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Η ιατρική εν γένει, και η καρδιολογία ειδικά, αποτελεί μια ταχέως εξελισσόμε-
νη επιστήμη, γεγονός που αποδίδεται στη σημασία των επιτευγμάτων της για 
την ανθρωπότητα και στην προσέλκυση σημαντικής επιστημονικής και οικο-

νομικής δραστηριότητας. Στην αλματώδη εξέλιξη της ιατρικής γνώσης και επιστήμης 
κατά τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν συμβάλει, όχι μόνο οι τεχνολογικές και βιο-
λογικές εξελίξεις, αλλά και οι σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της πληροφορίας που 
επέτρεψαν την ευρεία και άμεση διάχυση των επιστημονικών επιτευγμάτων στην ια-
τρική κοινότητα, κυρίως μέσω του διαδικτύου.1 Σημαντικό, επίσης, είναι ο ρόλος της 
ανάπτυξης του ηλεκτρονικού ιστότοπου της ιατρικής εθνικής βιβλιοθήκης των Ηνω-
μένων Πολιτειών (γνωστής ως “PubMed”), όπου φαίνεται ότι από το 1986 υπάρχει 
μια σημαντική αύξηση των δημοσιεύσεων με ρυθμό 4% ανά έτος, έτσι ώστε σήμε-
ρα έχουν ξεπεραστεί τα 24 εκατομμύρια δημοσιεύσεων.2

Η καρδιολογική κοινότητα στην Ελλάδα με οδηγό την Α’ Πανεπιστημιακή Καρ-
διολογική Κλινική έχει επάξια ακολουθήσει τις ραγδαίες επιστημονικές εξελίξεις στο 
χώρο της καρδιολογίας, ώστε όχι μόνο δεν υστερεί σε κλινικό επίπεδο αλλά είναι 
σε θέση να ανταγωνίζεται σε αριθμό και ποιότητα δημοσιεύσεων ακόμα και μεγά-
λα ερευνητικά κέντρα και πανεπιστήμια των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής και 
της Ευρώπης. 

Καθώς, όμως, ο ρυθμός των εξελίξεων συχνά ξεπερνάει την ικανότητα των καρ-
διολόγων να τις παρακολουθήσουν, από τη θέση ευθύνης του προέδρου του Ιδρύ-
ματος Καρδιαγγειακής Έρευνας και Επιμόρφωσης (ΚΑΡΔΙΑ) και του Διευθυντή της Α’ 
Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής, νιώθω την υποχρέωση για την περιο-
δική έκδοση της «Σύγχρονης Καρδιολογίας» μίας καρδιολογικής επιθεώρησης υπό 
την αιγίδα της κλινικής που έχει διεθνώς αναγνωριστεί για το επιστημονικό της έργο. 

Σκοπός, λοιπόν, της «Σύγχρονης Καρδιολογίας» είναι η δημοσίευση έγκριτων 
μελετών κλινικής σημασίας από τον ελληνικό κυρίως χώρο, που αφορούν στο καρ-
διαγγειακό σύστημα. Επίσης, στο πλαίσιο της πληρέστερης ενημέρωσης των καρδι-
ολόγων (αλλά και ιατρών λοιπών ειδικοτήτων) σε ενδιαφέροντα θέματα, θα δημο-
σιεύονται άρθρα ανασκόπησης, παρουσιάσεις ενδιαφερόντων περιστατικών και σύ-
ντομες αναφορές που θα περιγράφουν την εφαρμογή και χρήση νέων τεχνικών στον 
καρδιαγγειακό χώρο. Τέλος, ευπρόσδεκτα είναι άρθρα που σχετίζονται με τη συνε-
χιζόμενη ιατρική εκπαίδευση, τις προκλήσεις στην εκπαίδευση των νέων καρδιολό-
γων και την κλινική εφαρμογή των κατευθυντήριων οδηγιών. 

Σε αυτό το πρώτο τεύχος, η «Σύγχρονη Καρδιολογία» φιλοξενεί ένα κλινικά 
προσανατολισμένο άρθρο ανασκόπησης για τη σχέση σακχαρώδη διαβήτη και καρ-
διακής ανεπάρκειας όπου καταγράφονται οι βασικές κατευθύνσεις στην αντιμετώ-
πιση αυτών των υψηλού κινδύνου ασθενών. Με κλινικό, επίσης, ενδιαφέρον είναι 
και το δεύτερο άρθρο ανασκόπησης, όπου καταγράφεται ο σύγχρονος ρόλος των 
βιοδεικτών και ειδικότερα των νατριουρητικών πεπτιδίων στη διάγνωση και αντιμε-
τώπιση των πασχόντων από καρδιακή ανεπάρκεια. Ένα καινούργιο πεδίο της καρ-
διολογίας αναπτύσσεται στο τρίτο άρθρο ανασκόπησης που αφορά στην «καρδι-
ο-ογκολογία», την αντιμετώπιση δηλαδή των καρδιολογικών επιπλοκών σε ογκο-
λογικούς ασθενείς. Σε αυτό το τεύχος, αναπτύσσονται επίσης δύο ενδιαφέροντα κλι-
νικά περιστατικά, μια περίπτωση εχινόκοκκου κύστης του μυοκαρδίου και μια περί-
πτωση θρόμβων στην αριστερή και δεξιά κοιλία.

Τέλος, τα θέματα των προηγούμενων εξετάσεων ειδικότητας καρδιολογίας πι-
στεύουμε ότι θα αποτελέσουν ένα υλικό γνώσης και προβληματισμού για τους νέ-
ους κυρίως καρδιολόγους. Τόσο το προσωπικό μου ειλικρινές ενδιαφέρον, αλλά 
και όλων των μελών της Α’ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής για την έρευ-
να και την επιστήμη, αλλά και για τη δια βίου εκπαίδευση και ενημέρωση των Eλλή-
νων καρδιολόγων, μας οδήγησαν στην έκδοση της «Σύγχρονης Καρδιολογίας» που 
φιλοδοξούμε στο μέλλον, μέσα από συνεχή βελτίωση και προσπάθεια, να αποτε-
λέσει το περιοδικό αναφοράς των Ελλήνων καρδιολόγων. 

Δημητριος τούςούλης 
MD, PhD, FESC, FACC, Καθ.Καρδιολογίας Ά Πανεπιστ. Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Αθήνa

Βιβλιογραφία
1  Tousoulis D, Stefanadis C. How can we assess scientific quality? Citation index only for original 

research and/or for authorship in the guidelines? Hellenic J Cardiol 2014; 55:353-354.
2  Lu Z. PubMed and beyond: a survey of web tools for searching biomedical literature. Database 

(Oxford) 2011; 2011:baq036.
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ΑΡΘΡΟ 
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί μια μεταβολική διαταραχή, η επίπτωση  
της οποίας βαίνει αυξανόμενη παγκοσμίως. Οι ασθενείς που πάσχουν από ΣΔ παρουσιάζουν 
μια σειρά επιπλοκών που σχετίζονται με τη μίκρο και μακροαγγειοπάθεια που προκαλεί  
ο διαβήτης. Τέτοιες επιπλοκές αποτελούν η αμφιβληστροειδοπάθεια, η νευροπάθεια,  
η νεφροπάθεια, η αθηροσκλήρωση και η στεφανιαία νόσος. Παράλληλα οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν αυξημένη επίπτωση καρδιακής ανεπάρκειας. Η συνδυασμένη αντιμετώπιση 
των δύο αυτών παθολογικών καταστάσεων είναι λοιπόν απαραίτητη  
για την καλύτερη έκβαση των ασθενών.
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Σακχαρώδης διαβήτης &
καρδιακή ανεπάρκεια

Περίληψη
Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) και η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) 

είναι δύο νοσολογικές οντότητες που χαρακτηρίζονται από υψη-
λή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Προοπτικές και επιδημιολο-
γικές μελέτες έχουν, επίσης, παρατηρήσει τη συχνή συνύπαρ-
ξη των δύο αυτών παθολογικών καταστάσεων. Ο ΣΔ μπορεί να 
συμμετάσχει στην εμφάνιση της ΚΑ ή στην επιδείνωση ήδη υ-
πάρχουσας ΚΑ. Αυτό συμβαίνει διότι ο ΣΔ προάγει το οξειδω-
τικό stress και τη φλεγμονή, μειώνει το ενδοκυττάριο ασβέστιο, 
προκαλεί αλλαγές στην έκφραση των microRNAs και συμμετέχει 
στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και της στεφανιαίας νόσου. 
Επίσης, αξιοσημείωτο είναι ότι η ΚΑ από τη μεριά της επηρεά-
ζει δυσμενώς το μεταβολισμό της γλυκόζης με μηχανισμούς που 
δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως. Για αυτούς τους λόγους κρίνε-
ται σκόπιμη η συνδυασμένη αντιμετώπιση των δύο αυτών αμ-
φίδρομων παθολογικών καταστάσεων. Σε αυτό το άρθρο ανα-
σκόπησης, λοιπόν, θα παραθέσουμε τα πιο πρόσφατα δεδομέ-
να που αφορούν στην αμφίδρομη σχέση των δύο αυτών παθο-
λογικών καταστάσεων.
Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), καρδιακή ανεπάρκεια 
(ΚΑ), θεραπεία, φλεγμονή

Abstract
Diabetes mellitus and heart failure are both characterized by 

increased mortality and morbidity. Studies have confirmed the 
frequent coexistence of the two entities and there seems to be 
a bidirectional association. Heart failure impairs glucose me-
tabolism through mechanisms that are not fully defined. More-
over, diabetes mellitus can worsen heart failure due to oxidative 
stress, inflammatory status impairment, decay of intracellular 
calcium, changes in microRNAs and the accumulation of ad-
vance glycation end products. However, as the complex inter-
play between these two entities is not fully understood, in this 
manuscript we present the most recent data concerning the 
interplay between diabetes mellitus and heart failure. 
Key words: Diabetes mellitus; heart failure; therapy; inflamma-
tory status impairment

Εισαγωγή
Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί μια μεταβολική δια-

ταραχή, η επίπτωση της οποίας βαίνει αυξανόμενη παγκοσμί-
ως.1 Οι ασθενείς που πάσχουν από ΣΔ παρουσιάζουν μια σειρά 
επιπλοκών που σχετίζονται με τη μίκρο και μακροαγγειοπάθεια 
που προκαλεί ο διαβήτης. Τέτοιες επιπλοκές αποτελούν η αμ-
φιβληστροειδοπάθεια, η νευροπάθεια, η νεφροπάθεια, η αθη-
ροσκλήρωση και η στεφανιαία νόσος.2,3 Το ευρύ αυτό φάσμα 
των επιπλοκών καθιστά την πρώιμη διάγνωση και την έγκαιρη 
και αποτελεσματική θεραπεία του διαβήτη υψίστης σημασίας.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ΣΔ και η σωστή ρύθμιση του 
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σακχάρου ορού, παρά τις προσπάθειες των ειδικών, δεν είναι 
πάντοτε εύκολη. Καρδιαγγειακές παθήσεις όπως η υπέρταση, η 
στεφανιαία νόσος, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, η περιφε-
ρική αγγειοπάθεια κτλ. δυσχεραίνουν τον έλεγχο των επιπέδων 
γλυκόζης στο αίμα.4 Για αυτούς τους λόγους, το ενδιαφέρον της 
επιστημονικής κοινότητας για την κατανόηση και αντιμετώπιση 
αυτής της αμφίδρομης σχέσης μεταξύ της καρδιακής ανεπάρκει-
ας (ΚΑ) και του ΣΔ συνεχώς αυξάνεται. 

Η ΚΑ είναι μια παθολογική οντότητα με υψηλή νοσηρότητα 
και θνησιμότητα που διέπεται από πολύπλοκη παθοφυσιολογία, 
ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων που ποικίλουν σε βαρύτητα, 
καθώς και ευρύ φάσμα αιτιολογικών παραγόντων. Σύμφωνα με 
κάποιες μελέτες, η ΚΑ και ο ΣΔ συνυπάρχουν σε ένα αρκετά με-
γάλο ποσοστό της τάξης του 40%5, με αποτέλεσμα η ανάγκη για 
κατανόηση και από κοινού αντιμετώπιση των κοινών αυτών πα-
θοφυσιολογικών μηχανισμών να είναι ολοένα και πιο επιτακτική.

Καθώς η σχέση μεταξύ ΚΑ και ΣΔ δεν είναι πλήρως κατανοητή 
προς το παρόν, σε αυτό το άρθρο θα παραθέσουμε τα πιο πρό-
σφατα δεδομένα που αφορούν στην αλληλεπίδραση των δύο 
αυτών καταστάσεων.

Αμφίδρομη σχέση μεταξύ σακχαρώδη διαβήτη 
και καρδιακής ανεπάρκειας
Από το σακχαρώδη διαβήτη στην καρδιακή ανεπάρκεια

Το γεγονός ότι ο ΣΔ μπορεί να προκαλέσει ή να επισπεύ-
σει την εμφάνιση της ΚΑ έχει περιγραφεί και από τη μελέτη 
Framingham, στην οποία φάνηκε ότι οι άντρες και οι γυναίκες 
με ΣΔ έχουν δύο με τέσσερις φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να α-
ναπτύξουν ΚΑ, σε σύγκριση με άτομα τα οποία δεν έπασχαν α-
πό ΣΔ και τα οποία συμμετείχαν στη μελέτη.6 Σε επιδημιολογι-
κές μελέτες που ακολούθησαν έχει επιβεβαιωθεί αυτή τη σχέ-
ση και οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες έχουν αποδεχθεί το 
ΣΔ και το μεταβολικό σύνδρομο σαν παράγοντες κινδύνου για 
την ανάπτυξη ΚΑ.7 Έτσι έχει προκύψει ο όρος διαβητική μυο-
καρδιοπάθεια, ο οποίος χρησιμοποιείται για να περιγράψει τη 
συστολική ή τη διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοι-
λίας σε κατά τα άλλα υγιείς διαβητικούς ασθενείς που δεν πά-
σχουν από κλινικά σημαντική στεφανιαία νόσο ή κάποια βαλβι-
δοπάθεια ή υπέρταση.8 Σύμφωνα λοιπόν με αυτά, οι ασθενείς 
που πάσχουν αμιγώς από ΣΔ μπορούν να ταξινομηθούν στη 
κατηγορία Α σύμφωνα με την ταξινόμηση της ΚΑ κατά ACCF/
AHA, το οποίο σημαίνει ότι οι διαβητικοί ασθενείς έχουν μεγα-
λύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΚΑ, σε σχέση με τον υγιή πληθυ-
σμό, αλλά χωρίς να έχουν συμπτώματα ΚΑ ή να παρουσιάζουν 
δομική αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου, όπως παρατηρείται 
στη ΚΑ. Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις στοχεύουν στην τροπο-
ποίηση των παραγόντων κινδύνου και οι κατευθυντήριες οδηγί-
ες δίνουν έμφαση στην έγκαιρη διάγνωση και την άμεση έναρ-
ξη θεραπείας του ΣΔ.7

Παθοφυσιολογικοί συσχετισμοί
Παρά τη στενή σχέση των δύο αυτών παθολογικών κατα-

στάσεων, οι δυσκολίες στο να αποδειχθεί μία αιτιολογική συ-

σχέτιση μεταξύ της ΚΑ και του ΣΔ είναι δύσκολη, γιατί πρέπει 
να γίνει διαχωρισμός ανάμεσα σε ασθενείς που έχουν αντίστα-
ση στην ινσουλίνη και σε αυτούς που έχουν έλλειψη ινσουλί-
νης. Και όσον αφορά στην ΚΑ, πρέπει να γίνει διαχωρισμός σε 
συστολική ΚΑ, σε διαστολική ΚΑ καθώς και σε ΚΑ η οποία ο-
φείλεται σε βαλβιδοπάθειες ή σε διαταραχές κατά την παραγω-
γή και μεταφορά του ηλεκτρικού ερεθίσματος κτλ. (Σχήμα 1).

Τα τελικά προϊόντα της γλυκόλυσης που συγκεντρώνονται σε 
ασθενείς με ΣΔ λόγω κακής ενζυμικής επαγωγής, μπορεί πιθανό-
τατα να αποτελούν το συνδετικό κρίκο που λείπει στη σχέση α-
νάμεσα στο ΣΔ και την ΚΑ.9 Τα τελικά προϊόντα της γλυκόλυσης 
είναι αυξημένα σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ και σχετίζονται αντί-
στροφα με το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας και θετι-
κά με τη νοσηρότητα και τη πρόγνωση της ασθένειας.10,11 Τα τελι-
κά προϊόντα της γλυκόλυσης φαίνεται ότι οδηγούν στην έκφρα-
ση των γονιδίων που σχετίζονται με την υπερτροφία των μυο-
καρδιακών κυττάρων, μέσω της ενεργοποίησης των δενδριτικών 
κυττάρων και φαίνεται ότι αυτή είναι και η εξήγηση για την υπερ-
τροφία και την ίνωση που παρατηρείται στα μυοκαρδιακά κύττα-
ρα των ασθενών με ΣΔ.12 

Μια πληθώρα άλλων μηχανισμών έχει, επίσης, προταθεί. Ο 
ΣΔ σχετίζεται με διαταραχές στην έκφραση ορισμένων πρωτε-
ϊνών που σχετίζονται με το ασβέστιο. Αυτό φαίνεται ότι οδηγεί 
στην προοδευτική μείωση των ενδοκυττάριων επιπέδων ασβε-
στίου και στην εξέλιξη της διαβητικής μυοκαρδιοπάθειας.13 Στα 
ποντίκια με διαβητική μυοκαρδιοπάθεια έχει παρατηρηθεί μείω-
ση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης στον ορό, καθιστώντας πι-
θανή τη σχέση μεταξύ της αντιφλεγμονώδους αυτής πρωτεΐνης 
και της ΚΑ.14 Αξίζει να σημειώσουμε ότι στα μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα ασθενών με διαβήτη, έχει παρατηρηθεί αυξημένος μεταβο-
λισμός λιπαρών οξέων και οξείδωση, κάτι το οποίο μπορεί να 
χαρακτηριστεί σαν παθοφυσιολογικός μηχανισμός για την εξέλι-
ξη της ΚΑ.15 Πολύ ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι από μελέτες 
που έγιναν σε ζώα με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, παρατηρή-
θηκε στο μυοκάρδιό τους η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων καρδι-
οτοξικών φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως είναι ο TNFα, η ιντερ-
λευκίνη 6 κτλ.16 Χαρακτηριστικό είναι, επίσης, ότι η συσσώρευ-
ση ελεύθερων ριζών οξυγόνου, που παρατηρείται σε ασθενείς 
με ΣΔ, επηρεάζει δυσμενώς τη στεφανιαία κυκλοφορία και προ-
καλεί ίνωση και υπερτροφία των μυοκαρδιακών κυττάρων.17 Οι 
καρβονικές ανυδράσες, φαίνεται επίσης να διαδραματίζουν ση-
μαντικό ρόλο στη διαβητική μυοκαρδιοπάθεια. Πιο συγκεκριμέ-
να, οι καρβονικές ανυδράσες 1 και 2 βρέθηκαν αυξημένες σε 
μυοκαρδιακό ιστό ασθενών που έπασχαν από ΚΑ και ΣΔ.18 Ακό-
μα, όσο αφορά στα microRNAs, έχει παρατηρηθεί διαφορά στην 
έκφρασή τους στα μυοκαρδιακά κύτταρα σε πειραματόζωα που 
έπασχαν από διαβητική μυοκαρδιοπάθεια.19-21 Τα δεδομένα είναι 
πιθανό να οδηγήσουν σε καινούργιες πλέον στοχευμένες θερα-
πείες της διαβητικής μυοκαρδιοπάθειας.

Είναι σημαντικό να σημειώσουμε, επίσης, ότι ο ΣΔ συχνά προ-
ηγείται της στεφανιαίας νόσου22, της χρόνιας νεφρικής ανεπάρ-
κειας23 και της υπέρτασης24, καταστάσεων που αποτελούν μείζο-
νες παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της ΚΑ25 και εξηγούν 
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σε ένα βαθμό τη στενή σχέση που παρατηρείται από επιδημιο-
λογικές μελέτες μεταξύ ΚΑ και ΣΔ.

Κλινικοί και επιδημιολογικοί συσχετισμοί
Πέρα από τους παθοφυσιολογικούς συσχετισμούς που ανα-

φέραμε παραπάνω, υπάρχουν πολλά κλινικά δεδομένα που 
επιβεβαιώνουν την επιβλαβή δράση του ΣΔ στην εξέλιξη της 
ΚΑ.

Ο ΣΔ αυξάνει τη θνησιμότητα σε ασθενείς με δυσλειτουργί-
α της αριστερής κοιλίας.26 Επίσης, αυξημένα επίπεδα τροπονί-
νης σε ασθενείς με ΣΔ σχετίζονται με αυξημένη επίπτωση ΚΑ 
και καρδιαγγειακής θνησιμότητας.27 Αξιοσημείωτο είναι ότι σε α-
σθενείς με ΣΔ τύπου 2, η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη αποτε-
λεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για νοσηλεία λόγω ΚΑ, α-
νεξάρτητα από τα επίπεδα του BNP και τους υπερηχογραφικούς 
δείκτες.28

Από την καρδιακή ανεπάρκεια στο σακχαρώδη διαβήτη
Από μελέτες που έγιναν σε ομάδες ασθενών διαπιστώθηκε ότι 

29% των ασθενών με ΚΑ ανέπτυξαν ΣΔ σε σύγκριση με το 18% 
υγιών μαρτύρων που συμμετείχαν στη μελέτη.29 Επίσης, σε μί-
α ομάδα ασθενών με 50.874 ασθενείς, η βαρύτητα της ΚΑ απο-
τελούσε παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη ΣΔ μετά από έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου.30

Παρόλα αυτά, οι μηχανισμοί που προκαλούν ΣΔ σε πάσχο-
ντες από ΚΑ δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως. Μπορούμε να υ-
ποθέσουμε ότι η μειωμένη φυσική δραστηριότητα στους ασθε-
νείς με ΚΑ μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της ευαισθησίας στην 
ινσουλίνη με αποτέλεσμα την πρόκληση υπεργλυκαιμίας. Επί-
σης, οι αυξημένες κατεχολαμίνες και η ενεργοποίηση του συ-
μπαθητικού συστήματος προάγουν τη νεογλυκογένεση και τη 
γλυκογονόλυση.31,32

Επίσης, μπορούμε να υποθέσουμε ότι οι αιμοδυναμικές δια-
ταραχές που συνοδεύουν την ΚΑ οδηγούν σε υπο-άρδευση του 
παγκρέατος και του ήπατος κάτι το οποίο θα μπορούσε να οδη-
γήσει σε διαταραχή της μεταβολικής ομοιόστασης. Δεδομένα α-
πό πρόσφατη έρευνα δείχνουν ότι σε ασθενείς με ΣΔ και ΚΑ, 
στους οποίους τοποθετήθηκε ενδοαορτική αντλία αντιωθήσεως, 
βελτιώθηκε η ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης επιβεβαιώνοντας 
την ανωτέρω υπόθεση.33

Τέλος, πρέπει να αναφέρουμε τις πιθανές δυσμενείς επιδρά-
σεις της αγωγής της ΚΑ με β αποκλειστές και διουρητικά, στη 
ρύθμιση του σακχάρου.34

Θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας: 
Αλληλεπιδράσεις με το σακχαρώδη διαβήτη 
(Πίνακας 1)
Διουρητικά

Τα διουρητικά, και ιδιαίτερα η φουροσεμίδη, είναι ένα από τα 
πιο σημαντικά όπλα μας στην αντιμετώπιση της ΚΑ.25 Από συλ-
λογή και ανάλυση δεδομένων από έρευνες που έχουν γίνει, φαί-
νεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας με διουρητι-
κά και του ΣΔ.34 Τα θειαζιδικά διουρητικά φαίνεται ότι μπορεί να 
προκαλέσουν υπεργλυκαιμία, ενώ τα διουρητικά της αγκύλης 
φαίνεται να είναι καλύτερα ανεκτά σε ασθενείς που πάσχουν α-
πό ΣΔ.36 
Β αποκλειστές

Οι β αποκλειστές ειδικά όταν συνδυάζονται με διουρητικά 
μπορεί να επισπεύσουν την εμφάνιση του ΣΔ.34 Νεότεροι β απο-
κλειστές με αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες, όπως είναι η καρβεδι-
λόλη και η νεμπιβολόλη, φαίνεται να μην επηρεάζουν τα επίπε-
δα σακχάρου στο αίμα. Επιπρόσθετα, αυτοί οι καινούργιοι β α-
ποκλειστές βελτιώνουν κάποιες παραμέτρους του μεταβολικού 
συνδρόμου μέσω μείωσης της αντίστασης στην ινσουλίνη, μείω-

Σχήμα 1: Σχηματική απεικόνιση της αμφίδρομης σχέσης μεταξύ καρδιακής ανεπάρκειας και σακχαρώδη διαβήτη
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σης του οξειδωτικού stress και βελτίωσης των επιπέδων της αδι-
πονεκτίνης.37,38 Ένας άλλος β αποκλειστής που μπορεί να βελτι-
ώσει την επιβίωση και τα συμπτώματα στην ΚΑ είναι η μετοπρο-
λόλη. Η μετοπρολόλη, αν και επηρεάζει αρνητικά την ευαισθη-
σία στην ινσουλίνη, από μελέτες που έχουν γίνει έχει παρατηρη-
θεί ότι μειώνει τη θνησιμότητα και βελτιώνει τα συμπτώματα της 
ΚΑ στον ίδιο βαθμό τόσο στους διαβητικούς όσο και στους μη 
διαβητικούς ασθενείς.39

Ανταγωνιστές της αλδοστερόνης
Η επλερενόνη είναι ένα φάρμακο που ανήκει στη κατηγορί-

α των ανταγωνιστών της αλδοστερόνης. Σύμφωνα με τη μελέτη 
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infraction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study), η οποία πραγματοποιήθη-
κε σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου με κλάσμα εξώ-
θησης κάτω από 40% και ΣΔ, η επλερενόνη οδηγεί σε μείωση 
της θνησιμότητας σε αυτούς τους ασθενείς.40 Καθώς συχνά συ-
νυπάρχει νεφρική δυσλειτουργία σε ασθενείς με ΚΑ και ΣΔ41, θα 
πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στη νεφρική λειτουργία και 
στην υπερκαλιαιμία, ιδιαίτερα όταν η επλερενόνη χρησιμοποιεί-
ται σε συνδυασμό με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης.

Θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη: 
Αλληλεπιδράσεις με την καρδιακή ανεπάρκεια 
(Πίνακας 2)

Ο γλυκαιμικός έλεγχος είναι μεγάλης σημασίας σε ασθενείς με 
ΚΑ και ΣΔ, καθώς μειώνει την οξείδωση των ελεύθερων λιπα-
ρών οξέων στα μυοκαρδιακά κύτταρα και αυξάνει τη χρησιμο-
ποίηση της γλυκόζης ως υπόστρωματος για την κάλυψη των με-
ταβολικών απαιτήσεων.50 Παρόλα αυτά, ιδιαίτερη προσοχή αξί-
ζει η μελέτη ADVANCE and ACCORD η οποία έδειξε ότι η εντα-
τική θεραπεία του ΣΔ με τιμή στόχο γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-
ρίνης κάτω από ≤6.5% απέτυχε να αποτρέψει τις επιπλοκές που 
σχετίζονται με τη μακροαγγειοπάθεια.51,52 Ο γλυκαιμικός έλεγχος 
μπορεί να επιτευχθεί με αντιδιαβητικά φάρμακα από διάφορες 
κατηγορίες, τα οποία φάρμακα ανάλογα με την κατηγορία στην 
οποία ανήκουν επηρεάζουν διαφορετικά την ΚΑ. Τα περισσότε-
ρα δεδομένα που έχουν χρησιμοποιηθεί προέρχονται από μελέ-
τες παρατήρησης. Τυχαιοποιημένες μελέτες ελέγχου υπάρχουν 
μόνο για τις θειαζολιδινεδιόνες.
Θειαζολιδινεδιόνες 

Οι θειαζολιδινεδιόνες φαίνεται ότι επάγουν την κατακράτηση 
νατρίου και την επιδείνωση της ΚΑ.42 Παρόλο που οι θειαζολι-
δινεδιόνες παραμένουν μια ελκυστική επιλογή για την επίτευξη 
γλυκαιμικού ελέγχου, στη κλινική πράξη η χρήση τους είναι πε-
ριορισμένη και αποφεύγονται σε ασθενείς με ΚΑ.53

Ιγκρετίνες 
Οι ιγκρετίνες είναι πεπτίδια που εκκρίνονται από τον εντερι-

κό βλεννογόνο και επάγουν την έκκριση ινσουλίνης μετά τη λή-
ψη τροφής. Οι δύο βασικές ιγκρετίνες είναι το προσομοιάζον με 
τη γλυκαγόνη πεπτίδιο-1 (GLP-1) και το εξαρτώμενο από τη γλυ-
κόζη πεπτίδιο απελευθέρωσης ινσουλίνης (GIP-1).Οι ιγκρετί-
νες διασπώνται γρήγορα από το ένζυμο διπεπτιδυλπεπτιδάση 4 

Πίνακας 1 
Θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας 

και σακχαρώδης διαβήτης

Διουρητικά Αυξάνουν την επίπτωση του σακχαρώδη 
διαβήτη35

Τα διουρητικά της αγκύλης φαίνεται ότι είναι 
καλύτερα ανεκτά σε σχέση με τα θειαζιδικά 
διουρητικά που φαίνεται ότι προάγουν την 
υπεργλυκαιμία36

Β-αναστολείς Μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση 
σακχαρώδη διαβήτη34

Η καρβεδιλόλη και η νεμπιβολόλη με 
τις αγγειοδιασταλτικές τους ιδιότητες 
φαίνεται ότι έχουν μικρότερη επίδραση στο 
μεταβολισμό της γλυκόζης37,38

Η μελέτη MERIT HF έδειξε ότι η 
μετοπρολόλη βελτιώνει την επιβίωση τόσο 
σε διαβητικούς, όσο και σε μη διαβητικούς 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια39

Ανταγωνιστές της 
αλδοστερόνης

Η μελέτη EPHESUS έδειξε ότι η χρήση 
επλερενόνης σε ασθενείς ύστερα από 
έμφραγμα του μυοκαρδίου μειώνει τη 
θνησιμότητα40

Η χρήση τους επιβάλει αυξημένη προσοχή 
στη νεφρική λειτουργία και τον κίνδυνο 
υπερκαλιαιμίας

Πίνακας 2 
Θεραπεία σακχαρώδη διαβήτη 

και καρδιακή ανεπάρκεια

Θειαζολιδινεδιόνες •  Θα πρέπει να αποφεύγονται σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
καθώς επάγουν την κατακράτηση 
νατρίου42

•  Καινούργιες θειαζολιδινεδιόνες που 
δεν προκαλούν κατακράτηση νατρίου 
δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες43

Ιγκρετίνες •  Σε πειραματόζωα με διαστολική 
καρδιακή ανεπάρκεια, η χορήγηση 
του παράγοντα GLP-1 οδήγησε σε 
βελτίωση του όγκου παλμού και της 
λειτουργίας της αριστερής κοιλίας44,45

•  Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, 
η χορήγηση του παράγοντα GLP-1 
βελτίωσε το κλάσμα εξώθησης46

Μετφορμίνη •  Ο κίνδυνος της γαλακτικής οξέωσης 
σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
σύμφωνα με νεότερα δεδομένα δε 
φαίνεται να είναι ιδιαίτερης κλινικής 
σημασίας47,48

Σουλφονυλουρίες •  Φαίνεται να έχουν ουδέτερη 
επίδραση όσο αφορά στην καρδιακή 
ανεπάρκεια48

Ινσουλίνη •  Φαίνεται να έχει ουδέτερη επίδραση 
στην καρδιακή ανεπάρκεια49

GLP-1: Προσομοιάζον με τη γλυκαγόνη πεπτίδιο-1
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(DDP-4).To GLP-1 και οι αναστολείς του DDP-4 αποτελούν μια 
νέα κατηγορία πολλά υποσχόμενων αντιδιαβητικών δισκίων. 
Πέρα από την ευεργετική τους επίδραση στο γλυκαιμικό έλεγ-
χο, πρόσφατες έρευνες υποστηρίζουν και την ευεργετική τους ε-
πίδραση στη ΚΑ. To GLP-1 αυξάνει τη κυκλική μονοσφωρική α-
δενοσίνη στα καρδιακά μυοκύτταρα, χωρίς όμως αυτή η αύξηση 
να συνοδεύεται από παθολογική αύξηση των επιπέδων ασβεστί-
ου στα μυοκύτταρα.54 Προ-κλινικά δεδομένα από πειράματα σε 
σκύλους και χοίρους με διαστολική δυσλειτουργία, έχουν δείξει 
ότι η χορήγηση GLP-1 βελτιώνει τη λειτουργία της αριστερής κοι-
λίας και τον όγκο παλμού.44,45 Σε ασθενείς με δυσλειτουργία της 
αριστερής κοιλίας ύστερα από έμφραγμα του μυοκαρδίου, η χο-
ρήγηση GLP-1 βελτιώνει το κλάσμα εξώθησης καθώς και την κι-
νητικότητα των τοιχωμάτων.55 Επίσης, μια μη τυχαιοποιημένη έ-
ρευνα που έγινε σε 12 ασθενείς με ΚΑ έδειξε ότι η μακροχρόνια 
χορήγηση GLP-1 βελτιώνει σημαντικά τη λειτουργία της αριστε-
ρής κοιλίας καθώς και την ποιότητα ζωής.46 Άλλη μελέτη, όμως, 
κατέληξε στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει σημαντικό καρδιαγ-
γειακό όφελος σε ασθενείς με αντιρροπούμενη ΚΑ χωρίς διαβή-
τη, ύστερα από χορήγηση GLP-1 για 48 ώρες.56 Συμπερασματι-
κά, μπορούμε να πούμε ότι παρόλο που δεν υπάρχει κάποιο κα-
ταληκτικό συμπέρασμα για την επίδραση των ιγκρετινών στη ΚΑ, 
νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι τα φάρμακα αυτά ασκούν μια ευ-
νοϊκή επίδραση σε ασθενείς με ΚΑ.

Άλλες θεραπείες του σακχαρώδη διαβήτη
Η κυριότερη ανησυχία όσο αφορά στη χρήση της μετφορμίνης 

σε ασθενείς με ΚΑ, είναι η πιθανότητα ανάπτυξης μεταβολικής ο-
ξέωσης.47 Βέβαια, νεότερα δεδομένα δεν υποστηρίζουν αυτή την 
άποψη.48,57 Για τις σουλφονυλουρίες η μελέτη UKPDS έδειξε ότι 
δεν υπάρχει διαφορά ανάμεσα στη θεραπεία με σουλφονυλου-
ρίες και στην θεραπεία με ινσουλίνη όσο αφορά στις καρδιαγγει-
ακές επιπλοκές48, ενώ φαίνεται ότι η μετφορμίνη σε συνδυασμό 
με τις σουλφονυλουρίες μειώνει την ανάγκη νοσηλείας, τουλά-
χιστον όπως περιγράφουν μερικές μελέτες.48,58 Σχετικά με τη θε-
ραπεία με ινσουλίνη, δεν υπάρχουν αναφορές ότι μπορεί να ε-
πηρεάσει την ΚΑ.49

Μη συμβατικές θεραπείες της διαβητικής 
μυοκαρδιοπάθειας

Πέρα από τις κλασσικές θεραπείες της ΚΑ, πολλές νεότερες 
θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν αναπτυχθεί.

Μελέτες που έχουν γίνει ex-vivo δείχνουν ότι τα υπεροξείδι-
α της δισμουτάσης έχουν προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη 
ΚΑ.64 In vivo μελέτες δείχνουν ότι διαγονιδιακά ποντίκια που εκ-
φράζουν συγκεκριμένο οξείδιο της δισμουτάσης, παρουσιάζουν 
βελτίωση της λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας.59

Το συνένζυμο Q10 είναι ένα ισχυρό αντιοξειδωτικό χωρίς ανε-
πιθύμητες ενέργειες, το οποίο μπορεί να διατηρήσει τη λειτουρ-
γία των μιτοχονδρίων και των μυοκαρδιακών κυττάρων. Πρό-
σφατες μελέτες σε πειραματόζωα δείχνουν ότι η χρόνια χορήγη-
ση συμπληρωμάτων διατροφής που περιέχουν συνένζυμο Q10, 
μπορεί να αποτελέσει μια αποτελεσματική αντιμετώπιση της δια-

βητικής μυοκαρδιοπάθειας.60,65 
Η φωσφοινοσιτίδη 3- κινάση, είναι μια προστατευτική κινάση 

η οποία μπορεί να προλάβει τη διαβητική μυοκαρδιοπάθεια.66

Επίσης, πολυάριθμες πειραματικές κυρίως μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι τα ω-3πολυακόρεστα λιπαρά οξέα μπορούν να βελτιώ-
σουν το κλάσμα εξώθησης και τον όγκο παλμού σε ποντίκια με 
ΣΔ.61 Σε αντίθεση, τα ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα φαίνε-
ται να επιταχύνουν μυοκαρδιακές ανωμαλίες σε διαβητικά πο-
ντίκια.67

Συμπεράσματα
Η ΚΑ και ο ΣΔ, συχνά, συνυπάρχουν σε μια αμφίδρομη σχέση 

όπως προκύπτει από παθοφυσιολογικά και επιδημιολογικά δε-
δομένα. Μέχρι στιγμής, αρκετοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 
έχουν προταθεί, όμως δεν μπορούμε να πούμε ότι έχουμε ένα 
οριστικό και σαφές μοντέλο που να περιγράφει πλήρως αυτή την 
αμφίδρομη και πολύπλοκη σχέση μεταξύ της ΚΑ και του ΣΔ. Και 
οι δύο αυτές οντότητες χαρακτηρίζονται από υψηλή νοσηρότητα 
και θνησιμότητα και η θεραπεία πρέπει να στοχεύει στο συνολι-
κό όφελος, καθώς η θεραπεία του διαβήτη μπορεί να επιδεινώ-
σει την ΚΑ και αντιστρόφως. Νέοι θεραπευτικοί παράγοντες για 
την αντιμετώπιση της διαβητικής μυοκαρδιοπάθειας είναι υπό δι-
ερεύνηση, αναπτερώνοντας τις ελπίδες για καλύτερη αντιμετώ-
πιση στο μέλλον.
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Η καρδιακή ανεπάρκεια ορίζεται ως η ανωμαλία της καρδιακής δομής ή λειτουργίας, που 
έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία της καρδιάς να παρέχει με οξυγονωμένο αίμα τους ιστούς 
με ρυθμό ανάλογο προς τις μεταβολικές τους απαιτήσεις. Πρόκειται για ένα πολύπλοκο 
σύνδρομο του οποίου η πρόγνωση είναι δυσμενής με υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα, 
παρά την ανάπτυξη και καθιέρωση νέων μεθόδων θεραπείας, όπως οι αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης και οι β-αποκλειστές.
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Βιοδείκτες στην
καρδιακή ανεπάρκεια

Περίληψη
Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί ένα σύνδρομο με ποικίλους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Η επίπτωσή της αυξάνεται 
συνεχώς σε παγκόσμια κλίμακα, ενώ υψηλά παραμένουν τα ε-
πίπεδα νοσηρότητας και θνητότητας, παρά την πρόοδο που έχει 
σημειωθεί στις μεθόδους διάγνωσης και θεραπείας. Τα τελευταί-
α χρόνια έχουν αναπτυχθεί βιοδείκτες που μπορούν να μας βοη-
θήσουν στη διάγνωση και αντιμετώπιση των πασχόντων. Τα να-
τριουρητικά πεπτίδια, οι δείκτες μυοκαρδιακής νέκρωσης και ί-
νωσης, οι βιοδείκτες νεφρικής λειτουργίας και τα νεότερα όλων, 
microRNAs συμβάλλουν ο καθένας με ιδιαίτερο τρόπο στη διά-
γνωση, την πρόγνωση και τη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκει-
ας. Ωστόσο, η χρήση τους (με εξαίρεση τα νατριουρητικά πεπτί-
δια) παραμένει ακόμη περιορισμένη, καθώς απαιτούνται περαι-
τέρω μελέτες που θα αναδείξουν νέους μηχανισμούς και συσχε-
τίσεις και θα επικυρώσουν τη θέση των βιοδεικτών ως κατάλλη-
λων εργαλείων ικανών να αλλάξουν, τόσο τη συνολική αντιμε-
τώπιση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, όσο και να προ-
άγουν την εξατομικευμένη προσέγγιση.
Λέξεις κλειδιά: Καρδιακή ανεπάρκεια, βιοδείκτες, νατριουρητικά 
πεπτίδια

Abstract
Heart failure is a syndrome with complex pathophysiologi-

cal basis. Its prevalence is increasing worldwide with high rates 
of morbidity and mortality, despite the recent advances in di-
agnosis and treatment. Biomarkers have been developed and 
have been introduce in clinical practice as diagnostic indices or 
for their ability to direct treatment management. Natriuretic 
peptides, indices of myocardial necrosis, fibrosis, renal function 
and lately microRNAs can be used to direct treatment, aid di-
agnosis and to reveal the different pathophysiologic aspects 
of heart failure. However, their use, with the exception of the 
natriuretic peptides levels, is limited as there is lack of definitely 
data concerning the ability of biomarkers to change clinical 
management, physical history of the disease and to advance 
personalized medicine. Therefore, in this review article we pres-
ent the most recent data concerning biomarkers in heart failure 
and we discuss their future potential. 
Keywords: Heart failure; biomarkers; natriuretic peptides
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ρυθμό ανάλογο προς τις μεταβολικές τους απαιτήσεις. Πρόκει-
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ναι δυσμενής με υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα, παρά την α-
νάπτυξη και καθιέρωση νέων μεθόδων θεραπείας, όπως οι α-
ναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης και οι 
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β-αποκλειστές.1

Στα κλασικά αίτια της ΚΑ (μυοκαρδιακή βλάβη, αιμοδυναμι-
κή υπερφόρτωση), νεότερα δεδομένα έρχονται να προσθέσουν 
την αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών, νευροορμονικών, φλεγ-
μονωδών και βιοχημικών παραγόντων. Είναι ενδιαφέρον, επί-
σης, ότι παρά την ανάπτυξη πολλών διαγνωστικών δοκιμασιών, 
η διάγνωση της ΚΑ παραμένει κλινική, κυρίως με βάση τα συ-
μπτώματα και τα σημεία τα οποία, ωστόσο, πολλές φορές μπο-
ρεί να είναι άτυπα ή να μη συσχετίζονται ικανοποιητικά με τη σο-
βαρότητα της κατάστασης.2

Για τους παραπάνω λόγους, τα τελευταία χρόνια έχει κάνει την 
εμφάνισή της στην κλινική πράξη μια σειρά νέων βιοδεικτών. Ως 
βιοδείκτης ορίζεται κάθε παράγοντας ο οποίος μπορεί να μετρη-
θεί, ποσοτικοποιηθεί και αξιολογηθεί, ως δείκτης φυσιολογικών 
ή μη βιολογικών διεργασιών και απόκρισης σε φαρμακολογι-
κές και άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις. Οι δείκτες αυτοί ανευ-
ρίσκονται σε ποικιλία βιολογικών δειγμάτων και ανιχνεύονται-
ταυτοποιούνται με νέες, πολύπλοκες και συνεχώς εξελισσόμενες 

τεχνικές, όπως με μικροσυστοιχίες, χρήση αυτό-αντισωμάτων, 
φασματογραφία μάζας κ.α. Ένας ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να 
είναι ακριβής, εύκολα ερμηνεύσιμος από τους κλινικούς, η μέ-
τρησή του να έχει επαναληψιμότητα, υψηλή ευαισθησία και ειδι-
κότητα, να ανιχνεύεται σε χαμηλά επίπεδα στον ορό υγιών ατό-
μων αλλά να αυξάνεται σημαντικά στους πάσχοντες, να ποσοτι-
κοποιείται εύκολα και με λογικό κόστος, να παρουσιάζεται σε α-
νιχνεύσιμα επίπεδα (ή σε πιο αυξημένα από τα φυσιολογικά) σε 
πρώιμα και προκλινικά στάδια και τέλος τα επίπεδά του να αντι-
προσωπεύουν τη βαρύτητα της νόσου.3 

Πρόσφατα, διάφοροι νέοι βιοδείκτες έχουν ελεγχθεί για την α-
ποτελεσματικότητά τους να βοηθούν στην κλινική διάγνωση, να 
αξιολογούν το λειτουργικό στάδιο των πασχόντων και να συμ-
βάλλουν στη λήψη κλινικών αποφάσεων σε ασθενείς με ΚΑ. Οι 
βιοδείκτες αυτοί, ανάλογα με το παθοφυσιολογικό τους υπό-
στρωμα, μπορούν να καταταγούν σε 6 κύριες κατηγορίες, όπως 
φαίνεται στο Σχήμα 1.2

Στο παρόν άρθρο πραγματοποιείται μια ανασκόπηση των ση-
μαντικότερων δεδομένων σχετικά με την κλινική σημασία των 
πιο ευρέως χρησιμοποιούμενων βιοδεικτών στην ΚΑ.

Νατριουρητικά Πεπτίδια
Τα πεπτίδια αυτά ανήκουν σε μια οικογένεια ορμονών οι οποί-

ες εκκρίνονται από τις κοιλίες της καρδιάς ως απάντηση στο αυ-
ξημένο αιμοδυναμικό φορτίο λόγω μυοκαρδιακής υπερτροφί-
ας, διάτασης της αριστερής κοιλίας ή αυξημένης τοιχωματικής 
τάσης. Ρυθμίζουν τον ενδαγγειακό όγκο, ευοδώνουν την έκκρι-
ση νατρίου, προκαλούν διούρηση και αγγειοδιαστολή, αναστέλ-
λουν τη δράση του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης 
(RAAS), την υπερτροφία των μυοκυττάρων και τη μυοκαρδιακή 
ίνωση, ενώ ταυτόχρονα ευνοούν τη μυοκαρδιακή χάλαση. Τα 
καλύτερα μελετημένα πεπτίδια είναι το BNP και το ομόλογό του 
ΝΤ-pro-BNP που παράγονται μετά τη διάσπαση της προ-ορμόνης 
(108 αμινοξέα) στο βιολογικά ενεργό ΒΝΡ (32 αμινοξέα) και το 
βιολογικά αδρανές NT-pro-BNP (76 αμινοξέα) (Σχήμα 2). Το κολ-
πικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΑΝΡ), η ουροντιλατίνη και το νατρι-
ουρητικό πεπτίδιο τύπου C (CNP) ανήκουν, επίσης, στην κατηγο-
ρία των νατριουρητικών πεπτιδίων.4

BNP και NT-proBNP
Αναμφίβολα, οι πιο ευρέως χρησιμοποιούμενοι βιοδείκτες 

στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι το BNP και το αζωτοτελικό του 
άκρο NT-proBNP. Η μελέτη Breathing not Properly Study ήταν 
η πρώτη που τεκμηρίωσε τη διαγνωστική αξία του BNP, επιπρό-
σθετα της κλινικής εικόνας, σε ασθενείς που προσέρχονται με ο-
ξεία δύσπνοια στο τμήμα επειγόντων περιστατικών. Διαπιστώθη-
κε ότι με διαχωριστικό όριο τα 100pg/ml, το BNP είχε 76% ει-
δικότητα και 90% ευαισθησία για τη διάγνωση της καρδιακής 
ανεπάρκειας.5 Πρόσφατα, μάλιστα, στις ευρωπαϊκές κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκει-
ας δημοσιεύθηκε ένας αλγόριθμος για την χρήση των BNP και 
NT-proBNP σε ασθενείς με οξεία ή χρόνια δύσπνοια, ώστε να α-
ναγνωριστούν οι ασθενείς με μικρή πιθανότητα να πάσχουν α-

Νευροορμονικοί δείκτες
- Νατριουρητικά πεπτίδια↑

- Αλδοστερόνη↑
- Ρενίνη↑

- Νορεπινεφρίνη↑
- Αργινίνη Βαζοπρεσσίνη↑

- MR-pro-ADM↑
- Ενδοθηλίνη 1↑

Δείκτες 
μυοκαρδιακής

βλάβης
- Τροπονίνη T↑
- Τροπονίνη I↑

Δείκτες 
φλεγμονής

- TNFα↑
- sTNFR-1&-2↑
- IL-6↑
- CRP↑
- Lp-PLA2↑

Δείκτες οξειδωτικού 
στρες

- Μυελοπεροξειδάση↑
- Οξειδωμένη LDL↑
- F2-ισοπροστανοειδή ↑

Λοιποί βιοδείκτες
Οστεοπρωτογερίνη↑

- ST2↑
- CA125↑
- EPC↓

Καρδιονεφρικοί
δείκτες

- Συστατίνη-C↑
- NGAL↑
- NAG↑
- KIM-1↑

Δείκτες 
αναδιαμόρφωσης 

εξωκυττάριας
θεμέλιας ουσίας
- MMP-2↑
- TIMP-1↑ 

- MMP-1/TIMP-1↑

Καρδιακή 
Ανεπάρκεια

Σχήμα 1: Βιοδείκτες που σχετίζονται με την καρδιακή ανεπάρκεια 
σύμφωνα με τον παθοφυσιολογικό ρόλο τους.

 : δείχνουν ότι αύξηση των αντίστοιχων βιοδεικτών προβλέπει 
χειρότερο αποτέλεσμα ή κακή πρόγνωση

  : υποδεικνύουν ότι αύξηση των αντίστοιχων βιοδεικτών 
προβλέπει καλύτερα αποτελέσματα

MR-pro-ADM: Μέσα τμήματα προ-αδρενομεδουλλίνης, 
ΤΝFα: Παράγοντας νέκρωσης όγκου άλφα, sΤΝFR: Διαλυτός 

υποδοχέας παράγοντας νέκρωσης όγκου, IL-6: Ιντερλευκίνη-6, 
CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, Lp-PLA2: Λιποπρωτεΐνη 

φωσφολιπάση Α2, EPC: Ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα, 
ΜΜΡ: Μεταλλοπρωτεϊνάση, ΤΙΜΡ: Ιστικός αναστολέας 

μεταλλοπρωτεϊνασών, ΝGAL: Ζελατινάση των ουδετεροφίλων 
που σχετίζεται με λιποκαλίνη, NAG: Ν-ακετυλο-β-D-
γλυκοζαμινιδάση, ΚΙΜ-1: Μόριο νεφρικής βλάβης 1
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proBNP (108 amino acids)

NT-pro-BNP (1-76 amino acids)
Ανενεργό Μόριο

BNP (77-108, 32 amino acids)
Δραστικό Μόριο
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πό καρδιακή ανεπάρκεια και να αποφευχθεί η άσκοπη υπερη-
χοκαρδιογραφική μελέτη. Έτσι, σε υποψία οξείας απορρύθ-
μισης, μια τιμή BNP <100pg/ml και ΝΤ-proBNP <300pg/
ml θεωρούνται ενδεικτικές απουσίας καρδιακής ανεπάρ-
κειας. Οι αντίστοιχες διαγνωστικές τιμές σε χρόνιες κατα-
στάσεις είναι <35pg/ml για το BNP και <125pg/ml για το 
NT-proBNP (Σχήμα 3).1 

Επιπρόσθετα, υπάρχει συσχέτιση του BNP με το λειτουργικό 
κατά NYHA στάδιο των πασχόντων και αντίστροφη συσχέτιση με 
το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας.6,7

Σε μία σειρά μελετών αξιολογήθηκε η ικανότητα των νατρι-
ουρητικών πεπτιδίων να καθορίζουν τις θεραπευτικές αποφά-
σεις, ενώ ταυτόχρονα φάνηκε πως αυξημένα επίπεδα σχετίζο-
νται με δυσμενή πρόγνωση των πασχόντων.8-14 Πιο συγκεκριμέ-
να, τα νατριουρητικά πεπτίδια μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 
να προβλέψουν την ανταπόκριση στη θεραπεία μετά από ινότρο-
πη υποστήριξη ή να βοηθήσουν στην επιλογή των ασθενών που 
είναι ικανοί να ανεξαρτητοποιηθούν από τη χρήση συσκευών υ-
ποβοήθησης της αριστερής κοιλίας. Τα αποτελέσματα είναι εν 
μέρει αντικρουόμενα. Φαίνεται πάντως, όπως προκύπτει και από 
2 πρόσφατες μετα-αναλύσεις, ότι η ενίσχυση της θεραπείας βά-
σει των επιπέδων των νατριουρητικών πεπτιδίων μπορεί να απο-
βεί χρήσιμη σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 75 ετών με συστολική 
καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα όταν τα επίπεδα στόχος του BNP 
είναι <125pg/ml και του NT-pro-BNP <1000pg/ml. Οι σημαντι-
κότερες μελέτες σχετικά με τη θεραπευτική αξία των νατριουρη-

τικών πεπτιδίων παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
Παρά την ευρεία χρήση των νατριουρητικών πεπτιδίων στην 

κλινική πράξη για τη διάγνωση ή τον αποκλεισμό της καρδια-
κής ανεπάρκειας, οι κλινικοί πρέπει να έχουν υπόψη τους ότι μια 
σειρά από διαφορετικές καταστάσεις αυξάνουν τα επίπεδά τους 
στην κυκλοφορία (Πίνακας 2), ενώ οι παχύσαρκοι ασθενείς έ-
χουν σχετικά χαμηλότερα επίπεδα. Τέλος, σε περιπτώσεις οξέ-
ος πνευμονικού οιδήματος οι τιμές των νατριουρητικών πεπτιδί-
ων μπορεί να μην έχουν προλάβει να αυξηθούν, ενώ σε ασθε-
νείς με αιμοδυναμική αστάθεια και καρδιακή ανεπάρκεια τελικού 
σταδίου τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων ενδέχεται να 
μην είναι αντιπροσωπευτικά της κατάστασης των πασχόντων.15

Τα εγγενή αυτά μειονεκτήματα, ωστόσο, των νατριουρητικών 
πεπτιδίων ως διαγνωστικών δεικτών μπορούν να ξεπεραστούν εν 
μέρει με τη χρήση και τον συνδυασμό των διαγνωστικών πληρο-
φοριών που προσφέρουν νεότεροι βιοδείκτες.

Μέσα τμήματα επιτόπων της προορμόνης του κολπικού 
νατριουρητικού πεπτιδίου (MR-proANP)

Το ΑΝΡ, όπως και το ΒΝΡ, προωθεί τη νατριούρηση, τη δι-
ούρηση, ενώ έχει και αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες. Πρόσφατα, 
το MR-proΑΝΡ κέρδισε το ερευνητικό ενδιαφέρον, αφού είναι 
πιο ανθεκτικό στην αποδόμηση από εξωπρωτεάσες και η συ-
γκέντρωσή του στην κυκλοφορία είναι 10 έως 50 φορές υψη-
λότερη από εκείνη του ΒΝΡ. Έτσι, σε 1237 ασθενείς με χρό-
νια σταθερή καρδιακή ανεπάρκεια που συμμετείχαν στη μελέτη 

Σχήμα 2: Η δομή του προ-BNP, του NT-pro-BNP και του BNP.
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GISSI-HF, ο ποσοτικός προσδιορισμός του MR-proΑΝΡ βελτίωσε 
την προγνωστική ικανότητα όταν προστέθηκε σε μοντέλα πολ-
λαπλών μεταβλητών, με βάση κλινικούς παράγοντες κινδύνου 
και το ΝΤ-pro-BNP.16 Η διαγνωστική ακρίβεια του MR-proΑΝΡ α-
ναγνωρίζεται στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρω-
παϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας, οι οποίες διευκρινίζουν ότι όταν 
το BNP ή το NT-proBNP δε μπορούν να χρησιμοποιηθούν, τα ε-
πίπεδα του MR-proΑΝΡ <120pmol/l μπορούν να χρησιμοποιη-
θούν για να διακρίνουν τους ασθενείς που παρουσιάζονται στο 
τμήμα επειγόντων περιστατικών με δύσπνοια μη καρδιολογικής 
αιτιολογίας.1

Νατριουρητικά πεπτίδια και μελλοντικά φάρμακα
Το LCZ696 είναι ένα νέο φάρμακο που αποτελεί συνδυασμό 

του ανταγωνιστή των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ, της βαλ-
σαρτάνης και ενός αναστολέα της νεπριλυσίνης, της σακουμπι-
τρίλης, και αναμένεται τα επόμενα χρόνια να ενταχθεί στην κλι-
νική πράξη αφού μειώνει τους θανάτους και τις νοσηλείες των 
πασχόντων από καρδιακή ανεπάρκεια, όπως φάνηκε από τη με-
λέτη PARADIGM-HF. Η νεπριλυσίνη είναι μια ενδοπεπτιδάση 
που αποδομεί αρκετά ενδογενή αγγειοδραστικά πεπτίδια συ-
μπεριλαμβανομένων των νατριουρητικών πεπτιδίων. Έτσι, η α-
ναστολή της αυξάνει τα επίπεδά τους στην κυκλοφορία και συ-
γκεκριμένα τα επίπεδα του BNP, ενώ δεν επηρεάζει τα επίπεδα 

του NT-proBNP, αντιμετωπίζοντας τη νευροορμονική υπερδιέ-
γερση, η οποία συμβάλλει στην αγγειοσυστολή, την κατακράτη-
ση νατρίου και τη δυσπροσαρμοστική αναδιαμόρφωση του μυ-
οκαρδίου. Η συνδυασμένη μάλιστα αναστολή του άξονα ρενί-
νης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και της νεπριλυσίνης, που επι-
τυγχάνεται μέσω του LCZ696, είχε καλύτερα αποτελέσματα α-
πό κάθε μία προσέγγιση ξεχωριστά σε πειραματικές μελέτες, ε-
νώ μείωνε σημαντικά τις παρενέργειες αγγειοοιδήματος. Με αυ-
τό τον τρόπο, η ανταπόκριση στη θεραπεία μπορεί να τεκμηριω-
θεί από τη συνδυασμένη παρατήρηση της αύξησης του BNP και 
της μείωσης του NT-proBNP.17

Δείκτες μυοκαρδιακής νέκρωσης
Η συσκευή συστολής των μυοκαρδιακών κυττάρων αποτελεί-

ται από ακτίνη, μυοσίνη και από πολυάριθμες ρυθμιστικές πρω-
τεΐνες. Τρεις τέτοιες πρωτεΐνες είναι η τροπονίνη C (TnC–calcium 
binding, 18kDa), η τροπονίνη Ι (TnI–Inhibitory, 24kDa) και η τρο-
πονίνη Τα (TnT–tropomyosin binding, 37kDa), οι οποίες παίζουν 
καίριο ρόλο στην ασβεστιο-εξαρτώμενη συστολή. Χαμηλές συ-
γκεντρώσεις των δύο ειδικών για την καρδιά ισομορφών–cardiac 
TnI (cTnI) και cardiac TnT (cTnT) ανευρίσκονται φυσιολογικά στο 
πλάσμα υγιών ατόμων, ενώ τα επίπεδά τους αυξάνονται δραμα-
τικά μετά από μυοκαρδιακή βλάβη ή απώλεια της ακεραιότητας 
της κυτταροπλασματικής μεμβράνης.18,19

Πίνακας 1 
Μελέτες αναφορικά με τη χρήση των νατριουρητικών πεπτιδίων στις θεραπευτικές αποφάσεις 

Μελέτη Νατριουρητικό 
πεπτίδιο Σχεδιασμός μελέτης/ Συμμετέχοντες Σχόλια/Αποτελέσματα

Αρνητικό/ουδέτερο αποτέλεσμα

STARBRITE8 BNP
130 πρόσφατα νοσηλευόμενους ασθενείς με ΚΑ.
Τυχαιοποιημένη. Οι δόσεις τιτλοποιήθηκαν εάν το BNP 
ήταν 2x των τιμών εξόδου.

Ουδέτερο αποτέλεσμα

TIME-CHF9 NT-pro-BNP
499 ηλικιωμένοι (>60 ετών) ασθενείς με ΚΑ. 
Τυχαιοποιημένη. NT-pro-BNP στόχος ήταν 400pg/ml για 
άτομα <75y και 800pg/ml για >75y.

Σε άτομα <75y βελτιώθηκε η 
επιβίωση.

BATTLESCARED10 NT-pro-BNP 364 άτομα με συστολική και διαστολική ΚΑ.
Τυχαιοποιημένη.

Σε άτομα <75 ετών η θεραπεία με 
βάση τα νατριουρητικά πεπτίδια 
μείωσε τη νοσηρότητα.

PRIMA11 NT-pro-BNP
345 ασθενείς με συστολική και διαστολική ΚΑ. 
Τυχαιοποιημένη. NT-pro-BNP στόχος ορίστηκε το 
χαμηλότερο επίπεδο μετά την έξοδο.

Η θνησιμότητα δε μειώθηκε 
στατιστικά σημαντικά.

SINGAL-HF12 NT-pro-BNP 252 άτομα με ΚΑ. Τυχαιοποιημένη μονά τυφλή. Ουδέτερο αποτέλεσμα

Θετικό αποτέλεσμα

STARS-BNP13 BNP 220 ασθενείς με ΚΑ. Τυχαιοποιημένη. BNP στόχος 
<100pg/ml.

Στη καθοδηγούμενη από το BNP 
θεραπεία μειώθηκε η νοσηρότητα 
και η θνησιμότητα.

PROTECT14 NT-pro-BNP
151 ασθενείς με συστολική ΚΑ.
Τυχαιοποιημένη.
NT-pro-BNP στόχος <1.000pg/ml.

Στην καθοδηγούμενη από το 
NT-pro-BNP θεραπεία μειώθηκε η 
νοσηρότητα και η θνησιμότητα.

ΚΑ: Καρδιακή ανεπάρκεια
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Βιοδείκτες στην καρδιακή ανεπάρκεια

Αν και οι καρδιακές τροπονίνες I και T αποτελούν τους καθι-
ερωμένους βιοδείκτες για τη διάγνωση του οξέος εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, αύξηση των επιπέδων τους παρατηρείται και 
σε άλλες καταστάσεις πέραν της οξείας ισχαιμίας. Μια τέτοια κα-
τάσταση είναι η οξεία και χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ισχαιμι-
κής ή μη ισχαιμικής αιτιολογίας), όπου τα υψηλά επίπεδα συ-
σχετίζονται μάλιστα με επιβλαβή καρδιακή αναδιαμόρφωση και 
κατ’ επέκταση με δυσμενή πρόγνωση και υψηλότερη θνητότητα 
των πασχόντων.20,21

Η ακριβής εξήγηση για τη ‘’διαρροή’’ τροπονίνης στην καρδια-
κή ανεπάρκεια, απουσία οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, δεν εί-
ναι γνωστή. Καθώς υπάρχει στενή σχέση μεταξύ οξέων στεφα-
νιαίων συνδρόμων και επιπέδων τροπονίνης, καθώς και οξείας 
καρδιακής ανεπάρκειας και εμφράγματος μυοκαρδίου, σε κάθε 
περίπτωση οξείας καρδιακής ανεπάρκειας πρέπει να μετρούνται 
τα επίπεδα τροπονίνης.21

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ποσοτική μέτρηση της κυκλοφορού-
σας cTn μπορεί να βοηθήσει στη διάκριση της μυοκαρδιακής 
βλάβης στην ΚΑ από τη μυοκαρδιακή βλάβη λόγω οξέος εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου. Η ισχαιμική μυοκαρδιακή νέκρω-
ση στο έμφραγμα του μυοκαρδίου έχει ως αποτέλεσμα την απε-
λευθέρωση μεγαλύτερων ποσοτήτων cTn, σε σύγκριση με αυτή 
που παρατηρείται στην ΚΑ, και χαρακτηρίζεται από ένα πρότυπο 
οξείας ανόδου και πτώσης των επιπέδων της cTn.22

Ωστόσο, η αξιολόγησή τους πρέπει να γίνεται με προσοχή 
καθώς αυξημένες τιμές cTn μπορούν να παρατηρηθούν και σε 
πληθώρα άλλων καταστάσεων, όπως είναι η απόρριψη μεταμο-
σχευμένης καρδιάς ή το καρδιονεφρικό σύνδρομο.23

Δείκτες μυοκαρδιακής ίνωσης 
Η ίνωση του μυοκαρδίου αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό στην 

εξέλιξη τής καρδιακής ανεπάρκειας τόσο στους ασθενείς με δι-
ατηρημένο, όσο και σε αυτούς με μειωμένο κλάσμα εξώθησης 
της αριστερής κοιλίας. Μία σειρά από δείκτες που σχετίζονται με 
την ίνωση του μυοκαρδίου έχουν αναδειχθεί τα τελευταία χρό-
νια.24-26

ST2
Το προϊόν του γονιδίου ST2 ανήκει στην οικογένεια των υπο-

δοχέων της ιντερλευκίνης-1 και υπάρχει σε δύο μορφές, στη 
μορφή του διαμεμβρανικού υποδοχέα (ST2L) και στη μορφή του 
διαλυτού υποδοχέα-“δολώματος” (ST2). Ο προσδέτης του ST2L 
είναι η IL-33, η οποία εμπλέκεται στη μείωση της ίνωσης και της 
υπερτροφίας σε μηχανικά διατεταμένους ιστούς. Ο ST2L επάγει 
τις επιδράσεις της IL-33 τόσο in vitro όσο και in vivo, ενώ η πε-
ρίσσεια του ST2 οδηγεί σε μυοκαρδιακή ίνωση και κοιλιακή δυ-
σλειτουργία. Σύμφωνα με τους Lupon J et al., επίπεδα του ST2 
πάνω από 48ng/ml σχετίζονται με μειωμένη πιθανότητα επίτευ-

Υποψία Καρδιακής Ανεπάρκειας 

Οξεία απορρύθμιση Χρόνια ΚΑ 

ΗΚΓ 
Ακτινογραφία θώρακος 

ΗΚΓ 
Ακτινογραφία θώρακος 

Ηχωκαρδιογράφημ
α 

Μέτρηση BNP/NT-
proBNP 

Ηχωκαρδιογράφημα Μέτρηση 
BNP/NT-proBNP 

Φυσιολογικό ΗΚΓ 
και NT-proBNP 

<300pg/ml ή BNP 
<100pg/ml 

 

Παθολογικό ΗΚΓ και 
NT-proBNP 

>300pg/ml ή BNP 
>100pg/ml 

 

Η διάγνωση καρδιακής 
ανεπάρκειας είναι απίθανη 

Παθολογικό ΗΚΓ και 
NT-proBNP 

>125pg/ml ή BNP 
>35pg/ml 

 

Φυσιολογικό ΗΚΓ 
και NT-proBNP 

<125pg/ml ή BNP 
<35pg/ml 

 

Η διάγνωση καρδιακής 
ανεπάρκειας είναι απίθανη 

 
Ηχωκαρδιογράφημα 

 

Σχήμα 3: Διαγνωστικός αλγόριθμος καρδιακής ανεπάρκειας βάση των νατριουρητικών πεπτιδίων. ΚΑ: Καρδιακή ανεπάρκεια.
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ξης αντίστροφης μυοκαρδιακής αναδιαμόρφωσης εξαιτίας της υ-
πέρμετρης ίνωσης. Με άλλα λόγια, η μέτρηση του ST2 παρέ-
χει μια εικόνα της συνολικής μυοκαρδιακής ινωτικής διαδικασί-
ας.27 Ο παράγοντας αυτός, επομένως, αυξάνεται σε πάσχοντες α-
πό καρδιακή ανεπάρκεια και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προ-
γνωστικός δείκτης μυοκαρδιακής ίνωσης, ενώ δεν έχει ακόμα α-
ποσαφηνιστεί πλήρως η διαγνωστική του αξία.28

Galectin-3 
H γκαλεκτίνη-3 είναι μια διαλυτή πρωτεΐνη-λεκτίνη δέσμευσης 

της β-γαλακτοσίδης που εκκρίνεται από ενεργοποιημένα μακρο-
φάγα και ενεργοποιεί με τη σειρά της τους ινοβλάστες για να σχη-
ματίσουν κολλαγόνο και ουλώδη ιστό, οδηγώντας έτσι σε προο-
δευτική ίνωση του μυοκαρδίου. Σημαντικός, επίσης, είναι ο ρυθ-
μιστικός της ρόλος στην ανοσία, την ιστική αναγέννηση, τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό και την επαγόμενη από την αλδοστε-
ρόνη φλεγμονή. Ανευρίσκεται αυξημένη σε πάσχοντες από καρ-
διακή ανεπάρκεια. Φαίνεται, μάλιστα, ότι έχει προστιθέμενη στο 
BNP προγνωστική αξία σε ασθενείς νεότερης ηλικίας με καρδια-
κή ανεπάρκεια μη ισχαιμικής αιτιολογίας.29 Επιπρόσθετα, μπορεί 
να κατευθύνει τις θεραπευτικές αποφάσεις, αφού όπως φάνηκε 
από μετα-ανάλυση της μελέτης CORONA, οι ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια ισχαιμικής αιτιολογίας και επίπεδα γκαλεκτί-
νης-3 <19.0ng/ml μπορούν να επωφεληθούν από τη θεραπεί-
α με ροσουβαστατίνη. Ήπια αύξηση των επιπέδων της γκαλεκτί-
νης-3 παρατηρείται, ακόμα, σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκει-
α και διατηρημένο κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας.30 Ό-
πως φαίνεται από πρόσφατα δεδομένα, οι ασθενείς με καρδια-
κή ανεπάρκεια μπορούν να χαρακτηριστούν ως χαμηλού, μέσου 
και υψηλού κινδύνου με βάση τιμές γκαλεκτίνης-3 <17.8ng/ml, 
17.9-25.9ng/ml και >25.9ng/ml αντίστοιχα. Ασθενείς δε με υψη-

λότερες τιμές χρήζουν πιο επιθετικής αντιμετώπισης και στενότε-
ρης παρακολούθησης. Αν μάλιστα οι τιμές γκαλεκτίνης-3 αυξη-
θούν κατά 15% σε 3 μήνες, αυτό σχετίζεται με δυσμενή πρόγνω-
ση, ενώ αν μειωθούν κατά 15% τότε σχετίζονται με βελτίωση της 
πρόγνωσης των πασχόντων.31

Φλεγμονώδεις βιοδείκτες 
Η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ προ-φλεγμονωδών και 

αντι-φλεγμονωδών μεσολαβητών συμβάλλει σημαντικά στην ε-
ξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας.4 Έτσι, σύμφωνα με την «υπό-
θεση των κυτοκινών», αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών μεσο-
λαβητών όπως οι ΤΝF-α, IL-6 και IL-1 παρατηρούνται στην καρ-
διακή ανεπάρκεια και καθορίζουν τις παθοφυσιολογικές τους α-
ντιδράσεις. Η αύξηση μάλιστα των φλεγμονωδών κυτοκινών, ό-
πως του TNF-α, σχετίζεται με μείωση της επιβίωσης των πασχό-
ντων. Αντίστοιχα, τα αυξημένα επίπεδα IL-6 σχετίζονται με έκ-
πτωση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας.32,33 Α-
κολούθως, αναλύονται μερικοί ακόμα φλεγμονώδεις βιοδείκτες.

 
C αντιδρώσα πρωτεΐνη

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι μία ευρέως γνωστή, πα-
ραγόμενη από το ήπαρ πρωτεΐνη οξείας φάσης με κεντρικό ρό-
λο στον καταρράκτη της φλεγμονής. Το γεγονός ότι παράγεται 
από το ήπαρ ως απάντηση στη διέγερση από άλλες προφλεγ-
μονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-6, ο ΤΝF-α, κλπ, σε συνδυασμό 
με την ευκολία της μέτρησής της και της διαθεσιμότητας της με-
θόδου, την καθιστούν ιδανικό βιοδείκτη. Αυξημένα επίπεδα της 
CRP στο πλάσμα συσχετίζονται με την εξέλιξη της καρδιακής α-
νεπάρκειας και πιο συγκεκριμένα με ένα δυσμενέστερο αιμοδυ-
ναμικό και νευροορμονικό προφίλ και φτωχότερη ποιότητα ζω-
ής. Η CRP αποτελεί ένα προβλεπτικό δείκτη δυσμενών κλινικών 
αποτελεσμάτων ανεξάρτητα από την ισχαιμική ή μη αιτιολογία 
της καρδιακής ανεπάρκειας. Έτσι, η μέτρησή της παρέχει επιπλέ-
ον προγνωστικές πληροφορίες με στόχο την πιο ολοκληρωμέ-
νη αξιολόγηση του κινδύνου των ασθενών με καρδιακή ανεπάρ-
κεια.34,35 Από τη μελέτη Framingham Heart Study φάνηκε ότι α-
σθενείς με υψηλά επίπεδα CRP στον ορό (≥5mg/dL), αλλά χω-
ρίς ισχαιμική καρδιακή νόσο είχαν 2,8 φορές αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας κατά τη διάρκεια μιας περιό-
δου παρακολούθησης περίπου 5 ετών, σε σύγκριση με άτομα 
που είχαν φυσιολογικά επίπεδα CRP. Διαπιστώθηκε, επίσης, συ-
σχέτιση μεταξύ των επιπέδων της CRP και του κλάσματος εξώθη-
σης της αριστερής κοιλίας.36

Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της CRP μπορούν να κατευθύνουν 
και τις θεραπευτικές αποφάσεις, αφού όπως προέκυψε από με-
τα-ανάλυση της μελέτης CORONA, η θεραπεία με ροσουβαστα-
τίνη μειώνει τη θνητότητα σε πάσχοντες από καρδιακής ανεπάρ-
κεια και CRP >2mg/l.37

Είναι σημαντικό ακόμα να τονιστεί ότι αυξημένα επίπεδα CRP 
σε πάσχοντες που προσέρχονται στα επείγοντα με απορρύθμιση 
καρδιακής ανεπάρκειας μπορεί να υποδηλώνουν κάποια λοίμω-
ξη ως αίτιο της απορρύθμισης. 

Πίνακας 2 
Καταστάσεις που προκαλούν αύξηση των επιπέδων 

των νατριουρητικών πεπτιδίων15

Καρδιακά αίτια

• Καρδιακή ανεπάρκεια (αριστερή ή δεξιά)
• Οξέα στεφανιαία σύνδρομα
• Υπερτροφία αριστεράς κοιλίας, μυοκαρδιοπάθειες
• Βαλβιδοπάθειες
• Νόσος περικαρδίου
• Κολπική μαρμαρυγή
• Μυοκαρδίτιδα
• Καρδιακό χειρουργείο
• Καρδιομετατροπή

Μη Καρδιακά αίτια

• Προχωρημένη ηλικία
• Αναιμία
• Νεφρική ανεπάρκεια
•  Πνευμονολογικά νοσήματα (αποφρακτική υπνική άπνοια, 

πνευμονία, πνευμονική υπέρταση)
• Νοσήματα απειλητικά για τη ζωή
• Σηψαιμία
• Εγκαύματα μεγάλης έκτασης
• Τοξικοί παράγοντες
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Προκαλσιτονίνη 
Η προκαλσιτονίνη είναι ένας βιοδείκτης που αυξάνεται ως α-

πάντηση τόσο σε μικροβιακές τοξίνες, όσο και από την κυκλο-
φορία κυτοκινών που σχετίζονται με βακτηριακές λοιμώξεις, ό-
πως η IL-1β, ο TNF-α και η IL-6. Αντίθετα, μειωμένη έκφραση της 
προκαλσιτονίνης παρατηρείται σε ιογενείς λοιμώξεις εξαιτίας κυ-
τοκινών όπως η ιντερφερόνη-γ. Πέρα, όμως, από τη προφανή 
της χρήση σε ασθενείς με λοίμωξη του αναπνευστικού, φαίνεται 
πως μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε ασθενείς με καρδιακή α-
νεπάρκεια.38 Όπως φάνηκε από τη μελέτη BACH σε ασθενείς με 
οξεία δύσπνοια που προσέρχονται στο τμήμα επειγόντων περι-
στατικών, μια τιμή προκαλσιτονίνης κάτω από 0.25ng/ml μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί για να αποκλείσει με σχετική ασφάλεια 
τη διάγνωση της πνευμονίας, αν η κλινική εικόνα και ο υπόλοι-
πος εργαστηριακός έλεγχος δεν συνηγορούν υπέρ εικόνας πνευ-
μονίας. Οι ασθενείς, επίσης, με καρδιακή ανεπάρκεια και τιμές 
προκαλσιτονίνης πάνω από 0.21ng/ml είχαν μειωμένη επιβίω-
ση αν δεν ελάμβαναν αντιβιοτική αγωγή, ενώ σε τιμές προκαλ-
σιτονίνης <0.05ng/ml η αντιβιοτική αγωγή σχετιζόταν με αυξη-
μένη θνητότητα.39 Σε συμφωνία με τα παραπάνω αποτελέσματα 
βρίσκονται τα δεδομένα που προέκυψαν και από την πρόσφατη 
μελέτη ProHOSP, όπου φάνηκε ότι ασθενείς με συμπτώματα α-
πό το αναπνευστικό και ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας εμφα-
νίζουν όχι μόνο χειρότερη πρόγνωση επί αυξημένων τιμών προ-
καλσιτονίνης, αλλά μπορούν να ωφεληθούν και από την έγκαι-
ρη έναρξης αντιβιοτικής αγωγής όταν η προκαλσιτονίνη ξεπερ-
νά τα 0.25ng/ml.38

Βιοδείκτες νεφρικής λειτουργίας
Η νεφρική δυσλειτουργία συχνά συνυπάρχει με την καρδια-

κή ανεπάρκεια και σχετίζεται με δυσμενή πρόγνωση. Εκτός από 
τους κλασικούς δείκτες νεφρικής λειτουργίας όπως η κρεατινίνη 
ορού, το άζωτο ουρίας αίματος και ο ρυθμός σπειραματικής διή-
θησης (GFR), πρόσφατα νέοι βιοδείκτες νεφρικής λειτουργίας έ-
χουν συσχετιστεί με την πρόγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας.40

Συστατίνη C
Η συστατίνη-C είναι ένας κυστεΐνικός αναστολέας της πρωτεά-

σης που σχετίζεται με την πρώιμη νεφρική ανεπάρκεια και μπο-
ρεί να προβλέψει τη νεφρική  δυσλειτουργία ανεξάρτητα από την 
ηλικία, το φύλο ή τη μυϊκή μάζα. Σε ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια η συστατίνη-C είναι ισχυρότερος προγνωστικός παρά-
γοντας θνησιμότητας από την κρεατινίνη. Ο συνδυασμός μάλι-
στα του ΝΤ-proBNP με τη συστατίνη-C έχει αυξημένη προγνωστι-
κή αξία. Υπάρχουν, όμως, και μελέτες που δεν επιβεβαίωσαν τη 
προγνωστική αξία της συστατίνης C σε πάσχοντες από καρδιακή 
ανεπάρκεια και γι’ αυτό περισσότερα δεδομένα για τη χρήση του 
βιοδείκτη αυτού αναμένονται στο μέλλον.41

Γελατινάση των ουδετεροφίλων σχετιζόμενη με τη λιποκαλίνη 
(NGAL). Η NGAL είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που απελευθερώνε-
ται από διάφορα κύτταρα συμπεριλαμβανομένων των νεφρικών 
σωληναρίων, ως απόκριση σε κλινικές καταστάσεις όπως μετά 
από τραυματισμό, καρδιοχειρουργική επέμβαση, χρήση ενδο-

φλέβιων σκιαγραφικών μέσων αντίθεσης, αλλά και σε οξείες κα-
ταστάσεις όπως είναι η οξεία νεφρική βλάβη. Εμφανίζεται ταχύ-
τατα στα ούρα και στον ορό καθιστώντας τη μέτρησή της ιδανική 
για τον έγκαιρο εντοπισμό της οξείας νεφρικής βλάβης. Επιπρό-
σθετα, νεότερα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η NGAL εμπλέκεται 
και σε άλλους μηχανισμούς, όπως είναι η κυτταρική επιβίωση, η 
φλεγμονή και η αποδόμηση της θεμέλιας ουσίας σε καρδιαγγει-
ακά νοσήματα. Πρόσφατες αναφορές κάνουν λόγο για υπερέκ-
φραση της NGAL στο ανεπαρκές μυοκάρδιο, καθώς και για υπε-
ρενεργοποίηση του μορίου στην κυκλοφορία ασθενών με καρ-
διακή ανεπάρκεια.42

Όσον αφορά στην καρδιακή ανεπάρκεια, οι τιμές NGAL σχετίζο-
νται με το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας, με δείκτες α-
ναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας αλλά και με δείκτες φλεγ-
μονής.43 Μια προοπτική μελέτη έδειξε, ότι οι τιμές NGAL αυξάνο-
νται παράλληλα με την κλινική σοβαρότητα της χρόνιας καρδια-
κής ανεπάρκειας σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά ΝΥΗΑ. Επι-
πλέον, κατά τη διετή παρακολούθηση οι ασθενείς με αρχική τι-
μή ΝGAL >783ng/ml είχαν σημαντικά υψηλότερη θνητότητα από 
αυτούς με χαμηλότερα επίπεδα της NGAL. Είναι ενδιαφέρον, ότι 
η NGAL (τιμές >170ng/L) μπορεί, επίσης, να χρησιμοποιηθεί για 
την πρόβλεψη ανάπτυξης καρδιονεφρικού συνδρόμου σε ασθε-
νείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια. Μάλιστα, η NGAL μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί και κατά τη θεραπεία νοσηλευόμενων ασθενών 
με καρδιακή ανεπάρκεια για την έγκαιρη μείωση της διουρητικής 
αγωγής, πριν τη μείωση της κάθαρσης κρεατινίνης.44

MicroRNAs
Τα microRNAs είναι μια κατηγορία εξελικτικά συντηρημένων, μι-

κρών, μη-κωδικοποιών RNAs, μήκους 19 έως 25 νουκλεοτιδίων, 
που παίζουν ρόλο ρυθμιστών της γονιδιακής έκφρασης στις πε-
ρισσότερες κυτταρικές διεργασίες συμπεριλαμβανομένης της δια-
φοροποίησης, του πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης. Η ικα-
νότητά τους να καθορίζουν την καρδιακή αναδιαμόρφωση, μέσω 
της ρύθμισης του μεγέθους και του σχήματος του μυοκαρδιοκυτ-
τάρου, όπως επίσης και της ρύθμισης του δυναμικού ενεργείας, 
της μιτοχονδριακής λειτουργίας και της αγγειογένεσης φαίνεται να 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της καρδιακής α-
νεπάρκειας, καθώς έχουν και την ικανότητα να ενεργοποιούν ένα 
εμβρυικό γονιδιακό πρόγραμμα στην ανεπαρκούσα καρδιά. Διά-
φορα microRNAs έχουν βρεθεί αυξημένα σε πάσχοντες από καρ-
διακή ανεπάρκεια ανάλογα με το κατά ΝΥΗΑ στάδιο τους. Βά-
σει της έκφρασης, μάλιστα, συγκεκριμένων microRNAs οι ασθε-
νείς μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σύμφωνα με την αιτιολογία 
της καρδιακής ανεπάρκειας. Φαίνεται πιθανό, λοιπόν, ότι στο μέλ-
λον τα microRNAs θα μπορέσουν να χρησιμοποιηθούν ως δια-
γνωστικοί και προγνωστικοί δείκτες στην καρδιακή ανεπάρκεια, α-
κόμα και ως πιθανοί θεραπευτικοί παράγοντες.45

Συμπεράσματα 
Στη σύγχρονη κλινική πράξη οι γιατροί μπορούν να χρησιμο-

ποιήσουν μια σειρά από βιοδείκτες για την καλύτερη αντιμετώ-
πιση ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. Οι πιο ευρέως χρησιμο-
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ποιούμενοι είναι τα νατριουρητικά πεπτίδια που σε συνδυασμό 
με τις καρδιακές τροπονίνες σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση 
σε υψηλά επίπεδα. Η γκαλεκτίνη-3 αποτελεί δείκτη μυοκαρδια-
κής ίνωσης, ενώ η συστατίνη C και η NGAL μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν ως πρώιμοι δείκτες νεφρικής βλάβης, ώστε να τρο-
ποποιηθεί η θεραπεία. Η CRP και η προκαλσιτονίνη, τέλος, μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση λοιμώξεων σε ασθε-
νείς που προσέρχονται με απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρ-
κειας και οι οποίοι χρήζουν άμεσα αντιβιοτικής αγωγής.

Η μεγάλη ετερογένεια του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρ-
κειας είναι πιθανώς υπεύθυνη για την αδυναμία να προσδιορι-
στεί ένας μοναδικός βιοδείκτης που να παρέχει κλινικά χρήσιμες 
και σημαντικές πληροφορίες για ακριβέστερη πρόγνωση, ταχύ-
τερη διάγνωση και πιο στοχευμένη και εξειδικευμένη θεραπεία 
σε όλες τις περιπτώσεις. Οι δυσκολίες αυτές μπορεί, ενδεχομέ-
νως, να ξεπεραστούν με μια ευρύτερη προσέγγιση, συνδυάζο-
ντας τη διαγνωστική και προγνωστική αξία διαφόρων βιοδεικτών 
και παρέχοντας έτσι έναν πρακτικό κλινικό αλγόριθμο ικανό αφε-
νός να αναγνωρίζει με ακρίβεια και να παρέχει επαρκείς πληρο-
φορίες για το παθοφυσιολογικό της νόσου και αφετέρου να βο-
ηθά τον κλινικό ιατρό στο σχεδιασμό των αποτελεσματικότερων 
θεραπευτικών σχημάτων.
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Καρδιο-Ογκολογία: 
νέες θεραπείες

Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια, η εξέλιξη της χημειοθεραπευτικής αγω-

γής είναι αλματώδης. Όμως, η αναζήτηση νέων αντινεοπλασμα-
τικών παραγόντων έχει διευρύνει το πρόβλημα της καρδιοτοξι-
κότητας που προκαλούν. Οι ανθρακυκλίνες, με κυριότερο εκ-
πρόσωπο τη δοξορουβικίνη, αποτελούν την πιο κοινή κατηγο-
ρία αντινεοπλασματικών φαρμάκων με κύρια ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια την καρδιοτοξικότητα. Ταυτόχρονα, οι στοχευμένες χημειο-
θεραπείες, όπως οι αναστολείς της τυροσινικής κινάσης καθώς 
και οι συνδυασμένες χημειοθεραπείες σχετίζονται με καρδιαγ-
γειακές βλάβες, όπως μυοκαρδιοπάθεια και συμφορητική καρ-
διακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ). Ορισμένοι μάλιστα χημειοθεραπευτικοί 
παράγοντες, καθώς και η ακτινοθεραπεία, σχετίζονται με αυξη-
μένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, ενώ έχουν σημειωθεί και αρ-
κετές περιπτώσεις αρρυθμιών προκαλούμενων από τη χημειοθε-
ραπεία με την επιμήκυνση του QT διαστήματος να αποτελεί την 
πιο σημαντική κλινικά. Ο πιο αξιόπιστος, μέχρι στιγμής, τρόπος 
ανίχνευσης της καρδιοτοξικότητας είναι ο συχνός υπερηχοκαρδι-
ογραφικός έλεγχος, ενώ οι βιοδείκτες θα μπορούσαν να αποδει-
χθούν χρήσιμοι, αφού είναι εύκολα μετρήσιμοι και αντικειμενι-
κοί. Όσον αφορά στη θεραπευτική προσέγγιση, δεν είναι λίγα τα 
ερευνητικά δεδομένα που υποστηρίζουν την καθιέρωση παρα-
γόντων, όπως η δεξραζοξάνη, καθώς έχουν σημαντική καρδιο-

προστατευτική δράση. Όλα αυτά τα δεδομένα καθιστούν ξεκά-
θαρη την ανάγκη συνεργασίας των ογκολόγων με τους καρδιο-
λόγους και αντίστροφα, προκειμένου να αποφασιστεί η καλύτε-
ρη δυνατή αντιμετώπιση της καρδιακής τοξικότητας των χημειο-
θεραπευτικών παραγόντων. 
Λέξεις κλειδιά: Καρδιο-ογκολογία, καρδιοτοξικότητα, καρδιακή α-
νεπάρκεια

Abstract
Anti-cancer therapy has improved prognosis of oncologic 

patients however the cardiotoxic spectrum of antineoplas-
tic drugs is also considerable. The anthracyclines, particularly 
doxorubicin, are the most widely used antineoplastic drugs. In 
addition, tyrosine kinase inhibitors and combined chemothera-
pies have been associated with cardiovascular side-effects, such 
as cardiomyopathy and congestive heart failure. Moreover, 
radiotherapy is associated with an increased risk of coronary 
artery disease with or without myocardial infarction. In depth 
comprehension of cardiotoxic effects of oncologic regimens, 
has also broaden the research interest in the clinical applicabil-
ity of cardiovascular drugs for the treatment and protection 
of cardiac dysfunction. Therefore, prompt monitoring of onco-
logic patients is essential for early initiation of cardioprotective 
agents such as dexrazoxane, angiotensin converting enzyme 
inhibitors, angiotensin receptor blockers, b blockers and statins 
which can ameliorate oxidative stress, cellular inflammation, 
endothelial dysfunction and free radical formation. According-
ly, in this review article we present the most current evidence 
concerning monitoring of oncologic patients and treatment of 
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Εισαγωγή
Ένας νέος τομέας συνεργασίας της Καρδιολογίας και της Ο-

γκολογίας, η Καρδιο-ογκολογία, έχει αναπτυχθεί τα τελευταί-
α χρόνια κυρίως λόγω της ανάγκης αποτελεσματικής αντιμετώ-
πισης των καρδιαγγειακών επιπλοκών των ογκολογικών ασθε-
νών, που είτε προέρχονται από τη νόσο αυτή καθ’ αυτή, είτε α-
πό τη φαρμακευτική αγωγή. Η ρεαλιστική εκτίμηση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου πριν την έναρξη της χημειοθεραπείας, καθώς 
και οι κρίσιμες αποφάσεις της συνέχισης ή του τερματισμού της 
χημειοθεραπείας σε περίπτωση καρδιαγγειακής βλάβης, αποτε-
λούν επίσης αντικείμενο της Καρδιο-ογκολογίας. Η εκτίμηση των 
περιστατικών θα πρέπει να βασίζεται στην κατανόηση της παθο-
φυσιολογικής βάσης των καρδιοτοξικών μηχανισμών, τη συχνή 
απεικονιστική εκτίμηση της μυοκαρδιακής λειτουργίας, τις τιμές 
των βιοδεικτών και τα κλινικά σημεία και συμπτώματα της καρ-
διακής ανεπάρκειας.

Στην παρούσα ανασκόπηση, θα επικεντρωθούμε στους παθο-
φυσιολογικούς μηχανισμούς της επαγόμενης από τη χημειοθερα-

πεία καρδιοτοξικότητας, καθώς και στους βασικούς αντινεοπλα-
σματικούς παράγοντες με ανεπιθύμητη δράση στο καρδιαγγειακό 
σύστημα (Πίνακας 1). Στη συνέχεια, παρουσιάζουμε τα τελευταία 
δεδομένα που σχετίζονται με την έγκαιρη ανίχνευση, τα προληπτι-
κά μέτρα και τις νέες θεραπείες της καρδιοτοξικότητας. 

Προκαλούμενη από τη χημειοθεραπεία 
καρδιακή δυσλειτουργία (CTRCD)

Η ευρεία χρήση των ανθρακυκλινών, τη δεκαετία του 1960, έ-
φερε στην επιφάνεια την καρδιακή δυσλειτουργία, που παρατη-
ρήθηκε ως ανεπιθύμητη ενέργεια των αντινεοπλασματικών θε-
ραπειών. Πρόσφατα, η Αμερικανική Εταιρεία Ηχωκαρδιογραφί-
ας (American Society of Echocardiography) και η Ευρωπαϊκή Ε-
ταιρία Καρδιαγγειακής Απεικόνισης (European Association of 
Cardiovascular Imaging) όρισαν ως CTRCD τη μείωση του Κλά-
σματος Εξώθησης της αριστερής κοιλίας (ΚΕ) σε ποσοστό ≥10% 
σε σχέση με την αρχική εξέταση για ΚΕ <55%. Επίσης, η μείωση 
του ΚΕ μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε σχέση με την αναστρεψι-
μότητα σε αναστρέψιμη (όταν σταθεροποιείται μετά το πέρας της 
θεραπείας έως 5% από την αρχική τιμή του), μερικώς αναστρέψι-
μη (όταν βελτιώνεται ≥10% από τη χαμηλότερη τιμή του μετά το 
πέρας της θεραπείας, αλλά παραμένει >5% χαμηλότερο από την 

Σχήμα 1: Πολλαπλοί παράγοντες επηρεάζουν την καρδιαγγειακή πρόγνωση των ασθενών με κακοήθη νοσήματα. Απαιτείται μια 
πολύπλευρη προσέγγιση για να αποφασιστεί εάν η θεραπεία θα πρέπει ή όχι να συνεχιστεί για το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα. 
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αρχική τιμή) και μη αναστρέψιμη (όταν βελτιώνεται <10% από τη 
χαμηλότερη τιμή του, αλλά παραμένει >5% κάτω από την αρχι-
κή τιμή).18

Η CTRCD έχει ταξινομηθεί σε τύπου Ι και ΙΙ. Ο τύπος Ι σχετίζε-
ται με τη μη αναστρέψιμη μυοκαρδιακή κυτταρική βλάβη και εκ-
προσωπείται κυρίως από τις ανθρακυκλίνες. Ο τύπος ΙΙ αναφέ-
ρεται στην αναστρέψιμη μυοκαρδιακή βλάβη, καθώς δεν οδηγεί 
σε κυτταρική απόπτωση.18 Βέβαια έχουν παρατηρηθεί περιπτώ-
σεις φαρμάκων, όπως το μονοκλωνικό αντίσωμα trastuzumab, 
που παραδοσιακά προκαλούν καρδιακή δυσλειτουργία τύπου 
ΙΙ, αλλά μπορούν να προκαλέσουν και μη αναστρέψιμη καρδια-
κή βλάβη σε ασθενείς με προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο ή 
καρδιοτοξικότητα από ανθρακυκλίνες.19

Μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας
Τύπος Ι προκαλούμενη από τη χημειοθεραπεία καρδιακή 
δυσλειτουργία 

Ο μηχανισμός της καρδιοτοξικότητας των ανθρακυκλινών έ-
χει μελετηθεί εκτεταμένα, αλλά παραμένει άγνωστος. Ο σχηματι-
σμός δραστικών μορφών οξυγόνου με τη μεσολάβηση του σιδή-
ρου θεωρείται ότι μπορεί να προκαλέσει μυοκαρδιακή οξειδω-
τική βλάβη. Πρόσφατα, η υπόθεση των ριζών οξυγόνου και του 
σιδήρου αμφισβητείται, καθώς οι έρευνες υποδεικνύουν τη με-
σολάβηση πρωτεϊνών, που συμμετέχουν στην ενδοκυττάρια με-
τακίνηση του σιδήρου.20 Από την άλλη, προτάθηκε ένας άλλος 
μηχανισμός, σύμφωνα με τον οποίο τα τριμερή σύμπλοκα της 
τοποϊσομεράσης-ΙΙβ-δοξορουβικίνης-δεοξυριβονουκλεϊνικού ο-
ξέος μπορούν να συμβάλλουν στην καρδιοτοξικότητα των αν-
θρακυκλινών.21

Είναι γνωστό πως ο τύπος Ι της CTRCD είναι δοσοεξαρτώμε-
νος. Μικροσκοπικά, παρατηρούνται οξείες μυοκαρδιακές βλά-
βες διαφόρου βαθμού και κυτταρικός θάνατος.1 Καθώς τα μυ-
οκαρδιακά κύτταρα δε μπορούν να αναγεννηθούν ή να αντικα-
τασταθούν, οι βλάβες αυτές είναι μη αναστρέψιμες, ανεξάρτητα 
αν διατηρείται το ΚΕ. Βέβαια, η επανέναρξη της αγωγής δε συ-
νίσταται και σε ορισμένες περιπτώσεις, τα συμπτώματα της καρ-
διακής ανεπάρκειας μπορούν να αναπτύσσονται προοδευτικά με 
το χρόνο.

Η επίπτωση της επαγόμενης από τη δοξορουβικίνη καρδιοτο-
ξικότητας υπολογίζεται σε ποσοστό 2.2%, ενώ ο κίνδυνος αυ-
ξάνεται ανάλογα με τη δόση και την ηλικία.22 Συγκεκριμένα, η 
CTRCD ποικίλει στη δόση των 400mg/m2 της δοξορουβικί-
νης από 3% έως 5%, στη δόση των 500mg/m2 υπολογίζε-
ται σε 16% και στη δόση των 550mg/m2 σε 26%.23

Τύπος ΙΙ προκαλούμενη από τη χημειοθεραπεία καρδιακή 
δυσλειτουργία

Η εξέλιξη στον τομέα της ογκολογίας έχει οδηγήσει σε ευρεί-
α χρήση καινοτόμων αντινεοπλασματικών θεραπειών, όπως τα 
μονοκλωνικά αντισώματα και οι αναστολείς τυροσινικής κινάσης. 
Κύριος αντιπρόσωπος της τύπου ΙΙ καρδιακής δυσλειτουργίας εί-
ναι το μονοκλωνικό αντίσωμα trastuzumab. Θεωρητικά, οι πα-
ράγοντες αυτοί δεν προκαλούν κυτταρικό θάνατο στη συνολική 

τους συνήθη δόση και η καρδιακή βλάβη που μπορούν να προ-
καλέσουν είναι σε υψηλό ποσοστό αναστρέψιμη, με αποτέλεσμα 
να μπορούν να χορηγηθούν σε μακροχρόνια βάση. 

HER2-αναστολείς
Trastuzumab

Το trastuzumab είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσω-
μα έναντι του υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξη-
τικού παράγοντα (HER2, επίσης γνωστός ως ERBB2), που χρησι-
μοποιείται ως θεραπεία στον HER2-θετικό καρκίνο του μαστού 
και HER2-θετικό γαστρικό καρκίνο. Ο μηχανισμός της καρδιοτο-
ξικότητας που μπορεί να προκαλέσει δεν είναι γνωστός. Έχουν 
προταθεί μηχανισμοί, όπως η σχετιζόμενη με αντισώματα κυτ-
ταρική τοξικότητα, η αναστολή του ανεξάρτητου από τη σύνδε-
ση του ErbB2 ετεροδιμερισμού και η επαγωγή της παύσης του 
κυτταρικού κύκλου μέσω της διόρθωσης του DNA. Σε μια σχετι-
κή έρευνα, αποδείχτηκε ότι η αναστολή του συμπλόκου νεϋρε-
γκουλίνης 1 (NRG-1)/ ΕrbΒ4 επηρεάζει σημαντικά την ανάπτυξη 
των μυοκαρδιακών κυττάρων και την αγγειογένεση, καθώς συμ-
μετέχουν διάφορες οδοί σηματοδότησης πρωτεϊνικών κινασών.4

Εκτός από την άμεση επίδραση του trastuzumab σε μυοκαρ-
διακά κύτταρα, έχει μελετηθεί πρόσφατα και η μακροχρόνια επί-
δρασή του στην εμφάνιση καρδιακών συμβαμάτων. Ερευνητικά, 
μελετήθηκαν τρεις ομάδες ασθενών, μια που είχε υποβληθεί σε 
2 χρόνια θεραπεία με trastuzumab, μια που είχε υποβληθεί σε 
ένα χρόνο θεραπεία και μια ομάδα ελέγχου. Η επίπτωση της σο-
βαρής καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ) ήταν 0.8%, 0.8% και 0.0% 
αντίστοιχα, ενώ η στατιστικά σημαντική μείωση του ΚΕ υπολογί-
στηκε σε 7.2%, 4.1% και 0.9% αντίστοιχα.24 Τέλος, παρατηρή-
θηκε αναστρεψιμότητα της καρδιακής βλάβης μετά το πέρας της 
θεραπείας, γεγονός που επιβεβαιώνει ότι το μονοκλωνικό αντι-
σώμα trastuzumab είναι ο κύριος εκπρόσωπος της τύπου ΙΙ καρ-
διακής δυσλειτουργίας.

Pertuzumab
Το pertuzumab αποτελεί ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στο-

χεύει την HER2 πρωτεΐνη μέσω της αναστολής του διμερισμού. 
Χρησιμοποιείται στον HER2-θετικό μεταστατικό καρκίνο του μα-
στού. Ο συνδυασμός  pertuzumab με trastuzumab και δοσι-
ταξέλη, ως θεραπεία πρώτης γραμμής στο μεταστατικό καρκί-
νο του μαστού, επιμηκύνει σημαντικά την επιβίωση χωρίς πρό-
οδο της νόσου.25

 Όταν το pertuzumab χρησιμοποιήθηκε ως μονοθεραπεί-
α, παρατηρήθηκε ένα ποσοστό 7-10% των ασθενών με πτώ-
ση του ΚΕ ≥10%. Σε μια μελέτη φάσης ΙΙ με διπλή θεραπεία 
pertuzumab και trastuzumab, το 4.5% των ασθενών είχαν μεί-
ωση του ΚΕ ≥10%.7,8 Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, που πε-
ριλαμβάνει 1.142 ασθενείς υπό θεραπεία με pertuzumab και 
trastuzumab ή trastuzumab και lapatinib, έδειξε ότι η συνολι-
κή επίπτωση της ΚΑ ανέρχεται σε ποσοστό 1.49%, ενώ όταν 
η θεραπεία περιλαμβάνει έναν από τους δύο αντινεοπλασμα-
τικούς παράγοντες, μειώνεται το αντίστοιχο ποσοστό σε 0.88%. 
Αντίστοιχη ήταν και η μείωση του ΚΕ σε ποσοστό 3.1% έναντι 
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2.9% σε ασθενείς με μονοθεραπεία, ενώ ο λόγος συμπληρω-
ματικών πιθανοτήτων για την ΚΑ ανάμεσα στη διπλή θεραπεί-
α και τη μονοθεραπεία ανέρχεται σε 0.58 και για τη μείωση του 
ΚΕ σε 0.88.26

Lapatinib
Το Lapatinib αποτελεί έναν αναστολέα της τυροσινικής κινά-

σης που σχετίζεται με δύο ογκογονίδια, τον υποδοχέα του επι-
δερμικού αυξητικού παράγοντα EGFR (epidermal growth factor 
receptor) και τον ανθρώπινο EGFR τύπου 2 ή αλλιώς HER2/neu 
(Human EGFR type 2). Η χρήση του έχει εγκριθεί ως συνδυ-
αστική θεραπεία στον HER2-θετικό καρκίνο του μαστού.6 Μια 
μεγάλη προοπτική ανάλυση 3.689 ασθενών, που είχαν λάβει 
Lapatinib, έδειξε ποσοστό 1.6% εμφάνισης καρδιακών συμβα-
μάτων, όπως συμπτωματική συμφορητική καρδιακή ανεπάρκει-
α και ασυμπτωματική μείωση του ΚΕ >20% από την αρχική μέ-
τρησή του.27

VEGF-αναστολείς
Το bevacizumab -ως ανασυνδυασμένο ανθρώπινο μονοκλω-

νικό αντίσωμα που προσδένεται στον αγγειακό ενδοθηλιακό αυ-
ξητικό παράγοντα (VEGF) αναστέλλοντας την αγγειογένεση- χρη-
σιμοποιείται στη θεραπεία προχωρημένων συμπαγών όγκων, 
συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του πνεύμονα, του μα-
στού, του παχέος εντέρου και του νεφρού.28 Όμως, παρουσιάζει 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η υπέρταση, η αρτηρια-
κή θρομβοεμβολική νόσος και η συμφορητική ΚΑ.9 Επιπλέον, έ-
χει παρατηρηθεί ότι το bevacizumab αυξάνει τον κίνδυνο καρ-
διακής ισχαιμίας σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου και 
μεταστατικό όγκο.29 Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της καρ-
διακής τοξικότητας του bevacizumab φαίνεται ότι σχετίζεται με 
την αναστολή του VEGF, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε ανα-
στολή της ενδοθηλιακής συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώ-
του (eNOS). Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη μείωση του ενδοθη-
λιακού μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και συνεισφέρει στην ανά-
πτυξη αρτηριακής υπέρτασης.30 Η παθοφυσιολογία της συμφο-
ρητικής ΚΑ μπορεί να σχετίζεται με την αρτηριακή υπέρταση ή με 
τη μείωση της διαπερατότητας των τριχοειδικών αγγείων του μυ-

οκαρδίου12, ενώ τα θρομβοεμβολικά επεισόδια μπορεί να είναι 
συνέπεια της ενδοθηλιακής κυτταρικής βλάβης και της ενεργο-
ποίησης ιστικών παραγόντων.12 Είναι αξιοσημείωτη η αναστρε-
ψιμότητα της καρδιοτοξικότητας του bevacizumab μετά τη δια-
κοπή της θεραπείας.

Τα sunitinib και sorafenib είναι δύο αναστολείς τυροσινικής κι-
νάσης με πολλαπλούς στόχους, που αναστέλλουν την αγγειογέ-
νεση και ογκογένεση. Πιο συγκεκριμένα, αναστέλλουν την κυτ-
ταρική σηματοδότηση, στοχεύοντας πολλαπλούς υποδοχείς τυ-
ροσινικής κινάσης (RTKs), συμπεριλαμβανομένου τους υποδο-
χείς του αυξητικού παράγοντα των αιμοπεταλίων (PDGF-Rs) και 
του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFRs). Έ-
χει παρατηρηθεί ότι οι αναστολείς τυροσινικής κινάσης αυξάνουν 
το διάστημα QTc, αλλά όχι τη συχνότητα σοβαρών αρρυθμιών, 
όπως το torsades de pointes.15

Πρόσφατα, μια αναδρομική μελέτη σε ασθενείς που έλαβαν 
sunitinib έδειξε ότι ο κίνδυνος για τη συμπτωματική και ασυ-
μπτωματική μείωση του ΚΕ ήταν 2.5 και 2.1 αντίστοιχα, σε σύ-
γκριση με ασθενείς που έλαβαν placebo. Σημαντική ήταν η δια-
πίστωση ότι στο 56% των περιπτώσεων της καρδιακής δυσλει-
τουργίας ήταν αναστρέψιμη, με αποτέλεσμα πολλοί ασθενείς να 
έλαβαν εκ νέου sunitinib χωρίς προβλήματα.31

Το imatinib είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της τυροσινικής 
κινάσης που χρησιμοποιείται πιο συχνά στη χρόνια μυελογενή 
λευχαιμία με θετικό χρωμόσωμα Philadelphia. Ως ανεπιθύμη-
τες ενέργειες έχουν περιγραφεί η συμφορητική ΚΑ, περιφερικά 
οιδήματα, πλευρική και περικαρδιακή συλλογή μέσω μιτοχον-
δριακής βλάβης και κυτταρικού θανάτου.32 Παρ’ όλα αυτά, σε 
946 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη φάσης ΙΙΙ EORTC-ISG-
AGITG δεν παρατηρήθηκαν καρδιακές βλάβες.33 Η ανασταλτική 
δράση του imatinid στη σηματοδότηση της c-kit (CD117) πρω-
τεΐνης και του PDGF παίζει πιθανώς ρόλο στην παθογένεση της 
πνευμονικής αρτηριακής υπέρτασης. Πράγματι, στη φάσης ΙΙΙ με-
λέτη IMPRES παρατηρήθηκε ότι το imatinib βελτιώνει την ικα-
νότητα άσκησης και την αιμοδυναμική κατάσταση σε ασθενείς 
με προχωρημένη πνευμονική αρτηριακή υπέρταση, αλλά η α-
ναιμία, η δύσπνοια και η επιδείνωση της πνευμονικής αρτηρι-
ακής υπέρτασης αποτελούν τις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέρ-

Πίνακας 1 
Βασικές κατηγορίες χημειοθεραπευτικών παραγόντων που προκαλούν καρδιοτοξικότητα 

Κατηγορία Παραδείγματα Καρδιοτοξικότητα

Ανθρακυκλίνες1-3 Δοξορουβικίνη, Επιρουβικίνη, 
Δαουνορουβικίνη

Καρδιακή ανεπάρκεια, αρρυθμίες, αλλαγές διαστήματος QT

Αναστολείς τυροσινικής 
κινάσης, μονοκλωνικά 
αντισώματα4-9

Trastuzumab, Bevacizumab, Pertuzumab Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (αναστρέψιμη), αρτηριακή 
υπέρταση, φλεβική θρόμβωση

Μικροί μοριακοί 
αναστολείς 
τυροσινικής10-15

Lapatinib, Sunitinib, Sorafenib, Imatinib, 
Dasatinib, Nilotinib, Ponatinid

Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, καρδιακή ανεπάρκεια, 
μυοκαρδιακή ισχαιμία, υπέρταση, αύξηση του διαστήματος QT, 
περιφερική αρτηριακή αποφρακτική νόσος 

Αντιμεταβολίτες16,17 5-φθοριοουρακίλη Capecitabine Μυοκαρδιακή ισχαιμία, αρρυθμίες, ενδοθηλιακή βλάβη, 
αγγειοσπασμός
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γειές του.13

Πρόκειται για έναν αναστολέα τυροσινικής κινάσης των ABL1 
και BCR-ABL1 πρωτεϊνών, που χρησιμοποιείται στη θεραπεία της 
χρόνιας ή επιταχυνόμενης φάσης της χρόνιας μυελογενούς λευ-
χαιμίας και έχει βελτιώσει τη στόχευση των κυττάρων και τη δρα-
στικότητα συγκριτικά με το imatinib. Σύμφωνα με μια παγκόσμι-
α μελέτη σύγκρισης της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του 
nilotinib έναντι του imatinib, η θεραπεία με nilotinib σχετιζόταν 
πιο συχνά με ισχαιμική καρδιακή νόσο και περιφερική αποφρα-
κτική αρτηριοπάθεια.34

Το dasatinib είναι ένας αναστολέας της τυροσινικής κινάσης 
της οικογένειας των πρωτεϊνών BCR/Abl και Src, που έχει εγκρι-
θεί για τη χρόνια μυελογενή λευχαιμία με θετικό χρωμόσωμα 
Philadelphia, κυρίως στη φάση αντίστασης ή μη ανοχής της αρ-
χικής θεραπείας. Έχει εγκριθεί, επίσης, για την οξεία λεμφοβλα-
στική λευχαιμία με θετικό χρωμόσωμα Philadelphia και αντίστα-
ση ή δυσανεξία της αρχικής θεραπείας. Η πιο κοινή ανεπιθύμητη 
ενέργεια του dasatinib είναι η κατακράτηση υγρών, η οποία πα-
ρατηρείται στο 50% των ασθενών. Μια άλλη συχνή ανεπιθύμη-
τη ενέργεια του dasatinib είναι η αύξηση του διαστήματος QTc, 
αν και δεν έχει παρατηρηθεί ότι επηρεάζει σημαντικά τα δυναμι-
κά της μιτοχονδριακής μεμβράνης, την απόπτωση, την κυτταρική 
διαπερατότητα ή δομή, σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις.12 Από 
την άλλη, δεδομένα από το αρχείο καταγραφής της πνευμονικής 
υπέρτασης στη Γαλλία, έδειξαν ότι το dasatinib μπορεί να προ-
καλεί σημαντικού βαθμού πνευμονική υπέρταση, μέσω άμεσης 
επίδρασης στα πνευμονικά αγγεία. Επίσης, παρατηρείται σημα-
ντική βελτίωση της πνευμονικής υπέρτασης μετά τη διακοπή της 
θεραπείας με dasatinib.35

5-Φθοριοουρακίλη (5-FU) 
Διάφοροι αντικαρκινικοί παράγοντες, όπως και οι αντιμεταβο-

λίτες, συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου. Ανά-
μεσα σε αυτούς τους παράγοντες, η 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) 
είναι από τους πιο συχνούς. Η προκαλούμενη, από την 5-φθο-
ριοουρακίλη, καρδιοτοξικότητα έχει αναφερθεί σποραδικά στη 
βιβλιογραφία και αποδίδεται στην αγγειακή ενδοθηλιακή βλά-
βη που συνοδεύεται από ενεργοποίηση του μηχανισμού της πή-
ξης, στην ισχαιμία που οφείλεται σε σπασμό στεφανιαίας αρτηρί-
ας και στην άμεση τοξικότητα του μυοκαρδίου. Σύμφωνα με μια 
ενδιαφέρουσα, προοπτική μελέτη, η τοξική επίδραση της 5-FU 
στο μυοκάρδιο είναι σπάνια και δοσοεξαρτώμενη, ενώ εξαρτά-
ται και από τον τρόπο και ρυθμό χορήγησής της.17 Σε αντίστοιχη 
μελέτη με 377 περιστατικά, η καρδιακή βλάβη συμβαίνει σε πο-
σοστό 69% των ασθενών κατά τη διάρκεια των πρώτων 72 ω-
ρών από τη χορήγηση του πρώτου κύκλου της 5-FU, η ασταθής 
στηθάγχη σε 45% των ασθενών και το έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου σε 22% των ασθενών.16

Συνδυασμένη θεραπεία
Ο συνδυασμός αντικαρκινικών παραγόντων αποτελεί συχνή 

προσέγγιση της κλινικής αντιμετώπισης ασθενών με καρκίνο, κα-
θώς η συνεργική δράση τους ενισχύει την αποτελεσματικότητά 

τους και μειώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειές τους λόγω μείωσης 
της χορηγούμενης δόσης. 

Ένας συχνά χρησιμοποιούμενος τέτοιος συνδυασμός είναι η 
προσθήκη του trastuzumab ως υποστηρικτική θεραπεία, με-
τά από τη χορήγηση ανθρακυκλίνης. Ο κίνδυνος ανάπτυξης 
μυοκαρδιοπάθειας ή συμπτωματικής ΚΑ αυξάνεται, όταν οι α-
σθενείς λαμβάνουν συμπληρωματικά των ανθρακυκλινών και 
trastuzumab. Ο ακριβής μηχανισμός της συνδυαστικής καρδιο-
τοξικότητας και η διάρκειά της είναι άγνωστα. Σε πειραματικό επί-
πεδο, έχει αποδειχτεί ότι η καρδιακή τροπονίνη I και το μυοκαρ-
διακό οξειδωτικό στρες είναι αυξημένα σε ποντίκια που έλαβαν 
ανθρακυκλίνη και trastuzumab, σε σχέση με ποντίκια που έλα-
βαν μόνο ανθρακυκλίνη.36

Συμπερασματικά, ο συνδυασμός αντικαρκινικών παραγόντων 
μπορεί να μεγιστοποιήσει την πιθανότητα εμφάνισης καρδιοτοξι-
κότητας του κάθε παράγοντα ξεχωριστά, αλλά και να διευρύνει 
την αποτελεσματικότητά τους και σε άλλους τύπους καρκίνων.

Ακτινοθεραπεία
Η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται σε διάφορους τύπους καρ-

κίνου πριν, κατά τη διάρκεια και μετά τη χημειοθεραπεία με συ-
νεργική δράση. Αντιθέτως, η ακτινοβόληση της καρδιάς μπορεί 
να οδηγήσει σε μυοκαρδιοπάθεια, συμπιεστική περικαρδίτιδα, 
περικαρδιακή συλλογή, οξεία ή χρόνια περικαρδίτιδα, βαλβιδι-
κή βλάβη ή αρρυθμία. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι α-
νάλογες της δόσης της ακτινοβολίας και της περιοχής του σώμα-
τος που εκτίθεται σε αυτή.37 Πιο συγκεκριμένα, σύμφωνα με μια 
μετα-ανάλυση, η ακτινοθεραπεία βελτιώνει στατιστικά σημαντικά 
την επιβίωση των ασθενών με καρκίνο, ειδικά στα αρχικά στάδια 
καρκίνου του μαστού, αλλά ταυτόχρονα αυξάνει τη θνησιμότητα 
από καρδιακή βλάβη.38 Εξίσου αξιοσημείωτος είναι ο όρος «α-
ντίδραση ανάκλασης ακτινοβολίας» (RRR), ο οποίος αναφέρεται 
στη φλεγμονώδη αντίδραση που παρουσιάζεται στην ακτινοβο-
ληθείσα περιοχή του σώματος και επιδεινώνεται σε περίπτωση 
επακόλουθης έκθεσης σε ορισμένους χημειοθεραπευτικούς πα-
ράγοντες. Η κύρια επίδραση αυτού του φαινομένου αφορά στο 
δέρμα, αλλά περιλαμβάνει και εσωτερικά όργανα, όπως η καρ-
διά, με αποτέλεσμα να θεωρείται ότι συμβάλλει ως πιθανή αιτί-
α καρδιοτοξικότητας.39

Άλλες καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες
Αρτηριακή Υπέρταση

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί μια συχνή ανεπιθύμητη ε-
νέργεια των αντι-αγγειογενετικών παραγόντων, είτε των αντισω-
μάτων είτε των αναστολέων τυροσινικής κινάσης που στοχεύουν 
τον VEGF. Η επίπτωσή της, η θεραπεία της και η ακριβής παθο-
γένειά της παραμένουν άγνωστες. Έχουν αναφερθεί 55 περιπτώ-
σεις αρτηριακής υπέρτασης (35%) (κυρίως συστολικής) ανάμε-
σα σε 154 ασθενείς που έλαβαν benacizumab, εκ των οποίων 
20% παρουσίασαν νεοεμφανιζόμενη υπέρταση και 80% απορ-
ρύθμιση προϋπάρχουσας. Η υπέρταση αναπτύχθηκε κατά μέσο 
όρο μετά από 11 εβδομάδες θεραπείας με benacizumab στη μέ-
ση δόση των 10mg/kg.40 Ο Mourad και οι συνεργάτες του41 έ-



 ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΚAΡΔΙΟΛΟΓΙΑ  |  29 

Καρδιο-Ογκολογία: νέες θεραπείες

δειξαν ότι η θεραπεία με bevacizumab μπορεί να οδηγήσει σε 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αύξηση της διαπερατότητας των 
τριχοειδών. 

Επιπλέον, το sunitinib και το sorafenib σχετίζονται με αυξη-
μένο κίνδυνο ανάπτυξης όλων των σταδίων της αρτηριακής υ-
πέρτασης. Οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με sorafenib έχουν 
σχετικό κίνδυνο (RR) 2.93.42 Αυτή η ανεπιθύμητη ενέργεια του 
sorafenib συνδέθηκε αρχικά με την αγγειακή σκληρία. Αυτό ενι-
σχύεται από το γεγονός ότι δεν αποδείχτηκε κάποια σχέση ανά-
μεσα σε ορμονικούς παράγοντες, όπως οι κατεχολαμίνες, η επι-
νεφρίνη και η αλδοστερόνη, και στην αρτηριακή υπέρταση.43 Α-
πό 175 ασθενείς που έλαβαν sunitinib, 37.7% ανέπτυξαν υπέρ-
ταση βαθμού 1-2 και 9.7% βαθμού 3.44

Διαταραχές αγωγιμότητας/Αρρυθμίες
Η ανάπτυξη και η ευρεία χρήση νέων αντικαρκινικών παραγό-

ντων τα τελευταία χρόνια έχει φέρει στην επιφάνεια έναν αριθ-
μό προ-αρρυθμικών ανεπιθύμητων φαινομένων, με κύριο εκ-
πρόσωπο την αύξηση του QT διαστήματος. Η πακλιταξέλη έ-
χει συσχετιστεί με βραδυκαρδία και διάφορους βαθμούς καρ-
διακού block, χωρίς να έχουν παρατηρηθεί σοβαρές αρρυθμίες. 
Αυτά τα επεισόδια, συνήθως, δεν απαιτούν προσαρμογή της θε-
ραπευτικής αγωγής. Μπορεί να θεωρηθεί ως το κυριότερο προ-
αρρυθμικό τοξικό φάρμακο, εξ’αιτίας της χρονότροπης δράσης 
του είτε άμεσα στις ίνες του Purkinje, είτε έμμεσα μέσω απελευ-
θέρωση ισταμίνης, που θα μπορούσε να οδηγήσει σε βραδυ-
καρδία.45 Άλλοι αντικαρκινικοί παράγοντες που σχετίζονται με δι-
αταραχές αγωγιμότητας είναι οι αναστολείς τυροσινικής κινάσης. 
Μόνο το sunitinib και το vandetanib έχουν συσχετιστεί με στα-
τιστικά σημαντικό κίνδυνο αύξησης του QTc διαστήματος. Ο κίν-
δυνος αυτός, όμως, είναι ανεξάρτητος από τη διάρκεια της θε-
ραπείας.46

Η συνολική επίπτωση των αρρυθμιών στους ογκολογικούς α-
σθενείς είναι ακόμα ανακριβής και διαφέρει ανάλογα με τη θε-
ραπεία. Πολλοί άλλοι παράγοντες κινδύνου φαίνεται ότι παίζουν 
σημαντικό ρόλο για την ανάπτυξη αρρυθμιών, όπως η ηλικία και 
η υποκείμενη διαταραχή του συστήματος αγωγιμότητας.47 Έτσι, 
οι ανθρακυκλίνες σχετίζονται με κολπική μαρμαρυγή σε ποσο-
στό 2-10%, αλλά σπάνια με κοιλιακή μαρμαρυγή ή ταχυκαρδία. 
Ομοίως, η μελφαλάνη συνδέεται με κολπική μαρμαρυγή σε πο-
σοστό 7-12%. Από την άλλη, η σισπλατίνη, ειδικά όταν χρησι-
μοποιείται στο περικάρδιο, συνδέεται με πολύ υψηλή συχνότητα 
κολπικής μαρμαρυγής (12-32%).2

Έλεγχος και παρακολούθηση της 
καρδιοτοξικότητας
Υπερηχοκαρδιογράφημα

Όπως πρόσφατα δημοσίευσε η Αμερικανική Εταιρεία Ηχω-
καρδιογραφίας (American Society of Echocardiography)18, η πα-
ρακολούθηση των καρδιακών επιπλοκών βασίζεται στον υπε-
ρηχογραφικό έλεγχο, την εξέταση της συστολικής και διαστολι-
κής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας και την εκτίμηση της δε-
ξιάς κοιλίας. Η μελέτη θα πρέπει να πραγματοποιείται πριν, κα-

τά τη διάρκεια και μετά τη χημειοθεραπεία και ο υπολογισμός 
του ΚΕ θα πρέπει να γίνεται με τις καλύτερες διαθέσιμες μεθό-
δους. Η εκτίμηση της διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοι-
λίας και η μη επεμβατική εκτίμηση των πιέσεων πλήρωσής της 
θα πρέπει να συνεκτιμώνται με τη συστολική της λειτουργία. Ο-
μοίως, θα πρέπει να γίνεται μια ποιοτική εκτίμηση της λειτουργί-
ας της δεξιάς κοιλίας. 

Αν και δεν υπάρχουν αυστηρές κατευθυντήριες οδηγίες για την 
παρακολούθηση των ασθενών, συνίσταται υπερηχοκαρδιογρα-
φικός έλεγχος στην αρχή πριν τη θεραπεία, κάθε τρεις μήνες κα-
τά τη διάρκεια της θεραπείας και κάθε 6 μήνες για τρία χρόνια με-
τά τη λήξη της θεραπείας. Σε περίπτωση υπερηχογραφικής διά-
γνωσης καρδιοτοξικότητας, συνιστάται η διακοπή της χημειοθε-
ραπείας και η επανεκτίμηση σε 4 εβδομάδες.48

Βιοδείκτες
Μέχρι στιγμής, η εξέταση εκλογής για την ανίχνευση της καρ-

διοτοξικότητας είναι ο υπερηχοκαρδιογραφικός έλεγχος. Παρ’ 
όλα αυτά, κάποιοι βιοδείκτες θα μπορούσαν να αποδειχθούν 
χρήσιμοι, δεδομένου ότι είναι εύκολα μετρήσιμοι και αντικειμενι-
κοί. Ένα άλλο χαρακτηριστικό των βιοδεικτών είναι η προγνωστι-
κή τους αξία, καθώς μπορεί να βρεθούν αυξημένοι πριν την κλι-
νική εκδήλωση της καρδιοτοξικότητας.49 Συγκεκριμένα, η καρ-
διακή τροπονίνη και τα νατριουρητικά πεπτίδια έχουν μελετηθεί 
για την ικανότητά τους να προβλέπουν την καρδιακή βλάβη σε 
κλινικά ασυμπτωματικούς ασθενείς. Σε 251 γυναίκες που έλαβαν 
trastuzumab, η τροπονίνη Ι ήταν αυξημένη σε ασθενείς με αυ-
ξημένο κίνδυνο καρδιοτοξικότητας και μικρή πιθανότητα βελτίω-
σης της καρδιακής δυσλειτουργίας, παρά τη θεραπεία της ΚΑ.50 
Επίσης, σε μια μεγάλη μελέτη 703 ασθενών με επιθετικό καρκί-
νο, που υποβλήθηκαν σε υψηλές δόσεις χημειοθεραπείας, πα-
ρατηρήθηκε ότι η τροπονίνη Ι, που απελευθερώνεται είτε 72 ώ-
ρες είτε ένα μήνα μετά τη λήψη της χημειοθεραπείας, υποδεικνύ-
ει ασθενείς με διαφόρου βαθμού κίνδυνο για μυοκαρδιακή βλά-
βη σε χρονικό διάστημα τριών χρόνων. Η διαστρωμάτωση αυτή 
θα μπορούσε να καταστήσει δυνατή τη διαμόρφωση ενός προ-
γράμματος παρακολούθησης των ασθενών και πιθανών στρατη-
γικών πρόληψης.51

Σε μεγάλο αριθμό μελετών, έχει παρατηρηθεί αύξηση του Β-
τύπου νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP) και του Ν-τελικού προ-Β-
τύπου νατριουρητικού πεπτιδίου (ΝΤ-proBNP) μετά τη λήψη δο-
ξορουβικίνης, επιρουβικίνης, trastuzumab και την ακτινοβολία 
θώρακος.49 Αύξηση του NT-proBNP >35% συγκριτικά με την αρ-
χική τιμή 72 ώρες μετά τη χημειοθεραπεία υψηλής δόσης, υπο-
δεικνύει επιδείνωση της διαστολικής και συστολικής λειτουργί-
ας της αριστερής κοιλίας σε χρονικό διάστημα έως και 12 μήνες 
μετά την έναρξη της χημειοθεραπείας. Αντίθετα, σε άλλες μελέ-
τες δεν έχει αποδειχθεί η προγνωστική αξία του NT-proBNP.52,53

Πρόληψη και θεραπεία
Η ιδανική παρακολούθηση των ασθενών θα μπορούσε να πε-

ριλαμβάνει καλύτερη ανίχνευση των ασθενών υψηλού κινδύ-
νου για καρδιοτοξικότητα, μέσω προληπτικών στρατηγικών και 
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έγκαιρη θεραπεία της καρδιοτοξικότητας, μετά την εμφάνισή της. 
Μια πιθανή προσέγγιση θα μπορούσε να είναι η αλλαγή της 

χημειοθεραπευτικής αγωγής, με σκοπό τη μείωση του κινδύ-
νου καρδιοτοξικότητας, αλλά με συνέπεια τη μείωση της αντινε-
οπλασματικής αποτελεσματικότητας. Μια άλλη προσέγγιση εί-
ναι η χρήση νεώτερων αντικαρκινικών παραγόντων, όπως η ε-
πιρουβικίνη και η ιδαρουβικίνη, που είναι περισσότερο λιπόφι-
λα και ασφαλή. Πράγματι, η μέση συνολική δόση της επιρουβι-
κίνης για την ανάπτυξη της συμφορητικής ΚΑ είναι 1134mg/m2.3 
Η ενσωμάτωση της δοξορουβικίνης εντός λιποσωμάτων μειώ-
νει την καρδιοτοξικότητα που παρατηρείται κατά τη λήψη ελεύ-
θερης μορφής του φαρμάκου, ενώ διατηρείται η αντικαρκινική 
της δράση.54

Δεξραζοξάνη
Για πάνω από 50 χρόνια, ερευνητές και κλινικοί γιατροί εξετά-

ζουν διάφορους παράγοντες ως προφυλακτική θεραπεία έναντι 
της, προκαλούμενης από τη χημειοθεραπευτική αγωγή, καρδι-
οτοξικότητας. Ο πιο μελετημένος παράγοντας είναι η δεξραζο-
ξάνη, ένα υδατοδιαλυτό ανάλογο του αιθυλενοδιαμινοτετραο-
ξικού οξέος (EDTA), το οποίο υδρολύεται στα καρδιακά κύττα-
ρα σε προϊόν ανοιχτού δακτυλίου, ενώ παράλληλα έχει χηλι-
κή δράση σε ιόντα μετάλλων. Είναι, επίσης, ένας καταλυτικός 
αναστολέας της DNA τοποϊσομεράσης II, η οποία στοχεύει με 
ανταγωνιστικό τρόπο κάποιους αντικαρκινικούς παράγοντες, ό-
πως τις ανθρακυκλίνες και τις ανθρακενοδιόνες. Όμως, η δεξ-
ραζοξάνη δεν προάγει ανεπανόρθωτες θραύσεις της διπλής έλι-
κας του DNA, όπως παρατηρείται στα δηλητήρια της τοποϊσομε-
ράσης.55 Η πρόσδεσή της στα ενδοκυττάρια μέταλλα και η απο-
φυγή σχηματισμού ελεύθερων ριζών έχουν σαν αποτέλεσμα τη 
μείωση της δεξαμενής των ελεύθερων μετάλλων στο μυοκάρδι-
ο, με στόχο την πρόληψη σχηματισμού συμπλόκων ανθρακυκλι-
νών-μετάλλων και την κυτταρική βλάβη.56

Η καρδιοπροστατευτική δράση της δεξραζοξάνης επιβεβαιώ-
θηκε μέσω τυχαιοποιημένων μελετών και μελετών παρατήρη-
σης, κυρίως σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, λέμφωμα, λευ-
χαιμία, σάρκωμα και νευροβλάστωμα σε παιδιά, και καρκίνο του 
πνεύμονα. Σύμφωνα με μια συστηματική ανασκόπηση 10 μελε-
τών με συνολικά 1.619 ασθενείς, έχει παρατηρηθεί ένα στατιστι-
κά σημαντικό όφελος υπέρ της δεξραζοξάνης σχετικά με την εμ-
φάνιση της ΚΑ.57 Στο ίδιο συμπέρασμα έχουν καταλήξει οι ερευ-
νητές που συγκρίνουν τη δεξραζοξάνη με άλλους καρδιοπρο-
στατευτικούς παράγοντες, όπως τις στατίνες, τους β-αναστολείς 
και τους ανταγωνιστές της αγγειοτασίνης. Συγκρίνοντας τους σχε-
τικούς κινδύνους, όλοι αυτοί οι καρδιοπροστατευτικοί παράγο-
ντες φαίνεται να έχουν παρόμοια επίδραση στη μείωση της καρ-
διοτοξικότητας σε ασθενείς υπό θεραπεία με ανθρακυκλίνη.58 Η 
δράση της δεξραζοξάνης επαληθεύτηκε και στα παιδιά με καρ-
κίνο. Ο Choi HS και οι συνεργάτες του56 ανέφεραν ότι η δεξ-
ραζοξάνη μπορεί να μειώσει και την επίπτωση (27.7% λιγότε-
ρα καρδιακά συμβάματα σε ασθενείς υπό χημειοθεραπεία έναντι 
52.4% στην ομάδα ελέγχου) και τη σοβαρότητα της καρδιοτοξι-
κότητας. Από την άλλη, η δεξραζοξάνη δεν επηρεάζει την επιβί-

ωση ελεύθερης υποτροπής.59

Η καρδιοπροστατευτική δράση της δεξραζοξάνης έχει αποδει-
χθεί και μέσω των καρδιακών βιοδεικτών BNP και τροπονίνη T 
(cTnT). Συγκεκριμένα, ο Wang και οι συνεργάτες του60 απέδειξαν 
ότι το BNP και η τροπονίνη T παραμένουν σταθερά πριν και μετά 
τη χημειοθεραπεία με ανθρακυκλίνη και την ταυτόχρονη χορή-
γηση δεξραζοξάνης. Σε μελέτη που περιελάμβανε παιδιά με ο-
ξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, στις περιπτώσεις με ανιχνεύσιμη 
τροπονίνη Τ, οι τιμές παρέμεναν σταθερές κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με δοξορουβικίνη και δεξραζοξάνη. Επιπλέον, κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας, το ποσοστό των ασθενών με αυξημέ-
νο NT-proBNP ήταν χαμηλότερο στους ασθενείς που λάμβαναν 
ταυτόχρονα και δεξραζοξάνη. Και οι δύο καρδιακοί βιοδείκτες 
ήταν αυξημένοι σε παιδιά που έλαβαν μόνο δοξορουβικίνη.61

Παρά την καρδιοπροστατευτική δράση της δεξραζοξάνης, η 
χρήση της στην καθημερινή κλινική πράξη δεν είναι διαδεδομέ-
νη. Η τοξικότητα στις κυτταρικές σειρές του αίματος, η αύξηση 
των επιπέδων της αλανινικής αμινοτρανσφεράσης (ALT), η ναυτί-
α και ο τοπικός πόνος αποτελούν τις σημαντικότερες και συχνότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες της ενδοφλέβιας χορήγησής της.62-64 
Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις παιδιών με οξεία μυελοειδή λευ-
χαιμία και μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, τα οποία έλαβαν δεξ-
ραζοξάνη σε συνδυασμό με άλλους χημειοθεραπευτικούς πα-
ράγοντες και παρουσίασαν δευτεροπαθή λευχαιμία.65,66 Παρά το 
γεγονός ότι ο πιθανός υψηλότερος κίνδυνος για εμφάνιση δευ-
τεροπαθούς κακοήθειας μετά τη χορήγηση δεξραζοξάνης δεν έ-
χει αποδειχθεί σε άλλες μελέτες67,68, ο Οργανισμός Τροφίμων 
και Φαρμάκων των Η.Π.Α. (FDA) και ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός 
Φαρμάκων (EMA) περιόρισαν το 2011 τη χρήση της ενδοφλέβι-
ας δεξραζοξάνης σε ενήλικες ασθενείς με εξελίξιμο ή μεταστα-
τικό καρκίνο του μαστού, οι οποίες έχουν ήδη λάβει ένα συγκε-
κριμένο ποσό δόσης ανθρακυκλινών, δηλαδή 300mg/m2  δοξο-
ρουβικίνης ή 540mg/m2 επιρουβικίνης.

Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτασίνης (α-ΜΕΑ) και ανταγωνιστές των υποδοχέων 
της αγγειοτασίνης ΙΙ

Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
(α-ΜΕΑ) είναι τα πιο μελετημένα φάρμακα για τη θεραπεία της 
συμπτωματικής ή ασυμπτωματικής, προκαλούμενης από τις αν-
θρακυκλίνες καρδιοτοξικότητας. Η αποτελεσματικότητά τους 
μπορεί να οφείλεται σε μείωση του μεταφορτίου.58 Σε πειραματι-
κή μελέτη, παρατηρήθηκε ότι η εναλαπρίλη μειώνει την καρδια-
κή δυσλειτουργία που οφείλεται στη δοξορουβικίνη, μέσω δια-
τήρησης της μιτοχονδριακής αναπνευστικής δράσης και μείωσης 
της παραγωγής ελευθέρων ριζών, οι οποίες παράγονται από την 
δοξορουβικίνη.69 Η αποτελεσματικότητα των α-ΜΕΑ στην ανα-
στρεψιμότητα της προκαλούμενης από τις ανθρακυκλίνες καρ-
διακής βλάβης έχει μελετηθεί και σε ασθενείς. Ο Cardinale και οι 
συνεργάτες του70 έχουν μελετήσει την προληπτική επίδραση της 
εναλαπρίλης σε ασθενείς με βλάβη μυοκαρδιακών κυττάρων και 
αύξηση της τροπονίνης Ι, ύστερα από υψηλή δοσολογία χημει-
οθεραπείας. Απέδειξαν ότι η έγκαιρη θεραπεία με εναλαπρίλη 
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μπορεί να προλάβει την ανάπτυξη της καρδιοτοξικότητας. Έχουν 
μελετηθεί και άλλοι α-ΜΕΑ, όπως η φοσινοπρίλη με παρόμοια 
αποτελέσματα, καθώς εμποδίζει την αναδιαμόρφωση του καρ-
διακού σαρκοπλασματικού δικτύου.71 Από την άλλη μεριά, οι 
α-ΜΕΑ δε προλαμβάνουν τη διαστολική δυσλειτουργία της αρι-
στερής κοιλίας.72 Επίσης, η ζοφενοπριλάτη έχει ελεγχθεί για την 
αποτελεσματικότητά της να προστατεύσει το καρδιακό μικροαγ-
γειακό ενδοθήλιο από τις τοξικές επιδράσεις της δοξορουβικίνης 
χωρίς να επηρεάζει την αντικαρκινική της δράση.73 Τα ίδια αποτε-
λέσματα είχε μια αντίστοιχη μελέτη για την εναλαπρίλη, η οποί-
α δε φάνηκε να επηρεάζει τη φαρμακοκινητική της δοξορουβικί-
νης.74 Τέλος, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων της αγγειοτασί-
νης ΙΙ, η τελμισαρτάνη έχει προστατευτική δράση έναντι της φλεγ-
μονής που προκαλεί η επιρουβικίνη και του οξειδωτικού στρες, 
η οποία διαρκεί για μεγάλο χρονικό διάστημα.83

Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες της αντιμετώπι-
σης της σχετιζόμενης με την χημειοθεραπεία καρδιοτοξικότητας 
είναι η διάγνωσή της και το χρονικό σημείο έναρξης της θεραπεί-
ας, κυρίως γιατί έχει αποδειχθεί ότι κανένας ασθενείς δεν αντα-
ποκρίνεται στη θεραπεία, όταν αυτή ξεκινάει 6 μήνες μετά τη δι-
άγνωση. Επιπλέον, η πλήρης επαναφορά του ΚΕ της αριστερής 
κοιλίας είναι πιο πιθανή, όταν η θεραπεία της καρδιακής βλάβης 
ξεκινάει στους πρώτους 2 μήνες από τη λήξη της χημειοθεραπεί-
ας.75,76 Πιθανώς, αυτός είναι και ο λόγος, για τον οποίο τα απο-
τελέσματα της θεραπείας της συστολικής δυσλειτουργίας της α-
ριστερής κοιλίας με έναν α-ΜΕΑ σε παιδιά, που ξεκίνησαν τη θε-
ραπεία τουλάχιστον 2 χρόνια μετά την έκθεση σε ανθρακυκλίνες, 
ήταν απογοητευτικά.77

Πρόσφατες μελέτες έχουν επικεντρώσει το ενδιαφέρον στη 
συνδυαστική θεραπεία με έναν α-ΜΕΑ και έναν β-αδρενεργικό 
αποκλειστή, με σκοπό την πρόληψη της καρδιακής βλάβης από 
τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Στη μελέτη OVERCOME, 
οι ασθενείς με καρκίνο ξεκίνησαν θεραπεία με εναλαπρίλη και 
καρβεδιλόλη ταυτόχρονα, τουλάχιστον 24 ώρες πριν τον πρώτο 
κύκλο χημειοθεραπείας. Μετά την πάροδο 6 μηνών, το μέσο ΚΕ 
αριστερής κοιλίας παρέμεινε σταθερό, σε αντίθεση με το ΚΕ α-
σθενών, οι οποίοι δεν έλαβαν καρδιοπροστατευτική θεραπεία.78

Όσον αφορά στην αρτηριακή υπέρταση, προκαλούμενη από 
αντινεοπλασματικούς παράγοντες, θεραπεύεται συνήθως με τις 
γνωστές θεραπείες, όπως με έναν α-ΜΕΑ και έναν β-αναστολέα. 
Μπορεί η χρήση των α-ΜΕΑ ως θεραπεία πρώτης γραμμής να 
είναι πιο αποτελεσματική λόγω της ικανότητά τους να αναστέλ-
λουν την πρωτεϊνουρία και την έκφραση του αναστολέα-1 του ε-
νεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1).79 Οι αναστολείς διαύ-
λων ασβεστίου, κυρίως οι μη διυδροπυριδινικοί, θα πρέπει να α-
ποφεύγονται ως αντιυπερτασική αγωγή σε ασθενείς που έλαβαν 
sorafenib, επειδή μια αντίδραση του φαρμάκου προκαλεί υψη-
λά επίπεδα sorafenib.79

Όσον αφορά στους ανταγωνιστές του υποδοχέα της αγ-
γειοτασίνης ΙΙ, ο Nakamae και οι συνεργάτες του έδειξαν 
ότι η βαλσαρτάνη προλαμβάνει την αύξηση της τελοδια-
στολικής διαμέτρου της αριστερής κοιλίας και την αύξηση 
του διαστήματος QTc, τα οποία προκαλούνται από τους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες κυκλοφωσφαμίδη, δο-
ξορουβικίνη, βινκριστίνη και πρεδνιζολόνη (CHOP).80

Στατίνες
Και οι στατίνες έχουν μελετηθεί ως κατηγορία φαρμάκων για 

την ικανότητά τους να προλαμβάνουν την καρδιακή βλάβη από 
τη χημειοθεραπεία. Σε μελέτη που συμμετείχαν 40 ασθενείς με-
τά από χημειοθεραπεία με ανθρακυκλίνη, μελετήθηκε η δράση 
της ατορβαστατίνης.81 Στην ομάδα των ασθενών που δεν έλα-
βαν το φάρμακο, το ΚΕ της αριστερής κοιλίας μειώθηκε στατιστι-
κά σημαντικά μετά από 6 μήνες, ενώ στην ομάδα που ήταν υπό 
αγωγή με ατορβαστατίνη δεν παρατηρήθηκε αντίστοιχη μείωση. 
Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν από μια μεγάλη μελέ-
τη νεαρών γυναικών με καρκίνο του μαστού, που έλαβαν στατί-
νη πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ανθρακυκλίνη. Σε 
αυτές τις γυναίκες μειώθηκε ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑ.82 Επίσης, 
σε μια πρόσφατη πειραματική, παρατηρήθηκε ότι η λοβαστατίνη 
προλαμβάνει την προκαλούμενη από τη δοξορουβικίνη μείωση 
του ΚΕ της αριστερής κοιλίας.83 Ο καρδιοπροστατευτικός μηχανι-
σμός των στατινών έχει μελετηθεί σε κυτταρικές καλλιέργειες και 
πειραματόζωα, που εκτέθηκαν σε ανθρακυκλίνη και αποδόθηκε 
στην αντιοξειδωτική τους δράση και στην ικανότητά τους να μει-
ώνουν την κυτταρική φλεγμονή, την απόπτωση των μυοκυττά-
ρων και την απελευθέρωση κυτοκινώ.84 Σε μια άλλη μελέτη, α-
ποδείχθηκε ότι η λοβαστατίνη μειώνει τις επαγόμενες από τη δο-
ξορουβικίνη μεταβολές στην έκφραση γονιδίων και τις βλάβες 
του DNA των μυοκαρδιακών κυττάρων.85

Β-αδρενεργικοί αποκλειστές
Οι β-αναστολείς αποτελούν μια ακόμα κατηγορία φαρμάκων 

που μελετήθηκαν για την καρδιοπροστατευτική τους δράση ένα-
ντι της καρδιακής βλάβης των ανθρακυκλινών. Μπορούν να τα-
ξινομηθούν σύμφωνα με την αντιοξειδωτική τους δράση. Για πα-
ράδειγμα, η καρβεδιλόλη είναι ένας β-αδρενεργικός αποκλει-
στής με ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, ενώ η ατενολόλη στερεί-
ται αντιοξειδωτικής ικανότητας. Σε αντίθεση με την καρβεδιλόλη, 
η ατενολόλη δεν έχει προστατευτική δράση έναντι της οξειδωτι-
κής μιτοχονδριακής τοξικότητας που προκαλεί η δοξορουβικίνη. 
Συνεπώς, η καρδιοπροστατευτική δράση της καρβεδιλόλης ένα-
ντι της καρδιοτοξικότητας των ανθρακυκλινών μπορεί να οφεί-
λεται στην αντιοξειδωτική της δράση και όχι στη δέσμευσή της 
στους β-αδρενεργικούς υποδοχείς.86

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η καρβεδιλόλη ως μονο-
θεραπεία ή σε συνδυασμό με έναν α-ΜΕΑ προλαμβάνει τη μεί-
ωση του ΚΕ της αριστερής κοιλίας που οφείλεται στις ανθρακυ-
κλίνες.78,87 Ένας άλλος συνδυασμός φαρμάκων είναι η καρβεδι-
λόλη και η καντεσαρτάνη, ο οποίος επίσης περιορίζει τη μείωση 
του ΚΕ αριστερής κοιλίας, τις αρρυθμίες και την άνοδο της τρο-
πονίνης, που προκαλούνται από τις ανθρακυκλίνες.88

Συμπεράσματα
Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες μπορεί να προκαλέσουν 

είτε άμεση μυοκαρδιακή βλάβη, είτε έμμεση καρδιοτοξικότητα 
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μέσω αιμοδυναμικών μεταβολών ή και θρομβοεμβολικών επει-
σοδίων. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αυτών των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων δεν είναι 
πλήρως κατανοητοί. Η κατανόηση αυτών των μηχανισμών, κα-
θώς και της σημασίας των προγνωστικών βιοδεικτών και του υ-
περηχοκαρδιακού ελέγχου θα βοηθήσει στην καθιέρωση ενός 
συγκεκριμένου αλγορίθμου πρόληψης, παρακολούθησης και α-
ντιμετώπισης της καρδιοτοξικότητας. Γι αυτό το λόγο, είναι απα-
ραίτητη η συνδυασμένη  παρακολούθηση των ασθενών από ο-
γκολόγους και καρδιολόγους. 
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CASE 
REPORT

Παρουσιάζουμε την περίπτωση νέας γυναίκας 32 ετών η οποία προσήλθε με κλινική εικόνα 
πνευμονικής εμβολής. Η ασθενής ανέφερε ιστορικό θρομβοφιλίας και επεισόδιο θρόμβωσης 
του δεξιού κάτω άκρου και για τον λόγο αυτό ελάμβανε αγωγή με ριβαροξαμπάνη. 

Ι. Φελέκος, Σ. Καστελλάνος, Β. Παναγοπούλου, Π. Κουδούνης, Κ. Ζήσιμος, Σ. Κωνσταντινίδης
Κ. Αγγέλη, Ε. Τσιάμης, Δ. Τούσουλης
Α΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Αθήνα

Θρόμβοι στην αριστερή και δεξιά 
κοιλία: Πού μας οδηγούν;
A case of biventricular presence of intracardiac thrombi

Στο υπερηχογράφημα καρδιάς απεικονίστηκαν θρόμβοι στην 
αριστερή και δεξιά κοιλία, ένα εύρημα το οποίο δεν αναμενόταν. 
Η δεξιά κοιλία ήταν φυσιολογική σε διαστάσεις με ικανοποιητική 
συστολική λειτουργία. Η CT θώρακος ανέδειξε μια μικρή μάζα η 
οποία μας οδήγησε στη διάγνωση CA πνεύμονα.

We present the case of a 32 years old woman with history of 
thrombophilia under rivaroxaban treatment which was present 
in the emergency department with pulmonary embolism. 
Transthoracic echocardiography revealed the presence of 
intracardiac thrombi in both ventricles of the heart attached at 
the interventricular septum. At the follow up investigation the 
patient was diagnosed with lung cancer. The clinical meaning 
of this study is that in the present of cardiac thrombi prompt 
attention must be given to diagnose potential precipitating 
factors beyond thrombophilia.

Παρουσίαση περιστατικού
Γυναίκα 32 ετών με προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης του δε-

ξιού κάτω άκρου και θρομβοφιλίας (ετερόζυγος για μετάλλαξη 
G20210A) προσήλθε στο επείγον καρδιολογικό ιατρείο του νο-
σοκομείου μας λόγω εμφάνισης οξείας δύσπνοιας. Η ασθενής ε-
λάμβανε συστηματικά ριβαροξαμπάνη η οποία διεκόπη 48 ώρες 
πριν, λόγω μεγάλης αιμορραγίας κατά την έμμηνο ρύση.

Όσον αφορά στην κλινική της κατάσταση, η ασθενής ήταν αι-
μοδυναμικά σταθερή με ελαφρά αυξημένη την καρδιακή συχνό-

τητα (100 σφ/λεπτό) και ελαφριά υποξαιμία (SpO2 95%). Η κλι-
νική εξέταση δεν ανέδειξε ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα και το 
ΗΓΚ δεν εμφάνισε ιδιαίτερη παθολογία πέρα από την φλεβοκομ-
βική ταχυκαρδία.

Από τον εργαστηριακό έλεγχο εμφανίσθηκαν αυξημένα επί-
πεδα των d-dimers (1619pg/ml). Λόγω του ιστορικού της, θε-
ωρήθηκε ασθενής υψηλού κινδύνου για εμφάνιση πνευμονικής 
εμβολής. Η αξονική θώρακα ανέδειξε εικόνα μικρής πνευμονι-
κής εμβολής, ενώ παράλληλα ανέδειξε μικρή μάζα στον θώρα-
κα. Η ασθενής ετέθη σε αντιπηκτική αγωγή εκ νέου με χορήγη-
ση ηπαρίνης.

Το υπερηχογράφημα ανέδειξε την παρουσία ευμεγεθών θρόμ-
βων και στις δυο κοιλότητες οι οποίοι προσφύονταν στο μεσο-
κοιλιακό διάφραγμα (Εικόνα 1). Οι καρδιακές βαλβίδες ήταν δο-
μικά φυσιολογικές με παρουσία ελαφριάς πρόπτωσης της πρό-
σθιας γλωχίνας της μιτροειδούς βαλβίδας.

Η ασθενής εξήλθε από το νοσοκομείο 5 ημέρες μετά σε στα-
θερή κατάσταση, ενώ οι θρόμβοι ουσιαστικά είχαν λυθεί (Εικό-
να 2). Στην περαιτέρω διερεύνηση η ασθενής διεγνώσθη ότι έ-
πασχε από Ca πνεύμονα.

Συζήτηση
Το ενδιαφέρον του περιστατικού έγκειται στο συνδυασμό της 

κακοήθειας (Ca πνεύμονα) και της θρομβοφιλίας, ο οποίος πι-
θανόν οδήγησε την ασθενή στην κλινική εμφάνιση πνευμονικής 
εμβολής. Το πιο ενδιαφέρον είναι η παρουσία θρόμβων, όπως 
αναδείχθηκαν με το υπερηχογράφημα, στη δεξιά αλλά κυρίως 
στην αριστερή κοιλία, η οποία είναι μια κοιλία υπερδυναμική με 
αυξημένες πιέσεις συγκριτικά με τη δεξιά κοιλία. Μάλιστα, η θέ-
ση των θρόμβων στη δεξιά κοιλία αφορά στον χώρο εισόδου 
αυτής, ενώ για την αριστερή κοιλία την περιοχή του βασικού οπί-
σθιου μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Θα μπορούσε η θέση του 
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Θρόμβοι στην αριστερή και δεξιά κοιλία: Πού μας οδηγούν;

θρόμβου της αριστερής κοιλίας να έχει σχέση με το χαλαρό υ-
ποβαλβιδικό σύστημα της μιτροειδούς, λόγω της ελαφριάς πρό-
πτωσης ή/και την παθολογική παραμόρφωση που παρατηρείται 
στο βασικό οπισθιοπλάγιο τοίχωμα που παρατηρείται στα περι-
στατικά με πρόπτωση μιτροειδούς βαλβίδας.

Το κλινικό μήνυμα από το περιστατικό θα μπορούσε να εί-

ναι ότι η παρουσία θρόμβων στη δεξιά και την αριστερή κοι-
λία μας οδηγεί στη διερεύνηση του περιστατικού περαιτέρω α-
πό την παρουσία θρομβοφιλίας. Μας οδηγεί στην διερεύνη-
ση συνύπαρξης κακοήθειας η οποία θα μπορούσε να εξηγή-
σει την εμφάνιση θρόμβων σε διάφορες θέσεις του καρδιαγγει-
ακού συστήματος.

Εικόνα 1: Τομή 4 καρδιακών κοιλοτήτων. Aπεικονίζονται 2 ευμεγέθεις θρόμβοι 
εντός της δεξιάς (συμπαγές βέλος) και αριστερής (διαυγές βέλος) κοιλίας.

Εικόνα 2: Τομή 4 καρδιακών κοιλοτήτων. Μετά τη χορήγηση ηπαρίνης δεν απεικονίζονται πλέον 
θρόμβοι εντός των καρδιακών κοιλοτήτων.
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Ασυμπτωματική γυναίκα 56 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης και non Hodgkin 
λεμφώματος η οποία εισήχθη για προγραμματισμένη χολοκυστεκτομή λόγω χολολιθίασης.

Π. Κουδουνης1, Σ. Καστελλανος1, Β. Παναγοπούλου1, Ν Αλεξόπουλος2, Κ. Αγγέλη1, Δ. Τουσουλης1

1Α΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Αθήνα, 2Καρδιολογικό Τμήμα, Ευρωκλινική Αθηνών , Αθήνα

Η συμβολή των απεικονιστικών τεχνικών 
στη διάγνωση της εχινόκοκκου 
κύστης του μυοκαρδίου σε 
ασυμπτωματική γυναίκα
Contribution of imaging modalities in the diagnosis of a myocardial echinococcus cyst

Ενώ η φυσική εξέταση δεν ανέδειξε εμφανή παθολογία, στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα που υποβλήθηκε στα πλαίσια του προ-
εγχειρητικού ελέγχου, παρατηρήθηκαν διφασικό κύμα Τ στην α-
παγωγή ΙΙ, βαθιά κύματα Q στην απαγωγή ΙΙΙ και αναστροφή των 
κυμάτων P στις απαγωγές III και aVF. (Εικόνα 1)

We present the case of a 56 year old women which was 
diagnosed in the standard pre-surgery (scheduled for 
cholecystectomy due to gall stones) cardiology evaluation 
with abnormal ECG findings. At the following transthoracic 
echocardiographic examination it was detected a spherical 
calcified mass with heterogeneous content in the posterolateral 

wall of the left ventricle. Computed tomography confirmed 
the diagnosis of echinococcus cyst. The patient denied surgical 
removal of the mass and was treated with albendazole. 

Παρουσίαση Περιστατικού
Στα πλαίσια του καρδιολογικού έλεγχου που ακολούθησε, 

πραγματοποιήθηκε διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα (ΤΤΕ) 
με ενδοφλέβια έγχυση παράγοντα ηχοαντίθεσης, η οποία ανέ-
δειξε μια σχετικά σφαιρική μάζα με ετερογενές περιεχόμενο και 
αποτιτανωμένο περίγραμμα που δεν προσλάμβανε σκιαγραφικό 
και εντοπιζόταν στο κατώτερο και κατωτεροπλάγιο (οπίσθιο) τοί-
χωμα της αριστερής κοιλίας (Εικόνες 2-3). Ακολούθως, υπεβλή-
θη σε αξονική τομογραφία (CT) θώρακα-κοιλίας-πυέλου που έ-
δειξε μια χαμηλής πυκνότητας, καλά καθορισμένη και μερικώς 
αποτιτανωμένη κύστη στο μυοκάρδιο της αριστερής κοιλίας και 
μια αποτιτανωμένη κύστη διαμέτρου 3,5cm στο τμήμα Ι του ήπα-
τος, συμβατές με κύστεις εχινόκοκκου (Εικόνες 4-5). Η ασθενής 
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Εικόνα 1: Ηλεκτροκαρδιογράφημα 12 απαγωγών απεικονίζει τις διαταραχές των κυμάτων Τ και Q (βέλη).
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υποβλήθηκε, επίσης, σε μαγνητική τομογραφία καρδιάς (CMR) 
με όψιμη απεικόνιση γαδολινίου που σκιαγράφησε την εξαιρετι-
κά ελαττωμένου σήματος κύστη με συνοδό αυξημένου σήματος 
περίγραμμα (Εικόνα 6). Στην περίπτωση μας, η ασθενής αρνή-
θηκε χειρουργική αφαίρεση της κύστης του μυοκαρδίου. Ετέθει 
σε αλβενδαζόλη και παρακολουθείται στο εξωτερικό ιατρείο με 
διαθωρακικό υπερηχογράφημα και μαγνητική τομογραφία καρ-
διάς σε τακτά χρονικά διαστήματα (6-12 μήνες).

Συζήτηση
Η λοίμωξη από εχινόκοκκο είναι συχνή σε χώρες όπου υ-

πάρχει κτηνοτροφία, όπως η Ελλάδα. Από τα είδη του εχινό-
κοκκου, κλινικά σημαντικά είναι τα Echinococcus granulosus και 

multilocularis, τα οποία προκαλούν την κυστική εχινοκοκκίαση 
(CE) και την κυψελιδική εχινοκοκκίαση (ΑΕ), αντίστοιχα.1 Η εχι-
νοκοκκίαση, συνήθως, επηρεάζει το ήπαρ (50%-70%) και τους 
πνεύμονες (5%-30%), ενώ τα άλλα όργανα, όπως οι μύες, τα νε-
φρά και ο εγκέφαλος προσβάλλονται λιγότερο συχνά. Η καρδια-
κή εντόπιση είναι σπάνια και συμβαίνει μόνο στο 0,02 έως 2% 
των περιπτώσεων με την πλειοψηφία των κύστεων να εντοπίζε-
ται στις κοιλίες.2 Η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας-Άτυπης Ομά-
δας Εργασίας (WHO-IWG) κατατάσσει τις κυστικές βλάβες σε ε-
νεργείς (τύποι CE1 και CE2), μεταβατικές μορφές (τύποι C3A και 
C3B) και ανενεργείς (τύποι C4 και C5) με βάση τα υπερηχογρα-
φικά χαρακτηριστικά τους και συνιστά διαφορετική προσέγγιση 
και αντιμετώπιση για κάθε τύπο.1

Εικόνα 4: Αξονική τομογραφία του θώρακα-κοιλίας-πυέλου σε 
πυλαία φάση απεικονίζει την κύστη του μυοκαρδίου (βέλος) 

Εικόνα 5: Αξονική τομογραφία του θώρακα-κοιλίας-πυέλου. 
Κύστη ήπατος (βέλος) με προφανή περιφερική αποτιτάνωση. 

Εικόνα 2: Διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα (ΤΤΕ). Επιμήκης 
τομή απεικονίζει τη μάζα του μυοκαρδίου με αποτιτανωμένο 

περίγραμμα (βέλη) που εντοπίζεται στο κατωτεροπλάγιο 
(οπίσθιο) τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. 

Εικόνα 3: Διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα (ΤΤΕ). Μετά 
τη χορήγηση του παράγοντα ηχοαντίθεσης, η μάζα (κύστη) δεν 

προσλαμβάνει σκιαγραφική ουσία (βέλη) στο κατώτερο τοίχωμα. 
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Η εχινοκοκκίαση του μυοκαρδίου είναι μια απειλητική για 
τη ζωή κατάσταση και θα πρέπει να αντιμετωπίζεται άμεσα. Ο 
Birincioglu et al ήταν ο πρώτος που πρότεινε ανατομική ταξι-
νόμηση της εχινοκοκκίασης στο μυοκάρδιο.3 Η πιο επικίνδυνη 
επιπλοκή είναι ενδοκαρδιακή ή εξωκαρδιακή διάτρηση, με τις 
κύστεις της αριστερής κοιλίας να τείνουν να ρήγνυται εκτός των 
καρδιακών κοιλοτήτων συχνότερα από της δεξιάς κοιλίας. Οι συ-
νέπειες της διάτρησης είναι είτε σηπτικό σοκ ή εμβολικά φαινό-
μενα με το ποσοστό θνησιμότητας να αγγίζει το 75%.4 Ως εκ τού-
του, η θεραπεία, ακόμη και για τις ανενεργείς κύστεις του μυο-
καρδίου, είναι η χειρουργική εξαίρεση ακολουθούμενη από αλ-
βενδαζόλη για τουλάχιστον 2 έτη με σκοπό την πρόληψη των υ-
ποτροπών.1 Η μονοθεραπεία με αλβενδαζόλη μπορεί να είναι 
μια εναλλακτική λύση, όταν ο ασθενής αρνείται τη χειρουργι-
κή επέμβαση.5

Συμπέρασμα
Τονίζεται η συμβολή της απεικόνισης στη διάγνωση της εχινο-

κοκκίασης του μυοκαρδίου. Οι απεικονιστικές τεχνικές με τη δι-

αθωρακική υπερηχογραφία να παίζει πρωταρχικό ρόλο αποτε-
λούν μια ολοκληρωμένη προσέγγιση για την εντόπιση και την 
ταξινόμηση της εχινόκοκκου κύστης.

Βιβλιογραφία
1  Brunetti E, Kern P, Vuitton DA, Writing Panel for the W-I. Ex-
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2  Aleksic-Shihabi A, Vidolin EP. Cystic echinococcosis of the 
heart and brain: a case report. Acta Med Okayama 2008; 
62:341-344.

3  Birincioglu CL, Kervan U, Tufekcioglu O, et al. Cardiac echi-
nococcosis. Asian Cardiovasc Thorac Ann 2013; 21:558-565.

4  Abhishek V, Avinash V. Cardiac hydatid disease: literature re-
view. Asian Cardiovasc Thorac Ann 2012; 20:747-750.

5  Bozbuga N, Erentug V, Akinci E, Yakut C. Is surgical therapy 
the only treatment of choice for cardiac echinococcosis with 
multiple organ involvement? Interact Cardiovasc Thorac Surg 
2003; 2:367-368.

Εικόνα 6: Μαγνητική τομογραφία καρδιάς (CMR): 
A: Βραχύς άξονας pre-contrast cine image (στο τέλος της διαστολής) δείχνει την κύστη (αστερίσκο) στο βασικό κατώτερο τοίχωμα της 

αριστερής κοιλίας. Η κύστη είναι αυξημένου σήματος σε σχέση με το μυοκάρδιο. 
Β: Βραχύς άξονας Τ1 dark blood image δείχνει την κύστη (αστερίσκο) ίδιου σήματος με το μυοκάρδιο. 

C: Μελέτη αιμάτωσης παρουσιάζει την κύστη (αστερίσκο) να μην έχει εμφανή αιμάτωση. 
D: Cine image πριν την χορήγηση σκιαγραφικού σε βραχύ άξονα (στο τέλος της διαστολής) που δείχνει την κύστη (αστερίσκο) στο 
βασικό κατώτερο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Η κύστη εμφανίζεται ελαφρώς αυξημένου σήματος σε σχέση με το μυοκάρδιο. 

E: Βραχύς άξονας μετά την χορήγηση γαδολινίου σε όψιμη φάση, απεικονίζει την κύστη (αστερίσκος) με πολύ ελαττωμένο σήμα και 
συνοδό αυξημένου σήματος περίγραμμα. 

F: Post-contrast T2-HASTE image με ακολουθία καταστολής λίπους δείχνει την κύστη (αστερίσκο) υψηλού σήματος. 
G: Τα απεικονιστικά χαρακτηριστικά της κύστης του μυοκαρδίου είναι ίδια με της κύστης του ήπατος (αστερίσκο).
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Θέματα ειδικότητας καρδιολογίας 
(Φεβρουάριος 2015) - Θέματα 
πολλαπλής επιλογής
Ερώτηση 1
Ποιες από τις κάτωθι παραμέτρους θεωρούνται δυσμενείς 
προγνωστικοί δείκτες σε ασθενείς με πνευμονική αρτηριακή 
υπέρταση
α) 6MWT >300m
β) Περικαρδιακή συλλογή και TAPSE <1.5cm
γ) Υψηλές τιμές BNP
δ) Συγκοπή

Ερώτηση 2
Ποιες εκ των κατωτέρω θεωρούνται απόλυτες αντενδείξεις 
στη δυναμική υπερηχογραφία
α) Προκάρδιο άλγος με οριακή τροπονίνη
β) Η παρουσία μόνιμου βηματοδότη
γ) Πρόσφατος θρόμβος αριστερής κοιλίας
δ) Πρόσφατο επεισόδιο εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας

Ερώτηση 3
Σύμφωνα με το Wilkins’ score, στη στένωση της 
μιτροειδούς βαλβίδας
α)  Φυσιολογική κινητικότητα των βασικών και μέσων τμημάτων 

της μιτροειδούς βαλβίδας = GRADE 2
β)  Πάχυνση του υποβαλβιδικού συστήματος η οποία εκτείνεται 

μέχρι το 1/3 του μήκους = GRADE 3
γ)  Πάχυνση των γλωχίνων της μιτροειδούς βαλβίδας (>8-10mm) 

= GRADE 4
δ)  Μονήρης περιορισμένη περιοχή αυξημένης ηχογένειας (ασβέ-

στωσης) = GRADE 2

Ερώτηση 4
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά και προσδιορίζουν τις 
συνήθεις δόσεις των διουρητικών σε ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια
α) Φουροσεμίδη 40-240mg/ημερησίως
β) Βουμετανίδη 5-10mg/ημερησίως
γ) Υδροχλωροθειαζίδη 12.5-100mg/ημερησίως

Ερώτηση 5
Ποια εκ των κατωτέρω είναι σωστά για τη διαστολική 
λειτουργία της αριστερής κοιλίας
α)  Ο λόγος E/e’ μεγαλύτερος του 15 συνηγορεί υπέρ της αύξη-

σης των πιέσεων πλήρωσης της αριστερής κοιλίας 

β)  Ο λόγος E/e’ μικρότερος του 8 συνηγορεί υπέρ των φυσιολο-
γικών πιέσεων πλήρωσης της αριστερής κοιλίας

γ)  Η διαφορά του εύρους μεταξύ του Α των πνευμονικών φλε-
βών και του Α της διαμιτροειδικής ροής μεγαλύτερη των 
30msec συνηγορεί υπέρ των φυσιολογικών πιέσεων πλήρω-
σης της αριστερής κοιλίας

δ)  Ταχύτητα του e’ μικρότερη του 8cm/sec συνηγορεί υπέρ της 
διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας

Ερώτηση 6
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά
α)  Περίπου το 50% των ασθενών με δίπτυχη αορτική βαλβίδα 

και στένωση αορτικής βαλβίδας έχουν διάταση ανιούσας α-
ορτής

β)  Γυναίκες με δίπτυχη αορτική βαλβίδα και διάταση ανιούσας α-
ορτής >50mm πρέπει να οδηγηθούν στο χειρουργείο προ της 
εγκυμοσύνης

γ)  Σε στένωση μιτροειδούς βαλβίδας με στόμιο <1.5cm2 επιδει-
νώνεται η συμπτωματολογία στο πρώτο τρίμηνο της εγκυμο-
σύνης

δ)  Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε εμφάνιση STEMI, η 
θρομβόλυση προτιμάται της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής

Ερώτηση 7
Σε ποιους ασθενείς απαιτείται η υπερηχογραφική μελέτη 
καρωτίδων προ του BYPASS
α) Σε όλους τους ασθενείς ανεξαρτήτου ηλικίας
β) Ασθενείς >65 ετών
γ) Ασθενείς με συνύπαρξη περιφερικής αγγειοπάθειας
δ) Με φύσημα στον τράχηλο

Ερώτηση 8
Η κλίση πίεσης προσθετικής βαλβίδας μπορεί να αυξηθεί 
στις κάτωθι καταστάσεις
α) Αναιμία
β) Πυρετός
γ) Υποθυρεοειδισμός
δ) Υπερθυρεοειδισμός

Ερώτηση 9
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά για την πρασουγρέλη
α)  Η φόρτιση με 60mg πρασουγρέλης οδηγεί σε 10 φορές υψη-
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λότερη έκθεση στα αιμοπετάλια σε σχέση με τα 300mg κλο-
πιδογρέλης

β)  Η δράση της είναι ανεξάρτητη από γενετικούς πολυμορφι-
σμούς του CYP2C19

γ) Η πρασουγρέλη δεν αντενδείκνυται σε ασθενείς με ΑΕΕ
δ)  Η πρασουγρέλη αντενδείκνυται σε ασθενείς με παροδικό ΑΕΕ

Ερώτηση 10
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά
α)  Ο οπίσθιος θηλοειδής μυς αιματώνεται από τη δεξιά στεφα-

νιαία αρτηρία
β) Ο οπίσθιος θηλοειδής μυς έχει διπλή αιμάτωση
γ)  Ο προσθιοπλάγιος θηλοειδής μυς αιματώνεται από τον πρό-

σθιο κατιόντα κλάδο
δ) Ο προσθιοπλάγιος θηλοειδής μυς έχει διπλή αιμάτωση

Ερώτηση 11
Ποια είναι σωστά για τον ανοικτό βοτάλειο πόρο
α)  Η αιμοδυναμική επιβάρυνση εξαρτάται από το μέγεθος του 

βοτάλειου πόρου
β)  Η αιμοδυναμική επιβάρυνση αφορά κυρίως στην αριστερή 

κοιλία
γ) Η αιμοδυναμική επιβάρυνση αφορά κυρίως στη δεξιά κοιλία

Ερώτηση 12
Ποια εκ των κατωτέρω συμβάλλουν στη διάγνωση του 
οξέος αορτικού συνδρόμου
α) Η τροπονίνη
β) Τα D-Dimers
γ) Διοισοφαγικό υπερηχογράφημα
δ) Αξονική τομογραφία θώρακα

Ερώτηση 13
Υπερηχογραφικά κριτήρια σοβαρής ανεπάρκειας της 
τριγλώχινας βαλβίδας
α) Ακτίνα της PISA (PISA radius) >7mm
β) Ακτίνα της PISA (PISA radius) >9mm
γ) Vena contracta >7mm
δ) Ε ταχύτητα >1cm/sec

Ερώτηση 14
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά για τα αντιαιμοπεταλιακά 
φάρμακα
α)  Η φόρτιση με 60mg πρασουγρέλης οδηγεί σε 10 φορές υψη-

λότερη έκθεση στα αιμοπετάλια σε σχέση με τα 300mg κλο-
πιδογρέλης

β)  Η πρασουγρέλη έχει δράση ανεξάρτητη από γενετικούς πολυ-
μορφισμούς CYP2C19

γ)  Για την πρασουγρέλη δεν αναφέρονται αλληλεπιδράσεις με 
άλλα φάρμακα

δ)  Η πρασουγρέλη έχει σαφείς αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρ-
μακα

Ερώτηση 15
Η χρήση της υπερηχογραφίας αντίθεσης στο septal 
ablation πλεονεκτεί στα κάτωθι
α) Απαιτείται μικρότερος χρόνος επεμβατικής θεραπείας
β) Δημιουργείται μικρότερη εμφραγματική περιοχή
γ) Μικρότερη πιθανότητα για κολποκοιλιακό αποκλεισμό
δ) Μεγαλύτερη επιτυχία της επεμβατικής θεραπείας

Ερώτηση 16
Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά
α)  Η κλασσική ηπαρίνη έχει χρόνο ημίσειας ζωής στα 60-90 λε-

πτά
β)  Η αντιπηκτική της δράση εξαφανίζεται μέσα σε 3-4 ώρες από 

τη διακοπή της
γ)  Κάθε mg θειικής πρωταμίνης αδρανοποιεί περίπου 1000 μο-

νάδες ηπαρίνης
δ) Ο χρόνος ημίσειας ζωής της πρωταμίνης είναι 60 λεπτά

Ερώτηση 17
Ποια εκ των κατωτέρω είναι σωστά για τη μυοκαρδιοπάθεια 
Takotsubo
α)  Οι περισσότερες περιπτώσεις έχουν περιγραφεί σε μετεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες
β) Αφορά στο 2% των STEMI
γ) Αφορά στο 15% των STEMI
δ)  Οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν προκάρδιο άλγος 

και δύσπνοια

Ερώτηση 18
Για την αρρυθμιογόνο μυοκαρδιοπάθεια/δυσπλασία της 
δεξιάς κοιλίας ισχύουν τα κάτωθι
α) Κληρονομική νόσος μόνο στο 10% των περιπτώσεων
β)  Αποδίδεται σε μεταλλάξεις των δεσμοσωμάτων του μυοκαρ-

δίου
γ)  Η νόσος επεκτείνεται από τις υπενδοκαρδιακές στις υποεπικαρ-

διακές στιβάδες
δ) Κύμα <ε> ειδικό της νόσου

Ερώτηση 19
Κλινικές καταστάσεις με υψηλό βαθμό υποψίας για 
στένωση νεφρικών αρτηριών
α) Έναρξη αρτηριακής υπέρτασης πριν την ηλικία των 30 ετών
β) Ανθεκτική υπέρταση
γ) Ρικνός νεφρός
δ) Νεφρική ανεπάρκεια αγνώστου αιτιολογίας

Ερώτηση 20
Ποια εκ των κατωτέρω είναι σωστά για την ηπατοτοξικότητα 
η οποία οφείλεται στη χορήγηση στατινών
α)  Εκδηλώνεται ως αύξηση των τρανσαμινασών (>3πλάσιο των 

φυσιολογικών τιμών)
β) Δεν είναι δοσοεξαρτώμενη
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γ) Δεν είναι καλοήθης
δ) Είναι μερικώς αναστρέψιμη μετά τη διακοπή της στατίνης

Ερώτηση 21
Ποιο από τα παρακάτω εκφράζει τα κανονικά διαστήματα 
Α-Η και Η-V
α) 40-80msec, 35-60msec
β) 60-120msec, 35-60msec
γ) 60-120msec, 25-50msec
δ) 60-100msec, 60-80msec
ε) 60-110msec, 50-80msec

Ερώτηση 22
Το παρακάτω ηλεκτροκαρδιογράφημα καταγράφηκε σε ένα 
16χρονο κορίτσι που προσήλθε στα επείγοντα για αίσθημα 
παλμών

Όλα τα παρακάτω είναι χαρακτηριστικά της ταχυαρρυθμίας 
εκτός από
α) Οι ασθενείς έχουν συχνά ανατομικά φυσιολογική καρδιά
β)  Πρώιμες μετεκπολώσεις μπορούν να προκαλέσουν πολύμορ-

φη κοιλιακή ταχυκαρδία
γ)  Η ταχεία βηματοδότηση μπορεί να μειώσει τις πρώιμες μετεκ-

πολώσεις
δ)  Η λιδοκαΐνη αυξάνει τον αριθμό των πρώιμων μετεκπολώσε-

ων αλλά δεν αυξάνει τον κίνδυνο κοιλιακής ταχυκαρδίας
ε)  Η πάθηση αυτή μπορεί να είναι κληρονομική ή επαγόμενη α-

πό φάρμακα

Ερώτηση 23
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESC για τη 
θεραπεία των δυσλιπιδαιμιών, ο στόχος της LDL-C για 
ασθενείς υψηλού κινδύνου >5 έως ≤10% υπολογιζόμενο 
με τον δείκτη κινδύνου SCORE είναι
α) < 160mg/dL
β) < 130mg/dL
γ) < 100mg/dL
δ) < 115mg/dL
ε) < 70mg/dL

Ερώτηση 24
Ένας 55χρονος με σύνδρομο προδιέγερσης Wolff-
Parkinson-White (WPW) παρουσιάζει συμπτωματική 
κολπική μαρμαρυγή. Ποια από τις παρακάτω θεραπείες δεν 
είναι ενδεδειγμένη για την αντιμετώπιση της ταχυαρρυθμίας
α) Προκαϊναμίδη
β) Ιβουτιλίδη
γ) Φλεκαϊνίδη
δ) Αμιωδαρόνη
ε) Δακτυλίτιδα

Ερώτηση 25
Λαμβάνοντας υπόψη τα παρακάτω σε ασθενείς με μη 
βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή
Ασθενής 1: Μια 65χρονη γυναίκα με ιστορικό καλής ρυθμιζόμε-
νης αρτηριακής υπέρτασης
Ασθενής 2: Ένας 60χρονος άντρας με ιστορικό συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας
Ασθενής 3: Μια 76χρονη γυναίκα χωρίς αξιόλογο ιατρικό ιστο-
ρικό
Σύμφωνα με τη διαστρωμάτωση κινδύνου με το 
CHA2DS2-VASc, ποιος ασθενής έχει την υψηλότερη 
βαθμολογία κινδύνου
α) Ασθενής 1
β) Ασθενής 3
γ) Ασθενής 1 και 3
δ) Ασθενής 1 και 2
ε) Ασθενής 2 και 3

Ερώτηση 26
Μια 38χρονη είναι 28 εβδομάδων έγκυος και προσέρχεται 
με προεκλαμψία. Έχει ιστορικό βρογχικού άσθματος και 
οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης και αυτή είναι η πρώτη 
εγκυμοσύνη της. Η διαστολική αρτηριακή πίεση της 
ανέρχεται σε 115mmHg. Ποια θα ήταν η πλέον κατάλληλη 
θεραπευτική αντιμετώπιση
α) 5mg IV υδραλαζίνης μέσα σε 2 λεπτά
β) 20mg IV λαβεταλόλης μέσα σε 2 λεπτά
γ)  4g MgSO4 σε 250mL 5% δεξτρόζης με ταυτόχρονη χορήγηση 

10g MgSO4 ενδομυϊκά
δ)  Συμβουλεύετε την ασθενή να επιστρέψει σε 24 ώρες για να ε-

πανελέγξει την αρτηριακή πίεση της.
ε)  Χορηγείτε αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-

οτασίνης

Ερώτηση 27
Μια 70χρονη έχει αναπτύξει ανεπάρκεια της δεξιάς κοιλίας 
(RVF) μετά την εμφύτευση συσκευής υποβοήθησης της 
αριστερής κοιλίας (LVAD) ως γέφυρα προς τη θεραπεία 
με μεταμόσχευση. Ποια θεραπευτική επιλογή είναι το 
λιγότερο πιθανό να είναι αποτελεσματική
α) Ινότροπη υποστήριξη
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β)  Χορήγηση αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-
οτασίνης

γ) Εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου ΝΟ
δ) Αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης (PDE-Is)
ε) Ανάλογα της προστακυκλίνης

Ερώτηση 28
Ένας 58χρονος με ελεύθερο ιατρικό ιστορικό αναφέρει 
προοδευτική επιδείνωση δύσπνοιας από 6μηνου. Κατά την 
εξέταση είχε ήπιο οίδημα στα σφυρά και ήταν παχύσαρκος, 
χωρίς άλλα ιδιαίτερα ευρήματα από τη φυσική εξέταση. 
Το ΗΚΓ/μα έδειξε φλεβοκομβικό ρυθμό με αποκλεισμό 
αριστερού σκέλους. 
Μια ακτινογραφία θώρακος αποκάλυψε οριακά 
καρδιομεγαλία. Το διαθωρακικό ηχοκαρδιογράφημα ήταν 
μη διαγνωστικό λόγω κακού ακουστικού παραθύρου. 
Διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία καρδιάς (δείτε 
την εικόνα).

Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση
α) Καρδιακή αμυλοείδωση
β) Διατατική μυοκαρδιοπάθεια
γ) Αιμοχρωμάτωση
δ) Ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια
ε) Σαρκοείδωση

Ερώτηση 29
Τα παρακάτω φάρμακα σχετίζονται με τις ακόλουθες 
τερατογόνες επιδράσεις στο έμβρυο εκτός από
α) Λίθιο με ανωμαλία Ebstein
β) Βαρφαρίνη με ανωμαλίες του προσώπου και του ΚΝΣ 
γ) Αναστολείς ΜΕΑ με ολιγάμνιο
δ) Ηπαρίνη με οστεοπόρωση
ε) β-αναστολείς με καθυστέρηση στην ανάπτυξη

Ερώτηση 30
Ποιο αντιαρρυθμικό φάρμακο είναι λιγότερο πιθανό να 
επηρεάσει τη συγκέντρωση της βαρφαρίνης
α) Προπαφαινόνη
β) Αμιωδαρόνη
γ) Δρονεδαρόνη
δ) Κινιδίνη
ε) Η δρονεδαρόνη και η κινιδίνη

Ερώτηση 31
Ποιο από τα παρακάτω δεν είναι αληθές σχετικά με τους 
όγκους της καρδιάς
α) Οι καλοήθεις όγκοι είναι πιο κοινοί από τους κακοήθεις
β)  Οι πιο συνήθεις κακοήθεις καρδιακοί όγκοι είναι το αγγειο-

σάρκωμα και το ραβδομυοσάρκωμα
γ)  Η παρουσία αιμορραγικής περικαρδιακής συλλογής σχετίζεται 

περισσότερο με κακοήθεις όγκους
δ)  Οι κακοήθεις όγκοι εμφανίζονται συχνότερα στην αριστερή 

κοιλία
ε)  Προκάρδιο άλγος εμφανίζεται συχνότερα στους κακοήθεις ό-

γκους από τους καλοήθεις

Ερώτηση 32
Άνδρας 46 ετών εισάγεται με συμπτώματα πυρετού, 
δύσπνοιας, υπότασης και ένα νέο φύσημα ανεπάρκειας 
αορτικής βαλβίδας. Ποιο από τα παρακάτω είναι τυπικό 
οξείας ανεπάρκειας αορτικής βαλβίδας
α) Αύξηση εύρους παλμού
β) Παρατεταμένο decrescento διαστολικό φύσημα
γ)  Καθυστερημένο κλείσιμο της μιτροειδούς βαλβίδας στο υπε-

ρηχοκαρδιογράφημα
δ)  Διαστολική ανεπάρκεια στη μιτροειδή βαλβίδα στο υπερηχο-

καρδιογράφημα
ε) Διάταση αριστερής κοιλίας

Ερώτηση 33
Ποιο από τα παρακάτω δε σχετίζεται με την ανωμαλία 
Ebstein
α) Μεσοκολπική επικοινωνία 
β) Παράδοξος διχασμός του 2ου τόνου
γ) Κοιλιακή προδιέγερση
δ) Ευρύς διχασμός του 1ου τόνου
ε) Κολπικός πτερυγισμός

Ερώτηση 34
Όλα τα παρακάτω σχετικά με τη λειτουργία της αριστερής 
κοιλίας σε μεμονωμένη μέτρια προς σημαντική στένωση 
αορτικής βαλβίδας ισχύουν εκτός
α) Φυσιολογική καρδιακή παροχή στην ηρεμία
β) Αυξημένη τελοδιαστολική πίεση
γ) Αυξημένος τελοδιαστολικός όγκος
δ) Αυξημένο κύμα α στην καμπύλη πίεσης του αριστερού κόλπου
ε) Φυσιολογικός όγκος παλμού 
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Ερώτηση 35
Ποια από τις ακόλουθες καταστάσεις δε σχετίζεται με 
διαχωρισμό στην αορτή
α) Χρήση ηρωίνης
β) Υπέρταση 
γ) Σύνδρομο Marfan 
δ) Δίπτυχη αορτική βαλβίδα
ε) Εγκυμοσύνη

Ερώτηση 36
Τα θειαζιδικά διουρητικά σχετίζονται με τις ακόλουθες 
μεταβολικές αλλαγές εκτός
α) Υπομαγνησιαιμία
β) Υποουριχαιμία
γ) Υπερασβεστιαιμία
δ) Υπερχοληστερολαιμία
ε) Υπονατριαιμία

Ερώτηση 37
Η πίεση του αριστερού κόλπου σε ασθενείς με 
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης και λόγο Ε/Ε΄ 9-14 είναι 
αυξημένη σε
α) Όγκο του αριστερού κόλπου >34ml/m2

β) Συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας <35mmHg
γ) Mεταβολή του λόγου Ε/Α κατά τη δοκιμασία Valsalva <0.5
δ)  Διαφορά της διάρκειας του Α των πνευμονικών φλεβών από 

τη διάρκεια του Α της διαμιτροειδικής ροής <30msec

Ερώτηση 38
Σε σοβαρή ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας
α) Το εύρος της vena contracta είναι <5mm
β)  Καταγράφεται αναστροφή του διαστολικού κύματος των πνευ-

μονικών φλεβών
γ) Το κύμα Ε της διαμιτροειδικής ροής είναι <1.5m/sec
δ)  Ο παλινδρομούν όγκος αίματος εκτιμάται ≥60ml σε πρωτοπα-

θή και ≥30ml σε δευτεροπαθή πάθηση της μιτροειδούς βαλ-
βίδας

Ερώτηση 39
Σε ασθενείς με υπερτασική μυοκαρδιοπάθεια ισχύουν όλα 
τα παρακάτω εκτός από
α)  Ο δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας >95g/m2 (γυναίκες), 

>115g/m2 (άνδρες )
β) Σχετικό τοιχωματικό πάχος (RWT) >0.42
γ)  Ιστική ταχύτητα πλαγίου τμήματος μιτροειδικού δακτυλίου e’ 

<10cm/sec
δ)  Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου LA volume index ≥34mL/m2

ε) Ο λόγος E/e’ (μέσος όρος) ≥15

Ερώτηση 40
Όλα τα παρακάτω σχετίζονται με τη βηματοδοτική 
ταχυκαρδία (PMT) εκτός
α)  Είναι απαραίτητη η παρουσία διπλοεστιακού βηματοδότη για 

να συμβεί
β)  Η σωστή αίσθηση του κολπικού ηλεκτροδίου είναι απαραί-

τητη
γ) Πρώιμες κοιλιακές συστολές συχνά ξεκινούν μια PMT
δ)  Η βράχυνση της μετακοιλιακής κολπικής ανερέθιστης περιό-

δου (PVARP) προλαμβάνει την PMT
ε) Υπάρχουν αντίδρομα P επάρματα 

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ
Θέμα 1
α)  Βιοδείκτες αθηρωμάτωσης: Ποιος ο προγνωστικός ρόλος 

τους;
β)  mRNA στις καρδιακές παθήσεις: Τι επιπλέον προσφέρουν;
Θέμα 2
Πνευμονική υπέρταση: Ταξινόμηση, διάγνωση, θεραπεία
Θέμα 3
Νεότερες θεραπείες στην υποτροπιάζουσα περικαρδίτιδα
Θέμα 4
Παθήσεις δεξιάς κοιλίας: Διαγνωστικοί μέθοδοι και διαφορική 
διάγνωση
Θέμα 5
Υποκαλιαιμία: Αίτια, ΗΚΓ/φικά ευρήματα, συμπτώματα, θερα-
πευτική αντιμετώπιση, καταστάσεις που χορηγούμε ενδοφλεβί-
ως μαγνήσιο
Θέμα 6
Διαστρωμάτωση κινδύνου για περιεγχειρητικό θρομβοεμβολικό 
επεισόδιο σε:
α) μηχανική βαλβίδα
β) κολπική μαρμαρυγή
γ) φλεβικό θρομβοεμβολικό επεισόδιο
Θέμα 7
Αίτια και αντιμετώπιση συμπτωματικής ρυθμικής βραδυκαρδίας
Θέμα 8
α)  Σοβαρή στένωση αορτικής βαλβίδος χαμηλής ροής, χαμηλής 

κλίσης πίεσης
β)  Παράδοξη σοβαρή στένωση αορτικής βαλβίδας: Ορισμός, αι-

τιολογία, διαγνωστική προσέγγιση, ιδιαιτερότητες στην πρό-
γνωση, οδηγίες αντιμετώπισης

Θέμα 9
Καρδιογενής καταπληξία: Διαγνωστική προσέγγιση, αντιμετώπι-
ση
Θέμα 10
Σύγχρονη διαχείριση ασθενών που υποβάλλονται σε αγγειοπλα-
στική και παράλληλα χρήζουν αντιπηκτικής αγωγής
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Θέματα ειδικότητας καρδιολογίας 
(Ιούνιος 2015) - Θέματα πολλαπλής 
επιλογής

Ερώτηση 1
Ποια εκ των κάτωθι περιλαμβάνονται στα κριτήρια για την 
επεμβατική θεραπεία σε ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας
α)  Σε ισχαιμική ανεπάρκεια μιτροειδούς η επιφάνεια του ανεπαρ-

κούντος στομίου ERO >0.4cm2

β)  Σε ισχαιμική ανεπάρκεια μιτροειδούς η επιφάνεια του ανεπαρ-
κούντος στομίου ERO >0.2cm2

γ)  Σε ισχαιμική ανεπάρκεια μιτροειδούς η αγγειογραφική εκτίμη-
ση της ανεπαρκείας μιτροειδούς θεωρείται ένα από τα ισχυρά 
κριτήρια για την απόφαση επεμβατικής θεραπείας

δ)  Σε οργανική ανεπάρκεια μιτροειδούς η αγγειογραφική εκτίμη-
ση της ανεπαρκείας μιτροειδούς θεωρείται ένα από τα ισχυρά 
κριτήρια για την απόφαση επεμβατικής θεραπείας

Ερώτηση 2
Ποια εκ των κατωτέρω συνηγορούν για οξεία ανεπάρκεια 
της μιτροειδούς βαλβίδας
α)  Τελοδιαστολικός όγκος της αρ. κοιλίας=120ml, τελο-

συστολικός όγκος αρ. κοιλίας=50ml, πίεση αρ. κόλπου 
(LAP=10mmHg)

β)  Τελοδιαστολικός όγκος της αρ. κοιλίας=120ml, τελο-
συστολικός όγκος αρ. κοιλίας=30ml, πίεση αρ. κόλπου 
(LAP=25mmHg)

γ)  Τελοδιαστολικός όγκος της αρ. κοιλίας=200ml, τελο-
συστολικός όγκος αρ. κοιλίας=60ml, πίεση αρ. κόλπου 
(LAP=15mmHg)

δ)  Τελοδιαστολικός όγκος της αρ. κοιλίας=220ml, τελοσυ-
στολικός όγκος αρ. κοιλίας=100ml, πίεση αρ. κόλπου 
(LAP=25mmHg)

Ερώτηση 3
Η παρουσία βιωσιμότητας μυοκαρδίου σύμφωνα με τη 
STICH μελέτη. Ποια εκ των κάτωθι είναι σωστά
α)  Η παρουσία βιωσιμότητας μυοκαρδίου βελτιώνει την πρό-

γνωση των ασθενών μετά από επαναιμάτωση
β) Δεν επηρεάζει την πρόγνωση
γ) STICH -μια σωστά σχεδιασμένη προοπτική μελέτη
δ) STICH -μια αναδρομική μελέτη η οποία συμπεριέλαβε μεγά-
λο αριθμό ασθενών

Ερώτηση 4
Ποιες εκ των κάτωθι είναι σωστές
α)  Στη σοβαρή στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας το στόμιο 

<1.5cm2

β)  Στην πολύ σοβαρή στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας το στό-
μιο είναι <1cm2

γ)  Στη σοβαρή στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας το στόμιο εί-
ναι <1cm2

δ)  Συμπτωματική σοβαρή στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας ο-
δηγείται σε επεμβατική θεραπεία. 

Ερώτηση 5
Η εκτίμηση της βαρύτητας της στένωσης της αορτικής 
βαλβίδας με την υπερηχογραφική μελέτη επηρεάζεται από
α) Την παρουσία αρτηριακής υπότασης
β) Την παρουσία αρτηριακής υπέρτασης
γ) Την παρουσία μικρής σε μέγεθος αορτικής ρίζας
δ)  Την παρουσία σιγμοειδούς διαμόρφωσης του μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος

Ερώτηση 6
Ακτινογραφία θώρακος επί στένωσης ισθμού της αορτής
α) Σημεία διάτασης της αριστερής κοιλίας
β)  Το σημείο “3” στην περιοχή του αορτικού τόξου λόγω έκφυ-

σης της αριστερής υποκλειδίου αρτηρίας και μεταστενωτικής 
διάτασης της αορτής

γ) Οδόντωση του κάτω μέρους των πλευρών
δ) α+γ 
ε) β+γ

Ερώτηση 7
Ποιος από τους παρακάτω κολποκοιλιακούς αποκλεισμούς 
δε θεωρείται αντένδειξη για δοκιμασία κοπώσεως
α) 2ου βαθμού κ-κ αποκλεισμός
β) 3ου βαθμού κ-κ αποκλεισμός
γ) 1ου βαθμού κ-κ αποκλεισμός
δ) Διαλείπων πλήρης κ-κ αποκλεισμός

Ερώτηση 8
Δεν πρέπει να γίνεται δοκιμασία κοπώσεως σε κυλιόμενο 
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τάπητα όταν η διαστολική αρτηριακή πίεση είναι 
μεγαλύτερη από
α) 70mmHg
β) 80mmHg
γ) 90mmHg
δ) 100mmHg
ε) 110mmHg

Ερώτηση 9
Ποιο από τα παρακάτω φάρμακα προκαλεί ψευδώς θετική 
δοκιμασία κοπώσεως
α) Αναστολείς β-αδρενεργικών υποδοχέων
β) Αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτανσίνης
γ) Νιτρώδη
δ) Δακτυλίτις
ε) Φαινοθειαζίνες

Ερώτηση 10
Επιλέξτε τη λάθος πρόταση
α)  Σε έμφραγμα της δεξιάς κοιλίας έχουμε συχνά διάταση των 

σφαγίτιδων
β) Σε έμφραγμα της δεξιάς κοιλίας έχουμε συχνά χαμηλή πίεση
γ)  Σε έμφραγμα της δεξιάς κοιλίας έχουμε συχνά πνευμονικό οί-

δημα
δ)  Σε έμφραγμα της δεξιάς κοιλίας συχνά απαιτείται χορήγηση 

υγρών

Ερώτηση 11
Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου-θρομβόλυση. Επιλέξτε τη 
λάθος πρόταση
α)  Ενδοκρανιακή αιμορραγία έχουμε στο 0,5-1,5% των ασθενών 

που λαμβάνουν θρομβολυτική αγωγή
β)  Ικανοποιητική διάνοιξη του αγγείου έχουμε στο 50-60% με-

τά από θρομβόλυση
γ) Αυτόματη θρομβόλυση έχουμε σε ποσοστό 30-40%
δ)  Η αποκατάσταση της ανάσπασης του διαστήματος ST μετά τη 

θρομβόλυση δεν έχει προγνωστική σημασία

Ερώτηση 12
Κοκαΐνη και οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Επιλέξτε τη λάθος 
πρόταση
α)  Η κοκαΐνη αναστέλλει την προσυναπτική επαναπρόσληψη 

νευροδιαβιβαστών
β) Η κοκαΐνη έχει άμεση αγγειοσυσπαστική δράση
γ) Μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται από τους νεφρούς
δ) Ο σχηματισμός ενδοστεφανιαίου θρόμβου είναι σπάνιος

Ερώτηση 13
Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ που 
υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική, όλα τα πιο κάτω είναι 
σωστά εκτός
α)  Η προσβολή των στεφανιαίων αρτηριών είναι διάχυτη και οι 

ασθενείς αυτοί έχουν πολλαπλές βλάβες

β)  Η πιθανότητα επαναστένωσης είναι μικρότερη σε σχέση με 
τους μη διαβητικούς ασθενείς

γ)  Ο κίνδυνος νεφροτοξικότητας από το σκιαγραφικό υλικό αυ-
ξάνει σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη λόγω της συχνά συ-
νυπάρχουσας νεφρικής δυσλειτουργίας

δ)  Ο κίνδυνος νεφροτοξικότητας από το σκιαγραφικό υλικό σε 
διαβητικούς ασθενείς μπορεί να ελαττωθεί με ενυδάτωση και 
αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων

Ερώτηση 14
Το κάπνισμα προκαλεί όλα τα παρακάτω εκτός από
α) Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
β) Μείωση των δεικτών φλεγμονής
γ) Μείωση των ελαστικών ιδιοτήτων της αορτής
δ) Ρήξη της αθηρωματικής πλάκας

Ερώτηση 15
Ποια από τις παρακάτω παρενέργειες των αναστολέων των 
α1-αδρενεργικών υποδοχέων είναι η πιο συχνή
α) Κεφαλαλγία
β) Υπνηλία
γ) Ορθοστατική υπόταση
δ) Δυσλιπιδαιμία
ε) Υπογλυκαιμία

Ερώτηση 16
Αίτια δευτεροπαθούς αρτηριακής υπέρτασης αποτελούν 
όλα τα παρακάτω εκτός από
α) Υποθυρεοειδισμό
β) Σπειραματονεφρίτιδα
γ) Νόσος Addison
δ) Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
ε) Στένωση ισθμού αορτής

Ερώτηση 17
Ως παχυσαρκία ορίζεται ο ΔΜΣ
α) ≥30kgr/m2

β) ≥35kgr/m2

γ) ≥25kgr/m2

δ) ≥20kgr/m2

Ερώτηση 18
Η κολπική συστολή συμβάλλει σημαντικά στην πλήρωση 
της αριστερής σε κοιλίας
α) Υπερτροφία της αριστερής κοιλίας
β) Διάταση της αριστερής κοιλίας
γ) Στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας
δ) Στένωση της αορτικής βαλβίδας

Ερώτηση 19
Σε περιπτώσεις στένωσης αορτικής βαλβίδας με χαμηλό 
κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας, η καλύτερη 
μελέτη για να αναδείξει τη βαρύτητα της στένωσης είναι
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α) Καρδιακός καθετηριασμός
β) Φαρμακευτική δοκιμασία φόρτισης με δοβουταμίνη
γ) Διοισοφαγικό υπερηχογράφημα
δ) Σπινθηρογράφημα με θάλλιο

Ερώτηση 20
Νόσος του Fabry. Επιλέξτε τη λάθος πρόταση
α) Είναι φυλοσύνδετη διαταραχή του μεταβολισμού
β) Παρατηρούνται υψηλά επίπεδα α-γαλακτοσιδάσης
γ) Η νόσος έχει πλήρη έκφραση στους άνδρες
δ)  Η διαφορική διάγνωση γίνεται κυρίως από την υπερτροφική 

μυοκαρδιοπάθεια και την αμυλοείδωση

Ερώτηση 21
To Torsades de pointes χαρακτηρίζεται από όλα τα 
παρακάτω εκτός από
α)  Είναι αποτέλεσμα πυροδοτούμενης δραστηριότητας (πρώιμες 

μετεκπολώσεις) που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της φάσης 
2 ή 3 του δυναμικού ενεργείας της καρδιάς

β) Από παράταση του QT διαστήματος
γ)  Παρουσιάζεται με βραδυκαρδία μετά από ακολουθίες 

μακρoύ-βραχέος R-R κύκλου
δ) Πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία 
ε) Συχνά προκαλείται κατά τη χορήγηση αμιωδαρόνης

Ερώτηση 22
Ποιο από τα κάτωθι αντιπηκτικά φάρμακα λειτουργεί ως 
άμεσος αναστολέας της θρομβίνης
α) Dabigatran
β) Rivaroxaban
γ) Apixaban
δ) Warfarin
ε) Fondaparinux

Ερώτηση 23
Ένας άντρας 42 ετών προσέρχεται στα επείγοντα αιτιώμενος 
ζάλη και αίσθημα παλμών. Δε λαμβάνει καμία φαρμακευτική 
αγωγή και έχει συστολική αρτηριακή πίεση 100mmHg. Το 
ΗΚΓ/μά του παρουσιάζεται παρακάτω. Ποιο από τα ακόλουθα 
φάρμακα θα ήταν κατάλληλο για αρχική αντιμετώπιση

α) Λιδοκαΐνη

β) Αδενοσίνη
γ) Μετοπρολόλη
δ) Προκαϊναμίδη
ε) Διλτιαζέμη

Ερώτηση 24
Ένας ασθενής καθετηριάζεται για να αξιολογηθεί η 
σοβαρότητα της ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδος. Η 
αριστερή κοιλιογραφία δείχνει τελοδιαστολικό όγκο 150ml 
και τελοσυστολικό όγκο 50ml. Με καρδιακή συχνότητα 
80bpm, η καρδιακή παροχή (CO) με τη μέθοδο του Fick 
είναι 6.4L/min. Ποιο είναι το κλάσμα παλινδρόμησης της 
μιτροειδούς βαλβίδας
α) 20%
β) 40%
γ) 60%
δ) 80%
ε) 100%

Ερώτηση 25
Τα ακόλουθα φάρμακα σχετίζονται με τις ακόλουθες 
τερατογόνες δράσεις, εκτός από
α) Το λίθιο με την ανωμαλία Ebstein
β)  Η βαρφαρίνη με ανωμαλίες του προσώπου και του κεντρικού 

νευρικού συστήματος
γ) Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου με το ολιγάμνιο
δ) Η ηπαρίνη με την οστεοπόρωση
ε) β-αναστολείς με καθυστέρηση στην ανάπτυξη

Ερώτηση 26
Σε ποιους ασθενείς είναι λιγότερο απαραίτητη η εμφύτευση 
μόνιμου βηματοδότη με χρόνιο διδεσμιδικό αποκλεισμό
α)  Αποκλεισμός σκέλους και 1ου βαθμού κολποκοιλιακός απο-

κλεισμός
β) Τύπος ΙΙ δευτέρου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός
γ) Εναλλασσόμενος σκελικός αποκλεισμός
δ) Συγκοπή που οφείλεται σε νόσο φλεβόκομβου
ε)  Σκελικός αποκλεισμός με ανεξήγητη συγκοπή και παθολογική 

ηλεκτροφυσιολογική μελέτη

Ερώτηση 27
Ενδείξεις για την επαναγγείωση σε ασθενείς με σταθερή 
στηθάγχη ή σιωπηλή ισχαιμία είναι όλες οι παρακάτω εκτός 
από
α) Νόσος στελέχους με στένωση >50%
β) Μεγάλη έκταση ισχαιμίας >5%
γ)  Νόσος δυο ή τριών αγγείων με στένωση >50% και τεκμηριω-

μένη ισχαιμία και ΚΕ <40%
δ)  Εγγύς στένωση στον πρόσθιο κατιόντα >50% και τεκμηριω-

μένη ισχαιμία
ε)  Οποιαδήποτε στένωση στεφανιαίας αρτηρίας >50% με στη-

θάγχη ή ισοδύναμο στηθάγχης που δεν ανταποκρίνεται στη 
φαρμακευτική θεραπεία
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Ερώτηση 28
Ενδείξεις για χειρουργείο του ανευρύσματος της ανιούσης 
αορτής είναι όλες οι παρακάτω εκτός από
α)  Σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan και διάμετρο ανιούσης αορ-

τής ≥50mm χωρίς παράγοντες κινδύνου
β)  Σε ασθενείς με διγλώχινα βαλβίδα και διάμετρο ανιούσης α-

ορτής ≥50mm με παράγοντες κινδύνου
γ)  Σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan και διάμετρο ανιούσης αορ-

τής ≥45mm με παράγοντες κινδύνου
δ)  Σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan και διάμετρο ανιούσης αορ-

τής ≥45mm χωρίς παράγοντες κινδύνου
ε)  Σε ασθενείς χωρίς νόσο του συνδετικού ιστού και χωρίς παρά-

γοντες κινδύνου ≥55mm

Ερώτηση 29
Ένας 68χρονος άνδρας έχει εισαχθεί με ιδιοπαθή 
διατατική μυοκαρδιοπάθεια (IDC). Ποια παράμετρος 
είναι η λιγότερο κατάλληλη για την ικανότητα πρόβλεψης 
του κινδύνου θανάτου τα επόμενα δυο χρόνια από 
κάθε αιτία
α) Τροπονίνη Ι
β) Μυοσφαιρίνη
γ) Συστολική αρτηριακή υπέρταση 
δ) Εύρος του QRS συμπλέγματος
ε) Λειτουργική ταξινόμηση κατά NYHA

Ερώτηση 30
Ο τύπος πλήρωσης της αριστερής κοιλίας που δείχνει 
μειωμένη στη φάση της πρώιμης διαστολής και αυξημένη 
στη φάση της κολπικής συστολής ορίζεται σαν
α) Ψευδοφυσιολογικός τύπος
β) Περιοριστική πλήρωση
γ) Διαταραχή της χάλασης του μυοκαρδίου
δ) Φυσιολογικός τύπος πλήρωσης
ε) Τίποτα από τα παραπάνω

Ερώτηση 31
Καθένα από τα παρακάτω είναι μείζον κριτήριο για 
διάγνωση ενδοκαρδίτιδας σύμφωνα με τα τροποποιημένα 
κατά Duke, εκτός από
α)  Δυο ξεχωριστές καλλιέργειες αίματος θετικές για Streptococ-

cus bovis που ελήφθησαν σε χρονική απόσταση περισσότερη 
από 12 ώρες 

β)  Νέα μερική αποκόλληση αορτικής βιοπροσθετικής βαλβίδας
γ) Μονήρης θετική για Coxiella burnetii καλλιέργεια αίματος 
δ) Εύρεση μυκωτικού ανευρύσματος
ε) Νέα ανεπάρκεια μιτροειδούς

Ερώτηση 32
Όλα τα κατωτέρω είναι δυνατόν να αποτελούν ευρήματα 
της αμυλοείδωσης στο καρδιαγγειακό εκτός από
α) Συμπιεστική περικαρδίτις
β) Δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια

γ) Ορθοστατική υπόταση
δ) Συστολική δυσλειτουργία
ε) Περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια

Ερώτηση 33
Όταν υπάρχουν, οι παρακάτω καρδιακοί ήχοι ευρίσκονται 
λίγο μετά τον δεύτερο τόνο εκτός από
α) Κλαγγή διανοίξεως
β) Τρίτος τόνος
γ) Ήχος εξωθήσεως
δ) Περικαρδιακός τόνος
ε) Πλατάγιασμα όγκου “Tumor Plop”

Ερώτηση 34
Ασύμμετρο μέγεθος αρτηριακών σφυγμών στα άνω άκρα 
βρίσκονται συχνά στα παρακάτω εκτός
α) Αορτικός διαχωρισμός
β) Νόσος Takayasu
γ) Υπερβαλβιδική αορτική στένωση
δ) Αθηροσκλήρωση υποκλειδίου
ε) Υποβαλβιδική αορτική στένωση 

Ερώτηση 35
Ποιο από τα κάτωθι είναι αληθές σχετικά 
με τη φυσική ιστορία της μη θεραπευθείσας αορτικής 
στένωσης (AoS) 
α)  Η μέση επιβίωση από την έναρξη των συγκοπτικών συμπτω-

μάτων είναι περίπου 6 μήνες
β)  Η μέση επιβίωση από την έναρξη των συμπτωμάτων συμφο-

ρητικής καρδιακής ανεπάρκειας είναι περίπου 2 έτη
γ) Η συγκοπή στην AoS συμβαίνει σε ηρεμία 
δ)  Αιφνίδιος θάνατος σε ασθενείς με AoS συμβαίνει συνήθως σε 

προηγουμένως ασυμπτωματικούς πάσχοντες 
ε)  Η εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής γίνεται συνήθως καλά ανε-

κτή στους ασθενείς με AoS

Ερώτηση 36
Όλα τα κάτωθεν είναι χαρακτηριστικά της νεφραγγειακής 
υπέρτασης που οφείλεται σε ινομυώδη υπερπλασία εκτός
α) Εμφανίζεται τυπικά σε ηλικίες <50 ετών
β) Κυρίως γυναίκες
γ) Δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης
δ)  Προοδευτικά προκαλείται πλήρης απόφραξη της νεφρικής 

αρτηρίας
ε) Απουσία καρωτιδικών φυσημάτων

Ερώτηση 37
Όλα τα παρακάτω αφορούν τη ρήξη του ελευθέρου 
τοιχώματος της αριστερής κοιλίας μετά από έμφραγμα εκτός
α)  Συμβαίνει κυρίως σε ασθενείς με ιστορικό παλαιού εμφράγ-

ματος
β) Τυπικά συμβαίνει τις πρώτες 4 ημέρες μετά από έμφραγμα
γ) Συμβαίνει στο 2% των ασθενών με έμφραγμα



 ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΚAΡΔΙΟΛΟΓΙΑ  |  49 

Θέματα ειδικότητας καρδιολογίας (Ιούνιος 2015) - Θέματα πολλαπλής επιλογής

δ) Συμβαίνει πιο συχνά σε ηλικιωμένους ασθενείς και γυναίκες
ε)  Ιστορικό υπέρτασης είναι παράγοντας κινδύνου για ρήξη ελευ-

θέρου τοιχώματος 

Ερώτηση 38
Κάθε ένα από τα παρακάτω αποτελεί παράγοντα του 
ορισμού του μεταβολικού συνδρόμου εκτός
α) Υπεργλυκαιμία
β) Αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων
γ) Κοιλιακή παχυσαρκία
δ) Επίπεδα LDL >140mg/dL
ε) Υπέρταση

Ερώτηση 39
Τα θειαζιδικά διουρητικά είναι υπεύθυνα για τις ακόλουθες 
μεταβολικές διαταραχές εκτός
α) Υπομαγνησιαιμία
β) Μείωση ουρικού οξέος
γ) Υπερχοληστερολαιμία
δ) Υπονατραιμία

Ερώτηση 40
Ποιο από τα παρακάτω σχετικά με τους καρδιακούς 
βηματοδότες είναι αληθές
α)  Η VVI βηματοδότηση αποκαθιστά και διατηρεί την κολποκοι-

λιακή αλληλουχία
β)  Η VVI βηματοδότηση μεταβάλλει την καρδιακή συχνότητα 

(rate responsive) σε ασθενείς με χρονότροπη ανεπάρκεια
γ)  Πυροδοτούμενη βηματοδότηση μιας κοιλότητας (AAT,VVT ) 

αυξάνει τη κατανάλωση της μπαταρίας του βηματοδότη
δ)  Κολπική βηματοδότηση AAI είναι η κατάλληλη βηματοδό-

τηση σε ασθενείς με διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγής

ε)  Κολποκοιλιακή βηματοδότηση DDD είναι η προτεινόμενη βη-
ματοδότηση σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ
Θέμα 1
Επίδραση στατινών πέραν του καρδιαγγειακού συστήματος: Τι 
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καρδιογενούς καταπληξίας
β) Αντιμετώπιση του εμφράγματος της δεξιάς κοιλίας
Θέμα 6
Αλγόριθμος χειρισμού ασθενών με παθολογικά αυξημένο INR 
από λήψη ανταγωνιστών βιταμίνης Κ
Θέμα 7
Συμπτώματα και αντιμετώπιση τοξικού δακτυλιδισμού: Καταστά-
σεις που αυξάνουν την ευαισθησία του μυοκαρδίου στη διγοξίνη
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�Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό 
νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης 
να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο 
αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Xarelto 2,5 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 2,5 mg rivaroxaban.
Έκδοχo με γνωστές δράσεις:
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 33,92 mg λακτόζης (ως μονοϋδρική), βλ. παράγραφο 4.4.
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο).
Στρογγυλά αμφίκυρτα δισκία ανοικτού κίτρινου χρώματος (6 χιλ. διάμετρος, 9 χιλ. ακτίνα κύρτωσης), 
επισημασμένα με το σταυρό της BAYER στη μία όψη και τον αριθμό “2,5” και ένα τρίγωνο στην άλλη όψη.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
Το Xarelto, συγχορηγούμενο με ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑΣΟ) μόνο ή με ΑΣΟ συν κλοπιδογρέλη ή τικλοπιδίνη, 
ενδείκνυται για την πρόληψη των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων σε ενήλικες ασθενείς μετά από οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο (ACS) με αυξημένους καρδιακούς βιοδείκτες (βλ. παραγράφους 4.3, 4.4 και 5.1).
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Δοσολογία
Η συνιστώμενη δόση είναι 2,5 mg δύο φορές ημερησίως.
Οι ασθενείς πρέπει επίσης να παίρνουν μια ημερήσια δόση 75-100 mg ΑΣΟ ή μια ημερήσια δόση 75-100 mg ΑΣΟ 
επιπρόσθετα είτε μιας ημερήσιας δόσης 75 mg κλοπιδογρέλης είτε μιας τυπικής ημερήσιας δόσης τικλοπιδίνης.
Η θεραπεία θα πρέπει να αξιολογείται συχνά στον ασθενή σταθμίζοντας τον κίνδυνο ισχαιμικών συμβάντων 
έναντι των κινδύνων αιμορραγίας. Επέκταση της θεραπείας μετά το πέρας των 12 μηνών θα πρέπει να γίνεται 
μεμονωμένα για κάθε ασθενή, αφού υπάρχει περιορισμένη εμπειρία για αγωγή έως τους 24 μήνες.
Η θεραπεία με Xarelto πρέπει να αρχίσει το συντομότερο δυνατόν μετά τη σταθεροποίηση του επεισοδίου 
ACS (συμπεριλαμβανομένων των διαδικασιών επαναγγείωσης), το νωρίτερο 24 ώρες μετά την εισαγωγή στο 
νοσοκομείο και κατά το χρόνο που θα πρέπει κανονικά να διακοπεί η παρεντερική αντιπηκτική αγωγή.
Εάν παραλειφθεί μια δόση, ο ασθενής πρέπει να συνεχίσει με την κανονική δόση, όπως συνιστάται κατά τον 
επόμενο προγραμματισμένο χρόνο. Η δόση δεν πρέπει να διπλασιαστεί για να αναπληρωθεί η δόση που 
παραλείφθηκε.
Αλλαγή από ανταγωνιστές της βιταμίνης K (ΑΒΚ) στο Xarelto
Όταν οι ασθενείς αλλάζουν από ΑΒΚ στο Xarelto, οι τιμές Διεθνούς Ομαλοποιημένης Σχέσης (International 
Normalized Ratio INR) θα είναι ψευδώς αυξημένες μετά την πρόσληψη του Xarelto. Η τιμή INR δεν είναι 
έγκυρη για τη μέτρηση της αντιπηκτικής δράσης του Xarelto και, συνεπώς, δεν πρέπει να χρησιμοποιείται (βλ. 
παράγραφο 4.5).
Αλλαγή από το Xarelto σε ανταγωνιστές της βιταμίνης K (ΑΒΚ)
Υπάρχει πιθανότητα ανεπαρκούς αντιπηκτικότητας κατά τη μετάβαση από το Xarelto σε ΑΒΚ. Η συνεχής επαρκής 
αντιπηκτικότητα πρέπει να διασφαλίζεται κατά τη διάρκεια οποιασδήποτε μετάβασης σε ένα εναλλακτικό 
αντιπηκτικό. Πρέπει να σημειωθεί ότι το Xarelto μπορεί να συνεισφέρει σε αυξημένη τιμή INR.
Σε ασθενείς που αλλάζουν από το Xarelto σε ΑΒΚ, ο ΑΒΚ πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα μέχρι η τιμή INR να 
είναι ≥ 2,0. Για τις πρώτες δύο ημέρες της μεταβατικής περιόδου, πρέπει να χρησιμοποιηθεί η τυπική αρχική 
δοσολογία του ΑΒΚ, ακολουθούμενη τις επόμενες ημέρες από τη δοσολογία ΑΒΚ, όπως υποδεικνύεται από τις 
εξετάσεις INR. Ενόσω οι ασθενείς λαμβάνουν παράλληλα Xarelto και ΑΒΚ, η τιμή INR δεν πρέπει να ελέγχεται 
νωρίτερα από 24 ώρες μετά από την προηγούμενη δόση αλλά πριν από την επόμενη δόση του Xarelto. Όταν 
το Xarelto διακοπεί, οι εξετάσεις INR μπορούν να γίνουν αξιόπιστα τουλάχιστον 24 ώρες μετά από την τελευταία 
δόση (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2).
Αλλαγή από παρεντερικά αντιπηκτικά στο Xarelto
Για ασθενείς που λαμβάνουν ένα παρεντερικό αντιπηκτικό, διακόψτε το παρεντερικό αντιπηκτικό και ξεκινήστε το 
Xarelto 0 έως 2 ώρες πριν από το χρόνο που θα εχορηγείτο η επόμενη δόση του παρεντερικού φαρμακευτικού 
προϊόντος (π.χ. ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους) ή κατά το χρόνο της διακοπής ενός συνεχώς χορηγούμενου 
παρεντερικού φαρμακευτικού προϊόντος (π.χ. ενδοφλέβια μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη).
Αλλαγή από το Xarelto σε παρεντερικά αντιπηκτικά
Χορηγήστε την πρώτη δόση του παρεντερικού αντιπηκτικού κατά το χρόνο που θα έπρεπε να ληφθεί η επόμενη 
δόση του Xarelto.
Ειδικοί πληθυσμοί
Νεφρική δυσλειτουργία
Περιορισμένα κλινικά δεδομένα για ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 15-29 ml/
min) υποδεικνύουν ότι οι συγκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα αυξάνονται σημαντικά. Συνεπώς, το Xarelto 
πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στους συγκεκριμένους ασθενείς. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με 
κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2).
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 
50-80 ml/min) ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 30-49 ml/min) (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηπατική δυσλειτουργία
Το Xarelto αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική νόσο σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και 
κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας συμπεριλαμβανομένων των κιρρωτικών ασθενών με Child Pugh B και 
C (βλ. παραγράφους 4.3 και 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2).
Σωματικό βάρος
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ παραγράφους 4.4 και 5.2).
Φύλο
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Παιδιατρικός πληθυσμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto σε παιδιά ηλικίας 0 έως 18 ετών δεν έχουν τεκμηριωθεί. Δεν 
υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα, συνεπώς, το Xarelto δεν συνιστάται για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 
ετών.
Τρόπος χορήγησης
Από στόματος χρήση.
Το Xarelto μπορεί να λαμβάνεται με ή χωρίς τροφή (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2).
Για ασθενείς που δεν μπορούν να καταπιούν ολόκληρα δισκία, το δισκίο Xarelto μπορεί να θρυμματιστεί και να 
αναμειχθεί με νερό ή πολτό μήλου αμέσως πριν τη χρήση και να χορηγηθεί από του στόματος.
Το θρυμματισμένο δισκίο Xarelto μπορεί επίσης να χορηγηθεί μέσω γαστρικών σωλήνων κατόπιν επιβεβαίωσης 
της σωστής τοποθέτησης του σωλήνα εντός του στομάχου. Το θρυμματισμένο δισκίο πρέπει να χορηγείται με 
μια μικρή ποσότητα νερού μέσω του γαστρικού σωλήνα και στη συνέχεια ο σωλήνας να ξεπλένεται με νερό (βλ. 
παράγραφο 5.2).
4.3 Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.
Ενεργός κλινικά σημαντική αιμορραγία.
Βλάβη ή κατάσταση, εάν θεωρείται ότι αποτελεί σημαντικό κίνδυνο για σοβαρή αιμορραγία. Αυτό μπορεί να 
περιλαμβάνει παρούσα ή πρόσφατη γαστρεντερική εξέλκωση, παρουσία κακοηθών νεοπλασμάτων σε υψηλό 
κίνδυνο αιμορραγίας, πρόσφατη κάκωση του εγκεφάλου ή της σπονδυλικής στήλης, πρόσφατη χειρουργική 

επέμβαση εγκεφάλου, σπονδυλικής στήλης ή οφθαλμών, πρόσφατη ενδοκρανιακή αιμορραγία, γνωστούς 
οισοφαγικούς κιρσούς ή υπόνοια ύπαρξής τους, αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, αγγειακά ανευρύσματα ή 
σοβαρές ενδορραχιαίες ή ενδοεγκεφαλικές αγγειακές ανωμαλίες.
Η ταυτόχρονη θεραπεία μαζί με άλλα αντιπηκτικά π.χ. μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (ΜΚΗ), ηπαρίνες μικρού 
μοριακού βάρους (ενοξαπαρίνη, δαλτεπαρίνη κτλ.), παράγωγα ηπαρίνης (fondaparinux κτλ.), από στόματος 
αντιπηκτικά (βαρφαρίνη, ετεξιλική δαβιγατράνη, απιξαμπάνη κτλ.) δεν συνιστάται εκτός ειδικών συνθηκών 
αλλαγής αντιπηκτικής θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.2) ή όταν η ΜΚΗ δίνεται σε δόσεις απαραίτητες για τη 
διατήρηση ενός ανοικτού κεντρικού φλεβικού ή αρτηριακού καθετήρα (βλ. παράγραφο 4.5).  
Η ταυτόχρονη θεραπεία του ACS  με αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία σε ασθενείς με προηγούμενο αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (TIA) (βλ. παράγραφο 4.4).
Ηπατική νόσος σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας 
συμπεριλαμβανομένων των κιρρωτικών ασθενών με Child Pugh B και C (βλ. παράγραφο 5.2).
Κύηση και θηλασμός (βλ. παράγραφο 4.6).
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια του Xarelto έχει ερευνηθεί σε συνδυασμό με τους αντιαιμοπεταλιακούς 
παράγοντες ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη/τικλοπιδίνη. Η θεραπεία σε συνδυασμό με άλλους αντιαιμοπεταλιακούς 
παράγοντες, π.χ. πρασουγρέλη ή τικαγκρελόρη δεν έχει μελετηθεί και δεν συνιστάται.
Συνιστάται κλινική παρακολούθηση σύμφωνα με την αντιπηκτική πρακτική καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας.
Κίνδυνος αιμορραγίας
Όπως και με άλλα αντιπηκτικά, οι ασθενείς που λαμβάνουν Xarelto θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά 
για σημεία αιμορραγίας. Συνιστάται η προσεκτική χρήση σε καταστάσεις με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Η 
χορήγηση του Xarelto θα πρέπει να διακόπτεται εάν παρουσιαστεί σοβαρή αιμορραγία.
Στις κλινικές μελέτες αιμορραγία των βλεννογόνων (δηλαδή επίσταξη, από τα ούλα, το γαστρεντερικό, το 
ουρογεννητικό) και αναιμία έχουν φανεί πιο συχνά κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας θεραπείας με rivaroxaban 
επιπρόσθετα μιας αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ενός ή δύο παραγόντων. Συνεπώς, επιπρόσθετα στην επαρκή 
κλινική παρατήρηση, η εργαστηριακή εξέταση της αιμοσφαιρίνης / αιματοκρίτη θα μπορούσε να έχει αξία για την 
ανίχνευση λανθάνουσας αιμορραγίας, όπως κρίνεται κατάλληλο.
Ορισμένες υποομάδες ασθενών, όπως αναγράφεται παρακάτω, έχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. 
Συνεπώς, η χρήση του Xarelto σε συνδυασμό με αντιαιμοπεταλιακή αγωγή δύο παραγόντων σε ασθενείς με 
γνωστό αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας πρέπει να σταθμίζεται έναντι του οφέλους όσον αφορά την πρόληψη 
αθηροθρομβωτικών επεισοδίων. Επιπλέον, αυτοί οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για 
σημεία και συμπτώματα αιμορραγικών επιπλοκών και αναιμίας μετά την έναρξη της θεραπείας (βλ. παράγραφο 
4.8).
Οποιαδήποτε ανεξήγητη πτώση της αιμοσφαιρίνης ή της αρτηριακής πίεσης πρέπει να οδηγήσει σε διερεύνηση 
για αιμορραγική εστία.
Αν και η θεραπεία με rivaroxaban δεν απαιτεί παρακολούθηση της έκθεσης ως εξέταση ρουτίνας, η μέτρηση 
των επιπέδων rivaroxaban με μια βαθμονομημένη ποσοτική εξέταση μέτρησης της δραστικότητας έναντι του 
παράγοντα Xa μπορεί να είναι χρήσιμη σε εξαιρετικές περιπτώσεις, όταν η γνώση της έκθεσης στο rivaroxaban 
μπορεί να βοηθήσει στη λήψη κλινικών αποφάσεων, π.χ. υπερδοσολογία και επείγουσα εγχείρηση (βλ. 
παραγράφους 5.1 & 5.2).  
Νεφρική δυσλειτουργία
Σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min), τα επίπεδα του rivaroxaban 
στο πλάσμα μπορεί να αυξηθούν σημαντικά (1,6 φορές κατά μέσο όρο), οδηγώντας σε αυξημένο κίνδυνο 
αιμορραγίας. Το Xarelto πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 15-29 ml/
min. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.2 και 5.2).
Σε ασθενείς με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 30-49 ml/min) οι οποίοι λαμβάνουν 
ταυτόχρονα άλλα φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία αυξάνουν τη συγκέντρωση του rivaroxaban στο πλάσμα το 
Xarelto θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή (βλ. παράγραφο 4.5). 
Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα
Η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική θεραπεία με 
αντιμυκητιασικές αζόλες (όπως κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη) ή αναστολείς 
πρωτεάσης του HIV (π.χ. ριτοναβίρη). Αυτές οι δραστικές ουσίες είναι ισχυροί αναστολείς του CYP3A4 και της P 
gp και συνεπώς μπορούν να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε κλινικά σχετιζόμενο 
βαθμό (2,6 φορές κατά μέσο όρο), το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. 
παράγραφο 4.5).
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν την 
αιμόσταση, όπως μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φαρμακευτικά προϊόντα (ΜΣΑΦ), ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑΣΟ) 
και αναστολείς της συσσώρευσης αιμοπεταλίων. Για ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο ελκωτικής γαστρεντερικής 
νόσου, μπορεί να εξεταστεί μια κατάλληλη προφυλακτική θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.5).
Μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, οι ασθενείς υπό θεραπεία με Xarelto και ΑΣΟ, ή Xarelto και ΑΣΟ συν 
κλοπιδογρέλη/τικλοπιδίνη, πρέπει να λαμβάνουν ταυτόχρονη θεραπεία με ΜΣΑΦ μόνο εάν το όφελος υπερισχύει 
του κινδύνου αιμορραγίας.
Άλλοι παράγοντες αιμορραγικού κινδύνου
Όπως και με άλλους αντιθρομβωτικούς παράγοντες, το rivaroxaban δε συνιστάται  σε ασθενείς με αυξημένο 
κίνδυνο αιμορραγίας, όπως:
• συγγενείς ή επίκτητες αιμορραγικές διαταραχές
• μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή υπέρταση
• άλλη γαστρεντερική νόσος χωρίς ενεργό εξέλκωση, η οποία δυνητικά μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές 

αιμορραγίας ( π.χ. φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, οισοφαγίτιδα, γαστρίτιδα και γαστροοισοφαγική 
παλινδρομική νόσος). 

• αγγειακή αμφιβληστροειδοπάθεια
• βρογχεκτασία ή ιστορικό πνευμονικής αιμορραγίας

Πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με ACS:
• ηλικίας > 75 ετών εάν συγχορηγείται με ΑΣΟ μόνο ή με ΑΣΟ συν κλοπιδογρέλη ή τικλοπιδίνη
• με χαμηλό βάρος σώματος (< 60 kg) εάν συγχορηγείται με ΑΣΟ μόνο ή με ΑΣΟ συν κλοπιδογρέλη ή 

τικλοπιδίνη

Ασθενείς με προηγούμενο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή TIA
To Xarelto 2,5 mg αντενδείκνυται για τη θεραπεία του ACS σε ασθενείς με προηγούμενο αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ή TIA (βλ. παράγραφο 4.3). Έχουν μελετηθεί λίγοι ασθενείς με ACS με προηγούμενο αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή TIA, αλλά τα περιορισμένα δεδομένα αποτελεσματικότητας που είναι διαθέσιμα 
υποδεικνύουν ότι αυτοί οι ασθενείς δεν ωφελούνται από τη θεραπεία. 
Ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία ή παρακέντηση
Όταν χρησιμοποιείται νευραξονική αναισθησία (ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία) ή ραχιαία/επισκληρίδιος 
παρακέντηση, οι ασθενείς που θεραπεύονται με αντιθρομβωτικούς παράγοντες για την πρόληψη 
θρομβοεμβολικών επιπλοκών διατρέχουν τον κίνδυνο ανάπτυξης επισκληρίδιου ή ενδορραχιαίου αιματώματος, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε μακροχρόνια ή μόνιμη παράλυση. Ο κίνδυνος αυτών των συμβαμάτων μπορεί να 
αυξηθεί από την μετεγχειρητική χρήση επισκληρίδιων καθετήρων ή από την ταυτόχρονη χρήση φαρμακευτικών 
προϊόντων που επηρεάζουν την αιμόσταση. Ο κίνδυνος μπορεί επίσης να αυξηθεί από τραυματική ή 
επαναλαμβανόμενη επισκληρίδιο ή ραχιαία παρακέντηση. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται συχνά για 
σημεία και συμπτώματα νευρολογικής δυσλειτουργίας (π.χ. αιμωδία ή αδυναμία των ποδιών, δυσλειτουργία 
των εντέρων ή της ουροδόχου κύστεως). Εάν παρατηρηθούν νευρολογικές επιπτώσεις, απαιτείται επείγουσα 
διάγνωση και θεραπεία. Πριν από την νευραξονική επεμβατική διαδικασία, ο γιατρός πρέπει να εξετάσει το 
ενδεχόμενο όφελος έναντι του κινδύνου σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή ή σε ασθενείς που πρόκειται να 
υποβληθούν σε αντιπηκτική αγωγή για θρομβοπροφύλαξη.
Πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 18 ώρες μετά την τελευταία χορήγηση του rivaroxaban πριν την αφαίρεση ενός 
επισκληρίδιου καθετήρα. Μετά από την αφαίρεση του καθετήρα, πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 6 ώρες πριν 
χορηγηθεί η επόμενη δόση του rivaroxaban.
Σε περίπτωση τραυματικής παρακέντησης, η χορήγηση του rivaroxaban πρέπει να καθυστερήσει για 24 ώρες.
Δοσολογικές συστάσεις πριν και μετά από επεμβατικές διαδικασίες και χειρουργική παρέμβαση
Εάν απαιτείται επεμβατική διαδικασία ή χειρουργική παρέμβαση, το Xarelto 2,5mg πρέπει να διακοπεί τουλάχιστον 
12 ώρες πριν την παρέμβαση, εάν είναι δυνατόν, και με βάση την κλινική κρίση του ιατρού. Εάν ένας ασθενής 
πρόκειται να υποβληθεί σε εκλεκτική χειρουργική επέμβαση και δεν είναι επιθυμητή η αντιαιμοπεταλιακή δράση, 
οι αναστολείς της συσσώρευσης αιμοπεταλίων πρέπει να διακοπούν όπως υποδεικνύεται από τις πληροφορίες 
συνταγογράφησης του παραγωγού.
Εάν η διαδικασία δεν μπορεί να καθυστερήσει, ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας πρέπει να αξιολογηθεί έναντι 
του επείγοντος της παρέμβασης.
Το Xarelto πρέπει να αρχίσει ξανά το συντομότερο δυνατόν μετά την επεμβατική διαδικασία ή τη χειρουργική 
παρέμβαση, εφόσον η κλινική κατάσταση το επιτρέπει και έχει δημιουργηθεί επαρκής αιμόσταση όπως 
καθορίζεται από τον θεράποντα ιατρό (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Η αυξημένη ηλικία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Πληροφορίες σχετικά με τα έκδοχα
Το Xarelto περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, 
ανεπάρκεια λακτάσης Lapp ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φάρμακο.

O πρώτος από του στόματος άμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa

Απλή προστασία για τους ασθενείς σας2,5mg
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4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Αναστολείς του CYP3A4 και της P-gp
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με κετοκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως) ή ριτοναβίρη (600 mg δύο φορές 
την ημέρα) οδήγησε σε αύξηση κατά 2,6 φορές / 2,5 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και σε αύξηση κατά 
1,7 φορές / 1,6 φορές της μέσης Cmax του rivaroxaban, με σημαντικές αυξήσεις στις φαρμακοδυναμικές δράσεις, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Συνεπώς, η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται 
σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική αγωγή με αντιμυκητιασικές αζόλες όπως κετοκοναζόλη, 
ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη ή αναστολείς πρωτεάσης του HIV. Αυτές οι δραστικές ουσίες 
είναι ισχυροί αναστολείς τόσο του CYP3A4 όσο και της P-gp (βλ. παράγραφο 4.4).
Δραστικές ουσίες που αναστέλλουν ισχυρά μόνο μία από τις οδούς απομάκρυνσης του rivaroxaban, είτε του 
CYP3A4 είτε της P gp, αναμένεται να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε μικρότερο 
βαθμό. Η κλαριθρομυκίνη (500 mg δύο φορές την ημέρα), για παράδειγμα, η οποία θεωρείται ένας ισχυρός 
αναστολέας του CYP3A4 και μέτριος αναστολέας της P-gp, οδήγησε σε αύξηση κατά 1,5 φορά της μέσης AUC 
του rivaroxaban και κατά 1,4 φορά της Cmax. Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σχετιζόμενη. (Για ασθενείς με 
νεφρική δυσλειτουργία: βλ. παράγραφο 4.4).
Η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα), η οποία αναστέλλει μετρίως το CYP 3A4 και την P gp, οδήγησε 
σε μια αύξηση κατά 1,3 φορές της μέσης AUC και Cmax του rivaroxaban. Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά 
σχετιζόμενη.
Σε άτομα με ήπια νεφρική δυσλειτουργία, η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα) οδήγησε σε μια 
αύξηση κατά 1,8 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 1,6 φορές της Cmax σε σύγκριση με άτομα 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σε άτομα με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία, η ερυθρομυκίνη οδήγησε σε 
μια αύξηση κατά 2,0 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 1,6 φορές της Cmax σε σύγκριση με άτομα 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η επίδραση της ερυθρομυκίνης είναι αθροιστική σε εκείνη της νεφρικής 
δυσλειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Η φλουκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως), η οποία θεωρείται ένας μέτριος αναστολέας του CYP3A4, 
οδήγησε σε μια αύξηση κατά 1,4 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και σε μια αύξηση κατά 1,3 φορές 
της μέσης Cmax. Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σημαντική. (Για ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία: δείτε 
παράγραφο 4.4)
Δεδομένων των περιορισμένων διαθέσιμων κλινικών στοιχείων με τη δρονεδαρόνη,ο συνδυασμός με το 
rivaroxaban θα πρέπει να αποφεύγεται. 
Αντιπηκτικά
Μετά από τη συνδυασμένη χορήγηση της ενοξαπαρίνης (40 mg άπαξ δόση) με το rivaroxaban (10 mg άπαξ 
δόση) παρατηρήθηκε μια αθροιστική δράση στη δραστικότητα έναντι του παράγοντα Xa χωρίς επιπρόσθετες 
επιδράσεις στις δοκιμασίες πήξης (PT, aPTT). Η ενοξαπαρίνη δεν επηρέασε τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες του 
rivaroxaban.
Λόγω του αυξημένου κινδύνου αιμορραγίας, απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται 
οποιαδήποτε άλλα αντιπηκτικά (βλ. παραγράφους  4.3 & 4.4).
ΜΣΑΦ/αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων
Δεν παρατηρήθηκε κλινικά σχετιζόμενη παράταση του χρόνου ροής μετά από τη συγχορήγηση rivaroxaban 
(15 mg) και 500 mg ναπροξένης. Εντούτοις, ενδέχεται να υπάρχουν άτομα με περισσότερο εκσεσημασμένη 
φαρμακοδυναμική ανταπόκριση.
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με 500 mg ακετυλοσαλικυλικού οξέος.
Η κλοπιδογρέλη (300 mg δόση εφόδου συνοδευόμενη από 75 mg δόση συντήρησης) δεν έδειξε φαρμακοκινητική 
αλληλεπίδραση με το rivaroxaban (15 mg), αλλά παρατηρήθηκε μια σχετική αύξηση στο χρόνο ροής σε μία 
υποομάδα ασθενών, η οποία δεν συσχετιζόταν με το βαθμό συσσώρευσης αιμοπεταλίων, τα επίπεδα P 
σελεκτίνης ή τα επίπεδα των υποδοχέων της GPIIb/IIIa.
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένου του ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος) και αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων, διότι αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα τυπικά αυξάνουν τον 
κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Βαρφαρίνη
Η μετάβαση των ασθενών από τον ανταγωνιστή της βιταμίνης K βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) σε rivaroxaban 
(20 mg) ή από το rivaroxaban (20 mg) σε βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) αύξησε το χρόνο προθρομβίνης/INR 
(Neoplastin) περισσότερο από αθροιστικά (μπορεί να παρατηρηθούν μεμονωμένες τιμές INR έως και 12), ενώ 
οι επιδράσεις στο aPTT, στην αναστολή της δραστηριότητας του παράγοντα Xa και στο ενδογενές δυναμικό 
θρομβίνης ήταν αθροιστικές.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων του rivaroxaban κατά τη διάρκεια της 
μεταβατικής περιόδου, μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι δοκιμασίες δραστηριότητας αντι παράγοντα Xa, PiCT 
και Heptest, καθώς αυτές οι δοκιμασίες δεν επηρεάστηκαν από τη βαρφαρίνη. Κατά την τέταρτη ημέρα μετά 
την τελευταία δόση της βαρφαρίνης, όλες οι δοκιμασίες (συμπεριλαμβανομένου του PT, aPTT, αναστολής της 
δραστηριότητας του παράγοντα Xa και ETP) αντιπροσώπευαν μόνο την επίδραση του rivaroxaban.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων της βαρφαρίνης κατά τη διάρκεια της 
μεταβατικής περιόδου, η μέτρηση INR μπορεί να χρησιμοποιηθεί στο Ctrough του rivaroxaban (24 ώρες μετά την 
προηγούμενη λήψη του rivaroxaban) καθώς αυτή η δοκιμασία επηρεάζεται ελάχιστα από το rivaroxaban σε αυτό 
το χρονικό σημείο.
Δεν παρατηρήθηκε φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση μεταξύ της βαρφαρίνης και του rivaroxaban.
Επαγωγείς του CYP3A4
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με τον ισχυρό επαγωγέα του CYP3A4 ριφαμπικίνη οδήγησε σε κατά προσέγγιση 
50% μείωση στη μέση AUC του rivaroxaban, με παράλληλες μειώσεις στις φαρμακοδυναμικές του δράσεις. Η 
ταυτόχρονη χρήση του rivaroxaban με άλλους ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 (π.χ. φαινυτοΐνη, καρβαμαζεπίνη, 
φαινοβαρβιτάλη ή υπερικό (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)) μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μειωμένες 
συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα. Συνεπώς, η ταυτόχρονη χορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του 
CYP3A4 πρέπει να αποφεύγεται εκτός εάν ο ασθενής παρακολουθείται στενά για σημεία και συμπτώματα 
θρόμβωσης.
Άλλες συγχορηγούμενες θεραπείες
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με μιδαζολάμη (υπόστρωμα του CYP3A4), διγοξίνη (υπόστρωμα της P gp), 
ατορβαστατίνη (υπόστρωμα του CYP3A4 και της P gp) ή ομεπραζόλη (αναστολέας της αντλίας πρωτονίων). Το 
rivaroxaban ούτε αναστέλλει ούτε επάγει οποιεσδήποτε κύριες ισομορφές του CYP όπως το CYP3A4.
Δεν έχει παρατηρηθεί κλινικά σημαντική αλληλεπίδραση με την τροφή (βλ. παράγραφο 4.2).
Εργαστηριακές παράμετροι
Οι παράμετροι πήξης (π.χ. PT, aPTT, HepTest) επηρεάζονται όπως είναι αναμενόμενο από τον τρόπο δράσης 
του rivaroxaban (βλ. παράγραφο 5.1).
4.6 Γονιμότητα, κύηση και θηλασμός
Εγκυμοσύνη
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί στις έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε 
ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Λόγω της ενδεχόμενης τοξικότητας στην 
αναπαραγωγική ικανότητα, του ενδογενούς κινδύνου αιμορραγίας και της απόδειξης ότι το rivaroxaban διέρχεται 
τον πλακούντα, το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (βλ. παράγραφο 4.3).
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να αποφεύγουν να μείνουν έγκυες κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με rivaroxaban.
Θηλασμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί σε γυναίκες που θηλάζουν. Τα στοιχεία 
από ζώα δείχνουν ότι το rivaroxaban απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Συνεπώς το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη 
διάρκεια του θηλασμού (βλ. παράγραφο 4.3). Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ 
θα αποφευχθεί η θεραπεία.
Γονιμότητα
Δεν έχουν διενεργηθεί ειδικές μελέτες με το rivaroxaban στους ανθρώπους για την αξιολόγηση των επιδράσεων 
στη γονιμότητα. Σε μια μελέτη για τη γονιμότητα αρρένων και θηλέων σε αρουραίους, δεν παρατηρήθηκαν 
επιδράσεις (βλ. παράγραφο 5.3).
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Το Xarelto έχει μικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες 
ενέργειες όπως συγκοπή (συχνότητα: όχι συχνή) και ζάλη (συχνότητα: συχνή) (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς 
που παρουσιάζουν αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες δεν πρέπει να οδηγούν ή να χειρίζονται μηχανές.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη του προφίλ ασφαλείας
Η ασφάλεια του rivaroxaban αξιολογήθηκε σε έντεκα μελέτες φάσης III που συμπεριέλαβαν 32.625 ασθενείς που 
εκτέθηκαν στο rivaroxaban (βλ. Πίνακα 1).
Πίνακας 1: Αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, μέγιστη ημερήσια δόση και διάρκεια θεραπείας στις 
μελέτες φάσης III

Ένδειξη Αριθμός 
ασθενών* Μέγιστη ημερήσια δόση

Μέγιστη 
διάρκεια 
θεραπείας

Πρόληψη της φλεβικής 
θρομβοεμβολής (ΦΘΕ) σε ενηλίκους 
ασθενείς που υποβάλλονται σε 
εκλεκτική χειρουργική επέμβαση 
αντικατάστασης ισχίου ή γόνατος

6.097 10 mg 39 ημέρες

Πρόληψη της φλεβικής 
θρομβοεμβολής σε παθολογικούς 
ασθενείς 

3.997 10 mg 39 ημέρες

Θεραπεία της ΕΒΦΘ, ΠΕ και 
πρόληψη της υποτροπής 4.556

Ημέρα 1 - 21: 30 mg

Ημέρα 22 και εξής: 20 mg
21 μήνες

Πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου και της συστημικής 
εμβολής σε ασθενείς με μη βαλβιδική 
κολπική μαρμαρυγή

7.750 20 mg 41 μήνες

Πρόληψη των αθηροθρομβωτικών 
επεισοδίων σε ασθενείς μετά από 
ACS

10.225
5 mg ή 10 mg συγχορηγούμενα 
είτε με ΑΣΟ είτε με ΑΣΟ συν 
κλοπιδογρέλη ή τικλοπιδίνη

31 μήνες

*Ασθενείς που εκτέθηκαν τουλάχιστον σε μία δόση rivaroxaban

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που έλαβαν rivaroxaban ήταν αιμορραγίες 
(βλ. παράγραφο 4.4. και «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω). Οι πιο συχνά 
αναφερόμενες αιμορραγίες (≥4 %) ήταν επίσταξη (5,9 %) και αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα (4,2 %).
Συνολικά σε περίπου 67% των ασθενών που εκτέθηκαν σε τουλάχιστον μία δόση rivaroxaban αναφέρθηκαν 
ανεπιθύμητα συμβάντα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Περίπου 22% των ασθενών παρουσίασαν ανεπιθύμητες 
ενέργειες που θεωρήθηκε ότι σχετίζονταν με τη θεραπεία, όπως αξιολογήθηκαν από τους ερευνητές. Σε ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με 10 mg Xarelto οι οποίοι υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης ισχίου ή 
γόνατος και σε παθολογικούς ασθενείς που νοσηλεύονται αιμορραγικά επεισόδια εμφανίστηκαν σε περίπου 6,8% 
και 12,6% των ασθενών αντίστοιχα και αναιμία εμφανίστηκε σε περίπου 5,9% και 2,1% των ασθενών αντίστοιχα. 
Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία είτε με 15 mg Xarelto δύο φορές ημερησίως ακολουθούμενο από 20 mg άπαξ 
ημερησίως για θεραπεία της ΕΒΦΘ ή ΠΕ, είτε με 20 mg άπαξ ημερησίως για την πρόληψη της υποτροπής της 
ΕΒΦΘ και της ΠΕ, αιμορραγικά επεισόδια εμφανίστηκαν σε περίπου 27,8% των ασθενών και αναιμία εμφανίστηκε 
σε περίπου 2,2% των ασθενών. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου και της συστημικής εμβολής, αιμορραγία οποιουδήποτε τύπου ή σοβαρότητας αναφέρθηκε με 
συχνότητα επεισοδίων 28 ανά 100 έτη ασθενών, και αναιμία με συχνότητα επεισοδίων 2,5 ανά 100 έτη ασθενών. 
Στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων μετά από Οξύ 
Στεφανιαίο Σύνδρομο (ACS), αναφέρθηκε αιμορραγία κάθε τύπου ή σοβαρότητας με συχνότητα επεισοδίων 22 
ανά 100 έτη ασθενών. Αναιμία αναφέρθηκε με συχνότητα επεισοδίων 1,4 ανά 100 έτη ασθενών. 
Κατάλογος των ανεπιθύμητων ενεργειών σε πίνακα
Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν με το Xarelto συνοψίζονται στον πίνακα 2 
παρακάτω ανά κατηγορία οργανικού συστήματος (σύμφωνα με τη βάση δεδομένων MedDRA) και ανά συχνότητα.

Οι συχνότητες ορίζονται ως:
πολύ συχνές (≥ 1/10)
συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10)
όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100)
σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)
πολύ σπάνιες (< 1/10.000)
μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
Πίνακας 2: Όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανιζόμενες κατά τη θεραπεία που αναφέρθηκαν σε 
ασθενείς σε μελέτες φάσης III

Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Αναιμία 
(συμπεριλαμβανομένων 
των αντίστοιχων 
εργαστηριακών 
παραμέτρων)

Θρομβοκυττάρωση 
(συμπεριλαμβανομένου 
του αυξημένου αριθμού 
αιμοπεταλίων)A

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Αλλεργική αντίδραση, 
αλλεργική δερματίτιδα

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Ζάλη, κεφαλαλγία
Εγκεφαλική και 
ενδοκρανιακή 
αιμορραγία, συγκοπή

Οφθαλμικές διαταραχές

Οφθαλμική αιμορραγία 
(συμπεριλαμβανομένης 
της αιμορραγίας του 
επιπεφυκότα)

Καρδιακές διαταραχές

Ταχυκαρδία

Αγγειακές διαταραχές

Υπόταση, αιμάτωμα

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου

Επίσταξη,  
αιμόπτυση

Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος

Ουλορραγία,
αιμορραγία της 
γαστρεντερικής οδού 
(συμπεριλαμβανομένης της 
αιμορραγίας του ορθού), 
γαστρεντερικό και κοιλιακό 
άλγος, δυσπεψία, ναυτία, 
δυσκοιλιότηταA, διάρροια, 
έμετοςA

Ξηροστομία

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων

Μη φυσιολογική 
ηπατική λειτουργία Ίκτερος

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού
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Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Κνησμός 
(συμπεριλαμβανoμένων 
όχι συχνών περιπτώσεων 
γενικευμένου κνησμού), 
εξάνθημα, εκχύμωση, 
δερματική και υποδόρια 
αιμορραγία

Κνίδωση

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Άλγος στα άκραA Αιμάρθρωση Μυϊκή αιμορραγία Σύνδρομο διαμερίσματος 
απότοκο αιμορραγίας

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών

Αιμορραγία της 
ουρογεννητικής οδού 
(συμπεριλαμβανομένης 
της αιματουρίας και 
μηνορραγίαςB),
νεφρική δυσλειτουργία 
(συμπεριλαμβανομένης 
της αυξημένης κρεατινίνης 
αίματος, αυξημένης ουρίας 
αίματος)A

Νεφρική ανεπάρκεια/ 
οξεία νεφρική ανεπάρκεια 
απότοκος αιμορραγίας 
ικανής να προκαλέσει 
μειωμένη αιμάτωση

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

ΠυρετόςA, περιφερικό 
οίδημα, μειωμένη γενική 
δύναμη και ενέργεια 
(συμπεριλαμβανομένης της 
κόπωσης, εξασθένισης)

Αίσθημα αδιαθεσίας 
(συμπεριλαμβανομένης 
κακουχίας) 

Εντοπισμένο οίδημαA

Παρακλινικές εξετάσεις

Αύξηση στις τρανσαμινάσες 

Αυξημένη χολερυθρίνη, 
αυξημένη αλκαλική 
φωσφατάση του 
αίματοςA, αυξημένη 
LDHA, αυξημένη 
λιπάσηA, αυξημένη 
αμυλάσηA, αυξημένη 
GGTA

Αυξημένη συζευγμένη 
χολερυθρίνη (με ή 
χωρίς συνοδό αύξηση 
της ALT)

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών

Αιμορραγία μετά 
την επέμβαση 
(συμπεριλαμβανομένης της 
μετεγχειρητικής αναιμίας 
και αιμορραγίας από 
τραύμα), μώλωπας
έκκριση από τραύμαA

Αγγειακό 
ψευδοανεύρυσμαΓ

A: παρατηρήθηκε στην πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΘΕ) σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
εκλεκτική χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης γόνατος ή ισχίου

B: παρατηρήθηκε στη θεραπεία για την ΕΒΦΘ και ΠΕ και στην πρόληψη της υποτροπής ως πολύ συχνή σε 
γυναίκες ηλικίας < 55 ετών

Γ: παρατηρήθηκε ως όχι συχνή στην πρόληψη των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς μετά απο 
Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (μετά από διαδερμική στεφανιαία επέμβαση)

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών
Λόγω του φαρμακολογικού τρόπου δράσης, η χρήση του Xarelto μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 
λανθάνουσας ή έκδηλης αιμορραγίας από οποιονδήποτε ιστό ή όργανο, η οποία μπορεί να προκαλέσει 
μεθαιμορραγική αναιμία. Τα σημεία, συμπτώματα και η σοβαρότητα (που συμπεριλαμβάνει θανατηφόρα έκβαση) 
ποικίλλουν ανάλογα με την εστία, το βαθμό ή την έκταση της αιμορραγίας ή/και αναιμίας (βλ. παράγραφο 4.9 
Αντιμετώπιση της αιμορραγίας). Σε κλινικές μελέτες αιμορραγία των βλεννογόνων (δηλαδή επίσταξη, από 
τα ούλα, το γαστρεντερικό, το ουρο γεννητικό ) και αναιμία έχουν παρατηρηθεί πιο συχνά κατά τη διάρκεια 
μακροχρόνιας θεραπείας με rivaroxaban σε σύγκριση με θεραπεία Ανταγωνιστών Βιταμίνης Κ (ΑΒΚ). Συνεπώς, 
επιπρόσθετα στην επαρκή κλινική παρατήρηση, η εργαστηριακή εξέταση της αιμοσφαιρίνης / αιματοκρίτη θα 
μπορούσε να έχει αξία για την ανίχνευση λανθάνουσας αιμορραγίας, όπως κρίνεται κατάλληλο.
Ο κίνδυνος αιμορραγιών μπορεί να είναι αυξημένος σε ορισμένες ομάδες ασθενών, π.χ. σε εκείνους τους 
ασθενείς με μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή υπέρταση ή/και συγχορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή η 
οποία επηρεάζει την αιμόσταση (βλ. Κίνδυνος αιμορραγίας στην παράγραφο 4.4). Η έμμηνος ρύση μπορεί να 
αυξηθεί και/ή να παραταθεί. Οι αιμορραγικές επιπλοκές μπορεί να εμφανιστούν ως αδυναμία, ωχρότητα, ζάλη, 
κεφαλαλγία ή ανεξήγητο οίδημα, δύσπνοια και ανεξήγητο σοκ. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ως συνέπεια της 
αναιμίας, έχουν παρατηρηθεί συμπτώματα καρδιακής ισχαιμίας, όπως θωρακικός πόνος ή στηθάγχη.
Για το Xarelto έχουν αναφερθεί επιπλοκές οι οποίες είναι γνωστό ότι μπορούν να συμβούν μετά από σοβαρή 
αιμορραγία, όπως σύνδρομο διαμερίσματος και νεφρική ανεπάρκεια λόγω υποάρδευσης. Συνεπώς, κατά 
την αξιολόγηση της κατάστασης οποιουδήποτε ασθενούς υπό αντιπηκτική θεραπεία, πρέπει να εξετάζεται το 
ενδεχόμενο αιμορραγίας.
Παρατηρήσεις μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά
Αγγειοοίδημα και αλλεργικό οίδημα έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά σε 
χρονική συσχέτιση με τη χρήση του Xarelto. Η συχνότητα αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν 
από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά δεν μπορεί να εκτιμηθεί. Στη συγκεντρωτική 
ανάλυση των δοκιμών φάσης III, αυτά τα συμβάντα ήταν όχι συχνά (≥ 1/1.000 έως < 1/100).
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου 
του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς 
που αναγράφεται παρακάτω:
Ελλάδα:
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
Μεσογείων 284
GR-15562 Χολαργός, Αθήνα
Τηλ: + 30 21 32040380/337
Φαξ: + 30 21 06549585
Ιστότοπος: http://www.eof.gr
Κύπρος:
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες
Υπουργείο Υγείας
CY-1475 Λευκωσία
Φαξ: + 357 22608649
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
4.9 Υπερδοσολογία
Σπάνιες περιπτώσεις υπερδοσολογίας έως και 600 mg έχουν αναφερθεί χωρίς αιμορραγικές επιπλοκές ή 
άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες. Λόγω περιορισμένης απορρόφησης, αναμένεται ένα φαινόμενο οροφής χωρίς 
περαιτέρω αύξηση της μέσης έκθεσης στο πλάσμα σε υπερθεραπευτικές δόσεις των 50 mg rivaroxaban ή 
ανώτερες.
Δεν υπάρχει διαθέσιμο ειδικό αντίδοτο που να ανταγωνίζεται τη φαρμακοδυναμική δράση του rivaroxaban.
Μπορεί να εξεταστεί η χρήση ενεργού άνθρακα για τη μείωση της απορρόφησης σε περίπτωση υπερδοσολογίας 
του rivaroxaban.
Αντιμετώπιση της αιμορραγίας
Σε περίπτωση εμφάνισης αιμορραγικής επιπλοκής σε ασθενή που παίρνει rivaroxaban, η επόμενη χορήγηση 
του rivaroxaban πρέπει να καθυστερήσει ή η θεραπεία πρέπει να διακοπεί, ως αρμόζει. Το rivaroxaban έχει 
ημιζωή περίπου 5 έως 13 ωρών (βλ. παράγραφο 5.2). Η αντιμετώπιση πρέπει να εξατομικεύεται σύμφωνα με τη 

σοβαρότητα και τη θέση της αιμορραγίας. Κατάλληλη συμπτωματική θεραπεία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
ανάλογα με τις ανάγκες, όπως μηχανική συμπίεση (π.χ. για σοβαρή επίσταξη), χειρουργική αιμόσταση με 
διαδικασίες ελέγχου της αιμορραγίας, αναπλήρωση υγρών και αιμοδυναμική υποστήριξη, παράγωγα αίματος 
(συμπεπυκνωμένα ερυθρά αιμοσφαίρια ή φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα, ανάλογα με τη σχετιζόμενη αναιμία ή 
διαταραχή πήξης) ή αιμοπετάλια.
Σε περίπτωση που μια αιμορραγία δεν μπορεί να ελεγχθεί με τα ανωτέρω μέτρα, πρέπει να εξεταστεί η 
χορήγηση ενός ειδικού προπηκτικού παράγοντα αντιστροφής, όπως το συμπύκνωμα συμπλόκου προθρομβίνης 
(PCC), συμπύκνωμα ενεργοποιημένου συμπλόκου προθρομβίνης (APCC) ή ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa (r 
FVIIa). Εντούτοις, υπάρχει μέχρι σήμερα πολύ περιορισμένη κλινική εμπειρία από τη χρήση αυτών των προϊόντων 
σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Η σύσταση βασίζεται επίσης σε περιορισμένα μη κλινικά δεδομένα. Πρέπει 
να εξεταστεί η επαναδοσολόγηση του ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa και να τιτλοποιηθεί ανάλογα με τη 
βελτίωση της αιμορραγίας. Ανάλογα με την τοπική διαθεσιμότητα, θα πρέπει να εξετάζεται η συμβουλή ενός 
γιατρού εξειδικευμένου σε διαταραχές της πήξης του αίματος σε περίπτωση σοβαρών αιμορραγιών (δείτε 
παράγραφο 5.1).
Η θειική πρωταμίνη και η βιταμίνη K δεν αναμένεται να επηρεάσουν την αντιπηκτική δράση του rivaroxaban.
Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με το τρανεξαμικό οξύ και καθόλου εμπειρία με το αμινοκαπροϊκό οξύ και την 
απροτινίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Δεν υπάρχει ούτε επιστημονικό σκεπτικό για το όφελος ούτε 
εμπειρία με τη χρήση του συστηματικού αιμοστατικού δεσμοπρεσίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Λόγω 
της υψηλής δέσμευσης σε πρωτεΐνες του πλάσματος, το rivaroxaban δεν αναμένεται να είναι αιμοδιυλίσιμο.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1 Κατάλογος εκδόχων
Πυρήνας δισκίου:
Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη
Καρμελλόζη νατριούχος διασταυρούμενη
Λακτόζη μονοϋδρική
Υπρομελλόζη
Νάτριο λαουρυλοθειικό
Μαγνήσιο στεατικό

Επικάλυψη δισκίου:
Μακρογόλη 3350
Υπρομελλόζη
Διοξείδιο του τιτανίου (E171)
Οξείδιο του σιδήρου κίτρινο (E172)
6.2 Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται
6.3 Διάρκεια ζωής
3 χρόνια
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Δεν υπάρχουν ειδικές συνθήκες διατήρησης για το προϊόν αυτό.
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη
Κυψέλες PP/φύλλου αλουμινίου σε συσκευασίες των 14, 28,30,  56, 60, 98, 168 ή 196 επικαλυμμένων με λεπτό 
υμένιο δισκίων ή διάτρητες κυψέλες μονής δόσης σε συσκευασίες των 10 x 1 ή 100 x 1 επικαλυμμένων με λεπτό 
υμένιο δισκίων ή σε πολυσυσκευασίες που περιέχουν 100 (10 κουτιά από 10 x 1 ) επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο 
δισκία.
Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση για απόρριψη. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Bayer Pharma AG
D 13342 Berlin
Γερμανία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/08/472/025-035
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης 30 Σεπτεμβρίου 2008
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 22 Μαΐου 2013
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2014

Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu/.

Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.
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�Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό 
νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης 
να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο 
αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
1.ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Xarelto 10 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 10 mg rivaroxaban. 
Έκδοχο  με γνωστές δράσεις:
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 26,51 mg λακτόζης ( ως μονοϋδρική), βλ. παράγραφο 4.4.
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο).
Στρογγυλά αμφίκυρτα δισκία ανοικτού κόκκινου χρώματος (6 χιλ. διάμετρος, 9 χιλ. ακτίνα καμπυλότητας), 
επισημασμένα με το σταυρό της BAYER στη μία όψη και τον αριθμό “10” και ένα τρίγωνο στην άλλη όψη.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
Πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΘΕ) σε ενηλίκους ασθενείς που υποβάλλονται σε εκλεκτική 
χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης ισχίου ή γόνατος.
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Δοσολογία
Η συνιστώμενη δόση είναι 10 mg rivaroxaban λαμβανόμενη από του στόματος άπαξ ημερησίως. Η αρχική δόση 
πρέπει να λαμβάνεται 6 έως 10 ώρες μετά τη χειρουργική επέμβαση, εφόσον έχει επιτευχθεί αιμόσταση.
Η διάρκεια της θεραπείας εξαρτάται από τον ατομικό κίνδυνο που διατρέχει ο κάθε ασθενής για φλεβική 
θρομβοεμβολή, ο οποίος καθορίζεται από τον τύπο της ορθοπαιδικής χειρουργικής επέμβασης.
• Για ασθενείς που υποβάλλονται σε μείζονα χειρουργική επέμβαση ισχίου, συνιστάται διάρκεια θεραπείας 5 
εβδομάδων.
• Για ασθενείς που υποβάλλονται σε μείζονα χειρουργική επέμβαση γόνατος, συνιστάται διάρκεια θεραπείας 
2 εβδομάδων.
Εάν παραλειφθεί μία δόση, ο ασθενής πρέπει να πάρει το Xarelto αμέσως και κατόπιν να συνεχίσει την επόμενη 
μέρα με πρόσληψη άπαξ ημερησίως όπως προηγουμένως.
Αλλαγή από ανταγωνιστές της βιταμίνης K (VKA) στο Xarelto
Κατά την αλλαγή ασθενών από VKA στο Xarelto, οι τιμές Διεθνούς Ομαλοποιημένης Σχέσης (INR) θα είναι 
ψευδώς αυξημένες μετά την πρόσληψη του Xarelto. Το INR δεν είναι έγκυρο για τη μέτρηση της αντιπηκτικής 
δραστικότητας του Xarelto, συνεπώς δεν πρέπει να χρησιμοποιείται (βλ. παράγραφο 4.5).
Αλλαγή από το Xarelto σε ανταγωνιστές της βιταμίνης K (VKA)
Υπάρχει πιθανότητα ανεπαρκούς αντιπηκτικής αγωγής κατά τη διάρκεια της μετάβασης από το Xarelto σε VKA. Η 
συνεχής επαρκής αντιπηκτική αγωγή πρέπει να διασφαλίζεται κατά τη διάρκεια οποιασδήποτε μετάβασης σε ένα 
εναλλακτικό αντιπηκτικό. Πρέπει να σημειωθεί ότι το Xarelto μπορεί να συνεισφέρει σε αυξημένο INR.
Σε ασθενείς υπό αλλαγή από το Xarelto σε VKA, ο VKA πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα μέχρι το INR να 
είναι ≥ 2,0. Για τις πρώτες δύο ημέρες της περιόδου μετατροπής, πρέπει να χρησιμοποιείται η τυπική αρχική 
δοσολογία του VKA ακολουθούμενη από δοσολογία VKA, όπως καθοδηγείται από έλεγχο του INR. Ενόσω οι 
ασθενείς λαμβάνουν ταυτόχρονα Xarelto και VKA, το INR δεν πρέπει να ελέγχεται νωρίτερα από 24 ώρες μετά 
την προηγούμενη δόση, αλλά πριν από την επόμενη δόση του Xarelto. Αφού το Xarelto διακοπεί, ο έλεγχος του 
INR μπορεί να γίνει αξιόπιστα τουλάχιστον 24 ώρες μετά την τελευταία δόση (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2).
Αλλαγή από παρεντερικά αντιπηκτικά στο Xarelto
Για ασθενείς που λαμβάνουν επί του παρόντος ένα παρεντερικό αντιπηκτικό, διακόψτε το παρεντερικό αντιπηκτικό 
και ξεκινήστε το Xarelto 0 έως 2 ώρες πριν το χρόνο που θα εχορηγείτο η επόμενη δόση του παρεντερικού 
φαρμακευτικού προϊόντος (π.χ.ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους) ή κατά το χρόνο διακοπής ενός συνεχώς 
χορηγούμενου παρεντερικού φαρμακευτικού προϊόντος (π.χ. ενδοφλέβια μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη).
Αλλαγή από το Xarelto σε παρεντερικά αντιπηκτικά
Χορηγήστε την πρώτη δόση του παρεντερικού αντιπηκτικού κατά το χρόνο που θα έπρεπε να ληφθεί η επόμενη 
δόση του Xarelto.
Ειδικοί πληθυσμοί
Νεφρική δυσλειτουργία
Περιορισμένα κλινικά δεδομένα για ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 15 - 29 
ml/min) υποδεικνύουν ότι οι συγκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα αυξάνονται σημαντικά. Συνεπώς, το Xarelto 
πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στους συγκεκριμένους ασθενείς. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με 
κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2).
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 
50 - 80 ml/min) ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 30 - 49 ml/min) (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηπατική δυσλειτουργία
Το Xarelto αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική νόσο σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και 
κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας, συμπεριλαμβανομένων κιρρωτικών ασθενών με Child
Pugh B και C (βλ. παραγράφους 4.3 και 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Σωματικό βάρος
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Φύλο
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Παιδιατρικός πληθυσμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto σε παιδιά ηλικίας 0 έως 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. 
Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα, συνεπώς, το Xarelto δεν συνιστάται για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 
18 ετών.
Τρόπος χορήγησης
Από στόματος χρήση. Το Xarelto μπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή (βλ. παράγραφο 4.5 και 5.2).
Για ασθενείς που δεν μπορούν να καταπιούν ολόκληρα δισκία, το δισκίο Xarelto μπορεί να θρυμματιστεί και να 
αναμειχθεί με νερό ή πολτό μήλου αμέσως πριν τη χρήση και να χορηγηθεί από του στόματος.
Το θρυμματισμένο δισκίο Xarelto μπορεί επίσης να χορηγηθεί μέσω γαστρικών σωλήνων μετά από επιβεβαίωση 
της σωστής τοποθέτησης του σωλήνα εντός του στομάχου. Το θρυμματισμένο δισκίο πρέπει να χορηγείται με 
μια μικρή ποσότητα νερού μέσω του γαστρικού σωλήνα και στη συνέχεια ο σωλήνας να ξεπλένεται με νερό (βλ. 
παράγραφο 5.2).
4.3 Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.
Ενεργός κλινικά σημαντική αιμορραγία.
Bλάβη ή κατάσταση, εάν θεωρείται ότι αποτελεί σημαντικό κίνδυνο για σοβαρή αιμορραγία. Αυτό μπορεί να 
περιλαμβάνει παρούσα ή πρόσφατη γαστρεντερική εξέλκωση, παρουσία κακοηθών νεοπλασμάτων σε υψηλό 
κίνδυνο αιμορραγίας, πρόσφατη κάκωση του εγκεφάλου ή της σπονδυλικής στήλης, πρόσφατη χειρουργική 
επέμβαση εγκεφάλου, σπονδυλικής στήλης ή οφθαλμών, πρόσφατη ενδοκρανιακή αιμορραγία, γνωστούς 
οισοφαγικούς κιρσούς ή υπόνοια ύπαρξής τους, αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, αγγειακά ανευρύσματα ή 
σοβαρές ενδορραχιαίες ή ενδοεγκεφαλικές αγγειακές ανωμαλίες.
Η ταυτόχρονη θεραπεία μαζί με άλλα αντιπηκτικά π.χ. μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (ΜΚΗ), ηπαρίνες μικρού 
μοριακού βάρους (ενοξαπαρίνη, δαλτεπαρίνη κτλ.), παράγωγα ηπαρίνης (fondaparinux κτλ.), από στόματος 

αντιπηκτικά (βαρφαρίνη, ετεξιλική δαβιγατράνη, απιξαμπάνη κτλ.) δεν συνιστάται εκτός ειδικών συνθηκών 
αλλαγής αντιπηκτικής θεραπείας(βλ. παράγραφο 4.2) ή όταν η ΜΚΗ δίνεται σε δόσεις απαραίτητες για τη 
διατήρηση ενός ανοικτού κεντρικού φλεβικού ή αρτηριακού καθετήρα (βλ. παράγραφο 4.5).
Ηπατική νόσος σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας, 
συμπεριλαμβανομένων κιρρωτικών ασθενών με Child Pugh B και C (βλ. παράγραφο 5.2).
Κύηση και θηλασμός (βλ. παράγραφο 4.6).
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Κίνδυνος αιμορραγίας
Ορισμένες υποομάδες ασθενών, όπως αναγράφεται παρακάτω, έχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Αυτοί 
οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για σημεία και συμπτώματα αιμορραγικών επιπλοκών και 
αναιμίας μετά την έναρξη της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8). Αυτό μπορεί να γίνει μέσω τακτικής φυσικής 
εξέτασης των ασθενών, στενής παρακολούθησης της παροχέτευσης του χειρουργικού τραύματος και 
περιοδικών μετρήσεων της αιμοσφαιρίνης.
Οποιαδήποτε ανεξήγητη πτώση της αιμοσφαιρίνης ή της αρτηριακής πίεσης πρέπει να οδηγήσει σε διερεύνηση 
για αιμορραγική εστία.
Αν και η θεραπεία με rivaroxaban δεν απαιτεί παρακολούθηση της έκθεσης ως εξέταση ρουτίνας, η μέτρηση 
των επιπέδων rivaroxaban με μια βαθμονομημένη ποσοτική εξέταση μέτρησης της δραστικότητας έναντι του 
παράγοντα Xa μπορεί να είναι χρήσιμη σε εξαιρετικές περιπτώσεις, όταν η γνώση της έκθεσης στο rivaroxaban 
μπορεί να βοηθήσει στη λήψη κλινικών αποφάσεων, π.χ. υπερδοσολογία και επείγουσα εγχείρηση (βλ. 
παραγράφους 5.1 και 5.2).
Νεφρική δυσλειτουργία
Σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min), τα επίπεδα του rivaroxaban 
στο πλάσμα μπορεί να αυξηθούν σημαντικά (1,6 φορές κατά μέσο όρο), οδηγώντας σε αυξημένο κίνδυνο 
αιμορραγίας. Το Xarelto πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 15 - 29 ml/
min. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.2 και 5.2).
Σε ασθενείς με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 30 - 49 ml/min) στους οποίους 
συγχορηγούνται άλλα φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία αυξάνουν τις συγκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα το 
Xarelto πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή (βλ. παράγραφο 4.5).
Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα
Η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική θεραπεία με 
αντιμυκητιασικές αζόλες (όπως κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη) ή αναστολείς 
πρωτεάσης του HIV (π.χ. ριτοναβίρη). Αυτές οι δραστικές ουσίες είναι ισχυροί αναστολείς του CYP3A4 και της 
P-gp και συνεπώς μπορούν να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε κλινικά σχετιζόμενο 
βαθμό (2,6 φορές κατά μέσο όρο), το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. 
παράγραφο 4.5).
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν την 
αιμόσταση, όπως μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φαρμακευτικά προϊόντα (ΜΣΑΦ), ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑΣΟ) 
και αναστολείς της συσσώρευσης αιμοπεταλίων. Για ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο ελκώδους γαστρεντερικής 
νόσου, μπορεί να εξεταστεί μια κατάλληλη προφυλακτική θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.5).
Άλλοι παράγοντες αιμορραγικού κινδύνου
Όπως και άλλοι αντιθρομβωτικοί παράγοντες, το rivaroxaban πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς 
με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας, όπως:
• συγγενείς ή επίκτητες αιμορραγικές διαταραχές 
• μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή υπέρταση
• άλλη γαστρεντερική νόσος χωρίς ενεργό εξέλκωση που δυνητικά μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές 

αιμορραγίας (π.χ. φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, οισοφαγίτιδα, γαστρίτιδα και γαστροοισοφαγική 
παλινδρομική νόσος).) 

• αγγειακή αμφιβληστροειδοπάθεια 
• βρογχεκτασία ή ιστορικό πνευμονικής αιμορραγίας

Χειρουργική αποκατάσταση κατάγματος ισχίου
Το rivaroxaban δεν έχει μελετηθεί σε παρεμβατικές κλινικές δοκιμές σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
χειρουργική επέμβαση αποκατάστασης κατάγματος ισχίου για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της 
ασφάλειας. 
Ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία ή παρακέντηση
Όταν χρησιμοποιείται νευραξονική αναισθησία (ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία) ή ραχιαία/επισκληρίδιος 
παρακέντηση, οι ασθενείς που θεραπεύονται με αντιθρομβωτικούς παράγοντες για την πρόληψη 
θρομβοεμβολικών επιπλοκών διατρέχουν τον κίνδυνο ανάπτυξης επισκληρίδιου ή ενδορραχιαίου αιματώματος, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε μακροχρόνια ή μόνιμη παράλυση. Ο κίνδυνος αυτών των συμβαμάτων μπορεί να 
αυξηθεί από την μετεγχειρητική χρήση επισκληρίδιων καθετήρων ή από την ταυτόχρονη χρήση φαρμακευτικών 
προϊόντων που επηρεάζουν την αιμόσταση. Ο κίνδυνος μπορεί επίσης να αυξηθεί από τραυματική ή 
επαναλαμβανόμενη επισκληρίδιο ή ραχιαία παρακέντηση. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται συχνά για 
σημεία και συμπτώματα νευρολογικής δυσλειτουργίας (π.χ.
αιμωδία ή αδυναμία των ποδιών, δυσλειτουργία των εντέρων ή της ουροδόχου κύστεως). Εάν παρατηρηθούν 
νευρολογικές επιπτώσεις, απαιτείται επείγουσα διάγνωση και θεραπεία. Πριν από την νευραξονική επεμβατική 
διαδικασία, ο ιατρός πρέπει να εξετάσει το ενδεχόμενο όφελος έναντι του κινδύνου σε ασθενείς υπό αντιπηκτική 
αγωγή ή σε ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε αντιπηκτική αγωγή για θρομβοπροφύλαξη.
Πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 18 ώρες μετά την τελευταία χορήγηση του rivaroxaban πριν την αφαίρεση ενός 
επισκληρίδιου καθετήρα. Μετά από την αφαίρεση του καθετήρα, πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 6 ώρες πριν 
χορηγηθεί η επόμενη δόση του rivaroxaban.
Σε περίπτωση τραυματικής παρακέντησης, η χορήγηση του rivaroxaban πρέπει να καθυστερήσει για 24 ώρες.
Δοσολογικές συστάσεις πριν και μετά από επεμβατικές διαδικασίες και χειρουργική παρέμβαση άλλη από 
εκλεκτική χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης ισχίου ή γόνατος
Εάν απαιτείται επεμβατική διαδικασία ή χειρουργική παρέμβαση, το Xarelto 10mg πρέπει να διακοπεί τουλάχιστον 
24 ώρες πριν την παρέμβαση, εάν είναι δυνατόν, και με βάση την κλινική κρίση του ιατρού.
Εάν η διαδικασία δεν μπορεί να καθυστερήσει, ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας πρέπει να αξιολογηθεί έναντι 
του επείγοντος της παρέμβασης.
Το Xarelto πρέπει να αρχίσει ξανά το συντομότερο δυνατόν μετά την επεμβατική διαδικασία ή τη χειρουργική 
παρέμβαση, εφόσον η κλινική κατάσταση το επιτρέπει και έχει δημιουργηθεί επαρκής αιμόσταση όπως 
καθορίζεται από τον θεράποντα ιατρό (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Η αυξημένη ηλικία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Πληροφορίες σχετικά με τα έκδοχα
Το Xarelto περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, 
έλλειψη λακτάσης Lapp ή κακή απορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φάρμακο.
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Αναστολείς του CYP3A4 και της P gp
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με κετοκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως) ή ριτοναβίρη (600 mg δύο φορές 
την ημέρα) οδήγησε σε αύξηση κατά 2,6 φορές / 2,5 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και σε αύξηση κατά 
1,7 φορές / 1,6 φορές της μέσης Cmax του rivaroxaban, με σημαντικές αυξήσεις στις φαρμακοδυναμικές δράσεις, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Συνεπώς, η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται 
σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική αγωγή με αντιμυκητιασικές αζόλες όπως κετοκοναζόλη, 
ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη ή αναστολείς πρωτεάσης του HIV. Αυτές οι δραστικές ουσίες 
είναι ισχυροί αναστολείς τόσο του CYP3A4 όσο και της P gp (βλ. παράγραφο 4.4).
Δραστικές ουσίες που αναστέλλουν ισχυρά μόνο μία από τις οδούς απομάκρυνσης του rivaroxaban, είτε του 
CYP3A4 είτε της P-gp, αναμένεται να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε μικρότερο 
βαθμό. Η κλαριθρομυκίνη (500 mg δύο φορές την ημέρα), για παράδειγμα, η οποία θεωρείται ένας ισχυρός 
αναστολέας του CYP3A4 και μέτριος αναστολέας της P gp, οδήγησε σε αύξηση κατά 1,5 φορά της μέσης AUC 
του rivaroxaban και κατά 1,4 φορά της Cmax . Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σχετιζόμενη. (Για ασθενείς με 
νεφρική δυσλειτουργία: βλ. παράγραφο 4.4).
Η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα), η οποία αναστέλλει μετρίως το CYP 3A4 και την P-gp, οδήγησε 
σε μια αύξηση κατά 1,3 φορές της μέσης AUC και Cmax του rivaroxaban. Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά 
σχετιζόμενη.
Σε άτομα με ήπια νεφρική δυσλειτουργία η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα) οδήγησε σε 
μια αύξηση κατά 1,8 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 1,6 φορές της Cmax σε άτομα με ήπια 
νεφρική δυσλειτουργία σε σύγκριση με άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σε άτομα με μέτρια νεφρική 
δυσλειτουργία, η ερυθρομυκίνη οδήγησε σε μια αύξηση κατά 2,0 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 
1,6 φορές της Cmax σε σύγκριση με άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η επίδραση της ερυθρομυκίνης 
είναι αθροιστική με εκείνη της νεφρικής δυσλειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Η φλουκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως), η οποία θεωρείται ένας μέτριος αναστολέας του CYP3A4, 
οδήγησε σε αύξηση κατά 1,4 φορά της μέσης AUC του rivaroxaban και σε αύξηση κατά 1,3 φορά της μέσης Cmax. 
Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σχετιζόμενη. ( Για ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία: δείτε παράγραφο 
4.4)
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Δεδομένων των περιορισμένων διαθέσιμων κλινικών στοιχείων με τη δρονεδαρόνη, ο συνδυασμός με το 
rivaroxaban θα πρέπει να αποφεύγεται.
Αντιπηκτικά
Μετά από τη συνδυασμένη χορήγηση της ενοξαπαρίνης (40 mg άπαξ δόση) με το rivaroxaban (10 mg άπαξ 
δόση) παρατηρήθηκε μια αθροιστική δράση στη δραστικότητα έναντι του παράγοντα Xa χωρίς επιπρόσθετες 
επιδράσεις στις δοκιμασίες πήξης (PT, aPTT). Η ενοξαπαρίνη δεν επηρέασε τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες του 
rivaroxaban.
Λόγω του αυξημένου κινδύνου αιμορραγίας, απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται 
οποιαδήποτε άλλα αντιπηκτικά (βλ. παραγράφους 4.3 και 4.4).
ΜΣΑΦ/αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων
Δεν παρατηρήθηκε κλινικά σχετιζόμενη παράταση του χρόνου ροής μετά από τη συγχορήγηση rivaroxaban 
(15 mg) και 500 mg ναπροξένης. Εντούτοις, ενδέχεται να υπάρχουν άτομα με περισσότερο εκσεσημασμένη 
φαρμακοδυναμική ανταπόκριση.
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με 500 mg ακετυλοσαλικυλικού οξέος.
Η κλοπιδογρέλη (300 mg δόση εφόδου συνοδευόμενη από 75 mg δόση συντήρησης) δεν έδειξε φαρμακοκινητική 
αλληλεπίδραση με το rivaroxaban (15 mg), αλλά παρατηρήθηκε μια σχετική αύξηση στο χρόνο ροής σε μία 
υποομάδα ασθενών, η οποία δεν συσχετιζόταν με τα επίπεδα συσσώρευσης αιμοπεταλίων, P-σελεκτίνης ή 
επίπεδα υποδοχέων της GPIIb/IIIa.
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένου του ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος) και αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων, διότι αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα τυπικά αυξάνουν τον 
κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Βαρφαρίνη
Η αλλαγή ασθενών από τον ανταγωνιστή της βιταμίνης K βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) στο rivaroxaban (20 
mg) ή από το rivaroxaban (20 mg) στη βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) αύξησε το χρόνο προθρομβίνης/INR 
(Neoplastin) περισσότερο από αθροιστικά (ενδέχεται να παρατηρηθούν μεμονωμένες τιμές INR έως και 12), 
ενώ οι επιδράσεις στον aPTT, στην αναστολή της δραστικότητας του παράγοντα Xa και στο ενδογενές δυναμικό 
θρομβίνης ήταν αθροιστικές.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων του rivaroxaban κατά τη διάρκεια της 
περιόδου αλλαγής, μπορούν να χρησιμοποιηθούν μετρήσεις της αντι-Xa δραστικότητας, PiCT και Heptest, 
καθώς αυτές οι δοκιμασίες δεν επηρεάστηκαν από τη βαρφαρίνη. Την τέταρτη ημέρα μετά την τελευταία 
δόση της βαρφαρίνης, όλες οι μετρήσεις (συμπεριλαμβανομένου PT, aPTT, αναστολής της δραστικότητας του 
παράγοντα Xa και ETP) αντιπροσώπευαν μόνο την επίδραση του rivaroxaban.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων της βαρφαρίνης κατά τη διάρκεια της 
περιόδου αλλαγής, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η μέτρηση INR στην Ctrough του rivaroxaban (24 ώρες μετά την 
προηγούμενη πρόσληψη του rivaroxaban) καθώς αυτή η μέτρηση επηρεάζεται ελάχιστα από το rivaroxaban σε 
αυτό το χρονικό σημείο.
Δεν παρατηρήθηκε φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση μεταξύ της βαρφαρίνης και του rivaroxaban.
Επαγωγείς του CYP3A4
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με τον ισχυρό επαγωγέα του CYP3A4 ριφαμπικίνη οδήγησε σε κατά προσέγγιση 
50 % μείωση στη μέση AUC του rivaroxaban, με παράλληλες μειώσεις στις φαρμακοδυναμικές του δράσεις. Η 
ταυτόχρονη χρήση του rivaroxaban με άλλους ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 (π.χ. φαινυτοΐνη, καρβαμαζεπίνη, 
φαινοβαρβιτάλη ή υπερικό (Hypericum perforatum, St. John’s Wort) μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μειωμένες 
συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα. Συνεπώς, η ταυτόχρονη χορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του 
CYP3A4 πρέπει να αποφεύγεται εκτός εάν ο ασθενής παρακολουθείται στενά για σημεία και συμπτώματα 
θρόμβωσης.
Άλλες συγχορηγούμενες θεραπείες
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με μιδαζολάμη (υπόστρωμα του CYP3A4), διγοξίνη (υπόστρωμα της P-gp), 
ατορβαστατίνη (υπόστρωμα του CYP3A4 και της P-gp) ή ομεπραζόλη (αναστολέας της αντλίας πρωτονίων). Το 
rivaroxaban ούτε αναστέλλει ούτε επάγει οποιεσδήποτε κύριες ισομορφές του CYP όπως του CYP3A4.
Δεν παρατηρήθηκε καμία σχετιζόμενη κλινικά αλληλεπίδραση με τροφή (βλ. παράγραφο 4.2).
Εργαστηριακές παράμετροι
Οι παράμετροι πήξης (π.χ. PT, aPTT, HepTest) επηρεάζονται όπως είναι αναμενόμενο από τον τρόπο δράσης 
του rivaroxaban (βλ. παράγραφο 5.1).
4.6 Γονιμότητα, κύηση και θηλασμός
Εγκυμοσύνη
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί στις έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα 
έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Λόγω της ενδεχόμενης τοξικότητας στην 
αναπαραγωγική ικανότητα, του ενδογενούς κινδύνου αιμορραγίας και της απόδειξης ότι το rivaroxaban διέρχεται 
τον πλακούντα, το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (βλ. παράγραφο 4.3).
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να αποφεύγουν να μείνουν έγκυες κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με rivaroxaban.
Θηλασμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί σε θηλάζουσες γυναίκες. Τα στοιχεία 
από ζώα δείχνουν ότι το rivaroxaban απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Συνεπώς το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη 
διάρκεια του θηλασμού (βλ. παράγραφο 4.3). Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ 
θα αποφευχθεί η θεραπεία.
Γονιμότητα
Δεν έχουν διενεργηθεί ειδικές μελέτες με το rivaroxaban στους ανθρώπους για την αξιολόγηση των επιδράσεων 
στη γονιμότητα. Σε μια μελέτη για τη γονιμότητα αρρένων και θηλέων σε αρουραίους, δεν παρατηρήθηκαν 
επιδράσεις (βλ. παράγραφο 5.3).
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Το Xarelto έχει μικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες 
ενέργειες όπως συγκοπή (συχνότητα: όχι συχνή) και ζάλη (συχνότητα: συχνή) (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς 
που παρουσιάζουν αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες δεν πρέπει να οδηγούν ή να χειρίζονται μηχανές.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη για την ασφάλεια
Η ασφάλεια του rivaroxaban αξιολογήθηκε σε έντεκα μελέτες φάσης III στις οποίες συμπεριλήφθηκαν
32.625 ασθενείς που εκτέθηκαν στο rivaroxaban (βλ. Πίνακα 1).

Πίνακας 1: Αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, μέγιστη ημερήσια δόση και διάρκεια θεραπείας στις 
μελέτες φάσης III

Ένδειξη Αριθμός 
ασθενών*

Μέγιστη ημερήσια 
δόση

Μέγιστη διάρκεια 
θεραπείας

Πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής
(VTE) σε ενήλικες ασθενείς που 
υποβάλλονται σε εκλεκτική επέμβαση 
αντικατάστασης ισχίου ή γόνατος

6.097 10 mg 39 ημέρες

Πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής 
σε παθολογικούς ασθενείς 3.997 10 mg 39 ημέρες

Θεραπεία της ΕΒΦΘ, ΠΕ και πρόληψη 
της υποτροπής 4.556

Ημέρα 1 - 21: 30 mg
Ημέρα 22 και εξής:
20 mg

21 μήνες

Πρόληψη του αγγειακού  εγκεφαλικού
επεισοδίου και της συστημικής εμβολής 
σε ασθενείς με μη-βαλβιδική κολπική 
μαρμαρυγή

7.750 20 mg 41 μήνες

Πρόληψη των αθηροθρομβωτικών 
επεισοδίων σε ασθενείς μετά από ACS 10.225

5 mg ή 10 mg 
αντιστοίχως, 
συγχορηγούμενα είτε 
με ΑΣΟ είτε με ΑΣΟ 
συν κλοπιδογρέλη ή 
τικλοπιδίνη

31 μήνες

*Οι ασθενείς εκτέθηκαν σε τουλάχιστον μία δόση rivaroxaban

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που έλαβαν rivaroxaban ήταν αιμορραγίες 
(βλ. παράγραφο 4.4. και «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω). Οι πιο συχνά 
αναφερόμενες αιμορραγίες (≥4 %) ήταν επίσταξη (5,9 %) και αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα (4,2 %).

Συνολικά, περίπου 67 % των ασθενών που εκτέθηκαν σε τουλάχιστον μία δόση rivaroxaban αναφέρθηκαν 
με ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανιζόμενες κατά τη θεραπεία. Περίπου 22 % των ασθενών παρουσίασε 
ανεπιθύμητες ενέργειες που θεωρούνται ως σχετιζόμενες με τη θεραπεία, όπως αξιολογήθηκαν από τους 
ερευνητές. Σε ασθενείς υπό θεραπεία με 10 mg Xarelto που υποβλήθηκαν σε επέμβαση αντικατάστασης ισχίου 
ή γόνατος και σε παθολογικούς ασθενείς που νοσηλεύονται, αιμορραγικά συμβάντα εμφανίστηκαν σε περίπου 
6,8 % και 12,6 % των ασθενών, αντίστοιχα, και αναιμία εμφανίστηκε σε περίπου 5,9 % και 2,1 % των ασθενών, 
αντίστοιχα. Σε ασθενείς υπό θεραπεία είτε με 15 mg δύο φορές την ημέρα Xarelto ακολουθούμενο από 20 mg 
εφάπαξ ημερησίως για τη θεραπεία της ΕΒΦΘ ή ΠΕ, είτε με 20 mg εφάπαξ ημερησίως για την πρόληψη της 
υποτροπής της ΕΒΦΘ και της ΠΕ, αιμορραγικά συμβάντα εμφανίστηκαν σε περίπου 27,8 % των ασθενών και 
αναιμία εμφανίστηκε σε περίπου 2,2 % των ασθενών. Σε ασθενείς υπό
θεραπεία για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της συστημικής εμβολής, αιμορραγία 
οποιουδήποτε τύπου ή σοβαρότητας αναφέρθηκε με συχνότητα συμβάντων 28 ανά 100 ασθενείς-έτη, και αναιμία 
με συχνότητα συμβάντων 2,5 ανά 100 ασθενείς-έτη. Στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη 
των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων μετά από Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (ACS), αναφέρθηκε αιμορραγία κάθε 
τύπου ή σοβαρότητας με συχνότητα συμβάντων 22 ανά 100 ασθενείς-έτη. Αναιμία αναφέρθηκε με συχνότητα 
συμβάντων 1,4 ανά 100 ασθενείς-έτη.
Πίνακας των ανεπιθύμητων ενεργειών
Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν με το Xarelto συνοψίζονται στον πίνακα 2 
παρακάτω ανά κατηγορία οργάνου συστήματος (σύμφωνα με τη βάση δεδομένων MedDRA) και ανά συχνότητα.
Οι συχνότητες ορίζονται ως: 
πολύ συχνές (≥ 1/10)
συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10)
όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100) σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)
πολύ σπάνιες ( < 1/10.000)
μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα) 

Πίνακας 2: Όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανιζόμενες κατά τη θεραπεία που αναφέρθηκαν σε 
ασθενείς στις μελέτες φάσης III 

Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Αναιμία (συμπεριλαμβανομένων 
αντίστοιχων εργαστηριακών 
παραμέτρων)

Θρομβοκυττάρωση 
(συμπεριλαμβανομένου 
αυξημένου αριθμού  
αιμοπεταλίων)A

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Αλλεργική αντίδραση, 
αλλεργική δερματίτιδα

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Ζάλη, κεφαλαλγία Εγκεφαλική και ενδοκρανιακή 
αιμορραγία, συγκοπή

Οφθαλμικές διαταραχές

Οφθαλμική αιμορραγία 
(συμπεριλαμβανομένης 
αιμορραγίας του επιπεφυκότα)

Καρδιακές διαταραχές

Ταχυκαρδία

Αγγειακές διαταραχές

Υπόταση, αιμάτωμα

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος,του θώρακα και του μεσοθωράκιου

Επίσταξη, αιμόπτυση

Διαταραχές του γαστρεντερικού

Ουλορραγία, αιμορραγία 
της γαστρεντερικής οδού 
(συμπεριλαμβανομέ νης 
αιμορραγίας από το ορθό), 
γαστρεντερικό και κοιλιακό 
άλγος, δυσπεψία, ναυτία, 
δυσκοιλιότηταA, διάρροια, 
έμετοςA

Ξηροστομία

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων

Μη φυσιολογική ηπατική 
λειτουργία Ίκτερος

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Κνησμός 
(συμπεριλαμβανομένων 
όχι συχνών περιπτώσεων 
γενικευμένου κνησμού), 
εξάνθημα, εκχύμωση, 
δερματική και υποδόρια 
αιμορραγία

Κνίδωση

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Άλγος στα άκραA Αιμάρθρωση Μυϊκή αιμορραγία

Σύνδρομο 
διαμερίσματος 
απότοκο 
αιμορραγίας

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών

Αιμορραγία της ουρογεννητικής 
οδού (συμπεριλαμβανομέ νης 
αιματουρίας και μηνορραγίαςB), 
νεφρική δυσλειτουργία 
(συμπεριλαμβανομένης της 
αυξημένης κρεατινίνης αίματος, 
αυξημένης ουρίας αίματος)A

Νεφρική 
ανεπάρκεια/ 
οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια 
απότοκος 
αιμορραγίας 
ικανής να 
προκαλέσει 
υποάρδευση

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

ΠυρετόςA, περιφερικό οίδημα, 
μειωμένη γενική δύναμη και 
ενέργεια (συμπεριλαμβομένης 
κόπωσης και εξασθένισης)

Αίσθημα αδιαθεσίας 
(συμπεριλαμβανομένης 
κακουχίας)

Εντοπισμένο οίδημαA
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Παρακλινικές εξετάσεις

Αύξηση των τρανσαμινασών

Αυξημένη χολερυθρίνη, 
αυξημένη αλκαλική 
φωσφατάση του αίματοςA, 
αυξημένη LDHA, αυξημένη 
λιπάσηA, αυξημένη αμυλάσηA, 
αυξημένη GGTA

Αυξημένη 
συζευγμένη 
χολερυθρίνη (με 
ή χωρίς συνοδό 
αύξηση της ALT)

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών

Αιμορραγία μετά τη διαδικασία 
(συμπεριλαμβανομένης 
μετεγχειρητικής αναιμίας και 
αιμορραγίας από τραύμα), 
μώλωπες Έκκριση από τραύμαA

Αγγειακό 
ψευδοανεύρυσμαΓ

A: παρατηρήθηκε στην πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΘΕ) σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
εκλεκτική χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης γόνατος ή ισχίου. 

B: παρατηρήθηκε στη θεραπεία για την ΕΒΦΘ, ΠΕ και στην πρόληψη της υποτροπής ως πολύ συχνή στις 
γυναίκες < 55 ετών

Γ: παρατηρήθηκε ως όχι συχνή στην πρόληψη των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς μετά από 
ACS (μετά από διαδερμική στεφανιαία επέμβαση)

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών
Λόγω του φαρμακολογικού τρόπου δράσης, η χρήση του Xarelto μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 
λανθάνουσας ή έκδηλης αιμορραγίας από οποιονδήποτε ιστό ή όργανο, η οποία μπορεί να προκαλέσει 
μεθαιμορραγική αναιμία. Τα σημεία, συμπτώματα και η σοβαρότητα (που συμπεριλαμβάνει θανατηφόρα έκβαση) 
ποικίλλουν ανάλογα με την εστία, το βαθμό ή την έκταση της αιμορραγίας ή/και αναιμίας (βλ. παράγραφο 4.9 
Αντιμετώπιση της αιμορραγίας). Στις κλινικές μελέτες, βλεννογονικές αιμορραγίες (δηλ. επίσταξη, από τα ούλα, 
το γαστρεντερικό, το ουρογεννητικό) και αναιμία παρατηρήθηκαν πιο συχνά κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας 
θεραπείας με rivaroxaban σε σύγκριση με τη θεραπεία με VKA. Συνεπώς, επιπρόσθετα στην επαρκή κλινική 
παρακολούθηση, εργαστηριακές μετρήσεις της αιμοσφαιρίνης/αιματοκρίτη θα μπορούσαν να είναι χρήσιμες για 
την ανίχνευση λανθάνουσας αιμορραγίας, όπως κρίνεται απαραίτητο. Ο κίνδυνος αιμορραγιών μπορεί να είναι 
αυξημένος σε ορισμένες ομάδες ασθενών, π.χ. σε εκείνους τους ασθενείς με μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή 
υπέρταση ή/και συγχορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή η οποία επηρεάζει την αιμόσταση (βλ. Κίνδυνος 
αιμορραγίας στην παράγραφο 4.4). Η έμμηνος ρύση μπορεί να είναι εντονότερη ή/και παρατεταμένη. Οι 
αιμορραγικές επιπλοκές μπορεί να εμφανιστούν ως αδυναμία, ωχρότητα, ζάλη, κεφαλαλγία ή ανεξήγητο οίδημα,
δύσπνοια, και ανεξήγητο σοκ. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ως συνέπεια της αναιμίας, έχουν παρατηρηθεί 
συμπτώματα καρδιακής ισχαιμίας, όπως θωρακικός πόνος ή στηθάγχη.
Γνωστές επιπλοκές δευτεροπαθείς σε σοβαρή αιμορραγία, όπως σύνδρομο διαμερίσματος και νεφρική 
ανεπάρκεια λόγω υποάρδευσης, έχουν αναφερθεί για το Xarelto. Συνεπώς, κατά την αξιολόγηση της κατάστασης 
οποιουδήποτε ασθενούς υπό αντιπηκτική θεραπεία, πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο αιμορραγίας.
Παρατηρήσεις μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά
Αγγειοοίδημα και αλλεργικό οίδημα έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά σε 
χρονική συσχέτιση με τη χρήση του Xarelto. Η συχνότητα αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν 
από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά δεν μπορεί να εκτιμηθεί. Στις συγκεντρωτικές 
δοκιμές φάσης III, αυτά τα συμβάντα ήταν όχι συχνά (≥ 1/1.000 έως < 1/100).
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου 
του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς 
που αναγράφεται παρακάτω:
Ελλάδα:
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
Μεσογείων 284
GR-15562 Χολαργός, Αθήνα
Τηλ: + 30 21 32040380/337
Φαξ: + 30 21 06549585
Ιστότοπος: http://www.eof.gr
Κύπρος:
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες
Υπουργείο Υγείας
CY-1475 Λευκωσία
Φαξ: + 357 22608649
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
4.9 Υπερδοσολογία
Σπάνιες περιπτώσεις υπερδοσολογίας μέχρι 600 mg έχουν αναφερθεί χωρίς αιμορραγικές επιπλοκές ή άλλες 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Λόγω περιορισμένης απορρόφησης, αναμένεται ένα φαινόμενο οροφής χωρίς 
περαιτέρω αύξηση στην μέση έκθεση πλάσματος σε υπερθεραπευτικές δόσεις των 50 mg rivaroxaban ή 
υψηλότερες.
Δεν υπάρχει διαθέσιμο ειδικό αντίδοτο που να ανταγωνίζεται τη φαρμακοδυναμική δράση του rivaroxaban. 
Μπορεί να εξεταστεί η χρήση ενεργού άνθρακα για τη μείωση της απορρόφησης σε περίπτωση υπερδοσολογίας 
του rivaroxaban.
Αντιμετώπιση της αιμορραγίας
Σε περίπτωση εμφάνισης αιμορραγικής επιπλοκής σε ασθενή που λαμβάνει rivaroxaban, απαιτείται καθυστέρηση 
της επόμενης χορήγησης του rivaroxaban ή διακοπή της θεραπείας, ως αρμόζει. Το rivaroxaban έχει ημιζωή 
περίπου 5 έως 13 ώρες (βλ. παράγραφο 5.2). Η αντιμετώπιση πρέπει να είναι εξατομικευμένη, ανάλογα με 
τη σοβαρότητα και τη θέση της αιμορραγίας. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί η κατάλληλη για την περίπτωση 
συμπτωματική θεραπεία, όπως μηχανική συμπίεση (π.χ. για σοβαρή επίσταξη), χειρουργική αιμόσταση με 
διαδικασίες ελέγχου αιμορραγίας, αναπλήρωση υγρών και αιμοδυναμική υποστήριξη, παράγωγα αίματος 
(συμπυκνωμένα ερυθρά ή φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα, ανάλογα με τη σχετιζόμενη αναιμία ή διαταραχή της 
πήξης του αίματος) ή αιμοπετάλια.
Σε περίπτωση που η αιμορραγία δεν μπορεί να ελεγχθεί με τα ανωτέρω μέτρα, πρέπει να εξεταστεί η 
χορήγηση ειδικού προπηκτικού παράγοντα αντιστροφής, όπως συμπύκνωμα συμπλόκου προθρομβίνης 
(PCC), συμπύκνωμα ενεργοποιημένου συμπλόκου προθρομβίνης (APCC) ή ανασυνδυασμένος παράγοντας 
VIIa (r-FVIIa). Ωστόσο, επί του παρόντος υπάρχει πολύ περιορισμένη κλινική εμπειρία με τη χρήση αυτών 
των προϊόντων σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Η σύσταση βασίζεται επίσης σε περιορισμένα μη κλινικά 
δεδομένα. Πρέπει να εξεταστεί η επαναδοσολόγηση του ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa και να τιτλοποιηθεί 
ανάλογα με τη βελτίωση της αιμορραγίας. Ανάλογα με την τοπική διαθεσιμότητα, θα πρέπει να εξετάζεται η 
συμβουλή ενός γιατρού εξειδικευμένου σε διαταραχές της πήξης του αίματος σε περίπτωση σοβαρών 
αιμορραγιών (δείτε παράγραφο 5.1).
Η θειική πρωταμίνη και η βιταμίνη K δεν αναμένεται να επηρεάσουν την αντιπηκτική δράση του rivaroxaban. 
Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με το τρανεξαμικό οξύ και καθόλου εμπειρία με το αμινοκαπροϊκό οξύ και την 
απροτινίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Δεν υπάρχει ούτε επιστημονικό σκεπτικό για το όφελος ούτε 
εμπειρία με τη χρήση του συστηματικού αιμοστατικού δεσμοπρεσίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Λόγω 
της υψηλής δέσμευσης σε πρωτεΐνες του πλάσματος, το rivaroxaban δεν αναμένεται να είναι αιμοδιυλίσιμο.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1 Κατάλογος εκδόχων
Πυρήνας δισκίου: Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη Καρμελλόζη νατριούχος διασταυρούμενη Λακτόζη μονοϋδρική
Υπρομελλόζη
Νάτριο λαουρυλοθειικό
Μαγνήσιο στεατικό
Επικάλυψη δισκίου: Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350
Υπρομελλόζη
Διοξείδιο του τιτανίου (E171) Οξείδιο του σιδήρου ερυθρό (E172)
6.2 Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται.
6.3 Διάρκεια ζωής
3 χρόνια
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος
Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.

6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη
Κυψέλες PP/φύλλου αλουμινίου ή κυψέλες PVC/PVDC/φύλλου αλουμινίου σε συσκευασίες των 5, 10 ή 30 
επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων ή διάτρητες κυψέλες μονής δόσης σε συσκευασίες των 10 x 1 ή 100 x 1 
επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. 
Διάτρητες κυψέλες PP/φύλλου αλουμινίου μονής δόσης σε πολυσυσκευασίες που αποτελούνται από 100 (10 
κουτιά που το κάθε ένα περιέχει 10 x 1 ) επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση για απόρριψη.
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Γερμανία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/08/472/001-010
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Σεπτεμβρίου 2008
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 22 Μαΐου 2013
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2014

Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.
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285690106 XARELTO F.C. TAB 10MG/TAB BTx10 (PP/ALU) 17.56€ 27.93€

Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.
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�Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ 
προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής 
περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για 
τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
1.ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Xarelto 15 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Xarelto 20 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Xarelto 15mg
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 15 mg rivaroxaban. 
Έκδοχο  με  γνωστές δράσεις:
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 24,13 mg λακτόζης (ως μονοϋδρική), βλ. παράγραφο 4.4.
Xarelto 20mg
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 20 mg rivaroxaban. 
Έκδοχο με γνωστές δράσεις:
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 21,76 mg λακτόζης (ως μονοϋδρική), βλ. παράγραφο 4.4.
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Xarelto 15mg
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο).
Στρογγυλά αμφίκυρτα δισκία κόκκινου χρώματος (6 χιλ. διάμετρος, 9 χιλ. ακτίνα κύρτωσης), επισημασμένα με το 
σταυρό της BAYER στη μία όψη και τον αριθμό “15” και ένα τρίγωνο στην άλλη όψη.
Xarelto 20mg
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο).
Στρογγυλά αμφίκυρτα δισκία καφέ-κόκκινου χρώματος (6 χιλ. διάμετρος, 9 χιλ. ακτίνα κύρτωσης), επισημασμένα 
με το σταυρό της BAYER στη μία όψη και τον αριθμό “20” και ένα τρίγωνο στην άλλη όψη.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
Πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της συστημικής εμβολής σε ενηλίκους ασθενείς με μη 
βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή με έναν ή περισσότερους παράγοντες κινδύνου, όπως συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, υπέρταση, ηλικία ≥ 75 ετών, σακχαρώδη διαβήτη, προηγούμενο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή 
παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο.
Θεραπεία της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (ΕΒΦΘ) και της πνευμονικής εμβολής (ΠΕ) και πρόληψη της 
υποτροπής της ΕΒΦΘ και της ΠΕσε ενηλίκους (δείτε παράγραφο 4.4 για τους αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς 
με ΠΕ).
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Δοσολογία
Πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της συστημικής εμβολής
Η συνιστώμενη δόση είναι 20 mg άπαξ ημερησίως, η οποία είναι επίσης η συνιστώμενη μέγιστη δόση.
Η θεραπεία με το Xarelto πρέπει να συνεχιστεί μακροπρόθεσμα εφόσον το όφελος της πρόληψης του αγγειακού 
εγκεφαλικού και της συστημικής εμβολής υπερισχύει του κινδύνου αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Εάν παραλειφθεί μια δόση, ο ασθενής πρέπει να πάρει το Xarelto αμέσως και να συνεχίσει την επόμενη ημέρα 
με την πρόσληψη άπαξ ημερησίως, όπως συνιστάται. Η δόση δεν πρέπει να διπλασιαστεί εντός της ίδιας ημέρας 
για να αναπληρωθεί η δόση που παραλείφθηκε.
Θεραπεία της ΕΒΦΘ, θεραπεία της ΠΕ  και πρόληψη της υποτροπής της ΕΒΦΘ και της ΠΕ
Η συνιστώμενη δόση για την αρχική θεραπεία της οξείας ΕΒΦΘ ή ΠΕ είναι 15 mg δύο φορές ημερησίως για τις 
πρώτες τρεις εβδομάδες, ακολουθούμενη από 20 mg άπαξ ημερησίως για τη συνέχιση της θεραπείας και την 
πρόληψη της υποτροπής της ΕΒΦΘ και της ΠΕ, όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα.

Δοσολογικό πρόγραμμα Μέγιστη ημερήσια δόση

Ημέρα 1 - 21 15 mg δύο φορές ημερησίως 30 mg

Ημέρα 22 και εξής 20 mg άπαξ ημερησίως 20 mg

Η διάρκεια της θεραπείας πρέπει να εξατομικεύεται μετά από προσεκτική αξιολόγηση του οφέλους της θεραπείας 
έναντι του κινδύνου αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4). H μικρή διάρκεια θεραπείας (για τουλάχιστον 3 μήνες) 
θα πρέπει να βασίζεται σε παροδικούς παράγοντες κινδύνου (π.χ. πρόσφατη εγχείρηση, τραύμα, ακινησία) και 
οι μεγαλύτερης διάρκειας θα πρέπει να βασίζονται σε μόνιμους παράγοντες κινδύνου ή ιδιοπαθή εν τω βάθει 
φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ) ή πνευμονική εμβολή (ΠΕ). Εάν παραλειφθεί μια δόση κατά τη διάρκεια της φάσης 
θεραπείας των 15 mg δύο φορές ημερησίως (ημέρα 1 - 21), ο ασθενής πρέπει να πάρει το Xarelto αμέσως για 
να διασφαλιστεί η πρόσληψη 30 mg Xarelto ημερησίως. Στην περίπτωση αυτή, μπορούν να ληφθούν δύο δισκία 
των 15 mg ταυτόχρονα. Ο ασθενής πρέπει να συνεχίσει την επόμενη ημέρα με την κανονική πρόσληψη των 15 
mg δύο φορές ημερησίως, όπως συνιστάται.
Εάν παραλειφθεί μια δόση κατά τη διάρκεια της φάσης θεραπείας άπαξ ημερησίως (ημέρα 22 και εξής), 
ο ασθενής πρέπει να πάρει το Xarelto αμέσως και να συνεχίσει την επόμενη ημέρα με την πρόσληψη άπαξ 
ημερησίως, όπως συνιστάται. Η δόση δεν πρέπει να διπλασιαστεί εντός της ίδιας ημέρας για να αναπληρωθεί η 
δόση που παραλείφθηκε.
Αλλαγή από ανταγωνιστές της βιταμίνης K (ΑΒΚ) στο Xarelto
Για ασθενείς υπό θεραπευτική αγωγή για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της 
συστημικής εμβολής, η θεραπεία με ΑΒΚ πρέπει να διακοπεί και να ξεκινήσει η θεραπεία με το Xarelto όταν η 
τιμή Διεθνούς Ομαλοποιημένης Σχέσης INR είναι ≤ 3,0.
Για ασθενείς υπό θεραπευτική αγωγή για ΕΒΦΘ, ΠΕ και πρόληψη της υποτροπής, η θεραπεία με ΑΒΚ πρέπει να 
διακοπεί και να ξεκινήσει η θεραπεία με το Xarelto όταν η τιμή INR είναι ≤ 2,5.
Όταν οι ασθενείς αλλάζουν από ΑΒΚ στο Xarelto, οι τιμές INR θα είναι ψευδώς αυξημένες μετά την πρόσληψη 
του Xarelto. Η τιμή INR δεν είναι έγκυρη για τη μέτρηση της αντιπηκτικής δράσης του Xarelto και, συνεπώς, δεν 
πρέπει να χρησιμοποιείται (βλ. παράγραφο 4.5).
Αλλαγή από το Xarelto σε ανταγωνιστές της βιταμίνης K (ΑΒΚ)
Υπάρχει πιθανότητα ανεπαρκούς αντιπηκτικότητας κατά τη μετάβαση από το Xarelto σε ΑΒΚ. Η συνεχής επαρκής 
αντιπηκτικότητα πρέπει να διασφαλίζεται κατά τη διάρκεια οποιασδήποτε μετάβασης σε ένα εναλλακτικό 
αντιπηκτικό. Πρέπει να σημειωθεί ότι το Xarelto μπορεί να συνεισφέρει σε αυξημένη τιμή INR.
Σε ασθενείς που αλλάζουν από το Xarelto σε ΑΒΚ, ο ΑΒΚ πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα μέχρι η τιμή INR να 
είναι ≥ 2,0. Για τις πρώτες δύο ημέρες της μεταβατικής περιόδου, πρέπει να χρησιμοποιηθεί η τυπική αρχική 
δοσολογία του ΑΒΚ, ακολουθούμενη τις επόμενες ημέρες από τη δοσολογία ΑΒΚ, όπως υποδεικνύεται από τις 
εξετάσεις INR. Ενόσω οι ασθενείς λαμβάνουν παράλληλα Xarelto και ΑΒΚ, η τιμή INR δεν πρέπει να ελέγχεται 
νωρίτερα από 24 ώρες μετά από την προηγούμενη δόση αλλά πριν από την επόμενη δόση του Xarelto. Όταν 
το Xarelto διακοπεί, οι εξετάσεις INR μπορούν να γίνουν αξιόπιστα τουλάχιστον 24 ώρες μετά από την τελευταία 
δόση (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2).
Αλλαγή από παρεντερικά αντιπηκτικά στο Xarelto
Για ασθενείς που λαμβάνουν ένα παρεντερικό αντιπηκτικό, διακόψτε το παρεντερικό αντιπηκτικό και ξεκινήστε το 
Xarelto  0 έως 2 ώρες πριν από το χρόνο που θα εχορηγείτο η επόμενη δόση του παρεντερικού φαρμακευτικού 
προϊόντος (π.χ. ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους) ή κατά το χρόνο της διακοπής ενός συνεχώς χορηγούμενου 
παρεντερικού φαρμακευτικού προϊόντος (π.χ. ενδοφλέβια μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη).
Αλλαγή από το Xarelto σε παρεντερικά αντιπηκτικά
Χορηγήστε την πρώτη δόση του παρεντερικού αντιπηκτικού κατά το χρόνο που θα έπρεπε να ληφθεί η επόμενη 

δόση του Xarelto.
Ειδικοί  πληθυσμοί
Νεφρική δυσλειτουργία
Περιορισμένα κλινικά δεδομένα για ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 15 - 29 
ml/min) υποδεικνύουν ότι οι συγκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα αυξάνονται σημαντικά. Συνεπώς, το Xarelto 
πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στους συγκεκριμένους ασθενείς. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με 
κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2).
Σε ασθενείς με μέτρια (κάθαρση κρεατινίνης 30 - 49 ml/min) ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση 
κρεατινίνης 15 - 29 ml/min), εφαρμόζονται οι ακόλουθες δοσολογικές συστάσεις:
• Για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της συστημικής εμβολής σε ασθενείς με μη 

βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή, η συνιστώμενη δόση είναι 15 mg άπαξ ημερησίως (βλ. παράγραφο 5.2).
• Για τη θεραπεία της ΕΒΦΘ, τη θεραπεία της ΠΕ και την πρόληψη της υποτροπής της ΕΒΦΘ και της ΠΕ: Οι 

ασθενείς πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία με 15 mg δύο φορές ημερησίως για τις πρώτες 3 εβδομάδες.
Στη συνέχεια, η συνιστώμενη δόση είναι  20 mg άπαξ ημερησίως.  Εάν η αξιολόγηση κινδύνου του ασθενούς 
για αιμορραγία υπερτερεί του κινδύνου υποτροπής της ΠΕ και της ΕΒΦΘ θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
μια μείωση της δόσης από 20 mg άπαξ ημερησίως σε 15 mg άπαξ ημερησίως. Η σύσταση για τη χρήση 
των 15 mg βασίζεται σε PK μοντέλο και  δεν έχει μελετηθεί στις συγκεκριμένες κλινικές συνθήκες (δείτε 
παραγράφους 4.4, 5.1 και 5.2).

Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 
50 - 80 ml/min) (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηπατική δυσλειτουργία
Το Xarelto αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική νόσο σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και 
κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας συμπεριλαμβανομένων των κιρρωτικών ασθενών με Child Pugh B και 
C (βλ. παραγράφους 4.3 και 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (δείτε παράγραφο 5.2).
Σωματικό βάρος
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (δείτε παράγραφο 5.2).
Φύλο
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δοσολογίας (δείτε παράγραφο 5.2).
Παιδιατρικός πληθυσμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto σε παιδιά ηλικίας 0 έως 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. 
Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα, συνεπώς, το Xarelto δεν συνιστάται για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 
18 ετών.
Ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοανάταξη 
Το Xarelto μπορεί να ξεκινήσει ή να συνεχιστεί σε ασθενείς, οι οποίοι μπορεί να απαιτούν καρδιοανάταξη.
Για καρδιοανάταξη καθοδηγούμενη από διοισοφάγειο υπερηχογράφημα σε ασθενείς που δεν είχαν λάβει 
προηγούμενη θεραπεία με αντιπηκτικά, η θεραπεία με Xarelto πρέπει να ξεκινήσει τουλάχιστον 4 ώρες πριν την 
ανάταξη ώστε να εξασφαλιστεί επαρκής αντιπηκτική αγωγή (βλέπε παραγράφους 5.2  και 5.1).
Για όλους τους ασθενείς πριν από την ανάταξη θα πρέπει να αναζητηθεί  επιβεβαίωση ότι ο ασθενής έχει λάβει 
το Xarelto όπως του συνταγογραφήθηκε. Oι αποφάσεις για την έναρξη και διάρκεια της θεραπείας θα πρέπει 
να λαμβάνουν υπόψη τις καθιερωμένες κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιπηκτική αγωγή στους ασθενείς που 
υποβάλλονται σε καρδιοανάταξη. 
Τρόπος  χορήγησης
Από στόματος χρήση. Τα δισκία πρέπει να λαμβάνονται με τροφή (δείτε παράγραφο 5.2)
Για ασθενείς που δεν μπορούν να καταπιούν ολόκληρα δισκία, το δισκίο Xarelto μπορεί να θρυμματιστεί και 
να αναμειχθεί με νερό ή πολτό μήλου αμέσως πριν τη χρήση και να χορηγηθεί από του στόματος. Μετά τη 
χορήγηση των θρυμματισμένων Xarelto 15 mg ή 20 mg επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων, η δόση θα 
πρέπει να ακολουθείται αμέσως από τροφή.
Το θρυμματισμένο δισκίο Xarelto μπορεί επίσης να χορηγηθεί μέσω γαστρικών σωλήνων κατόπιν επιβεβαίωσης 
της σωστήςτοποθέτησης του σωλήνα εντός του στομάχου. Το θρυμματισμένο δισκίο πρέπει να χορηγείται σε μια 
μικρή ποσότητα νερού μέσω του γαστρικού σωλήνα και στη συνέχεια ο σωλήνας να ξεπλένεται με νερό. Μετά 
τη χορήγηση των θρυμματισμένων Xarelto 15 mg ή 20 mg επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων, η δόση θα 
πρέπει να ακολουθείται αμέσως από εντερική σίτιση (βλ. παράγραφο 5.2).
4.3 Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 
Ενεργός κλινικά σημαντική αιμορραγία.
Βλάβη ή κατάσταση, εάν θεωρείται ότι αποτελεί σημαντικό κίνδυνο για σοβαρή αιμορραγία. Αυτό μπορεί να 
περιλαμβάνει παρούσα ή πρόσφατη γαστρεντερική εξέλκωση, παρουσία κακοηθών νεοπλασιών σε υψηλό 
κίνδυνο αιμορραγίας, πρόσφατη κάκωση του εγκεφάλου ή της σπονδυλικής στήλης, πρόσφατη χειρουργική 
επέμβαση εγκεφάλου, σπονδυλικής στήλης ή οφθαλμών, πρόσφατη ενδοκρανιακή αιμορραγία, γνωστούς 
οισοφαγικούς κιρσούς ή υπόνοια ύπαρξής τους, αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, αγγειακά ανευρύσματα ή 
σοβαρές ενδορραχιαίες ή ενδοεγκεφαλικές αγγειακές ανωμαλίες.
Η ταυτόχρονη θεραπεία μαζί με άλλα αντιπηκτικά π.χ. μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (ΜΚΗ), ηπαρίνες μικρού 
μοριακού βάρους (ενοξαπαρίνη, δαλτεπαρίνη κτλ.), παράγωγα ηπαρίνης (fondaparinux κτλ.), από στόματος 
αντιπηκτικά (βαρφαρίνη, ετεξιλική δαβιγατράνη, απιξαμπάνη κτλ.) δεν συνιστάται εκτός ειδικών συνθηκών 
αλλαγής αντιπηκτικής θεραπείας (δείτε παράγραφο 4.2) ή όταν η ΜΚΗ δίνεται σε δόσεις απαραίτητες για τη 
διατήρηση ενός ανοικτού κεντρικού φλεβικού ή αρτηριακού καθετήρα (βλ. παράγραφο 4.5).
Ηπατική νόσος σχετιζόμενη με διαταραχή της πήξης του αίματος και κλινικά σχετιζόμενο κίνδυνο αιμορραγίας 
συμπεριλαμβανομένων των κιρρωτικών ασθενών με Child Pugh B και C (βλ. παράγραφο 5.2).
Κύηση και θηλασμός (βλ. παράγραφο 4.6).
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Συνιστάται κλινική παρακολούθηση σύμφωνα με την αντιπηκτική πρακτική καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας.
Κίνδυνος αιμορραγίας
Όπως και με άλλα αντιπηκτικά, οι ασθενείς που λαμβάνουν Xarelto θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά 
για σημεία αιμορραγίας. Συνιστάται η προσεκτική χρήση σε καταστάσεις με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Η 
χορήγηση του Xarelto θα πρέπει να διακόπτεται εάν παρουσιαστεί σοβαρή αιμορραγία.
Στις κλινικές μελέτες αιμορραγία των βλεννογόνων (δηλαδή επίσταξη, από τα ούλα, το γαστρεντερικό, το 
ουρογεννητικό ) και αναιμία έχουν φανεί πιο συχνά κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας θεραπείας με rivaroxaban 
σε σύγκριση με θεραπεία Ανταγωνιστών Βιταμίνης Κ (ΑΒΚ). Συνεπώς, επιπρόσθετα στην επαρκή κλινική 
παρατήρηση, η εργαστηριακή εξέταση της αιμοσφαιρίνης / αιματοκρίτη θα μπορούσε να έχει αξία για την 
ανίχνευση λανθάνουσας αιμορραγίας, όπως κρίνεται κατάλληλο.
Ορισμένες υποομάδες ασθενών, όπως αναγράφεται παρακάτω, έχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Αυτοί 
οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για σημεία και συμπτώματα αιμορραγικών επιπλοκών και 
αναιμίας μετά την έναρξη της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8).
Οποιαδήποτε ανεξήγητη πτώση της αιμοσφαιρίνης ή της αρτηριακής πίεσης πρέπει να οδηγήσει σε διερεύνηση 
για αιμορραγική εστία.
Αν και η θεραπεία με rivaroxaban δεν απαιτεί παρακολούθηση της έκθεσης ως εξέταση ρουτίνας, η μέτρηση 
των επιπέδων rivaroxaban με μια βαθμονομημένη ποσοτική εξέταση μέτρησης της δραστικότητας έναντι του 
παράγοντα Xa μπορεί να είναι χρήσιμη σε εξαιρετικές περιπτώσεις, όταν η γνώση της έκθεσης στο rivaroxaban 
μπορεί να βοηθήσει στη λήψη κλινικών αποφάσεων, π.χ. υπερδοσολογία και επείγουσα εγχείρηση (δείτε 
παραγράφους 5.1 & 5.2).
Νεφρική δυσλειτουργία
Σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min), τα επίπεδα του rivaroxaban 
στο πλάσμα μπορεί να αυξηθούν σημαντικά (1,6 φορές κατά μέσο όρο), οδηγώντας σε αυξημένο κίνδυνο 
αιμορραγίας. Το Xarelto πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 15 - 29 ml/
min. Η χρήση δε συνιστάται σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης < 15 ml/min (βλ. παραγράφους 4.2 και 5.2).
Το Xarelto θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία οι οποίοι λαμβάνουν 
ταυτόχρονα άλλα φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία αυξάνουν τις συγκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα (βλ. 
Παράγραφο 4.5).
Αλληλεπίδραση  με άλλα  φαρμακευτικά  προϊόντα
Η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική θεραπεία με 
αντιμυκητιασικές αζόλες (όπως κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη) ή αναστολείς 
πρωτεάσης του HIV (π.χ. ριτοναβίρη). Αυτές οι δραστικές ουσίες είναι ισχυροί αναστολείς του CYP3A4 και της 
P-gp και συνεπώς μπορούν να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε κλινικά σχετιζόμενο 
βαθμό (2,6 φορές κατά μέσο όρο), το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. 
παράγραφο 4.5).
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν την 
αιμόσταση, όπως μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φαρμακευτικά προϊόντα (ΜΣΑΦ), ακετυλοσαλικυλικό οξύ και 
αναστολείς της συσσώρευσης αιμοπεταλίων. Για ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο ελκωτικής γαστρεντερικής 
νόσου, μπορεί να εξεταστεί μια κατάλληλη προφυλακτική θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.5).
Άλλοι  παράγοντες  αιμορραγικού  κινδύνου
Όπως και με άλλους αντιθρομβωτικούς παράγοντες, το rivaroxaban δε συνιστάται  σε ασθενείς με αυξημένο 
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κίνδυνο αιμορραγίας, όπως:
• συγγενείς ή επίκτητες αιμορραγικές διαταραχές 
• μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή υπέρταση
• άλλη γαστρεντερική νόσος χωρίς ενεργό εξέλκωση που δυνητικά μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές 

αιμορραγίας (π.χ. φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, οισοφαγίτιδα, γαστρίτιδα και γαστροοισοφαγική 
παλινδρομική νόσος).

• αγγειακή αμφιβληστροειδοπάθεια
• βρογχεκτασία ή ιστορικό πνευμονικής αιμορραγίας
Ασθενείς με  προσθετικές  βαλβίδες
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με προσθετικές καρδιακές 
βαλβίδες. Ως εκ τούτου, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν ότι το Xarelto 20 mg (15 mg σε ασθενείς 
με μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία) παρέχει επαρκή αντιπηκτική δράση σε αυτόν τον πληθυσμό 
ασθενών. Η θεραπεία με Xarelto δεν συνιστάται για τους συγκεκριμένους ασθενείς.
Αιμοδυναμικώς ασταθείς ασθενείς με πνευμονική εμβολή ή ασθενείς στους οποίους απαιτείται θρομβόλυση ή  
πνευμονική εμβολεκτομή.
To Xarelto δε συνιστάται ως εναλλακτικό της μη κλασματοποιημένης ηπαρίνης σε ασθενείς με πνευμονική 
εμβολή οι οποίοι είναι αιμοδυναμικώς ασταθείς ή που μπορεί να λάβουν θρομβόλυση ή να υποβληθούν σε 
πνευμονική εμβολεκτομή αφού η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχει τεκμηριωθεί σε αυτές 
τις κλινικές καταστάσεις.
Ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία ή παρακέντηση
Όταν χρησιμοποιείται νευραξονική αναισθησία (ραχιαία/επισκληρίδιος αναισθησία) ή ραχιαία/επισκληρίδιος 
παρακέντηση, οι ασθενείς που θεραπεύονται με αντιθρομβωτικούς παράγοντες για την πρόληψη 
θρομβοεμβολικών επιπλοκών διατρέχουν τον κίνδυνο ανάπτυξης επισκληρίδιου ή ενδορραχιαίου αιματώματος, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε μακροχρόνια ή μόνιμη παράλυση. Ο κίνδυνος αυτών των συμβαμάτων μπορεί να 
αυξηθεί από την μετεγχειρητική χρήση επισκληρίδιων καθετήρων ή από την ταυτόχρονη χρήση φαρμακευτικών 
προϊόντων που επηρεάζουν την αιμόσταση. Ο κίνδυνος μπορεί επίσης να αυξηθεί από τραυματική ή 
επαναλαμβανόμενη επισκληρίδιο ή ραχιαία παρακέντηση. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται συχνά για 
σημεία και συμπτώματα νευρολογικής δυσλειτουργίας (π.χ. αιμωδία ή αδυναμία των ποδιών, δυσλειτουργία 
των εντέρων ή της ουροδόχου κύστεως). Εάν παρατηρηθούν νευρολογικές επιπτώσεις, απαιτείται επείγουσα 
διάγνωση και θεραπεία. Πριν από την νευραξονική επεμβατική διαδικασία, ο ιατρός πρέπει να εξετάσει το 
ενδεχόμενο όφελος έναντι του κινδύνου σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή ή σε ασθενείς που πρόκειται να 
υποβληθούν σε αντιπηκτική αγωγή για θρομβοπροφύλαξη.
Πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 18 ώρες μετά την τελευταία χορήγηση του rivaroxaban πριν την αφαίρεση ενός 
επισκληρίδιου καθετήρα. Μετά από την αφαίρεση του καθετήρα, πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 6 ώρες πριν 
χορηγηθεί η επόμενη δόση του rivaroxaban.
Σε περίπτωση τραυματικής παρακέντησης, η χορήγηση του rivaroxaban πρέπει να καθυστερήσει για 24 ώρες.
Δοσολογικές συστάσεις  πριν  και  μετά  από  επεμβατικές διαδικασίες  και  χειρουργική  παρέμβαση 
Εάν απαιτείται επεμβατική διαδικασία ή χειρουργική παρέμβαση, το Xarelto 15mg ή 20mg πρέπει να διακοπεί 
τουλάχιστον 24 ώρες πριν την παρέμβαση, εάν είναι δυνατόν, και με βάση την κλινική κρίση του ιατρού. Εάν η 
διαδικασία δεν μπορεί να καθυστερήσει, ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας πρέπει να αξιολογηθεί έναντι του 
επείγοντος της παρέμβασης.
Το Xarelto πρέπει να αρχίσει ξανά το συντομότερο δυνατόν μετά την επεμβατική διαδικασία ή τη χειρουργική 
παρέμβαση, εφόσον η κλινική κατάσταση το επιτρέπει και έχει δημιουργηθεί επαρκής αιμόσταση όπως 
καθορίζεται από τον θεράποντα ιατρό (βλ. παράγραφο 5.2).
Ηλικιωμένος πληθυσμός
Η αυξημένη ηλικία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 5.2).
Πληροφορίες  σχετικά  με  τα  έκδοχα
Το Xarelto περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, 
έλλειψη λακτάσης Lapp ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φάρμακο.
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Αναστολείς  του  CYP3A4 και  της  P-gp
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με κετοκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως) ή ριτοναβίρη (600 mg δύο φορές 
την ημέρα) οδήγησε σε αύξηση κατά 2,6 φορές / 2,5 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και σε αύξηση κατά 
1,7 φορές / 1,6 φορές της μέσης Cmax του rivaroxaban, με σημαντικές αυξήσεις στις φαρμακοδυναμικές δράσεις, 
το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Συνεπώς, η χρήση του Xarelto δεν συνιστάται 
σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται συστηματική αγωγή με αντιμυκητιασικές αζόλες όπως κετοκοναζόλη, 
ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη ή αναστολείς πρωτεάσης του HIV. Αυτές οι δραστικές ουσίες 
είναι ισχυροί αναστολείς τόσο του CYP3A4 όσο και της P-gp (βλ. παράγραφο 4.4).
Δραστικές ουσίες που αναστέλλουν ισχυρά μόνο μία από τις οδούς απομάκρυνσης του rivaroxaban, είτε του 
CYP3A4 είτε της P-gp, αναμένεται να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα σε μικρότερο 
βαθμό. Η κλαριθρομυκίνη (500 mg δύο φορές την ημέρα), για παράδειγμα, η οποία θεωρείται ένας ισχυρός 
αναστολέας του CYP3A4 και μέτριος αναστολέας της P-gp, οδήγησε σε αύξηση κατά 1,5 φορά της μέσης AUC 
του rivaroxaban και κατά 1,4 φορά της Cmax . Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σχετιζόμενη. (Για ασθενείς με 
νεφρική δυσλειτουργία: βλ. παράγραφο 4.4).
Η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα), η οποία αναστέλλει μετρίως το CYP 3A4 και την P-gp, οδήγησε 
σε μια αύξηση κατά 1,3 φορές της μέσης AUC και Cmax του rivaroxaban. Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά 
σχετιζόμενη.
Σε άτομα με ήπια νεφρική δυσλειτουργία η ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές την ημέρα) οδήγησε σε μια 
αύξηση κατά 1,8 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 1,6 φορές της Cmax σε σύγκριση με άτομα 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σε άτομα με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία, η ερυθρομυκίνη οδήγησε σε 
μια αύξηση κατά 2,0 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και κατά 1,6 φορές της Cmax σε σύγκριση με άτομα 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η επίδραση της ερυθρομυκίνης είναι αθροιστική σε εκείνη της νεφρικής 
δυσλειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Η φλουκοναζόλη (400 mg εφάπαξ ημερησίως), η οποία θεωρείται ένας μέτριος αναστολέας του CYP3A4, 
οδήγησε σε μια αύξηση κατά 1,4 φορές της μέσης AUC του rivaroxaban και σε μια αύξηση κατά 1,3 φορές 
της μέσης Cmax . Αυτή η αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σημαντική (Για ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία: δείτε 
παράγραφο 4.4).
Δεδομένων των περιορισμένων διαθέσιμων κλινικών στοιχείων με τη δρονεδαρόνη,ο συνδυασμός με το 
rivaroxaban θα πρέπει να αποφεύγεται.
Αντιπηκτικά
Μετά από τη συνδυασμένη χορήγηση της ενοξαπαρίνης (40 mg άπαξ δόση) με το rivaroxaban (10 mg άπαξ 
δόση) παρατηρήθηκε μια αθροιστική δράση στη δραστικότητα έναντι του παράγοντα Xa χωρίς επιπρόσθετες 
επιδράσεις στις δοκιμασίες πήξης (PT, aPTT). Η ενοξαπαρίνη δεν επηρέασε τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες του 
rivaroxaban.
Λόγω του αυξημένου κινδύνου αιμορραγίας, απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται 
οποιαδήποτε άλλα αντιπηκτικά (βλ. παράγραφο 4.3 & 4.4).
ΜΣΑΦ/αναστολείς  συσσώρευσης  αιμοπεταλίων
Δεν παρατηρήθηκε κλινικά σχετιζόμενη παράταση του χρόνου ροής μετά από τη συγχορήγηση rivaroxaban 
(15 mg) και 500 mg ναπροξένης. Εντούτοις, ενδέχεται να υπάρχουν άτομα με περισσότερο εκσεσημασμένη 
φαρμακοδυναμική ανταπόκριση.
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με 500 mg ακετυλοσαλικυλικού οξέος.
Η κλοπιδογρέλη (300 mg δόση εφόδου συνοδευόμενη από 75 mg δόση συντήρησης) δεν έδειξε 
φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση με το rivaroxaban (15 mg), αλλά παρατηρήθηκε μια σχετική αύξηση στο χρόνο 
ροής σε μία υποομάδα ασθενών, η οποία δεν συσχετιζόταν με το βαθμό συσσώρευσης αιμοπεταλίων, τα επίπεδα 
P-σελεκτίνης ή τα επίπεδα των υποδοχέων της GPIIb/IIIa.
Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένου του ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος) και αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων, διότι αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα τυπικά αυξάνουν τον 
κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4).
Βαρφαρίνη
Η μετάβαση των ασθενών από τον ανταγωνιστή της βιταμίνης K βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) σε rivaroxaban 
(20 mg) ή από το rivaroxaban (20 mg) σε βαρφαρίνη (INR 2,0 έως 3,0) αύξησε το χρόνο προθρομβίνης/INR 
(Neoplastin) περισσότερο από αθροιστικά (μπορεί να παρατηρηθούν μεμονωμένες τιμές INR έως και 12), ενώ 
οι επιδράσεις στο aPTT, στην αναστολή της δραστηριότητας του παράγοντα Xa και στο ενδογενές δυναμικό 
θρομβίνης ήταν αθροιστικές.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων του rivaroxaban κατά τη διάρκεια της 
μεταβατικής περιόδου, μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι δοκιμασίες δραστηριότητας αντι-παράγοντα Xa, PiCT 
και Heptest, καθώς αυτές οι δοκιμασίες δεν επηρεάστηκαν από τη βαρφαρίνη. Κατά την τέταρτη ημέρα μετά 
την τελευταία δόση της βαρφαρίνης, όλες οι δοκιμασίες (συμπεριλαμβανομένου του PT, aPTT, αναστολής της 
δραστηριότητας του παράγοντα Xa και ETP) αντιπροσώπευαν μόνο την επίδραση του rivaroxaban.
Εάν είναι επιθυμητός ο έλεγχος των φαρμακοδυναμικών επιδράσεων της βαρφαρίνης κατά τη διάρκεια της 
μεταβατικής περιόδου, η μέτρηση INR μπορεί να χρησιμοποιηθεί στο Ctrough του rivaroxaban (24 ώρες μετά 
την προηγούμενη λήψη του rivaroxaban) καθώς αυτή η δοκιμασία επηρεάζεται ελάχιστα από το rivaroxaban σε 

αυτό το χρονικό σημείο.
Δεν παρατηρήθηκε φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση μεταξύ της βαρφαρίνης και του rivaroxaban.
Επαγωγείς του CYP3A4
Η συγχορήγηση του rivaroxaban με τον ισχυρό επαγωγέα του CYP3A4 ριφαμπικίνη οδήγησε σε κατά προσέγγιση 
50 % μείωση στη μέση AUC του rivaroxaban, με παράλληλες μειώσεις στις φαρμακοδυναμικές του δράσεις. Η 
ταυτόχρονη χρήση του rivaroxaban με άλλους ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 (π.χ. φαινυτοΐνη, καρβαμαζεπίνη, 
φαινοβαρβιτάλη ή υπερικό (Hypericum perforatum,  St. John’s Wort) μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μειωμένες 
συγκεντρώσεις του rivaroxaban στο πλάσμα. Συνεπώς, η ταυτόχρονη χορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του 
CYP3A4 πρέπει να αποφεύγονται εκτός εάν ο ασθενής παρακολουθείται στενά για σημεία και συμπτώματα 
θρόμβωσης.
Άλλες  συγχορηγούμενες  θεραπείες
Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν το 
rivaroxaban συγχορηγήθηκε με μιδαζολάμη (υπόστρωμα του CYP3A4), διγοξίνη (υπόστρωμα της P-gp), 
ατορβαστατίνη (υπόστρωμα του CYP3A4 και της P-gp) ή ομεπραζόλη (αναστολέας της αντλίας πρωτονίων). Το 
rivaroxaban ούτε αναστέλλει ούτε επάγει οποιεσδήποτε κύριες ισομορφές του CYP όπως το CYP3A4.
Εργαστηριακές παράμετροι
Οι παράμετροι πήξης (π.χ. PT, aPTT, HepTest) επηρεάζονται όπως είναι αναμενόμενο από τον τρόπο δράσης 
του rivaroxaban (βλ. παράγραφο 5.1).
4.6 Γονιμότητα, κύηση και θηλασμός
Κύηση
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί στις έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε 
ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Λόγω της ενδεχόμενης τοξικότητας στην 
αναπαραγωγική ικανότητα, του ενδογενούς κινδύνου αιμορραγίας και της απόδειξης ότι το rivaroxaban διέρχεται 
τον πλακούντα, το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (βλ. παράγραφο 4.3).
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να αποφεύγουν να μείνουν έγκυες κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με rivaroxaban.
Θηλασμός
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Xarelto δεν έχουν τεκμηριωθεί σε γυναίκες που θηλάζουν. Τα στοιχεία 
από ζώα δείχνουν ότι το rivaroxaban απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Συνεπώς το Xarelto αντενδείκνυται κατά τη 
διάρκεια του θηλασμού (βλ. παράγραφο 4.3). Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ 
θα αποφευχθεί η θεραπεία.
Γονιμότητα
Δεν έχουν διενεργηθεί ειδικές μελέτες με το rivaroxaban στους ανθρώπους για την αξιολόγηση των επιδράσεων 
στη γονιμότητα. Σε μια μελέτη για τη γονιμότητα αρρένων και θηλέων σε αρουραίους, δεν παρατηρήθηκαν 
επιδράσεις (βλ. παράγραφο 5.3).
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Το Xarelto έχει μικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες 
ενέργειες όπως συγκοπή (συχνότητα: όχι συχνή)  και ζάλη ( συχνότητα: συχνή) (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς 
που παρουσιάζουν αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες δεν πρέπει να οδηγούν ή να χειρίζονται μηχανές.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη για  την  ασφάλεια
Η ασφάλεια του rivaroxaban αξιολογήθηκε σε έντεκα μελέτες φάσης III που συμπεριέλαβαν
32.625 ασθενείς που εκτέθηκαν στο rivaroxaban (βλ. Πίνακα 1).
Πίνακας 1: Αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, μέγιστη ημερήσια δόση και διάρκεια θεραπείας στις 
μελέτες φάσης III

Ένδειξη
Αριθμός
ασθενών*

Μέγιστη ημερήσια 
δόση

Μέγιστη 
διάρκεια 
θεραπείας

Πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής 
(ΦΘΕ) σε ενηλίκους ασθενείς που 
υποβάλλονται σε εκλεκτική χειρουργική 
επέμβαση αντικατάστασης ισχίου ή γόνατος

6.097 10 mg 39 ημέρες

Πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής σε 
παθολογικούς ασθενείς 3.997 10 mg 39 ημέρες

Θεραπεία της ΕΒΦΘ, ΠΕ και πρόληψη
της υποτροπής

4.556

Ημέρα 1 - 21: 30 mg

Ημέρα 22 και εξής:
20 mg

21 μήνες

Πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου και της συστημικής εμβολής 
σε ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική 
μαρμαρυγή

7.750 20 mg 41 μήνες

Πρόληψη των αθηροθρομβωτικών 
επεισοδίων σε ασθενείς μετά από ACS 10.225

5 mg ή 10 mg
αντιστοίχως, 
συγχορηγούμενα 
είτε με ΑΣΟ είτε 
με ΑΣΟ συν 
κλοπιδογρέλη ή 
τικλοπιδίνη

31 μήνες

*Ασθενείς που εκτέθηκαν τουλάχιστον σε μία δόση rivaroxaban

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που έλαβαν rivaroxaban ήταν αιμορραγίες 
(βλ. παράγραφο 4.4. και «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω). Οι πιο συχνά 
αναφερόμενες αιμορραγίες (≥4 %) ήταν επίσταξη (5,9 %) και αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα (4,2 %).
Συνολικά σε περίπου 67% των ασθενών που εκτέθηκαν σε τουλάχιστον μία δόση rivaroxaban αναφέρθηκαν 
ανεπιθύμητα συμβάντα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Περίπου 22% των ασθενών παρουσίασαν ανεπιθύμητες 
ενέργειες που θεωρήθηκε ότι σχετίζονταν με τη θεραπεία, όπως αξιολογήθηκαν από τους ερευνητές. Σε ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με 10 mg Xarelto οι οποίοι υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης ισχίου ή 
γόνατος και σε παθολογικούς ασθενείς που νοσηλεύονται αιμορραγικά επεισόδια εμφανίστηκαν σε περίπου 6,8% 
και 12,6% των ασθενών αντίστοιχα και αναιμία εμφανίστηκε σε περίπου 5,9% και 2,1% των ασθενών αντίστοιχα. 
Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία είτε με 15 mg Xarelto δύο φορές ημερησίως ακολουθούμενο από 20 mg άπαξ 
ημερησίως για θεραπεία της ΕΒΦΘ ή ΠΕ, είτε με 20 mg άπαξ ημερησίως για την πρόληψη της υποτροπής της 
ΕΒΦΘ και της ΠΕ, αιμορραγικά επεισόδια εμφανίστηκαν σε περίπου 27,8% των ασθενών και αναιμία εμφανίστηκε 
σε περίπου 2,2% των ασθενών. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου και της συστημικής εμβολής, αιμορραγία οποιουδήποτε τύπου ή σοβαρότητας αναφέρθηκε με 
συχνότητα επεισοδίων 28 ανά 100 έτη ασθενών, και αναιμία με συχνότητα επεισοδίων 2,5 ανά 100 έτη ασθενών. 
Στους ασθενείς που έλαβαν  θεραπεία για την πρόληψη του καρδιαγγειακού θανάτου και του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου μετά από Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (ACS), αναφέρθηκε αιμορραγία κάθε τύπου ή σοβαρότητας 
με συχνότητα επεισοδίων 22 ανά 100 έτη ασθενών. Αναιμία αναφέρθηκε με συχνότητα επεισοδίων 1,4 ανά 100 
έτη ασθενών.
Πίνακας των  ανεπιθύμητων  ενεργειών
Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν με το Xarelto συνοψίζονται στον πίνακα 2 
παρακάτω ανά κατηγορία οργανικού συστήματος (σύμφωνα με τη βάση δεδομένων MedDRA) και ανά συχνότητα.
Οι συχνότητες ορίζονται ως:
πολύ συχνές (≥ 1/10)
συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10)
όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100)
σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)
πολύ σπάνιες ( < 1/10.000)
μη γνωστές: (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
Πίνακας 2: Όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανιζόμενες κατά τη θεραπεία που αναφέρθηκαν σε 
ασθενείς σε μελέτες φάσης III

Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Αναιμία (συμπεριλαμβανομένων 
αντίστοιχων εργαστηριακών 
παραμέτρων)

Θρομβοκυττάρωση 
(συμπεριλαμβανομένου 
αυξημένου αριθμού 
αιμοπεταλίων)A
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Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Αλλεργική αντίδραση, 
αλλεργική δερματίτιδα

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Ζάλη, κεφαλαλγία
Εγκεφαλική και 
ενδοκρανιακή 
αιμορραγία, συγκοπή

Οφθαλμικές διαταραχές

Οφθαλμική αιμορραγία
(συμπεριλαμβανομένης 
αιμορραγίας του επιπεφυκότα)

Καρδιακές διαταραχές

Ταχυκαρδία

Αγγειακές διαταραχές

Υπόταση, αιμάτωμα

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου

Επίσταξη, αιμόπτυση

Διαταραχές του γαστρεντερικού

Ουλορραγία αιμορραγία 
της γαστρεντερικής οδού 
(συμπεριλαμβανομένης 
αιμορραγίας του ορθού), 
γαστρεντερικό και κοιλιακό 
άλγος, δυσπεψία, ναυτία, 
δυσκοιλιότηταA, διάρροια, 
έμετοςA

Ξηροστομία

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων

Μη φυσιολογική ηπατική 
λειτουργία Ίκτερος

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Κνησμός 
(συμπεριλαμβανομένων 
όχι συχνών περιπτώσεων 
γενικευμένου κνησμού), 
εξάνθημα, εκχύμωση, 
δερματική και υποδόρια 
αιμορραγία

Κνίδωση

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Άλγος στα άκραA Αιμάρθρωση Μυϊκή αιμορραγία

Σύνδρομο 
διαμερίσματος 
απότοκο 
αιμορραγίας

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών

Αιμορραγία της ουρογεννητικής 
οδού (συμπεριλαμβανομένης 
αιματουρίας και μηνορραγίαςB),
Νεφρική δυσλειτουργία 
(συμπεριλαμβανομένης 
αυξημένης κρεατινίνης αίματος, 
αυξημένης ουρίας αίματος)A

Νεφρική 
ανεπάρκεια/ 
οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια 
απότοκος 
αιμορραγίας 
ικανής να 
προκαλέσει 
μειωμένη 
αιμάτωση

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

ΠυρετόςA, περιφερικό 
οίδημα, μειωμένη γενική 
δύναμη και ενέργεια 
(συμπεριλαμβανομένης 
κόπωσης, εξασθένισης)

Αίσθημα αδιαθεσίας
(συμπεριλαμβανομένης 
κακουχίας),

Εντοπισμένο οίδημαA

Παρακλινικές εξετάσεις

Αύξηση στις τρανσαμινάσες

Αυξημένη χολερυθρίνη, 
αυξημένη αλκαλική 
φωσφατάση του 
αίματοςA, αυξημένη 
LDHA, αυξημένη 
λιπάσηA, αυξημένη 
αμυλάσηA, αυξημένη 
GGTA

Αυξημένη συζευγμένη 
χολερυθρίνη (με ή χωρίς 
συνοδό αύξηση της ALT)

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών

Αιμορραγία μετά την επέμβαση 
(συμπεριλαμβανομένης 
μετεγχειρητικής αναιμίας και 
αιμορραγίας από τραύμα), 
μώλωπας Έκκριση από 
τραύμαA

Αγγειακό 
ψευδοανεύρυσμαΓ

A: παρατηρήθηκε στην πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΘΕ) σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
εκλεκτική χειρουργική επέμβαση αντικατάστασης γόνατος ή ισχίου

B: παρατηρήθηκε στη θεραπεία για την ΕΒΦΘ και ΠΕ και στην πρόληψη της υποτροπής ως πολύ συχνή σε 
γυναίκες ηλικίας < 55 ετών

Γ: παρατηρήθηκε ως όχι συχνή στην πρόληψη των αθηροθρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς μετά από 
Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (μετά από διαδερμική στεφανιαία επέμβαση)

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων  ενεργειών
Λόγω του φαρμακολογικού τρόπου δράσης, η χρήση του Xarelto μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 
λανθάνουσας ή έκδηλης αιμορραγίας από οποιονδήποτε ιστό ή όργανο, η οποία μπορεί να προκαλέσει 
μεθαιμορραγική αναιμία. Τα σημεία, συμπτώματα και η σοβαρότητα (που συμπεριλαμβάνει θανατηφόρα έκβαση) 
ποικίλλουν ανάλογα με την εστία, το βαθμό ή την έκταση της αιμορραγίας ή/και αναιμίας (βλ. παράγραφο 4.9 
Αντιμετώπιση της αιμορραγίας). Σε κλινικές μελέτες αιμορραγία των βλεννογόνων (δηλαδή επίσταξη, από τα 
ούλα, το γαστρεντερικό, το ουρο γεννητικό ) και αναιμία έχουν φανεί πιο συχνά κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας 
θεραπείας με rivaroxaban σε σύγκριση με θεραπεία Ανταγωνιστών Βιταμίνης Κ (ΑΒΚ). Συνεπώς, επιπρόσθετα 
στην επαρκή κλινική παρατήρηση, η εργαστηριακή εξέταση της αιμοσφαιρίνης / αιματοκρίτη θα μπορούσε να 
έχει αξία για την ανίχνευση λανθάνουσας αιμορραγίας, όπως κρίνεται κατάλληλο.
Ο κίνδυνος αιμορραγιών μπορεί να είναι αυξημένος σε ορισμένες ομάδες ασθενών, π.χ. σε εκείνους τους 
ασθενείς με μη ελεγχόμενη σοβαρή αρτηριακή υπέρταση ή/και συγχορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή η οποία 
επηρεάζει την αιμόσταση (βλ. Κίνδυνος αιμορραγίας στην παράγραφο 4.4). Η έμμηνος ρύση μπορεί να αυξηθεί ή/
και να παραταθεί. Οι αιμορραγικές επιπλοκές μπορεί να εμφανιστούν ως αδυναμία, ωχρότητα, ζάλη, κεφαλαλγία 
ή ανεξήγητο οίδημα, δύσπνοια και ανεξήγητο σοκ. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ως συνέπεια της αναιμίας, έχουν 
παρατηρηθεί συμπτώματα καρδιακής ισχαιμίας, όπως θωρακικός πόνος ή στηθάγχη.
Για το Xarelto έχουν αναφερθεί επιπλοκές οι οποίες είναι γνωστό ότι μπορούν να συμβούν μετά από σοβαρή 

αιμορραγία, όπως σύνδρομο διαμερίσματος και νεφρική ανεπάρκεια λόγω υποάρδευσης. Συνεπώς, κατά 
την αξιολόγηση της κατάστασης οποιουδήποτε ασθενούς υπό αντιπηκτική θεραπεία, πρέπει να εξετάζεται το 
ενδεχόμενο αιμορραγίας.
Παρατηρήσεις μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά
Αγγειοοίδημα και αλλεργικό οίδημα έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά σε 
χρονική συσχέτιση με τη χρήση του Xarelto. Η συχνότητα αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν 
από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά δεν μπορεί να εκτιμηθεί. Στις συγκεντρωτικές 
δοκιμές φάσης III, αυτά τα συμβάντα ήταν όχι συχνά (≥ 1/1.000 έως < 1/100).
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου 
του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς 
που αναγράφεται παρακάτω:
Ελλάδα:
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
Μεσογείων 284
GR-15562 Χολαργός, Αθήνα
Τηλ: + 30 21 32040380/337
Φαξ: + 30 21 06549585
Ιστότοπος: http://www.eof.gr
Κύπρος:
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες
Υπουργείο Υγείας
CY-1475 Λευκωσία
Φαξ: + 357 22608649
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Υπερδοσολογία
Σπάνιες περιπτώσεις υπερδοσολογίας έως και 600 mg έχουν αναφερθεί χωρίς αιμορραγικές επιπλοκές ή 
άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες. Λόγω περιορισμένης απορρόφησης, αναμένεται ένα φαινόμενο οροφής χωρίς 
περαιτέρω αύξηση της μέσης έκθεσης στο πλάσμα σε υπερθεραπευτικές δόσεις των 50 mg rivaroxaban ή 
ανώτερες.
Δεν υπάρχει διαθέσιμο ειδικό αντίδοτο που να ανταγωνίζεται τη φαρμακοδυναμική δράση του rivaroxaban. 
Μπορεί να εξεταστεί η χρήση ενεργού άνθρακα για τη μείωση της απορρόφησης σε περίπτωση υπερδοσολογίας 
του rivaroxaban.
Αντιμετώπιση  της αιμορραγίας
Σε περίπτωση εμφάνισης αιμορραγικής επιπλοκής σε ασθενή που παίρνει rivaroxaban, η επόμενη χορήγηση 
του rivaroxaban πρέπει να καθυστερήσει ή η θεραπεία πρέπει να διακοπεί, ως αρμόζει. Το rivaroxaban έχει 
ημιζωή περίπου 5 έως 13 ωρών (βλ. παράγραφο 5.2). Η αντιμετώπιση πρέπει να εξατομικεύεται σύμφωνα με τη 
σοβαρότητα και τη θέση της αιμορραγίας. Κατάλληλη συμπτωματική θεραπεία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
ανάλογα με τις ανάγκες, όπως μηχανική συμπίεση (π.χ. για σοβαρή επίσταξη), χειρουργική αιμόσταση με 
διαδικασίες ελέγχου της αιμορραγίας, αναπλήρωση υγρών και αιμοδυναμική υποστήριξη, παράγωγα αίματος 
(συμπυκνωμένα ερυθρά αιμοσφαίρια ή φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα, ανάλογα με τη σχετιζόμενη αναιμία ή 
διαταραχή πήξης) ή αιμοπετάλια.
Σε περίπτωση που μια αιμορραγία δεν μπορεί να ελεγχθεί με τα ανωτέρω μέτρα, πρέπει να εξεταστεί η χορήγηση 
ενός ειδικού προπηκτικού παράγοντα αντιστροφής, όπως το συμπύκνωμα συμπλόκου προθρομβίνης (PCC), 
συμπύκνωμα ενεργοποιημένου συμπλόκου προθρομβίνης (APCC) ή ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa (r-FVIIa). 
Εντούτοις, υπάρχει μέχρι σήμερα πολύ περιορισμένη κλινική εμπειρία από τη χρήση αυτών των προϊόντων σε 
άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Η σύσταση βασίζεται επίσης σε περιορισμένα μη-κλινικά δεδομένα. Πρέπει 
να εξεταστεί η επαναδοσολόγηση του ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa και να τιτλοποιηθεί ανάλογα με τη 
βελτίωση της αιμορραγίας. Ανάλογα με την τοπική διαθεσιμότητα, θα πρέπει να εξετάζεται η συμβουλή ενός 
γιατρού εξειδικευμένου σε διαταραχές της πήξης του αίματος σε περίπτωση σοβαρών αιμορραγιών (δείτε 
παράγραφο 5.1).
Η θειική πρωταμίνη και η βιταμίνη K δεν αναμένεται να επηρεάσουν την αντιπηκτική δράση του rivaroxaban. 
Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με το τρανεξαμικό οξύ και καθόλου εμπειρία με το αμινοκαπροϊκό οξύ και την 
απροτινίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Δεν υπάρχει ούτε επιστημονικό σκεπτικό για το όφελος ούτε 
εμπειρία με τη χρήση του συστηματικού αιμοστατικού δεσμοπρεσίνη σε άτομα που παίρνουν rivaroxaban. Λόγω 
της υψηλής δέσμευσης σε πρωτεΐνες του πλάσματος, το rivaroxaban δεν αναμένεται να είναι αιμοδιυλίσιμο.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1 Κατάλογος εκδόχων
Πυρήνας δισκίου: Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη Καρμελλόζη νατριούχος διασταυρούμενη Λακτόζη μονοϋδρική
Υπρομελλόζη
Νάτριο λαουρυλοθειικό
Μαγνήσιο στεατικό

Επικάλυψη δισκίου: Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350
Υπρομελλόζη
Διοξείδιο του τιτανίου (E171) 
Οξείδιο του σιδήρου ερυθρό (E172)

6.2 Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται
6.3 Διάρκεια ζωής
3 χρόνια
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη
Κυψέλες PP/φύλλου αλουμινίου σε συσκευασίες των 14, 28, 42 ή 98 επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων 
ή διάτρητες κυψέλες μονής δόσης σε συσκευασίες των 10 x 1  ή 100 x 1 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία 
ή πολυσυσκευασίες που αποτελούνται από 100 (10 κουτιά που το κάθε ένα περιέχει 10 x 1 ) επικαλυμμένα με 
λεπτό υμένιο δισκία.
Μπορεί να μη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση για απόρριψη.
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Bayer Pharma AG D-13342 Berlin Γερμανία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/08/472/011-021
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης 30 Σεπτεμβρίου 2008
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 22 Μαΐου 2013
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2014

Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων  http://www.ema.europa.eu/.

ΚΩΔΙΚΟΣ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ NΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ  
ΤΙΜΗ

ΛΙΑΝΙΚΗ 
ΤΙΜΗ

285690202 XARELTO F.C. TAB 15 MG / TAB BTx28 TAB σε BLISTERS (PP/alu) 49.16€ 72.22€

285690302 XARELTO F.C. TAB 20 MG / TAB BTx28 TAB σε BLISTERS (PP/alu) 49.16€ 72.22€

Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.
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Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Aυστρία
Sandoz Pharmaceuticals d.d
Κηφισίας 18 & Γκύζη, 15125 Μαρούσι
Τηλ.: 210 6179120, Fax: 210 6857655
www.sandoz.com

RAFARM Bιοµηχανία Φαρµάκων
Κορίνθου 12, 15451 Ν. Ψυχικό, Αθήνα 
Τηλ.: 210 6776550-1,
210 6776398  Fax: 210 6776552
www.rafarm.gr
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καρδιολογιαΕΞΑΜΗΝIAIA 
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ 

ΕΚΔΟΣΗ

σύγχρονη

ΚΩΔΙΚΟΣ ΕΝΤΥΠΟΥ 013970
ISBN 2241-4347

EKΔΙΔΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΟ

CURRENT cardiology
HALF SCIENCE EDITION

794/94

ΑΓ. ΙΩΑΝΝΟΥ 4, 153 42 ΑΓ. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ

ΤΕΥΧΟΣ 1 - TΟΜΟΣ 1 
ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΙΟΥΝΙΟΣ 2015

ISSUE 1 - VOLUME 1
JANUARY - JUNE 2015

ΙΔΡΥμΑ ΚΑΡΔΙΑγγΕΙΑΚήΣ 
ΕΡΕΥΝΑΣ ΚΑΙ ΕΠΙμΟΡφΩΣήΣ 

«ΚΑΡδΙΑ»

Α Ρ θ Ρ Α  Α Ν Α Σ Κ Ο Π ή Σ ή Σ 
Σακχαρώδης διαβήτης και καρδιακή ανεπάρκεια
Ευστάθιος Δημητρόπουλος, Ευάγγελος Οικονόμου, Κωνσταντίνος Μουρούζης, Χριστίνα Μπίρη,  Δημήτριος Τούσουλης

Βιοδείκτες στην καρδιακή ανεπάρκεια
Ευάγγελος Οικονόμου, Άγγελος Παπαμικρούλης, Χριστίνα Χρυσοχόου, Δημήτριος Τούσουλης

Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Α Ρ θ Ρ Ο 
Καρδιο-Ογκολογία: νέες θεραπείες
Μαρία Αναστασίου, Εμμανουήλ Ανδρουλάκης, Ευάγγελος Οικονόμου, Δημήτριος Τούσουλης

C A S E  R E P O R T  
Θρόμβοι στην αριστερή και δεξιά κοιλία: Πού μας οδηγούν;
Ι. Φελέκος, Σ. Καστελλάνος, Β. Παναγοπούλου, Π. Κουδούνης, Κ. Ζήσιμος, Σ. Κωνσταντινίδης, Κ. Αγγέλη, Ε. Τσιάμης, Δ. Τούσουλης

 Η συμβολή των απεικονιστικών τεχνικών στη διάγνωση της εχινόκοκκου κύστης του μυοκαρδίου 
σε ασυμπτωματική γυναίκα
Π. Κουδουνης, Σ. Καστελλανος, Β. Παναγοπούλου, Ν Αλεξόπουλος, Κ. Αγγέλη, Δ. Τούσουλης

θ Ε μ Α Τ Α  Ε Ι Δ Ι Κ Ο Τ ή Τ Α Σ  Κ Α Ρ Δ Ι Ο λ Ο γ Ι Α Σ 
Θέματα πολλαπλής επιλογής - Θέματα ανάπτυξης (Φεβρουάριος - Ιούνιος 2015)

A R T I C l E  R E v I E w 
Diabetes mellitus and heart failure
Dimitropoulos E; Oikonomou E; Mourouzis C; Mpiri C; Tousoulis D.

Biomarkers in heart failure
Oikonomou E; Papamikroulis A; Chrysochoou C; Tousoulis D.

S P E C I A l  A R T I C l E 
Cardio-oncology: Novel treatments
Athanasiou M; Androulakis E; Oikonomou E; Tousoulis D.

C A S E  R E P O R T  
A case of biventricular presence of intracardiac thrombi
Felekos I; Kastellanos S; Panagopoulou V; Koudounis P; Zisimos K; Konstantinidis S; Aggeli C; Tsiamis E; Tousoulis D.

Contribution of imaging modalities in the diagnosis of a myocardial echinococcus cyst
Koudounis P; Kastellanos S; Panagopoulou V; Alexopoulos N; Aggeli C; Tousoulis D.

C A R d I O l O g Y  Q U I z 
Multiple Choice Questions – Essay Test Questions (February - June 2015)

O πρώτος από του στόματος άμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa

Απλή προστασία για τους ασθενείς σας
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