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1. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική μαρμαρυγή 
ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτι-
κή αγωγή πρέπει να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλια-
κή αγωγή (1Α).
2. Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνονται για 
μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή 
άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή είναι η ασπι-
ρίνη (50-325 mg άπαξ ημερησίως) (1Α), η ασπιρίνη 
σε συνδυασμό με διπυριδαμόλη (25 mg και 200 mg 
αντίστοιχα δις ημερησίως) (1Α), η κλοπιδογρέλη (75 
mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η τριφλουζάλη (600 
mg ημερησίως) (1Α).
3. Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη αντεν-
δείκνυται για μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με 
προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο (1Α).
4. Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
πρέπει να λαμβάνουν ασπιρίνη (325 mg) αμέσως μό-
λις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Α). Σε 
ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θρομ-
βόλυση, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να κα-
θυστερεί 24 ώρες και να ξεκινά αφού αποκλειστεί η 
αιμορραγία εγκεφάλου (1Γ).
5. Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο υψη-
λού κινδύνου (ABCD2 ≥ 4) ή μικρής βαρύτητας  
εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (δη-
λαδή με NIHSS score κατά την εισαγωγή < 4), χωρίς 
κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη 
ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή θα μπορούσαν να 
λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπι-
ρίνη και κλοπιδογρέλη για 21 ημέρες μετά το επει-
σόδιο (2Β). Στη συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν να 
λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή όπως αυτή 
περιγράφεται στο εδάφιο 2.
6. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμ-
μένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή  πρέπει να 
λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή (1Α). Η αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστη-

μένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παρο-
ξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή 
είναι σαφώς υποδεέστερη της αντιπηκτικής αγωγής 
και πρέπει να μην προτιμάται έναντι της αντιπηκτι-
κής (1Α). Σε ασθενείς στους οποίους δεν δύναται να 
χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, μπορεί να χορηγη-
θεί ασπιρίνη (1Α).
7. Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια 
κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας εί-
ναι οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκουμα-
ρόλη ή βαρφαρίνη) (1Α), οι άμεσοι ανταγωνιστές της 
θρομβίνης (νταμπιγκαντράνη) (1Α) και οι αναστο-
λείς του παράγοντα Xa (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπά-
νη ή εντοξαμπάνη ή) (1Α).

 Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (ασε-
νοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) πρέπει να προβαίνουν 
σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνι-
αίως) και τιτλοποίηση της δόσης με στόχο εύρος INR 
2,0-3,0 με προσοχή στις αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα 
και φάρμακα  (1Α).

 Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη εί-
ναι 150 mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με ηλικία ≥ 80 
έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η συνιστώμενη 
δόση είναι 110 mg δις ημερησίως (1Α).

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

 Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 
5mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με τουλάχιστον δύο 
από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία ≥ 80 
έτη, σωματικό βάρος ≤ 60 kg ή κρεατινίνη ορού ≥ 1,5 
mg/dl), η συνιστώμενη δόση είναι 2,5 mg δις ημε-
ρησίως (1Α).

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

Περίληψη - σύνοψη συστάσεων
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δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης ή κετοκοναζόλης), η 
συνιστώμενη δόση είναι 30 mg άπαξ ημερησίως (1Α).
8. Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε ασθενείς 
με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια 
κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας υπό 
νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή 
εντοξαμπάνη είναι πολύ μικρότερος (σχεδόν υπο-
διπλάσιος) σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιτα-
μίνης Κ (1Α).
9. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισό-
διο και ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής, η έναρξη της 
αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να καθυστερεί για κά-
ποιο χρονικό διάστημα ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος 
αιμορραγικής μετατροπής του εγκεφαλικού εμφρά-
κτου. Ο προτεινόμενος χρόνος έναρξης της αντιπη-
κτικής αγωγής είναι την 1η ημέρα σε ασθενείς με 
παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, την 3η 
ημέρα σε ασθενείς με μικρής βαρύτητας ισχαιμι-
κό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή < 
8), την 6η ημέρα σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας 
ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισα-
γωγή 8-16) και την 12η ημέρα σε ασθενείς με υψηλής 
βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά 
την εισαγωγή > 16) (2Γ). Στο μεσοδιάστημα ο ασθε-
νής θα πρέπει να λαμβάνει ασπιρίνη.
10. Οι αλληλεπιδράσεις της νταμπιγκαντράνης, ρι-
βαροξαμπάνης, απιξαμπάνης και εντοξαμπάνης με 
φάρμακα και τροφές είναι πολύ λιγότερες σε σχέση 
με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Γ).
11. Σε ασθενείς υπό νταμπιγκαντράνη, ριβαροξα-
μπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη, δεν υπάρχει λό-
γος ελέγχου του INR και πρέπει να αποφεύγεται (1Γ).
12. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμέ-
νουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή σε έδαφος βαλ-
βιδοπάθειας της μιτροειδούς ρευματικής αιτιολογίας 
πρέπει να λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης 
Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) με στόχο εύρος 
INR 2,0-3,0 (1Γ).
13. Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με κολπι-
κό πτερυγισμό πρέπει να ακολουθεί τις ίδιες αρχές 
με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).

14. Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί αντένδει-
ξη για την χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής. Και οι 
ηλικιωμένοι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή πρέπει 
να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή εάν δεν υπάρχει 
αντένδειξη (1Α).
15. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική καρ-
διακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται ανταγωνιστής 
της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη). 
Οι ασθενείς  πρέπει να προβαίνουν σε τακτικό έλεγ-
χο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνιαίως) και τιτλο-
ποίηση της δόσης με στόχο εύρος INR 2,5-3,5 ανά-
λογα με τον τύπο και τη θέση της βαλβίδας καθώς 
και την παρουσία προηγούμενου θρομβοεμβολικού 
επεισοδίου (1Α).
16. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική καρδια-
κή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χορήγηση νταμπιγκα-
ντράνης (1Β).
17. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική καρδιακή 
βαλβίδα δεν ενδείκνυται η χορήγηση ριβαροξαμπά-
νης, απιξαμπάνης ή εντοξαμπάνης (2Γ).
18. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα 
και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφα-
λικό επεισόδιο το οποίο συνέβη πριν την τοποθέτη-
ση της βαλβίδας και στους οποίους δεν υπάρχει έν-
δειξη αντιπηκτικής αγωγής συστήνεται η χορήγηση 
100 mg άπαξ ημερησίως ασπιρίνης έναντι ανταγω-
νιστών της βιταμίνης Κ (1Β).
19. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα 
και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφα-
λικό επεισόδιο το οποίο συνέβη μετά την τοποθέτη-
ση της βαλβίδας και υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμί-
νης Κ με στόχο εύρος INR 2-3 (2Γ).
20. Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μορι-
ακού βάρους σε προφυλακτική δόση σε ασθενείς με 
οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο οι οποίοι δεν εί-
ναι περιπατητικοί και στους οποίους το όφελος της 
μείωσης του κινδύνου φλεβικής θρομβοεμβολής ξε-
περνά την αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας (1Α).
21. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
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ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο στο πλαίσιο οξέος εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου με παρουσία τοιχωμα-
τικού θρόμβου στην αριστερά κοιλία ή ακινησία/
υποκινησία του τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας 
προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμί-
νης Κ για τρεις μήνες και στόχο εύρος INR 2,0-3,0 
(1Α). Η απόφαση για τη συγχορήγηση αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής πρέπει να λαμβάνει υπόψη διάφο-
ρους παράγοντες, όπως ο τύπος του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, η τοποθέτηση στεφανιαίας ενδο-
πρόθεσης και ο τύπος αυτής, η ηλικία του ασθενούς 
και οι συννοσηρότητες (2Γ).
22. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και καρδιακή ανεπάρ-

κεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με κλάσμα εξώθησης 
≤ 35%) και απουσία ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής 
προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής παρά αντιπηκτικής (2Β).
23. Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία ένδειξης αντι-
πηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής έναντι της αντιπηκτικής αγωγής 
(1Β).
24. Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο το οποίο υποτροπιάζει υπό αντιθρομ-
βωτική αγωγή πρέπει να διερευνάται η αιτιολογία 
της υποτροπής (1Γ).

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια είναι η τρίτη 
αιτία θανάτου και η πρώτη αιτία αναπηρίας των 
ενηλίκων στις δυτικές κοινωνίες. Συνιστούν ένα 

σύνδρομο με υψηλή επίπτωση και επιπολασμό το οποίο 
θα εμφανίσουν περίπου 300 άτομα ετησίως ανά 100.000 
πληθυσμού.1 Μεταξύ των ασθενών που θα υποστούν ένα 
εγκεφαλικό επεισόδιο, το ένα τρίτο θα ανακτήσει την λει-
τουργικότητά του σε ικανοποιητικό βαθμό, το ένα τρί-
το δεν θα επιβιώσει στο πρώτο έτος, ενώ το ένα τρίτο των 
ασθενών θα παραμείνει με σημαντικού βαθμού αναπη-
ρία η οποία αποτελεί βαρύ φορτίο τόσο για τους ασθε-
νείς όσο και για τους φροντιστές τους.2-7 Γίνεται φανερό 
ότι τα εγκεφαλικά επεισόδια αποτελούν ένα μείζον πρό-
βλημα της δημόσιας υγείας με σημαντικές κοινωνικές 
και οικονομικές προεκτάσεις.

Η ιατρική κοινότητα έχει στην φαρέτρα της μια 
πλειάδα φαρμακευτικών παρεμβάσεων μέσω των οποί-
ων μπορεί να τροποποιήσει επί τα βελτίω την φυσική 
πορεία των ασθενών με εγκεφαλικό. Μεταξύ αυτών, η 
αντιθρομβωτική αγωγή έχει δεσπόζουσα θέση καθώς 
μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο υποτροπής του εγκε-
φαλικού καθώς και γενικότερα τα καρδιαγγειακά συμ-
βάματα και την καρδιαγγειακή θνητότητα. Τα τελευ-
ταία χρόνια η ιατρική κοινότητα έχει γίνει μάρτυρας 
μιας ταχείας ανάπτυξης του πεδίου της αντιθρομβωτι-

κής αγωγής με πολλές αξιόλογες μελέτες οι οποίες άλ-
λαξαν σε μεγάλο βαθμό την κλινική πρακτική. Ωστόσο 
υπάρχει αρκετός χώρος για βελτίωση ιδιαίτερα όσον 
αφορά τον βαθμό στον οποίο τα αντιθρομβωτικά φάρ-
μακα συνταγογραφούνται από τους ιατρούς και λαμ-
βάνονται από τους ασθενείς, κάτι το οποίο μπορεί να 
επιτευχθεί με την αρτιότερη επιστημονική ενημέρωση 
των ιατρών.8, 9 

Ο Ελληνικός Οργανισμός Εγκεφαλικών και το Ινστι-
τούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στην Θρόμβωση και 
την Αντιθρομβωτική Αγωγή φιλοδοξούν με το παρόν 
κείμενο να συνοψίσουν την υπάρχουσα γνώση σχετι-
κά με την αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με ισχαι-
μικό εγκεφαλικό επεισόδιο και να προσφέρουν κλινικά 
προσανατολισμένες συστάσεις οι οποίες θα συνδρά-
μουν στην συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση και θα 
αποτελέσουν ένα χρήσιμο εργαλείο για τους ιατρούς οι 
οποίοι παρακολουθούν ασθενείς με εγκεφαλικό επει-
σόδιο. Οι συστάσεις αυτές θα ανανεώνονται ανά διετία 
ή και νωρίτερα αν κριθεί απαραίτητο.

Η βαθμονόμηση του επιπέδου τεκμηρίωσης και της 
ισχύος των συστάσεων έχει βασιστεί σε σημαντικό βαθ-
μό στην αντίστοιχη βαθμονόμηση που χρησιμοποιεί-
ται από το American College of Chest Physicians10 και 
παρουσιάζεται στον πίνακα.
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1. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική μαρ-
μαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για 
αντιπηκτική αγωγή πρέπει να λαμβάνουν αντιαι-
μοπεταλιακή αγωγή (1Α). 
Σε μια μετα-ανάλυση 21 μελετών (σε ένα σύνολο 18.270 
ασθενών) με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
είχε ως αποτέλεσμα 36 λιγότερα σοβαρά αγγειακά συμ-
βάματα, 25 λιγότερα μη-θανατηφόρα εγκεφαλικά, 6 λι-
γότερα εμφράγματα του μυοκαρδίου και 7 λιγότερους 
αγγειακούς θανάτους  ανά 1.000 ασθενείς σε σχέση με 
την ομάδα ελέγχου η οποία δεν έλαβε αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή. Αυτά τα οφέλη σαφώς υπερκέρασαν τις 1-2 
περισσότερες εξωκράνιες αιμορραγίες.11 

2. Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνονται για 
μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή 
άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή είναι η ασπι-
ρίνη (50-325 mg άπαξ ημερησίως) (1Α), η ασπιρίνη 
σε συνδυασμό με διπυριδαμόλη (25 mg και 200 mg 
αντίστοιχα δις ημερησίως) (1Α), η κλοπιδογρέλη (75 
mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η τριφλουζάλη (600 
mg ημερησίως) (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 16 μελετών στην οποία μελε-
τήθηκε η χορήγηση ασπιρίνης στη δευτερογενή  πρό-
ληψη σε ασθενείς με προηγούμενο αγγειακό συμβάν, 
η παρακολούθηση για 43.000 άνθρωπο-έτη έδειξε ότι 
στην ομάδα της ασπιρίνης υπήρξε μείωση στα σοβαρά 
αγγειακά συμβάματα (6,7% έναντι 8,2% στην ομάδα 
ελέγχου, p=0,0001), στα εγκεφαλικά επεισόδια (2,08% 
έναντι 2,54%, p=0,002) και στα στεφανιαία συμβά-

ματα (4,3% έναντι 5,3%, p=0,0001) χωρίς παράλληλη 
αύξηση των αιμορραγικών εγκεφαλικών.11 Η αποτε-
λεσματικότητα της ασπιρίνης για την πρόληψη της 
υποτροπής του εγκεφαλικού είναι παρεμφερής στις 
δόσεις μεταξύ 50 mg και 1.500 mg, αν και τα δεδομέ-
να για δόσεις < 75 mg είναι περιορισμένα.11-13 Ωστόσο 
η ασφάλεια της ασπιρίνης μειώνεται όσο αυξάνεται η 
δόση.14 Σε ασθενείς που λαμβάνουν χαμηλές δόσεις 
ασπιρίνης (δηλαδή έως 325 mg ημερησίως), ο ετήσιος 
κίνδυνος σοβαρής αιμορραγίας από το γαστρεντερι-
κό είναι 0,4%.14, 15

Σε μια μετα-ανάλυση 5 τυχαιοποιημένων μελετών 
με 8.622 ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό διαπιστώθηκε 
μια ισχυρή τάση υπέρ του συνδυασμού ασπιρίνης 
και διπυριδαμόλης ως προς τη μείωση του κινδύνου 
εγκεφαλικού επεισοδίου σε σχέση με την ασπιρίνη ως 
μονοθεραπεία (OR 0,77, 95%, CI: 0,58-1,01) χωρίς αντί-
στοιχη αύξηση του κινδύνου μείζονος αιμορραγίας 
(OR 0,88, 95%, CI: 0,66-1,17) ή ενδοκράνιας αιμορρα-
γίας (OR 0,69, 95%CI: 0,43-1,13). Δεν παρατηρήθηκε 
διαφορά στη θνητότητα μεταξύ των δύο ομάδων (OR 
0,96, 95%, CI: 0,82-1,13).16

Στην μελέτη CAPRIE, 19.185 ασθενείς υψηλού 
καρδιαγγειακού κινδύνου (εκ των οποίων >6.400 με 
προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
κλοπιδογρέλη (75 mg ημερησίως) ή ασπιρίνη (100 
mg ημερησίως) για περίπου 2 έτη. Ο κίνδυνος εμ-
φάνισης ισχαιμικού εγκεφαλικού, εμφράγματος του 
μυοκαρδίου ή αγγειακού θανάτου ήταν μικρότερος 
στην ομάδα της κλοπιδογρέλης έναντι της ασπιρίνης 
(5,32% έναντι 5,83% (p=0,043) χωρίς να υπάρχουν ση-
μαντικές διαφορές στο προφίλ ασφάλειας.15

Πίνακας. Επίπεδα τεκμηρίωσης και ισχύς των συστάσεων

Επίπεδο τεκμηρίωσης
Επίπεδο Α: Τυχαιοποιημένες μελέτες χωρίς σημαντικούς περιορισμούς ή συντριπτικά στοιχεία από μελέτες παρατήρησης.
Επίπεδο B: Τυχαιοποιημένες μελέτες με σημαντικούς περιορισμούς ή ισχυρά στοιχεία από μελέτες παρατήρησης.
Επίπεδο Γ: Μελέτες παρατήρησης ή σειρές ασθενών ή συμφωνίες ειδικών.

Ισχύς της σύστασης

1: Η σύσταση είναι ισχυρή καθώς το όφελος της επιλογής σαφώς υπερκεράζει τον κίνδυνο (ή αντίστροφα).
2: Η σύσταση είναι αδύναμη καθώς δεν είναι ξεκάθαρο εάν το όφελος της επιλογής υπερκεράζει τον κίνδυνο.
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Στην μελέτη TACIP, 2.113 ασθενείς με προηγούμε-
νο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 600 mg ημερησίως 
τριφλουζάλη ή ασπιρίνη 325 mg ημερησίως για 30.1 
μήνες. Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκεφαλικού, εμφράγ-
ματος του μυοκαρδίου ή αγγειακού θανάτου ήταν πα-
ρόμοιος στις δύο ομάδες. Ο κίνδυνος μείζονος αιμορ-
ραγίας ήταν σχεδόν υποδιπλάσιος στην ομάδα της 
τριφλουζάλης έναντι της ασπιρίνης (20% έναντι 42% 
αντίστοιχα).17 Στην μελέτη TAPIRSS, 431 ασθενείς με 
προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 600 mg ημε-
ρησίως τριφλουζάλη ή 325 mg ημερησίως ασπιρίνη 
για σχεδόν δύο χρόνια. Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκε-
φαλικού επεισοδίου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή 
αγγειακού θανάτου ήταν παρόμοιος στις δύο ομάδες. 
Ο κίνδυνος αιμορραγίας ήταν υπερτριπλάσιος στην 
ομάδα της ασπιρίνης έναντι της τριφλουζάλης (8,3% 
έναντι 2,8% αντίστοιχα).18 Η μακροπρόθεσμη (>12 
έτη) παρακολούθηση ασθενών των παραπάνω μελε-
τών επιβεβαίωσε ότι η τριφλουζάλη και η ασπιρίνη 
έχουν παρόμοια αποτελεσματικότητα, ενώ οι ασθε-
νείς που πήραν αγωγή με τριφλουζάλη είχαν υποτρι-
πλάσιο κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας σε σύγκριση με 
την ασπιρίνη (5,5% έναντι 18,3% αντίστοιχα).19

3. Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη αντεν-
δείκνυται για μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς 
με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο (1Α). 
Η μελέτη CHARISMA τυχαιοποίησε 15.603 ασθενείς 
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασπιρίνη (75-
162 mg ημερησίως) σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη 
(75 mg ημερησίως) ή ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (75 
- 162 mg ημερησίως). Μετά από μια μέση παρακολού-
θηση 28 μηνών, η συχνότητα εμφάνισης εγκεφαλικού, 
εμφράγματος του μυοκαρδίου ή καρδιαγγειακού θα-
νάτου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες (6,8% έναντι 
7,3% αντίστοιχα, p=0,22)20.

Η μελέτη MATCH τυχαιοποίησε 7.599 ασθενείς 
με πρόσφατο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό 
εγκεφαλικό) σε ασπιρίνη (75 mg ημερησίως) σε συν-
δυασμό με κλοπιδογρέλη (75 mg ημερησίως) ή ασπι-
ρίνη ως μονοθεραπεία (75 mg ημερησίως). Μετά από 
μια μέση παρακολούθηση 18 μηνών, η συχνότητα εμ-

φάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου, εμφράγματος του 
μυοκαρδίου, επανεισαγωγής στο νοσοκομείο εξαιτίας 
οξέος ισχαιμικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακού θα-
νάτου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες (15,7% έναντι 
16,7% αντίστοιχα), ενώ οι μείζονες αιμορραγίες ήταν 
διπλάσιες στην ομάδα της ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης 
(2,6% έναντι 1,3% αντίστοιχα).21

Η μελέτη SPS3 τυχαιοποίησε 3.020 ασθενείς με πρό-
σφατο κενοτοπιώδες εγκεφαλικό σε ασπιρίνη (325 mg 
ημερησίως) και κλοπιδογρέλη (75 mg ημερησίως) ή 
ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (325 mg ημερησίως). Μετά 
από μέση παρακολούθηση 3,4 ετών παρατηρήθηκε πα-
ρόμοιος κίνδυνος υποτροπής του εγκεφαλικού επεισο-
δίου (2,5% ανά έτος στην ομάδα της διπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής έναντι 2,7% ανά έτος στην ομάδα 
της μονοθεραπείας με ασπιρίνη), ενώ ο κίνδυνος μείζο-
νος αιμορραγίας (2,1% έναντι 1,1% ανά έτος αντίστοι-
χα) και η ολική θνητότητα (2,1% έναντι 1,4% ανά έτος 
αντίστοιχα) ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα της διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής σε σχέση με την ομάδα 
της μονοθεραπείας με ασπιρίνη.22 

4. Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
πρέπει να λαμβάνουν ασπιρίνη (325 mg) αμέσως 
μόλις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Α). Σε 
ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θρομ-
βόλυση, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να κα-
θυστερεί 24 ώρες και να ξεκινά αφού αποκλειστεί η 
αιμορραγία εγκεφάλου (1Γ).
Οι μελέτες CAST και IST ήταν δύο μεγάλες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες οι οποίες μελέτησαν το ρόλο της ασπι-
ρίνης στην οξεία φάση του ισχαιμικού εγκεφαλικού 
σε συνολικά > 40.000 ασθενείς. Η μετα-ανάλυση των 
δύο αυτών μελετών έδειξε ότι η ασπιρίνη πρόλαβε 7 
υποτροπές του εγκεφαλικού ανά 1.000 ασθενείς (1,6% 
στην ομάδα της ασπιρίνης έναντι 2,3% στην ομά-
δα ελέγχου, p < 0,000001) και 4 θανάτους ανά 1.000 
ασθενείς (5,0% έναντι 5,4% αντίστοιχα, p=0,05). Στην 
ομάδα της ασπιρίνης παρατηρήθηκαν 2 αιμορραγικά 
εγκεφαλικά ή αιμορραγικές μετατροπές του αρχικού 
εμφράκτου ανά 1.000 ασθενείς.23

Σε όλες τις τυχαιοποιημένες μελέτες της ενδοφλέβιας 
θρομβόλυσης σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο η χορήγηση ασπιρίνης ή οποιουδήποτε 
άλλου αντιθρομβωτικού παράγοντα επιτρεπόταν 



11© 2017 Hellenic Atherosclerosis Society

Συστάσεις για την αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο

μόνο μετά από 24 ώρες από την ενδοφλέβια θρομβό-
λυση ώστε να περιοριστεί ο κίνδυνος αιμορραγικής 
μετατροπής. 

5. Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥ 4) ή μικρής βαρύτητας  
εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
(NIHSS score κατά την εισαγωγή <4) χωρίς κολπι-
κή μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη 
για αντιπηκτική αγωγή θα μπορούσαν να λάβουν 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και 
κλοπιδογρέλη για 21 ημέρες μετά το επεισόδιο (2Β). 
Στη συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν να λαμβάνουν 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή όπως αυτή περιγράφε-
ται στο εδάφιο 2.
H μελέτη CHANCE ήταν μια διπλά τυφλή μελέτη σε 
5.170 ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισό-
διο ελαφριάς βαρύτητας (NIHSS < 4) ή με οξύ πα-
ροδικό εγκεφαλικό υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥ 4) 
οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ασπιρίνη σε 
συνδυασμό με κλοπιδογρέλη (κλοπιδογρέλη σε αρ-
χική δόση 300 mg και στη συνέχεια 75 mg ημερησίως 
για 90 ημέρες - ασπιρίνη σε δόση 75 mg ημερησίως 
για τις πρώτες 21 ημέρες) ή ασπιρίνη (75 mg) για 
90 ημέρες. Στο τέλος της τρίμηνης παρακολούθη-
σης, εγκεφαλικό συνέβη σε 8,2% των ασθενών στην 
ομάδα της κλοπιδογρέλης/ασπιρίνης έναντι 11,7% 
στην ομάδα της ασπιρίνης (p=0,001). Το ποσοστό 
των μειζόνων αιμορραγιών καθώς και των αιμορ-
ραγικών εγκεφαλικών ήταν παρόμοιο και στις δύο 
ομάδες (0.3%).26 Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι η εν 
λόγω μελέτη διενεργήθηκε σε Κινεζικό πληθυσμό και 
επομένως χρειάζεται να επιβεβαιωθεί σε Ευρωπαϊκό 
πληθυσμό.

6. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμ-
μένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή  πρέπει να 
λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή (1Α). Η αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμα-
ρυγή είναι σαφώς υποδεέστερη της αντιπηκτικής 
αγωγής και πρέπει να μην προτιμάται έναντι της 
αντιπηκτικής (1Α). Σε ασθενείς στους οποίους δεν 

δύναται να χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, μπορεί 
να χορηγηθεί ασπιρίνη (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28.044 ασθενών) 
αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με κολπική 
μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας η βαρφαρί-
νη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 
64% ενώ η ασπιρίνη κατά 22%.27, 28  

Ο συνδυασμός ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης σε ασθε-
νείς με κολπική μαρμαρυγή εξετάστηκε σε δύο μεγά-
λες τυχαιοποιημένες μελέτες, την ACTIVE W και την 
ACTIVE A. Στην ACTIVE W, τυχαιοποιήθηκαν 6.706 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή σε αγωγή με ασπιρί-
νη (75-100 mg ημερησίως) και κλοπιδογρέλη (75 mg 
ημερησίως) ή βαρφαρίνη (στόχος εύρος INR 2,0-3,0). 
Η μελέτη διεκόπη πρόωρα μετά από 1,3 έτη, καθώς 
διαπιστώθηκαν λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (3,9% έναντι 5,6), ενώ 
παράλληλα υπήρχε μια τάση για λιγότερες αιμορρα-
γίες στην ομάδα της βαρφαρίνης.29

Στην μελέτη ACTIVE A τυχαιοποιήθηκαν 7.554 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή σε αγωγή με συνδυα-
σμό ασπιρίνης (75-100 mg ημερησίως) και κλοπιδογρέ-
λης (75 mg ημερησίως) ή σε ασπιρίνη ως μονοθεραπεία 
(75-100 mg ημερησίως). Μετά από παρακολούθηση 
3,6 ετών, οι ασθενείς υπό ασπιρίνη/κλοπιδογρέλη εμ-
φάνισαν λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα (6,8% 
έναντι 7,8% αντίστοιχα), λιγότερα εγκεφαλικά επεισό-
δια (2,4% έναντι 3,3% αντίστοιχα), αλλά περισσότερες 
μείζονες αιμορραγίες (2,0% έναντι 1,3% αντίστοιχα).30

7. Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό 
επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια 
κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
είναι οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκου-
μαρόλη ή βαρφαρίνη) (1Α), οι άμεσοι ανταγωνιστές 
της θρομβίνης (νταμπιγκαντράνη) (1Α) και οι ανα-
στολείς του παράγοντα Xa (ριβαροξαμπάνη, απιξα-
μπάνη ή εντοξαμπάνη ή) (1Α).

 �Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (ασε-
νοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) πρέπει να προβαί-
νουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον 
άπαξ μηνιαίως) και τιτλοποίηση της δόσης με στό-
χο εύρος INR 2,0-3,0 με προσοχή στις αλληλεπι-
δράσεις με τρόφιμα και φάρμακα (1Α). 
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 �Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη 
είναι 150 mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με ηλικία 
≥ 80 έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η συνι-
στώμενη δόση είναι 110 mg δις ημερησίως (1Α).
 �Η συνιστώμενη δόση για την ριβαροξαμπάνη εί-
ναι 20 mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με μετρίου 
βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 
15-50 ml/min), η συνιστώμενη δόση είναι 15mg 
άπαξ ημερησίως με το μεσημεριανό γεύμα (1Α).
 �Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 
5 mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με τουλάχιστον 
δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία 
≥ 80 έτη, σωματικό βάρος ≤ 60 kg ή κρεατινίνη 
ορού ≥ 1,5 mg/dl), η συνιστώμενη δόση είναι 2,5 
mg δις ημερησίως (1Α).
 �Η συνιστώμενη δόση για την εντοξαμπάνη είναι 
60 mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με έναν από 
τους παρακάτω παράγοντες [μετρίου βαθμού 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50 
ml/min), σωματικό βάρος ≤ 60 kg, συγχορήγηση 
κυκλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης ή 
κετοκοναζόλης), η συνιστώμενη δόση είναι 30 mg 
άπαξ ημερησίως (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28.044 ασθενών) 
με τη χρήση αντιθρομβωτικής αγωγής  σε ασθενείς 
με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
η βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφαλικού κατά 
64% ενώ η ασπιρίνη κατά 22% έναντι της ομάδας 
ελέγχου.27, 28  

Στην μελέτη RE-LY, η νταμπιγκαντράνη στην δόση 
των 150 mg δις ημερησίως συσχετίστηκε με μικρότερο 
αριθμό εγκεφαλικών ή συστημικών εμβολών έναντι 
της βαρφαρίνης και παρόμοιο αριθμό μειζόνων αι-
μορραγιών: 18.113 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 
μη βαλβιδικής αιτιολογίας και έναν ακόμη παράγο-
ντα κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν νταμπι-
γκαντράνη (σε δόση 150 mg ή 110 mg δις ημερησίως) 
ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 2,0-3,0. Μετά από 
2,0 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορ-
ραγικού εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβολής ήταν 
1,11% ανά έτος στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης 
(150 mg) έναντι 1,69% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0,66, 95%CI: 0,53-0,82). Ο κίνδυνος μεί-
ζονος αιμορραγίας ήταν 3,11% ανά έτος στην ομάδα 
της νταμπιγκαντράνης (150 mg) έναντι 3,36% στην 

ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,93, 95%, CI: 
0,81-1,07). Η θνητότητα ήταν 3,64% ανά έτος στην 
ομάδα της νταμπιγκαντράνης (150 mg) έναντι 4,13% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,88, 
95%CI: 0,77-1,00). Ο κίνδυνος αιμορραγικού εγκεφα-
λικού ήταν 0,10% ανά έτος στην ομάδα της νταμπι-
γκαντράνης (150 mg) έναντι 0,38% στην ομάδα της 
βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,26, 95%, CI: 0,14-0,49).31 
Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα 
των ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστη-
μένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο.32, 33

Στην μελέτη ROCKET-AF, η ριβαροξαμπάνη στην 
δόση των 20 mg άπαξ ημερησίως ήταν μη-κατώτερη 
της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκεφαλικού ή συ-
στημικής εμβολής με παρόμοιο αριθμό μειζόνων αι-
μορραγιών και μικρότερο αριθμό ενδοκράνιων και 
θανατηφόρων αιμορραγιών: 14.264 ασθενείς με κολ-
πική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας και αυ-
ξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού (εκ των οποίων 52% με 
προηγούμενο ισχαιμικό εγκατεστημένο ή παροδικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
ριβαροξαμπάνη σε δόση 20 mg άπαξ ημερησίως (ή 15 
mg άπαξ ημερησίως σε ασθενείς με μετρίου βαθμού 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, δηλαδή eGFR: 15-
50 ml/min) ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 2,0-3,0. 
Μετά από 2,0 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή 
αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβολής 
ήταν 2,1% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης 
έναντι 2,4% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-
ratio 0,88, 95%, CI: 0,74-1,03). Ο κίνδυνος μείζονος 
αιμορραγίας ήταν 3,6% ανά έτος στην ομάδα της ρι-
βαροξαμπάνης έναντι 3,4% στην ομάδα της βαρφαρί-
νης (hazard-ratio 1,04, 95%CI: 0,90-1,20). Η θνητότητα 
ήταν 4,5% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης 
έναντι 4,9% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-
ratio 0,92, 95%, CI: 0,82-1,03). Ο κίνδυνος ενδοκράνι-
ας αιμορραγίας ήταν 0,5% ανά έτος στην ομάδα της 
ριβαροξαμπάνης έναντι 0,7% στην ομάδα της βαρ-
φαρίνης (hazard-ratio 0,67, 95%, CI: 0,47-0,93).34 Τα 
αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα των 
ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο.35

Στη μελέτη ARISTOTLES, η απιξαμπάνη ήταν ανώ-
τερη της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκεφαλικού 
επεισοδίου ή της συστηματικής εμβολής, προκάλεσε 
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λιγότερες αιμορραγίες και συσχετίστηκε με μικρότε-
ρη θνητότητα έναντι της βαρφαρίνης: 18.201 ασθενείς 
με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
και έναν επιπλέον παράγοντα κινδύνου τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν απιξαμπάνη σε δόση 5 mg δις 
ημερησίως ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 2,0-3,0. 
Σε ασθενείς με τουλάχιστον δύο από τους παρακάτω 
τρεις παράγοντες (ηλικία ≥ 80 έτη, σωματικό βάρος ≤ 
60 kg ή κρεατινίνη ορού ≥ 1,5 mg/dl), η χορηγούμενη 
δόση απιξαμπάνης ήταν η υποδιπλάσια. Μετά από 
1,8 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορρα-
γικού εγκεφαλικού ή συστημικής εμβολής ήταν 1,27% 
ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 1,60% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,79, 95%, 
CI: 0,66-0,95). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 
2.13% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 
0,09% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,69, 
95%, CI: 0,60-0,80). Η θνητότητα ήταν 3,52% ανά έτος 
στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 3,94% στην ομά-
δα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,89, 95%, CI: 0,80-
0,99). Ο κίνδυνος αιμορραγικού εγκεφαλικού ήταν 
0,24% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 
0,47% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,51, 
95%, CI: 0,35-0,75).36 Τα αποτελέσματα ήταν παρό-
μοια στην υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό 
επεισόδιο.37

Στην μελέτη ENGAGE-AF, η εντοξαμπάνη ήταν 
μη-κατώτερη της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκε-
φαλικού ή της συστηματικής εμβολής, και συσχετίστη-
κε με λιγότερες αιμορραγίες και λιγότερους καρδιαγ-
γειακούς θανάτους. Συγκεκριμένα, 21.105 ασθενείς 
με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εντοξαμπάνη (σε δόση 
60 mg ή 30 mg άπαξ ημερησίως) ή βαρφαρίνη με στό-
χο εύρος INR 2,0-3,0. Σε ασθενείς με μετρίου βαθμού 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50 ml/
min) ή σωματικό βάρος ≤ 60 kg ή συγχορήγηση κυ-
κλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης, ή κετο-
κοναζόλης, η χορηγούμενη δόση εντοξαμπάνης ήταν 
η υποδιπλάσια. Μετά από 2,8 έτη, ο κίνδυνος εμφάνι-
σης ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστη-
ματικής εμβολής ήταν 0,18% ανά έτος στην ομάδα της 
εντοξαμπάνης (60 mg) έναντι 1,50% στην ομάδα της 
βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,79, 95%, CI: 0,63-0,99). Ο 

κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 2,75% ανά έτος 
στην ομάδα της εντοξαμπάνης (60 mg) έναντι 3,43% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,80, 95%, 
CI: 0,71-0,91). Η καρδιαγγειακή θνητότητα ήταν 2,74% 
ανά έτος στην ομάδα της εντοξαμπάνης έναντι 3,17% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0,86, 95%, 
CI: 0,77-0.97).38 Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην 
υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο.33 

8. Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε ασθε-
νείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένου-
σα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής 
αιτιολογίας υπό νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη 
απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη είναι πολύ μικρότερος 
(σχεδόν υποδιπλάσιος) σε σχέση με τους ανταγωνι-
στές της βιταμίνης Κ (1Α). 
Σε μετα-ανάλυση των παραπάνω μελετών, ο κίν-
δυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας στους ασθενείς 
οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν νταμπιγκα-
ντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπά-
νη ήταν σημαντικά πολύ μικρότερος σε σχέση με τον 
κίνδυνο στην ομάδα της βαρφαρίνης. Η μείωση του 
σχετικού κινδύνου ήταν 46,1%, η μείωση του απόλυ-
του κινδύνου ήταν 0,88% και ο αριθμός των ασθενών 
που χρειάστηκε να αντιμετωπιστούν με νταμπιγκα-
ντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπά-
νη για να προληφθεί ένα αιμορραγικό εγκεφαλικό 
(NNT) ήταν 113.39 

9. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επει-
σόδιο και ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής, η έναρξη 
της αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να καθυστερεί 
για κάποιο χρονικό διάστημα ώστε να μειωθεί ο 
κίνδυνος αιμορραγικής μετατροπής του εγκεφα-
λικού εμφράκτου. Ο προτεινόμενος χρόνος έναρ-
ξης της αντιπηκτικής αγωγής είναι την 1η ημέρα 
σε ασθενείς με παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, την 3η ημέρα σε ασθενείς με μικρής βα-
ρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά 
την εισαγωγή < 8), την 6η ημέρα σε ασθενείς με 
μέτριας βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS 
score κατά την εισαγωγή 8-16) και την 12η ημέρα 
σε ασθενείς με υψηλής βαρύτητας ισχαιμικό εγκε-
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φαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή > 16) (2Γ). 
Στο μεσοδιάστημα ο ασθενής θα πρέπει να λαμβάνει 
ασπιρίνη.
Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέ-
τες ή αξιόπιστες αναδρομικές μελέτες που να κατευ-
θύνουν ικανοποιητικά την κλινική απόφαση για το 
βέλτιστο χρονικό σημείο έναρξης  της αντιπηκτικής 
αγωγής μετά από ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Η 
European Heart Rhythm Association έχει προτείνει 
τον κανόνα 1-3-6-12, όπως αυτός περιγράφηκε πα-
ραπάνω.40 

10. Οι αλληλεπιδράσεις της νταμπιγκαντράνης, ρι-
βαροξαμπάνης, απιξαμπάνης ή εντοξαμπάνης και 
με φάρμακα και τροφές είναι πολύ λιγότερες σε 
σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Γ). 
Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με τους 
ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ περιλαμβάνονται τα 
εξής: Abciximab, Acetaminophen, Alcohol, Allopu-
rinol, Aminodarone, Aminoglutethimide, Amobar-
bital, Anabolic steroids, Aspirin, Azathioprine, But-
abarbita, Butalbital, Carbamazepine, Cefoperazone, 
Cefotetan, Cefoxitin, Ceftriaxone, Chenodiol, Chlo-
ral hydrate, Chloramphenicol, Chlorpropamide, 
Chlorthalidone, Cholestyramine, Cimetidine, Cip-
rofloxacin, Clarithromycin, Clofibrate, Ibuprofen, 
Fosamide, Indomethacin, Influenza virus vaccine, 
Itraconazole, Ketoprofen, Ketorolac, Levamisol, Lev-
othyroxine, Liothyronine, Lovastatin, Mefenamic, 
Meprobamate, Methimazole, Methyldopa, Meth-
ylphenidate, Methylsalicylate, Miconzale, Metro-
nidazole, Miconazole, Moricizine HCl, Nafcillin, 
Nalidixic acid, Naproxen, Neomycin, Norfloxacin, 
Ofloxacin, Olsalazine. Omeprazole, Oxaprozin, Ox-
ymetholone, Paraldehyde, Paroxetine, Penicillin G, 
Pentobarbital, Pentoxifylline, Phenobarbital, Phe-
nylbutazone, Phenytoin, Piperacillin, Piroxicam, 
Prednisone, Primidone, Propafenone, Propoxy-
phene, Propranolol, Propylthiouracil, Phytonadione, 
Quinidine, Quinine, Ranitidine, Rifampin, Secobar-
bital, Sertaline, Simvastatin, Spironolactone, Sta-
nozolol, Streptokinase, Sucralfate, Sulfamethizole, 
Sulfamethoxazole, Sulfinpyrazone, Sulfinpyrazone, 
Sulfisoxazole, Sulindac, Tamoxifen, Tetracycline, 
Thyroid hormone, Ticacillin, Ticlopidine, t-PA, Tol-

butamide, Trazodone, Trimethoprim-sulfamethox-
azole, Urokinase, Valproate, Vitamin C, Vitamin E. 

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

Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με ένα ή πε-
ρισσότερα εκ των νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπά-
νη, απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη περιλαμβάνονται 
η αμιωδαρόνη, διγοξίνη, διλτιαζέμη, δρονεδαρόνη, 
κινιδίνη, βεραπαμίλη, ατορβαστατίνη, κλαριθρομυ-
κίνη, ερυθρομυκίνη, ριφαμπικίνη, αναστολείς της 
πρωτεάσης, φλουκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, κετοκονα-
ζόλη, ποζακοναζόλη, βορικοναζόλη, κυκλοσπορίνη, 
naproxen, H2 αναστολείς, αναστολείς αντλίας πρωτο-
νίων, καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοϊνη.

11. Σε ασθενείς υπό νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπά-
νη απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη, δεν υπάρχει λόγος 
ελέγχου του INR και πρέπει να αποφεύγεται (1Γ).
Η νταμπιγκατράνη και οι τρεις αναστολείς του πα-
ράγοντα Χα (ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη, εντο-
ξαμπάνη) έχουν διαφορετική επίδραση στον χρόνο 
προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστίνης όταν 
βρίσκονται σε «θεραπευτικές συγκεντρώσεις». Επι-
λέον, η ευαισθησία των αντιδραστηρίων για την 
μέτρηση του χρόνου προθρομβίνης (PT) σε ασθενείς 
που βρίσκονται σε θεραπεία με άμεσους αναστολείς 
του παράγοντα Χa ποικίλει σημαντικά και δεν επι-
τρέπει την αξιόπιστη εξαγωγή συμπερασμάτων σχε-
τικά με την ένταση της αντιπηκτικής δράσης. Μάλι-
στα, η μετατροπή του PT σε INR αυξάνει περαιτέρω 
την διακύμανση της ευαισθησίας. Επίσης, το PT εί-
ναι μη ειδικό και μπορεί να επηρεαστεί από πολλούς 
άλλους παράγοντες.41

Επομένως, δεν επιτρέπει την αξιόπιστη εξαγωγή 
συμπερασμάτων σχετικά με την ένταση της αντιπη-
κτικής δράσης.41

12. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, 
εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή σε έδα-
φος βαλβιδοπάθειας της μιτροειδούς ρευματικής 
αιτιολογίας πρέπει να λαμβάνουν ανταγωνιστές 
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της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) 
με στόχο εύρος INR 2,0-3,0 (1Γ). 
Ο κίνδυνος υποτροπής ενός εγκεφαλικού επεισοδίου 
σε ασθενείς με βαλβιδοπάθεια της μιτροειδούς ρευ-
ματικής αιτιολογίας χωρίς αντιπηκτική αγωγή είναι 
υψηλός.42, 43 Αν και δεν έχουν γίνει αξιόπιστες κλινι-
κές δοκιμές για τη χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής 
στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών, υπάρχει ευρεία 
συμφωνία σχετικά με το όφελος της αντιπηκτικής 
αγωγής όταν η βαλβιδική νόσος επιπλέκεται με 
κολπική μαρμαρυγή, θρομβοεμβολικό επεισόδιο ή 
θρόμβο στον αριστερό κόλπο.44, 45

13. Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με κολπι-
κό πτερυγισμό πρέπει να ακολουθεί τις ίδιες αρχές 
με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).
Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέ-
τες σχετικά με την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 
της αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με κολπικό 
πτερυγισμό. Ωστόσο, ο κίνδυνος εγκεφαλικού επει-
σοδίου (risk ratio 1,4, 95%, CI: 1,35-1,46) και θανάτου 
(hazard-ratio 1,9, 95%, CI: 1,2-3,1) σε ασθενείς με κολ-
πικό πτερυγισμό είναι σημαντικός.46 Επίσης, πολλοί 
από τους ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό θα εμφα-
νίσουν κολπική μαρμαρυγή.47-49 

14. Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί αντένδει-
ξη για την χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής. Και 
οι ηλικιωμένοι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 
πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή εάν δεν 
υπάρχει αντένδειξη (1Α).
Στην μελέτη BAFTA, 973 ασθενείς με ηλικία ≥ 75 έτη 
και κολπική μαρμαρυγή τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή 
με ασπιρίνη 75 mg άπαξ ημερησίως ή βαρφαρίνη (με 
στόχο εύρος INR 2,0-3,0) και παρακολουθήθηκαν για 
2,7 έτη. Ο κίνδυνος εγκεφαλικού/συστημικής εμβο-
λής ήταν 1,8% ανά έτος στην ομάδα της βαρφαρίνης 
και 3,8% στην ομάδα της ασπιρίνης (hazard-ratio 
0,48, 95%, CI: 0,28-0,80) χωρίς σημαντική διαφορά 
στον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας (1,9% έναντι 
2,2% αντίστοιχα).50 

Σε μια μετα-ανάλυση 10 μελετών που αφορούσε τη 
χορήγηση νταμπιγκαντράνης, ριβαροξαμπάνης και 
απιξαμπάνης και η οποία εξέτασε την υποομάδα των 
ηλικιωμένων ασθενών (≥ 75 έτη) διαπιστώθηκε ότι σε 

25.031 ηλικιωμένους ασθενείς ο κίνδυνος μείζονος 
αιμορραγίας ήταν παρόμοιος μεταξύ των ασθενών 
που έλαβαν ένα από τα παραπάνω φάρμακα σε σχέ-
ση με την ομάδα ελέγχου, ενώ ο κίνδυνος εγκεφαλι-
κού ή συστηματικής εμβολής ήταν μικρότερος.51 

Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα και στην μελέτη 
ENGAGE-AF, όπου οι ηλικιωμένοι (≥ 75 έτη) ασθε-
νείς με κολπική μαρμαρυγή που έλαβαν εντοξα-
μπάνη εμφάνισαν παρόμοιο αριθμό εγκεφαλικών 
ή συστηματικής εμβολής (hazard-ratio 0,83, 95%, CI: 
0,66-1,04), αλλά μικρότερο αριθμό μειζόνων αιμορ-
ραγιών σε σχέση με την βαρφαρίνη (hazard-ratio 
0,83, 95%, CI: 0,70-0,99).52

15. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική 
καρδιακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται ανταγω-
νιστής της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρ-
φαρίνη). Οι ασθενείς  πρέπει να προβαίνουν σε 
τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνι-
αίως) και τιτλοποίηση της δόσης με στόχο εύρος 
INR 2,5-3,5  ανάλογα με τον τύπο και τη θέση της 
βαλβίδας καθώς και την παρουσία προηγούμενου 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου (1Α).
Σε μια μετα-ανάλυση 46 μελετών που συμπεριέλα-
βε 13.088 ασθενείς με μηχανική καρδιακή βαλβίδα 
και διάρκεια παρακολούθησης 53.647 ανθρωπο-έ-
τη διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος μείζονος εμβολής 
ήταν 4 επεισόδια ανά 100 ανθρωπο-έτη επί απουσί-
ας αντιθρομβωτικής αγωγής, 2,2 επεισόδια ανά 100 
ανθρωπο-έτη υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και 1 
επεισόδιο ανά 100 ανθρωπο-έτη υπό αναστολείς της 
βιταμίνης Κ.53

16. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική 
καρδιακή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χορήγηση 
νταμπιγκαντράνης (1Β). 
Στην μελέτη RE-ALIGN, 252 ασθενείς με μηχανική 
καρδιακή βαλβίδα τυχαιοποιήθηκαν σε νταμπιγκα-
ντράνη ή βαρφαρίνη. Η μελέτη διεκόπη πρόωρα 
εξαιτίας της αύξησης των θρομβοεμβολικών και αι-
μορραγικών συμβαμάτων στην ομάδα της νταμπι-
γκαντράνης. Συγκεκριμένα, ισχαιμικό εγκεφαλικό 
συνέβη στο 5% των ασθενών υπό νταμπιγκαντράνη 
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έναντι κανενός υπό βαρφαρίνη. Μείζων αιμορραγία 
συνέβη στο 4% των ασθενών υπό νταμπιγκαντράνη 
και στο 2% των ασθενών υπό βαρφαρίνη, αντίστοιχα. 
Όλες οι περιπτώσεις μείζονος αιμορραγίας αφορού-
σαν αιμοπερικάρδιο.54

17. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική καρ-
διακή βαλβίδα δεν ενδείκνυται η χορήγηση ριβαρο-
ξαμπάνης, απιξαμπάνης ή εντοξαμπάνης (2Γ).
Δεν υπάρχουν αξιόπιστες τυχαιοποιημένες μελέτες 
στις οποίες να μελετήθηκε η ασφάλεια και η αποτε-
λεσματικότητα της ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης ή 
εντοξαμπάνης σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημέ-
νο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική 
καρδιακή βαλβίδα. Στις τυχαιοποιημένες μελέτες της 
νταμπιγκαντράνης, ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης 
και εντοξαμπάνης σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυ-
γή, η παρουσία προσθετικών βαλβίδων αποτελούσε 
κριτήριο αποκλεισμού.31, 34, 36, 38 

18. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλ-
βίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη πριν την 
τοποθέτηση της βαλβίδας και στους οποίους δεν 
υπάρχει ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής συστήνεται 
η χορήγηση 100 mg άπαξ ημερησίως ασπιρίνης ένα-
ντι ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (1Β).
Σε συστηματική ανασκόπηση μελετών αντιθρομβωτι-
κής αγωγής σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή 
βαλβίδα διαπιστώθηκε ότι η σχέση οφέλους-κινδύ-
νου είναι καλύτερη σε ασθενείς υπό ασπιρίνη έναντι 
ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.55 

19. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλ-
βίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη μετά την το-
ποθέτηση της βαλβίδας και υπό αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της 
βιταμίνης Κ με στόχο εύρος INR 2-3 (2Γ).
Ο κίνδυνος υποτροπής εγκεφαλικού επεισοδίου σε 
ασθενείς με βιοπροσθετική βαλβίδα και θρομβοεμ-
βολικό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι υψηλός. Αν και 
τα σχετικά δεδομένα είναι ιδιαίτερα περιορισμένα, σε 
ασθενείς με βιοπροσθετική βαλβίδα και θρομβοεμβο-

λικό εγκεφαλικό υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή θα 
μπορούσε να προτιμηθεί η χορήγηση ανταγωνιστών 
της βιταμίνης Κ. με στόχο εύρος INR: 2-3.

20. Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μο-
ριακού βάρους σε προφυλακτική δόση σε ασθενείς 
με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο οι οποίοι 
δεν είναι περιπατητικοί και στους οποίους το όφε-
λος της μείωσης του κινδύνου φλεβικής θρομβοεμ-
βολής ξεπερνά την αύξηση του κινδύνου αιμορρα-
γίας (1Α). 
Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και με-
τα-ανάλυση διαπιστώθηκε ότι η προφυλακτική αντι-
πηκτική αγωγή μείωσε τον κίνδυνο συμπτωματικής 
πνευμονικής εμβολής (odds-ratio 0,69, 95%, CI: 0,49-
0,98) και εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (odds-
ratio 0,21, 95%, CI: 0,15-0,29), αυξάνοντας ωστόσο 
τον κίνδυνο της ενδοκράνιας (odds-ratio 1,68, 95%, 
CI: 1,11 - 2,55) και της εξωκράνιας (odds-ratio 1,65, 
95%, CI: 1,00-2,75) αιμορραγίας.56 Στην ίδια μετα-α-
νάλυση διαπιστώθηκε ότι η χρήση ηπαρίνης χαμη-
λού μοριακού βάρους έναντι της κλασικής ηπαρίνης 
μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εν τω βάθει φλεβι-
κής θρόμβωσης (odds-ratio 0,55, 95%, CI: 0,44-0,70), 
ενώ αύξησε τον κίνδυνο μείζονος εξωκράνιας αι-
μορραγίας (odds-ratio 3,79, 95%, CI: 1,30-11,03). Τα 
παραπάνω δεδομένα συνεκτιμούνται μαζί με την 
μεγαλύτερη ευκολία χορήγησης της ηπαρίνης χαμη-
λού μοριακού βάρους σε σύγκριση με την κλασική 
ηπαρίνη (μόνο μία υποδόρια ένεση ημερησίως), την 
αντίστοιχη μικρότερου βαθμού δυσφορία του ασθε-
νούς, το μικρότερο κόστος νοσηλείας, αλλά το με-
γαλύτερο φαρμακευτικό κόστος και τους κινδύνους 
χορήγησης σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια.56 Για 
λεπτομερείς συστάσεις σχετικά με την πρόληψη της 
φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου, παραπέμπουμε 
στο θεραπευτικό πρωτόκολλο του Ελληνικού Οργα-
νισμού Φαρμάκου για την πρόληψη και θεραπεία 
της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου.57

21. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο στο πλαίσιο 
οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου με παρουσία 
τοιχωματικού θρόμβου στην αριστερά κοιλία ή 
ακινησία/υποκινησία του τοιχώματος της αριστε-
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ράς κοιλίας προτείνεται η χορήγηση ανταγωνι-
στών της βιταμίνης Κ για τρεις μήνες και στόχο 
εύρος INR 2,5 (2,0-3,0) (1Α). Η απόφαση για τη 
συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής πρέ-
πει να λαμβάνει υπόψη διάφορους παράγοντες, 
όπως ο τύπος του εμφράγματος του μυοκαρδίου, 
η τοποθέτηση στεφανιαίας ενδοπρόθεσης και ο 
τύπος αυτής, η ηλικία του ασθενούς και οι συννο-
σηρότητες (2Γ).
Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι στο 15% των ασθε-
νών με πρόσθιο έμφραγμα του μυοκαρδίου διαπι-
στώνεται τοιχωματικός θρόμβος στην αριστερά κοι-
λία. Χωρίς αντιπηκτική αγωγή, ο κίνδυνος εμβολής 
εντός των τριών πρώτων μηνών είναι 10-20%.58,59 Σε 
μια τυχαιοποιημένη μελέτη, 3.630 ασθενείς με οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν αγωγή με βαρφαρίνη, ασπιρίνη ή το συνδυα-
σμό τους για 4 έτη. Το τελικό σημείο του θανάτου, 
υποτροπής του εμφράγματος ή θρομβοεμβολικού 
εγκεφαλικού παρατηρήθηκε στο 16,7% στην ομάδα 
της βαρφαρίνης, στο 20% στην ομάδα της ασπιρίνης 
και στο 15% στην ομάδα του συνδυασμού. Ο κίνδυ-
νος μείζονος αιμορραγίας ήταν 0,68% ανά έτος στην 
ομάδα της βαρφαρίνης έναντι 0,17% στην ομάδα της 
ασπιρίνης60 και 0,57% στην ομάδα του συνδυασμού. 

Ο κίνδυνος δημιουργίας τοιχωματικού θρόμ-
βου και επακόλουθης εμβολής σε ασθενείς με οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου είναι υψηλότερος στις 
πρώτες 1-2 εβδομάδες μετά το έμφραγμα και έπειτα 
μειώνεται σταδιακά. Μετά από τους 3 πρώτες μήνες, 
ο θρόμβος οργανώνεται, μετατρέπεται σε ινώδη ιστό 
και προσκολλάται στο τοίχωμα της αριστεράς κοιλί-
ας, με αποτέλεσμα ο κίνδυνος αποκόλλησης και εμβο-
λής να είναι μειωμένος.61 

22. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και καρδιακή ανε-
πάρκεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με κλάσμα εξώ-
θησης ≤ 35%) και απουσία ένδειξης αντιπηκτικής 
αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλια-
κής αγωγής παρά αντιπηκτικής (2Β). 
Σε μια μετα-ανάλυση 4 τυχαιοποιημένων μελετών και 
3.681 ασθενών στις οποίες ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια και φλεβοκομβικό ρυθμό τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν βαρφαρίνη ή ασπιρίνη. Σε σχέση με την 

ασπιρίνη, η βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφα-
λικού επεισοδίου (relative risk: 0,50, 95%, CI: 0,41-0,85, 
number-needed-to-treat: 61), αλλά ταυτόχρονα δι-
πλασίασε τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας (relative 
risk: 1,95, 95%, CI: 1,37-2,76, number-needed-to-harm: 
34). Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 
θνητότητα (relative risk: 1,95, 95%, CI: 0,88-1,13) ή στις 
ενδοκράνιες αιμορραγίες (relative risk: 2,17, 95%, CI: 
0,76 - 6,24).62

23. Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία ένδειξης αντι-
πηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής έναντι της αντιπηκτικής 
αγωγής (1Β).
Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση σε ασθενείς με κρυπτο-
γενές ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφα-
λικό επεισόδιο και ανοικτό ωοειδές τρήμα έδειξε ότι 
δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο υποτροπής του 
εγκεφαλικού μεταξύ της αντιαιμοπεταλιακής και της 
αντιπηκτικής αγωγής (risk difference 2% υπέρ της αντι-
αιμοπεταλιακής αγωγής, 95%, CI:  - 21% έως 25%).63

24. Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό εγκε-
φαλικό επεισόδιο το οποίο υποτροπιάζει υπό αντι-
θρομβωτική αγωγή πρέπει να διερευνάται η αιτιο-
λογία της υποτροπής (1Γ).
Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες σχε-
τικά με τη βέλτιστη προσέγγιση για τη χορήγηση 
αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
που βρίσκονται ήδη υπό αντιθρομβωτική αγωγή. 
Συγκεκριμένα, δεν υπάρχουν δεδομένα κατά πόσον 
η αλλαγή του αντιθρομβωτικού φαρμάκου υπερτε-
ρεί σε αποτελεσματικότητα και ασφάλεια έναντι της 
επιλογής της παραμονής στο ίδιο αντιθρομβωτικό 
φάρμακο στην ίδια ή μεγαλύτερη δόση ή έναντι της 
προσθήκης ενός δεύτερου αντιθρομβωτικού. 

Σε μια ανάλυση της μελέτης PROFESS σε ασθενείς 
με υποτροπή εγκεφαλικού επεισοδίου διαπιστώθηκε 
ότι ο αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός της υποτροπής 
ήταν διαφορετικός από τον μηχανισμό του πρώτου 
εγκεφαλικού σε ποσοστό > 50%.64  
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Scope
The “Hellenic Journal of Atherosclerosis” is a peer-re-
viewed academic journal which publishes all sources 
papers concerned with research and investigation on 
atherosclerosis, its complications, and related diseases, 
including: Lipoprotein metabolism, arterial and vascu-
lar biology and disease, thrombosis, inflammation, dis-
orders of lipid transport diabetes and hypertension as 
related to atherosclerosis, and cardiovascular risk fac-
tors. The editors are also interested in clinical papers 
dealing with case studies of specific or general inter-
est, new or unusual lipid syndromes, and the genetic 
basis and familial incidence of atherosclerosis and re-
lated diseases. High quality reports of controlled clin-
ical trials of drugs or diets will be considered provid-
ed the paper deals with the mechanism of action of the 
drug or diet.

Objective
The “Hellenic Journal of Atherosclerosis” is the official 
scientific journal of the Hellenic Atherosclerosis Soci-
ety. Its main objective is the continuous education of 
scientists of various disciplines including Medical doc-
tors, Biologists, Biochemists, Dieticians, etc. in various 
topics related to the pathogenesis, diagnosis and treat-
ment of atherosclerosis.

Types of papers
Types of papers that can be submitted for considera-
tion by the Editorial Board include:

1. Editorials. Brief review articles on current and/or 
ambiguous topics related to Atherosclerosis and cardi-
ovascular disease without abstract, written after invi-
tation of the Editorial Board. Three key-words should 
be listed. 

2. Reviews. Detailed surveys of medical subjects 
with the emphasis on current points of view related to 
atherosclerosis and cardiovascular disease. 

3. Original papers. Reports on clinical trials or exper-
imental work and epidemiological prospective or ret-
rospective research in topics related to atherosclerosis, 

based on a research protocol described in detail in the 
methodology section. The results of the study should 
not have been previously published (except in abstract 
form). Clinical and epidemiological studies with par-
ticular interest to Greek healthcare workers will be 
given priority. Quite exceptionally original papers 
published in distinguished foreign journals by Greek 
scientists especially when their results are relevant for 
the Greek medical community can be republished in 
HELLENIC JOURNAL OF ATHEROSCLEROSIS af-
ter been approved by the Editorial Board. These pa-
pers must be translated by the authors, who also have 
to obtain written permission by the copyright owners. 

4. Clinical points of view. A diagnostic, therapeu-
tic or epidemiological approach to several clinical syn-
dromes of the atherosclerotic disease; the data for and 
against should be in algorithmic form. 

5. Case reports. Reports on new or very rare clinical 
cases of atherosclerotic disease, new diagnostic crite-
ria or new therapeutic methods with proven results. 

6. Conferences, seminars, round tables. Abstracts 
or short texts of speakers participated in conferences, 
seminars or round tables related to atherosclerosis or-
ganized by, or been under, the auspices of the Hellenic 
Atherosclerosis Society or abstracts presented as post-
ers in conferences organized by the Hellenic Athero-
sclerosis Society. 

7. Book presentations. They should refer to the title 
of the book, the authors’ name(s), the number of pag-
es, the name of the publisher, the date and the place of 
publication and the price. 

8. Correspondence. Letters containing comments on 
papers published in the journal, preliminary results, 
remarks about untoward eff ects of drugs, judgments 
concerning the journal etc. They must be signed. Pre-
vious or duplicate publication. 

Length of papers
Editorials not exceed the 1,000 words. Review articles 
should not exceed 5,000 words including tables, leg-
ends to the figures and references and could include 
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up to three figures. However, the Editorial Board may 
allow the publication of longer reviews upon judge-
ment. Original papers should be shorter, generally not 
exceeding 4,000 words including tables, legends to the 
figures and references and could include up to six fi 
gures. Clinical points of view should not exceed 1,500 
words, case reports 1,000 words and letters to the Ed-
itor 500 words. 

Assembling a paper 
HELLENIC JOURNAL OF ATHEROSCLEROSIS has 
agreed to conform to the Uniform Requirements for 
Manuscripts submitted to Biomedical Journals (Van-
couver System) and its guidelines for authors are in ac-
cordance to the above requirements. Papers must be 
typed doublespace of the usual dimensions (ISO A4 
210x297 mm), with margins of at least 3.5 cm. A sepa-
rate page must be used for the title, the abstract and key-
words, the main text, the acknowledgements, the ref-
erences, the tables, the figures and the figure legends. 

Title page: Concise and informative. Titles are often 
used in information-retrieval systems. Avoid abbrevi-
ations and formulae where possible. It contains (a) the 
title of the article, which must be brief (up to 12 words), 
(b) running title up to 50 characters, (c) name and po-
sition of the authors(s), (d) institutional affi liation of 
each author, (e) name, address, telephone number, fax 
number of the author responsible for correspondence. 

Author names and affiliations: Where the family 
name may be ambiguous (e.g., a double name), please 
indicate this clearly. Present the authors’ affiliation ad-
dresses (where the actual affiliations with a lower-case 
superscript letter immediately after the author’s name 
and in front of the appropriate address. Provide the full 
postal address of each affiliation, including the coun-
try name and, if available, the e-mail address of each 
author.

Corresponding author: Clearly indicate who will 
handle correspondence at all stages of refereeing and 
publication. Ensure that phone numbers (with country 
and area code) are provided in addition to the e-mail 
address and the complete postal address. Contact de-
tails must be kept up to date by the corresponding 
author.

Abstract and key words: A concise and factual ab-
stract is required in English and in Greek. It must in-
clude the title, the names of the authors and the in-
stitutional affi liation of each author. It should state 
briefly the purpose of the research, the principal results 
and major conclusions. An abstract is often presented 
separately from the article, so it must be able to stand 
alone.For this reason, references should be avoided, 
but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, 
non-standard or uncommon abbreviations should be 
avoided, but if essential they must be defined at their 
first mention in the abstract. Abstracts are limited 
to 250 words with the exception of clinical points of 
view and case reports whose length is limited to 150 
words. The abstracts of the reviews must be descrip-
tive, mentioning all chapters contained and the main 
conclusions. Abstracts of the original papers, should 
be structured into four paragraphs, under the follow-
ing captions: Aim, Material or Patients and Methods, 
Results, Conclusions. It is important that the quality of 
the English abstract should be excellent, because it is a 
major criterion for the acceptance of the journal in the 
international lists of Biomedical journals

Immediately after the abstract, provide 3-10 key-
words, using American spelling and avoiding gener-
al and plural terms and multiple concepts (avoid, for 
example, ‘and’, ‘of’). chosen from the MeSH terms of 
Index Medicus. 

Text: Original papers usually contain the following 
chapters: Introduction, Material or Patients and Meth-
ods, Results, Discussion. The introduction contains the 
background and the necessary references and cites the 
objective of the study. The study protocol must be thor-
oughly described in the methodology section. Details 
such as the mode of patient or material selection, as 
well as the methodology applied must be fully dis-
closed in order that the research may be reproduced 
by future investigators. In the case of research related 
to human beings it must be stated that the research was 
performed according to the principles of the Declara-
tion of Helsinki (1975). The pharmaceutical substanc-
es used must be mentioned  by their generic names. In 
the same chapter the data evaluated must be described 
and the chapter should be completed by an analysis 



of the statistical criteria used. In the next chapter the 
results should be presented fully but briefly. Results 
shown in tables should not be repeated in the text. In 
the Discussion, the perspectives opened up by the re-
sults of the study as well as the final conclusions are 
discussed. The results must not be repeated in this sec-
tion. A comparison with the results of other similar 
studies may be done. The results may also be related 
to the objectives of the study but it is advisable to avoid 
arbitrary conclusions, not emerging from the results 
themselves. Acknowledgements. They are addressed 
only to persons who have contributed substantially. 

References: They are numbered in the order in which 
they are first cited in the text. (e.g. Infl ammation is an 
independent risk factor for atherosclerosis. 1). If au-
thor names are cited in the text, first author’s surname 
is followed by et al. If there are only two authors, place 
an “and” between the two surnames. All references 
cited in the text -and those only- must be shown in the 
reference section. (e.g. 1. Libby P, Ridker PM, Maseri 
A. Infl ammation and atherosclerosis. Circulation 2002, 
105:1135-1143).

The number of references must be limited to those 
absolutely necessary. Reviews must have no more than 
100 references, current issues and editorials up to 10 
articles or monographs considered by the author to be 
necessary for complete information on the subject, and 
letters to the Editor up to 5 references. The reference 
section is organized numerically based on the consec-
utive numbers and order of references in the text. Cite 
the surnames and initials of all authors up to 3 (if more, 
add et al after the third), the title of the article, the ab-
breviation of journal title, the year, volume, first and 
last page of the publication; e.g. You CH, Lee KY, Chey 
WY et al. The role of oxidative stress in atherosclero-
sis. Circulation 1980, 79:311–314. In case that no author 
name is given, cite Anonymous; e.g. Anonymous. Cof-
fee drinking and atherosclerosis (Editorial). Br Med J 
1981, 283:628-629. References of papers published in 
supplements, must also note the number of supple-
ment in parenthesis after the volume, e.g. Eur Heart 
Journal 1996, 54(Suppl 1):26-27. 

The abbreviations of journal titles must be compat-
ible to Index Medicus. No full stops are placed af-

ter author acronyms and journal abbreviations. For 
books or monographs, list the surnames and initials 
of the authors, the title, and the number of edition, 
the editor, and the town of edition, the year and the 
pages cited. For chapter in a book, the reference must 
be written as follows: Papathanasiou IB. Pleiotrop-
ic actions of statins. In: Hypolipidemic drugs in athero-
sclerosis. BETA, Athens, 1983:67-113. If the reference 
consists of chapter in a book written by another au-
thor, it must be written as follows: Κuhn L, Swartz 
MN. Toll-like receptors. In: Lee WA (Ed) or (Eds) Infl 
ammation and Atherosclerosis. Saunders, Philadelphia, 
1987:457-472. Unpublished material as well as per-
sonal communications should not be used as refer-
ences, whereas articles accepted for publication but 
not yet published may be included. In this last case 
after the journal title abbreviation there should be an 
indication “to be published”. Citation of Greek refer-
ences is mandatory. Greek literature can be sought 
at the Data Base of the Greek Medical Literature 
(IATROTEK), www.iatrotek.org. 

Chapter numbering in reviews and current issues. 
All chapters must be numbered with Arabic numbers 
1, 2, 3 etc. Subchapters should have the number of the 
initial chapter, point and the number of the subchap-
ter, e.g. 1.1., 1.2. or 1.1.1., 1.2.1. etc. 

Tables: They are typed double-space, in a separate 
page. They are numbered by the order they appear 
in the text, with Arabic numbers. They should have 
a brief, comprehensive explanation so that the read-
er need not turn to the text. Each column must have 
a brief explanatory heading. Explanations of the ab-
breviations should be made at the bottom of the table. 

Figures:  If your electronic artwork is created in a Mi-
crosoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) 
then please supply ‘as is’ in the native document for-
mat. Regardless of the application used other than Mi-
crosoft Office, when your electronic artwork is final-
ized, please ‘Save as’ or convert the images to one of 
the following formats (note the resolution require-
ments for line drawings, halftones, and line/halftone 
combinations given below): PDF or JPEG. 

Instructions to Authors



Hellenic Journal of Atherosclerosis  

Images: It is extremely important that a high enough 
file resolution is used. All separate images that you im-
port into a figure file must be at the correct resolution 
before they are placed. Note, however, that the high-
er the resolution, the larger the file and the longer the 
upload time. Publication quality will not be improved 
by using a resolution higher than the minimum. Keep 
to a minimum of 300 dpi Vector drawings, embed all 
used fonts.

Please do not: 
 �Supply files that are optimized for screen use (e.g.,-
GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a low 
number of pixels and limited set of colors;
 �Supply files that are too low in resolution. 
 �Submit graphics that are disproportionately large 
for the content.

Whilst it is accepted that authors sometimes need to 
manipulate images for clarity, manipulation for pur-
poses of deception or fraud will be seen as scientific 
ethical abuse and will be dealt with accordingly. No 
specific feature within an image may be enhanced, ob-
scured, moved, removed, or introduced. Adjustments 
of brightness, contrast, or color balance are acceptable 
if and as long as they do not obscure or eliminate any 
information present in the original.

Figure legends: On initial submission, each legend 
should be placed in the text file and be incorporated 
into the image file beneath the figure to assist review. 
Legends should provide enough information so that 
the figure is understandable without frequent refer-
ence to the text. However, detailed experimental meth-
ods must be described in the Materials and Methods 
section, not in a figure legend. A method that is unique 
to one of several experiments may be reported in a leg-
end only if the discussion is very brief (one or two sen-
tences). Define all symbols used in the figure and de-
fine all abbreviations that are not used in the text.

Terms and units of measurement: The authors must 
use the universally accepted terms and the SI units of 
measurement. For the choice of terms and names (of 
substances, entities, organizations, diseases etc.) please 
consult the MeSH of Index Medicus. 
Acknowledgements: Collate acknowledgements in a 

separate section at the end of the article before the ref-
erences. List here those individuals who provided as-
sistance during the research.

Math formulae: Present simple formulae in the line of 
normal text where possible and use the solidus (/) in-
stead of a horizontal line for small fractional terms, e.g., 
X/Y. In principle, variables are to be presented in ital-
ics. Powers of “e” are often more conveniently denoted 
by exp. Number consecutively any equations that have 
to be displayed separately from the text (if referred to 
explicitly in the text).

Footnotes: Footnotes should be used sparingly. Num-
ber them consecutively throughout the article, using 
superscript Arabic numbers. Many word processors 
build footnotes into the text, and this feature may be 
used. Should this not be the case, indicate the position 
of footnotes in the text and present the footnotes them-
selves separately at the end of the article. Do not in-
clude footnotes in the reference list.

Reprints: Photocopy reproduction of published pa-
pers is not allowed.

General Information
Papers submitted to HELLENIC JOURNAL OF ATH-
EROSCLEROSIS are judged for publication on the con-
dition that the results or the paper itself have not been 
previously published or submitted for publication in 
another journal.

The corresponding author should report in the cover 
letter that the research work has not been published or 
submitted for publication in an other journal. An excep-
tion to this rule is the final research results that have been 
published as preliminary results or as an abstract form. In 
this case, the author(s) should also submit electronical-
ly these previous publications in a PDF form. Submis-
sion of papers. Papers submitted to the journal should 
be written in English with a Greek abstract. All manu-
scripts should be submitted electronically in a PDF form 
to the Journal’s website, www.hjatherosclerosis.com.

For any further information you may need please 
contact the editorial secretariat Dr Tellis Constantinos 
(Laboratory of Biochemistry, Department of Chemis-



try, University of Ioannina, 45 110 Ioannina, Greece, 
Τel.: +30 26510 08326, Fax: +30 26510-08785, Ε-mail: 
hjathero@uoi.gr).

All manuscripts must be accompanied by a letter, 
in PDF form, signed by the author responsible for cor-
respondence. The cover letter should include a state-
ment, indicating that the manuscript has been ap-
proved by all authors. 

Copyright Transfer
Papers published in “Hellenic Journal of Atherosclero-
sis” constitute copyright ownership of the manuscript 
to the Hellenic Atherosclerosis Society. The corre-
sponding author should submit to the journal the cop-
ywrite transfer agreement form signed by all authors. 
In case of submission of an original paper been already 
published in a foreign journal, it must be clearly stated 
that the authors have obtained the written permission of 
the copyright owners, a copy of which must be attached. 
The final revised text will be resubmitted electronically 
in WORD and PDF form. All papers published in HEL-
LENIC JOURNAL OF ATHEROSCLEROSIS are owned 
by the journal and are not allowed to be republished 
without the written consent of the Editor in chief. 

Primary publication
Manuscripts submitted to the journal must represent re-
ports of original research, and the original data must be 
available for review by the editor if necessary. By sub-
mitting a manuscript to the journal, the authors guaran-
tee that they have the authority to publish the work and 
that the manuscript, or one with substantially the same 
content, was not published previously, is not being con-
sidered or published elsewhere, and was not rejected on 
scientific grounds by another journal. It is incumbent 
upon the author to  acknowledge any prior publication, 
including his/her own articles, of the data contained in a 
manuscript submitted to  the journal. A copy of the rel-
evant work should be submitted with the paper as sup-
plemental material not for publication. Whether the ma-
terial constitutes the substance of a paper and therefore 
renders the manuscript unacceptable for publication is 
an editorial decision. In the event that the authors’ pre-
viously published figures and/or data are included in 
a submitted manuscript, it is incumbent upon the corre-

sponding author to (i) identify the duplicated material 
and acknowledge the source on the submission form, (ii) 
obtain permission from the original publisher (i.e., cop-
yright owner), (iii) acknowledge the duplication in the 
figure legend, and (iv) cite the original article.

Review Process
All manuscripts are considered to be confidential and 
are reviewed  by  the  editors,  members  of  the  edito-
rial  board,  or qualified ad hoc reviewers. To expedite 
the review process, authors should recommend at least 
two editors and also at least three reviewers (i) who are 
either Editorial Board members or otherwise qualified 
scientists who are not members of their institution(s), 
(ii) who have not recently been  associated  with  their  
laboratory(ies), and (iii) who could not otherwise be 
considered to pose a conflict of interest regarding the 
submitted manuscript. Please provide their contact in-
formation where indicated on the submission form. Im-
personation of another individual during the review 
process is considered serious misconduct. 

When a manuscript is submitted to the journal, it is 
given a control number (e.g., and assigned to one of the 
editors. It is the responsibility of the corresponding au-
thor to inform the coauthors of the manuscript’s sta-
tus throughout the submission, review, and publica-
tion processes. The corresponding author is informed 
for receipt of the manuscript and the number of regis-
tration. The manuscripts are first checked whether they 
have been written and submitted according to the in-
structions of the Journal (instructions to authors). Man-
uscripts which do not meet the requirements of correct 
submission are returned to the corresponding author 
with instructions for due corrections. The manuscript is 
double - blind checked by special consultant reviewers 
of the Journal. The revised manuscript must be accom-
panied by a signed letter by the corresponding author, 
in which he /she declares that all corrections have been 
made. The final decision of the manuscript acceptance 
lies on the Editorial Board that decides for approval, or 
return of manuscript for supplementary information, 
decision for re-approval or to reject the manuscript. As 
soon as the paper is accepted and has been allotted fi-
nal publication, a proof is dispatched to the authors for 
final checking.
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Editors’ responsibilities
1. Publication decisions: The editor is responsible for 
deciding which of the articles submitted to the jour-
nal should be published. The decision will be based 
on the paper’s importance, originality and clarity, and 
the study’s validity and its relevance to the journal's 
scope. The decision is guided by the policies of the 
journal's editorial board. The decision is constrained 
by current legal requirements regarding libel, cop-
yright infringement, and plagiarism. The decision 
should not be restricted by the authors' race, gender, 
sex, religious belief, ethnic origin, and citizenship. 
The editor may confer with other editors or review-
ers in making this decision.
2. Confidentiality: The editor and any editorial staff 
must not disclose any information about a submitted 
manuscript to anyone other than the corresponding 
author, reviewers, potential reviewers, other editori-
al advisers, and the publisher, as appropriate.
3. Disclosure and conflicts of interest: Unpublished 
materials disclosed in a submitted paper will not be 
used either in an editor's own project or by the mem-
bers of the editorial board for their own research 
purposes without the express written consent of the 
author.

Duties of reviewers
1. Contribution to Editorial Decisions: Review-
ers’ assists the editor in making editorial decisions 
and through the editorial communications with the 
author may also assist the author in improving the 
paper.
2. Promptness: Any selected referee who feels una-
ble or unqualified to review the research reported in a 
manuscript should notify the editor and exclude him-
self from the review process.
3. Confidentiality: Any manuscripts received for re-
view must be treated as confidential documents. They 
must not be shown to or discussed with others except 
as authorized by the editor.
4. Standards of Objectivity: Reviews should be con-
ducted objectively. Personal criticism of the author is 

inappropriate. Referees should express their views 
clearly with supporting arguments.
5. Acknowledgement of Sources: Reviewers should 
identify relevant published work that has not been 
cited by the authors. Any statement that an obser-
vation, derivation, or argument had been previous-
ly reported should be accompanied by the relevant 
citation. 

Reviewers should also call to the editor's attention 
any substantial similarity or overlap between the 
manuscript under consideration and any other pub-
lished paper of which they have personal knowledge.
6. Disclosure and Conflict of Interest: Information 
or ideas obtained through peer review must be kept 
confidential and not used for personal advantage. Re-
viewers should not consider manuscripts in which 
they have conflicts of interest resulting from compet-
itive, collaborative, or other relationships or connec-
tions with any of the authors, companies, or institu-
tions connected to the papers.

 
Duties of authors
1. Reporting standards: Authors of original research 
papers should present accurately the work performed 
and provide an objective discussion of its significance. 

Underlying data should be properly represented in 
the paper. A paper should contain sufficient detail 
and references to permit others to replicate the work. 
2. Data Access and Retention: Authors are asked to 
provide the raw data in connection with a paper for 
editorial review, and should be prepared to provide 
public access to such data and should in any event be 
prepared to retain such data for a reasonable time af-
ter publication.
3. Originality and Plagiarism: The authors should 
ensure that they have written entirely original works, 
and if the authors have used the work and/or words 
of others that this has been appropriately cited or 
quoted.
4. Multiple, Redundant or Concurrent Publication: 
Authors should not publish manuscripts describing 
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essentially the same research in more than one jour-
nal or primary publication. 
5. Acknowledgement of Sources: Proper acknowl-
edgment of the work of others must always be given.  
Authors should cite publications that have been influ-
ential in determining the nature of the reported work.
6. Authorship of the Paper: Authorship should be lim-
ited to those who have made a significant contribution 
to the conception, design, execution, or interpretation 
of the reported study.  All those who have made sig-
nificant contributions should be listed as co - authors 
while those who have participated in certain substan-
tive aspects of the research should be acknowledged 
or listed as contributors. The corresponding author 
should ensure that all appropriate co - authors are in-
cluded on the paper and that all co - authors have seen 
and approved the final version of the paper.

7. Hazards and Human or Animal Subjects: If the 
work involves chemicals, procedures or equipment 
that have any unusual hazards inherent in their 
use, the author must clearly identify these in the 
manuscript.
8. Disclosure and Conflicts of Interest: All authors 
should disclose in their manuscript any financial or 
other substantive conflict of interest that might be 
construed to influence the results or interpretation of 
their manuscript. 

All sources of financial support for the project 
should be disclosed.
9. Errors in published works: When an author dis-
covers a significant error or inaccuracy in his/her 
own published work, it is the author’s obligation to 
promptly notify the journal editor or publisher and 
cooperate with them to correct the paper. 


