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      H εισαγωγή της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης (ΕΘ) με τη χρήση αλτεπλάσης 
(alteplase), ενός ανασυνδυασμένου ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου, 
μετά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων της μελέτης NINDS (A και B) στα μέσα 
της δεκαετίας 1990-2000, έφερε επανάσταση στην οξεία αντιμετώπιση των 
ισχαιμικών ΑΕΕ.

1.    Κάθε ασθενής με συμπτώματα οξέος ΑΕΕ θα πρέ-
πει να αντιμετωπίζεται ως πιθανός υποψήφιος για 
θεραπεία με ενδοφλέβια θρομβόλυση εφόσον 
βρίσκεται εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των 
συμπτωμάτων (Σύσταση 1Α). Στο πλαίσιο αυτό, 
θα πρέπει να του παραχωρείται άμεση πρόσβαση 
στον αξονικό ή μαγνητικό τομογράφο, ώστε να 
υποβληθεί σε επείγουσα απεικόνιση του εγκεφά-
λου όσο το δυνατόν ταχύτερα για να αποκλειστεί 
το ενδεχόμενο ενδοκράνιας αιμορραγίας (Σύστα-
ση 1Γ).

2.    Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, η ΕΘ με τη 
χορήγηση αλτεπλάσης (alteplase) εντός 4,5 ωρών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων είναι η συνι-
στώμενη θεραπεία, εφόσον ο ασθενής πληροί τα 
κριτήρια που αναγράφονται στον Πίνακα 2 (Σύ-
σταση 1Α).

3.    Η αποτελεσματικότητα της ΕΘ επηρεάζεται ση-
μαντικά από το χρόνο που μεσολάβησε από την 
έναρξη των συμπτωμάτων και για το λόγο αυτό η 
θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει το συντομότερο 
δυνατόν και οπωσδήποτε όχι αργότερα από 4,5 
ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων (Σύστα-
ση 1Α).

4.    Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, στους οποί-
ους η έναρξη της ΕΘ θα γίνει εντός 3-4,5 ωρών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων, υπάρχουν 
και τα ακόλουθα επιπρόσθετα σχετικά κριτήρια 
αποκλεισμού (Πίνακας 2): α) ηλικία >80 ετών, β) 
η λήψη από του στόματος αντιπηκτικής αγωγής 
ανεξαρτήτως της τιμής του INR, γ) NIHSS >25, δ) 
απεικονιστικά ευρήματα ισχαιμίας με έκταση >1/3 
στην περιοχή κατανομής της μέσης εγκεφαλικής 
αρτηρίας και ε) συνύπαρξη ισχαιμικού ΑΕΕ και 
σακχαρώδους διαβήτη στο ατομικό αναμνηστικό.

5.    Η χορήγηση της ΕΘ σε ασθενείς με οξύ ισχαιμι-
κό ΑΕΕ θα πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον όπου 
υπάρχει η δυνατότητα συνεχούς καταγραφής των 
ζωτικών σημείων (αρτηριακής πίεσης, καρδιακής 
συχνότητας, οξυμετρίας) αλλά και άμεσης ανα-
γνώρισης και αντιμετώπισης των επιπλοκών (Σύ-

σταση 1Γ).
6.    Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, ο μοναδικός 

εγκεκριμένος ενδοφλέβια χορηγούμενος θρομ-
βολυτικός παράγοντας είναι η αλτεπλάση.

7.    Η χορηγούμενη δόση αλτεπλάσης στο οξύ ισχαι-
μικό ΑΕΕ είναι 0,9mg ανά χιλιόγραμμο βάρους 
σώματος, με μέγιστη δόση τα 90mg. Το 10% της 
συνολικής δόσης χορηγείται με τη μορφή bolus 
(δόση εφόδου) και το υπόλοιπο 90% σε συνεχή 
ενδοφλέβια έγχυση με τη χρήση αντλίας υγρών 
σε διάρκεια μίας ώρας (Σύσταση 1Α).

8.    Σε κάθε ασθενή στον οποίο χορηγείται αλτεπλά-
ση, οι θεράποντες ιατροί θα πρέπει να είναι σε 
εγρήγορση για την έγκαιρη αναγνώριση και αντι-
μετώπιση πιθανών επιπλοκών, με σημαντικότερες 
την αιμορραγία (ενδοκράνια ή μη) και το αγγειοοί-
δημα, που στη σοβαρή του μορφή μπορεί να οδη-
γήσει σε απόφραξη αεραγωγών. Η υποψία εμφά-
νισης οποιασδήποτε από τις δύο αυτές επιπλοκές 
πρέπει να συνοδεύεται από άμεση διακοπή της 
ενδοφλέβιας έγχυσης της αλτεπλάσης και εφαρ-
μογή των κατάλληλων μέτρων αντιμετώπισης (Σύ-
σταση 1A).

9.    Τιμές αρτηριακής πίεσης >185/110mmHg δεν 
πρέπει να αποτελούν αντένδειξη για τη χορήγηση 
ΕΘ στο οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, εφόσον η αρτηριακή 
πίεση μειωθεί σε χαμηλότερα επίπεδα πριν τη 
χορήγηση της δόσης εφόδου και διατηρηθεί σε 
αυτά κατά τη διάρκεια της συνεχούς έγχυσης της 
αλτεπλάσης (Σύσταση 1Β).

10.  Σε ασθενείς που παρουσιάζουν επιληπτικούς 
σπασμούς κατά την εγκατάσταση του οξέος ισχαι-
μικού ΑΕΕ, η ΕΘ μπορεί να χορηγηθεί εφόσον η 
εστιακή νευρολογική σημειολογία θεωρείται πως 
οφείλεται στο ΑΕΕ και όχι στη μετακριτική επιλη-
πτική κατάσταση (Σύσταση 2Γ).

11.  Οι ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ και συ-
μπτώματα που, παρά το μικρό νευρολογικό 
έλλειμμα στην κλίμακα NIHSS (NIHSS <4), 
προκαλούν σημαντικού βαθμού αναπηρία 
(π.χ. ομώνυμη ημιανοψία, σημαντική έκ-



πτωση λειτουργικότητας της άκρας χείρας, 
αφασία) δεν θα πρέπει να αποκλείονται από 
τη χορήγηση ΕΘ, εντός των πρώτων 3 ωρών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων (Σύσταση 
2Α). Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ και μι-
κρό νευρολογικό έλλειμμα (NIHSS <4), που 
δεν προκαλεί σημαντικού βαθμού αναπηρία 
(π.χ. μειωμένη αισθητικότητα σε ένα άκρο), 
η στάθμιση των κινδύνων έναντι του προσ-
δοκώμενου οφέλους από την ΕΘ πρέπει να 
γίνεται με πολλή μεγάλη προσοχή.

12.  Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ και συ-
μπτώματα που αποδράμουν ταχέως η στάθ-
μιση των κινδύνων έναντι του προσδοκώμε-
νου οφέλους από την ΕΘ πρέπει να γίνεται 
με πολλή προσοχή.  Δεν συνιστάται καμία 
χρονική καθυστέρηση ως προς τη χορήγηση 
της ΕΘ προκειμένου να παρακολουθήσει ο 
θεράπων ιατρός την εξέλιξη των συμπτωμά-
των, εφόσον έχουν ολοκληρωθεί η βασική 
κλινικο-εργαστηριακή εκτίμηση και η ενημέ-
ρωση του ασθενούς ή/και της οικογένειας  
(Σύσταση 1Β).

13.  Σε ασθενείς με πρόσφατο έμφραγμα του μυ-
οκαρδίου και οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ θα μπορού-
σε να εξετασθεί το ενδεχόμενο ενδοφλέβιας 
θρομβόλυσης (Σύσταση 2Γ).

14.  Σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική 
αγωγή με άμεσους αναστολείς της θρομβί-
νης (νταμπιγκατράνη) ή του ενεργοποιημένου 
παράγοντα X (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη,  
εντοξαμπάνη) δεν συνιστάται η ΕΘ εκτός εάν: 
- έχουν μεσολαβήσει περισσότερες από 48 
ώρες από τη χορήγηση της τελευταίας δόσης 
του αντιπηκτικού (και δεν υπάρχει σημαντική 
οξεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας στο 
διάστημα αυτό σε βαθμό που θα οδηγούσε 
σε τροποποίηση της δόσης του φαρμάκου), ή 
- τα επίπεδα του ενεργοποιημένου παράγο-
ντα X (Xa) είναι φυσιολογικά, για τους ασθε-
νείς που λαμβάνουν άμεσους αναστολείς 
του ενεργοποιημένου παράγοντα X (ριβα-
ροξαμπάνη, απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη), ή 
- ευαίσθητες εργαστηριακές εξετάσεις όπως 
ο χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομ-

βοπλαστίνης (aPTT), το INR, ο χρόνος θρομ-
βίνης (TT) και ο χρόνος πήξης της εκαρίνης 
(Ecarin Clotting Time - ECT) είναι σε φυσιο-
λογικά επίπεδα σε ασθενείς που λαμβάνουν 
άμεσους αναστολείς της θρομβίνης (νταμπι-
γκατράνη)  (Σύσταση 2Γ).

15.  Σε ασθενείς που λαμβάνουν νταμπιγκατράνη 
και εμφανίζουν διαταραχή του aPTT ή και του 
TT και οι οποίοι δεν πληρούν τα κριτήρια για 
μηχανική ενδαρτηριακή θρομβεκτομή, ούτε 
έχουν άλλη αντένδειξη για τη χορήγηση ΕΘ, 
η χορήγηση 5g idarucizumab ακολουθού-
μενη από ΕΘ αποτελεί μια εναλλακτική προ-
σέγγιση, της οποίας η αποτελεσματικότητα 
και ασφάλεια δεν είναι επιβεβαιωμένες από 
τυχαιοποιημένες μελέτες, αλλά προτείνεται 
από ομάδες ειδικών (Σύσταση 2Γ).

16.  Μετά το πέρας της ΕΘ και για διάστημα του-
λάχιστον 24 ωρών, οι ασθενείς θα πρέπει να 
νοσηλεύονται σε μονάδα (Μονάδα Αγγει-
ακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων ή Μονάδα 
Αυξημένης Φροντίδας ή Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας) που μπορεί να υποστηρίξει δυνα-
τότητα συνεχούς καταγραφής των ζωτικών 
σημείων (αρτηριακής πίεσης, καρδιακής συ-
χνότητας, οξυμετρίας), τακτικής παρακολού-
θησης και ρύθμισης του σακχάρου αίματος, 
τακτικής εκτίμησης της νευρολογικής εικό-
νας, αλλά και άμεσης αναγνώρισης και αντι-
μετώπισης των επιπλοκών της ΕΘ (Σύσταση 
1Α).

17.  Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης ασπιρίνης 
(Σύσταση 1Β) ή/και αντιπηκτικής αγωγής 
(προφυλακτική ή θεραπευτική δοσολογία, 
σκευάσματα ενέσιμα ή από του στόματος) 
εντός των πρώτων 24 ωρών από την ΕΘ (Σύ-
σταση 2Β).

18.  Εικοσιτέσσερις (24) ώρες μετά την ΕΘ πρέ-
πει να διενεργείται νέα αξονική ή μαγνητική 
τομογραφία εγκεφάλου χωρίς σκιαγραφικό 
προκειμένου να εκτιμηθεί η παρουσία αιμορ-
ραγικών επιπλοκών και να καθορισθεί ο χρό-
νος έναρξης της κατάλληλης αντιθρομβωτι-
κής αγωγής (Σύσταση 1Α).
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ειΣάγώγη

Τα Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια (ΑΕΕ) αποτελούν μια 
από τις σημαντικότερες αιτίες θανάτου και αναπηρίας 
παγκοσμίως, ιδιαίτερα δε στις αναπτυγμένες χώρες. Στο 
Ηνωμένο Βασίλειο αποτελούν τη σημαντικότερη αιτία 
σοβαρής αναπηρίας στους ενήλικες ενώ στις Ηνωμένες 
Πολιτείες Αμερικής την πέμπτη αιτία θανάτου 1, 2. Υπολο-
γίζεται ότι κάθε χρόνο, σε ολόκληρο τον κόσμο, από τα 
περίπου 15.000.000 ανθρώπους που θα υποστούν ένα 
ΑΕΕ, το 1/3 θα αποβιώσει και άλλο 1/3 θα παραμείνει με 
σοβαρού βαθμού αναπηρία επιφέροντας βαρύτατες κοι-
νωνικο-οικονομικές επιπτώσεις.2

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα δεδομένα από 
τον Ελλαδικό χώρο όπου, από το σύνολο των ΑΕΕ, το 80% 
είναι ισχαιμικής αιτιολογίας. Συνολικά αποτελούν τη δεύ-
τερη αιτία θανάτου με περίπου 21.000 θανάτους ετησίως, 
ενώ πληθυσμιακές μελέτες δείχνουν ότι 12 μήνες μετά 
από ένα ΑΕΕ το 35% των ασθενών έχει αποβιώσει και το 
31% έχει μόνιμη σοβαρή αναπηρία.3,4

H εισαγωγή της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης (ΕΘ) με τη 
χρήση αλτεπλάσης (alteplase), ενός ανασυνδυασμένου 
ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου, μετά τη δημοσί-
ευση των αποτελεσμάτων της μελέτης NINDS (A και B) στα 
μέσα της δεκαετίας 1990-2000, έφερε επανάσταση στην 
οξεία αντιμετώπιση των ισχαιμικών ΑΕΕ5. Μέχρι δε και τις 
πρόσφατες μελέτες που ανέδειξαν όφελος από τη μηχανι-
κή ενδαρτηριακή θρομβεκτομή 6, η ΕΘ αποτελούσε τη μο-
ναδική θεραπευτική προσέγγιση (με τη μορφή φαρμάκου 
ή παρεμβατικής μεθόδου) στην οξεία φάση, που μπορού-
σε να βελτιώσει το λειτουργικό αποτέλεσμα των ασθενών. 
Μέχρι στιγμής πάντως δεν έχει αποδειχθεί πως η ΕΘ μει-
ώνει την προκαλούμενη από τα ισχαιμικά ΑΕΕ θνητότητα 
ως ανεξάρτητο καταληκτικό σημείο.7

Οι παρούσες συστάσεις αποτελούν έναν συνοπτικό 
κλινικό οδηγό για τους ιατρούς που αντιμετωπίζουν ασθε-
νείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ. Πιστεύουμε ότι οι συστάσεις 
αυτές καλύπτουν την πλειονότητα των περιστατικών που 
αντιμετωπίζουμε στην καθημερινή κλινική πρακτική. Σί-
γουρα υπάρχουν μικρές λεπτομέρειες που μπορεί να μην 
αναφέρονται στο παρόν κείμενο και στις οποίες μπορεί να 
υπάρχουν διαφορετικές προσεγγίσεις μεταξύ των θερα-
πόντων ιατρών. Οι θετικές τυχαιοποιημένες μελέτες είναι 
λίγες και δεν καλύπτουν όλο το φάσμα των ασθενών που 
θα υποστούν ένα οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ. Επιπλέον, στόχος 
μας είναι να εκπονήσουμε ένα μικρό και σχετικά συνο-
πτικό κείμενο που θα είναι εύκολο να χρησιμοποιήσει ο 
κλινικός ιατρός. Οι συστάσεις αυτές θα ανανεώνονται ανά 
διετία ή και νωρίτερα αν κριθεί απαραίτητο. Υπενθυμίζεται 
δε ότι πρόσφατα δημοσιεύτηκαν και οι συστάσεις του Ελ-
ληνικού Οργανισμού Εγκεφαλικών για τη μηχανική ενδαρ-
τηριακή θρομβεκτομή σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ.8

Η βαθμονόμηση του επιπέδου τεκμηρίωσης και της 
ισχύος των συστάσεων παρουσιάζεται στον Πίνακα 1.

πίνακας 1. ορισμός των κριτηρίων βαθμονόμησης του 
επιπέδου τεκμηρίωσης και της ισχύος των συστάσεων.

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.

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.

ΕπίπΕδο τΕκμηρίωσησ

ίσχύσ τησ σύστΑσησ

1. κάθε ασθενής με συμπτώματα οξέος άεε θα 
πρέπει να αντιμετωπίζεται ως πιθανός υποψήφιος 
για θεραπεία με ενδοφλέβια θρομβόλυση εφόσον 
βρίσκεται εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των 
συμπτωμάτων (Σύσταση 1ά). Στο πλαίσιο αυτό, 
θα πρέπει να του παραχωρείται άμεση πρόσβαση 
στον αξονικό ή μαγνητικό τομογράφο, ώστε να 
υποβληθεί σε επείγουσα απεικόνιση του εγκεφά-
λου όσο το δυνατόν ταχύτερα για να αποκλειστεί 
το ενδεχόμενο ενδοκράνιας αιμορραγίας (Σύστα-
ση 1γ).
Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ η ΕΘ είναι ιδιαίτερα 
αποτελεσματική στη μείωση της αναπηρίας.9 Ωστόσο, 
έχει αυστηρό χρονικό όριο έναρξης χορήγησης εντός 4,5 
ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων.9 Λαμβάνοντας 
υπόψη την έλλειψη συμπτωμάτων ή κλινικών σημείων που 
μπορούν με ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα να 
διαφοροδιαγνώσουν το ισχαιμικό ΑΕΕ από την ενδοκρά-
νιο αιμορραγία, κάθε ασθενής με κλινική εικόνα οξέος 
ΑΕΕ θα πρέπει να θεωρείται ως πιθανός υποψήφιος για 
θεραπεία με ΕΘ μέχρι τη διενέργεια επείγουσας αξονικής 
ή μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλου.

Αποτελέσματα κλινικών μελετών ΕΘ και δεδομένα 
μεγάλων εθνικών βάσεων καταγραφής των ΑΕΕ από τη 
Γερμανία και τις Η.Π.Α αποδεικνύουν πως όσο αυξάνεται 
το χρονικό διάστημα που μεσολαβεί από την έναρξη των 
συμπτωμάτων του ισχαιμικού ΑΕΕ έως και την έναρξη χο-
ρήγησης της ΕΘ, τόσο μειώνεται η αποτελεσματικότητα 
αυτής ως προς τη μείωση της αναπηρίας.7,10,11,12 Με γνώ-
μονα την υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα των ισχαιμικών 
ΑΕΕ και κριτήριο την αποδεδειγμένη χρονο-εξαρτώμενη 
αποτελεσματικότητα της ΕΘ είναι ξεκάθαρη η ανάγκη να 



προτάσσεται η απεικόνιση του εγκεφάλου στους ασθενείς 
με κλινική εικόνα οξέος ΑΕΕ. 

H αξονική τομογραφία εγκεφάλου χωρίς σκιαγραφικό 
είναι η πιο διαδομένη απεικονιστική μέθοδος εγκεφάλου 
στους ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που είναι υποψή-
φιοι για τη χορήγηση ΕΘ.13,14 Θεωρείται ως η απεικονιστι-
κή μέθοδος που ορίζει το βασικό επίπεδο διαγνωστικού 
ελέγχου (standard-of-care) για τον αποκλεισμό οξείας 
ενδοκράνιας αιμορραγίας και γι αυτό άλλωστε είχε χρη-
σιμοποιηθεί ως διαγνωστικό μέσο (κριτήριο εισόδου) στις 
μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες της ΕΘ.14 Υπενθυμίζεται 
για παράδειγμα πως η ευαισθησία των σύγχρονων αξονι-
κών τομογράφων (≥16 τομών) στον αποκλεισμό της υπα-
ραχνοειδούς αιμορραγίας εντός 6 ωρών από την έναρξη 
των συμπτωμάτων ανέρχεται στο 98,7% και η ειδικότητα 
στο 99,9%.15 Συχνά δε περιγράφεται ως η εξέταση αναφο-
ράς (reference standard) για τον αποκλεισμό της οξείας 
ενδοκράνιας αιμορραγίας παρότι δεν υπάρχουν επαρκή 
δεδομένα σύγκρισης με παθολογο-ανατομικές μελέτες, 
πέραν αυτών που βρίσκουμε για τους αξονικούς τομογρά-
φους πρώτης γενιάς.14, 16, 17 

Συνοπτικά τα κριτήρια χορήγησης ή αποκλεισμού της 
ΕΘ παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

πίνακας 2: προτεινόμενα κριτήρια χορήγησης και 
αποκλεισμού για την ενδοφλέβια θρομβόλυση με αλτεπλάση 
σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
(άεε) εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων. τα 
κριτήρια αυτά έχουν βασιστεί στις κατευθυντήριες οδηγίες 
της AHA/ASA του 2013 και στο φύλλο χαρακτηριστικών 
προϊόντος της αλτεπλάσης (Actilyse).

κριτήρια χορήγησης

Διάγνωση ισχαιμικού ΑΕΕ με μετρήσιμο νευρολογικό έλλειμμα  

Έναρξη των συμπτωμάτων εντός των προηγούμενων 4,5 
ωρών από την έναρξη χορήγησης της αλτεπλάσης (Προσοχή, 
σε περίπτωση που ο ασθενής βρίσκεται εντός του χρονικού 
παραθύρου των 3,0-4,5 ωρών πρέπει να ελεγχθούν και τα 
επιπρόσθετα κριτήρια στο τέλος του πίνακα.)

Ηλικία ≥18 έτη

Συγκατάθεση του ασθενούς ή/και της οικογένειάς του 
αναφορικά με το προσδοκώμενο όφελος και τους κινδύνους 
από την ενδοφλέβια θρομβόλυση. 

κριτήρια αποκλεισμού

Εικόνα ενδοκράνιας αιμορραγίας στην επείγουσα αξονική 
εγκεφάλου που προηγείται της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης 
Σοβαρός τραυματισμός κεφαλής ή εγκατεστημένο ΑΕΕ εντός 
του προηγούμενου τριμήνου 
Συμπτωματολογία που υποδηλώνει ή εγείρει την υποψία 
υπαραχνοειδούς αιμορραγίας
Παρακέντηση αγγείου, σε περιοχή που δεν επιδέχεται άμεση 
συμπίεση, εντός των προηγούμενων 7-10 ημερών

Πρόσφατες (εντός 10 ημερών) τραυματικές θωρακικές 
συμπιέσεις

Τοκετός εντός του προηγούμενου 10ημέρου

Ιστορικό παλαιότερης ενδοκράνιας αιμορραγίας

Γνωστή ενδοκράνια νεοπλασία, ενδοκράνια αρτηριοφλεβική 
δυσπλασία ή εγκεφαλικό ανεύρυσμα
Πρόσφατη χειρουργική επέμβαση στην ενδοκράνια κοιλότητα 
ή τη σπονδυλική στήλη
Συστολική αρτηριακή πίεση >185mmHg ή διαστολική 
αρτηριακή πίεση >110mmHg

Ενεργός εσωτερική αιμορραγία

Τιμές γλυκόζης αίματος <50 mg/dL ή >400mg/dL

Έμφρακτο (υπόπυκνη περιοχή) που καταλαμβάνει πάνω από 
το 1/3 του εγκεφαλικού ημισφαιρίου στην επείγουσα αξονική 
τομογραφία εγκεφάλου

Οξεία παγκρεατίτιδα

Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα

Περικαρδίτιδα

Nεόπλασμα με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας

Οξεία αιμορραγική διάθεση που περιλαμβάνει, αλλά δεν 
περιορίζεται στα ακόλουθα:

Γνωστό ιστορικό αιμορραγικής διάθεσης

Αιμοπετάλια <100.000/mm³

Χορήγηση ηπαρίνης εντός των προηγούμενων 48 ωρών με 
συνοδό αύξηση του aPTT σε επίπεδα πάνω από το ανώτερο 
φυσιολογικό όριο
Χρήση αντιπηκτικών με τιμές INR >1.7 ή χρόνου προθρομβίνης 
(Prothrombin Time) >15 δευτερόλεπτα

Χρήση άμεσων αναστολέων της θρομβίνης (νταμπιγκατράνη) ή 
του παράγοντα Xa (απιξαμπάνη, ριβαροξαμπάνη, εντοξαμπάνη) 
τις τελευταίες 48 ώρες πριν από τη χορήγηση της ΕΘ και 
με την προϋπόθεση ότι στο χρονικό αυτό διάστημα δεν έχει 
επηρεαστεί η νεφρική λειτουργία του ασθενούς σε τέτοιο 
βαθμό που θα οδηγούσε σε αλλαγή τη δοσολογίας του από του 
στόματος αντιπηκτικού.

Σοβαρή ηπατοπάθεια συμπεριλαμβανομένης της ηπατικής 
ανεπάρκειας (οξείας ή χρόνιας), της κίρρωσης ήπατος, της 
πυλαίας υπέρτασης με παρουσία κιρσών οισοφάγου, και της 
ενεργού ηπατίτιδας

σχετικά κριτήρια αποκλεισμού*

Παρουσία μικρού νευρολογικού ελλείμματος που δεν προκαλεί 
σημαντική αναπηρία ή συμπτωμάτων που αποδράμουν ταχέως 
μέχρι πλήρους εξάλειψης

Κύηση

Επιληπτικοί σπασμοί στην εκδήλωση των συμπτωμάτων με 
συνοδό υπολειπόμενο νευρολογικό έλλειμμα που αποδίδεται 
σε μετακριτική φάση

ΑΡΘΡΟ ΣΥΝΤΑΞΗΣ
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Μείζων χειρουργική επέμβαση ή σοβαρό τραύμα εντός των 
προηγούμενων 14 ημερών
Αιμορραγία πεπτικού ή ουροποιητικού συστήματος εντός των 
προηγούμενων 21 ημερών
Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου εντός των προηγούμενων 3 
μηνών

Επιπρόσθετα σχετικά κριτήρια αποκλεισμού για το χρονικό 
παράθυρο 3,0-4,5 ωρών

Ηλικία >80 ετών

Βαρύτατο νευρολογικό έλλειμμα (αναφέρεται σε τιμές >25 
στην κλίμακα NIHSS)
Λήψη από του στόματος αντιπηκτικών ανεξάρτητα από την 
τιμή του INR
Συνύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη και προηγούμενου 
ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

* Στην περίπτωση των σχετικών κριτηρίων αποκλεισμού απαιτείται 
πολύ προσεκτική εκτίμηση του οφέλους έναντι του κινδύνου, όπου 
κατά περίπτωση ο γιατρός μπορεί να αποφασίσει τη χορήγηση ή μη 
θρομβόλυσης. 
Σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, η έναρξη της 
ενδοφλέβιας θρομβόλυσης δεν πρέπει να καθυστερεί για χάρη 
των αποτελεσμάτων του πηκτικού μηχανισμού. Παρόλα αυτά, 
σε περίπτωση που τα επίπεδα του INR είναι >1.7 ή ο PT είναι 
μεγαλύτερος από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια του εργαστηρίου, η 
ενδοφλέβια έγχυση πρέπει να διακόπτεται οριστικά.
Σε ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό θρομβοπενίας, η ενδοφλέβια 
θρομβόλυση δεν πρέπει να καθυστερεί έως ότου γίνει γνωστός 
ο αριθμός των αιμοπεταλίων. Παρόλα αυτά, ή έγχυση πρέπει να 
διακόπτεται αν τα αιμοπετάλια είναι <100.000/mm3.
aPTT: χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης, ECT: 
Ecarin Clotting Time, INR: International Normalized Ratio; PT: 
χρόνος προθρομβίνης, TT: χρόνος θρομβίνης, NIHSS: National 
Institutes of Health Stroke Scale

2. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε, η εθ με τη 
χορήγηση αλτεπλάσης (alteplase) εντός 4,5 ωρών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων είναι η συνι-
στώμενη θεραπεία, εφόσον ο ασθενής πληροί τα 
κριτήρια που αναγράφονται στον πίνακα 2 (Σύ-
σταση 1ά).
Ο ορθός καθορισμός του χρόνου από την έναρξη των συ-
μπτωμάτων του ισχαιμικού ΑΕΕ αποτελεί σημείο κλειδί για 
την καταλληλότητα ή μη της χορήγησης ΕΘ, γι αυτό και 
πρέπει να διερευνάται ενδελεχώς. 

Η μετα-ανάλυση των δεδομένων 9 τυχαιοποιημένων 
κλινικών μελετών χορήγησης ΕΘ σε ασθενείς με οξύ 
ισχαιμικό ΑΕΕ έδειξε πως η αλτεπλάση αυξάνει τις πιθα-
νότητες ευνοϊκής έκβασης [βαθμολογία 0-1 στην τροπο-
ποιημένη κλίμακα Rankin (mRS: modified Rankin Scale)] 
στους 3-6 μήνες σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 
(placebo).7 Η ανάλυση αυτή έχει βασιστεί στα ατομικά 
δεδομένα (individual-patient-data meta-analysis) 6.756 
ασθενών από τις μελέτες NINDS A και B, ECASS I, II και 
III, ATLANTIS A και B, EPITHET και IST-3. Με βάση τα απο-

τελέσματα αυτής της μετα-ανάλυσης, για κάθε 10 ασθε-
νείς που θα λάβουν ΕΘ εντός των πρώτων 3 ωρών από 
την έναρξη των συμπτωμάτων, 1 εξ αυτών θα έχει καλό 
λειτουργικό αποτέλεσμα (mRS ≤1).18 Για το χρονικό παρά-
θυρο των 3,0-4,5 ωρών η αντίστοιχη αναλογία ανέρχεται 
σε 1 ασθενή με καλό λειτουργικό αποτέλεσμα (mRS ≤1) 
για κάθε 19 ασθενείς που θα λάβουν ΕΘ.18 Σε ότι αφορά 
την αναλογία του οφέλους προς την επιδείνωση, για κάθε 
7 ασθενείς που θα καταφέρουν στους 6 μήνες να είναι 
λειτουργικά ανεξάρτητοι, αντιστοιχούν 2 θάνατοι στην 
οξεία φάση.19

3. η αποτελεσματικότητα της εθ επηρεάζεται ση-
μαντικά από το χρόνο που μεσολάβησε από την 
έναρξη των συμπτωμάτων και για το λόγο αυτό η 
θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει το συντομότερο δυ-
νατόν και οπωσδήποτε όχι αργότερα από 4,5 ώρες 
από την έναρξη των συμπτωμάτων (Σύσταση 1ά). 
Η ΕΘ με αλτεπλάση στο οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ είναι μια χρο-
νο-εξαρτώμενη ως προς την αποτελεσματικότητά της θε-
ραπεία. Η προαναφερθείσα μετα-ανάλυση του Emberson 
και συνεργατών ανέδειξε σαφώς ότι η αποτελεσματικότη-
τα της αλτεπλάσης για την επίτευξη καλού λειτουργικού 
αποτελέσματος (mRS ≤1) εξαρτάται κυρίως από το χρόνο 
χορήγησης του φαρμάκου μετά την έναρξη των συμπτω-
μάτων.7 Στην ίδια μετα-ανάλυση, ούτε η ηλικία αλλά ούτε 
και η βαρύτητα του ΑΕΕ (οι δύο ισχυρότεροι παράγοντες 
που επηρεάζουν την έκβαση σε ασθενείς που δεν λαμ-
βάνουν αλτεπλάση) είχαν σημαντική επίδραση στην πρό-
γνωση του καλού λειτουργικού αποτελέσματος, όταν μέσα 
στους παράγοντες που μελετήθηκαν στη στατιστική ανά-
λυση συμπεριελήφθη ο χρόνος που μεσολάβησε από την 
έναρξη των συμπτωμάτων μέχρι και την έναρξη της ΕΘ.5

Οι συστάσεις της AHA/ASA (American Heart 
Association/American Stroke Association) θέτουν ως 
έναν εφικτό, προτεινόμενο στόχο τα 60 λεπτά από την άφι-
ξη στο τμήμα επειγόντων περιστατικών μέχρι την έναρξη 
της ΕΘ.20 Για να τονιστεί όμως η χρονο-εξαρτώμενη απο-
τελεσματικότητα της ΕΘ αξίζει να αναφερθεί πως κέντρα 
με μεγάλη εμπειρία και σε άρτια οργανωμένα Συστήμα-
τα Υγείας, έχουν αναπτύξει πρωτόκολλα και διαδικασίες 
ώστε να μειώνουν το χρόνο στα 20 λεπτά από την προσέ-
λευση του ασθενούς.21

Ενδεικτικά αναφέρουμε κάποια από τα μέτρα που 
μπορούν να οδηγήσουν σε σημαντική μείωση των ενδο-
νοσοκομειακών καθυστερήσεων, όπως: α) η τηλεφωνική 
ενημέρωση από το πλήρωμα του ασθενοφόρου προς την 
ομάδα υποδοχής του τμήματος επειγόντων περιστατικών 
(και κατ’ επέκταση της ομάδας που αντιμετωπίζει τα ΑΕΕ 
και θα λάβει την απόφαση της θρομβόλυσης) ότι προσκο-
μίζεται ασθενής με σημειολογία οξέος ΑΕΕ και χρόνο 
έναρξης των συμπτωμάτων μικρότερο των 4,5 ωρών, β) το 



αίτημα για αξονική τομογραφία κατά άμεση προτεραιότη-
τα υποβάλλεται πριν ακόμη από την άφιξη του ασθενούς, 
γ) η άμεση μεταφορά του ασθενούς στον αξονικό τομο-
γράφο πάνω στο φορείο του ΕΚΑΒ και με τη βοήθεια του 
πληρώματος του ασθενοφόρου, δ) μετά τη λήψη και αξιο-
λόγηση της απεικόνισης, η χορήγηση της δόσης εφόδου 
της αλτεπλάσης θα μπορούσε να ξεκινήσει άμεσα ακόμη 
και πάνω στο τραπέζι του αξονικού τομογράφου και ε) η 
αποφυγή άσκοπης αναμονής αποτελεσμάτων λοιπών ερ-
γαστηριακών εξετάσεων π.χ. αιματολογικών εξετάσεων, 
ακτινογραφίας θώρακος κτλ. εκτός εάν υπάρχει συγκε-
κριμένη ένδειξη (π.χ. ο ασθενής λαμβάνει αντιπηκτική 
αγωγή). Είναι αυτονόητο πως η εφαρμογή μέτρων όπως τα 
ανωτέρω απαιτεί στενή συνεργασία όλων των εμπλεκόμε-
νων φορέων και σωστό προσχεδιασμό των πρωτοκόλλων. 

Η ΕΘ μετά την παρέλευση 4,5 ωρών από την έναρξη 
των συμπτωμάτων δεν έχει επίσημη έγκριση και θα πρέπει 
να επιχειρείται μόνο στα πλαίσια επίσημων κλινικών μελε-
τών (π.χ. μελέτη WAKE-UP).

4. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε, στους οποί-
ους η έναρξη της εθ θα γίνει εντός 3-4,5 ωρών από 
την έναρξη των συμπτωμάτων, υπάρχουν και τα 
ακόλουθα επιπρόσθετα σχετικά κριτήρια αποκλει-
σμού (πίνακας 2): α) ηλικία >80 ετών, β) η λήψη από 
του στόματος αντιπηκτικής αγωγής ανεξαρτήτως 
της τιμής του INR, γ) NIHSS >25, δ) απεικονιστικά 
ευρήματα ισχαιμίας με έκταση >1/3 στην περιοχή 
κατανομής της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας και ε) 
συνύπαρξη ισχαιμικού άεε και σακχαρώδους δια-
βήτη στο ατομικό αναμνηστικό.
Τα επιπρόσθετα κριτήρια αποκλεισμού στο χρονικό πα-
ράθυρο 3,0-4,5 ωρών είχαν χρησιμοποιηθεί στη μελέτη 
ECASS III, η οποία εξέτασε την αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια της ΕΘ αποκλειστικά στις 3,0-4,5 ώρες. Στην 
πραγματικότητα δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένα δεδομέ-
να που να επιβεβαιώνουν ή να καταρρίπτουν τα ανωτέρω 
κριτήρια, ενώ ακόμη και οι υποαναλύσεις που υπάρχουν 
διαθέσιμες για ορισμένα από αυτά δεν εστιάζουν αποκλει-
στικά στο χρονικό παράθυρο των 3,0-4,5 ωρών. 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί πως η προαναφερθείσα 
μεταανάλυση των 9 τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών 
χορήγησης ΕΘ σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ δεν 
έδειξε όφελος από τη χορήγηση αλτεπλάσης για τους 
ασθενείς ηλικίας >80 ετών, όταν το θρομβολυτικό φάρμα-
κο χορηγήθηκε μετά την παρέλευση των 3 ωρών.7 Δεδο-
μένα για αυτή την υποανάλυση υπήρχαν διαθέσιμα σε μό-
λις δύο από τις μελέτες που συμπεριελήφθησαν (EPITHEΤ 
και IST-3).22,23

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζεται αναλυτικά η κλίμακα 
NIHSS.
 

πίνακας 3: Συνοπτική παρουσίαση της κλίμακας NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale)*

ΒΑθμοί

1. Επίπεδο συνείδησης

1Α) Γενικό επίπεδο συνείδησης

•  Εγρήγορση με έντονες ανταποκρίσεις. 0

•    Απουσία εγρήγορσης – απαιτούνται μικρά ερεθίσματα 
για να επιτευχθεί ανταπόκριση, να δοθούν απαντήσεις ή 
να εκτελεσθούν εντολές.

1

•    Βυθιότητα – Απαιτούνται επανειλημμένα ερεθίσματα 
για να μπορέσει ο ασθενής να παρακολουθήσει 
τον εξεταστή ή πολύ έντονα ακόμη και επώδυνα 
ερεθίσματα για να προκληθεί κινητική αντίδραση 

2

•    Κώμα – Μόνο αντανακλαστικές αντιδράσεις (κινητικές 
ή του αυτόνομου νευρικού) ή πλήρης απουσία 
οποιασδήποτε αντίδρασης 

3

1Β) Ερώτηση ηλικίας και τρέχοντος μήνα

•    Σωστές απαντήσεις και στις δύο ερωτήσεις 0

•    Μια μόνο σωστή απάντηση 1

•    Καμία σωστή απάντηση 2

1Γ) Άνοιγμα και κλείσιμο βλεφάρων και σχηματισμός 
γροθιάς με το μη παρετικό άκρο

•    Σωστή εκτέλεση και των δύο δοκιμασιών 0

•    Σωστή εκτέλεση μιας μόνο δοκιμασίας 1

•    Καμία δοκιμασία δεν εκτελείται σωστά 2

2. κινήσεις οφθαλμών (οριζόντιο επίπεδο)

•    Φυσιολογικές 0

•    Μερική πάρεση – ανώμαλη κίνηση οφθαλμού 
τουλάχιστον σε έναν οφθαλμό 1

•    Συζυγής απόκλιση οφθαλμών ή παράλυση που δεν 
διορθώνονται κατά την προσπάθεια ελέγχου του 
οφθαλμοκινητικού αντανακλαστικού (oculocephalic 
maneuver)

2

3. οπτικά πεδία

•    Καμία απώλεια όρασης 0

•    Μερική ημιανοψία 1

•    Πλήρης ημιανοψία 2

•    Αμφοτερόπλευρη ημιανοψία (τύφλωση που 
συμπεριλαμβάνει την φλοιϊκής αιτιολογίας τύφλωση) 3

4. πάρεση μυών προσώπου

•    Φυσιολογικές συμμετρικές κινήσεις προσώπου 0

•    Ήπια έκπτωση μυϊκής ισχύος (αποπλάτυνση της 
ρινοχειλικής αύλακας, ασυμμετρία στο χαμόγελο) 1
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•    Μερική πάρεση (πλήρης ή σχεδόν πλήρης παράλυση 
μόνο στο κατώτερο τμήμα του προσώπου) 2

•    Πλήρης έτερο- ή αμφοτερό-πλευρη πάρεση (ανώτερο 
και κατώτερο τμήμα του προσώπου) 3

5. μυϊκή ισχύς άνω άκρων (κάθε άνω άκρο εξετάζεται 
για 10 δευτερόλεπτα και βαθμολογείται χωριστά) Δ Α

•    Το άκρο διατηρείται στην αρχική θέση εξέτασης 0 0

•    Προοδευτική πτώση άνω άκρου, χωρίς να ακουμπήσει 
στο σώμα ή το κρεβάτι εντός των 10 δευτερολέπτων 1 1

•    Προοδευτική πτώση άνω άκρου, που ακουμπά στο 
σώμα ή το κρεβάτι πριν την παρέλευση των 10 
δευτερολέπτων

2 2

•    Καμία ένδειξη προσπάθειας διατήρησης στη θέση 
εξέτασης (καμία προσπάθεια αντιβαρικής κίνησης) 3 3

•    Δεν παρατηρείται καμία ένδειξη μυϊκής ισχύος στο 
άκρο (π.χ. κίνηση δακτύλων) 4 4

6. μυϊκή ισχύς κάτω άκρων (κάθε κάτω άκρο 
εξετάζεται για 5 δευτερόλεπτα και βαθμολογείται 
χωριστά)

Δ Α

•    Το άκρο διατηρείται στην αρχική θέση εξέτασης 0 0

•    Προοδευτική πτώση κάτω άκρου, χωρίς να ακουμπήσει 
στο σώμα ή το κρεβάτι εντός των 5 δευτερολέπτων 1 1

•    Προοδευτική πτώση κάτω άκρου, που ακουμπά 
στο σώμα ή το κρεβάτι πριν την παρέλευση των 5 
δευτερολέπτων

2 2

•    Καμία ένδειξη προσπάθειας διατήρησης στη θέση 
εξέτασης (καμία προσπάθεια αντιβαρικής κίνησης) 3 3

•    Δεν παρατηρείται καμία ένδειξη μυϊκής ισχύος στο 
άκρο (π.χ. κίνηση δακτύλων) 4 4

7. Αταξία άκρου/ων (δοκιμασίες δείκτη-ρινός) και 
πτέρνας-κνήμης)

•    Απουσία αταξίας 0

•    Αταξία σε ένα μόνο άκρο 1

•    Αταξία σε δύο άκρα 2

8. Αισθητικότητα

•    Φυσιολογική 0

•    Ήπια ή ενδιάμεσης βαρύτητας απώλεια αισθητικότητας 
(ο ασθενής όμως μπορεί ακόμη να αισθανθεί ότι τον 
αγγίζουμε στη διάρκεια της δοκιμασίας)

1

•    Σοβαρή ή πλήρης απώλεια της αισθητικότητας (ο 
ασθενής δεν έχει την αίσθηση του αγγίγματος, του 
νυγμού ή του επώδυνου ερεθίσματος που προκαλεί ο 
εξεταστής)

2

9. Λόγος/Αφασία (εκτίμηση με τη χρήση των εικόνων 
της αυθεντικής κλίμακας)

•    Φυσιολογικός λόγος, καμία ένδειξη αφασίας 0

•    Ήπια ή ενδιάμεσης βαρύτητας αφασία 1

•    Σοβαρή αφασία 2

•    Πλήρης απουσία λόγου, σφαιρική αφασία 3

10. δυσαρθρία

•    Απουσία δυσαρθρίας 0

•    Ήπια ή ενδιάμεσης βαρύτητας δυσαρθρία 1

•    Σοβαρή δυσαρθρία (ακατάληπτος λόγος που δεν μπορεί 
να αποδοθεί σε αφασία) ή αναρθρία 2

11. Αναγνώριση ταυτόχρονων αμφοτερόπλευρων 
ερεθισμάτων

•    Καμία διαταραχή 0

•    Αδυναμία αναγνώρισης ενός εκ των οπτικών, απτικών 
και οπτικοχωρικών ακουστικών ερεθισμάτων 1

•    Αδυναμία αναγνώρισης τουλάχιστον δύο διαφορετικών 
τύπων ερεθισμάτων. Ο ασθενής μπορεί να 
μην αναγνωρίζει κάποιο από τα άκρα του ή να 
προσανατολίζεται μόνο προς μια μεριά του χώρου.

2

* Συνιστάται η εξάσκηση αλλά και διαδικτυακή εκπαίδευση των 
επαγγελματιών υγείας που εμπλέκονται στην αντιμετώπιση ασθενών 
με αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια στην κλίμακα NIHSS πριν από τη 
χρήση του παραπάνω πίνακα. Παράδειγμα ηλεκτρονικής ιστοσελίδας 
για τα ανωτέρω https://secure.trainingcampus.net/uas/modules/
trees/windex.aspx?resx=227 (περιλαμβάνει και τη χορήγηση μορίων 
συνεχιζόμενης ιατρικής εκπαίδευσης).

5. η χορήγηση της εθ σε ασθενείς με οξύ ισχαιμι-
κό άεε θα πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον όπου 
υπάρχει η δυνατότητα συνεχούς καταγραφής των 
ζωτικών σημείων (αρτηριακής πίεσης, καρδιακής 
συχνότητας, οξυμετρίας) αλλά και άμεσης ανα-
γνώρισης και αντιμετώπισης των επιπλοκών (Σύ-
σταση 1γ). 
Η ΕΘ σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ είναι μια θερα-
πεία με τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητα αλλά και εν 
δυνάμει πολύ σοβαρές επιπλοκές, με σπουδαιότερες 
από αυτές την ενδοκράνια αιμορραγία και το αγγειοοίδη-
μα. Ως εκ τούτου, η χορήγησή της θα πρέπει να γίνεται 
σε χώρο όπου υπάρχει η δυνατότητα συνεχούς καταγρα-
φής των ζωτικών σημείων του ασθενούς αλλά και ανα-
γνώρισης των επιπλοκών της ΕΘ. Σε ιδανικές συνθήκες, 
ο χώρος αυτός πρέπει να είναι μια οργανωμένη Μονάδα 
Αντιμετώπισης ΑΕΕ, αλλά με βάση τις τρέχουσες συνθή-
κες που επικρατούν στον Ελλαδικό χώρο ως αποδεκτές 
εναλλακτικές επιλογές μπορούν να θεωρηθούν η Μονάδα 
Εντατικής Θεραπείας ή οποιαδήποτε Μονάδα Αυξημένης 
Φροντίδας, με την προϋπόθεση πως το προσωπικό τους 
θα εκπαιδευτεί στη χορήγηση ΕΘ.



6. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε, ο μοναδικός 
εγκεκριμένος ενδοφλέβια χορηγούμενος θρομβο-
λυτικός παράγοντας είναι η αλτεπλάση.
Κανείς άλλος ενδοφλέβια χορηγούμενος θρομβολυτικός 
παράγοντας πέρα από την αλτεπλάση δεν έχει εγκριθεί 
για την αντιμετώπιση των ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ 
σε Ευρώπη και Αμερική, καθώς μέχρι και το πρόσφατο 3ο 
Συνέδριο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Εγκεφαλικών (16-
18 Μαΐου 2017, Πράγα, Τσεχία) δεν υπήρχαν τυχαιοποιη-
μένες μελέτες φάσεις III, που να αναδεικνύουν όφελος 
από τη χορήγησή τους.24,25

Στο προαναφερθέν Συνέδριο ανακοινώθηκαν τα απο-
τελέσματα της μελέτης NOR-TEST, μιας φάσης III τυχαιο-
ποιημένης μελέτης που συμπεριέλαβε 1107 ασθενείς με 
οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των 
συμπτωμάτων, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ 0.4 mg/
kg bolus τενεκτεπλάσης (tenecteplase) έναντι της εγκε-
κριμένης δόσης της αλτεπλάσης.26 Μεταξύ των δύο σκε-
λών θεραπείας δεν διαπιστώθηκε να υπάρχει διαφορά ως 
προς την αποτελεσματικότητα (βαθμολογία 0-1 στην κλί-
μακα mRS στους 3 μήνες και νευρολογική βελτίωση εντός 
των πρώτων 24 ωρών) και την ασφάλεια (οποιαδήποτε εν-
δοκράνια αιμορραγία και συμπτωματική ενδοκράνια αι-
μορραγία).27 Μολονότι το δοσολογικό σχήμα της τενεκτε-
πλάσης εμφανίζει το πλεονέκτημα της χορήγησης με μορ-
φή bolus (π.χ. ταχύτερη διακίνηση του ασθενή ειδικά αν 
προορίζεται για μηχανική ενδαρτηριακή θρομβεκτομή), η 
τενεκτεπλάση δεν διαθέτει ακόμη επίσημη έγκριση για την 
ΕΘ στο οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ. Προς το παρόν, συνιστάται να 
μη χρησιμοποιούνται παράγοντες πέραν της αλτεπλάσης.

7. η χορηγούμενη δόση αλτεπλάσης στο οξύ ισχαι-
μικό άεε είναι 0,9mg ανά χιλιόγραμμο βάρους 
σώματος, με μέγιστη δόση τα 90mg. το 10% της 
συνολικής δόσης χορηγείται με τη μορφή bolus 
(δόση εφόδου) και το υπόλοιπο 90% σε συνεχή εν-
δοφλέβια έγχυση με τη χρήση αντλίας υγρών σε 
διάρκεια μίας ώρας (Σύσταση 1ά).
Η αλτεπλάση είναι το μοναδικό εγκεκριμένο φάρμακο 
σε Ευρώπη και Αμερική για την ΕΘ σε ασθενείς με οξύ 
ισχαιμικό ΑΕΕ. Για πρώτη φορά πήρε έγκριση το 1996 από 
τον Οργανισμό Φαρμάκων και Τροφίμων (FDA: Food and 
Drug Administration) των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής 
χάρη στη μελέτη NINDS-ΙΙ. Το ανωτέρω δοσολογικό σχήμα 
είναι αυτό που περιγράφεται στο φύλλο χαρακτηριστικών 
προϊόντος και χρησιμοποιείται σε ολόκληρο το δυτικό κό-
σμο. Τροποποιημένα δοσολογικά σχήματα έχουν δοκιμα-
στεί κατά καιρούς στα πλαίσια τυχαιοποιημένων μελετών 
χωρίς όμως να έχουν οδηγήσει σε διαφορά στο βασικό 
καταληκτικό σημείο.28,29 Στον Πίνακα 4 παρουσιάζεται ανα-
λυτικά η δόση της αλτεπλάσης για κάθε τιμή σωματικού 
βάρους ≥40Kg.

πίνακας 4: δοσολογικό σχήμα της αλτεπλάσης για την 
ενδοφλέβια θρομβόλυση ασθενών με οξύ ισχαιμικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο και σωματικό βάρος ≥40Kg.

σωματικό 
Βάρος (Kg)

συνολική 
δόση (mg)

δόση εφόδου 
(mg)

δόση στάγδην 
έγχυσης σε 60 λεπτά 

(mg)
50 45,0 4,5 40,5
51 45,9 4,6 41,3
52 46,8 4,7 42,1
53 47,7 4,8 42,9
54 48,6 4,9 43,7
55 49,5 5,0 44,5
56 50,4 5,0 45,4
57 51,3 5,1 46,2
58 52,2 5,2 47,0
59 53,1 5,3 47,8
60 54,0 5,4 48,6
61 54,9 5,5 49,4
62 55,8 5,6 50,2
63 56,7 5,7 51,0
64 57,6 5,8 51,8
65 58,5 5,9 52,6
66 59,4 5,9 53,5
67 60,3 6,0 54,3
68 61,2 6,1 55,1
69 62,1 6,2 55,9
70 63,0 6,3 56,7
71 63,9 6,4 57,5
72 64,8 6,5 58,3
73 65,7 6,6 59,1
74 66,6 6,7 59,9
75 67,5 6,8 60,7
76 68,4 6,8 61,6
77 69,3 6,9 62,4
78 70,2 7,0 63,2
79 71,1 7,1 64,0
80 72,0 7,2 64,8
81 72,9 7,3 65,6
82 73,8 7,4 66,4
83 74,7 7,5 67,2
84 75,6 7,6 68,0
85 76,5 7,7 68,8
86 77,4 7,7 69,7
87 78,3 7,8 70,5
88 79,2 7,9 71,3
89 80,1 8,0 72,1
90 81,0 8,1 72,9
91 81,9 8,2 73,7
92 82,8 8,3 74,5
93 83,7 8,4 75,3
94 84,6 8,5 76,1
95 85,5 8,5 77,0
96 86,4 8,6 77,8
97 87,3 8,7 78,6
98 88,2 8,8 79,4
99 89,1 8,9 80,2

       ≥ 100 90,0 9,0 81,0
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8. Σε κάθε ασθενή στον οποίο χορηγείται αλτε-
πλάση, οι θεράποντες ιατροί θα πρέπει να είναι σε 
εγρήγορση για την έγκαιρη αναγνώριση και αντι-
μετώπιση πιθανών επιπλοκών, με σημαντικότερες 
την αιμορραγία (ενδοκράνια ή μη) και το αγγειοοί-
δημα, που στη σοβαρή του μορφή μπορεί να οδη-
γήσει σε απόφραξη αεραγωγών. η υποψία εμφά-
νισης οποιασδήποτε από τις δύο αυτές επιπλοκές 
πρέπει να συνοδεύεται από άμεση διακοπή της εν-
δοφλέβιας έγχυσης της αλτεπλάσης και εφαρμογή 
των κατάλληλων μέτρων αντιμετώπισης (Σύσταση 
1A).
Η αλτεπλάση συνδέεται με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 
συμπτωματικής ενδοκράνιας αιμορραγίας σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο (περίπου έξι φορές περισσότερο 
ανάλογα με τον ορισμό που χρησιμοποιείται), μέσα στην 
πρώτη εβδομάδα από τη χορήγησή της.7 Παρότι ο κίνδυ-
νος πρώιμου θανάτου από τις ενδοκράνιες αιμορραγίες 
μετά τη θρομβόλυση ανέρχεται στο 2%, το όφελος από 
την αλτεπλάση για καλό λειτουργικό αποτέλεσμα (κλίμακα 
mRS ≤1) στους 3-6 μήνες κυμαίνεται περίπου στο 10% για 
χορήγηση εντός 3 ωρών και στο 5% για χορήγηση στις 
3,0-4,5 ώρες, επιβεβαιώνοντας σαφώς την υπεροχή της 
έναντι του εικονικού φαρμάκου.7

Στις περιπτώσεις στις οποίες πρέπει να τίθεται η υπο-
ψία ενδοκράνιας αιμορραγίας στη διάρκεια ή εντός των 
πρώτων 24 ωρών από τη χορήγηση ΕΘ περιλαμβάνονται: 
α) επιδείνωση της νευρολογικής σημειολογίας του ασθε-
νούς, β) πτώση του επιπέδου συνείδησης, γ) επιληπτικοί 
σπασμοί, δ) οξεία κεφαλαλγία, ε) ναυτία ή εμετός, στ) 
οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Σε περίπτωση υπο-
ψίας ενδοκράνιας αιμορραγίας πρέπει να διακόπτεται 
άμεσα η χορήγηση της αλτεπλάσης και ο ασθενής να υπο-
βάλλεται άμεσα σε αξονική τομογραφία εγκεφάλου χωρίς 
σκιαγραφικό. Αν επιβεβαιωθεί η επιπλοκή τότε συνιστάται 
άμεση επικοινωνία με το πλησιέστερο Νευροχειρουργικό 
τμήμα προς διερεύνηση της πιθανότητας παροχέτευσης 
του αιματώματος.

Το στοματογλωσσικό αγγειοοίδημα είναι η βαρύτερη, 
δυνητικά θανατηφόρα αντίδραση υπερευαισθησίας που 
παρατηρείται από τη χορήγηση αλτεπλάσης. Η συχνότητά 
του ποικίλλει από 1,9% ως 7,9% ενώ οι βαρύτατες μορφές 
που μπορεί να χρειαστούν άμεση υποστήριξη του ανώτε-
ρου αεραγωγού κυμαίνονται στο 1%.30-32 Συνήθως εκδη-
λώνεται ως ήπιο, παροδικό, ανώδυνο οίδημα του προσώ-
που που αρχίζει από τη γλώσσα μέσα στα πρώτα λεπτά ή 
ώρες από την έναρξη της ΕΘ (συνήθως εντός των πρώτων 
6 ωρών). Η εμφάνισή του έχει συσχετισθεί με τη χορήγηση 
αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσί-
νης καθώς και την παρουσία πρώιμων σημείων ισχαιμίας 
στnν περιοχή γύρω από τη σχισμή του Silvius ή το μετωπι-

αίο φλοιό. Λόγω της πιθανής βαρύτητας της επιπλοκής το-
νίζεται η τακτική παρακολούθηση (τουλάχιστον ανά 15-20 
λεπτά) της στοματικής κοιλότητας για την πρώιμη ανίχνευ-
σή του στη διάρκεια έγχυσης της αλτεπλάσης, αλλά και 
την πρώτη ώρα μετά την ολοκλήρωση της χορήγησής της.
Στον Πίνακα 5 παρουσιάζεται ένας ενδεικτικός αλγόριθ-
μος αντιμετώπισης του αγγειοοιδήματος.

πίνακας 5: ενδεικτικός αλγόριθμος αντιμετώπισης 
αγγειοοιδήματος σε ασθενή με οξύ ισχαιμικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο που αντιμετωπίζεται με ενδοφλέβια 
θρομβόλυση με τη χορήγηση αλτεπλάσης. άνάλογα με το 
χρόνο εκδήλωσης και τη βαρύτητα των συμπτωμάτων δύναται 
να επαναληφθούν ή ακόμη και να παραλειφθούν κάποια από 
τα παρακάτω βήματα κατά την κρίση του θεράποντος ιατρού.

Επί ύποψίΑσ κΛίνίκων σημΕίων ΑΓΓΕίοοίδημΑτοσ

1. Άμεση διακοπή έγχυσης της αλτεπλάσης.

2. Χορήγηση οξυγόνου σε υψηλή ροή.

3.  Άμεση ενδοφλέβια χορήγηση chlorphenamine/chlorpheniramine 
10mg (εναλλακτικά αντίστοιχη δόση άλλου Η1 αντιισταμινικού 
π.χ. 4mg μηλεϊνικής διμεθινδένης / dimethindene maleate – 
Fenistil).

4.  Άμεση ενδοφλέβια χορήγηση hydrocortisone (Solucortef) 100-
200mg.

5.  Επί αιμοδυναμικής αστάθειας, άμεση χορήγηση Normal Saline 
0.9% σε υψηλή ροή. 

6.  Επί αιμοδυναμικής αστάθειας ή αρχόμενης απόφραξης 
αεραγωγού, άμεση χορήγηση αδρεναλίνης (έτοιμο διάλυμα 
1:1000)

5α. 5mL διαλύματος, ως εισπνεόμενο διάλυμα με νεφελοποίηση 
με συνοδό 100% ροή οξυγόνου.

5β. 0,5-1mL (0,5-1mg) διαλύματος, ενδομυϊκά.

7.  Άμεση ενημέρωση του εφημερεύοντος αναισθησιολόγου 
και αξιολόγηση της βατότητας του αεραγωγού αλλά και της 
αιμοδυναμικής κατάστασης του ασθενούς.

9. τιμές αρτηριακής πίεσης >185/110mmHg δεν 
πρέπει να αποτελούν αντένδειξη για τη χορήγηση 
εθ στο οξύ ισχαιμικό άεε, εφόσον η αρτηριακή 
πίεση μειωθεί σε χαμηλότερα επίπεδα πριν τη χο-
ρήγηση της δόσης εφόδου και διατηρηθεί σε αυτά 
κατά τη διάρκεια της συνεχούς έγχυσης της αλτε-
πλάσης (Σύσταση 1β).
Τα ανώτερα επιτρεπτά όρια της αρτηριακής πίεσης έχουν 
χρησιμοποιηθεί ως κριτήριο εισαγωγής στις μελέτες ΕΘ, 
λόγω του κινδύνου εμφάνισης εγκεφαλικής αιμορραγίας. 
Πλέον, υπάρχουν ισχυρά δεδομένα τόσο από τη μελέτη 
SIST-MOST όσο και από μονοκεντρικές αναδρομικές με-
λέτες που επιβεβαιώνουν την ανάγκη ρύθμισης της αρτη-
ριακής πίεσης πριν από την έναρξη της ΕΘ.33,34



10. Σε ασθενείς που παρουσιάζουν επιληπτικούς 
σπασμούς κατά την εγκατάσταση του οξέος ισχαι-
μικού άεε, η εθ μπορεί να χορηγηθεί εφόσον η 
εστιακή νευρολογική σημειολογία θεωρείται πως 
οφείλεται στο άεε και όχι στη μετακριτική επιλη-
πτική κατάσταση (Σύσταση 2γ).
Στις πιο πρόσφατες οδηγίες της AHA/ASA, η εκδήλωση 
επιληπτικής κρίσης κατά την έναρξη της εστιακής νευρο-
λογικής σημειολογίας αποτελεί σχετική αντένδειξη για την 
ΕΘ.20 Μολονότι ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων 
(FDA: Food and Drug Administration) των Η.Π.Α έχει αφαι-
ρέσει κάθε αναφορά σε επιληπτικές κρίσεις στις ενότητες 
των αντενδείξεων και των προειδοποιήσεων, άλλοι ορ-
γανισμοί όπως η ηλεκτρονική Επιτομή Φαρμάκων (eMC: 
electronic Medicines Compendium) του Ηνωμένου Βα-
σιλείου καθώς και το Ευρωπαϊκό Πρακτορείο Φαρμάκων 
(EMA: European Medicines Agency) συμπεριλαμβάνουν 
την επιληπτική κρίση στις αντενδείξεις της αλτεπλάσης.35,36

Η εστιακή νευρολογική σημειολογία με συνοδές επιλη-
πτικές εκδηλώσεις μπορεί να οφείλεται σε παράλυση του 
Todd αλλά δεν αποκλείει την οξεία ισχαιμική εγκεφαλική 
βλάβη (4.3% συχνότητα σε παλαιότερες μελέτες).37 Δε-
δομένα από πολυκεντρικές μη τυχαιοποιημένες μελέτες 
δείχνουν πως ο κίνδυνος συμπτωματικής εγκεφαλικής 
αιμορραγίας σε περίπτωση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης 
ασθενών με παθήσεις που μπορούν να μιμηθούν ένα οξύ 
ΑΕΕ (stroke mimics) ανέρχεται σε μόλις 1.0% (σε αντίθεση 
με το 7.9% των ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ στην ίδια 
ανάλυση).38 Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω, η χορήγη-
ση ΕΘ σε ασθενείς με επιληπτικούς σπασμούς πρέπει να 
αποτελεί μια εξατομικευμένη απόφαση που θα συμπερι-
λαμβάνει την εκτίμηση και αξιολόγηση πολλών άλλων πα-
ραμέτρων, όπως η προηγούμενη λειτουργική κατάσταση 
του ασθενούς, άλλες σχετικές αντενδείξεις κτλ. 

11. οι ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε και συμπτώ-
ματα που, παρά το μικρό νευρολογικό έλλειμμα 
στην κλίμακα NIHSS (NIHSS <4), προκαλούν σημα-
ντικού βαθμού αναπηρία (π.χ. ομώνυμη ημιανοψία, 
σημαντική έκπτωση λειτουργικότητας της άκρας 
χείρας, αφασία) δεν θα πρέπει να αποκλείονται 
από τη χορήγηση εθ, εντός των πρώτων 3 ωρών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων (Σύσταση 2ά). 
Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε και μικρό νευρο-
λογικό έλλειμμα (NIHSS <4), που δεν προκαλεί ση-
μαντικού βαθμού αναπηρία (π.χ. μειωμένη αισθη-
τικότητα σε ένα άκρο), η στάθμιση των κινδύνων 
έναντι του προσδοκώμενου οφέλους από την εθ 
πρέπει να γίνεται με πολλή μεγάλη προσοχή.
Η κλίμακα NIHSS (Πίνακας-3) αναπτύχθηκε με σκοπό να 

ποσοτικοποιήσει το νευρολογικό έλλειμμα που συναντού-
με συχνότερα στους ασθενείς με ΑΕΕ και δεν αποτελεί 
μια πλήρη νευρολογική εξέταση.39 Λειτουργίες όπως η 
βάδιση, η ισορροπία και η μυϊκή ισχύς της άκρας χείρας 
δεν περιλαμβάνονται στις μεταβλητές της. Επιπρόσθετα, 
μικρές βαθμολογίες στην NIHSS μπορεί να σχετίζονται με 
σημαντικές διαφορές στη λειτουργικότητα των ασθενών, 
π.χ. ένας ασθενής με πλήρη ομώνυμη ημιανοψία έχει την 
ίδια βαθμολογία με εκείνον που έχει πολύ ήπια δυσαρθρία 
και μια μόλις υποσημαινόμενη πτώση γωνίας στόματος.

Μεταγενέστερη ανάλυση των δεδομένων της μελέτης 
NINDS, χρησιμοποιώντας 5 διαφορετικούς ορισμούς για 
τον προσδιορισμό του όρου “μικρή βαρύτητα”, έδειξε πως 
ασθενείς με μικρής βαρύτητας ισχαιμικά ΑΕΕ ωφελήθη-
καν από την ΕΘ στον ίδιο βαθμό που ωφελήθηκε ολόκλη-
ρος ο πληθυσμός της μελέτης.40 Επιπρόσθετα, η μετα-α-
νάλυση του Emberson και συνεργατών επιβεβαίωσε το 
όφελος της αλτεπλάσης στα ισχαιμικά ΑΕΕ με βαθμολογία 
NIHSS 0-4, ενώ παράλληλα ανέδειξε τον πολύ χαμηλό 
κίνδυνο θανατηφόρας ενδοκράνιας αιμορραγίας εντός 7 
ημερών (0.9%).7

Τονίζεται δε πως στην ανανεωμένη έκδοση της AHA/
ASA για την διαβάθμιση των κριτηρίων της ΕΘ, το παρόν 
κριτήριο έχει διαφοροποιηθεί από το γενικότερο όρο του 
μικρού νευρολογικού ελλείμματος και η ΕΘ έχει ένδειξη 
1Α.35

12. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό άεε και συμπτώ-
ματα που αποδράμουν ταχέως η στάθμιση των 
κινδύνων έναντι του προσδοκώμενου οφέλους 
από την εθ πρέπει να γίνεται με πολλή προσοχή. 
δεν συνιστάται καμία χρονική καθυστέρηση ως 
προς τη χορήγηση της εθ προκειμένου να παρακο-
λουθήσει ο θεράπων ιατρός την εξέλιξη των συ-
μπτωμάτων, εφόσον έχουν ολοκληρωθεί η βασική 
κλινικο-εργαστηριακή εκτίμηση και η ενημέρωση 
του ασθενούς ή/και της οικογένειας (Σύσταση 1β). 
Η ερμηνεία του κριτηρίου της ταχείας αποδρομής των συ-
μπτωμάτων είναι σύνθετη και πολυδιάστατη καθώς πρέ-
πει να περιλαμβάνει και άλλες παραμέτρους όπως α) το 
βαθμό αποδρομής των συμπτωμάτων (πλήρης ή όχι) κα-
θώς και την επίπτωση του υπολειπόμενου ελλείμματος στη 
λειτουργικότητα του ασθενούς, β) το χρόνο έναρξης της 
αποδρομής από την έναρξη των συμπτωμάτων και γ) αν 
είχε παρατηρηθεί προηγούμενη διακύμανση των συμπτω-
μάτων (π.χ. προσωρινή βελτίωση κατά τη μεταφορά με το 
ασθενοφόρο).

Η ταχεία αποδρομή των συμπτωμάτων έχει πλέον 
αφαιρεθεί από τις συστάσεις του FDA ενώ και οι κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της AHA/ASA την επεξηγούν με τον όρο 
“clearing spontaneously” που παραπέμπει περισσότερο 

ΑΡΘΡΟ ΣΥΝΤΑΞΗΣ
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σε αυτόματη, πλήρη ή σχεδόν πλήρη, αποδρομή παρά σε 
μια απλή βελτίωση της NIHSS από π.χ. 18 σε 11. Επίσης η 
βελτίωση των συμπτωμάτων στην οξεία φάση δεν συνεπά-
γεται πλήρη λειτουργική αποκατάσταση ή απουσία σημα-
ντικής αναπηρίας κατά την έξοδο από το νοσοκομείο.41,42 
Επιπλέον, δεν αποκλείει την καθυστερημένη επιδείνωση 
του ασθενούς, όπως αυτή παρατηρείται σε περιπτώσεις 
πλήρους απόφραξης μετά από μερική επανασηραγγοποί-
ηση του αγγείου, φαινόμενο που παρατηρείται ακόμη και 
σε ασθενείς που θρομβολύονται.41,43

Δεδομένης της σημαντικής αντίστροφης επίδρασης 
του χρονικού διαστήματος που μεσολαβεί από την έναρξη 
των συμπτωμάτων μέχρι και τη χορήγηση της αλτεπλάσης, 
στις πιθανότητες επίτευξης καλού λειτουργικού αποτελέ-
σματος των ασθενών στους 3 μήνες, καθυστερήσεις για 
την παρακολούθηση των ασθενών με βελτίωση της αρχι-
κής νευρολογικής σημειολογίας δεν συνιστώνται.

13. Σε ασθενείς με πρόσφατο έμφραγμα του μυ-
οκαρδίου και οξύ ισχαιμικό άεε θα μπορούσε να 
εξετασθεί το ενδεχόμενο ενδοφλέβιας θρομβόλυ-
σης (Σύσταση 2γ).
Η ΕΘ ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που έχουν ιστορικό 
πρόσφατου εμφράγματος του μυοκαρδίου σχετίζεται με 
τους φόβους για τον κίνδυνο επιπλοκών όπως το αιμοπε-
ρικάρδιο, η ρήξη του μυοκαρδιακού τοιχώματος στην πε-
ριοχή της νέκρωσης ή ακόμη και αποκόλληση ενδοκοιλια-
κού θρόμβου. Η πραγματικότητα είναι πως δεν υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα που να συνηγορούν υπέρ της χορήγη-
σης ή της αποφυγής της ΕΘ στους ασθενείς αυτούς.44

Υπενθυμίζεται πως στις πιο πρόσφατες οδηγίες της 
AHA/ASA το ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου 
εντός του τελευταίου τριμήνου αποτελεί σχετική αντένδει-
ξη.20 Ωστόσο, δεν υπάρχει αντίστοιχη οδηγία από τον FDA 
ή στο ελληνικό φύλλο χαρακτηριστικών προϊόντος της αλ-
τεπλάσης.45

Η μηχανική ενδαρτηριακή θρομβεκτομή αποτελεί μια 
εναλλακτική προσέγγιση στους ασθενείς με πρόσφατο έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου και πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
στη λήψη εξατομικευμένων αποφάσεων.

14. Σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική αγω-
γή με άμεσους αναστολείς της θρομβίνης (νταμπι-
γκατράνη) ή του ενεργοποιημένου παράγοντα X 
(ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη) δεν 
συνιστάται η εθ εκτός εάν: 
-   έχουν μεσολαβήσει περισσότερες από 48 ώρες από τη 

χορήγηση της τελευταίας δόσης του αντιπηκτικού (και 
δεν υπάρχει σημαντική οξεία έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας στο διάστημα αυτό σε βαθμό που θα οδη-
γούσε σε τροποποίηση της δόσης του φαρμάκου), ή

-   τα επίπεδα του ενεργοποιημένου παράγοντα X (Xa) 
είναι φυσιολογικά, για τους ασθενείς που λαμβάνουν 
άμεσους αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγο-
ντα X (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη), ή

-   ευαίσθητες εργαστηριακές εξετάσεις όπως ο χρόνος 
ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT), 
το INR, ο χρόνος θρομβίνης (TT) και ο χρόνος πή-
ξης της εκαρίνης (Ecarin Clotting Time - ECT) είναι 
σε φυσιολογικά επίπεδα σε ασθενείς που λαμβάνουν 
άμεσους αναστολείς της θρομβίνης (νταμπιγκατράνη) 
(Σύσταση 2Γ).

Οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης και του ενεργοποιη-
μένου παράγοντα X είναι νεότερα φάρμακα που η χρήση 
τους έχει διαδοθεί ευρέως την τελευταία πενταετία. Πα-
ρόλα αυτά δεν υπάρχουν δεδομένα από κλινικές μελέτες 
που να επιτρέπουν στην παρούσα φάση να εξαχθούν συ-
μπεράσματα για τον πιο αποτελεσματικό και ασφαλή τρό-
πο χορήγησης ΕΘ στους ασθενείς που λαμβάνουν κάποιο 
από τα ανωτέρω σκευάσματα, εκτός αν έχει παρέλθει δι-
άστημα 48 ωρών από την τελευταία δόση του φαρμάκου. 

Στις πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της AHA 
τονίζεται πως ο φυσιολογικός πηκτικός έλεγχος με εξετά-
σεις όπως τα επίπεδα του ενεργοποιημένου παράγοντα X 
(Xa), ο χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστί-
νης (aPTT), το INR, ο χρόνος θρομβίνης (TT) και ο χρόνος 
πήξης της εκαρίνης (Ecarin Clotting Time - ECT) δεν είναι 
αποδεδειγμένα επαρκής για να διασφαλίσει χαμηλά επίπε-
δα φαρμάκου στο αίμα και κατ’ επέκταση καταλληλότητα 
για τη χορήγηση ΕΘ.20,35 Επιπρόσθετα, στη διεθνή βιβλιο-
γραφία υπάρχουν αναφορές που παρουσιάζουν πως σε 
ποσοστό 11-44% δύναται τα φυσιολογικά επίπεδα aPTT 
και INR να συνοδεύονται από υψηλές συγκεντρώσεις άμε-
σων αναστολέων της θρομβίνης (νταμπιγκατράνη) ή του 
ενεργοποιημένου παράγοντα X.46

Η μηχανική ενδαρτηριακή θρομβεκτομή συνιστάται 
να αποτελεί την πρώτη γραμμή θεραπείας στους ασθε-
νείς που λαμβάνουν άμεσους αναστολείς της θρομβίνης 
(νταμπιγκατράνη) ή του ενεργοποιημένου παράγοντα X 
(ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη) και έχουν 
τεκμηριωμένη απόφραξη μεγάλου αγγείου της πρόσθιας 
εγκεφαλικής κυκλοφορίας.

15. Σε ασθενείς που λαμβάνουν νταμπιγκατράνη 
και εμφανίζουν διαταραχή του aPTT ή και του TT 
και οι οποίοι δεν πληρούν τα κριτήρια για μηχανι-
κή ενδαρτηριακή θρομβεκτομή, ούτε έχουν άλλη 
αντένδειξη για τη χορήγηση εθ, η χορήγηση 5g 
idarucizumab ακολουθούμενη από εθ αποτελεί 
μια εναλλακτική προσέγγιση, της οποίας η αποτε-
λεσματικότητα και ασφάλεια δεν είναι επιβεβαιω-
μένες από τυχαιοποιημένες μελέτες, αλλά προτεί-



νεται από ομάδες ειδικών (Σύσταση 2γ). 
Το idarucizumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που 
έχει 350 φορές υψηλότερη συγγένεια δέσμευσης με την 
νταμπιγκατράνη από ότι η θρομβίνη.47 Μόλις 5g είναι αρ-
κετά για να αναστείλουν πλήρως τη βιολογική δράση της 
νταμπιγκατράνης μέσα σε λίγα μόνο λεπτά.48,49 Στοιχεία 
από προοπτική σειρά ασθενών που χρειάστηκαν επεί-
γουσα αναστολή της δράσης της νταμπιγκατράνης λόγω 
οξείας επιπλοκής (π.χ. ενδοκράνια αιμορραγία, αιμορρα-
γία πεπτικού, τραύμα, επείγουσα χειρουργική επέμβαση) 
επιβεβαίωσαν την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του 
idarucizumab.49

Παρότι δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένα αποτελέσματα 
ΕΘ σε αντίστοιχους ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, η χο-
ρήγηση idarucizumab ακολουθούμενη από ΕΘ αποτελεί 
μια προσέγγιση που προτείνεται από ειδικούς στο χώρο, 
χωρίς όμως η αποτελεσματικότητά και ασφάλειά της να 
έχει επιβεβαιωθεί με τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης 
III.50,51 

16. μετά το πέρας της εθ και για διάστημα τουλάχι-
στον 24 ωρών, οι ασθενείς θα πρέπει να νοσηλεύο-
νται σε μονάδα (μονάδα άγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων ή μονάδα άυξημένης φροντίδας ή 
μονάδα εντατικής θεραπείας) που μπορεί να υπο-
στηρίξει δυνατότητα συνεχούς καταγραφής των 
ζωτικών σημείων (αρτηριακής πίεσης, καρδιακής 
συχνότητας, οξυμετρίας), τακτικής παρακολούθη-
σης και ρύθμισης του σακχάρου αίματος, τακτικής 
εκτίμησης της νευρολογικής εικόνας, αλλά και 
άμεσης αναγνώρισης και αντιμετώπισης των επι-
πλοκών της εθ (Σύσταση 1ά).
Η ΕΘ αποτελεί μια εξειδικευμένη θεραπεία για τους ασθε-
νείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που ενίοτε όμως συνοδεύεται 
από σοβαρές επιπλοκές, ιδιαίτερα μέσα στο πρώτο 24ωρο 
από τη χορήγησή της. Το επίπεδο φροντίδας που απαιτεί-
ται καλύπτεται σε ιδανικές συνθήκες σε μια οργανωμένη 
μονάδα αντιμετώπισης ΑΕΕ. Λαμβάνοντας υπόψη την 
απουσία τέτοιων μονάδων στη συντριπτική πλειοψηφία 
των ελληνικών νοσοκομείων τονίζεται πως η νοσηλεία σε 
απλό θάλαμο νοσηλείας δεν επαρκεί και έτσι θα πρέπει να 
εξασφαλίζεται κλίνη σε Μονάδα Αυξημένης Φροντίδας ή 
Μονάδα Εντατικής Θεραπείας.

Υπενθυμίζεται πως τις πρώτες 24 ώρες μετά την ενδο-
φλέβια θρομβόλυση θα πρέπει τα επίπεδα της αρτηρια-
κής πίεσης να διατηρούνται αυστηρά <185/105mmHg. Η 
μέτρηση της αρτηριακής πίεσης θα πρέπει να γίνεται ανά 
τακτά χρονικά διαστήματα. Στα περισσότερα κέντρα του 
εξωτερικού ακολουθείται η παρακάτω συχνότητα (ή παρα-
πλήσια σχήματα): κάθε 15 λεπτά για τις πρώτες 2 ώρες, 
κάθε 30 λεπτά για τις επόμενες 6 ώρες και κάθε ώρα για 

τις επόμενες 16 ώρες. Στον Πίνακα 6 παρατίθενται τα βα-
σικά σημεία της φροντίδας του ασθενή με οξύ ισχαιμικό 
ΑΕΕ τις πρώτες 24 ώρες μετά την ΕΘ.

πίνακας 6: βασικά σημεία της ιατρο-νοσηλευτικής φροντίδας 
του ασθενούς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο τις πρώτες 24 ώρες μετά την ενδοφλέβια 
θρομβόλυση.

τακτική κλινική εκτίμηση του ασθενούς προκειμένου να 
ανιχνευθούν έγκαιρα:

1. Επιδείνωση της νευρολογικής σημειολογίας του ασθενούς.

2. Πτώση του επιπέδου συνείδησης.

3. Επιληπτικοί σπασμοί.

4. Οξεία κεφαλαλγία.

5. Ναυτία ή έμετος.

6. Οξεία μεταβολή των αιμοδυναμικών παραμέτρων.

7.  Εμφάνιση κλινικών σημείων αγγειοοιδήματος ή οποιαδήποτε 
εικόνα αλλεργικής αντίδρασης.

διατήρηση αρτηριακής πίεσης <180/105mmHg. Για την επίτευξη 
του στόχου συνιστώνται: 

1.  10mg λαβεταλόλης (labetalol) σε ενδοφλέβια έγχυση 1-2 
λεπτών. Η δόση μπορεί να επαναλαμβάνεται ανά διαστήματα 10 
περίπου λεπτών μέχρι το μέγιστο των 200mg συνολικής δόσης 
το 24ώρο (βάσει του φύλλου χαρακτηριστικών προϊόντος αν 
και σε ορισμένα κέντρα ως μέγιστη δόση χρησιμοποιούνται 
τα 300mg συνολικής δόσης το 24ώρο).* Υπενθυμίζεται πως η 
λαβεταλόλη μπορεί να χορηγηθεί και σε συνεχή ενδοφλέβια 
έγχυση με ρυθμό 2mg ανά λεπτό.

2.  Εναλλακτικά, συνεχής ενδοφλέβια έγχυση νιτρογλυκερίνης 
(GTN: Glyceryl Trinitrate) από 1mg/ώρα έως και μέγιστη δόση 
10mg/ώρα (βάσει του φύλλου χαρακτηριστικών προϊόντος).*

ρύθμιση σακχάρου αίματος σε επίπεδα 70-200mg/dL.

Αποφυγή τοποθέτησης ρινογαστρικού καθετήρα, αιμοληψιών και 
οποιασδήποτε επεμβατικής φύσεως πράξης εκτός κι αν υπάρχει 
απόλυτη ένδειξη.

τακτικός έλεγχος των ενδοφλέβιων και ενδαρτηριακών 
καθετήρων του ασθενούς για έγκαιρη αναγνώριση αιμορραγικών 
επιπλοκών.

Έλεγχος στοματικής κοιλότητας, δέρματος, ούρων, κενώσεων και 
γαστρικού περιεχομένου (επί εμέτου) για την παρουσία στοιχείων 
αίματος.

* Τονίζεται ότι για την άμεση αναγνώριση πιθανών αιμοδυναμικών 
επιπλοκών ο ασθενής πρέπει να βρίσκεται υπό συνεχή 
παρακολούθηση και καταγραφή των ζωτικών του σημείων.

17. Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης ασπιρίνης 
(Σύσταση 1β) ή/και αντιπηκτικής αγωγής (προφυ-
λακτική ή θεραπευτική δοσολογία, σκευάσματα 
ενέσιμα ή από του στόματος) εντός των πρώτων 

ΑΡΘΡΟ ΣΥΝΤΑΞΗΣ



33

Heart Vessels & Brain  |  ΙΟΥΛΙΟΣ - ΣΕΠΤΕΜΒΡΙΟΣ 2017

24 ωρών από την εθ (Σύσταση 2β).
Το πρωτόκολλο της μελέτης NINDS δεν επέτρεπε τη χο-
ρήγηση οποιασδήποτε αντιαιμοπεταλιακής ή αντιπηκτικής 
αγωγής εντός των πρώτων 24 ωρών από τη χορήγηση της 
ΕΘ και πάνω σε αυτό έχει βασιστεί η τρέχουσα πρακτική.45

Επιπρόσθετα, η μελέτη ARTIS τυχαιοποίησε 642 ασθε-
νείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που έλαβαν ΕΘ με την τρέχου-
σα δόση της αλτεπλάσης είτε σε 300mg ενδοφλέβιας 
ασπιρίνης εντός 90 λεπτών από την έναρξη της ΕΘ είτε σε 
καμία επιπρόσθετη στην ΕΘ θεραπεία.52 Όλοι οι ασθενείς 
της μελέτης έλαβαν από του στόματος αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή μετά την πάροδο 24 ωρών από την έναρξη της ΕΘ 
με βάση τις τρέχουσες διεθνείς οδηγίες. Η μελέτη διεκόπη 
πρόωρα καθώς στην ομάδα της ενδοφλέβιας ασπιρίνης 
παρατηρήθηκε σημαντικά αυξημένος κίνδυνος συμπτω-
ματικών ενδοκράνιων αιμορραγιών χωρίς καμία διαφορά 
στο λειτουργικό αποτέλεσμα στους 3 μήνες.

Σχετικά με τη χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής εντός 
των πρώτων 24 ωρών από την ΕΘ σε ασθενείς με οξύ 
ισχαιμικό ΑΕΕ δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα.53 Κατά 
συνέπεια, προτείνεται η αποφυγή της χορήγησης αντιπη-
κτικής αγωγής για το πρώτο 24ωρο, όπως προέβλεπε το 
πρωτόκολλο των μεγαλύτερων μελετών ΕΘ.

18. εικοσιτέσσερις (24) ώρες μετά την εθ πρέπει 
να διενεργείται νέα αξονική ή μαγνητική τομογρα-
φία εγκεφάλου χωρίς σκιαγραφικό προκειμένου 
να εκτιμηθεί η παρουσία αιμορραγικών επιπλο-
κών και να καθορισθεί ο χρόνος έναρξης της κα-
τάλληλης αντιθρομβωτικής αγωγής (Σύσταση 1ά).
Η ενδοκράνια αιμορραγία είναι μια από τις σοβαρότερες 
και δυνητικά θανατηφόρες επιπλοκές της ΕΘ. Η επίπτω-
ση της ενδοκράνιας παρεγχυματικής αιμορραγίας τύπου 
II (όπως αυτή ορίστηκε στη μελέτη ECASS III) εντός της 
πρώτης εβδομάδας από την ΕΘ ανέρχεται σε 6.8% στη με-
τα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών της ΕΘ.7 Στην 
ίδια μετα-ανάλυση το αντίστοιχο ποσοστό ενδοκράνιας 
παρεγχυματικής αιμορραγίας τύπου II με βάση τα κριτήρια 
της βάσης SITS-MOST εντός των πρώτων 36 ωρών είναι 
3.7%.7 Ως εκ τούτου, σε συμφωνία με το πρωτόκολλο των 
μεγάλων μελετών της ΕΘ, κρίνεται απαραίτητη αξονική ή 
μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου 24 ώρες μετά την ΕΘ, 
προκειμένου να διαπιστωθεί η πιθανή παρουσία και έκτα-
ση ενδοκράνιας αιμορραγίας και να καθοριστεί ο χρόνος 
έναρξης της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής.
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