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Εισαγωγή 

• «Ηλικιωμένοι»: ≥75ετών 

 

• Το 2050 θα αποτελούν το 21% του πληθυσμού της γης 

 

• Έκπτωση πολλαπλών λειτουργιών 

 

• Αλλαγές στην αιμοστατική ισορροπία 
– Ταυτόχρονη αύξηση κινδύνου αιμορραγιών και θρομβώσεων 

I Tzoran et al, Semin Thromb Hemost 2018;44(7):624-631. 

“…only wine, fine violins  
and friends  

improve with age…” 
(Italian proverb) 



Hemostasis of 

the “oldest old”: 

procoagulant 

status 

I Tzoran et al, Semin Thromb Hemost 2018;44(7):624-631. 

+ Chronic Kidney Disease 



Ηλικία και VTE 

• Επίπτωση: ~0,5/100 ασθενείς ανά έτος σε >70yo και ~1/100 σε >80yo 

• 50% των VTE συμβαίνουν σε >70yo και 25% σε >80yo 

• Κίνδυνος θανάτου από VTE τις πρώτες 15 ημέρες: αντιστρόφως ανάλογος 
της CrCl 

JA Heit, Nat Rev Cardiol 2015;12:464-74 



Hemostasis of 

the “oldest old”: 

bleeding 

tendency 

I Tzoran et al, Semin Thromb Hemost 2018;44(7):624-631. 

• Συν-νοσηρότητες 
– Πολυφαρμακία  

• Νοητικές διαταραχές – άνοια 
– Κακή συμμόρφωση 

• Κινητικές διαταραχές 
– Συχνές πτώσεις 

• Δυσχερής πρόσβαση στο 
Νοσοκομείο 
– Δυσχερής ρύθμιση αντιπηκτικής 

αγωγής 

 



L Li  et al, The Lancet 2017; 390: 490–99 

Ηλικία και 
αιμορραγική 

διάθεση 

Ηλικιωμένοι  

υπό αντιπηκτική αγωγή  

έχουν 2-3 φορές  

μεγαλύτερο κίνδυνο  

μείζονος αιμορραγίας  

από νεότερους ασθενείς 

(RIETE registry) 



Ηλικία και αιμορραγική διάθεση 

• Μείζων (μη ενδοεγκεφαλική) 
αιμορραγία: 
– Διπλασιασμός επίπτωσης μεταξύ 

<60yo και >70yo 

 

• Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία: 
– Κατακόρυφη αύξηση επίπτωσης 

σε >65yo 

JP Boey et al, Drugs Aging 2016;33(7):475-90 

D Ko et al, Semin Thromb Hemost 2014;40:688-94 



Ηλικία και αιμορραγική διάθεση 



V Barrios et al, Rev Esp Cardiol. 2012;65:47-53 

Ηλικία και AF 



Ηλικία και AF 



Wu MJ et al, J Chin Med Assoc 2010 Oct;73(10):515-22  

Ηλικία και CKD 



CKD και αιμοστατική ισορροπία 

J Lutz et al, Nephrol Dial Transplant (2013) 00: 1–12 

F Llach, Kidney Int 1985;28:429-439 

• 2πλάσιος κίνδυνος VTE 
σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό 
(υψηλότερος στο ΝΣ) – 
αυξημένος κίνδυνος 
ΑΤΕ 

• Αφορά ήπια και μέτρια 
CKD 

• Βλεννοδερματικές 
αιμορραγίες, 
σπανιότερα εν τω 
βάθει αιματώματα  

• Αφορά τελικού 
σταδίου CKD και 
αιμοκαθαιρόμενους 
ασθενείς 



CKD και AF 

• 33% των ασθενών με AF έχει CKD, 15% των ασθενών με CKD 
έχουν AF 

 

• Και οι δύο είναι προδιαθεσικοί παράγοντες ΑΕΕ 
– Η CKD αυξάνει την πιθανότητα ΑΕΕ ή ΤΙΑ έως 4 φορές 

– H AF αυξάνει την πιθανότητα ΑΕΕ ή ΤΙΑ έως 5 φορές 

 

 

 

 

 

JM Lobos-Bejarano et al, Int J Clin Pract 2017;e12974 



Ηλικιωμένοι 

CKD Ένδειξη αντιπηξίας 



Ηλικία - CKD 

• Τροποποίηση ενδείξεων AA; 

 

• Τροποποίηση επιλογής 
αντιπηκτικού 1ης γραμμής; 

 

• Τροποποίηση δόσεων AA; 

 

• Ανάγκη monitoring AA; 

• Κατευθυντήριες οδηγίες; 

 

• Δημοσιευμένες μελέτες; 

• RCTs 

• non-RCTs 

 

• Εμπειρία «ειδικών»; 



Ενδείξεις ΑΑ 
σε CKD 

AF; 

VTE και 
δευτερογενής 

θρομβοπροφύλαξη 

Πρωτογενής 
θρομβοπροφύλαξη 

Προσθετικές 
μεταλλικές 
βαλβίδες 



ΑΑ σε CKD και AF; απουσία RCTs… 

V Keskar et al, Kidney Int 2017;91(4):928-936 

S Kumar et al, BMJ 2018;360:k342 



21st Cent: “anticoagulant evolution” 



For VTE and no cancer, as long-term anticoagulant 

therapy, we suggest dabigatran (Grade 2B), 

rivaroxaban (Grade 2B), apixaban (Grade 2B), or 

edoxaban (Grade 2B) over vitamin K antagonist (VKA) 

therapy, and suggest VKA therapy over low-

molecular-weight heparin (LMWH; Grade 2C) 

ACCP Guidelines 2016: VTE 

ESC Guidelines 2016: AF 

ACCP Guidelines 2012: Prosthetic Valves 

In patients with mechanical heart valves, we recommend VKA therapy over 

no VKA therapy for long-term management (Grade 1B) - In patients with a 

mechanical aortic valve, we suggest VKA therapy with a target of 2.5 (range, 

2.0-3.0) over lower targets (Grade 2C) or higher targets (Grade 1B) - In 

patients with a mechanical mitral valve, we suggest VKA therapy with a target 

of 3.0 (range, 2.5-3.5) over lower INR targets (Grade 2C) 

ACCP Guidelines 2012: Thromboprophylaxis 

For acutely ill hospitalized medical patients at increased risk of thrombosis, we 

recommend anticoagulant thromboprophylaxis with low molecular-weight heparin 

[LMWH], low-dose unfractionated heparin (LDUH) bid, LDUH tid, or fondaparinux (Grade 

1B).  

For general and abdominal-pelvic surgery patients at high risk for VTE (6.0%; Caprini 

score, 5) who are not at high risk for major bleeding complications, we recommend 

pharmacologic prophylaxis with LMWH (Grade 1B) or LDUH (Grade 1B) over no 

prophylaxis.  

In patients undergoing THA or TKA, we recommend use of one of the following for a 

minimum of 10 to 14 days rather than no antithrombotic prophylaxis: low-molecular-

weight heparin (LMWH), fondaparinux, apixaban, dabigatran, rivaroxaban, low-dose 

unfractionated heparin (LDUH), adjusted-dose VKA, aspirin (all Grade 1B) 



UFH/LMWH/Fondaparinux 

• Ηλικιωμένοι: 

– Μείωση μυϊκής μάζας και περιεκτικότητας σε νερό, 
ελάττωση αλβουμίνης, αύξηση λίπους 

– Αλλαγή φαρμακοκινητικής  
• Μείωση όγκου στον οποίο κατανέμονται «υδρόφιλα» φάρμακα 

• Απαιτούνται μικρότερες δόσεις UFH για την επίτευξη 
θεραπευτικού aPTT 

• Πιθανότατα το ίδιο ισχύει ΚΑΙ με LMWH, όταν χορηγούνται 
αναλόγως ΣΒ 

– Υψηλότερη πιθανότητα αιμορραγίας υπό UFH/LMWH σε 
σχέση με νεότερους ασθενείς 

M Dorobantu et al, Int J Cardiology 2016;222:1084-1090 



UFH/LMWH/Fondaparinux 

• CKD: 
– Δεν επηρεάζει το μεταβολισμό της UFH (1η επιλογή σε CKD) 

– Μειονεκτήματα UFH: 
• Θεραπευτικά: στάγδην iv, ενδονοσοκομειακή, βραχυχρόνια χορήγηση 

• Monitoring απαραίτητο 

• Προφυλακτικά: tid sc 

• HIT 2,5% 

– Πλεονεκτήματα UFH: 
• ↓t1/2  

• Πλήρης αναστροφή με πρωταμίνη 

 

M Dorobantu et al, Int J Cardiology 2016;222:1084-1090 

NP Clark, Thromb Res 2008;123:S58-S61 

L Pelizzarri et al, Aging Clin Exp Res 2018;30(6):605-608 



UFH/LMWH/Fondaparinux 

• CKD: 
– Παράταση t1/2 LMWH/Fondaparinux, συσσώρευσή τους στο πλάσμα 

• Απαίτηση για μείωση δόσης ή αύξησης μεσοδιαστημάτων χορήγησης 

• Πιο φιλικές στο νεφρό: Tinzaparin, Dalteparin 

• Σαφείς οδηγίες δοσολογικής μείωσης ΜΟΝΟ για την Enoxaparin (θεραπευτική 
δόση: 50% της προβλεπόμενης σε CrCl<50%)  

• Απαίτηση monitoring anti-Xa επιπέδων 

– Ctrough: για τον αποκλεισμό “drug accumulation” 

– Cmax: για την επιβεβαίωση ότι η επιλεχθείσα δόση επιτυγχάνει θεραπευτικά επίπεδα 

– LMWH: 
• Διπλασιασμός επίπτωσης μείζονος αιμορραγίας σε CrCl<30ml/min σε σχέση με 

CrCl>30ml/min (5% vs 2,5%) 

– Μη πλήρης αναστροφή με πρωταμίνη για LMWH, όχι αντίδοτο για 
Fondaparinux 

M Dorobantu et al, Int J Cardiology 2016;222:1084-1090 

NP Clark, Thromb Res 2008;123:S58-S61 

L Pelizzarri et al, Aging Clin Exp Res 2018;30(6):605-608 



VKAs και ηλικιωμένοι 

• Μείζονα αιμορραγικά συμβάματα ~3,5 ανά 100 ασθενείς με AF 
ανά έτος 

• Θνητότητα ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας ~50% 

S Granziera et al, Intern Emerg Med 2015 ;10(7):795-804 

43% 

28,50% 

28,50% 

Ενδοεγκεφαλικές 

ΓΕΣ 

Λοιπές 

25% 

60% 

10% 5% 

Θανατηφόρα 

Νοσοκομειακή Νοσηλεία 

Επέμβαση 

Εξωνοσοκομειακά 

• Θρομβοεμβολικά συμβάματα ~1,5 ανά 100 ασθενείς με AF ανά 
έτος (το 12% εξ αυτών θανατηφόρα) 



VKAs και ηλικιωμένοι 

• Αν συγκριθούν τα 
αιμορραγικά συμβάματα με 
τα θρομβοεμβολικά που θα 
αναμένονταν επί μη λήψης 
ΑΑ, προκρίνεται ως ωφέλιμη 
η χορήγηση VKAs 
– Αν και τα μείζονα αιμορραγικά 

συμβάματα είναι πιο συχνά 
θανατηφόρα 

 

• Δεν αλλάζουν τα δεδομένα 
για τις VKAs σε ήπια-μέτρια 
CKD 

 

 
S Granziera et al, Intern Emerg Med 2015 ;10(7):795-804 



VKAs και CKD 

• TTR: time to therapeutic range (INR:2-3) 

– Ικανοποιητική TTR (>65%) μειώνει τον θρομβωτικό και τον 
αιμορραγικό κίνδυνο και αυξάνει την επιβίωση 

 

• Παράγοντες που επηρεάζουν TTR 

– ↑Ηλικία, CKD 

– φύλο, κάπνισμα, δίαιτα, φάρμακα 

F Young et al, Heart 2017;103:818-26 



VKAs και CKD 

F Young et al, Heart 2017;103:818-26 



VKAs και CKD 

• Χαμηλό TTR στην CKD (~50%) 

– Μη συμμόρφωση 

– Μειωμένη (40-85%) μεταβολική ικανότητα του ηπατικού 
κυτοχρώματος P-450 

– Μικρότερες απαιτούμενες δόσεις 

– Ανάγκη συχνότερου monitoring 

• Πλεονέκτημα: 

– Ηπατικός μεταβολισμός 

– Αναστροφή με PCC/FFPs 

F Young et al, Heart 2017;103:818-26 



VKAs και CKD 

• Warfarin-related Nephropathy 
– Επιδείνωση κρεατινίνης σε υπερθεραπευτικό INR χωρίς εμφανή 

αιμορραγία 

– Σπειραματική αιμορραγία → ίζημα από κατεστραμμένα RBCs στα 
σπειράματα που τα αποφράσσει 

– Αυξάνει τη συνολική θνητότητα 

– Φαίνεται να είναι «ηπιότερη» σε ασθενείς υπό DOACs 

M Molteni et al, Intern Emerg Med 2017;12(4):425-435 



DOACs και VTE: efficacy 

L Bethisou et al, Cons Pharm 2018;33(5):248-261 



DOACs και VTE: safety 

L Bethisou et al, Cons Pharm 2018;33(5):248-261 



DOACs σε AF: efficacy 

S Barco et al, Best Pract Res Clin Haematol. 2013;26(2):215-24  



DOACs σε AF: intracranial bleeding 

S Barco et al, Best Pract Res Clin Haematol. 2013;26(2):215-24  



DOACs σε AF: major bleeding 

M Min et al, Cons Pharm 2018;33:262-7 

• Edoxaban (υποομάδα ENGAGE-AF TIMI 48 trial) 
– >75yo: υψηλότερη επίπτωση ΓΕΣ αιμορραγιών, χαμηλότερη επίπτωση συνολικών και μειζόνων αιμορραγιών 

S Barco et al, Best Pract Res Clin Haematol. 2013;26(2):215-24  



DOACs σε VTE/AF ± CKD 

TA Mavrakanas et al, Swiss Med Wkly 2015;145:w14081 



DOACs σε CKD + AF 

• Stage IV CKD (15-29ml/min):  

• Όχι αποτελέσματα από 
phase III trials 
(αποκλεισμός ασθενών) 

RG Hart et al, Nature Rev 2012;8:569-578 

• Stage IΙΙ CKD (30-50ml/min): 



H Reinecke et al, Stroke. 2013 Oct;44(10):2935-41 

DOACs σε CKD + AF 



M Molteni et al, Intern Emerg Med 2017;12(4):425-435 

Dabigatran σε CKD + AF 



DOACs σε CKD 

Mayo Clin Proc 2015;90(11):1584-90 

+ Monitoring; 



DOACs σε ESRD με AF; 

• 2012: FDA-”permission” για Apixaban σε AF/ESRD (βασισμένη 
ΜΟΝΟ σε μελέτες φαρμακοκινητικής) 
– 5mg bid  

– 2,5mg bid (BW<60kg, age>80yo) 

 

• Εξελίσσονται RCT μελέτες (Apixaban vs Warfarin) 

 

• Observational studies: 
– ↓HR του Apixaban αναφορικά με μείζονες αιμορραγίες και επίπτωση 

ΑΕΕ 

KX Siontis et al, Circulation 2018;138:1519-1529 

KE Chan et al, J Am Coll Cardiol 2016; 67(24):2888-99 



Αντιπηκτική αγωγή σε ηλικιωμένους με CKD: 
“tips to take home” 

• Εξατομικευμένη εκτίμηση αιμορραγικού κινδύνου 

 

• VTE: όχι αντιπηκτική αγωγή για >3mo σε provoked 
– CAT και unprovoked VTE: επ’αόριστο  

 

• Αξιολόγηση των νοητικών/κινητικών ιδιαιτεροτήτων του ηλικιωμένου 

 

• Στενό κλινικό follow-up 

 

• Στενή παρακολούθηση νεφρικής/ηπατικής λειτουργίας 

 

• Αποφυγή NSAIDs-Antiplatelet agents όπου είναι ιατρικώς εφικτό 

JP Boey et al, Drugs Aging 2016;33(7):475-90 



Αντιπηκτική αγωγή σε ηλικιωμένους με CKD: 
“tips to take home” 

• UFH: υπεροχή, αλλά περιορισμοί… 

 

• VKAs: συχνότερο monitoring INR, μικρότερες δόσεις 
– Προσοχή σε υπερθεραπευτικά INR 

 

• LMWH: 
– Δοσολογική τροποποίηση σε CrCl<30ml/min 

– Monitoring σε CrCl<50ml/min (anti-Xa) 

 

• DOACs: 
– Διατηρούν την ιδιότητά τους να έχουν ισοδύναμη ή υπέρτερη ασφάλεια και 

αποτελεσματικότητα σε σχέση με VKAs (εξαίρεση ίσως το DE 150 bid σε >80yo) 

– Δοσολογική τροποποίηση 

– Monitoring; 

JP Boey et al, Drugs Aging 2016;33(7):475-90 




