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Η ιατρική για πάνω από μισό αιώνα βασίζεται 
στους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, τα γνωστά 
κουμαρινικά, για την προστασία ασθενών από 

επικίνδυνη θρόμβωση.
Πρόσφατα έχουν παραχθεί νεότερα αντιπηκτικά που 

είναι πιθανόν να κυριαρχήσουν τα προσεχή χρόνια. 
Ίσως αργήσουμε να αποχαιρετίσουμε τα κουμαρινικά 

και να τους ευχηθούμε να αναπαυθούν «εν ειρήνη». Ωστό-
σο είναι κατάλληλη στιγμή να αναλογιστούμε την περιπε-
τειώδη ιστορία εμφάνισης τους στην ιατρική και την σημα-
ντική προσφορά τους. Ο αναγνώστης που θα ενδιαφερθεί 
να αναζητήσει λεπτομέρειες της ιστορίας αυτής σίγουρα 
θα αποζημιωθεί για τον κόπο του.1 Για το σκοπό όμως του 
άρθρου αυτού θα κάνω μια σύντομη μόνο περίληψη της 
ιστορίας: 

Τους χειμώνες 1920-1922 στους αχανείς λειμώνες 
του Καναδά και των βόρειων ΗΠΑ είχε παρατηρηθεί επι-
δημία θανάτων σε αγελάδες που οφείλονταν σε γενικευ-
μένη αιμορραγική διάθεση. Ο παθολογοανατόμος της 
Κτηνιατρικής Σχολής του Οντάριο του Καναδά, Frank W. 
Schofield, ανέβαλε να μελετήσει το φαινόμενο και πείστη-
κε ότι οι αγελάδες που προσβάλλονταν είχαν καταναλώσει 
αποθηκευμένα ξερά χόρτα, σανό, που περιείχε ένα είδος 
τριφυλλιού, το είδος melilatus. Ωστόσο οι αγελάδες όλα τα 
χρόνια έτρωγαν το χόρτο αυτό χλωρό στα λιβάδια και δεν 
πάθαιναν τίποτε. Μετά από πολλά πειράματα σε ποντίκια 
απέδειξε ότι το δηλητήριο ήταν μία ουσία που βρίσκεται 
στο σαπισμένο αυτό τριφύλλι. Το  χλωρό τριφύλλι περιέχει 
την ουσία Coumarin που του προσδίδει την χαρακτηριστι-
κή μυρωδιά και είναι αθώα. Όταν το τριφύλλι αλλοιωθεί 
με ζύμωση, όταν αρχίσει δηλαδή να σαπίζει η Coumarin 
αλλοιώνεται και ο Schofield απέδειξε ότι η αλλοιωμένη 
coumarin ήταν το ένοχο συστατικό που προκαλεί την αι-
μορραγική νόσο των αγελάδων (sweet clover disease).2,3 
Αποτελεί ερώτημα για τους ιστορικούς γιατί ο Schofield 
μετά από τα εξαιρετικά προσεκτικά αυτά πειράματα εγκα-
τέλειψε τις σχετικές έρευνες και τελικά κατέληξε στη Κο-
ρέα όπου προσπάθησε να οργανώσει εκεί κτηνιατρικές 
σπουδές. 

 H συνέχεια παίζεται στη Βόρεια Ντακότα στο πειραμα-
τικό αγροτικό σταθμό της πόλης Fargo με πρωταγωνιστή 
τον Lee M Roderick. O Roderick ασχολήθηκε με την αι-
μορραγική διάθεση των αγελάδων που είχαν καταναλώσει 
αλλοιωμένο τριφύλλι μαζί με το συνεργάτη του, Arthur F. 
Schalk και διαπίστωσε ότι τα άρρωστα ζώα παρουσίαζαν 
παρατεταμένο χρόνο προθρομβίνης που βελτιωνόταν 
όταν τα μετάγγιζε από υγιή ζώα αλλά όχι από προσβεβλη-
μένα ζώα. Απέκλεισε με πειράματα άλλους μηχανισμούς 
αιμορραγικής διάθεσης και κατέληξε ότι η νόσος οφείλε-
ται σε ανεπάρκεια προθρομβίνης.4-6 

 Το επόμενο βήμα έγινε από τον Karl Paul Link ο οποίος 
στη βιβλιογραφία περιγράφεται ως ταλαντούχος με ζωηρή 
και ανήσυχη προσωπικότητα που είχε σπουδάσει αγροτι-
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κή χημεία στο Πανεπιστήμιο του Wisconsin και είχε 
κάνει μεταπτυχιακές σπουδές στη Σκωτία, Αυστρία 
και την Ελβετία κάτω από Νομπελίστες δασκάλους 
(τους Fritz Pregl και Paul Karrer).7,8

Ο Link επέστρεψε στο Wisconsin όπου έγινε κα-
θηγητής της βιοχημείας. Ένα παγωμένο Σάββατο 
απόγευμα, τον Φεβρουάριο του 1933, όπως με γρα-
φικότητα αφηγήθηκε ο ίδιος,1 ένας αγρότης φθάνει 
στο εργαστήριό του με μία νεκρή αγελαδίτσα (δαμα-
λίδα), ένα δοχείο με άπηκτο αίμα και ένα σωρό μισο-
σαπισμένο τριφύλλι. Τον αγρότη είχε συμβουλεύσει 
ο τοπικός κτηνίατρος ότι ο στάβλος του είχε προ-
σβληθεί από κλασσική περίπτωση νόσου του γλυ-
κού τριφυλλιού. Ο αγρότης απέρριψε τη διάγνωση 
αφού επί τέσσερα χρόνια τάιζε τα ζώα του με το ίδιο 
τριφύλλι, και ο κτηνίατρος τον συμβούλεψε να πάει 
για δεύτερη γνώμη στο 
Πειραματικό Αγροτικό 
Σταθμό τον οποίο όμως 
βρήκε κλειστό και κατέ-
ληξε κατά τύχη στο κτί-
ριο της βιοχημείας όπου 
πέτυχε τον καθηγητή 
Link. Ο καλός καθηγη-
τής θυμήθηκε προηγού-
μενες σχετικές δημοσι-
εύσεις και συνέστησε 
στον αγρότη να σταματή-
σει να ταΐζει τα γελάδιά 
του με το μισοσαπισμέ-
νο χορτάρι. Συγχρόνως 
όμως του κινήθηκε το 
ενδιαφέρον μετά από 
έντονα συναισθηματική 
παρότρυνση του γερμα-
νόφωνου συνεργάτη μα-
θητή του Eugen Wilhelm 
Schoeffel ο οποίος είχε 
κρατήσει στο εργαστή-
ριο του το δεμάτι το σανό και το μπουγέλο με το 
άπηκτο αίμα που είχε εγκαταλείψει ο αγρότης φεύ-
γοντας απογοητευμένος. Από το 1933 μέχρι το 1939 
ο Link και οι μαθητές του προσπαθούσαν να απομο-
νώσουν το αντιπηκτικό που περιεχόταν  στο σάπιο 
τριφύλλι το οποίο όπως έδειξαν οι πρώτες αναλύ-
σεις περιείχε ένα συνονθύλευμα  από γνωστές και 
άγνωστες οργανικές ουσίες.

Τελικά, το 1939 πέτυχαν να απομονώσουν τα 
πρώτα κρύσταλλα της ουσίας δικουμαρόλη, να κά-
νουν βιολογικούς ελέγχους με αυτή την ουσία και 
να την προσδιορίσουν χημικά. Τον ίδιο χρόνο στο 
εργαστήριο του Link κατάφεραν να δείξουν ότι η 
βιταμίνη Κ μπορούσε να ανταγωνιστεί την αντιπη-
κτική δράση της δικουμαρόλης.  Πράγματι μόλις 

το 1939 η βιταμίνη Κ είχε ανακαλυφθεί ξεχωριστά 
από δύο ερευνητές που μοιράστηκαν για αυτό το 
βραβείο Nobel το 1943. Τελικά το Πανεπιστήμιο του 
Wisconsin διεκδίκησε πατέντα για την δικουμαρόλη 
στην οποία έδωσε το όνομα Warfarin από τα αρχικά 
του Wisconsin Alumni Research Foundation και την 
κατάληξη της Coumarin.

Οι ανακαλύψεις αυτές δεν έπεισαν τους κλινι-
κούς ότι η δικουμαρόλη είναι πράγματι ανταγωνι-
στής της βιταμίνης Κ, και η ουσία θεωρήθηκε εξαι-
ρετικά τοξική για να χρησιμοποιηθεί στην ιατρική. 
Χρησιμοποιήθηκε, ωστόσο, ως ποντικοφάρμακο 
από το έτος 19489 και συνεχίζει μέχρι σήμερα, όχι 
πάντα χωρίς επιπτώσεις στο οικοσύστημα αφού τα 
δολώματα καταναλώνονται και από άλλα ζώα.

Τελικά το 1953 η warfarin εισάγεται ως φάρμακο 
στη κλινική ιατρική και 
ένας από τους πρώτους 
διάσημους ασθενείς 
στους οποίους χρησιμο-
ποιείται ήταν  ο τότε πρό-
εδρος των ΗΠΑ, Dwight 
Eisenhower, όταν το 
1955 υπέστη έμφραγμα 
του μυοκαρδίου. Η έν-
δειξη της warfarin στο 
οξύ έμφραγμα του μυο-
καρδίου δεν ευτύχησε 
παρ’ ότι πέρασε  διάφο-
ρες φάσεις μέχρι  και 
σχετικά πρόσφατα.

 Έκτοτε τα κουμαρι-
νικά αντιπηκτικά απέκτη-
σαν τεράστια εφαρμογή 
και παρήχθησαν πολλά 
παρόμοια μόρια που 
δρουν ως ανταγωνιστές 
βιταμίνης Κ.  Επέτρεψαν 
την χρήση των τεχνικών 

καρδιακών βαλβίδων για την διόρθωση βαλβιδο-
παθειών, χρησιμοποιούνται στην πρόληψη και θε-
ραπεία φλεβοθρομβώσεων και πνευμονικών εμβο-
λών, στην πρόληψη καρδιοεμβολών, ιδιαίτερα στη  
μεγάλη ομάδα ασθενών με κολπική μαρμαρυγή 
στην οποία μειώνουν τον κίνδυνο εγκεφαλικών επει-
σοδίων κατά μέσο όρο 64%. 

Ωστόσο τα φάρμακα αυτά έχουν σοβαρά μειο-
νεκτήματα. Έχουν βραδεία έναρξη και παρατεταμέ-
νη  δράση, και μη προβλέψιμη και ασταθή σχέση δό-
σης/αποτελεσματικότητας, ώστε να απαιτούν συχνή 
παρακολούθηση του INR και προσαρμογή της δό-
σης. Έχουν επίσης στενό θεραπευτικό εύρος, ΙΝR 
κάτω από 2 δεν προφυλάσσει ενώ με ΙΝR πάνω από 
4 ο κίνδυνος αιμορραγίας αυξάνει σημαντικά. Για 

«Από το 1933 μέχρι 
το 1939 ο Link 

και οι μαθητές του 
προσπαθούσαν να 
απομονώσουν το 
αντιπηκτικό που

περιεχόταν στο σάπιο 
τριφύλλι. Το 1939 η 

βιταμίνη Κ ανακαλύφθηκε 
ξεχωριστά από 

δύο ερευνητές που 
μοιράστηκαν για αυτό το 

βραβείο Nobel το 1943.»

ΘΡοΜΒοΕΜΒοΛικΗ ΝοΣοΣ
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τους λόγους αυτούς η θεραπεία δεν είναι πάντα επι-
τυχής και όχι χωρίς κινδύνους.10 Έχει καταμετρηθεί 
ότι λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς που έχουν 
ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής λαμβάνουν θεραπεία, 
ενώ από αυτούς που παίρνουν αντιπηκτική αγωγή 
μόνο περίπου το 40% βρίσκονται σε θεραπευτικά 
όρια.11,12 Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για την Ελλάδα όπως 
αποδείχθηκε με κλινικές μελέτες. H επιτυχία της 
αντιπηκτικής αγωγής κρίνεται από το ποσοστό του 
χρόνου που ο ασθενής βρίσκεται σε θεραπευτικά 
όρια και ο δείκτης αυτός αναφέρεται ως ΤΤR (Time 
in Therapeutic Range). Στη πρόσφατη μελέτη Active 
στα διάφορα Ελληνικά κέντρα, η μέση διάρκεια σε 
θεραπευτικά όρια (INR 2-3) κυμάνθηκε από 15% 
έως 75% με μέσο όρο περίπου 45% (προσωπική 
μαρτυρία). Κάτω από την πολύ αυστηρή παρακολού-
θηση της μελέτης RELY οι Έλληνες συμμετέχοντες 
επέτυχαν TTR 56%.13 Στη καθημερινή πράξη η επι-
τυχία της αντιπηκτικής δεν είναι καθόλου εξασφα-
λισμένη.

Η ανάγκη για μια καλύτερη θεραπεία ήταν προ-
φανής από καιρό και γίνονταν προσπάθειες για 
να βρεθεί. Ο «καταρράκτης της πήξης» έχει πολ-
λά σκαλοπάτια στα οποία συμμετέχουν πληθώρα 
πρωτεϊνών-παραγόντων πήξης- που φυσιολογικά 
κυκλοφορούν αν-ενεργείς στο αίμα. Ακολουθεί 
δύο μονοπάτια, το εξωγενές και το ενδογενές τα 
οποία τελικά συγκλίνουν σε κοινό  δρόμο. Ο τελι-
κός  δρόμος ελέγχεται από τον παράγοντα δέκα (Χ). 
Όταν ο παράγοντας αυτός ενεργοποιηθεί και γίνει 

Χa, μετατρέπει την προθρομβίνη σε θρομβίνη και 
αυτή με τη σειρά της μετατρέπει το ινωδογόνο σε 
ινώδες που είναι ο θρόμβος.14 Εξ αιτίας της κυρίαρ-
χης θέσης που κατέχουν στο φαινόμενο της πήξης 
ο παράγοντας Χa και η θρομβίνη συγκεντρώθηκαν 
οι προσπάθειες της φαρμακευτικής έρευνας σε αυ-
τούς. Οι  δύο  νεώτερες κατηγορίες αντιπηκτικών 
που έχουν αναπτυχθεί είναι τα απευθείας δράσης 
αντιθρομβινικά  και οι αντι-Xa παράγοντες

Τώρα έχουμε τα πρώτα τρία εναλλακτικά φάρ-
μακα το dabigatran, το rivaroxaban και το apixaban 
που έχουν εγκριθεί και φαίνεται να  αποτελούν ελ-
κυστικές εναλλακτικές  θεραπείες με τις εξής επιφυ-
λάξεις: Η εμπειρία από τη χρήση τους περιορίζεται 
κυρίως στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες και όχι 
από την ελεύθερη, γενική χρήση η οποία μερικές 
φορές επιφυλάσσει εκπλήξεις. Δεν υπάρχει εργα-
στηριακή πρακτική μέθοδος ελέγχου της αντιπηκτι-
κής δράσης τους και δεν υπάρχει προς το παρόν 
ειδικό αντίδοτο αλλά είναι ήδη σε εξέλιξη σχετικές 
κλινικές μελέτες για την περίπτωση υπερδοσολογί-
ας. Επίσης πολύ σημαντικός περιοριστικός παράγο-
ντας είναι το κόστος της θεραπείας.

Τα κουμαρινικά φάρμακα, οι αντιβιταμίνες Κ, επί 
60 συνεχή χρόνια χρησιμοποιούνται ευρύτατα στην 
ιατρική. Λίγα φάρμακα έχουν δείξει αυτή την αντοχή 
στο χρόνο.  Έχουν μειονεκτήματα και είναι δυσχερή 
στη χρήση αλλά διαθέτουν το μεγάλο κεφάλαιο της 
μακράς εμπειρίας. Με τα νεότερα φάρμακα ο για-
τρός έχει τώρα τη δυνατότητα επιλογής.

Προς το παρόν, η σύσταση είναι πως σε ασθε-
νείς με καλή ρύθμιση της αντιπηκτικής θεραπείας 
με κουμαρινικά, δεν πρέπει η θεραπεία αυτή να 
αντικαθίσταται. Τα νεότερα φάρμακα έχουν ένδει-
ξη εκεί που η ρύθμιση του INR δεν είναι επιτυχής ή 
η παρακολούθηση δεν είναι εφικτή. Εξάλλου και οι  
ασθενείς σε θεραπεία με τα νέα φάρμακα πρέπει να 
βρίσκονται υπό τακτική παρακολούθηση. 
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