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Η κλασική μη κλασματοποιημένη 
ηπαρίνη (ΚΗ), οι χαμηλού μορι-
ακού βάρους ηπαρίνες (ΧΜΒΗ) 

και τα κουμαρινικά αντιπηκτικά, ουσίες 
που ανταγωνίζονται τη δράση της βιτα-
μίνης Κ (ΑΒΚ), αποτελούν μέχρι σήμερα 
τα φάρμακα πρώτης εκλογής για την πρό-
ληψη και τη θεραπεία των θρομβοεμβολι-
κών παθήσεων.1-3

Η ΚΗ και οι ΧΜΒΗ χρησιμοποιούνται 
ευρύτατα για την πρόληψη και τη θερα-
πεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου 
(ΦΘΕΝ), η οποία είναι δυνατό να εκφρά-
ζεται είτε ως εν τω βάθει φλεβική θρόμ-
βωση (ΕΒΦΘ) είτε ως πνευμονική εμβολή 
(ΠΕ).2 Τόσο οι ηπαρίνες όσο και οι ΑΒΚ 
χρησιμοποιούνται επίσης για τη θεραπεία 
των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, τη μα-
κροχρόνια πρόληψη αγγειακών εγκεφαλι-
κών επεισοδίων (ΑΕΕ) θρομβοεμβολικού 
τύπου, την πρόληψη και τη θεραπεία περι-
φερικών αρτηριακών εμβολών και οπου-
δήποτε απαιτείται αναστολή της ανάπτυξης 
ενδαγγειακών θρόμβων.2 Η ΚΗ χρησιμο-
ποιείται στη θεραπευτική για πάνω από έξι 
δεκαετίες, ενώ οι ΧΜΒΗ έχουν εισαχθεί 
στη θεραπευτική τα τελευταία είκοσι έτη.2 
Οι ΧΜΒΗ αποτέλεσαν σημαντική εξέλιξη 
στην προφύλαξη και τη θεραπεία των θρομ-
βοεμβολικών παθήσεων επισκιάζοντας τη 
χορήγηση της ΚΗ, η οποία σήμερα έχει πε-

ριορισμένες ενδείξεις χορήγησης.1,2 Τόσο η 
ΚΗ αλλά και οι ΧΜΒΗ θεωρούνται φάρ-
μακα ασφαλή και αποτελεσματικά, παρόλα 
αυτά υπάρχουν σημαντικοί περιορισμοί στη 
χορήγησή τους. 1,2 Τα φάρμακα αυτά χρειά-
ζεται να χορηγούνται παρεντερικά, υποδό-
ρια ή ενδοφλέβια.1,2 Η δόση της ΚΗ χρειά-
ζεται τιτλοποίηση, ιδιαίτερα όταν χορηγεί-
ται συνεχώς στάγδην ενδοφλεβίως για τη 
θεραπεία σοβαρών θρομβωτικών παθήσε-
ων.1,2 Η αποτελεσματικότητά της εκτιμάται 
με βάση τον προσδιορισμό του aΡΤΤ, που 
πρέπει να προσδιορίζεται πολύ συχνά κα-
τά τη διάρκεια της χορήγησής της, σε μερι-
κές περιπτώσεις συχνότερα και από μια φο-
ρά ημερησίως. Με βάση την τιμή του aΡΤΤ 
κρίνεται η αποτελεσματικότητα της αγωγής 
και αναπροσαρμόζεται η δόση της ώστε το 
aΡΤΤ να κυμαίνεται σε επίπεδα 1.5-2 φο-
ρές πάνω από εκείνο του μάρτυρα.1,2

Οι ΧΜΒΗ χορηγούνται με βάση το βά-
ρος, υποδόρια, σε σταθερή δόση και δεν εί-
ναι απαραίτητο να διενεργείται έλεγχος της 
δραστικότητάς τους παρά μόνο σε ασθενείς 
με σημαντικού βαθμού διαταραχή της νε-
φρικής λειτουργίας, σε πολύ ηλικιωμένους, 
σε εγκύους και σε άτομα που είναι υπέρβα-
ρα ή λιποβαρή.1,2 Επιπλέον, τόσο η ΚΗ αλ-
λά και οι ΧΜΒΗ, σε μικρότερο όμως βαθ-
μό, μπορεί να προκαλέσουν μια ευτυχώς 
σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια, τη θρομβο-
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πενία τύπου ΙΙ που σχετίζεται με την ηπαρίνη, (ΗΙΤ 
ΙΙ). Η σοβαρότερη κλινική εκδήλωση της ΗΙΤ ΙΙ είναι 
η επέκταση της θρόμβωσης ή νέες θρομβώσεις ακόμα 
και σε ασυνήθεις θέσεις. Οι θρομβώσεις που παρατη-
ρούνται στο σύνδρομο αυτό μπορεί να είναι απειλητι-
κές ακόμα και για τη ζωή του ασθενούς.1,2 Απαιτείται 
τότε άμεση διακοπή της ηπαρινοθεραπείας και εναλλα-
κτική θεραπευτική αντιμετώπιση με φάρμακα που ανα-
στέλλουν άμεσα τη θρομβίνη, όπως η lepirudin και το 
argatroban.1,2 Επιπρόσθετα, σε μακροχρόνια χορήγηση 
τόσο η ΚΗ και σε μικρότερο βαθμό οι ΧΜΒΗ, είναι δυ-
νατό να προκαλέσουν οστεοπόρωση και αλωπεκία.1,2

Οι ΑΒΚ αποτελούν μέχρι σήμερα τον ακρογωνιαίο 
λίθο της μακροχρόνιας θεραπείας της ΕΒΦΘ και της 
ΠΕ. Παράλληλα χρησιμοποιούνται για την προφύλαξη 
από ΑΕΕ και εμβολές στα περιφερικά αγγεία, σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου με κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ).3

Οι ΑΒΚ που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 
των θρομβοεμβολικών παθήσεων είναι η ασενοκου-
μαρόλη (συνταγογραφείται στην Ελλάδα αλλά και 
σε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες), η βαρφαρίνη (συντα-
γογραφείται κυρίως στο Ηνωμένο Βασίλειο και τις 
ΗΠΑ) και η φαινινδιόνη που χρησιμοποιείται σπά-
νια. Έχουν παρόμοια φαρμακοκινητική και φαρ-
μακοδυναμική και η κύρια ένδειξή τους είναι η χο-
ρήγηση σε ασθενείς που χρειάζεται να λαμβάνουν 
μακροχρόνια θεραπευτική αντιπηκτική αγωγή ή μα-
κροχρόνια θεραπεία πρόληψης από θρομβοεμβολι-
κά επεισόδια.3

Οι ουσίες αυτές χρησιμοποιούνται για περισσό-
τερο από πενήντα χρόνια, είναι ασφαλείς και αποτε-
λεσματικές. Οι ενδείξεις χορήγησής τους αυξάνονται 
όχι μόνο επειδή αυξάνει η συχνότητα των θρομβοεμ-
βολικών παθήσεων, αλλά και επειδή αυξάνεται και 
το τμήμα του πληθυσμού που χρειάζεται μακροχρό-
νια δευτερογενή αλλά και πρωτογενή πρόληψη από 
θρομβωτικές παθήσεις, όπως οι ασθενείς με οικογε-
νείς ή επίκτητες θρομβοφιλικές διαθέσεις.3

Η χρήση των ΑΒΚ παρουσιάζει προβλήματα, με 
αποτέλεσμα αρκετοί ασθενείς να εμφανίζουν κακή 
συμμόρφωση και συχνά να διακόπτουν τη φαρμακευ-
τική αγωγή ή και να μην λαμβάνουν καθόλου αγωγή, 
εξαιτίας κυρίως του φόβου αιμορραγικών ανεπιθυμή-
των ενεργειών, και απροθυμίας για τακτικό εργαστηρι-
ακό έλεγχο παρακολούθησης της δραστικότητας τους.3

Το κύριο πρόβλημα που ανακύπτει κατά τη χο-
ρήγηση των φαρμάκων αυτών είναι ότι λόγω του στε-
νού θεραπευτικού εύρους που έχουν, οι ασθενείς εύ-
κολα να μεταπίπτουν από υποθεραπευτικά επίπεδα 
σε πολύ υποπηκτικά επίπεδα, και μπορεί να εμφα-
νίζουν είτε υποτροπές των θρομβώσεων ή αυξημένο 

κίνδυνο αιμορραγίας.3 Έτσι υπάρχει ανάγκη για συ-
χνό αιματολογικό έλεγχο της δραστικότητάς τους με 
τον προσδιορισμό του ΙΝR.3 Επιπρόσθετα, οι ΑΒΚ 
εμφανίζουν βραδεία έναρξη της αντιπηκτικής δρα-
στηριότητας μετά από τη χορήγηση της πρώτης δό-
σης, όπως επίσης και βραδεία αποδρομή της αντι-
πηκτικής τους δράσης και επάνοδο στο φυσιολογικό 
των αιμοστατικών παραμέτρων μετά από τη διακοπή 
τους.3 Ο μεταβολισμός τους επηρεάζεται από γενετι-
κούς παράγοντες, όπως είναι οι πολυμορφισμοί στο 
γονίδιο της ρεδουκτάσης του εποξειδίου της βιταμί-
νης Κ (VKORC1) και οι πολυμορφισμοί στο ένζυμο 
CYP2C9 του κυτοχρώματος Ρ450.3

Επιπλέον, οι ΑΒΚ έχουν σημαντικές αλληλεπι-
δράσεις με άλλα φάρμακα που μεταβολίζονται στο 
κυτόχρωμα Ρ450, όπως επίσης και με την τροφή, ιδι-
αίτερα όταν αυτή είναι πλούσια σε περιεκτικότητα 
σε βιταμίνη Κ.3 Αυτός είναι ένας επιπρόσθετος λόγος 
για τον οποίο απαιτείται συχνή παρακολούθηση της 
αντιπηκτικής τους δραστηριότητας και τιτλοποίηση 
της θεραπευτικής δόσης. Η παρακολούθηση του ΙΝR 
πρέπει να είναι συχνότερη την περίοδο αμέσως μετά 
από την έναρξη της αγωγής.3 Κατά την περίοδο αυτή 
παρατηρούνται συχνότερα σοβαρές αιμορραγίες, αλ-
λά και μειωμένη αποτελεσματικότητα της αγωγής, με 
επακόλουθο τον αυξημένο κίνδυνο υποτροπών.3

Αναγκαιότητα για νέα αντιπηκτικά φάρμακα

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν γίνει πολλές προσπά-
θειες ώστε να υπάρξουν από του στόματος χορηγού-
μενα φάρμακα που θα αντικαταστήσουν τις ηπαρί-
νες και τις ΑΒΚ στην πρόληψη και τη θεραπεία των 
θρομβοεμβολικών παθήσεων.4 Οι ιδιότητες που πρέ-
πει να συγκεντρώνει το «ιδανικό» αντιπηκτικό φάρ-
μακο είναι αρκετές.4 Πρέπει να έχει αποτελεσματι-
κότητα τουλάχιστον παρόμοια ή και καλύτερη από τα 
ήδη χορηγούμενα φάρμακα.4 Πρέπει να λαμβάνεται 
από του στόματος, σε μια ή το πολύ δύο δόσεις ημερη-
σίως και να είναι καλά ανεκτό. Πρέπει να επιτυγχάνει 
ταχέως μετά τη χορήγηση θεραπευτικά επίπεδα, ώστε 
αν είναι δυνατό να μη χρειάζεται ενδιάμεση μεταβα-
τική αγωγή με φάρμακα που έχουν ταχεία αντιπηκτι-
κή δράση, όπως οι ηπαρίνες.4 Πρέπει να έχει προβλέ-
ψιμη δράση και να χορηγείται σε σταθερή δόση ώστε 
να μην απαιτείται συχνός ή και καθόλου έλεγχος της 
δραστικότητας και συνεχής τιτλοποίηση της χορηγού-
μενης δόσης.4 Τα νέα φάρμακα πρέπει να έχουν απο-
δεκτό φάσμα ανεπιθυμήτων ενεργειών, αιμορραγικών 
αλλά και άλλων ασχέτων με την αντιπηκτική τους δρά-
ση, όπως π.χ. ηπατοτοξικότητα. Ο δείκτης ασφάλειάς 
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τους πρέπει να είναι τουλάχιστον παρόμοιος με αυ-
τόν των ΑΒΚ και των ηπαρινών.4 Πρέπει επίσης να 
έχουν ικανοποιητική βιοδιαθεσιμότητα και να μην εμ-
φανίζουν πολλές και σοβαρές αλληλεπιδράσεις με άλ-
λα φάρμακα ή και τις τροφές όπως συμβαίνει με τις 
ΑΒΚ.4 Το θεραπευτικό τους εύρος πρέπει να είναι 
σχετικά μεγάλο και να υπάρχει εύκολη, φθηνή, τα-
χεία και προσιτή σε πολλά εργαστήρια μέθοδος ελέγ-
χου της αποτελεσματικότητάς τους, αλλά και της συμ-
μόρφωσης των ασθενών.4 Επιπροσθέτως, πρέπει να 
υπάρχει διαθέσιμο ειδικό αντίδοτο για την αναστρο-
φή της δράσης τους, όταν αυτό απαιτείται, σε ασθε-
νείς που εμφανίζουν σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή 
αιμορραγίες ή χρειάζεται να υποστούν επεμβατικούς 
χειρισμούς σε επείγουσα βάση.4

Ένας σημαντικός επιπλέον παράγοντας που πρέ-
πει να ληφθεί υπόψη είναι ότι τα νεότερα φάρμακα 
πρέπει να έχουν αποδεκτό κόστος, διότι ενδεχομέ-
νως θα χορηγηθούν σε μεγάλο μέρος του πληθυσμού, 
το οποίο όλο και περισσότερο θα αυξάνεται, καθώς 
η συχνότητα των θρομβωτικών παθήσεων αυξάνει 
και η χορήγηση των αντιπηκτικών αναμένεται να εί-
ναι μακροχρόνια.4

Στο παρελθόν υπήρξαν τέτοια φάρμακα, όπως 
το ximelagatran, τα οποία είχαν αποτελεσματικότητα 
παρόμοια ή και καλύτερη από τις ΑΒΚ. Όμως, δεν 
δικαίωσαν τον αρχικό ενθουσιασμό και αποσύρθη-
καν από την κυκλοφορία, σύντομα μετά την έναρξη 
χορήγησής τους, εξαιτίας σοβαρών, μη αιματολογι-
κών ανεπιθυμήτων ενεργειών, όπως ηπατοτοξικότη-
τα και θάνατοι οφειλόμενοι σε αυτή.4

Τέτοια φάρμακα που πληρούν πολλά από τα κρι-
τήρια του θεωρουμένου «ιδανικού» αντιπηκτικού 
φαρμάκου φαίνονται στον ορίζοντα και «απειλούν» 
την κυριαρχία των ΑΒΚ και της ηπαρίνης στη θερα-
πευτική των θρομβωτικών παθήσεων.

Ανήκουν στην κατηγορία των αμέσων αναστολέ-
ων της θρομβίνης, όπως το dabigatran, και των ανα-
στολέων του ενεργοποιημένου παράγοντα Χa, όπως 
τα rivaroxaban, apixaban, betrixaban και eboxaban. 
Και για τις δύο αυτές ομάδες φαρμάκων υπάρχουν 
ήδη σήμερα σοβαρές ενδείξεις ότι είναι αποτελεσμα-
τικά και ασφαλή από αρκετές μελέτες φάσης ΙΙ και 
ΙΙΙ. Στο επόμενο μικρό σχετικά χρονικό διάστημα 
αναμένονται και πολλές άλλες μελέτες οι οποίες θα 
ενισχύσουν την πιθανότητα της ευρείας χρήσης τους.4

Ο ρόλος του παράγοντα Χa και της θρομβίνης στο 
σύστημα της αιμόστασης

Τα αντιπηκτικά στοχεύουν στην αναστολή του σχη-

ματισμού ενδαγγειακών θρόμβων.1-4 Οι θρόμβοι δη-
μιουργούνται με την ενεργοποίηση της εξωγενούς 
και της ενδογενούς οδού της πήξης.5 Κατά την κινη-
τοποίηση της ενδογενούς οδού υπάρχει αλληλοδιά-
δοχη ενεργοποίηση των παραγόντων της πήξης FΧΙΙ, 
FΧΙ, FΙΧ που οδηγεί στο σχηματισμό του ενεργοποι-
ημένου παράγοντα FΧa.5 Στην ενεργοποίηση του πα-
ράγοντα FΧa κατατείνει και η διαδικασία της εξωγε-
νούς οδού που έχει ως υποκινητή τον ιστικό παράγο-
ντα (TF).5 Ο TF έρχεται σε επαφή με τους κυκλοφο-
ρούντες παράγοντες πήξης όταν συμβεί ενδοθηλιακή 
βλάβη και σχηματίζει σύμπλεγμα με τον παράγοντα 
FVII τον οποίο και ενεργοποιεί.5 Το σύμπλεγμα του 
ενεργοποιημένου παράγοντα FVIIa, ο ενεργοποι-
ημένος παράγοντας FVIIIa και ο ενεργοποιημένος 
παράγοντας FVa συντείνουν και αυτοί στην ενεργο-
ποίηση του παράγοντα FΧ και σχηματίζουν το σύ-
μπλεγμα της προθρομβινάσης (Σχήμα 1).5 Από το ση-
μείο αυτό και μετά, η διαδικασία του σχηματισμού 
θρόμβου συντελείται δια μέσου της τελικής κοινής 
οδού που έχει ως στόχο το σχηματισμό του αδιαλύ-
του ινώδους. Επομένως ο παράγοντας FΧa διαδρα-
ματίζει πρωτεύοντα ρόλο στη διαδικασία του σχημα-
τισμού του θρόμβου διότι είναι αυτός που μαζί με τον 
παράγοντα FVa θα σχηματίσουν το σύμπλεγμα της 
προθρομβινάσης που θα καταλύσει το μετασχηματι-
σμό της προθρομβίνης σε θρομβίνη.5

Ο ρόλος που διαδραματίζει η θρομβίνη είναι εξί-
σου σημαντικός για την τελική διαδικασία του σχημα-
τισμού του θρόμβου. Η θρομβίνη καταλύει το μετα-
σχηματισμό του ινωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες και 
τον σχηματισμό του σταθερού θρόμβου ινικής, στον 
οποίο θα προσδεθούν και τα αιμοπετάλια.5 Ελάχι-
στες ποσότητες θρομβίνης είναι ικανές να κινητο-
ποιήσουν το σχηματισμό θρόμβου επειδή δρουν ανα-
δραστικά και ενεργοποιούν παράγοντες πήξης που 
στη σχηματική περιγραφή του καταρράκτη της πή-
ξης ευρίσκονται προ αυτής όπως ο FVIII και ο FXI.5 
Επίσης η θρομβίνη, ευοδώνει και την αιμοπεταλιακή 
φάση ανάπτυξης του θρόμβου, καθώς μαζί με το κολ-
λαγόνο αποτελούν ισχυρούς «αγωνιστές» των αιμο-
πεταλίων.5

Η θρομβίνη συμβάλλει επίσης στη σταθεροποίη-
ση του δικτύου του ινώδους, με την περαιτέρω ενεργο-
ποίηση του παράγοντα FVIII ο οποίος συμμετέχει στη 
διαδικασία αυτή. Επομένως η θρομβίνη είναι ο κύριος 
ρυθμιστής του «καταρράκτη» της πήξης. 5 Η προθρομ-
βωτική δράση της θρομβίνης ασκείται και σε επίπεδο 
διαφορετικό από εκείνο των κυκλοφορούντων παρα-
γόντων της πήξης προκαλώντας αναστολή της ενδογε-
νούς ινωδολυτικής δραστηριότητας.5
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Πως δρουν τα μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενα αντιπηκτικά

Τρόπος δράσης της ΚΗ και των ΧΜΒΗ – Ενδείξεις 
χορήγησης

Οι ηπαρίνες είναι ουσίες με έμμεση και σχετικά ασθε-
νή αντιθρομβινική δράση.1,2

Η ΚΗ συνδέεται με την ενδογενή αντιθρομβί-
νη και απενεργοποιεί τους παράγοντες FΙΙ, FΧ, FΙΧ 
και FΧΙΙ.1,2 Χορηγείται ενδοφλέβια ή υποδόρια και 
η αντιπηκτική της δράση αρχίζει ταχύτατα μετά τη 
χορήγησή της.1,2 Χορηγείται ως αρχική θεραπεία σε 
ασθενείς με ΦΘΕΝ, σε ασθενείς με ΟΣΣ και ως πε-
ριορισμένης διάρκειας προφυλακτική αγωγή από τη 
ΦΘΕΝ σε παθολογικούς και χειρουργικούς ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη ΕΒΦΘ και 
ΠΕ.1,2 Βέβαια στις περισσότερες από αυτές τις εν-
δείξεις έχει αντικατασταθεί από τις ΧΜΒΗ.

Η δραστικότητα της ΚΗ εκτιμάται με τον προσ-
διορισμό του aΡΤΤ.1,2 Τα μεθοδολογικά προβλήμα-
τα που υπήρχαν παλαιότερα στον προσδιορισμό του 
έχουν ξεπερασθεί και το aΡΤΤ συνιστά πλέον μια 
απλή, φθηνή, γρήγορη, αυτοματοποιημένη, αξιόπι-
στη και εύκολα διενεργούμενη εξέταση από όλα τα 
εργαστήρια, χωρίς να απαιτεί ιδιαίτερα εξειδικευμέ-
νο προσωπικό και δαπανηρό εξοπλισμό.1,2 Εντούτοις 
σε μερικές περιπτώσεις το aΡΤΤ παραμένει σε χαμη-
λά επίπεδα παρά τη χορήγηση επαρκών ποσοτήτων 
ΚH. Στις περιπτώσεις αυτές παρατηρείται «φαινο-
μενική αντίσταση» στη χορήγηση ΚH. Το φαινόμε-
νο αυτό παρατηρείται όταν τα επίπεδα του παράγο-

ντα VIII και του ινωδογόνου είναι αυξημένα. Αυτό 
συμβαίνει σε οξείες καταστάσεις όπως εκτεταμένες 
θρομβώσεις ή άλλες φλεγμονώδεις διεργασίες. Τότε 
είναι προτιμότερο να χρησιμοποιείται για την αξιο-
λόγηση της δραστικότητας της ΚH ο προσδιορισμός 
της anti-Xa δράσης, ώστε να αποφεύγεται η χορήγη-
ση ιδιαίτερα υψηλών δόσεων ΚH.6

Το ειδικό αντίδοτο για την εξουδετέρωση της 
δράσης της ΚΗ είναι η θεϊκή πρωταμίνη.1,2

Οι ΧΜΒΗ προέρχονται από τον χημικό ή ενζυ-
ματικό αποπολυμερισμό της ΚΗ.1 Η χρήση τους στη 
θεραπευτική καθιερώθηκε επειδή εμφανίζουν φαρ-
μακοκινητικά κυρίως πλεονεκτήματα σε σχέση με την 
ΚΗ. Αναστέλλουν τον παράγοντα FΧa και τη θρομ-
βίνη με περισσότερο προβλέψιμο και σταθερό τρό-
πο από ότι η ΚΗ.1 Χρησιμοποιούνται πλέον ευρύτα-
τα στην πρόληψη και την αρχική θεραπεία της ΕΒΦΘ 
και της ΠΕ σε νοσηλευομένους και εξωνοσοκομεια-
κούς ασθενείς.2 Χρησιμοποιούνται επίσης στη θερα-
πεία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.2 Συνήθως η 
χρονική διάρκεια χορήγησης για της ενδείξεις αυτές 
είναι συγκεκριμένη και όσο το δυνατό περιορισμένη, 
λόγω του φόβου εμφάνισης ΗΙΤ ΙΙ.2 Οι ΧΜΒΗ έχουν 
απόλυτη ένδειξη χορήγησης επί μακρό χρονικό διά-
στημα για την πρόληψη και τη θεραπεία ΦΘΕΝ σε 
νεοπλασματικούς ασθενείς, για τους οποίους μάλιστα 
υπάρχουν ενδείξεις ότι επηρεάζουν ευνοϊκά και το 
προσδόκιμο επιβίωσης επειδή δρουν στην απόπτωση, 
την αγγειογένεση και τη φλεγμονή.1 Επιπλέον, τόσο η 
ΚΗ όσο και οι ΧΜΒΗ θεωρούνται φάρμακα ασφαλή 

Σχήμα 1. Καταρράκτης της πήξης και θέσεις δράσης των νεότερων αντιπηκτικών.

 
Ενδογενής οδός Εξωγενής οδός

(rivaroxaban, apixaban)

FII (Προθρομβίνη) FIIa(θρομβίνη) (dabigatran)

Ινωδογόνο Ινώδες

Χα (+ Va)
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για την πρόληψη και τη θεραπεία θρομβοεμβολικών 
παθήσεων κατά τη διάρκεια της κύησης και της γα-
λουχίας.1 Όμως, οι ΧΜΒΗ πρέπει να χορηγούνται με 
προσοχή, σε τροποποιημένες δόσεις, σε ασθενείς που 
είναι παχύσαρκοι ή λιποβαρείς, σε ασθενείς με σοβα-
ρού βαθμού διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και 
ενδεχομένως και σε ηλικιωμένους.1

Ο έλεγχος της δραστικότητάς τους πραγματοποι-
είται με τον προσδιορισμό της anti-Χa δράσης που 
εκφράζουν. Η εξέταση αυτή δεν είναι πολύ καλά αξι-
ολογημένη, πρέπει να διενεργείται από έμπειρο προ-
σωπικό, είναι δαπανηρή και χρονοβόρα. Ευτυχώς 
όμως, πρέπει να διενεργείται σε περιορισμένο, μικρό 
αριθμό ασθενών.1

Ένας επιπλέον περιορισμός της που αφορά τον 
προσδιορισμό της anti-Χa δράσης των ΧΜΒΗ είναι η 
πιθανότητα το αποτέλεσμα της εξέτασης να μην αντι-
κατοπτρίζει επακριβώς την αντιπηκτική δραστηριό-
τητα του φαρμάκου. Αυτό συμβαίνει διότι εκτός από 
τον FXa οι ΧΜΒΗ αναστέλλουν επίσης και τη θρομ-
βίνη σε άλλοτε άλλο βαθμό ανάλογα με το χορηγούμε-
νο ιδιοσκεύασμα. Η αντιθρομβινική και anti-Xa δρα-
στικότητα των ΧΜΒΗ εξαρτάται από το μήκος των 
σακχαριδικών αλληλουχιών που απαρτίζουν τις αλύ-
σους των μορίων των ΧΜΒΗ. Για να υπάρχει επαρ-
κής αντιθρομβινική (anti-IIa) δράση απαιτείται η άλυ-
σος να έχει μήκος τουλάχιστον 18 σακχαριδίων.7

Η θειική πρωταμίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
την αναστροφή της αντιπηκτικής δράσης των ΧΜΒΗ, 
αν και έχει βρεθεί ότι αναστέλλει μόνο το 60% της δρα-
στικότητας τους και σε μερικές περιπτώσεις δεν αρκεί η 
χορήγηση της για την επίσχεση σοβαρών αιμορραγιών.1 

Όμως ευτυχώς οι ΧΜΒΗ δεν προκαλούν συχνά 
σοβαρές αιμορραγίες επειδή έχουν προβλέψιμη δρά-
ση και δοσολογία σταθερή δοσολογία που καθορί-
ζεται με βάση το σωματικό βάρος. Όταν εμφανίζε-
ται αιμορραγία μετά από τη χορήγηση ΧΜΒΗ και η 
θειϊκή πρωταμίνη δεν είναι ικανή να περιορίσει την 
αιμορραγία, πρέπει η χορηγούμενη δόση να τιτλο-
ποιείται με βάση το κλινικό αποτέλεσμα (δηλαδή την 
επίσχεση της αιμορραγίας) και όχι με βάση μόνο τον 
προσδιορισμό της anti-Xa δραστικότητας. Αυτό συμ-
βαίνει διότι οι ΧΜΒΗ έχουν διττή anti-Xa και αντι-
θρομβινική δράση. Η αποτελεσματικότητα της θειι-
κή πρωταμίνης στην εξουδετέρωση της δράσης των 
ΧΜΒΗ εξαρτάται από το φορτίο των σουλφυδριλι-
κών ομάδων και είναι ανάλογη με τις σακχαριδικές 
αλληλουχίες που περιέχει το μόριό τους. Επομένως η 
απαιτούμενη δόση θειικής πρωταμίνης που απαιτεί-
ται για την εξουδετέρωση της δράσης των ΧΜΒΗ εί-
ναι διαφορετική για το κάθε ιδιοσκεύασμα, εξαρτά-

ται από το μοριακό βάρος του καθενός και από την 
ικανότητα αναστολής της θρομβίνης ή του FΧa που 
έχει το κάθε ιδιοσκεύασμα.8

Εναλλακτικά, η σοβαρή αιμορραγική διάθεση 
αντιμετωπίζεται συμπτωματικά, με τη χορήγηση πλα-
σμάτων, κρυοκαθιζημάτων ή με τη χορήγηση ανα-
συνδυασμένου παράγοντα VII (NovoSeven).1

Τρόπος δράσης των ΑΒΚ – Ενδείξεις χορήγησης

Τα φάρμακα της ομάδας αυτής χορηγούνται από του 
στόματος, απορροφώνται ταχέως από το γαστρεντερι-
κό σύστημα, δεσμεύονται στις πρωτεΐνες του πλάσμα-
τος έχουν μακρό χρόνο ημισείας ζωής (μερικά ξεπερ-
νούν τις 36 ώρες) και φθάνουν το μέγιστο της αποτε-
λεσματικότητας τους σε 2-5 ημέρες.3

Μεταβολίζονται στο ήπαρ στο κυτόχρωμα Ρ450 
στο οποίο μεταβολίζονται και πολλά άλλα φάρμακα 
με τα οποία και αλληλεπιδρούν.3

Οι ΑΒΚ αναστέλλουν το ένζυμο VKORC1.3 Σε 
φυσιολογικές συνθήκες το ένζυμο αυτό αποδίδει καρ-
βοξυλικές ομάδες στους παράγοντες πήξης FII, FVII, 
FIX, FXI οι οποίοι μετά από την καρβοξυλίωσή τους 
στο ήπαρ καθίστανται ενεργοί.3

Εκτός από τη δράση τους στους παραπάνω πα-
ράγοντες οι ΑΒΚ αναστέλλουν την καρβοξυλίωση 
και των πρωτεϊνών C και S που δρουν ως φυσικοί εν-
δογενείς αναστολείς της πήξης.3

Οι ΑΒΚ χρησιμοποιούνται για περισσότερο από 
πενήντα χρόνια για τη μακροχρόνια πρόληψη και τη 
θεραπεία της ΕΒΦΘ και της ΠΕ, την πρόληψη του 
ΟΕΜ, τη μακροχρόνια αντιπηκτική αγωγή σε ασθε-
νείς με προσθετικές μεταλλικές βαλβίδες και την 
προφύλαξη από ΑΕΕ και εμβολές περιφερικών αγ-
γείων σε υψηλού κινδύνου ασθενείς με ΚΜ.3

Ο έλεγχος της δραστικότητας των ΑΒΚ διενερ-
γείται με τον προσδιορισμό του INR Το INR μεθο-
δολογικά είναι πλέον μια απλή φθηνή γρήγορη, εύ-
κολη και αυτοματοποιημένη εξέταση, που δεν απαι-
τεί ιδιαίτερα εξειδικευμένο προσωπικό και εργαστή-
ριο.3 Επιπλέον δεν είναι ιδιαίτερα δαπανηρή.3

Ο προσδιορισμός του INR τεκμηριώνει επιπλέον 
και τη συμμόρφωση των ασθενών στην αγωγή. Παράλ-
ληλα, εμφανίζει άριστη συσχέτιση τόσο με την ένταση 
της αγωγής όσο και με τη δοσολογία των ΑΒΚ.3 Για να 
είναι αποτελεσματική η αγωγή πρέπει το ΙΝR να κυ-
μαίνεται από 2-3 για όλες τις ενδείξεις.3 Εξαίρεση απο-
τελούν οι περιπτώσεις ασθενών με μεταλλική προσθε-
τική βαλβίδα στη μιτροειδή. Στις περιπτώσεις αυτές το 
INR πρέπει να παρατείνεται έως 3,5.3

Άλλη ένδειξη εντατικοποιημένης αντιπηκτικής αγω-
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γής με ΑΒΚ είναι η θεραπεία υποτροπιαζόντων θρομ-
βοεμβολικών συμβαμμάτων υπό αντιπηκτική αγωγή.3

Η κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια των ΑΒΚ είναι 
η εμφάνιση αιμορραγικών διαταραχών.3 Οι αιμορ-
ραγίες είναι περισσότερο αυξημένες στους ασθενείς 
που εμφανίζουν παρατεταμένο INR.3 Το διαθέσιμο 
αντίδοτο για τους ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία 
με ΑΒΚ είναι η βιταμίνη Κ.3

Σε ασθενείς που ευρίσκονται σε αγωγή με ΑΒΚ 
και εμφανίζουν παράταση του ΙΝR χωρίς εμφανή 
ενεργό αιμορραγία πρέπει να διακόπτεται η χορή-
γηση των ΑΒΚ και να αναμένεται η επάνοδος του 
ΙΝR σε ασφαλή, θεραπευτικά επίπεδα. Η επίπτωση 
των αιμορραγιών στους ασθενείς αυτούς είναι χαμη-
λή. Παρόλα αυτά μερικοί συγγραφείς συνιστούν την 
παράλληλη χορήγηση βιταμίνης Κ από του στόματος, 
ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια στους ασθενείς αυτούς. Σε 
ασθενείς στους οποίους υπάρχει αυξημένη πιθανότη-
τα θρομβώσεων (π.χ. μεταλλικές βαλβίδες) πρέπει να 
μην πραγματοποιείται υπερδιόρθωση του INR ώστε 
να εκτίθεται ο ασθενής σε αυξημένο κίνδυνο θρόμ-
βωσης. Όταν απαιτείται άμεση αναστροφή της αντι-
πηκτικής δράσης των ΑΒΚ, σε περιπτώσεις σοβαρών 
αιμορραγιών ή αιμορραγίας σε ζωτικά όργανα ή όταν 
ο ασθενής πρόκειται να υποστεί επείγουσα χειρουρ-
γική επέμβαση πρέπει να χορηγείται αγωγή υποκατά-
στασης των παραγόντων πήξης FII, FVII, FIX και FX. 
Η πλέον συνηθισμένη πρακτική είναι να χορηγούνται 
ικανές ποσότητες φρεσκοκατεψυγμένου πλάσματος 
(FFP). Μπορεί επίσης να χορηγηθούν Prothrombin 
Complex Concntrates (PCC) που περιέχουν ικανές 
ποσότητες FII, FIX, FX και ποικίλο ποσό FVII. Η χο-
ρήγηση PCC είναι περισσότερο αποτελεσματική από 
τη χορήγηση FFP. Εναλλακτικά είναι δυνατό να χο-
ρηγηθεί ανασυνδυασμένος παράγοντας FVII. Η απο-
κατάσταση του ΙNR αρχίζει δύο περίπου ώρες μετά 
από τη χορήγηση FFP, PCC ή FVII και επανέρχεται 
σε φυσιολογικά επίπεδα εντός 24 ωρών με την προϋ-
πόθεση βέβαια ότι η βιοσυνθετική ικανότητα του ήπα-
τος είναι φυσιολογική. Η χορήγηση PCC και ανασυν-
δυασμένου FVII πρέπει οπωσδήποτε να συνοδεύεται 
από τη χορήγηση βιταμίνης Κ, διότι έχουν μικρό χρό-
νο ημισείας ζωής, μπορεί η αποκατάσταση του INR 
να είναι παροδική και η διαταραχή της πηκτικότητας 
να επανέλθει.9,10

Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν σε αυξημένο 
κίνδυνο αιμορραγίας είναι η μεγάλη ηλικία, η συγχο-
ρήγηση φαρμάκων όπως η ασπιρίνη, η κλοπιδογρέλη 
και τα αντιφλεγμονώδη, αλλά και συνυπάρχοντα νο-
σήματα όπως, η χρόνια νεφρική νόσος σε εξωνεφρι-
κή κάθαρση και η ηπατική ανεπάρκεια.3

Άλλες σπανιότερες παρενέργειες είναι οι δερμα-
τικές νεκρώσεις οι οποίες είναι δυνατόν να συμβούν 
κυρίως κατά την έναρξη της αγωγής, το σύνδρομο 
του γαλάζιου δακτύλου και η οστεοπόρωση. Το δι-
αθέσιμο αντίδοτο για τους ασθενείς που λαμβάνουν 
θεραπεία με ΑΒΚ είναι η βιταμίνη Κ.3

Νεότερα από του στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά

Ο στόχος των νεότερων από του στόματος χορηγου-
μένων αντιπηκτικών είναι ο ενεργοποιημένος πα-
ράγοντας FΧa και η θρομβίνη.4 Τα φάρμακα αυτά 
δρουν είτε ως άμεσοι αναστολείς του παράγοντα Χa, 
είτε της θρομβίνης.4 Σε θεωρητικό επίπεδο έχει γί-
νει μεγάλη συζήτηση για το αν είναι προτιμότερο να 
χρησιμοποιούνται ως στόχοι της αντιπηκτικής αγω-
γής ο παράγοντας FΧa ή η θρομβίνη.4 Το ερώτημα 
παραμένει αναπάντητο. Ο ρόλος και των δύο παρα-
γόντων είναι σημαντικός στην έναρξη και την επέ-
κταση της θρόμβωσης και το ερώτημα παραμένει 
προς το παρόν αναπάντητο.

Φάρμακα με άμεση αντιθρομβινική δράση

Φάρμακα ήδη γνωστά με άμεση αντιθρομβινική δρά-
ση (σε αντιδιαστολή με τις ηπαρίνες που είναι έμ-
μεσοι αναστολείς της θρομβίνης) είναι η Hirudin, η 
bivalirudin, η lepirudin και το argatroban.4 Τα φάρ-
μακα αυτά χορηγούνται παρεντερικά και έχουν ως 
αποκλειστική σχεδόν ένδειξη την προφύλαξη και τη 
θεραπεία θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς που 
εμφανίζουν ΗΙΤ ΙΙ.4 Μπορούν να χορηγούνται και 
σε επιλεγμένους ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύν-
δρομα.4 Από του στόματος χορηγούμενο φάρμακο με 
αντιθρομβινική δράση είναι το dabigatran.4

Dabigatran

Χορηγείται από του στόματος ως προφάρμακο, (dabi-
gatran etexilate) και μετατρέπεται σε ενεργό μετα-
βολίτη εντός του οργανισμού. Συνδέεται στη θέση 
exosite 1 με τη θρομβίνη, αναστέλλει τη μετατροπή 
του ινωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες και την αναδρα-
στική ενεργοποίηση των παραγόντων FVIII, FXI, FV 
από τη θρομβίνη.4 Το φάρμακο αυτό συνδέεται τόσο 
με την ελεύθερη θρομβίνη όσο και με τη θρομβίνη που 
υπάρχει σε ήδη σχηματισμένο θρόμβο.4

Το dabigatran φθάνει σε μέγιστα επίπεδα στο πλά-
σμα δύο ώρες μετά από τη χορήγηση του. Έχει χρόνο 
ημισείας ζωής οκτώ ώρες. Δεν παρουσιάζει πολλές και 
σημαντικές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα διότι 
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δεν μεταβολίζεται στο κυτόχρωμα Ρ450. Δεν είναι επί-
σης γνωστό αν αλληλεπιδρά με τις τροφές.4

Σε σχέση με τις ΑΒΚ εμφανίζει χαμηλότερο πο-
σοστό δέσμευσης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, 
νεφρική κυρίως απέκκριση, ενώ οι ΑΒΚ εμφανίζουν 
ηπατική, σύντομη έναρξη της αντιπηκτικής δραστικό-
τητας (δύο ώρες, ενώ οι ΑΒΚ 2-4 ημέρες). Μπορεί 
να χορηγείται σε σταθερές προκαθορισμένες δόσεις 
και έχει προβλέψιμη δραστικότητα.4 Ειδικό αντίδο-
το για την αναστροφή της δράσης του δεν υπάρχει. 
Το dabigatran ασκεί επίσης ανασταλτική δράση στην 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων καθώς η θρομβίνη 
αποτελεί ένας από τους βασικούς και ισχυρούς αγω-
νιστές των ΑΜΠΤ μαζί με το κολλαγόνο.4,5 Μια άλλη 
ευνοϊκή δράση του dabigatran είναι ότι προάγει την 
ινωδόλυση μέσω της αναστολής του ΤΑFI (thrombin 
activatable fibrinlysis inhibitor).11 Η ινωδόλυση είναι 
μια ενδογενής διαδικασία που αποσκοπεί στον περι-
ορισμό του σχηματισμού ενδαγγειακών θρόμβων. Ο 
παράγων ΤΑFI ενεργοποιείται ακόμα και από απει-
ροελάχιστες ποσότητες θρομβίνης και αναστέλλει 
την ινωδόλυση.11 Το dabigatran αναστέλλει τον ΤΑFI 
και άρα προάγει και τους ενδογενείς μηχανισμούς 
λύσης των θρόμβων. Ένας επιπλέον τρόπος που το 
dabigatran προάγει την ινωδόλυση είναι και η ενερ-
γοποίηση του t-PA και η αύξηση ενδογενούς παρα-
γωγής πλασμίνης.11

Θεραπευτικά αποτελέσματα της χορήγησης dabigatran - 
Κλινικές Μελέτες

Η χορήγηση του dabigatran για την πρόληψη και τη 
θεραπεία της ΦΘΕΝ, των ΑΕΕ και των περιφερικών 
εμβολών βασίζεται σε αρκετές μελέτες.12-19

Οι αρχικές μελέτες αφορούσαν την πρόληψη 
ΕΒΦΘ και ΠΕ σε ασθενείς μετά από ολική αρθρο-
πλαστική ισχίου και γόνατος και πραγματοποιήθη-
καν κυρίως για να ανιχνευθούν οι δόσεις των φαρ-
μάκων που θα εχορηγούντο στις μελέτες φάσης ΙΙΙ 
που ακολούθησαν.12,13 Στις μελέτες BISTRO Ι και 
II αξιολογήθηκε η χορήγηση Dabigatran σε διάφο-
ρες δόσεις, κυμαινόμενες από 12,5-300 mg μια η δυο 
φορές ημερησίως ανάλογα με το ύψος της χορηγού-
μενης δόση. Μελετήθηκαν 1.200 ασθενείς μετά από 
ολική αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος. Όλες οι 
δόσεις κρίθηκαν εξίσου ασφαλείς και αποτελεσμα-
τικές για την πρόληψη ΦΘΕΝ, σε σχέση με τη χορή-
γηση 40 mg enoxaparin υποδορίως και οδήγησαν στη 
μελέτη του φαρμάκου σε μελέτες φάσης ΙΙΙ.12,13

Στις μελέτες φάσης ΙΙΙ που ακολούθησαν, το dabi-
gatran χορηγήθηκε σε δόσεις 150 και 220 mg δυο φορές 

ημερησίως, από του στόματος σε ασθενείς μετά από 
ολική αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος για την πρό-
ληψη της ΦΘΕΝ.14-16 Η ασφάλεια και η αποτελεσματι-
κότητά του συγκρίθηκαν με τη χορήγηση enoxaparin 40 
mg υποδορίως.14-16 Σε μια από τις μελέτες αυτές στην 
οποία το dabigatran χορηγήθηκε σε 1.896 ασθενείς με-
τά από αρθροπλαστική γόνατος, βρέθηκε ότι ήταν λι-
γότερο αποτελεσματικό από την enoxaparin όταν αυτή 
εχορηγείτο δυο φορές ημερησίως.15 Η επίπτωση των 
αιμορραγιών όμως ήταν παρόμοια.15 Σε δύο άλλες με-
λέτες αξιολογήθηκαν 3,400 και 2.100 ασθενείς μετά 
από αρθροπλαστική γόνατος και ισχίου αντίστοιχα. Το 
dabigatran αποδείχθηκε εξίσου ασφαλές και αποτελε-
σματικό με την enoxaparin στην πρόληψη ΦΘΕΝ και 
θανάτων. Η διάρκεια χορήγησης των φαρμάκων ήταν 
33 ημέρες έως και τρεις μήνες. Ως προς τις μη αιματο-
λογικές ανεπιθύμητες ενέργειες (ηπατοτοξικότητα) δεν 
παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στην εμφάνισή τους 
σε σχέση με την enoxaparin (μελέτες RE-MODEL και 
RE-NOVATE).14,16

Το dabigatran αξιολογήθηκε επίσης ως μακροχρό-
νια αντιπηκτική θεραπεία ασθενών με ΕΒΦΘ.17 Μελε-
τήθηκαν 2.500 ασθενείς οι οποίοι μετά από την αρχική 
θεραπεία έλαβαν dabigatran 150 mg × 2 ή βαρφαρίνη 
ώστε το INR να κυμαίνεται από 2-3. Η διάρκεια θερα-
πείας ήταν εξάμηνη. Το φάρμακο αποδείχθηκε εξίσου 
αποτελεσματικό με τη βαρφαρίνη (p<0,001), ενώ προ-
κάλεσε ανεπιθύμητες ενέργειες στο ίδιο ποσοστό και 
στις δύο ομάδες. Περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα 
που έλαβαν dabigatran αναγκάστηκαν να διακόψουν 
την αγωγή σε σχέση με εκείνους που έλαβαν βαρφαρί-
νη (p=0,05) (μελέτη RE-COVER).17

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια χορήγη-
σης του dabigatran αξιολογήθηκε επίσης σε ασθε-
νείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ (μελέτη RE-
LY).18 Η αποτελεσματικότητά του συγκρίθηκε με 
εκείνη της βαρφαρίνης. Μελετήθηκαν 18.113 ασθε-
νείς με ΚΜ, στους οποίους χορηγήθηκε dabigatran 
σε δόσεις 110 ή 150 mg δυο φορές την ημέρα ή βαρ-
φαρίνη ώστε το ΙΝR να κυμαίνεται μεταξύ 2-3. Αξι-
ολογήθηκε η εμφάνιση θρομβοεμβολικού ΑΕΕ ή 
περιφερικών εμβολών. Η διάρκεια παρακολούθη-
σης των ασθενών ήταν δύο έτη. Η αποτελεσματι-
κότητα του dabigatran σε δόση 110 mg αποδείχθη-
κε εφάμιλλη με εκείνη της βαρφαρίνης (p<0,001), 
ενώ όταν το dabigatran χορηγήθηκε σε δόση 150 
mg δύο φορές ημερησίως αποδείχθηκε περισσότε-
ρο αποτελεσματικό από τη βαρφαρίνη (p<0,001).18 
Οι σοβαρές αιμορραγίες ήταν περισσότερες στους 
ασθενείς που ελάμβαναν βαρφαρίνη σε σχέση με 
εκείνους που ελάμβαναν dabigatran σε δόση 110 mg 
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δύο φορές ημερησίως (p=0,003), ενώ ήταν παρό-
μοιες στους ασθενείς που θεραπεύτηκαν με 150 mg 
dabigatran δύο φορές ημερησίως σε σχέση με εκεί-
νους που θεραπεύτηκαν με βαρφαρίνη (p=0,31).18 
Τα αιμορραγικά ΑΕΕ ήταν περισσότερα στην ομά-
δα των ασθενών που έλαβε βαρφαρίνη σε σχέση με 
τους ασθενείς που έλαβαν οποιαδήποτε από τις δύο 
δόσεις dabigatran (p<0,001).18 Οι θάνατοι ήταν μει-
ωμένοι στην ομάδα των ασθενών που έλαβε 150 mg 
dabigatran (p=0,051).18 Άρα το dabigatran σε δόση 
150 mg υπερτερεί της βαρφαρίνης στην προφύλα-
ξη από καρδιοεμβολικά επεισόδια και θανάτους σε 
ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ χωρίς 
αύξηση των σοβαρών αιμορραγιών και των αιμορρα-
γικών μετατροπών των ΑΕΕ (μελέτη RE-LY).18

Σε μια μικρότερη μελέτη που περιλάμβανε 500 
ασθενείς με ΚΜ, αξιολογήθηκε η ταυτόχρονη χο-
ρήγηση dabigatran και ασπιρίνης σε σχέση με τη χο-
ρήγηση βαρφαρίνης μόνης.19 Χορηγήθηκαν διάφο-
ρες δόσεις dabigatran, κυμαινόμενες από 50-300 mg, 
μαζί με διάφορες δόσεις ασπιρίνης (80-325 mg), για 
12 εβδομάδες.19 Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι ενώ η 
χορήγηση υψηλών δόσεων dabigatran υπερτερούσε 
στην πρόληψη των ΑΕΕ σε σχέση με τη χορήγηση 
βαρφαρίνης μόνο, προκάλεσε συχνότερα σοβαρές 
αιμορραγίες (p<0,02) (μελέτη ΡΕΤRΟ).19

Στο επόμενο χρονικό διάστημα αναμένονται τα 
αποτελέσματα μελετών που αφορούν: 1) τη μακρο-
χρόνια δευτερογενή πρόληψη ΕΒΦΘ σε 2.000 ασθε-
νείς μετά από εξάμηνη αρχική θεραπεία. Η μελέτη 
θα συγκρίνει τη βαρφαρίνη με τη χορήγηση 150 mg 
dabigatran δυο φορές ημερησίως. 2) τη δευτερογε-
νή πρόληψη ΕΒΦΘ και ΠΕ σε 1.800 ασθενείς που θα 
θεραπευθούν είτε με dabigatran 150 mg δυο φορές 
ημερησίως είτε με εικονικό φάρμακο και 3) την απο-
τελεσματικότητα της αγωγής με dabigatran 150 mg 
δυο φορές ημερησίως σε σχέση με εικονικό φάρμα-
κο σε ασθενείς που λαμβάνουν διπλή αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη μετά από 
ΟΕΜ. Θα μελετηθούν 2.200 ασθενείς για έξι μήνες.

Φάρμακα με anti-Χa δράση

Ένα ήδη ευρέως χορηγούμενο υποδόρια φάρμακο 
αυτής της ομάδας για την πρόληψη, τη θεραπεία της 
ΦΘΕΝ και των οξέων στεφανιαίων συμβαμμάτων εί-
ναι το fondaparinux.4

Τα από του στόματος χορηγούμενα φάρμακα με 
anti-Χa δράση είναι το rivaroxaban, το apixaban, το 
betrixaban και το edoxaban Τα φάρμακα αυτά αναστέλ-
λουν τη δράση του ενεργοποιημένου παράγοντα Χa.

Rivaroxaban

Είναι παράγωγο των οξαλιδινονών. Δρα ως άμεσος 
αναστολέας του ενεργοποιημένου παράγοντα Χa.4

Έχει χρόνο ημισείας ζωής εννέα ώρες, ενώ στους 
ηλικιωμένους 12 ώρες, που σημαίνει ότι ίσως να χρει-
άζεται τροποποίηση της δοσολογίας του φαρμάκου 
σε ασθενείς μεγάλων ηλικιών.4 Αναστέλλει τη δρα-
στικότητα του παράγοντα Xa, του συμπλέγματος της 
προθρομβινάσης και τον δεσμευμένο στο θρόμβο 
παράγοντα Χa.4 Εμφανίζει ταχεία έναρξη της αντι-
πηκτικής δραστηριότητας μετά την από του στόμα-
τος χορήγηση.4 Η πιο συχνή, μη αιματολογική, ανε-
πιθύμητη ενέργεια που εμφανίζει είναι τα δυσπεπτι-
κά ενοχλήματα.4 Το rivaroxaban μεταβολίζεται κα-
τά τα 2/3 στο ήπαρ, στα κυτοχρώματα CYP3A4 και 
CYP2J2 και κατά το 1/3 στους νεφρούς.4 Κατά συ-
νέπεια πιθανότατα δεν απαιτείται προσαρμογή της 
δόσης σε ασθενείς με νεφρική νόσο εκτός εάν είναι 
πολύ σοβαρού βαθμού. Το φάρμακο δεν έχει δοκι-
μασθεί σε ασθενείς ηλικίας < 18 ετών. Το βάρος και 
το φύλο δεν επηρεάζουν τη φαρμακοκινητική και τη 
φαρμακοδυναμική. Επομένως, ο καθορισμός της δό-
σης του φαρμάκου είναι ανεξάρτητος από το φύλο 
την ηλικία και το βάρος. Επιπρόσθετα το φάρμακο 
δεν εμφανίζει αλληλεπιδράσεις, τουλάχιστον σημα-
ντικές, με τα συνηθέστερα χορηγούμενα φάρμακα, 
όπως, ασπιρίνη, ναπροξένη, κλοπιδογρέλη και διγο-
ξίνη.4 Ειδικό αντίδοτο για το rivaroxaban δεν υπάρ-
χει. Η θεϊκή πρωταμίνη δεν είναι αποτελεσματική, 
μπορεί όμως να χορηγηθεί ανασυνδυασμένος παρά-
γοντας VIIa ή συμπυκνώματα ενεργοποιημένης προ-
θρομβίνης, όπως και FEIBA.4

Τα πλεονεκτήματα του φαρμάκου σε σχέση με 
τις ΑΒΚ είναι ότι δεν χρειάζεται παρακολούθηση 
της δραστικότητάς του, προκαλεί λιγότερο συχνά σε 
σχέση με τις ΑΒΚ σοβαρές αιμορραγίες, έχει υψηλή 
βιοδιαθεσιμότητα, ταχεία έναρξη της αντιπηκτικής 
δράσης και καλή συσχέτιση μεταξύ δόσης και θερα-
πευτικού αποτελέσματος.20-29

Αποτελέσματα κλινικών μελετών χορήγησης rivaroxaban

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια διαφόρων 
δόσεων rivaroxaban κυμαινομένων από 10-40 mg 
στη θεραπεία ασθενών με ΕΒΦΘ συγκρίθηκαν με 
τη βαρφαρίνη ή την enoxaparin. Σε δυο μελέτες φά-
σης ΙΙ, διερευνητικές της αποτελεσματικότητας και 
της ασφάλειας διαφόρων δόσεων, συμμετείχαν 1.000 
περίπου ασθενείς και η διάρκεια θεραπείας ήταν 
τρεις μήνες (EINSTEIN DVT, ODIXa-DVT).20, 21 
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Το φάρμακο αποδείχθηκε εξίσου αποτελεσματικό 
και δεν προκάλεσε σοβαρές αιμορραγίες.20,21

Σε άλλες δύο μελέτες φάσης ΙΙ, που περιλάμβα-
ναν 1,500 ασθενείς μετά από ολική αρθροπλαστική 
ισχίου και γόνατος, βρέθηκε ότι το rivaroxaban σε δό-
σεις που κυμαίνονται από 5-40 mg από του στόματος, 
είναι εξίσου αποτελεσματικό (σε όλες τις δόσεις) με 
την υποδόρια χορήγηση 40 mg enoxaparin στην πρό-
ληψη της ΕΒΦΘ και της ΠΕ.22,23 Οι αιμορραγίες ήταν 
αυξημένες σε σχέση με την enoxaparin ιδιαίτερα στις 
υψηλές δόσεις χορήγησης φαρμάκου (p=0,0391) (με-
λέτες ODIXa-Hip και ODIXa-Knee).22, 23

Η αποτελεσματικότητα του rivaroxaban στην πρό-
ληψη ΕΒΦΘ και ΠΕ επιβεβαιώθηκε σε μελέτες φά-
σης ΙΙΙ που συμμετείχαν 12.500 ασθενείς, συνολικά, 
μετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος 
(RECORD 1-4).24-27 Το rivaroxaban χορηγήθηκε σε 
δόση 10 mg. Η αποτελεσματικότητά του συγκρίθηκε 
με την υποδόρια χορήγηση enoxaparin 40 mg (τρεις 
μελέτες) και 30 mg (μια μελέτη). Η διάρκεια χορή-
γησης του φαρμάκου ήταν 2-5 εβδομάδες. Στις με-
λέτες αυτές αποδείχθηκε ότι είναι το ίδιο ή και πε-
ρισσότερο αποτελεσματικό από την enoxaparin στην 
πρόληψη ΕΒΦΘ και ΠΕ. Στις μελέτες αυτές παρατη-
ρήθηκαν περισσότερες αιμορραγίες στην ομάδα του 
rivaroxaban, όμως η εμφάνιση σοβαρών αιμορραγιών 
δεν ήταν στατιστικά σημαντική.24-27

Το rivaroxaban μελετήθηκε επίσης και σε ασθε-
νείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα.28 Στη μελέτη 
ATLAS ACS-TIMI 46 συμμετείχαν 3,500 ασθενείς 
με πρόσφατο έμφραγμα μυοκαρδίου με ή χωρίς ανά-
σπαση του S-T και ασταθή στηθάγχη.28 Όλοι ελάμ-
βαναν ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη και προστέθηκε 
rivaroxaban 5-20 mg ή εικονικό φάρμακο. Παρατη-
ρήθηκε μια τάση μείωσης των εμφραγμάτων, των 
θανάτων και των επεμβάσεων επαναγγείωσης.28 Τα 
αιμορραγικά συμβάμματα ήταν περισσότερα στο 
σκέλος των ασθενών που έλαβαν το rivaroxaban. 28 
Ακριβής εικόνα ως προς την αποτελεσματικότητα σε 
ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα αναμένεται 
να δοθεί από την αξιολόγηση 16.000 ασθενών στη 
μελέτη ATLAS ACS –ΤΙΜΙ 51, όπου το rivaroxaban 
θα χορηγηθεί σε δόσεις 2,5 και 5 mg δύο φορές ημε-
ρησίως.

Ο ρόλος του rivaroxaban στην πρόληψη των ΑΕΕ 
και των περιφερικών εμβολών σε ασθενείς με μη 
βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ διερευνάται ήδη σε μια 
διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη που περιλαμβά-
νει 14,000 ασθενείς (μελέτη ROCKET). Στη μελέτη 
αυτή συγκρίνεται η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια χορήγησης 20 mg rivaroxaban, άπαξ ημερησίως 

σε σχέση με τη χορήγηση βαρφαρίνης σε ασθενείς 
με ΚΜ, υψηλό δείκτη CHADS και προηγούμενο ή 
και όχι ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού ΑΕΕ. 
Τα αποτελέσματα της μελέτης θα είναι επισήμως 
γνωστά σε λίγους μήνες.

Eπίσης αναμένονται τα αποτελέσματα της χορήγη-
σης rivaroxaban σε δόση 10 mg, σε σύγκριση με τη χορή-
γηση enoxaparin 40 mg σε παθολογικούς ασθενείς για 
την προφύλαξη από ΦΘΕΝ (μελέτη MAGELAN).

Apixaban

Πρόκειται για ένα μικρό μόριο με anti-Xa δράση το 
οποίο αναστέλλει τον παράγοντα Χa και το σύμπλεγ-
μα της προθρομβινάσης. Έχει χρόνο ημίσειας ζω-
ής 12 ώρες, υψηλή βιοδιαθεσιμότητα και διπλή οδό 
απέκκρισης, νεφρική και από τα χοληφόρα.29-33

Χορηγήθηκε σε δόσεις 2,5 mg δύο φορές ημερη-
σίως και συγκρίθηκε με την enoxaparin στην πρόλη-
ψη ΦΘΕΝ σε ασθενείς μετά από ολική αρθροπλαστι-
κή γόνατος.30 Το φάρμακο αποδείχθηκε εξίσου απο-
τελεσματικό σε σχέση με την enoxaparin (p<0,0001) 
και οι αιμορραγίες που προκλήθηκαν ήταν στατιστι-
κά σημαντικά λιγότερες (p=0,09).30

Αναμένονται τα αποτελέσματα μελετών για την απο-
τελεσματικότητα του, σε σχέση με την ενοξαπαρίνη, στην 
πρόληψη ΦΘΕΝ μετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου 
και γόνατος, όπως επίσης και τα αποτελέσματα της θε-
ραπείας ασθενών με ΕΒΦΘ σε σύγκριση με τις ΑΒΚ.31

Η αποτελεσματικότητά του διερευνάται επίσης 
σε δύο μελέτες που περιλαμβάνουν 15.000 ασθενείς 
με ΚΜ. Το φάρμακο θα συγκριθεί αφενός μεν με τις 
ΑΒΚ και αφετέρου με την ασπιρίνη για ασθενείς που 
δεν μπορούν να θεραπευθούν με ΑΒΚ.32,33

Betrixaban

Πρόκειται για ένα μικρό μόριο που αναστέλλει ανα-
στρέψιμα τον παράγοντα Χa με χρόνο ημισείας ζωής 
19 ώρες. Χορηγείται από του στόματος, και απεκκρί-
νεται αναλλοίωτο από τη χολή.34,35

Σε μια μελέτη φάσης ΙΙ, (μελέτη EXPERT) το 
betrixaban χορηγήθηκε σε 215 ασθενείς μετά από ολι-
κή αρθροπλαστική γόνατος σε δόσεις 15 και 40 mg. Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητά του συγκρίθηκαν 
με την ενοξαπαρίνη. Βρέθηκε ότι δεν προκαλεί σοβα-
ρές αιμορραγίες.35 Επίσης δοκιμάζεται στη θεραπεία 
της ΕΒΦΘ και στην πρόληψη ΑΕΕ και περιφερικών 
εμβολών σε ασθενείς με ΚΜ.

Αναμένονται τα αποτελέσματα της αξιολόγησης 
του φαρμάκου στη δευτερογενή πρόληψη των ΑΕΕ, 
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του ΟΕΜ, της ΦΘΕΝ και στην πρόληψη εμβολικών 
επεισοδίων σε ασθενείς με ΚΜ.

Edoxaban

Πρόκειται για φάρμακο το οποίο έχει πολύ μικρό 
χρόνο ημισείας ζωής (5 ώρες). Αναμένονται μελέτες 
για την πρόληψη της ΦΘΕΝ, των ΑΕΕ και τη θερα-
πεία της ΕΒΦΘ, όπως επίσης και τη θεραπεία οξέων 
στεφανιαίων συνδρόμων.36

Αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των φαρμάκων

Όλες οι μελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω αναμ-
φίβολα αποδεικνύουν ότι τα νέα φάρμακα είναι εξί-
σου αποτελεσματικά ή και υπερέχουν των ΧΜΒΗ 
και των ΑΒΚ στην εμφάνιση ΦΘΕΝ ή ΑΕΕ.13-36 Η 
χορήγηση των νεότερων φαρμάκων γίνεται από το 
στόμα, σε συγκεκριμένη προκαθορισμένη δόση, μια 
ή δυο φορές την ημέρα, ανάλογα με το ύψος της δό-
σης.13-36 Έλεγχος της δραστικότητας δεν απαιτήθηκε 
για τους ασθενείς που συμμετείχαν στις μελέτες.13-36 
Ωστόσο παρά το γεγονός ότι τα φάρμακα αυτά εμ-
φανίζουν εικόνα όπως θα απαιτούσε κανείς από το 
«ιδανικό» αντιπηκτικό φάρμακο, υπάρχουν προβλη-
ματισμοί οι οποίοι καθιστούν σκεπτικούς τους θερά-
ποντες ιατρούς ασθενών με θρομβωτικές παθήσεις 
για την ευρεία χρήση των φαρμάκων αυτών.

Αιμορραγικές επιπλοκές

Σε όλες τις μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν τα νέα 
φάρμακα φαίνεται ότι δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές 
αιμορραγίες. Όμως πρέπει να καθορίζουμε σαφώς 
και σύμφωνα με διεθνείς οδηγίες τι θεωρούμε σοβα-
ρή αιμορραγία και τι όχι.37,38

Για παράδειγμα στις μελέτες με το rivaroxaban, οι 
αιμορραγίες που παρατηρήθηκαν στη θέση των εγχει-
ρητικών τραυμάτων δεν θεωρήθηκαν σοβαρές αιμορ-
ραγίες αν και είναι γνωστό ότι πολλές φορές οι αιμορ-
ραγίες αυτές μπορεί να οδηγήσουν ασθενείς σε νέο 
χειρουργείο.37,38 Αν συνυπολογίσουμε το γεγονός ότι 
δεν υπάρχει διαθέσιμη μέθοδος ελέγχου της δραστι-
κότητας των φαρμάκων και άρα και της έντασης της 
αντιπηκτικής δράσης αυτών, δεν είναι δυνατό να κα-
θορισθεί αν οι αιμορραγίες αυτές μπορούν να αποδο-
θούν σε τοπικά εγχειρητικά αίτια ή σε αιμορραγική 
διαταραχή που οφείλεται σε σημαντική αναστολή της 
αιμοστατικής δραστηριότητας των παραγόντων πήξης.

Η μοναδική μελέτη η οποία με σαφήνεια υπο-
δηλώνει ότι όλες οι αιμορραγικές επιπλοκές ήταν 

λιγότερες στους ασθενείς που θεραπεύτηκαν με τα 
νέα φάρμακα σε σχέση με τις ΧΜΒΗ είναι η μελέτη 
ADVANCE-2 που αφορά τη χορήγηση apixaban σε 
ασθενείς μετά από ολική αρθροπλαστική γόνατος.30

Αντιμετώπιση των αιμορραγιών

Η αντιμετώπιση των αιμορραγιών που προκαλούν 
η ΚΗ, οι ΧΜΒΗ και οι ΑΒΚ είναι επαρκώς γνωστή 
και καλά καθορισμένη από κλινικές οδηγίες.1-3 Για 
μεν την ΚΗ το αντίδοτο είναι η θεϊκή πρωταμίνη, για 
τις ΧΜΒΗ επίσης μπορεί να χρησιμοποιηθεί η θειική 
πρωταμίνη, η οποία αναστέλλει μέρος μόνο της αντι-
πηκτικής δραστηριότητας των, ανάλογο με την έντα-
ση της anti-ΙΙα ή της anti-Xa δράσης που εμφανίζει 
το κάθε ιδιοσκεύασμα και που εξαρτάται από το μο-
ριακό βάρος του και την περιεκτικότητα σε σακχαρί-
δια.7,8 Διαφορετικά μπορεί η αιμορραγία να αντιμε-
τωπισθεί συμπτωματικά με τη χορήγηση φρεσκοκα-
τεψυγμένων πλασμάτων (FFP), κρυοκαθιζημάτων, ή 
με ανασυνδυασμένο παράγοντα VIIa αν είναι σοβα-
ρή.1,2 Για τις ΑΒΚ το αντίδοτο είναι η χορήγηση βιτα-
μίνη Κ.3 Σε περιπτώσεις αιμορραγίας, ή σε περιπτώ-
σεις που απαιτείται ταχεία αναστροφή της δράσης 
των κουμαρινικών, υπάρχουν διαθέσιμοι παράγοντες 
που είναι δυνατό να χορηγηθούν με αποτελεσματικό-
τητα όπως τα συμπυκνώματα προθρομβίνης (PCC) 
και ο ανασυνδυασμένος παράγοντας VII.1-3

Για τα νέα φάρμακα δεν είναι ξεκάθαρο ποιες από 
τις ήδη διαθέσιμες αιμοστατικές ουσίες είναι δυνατό να 
χρησιμεύσουν ως αντίδοτα για την αναστροφή της δρά-
σης τους.4 Επίσης είναι αμφίβολο αν η εξωγενής χορή-
γηση παραγόντων πήξης μπορεί να αναστείλει τις ενδε-
χόμενες αιμορραγικές εκδηλώσεις που προκαλούν τα 
φάρμακα αυτά δεδομένου ότι δεν προκαλούν ελάττωση 
της ποσότητας των παραγόντων πήξης αλλά αδρανο-
ποίηση και διαταραχή της λειτουργικότητας τους.

Για τους αμέσους αναστολείς της θρομβίνης δεν 
φαίνεται να υπάρχει κάποια ειδική ουσία διαθέσιμη, 
ενώ για τα φάρμακα με anti-Χa δράση είναι δυνατό 
να χρησιμοποιηθούν συμπυκνώματα προθρομβίνης 
και ο ανασυνδυασμένος παράγων FΧa (NovoSeven).4

Επιπλέον, προς διερεύνηση είναι το γεγονός αν 
ουσίες με ήπια αντι-ινωδολυτική δράση όπως το αμι-
νοκαπροϊκό οξύ και το τρανεξαμικό οξύ, που χρησι-
μοποιούνται για τη συμπτωματική ανακούφιση ηπίων 
αιμορραγιών σε ασθενείς με διαταραχές πηκτικότη-
τας, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αντιμετώ-
πιση αιμορραγικών εκδηλώσεων που προκαλούν τα 
φάρμακα αυτά, και ποιας βαρύτητας αιμορραγίες εί-
ναι δυνατό να αντιμετωπίσουν.9,10
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Φαρμακοκινητική

Το dabigatran χορηγείται από του στόματος ως προ-
φάρμακο (dabigatran etexilate) και απορροφάται 
από το πεπτικό.39 Για να γίνει ικανοποιητική απορ-
ρόφηση χρειάζεται όξινο περιβάλλον, το οποίο εξα-
σφαλίζει ο τρόπος παρασκευής του φαρμάκου.39 
Έτσι είναι δυνατό να χορηγείται ανεξάρτητα από τη 
λήψη τροφής.39

Το rivaroxaban πρέπει να χορηγείται μαζί με την 
τροφή ή το λιγότερο μέσα σε δύο ώρες μετά από το 
γεύμα για να εξασφαλισθεί επαρκής απορρόφηση.40

Το dabigatran αποβάλλεται κυρίως από τους νε-
φρούς. Για το λόγο αυτό πιθανότατα πρέπει η δόση 
του να τροποποιείται όταν χορηγείται σε ασθενείς 
με σοβαρή διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, ή σε 
ασθενείς που ευρίσκονται σε εξωνεφρική κάθαρση.39 

Επιπρόσθετα, πρέπει να αναφερθεί ότι, προς το πα-
ρόν τουλάχιστο, παραμένει άγνωστο αν τα φάρμακα 
αυτά μπορούν να αποβάλλονται από τον οργανισμό 
με κάποιου τύπου εξωνεφρική κάθαρση. Το μοναδικό 
από αυτά που είναι πολύ πιθανό να απομακρύνεται με 
εξωνεφρική κάθαρση είναι το dabigatran.4 

Οι anti-Xa παράγοντες έχουν διττή οδό απέκκρι-
σης και δεν χρειάζονται τροποποίηση τουλάχιστον σε 
ασθενείς με ήπια και μέτρια διαταραχή της νεφρικής 
λειτουργίας.39

Όμως, σε καμιά από τις μελέτες που χρησιμο-
ποιήθηκαν και οι δύο ομάδες φαρμάκων δεν συμ-
μετείχαν ασθενείς με σοβαρή διαταραχή της νεφρι-
κής λειτουργίας (Clcr<30 ml/min). Μόνο στη μελέ-
τη RE-LY συμπεριλήφθηκαν και 3,500 ασθενείς με 
ήπια διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας (Clcr<50 
ml/min), χωρίς να αναφέρονται προβλήματα από τη 
χρήση του φαρμάκου.18

Στις οδηγίες χορήγησης συνιστάται, και για τις 
δύο ομάδες φαρμάκων, να χορηγούνται με προσο-
χή σε ασθενείς με σοβαρή διαταραχή της νεφρικής 
λειτουργίας. Δεν είναι όμως ακόμη γνωστό αν απαι-
τείται τροποποίηση της χορηγούμενης δόσης ή των 
μεσοδιαστημάτων χορήγησης σε ασθενείς με μέτρια 
ή και σοβαρή διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, 
όπως είναι πολλοί από τους αγγειακούς και τους ηλι-
κιωμένους ασθενείς που πάσχουν από θρομβοεμβο-
λικά επεισόδια.39,40

Παρακολούθηση της αντιπηκτικής δραστηριότητας - 
Εργαστηριακός έλεγχος της δραστικότητας

Παρά το γεγονός ότι «ιδανικό» θεωρείται το αντιπη-
κτικό το οποίο δεν χρειάζεται παρακολούθηση της 

δραστικότητάς του, υπάρχουν περιπτώσεις όπου πρέ-
πει να διενεργείται παρόμοιος έλεγχος. Συνήθως αυ-
τό απαιτείται για να τεκμηριωθεί η δραστικότητα, για 
να επιβεβαιωθεί η συμμόρφωση, ή σε μερικές περι-
πτώσεις για να καθορισθεί επακριβώς η θεραπευτική 
δοσολογία, όπως συμβαίνει σε ασθενείς με διαταραχή 
της νεφρικής ή και της ηπατικής λειτουργίας.1-3 Επί-
σης σε ασθενείς που παρατηρούνται αιμορραγικές εκ-
δηλώσεις ακόμα και με υποθεραπευτικές δόσεις φαρ-
μάκων είναι απαραίτητο να διενεργείται παρόμοιος 
έλεγχος.1-3 Ομοίως, είναι απαραίτητο να διενεργείται 
έλεγχος της δραστικότητας σε περιπτώσεις υπερδοσο-
λογίας των φαρμάκων ακόμη και όταν δεν παρατηρεί-
ται εμφανής αιμορραγική διαταραχή.1-3

Για τα νέα φάρμακα πολύ λίγα είναι γνωστά για το 
πώς και πόσο επηρεάζουν τις συνήθεις δοκιμασίες που 
χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο της αιμόστασης.41

Όσον αφορά το dabigatran είναι γνωστό από 
φαρμακοκινητικές μελέτες ότι παρατείνει τo INR 
και το aPTT, εντούτοις, αυτοί οι δείκτες δεν είναι δυ-
νατό να χρησιμοποιηθούν για την παρακολούθηση 
της δόσης και της δράσης του διότι η παράταση των 
χρόνων δεν συσχετίζεται σαφώς με τη συγκέντρω-
ση του φαρμάκου στο πλάσμα. Οι χρόνοι που παρα-
τείνονται μετά από τη χορήγηση του dabigatran κα-
τά δοσοεξαρτώμενο τρόπο είναι οι χρόνοι εκαρίνης 
(ΕΤ) και θρομβίνης (ΤΤ), οι οποίοι προς το παρόν 
δεν διενεργούνται ευρέως σε πολλά εργαστήρια.39

Το rivaroxaban παρατείνει το INR με τρόπο που 
εξαρτάται από τη δόση.41 Η εξέταση αυτή υπό προ-
ϋποθέσεις, όπως η χρήση ειδικών θρομβοπλαστινών 
και ειδικών ρυθμίσεων στο μηχάνημα ελέγχου είναι 
δυνατό να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της δραστηρι-
ότητας του φαρμάκου.41 Η συσχέτιση της χορηγούμε-
νης δόσης rivaroxaban και της παρατηρούμενης πα-
ράτασης του aΡΤΤ είναι ασθενής.41 Το rivaroxaban 
παρατηρήθηκε επίσης ότι παρατείνει τις παραμέ-
τρους Ρ και Κ στη θρομβοελαστογραφία (TEG) με 
τρόπο που συσχετίζεται με τη συγκέντρωση στο πλά-
σμα, όμως η θρομβοελαστογραφία είναι μια εξέτα-
ση πολύ λίγο γνωστή και χρησιμοποιούμενη, χρειά-
ζεται ειδικό εξοπλισμό, όχι δαπανηρό βέβαια, αλλά 
τα αποτελέσματα της χρειάζεται να αξιολογούνται 
με περίσκεψη καθώς δεν είναι πολύ ειδικά και δεν 
είναι εξοικειωμένοι με την αξιολόγησή τους πολλοί 
ιατροί.41 Ο προσδιορισμός της anti-Χa δράσης φαί-
νεται ότι είναι εξέταση που αντικατοπτρίζει τη συ-
γκέντρωση του rivaroxaban στο πλάσμα.41 Όμως, η 
εξέταση αυτή είναι δύσκολο να διενεργείται ως μέ-
θοδος ρουτίνας από όλα τα εργαστήρια, διότι εί-
ναι χρονοβόρα και απαιτεί εξειδικευμένο προσωπι-
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κό και τα αποτελέσματά της δεν έχουν επαναληψι-
μότητα.1,2 Τα αποτελέσματα της εξέτασης dRVVT 
(diluted Russell Viper Venom Test), η οποία ήδη 
χρησιμοποιείται για την ανίχνευση του αντιπηκτικού 
του λύκου, επίσης εμφανίζουν συσχέτιση με τις συ-
γκεντρώσεις rivaroxaban στο πλάσμα και υπό προϋ-
ποθέσεις μπορεί να χρησιμοποιηθεί.41 Η δοκιμασία 
TGT (thrombin generation test) είναι επίσης ευαί-
σθητη στις διάφορες συγκεντρώσεις του rivaroxaban, 
όμως δεν είναι δοκιμασία που μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί ευρέως από όλα τα εργαστήρια.41 Επίσης, οι 
λιγότερο γνωστές εξετάσεις Ηep-Test και PiCT, ενώ 
εμφανίζουν ικανοποιητική συσχέτιση αποτελέσματος 
και συγκεντρώσεων rivaroxaban, δεν είναι εξετάσεις 
ευρέως διαδεδομένες και δεν προσφέρονται για γε-
νικευμένη χρήση.41

Επομένως, ευρέως χρησιμοποιούμενη, απλή φθη-
νή, γρήγορη, εύκολη και αυτοματοποιημένη δοκιμα-
σία για τον έλεγχο της δραστικότητας του rivaroxaban 
δεν υπάρχει προς το παρόν διαθέσιμη για ευρεία χρή-
ση. Οι μέθοδοι που αναφέρθηκαν είναι δυνατό να 
χρησιμοποιούνται στην πλειονότητά τους από εξειδι-
κευμένα εργαστήρια.41

Αν και πιστεύεται ότι τα νέα φάρμακα δεν θα 
χρειάζονται αξιολόγηση της δραστικότητας τους, 
είναι βέβαιο ότι θα υπάρξουν μερικές κατηγορίες 
ασθενών που θα χρειαστούν παρακολούθηση, όπως 
νεφροπαθείς, ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια και 
ίσως και άλλες κατηγορίες που δεν είναι τώρα γνω-
στές. Άλλωστε υπάρχει το παράδειγμα των ΧΜΒΗ 
οι οποίες, ενώ στην πλειονότητα των ασθενών χορη-
γούνται χωρίς να απαιτείται η διενέργεια ελέγχου 
της δραστικότητας, στην πορεία του χρόνου και όσο 
αυξάνεται ο αριθμός των ασθενών που θεραπεύο-
νται, φάνηκε ότι ο έλεγχος είναι αναγκαίος για υπε-
ρήλικες, νεφροπαθείς εγκύους, παιδιά και άτομα με 
υψηλό ή χαμηλό σωματικό βάρος αλλά και σε ασθε-
νείς που είτε εμφανίζουν οξεία αιμορραγία, ή πρό-
κειται να υποστούν χειρουργική επέμβαση.8 Παρά 
δε το γεγονός ότι οι ΧΜΒΗ χρησιμοποιούνται ευ-
ρέως για δυο τουλάχιστον δεκαετίες ακόμα και για 
μακροχρόνια, εξωνοσοκομειακή θεραπεία θρομβο-
εμβολικών παθήσεων, ο προσδιορισμός της anti-Χa 
δράσης είναι εξέταση που δεν διενεργείται ευρέως 
και με αξιοπιστία.1 Κατά συνέπεια είναι απαραίτητο 
να υπάρξει για το κάθε φάρμακο μια εξέταση, κατά 
το δυνατό, η οποία να είναι προσιτή στα περισσότε-
ρα εργαστήρια ώστε να τεκμηριώνεται η δραστικό-
τητα του και η συμμόρφωση των ασθενών αλλά και 
να συγκρίνεται η αποτελεσματικότητά του καθενός 
από τους νέους παράγοντες με τα άλλα φάρμακα

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και τροφές

Οι αλληλεπιδράσεις των ΑΒΚ με πολλές άλλες φαρ-
μακευτικές ουσίες ήταν ένας από τους πλέον σοβα-
ρούς λόγους που κατεύθυναν την έρευνα προς στην 
ανακάλυψη φαρμάκων που δεν θα εμφανίζουν πολ-
λαπλές και σοβαρές αλληλεπιδράσεις.3

Παρά το γεγονός όμως ότι οι ΑΒΚ αλληλεπιδρούν 
με πολλά άλλα φάρμακα, η δοσολογία τους μπορεί να 
καθορισθεί με το προσδιορισμό του ΙΝR και την τρο-
ποποίηση της δόσης τους όταν χρειάζεται, γεγονός 
που έχει διευκολύνει πολύ τη συγχορήγηση με άλλες 
ουσίες.3 Επιπλέον, ευρίσκονται σε φάση κλινικών δο-
κιμών ουσίες με δράση ΑΒΚ, όπως η τεκαρφαρίνη, 
που δεν μεταβολίζονται στο Ρ450 και πιθανά δεν θα 
εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις με φάρμακα.

Για τα νέα φάρμακα δεν είναι επακριβώς γνωστό 
αν εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις και με ποια φάρμακα 
ή και τροφές.

Το dabigatran μεταβολίζεται στο CYP3A4 και δεν 
έχει αλληλεπιδράσεις με πολλά φάρμακα.39 Εντού-
τοις, φάρμακα όπως η βεραπαμίλη, η κλαριθρομυκίνη, 
η ριφαμπικίνη και η κινιδίνη αναστέλλουν μια πρω-
τεΐνη-μεταφορέα την p-glycoprotein (p-GP) που δρα 
ώστε να μειώνει την απορρόφηση από το πεπτικό 
και να αυξάνει την αποβολή από τους νεφρούς δια-
φόρων φαρμάκων. Το dabigatran και το rivaroxaban 
είναι φάρμακα-υπόστρωματα για την πρωτεΐνη αυ-
τή και επομένως τα επίπεδά τους επηρεάζονται από 
τα φάρμακα αυτά. Για την κινιδίνη μάλιστα το φύλο 
οδηγιών του φαρμάκου συνιστά να μην συγχορηγεί-
ται με dabigatran.39

Το rivaroxaban μεταβολίζεται μερικά στο CYP 
3A4 και στο φύλο οδηγιών του φαρμάκου αναφέρεται 
ότι τα φάρμακα κετοκοναζόλη, ριτοναβίρη, κλαριθρο-
μυκίνη, ερυθρομυκίνη και ριφαμπικίνη επηρεάζουν 
τον μεταβολισμό του φαρμάκου.40

Αν και είναι γνωστό ότι υπάρχουν και τροφές 
που επηρεάζουν την p-GP, προς το παρόν δεν υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι τα φάρμακα αυτά και οι τροφές 
αλληλεπιδρούν μεταξύ τους.

Εκτίμηση της σχέσης «κόστος - αποτελεσματικότητα»

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια των νεότερων 
από του στόματος αντιθρομβωτικών φαρμάκων έχει 
αποδειχθεί σε αρκετές μελέτες και αναμένεται να επι-
βεβαιωθεί και σε πολλές άλλες που ευρίσκονται ήδη 
στο στάδιο της τελικής περάτωσης τους ή και της επε-
ξεργασίας των στοιχείων τους. Οι νέες μελέτες θα κα-
ταστήσουν κατά πάσα πιθανότητα περισσότερο προφα-
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νή την αποτελεσματικότητα των φαρμάκων αυτών.13-36

Εκτός από την αποτελεσματικότητα και την ασ-
φάλεια, πολύ μεγάλη σημασία έχει και το οικονο-
μικό κόστος της χορήγησης των νεότερων από του 
στόματος αντιπηκτικών.42,43 Η επίπτωση της ΦΘΕΝ, 
ιδιαίτερα μετά από χειρουργικές επεμβάσεις είναι 
αρκετά υψηλή και σχετίζεται επίσης με αρκετά υψη-
λή θνητότητα.1-3 Είναι επίσης τεκμηριωμένο ότι τό-
σο οι παθολογικοί, όσο και οι χειρουργικοί ασθενείς 
πρέπει να λαμβάνουν προφυλακτική αντιθρομβωτι-
κή αγωγή ανάλογα με την κατηγορία κινδύνου στην 
οποία ανήκουν.44 Επιπλέον, η εμφάνιση θρομβοεμ-
βολικών επιπλοκών παρατείνει και τον χρόνο νοση-
λείας των ασθενών αυτών.45 Παρόλα αυτά, η χορή-
γηση προφυλακτικής αγωγής στους ασθενείς αυτούς 
υπολείπεται κατά πολύ του επιθυμητού, τόσο στους 
νοσηλευομένους όσο και στους εξωνοσοκομειακούς 
ασθενείς.45 Τα νέα από του στόματος χορηγούμενα 
αντιπηκτικά, θα αποτελέσουν εναλλακτική λύση για 
τους ασθενείς αυτούς, διότι αναμένεται ότι θα αυξή-
σουν τη συμμόρφωση τους.

Η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας της χο-
ρήγησης dabigatran σε σχέση με την enoxaparin με-
λετήθηκε σε ασθενείς μετά από ολική αρθροπλαστι-
κή του ισχίου και γόνατος στο Ηνωμένο Βασίλειο. Οι 
ασθενείς έλαβαν την αγωγή για 10 ημέρες μετά από 
ολική αρθροπλαστική γόνατος και για 28-35 ημέρες 
μετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου.42

Το κόστος χορήγησης του dabigatran ήταν σημα-
ντικά μικρότερο, από αυτό της χορήγησης enoxaparin 
για το ίδιο χρονικό διάστημα και για τις δυο ομάδες 
ασθενών. Μελετήθηκε η ιδία σχέση ακόμα και εάν 
είχε χορηγηθεί οποιαδήποτε από τις άλλες ΧΜΒΗ 
και παρότι το κόστος στους ασθενείς που έλαβαν 
οποιαδήποτε ΧΜΒΗ ελαττώθηκε, η ευνοϊκή υπέρ 
του dabigatran σχέση κόστους - αποτελεσματικό-
τητας δεν μετατράπηκε.42 Επίσης ακόμα και αν οι 
ασθενείς ελάμβαναν μόνοι τους τις ΧΜΒΗ, χωρίς 
βοήθεια νοσηλευτικού προσωπικού, τo dabigatran 
υπολειπόταν σε κόστος σε σχέση με την enoxaparin. 
42 Το κόστος προφύλαξης με dabigatran ήταν υψηλό-
τερο μόνο στην περίπτωση που οι ασθενείς ελάμβα-
ναν παρατεταμένη προφύλαξη με dabigatran για 30 
ημέρες, ενώ η enoxaparin εχορηγείτο μόνο κατά τη 
διάρκεια νοσηλείας, για επτά ημέρες.42

Σε μια άλλη μελέτη από την Ιρλανδία αξιολογή-
θηκε η χορήγηση rivaroxaban ή dabigatran σε σχέση 
με την enoxaparin.43 Βρέθηκε ότι το rivaroxaban είναι 
περισσότερο συμφέρον οικονομικά (cost-effective), 
και για τις δύο επεμβάσεις, σε σχέση τόσο με το dabi-
gatran όσο και με την enoxaparin. Επομένως η βραχυ-

χρόνια χορήγηση του rivaroxaban για την προφύλαξη 
από ΦΘΕΝ είναι περισσότερο συμφέρουσα από εκεί-
νη του dabigatran και των ΧΜΒΗ.43

Μελέτες για τη μακροχρόνια χορήγηση των νε-
ότερων φαρμάκων σε σχέση με τις ΑΒΚ δεν είναι 
προς το παρόν διαθέσιμες, αλλά είναι και δύσκολο 
να διενεργηθούν. Όμως, είναι γνωστό ότι οι ΑΒΚ 
είναι πολύ φθηνά φάρμακα. Ακόμα και αν συνυπο-
λογισθεί στο κόστος και η ανάγκη ελέγχου του INR 
είναι πολύ πιθανό το κόστος των νέων φαρμάκων να 
υπερβαίνει κατά πολύ εκείνο των ΑΒΚ.

Προβληματισμοί - Συμπεράσματα

Οι αναστολείς του παράγοντα Χa και της θρομβί-
νης έχει βρεθεί ότι είναι αποτελεσματικά και ασφα-
λή φάρμακα για την πρόληψη και τη θεραπεία των 
θρομβοεμβολικών παθήσεων.

Όπως συμβαίνει με κάθε νέο φάρμακο, η εισα-
γωγή στην καθημερινή πρακτική συνοδεύεται από 
ενδοιασμούς και σκεπτικισμό, ιδιαίτερα όταν πρό-
κειται για νοσήματα που ήδη πλήττουν σημαντικό 
τμήμα του πληθυσμού, εμφανίζουν αυξητική τάση, 
και οι νεότεροι παράγοντες, εφόσον χρησιμοποιη-
θούν ευρέως, θα αντικαταστήσουν παλαιότερα φάρ-
μακα με εδραιωμένη αποτελεσματικότητα και ασφά-
λεια και πιθανότατα αυτό θα συνοδεύεται και από 
μεγαλύτερο κόστος.

Στα πλεονεκτήματα και των δύο ομάδων των νέ-
ων φαρμάκων συγκαταλέγονται ο μικρός χρόνος ημι-
σείας ζωής, η ταχεία έναρξη της αντιπηκτικής τους 
δράσης μετά την από του στόματος χορήγηση και πι-
θανότατα ότι δεν θα χρειάζεται να προηγηθεί αγωγή 
με ΚΗ ή ΧΜΒΗ κατά την πρώτη χορήγηση της αντι-
πηκτικής αγωγής σε οξείες καταστάσεις. Ομοίως, η 
δράση τους παρέρχεται σύντομα και δεν χρειάζεται 
να μεσολαβήσει θεραπεία με παράγοντες όπως η 
ΚΗ ή οι ΧΜΒΗ, ως μεταβατική αγωγή, για να επιτε-
λεσθούν προγραμματισμένες επεμβάσεις.

Η δραστικότητα των φαρμάκων αυτών δεν χρει-
άζεται παρακολούθηση με εργαστηριακό έλεγχο, 
στην πλειονότητα των ασθενών, όπως συμβαίνει με 
την ΚΗ και τις ΑΒΚ, επειδή έχουν προβλέψιμη δρά-
ση, ανάλογη με τη δόση χορήγησης.

Τέλος οι ουσίες αυτές, προς το παρόν τουλάχι-
στον, δεν εμφανίζουν σοβαρές αλληλεπιδράσεις με 
τις τροφές, όπως οι ΑΒΚ, αλλά ούτε και με άλλα 
φάρμακα εκτός από πολύ λίγα.

Το ερώτημα είναι αν αυτά τα πλεονεκτήματα αρ-
κούν για να εκτοπίσουν από τη θεραπευτική πρακτι-
κή φάρμακα με επιβεβαιωμένη αποτελεσματικότητα, 
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ασφάλεια και χαμηλό κόστος, που χρησιμοποιούνται 
για περισσότερο από μισό αιώνα για τη θεραπεία 
των θρομβοεμβολικών παθήσεων. 

Για τους ασθενείς που χρειάζονται βραχυχρόνια 
προφύλαξη ή θεραπευτική αγωγή για συγκεκριμένο 
χρονικό διάστημα, όπως μετά από χειρουργικές επεμ-
βάσεις, πιθανότατα τα φάρμακα αυτά θα αποτελέσουν 
ιδανική επιλογή. Πρέπει όμως πάντοτε να υπάρχει επι-
φύλαξη για την ασφάλεια, ιδιαίτερα όταν υπάρχει το 
πρόσφατο παράδειγμα του ximelagatran, στο οποίο χο-
ρηγήθηκε άδεια και ακολούθως ανακλήθηκε λόγω μη 
αποδεκτής ηπατοτοξικότητας και θνητότητας.

Για τους ασθενείς που χρειάζονται μακροχρόνια, 
ενδεχομένως και δια βίου αντιπηκτική αγωγή, όπως 
ασθενείς με μεταλλικές προσθετικές βαλβίδες, ή ασθε-
νείς με υποτροπιάζοντα θρομβωτικά επεισόδια προς 
το παρόν δεν υπάρχουν δεδομένα, εξαιρουμένων των 
ασθενών με ΚΜ, για τους οποίους η μελέτη RE-LY δεν 
αφήνει ενδοιασμούς για την αποτελεσματικότητα και 
την ασφάλεια των αντιθρομβινικών αναστολέων.

Όμως παρά το γεγονός ότι στη μελέτη αυτή οι 
άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης εμφανίζουν ένα 
εξαιρετικό πρότυπο, είναι πρόωρο και εξαιρετικά 
αβέβαιο το συμπέρασμα ότι τα φάρμακα αυτά θα 
οδηγηθούν σε γενικευμένη χρήση και να θέσουν τις 
ΑΒΚ στο περιθώριο.

Οι ενδοιασμοί που υπάρχουν για τη μακροχρό-
νια ίσως και δια βίου χρήση των φαρμάκων αυτών 
είναι αρκετοί.

Η έλλειψη εξέτασης απλής, φθηνής, γρήγορης 
στην εκτέλεση, αξιόπιστης, επαναλήψιμης, και που 
να μην απαιτεί εξειδικευμένο προσωπικό, εξοπλισμό 
και εργαστήριο ώστε να επιβεβαιώνεται το θεραπευ-
τικό αποτέλεσμα αλλά και η συμμόρφωση των ασθε-
νών εγείρει έναν προβληματισμό. Όμως και για τις 
ΧΜΒΗ η παρακολούθηση της δραστικότητας με τον 
προσδιορισμό της anti-Xa δράσης δεν είναι απλό να 
πραγματοποιηθεί, αλλά αυτό δεν απέτρεψε την ευ-
ρεία χρήση τους σε όσους ασθενείς δεν απαιτείται 
ειδικός έλεγχος.

Οι ασθενείς με μετρίου ή σοβαρού βαθμού νε-
φρική ή ηπατική νόσο θα είναι δυνατό να θεραπεύ-
ονται με τα νέα φάρμακα και αν ναι σε ποιες δόσεις 
και ποια θα είναι η συχνότητα χορήγησης; Στις μελέ-
τες που έχουν γίνει μέχρι τώρα δεν έχουν συμπερι-
ληφθεί ασθενείς με σοβαρού βαθμού διαταραχή της 
νεφρικής λειτουργίας εξαιρουμένης της μελέτης RE-
LY όπου εισήλθαν 3,000 περίπου ασθενείς με μέτρια 
διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και Clcr<50 ml/
min. Και εδώ υπάρχει το παράδειγμα των ΧΜΒΗ οι 
οποίες δεν μπορούν να χορηγούνται με ασφάλεια σε 

ασθενείς με Clcr<30 ml/min, χωρίς προσδιορισμό 
της anti-Xa δράσης τους και οι ασθενείς αυτοί συνε-
χίζουν να θεραπεύονται με ΚΗ.

Επιπρόσθετα, είναι άγνωστο προς το παρόν αν 
οι έγκυες ή γυναίκες που θηλάζουν θα είναι δυνατό 
να θεραπεύονται αποτελεσματικά και με ασφάλεια 
με τα νέα φάρμακα, όπως επίσης παραμένει προς 
απάντηση αν αυτή η κατηγορία ατόμων θα χρειάζε-
ται έλεγχο της αντιπηκτικής δράσης, όπως συμβαί-
νει με τις ΧΜΒΗ, οι οποίες μπορούν να χορηγού-
νται αλλά πρέπει να διενεργείται συχνός έλεγχος της 
δραστικότητάς τους.

Επίσης ερώτημα παραμένει αν τα παιδιά θα μπο-
ρούν να λαμβάνουν τα νέα αντιπηκτικά φάρμακα. Πι-
θανότατα θα παρέλθει αρκετά μεγάλο χρονικό διά-
στημα και θα χρειαστεί να πραγματοποιηθούν επιπλέ-
ον μελέτες για να απαιτηθούν τα ερωτήματα αυτά.

Η ένταση της αντιπηκτικής αγωγής με τις ΑΒΚ 
ρυθμίζεται ανάλογα με το INR και υπάρχουν περι-
πτώσεις που απαιτείται έντονη αγωγή που εκφράζε-
ται με παράταση του INR>3-4. Για τα νέα φάρμακα 
δεν είναι γνωστό αν αύξηση της δόσης οδηγεί και σε 
περαιτέρω αύξηση του αντιπηκτικού αποτελέσματος 
και αν αυτό είναι πιθανό να αντικατοπτρίζεται στον 
έλεγχο της δραστικότητας τους.

Κανένα από τα φάρμακα αυτά δεν έχει ειδικό 
αντίδοτο για καταστάσεις που χρειάζεται επείγου-
σα και άμεση άρση της αντιπηκτικής τους δράσης. 
Υπάρχουν βέβαια προτάσεις ότι μπορεί να χρησι-
μοποιηθούν ο ανασυνδυασμένος παράγοντας VII 
(NovoSeven®), ή άλλοι ανασυνδυασμένοι παράγο-
ντες, όταν υπάρχουν διαθέσιμοι, όπως και συμπυκνώ-
ματα ενεργοποιημένης προθρομβίνης και FEIBA. 
Όμως, εκτός του ότι πολλά από τα παράγωγα αυτά 
εμφανίζουν προθρομβωτική δράση και πρέπει να χο-
ρηγούνται με επιφύλαξη σε ασθενείς με προηγηθέν 
θρομβωτικό επεισόδιο είναι και αρκετά δαπανηρά.

Στο πεδίο των αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρ-
μακα ή τροφές, αναμφίβολα, τα νέα φάρμακα υπε-
ρέχουν σε σχέση με τις ΑΒΚ, αλλά όμως ήδη στο 
φύλλο οδηγιών του dabigatran αναγράφεται ότι εμ-
φανίζει αλληλεπιδράσεις με φάρμακα όπως η κινι-
δίνη, η αμιοδαρόνη και τα μακρολίδια, εξαιτίας της 
δράσης που ασκούν τα φάρμακα αυτά στην πρωτεΐ-
νη p-Gp που είναι υπεύθυνη για την απορρόφηση 
του dabigatran από το έντερο. Εκτός από τα φάρμα-
κα η p-Gp επηρεάζεται και από τις τροφές. Δεν είναι 
ακόμα επακριβώς γνωστό ποιες τροφές και σε ποιο 
βαθμό μπορεί να επηρεάζουν την αποτελεσματικότη-
τα του dabigatran.

Το γεγονός ότι τα νέα φάρμακα χορηγούνται από 
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το στόμα, είναι αναμφίβολα σημαντικό πλεονέκτημα 
σε σχέση με τις ηπαρίνες. Όμως χρειάζεται να χορη-
γούνται δύο φορές την ημέρα, ιδιαίτερα όταν χρησι-
μοποιούνται σε μικρές δόσεις και αυτό ίσως να αποτε-
λεί αιτία κακής συμμόρφωσης.

Επιπλέον, όσον αφορά το dabigatran, αναφέρε-
ται στις μελέτες ότι ένας σημαντικός αριθμός ασθε-
νών διέκοψαν το φάρμακο λόγω δυσανεξίας, γεγο-
νός που δεν συμβαίνει με τις ΑΒΚ οι οποίες έχουν 
άριστη ανοχή.

Επιπρόσθετα, δεν είναι γνωστό αν τα νέα φάρ-
μακα όταν θα χορηγηθούν ευρέως σε ειδικές κατηγο-
ρίες πληθυσμού, όπως οι νεοπλασματικοί ασθενείς, 
θα εκφράζουν την ίδια ευνοϊκή δράση που ασκούν οι 
ΧΜΒΗ στους ασθενείς αυτούς στην επιβίωση.

Τέλος, θα πρέπει να υπάρξουν μελέτες που θα 
συγκρίνουν και τις δύο ομάδες φαρμάκων μεταξύ 
τους, ως προς την ασφάλεια, την αποτελεσματικό-
τητα, το κόστος και τις αλληλεπιδράσεις όπως έγινε 
και με τα παλαιοτέρα φάρμακα.

Επομένως, υπάρχουν αρκετές επιφυλάξεις ακό-
μη ως προς την ευρεία χρήση των νεότερων αντιπη-
κτικών στη θεραπεία και την πρόληψη των θρομβο-
εμβολικών νοσημάτων. Οι μελέτες που αναμένονται 
είναι πολύ πιθανό να άρουν πολλές από αυτές τις 
επιφυλάξεις. Όμως υπάρχουν ομάδες ασθενών ή κα-
ταστάσεων από τις οποίες πολύ δύσκολα θα εκτοπι-
σθούν τα παλαιότερα φάρμακα. Υπάρχει άλλωστε το 
παράδειγμα της ΚΗ και των ΧΜΒΗ, οι οποίες παρά 
το γεγονός ότι χρησιμοποιήθηκαν σε μεγάλο μέρος 
του πληθυσμού που ελάμβανε ΚΗ, ωστόσο δεν εκτό-
πισαν την ΚΗ από τη θεραπεία και την πρόληψη των 
θρομβοεμβολικών παθήσεων σε αρκετούς ασθενείς 
όπως οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ και 
οι νεφροπαθείς. Οι επιφυλάξεις αυτές θα μπορέσουν 
να αρθούν μόνο αφού υπάρξουν αποτελέσματα πε-
ρισσοτέρων κλινικών μελετών και η χρήση των φαρ-
μάκων αυτών αποδειχθεί ασφαλής, αποτελεσματική 
και οικονομικά συμφέρουσα.
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