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Η θρόμβωση, ένας φυσιολογικός, 
αμυντικός μηχανισμός εναντίον 
της αιμορραγίας, είναι ταυτόχρο-

να η συχνότερη αιτία θανάτου, αναπηρίας 
και σοβαρών επιπλοκών όπως το έμφραγ-
μα του μυοκαρδίου, τα ισχαιμικά εγκεφα-
λικά επεισόδια και οι φλεβοθρομβώσεις.

Η ιατρική για πάνω από μισό αιώνα βα-
σίζεται στους ανταγωνιστές της βιταμίνης 
Κ (ΑΒΚ), τα γνωστά κουμαρινικά, για την 
προστασία ασθενών από επικίνδυνη θρόμ-
βωση. Ωστόσο τα φάρμακα αυτά έχουν 
σοβαρά μειονεκτήματα. Έχουν βραδεία 
έναρξη και παρατεταμένη δράση, στενό 
θεραπευτικό εύρος και μη προβλέψιμη και 
ασταθή σχέση δόσης - αποτελεσματικότη-
τας και απαιτούν συχνή παρακολούθηση 
του INR και προσαρμογή της δόσης. Για 
τους λόγους αυτούς η θεραπεία δεν είναι 
πάντα επιτυχής και όχι χωρίς κινδύνους1. 
Έχει καταμετρηθεί ότι λιγότεροι από τους 
μισούς ασθενείς που έχουν ένδειξη αντι-
πηκτικής αγωγής λαμβάνουν θεραπεία, 
ενώ από αυτούς που παίρνουν αντιπηκτική 
αγωγή μόνο περίπου το 40% βρίσκονται 
σε θεραπευτικά όρια.2-4 Αυτό ισχύει ιδιαί-
τερα για την Ελλάδα όπως αποδείχθηκε με 
κλινικές μελέτες. Στην 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%.

Παράλληλα, για ταχεία έναρξη θεραπεί-
ας, χρησιμοποιούνται ως ενέσιμα αντιπηκτι-
κά οι ηπαρίνες που, όμως, και αυτές έχουν 
σοβαρά μειονεκτήματα. Η κλασική ηπαρίνη 

παρουσιάζει ισχυρή πρωτεϊνική σύνδεση 
στο πλάσμα και στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
που οδηγεί σε περίπλοκη φαρμακοκινητική. 
Έτσι το αντιπηκτικό αποτέλεσμα δεν έχει 
σταθερή σχέση με τη δόση και απαιτούνται 
συχνοί προσδιορισμοί του ΑΡΤΤ. Επίσης 
αναστέλλει τη συγκόλληση των αιμοπετα-
λίων, ενώ σε ευαίσθητα άτομα μπορεί να 
προκαλέσει το σύνδρομο της θρομβοπενίας 
(ΗΙΤ). Για τους λόγους αυτούς η εισαγωγή 
των κλασματοποιημένων ηπαρινών μικρού 
μοριακού βάρους (ΗΜΜΒ) που αποφεύγουν 
πολλά από αυτά τα μειονεκτήματα έχουν κερ-
δίσει τις περισσότερες ενδείξεις της κλασικής 
ηπαρίνης. Ωστόσο, και οι ΗΜΜΒ έχουν και 
αυτές έμμεση αντιθρομβινική δράση, μέσω 
της ενεργοποίησης της αντιθρομβίνης ΙΙΙ και 
επομένως είναι δραστικές μόνο στην ελεύθε-
ρη στο πλάσμα θρομβίνη, ενώ είναι αδρανείς 
στην ήδη προσκολλημένη στο ινώδες θρομ-
βίνη. Οι ΗΜΜΒ συνεχίζουν να έχουν μία 
μικρή ανασταλτική δράση στα αιμοπετάλια 
και στην αγγειακή διαπερατότητα.

Τα τελευταία χρόνια έχουν μελετηθεί 
σε βάθος οι μοριακοί μηχανισμοί που εμ-
πλέκονται στο φαινόμενο της θρόμβωσης 
και με βάση τις γνώσεις αυτές έχουν παρα-
χθεί πολλά νέα αντιπηκτικά που κατευθύ-
νονται απευθείας στις ενεργείς μοριακές 
θέσεις του παράγοντα Xa και της θρομβί-
νης, δηλαδή των ενζύμων που ελέγχουν την 
παραγωγή της θρομβίνης και τη δημιουργία 
του ινώδους (Εικόνα 1). Μερικά από αυτά 
προβλέπεται ότι σύντομα θα αντικαταστή-
σουν τα κλασικά.5

Οι δύο νεότερες κατηγορίες αντιπη-
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κτικών που έχουν αναπτυχθεί είναι τα απευθείας 
δράσης αντιθρομβινικά (ΑΑΘ) και οι αντι-Xa παρά-
γοντες.

Άμεσα αντιθρομβινικά και παράγοντες αντι-Xa

Στο μόριο της θρομβίνης έχουν αναγνωριστεί ενεργείς 
θέσεις (exosites): η καταλυτική θέση, η θέση ανα-
γνώρισης υποστρώματος και η θέση σύνδεσης με το 
ινώδες (Εικόνα 2).6

Η σύνδεση της θρομβίνης με το ινώδες καλύπτει 
τη θέση προσήλωσης του συμπλέγματος ηπαρίνης 
αντιθρομβίνης ΙΙΙ, και έτσι η ηπαρίνη δεν μπορεί να 
δράσει στη δεσμευμένη στο θρόμβο θρομβίνη.

Η θρομβίνη παραμένει δεσμευμένη στο ινώδες 
από όπου συνεχίζει να δρα, καταλύοντας περαιτέ-
ρω τη δημιουργία ινώδους, την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων αλλά και την παραπέρα ενίσχυση της 
παραγωγής του εαυτού της.

Οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης (ΑΑΘ) δε-
σμεύουν είτε μόνο την καταλυτική θέση του μορίου 
της θρομβίνης και είναι οι μονοσθενείς (argatroban, 
melagatran, ximelagatran, dabigatran, efegatran) είτε 
την καταλυτική και τη θέση αναγνώρισης υποστρώ-
ματος και είναι οι δισθενείς (hirudin, bivalirudin, le- 
pirudin, desirudin).

Εικόνα 2. Σχηματική παράσταση των ενεργών θέσεων του μορίου της θρομβίνης (1). Στην καθηλωμένη στο ινώδες θρομβίνη η καταλυτι-
κή θέση και η θέση αναγνώρισης υποστρώματος μένουν ελεύθερες (2). Η ηπαρίνη δρα με τη σύνδεση και ενεργοποίηση της αντιθρομβί-
νης ΙΙΙ (ΑΤ ΙΙΙ) και δεν μπορεί δράσει στην καθηλωμένη στο ινώδες θρομβίνη (3). Τα δισθενή απευθείας δρώντα αντιθρομβινικά δρουν 
και στην ελεύθερη και τη δεσμευμένη θρομβίνη (4). Τα μονοσθενή δεσμεύουν μόνο την καταλυτική θέση της θρομβίνης (5).

Εξωγενής οδός  Ενδογενής οδός

 Xa

 Προθρομβίνη  Θρομβίνη

   Ινωδογόνο Ινώδες

Εικόνα 1. Ο ενεργοποιημένος παράγοντας δέκα (Χ) ελέγχει την 
παραγωγή θρομβίνης καθώς αποτελεί την κοινή βαθμίδα της εξω-
γενούς και ενδογενούς οδού δημιουργίας θρόμβου.
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Η πρωτότυπη ΑΑΘ ουσία είναι το φυσικό προϊόν 
που βρίσκεται στο σάλιο της βδέλλας, η ιρουδίνη, ένα 
πολυπεπτίδιο από 65 αμινοξέα. Έχει παραχθεί βιοτε-
χνολογικά ως ανασυνδεδεμένο προϊόν. Είναι το πλέον 
ισχυρό και ειδικό αντιθρομβινικό και δημιουργεί στα-
θερό και μη αναστρέψιμο σύμπλεγμα με τη θρομβίνη.

Ο παράγοντας Xa είναι επίσης ένας σημαντικός 
στόχος για το σχεδιασμό αντιπηκτικών φαρμάκων για-
τί καθορίζει την παραγωγή θρομβίνης καθώς είναι 
κοινός κρίκος και της ενδογενούς και της εξωγενούς 
οδού του καταρράκτη της πήξης (Εικόνα 1). Ένα μόριο 
ενεργοποιημένου παράγοντα Xa παράγει 1000 μόρια 
θρομβίνης η οποία πολυμερίζει το διαλυτό ινωδογόνο 
σε αδιάλυτο ινώδες που παράγει το θρόμβο. Έχουν 
παραχθεί παρεντερικά και από του στόματος φάρ-
μακα. Τα παρεντερικά, οι πεντασακχαρίτες, δρουν 
έμμεσα, ενώ τα από του στόματος είναι μικρά μόρια 
και δεσμεύουν απευθείας την ενεργό θέση του Xa.

Παρακάτω θα ανασκοπηθούν συνοπτικά τα νε-
ότερα αντιπηκτικά των δύο αυτών κατηγοριών που 
έχουν υποβληθεί σε κλινικό έλεγχο.

Άμεσα αντιθρομβινικά

Δύο παρασκευάσματα βιοτεχνολογικά ανασυνδυ-
ασμένης ιρουδίνης διατίθενται. Η lepirudin7 (Re-
fludan®, Bayer) και η desirudin (Revasc®, Novartis) 
έχουν ένδειξη στο σύνδρομο ΗΙΤ και στην πρόληψη 
της φλεβοθρόμβωσης μετά από αρθροπλαστικές επεμ-
βάσεις.8

Η bivalirudin (Angiox®, Medicines Company UK-
Ferrer-Gallenica ΑΕ) έχει το πλεονέκτημα ότι είναι 
ασφαλέστερο φάρμακο της ιρουδίνης για ασθενείς με 
νεφρική ανεπάρκεια και η αναστολή της θρομβίνης 
είναι αναστρέψιμη, ενώ ο χρόνος ημιζωής είναι περί-
που 30 λεπτά. Έχει εγκριθεί για ασθενείς με ασταθή 
στηθάγχη που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική.9,10 
Έχει επίσης δοκιμαστεί στην καρδιοχειρουργική στη 
διάρκεια της εξωσωματικής κυκλοφορίας αντί της 
ηπαρίνης. Παρόλα αυτά, το φάρμακο δεν έχει τύχει 
ευρείας εφαρμογής.

To argatroban® (GlaxoSmithKline) είναι συνθετικό 
μικρό μόριο που χορηγείται ενδοφλέβια. Έχει πάρει 
ένδειξη για αντιμετώπιση του ΗΙΤ και για ασθενείς που 
υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική με ιστορικό ΗΙΤ.11 
Η αποτελεσματικότητα προσδιορίζεται με βάση το 
ΑΡΤΤ. Η δράση αρχίζει αμέσως με την ενδοφλέβια 
έγχυση και ικανοποιητικό ΑΡΤΤ επιτυγχάνεται στους 
περισσότερους ασθενείς στις 3 ώρες. Έχει βραχεία 
ημιζωή (40-50 λεπτά). Διασπάται στο ήπαρ και χορη-
γείται χωρίς μείωση της δόσης σε ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια. Η δοσολογία για μετάβαση από ηπαρίνη 
αναφέρεται στις εσώκλειστες οδηγίες.

Ένα προϊόν που ατύχησε είναι το ximelagatran 
(Exanta – Astra Zeneca). Είναι από του στόματος 
αντιθρομβινικό άμεσης δράσης που απορροφάται 
γρήγορα και μετατρέπεται στη δραστική ουσία mela-
gatran με την οποία μπορεί να αρχίσει η θεραπεία 
ενδοφλεβίως. Συνδέεται αναστρέψιμα με την κατα-
λυτική θέση της διαλυτής και της δεσμευμένης στο 
θρόμβο θρομβίνης. Έχει δοκιμαστεί στην πρόληψη 
φλεβοθρόμβωσης και στην κολπική μαρμαρυγή12 και 
έχει εγκριθεί σε πολλές Ευρωπαϊκές χώρες και της 
Λατινικής Αμερικής αλλά όχι στις ΗΠΑ. Όταν ένας 
ασθενής απεβίωσε από ηπατική ανεπάρκεια στη διάρ-
κεια της μακροχρονίας παρακολούθησης, η εταιρεία 
το 2006 απέσυρε το φάρμακο από την αγορά.

Άλλη μία εξέλιξη αφορά τo efegatran® (Lilly Res. 
Labs). Είναι ένα τριπεπτίδιο που ελέγχθηκε ως πα-
ρεντερικός άμεσος αντιθρομβινικός παράγοντας στα 
οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Δεν φάνηκε να υπερέχει 
της ηπαρίνης και προφανώς για το λόγο αυτό εγκατα-
λείφθηκε η περαιτέρω έρευνα.

Ωστόσο υπάρχει και η επιτυχία. Σημαντική πρό-
οδο φαίνεται να αποτελεί το dabigatran (Pradaxa® 
- Boehringer Ingelheim). Είναι προφάρμακο (dab-
igatran etexilate) και χορηγείται από του στόματος 
σε μία δόση των 220 mg για 28 έως 35 ημέρες για την 
προφύλαξη από φλεβοθρόμβωση μετά αρθροπλαστική. 
Η πρώτη δόση των 110 mg χορηγείται 1-4 ώρες μετά 
την εγχείρηση. Μικρότερη δόση χορηγείται σε άτομα 
με νεφρική ανεπάρκεια ή με σωματικό βάρος κάτω των 
50 kg.13 Η έγκριση της Ευρωπαϊκής Ένωσης χορηγή-
θηκε το Μάρτιο του 2008, ενώ κυκλοφορεί και στην 
Ελλάδα με τις ίδιες ενδείξεις. Καθώς δεν απαιτείται 
παρακολούθηση του ΙΝR ούτε προσαρμογή της δό-
σης, πολλοί στην Ευρώπη το έχουν αποδεχθεί με πρω- 
τοφανή ενθουσιασμό. Πρόσφατη ολοκλήρωση και 
δημοσίευση μελέτης σύγκρισης του dabigatran με την 
Warfarin σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή (μελέτη 
RE-LY)14 έδειξε ισοδυναμία στην πρόληψη εγκεφα-
λικών και συστηματικών εμβολών με λιγότερο κίνδυ-
νο αιμορραγιών. Θα είναι το πρώτο φάρμακο που θα 
εγκριθεί για να αντικαταστήσει τα κουμαρινικά στην 
κολπική μαρμαρυγή.

Το Fontaparinux (Arixtra®, GlaxoSmithKline) είναι 
συνθετικό μόριο που αποτελείται από πέντε σάκχαρα 
(πεντασακχαρίτης). Δρα έμμεσα με την ενεργοποίηση 
της αντιθρομβινής η οποία δεσμεύει τον παράγοντα Χα 
και έτσι εμποδίζεται η παραγωγή της θρομβίνης (Ει-
κόνα 3). Το πλεονέκτημα του Fontaparinux είναι ότι 
χορηγείται σε μια υποδόρια ένεση το 24ωρο χωρίς να 
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απαιτείται παρακολούθηση του αποτελέσματος και μόνο 
σε ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία χορηγείται 
μικρότερη δόση. Σε 2 ώρες η συγκέντρωση στο πλάσμα 
έχει κορυφωθεί έναντι των 3-5 ωρών που απαιτούν οι 
HΜMB και ο χρόνος ημίσιας ζωής είναι 17 ώρες.

Μια μεγάλη σειρά από συγκριτικές μελέτες ένα-
ντι HΜMB (enoxaparin και deltaparin) σε ασθενείς 
μετά από βαριές ορθοπαιδικές αλλά και κοιλιακές 
επεμβάσεις και παθολογικούς ασθενείς σε βαριά 
κατάσταση έδειξαν ότι το Fontaparinux πλεονεκτεί 
στην πρόληψη φλεβοθρόμβωσης και πνευμονικής εμ-
βολής.15-17 Σημαντικό όμως ενδιαφέρον προκάλεσε 
η μελέτη OASIS-5 σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία 
σύνδρομα χωρίς ανάσπαση του ST. Tυχαιοποιήθηκαν 
20.078 ασθενείς σε fontaparinux 2,5 mg άπαξ της 
ημέρας ή σε enoxaparin για 5 ημέρες. Το πρωταρχι-
κό κριτήριο του συνδυασμού θανάτων, εμφράγματος 
μυοκαρδίου και ανθεκτικής στηθάγχης στις 9 ημέρες 
δεν έδειξε διαφορά. Ωστόσο η συχνότητα μείζονος 
αιμορραγίας ήταν κατά 48% μειωμένη στην ομάδα 
fontaparinux και στις 30 ημέρες υπήρχαν στην ομάδα 
αυτή 17% λιγότεροι θάνατοι. Εκτός από το σημα-
ντικό πλεονέκτημα του fontaparinux η μελέτη αυτή 
επιβεβαίωσε το σημαντικό ρόλο των επεισοδίων σο-
βαρής αιμορραγίας στην επιβίωση των ασθενών.18

Μετά τη μελέτη αυτή οι τελευταίες κατευθυντή-
ριες συστάσεις (2007) για τα οξέα στεφανιαία σύν- 
δρομα χωρίς ανάσπαση του ST περιλαμβάνουν το fon- 
taparinux στη συνιστώμενη θεραπεία.19,20 Η μελέ-
τη OASIS-6 περιελάμβανε ασθενείς με έμφραγμα 
μυοκαρδίου με ανάσπαση ST ανεξάρτητα από τη 
θεραπεία στην οποία υποβάλλονται θρομβόλυση, 
αγγειοπλαστική ή καθόλου μέτρα επαναιμάτωσης. 
Tυχαιοποιήθηκαν 12.092 ασθενείς. Το συνδυασμένο 

κριτήριο θανάτων και υποτροπής εμφράγματος στις 
30 ημέρες μειώθηκε κατά 14% στην ομάδα fonta-
parinux (p= 0,008). Η διαφορά φάνηκε από την 9η 
ημέρα και διατηρήθηκε στους 6 μήνες. Υπήρξε επί-
σης 13% διαφορά θανάτων στις 9 και 30 ημέρες.21 
Με τις παραπάνω μελέτες η fontaparinux φαίνεται 
να παίρνει την πρώτη θέση στα ενέσιμα αντιπηκτικά 
φάρμακα.

Οι ίδιες εταιρείες που ανέπτυξαν το fontaparinux 
(Organon®, Sanofi-Aventis) ανέπτυξαν και τον πε-
ντασακχαρίτη idraparinux που διαφέρει μόνο ως 
προς τη διάρκεια δράσης. Έχει χρόνο ημιζωής 80 
ώρες και επομένως χορηγείται άπαξ της εβδομάδας 
και οι δόσεις που δοκιμάστηκαν ήταν 2-5 mg. Η πρώ-
τη μελέτη μετά αρθροπλαστικές επεμβάσεις έδειξε 
ισοδυναμία της θεραπείας αυτής έναντι στη συνήθη 
θεραπεία με HMMB ακολουθoύμενη από αντιπη-
κτικό.22,23 Ωστόσο μια δεύτερη μελέτη για πρόληψη 
εμβολών στη μαρμαρυγή κόλπων διεκόπη μετά τυ-
χαιοποίηση 4.576 ασθενών διότι η ομάδα idraparinux 
έδειξε σημαντικά μεγαλύτερο αριθμό αιμορραγιών. 
Κρίνεται ότι η εξατομίκευση της δόσης ανάλογα με 
το σωματικό βάρος και τη νεφρική λειτουργία ίσως 
ξεπεράσει αυτό το πρόβλημα. Ωστόσο δεν έχει ξεκι-
νήσει τέτοια μελέτη ακόμα.

Ένας νέος, συνθετικός με απευθείας δράση, ει-
δικός αναστολέας του παράγοντα Xa είναι το ota-
mixaban (Sanofi-Aventis). Πρόσφατα ανακοινώθηκε 
μελέτη φάσης 2 ελέγχου πέντε διαφορετικών δόσεων 
στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα χωρίς ανάσπαση του 
ST (Sepia ACS-I, TIMI 42).24 Οι ενδιάμεσες δόσεις 
έδειξαν μικρότερη αναλογία ισχαιμικών συμβάντων 
με όμοια συχνότητα αιμορραγιών έναντι συνδυα-
σμού συνήθους ηπαρίνης με eptifibatide. Οι από του 

ΑΤIII

Πεντασακχαρίτης

Πεντασακχαρίτης Πεντασακχαρίτης

ΑΤIII ΑΤIII

Xa

Εικόνα 3. Σχηματική παράσταση του τρόπου δράσεως των πεντασακχαριτών. Η αντιθρομβίνη ΙΙΙ συνδεόμενη με τον πεντασακχαρίτη 
αποκαλύπτει την ενεργή θέση δέσμευσης του Xa που δεν είναι πλέον διαθέσιμος για την παραπέρα μετατροπή της προθρομβίνης σε 
θρομβίνη.



Νεότερα Αντιπηκτικά

(Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση) HJC • 121

στόματος αντι-Χα παράγοντες είναι μικρά μόρια 
που αδρανοποιούν εκλεκτικά και αναστρέψιμα τον 
Χα.25 Υπάρχουν πολλοί εκπρόσωποι αλλά σε εκτε-
ταμένη κλινική μελέτη έχει υποβληθεί το rivaroxaban 
(Johnson & Johnson, Bayer) και το apixaban (Bris-
tol Smith Kline, Pfizer). Και τα δύο αυτά φάρμακα 
έχουν ταχεία απορρόφηση, υψηλή βιοδιαθεσιμότη-
τα και σταθερό αποτέλεσμα. To rivaroxaban με το 
εμπορικό όνομα Xarelto® (Bayer) το Σεπτέμβριο 
του 2008 πήρε Ευρωπαϊκή έγκριση για την πρόληψη 
θρομβοφλεβίτιδας σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
αρθροπλαστική, ενώ τρέχει η μελέτη Rocket-AF στην 
κολπική μαρμαρυγή. Αντίστοιχα το apixaban βρίσ- 
κεται σε φάση III μελετών για την πρόληψη φλεβο-
θρόμβωσης (μελέτες Amplify και Amplify-Ext) και 
μαρμαρυγής κόλπων με τις μελέτες Aristotle και την 
Averroes.26

Φαίνεται πως πλησιάζει η ώρα για την οριστική 
αντικατάσταση των κουμαρινικών αντιπηκτικών και των 
ηπαρινών με φάρμακα ασφαλέστερα και πιο εύκολα 
στη χρήση.27 Δεν είναι ακόμα ξεκάθαρο εάν ο τελικός 
νικητής θα ανήκει στην κατηγορία που στοχεύει στη 
θρομβίνη ή στον παράγοντα Xa. Απευθείας συγκριτικές 
μελέτες φαρμάκων των δύο αυτών κατηγοριών (head 
to head) δεν έχουν γίνει ούτε προγραμματίζονται προς 
το παρόν. Στα ενέσιμα η fontaparinux προς το παρόν 
κερδίζει. Στα από του στόματος οι αναστολείς του πα-
ράγοντα Xa παρουσιάζουν θεωρητικά πλεονεκτήματα 
αλλά θα απαιτηθεί χρόνος για την τελική κρίση. Το dab-
igatran είναι ωστόσο το πρώτο εγκεκριμένο φάρμακο 
για αντικατάσταση των κουμαρινικών.
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