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Η αντίληψη ότι η διαδικασία της πήξης 
προχωρά μέσω ενός μηχανισμού 
ενίσχυσης, διαμορφώθηκε πριν από 

40 έτη και πλέον1. 
Σύμφωνα με τον ενισχυτικό αυτό μηχα-

νισμό, η ποσότητα ενός ενεργοποιημένου 
παράγοντα της πήξης που σχηματίζεται από 
το ανενεργό πρόδρομο μόριο, αυξάνει σε 
κάθε επίπεδο του καταρράκτη της πήξης.

Άν και η αλληλουχία των παραγόντων 
της πήξης και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
τους καθώς και με άλλα συστατικά του 
συνολικού αιμοστατικού μηχανισμού είναι 
ιδιαιτέρως περίπλοκες, η αντίληψη ενός 
ενισχυτικού μηχανισμού εξακολουθεί να 
ισχύει και συνάδει με την λογική ότι η ανα-
στολή της πήξης σε πρωιμότερο επίπεδο 
(upstream) στην αλληλουχία των παραγό-
ντων επιφέρει μεγαλύτερη αντιθρομβωτική 
δραστικότητα.

Θεωρητικά, η αναστολή ενός οποιουδή-
ποτε από τα ένζυμα-ενεργοποιημένους 
παράγοντες του καταρράκτη της πήξης θα 
πρέπει να μειώνει το σχηματισμό πολυμερών 
ινώδους κι έτσι να ελαττώνει το σχηματι-
σμό θρόμβων.Κατά συνέπεια, οποιοδήποτε 
μεμονωμένο ένζυμο-ενεργοποιημένος πα-
ράγοντας στον καταρράκτη της πήξης θα 
μπορούσε να αποτελεί κατάλληλο στόχο 
ενός νέου αντιπηκτικού.Εντούτοις μόνο η 
θρομβίνη (FΙΙa) και ο ενεργοποιημένος πα-
ράγοντας X (FXa) αποτελούν ένζυμα τόσο 
της ενδογενούς όσο και της εξωγενούς 
οδού ενεργοποίησης, γεγονός που σημαίνει 
ότι οι άμεσοι αναστολείς αυτών των δύο 
ενζύμων θα μπορούσαν να παρέχουν απο-
τελεσματικότερη αντιθρόμβωση σε σχέση 
με τους αναστολείς άλλων ενζύμων του 
καταρράκτη της πήξης.

Ο παράγοντας Χ (FX) αποτελεί ένα κρίσιμο 
και κομβικό σημείο στον καταρράκτη της 
πήξης καθώς και το σημαντικότερο σημείο 
ενίσχυσης (amplification), αφού ένα μόριο 
FXa καταλύει το σχηματισμό περίπου 1.000 
μορίων θρομβίνης2. Συνεπώς θεωρείται λο-
γικό ότι η στόχευση του FXa θα μπορούσε 
να είναι μια πιο αποτελεσματική αντιπηκτική 
στρατηγική απ’ ότι η στόχευση της θρομ-
βίνης που βρίσκεται σε κατώτερο επίπεδο 
(downstream).

Υπάρχουν, όμως, κι άλλα επιχειρήματα που 
υποδηλώνουν ότι ο FXa θα μπορούσε να 
είναι ελκυστικότερος και καλύτερος στόχος 
από την θρομβίνη για τα νέα αντιπηκτικά.

Σε σύγκριση με την θρομβίνη, ο FXa έχει 
περιορισμένες λειτουργίες πέρα από αυτή 
του κύριου μεσολαβητή στο σχηματισμό 
θρομβίνης από την προθρομβίνη μέσω του 
συμπλέγματος της προθρομβινάσης3. Μέχρι 
σήμερα οι μόνες γνωστές λειτουργίες του 
FXa είναι, κυρίως, η προαγωγή και ενίσχυση 
της πήξης και σε μικρότερο βαθμό κάποια 
προφλεγμονώδης και κυτταροπολλαπλα-
σιαστική δράση4-5. Αντιθέτως, η θρομβίνη 
έχει μακράν περισσότερες σημαντικές δρά-
σεις τόσο εντός όσο και εκτός του συστή-
ματος της αιμόστασης6-7. Εκτός από την 
προπηκτική της δράση, η θρομβίνη έχει 
επίσης αντιπηκτικό και αντιφλεγμονώδη 
ρόλο ενεργοποιώντας την πρωτείνη-C μέ-
σω της θρομβομοδουλίνης. Επιπροσθέτως 
η θρομβίνη προάγει τη φλεγμονή και τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Ως εκ τούτου, 

εμποδίζοντας αυτούς τους επιπρόσθετους 
μηχανισμούς, η αναστολή της θρομβίνης 
είναι πιθανότερο να έχει επιδράσεις εκτός 
της πήξης περισσότερο απ’ όσο η αναστολή 
του FXa.

Από τους ποικίλους ρόλους της θρομβίνης 
σημαντικότεροι, ίσως, είναι ο προπηκτικός 
της ρόλος με την ενεργοποίηση των αιμο-
πεταλίων, η θετική ανάδραση (feedback) 
σε παράγοντες που βρίσκονται σε πρωιμό-
τερο επίπεδο στον καταρράκτη της πήξης 
καθώς και ο αντιπηκτικός της ρόλος με 
την ενεργοποίηση της πpωτείνης-C και του 
ενεργοποιήσιμου από την θρομβίνη αναστο-
λέα της ινωδόλυσης (Τhrombin Activatable 
Fibrinolysis Inhibitor – TAFI).

H θρομβίνη είναι ο κυριότερος ενερ-
γοποιητής των αιμοπεταλίων σε σημεία 
τραυματισμού μέσω της δράσης της στους 
ενεργοποιούμενους από πρωτεάση υποδο-
χείς των αιμοπεταλίων (Protease Activated 
Receptors – PAR1 και PAR4)8-9, ενώ ο FXa 
δεν έχει καμία δράση στην ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων10.

Η θρομβίνη ασκεί θετική ανάδραση (positive 
feedback) στην ενεργοποίηση των πα-
ραγόντων V, VIII και XI αυξάνοντας, έτσι, 
περαιτέρω την ενίσχυση και την πρόοδο 
της πήξης7. Επιπλέον η θρομβίνη αποτελεί 
συστατικό-κλειδί στην οδό ενεργοποίησης 
της πρωτείνης-C11.

Μια άλλη δυνητικά σημαντική προθρομ-
βωτική οδός είναι αυτή του παράγοντα TAFI. 
Αν και απαιτούνται υψηλές συγκεντρώσεις 
θρομβίνης για την ενεργοποίηση του TAFI, 
όταν η ενεργοποίηση της πήξης γίνεται μέσω 
της εξωγενούς οδού (tissue factor pathway), 
απαιτούνται χαμηλές συγκεντρώσεις όταν η 
θρομβίνη σχηματίζεται μέσω της ενδογενούς 
οδού με την μεσολάβηση του παράγοντα 
FXI και της θρομβομοδουλίνης12. Η θρομβο-
μοδουλίνη ενεργοποιεί τον παράγοντα TAFI 
κατά, περίπου, 1.250 φορές περισσότερο 
και εξαλείφει την ανάγκη υψηλών επιπέδων 

θρομβίνης. Μολαταύτα, οι αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ αυτών των συστημάτων είναι περί-
πλοκες και η θρομβομοδουλίνη έχει τόσο 
προθρομβωτική (αντιινωδολυτική) όσο και 
αντιθρομβωτική (πρωτείνη-C) δράση.

Συν τοις άλλοις έχει αναφερθεί αναπήδηση 
(rebound) στο σχηματισμό θρομβίνης μετά 
τη διακοπή φαρμάκων που αναστέλλουν τη 
θρομβίνη (π.χ. κλασική μη κλασματοποιη-
μένη ηπαρίνη – UFH και ηπαρίνες χαμηλού 
μοριακού βάρους – LMWH), γεγονός που 
οδηγεί σε επίπεδα θρομβίνης σημαντικώς 
υψηλότερα από εκείνα που υπήρχαν πριν 
ή/και κατά τη διάρκεια της θεραπείας13-14. 
Η εκσεσημασμένη αυτή επανενεργοποίηση 
της πήξης θα μπορούσε να οδηγήσει ταχέως 
στην αύξηση του θρόμβου και σε επακό-
λουθα ισχαιμικά συμβάματα. Η αναπήδηση 
στο σχηματισμό θρομβίνης μετά τη διακοπή 
UFH ή LMWH μπορεί να προκαλείται από τη 
δεξαμενή της συνδεδεμένης με το ινώδες 
ενεργού θρομβίνης που δεν μπορούν να 
αναστείλουν η UFH και οι LMWH13. Μπορεί 
επίσης να προκαλείται από την εξάντληση 
του αναστολέα της οδού του ιστικού πα-
ράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor – 
TFPI). Η UFH και οι LMWH ενεργοποιούν την 
απελευθέρωση του TFPI από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα (ο οποίος συμβάλλει στην αντιπη-
κτική τους δράση), αλλά η παρατεταμένη 
χρήση τους μπορεί να οδηγήσει σε εξάντλη-
ση του αποθηκευμένου στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα TFPI14. Οι δύο αυτοί μηχανισμοί 
αναπήδησης στο σχηματισμό θρομβίνης 
μπορεί να έχουν ισχύ μόνο στη χρήση η-
παρινών και όχι γενικά στην αναστολή της 
θρομβίνης. Χαμηλά επίπεδα ενεργοποιημέ-
νης πρωτείνης-C, ενός φυσικού αναστολέα 
της πήξης, που προκύπτουν γενικώς από 
την αναστολή της θρομβίνης, είναι ένας 
τρίτος πιθανός μηχανισμός αναπήδησης 
στο σχηματισμό θρομβίνης14-15. Εμμένων 
σχηματισμός θρομβίνης έχει δειχθεί ότι 
συμβαίνει σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα κατά τη διάρκεια θεραπείας με 
ηπαρίνη16 ενώ οι χαμηλές δόσεις ενός άμε-
σου αναστολέα της θρομβίνης έχει δειχθεί 
ότι επιδεινώνουν παρά ότι βελτιώνουν τη 
διάχυτη ενδαγγειακή πήξη σε μοντέλα με 
πειραματόζωα, αυξάνοντας τον σχηματισμό 
θρομβίνης17. Σε κάποιες κλινικές μελέτες 
η απουσία αναπήδησης ενδεχομένως να 
σχετίζεται με την ταυτόχρονη χορήγηση 
αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων18.

Έχει προταθεί και αποδειχθεί πειραματικά 
ότι η άμεση αναστολή του FXa επιτρέπει 
το σχηματισμό μικρών ποσοτήτων θρομβί-
νης και την ενεργοποίηση της πρωτείνης-C 
διατηρώντας την αιμόσταση όπου αυτή 
απειλείται ενώ οι χαμηλές δόσεις ενός άμε-
σου αναστολέα της θρομβίνης επιτρέπουν 
αυξημένο σχηματισμό θρομβίνης17,19.

Επίσης υπάρχουν λόγοι η άμεση αναστολή 
του FXa να υπερτερεί της έμμεσης ανα-
στολής του μέσω της αντιθρομβίνης (ΑΤ). 
Σε θεραπευτικές δόσεις, οι συνδεδεμένοι 
με την ΑΤ έμμεσοι αναστολείς του FXa, 
όπως η UFH, oι LMWH και το fondaparinux, 
είναι ανίκανοι να αναστείλουν τον FXa που 
βρίσκεται μέσα στο σύμπλεγμα της προ-
θρομβινάσης, την φυσική μορφή του FXa 
που ευθύνεται για την ενεργοποίηση της 
προθρομβίνης σε θρομβίνη στον καταρράκτη 
της πήξης20-22. Αυτό πιθανώς συμβαίνει διότι 
η ΑΤ δεν δύναται να ανταγωνιστεί αποτελε-
σματικά την προθρομβίνη ως υπόστρωμα 
του καταλυτικού κέντρου του FXa μέσα στο 
σύμπλεγμα της προθρομβινάσης20. Η UFH 
και οι LMWH μπορεί επίσης να αδυνατούν 
να αναστείλουν τον συνδεδεμένο με τον 
θρόμβο FXa23, πιθανώς ως αποτέλεσμα του 
ανταγωνισμού μεταξύ ΑΤ και ινώδους να 
συνδεθούν με τον FXa. Αντιθέτως, οι μικρο-
μοριακοί άμεσοι αναστολείς του FXa είναι 
ικανοί να αναστείλουν τόσο τον ελεύθερο 
όσο και τον δεσμευμένο στο σύμπλεγμα της 
προθρομβινάσης FXa και επιπροσθέτως μπο-
ρούν να αναστείλουν και τον δεσμευμένο 
στοv θρόμβο FXa24-25. Aυτό αποτρέπει την 
ενεργοποίηση της προθρομβίνης από τον δε-
σμευμένο στον θρόμβο FXa, συμβάλλοντας 
στην αναστολή της προπηκτικής δράσης του 
ίδιου του θρόμβου και της εξάπλωσης της 
θρόμβωσης26. Επιπλέον, η UFH και οι LMWH 
που είναι έμμεσοι αναστολείς του FXa, συν-
δέονται με τον αιμοπεταλιακό παράγοντα 
4 (Platelet Factor 4 – PF4), καθιστώντας 
τον αντιγονικό. Αυτό μπορεί να οδηγήσει 
σε επαγόμενη από ηπαρίνη θρομβοπενία 
(Ηeparin Induced Thrombocytopenia – HIT), 
η οποία χαρακτηρίζεται από χαμηλό αριθμό 
αιμοπεταλίων και θρομβώσεις27. Οι άμεσοι 
αναστολείς του FXa δεν έχει βρεθεί να αλ-
ληλεπιδρούν με τον PF428.

Η πιθανή υπεροχή του FXa έναντι της θρομ-
βίνης ως στόχος των νέων αντιπηκτικών, 
μπορεί να συναχθεί και από την αυξανόμε-
νη αποτελεσματικότητα των αντιπηκτικών 
τύπου ηπαρίνης όσο αυξάνεται η εκλεκτι-
κότητά τους για τον FXa. Οι LMWH έχουν 
υψηλότερο λόγο αναστολής FXa:θρομβίνη 
(με συγκεκριμένο λόγο για κάθε ξεχωριστή 
LMWH) απ’ ότι η UFH. Το fondaparinux, ένας 
συνθετικός πεντασακχαρίτης που αντιστοιχεί 
στην αλληλουχία της ηπαρίνης που γεφυ-
ρώνει την ΑΤ με τον Xa, αναστέλλει τον FXa 
αλλά όχι την θρομβίνη. Η υπεροχή αποτε-

η άμεση αναστολή του ενεργοποιημένου παράγοντα 
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λεσματικότητας και ασφάλειας των LMWH 
σε σχέση με την UFH στην πρόληψη φλεβικής 
θρομβοεμβολής (Venous Thromboembolism 
– VTE) μετά από ορθοπαιδικές επεμβάσεις, και 
του fondaparinux σε σχέση με τις LMWH, έχει 
αποδειχθεί σε διάφορες μεγάλες τυχαιοποιη-
μένες κλινικές μελέτες29-30. Παρά ταύτα, μία 
άλλη πιθανή ερμηνεία αυτής της υπεροχής 
είναι η μη ειδική δέσμευση των αντιπηκτι-
κών τύπου ηπαρίνης από τις πρωτείνες του 
πλάσματος, που είναι μικρότερου βαθμού για 
τις LMWH σε σύγκριση με την UFH, ενώ είναι 
ανύπαρκτη για το fondaparinux31-32. Τα δεδο-
μένα, πάντως, των κλινικών αυτών μελετών 
υποδηλώνουν ότι όσο μεγαλύτερη αντι-Χa 
δραστικότητα έχει ένα αντιπηκτικό, τόσο πιο 
αποτελεσματικό και πιο ασφαλές είναι.

Συμπερασματικά, λοιπόν, τόσο τα θεωρητικά 
επιχειρήματα όσο και οι κλινικές ενδείξεις 
αναδεικνύουν την άμεση αναστολή του FXa 
ως μία πολλά υποσχόμενη, ασφαλή και α-
ποτελεσματική αντιπηκτική αγωγή για την 
πρόληψη και θεραπεία της θρομβοεμβολικής 
νόσου33,34.
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