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ΔΗΑΓΧΓΖ: ΠΖΞΖ, ΓΔΝΗΚΖ ΚΗΑΓΡΑΦΖΖ ΣΟΤ ΜΖΥΑΝΗΜΟΤ ΣΖ 
ΘΡΟΜΒΧΖ ΚΑΗ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ ΑΝΣΗΜΔΣΧΠΗΖ ΣΖ 

 

Χο ΠΖΞΖ νξίδεηαη ην θαηλόκελν κεηάπησζεο ηνπ αίκαηνο από ηελ ξεπζηή 

θαηάζηαζε ζηελ εκίξξεπζηε. Σν θαηλόκελν πξνθαιείηαη από ηελ ελεξγνπνίεζε ελόο 

πνιύπινθνπ κεραληζκνύ πνπ αλαπηύρζεθε θαηά ηελ καθξά θπινγελεηηθή εμέιημε ηεο 

αλζξώπηλεο δσήο κε ζθνπό ηελ πξνθύιαμε ηνπ νξγαληζκνύ από κεγάιεο θαη ζπρλά 

ζαλαηεθόξεο αηκνξξαγίεο. 

 

 
Μησανιζμόρ δημιοςπγίαρ ηος θπόμβος 

 

Από θπζηθνρεκηθή άπνςε, πήμε ηνπ αίκαηνο είλαη ε κεηαηξνπή κηαο δηαιπηήο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, ηνπ ηλσδνγόλνπ, ζε αδηάιπην ηλώδεο, ηα κόξηα ηνπ νπνίνπ 

πνιπκεξίδνληαη θαη δίλνπλ γέλεζε ζηνλ ζρεκαηηζκό ελόο ηξηζδηάζηαην πιέγκαηνο, 

ηνπ πιέγκαηνο ηεο ηληθήο, ζηηο βξνγρίδεο ηνπ νπνίνπ εγθισβίδνληαη ηα έκκνξθα 

ζπζηαηηθά ηνπ αίκαηνο. Σν πιέγκα ηεο ηληθήο κε ηα εγθισβηζκέλα ζε απηό ζηνηρεία 

ηνπ αίκαηνο απνηειεί ην πήγκα. 
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ηνλ κεραληζκό ηεο πήμεο ππεηζέξρνληαη πιαζκαηηθνί παξάγνληεο, ν ιεγόκελνο 

ηζηηθόο παξάγνληαο, θσζθνξνιηπίδηα, ηα αηκνπεηάιηα, ν παξάγνληαο Von – 

Willebrand, νη θπζηνινγηθνί αλαζηνιείο ηεο πήμεο, ην ζύζηεκα ηεο θαιιηθξεΐλεο θαη 

ην κεγάινπ κνξηαθνύ βάξνπο θηληλνγόλν. 

Οη πιαζκαηηθνί παξάγνληεο (plasma Coagulation factors) είλαη πξσηεΐλεο, κε 

κνλαδηθή εμαίξεζε ηνλ παξάγνληα V πνπ είλαη ηόληα αζβεζηίνπ. 

 
Παξάγνληαο Δπίπεδα 

ζην 
πιάζκα 

(mg/100m
l) 

T1/2 
ζην 

πιάζκα 
(ώξεο) 

Μνξηαθ
ό βάξνο 

(kD) 

Αξηζκόο 
ακηλνμέ

σλ 

Γνλίδην 
(kbp) 

Υξσκ
ό-

ζσκα Όλνκα Αξηζκ
όο 

Ηλσδνγόλν I 200-400 90 340 3026 50 4 
Πξνζξνκβίλε II 12 65 72 579 21 11 
Ηζηηθόο III 0 - 300 263 ? 1 
Αζβέζηην IV 10 - 40 - - - 
Πξναμειεξίλ
ε V 1 15 330 2224 ? ? 

Αμειεξίλε VI - - - - - - 
Πξνθνλβεξηί
λε VII 0.1 5 48 406 12.8 13 

Αληη-
αηκνξξνθηι. VIII 0.005 10 360 2332 190 X 

Christmas IX 0.4 25 57 415 35 X 
Stuart-
Prower X 1.2 40 55 445 25 13 

PTA ($) XI 0.6 45 160 1214 23 ? 
Hageman XII 4 50 85 536 13.5 6 
FSF (#) XIII 4-8 200 320 2680 90 6 
($)  Plasma thromboplastin antecedent 
(#)  Fibrin-stabilizing factor 
 
Χαπακηηπιζηικά ηων πλαζμαηικών παπαγόνηων ηηρ πήξηρ 

 
Παξάγνληαο VI δελ ππάξρεη κε ηελ έλλνηα ηνπ απηνηεινύο πξσηετληθνύ κνξίνπ. 

Χο ηέηνηνο θέξεηαη ε ελεξγνπνηεκέλε κνξθή ηνπ παξάγνληα V. Ο παξάγνληαο III δελ 

είλαη γλήζηνο πιαζκαηηθόο παξάγνληαο, αιιά παξάγνληαο ησλ ηζηώλ πνπ 

απειεπζεξώλεηαη ζηελ θπθινθνξία ζε πεξίπησζε θπηηαξηθήο θαη γεληθόηεξα ηζηηθήο 

βιάβεο. Πξόθεηηαη γηα κηα κεκβξαλώδε θπηηαξηθή γιπθνπξσηεΐλε, πξνζθνιιεκέλε 

πάλσ ζε θσζθνξνιηπίδην κέζσ ηόλησλ αζβεζηίνπ. Όινη νη γλήζηνη πιαζκαηηθνί 

παξάγνληεο θπθινθνξνύλ ζην αίκα σο ιεηηνπξγηθά αλελεξγά κόξηα θαη κεηαηξέπνληαη 

ζε δξαζηηθά έλδπκα ή ζπκπεξηθέξνληαη σο ζπκπαξάγνληεο κε ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο. 
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Ζ ζύλζεζε ησλ πιαζκαηηθώλ παξαγόλησλ γίλεηαη ζηα επαηηθά θύηηαξα κε ηελ 

εμαίξεζε ηνπ παξάγνληα VIII πνπ ζπληίζεηαη από άιια θύηηαξα ζηα επαηηθά 

θνιπνεηδή θαη άιιεο πεξηνρέο ηνπ ζώκαηνο. Δπηπιένλ, ε ζύλζεζε βηνινγηθά δξαζηηθά 

παξαγόλησλ II, VIII, IX θαη X, όπσο θαη ε ζύλζεζε ησλ αλαζηαιηηθώλ πξσηετλώλ C 

θαη S, εμαξηάηαη από ηελ παξνπζία ηεο βηηακίλεο Κ. 

Σα θσζθνξνιηπίδηα ζπκκεηέρνπλ ζηελ πήμε κε ηνλ ζρεκαηηζκό κπθειίσλ, ζηελ 

επηθάλεηα ησλ νπνίσλ πξνζθνιιώληαη νη πιαζκαηηθνί παξάγνληεο. Σνλίδεηαη ηδηαίηεξα 

όηη όιεο νη ελδπκηθέο αληηδξάζεηο πνπ νδεγνύλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ πεθηηθνύ 

κεραληζκνύ, γίλνληαη πάλσ ζε θσζθνξνιηπίδηα. 

 

Tissue Factor-Factor VIIa
Initiated Coagulation

5/05
 

Έναπξη ηος πηκηικού μησανιζμού με ηη ζςμβολή ηος ιζηικού παπάγονηα και ηος 

παπάγονηα VIIa 

 
Σα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ ζηνλ κεραληζκό ηεο πήμεο αθ’ ελόο κελ κε ηελ 

έθθξηζε αηκνπεηαιηαθώλ παξαγόλησλ θαη αθ’ εηέξνπ κε ηελ κεηαθνξά πιαζκαηηθώλ 

παξαγόλησλ ηεο πήμεο. πγθεθξηκέλα: α) κε ηελ ζπζζώξεπζή ηνπο (platelet 

aggregation) ειεπζεξώλνπλ ηνλ αηκνπεηαιηαθό παξάγνληα 3 (PF3), ελόο 

θσζθνξνιηπηδίνπ πνπ ζπγθξαηεί, παξνπζία ηόλησλ αζβεζηίνπ, ηνπο παξάγνληεο II 

θαη X θαη πξνζθέξεηαη σο επηθάλεηα γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ Υ από ηνλ 
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ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα VII θαη ηελ κεηαηξνπή ηνπ II ζε ζξνκβίλε από ηνλ 

ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα Υ. 

 

 
Γημιοςπγία αιμοπεηαλιακού θπόμβος 

 

β) κε ηελ αληίδξαζε έθθξηζεο (release reaction) ειεπζεξώλνπλ ηλσδνγόλν 

παξάγνληα V θαη παξάγνληα Von – Willebrand πνπ πεξηέρνληαη ζηα α-θνθθία ηνπο. 

Με ηελ αληίδξαζε έθθξηζεο ειεπζεξώλεηαη επίζεο ν αηκνπεηαιηαθόο παξάγνληαο 4 

(PF4) πνπ είλαη κηα πξσηεΐλε κε αληη-επαξηληθή δξάζε, γ) πξνζθέξνπλ πιαζκαηηθνύο 

παξάγνληεο ηεο πήμεο πνπ έρνπλ πξνζξνθεζεί πάλσ ζηελ επηθάλεηά ηνπο θαη 

απνηεινύλ κέξνο ηεο πεξη-αηκνπειαηηθήο αηκόζθαηξαο, δ) παξνπζία ΑDΡ θαη 

θαιιηθξεΐλεο  ελεξγνπνηνύλ ηνλ παξάγνληα XII, ελώ παξνπζία ΑDΡ θαη θνιιαγόλνπ 

ελεξγνπνηνύλ ηνλ παξάγνληα XI, παξαθάκπηνληαο ηνλ παξάγνληα XII. 

Ο παξάγνληαο  Von – Willebrand  (vWF) είλαη κηα γιπθνπξσηεΐλε πνπ 

παξάγεηαη θπξίσο από ηα κεγαθαξπνθύηηαξα θαη ηα ελδνζειηαθά θύηηαξα. Βξίζθεηαη 

ζην πιάζκα, ζηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηα ζσκάηηα  Weibel-Palade ησλ 

ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ. Δξέζηζκα γηα ηελ απειεπζέξσζή ηνπ από ηα αηκνπεηάιηα 

θαη ην ελδνζήιην απνηεινύλ ε ζξνκβίλε, ε ηληεξιεπθίλε -1, ε αδξελαιίλε, ε κπτθή 
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άζθεζε θαη ε ηλζνπιίλε. Δπηηειεί δύν ζεκαληηθέο ιεηηνπξγίεο: 1) ππεηζέξρεηαη θαη 

είλαη απαξαίηεηνο γηα ηελ πξνζθόιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηα ππνελδνζειηαθά 

κηθξντλίδηα πνπ απνθαιύπηνληαη ζε πεξίπησζε βιάβεο ηνπ αγγεηαθνύ ελδνζειίνπ. 

Κύξηνο ππνδνρέαο ηνπ ελ πξνθεηκέλσ είλαη κηα γιπθνπξσηεΐλε πνπ βξίζθεηαη ζηελ 

επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε GPIb, 2) κεηαθέξεη θαη θξαηά ζε ζηαζεξή 

ζηεξενρεκηθή δηακόξθσζε ηνλ παξάγνληα VIII. 

Οη θπζηνινγηθνί αλαζηνιείο ηεο πήμεο δηαθξίλνληαη ζε: 1) Αλαζηνιείο ησλ 

ζεξίλε-εζηεξαζώλ. Απηνί είλαη: α) ε αληηζξνκβίλε III, ε νπνία αλαζηέιιεη ηελ δξάζε 

όισλ ησλ ζεξίλε-εζηεξαζώλ ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ, θπξίσο όκσο ηελ δξάζε ηεο 

ζξνκβίλεο θαη ηνπ παξάγνληα Xa (ε επαξίλε θαη ηα κόξηα κε επαξηλνεηδή δξάζε πνπ 

παξάγνληαη από ην αγγεηαθό ελδνζήιην εληζρύνπλ ηελ δξάζε ηεο ΑΣ ΗΗΗ επί ηεο 

ζξνκβίλεο), β) ν ζπκπαξάγνληαο ΗΗ ηεο επαξίλεο πνπ απνηειεί αλαζηνιέα ηεο 

ζξνκβίλεο κε ηελ νπνία ζρεκαηίδεη ζύκπιεγκα (ε δξάζε ηνπ εληζρύεηαη παξνπζία 

επαξίλεο), γ) ν αλαζηνιέαο ηεο C1-εζηεξάζεο πνπ αλαζηέιιεη ηνπο παξάγνληεο ΥΗα, 

Υα θαη πιαζκίλε, ε) ε α1-αληηζξπςίλε πνπ αλαζηέιιεη θπξίσο ηελ πιαζκίλε, ηελ 

θαιιηθξεΐλε θαη ηνπο παξάγνληεο ΥΗΗα θαη Υ1α, ζη) ε α2-καθξνζθαηξίλε πνπ 

αλαζηέιιεη θπξίσο ηελ θαιιηθξεΐλε θαη ηελ ζξνκβίλε, θαη 2) Αλαζηνιείο ησλ 

επηηαρπληώλ (ε δξάζε ηνπο ζπλίζηαηαη ζηελ αδξαλνπνίεζε ησλ παξαγόλησλ Va θαη 

VIIIa) νη νπνίνη είλαη: α) ε πξσηεΐλε C (πξόθεηηαη γηα κία γιπθνπξσηεΐλε πνπ 

ζπληίζεηαη ζην ήπαξ παξνπζία ηεο βηηακίλεο Κ θαη ε νπνία ελεξγνπνηείηαη από ηελ 

ζξνκβίλε κε βξαδύ ξπζκό πνπ όκσο επηηαρύλεηαη θαηά κεξηθέο ρηιηάδεο θνξέο 

παξνπζία ηεο ζξνκβνκνληνπιίλεο (πξόθεηηαη γηα γιπθνπξσηεΐλε πνπ παξάγεηαη από 

ην αγγεηαθό ελδνζήιην, ζρεκαηίδεη ζύκπιεγκα κε ηελ ζξνκβίλε επί ηνπ αγγεηαθνύ 

ελδνζειίνπ θαη παξνπζία ηόλησλ αζβεζηίνπ εληζρύεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

πξσηεΐλεο C από ηελ ζξνκβίλε), β) ε πξσηεΐλε S (γιπθνπξσηεΐλε πνπ ζπληίζεηαη ζην 

ήπαξ παξνπζία βηηακίλεο Κ θαη ζε κηθξόηεξν βαζκό ζηα ελδνζειηαθά θύηηαξα θαη ε 

νπνία εληζρύεη ηελ δξαζηεξηόηεηα ηεο πξσηεΐλεο C, ελώ ε ίδηα δελ έρεη αληηπεθηηθέο 

ηδηόηεηεο). 

Σέινο, ην ζύζηεκα ηεο θαιιηθξεΐλεο θαη ηνπ κεγάινπ κνξηαθνύ βάξνπο 

θηληλνγόλν, απνηεινύλ κέξνο ηνπ ζπζηήκαηνο επαθήο πνπ απνζθνπεί ηειηθά ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα ΥΗ, ν νπνίνο κε ηελ ζεηξά ηνπ ελεξγνπνηεί ηνλ 

παξάγνληα ΗΥ θαη θαη’ αθνινπζίαλ ην ελδνγελέο θαηαιπηηθό ζύζηεκα. Σόζν ε 

θαιιηθξεΐλε όζν θαη ην κεγάινπ κνξηαθνύ βάξνπο θηληλνγόλν έρνπλ σο δξάζε ηελ 
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ελεξγνπνίεζε, όπσο θαη ηελ επηηάρπλζε ηεο ελεξγνπνίεζεο απηήο, ηνπ παξάγνληα 

ΥΗΗ. 

 

 
Σσημαηική παπάζηαζη ηος πηκηικού μησανιζμού 

 

ηελ πήμε ηνπ αίκαηνο πεξηγξάθνληαη ζρεκαηηθά πέληε βαζηθά ζηάδηα: 1) ε 

ηλσδνγέλεζε, 2) ε ζξνκβνπιαζηηλνγέλεζε, 3) ν ζρεκαηηζκόο ηνπ εμσγελνύο 

θαηαιπηηθνύ ζπκπιέγκαηνο, 4) ν ζρεκαηηζκόο ηνπ ελδνγελνύο θαηαιπηηθνύ 

ζπκπιέγκαηνο θαη 5) ην ζύζηεκα επαθήο. 

Κεληξηθό ξόιν ζηνλ όιν κεραληζκό ηεο πήμεο ηνπ αίκαηνο παίδεη ε 

ΘΡΟΜΒΗΝΖ πνπ αζθεί ηηο δξάζεηο ηεο ζηα αηκνπεηάιηα, ζηα αγγεία θαη ζε 

πιαζκαηηθνύο παξάγνληεο ηεο πήμεο. Με ηηο δξάζεηο απηέο δεκηνπξγείηαη ν 

αηκνζηαηηθόο ζξόκβνο πνπ απνηειείηαη από ηλώδεο θαη ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα. 

Απηόο θαιύπηεη ηελ βεβιακκέλε επηθάλεηα ηνπ αγγείνπ θαη επηθέξεη θαηάπαπζε ηεο 

αηκνξξαγίαο. Αο ζεκεησζεί όηη κεγάια πνζά ζξνκβίλεο ζηελ πεξηνρή κπνξεί λα 

πξνθαιέζνπλ επέθηαζε ηνπ ζξόκβνπ θαη απόθξαμε ηνπ αγγεηαθνύ απινύ. Με ηελ 
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πξόθιεζε ηεο αγγεηαθήο θαη θαη’ επέθηαζε ηζηηθήο βιάβεο, ελεξγνπνηείηαη ην 

εμσγελέο θαηαιπηηθό ζύκπιεγκα, βαζηθό ζηνηρείν ηνπ νπνίνπ είλαη ν παξάγνληαο 

VII, ελώ παξάιιεια από ηα θαηαζηξαθέληα θύηηαξα απειεπζεξώλνληαη δηάθνξα 

θσζθνξνιηπίδηα θαζώο θαη κία κεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε πνπ γξήγνξα 

πξνζθνιιάηαη ζηα ηειεπηαία, γηα λα έιζεη εθεί ζηε ζπλέρεηα λα πξνζθνιιεζεί θαη ν 

παξάγνληαο VIII – κέζσ ηόλησλ αζβεζηίνπ θαη G1a – θαη λα απηνελεξγνπνηεζεί. Ο κε 

ηνλ ηξόπν απηό, ν ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο VII, ελεξγνπνηεί ηνπο παξάγνληεο Υ 

θαη ΗΥ, πνπ έξρνληαη θαη πξνζθνιιώληαη ζην εμσγελέο θαηαιπηηθό ζύκπιεγκα - ε 

πξνζθόιιεζε απηή γίλεηαη κέζσ ηόλησλ αζβεζηίνπ θαη δηεπθνιύλεηαη θαη εδώ από 

ηελ παξνπζία ζην κόξηό ηνπο ησλ δηθώλ ηνπ G1a -. Δξρόκελνο ν παξάγνληαο Υ ζε 

επαθή κε ηνλ ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα VII, ελεξγνπνηείηαη γηα λα δεκηνπξγεζεί 

έηζη έλα βξαδύ ζηελ ιεηηνπξγία ηνπ ζύκπιεγκα πνπ εληζρύεηαη από ηελ πξνζθόιιεζε 

ηνπ παξάγνληα V. Με ηελ ζεηξά ηνπ ν ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο Υ δηαζπά ηελ 

πξνζξνκβίλε, πνπ θαη απηή έξρεηαη λα πξνζθνιιεζεί ζην θσζθνξνιηπίδην κέζσ 

ηόλησλ αζβεζηίνπ θαη G1a. Με ηελ δηάζπαζε ηεο πξνζξνκβίλεο δεκηνπξγνύληαη ηα 

πξώηα ίρλε ζξνκβίλεο – πνπ σζηόζν είλαη αξθεηά γηα λα ελεξγνπνηήζνπλ ηνλ 

παξαθείκελν παξάγνληα V θαη λα επηηαρύλνπλ έηζη κεξηθέο ρηιηάδεο θνξέο ην όιν 

ζύζηεκα ηεο παξαγσγήο ζξνκβίλεο. Θα πξέπεη λα ιερζεί εδώ, όηη ην ζύζηεκα 

βξίζθεηαη θάησ από ηνλ έιεγρν ελόο εηδηθνύ αλαζηνιέα ηνπ εμσγελνύο θαηαιπηηθνύ 

ζπκπιέγκαηνο πνπ θέξεηαη σο EPI (EXTRINSIC PATHWAY INHIBITOR). Απηόο, 

πξνζθνιιάηαη ζηνλ ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα Υ θαη ηνλ αδξαλνπνηεί. Έηζη, εάλ ε 

ηζηηθή βιάβε είλαη κηθξή, ην ζύζηεκα αλαζηέιιεηαη εύθνια θαη παύεη λα ιεηηνπξγεί . 

Δάλ όκσο ε ηζηηθή βιάβε είλαη κεγάιε, ε αδξαλνπνίεζε δελ επαξθεί λα 

αληηζηαζκίζεη ηελ αζξόα παξαγσγή κνξίσλ ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ παξάγνληα Υ. 

Πεξαηηέξσ, ν ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο VII ελεξγνπνηεί θαη ηνλ παξάγνληα IX – 

πνπ θαη απηόο πξνζθνιιάηαη ζην θσζθνξνιηπίδην κέζσ ηόλησλ αζβεζηίνπ θαη G1a. 

Ζ ελεξγνπνίεζε απηή είλαη γλσζηή σο “παξάθακςε ηνπ Josso” (Josso’s Loop) θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη αλεμάξηεηα από ηελ παξνπζία ηνπ παξάγνληα VIII, πνπ σζηόζν 

έξρεηαη θαη απηόο ζην θσζθνξνιηπίδην γηα λα ελεξγνπνηεζεί από ηα πξώηα ίρλε ηεο 

ζξνκβίλεο θαη λα νδεγήζεη ζε κεγαιύηεξε ελεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα Υ θαη θαη’ 

επέθηαζε, ζε κεγαιύηεξε παξαγσγή ζξνκβίλεο από ηελ πξνζξνκβίλε (αο ζεκεησζεί 

όηη ν ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο VIII επαπμάλεη ηελ δξάζε ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

παξάγνληα ΗΥ [FIXa] θαηά 200.000 θαη πιένλ θνξέο). Παξάιιεια όκσο κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ εμσγελνύο θαηαιπηηθνύ ζπκπιέγκαηνο, ελεξγνπνηείηαη θαη ην 
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ζύζηεκα επαθήο. Ζ ελεξγνπνίεζε γίλεηαη κε ηελ απνθάιπςε, ζπλέπεηα ηεο αγγεηαθήο 

βιάβεο, ησλ ππελδνζειηαθώλ αγγεηαθώλ ζηηβάδσλ θαη ηδηαίηεξα ηνπ θνιιαγόλνπ, 

πνπ απνηεινύλ αξλεηηθά θνξηηζκέλεο επηθάλεηεο. Πάλσ ζε απηέο πξνζθνιιάηαη ν 

παξάγνληαο ΥΗΗ θαη ελεξγνπνηείηαη γηα λα δξάζεη ελδπκηθά ζηνλ παξάγνληα ΥΗ θαη λα 

ηνλ ελεξγνπνηήζεη. Ο ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο ΥΗ απνηειεί ην βαζηθό έλδπκν 

ηνπ ζπζηήκαηνο επαθήο. Σν έλδπκν δξα ζηνλ παξάγνληα ΗΥ θαη ηνλ ελεξγνπνηεί, γηα 

λα πξνρσξήζεη από εθεί θαη πέξα ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ζξνκβνπιαζηηληθνύ 

ζπκπιέγκαηνο (ζξνκβνθηλάζεο) πνπ ζα κεηαηξέςεη κεγάια πνζά πξνζξνκβίλεο ζε 

ζξνκβίλε. Ζ παξαγσγή ησλ ηειεπηαίσλ νδεγεί ζηελ δηάζπαζε ηνπ ηλσδνγόλνπ πνπ 

πνιπκεξίδεηαη γηα λα δώζεη γέλεζε ζην ηξηζδηάζηαην δίθηπν ηεο ηληθήο πνπ ζα 

εγθισβίζεη  ηα έκκνξθα ζπζηαηηθά ηνπ αίκαηνο. Σν δίθηπν ηεο ηληθήο 

ζηαζεξνπνηείηαη ζηελ ζπλέρεηα κε ηελ παξέκβαζε ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ από ηελ 

δξάζε ηεο ζξνκβίλεο παξάγνληα ΥΗΗΗ (ΥΗΗΗa). Έηζη νινθιεξώλεηαη ε δηαδηθαζία ηεο 

πήμεο ηνπ αίκαηνο.  

 

 
Δνδογενέρ και εξωγενέρ ζύζηημα ηηρ πήξηρ 
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Χζηόζν, ζα πξέπεη λα ιερζεί όηη ζε πξαθηηθό επίπεδν κπνξεί θαλείο λα 

ζεσξήζεη ηελ πήμε ηνπ αίκαηνο σο έλαλ κεραληζκό πνπ αθνινπζεί δύν νδνύο 

ελεξγνπνίεζεο, ηελ εμσγελή πνπ εθπξνζσπείηαη κε ηνλ παξάγνληα VII θαη ηελ 

ελδνγελή πνπ εθπξνζσπείηαη κε ηνπο παξάγνληεο XII, XI, IX θαη VIII θαη όηη νη δύν 

νδνί ελεξγνπνίεζεο καηαλήγοςν ζε μία ενιαία οδό (κοπμόρ) πος εκπποζωπείηαι 

με ηοςρ παπάγονηερ I, II, X, και V. Σνλίδεηαη όκσο όηη ν δηαρσξηζκόο απηόο είλαη 

ζρεκαηηθόο θαη δελ αληαπνθξίλεηαη απόιπηα ζηα πξάγκαηα αθνύ, όπσο ειέρζε, ν 

παξάγνληαο VII – πνπ αλήθεη ζηελ εμσγελή νδό ελεξγνπνίεζεο – ελεξγνπνηεί θαη ηελ 

ελδνγελή νδό κέζσ ηνπ παξάγνληα IX, πνιύ δε πεξηζζόηεξν όηαλ ηειεπηαία 

ππνζηεξίδεηαη όηη ην θύξην βάξνο ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα Υ από ηνλ 

FVIIa έρεη ε έκκεζε – κέζσ ηνπ FIXa – νδόο ελεξγνπνίεζεο (παξάθακςε ηνπ Josso) 

- θαη όρη ε άκεζε απεπζείαο δξάζε ηνύηνπ ζηνλ παξάγνληα Υ. 

 
Χο ΘΡΟΜΒΧΖ νξίδεηαη ην θαηλόκελν ηεο πήμεο ηνπ αίκαηνο ζην εζσηεξηθό 

ησλ αγγείσλ (αξηεξίεο ή θιέβεο) θαη ηνλ ζρεκαηηζκό ζξόκβνπ πνπ απνθξάζζεη 

κεξηθώο ή νιηθώο ηνλ απιό ηνπ αγγείνπ. 

ηελ αλάπηπμε ηεο ζξόκβσζεο ππεηζέξρνληαη πνιινί παξάγνληεο, νη 

ζεκαληηθόηεξνη από ηνπο νπνίνπο είλαη: 1) ε θαηάζηαζε ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο, 

2) ε ππεξπεθηηθόηεηα ηνπ αίκαηνο, θαη 3) νη ξενινγηθέο ζπλζήθεο ηνπ αγγείνπ 

(ηξηάδα ηνπ VIRCHOW).  

 



 

[11] 
 

Γιαηί οι αζθενείς αναπηύζζοσν ΦΘΕ;
Ανακαλώνηας ηην ηριάδα ηοσ VIRCHOW

Ενδοθηλιακή
βλάβη

Διαηαρατές
ηοσ πηκηικού
μητανιζμού

Φλεβική
ζηάζη Τριάδα ηοσ

Virchow

 
Η ηπιάδα ηος VIRCHOW 

 

Ζ θαηάζηαζε ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο επηηειεί έλαλ από ηνπο πην 

ζεκαληηθνύο ξόινπο ζηελ αλάπηπμε ηεο ζξόκβσζεο. Οπνηαδήπνηε αγγεηαθή βιάβε 

ζπλνδεύεηαη από απόπησζε ή αιινίσζε ηνπ ελδνζειίνπ θαη κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

πξνζθόιιεζε αηκνπεηαιίσλ θαη ελεξγνπνίεζε ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ. Ζ 

ππεξπεθηηθόηεηα ηνπ αίκαηνο νξίδεη απηό πνπ ζπλήζσο ιέγεηαη ζξνκβνθηιηθή 

δηάζεζε. Πξόθεηηαη γηα δηαηαξαρέο ησλ αηκνπεηαιίσλ (ζξνκβνθπηηάξσζε), ειάηησζε 

ησλ ζπγθεληξώζεσλ ησλ αλαζηνιέσλ ηεο πήμεο θαη αθόκε δηαηαξαρέο ηνπ 

ηλσδνιπηηθνύ κεραληζκνύ κε ηελ έλλνηα ηεο κεησκέλεο ζξνκβνιπηηθήο 

δξαζηεξηόηεηαο. Οη ξενινγηθνί παξάγνληεο αθνξνύλ ηηο θαηαζηάζεηο πνπ 

επηβξαδύλνπλ ηελ αηκαηηθή ξνή ζην αγγείν θαη θαηά ζπλέπεηα πξνδηαζέηνπλ ζηελ 

πήμε ηνπ αίκαηνο (ην ηειεπηαίν απνηειεί θαη ηνλ ιόγν επηβνιήο ηεο όζν δπλαηόλ 

γξεγνξόηεξεο θηλεηνπνίεζεο ησλ ρεηξνπξγεκέλσλ αζζελώλ). 

Όζνλ αθνξά ηελ θαπμακεςηική ανηιμεηώπιζη ηων θπομβώζεων, πέξαλ ησλ 

αληηαηκνπεηαιηαθώλ (Αθεηπιναιπθηιηθό Ομύ, Κινπηδνγξέιε) πνπ αλαζηέιινπλ ηελ 

ζπγθόιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ δξώληαο ζηνλ ππνδνρέα επηθάλεηαο ησλ ηειεπηαίσλ 

θαη ρνξεγνύληαη θάζε θνξά πνπ δηαπηζηώλεηαη απμεκέλνο αξηζκόο ή απμεκέλε 
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ζπγθνιιεηόηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αίκα, ε ζύγρξνλε αληηζξνκβσηηθή αγσγή 

βαζίδεηαη ζε ηξείο θαηεγνξίεο θαξκάθσλ πνπ είλαη ε κε θιαζκαηνπνηεκέλε 

(θιαζηθή) επαξίλε (UFH), νη επαξίλεο Υακεινύ Μνξηαθνύ Βάξνπο (LMWH) θαη νη 

αληαγσληζηέο ηεο βηηακίλεο K (VKA). Καη νη ηξείο θαηεγνξίεο θαξκάθσλ έρνπλ 

επαξθή αληηζξνκβσηηθή δξάζε, αιιά ε ρξήζε ηνπο ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε 

έρεη γλσζηνύο πεξηνξηζκνύο. Απνηεινύλ κε εθιεθηηθά θάξκαθα αθνύ ε δξάζε ηνπο 

αθνξά έλα επξύ θάζκα ππνζηξσκάησλ ζηελ δηαδηθαζία ηεο πήμεο. Δπηπξόζζεηα, νη 

επαξίλεο είλαη έλα εηεξνγελέο κίγκα δηαθνξεηηθώλ κνξίσλ κε πξνέιεπζε από ηνπο 

δστθνύο ηζηνύο θαη πνηθίιιε αληηζξνκβσηηθή δξάζε. ήκεξα ζπλαληάηαη κεγάιε 

αληηπαξάζεζε όζνλ αθνξά ηελ δηαρείξηζε απηώλ ησλ θαξκάθσλ δεδνκέλεο ηεο 

πνιππινθόηεηαο ηνπ κεραληζκνύ δξάζεο ηνπο θαζώο θαη ηεο εηεξνγελνύο δνκήο 

ηνπο. Πάξαπηα, λέα κόξηα έρνπλ ζρεδηαζηεί ζην εξγαζηήξην πξνθεηκέλνπ λα 

απνηεινύλ πεξηζζόηεξν εθιεθηηθέο – ζηνλ ζηόρν ηνπο – θαξκαθεπηηθέο νπζίεο θαη κε 

πεξηζζόηεξν νκνηγελή δνκή πξνθεηκέλνπ λα βειηηώζνπλ ηελ δξάζε θαη ηελ αζθάιεηα 

ηεο αληηζξνκβσηηθήο ζεξαπείαο. 

 

 
Γπάζη ανηιαιμοπεηαλιακών θαπμάκων 
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Οη αληηζξνκβσηηθνί παξάγνληεο θαηεγνξηνπνηνύληαη ζύκθσλα κε ηνλ βηνινγηθό 

ηνπο ζηόρν θαη ηνλ κεραληζκό δξάζεο ηνπο. 

1. ύμθωνα με ηον βιολογικό ηοςρ ζηόσο, δηαθξίλνληαη ζε ηξεηο θαηεγνξίεο: 

α. Παξάγνληεο πνπ αλαζηέιινπλ ηα πξώηα ζηάδηα ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ – 

ζηα νπνία εκπιέθνληαη ν ηζηηθόο παξάγνληαο θαη νη παξάγνληεο VIIa θαη IXa. Σέηνηνη 

είλαη νη active site inhibited factor VIIa (ASIS), specific anti-tissue factor antibodies, 

recombinant Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) 

β. Παξάγνληεο πνπ αλαζηέιινπλ ζηόρνπο ζηα επόκελα ζηάδηα ηνπ πεθηηθνύ 

κεραληζκνύ δηακέζνπ ηεο αλαζηνιήο ηεο δεκηνπξγίαο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

παξάγνληα Υ (FXa) θαη θαηά ζπλέπεηα κε κεραληζκό δξάζεο ηύπνπ down-regulation 

ηόζν ζηε γέλεζε ηεο ζξνκβίλεο όζν θαη ζηηο FXa δηακεζνιαβνύκελεο feed-back 

ελεξγνπνηνύκελεο παξαθάκςεηο, πνπ νδεγνύλ ζηνλ ζρεκαηηζκό πξνζξνκβηλάζεο θαη 

ελεξγνπνίεζεο ηεο πξνζξνκβίλεο. Σέηνηνη είλαη νη LMWHs θαη ultra LMWHs όπσο 

ηα fondaparinux, idraparinux, rivaroxaban, apixaban. 

γ. Παξάγνληεο πνπ αλαζηέιινπλ ηελ ζξνκβίλε – ην νπζηαζηηθό έλδπκν πνπ 

εκπιέθεηαη ζηα ηειεπηαία ζηάδηα ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ. Σέηνηνη είλαη ε UFH, 

θάπνηεο LMWHs κε πςειόηεξν κνξηαθό βάξνο (tinzaparin), θαζώο εηδηθνί 

αλαζηνιείο ηεο ζξνκβίλεο όπσο ηα dabigatran, hirudin, bivalirudin, argatroban. 

 

2. ύμθωνα με ηον μησανιζμόρ δπάζηρ ηοςρ, νη αληηζξνκβσηηθνί 

παξάγνληεο ρσξίδνληαη ζε δύν θαηεγνξίεο: 

i. ηνπο έκκεζνπο αλαζηνιείο πνπ δξνπλ ελδπλακώλνληαο ηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο αληηζξνκβίλεο (ΑΣ), ε νπνία είλαη έλαο θπζηνινγηθόο κείδσλ αλαζηνιέαο 

ηεο ζεξίλεο-πξσηεάζεο. Σέηνηνη είλαη νη επαξίλεο (UFH θαη LMWHs), ην ζπλζεηηθό 

πεληαζαθραξίδην (fondaparinux) θαη ην κεηά-πεληαζαθραξίδην (idraparinux), όπσο 

θαη ηα επαξηλνκηκεηηθά (εμα-δεθα-ζαθραξίδηα) 

ii. ηνπο άκεζνπο αλαζηνιείο πνπ δνπλ απεπζείαο ζην ζηόρν ζεξίλε-πξσηεάζε. 

Σέηνηνη είλαη νη hirudin, hirulog, argatroban, dabigatran, θαζώο θαη άκεζνη αλαζηνιείο 

ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ παξάγνληα X (FXa) όπσο νη rivaroxaban θαη apixaban. 

Ζ Μη Κλαζμαηοποιημένη Ζπαπίνη (UFH) είλαη έλα εηεξνγελέο κίγκα από 

πςεινύ κνξηαθνύ βάξνπο γιπθνδακηλνγιπθάλεο. Σν κέζν ΜΒ ηεο είλαη πεξίπνπ 

15.000 daltons θαη ην ΜΒ ησλ πνιπζαθραξηδώλ θπκαίλεηαη από 5.000 έσο 40.000 

daltons. 
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Μοπιακή δομή ηπαπίνηρ 

 
Πξόθεηηαη γηα έλαλ έκκεζν αληηζξνκβσηηθό παξάγνληα αθνύ επηηαρύλεη ηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο αληηζξνκβίλεο (ελόο θπζηθνύ αλαζηνιέα ηεο πήμεο) έλαληη 

ηεο ζξνκβίλεο, ηνπ παξάγνληα Xa, ηνπ παξάγνληα VIIa θαη ηνπ παξάγνληα IXa. Ζ 

επαξίλε δεζκεύεηαη ζηελ ΑΣ δηακέζνπ ηνπ πεληαζαθραξηδίνπ. Μόλν ην 30% κηαο 

δόζεο UFH δεζκεύεηαη κε ηελ αληηζξνκβίλε θαη ην κέξνο απηό είλαη ππεύζπλν γηα 

ηελ αληηπεθηηθή ηεο δξάζε. Καηόπηλ ππνδόξηαο ρνξήγεζεο, ε UFH έρεη ρακειή 

βηνδηαζεζηκόηεηα θαη κηθξό ρξόλν εκίζεηαο δσήο ζην πιάζκα, ελώ ε αληηπεθηηθή 

απάληεζε δελ είλαη εύθνια πξνβιέςηκε. Δμαηηίαο κε εηδηθώλ αληηδξάζεσλ ε 

βηνδηαζεζηκόηεηα ηεο UFH κεηά από κία πξώηε bolus έγρπζε είλαη κόιηο ~30%. Ζ 

πξώηκε clearance δηακέζνπ κε εηδηθήο δέζκεπζεο είλαη πςειή θαη ηθαλή λα θνξεζζεί, 

αιιά πςειά κεηαβιεηή θαη δύζθνια πξνβιέςηκε. Μηα αξρηθή bolus έγρπζε είλαη 

απαξαίηεηε πξνθεηκέλνπ λα επηηύρνπκε ηθαλή αληηπεθηηθή δξάζηε κε ηελ UFH. 

Αθνύ θνξεζζνύλ ηα κε εηδηθά ζεκεία δέζκεπζεο, επέξρεηαη κηα ζρεδόλ γξακκηθή 

ζρέζε δόζεο-απάληεζεο (αληηπεθηηθήο δξάζεο). Ζ ρακειόηεξε αθόξεζηε clearance 

ηεο UFH εμαξηάηαη θπξίσο από ηνλ επαηηθό κεηαβνιηζκό θαη ηελ λεθξηθή clearance 

ησλ αππδξνζεηνπνηεκέλσλ ηκεκάησλ. Καηά ζπλέπεηα, είλαη απαξαίηεηε ε 

αλαπξνζαξκνγή ηεο δόζεο ζε αζζελείο κε επεξεαζκέλε επαηηθή ή/θαη λεθξηθή 

ιεηηνπξγία πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζεί ε ππεξδνζνινγία. Γεδνκέλνπ ηνπ 

θαξκαθνθηλεηηθνύ ηεο πξνθίι είλαη απαξαίηεηεο  δύν ή ηξεηο δόζεηο ππνδνξίσο 

εκεξεζίσο ησλ 5.000 IV πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ην επηζπκεηό αληηζξνκβσηηθό 

απνηέιεζκα (ε ζρέζε θέξδνπο/ξίζθνπ πξέπεη λα ιεθζεί ππόςηλ δεδνκέλνπ όηη ε 2 
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θνξέο ηελ εκέξα ρνξήγεζε ζπλδέεηαη κε κηθξόηεξν θίλδπλν αηκνξξαγίαο, ελώ ε 

ρνξήγεζε ηεο ζε 3 δόζεηο θαζεκεξηλά θαίλεηαη λα παξέρεη θαιύηεξε αληηζξνκβσηηθή 

θάιπςε, ζπλδέεηαη όκσο κε πςειόηεξν πνζνζηό αηκνξξαγίαο). 

Ζ ζπλήζεο νδόο ρνξήγεζεο ηεο UFH είλαη ε ζπλερήο επί 24ώξνπ βάζεσο 

έγρπζε – κεηά από κία εθάπαμ αξρηθή δόζε ησλ 5.000 IV bolus – ζε νξό κε 

δνζνινγία 1.000 IU/kgr βάξνπο/ώξα. Ζ παξαθνινύζεζε ηεο αληηπεθηηθήο δξάζεο 

γίλεηαη κε εξγαζηεξηαθό έιεγρν ηνπ ρξόλν θεθαιίλεο – θανιίλεο (aPTT). Ζ UFH έρεη 

κηθξό ρξόλν εκίζεηαο δσήο (πεξίπνπ 1 ώξα), έηζη 4 ώξεο κεηά ηελ δηαθνπή 

ρνξήγεζεο ηεο δελ αληρλεύεηαη πιένλ ζην πιάζκα. ε πεξίπησζε ππεξδνζνινγίαο θαη 

εθόζνλ ε δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο ηεο δελ επαξθεί σο ιύζε, αληίδνηό ηεο είλαη ε 

ζετθή πξσηακίλε (ρνξήγεζε 1 mg ζετθήο πξσηακίλεο/100mg UFH). 

 

Οη Υαμηλού Μοπιακού Βάποςρ Ζπαπίνερ (LMWHs) (1,2,8) απνηεινύλ ζήκεξα 

ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν ζηνπο αληηζξνκβσηηθνύο παξάγνληεο. Απηέο έρνπλ 

πεξηζζόηεξν πξνβιέςηκε αληηζξνκβσηηθή απάληεζε, κεγαιύηεξε βηνδηαζεζηκόηεηα 

κεηά από ππνδόξηα ρνξήγεζε θαη καθξύηεξν ρξόλν εκίζεηαο δσήο από ηελ UFH. Οη 

LMWHs είλαη ηνπιάρηζηνλ ηόζν επαξθείο ζηελ δξάζε ηνπο θαη αζθαιείο όζν θαη ε 

UFH  θαη ην θαξκαθνθηλεηηθό ηνπο πξνθίι επηηξέπεη κία δόζε ρνξήγεζεο εκεξεζίσο 

γηα επαξθή πξνθύιαμε ελώ γηα ηελ πιεηνλόηεηα ησλ αζζελώλ δελ ρξεηάδεηαη 

εξγαζηεξηαθό monitoring θαη πξνζαξκνγή δνζνινγίαο. Οη LMWHs απεθθξίλνληαη 

από ηνπο λεθξνύο. ρεηίδνληαη κε κηθξόηεξα πνζνζηά θηλδύλνπ γηα H.I.T. θαη 

νζηενπόξσζε ζε ζρέζε κε ηελ UFH. Απνηεινύλ ζήκεξα ηελ ζεξαπεία εθινγήο γηα 

ηελ πξνθύιαμε ηεο ζξνκβνεκβνιηθήο λόζνπ ηόζν ζηνπο κεηερεηξεηηθνύο όζν θαη 

ζηνπο παζνινγηθνύο αζζελείο. Δπηπιένλ απμάλεηαη θαη ε ρξήζε ηνπο απνθιεηζηηθά σο 

ζξνκβνπξνθύιαμε ζηελ Δπξώπε, ελώ ε UFH θαη ε βαξθαξίλε (VKA) 

ρξεζηκνπνηνύληαη πην ζπρλά ζηελ Β. Ακεξηθή. Οη LMWHs πξνέξρνληαη από ηελ 

UFH κέζσ ρεκηθώλ ή ελδπκαηηθώλ δηαδηθαζηώλ απνπνιπκεξηζκνύ. Παξνπζηάδνπλ 

θπζηθν-ρεκηθέο, βηνρεκηθέο θαη θαξκαθεπηηθέο δηαθνξέο. Ζ θάζε κία δηαθέξεη από 

ηελ άιιε ζην ΜΒ, ηελ αληη-Υa δξάζε αλά mg θαξκαθεπηηθνύ ζθεπάζκαηνο θαζώο 

θαη ζηνλ ιόγν αληί-Xa/αληί-IIa δξάζε.(3) Δπίζεο δηαθέξνπλ κεηαμύ ηνπο όζνλ αθνξά 

ηνλ ρξόλν εκίζεηαο δσήο ηεο αληί-Xa θαη αληί-ΗΗa δξάζεο,(4) αιιά θαη ζηελ ηθαλόηεηα 

απειεπζέξσζεο ηνπ αλαζηνιέα ηνπ κνλνπαηηνύ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα (TFPI).(5,6,7) 

Ζ αλαζηνιή ηεο  γέλεζεο ηεο ζξνκβίλεο είλαη δηαθνξεηηθή γηα θάζε LMWH όηαλ 

ζπγθξίλεηαη ζηελ βάζε ηεο αληη-Xa δξάζεο. (Οη LMWHs κπνξνύλ λα ζεσξεζνύλ 
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αδηαθνξνπνίεηε θαξκαθνινγηθή νκάδα αθνύ δηαζέηνπλ δηαθνξεηηθέο 

θαξκαθνθηλεηηθέο. Απηέο νη δηαθνξέο κπνξνύλ λα επεξεάζνπλ ην θιηληθό πξνθίι ηνπ 

θαξκάθνπ, αιιά δελ έρνπλ αμηνινγεζεί ζε ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο κειέηεο).(3,4) 

 

VKA (Ανηαγωνιζηέρ ηηρ βιηαμίνηρ Κ – Κοςμαπινικά ζκεςάζμαηα): 

Υνξεγνύληαη δηα ζηόκαηνο θαη είλαη ζε επξεία ρξήζε ζηελ ζεξαπεπηηθή, ηδηαίηεξα  

ζηελ Β. Ακεξηθή, σο ζξνκβνπξνθύιαμε. Αζθνύλ ηελ δξάζε ηνπο παξεκπνδίδνληαο 

ζηνλ ήπαξ ηελ ζύλζεζε ησλ εμαξηώκελσλ από ηελ βηηακίλε Κ παξαγόλησλ II, VII, 

IX θαη X. Ζ παξαθνινύζεζε ηεο αληηπεθηηθήο δξάζεο γίλεηαη κε εξγαζηεξηαθό 

έιεγρν ηνπ ρξόλνπ πξνζξνκβίλεο (PT) θαη ηνπ INTERNATIONAL NORMALISED 

RATIO (INR). Ο ρξόλνο πξνζξνκβίλεο παξαηείλεηαη 48 ώξεο κεηά ηελ έλαξμε 

ρνξήγεζεο θνπκαξηληθώλ θαη ρξεηάδεηαη πεξίπνπ κία εβδνκάδα γηα λα κεησζνύλ ζην 

πιάζκα ηα επίπεδα παξαγόλησλ πνπ εμαξηώληαη από ηελ βηηακίλε Κ ζε ηέηνην βαζκό 

ώζηε λα πξνθύςεη νπζηαζηηθό αληηπεθηηθό απνηέιεζκα. Γηα ηνλ ιόγν απηό ζε 

επείγνπζεο θαηαζηάζεηο ε αληηπεθηηθή αγσγή αξρίδεη κε ζπγρνξήγεζε (ζπλδπαζκό) 

θνπκαξηληθώλ θαη επαξίλεο. Τπελζπκίδεηαη όηη από ηελ βηηακίλε Κ εμαξηάηαη θαη ε 

ζύλζεζε ηεο πξσηεΐλεο C. Γεδνκέλνπ όηη ν ρξόλνο εκίζεηαο δσήο ηεο πξσηεΐλεο 

απηήο είλαη 6-12 ώξεο, ππάξρεη ν θίλδπλνο ζξνκβώζεσλ ζε πεξίπησζε έλαξμεο 

αληηπεθηηθήο ζεξαπείαο κόλν κε θνπκαξηληθά, δνζέληνο όηη ε πξσηεΐλε C κεηώλεηαη 

ζην αίκα πξηλ από ηελ κείσζε ησλ βηηακίλεο Κ εμαξηώκελσλ παξαγόλησλ ηεο πήμεο. 

Αληίδνηα γηα ηελ θαηεγνξία απηή ησλ αληηπεθηηθώλ, απνηεινύλ  ε βηηακίλε Κ θαη ε 

ρνξήγεζε θξέζθνπ παγσκέλνπ πιάζκαηνο (FFP). 

 
Νέοι Ανηιθπομβωηικοί παπάγονηερ: Οη idraparinux, rivaroxaban, apixaban 

dabigatran βξίζθνληαη ζην πιένλ πξνθερσξεκέλν ζηάδην ηεο θιηληθήο εμέιημεο γηα 

ηελ πξνθύιαμε θαη ζεξαπεία ηεο ζξνκβνεκβνιηθήο λόζνπ. Οη rivaroxaban θαη 

apixaban είλαη ζπλζεηηθνί, δηα ζηόκαηνο ρνξεγνύκελνη εμεηδηθεπκέλνη – 

ππεξεθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηνπ παξάγνληα Xa, ελώ ν dabigatran είλαη ζπλζεηηθόο, δηα 

ζηόκαηνο ρνξεγνύκελνο ππεξεθιεθηηθόο αλαζηνιέαο ηεο ζξνκβίλεο. Σα 

απνηειέζκαηα ησλ θιηληθώλ κειεηώλ ζηελ ρξήζε ηνπο γηα ηελ πξνθύιαμε θαη 

ζεξαπεία ηεο ζξνκβνεκβνιηθήο λόζνπ είλαη θαιώο ππνζρόκελα γηα ην κέιινλ ησλ 

ζθεπαζκάησλ απηώλ ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε.(1,2) 
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ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ / ΔΡΧΣΖΜΑΣΑ ΣΟΤ ΑΘΔΝΔΗ ΤΦΖΛΟΤ 
ΚΗΝΓΤΝΟΤ 

 
Για Θπομβοεμβολική Νόζο 

Δίλαη επξέσο αλαγλσξηζκέλν πσο ε νξζνπεδηθή ρεηξνπξγηθή ζπλνδεύεηαη από 

πνιύ πςειό πνζνζηό θιεβηθήο ζξνκβνεκβνιήο.(1,2,3) Δάλ δελ ρνξεγεζεί 

ζξνκβνπξνθύιαμε, ε επίπησζε ηεο κεηεγρεηξεηηθήο θιεβηθήο ζξνκβνεκβνιήο, πνπ 

απνδεηθλύεηαη θιεβνγξαθηθά, θπκαίλεηαη από 45-57% κεηά από επεκβάζεηο νιηθήο 

αξζξνπιαζηηθήο ηζρίνπ θαη από 40-84% κεηά από επέκβαζε νιηθήο αξζξνπιαζηηθήο 

γόλαηνο. (1,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20) Δπίζεο, γλσξίδνπκε όηη θαηά ηελ 

πξνεγρεηξεηηθή θάζε ηεο νιηθήο αξζξνπιαζηηθήο ηνπ γόλαηνο θαη ηδηαίηεξα ζην 

θιεβηθό αίκα πξνεξρόκελν από ην θαηώηεξν ήκηζπ ηνπ ζώκαηνο, αηκνπεηάιηα, 

ιεπθνθύηηαξα θαη ελδνζειηαθέο δξαζηεξηόηεηεο, όπσο θαη νη κεηαμύ ηνπο 

αιιειεπηδξάζεηο εληζρύνληαη, κε ζπλέπεηα ηελ αύμεζε ηεο πεθηηθόηεηαο ηνπ 

αίκαηνο.(21) Δπηπξόζζεηα, ε ρξήζε ηνπξληθέ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο επέκβαζεο εληζρύεη 

επηπιένλ απηήλ ηελ ήδε ππάξρνπζα ππεξπεθηηθή θαηάζηαζε. Πην ζπγθεθξηκέλα 

αξηζκόο ζπκπιεγκάησλ ιεπθνθπηηάξσλ – αηκνπεηαιίσλ / κνλνθπηηάξσλ - αηκνπεηαιίσλ 

ζην θεληξηθό θιεβηθό αίκα απμάλνληαη θαηά ηελ δηεγρεηξεηηθή πεξίνδν θαη 

επηζηξέθνπλ ζηα θπζηνινγηθά ηνπο επίπεδα ζε 24 πεξίπνπ ώξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο 

επέκβαζεο.(21) Σα επίπεδα έθθξαζεο ησλ PAC-1, P-SELECTIN, CD40 ligand, 

TISSUE FACTOR, MAC-1 ζηα κνλνθύηηαξα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

ζπκπιεγκάησλ κνλνθπηηάξσλ – αηκνπεηαιίσλ θαζώο θαη ην λνύκεξν ησλ 

κηθξνζσκαηηδίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηώλ κε πξνέιεπζε από ηα ελδνζειηαθά 

θύηηαξα, απμάλνληαη ζεκαληηθά ζην θεληξηθό θιεβηθό αίκα ησλ αζζελώλ πνπ 

ππνβάιινληαη ζε απηέο ηηο επεκβάζεηο.(21) Δπηπξόζζεηα, ε ζπγθέληξσζε αληηγόλνπ 

ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα ηνπ θιεβηθνύ πιάζκαηνο, ηνπ CD40 ligand, ηνπ Platelet 

Factor 4 (PF4), ηεο b-thromboglobulin, ηνπ κνλνκεξνύο ζπκπιέγκαηνο ηνπ δηαιπηνύ 

ηλώδνπο θαη ν πξνπεθηηθόο παξάγνληαο 1+2 (PROTHROMBIN  FRAGMENT 1+2), 

επίζεο αςξάνονηαι.(22,23) 

 
Υωπίρ Θπομβοπποθύλαξη 

Ζ επίπησζε ηεο ελ ησ βάζεη θιεβηθήο ζξόκβσζεο (DVT) θεληξηθνύ ζηειέρνπο, 

είλαη πςειόηεξε γηα ηνπο αζζελείο πνπ ππνβάιινληαη ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ 

(THR) (18-36%), ελώ γηα εθείλνπο πνπ ππνβάιινληαη ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή 

γόλαηνο (TKR) ε ελ ησ βάζεη θιεβηθή ζξόκβσζε (DVT) αθνξά θπξίσο πεξηθεξηθά 



 

[20] 
 

ζηειέρε κε επίπησζε (~60%), ελώ ν θίλδπλνο πεξαηηέξσ επηπινθήο κε ζαλάζηκε 

πλεπκνληθή εκβνιή (PE) θπκαίλεηαη κεηαμύ 0,1 θαη 1,0% ρσξίο 

ζξνκβνπξνθύιαμε.(1,2,3,8,9,10,11,12,13,14) . Δπηζεκαίλεηαη εδώ όηη σο νληόηεηα, ε θιεβηθή 

ζξνκβνεκβνιή ή ζξνκβνεκβνιηθή λόζνο απνηειείηαη από δύν επηκέξνπο παζήζεηο: 

ηελ ελ ησ βάζεη θιεβηθή ζξόκβσζε θαη ηελ πλεπκνληθή εκβνιή. Οη ζύγρξνλεο 

κειέηεο πνπ αθνξνύλ ηελ ζξνκβνεκβνιηθή λόζν επηδεηθλύνπλ κία κεηεγρεηξεηηθή 

πεξίνδν θηλδύλνπ γηα απηνύο ηνπο αζζελείο πνπ θζάλεη πεξίπνπ ηνπο ηξείο κήλεο.(15) 

Ζ ζύγρξνλε νξζνπεδηθή ρεηξνπξγηθή από ηελ άιιε κεξηά εθαξκόδεηαη κε κία ζπλερή 

κείσζε ησλ εκεξώλ λνζειείαο ησλ αζζελώλ απηώλ (3 έσο 6 εκέξεο). Καηά ζπλέπεηα, 

νη αζζελείο απηνί εμέξρνληαη από ην λνζνθνκείν ελώ δηαηξέρνπλ θίλδπλν ΦΘΔ. 
(15,16,17,18,19,24) Από ηελ άιιε κεξηά, νη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηελ 

ζξνκβνπξνθύιαμε ησλ αζζελώλ πνπ ππνβάιινληαη ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ ή 

γόλαηνο ππνδεηθλύνπλ δηάθνξεο αζθαιείο πξνζεγγίζεηο, όπσο ρνξήγεζε LMWHs 

(ρνξεγνύκελε ππνδόξηα κία ή δύν θνξέο εκεξεζίσο), ρνξήγεζε FONDAPARINUX 
(25,26) ή επηπξόζζεηε ρνξήγεζε δηα ζηόκαηνο αληηπεθηηθνύ.(7,20,22,24,27,28) Να ζεκεησζεί 

ζην ζεκείν απηό όηη πνιιέο κειέηεο έρνπλ ηεθκεξηώζεη ηελ αλσηεξόηεηα ησλ 

LMWHs ζε ζρέζε κε ηελ θιαζζηθή επαξίλε ζηελ πξνθύιαμε ησλ αζζελώλ πνπ 

ππνβάιινληαη ζε νξζνπεδηθέο επεκβάζεηο γηα ΦΘΔ κεηώλνληαο ηνλ ζρεηηθό θίλδπλν 

από 44-70% αλάινγα κε ηνλ ηύπν ηεο επέκβαζεο.(24,29,30) Έηζη γηα ηνπο αζζελείο πνπ 

ππνβάιινληαη ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ πξνηείλεηαη ζξνκβνπξνθύιαμε κέρξη 

ηελ 28-35 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ελώ γηα ηνπο αζζελείο πνπ ππνβάιινληαη ζε νιηθή 

αξζξνπιαζηηθή γόλαηνο πξνηείλεηαη ζξνκβνπξνθύιαμε γηα ηνπιάρηζηνλ 10 εκέξεο 

κεηά ηελ επέκβαζε.(2,3,4,5,6,7,28,31) Χζηόζν θαη παξόιν ηελ ζξνκβνπξνθύιαμε απηώλ 

ησλ αζζελώλ, έλαο ζηνπο έμη πνπ ππνβάιινληαη ζε THR θαη έλαο ζηνπο ηξεηο πνπ 

ππάιινληαη ζε TKR εκθαλίδνπλ ΦΘΔ.(32) Δίναι θανεπό πωρ δεν είναι γνωζηό γιαηί 

οι αζθενείρ αςηοί είναι ηόζο επιππεπείρ ζηην ΦΘΔ, ιδίωρ μεηά και από ηην 

σοπήγηζη θπομβοπποθύλαξηρ αλλά ούηε και ο σπόνορ πος αςηή σοπηγείηαι είναι 

αιηιολογικά αποδεδειγμένορ.(15,32) 

Μειέηεο έρνπλ απνδείμεη όηη ε επίπησζε ηεο θιεβηθήο ζξνκβνεκβνιήο εληόο 

ηξηώλ κελώλ από ηελ εκέξα ηεο επέκβαζεο ππνινγίδεηαη ζην 1,7% γηα ηνπο αζζελείο 

πνπ ππνβιήζεθαλ ζε THR θαη ζην 2,3% γηα ηνπο αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 

TKR. Ο κέζνο όξνο ηνπ ρξνληθνύ δηαζηήκαηνο πνπ κεζνιάβεζε από ηελ εκέξα ηεο 

επέκβαζεο έσο ηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ ήηαλ 21,5 εκέξεο (SD 22,5) γηα THR θαη 9,7 

εκέξεο (SD 14,1) γηα TKR. Ζ ΦΘΔ αλαπηύρζεθε κεηά ηελ πάξνδν ηνπ κέζνπ όξνπ 
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λνζειείαο ζην 75% ησλ αζζελώλ γηα THR  θαη ζην 57% ησλ αζζελώλ γηα TKR. 

Δπηπιένλ, από εθείλνπο ηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ηελ πξνηεηλόκελε 

ζξνκβνπξνθύιαμε, πεξίπνπ ην ¼ (26% γηα  THR θαη 27% γηα TKR) δελ ζπλέρηζαλ 

λα ιακβάλνπλ ηελ αγσγή ηνπο πέξαλ ηεο έβδνκεο εκέξαο κεηά ηελ επέκβαζε.(15,32) 

Δίλαη θαλεξό όηη ν θίλδπλνο θιεβηθήο ζξνκβνεκβνιήο εθηείλεηαη πέξαλ ηεο 

ζπλήζεο πεξηόδνπ λνζειείαο ζην λνζνθνκείν, ελώ ε δηάξθεηα ηεο πξνθύιαμεο είλαη 

ζπλήζσο κηθξόηεξε ηεο πεξηόδνπ θηλδύλνπ. Καζίζηαηαη ινηπόλ απαξαίηεηε ε 

αλαπξνζαξκνγή ησλ νδεγηώλ δηαρείξηζεο ησλ αζζελώλ απηώλ πξνθεηκέλνπ λα 

ιακβάλνπλ ζξνκβνπξνθύιαμε γηα ηνλ ελδεδεηγκέλν ρξόλν.(17,33) Να ζεκεησζεί δε όηη 

αθόκε θαη αλ ε ζσζηή ρξνληθή πεξίνδνο ιήςεο ζξνκβνπξνθύιαμεο πξνηαζεί ζηνλ 

αζζελή, ν ηειεπηαίνο δελ πξνζηαηεύεηαη επαξθώο εάλ ε πξνθπιαθηηθή κέζνδνο ή ε 

δνζνινγία δελ είλαη ε θαηάιιειε.(18,19,20,27,30,34) 

Μία άιιε ζεκαληηθή παξαηήξεζε είλαη ην γεγνλόο ηεο αλεμέιεγθηεο 

δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο (θαηλόκελν REBOUND), ε νπνία δηεπθνιύλεηαη από 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα θαη πνπ πηζαλόλ λα εμεγεί γηαηί νη αζζελείο κε νμέα 

ηζραηκηθά ζπκβάκαηα ηνπ κπνθαξδίνπ θάλνπλ ππνηξνπή ησλ ζπκπησκάησλ ηνπο ηελ 

πεξίνδν απηή.(35) 

 

Role of TF in Thrombosis After Rupture Role of TF in Thrombosis After Rupture 
of an Atherosclerotic Plaqueof an Atherosclerotic Plaque

TF TF
TF

 
Ο πόλορ ηος ιζηικού παπάγονηα ζηη θπόμβωζη ωρ ζςνέπεια ηηρ πήξηρ ηηρ 

αθηπομαηικήρ πλάκαρ  
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Χο θαηλόκελν “REBOUND” κπνξεί λα νξηζζεί ε παξνδηθή θαη μαθληθή 

αύμεζε, αθνινπζνύκελε από κία ειάηησζε ησλ αξηεξηαθώλ θαη/ή θιεβηθώλ 

ζξνκβνεκβνιηθώλ επεηζνδίσλ κεηά ηελ απόζπξζε ηεο εθάζηνηε αληηπεθηηθήο 

αγσγήο.(36) Οη Theroux et al θαη Granger et al έδεημαλ ηελ ύπαξμε κηαο ζεκαληηθήο 

“rebound” αύμεζεο ζηελ δεκηνπξγία ζξνκβίλεο 3 ώξεο θαη 6 ώξεο κεηά ηελ δηαθνπή 

ηεο ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο UFH όπσο κεηξήζεθε ηόζν ζηνπο πξνπεθηηθνύο 

παξάγνληεο F1+2 (F1+2 prothrombin fragments) όζν θαη ζην FPA (fibrino-peptide 

A). Ζ επίπησζε ελόο λένπ ηζραηκηθνύ ζπκβάκαηνο αλαθέξεηαη ελόο 12 σξώλ κεηά 

ηελ δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο επαξίλεο, κε κεγαιύηεξν θίλδπλν ελόο ησλ πξώησλ 4 

σξώλ. Όπσο πξναλαθέξζεθε απηή ε ππεξπεθηηθή θαηάζηαζε αθνξά ηελ παξαγσγή 

ζξνκβίλεο κε εκθάληζε ζξνκβνεκβνιηθώλ επεηζνδίσλ ηόζν ζην αξηεξηαθό όζν θαη 

ζην θιεβηθό αγγεηαθό δίθηπν.(37) Όζνλ αθνξά ην θιεβηθό δίθηπν, δελ έρεη αθόκε 

εμνινθιήξνπ δηεπθξηληζζεί εάλ ε αύμεζε ησλ ζξνκβνεκβνιηθώλ επεηζνδίσλ κεηά ηελ 

δηαθνπή ηεο αληηπεθηηθήο αγσγήο νθείιεηαη ζην θαηλόκελν “REBOUND”ή ζε κηα 

παξάδνμε πξνζξνκβσηηθή δξάζε ζρεηηδόκελε κε ηελ θαηαζηνιή ηνπ αξλεηηθνύ 

feedback ζηνλ πεθηηθό κεραληζκό από ηελ ελεξγνπνηεκέλε πξσηεΐλε C.(36) ε θάζε 

πεξίπησζε ε επηινγή ηνπ είδνπο θαη ε δηάξθεηα ηεο ρνξήγεζεο ηεο αληηπεθηηθήο 

αγσγήο κπνξνύλ λα επεξεάζνπλ ηελ θαζπζηεξεκέλε εκθάληζε ζξνκβνεκβνιηθώλ 

επεηζνδίσλ ζηελ νξζνπεδηθή ρεηξνπξγηθή κεηά ηελ δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο ησλ 

αληηπεθηηθώλ. Δπηπιένλ, εθόζνλ ην θαηλόκελν “REBOUND” επηβεβαηώλεηαη ζε 

απηνύο ηνπο αζζελείο ίζσο ζα πξέπεη λα κειεηεζεί ε πηζαλόηεηα ρνξήγεζεο 

επηθνπξηθήο αληηπεθηηθήο ζεξαπείαο άκα ηε δηαθνπή ηεο θπξίσο αληηπεθηηθήο 

αγσγήο.(38) 

Ζ παξαπάλσ ζθέςε σο ζηξαηεγηθή αληηκεηώπηζεο ησλ θαζπζηεξεκέλσλ 

ζξνκβνεκβνιηθώλ επεηζνδίσλ εληζρύεηαη από ηα ζπκπεξάζκαηα ηεο κειέηεο ησλ  

BIJSTERVELD et al,(39) όπνπ αλαδείρζεθε όηη ε “REBOUND” ελεξγνπνίεζε ηνπ 

πεθηηθνύ κεραληζκνύ ζπκβαίλεη εληόο σξώλ θαηόπηλ ηεο δηαθνπήο ηόζν ηεο UFH 

όζν θαη ηεο  DALTEPARIN (LMWH).(39) Καη κε ηα δύν αληηπεθηηθά, ε δεκηνπξγία 

ζξνκβίλεο είλαη ζεκαληηθά πςειόηεξε κεηά ηελ δηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ απ’όζν πξηλ 

ή θαηά ηελ δηάξθεηα ρνξήγεζήο ηνπ. Από ηα παξαπάλσ ζπλάγεηαη όηη ρξεηάδεηαη 

καθξύηεξε δηάξθεηα ρνξήγεζεο ζξνκβνπξνθύιαμεο θαη/ή ρνξήγεζε επηθνπξηθήο 

αληηπεθηηθήο αγσγήο πξνθεηκέλνπ λα κεησζεί ε ελεξγνπνίεζε ηνπ θαηλνκέλνπ 

“REBOUND” θαη θαηά ζπλέπεηα ηα νμέα ηζραηκηθά ζπκβάκαηα ηνπ κπνθαξδίνπ. 
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Έρεη θαλεί πσο νη αληηαηκνπεηαιηαθνί παξάγνληεο κπνξνύλ κεξηθώο λα κεηώζνπλ 

απηή ηελ πξνζξνκβσηηθή ηάζε κέζσ ηεο ειάηησζεο ησλ δεηθηώλ ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ηεο ζξνκβίλεο θαηά ην πξώην 24σξν από ηελ δηαθνπή ηεο επαξίλεο.(38) Δπηπξόζζεηα 

κηα κεγάιε ηπραηνπνηεκέλε κειέηε (PEP trial) (40) πνπ έιεγμε ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο αζπηξίλεο ζηελ πξνθύιαμε ελάληηα ζηελ ΦΘΔ θαη ΠΔ 

αλέδεημε ηελ κεγαιύηεξε ρξεζηκόηεηά ηεο θαηά ηελ πξώηε κεηεγρεηξεηηθή εβδνκάδα, 

ηδίσο κεηά ηελ δηαθνπή άιισλ πξνθπιαθηηθώλ θαξκαθεπηηθώλ κέζσλ.(40) 

Καηά ζπλέπεηα, έλα εξώηεκα πνπ πξέπεη λα απαληεζεί είλαη αλ ε ρνξήγεζε 

αληηαηκνπεηαιηαθώλ παξαγόλησλ ζε ζπλδπαζκό κε LMWH απμάλεη ηελ αζθάιεηα 

ηεο πξνθπιαθηηθήο αγσγήο ηδίσο θαηά ηελ θάζε δηαθνπήο ηεο LMWH, κέζσ ηεο 

αλαζηνιήο ηεο δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο. 

 

 
Μέζερ ηιμέρ πλαζμαηικών επιπέδων ηων πποπηκηικών παπαγόνηων 1+2 ηηρ 
θπομβίνηρ ππιν, καηά ηη διάπκεια και μεηά ηην σοπήγηζη ΧΜΒΗπ 
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Μέζερ ηιμέρ πλαζμαηικών επιπέδων ηος ανηι-Χα παπάγονηα  ππιν, καηά ηη διάπκεια 
και μεηά ηην σοπήγηζη ΧΜΒΗπ 
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ΚΟΠΟ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 
 

Ο ππωηεύον ζθνπόο ηεο παξνύζαο κειέηεο ήηαλ λα δηεξεπλεζνύλ νη κεηαβνιέο 

ησλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ ππεξπεθηηθόηεηαο ζε αζζελείο πνπ ππνβάιινληαη ζε 

ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο πςεινύ θηλδύλνπ γηα ΦΘΔ θαηά ηελ δηάξθεηα θαη κεηά ηελ 

δηαθνπή ηεο πξνθύιαμεο κε ΥΜΒΖ. 

Ο δεςηεπεύον ζηόρνο ηεο κειέηεο ήηαλ λα δηεξεπλεζεί ε εμέιημε απηώλ ησλ 

δεηθηώλ ππεξπεθηηθόηεηαο κεηά ηελ δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο ζξνκβνπξνθύιαμεο κε 

LMWH ζε πεξηβάιινλ ιήςεο αληηαηκνπεηαιηθώλ παξαγόλησλ. 

Πξνθεηκελνπ λα επηηεπρζνπλ ηα παξαπαλσ ε κειεηε ρσξηζηεθε ζε δπν εηδηθα 

κεξε. 

 ην 1ν εηδηθν κεξνο (πνπ αθνξα ηνλ πξσηεπνληα ζθνπν) κειεηεζεθαλ δπν 

δηαθνξεηηθεο νκαδεο νξζνπεδηθσλ αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε κεηδνλα νξζνπεδηθε 

επεκβαζε πςεινπ θηλδπλνπ γηα ΦΘΔ θαη ειαβαλ ηελ ηδηα αληηπεθηηθε αγσγε σο 

ζξνκβνπξνθπιαμε ζπκθσλα κε ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο. 

ην 2ν εηδηθν κεξνο (πνπ αληηζηνηρεη ζηνλ δεπηεξεπνληα ζθνπν) κειεηεζεθαλ 

δπν δηαθνξεηηθεο θαηεγνξηεο ρεηξνπξγηθσλ αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε επεκβαζε 

πςεινπ θηλδπλνπ γηα ΦΘΔ (νξζνπεδηθνη θαη αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο), νη νπνηνη 

ραξαθηεξηδνληαη από δηαθνξεηηθν ζξνκβνγελλεηηθν πξνθηι θαη ειαβαλ δηαθνξεηηθν 

ζρεκα ζξνκβνπξνθπιαμεο (παληα ζπκθσλα κε ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο 

νδεγηεο) νπησο ώζηε λα εθηηκεζεη θαη ε επηθνπξηθε δξαζε ησλ αληηαηκνπεηαιηαθσλ 

παξαγνλησλ. 

 
ΜΔΘΟΓΟ 
Γηα ηνλ ζθνπό απηό κειεηήζεθαλ: 

� 15 ζπλερόκελνη αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ  

θαη έιαβαλ ζξνκβνπξνθύιαμε κε ΥΜΒΖ (ελνμαπαξίλε) 4000 anti-Xa IV 

(40mg) εθάπαμ εκεξεζίσο κε ππνδόξηα ρνξήγεζε γηα 30 εκέξεο κεηά ηελ 

επέκβαζε. 

� 16 ζπλερόκελνη αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε νιηθή αξζξνπιαζηηθή 

γόλαηνο  θαη έιαβαλ ζξνκβνπξνθύιαμε κε ΥΜΒΖ (ελνμαπαξίλε) 4000 anti-

Xa IV (40mg) εθάπαμ εκεξεζίσο κε ππνδόξηα ρνξήγεζε γηα 15 εκέξεο 

κεηά ηελ επέκβαζε. 
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� 15 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε κεξνηγλπαθή παξάθακςε θαη έιαβαλ ηελ 

ίδηα πξνθπιαθηηθή αγσγή κε LMWH (ελνμαπαξίλε) 4000 anti-Xa IV 

(40mg) εθάπαμ εκεξεζίσο κε ππνδόξηα ρνξήγεζε γηα 30 εκέξεο κεηά ηελ 

επέκβαζε θαη αληί-αηκνπεηαιηαθό παξάγνληα (θινπηδνγξειε 75 mg 

εκεξεζησο) θαη γηα ην ίδην ρξνληθό δηάζηεκα. 

ην ζεκείν απηό ζα πξέπεη λα δηεπθξηλεζζεί όηη νη αγγεηνρεηξνπξγηθνί αζζελείο 

ζύκθσλα κε ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηνπ 7νπ ACCP, δελ απνηεινύλ νκάδα πςεινύ 

θηλδύλνπ γηα θιεβηθή ζξνκβνεκβνιή θαη θαηά ζπλέπεηα ε πεξίνδνο ρνξήγεζεο 

ζξνκβνπξνθύιαμεο έγθεηηαη ζηελ θξίζε ηνπ εθάζηνηε ρεηξνπξγνύ. 

Οκαδα ειεγρνπ απνηειεζαλ 15 πγηεηο εζεινληεο ζπκβαηνη δεκνγξαθηθα κε ηηο 

νκαδεο αζζελσλ, νη νπνηνη εηραλ ειεπζεξν αηνκηθν αλακλεζηηθν θαη δελ παξνπζηαδαλ 

θαλελνο εηδνπο θιηληθε ζεκεηνινγηα ηελ πεξηνδν πνπ δηελεξγεζεζαλ νη αηκνιεςηεο 

γηα ηελ κειεηε. Οινη ηνπο παξνπζηαδαλ θπζηνινγηθεο ηηκεο PT & aPTT πξηλ ηελ 

εληαμε ηνπο ζηελ κειεηε θαη δελ εηραλ ιαβεη θαλελνο εηδνπο θαξκαθεπηηθε αγσγε γηα 

ηνπιαρηζηνλ 1 κελα πξηλ ηηο αηκνιεςηεο. Οη ηηκεο ησλ βηνινγηθσλ δεηθησλ ηεο 

νκαδαο ειεγρνπ ρξεζηκνπνηεζεθαλ γηα ηελ δεκηνπξγηα επξνπο επηπεδσλ αλαθνξαο 

γηα ηνλ ειεγρν ησλ επηπεδσλ βηνινγηθσλ δεηθησλ ζηηο ηξεηο νκαδεο αζζελσλ πνπ 

κειεηεζεθαλ.  

Ζ ΥΜΒΖ ζε όιεο ηηο θαηεγνξίεο/νκάδεο αζζελώλ ήηαλ ελνμαπαξίλε ρνξεγνύκελε 

ππνδνξίσο ζε κία δνθηκε πξνθπιαθηηθή δόζε εκεξεζίσο. 

 
 

Κπιηηπια Αποκλειζμος:  

Απνθιείζηεθαλ από ηελ κειέηε νη αζζελείο πνπ είραλ θαη άιινπο παξάγνληεο 

πνπ ηνπο εληάζζνπλ ζηελ θαηεγνξία πςεινύ θηλδύλνπ (εθηόο από ηελ επέκβαζε) θαη 

ζπγθεθξηκέλα απνθιείζηεθαλ νη αζζελείο κε ηζηνξηθό πξνεγνύκελεο ζξόκβσζεο, 

λενεμεξγαζίαο, εγθπκνζύλεο, ρξήζεο νηζηξνγόλσλ, ζπκθνξεηηθήο θαξδηαθήο 

αλεπάξθεηαο, αηκνθαζαηξώκελνη, θαζώο θαη γλσζηνύ παζνινγηθνύ ζξνκβνθηιηθνύ 

profile. Δπίζεο, απνθιείζηεθαλ απηνί πνπ βξίζθνληαλ ζε αληηπεθηηθή αγσγή κέρξη 30 

εκέξεο πξηλ από ηελ έληαμε ζηελ κειέηε θαη νη αζζελείο κε πςειή πηζαλόηεηα H.I.T. 

(Heparin Induced Trombocytopenia → ειάηησζε κεγαιύηεξε ηνπ 50% ηνπ αξηζκνύ 

ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ζύγθξηζε κε ηηο βαζηθέο ηηκέο ηνπο πξηλ ηελ ρνξήγεζε 

LMWH).  
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ε όινπο ηνπο αζζελείο έγηλε έιεγρνο θιεξνλνκηθήο ζξνκβνθηιίαο (AT, PC, PS, 

APCR, FV Leiden, FII G2021OA) θαη έιεγρνο αληηθσζθνιηπηδηθνύ ζπλδξόκνπ 

(αληηπεθηηθό ηνπ ιύθνπ) θαη νη ζεηηθνί εμ’ απηώλ απνθιείζηεθαλ. 

ε όινπο ηνπο αζζελείο θαηαγξάθηεθαλ ηα δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά 

(θύιιν, ειηθία, δείθηεο κάδαο ζώκαηνο θηι.), ην ηαηξηθό ηζηνξηθό 

(ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θαξκάθσλ θαη ηδίσο ε ιήςε θαη ν ρξόλν ρνξήγεζεο 

αληηαηκνπεηαιηαθώλ ή άιισλ αληηπεθηηθώλ) θαζώο θαη νη εγρεηξεηηθέο ζπλζήθεο 

(ρεηξνπξγηθόο ρξόλνο, ηύπνο θαη δηάξθεηα αλαηζζεζίαο, απώιεηα αίκαηνο - 

κεηαγγίζζεηο). 

 
ε όινπο ηνπο αζζελείο παξζεθαλ δείγκαηα αίκαηνο πξνθεηκέλνπ λα 

κειεηεζνύλ νη βηνινγηθνί δείθηεο ππεξπεθηηθόηεηαο. Γείγκαηα πάξζεθαλ: 

1. Πξνεγρεηξεηηθά (εκέξα Ο) 

2. Άκεζα κεηεγρεηξεηηθά (εκέξα Υ) 

3. Σελ 8ε εκέξα κεηά ηελ επέκβαζε (εκέξα Υ+8) 

4. Γύν εκέξεο κεηά ηελ δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο LMWH – απηό ζεκαίλεη γηα 

ηνπο αζζελείο πνπ αλήθνπλ ζε θαηεγνξία πνπ έιαβε ζξνκβνπξνθύιαμε γηα 

30 εκέξεο, όηη ην δείγκα αίκαηνο παζεθε 32 εκέξεο κεηά ηελ επέκβαζε 

(εκέξα Υ+32), ελώ γηα ηνπο αζζελείο πνπ αλήθνπλ ζε θαηεγνξία πνπ έιαβε 

15 εκέξεο ζξνκβνπξνθύιαμε, ε αηκνιεςία έγηλε 17 εκέξεο κεηά ηελ 

επέκβαζε (εκέξα Υ+17). 

 

Παξάιιεια κε ηελ αηκνιεςία δηελεξγήζε θαη ππεξεγνρξαθηθόο έιεγρνο 

(TRIPLEX) ησλ αζζελώλ, ζθνπνο ηνπ νπνηνπ εηαλ ε πηζηνπνίεζε ηεο βαηόηεηα ή όρη 

ησλ πεξηθεξηθώλ θαη θεληξηθώλ θιεβηθώλ ζηειερώλ ε/θαη ηνπ κεξν-ηγλπαθνπ 

κνζρεπκαηνο ζην ρεηξνπξγεζέλ κέινο. 

πιιέρζεθαλ ηα δείγκαηα δηα ηξαπκαηηθήο παξαθέληεζεο ζε δύν ζηιηθνλνύρα 

θηαιίδηα θελνύ (Becton Dickinson Meylan) πνπ πεξηέρνπλ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

ηξηθηηξηθνύ λαηξίνπ (0,129 mol/lt, ελλέα κέξε αίκαηνο θαη έλα κέξνο θηηξηθνύ 

δηαιύκαηνο). EDTA γηα έιεγρν FVL FII G20210A. πλνιηθά, θάζε δείγκα απαηηεί 

10ml αίκαηνο (5ml ζε θάζε θηαιίδην). Όια ηα δείγκαηα ακέζσο κεηά ηελ ζπιινγή 

ηνπο επεμεξγάζηεθαλ κε ζθνπό λα απαιιαγνύλ ησλ αηκνπεηαιίσλ σο αθνινύζσο: 

� 1ε θπγνθέληξεζε ηνπ νιηθνύ αίκαηνο πξνζκεηγκέλνπ κε θηηξηθό λάηξην: 

15min ζηα 2000g. 
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� πιινγή ππεξθείκελνπ πιάζκαηνο θαη θπγνθέληξεζή ηνπ: 15min ζηα 

2000g. 

 
Ζ δηαδηθαζία επέηξεςε ηελ απόθηεζε πεξίπνπ 3,5ml πιάζκαηνο ζηεξνύκελνπ 

αηκνπεηαιίσλ γηα θάζε αεξνζηεγέο θηαιίδην. 

Σν πιάζκα ζηεξνύκελν αηκνπεηαιίσλ (PPP: Poor-Platelet-Plasma) 

ηζνθαηαλεκήζεθε (ζε ππνπνιιαπιάζηα ησλ 500κl) θαη ςύρεθε ζηνπο -80OC θαη 

ηέινο κειεηήζεθε θαηόπηλ ηεο απαηηνύκελεο επεμεξγαζίαο ζην αηκαηνινγηθό 

εξγαζηήξην ηνπ Ννζνθνκείνπ Tenon ζην Παξίζη θαη ηνπ λνζνθνκείνπ 

“Παπαγεσξγίνπ” ηεο Θεζζαινλίθεο, ππό ηελ επίβιεςε ηνπ θαζεγεηή θ.Γεξνηδηάθα. 

ηο παπαπάνω επγαζηήπιο ακολούθηζε η ανίσνεςζη ηων βιολογικών 

δεικηών ςπεππηκηικόηηηαρ ωρ εξήρ: 
 

Α. ΚΑΘΟΡΗΜΟ ΥΖΜΑΣΗΜΟΤ ΘΡΟΜΒΗΝΖ: Μειέηε ηεο γέλεζεο 

ζξνκβίλεο in vivo θαη in vitro. 
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Ζ κειέηε ηεο δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο επηηεινύκελε είηε κε κεζόδνπο 

βαζηδόκελεο ζηελ δεκηνπξγία ηνπ ζξόκβνπ, είηε κε ρξσκνγνληδηαθά ππνζηξώκαηα 



 

[34] 
 

απνηειεί έλα παιηό θαη θαζηεξσκέλν εξγαιείν ζηελ έξεπλα ηνπ κεραληζκνύ ηεο 

πήμεο.(1,2,3) ηελ εξγαζία απηή κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ επίθηεησλ παξαγόλησλ 

θηλδύλνπ θιεβηθήο ζξόκβσζεο (πρ. ρεηξνπξγηθή επέκβαζε) ζηελ δπλαηόηεηα ηνπ 

πιάζκαηνο ησλ αζζελώλ λα παξάγεη ζξνκβίλε in vivo θαη in vitro, ζε πεηξακαηηθέο 

ζπλζήθεο πνπ πξνζνκνηάδνπλ εθείλεο πνπ παξαηεξνύληαη θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

πεθηηθνύ κεραληζκνύ ζηνλ νξγαληζκό. Γηα ηνλ ζθνπό απηό ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο 

βαζηθε ηερληθε ε εμεο: 

 Calibrated Thrombin Generation Assay (Thrombogram - 
Thrombinoscope). Με ηε κέζνδν απηή θαηέζηε δπλαηό λα παξαηεξεζεί ε ζπλνιηθή 

θηλεηηθή ηεο ζξνκβίλεο πνπ γελλάηαη θαη αλαζηέιιεηαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνύ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα ηεο πήμεο. Δθαξκόδνληαο ηελ κέζνδν απηή 

κπνξέζακε λα ζπιιέμνπκε πιεξνθνξίεο ηόζν γηα ηηο πνζνηηθέο όζν θαη ηηο θηλεηηθέο 

παξακέηξνπο ηεο γέλλεζεο ηεο ζξνκβίλεο. Μπνξέζακε επίζεο λα κεηξήζνπκε κε 

αθξίβεηα ην ζπλνιηθό έξγν πνπ παξάγεη ε ζξνκβίλε θαζ’ όιε ηελ δηάξθεηα ηεο 

ελεξγνύο παξνπζίαο ηεο ζην πιάζκα. Ζ κέζνδνο απηή βαζίδεηαη ζηελ αξρή ηεο 

κέηξεζεο ηνπ θζνξηζκνύ πνπ παξάγεηαη από ηελ πξσηεόιπζε ελόο εηδηθνύ 

ππνζηξώκαηνο από ηελ ζξνκβίλε. Ζ κεζνδνινγία απηή απνηειεί ζεκαληηθή 

θαηλνηνκία, δεδνκέλνπ όηη επηηξέπεη ηελ κειέηε ηεο γέλλεζεο ηεο ζξνκβίλεο 

παξνπζία ηλσδνγόλνπ θαη ηληθήο. ηνλ πνηνηηθό έιεγρν θαη ηελ θιηληθν-εξγαζηεξηαθή 

αμηνιόγεζε ηεο κεζόδνπ, ην εξγαζηήξην ηνπ θ. Γεξνηδηάθα έρεη ζεκαληηθή ζπκβνιή 

ε νπνία ηεθκεξηώλεηαη θαη από ηελ δηεζλή βηβιηνγξαθία.(1,3) Δπίζεο, ν ίδηνο θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ βξηζθόκελνη ζε ζπλεξγαζία κε ηελ νκάδα ηνπ H.Hemker (2) 

παξαθνινπζνύλ ζηελά ηελ εμέιημε ηεο κεζόδνπ θαη ζπκκεηέρνπλ ζηνλ ζρεδηαζκό 

λέσλ θιηληθν-εξγαζηεξηαθώλ κειεηώλ. 

Καηά ζπλέπεηα πξόθεηηαη γηα κεζόδν πνπ αθελόο είλαη επαίζζεηε ζηελ 

αληηζξνκβσηηθή δξάζε ηεο LMWH πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ παξνύζα κειέηε, 

αθεηέξνπ δίλεη εμαηνκηθεπκελεο πιεξνθνξίεο γηα ην επίπεδν ηεο ππεξπεθηηθόηεηαο in 

vivo.(4) Πην ζπγθεθξηκέλα,  κέζνδνο Thrombogram – Thrombinoscope κπνξεί λα 

εθαξκνζζεί ηόζν ζε πιάζκα πινύζην ζε αηκνπεηάιηα, όζν θαη ζε πιάζκα 

ζηεξνύκελν αηκνπεηαιίσλ δηακέζνπ ηεο ρξήζεο θινπνξνγνληδηαθνύ ππνζηξώκαηνο 

θαη πεξηγξάθεη ηηο θάζεηο ηεο δεκηνπξγίαο, εμέιημεο θαη έθπησζεο ηεο ζξνκβίλεο 

(initiation, propagation and decay phase). Ζ κέζνδνο απηή επίζεο κεηξά ην ελδνγελέο 

δπλακηθό ηεο ζξνκβίλεο (ETP), ην νπνίν αληηπξνζσπεύεη ηελ δξάζε ηεο ζξνκβίλεο 

πνιιαπιαζηαζκέλε κε ηνλ ρξόλν γηα ηνλ νπνίν ε ηειεπηαία παξακέλεη ελεξγή ζην 
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πιάζκα. Ο θαζνξηζκόο ζρεκαηηζκνύ ηεο ζξνκβίλεο θαηόπηλ ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

κνλνπαηηνύ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα απνηειεί έλα θαηάιιειν ζύζηεκα κειέηεο γηα ηνλ 

θαζνξηζκό ηεο ζθαηξηθήο αληηζξνκβσηηθήο δξάζεο ησλ LMWHs.(1,3) 

ηελ παξνύζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζακε ηελ κέζνδν Thrombogram – 

Thrombinoscope πξνθεηκέλνπ λα κειεηήζνπκε ηελ δξάζε ηεο LMWH (enoxaparin) 

ζε ζπγθεληξώζεηο πνπ επηηπγράλνληαη ζηελ θιηληθή πξαθηηθή κεηά από ρνξήγεζή ηεο 

ζε πξνθπιαθηηθή δόζεο. Οη ζπγθεληξώζεηο ζην πιάζκα ηεο ENOXAPARIN 

εθθξάζηεθαλ σο anti-Xa θαη anti-IIa  IU/ml. Ζ επίδξαζε ηεο LMWH ζηηο δηάθνξεο 

θάζεηο ηνπ ζρεκαηηζκνύ ζξνκβίλεο, όπσο επίζεο ηόζν ε κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηεο 

ζρεκαηηζκέλεο ζξνκβίλεο, όζν θαη ην ελδνγελέο δπλακηθό ηεο ζξνκβίλεο 

αλαιύζεθαλ. 

ηελ θακπύιε ζρεκαηηζκνύ ζξνκβίλεο αλαιύζεθε ε δξάζε ηεο ENOXAPARIN  

ζηα εμήο: 

α. “lag time”: ιαλζάλσλ ρξόλνο αληηδξάζεσο ηεο γέλεζεο ηεο ζξνκβίλεο 

β. “tt-Peak”: ρξόλνο πνπ ρξεηάδεηαη ε ζξνκβίλε πξνθεηκέλνπ λα θζάζεη ζηελ 

κέγηζηε ζπγθέληξσζή ηεο 

γ. “Peak”: κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηεο ζξνκβίλεο 

δ. “ETP”: ελδνγελέο δπλακηθό ηεο ζξνκβίλεο 

ε. “Mean Rate Index” ή “MRI” ηεο θάζεο εμέιημεο ζηνλ ζρεκαηηζκό 

ζξνκβίλεο πνπ εθθξάδεηαη από ηνλ ιόγν: Peak/ttPeak – lag time, εθθξαδόκελνο ζε 

nM/min θαη αληηπξνζσπεύεη ηνλ κέζν όξν ζρεκαηηζκνύ ηεο ζξνκβίλεο θαηά ηεο 

θάζε ηεο εμέιημεο. 

Δπίζεο αλαιύζεθε θαη ν ξόινο ηεο anti-Xa θαη anti-IIa δξάζεο ηεο LMWH 

(enoxararin) ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηεο δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο. Δπηπιένλ, όια ηα 

παξαπάλσ κειεηήζεθαλ ζε δηάθνξεο θάζεηο λνζειείαο όπσο θαη κεηεγρεηξεηηθά ζηελ 

δηάξθεηα ηεο θαη’ νίθνλ απνζεξαπείαο ηνπο, ζε αζζελείο πςεινύ θαη πνιύ πςεινύ 

θηλδύλνπ γηα ζξνκβνεκβνιηθή λόζν. 

Ζ ρξήζε ησλ πξναλαθεξζέλησλ κεζόδσλ εθηηκνύκε όηη πξνζέθεξε 

πιεξνθνξίεο γηα ηελ πιεξέζηεξε δπλαηή πεξηγξαθή ηεο θαηάζηαζεο 

ππεξπεθηηθόηεηαο ζηνπο αζζελείο πξηλ λα ζπκπεξηιεθζνύλ ζηελ κειέηε, θαζώο 

επίζεο θαη γηα ηηο πηζαλέο αιιαγέο πνπ πξνθάιεζαλ νη κεηαβνιέο ηεο 

αληηζξνκβσηηθήο αγσγήο πνπ κειεηήζεθε. 

Να ζεκεησζεη όηη απ’νζν γλσξηδνπκε κεηα από αλαζθνπεζε ηεο παγθνζκηαο 

βηβιηνγξαθηαο απηή είλαη η ππωηη θοπα γηα ηελ ζπγθεθξηκελε θαηεγνξηα αζζελσλ 
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νπνπ μελεηαηαι ζε εξαηομικεςμενο επιπεδο ην πξνθηι ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ 

ηνπ θάζε αζζελε ζε ζπλαξηεζε κε ηελ αληηζξνκβσηηθε δξαζε ηεο ΥΜΒΖ 

πξνεγρεηξεηηθα, ακεζα κεηεγρεηξεηηθα θαη πξν ηεο ρνξεγεζεο ηεο 1εο δνζεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο, θαζ’νιε ηελ κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν (ζπκθσλα κε ηηο ηξερνπζεο 

παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο) ρνξεγεζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ζεκεην 

αλαθνξαο ηελ 8ε κεηεγρεηξεηηθε εκεξα (νπνπ γλσξηδνπκε όηη ε ΥΜΒΖ εθδεισλεη 

ηελ κεγηζηε αληηπεθηηθε ηεο δξαζε), αιια θαη 48 σξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο 

ηεο ΥΜΒΖ. Καηά ζπλεπεηα, είλαη ε 1ε θνξα πνπ ζπιιεγνπκε πιεξνθνξηεο 

αλαθνξηθα ηνζν πξνο ηελ αληηζηαζε ζηελ ΥΜΒΖ πνπ ελδερνκελσο κπνξεη λα 

εκθαληζεη θαπνηνο αζζελεο, νζν θαη πξνο ην θαηλνκελν αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο 

ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ΥΜΒΖ θαη 48 σξεο κεηα ηελ ιεμε ηεο 

πξνηεηλνκελεο από ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο δηαξθεηαο ρνξεγεζεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο. Δπηζεο είλαη ε 1ε θνξα πνπ αλαδεηθλπεηαη ην πνζνζην ηνζν ηεο 

αληηζηαζεο ζηελ επαξηλε, νζν θαη εθεηλνπ ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηεο πεμεο 

κεηα ηελ δηαθνπε ηεο ΥΜΒΖ. Σεινο είλαη επηζεο ε 1ε θνξα νπνπ αμηνινγεηηαη ε 

επηθνπξηθε δξαζε ησλ αληηαηκνπεηαιηαθσλ παξαγνλησλ ζηηο αιιαγεο πνπ πθηζηαηαη 

ην πξνθηι ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ ζε απηνπο ηνπο αζζελεηο. 

πκπεξαζκαηηθά, όηαλ ε γέλεζε ηεο ζξνκβίλεο ππξνδνηείηαη από ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνύ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα παξνπζία αηκνπεηαιίσλ θαη 

ελώ ν ηληθόο ζξόκβνο έρεη ζρεκαηηζζεί, ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο LMWH ζηελ 

δεκηνπξγία ζξνκβίλεο θπξηαξρείηαη από ηελ anti-IIa δξαζηεξηόηεηα πνπ είλαη 

θαζνξηζηηθή γηα ηελ κείσζε ηνπ ελδνγελνύο δπλακηθνύ ηεο ζξνκβίλεο θαη ηελ 

επηκήθπλζε ησλ ρξνλνκεηξηθώλ παξαγόλησλ ζηελ γέλλεζε ηεο ζξνκβίλεο. Ζ anti-Xa 

δξάζε ηεο LMWH θπξίσο πξνθύπηεη από ηελ κείσζε ηνπ ξπζκνύ ηεο θάζεο εμέιημεο 

ζηελ γέλεζε ηεο ζξνκβίλεο. OI παξάκεηξνi MRI θαη ΔΣΡ ηνπ ζξνκβνγξάκκαηνο είλαη 

νη πην επαίζζεηεο ζηελ anti-Xa δξαζηεξηόηεηα ηεο ΥΜΒΖ.  
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Figure 1. Effect of increasing concentrations of LMWHs and UFH on  ttPeak of thrombin generation 
(panel A), the rate index of the propagation phase (panel B), the Peak of thrombin generation 
(panel C) and the ETP (panel D). Thrombin generation was measured in PRP after triggering TF 
pathway as described in Materials and Methods. The concentrations of LMWHs and UFH are 
expressed in equivalent anti-Xa IU/ml. Values are mean ± sd of 10 experiments.

 
 

Ζ παπαπανω μεθοδορ πιθανωρ αποηελει ηο εθαληηπιο, καθωρ και ηο μεζο 

πποκειμενος μελλονηικα να επιηεςσθει η δοκιμη ανηιπηκηικη ζηπαηηγικη ζε 

εξαηομικεςμενο επιπεδο για ηην καηηγοπια αςηή ηων αζθενων. 
Σν κνλνπάηη ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα ελεξγνπνηήζεθε  ρξεζηκνπνηώληαο 

δηαιπκέλε ζξνκβνπιαζηίλε (Innovin Dade Behring) ππό ηελ παξνπζία εμσγελνύο 

πξνζηεζεηκέλσλ πξνπεθηηθώλ θσζθνιηπηδίσλ (4κΜ) ζε κία κέζνδν πνπ 

πεξηγξάθζεθε θαη αμηνινγήζεθε από ηελ νκάδα ηνπ θ.Γεξνηδηάθα. Όιε ε πνζόηεηα 

ειέγρεθε κε δύν δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξώζεηο ηζηηθνύ παξάγνληα (6 pM θαη 12 pM). 
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Β. ΑΛΛΑ ΣΔΣ ΠΖΚΣΗΚΟΣΖΣΑ ΣΟΤ ΑΗΜΑΣΟ: 
 
Όιε ε πνζόηεηα πιάζκαηνο ειέγρζεθε: 

 
� Ta D-Dimmers κεηξήζεθαλ κε ηελ πνζνηηθή κειέηε πνπ ζα δηελεξγείηαη ζην 

εξγαζηήξηό καο. 

 
Μία ζπζρέηηζε κεηαμύ όισλ απηώλ ησλ παξακέηξσλ ζα εξεπλεζεί. 

 
� Όια ηα δείγκαηα πνπ απνθηήζεθαλ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο πεξηόδνπ όπνπ 

ρνξεγήζεθε LMWH εξεπλήζεθαλ γηα anti-Xa δξαζηεξηόηεηα ζην πιάζκα 

κε ηελ κέζνδν ξνπηίλαο πνπ ρξεζηκνπνηεί ην εξγαζηήξην ηνπ θ.Γεξνηδηάθα 

(Stacchrome anti-Xa ρξσκνγνληδηαθή κειέηε). 

 
Δπηπιένλ όιεο νη βαζηθέο δνθηκαζίεο ηεο πήμεο (ρξόλνο πξνζξνκβίλεο, ρξόλνο 

ελεξγνπνηεκέλεο ζξνκβνπιαζηίλεο θαη ηλσδνγόλνπ) θαη ππνινγηζκόο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ εθηειέζζεθαλ ζε όινπο ηνπο αζζελείο πνπ ζπκπεξηιήθζεζαλ ζηελ 

κειέηε θαη γηα θάζε αηκνιεςία. 

 
� Λεπηνκεξεηαθό πξνθίι παξάγνληα θηλδύλνπ (RFP) γηα ΦΘΔ όπσο 

θαζνξίδεηαη ζην Decision Matrix Model  θαηαγξάθηεθε 

 
� Κιηληθά ζπκπεξάζκαηα (ζπκπησκαηηθά απνδεδεηγκέλε ελ ησ βάζεη θιεβηθή 

ζξόκβσζε ή πλεπκνληθή εκβνιή ή αηθλίδηνο ζάλαηνο) θαηαγξάθηεθαλ (κε 

ηειεθσληθή επαθή) έμη κήλεο κεηά  ην πέξαο ηεο κειέηεο. Απηή ε 

παξάκεηξνο δελ εθηηκήζεθε ζηαηηζηηθά γηαηί ην θιηληθό ζπκπέξαζκα δελ 

απνηειεί έλαλ από ηνπο ζθνπνύο ηεο κειέηεο απηήο. 
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ηαηιζηικη:Οη απνιπηεο ηηκεο εθθξαδνληαη σο means+/-standard deviation. Paired T-

test ρξεζηκνπνηεζεθε γηα ηελ ζπγθξηζε ησλ κεζσλ νξσλ απνιπησλ ηηκσλ ζε θάζε 

ρξνληθε ζηηγκε εληνο εθαζηεο νκαδαο αζζελσλ. Unpaired T-test ρξεζηκνπνηεζεθε 

γηα ηελ ζπγθξηζε δπν δηαθνξεηηθσλ νκαδσλ αζζελσλ. ηαηηζηηθε ζεκαληηθνηεηα 

ζεσξεζεθε εθεηλε γηα ηηκεο P< 0.05. 

 

 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

Καλελαο από ηνπο αζζελεηο πνπ ζπκπεξηιεθζεθαλ ζηελ κειεηε δελ εκθαληζε 

θιηληθα ε απεηθνληζηηθα ζεκεηα θιεβηθεο ζξνκβνεκβνιεο, αξηεξηαθνπ ζξνκβσηηθνπ 

επεηζνδηνπ, ε ζξνκβσζεο κνζρεπκαηνο. 

Σα απνηειεζκαηα ηεο κειεηεο ρσξηζηεθαλ ζε 2 εηδηθα κεξε αλαινγα κε ηα 

επξεκαηα: Σν 1ν εηδηθν κεξνο ζπκπεξηειαβε ηα απνηειεζκαηα θαη ηα ζπκπεξαζκαηα 

πνπ εμερζεζαλ από ηελ εξκελεηα ηνπο, από ηελ ζπγθξηζε ησλ δπν δηαθνξεηηθσλ 

νκαδσλ νξζνπεδηθσλ αζζελσλ (εθεηλσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

γνλαηνο θαη εθεηλσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ)  ζηηο 

δηαθνξεο ρξνληθεο ζηηγκεο ηεο κειεηεο. 

 Σν 2ν εηδηθν κεξνο ηεο κειεηεο ζπκπεξηειαβε ηα απνηειεζκαηα θαη ηα 

ζπκπεξαζκαηα πνπ εμερζεζαλ από ηελ εξκελεηα ηνπο, από ηελ ζπγθξηζε ηεο 

νξζνπεδηθεο νκαδαο κε ηελ ρακεινηεξε ζξνκβνγελλεηηθνηεηα (νκαδα πνπ 

ππνβιεζεθε ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ) νηαλ ιακβαλεη ηελ ελδεδεηγκελε από 

ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε ζε 

δνζνινγηα θαη δηαξθεηα ρνξεγεζεο θαη κηαο νκαδαο πςεινηεξεο 

ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο (αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε κεξν-

ηγλπαθε παξαθακςε) θαη ειαβαλ ηελ ηδηα ζε δνζνινγηα θαη δηαξθεηα 

ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε αιια επηπιενλ ηνπο ρνξεγεζεθε 

αληηαηκνπεηαιηαθνο παξαγνληαο (θινπηδνγξειε ζηελ ελδεδεηγκελε δνζνινγηα) σο 

πξνθπιαμε ελαληηα ζηελ αζεξσκαηηθε ηνπο λνζν. Απηελ ηελ ζπλδπαζκελε δξαζε 

κειεηακε ζηελ θαηεγνξηα απηελ κε ηελ ρξεζε ησλ παξακεηξσλ ηνπ 

Θξνκβνγξακκαηνο ζηηο δηαθνξεο ρξνληθεο ζηηγκεο ηεο κειεηεο. 
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ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 1νπ ΔΙΓΙΚΟΤ ΜΔΡΟΤ : 

 Μειεηε ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο ζηνπο νξζνπεδηθνπο αζζελεηο- ζπγθξηζε αζζελσλ 

πνπ ππνβιεζεθαλ ζε Οιηθε Αξζξνπιαζηηθε Ιζρηνπ κε εθεηλνπο πνπ ππνβιεζεθαλ 

ζε Οιηθε Αξζξνπιαζηηθε Γνλαηνο 

 

Πξνεγρεηξεηηθα (εκεξα 0): ε ζπγθξηζε ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο 

κεηαμπ ησλ 2 νκαδσλ αζζελσλ θαη κε ηηκεο αλαθνξαο εθεηλεο ηεο νκαδαο ειεγρνπ 

δελ αλεδεημε ζηαηηζηηθα ζεκαληηθεο δηαθνξεο (Πιν.1). 

 

Δπηδξαζε ηεο επεκβαζεο ζηελ ζξνκβηλνγελεζε (εκεξα Υ): 7 σξεο κεηα ην 

πεξαο ηεο επεκβαζεο θαη 1 σξα πξηλ ηελ 1ε δνζε ΥΜΒΖ νη αζζελεηο πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη ιζσιος δελ δηαθνξνπνηεζαλ ζηαηηζηηθα ζεκαληηθα 

ηηο ηηκεο ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο όηαλ ζπγθξηλνληαη κε ηηο 

αληηζηνηρεο πξνεγρεηξεηηθεο ηεο εκεξαο 0. Αληηζεησο, νη αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ 

ζε απθποπλαζηικη γοναηορ απμεζαλ ηελ ζξνκβνγελλεηηθνηεηα ηνπο ζε ζπγθξηζε κε 

ηελ εκεξα 0 (ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε ειαηησζε ησλ lag-time & tt-Peak p:0.02 & 

0.03αληηζηνηρα, θαη απμεζε ηνπ MRI p:0.01) (Πιν.1). 

 

Πιν.1: Ζ ζξνκβηλνγελεζε ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

γνλαηνο ε’ ηζρηνπ πξνεγρεηξεηηθα (Ζκεξα 0) δελ εκθαληδεη ζηαηηζηηθα ζεκαληηθεο 

δηαθνξεο κε ηελ νκαδα ειεγρνπ. 7 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο (Ζκεξα Υ) ε 

ζξνκβηλνγελεζε ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ 

δελ αλεδεημε ζηζηηζηηθα ζεκαληηθε δηαθνξα ζε ζπγθξηζε κε εθεηλε πξνεγρεηξεηηθα 

(Ζκεξα 0), ελώ ζε εθεηλνπο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο ε 

ζξνκβηλνγελεζε απμεζεθε ηελ Ζκεξα Υ ζε ζπγθξηζε κε ηελ Ζκεξα 0. 

Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Ομαδα 
ελεγσος 

THR patients TKR patients 
Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ 

lag-time (min) 2.52±0.56 2.8±0.7 2.9 ± 1.7 3.3 ± 0.4 2.9 ± 0.5 * 
tt-Peak (min) 5.29±0.98 5.8±1.0 5.5 ± 2.4 6.4 ± 0.9 5.5 ± 0.8 * 
Peak (nM) 288±48 255.3±56.4 224.1±81.9 266.7±77.5 270.7±59.5 

ETP (nM x min) 1498±225 1313±306 1135±381 1492 ± 413 1442±320 

MRI (nM/min) 109±33 88.9±31.7 97.9 ± 50.7 94.2 ± 41.7 111.7±38.7 
* 

*: p < 0.05; comparison of column with D0 of the same group of patients 
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Δπηδξαζε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε ζηελ ζξνκβηλνγελεζε 

θαηά ηελ κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν ρνξεγεζεο ηεο (εκεξα Υ+8): ζηνπο αζζελεηο πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη ιζσιος ε ελνμαπαξηλε επηκεθπλε ηηο ρξνλνκεηξηθεο 

παξακεηξνπο lag-time & tt-Peak ζπγθξηηηθα ηνζν κε ηελ εκεξα 0, νζν θαη κε ηελ 

εκεξα Υ (p: 0.01, 0.01, 0.04 θαη 0.03 αληηζηνηρσο). Ζ ζπγθξηζε ησλ ππνινηπσλ 

παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο κεηαμπ ησλ ρξνληθσλ ζηηγκσλ 0, Υ, θαη Υ+8 δελ 

αλεδεημε ζηαηηζηηθα ζεκαληηθεο δηαθνξεο (Πηλ.2). ηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ 

ζε απθποπλαζηικη γοναηορ ε ελνμαπαξηλε αλεζηξεςε ην πξνζξνκβσηηθν status πνπ 

παξαηεξεζεθε ηελ εκεξα Υ δηα κεζνπ ηεο επηκεθπλζεο ησλ ρξνλνκεηξηθσλ 

παξακεηξσλ lag-time & tt-Peak (p: 0.003 θαη 0.02 αληηζηνηρσο ζηελ ζπγθξηζε κεηαμπ 

εκεξαο Υ θαη εκεξαο Υ+8). Ζ ζπγθξηζε ησλ ππνινηπσλ παξακεηξσλ ηνπ 

ζξνκβνγξακκαηνο κεηαμπ ησλ ρξνληθσλ ζηηγκσλ Υ, θαη Υ+8 δελ αλεδεημε ζηαηηζηηθα 

ζεκαληηθεο δηαθνξεο (Πηλ.3). 

 

 

Πιν. 2:  πγθξηζε ηεο νκαδαο αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθε ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

ηζρηνπ (Ζκεξα 0 vs Ζκεξα Υ+8 θαη Ζκεξα Υ vs Ζκεξα Υ+8) 

 

 

Παπαμεηποι 

Θπομβογπαμμαηορ 
Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ Ζμεπα Υ+8 

P 

0 vs 

Υ+8 

P 

Υ vs Υ+8 

lag-time (min) 2.8 ± 0.7 2.9 ± 1.7 4.8 ± 2.7 0.01 0.01 

Peak (nm) 

255.3 ± 

56.4 

224.1 ± 

81.9 240.4 ± 126.2 0.54 0.81 

tt-Peak (min) 5.8 ± 1.0 5.5 ± 2.4 7.8 ± 3.4 0.04 0.03 

ETP (nM x min) 1313 ± 306 1135 ± 381 1240 ± 473 0.64 0.36 

MRI (nM/min) 88.9 ± 31.7 97.9 ± 50.7 96.2 ± 79.4 0.85 0.81 
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Πιν. 3:  πγθξηζε ηεο νκαδαο αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθε ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

γνλαηνο (Ζκεξα 0 vs Ζκεξα Υ+8 θαη Ζκεξα Υ vs Ζκεξα Υ+8) 

 
 

 

 

Αμηνινγεζε ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ ζξνκβνγελλεηηθνπ 

κεραληζκνπ κεηα ηελ δηαθνπε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο: ζηνπο αζζελεηο πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη ιζσιος 2 εκεξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο 

ελνμαπαξηλεο (εκεξα Υ+32) παξαηεξεηηαη κηα ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε κεησζε ησλ 

ρξνλνκεηξηθσλ παξακεηξσλ lag-time & tt-Peak ζε ζρεζε κε ηελ εκεξα Υ+8, αιια νη 

ππνινηπεο παξακεηξνη ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο δελ παξνπζηαζαλ ζηαηηζηηθα 

ζεκαληηθε δηαθνξνπνηεζε (Πηλ.4). ηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε 

απθποπλαζηικη γοναηορ κηα ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε απμεζε ηεο 

ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο παξαηεξεζεθε 2 εκεξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο 

ελνμαπαξηλεο (ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε απμεζε ησλ ETP, Peak, & MRI κε p< 0.05 γηα 

εκεξα 0 θαη Υ+8 vs. Ζκεξα Υ+17 θαη ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε κεησζε ηνπ lag-time & 

tt-Peak κε p: 0.053 & 0.08 αληηζηνηρσο γηα ηηο ηδηεο εκεξεο) (Πηλ.5). 

 

 

Παπαμεηποι 

Θπομβογπαμμαηορ 
Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ Ζμεπα Υ+8 

P 

0 vs Υ+8 

P 

Υ vs Υ+8 

lag-time (min) 3.3 ± 0.4 2.9 ± 0.5 4.4 ± 1.5 0.03 0.003 

Peak  (nm) 

266.7 ± 

77.5 

270.7 ± 

59.5 290.1 ± 121.6 0.32 0.41 

tt-Peak  (min) 6.4 ± 0.9 5.5 ± 0.8 7.2 ± 2.4 0.29 0.02 

ETP (nM x min) 1492 ± 413 1442 ± 320 1479 ± 568 0.82 0.67 

MRI  (nM/min) 94.2 ± 41.7 

111.7 ± 

38.7 119.7 ± 74.4 0.15 0.57 
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Πιν. 4: πγθξηζε ηεο νκαδαο αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθε ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

ηζρηνπ γηα ηηο εκεξεο  0 vs Υ+32, Υ vs Υ+32 θαη  Υ+8 vs Υ+32 

 

 

Πιν. 5: πγθξηζε ηεο νκαδαο αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθε ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε 

γνλαηνο γηα ηηο εκεξεο 0 vs Υ+17, Υ vs Υ+17 and Υ+8 vs Υ+17 

 

 

 

Παπαμεηποι 

Θπομβογπαμμαηορ 
Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ Ζμεπα Υ+8 

Ζμεπα 

Υ+32 

P 

0 vs 

Υ+32 

P 

Υ vs 

Υ+32 

P 

Υ+8 

vs 

Υ+32 

lag-time (min) 2.08±0.7 2.9±1.7 4.8±2.7 2.6 ± 0.5 0.46 0.55 0.03 

Peak (nm) 255.3±56.4 224.1±81.9 240.4±126.2 290.3±78.5 0.28 0.08 0.96 

tt-Peak  (min) 5.8±1.0 5.5±2.4 7.8±3.4 5.2±0.9 0.19 0.7 0.03 

ETP (nM x min) 1313±306 1135±381 1240±473 1397±364 0.58 0.13 0.78 

MRI (nM/min) 88.9±31.7 97.9 ± 50.7 96.2±79.4 116.3±49.6 0.19 0.42 0.86 

Παπαμεηποι 

Θπομβογπαμμαηορ 
Ζμεπα 0 Ζμεπα Υ Ζμεπα Υ+8 

Ζμεπα 

Υ+17 

P      
0 vs 

Υ+17 

P    
 Υ vs 
Υ+17 

P  
Υ+8 
vs 

Υ+17 

lag-time (min) 3.3±0.4 2.9±0.5 4.4 ± 1.5 3.3 ± 0.6 0.94 0.0004 0.05 

Peak (nm) 266.7±77.5 270.7±59.5 290.1±121.6 339.0±45.1 0.003 0.0001 0.13 

tt-Peak (min) 6.4±0.9 5.5 ± 0.8 7.2 ± 2.4 5.5 ± 0.7 0.09 0.01 0.08 

ETP (nM x min) 1492±413 1442±320 1479±568 1677±306 0.03 0.002 0.17 

MRI (nM /min) 94.2±41.7 111.7±38.7 119.7±74.4 140.5±26.7 0.001 0.001 0.32 
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Δμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε ηεο αληαπνθξηζεο ζηελ ζξνκβνπξνθπιαμε 

κε ελνμαπαξηλε : Οη απμεκελεο ηηκεο ησλ παξακεηξσλ Θξνκβνγξακκαηνο ΔΣΡ θαη 

MRI ηελ εκεξα Υ+8 νπνπ θαη αλακελεηαη ε ηζρπξνηεξε αληηζξνκβσηηθε (αληη-Υα) 

δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο ζε ζπγθξηζε κε ηηο ηηκεο ησλ ηδησλ βηνινγηθσλ δεηθησλ 

ζξνκβηλνγελεζεο νηαλ κεηξεζεθαλ πξνεγρεηξεηηθα ε/θαη 7 σξεο κεηα ηελ 

ρεηξνπξγηθε επεκβαζε θαη πξηλ ηελ ελαξμε ηεο αληηπεθηηθεο αγσγεο κε ελνμαπαξηλε, 

αλαδεηθλπνπλ θαπνηνπ εηδνπο βηνινγηθε αληηζηαζε ζπελ δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο. 

Πεξαηηεξσ απμεζε ησλ ηηκσλ ζηνπο ηδηνπο βηνινγηθνπο δεηθηεο (παξακεηξνπο) ηνπ 

Θξνκβνγξακκαηνο δπν εκεξεο κεηα ηελ απνζπξζε (δηαθνπε) ρνξεγεζεο ηεο 

ελνμαπαξηλεο ζε ζπγθξηζε κε ηηο εδε απμεκελεο ηηκεο ηνπο ηελ εκεξα Υ+8 

αλαδεηθλπνπλ ην θαηλνκελν ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο 

κεηα ηελ δηαθνπε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο θαηά ηελ κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν. 

 Δηζη, αλακεζα ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη ιζσιος 10 

από απηνπο (67%) απμεζαλ ηελ απνιπηε ηηκε κεζνπ νξνπ ηνπ ΔΣΡ ηελ εκεξα Υ+8 

ζε ζπγθξηζε κε ηελ εκεξα Υ απνθαιππηνληαο εηζη εηθνλα αληηζηαζεο ζηελ 

ελνμαπαξηλε ( 7 από απηνπο απμεζαλ επηπιενλ θαη ηνλ δεηθηε MRI). Σεζζεξηο από 

απηνπο ηνπο 10 αζζελεηο (40%) απμεζαλ πεξαηηεξσ ηελ απνιπηε ηηκε κεζνπ νξνπ 

ηνπ ΔΣΡ ηελ εκεξα Υ+32 ζε ζπγθξηζε κε ηελ εκεξα Υ+8 απνθαιππηνληαο εηζη 

εηθνλα αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ κεηα ηελ δηαθνπε 

ρνξεγεζεο ηεο ΥΜΒΖ (2 από απηνπο απμεζαλ επηπιενλ θαη ηνλ δεηθηε MRI) (Δηθ.1).  

Αλακεζα ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη γοναηορ 12 

από απηνπο (75%) απμεζαλ ηελ απνιπηε ηηκε κεζνπ νξνπ ηνπ ΔΣΡ θαη ηνπ MRI ηελ 

εκεξα Υ+8 ζε ζπγθξηζε κε ηελ εκεξα Υ απνθαιππηνληαο εηζη εηθνλα αληηζηαζεο 

ζηελ ελνμαπαξηλε, ελώ 8 από ηνπο 12 ηειεπηαηνπο (67%)  απμεζαλ πεξαηηεξσ ηελ 

απνιπηε ηηκε κεζνπ νξνπ ηνπ ΔΣΡ (θαη από απηνπο 4 απμεζαλ επηζεο θαη ηνλ δεηθηε 

MRI) ηελ εκεξα Υ+17 ζε ζπγθξηζε κε ηελ εκεξα Υ+8 απνθαιππηνληαο εηζη εηθνλα 

αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο 

ηεο ΥΜΒΖ (Δηθ.2).  
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Δικ. 1:  Δμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε (γηα θάζε αζζελε μερσξηζηα) ηεο 

αληαπνθξηζεο ζηελ ελνμαπαξηλε γηα ηελ νκαδα αζζελσλ πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ κε ηελ ρξεζε 

Θξνκβνγξακκαηνο γηα ηελ πεξηνδν ησλ 32 εκεξσλ δηαξθεηαο ηεο κειεηεο. 

Απμεκελεο ηηκεο ησλ ETP & MRI ηελ Ζκεξα Υ+8 (απμεζε ηνπ MRI ζε 7 

αζζελεηο θαη ηνπ ΔΣΡ ζε 10 αζζελεηο) αλαδεηθλπνπλ βηνινγηθε αληηζηαζε 

ζηελ ελνμαπαξηλε. Πεξαηηεξσ απμεζε απησλ ησλ παξακεηξσλ ηελ Ζκεξα 

Υ+32 (απμεζε ηνπ ΔΣΡ ζε 4 αζζελεηο θαη ηνπ ΜRI ζε 2 αζζελεηο) 

αλαδεηθλπνπλ ην θαηλνκελν ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηεο 

ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο. 
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Δικ. 2:   Δμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε (γηα θάζε αζζελε μερσξηζηα) ηεο 

αληαπνθξηζεο ζηελ ελνμαπαξηλε γηα ηελ νκαδα αζζελσλ πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο κε ηελ ρξεζε 

Θξνκβνγξακκαηνο γηα ηελ πεξηνδν ησλ 17 εκεξσλ δηαξθεηαο ηεο κειεηεο. 

Απμεκελεο ηηκεο ησλ παξακεηξσλ ΔΣΡ & MRI ηελ Ζκεξα Υ+8 (πνπ 

παξαηεξεζεθαλ ζε 12 αζζελεηο) αλαδεηθλπνπλ βηνινγηθε αληηζηαζε ζηελ 

ελνμαπαξηλε. Πεξαηηεξσ απμεζε απησλ ησλ παξακεηξσλ ηελ Ζκεξα 

Υ+17 (απμεζε ηνπ ΔΣΡ ζε 8 αζζελεηο θαη ηνπ MRI ζε 4 αζζελεηο) 

αλαδεηθλπνπλ ην θαηλνκελν ηεο αλαπεδσζαο  ελεξγνπνηεζεο  ηεο 

ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο. 
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ΤΕΖΣΖΖ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΧΝ ΣΟΤ 1ος ΔΗΓΗΚΟΤ ΜΔΡΟΤ ΣΖ 

ΜΔΛΔΣΖ 
ε απηό εηδηθν κεξνο ηεο κειεηεο αλαιπζακε ηηο κεηαβνιεο ζηελ δηαδηθαζηα 

ηεο ζξνκβηλνγελεζεο πνπ πξνθιεζεθαλ εμαηηηαο ηεο ρεηξνπξγηθεο επεκβαζεο (νιηθε 

αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο ε’ νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ), θαζσο θαη ηηο κεηαβνιεο 

ζηελ δηαδηθαζηα ηεο ζξνκβηληγελεζεο πνπ πξνθιεζεθαλ ζηνπο αζζελεηο απηνπο θαηά 

ηελ κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν ζε ζπλδπαζκν κε ηελ ρνξεγεζε ζξνκβνπξνθπιαμεο κε 

ελνμαπαξηλε ζηελ ζπληζησκελε δνζε θαη δηαξθεηα ρνξεγεζεο ζπκθσλα κε ηηο 

ηξερνπζεο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο. Δπηπξνζζεηα, αμηνινγεζακε ζηνπο 

αζζελεηο απηνπο ηελ ζξνκβνγελλεηηθε ηνπο θαηαζηαζε 48 σξεο κεηα ηελ δηαθνπε 

ρνξεγεζεο ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε. 

Δπηα σξεο κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο θαη πξηλ ηελ ελαξμε ρνξεγεζεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε (Ζκεξα Υ), ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε 

απθποπλαζηικη γοναηορ δηαπηζησζεθε κηα θαηαζηαζε ππεξπεθηηθνηεηαο, ε νπνηα 

εθθξαδεηαη από κηα ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε κεησζε ησλ ρξνλνκεηξηθσλ (θηλεηηθσλ) 

παξακεηξσλ lag-time & tt-Peak (γεγνλνο πνπ κεηαθξαδεηα σο ηαρπηεξε ππξνδνηεζε 

ηεο θαζεο ελαξμεο ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ, όπσο θαη ηνπ απαηηνπκελνπ ρξνλνπ γηα 

ηελ παξαγσγε ηεο κεγηζηεο πνζνηεηαο ζξνκβηλεο ζην πιαζκα), θαζσο θαη από κηα 

ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε απμεζε ηεο παξακεηξνπ MRI (απμεζε ζηηο «εξγαηνσξεο» 

παξαγσγεο ζξνκβηλεο). Καηη αλαινγν όκσο δεν δηαπηζησζεθε ζηνπο αζζελεηο πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη ιζσιος, γεγνλνο πνπ ππνδεισλεη ε αξζξνπιαζηηθε 

γνλαηνο σο εγρεηξεηηθε δηαδηθαζηα ερεη ηζρπξνηεξε ζξνκβνγελεηηθε επηδξαζε ζηνπο 

αζζελεηο ζε ζπγθξηζε κε ηελ αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ. Ζ παξαηεξεζε απηή ζηελ 

κειεηε καο ελαξκνληδεηαη πιεξσο κε ηα ηξερνληα θιηληθα ζηνηρεηα ηεο παγθνζκηαο 

βηβιηνγξαθηαο πνπ δεηρλνπλ όηη ε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο ζπζρεηηδεηαη κε 

πςεινηεξα πνζνζηα κεηεγρεηξεηηθσλ επεηζνδησλ Φιεβηθεο ΘξνκβνΔκβνιεο (ΦΘΔ) 

ζε ζπγθξηζε κε ηελ νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ. 

Γεδνκελνπ όηη ε 1ε δνζε ζξνκβνπξνθπιαμεο ζηελ πιεηνλνηεηα ησλ 

λνζειεπηηθσλ ηδξπκαησλ παγθνζκησο ρνξεγεηηαη 8-12 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο 

επεκβαζεο θαη ζπκθσλα κε ηα επξεκαηα καο 7 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο, 

πξνθππηεη εκθαλσο ε δηαπηζησζε ππαξμεο ελόο ρξνληθνπ «παξαζπξνπ» από ην πεξαο 

ηεο επεκβαζεο εσο ηελ ρνξεγεζε ηεο 1εο δνζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο νπνπ νη αζζελεηο 

απηνη ραξαθηεξηδνληαη από ππεξπεθηηθε θαηαζηαζε θαη εθηηζεληαη ζε θηλδπλν 
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θιεβηθνπ ζξνκβνεκβνιηθνπ επεηζνδηνπ. Απηή ε βηνινγηθε απνδεημε ζα κπνξνπζε λα 

δηθαηνινγεζεη πξνηεξε ρνξεγεζε ηεο 1εο δνζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο, όπσο εθεηλε κε 

ηελ πεξηπησζε ησλ fondaparinux, rivaroxaban & dabigatran [1, 2]. 

Ζ ελνμαπαξηλε ραξαθηεξηδεηαη από επαξθε αληηπεθηηθε δξαζε, όπσο απηό 

απνδεηθλπεηαη από ηα επξεκαηα ηεο κειεηεο καο πνπ θαηαγξαθνληαη ηελ 8ε 

κεηεγρεηξεηηθε εκεξα (Ζκεξα Υ+8). Αμηδεη λα ζεκεησζεη όηη ζηελ κειεηε καο ε 

αληηζξνκβσηηθε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο αμηνινγεζεθε ζε εθαζηε από ηηο κεηξεζεηο 

ζε ρξνληθε απνζηαζε 23 σξσλ κεηα ηελ ηειεπηαηα ππνδνξηα ρνξεγεζε 

ζξνκβνπξνθπιαμεο. Ο ζρεδηαζκνο ηεο κειεηεο θαη’απηόλ ηνλ ηξνπν κε ζηνηρεηα ζε 

επηζηεκνληθε βαζε ηελ ελδεημε όηη ε αληηζξνκβσηηθε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο 

ρνξεγνπκελε ζηελ δνζε ησλ 4000 anti-Xa IU ππνδνξησο κηα θνξα εκεξεζησο νλησο 

παξακελεη θαζ’νιε ηελ δηαξθεηα ησλ 24 σξσλ ηνπ εκεξεζηνπ ζεξαπεπηηθνπ θπθινπ. 

Καη ζηηο δπν νκαδεο αζζελσλ ηνπ 1νπ εηδηθνπ κεξνπο ηεο κειεηεο καο ε ρνξεγεζε 

ελνμαπαξηλεο αλεζηεηιε επαξθσο ηελ ζξνκβηλνγελεζε θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο 

κεηεγρεηξεηηθεο πεξηνδνπ (επξεκαηα ηεο 8εο κεηεγρεηξεηηθεο εκεξαο). Δπηζεο ζην 

ζεκεην απηό λα ζεκεησζεη όηη δελ παξαηεξεζεθαλ ζηαηηζηηθα ζεκαληηθεο δηαθνξεο 

ζηηο ηηκεο ησλ παξακεηξσλ ζξνκβνγξακκαηνο πνπ κεηξεζεθαλ ηελ 8ε κεηεγρεηξεηηθε 

εκεξα κεηαμπ ησλ αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο θαη 

εθεηλσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ όηαλ απηέο ζπγθξηζεθαλ κεηαμπ 

ηνπο. 

Ζ ελνμαπαξηλε ερεη δηαθνξεηηθε επηδξαζε ζε θάζε κηα μερσξηζηε παξακεηξν 

ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο. Ζ ελνμαπαξηλε εθδεισλεη ζεκαληηθνηεξε επηδξαζε ζηηο 

παξακεηξνπο MRI & ETP. Οη θηλεηηθεο παξκεηξνη ηεο ζξνκβηλνγελεζεο (όπσο είλαη 

ε MRI) βξεζεθαλ λα είλαη πην επαηζζεηεο ζηελ αληρλεπζε ηεο αληηζξνκβσηηθεο 

δξαζεο ηεο ελνμαπαξηλεο. Ζ παξακεηξνο lag-time παξνπζηαζε ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε 

απμεζε θαη ζηηο δπν νκαδεο αζζελσλ ηελ 8ε κεηεγρεηξεηηθε εκεξα απνδεηθλπνληαο 

εηζη όηη ε ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε απαηηεη αξθεηεο εκεξεο θαηά ηελ 

κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν πξνθεηκελνπ λα εγθαηαζηεζεη ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε 

αλαζηνιε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο. 

ηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε απθποπλαζηικη γοναηορ ε δηαθνπε ηεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε κεηα από 15 εκεξεο ρνξεγεζε θαηαιεγεη ζε 

αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε θαη ελδπλακσζε ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ, γεγνλνο πνπ 

απνδεηθλπεηαη από ηελ ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε απμεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο ηελ 17ε 

κεηεγρεηξεηηθε εκεξα (48 σξεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο), όηαλ απηή 
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ζπγθξηλεηαη ηνζν κε ηελ ζξνκβηλνγελεζε πξνεγρεηξεηηθα (Ζκεξα 0), νζν θαη κε ηελ 

ζξνκβηλνγελεζε 7 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο (Ζκεξα Υ). 

ηνπο αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε ολικη απθποπλαζηικη ιζσιος δελ 

παξαηεξεζεθε αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε ηεο ππεξπεθηηθνηεηαο κεηα ηελ δηαθνπε 

ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε όηαλ απηή ρνξεγεζεθε γηα 30 εκεξεο. 

Ζ δηαθνξεηηθε απηή ζπκπεξηθνξα κεηαμπ ησλ δπν απησλ νκαδσλ αζζελσλ ζα 

κπνξνπζε λα ζπζρεηηζζεη κε ην πςεινηεξν ζξνκβνγελλεηηθν δπλακηθν ηεο 

αξζξνπιαζηηθεο γνλαηνο σο εγρεηξεηηθε δηαδηθαζηα όηαλ απηή ζπγθξηλεηαη κε ηελ 

αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ. Μπνξνπκε λα θαηαιεμνπκε εηζη ζην ζπκπεξαζκα όηη κηα 

εγρεηξεηηθε δηαδηθαζηα πνπ επηθεξεη πςεινηεξν βαζκν ππεξπεθηηθνηεηαο (όπσο 

είλαη ε νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο [3] ) απαηηεη επηκεθπζκελε πεξηνδν ρνξεγεζεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο πξνθεηκελνπ λα εγθαηαζηαζεη επαξθε θαη κνληκε θαηαζηνιε ηεο 

ζξνκβηλνγελεζεο. Σν ζθεπηηθν απηό ππνζηεξηδεηαη από ηα ζηνηρεηα θιηληθσλ 

κειεησλ παγθνζκησο ηα νπνηα νδεγεζαλ ζηε πηνζεηεζε (βαζε θιηληθσλ θαη όρη 

βηνινγηθσλ ελδεημεσλ) ζηελ ρξνληθε επηκεθπλζε ηεο ρνξεγεζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο 

κεηα από νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο, ηαθηηθε ε νπνηα πηνζεηεζεθε θαη από ην 9ν 

ACCP [4]. Σν εξσηεκα ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο 

ε παξαηεηακελε ρνξεγεζε ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ θαηαιεγεη ζε κνληκε 

επαλαθνξα ηεο ζξνκβηληγελεζεο ζηα θπζηνινγηθα –πξν ηεο επεκβαζεο- επηπεδα κεηα 

ηελ δηαθνπε ηεο ζεξαπεηαο, όπσο αθξηβσο ζπκβαηλεη ζηνπο αζζελεηο πνπ 

ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ, ρξεηαδεηαη λα εξεπλεζεη ζε κειινληηθε 

βαζε. 

Οη θιηληθεο θαηεπζεληεξηεο νδεγηεο ζπζηελνπλ πξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ θαηά ηεο 

ΦΘΔ γηα κηα ειαρηζηε πεξηνδν 10-14 εκεξσλ κεηα από νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ 

ε’ γνλαηνο (βαθμορ ζςζηαζηρ Ηβ), ε’ εθηεηακελε ζξνκβνπξνθπιαμε εσο θαη 35 

εκεξεο θαηά ηελ πεξηνδν απνζεξαπεηαο ηνπ αζζελε (βαθμορ ζςζηαζηρ ΗΗβ) [5, 6-18] 

Ζ εθηεηακελε ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ γηα 35 εκεξεο κεηα από 

αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ θαηειεμε ζε θιηληθα ζεκαληηθε κεησζε ζηελ ζπρλνηεηα ηεο 

θιεβνγξαθηθα δηαπηζηνπκελεο ΦΘΔ [19, 5]. Σα αλεπαξθε θιηληθα ζηνηρεηα 

αλαθνξηθα πξνο ηελ βειηηζηε δηαξθεηα ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ ζε αζζελεηο 

πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο νδεγεη ζην λα ππνζηεξηδεηαη 

εκπεηξηθα ε πηνζεηεζε ηεο παξαηεηακελεο ρνξεγεζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ 

νκνησο όπσο ρνξεγεηηαη ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ 

(35 εκεξεο). Γελ ππαξρεη πξνο ην παξσλ θαζαξε ζπλαηλεζε από κεξνπο ηεο 
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παγθνζκηαο επηζηεκηληθεο θνηλνηεηαο ζρεηηθα κε ηελ βειηηζηε δηαξθεηα ρνξεγεζεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε κεηδνλα νξζνπεδηθε 

επεκβαζε θαη εηδηθα νζνλ αθνξα εθεηλνπο πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε 

αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο [6]. 

Ζ ζθαηξηθε αμηνινγεζε ηεο αληηζξνκβσηηθεο δξαζηεξηνηεηαο ησλ ΥΜΒΖ κε 

ηελ ρξεζε ηεο αλαιπζεο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεζσ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο θαηά ηελ 

δηαξθεηα ηεο κεηεγρεηξεηηθεο πεξηνδνπ ησλ αζζελσλ, ζα κπνξνπζε λα δσζεη θαπνηεο 

ζεκαληηθεο απαληεζεηο ζηελ εξσηεζε «πνηα είλαη ε βειηηζηε ρξεζε ησλ 

αληηπεθηηθσλ παξαγνλησλ κεηα από κεηδνλα νξζνπεδηθε επεκβαζε» [20]. Δσο ησξα 

ε θιηληθε ζπζρεηηζε ηεο ζεκαζηαο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο γηα ηελ εθηηκεζε ηεο 

αληηζξνκβσηηθεο δξαζεο ησλ ΥΜΒΖ δελ ερεη ζπζηεκαηηθα αμηνινγεζεη. Οη Altman 

et. al κειεηεζαλ ηελ αληηζξνκβσηηθε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο ρξεζηκνπνησληαο ηελ 

δνθηκαζηα ηεο ζξνκβηλνγελεζεο ζε 20 πγηεηο εζεινληεο, νπνπ ν αληηπεθηηθνο 

παξαγνληαο ρνξεγεζεθε γηα 7 εκεξεο θαη αθνινπζεζε κηα πεξηνδνο βηνινγηθνπ 

«μεπιπκαηνο» δηαξθεηαο επηζεο 7 εκεξσλ [21]. Απηνη θαηειεμαλ ζην ζπκπεξαζκα 

όηη ε κεζε ζπγθεληξσζε ηεο αληη-Υα επηδξαζεο (IU/ml) απμεζεμε θαηά ηηο εκεξεο 

ρνξεγεζεο 3 θαη 7, νη παξακεηξνη lag-time & tt-Peak επηκεθπλζεθαλ ζηαηηζηηθα 

ζεκαληηθα θαη ε παξακεηξνο ΔΣΡ ηηο εκεξεο 3 θαη 7 κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο 

ελνμαπαξηλεο κεησζεθε ζηαηηζηηθα ζεκαληηθα ζε ζπγθξηζε κε ηηο ηηκεο ησλ επηπεδσλ 

αλαθνξαο [21]. Οη Green et al κειεηεζαλ ηελ επηπησζε ηεο εγρεηξεηηθεο δηαδηθαζηαο 

ζηελ αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο θαη ηζρηνπ, όπσο θαη ηελ αληηπεθηηθε δξαζε ησλ 

δαιηεπαξηλε θαη  rivaroxaban ζηελ ζξνκβηλνγελεζε 24 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο 

επεκβαζεο [22]. Καηειεμαλ όηη ζε αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε 

αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ ε’ γνλαηνο, ε ζξνκβηληγελεζε απμαλεη θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο 

εγρεηξεηηθεο δηαδηθαζηαο θαη ε ρνξεγεζε rivaroxaban ε’ δαιηεπαξηλεο κεησλεη ηελ 

ζξνκβηλνγελεζε εληνο 24 σξσλ κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο [22]. Δίλαη μεθαζαξν 

όηη ρξεηαδνληαη πεξαηηεξσ κειεηεο πξνθεηκελνπ λα εθηηκεζεη ε θιηληθε ζεκαζηα 

νισλ απησλ ησλ παξακεηξσλ. 

Σα ζηνηρεηα πνπ παξνπζηαδνληαη ζε απηό ην εηδηθν κεξνο ηεο κειεηεο καο 

αλαδεηθλπνπλ επηζεο όηη κηα θησρε αλαζηνιε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο από ρνξεγνπκελε 

ζξνκβνπξνθπιαμε κε εκεξεζηα δνζε 4000 αληη-Υα IU ελνμαπαξηλεο είλαη έλα ζπρλν 

θαηλνκελν ζε αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε κεηδνλεο νξζνπεδηθεο επεκβαζεηο. Ζ 

εμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε ζηε αλαζηνιε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηαμπ ησλ 

αζζελσλ θαη ησλ δπν νξζνπεδηθσλ νκαδσλ πνπ ειαβαλ ηελ ηδηα δνζε ελνμαπαξηλεο 
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ρσξηο πξνζαξκνγε ηεο δνζεο θαη βηνινγηθν monitoring ζεηεη ζε ακθηζβεηεζε ηελ 

ρξεζε πξνθαζνξηζκελσλ δνζεσλ αληηπεθηηθσλ θαη εγεηξεη ην εξσηεκα εάλ απηή ε 

κεηαβιεηνηεηα εηζαγεη θαη εγθαζηδξπεη ηελ ελλνηα ηεο βηνινγηθεο αληηζηαζεο ε’ 

ππεξεπαηζζεζηαο ζηελ ζεξαπεηα κε ηνπο ζπγθεθξηκελνπο αληηπεθηηθνπο παξαγνληεο. 

Παξ’όηη θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο παξνπζαο κειεηεο δελ θαηαγξαθεθαλ ζξνκβσηηθα ε’ 

αηκνξξαγηθα επεηζνδηα, ν κηθξνο αξηζκνο αζζελσλ πνπ ζπκπεξηιεθζεζαλ ζηελ 

κειεηε δελ καο επηηξεπεη λα θαηαιεμνπκε ζε έλα αζθαιεο ζπκπεξαζκα γηα ηελ 

θιηληθε ζεκαζηα απηνπ ηνπ επξεκαηνο καο. Ζ θιηληθε ζεκαζηα ηεο βηνινγηθεο 

αληηζηαζεο ζηελ αληηζξνκβσηηθε ζεξαπεηα κε ΥΜΒΖ θαη ε ελ δπλακεη ζπζρεηηζε 

ηεο κε απνηπρηα ηεο αληηπεθηηθεο αγσγεο κελνπλ λα δηεξπλεζνπλ πξννπηηθα, 

Αληηζηαζε ζηελ ρνξεγεζε ζεξαπεηαο κε ΥΜΒΖ ερεη εδε θαηαγξαθεη ζε πξνζθαηεο 

κειεηεο. Οη Al Dieri et al κειεηεζαλ πγηεηο εζεινληεο πνπ ειαβαλ ππνδνξησο κηα 

κνλαδηθε εκεξεζηα δνζε ΥΜΒΖ θαη θαηεγξαςαλ όηη ζε πνζνζην πεξηπνπ 20% ησλ 

δεηγκαησλ πνπ ζπιιερζεζαλ εληνο 24 σξσλ κεηα ηελ ρνξεγεζε ηνπ αληηπεθηηθνπ 

παξαγνληα, ε αλαζηνιε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο δεολ εηαλ δπλαην λα πξνβιεθζεη από 

ηελ ζπγθεληξσζε ηεο αληη-Υα δξαζηεξηνηεηαο ζην πιαζκα, ε’ από ηηο 

δηαθνξνπνηεζεηο ηνπ ζσκαηηθνπ βαξνπο ησλ εζεινλησλ [23]. Οη Παπαγεσξγηνπ θαη 

ζπλεξγαηεο, κε ηελ ρξεζε ηεο δνθηκαζηαο ζξνκβηλνγελεζεο πξνζθαησο αλεδεημαλ 

ηελ παξνπζηα αληηζηαζεο ζηελ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε όηαλ απηή 

ρνξεγεηηαη κεηεγρεηξεηηθα ζε αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε ινβεθηνκε γηα 

αδελνθαξθηλσκα ηνπ πλεπκνλα [24]. Ζ κειεηε καο ζπκβαδηδνληαο κε ηηο παξαπαλσ 

κειεηεο αλαδεηθλπεη θαη εγεηξεη ην εξσηεκα εάλ κηα θαη κνλν εκεξεζηα δνζε από 40 

mg ελνμαπαξηλεο είλαη ε θαηαιιειε θαη βειηηζηε ζξνκβνπξνθπιαμε γηα νινπο ηνπο 

αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ ε’ γνλαηνο. Πξαγκαηη, ε 

πιεηνλνηεηα ησλ αζζελσλ πνπ ππνβαιινληαη ζε κεηδνλα νξζνπεδηθε επεκβαζε 

ιακβαλεη ζξνκβνπξνθπιαμε κε πξνθαζνξηζκελε δνζε ΥΜΒΖ παξα ην γεγνλνο όηη 

αθνκε θαη ζεκεξα θαηαγξαθεηαη παγθνζκησο έλα επξπ θαζκα κεηεγρεηξεηηθσλ 

επεηζνδησλ ΦΘΔ. Δηζη, ηα επξεκαηα καο εγεηξνπλ εξσηεκαηα ζρεηηθα κε ηελ αλαγθε 

βειηηζηνπνηεζεο ηεο ρνξεγνπκελεο δνζεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ. Δπηζεο 

ζπκθσλα κε ηα επξεκαηα καο, ε αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε είλαη ζεκαληηθνηεξε 

ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο. Μεηαμπ ησλ 

παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο νη MRI & ETP θαηλεηαη λα είλαη νη πην 

επαηζζεηνη γηα ηελ αληρλεπζε ηεο αληηζξνκβσηηθεο δξαζεο ηεο ελνμαπαξηλεο. 

Πξαγκαηη, νη δπν απηέο παξακεηξνη είλαη νη πην επαηζζεηνη ζην λα αλαδεημνπλ θαη λα 
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απνθαιπςνπλ ηελ κεηαβιεηνηεηα θαη δηαθνξνπνηεζε ηεο αληαπνθξηζεο ζηελ 

αληηπεθηηθε δξαζε ηνπ θαξκαθεπηηθνπ παξαγνληα γηα ηνλ θάζε έλαλ δηαθνξεηηθν 

αζζελε (δπλαηνηεηα εμαηνκηθεπκελεο  κειεηεο). Ζ ζθαηξηθε αλαιπζε ηνπ πεθηηθνπ 

κεραληζκνπ κε ηελ κεζνδν πνπ ρξεζηκνπνηεζεθε ζηελ κειεηε καο ζα κπνξνπζε 

πηζαλσο λα παημεη ζεκαληηθν ξνιν ζηελ βειηηζηνπνηεζε ηεο αληηζξνκβσηηθεο 

ζηξαηεγηθεο ηαπηνπνησληαο ηελ πιενλ θαηαιιειε πξνθπιαθηηθε δνζε ΥΜΒΖ γηα 

ηνλ θάζε αζζελε μερσξηζηα. Ζ ηδεα απηή νθεηιεη λα δνθηκαζηεη κειινληηθα ζε 

πξννπηηθεο κειεηεο. 

Δπηπιενλ ε παξαηεξεζε ζεκαληηθνπ αξηζκνπ αζζελσλ νη νπνηνη εκθαληζαλ 

αληηζηαζε ζηελ αληηζξνκβσηηθε δξαζε ηεο ΥΜΒΖ θαζσο θαη αλαπεδσζα 

ελεξγνπνηεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο (θαη θαηά ζπλεπεηα ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ) 

κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηνπ αληηπεθηηθνπ παξαγνληα, αθ’ελόο ζα κπνξνπζε λα 

εμεγεζεη ην αμηνζεκεησην επξνο επηπησζεο ηεο κεηεγρεηξεηηθεο θιεβηθεο 

ζξνκβνεκβνιηθεο λνζνπ ζε απηνπο ηνπο αζζελεηο, αθ’εηεξνπ όκσο καο πξνζεθεξε 

εξηζκα θαη εκπλεπζε λα επεθηεηλνπκε ηελ κειεηε καο αμηνινγσληαο θαη κειεησληαο 

ηνλ κεραληζκν ζξνκβηλνγελεζεο όρη κνλν αλαθνξηθα πξνο ηελ αληηζξνκβσηηθε 

δξαζε ησλ ΥΜΒΖ αιια θαη πξνο ηελ επηθνπξηθε αληηπεθηηθε δξαζε ησλ 

αληηαηκνπεηαιηαθσλ παξαγνλησλ όηαλ απηνη  ζπγρνξεγνπληαη κε ηελ ΥΜΒΖ.  

Απηό επεηεπρζεη κε ηελ ζπγθξηζε αζζελσλ πνπ ππνβιεζεθαλ ζε νιηθε 

αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ θαη ειαβαλ ηελ δνθηκε ζε δηαξθεηα θαη δξαζε 

ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ, θαη αγγεηνρεηξνπξγηθσλ αζζελσλ πνπ ειαβαλ 

αληηζηνηρε ζε δηαξθεηα θαη δνζνινγηα ρνξεγεζε ΥΜΒΖ θαη επηπιενλ 

αληηαηκνπεηαιηαθν παξαγνληα. 
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ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 1ος ΔΗΓΗΚΟΤ ΜΔΡΟΤ 

1. Ζ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε ειαηησλεη ηελ ζξνκβηλνγελεζε. 

2. Μεηαμπ ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο νη MRI & ETP 

αλαδεηθλπνληαη σο εθεηλεο κεγηζηεο ζεκαζηαο γηα ηελ αληρλεπζε ηεο 

αληηζξνκβσηηθεο δξαζεο ηεο ελνμαπαξηλεο. Δπηπξνζζεηα, νη δπν απηέο 

παξακεηξνη αλαδεηθλπνπλ κηα ζεκαληηθε δηαθνξνπνηεζε θαη κεηαβιεηνηεηα 

ζηελ αληαπνθξηζε ηνπ εθαζηνηε αζζελε αλαθνξηθα πξνο ηελ αληηπεθηηθε 

δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο, Ζ θιηληθε ζπζρεηηζε απηνπ ηνπ επξεκαηνο καο 

αμηδεη λα αμηνινγεζεη κειινληηθα κε πξννπηηθε κειεηε. 

3. Ζ ρνξεγεζε ελνμαπαξηλεο γηα 30 εκεξεο κεηεγρεηξεηηθα θαηλεηαη λα 

πξνζθεξεη επαξθε ζξνκβνπξνθπιαμε ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληα ζε 

νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ. Αληηζεησο, ε κεηεγρεηξεηηθε ρνξεγεζε 

ζξνκβνπξνθπιαμεο γηα 15 εκεξεο ζε αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε νιηθε 

αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο θαηλεηαη λα παξερεη αλεπαξθε θαηαζηνιε ηεο 

ππεξπεθηηθνηεηαο ζην πιαζκα, δεδνκελνπ όηη κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο 

ηεο ε ζξνκβηλνγελεζε εληζρπεηαη θαη απμαλεηαη ζεκαληηθα. 

4. Ζ αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε θαη επηπξνζζεηα ε αλαπεδσζα 

ελεξγνπνηεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο ζα 

κπνξνπζε λα εμεγεζεη ην ζεκαληηθν επξνο κεηεγρεηξεηηθσλ επεηζνδησλ 

Φιεβηθεο ΘξνκβνΔκβνιεο ζε απηέο ηηο θαηεγνξηεο νξζνπεδηθσλ αζζελσλ 

θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο παξαηεηακελεο κεηεγρεηξεηηθεο πεξηνδνπ. 
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ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 2νπ ΔΙΓΙΚΟΤ ΜΔΡΟΤ ΣΗ ΜΔΛΔΣΗ: Μειεηε 

ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο ζε αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε Οιηθε 

Αξζξνπιαζηηθε Ιζρηνπ θαη ειαβαλ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΗ γηα 30 

εκεξεο ζπγθξηηηθα κε αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε Μεξν-ηγλπαθε 

παξαθακςε θαη ειαβαλ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΗ + αληηαηκνπεηαιηαθν 

παξαγνληα γηα ηελ ηδηα ρξνληθε πεξηνδν (εθηηκεζε ηεο επηθνπξηθεο δξαζεο 

ηνπ αληηαηκνπεηαιηαθνπ παξαγνληα αλαθνξηθα πξνο ηελ αληηζηαζε ζηελ 

ΥΜΒΗ θαη πξνο ην θαηλνκελν αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ πεθηηθνπ 

κεραληζκνπ κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ΥΜΒΗ) 

 

Πξνεγρεηξεηηθα (εκεξα 0): νη αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο παξνπζηαδνπλ ζηαηηζηηθα 

απμεκελεο ηηκεο ησλ ζξνκβνγελλεηηθσλ παξακεηξσλ ETP, MRI & Peak, πξνθαλσο 

ινγσ ηεο αζεξσκαηηθεο λνζνπ από ηελ νπνηα παζρνπλ (Πηλ.1). 

 

 

 

Πιν. 1. ςγκπιζη ηων παπαμεηπων Θπομβογπαμμαηορ μεηαξς 

αγγειοσειποςπγικων και οπθοπεδικων αζθενων πποεγσειπηηικα Ζμεπα 0  

Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Αγγειοσ/κοι  
Ζμεπα 0 

Oπθοπεδικοι 
Ζμεπα 0 P  

lag-time (min) 3.6±0.9 2.8±0.7 0.009 
Peak (nm) 347.1±92.4 255.3±56.4 0.004 
ttPeak (min) 6.0±1.0 5.8±1.0 0.531 
ETP (nM x min) 1858±540 1313±306 0.003 
MRI (nM/min) 146.8±51.3 88.9±31.7 0.001 

 

 

Δπηδξαζε ηεο επεκβαζεο ζηελ ζξνκβηλνγελεζε (εκεξα Υ):  7 σξεο κεηα ηελ 

επεκβαζε θαη 1 σξα πξηλ ηελ ρνξεγεζε ηεο 1εο δνζεο ελνμαπαξηλεο νη 

αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο εμαθνινπζνπλ λα ραξαθηεξηδνληαη από ζηαηηζηηθα 

απμεκελεο ηηκεο ησλ ζξνκβνγελλεηηθσλ παξακεηξσλ ETP, MRI & Peak, παξα ην 

γεγνλνο όηη δηελεξγεζε δηεγρεηξεηηθε ρνξεγεζε θιαζζηθεο επαξηλεο πξηλ ηνλ 

αγγεηαθν απνθιεηζκν (clamping) (Πηλ.2).  
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Πιν. 2.  ςγκπιζη ηηρ Θπομβινογενεζηρ μεηαξς Αγγειοσειποςπγικων και 

Οπθοπεδικων αζθενων 7 ωπερ μεηα ηο πεπαρ ηηρ επεμβαζηρ 

(Ζμεπα Υ) 

Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Αγγειοσ/κοι  
Ζμεπα Υ 

Οπθοπεδικοι 
Ζμεπα Υ P  

lag-time (min) 3.8±0.7 2.9±1.7 0.139 
Peak (nm) 321.5±83.1 224.1±81.9 0.003 
ttPeak (min) 6.3±0.9 5.5±2.4 0.414 
ETP (nM x min) 1817±510 1135±381 0.001 
MRI (nM/min) 132.5±48.9 97.9±50.7 0.039 

 

 

Δπηδξαζε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε ζηελ ζξνκβηλνγελεζε θαηά ηελ 

κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν ρνξεγεζεο ηεο (εκεξα Υ+8): ε ζπγθξηζε ησλ παξακεηξσλ 

ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο κεηαμπ ησλ 2 νκαδσλ αζζελσλ δελ αλεδεημε ζηαηηζηηθα 

ζεκαληηθεο δηαθνξεο (Πηλ.3). 

 

 

Πιν. 3.  ςγκπιζη ηηρ Θπομβινογενεζηρ μεηαξς Αγγειοσειποςπγικων και 
Οπθοπεδικων αζθενων ηην ημεπα ηηρ μεγιζηηρ αναμενομενηρ 
ανηιπηκηικηρ δπαζηρ ηηρ ενοξαοπαπινηρ (Ζμεπα Υ+8) 

 
 
Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Αγγεισ/κοι  
Ζμεπα Υ+ 8 

Oπθοπεδικοι 
Ζμεπα Υ+ 8 P  

lag-time (min) 4.9±2.2 4.8±2.7 0.98 
Peak (nm) 278.4±132.4 240.4±126.2 0.46 
ttPeak (min) 7.9±2.9 7.8±3.4 0.94 
ETP (nM x min) 1623±601 1240±473 0.10 
MRI (nM/min) 109.7±75.4 96.2±79.4 0.66 

  

 

Δπηδξαζε ηεο θινπηδνγξειεο κεηα ηελ δηαθνπε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο (εκεξα 

ρ+32): νη αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ θαη παξ’όηη όπσο 

πξναλαθεξζεθε ιακβαλνπλ ηελ δνθηκε (ζπκθσλα κε ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο 

νδεγηεο) ζξνκβνπξνθπιαμε ραξαθηεξηδνληαη από ππεξπεθηηθν status (ζηαηηζηηθα 

ζεκαληηθε ειαηησζε ησλ παξακεηξσλ lag-time & tt-Peak) όηαλ ζπγθξηλνληαη κε ηνπο 

αγγεηνρεηξνπξγηθνπο αζζελεηο (Πηλ.4). Δπηζεο, ελώ νη αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο 

ραξαθηεξηδνληαη από αδηαθνξνπνηεην ζξνκβνγελλεηηθν πξνθηι όηαλ εθεηλν 
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ζπγθξηλεηαη ηελ εκεξα Υ+8 κε ηελ εκεξα Υ+32, απηό δελ ζπκβαηλεη ζηνπο αζζελεηο 

πνπ ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο, νη νπνηνη εκθαληδνπλ απμεκελν 

ζξνκβνγελλεηηθν πξνθηι 2 εκεξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ελνμαπαξηλεο, 

δειαδε εκεξα Υ+32 (ζηαηηζηηθα ζεκαληηθε ειαηησζε ησλ παξακεηξσλ lag-time & 

tt-Peak) ζπγθξηηηθα κε ηελ εκεξα Υ+8 (Πηλ.5). 

 

Πιν. 4.  ςγκπιζη ηηρ Θπομβινογενεζηρ μεηαξς Αγγειοσειποςπγικων 

και Οπθοπεδικων αζθενων 2 ημεπερ μεηα ηην διακοπη 

σοπηγηζηρ ηηρ ενοξαπαπινηρ (όσι όμωρ και ηηρ κλοπιδογπεληρ) 

Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Αγγειοσ/κοι 
       Ζμεπα 32 

Oπθοπεδικοι 
Ζμεπα 32 

P 

lag-time (min) 3.9±1.3 2.6±0.5 0.004 
Peak (nm) 290.1±108.4 290.3±78.5 0.997 
ttPeak (min) 6.8±2.3 5.2±0.9 0.034 
ETP (nM x min) 1652±506 1397±364 0.20 
MRI (nM/min) 115.4±58.2 116.3±49.6 0.97 

 

 

 

Πιν. 5.  ςγκπιζη ηηρ Θπομβινογενεζηρ ζηην Αγγειοσειποςπγικη ομαδα μεηαξς 
ηηρ ημεπαρ ηηρ μεγιζηηρ δπαζηρ ηηρ ενοξαπαπινηρ (Ζμεπα Υ+8) και 2 
ημεπερ μεηα ηην αποζςπζη ηηρ (Ζμεπα Υ+32), καθωρ και ζηην 
Οπθοπεδικη ομαδα για ηιρ ανηιζηοισερ ημεπερ 

 Αγγειοσειποςπγικοι  Oπθοπεδικοι 
Παπαμεηποι 
Θπομβογπαμμαηορ 

Ζμεπα Υ+ 
8 

Ζμεπα Υ+ 
32 

P Ζμεπα Υ+ 
8 

Ζμεπα Υ+ 
32 

P 

lag-time (min) 4.9±2.2 3.9±1.3 0.3 4.8±2.7 2.6±0.5 0.03 

Peak (nm) 278.4±132.4 290.1±108.4 0.9 240.4±126.2 290.3±78.5 0.9 

ttPeak (min) 7.9±2.9 6.8±2.3 0.4 7.8±3.4 5.2±0.9 0.03 

ETP (nM.min) 1623±601 1652±506 0.6 1240±473 1398±364 0.8 

MRI (nM/min) 109.7±75.4 115.4±58.2 0.9 96.2±79.4 116.3±49.6 0.9 
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Δμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε ηεο αληαπνθξηζεο ζηελ ζξνκβνπξνθπιαμε κε 

ελνμαπαξηλε : αληηζηνηρσο κε ηελ 1ε θαηεγνξηα αλαθνξηθα πξνο ηελ δηεξεπλεζε 

πηζαλεο βηνινγηθεο αληηζηαζεο ζηελ ελνμαπαξηλε θαζσο θαη παξνπζηαο θαηλνκελνπ 

αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ κεραληζκνπ ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ δηαθνπε 

ρνξεγεζεο ελνμαπαξηλε σο κεηεγρεηξεηηθε ζξνκβνπξνθπιαμε, 7 από ηνπο 15 

αγγεηαθνπο θαη 10 από ηνπο 15 νξζνπεδηθνπο αζζελεηο απμεζαλ ηηο απνιπηεο ηηκεο 

ησλ παξακεηξσλ ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο ηελ εκεξα Υ+8 ζε ζπγθξηζε κε ηηο 

πξνεγρεηξεηηθεο ηηκεο ηνπο (εκεξα 0) απνθαιππησληαο κηα εηθνλα πηζαλεο 

βηνινγηθεο αληηζηαζεο ζηελ ελνμαπαξηλε. Δπηπιενλ, 4 από ηνπο 7 αγγεηαθνπο θαη 6 

από ηνπο 10 νξζνπεδηθνπο αζζελεηο απμεζαλ επηπιενλ ηηο απνιπηεο ηηκεο ησλ 

παξακεηξσλ ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο 2 εκεξεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο (εκεξα Υ+32) απνθαιππησληαο  αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε ηνπ 

πεθηηθνπ κεραληζκνπ κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ελνμαπαξηλεο (Πηλ.6). 
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Πιν. 6.  Ανηιζηαζη ζηην ενοξαπαπινη / ενοξαπαπινη + κλοπιδογπελη και 

αναπηδωζα ενεπγοποιηζη ηος πηκηικος μησανιζμος μεηα ηην διακοπη 

ηηρ σοπηγηζηρ ενοξαπαπινηρ (όσι όμωρ και κλοπιδογπεληρ). Ζ 

βηνινγηθε αληηζηαζε ζηελ ΖΥΜΒ αληηθαζηζηαηαη από κηα αξρηθε 

νινθιεξσηηθε απμεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο αιια θαη από ηελ 

δηαθνξνπνηεζε ησλ εηδηθσλ παξακεηξσλ ηνπ Θξνκβνγξακκαηνο ηελ 

Ζκεξα Υ+8 vs ηελ Ζκεξα 0. Μεηα ηελ απνζπξζε ηεο ΖΥΜΒ κηα επηπιενλ 

ηεο ζξνκβηλνγελεζεο παξαηεξεζεθε ζε πεξηπνπ ηνπο κηζνπο από ηνπο 

αζζελεηο πνπ εκθαληζαλ αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε, αλαδεηθλπνληαο 

εηζη αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε ηεο πεθηηθνηεηαο κεηα ηελ δηαθνπε ηεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο. 

 

 

 

Vascular Patients  Orthopaedic Patients   
Resistance to 

LMWH 
Rebound  

Effect  
 Resistance to 

LMWH 
Rebound  

Effect  
Effect 
D8 vs 

D0 

no. 
Patients 
effected 

Effect 
D32 vs 

D8 

no. 
Patients 
effected 

 Effect 
D8 vs 

D0 

no. 
Patients 
effected 

Effect 
D32 vs 

D8 

no. 
Patients 
effected 

Effect on 
Thrombin 
Generation 
(overall)  

↑ 7/15  

(47%) 

↑ 4/7 

(57%) 

 ↑ 10/15 

(67%) 

↑ 6/10 

(60%) 

Specific TG 
parameters  

         

lag-time 
(min) 

↓ 4 ∕ 15  0 ∕ 4  ↓ 2 ∕ 15 ↓ 1 ∕ 2 

ETP (nM x 
min) 

↑ 7 ∕ 15 ↑ 4 ∕ 7  ↑ 10 ∕ 15 ↑ 6 ∕ 10 

Peak (nm) ↑ 7 ∕ 15 ↑ 3 ∕ 7  ↑ 8 ∕ 15 ↑ 5 ∕ 8 

ttPeak (min) ↓ 5 ∕ 15  0 ∕ 5  ↓ 2 ∕ 15 ↓ 2 ∕ 15 

MRI 
(nM/min) 

↑ 5 ∕ 15 ↑ 2 ∕ 5  ↑ 7 ∕ 15 ↑ 3 ∕ 7 

 ↑: parameter increase,  ↓: parameter decrease 
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ΤΕΖΣΖΖ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΧΝ 2ος ΔΗΓΗΚΟΤ ΜΔΡΟΤ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 
 

Οη ΥΜΒΖ είλαη πιεηνηξνπηθα θαξκαθα πνπ αζθνπλ ηελ αληηζξνκβσηηθεο ηνπο 

δξαζε δηα κεζνπ ηεο αληηζξνκβηλεο-εμαξησκελεο αλαζηνιεο ηνπ παξαγνληα Υα  

(FXa) θαη ζε κηθξνηεξε εθηαζε αλαζηειινληαο ηελ ζξνκβηλε [1]. Δπηπξνζζεηα, 

νη ΥΜΒΖ αλαζηειινπλ ηελ δεκηνπξγηα ηνπ παξαγνληα ηεο πεμεο VIIa (FVIIa) θαη 

επηθεξνπλ ηελ απειεπζεξσζε ηνπ αλαζηνιεα ηεο νδνπ ηνπ ηζηηθνπ παξαγνληα, 

γεγνλνο πνπ ζπλεηζθεξεη πεξαηηεξσ ζηελ αληηζξνκβσηηθε ηνπο δξαζε [2, 3, 4]. 

Απηέο νη ηδηνηεηεο ησλ ΥΜΒΖ κειεηεζεθαλ θπξησο ζε πγηεηο εζεινληεο, ζε αζζελεηο 

πνπ ππνβιεζεθαλ ζε κεηδνλεο ρεηξνπξγηθεο επεκβαζεηο, ζε νγθνινγηθεο επεκβαζεηο 

θαη ζε αζζελεηο κε νμπ ζηεθαληαην ζπλδξνκν [2, 3, 4]. Οη παξακεηξνη ηνπ 

ζξνκβνγξακκαηνο  επηηξεπνπλ ηνζν ηελ αλαιπζε ησλ θαζεσλ ελαξμεο, εληζρπζεο 

θαη αλαζηνιεο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο, νζν θαη ηνλ ππνινγηζκν ηεο δσηηθεο πνζνηεηαο 

ελεξγνπ ζξνκβηλεο πνπ παξαγεηαη [5]. Ζ ρξεζε κηαο πξνηππνπνηεκελεο κεζνδνπ 

επηηξεπεη ηελ εθηηκεζε ηεο ζπλνιηθεο δηαδηθαζηαο ηεο πεμεο ηνπ αηκαηνο, θαζσο θαη 

ηελ ζπλνιηθε αληηζξνκβσηηθε δξαζε ησλ ΥΜΒΖ θαη θαηά ζπλεπεηα σο ηεηνηα 

κεζνδνο ζα κπνξνπζε λα ερεη κεγηζηε ζπλεηζθνξα ζηνλ θαζνξηζκν ηεο βειηηζηεο 

αληηζξνκβσηηθεο αγσγεο γηα ηνπο ρεηξνπξγηθνπο αζζελεηο. 

πκθσλα κε ηα απνηειεζκαηα ηεο κειεηεο καο, ηνζν ε βηνινγηθε αληηζηαζε 

ζηελ ελνμαπαξηλε, νζν θαη ε αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηα 

ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο απνηεινπλ θαηλνκελα πνπ εκθαληδνληαη ζε πςειν 

πνζνζην ηνζν ζηελ κηα (αγγεηνρεηξνπξγηθνη), νζν θαη ζηελ άιιε (νξζνπεδηθνη) 

θαηεγνξηα αζζελσλ ηνπ δεπηεξνπ απηνπ εηδηθνπ κεξνπο ηεο εξγαζηαο. Δπηπξνζζεηα, 

ζην δεπηεξν απηό κεξνο αμηνινγεζακε ηνλ ξνιν ησλ αληηαηκνπεηαιηαθσλ θαξκαθσλ 

(θινπηδνγξειε) όηαλ απηά ρξεζηκνπνηνπληαη σο επηθνπξηθε αληηζξνκβσηηθε αγσγε 

κεηεγρεηξεηηθα. Δηδηθνηεξα, παξαηεξεζακε όηη πξνεγρεηξεηηθα (Ζμεπα 0) κηα 
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ππεξπεθηηθε θαηαζηαζε ραξαθηεξηδεη ηνπο αγγεηνρεηξνπξγηθνπο αζζελεηο (πξνθαλσο 

ινγν ηεο ππνθεηκελεο λνζνπ ηνπο), ε νπνηα εθθξαδεηαη κε απμεζε νισλ ησλ 

παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο, όηαλ απηνη ζπγθξηλνληαη κε ηνπο νξζνπεδηθνπο 

αζζελεηο. Απηή ε θαηαζηαζε ππεξπεθηηθνηεηαο ησλ αγγεηνρεηξνπξγηθσλ αζζελσλ 

παξακελεη 7 σξεο κεηα ην πεξαο ηεο επεκβαζεο (Ζμεπα Υ), παξα ην γεγνλνο όηη 

θιαζζηθε (κε θιαζκαηνπνηεκελε) επαξηλε ρνξεγεζεθε δηεγρεηξεηηθα 3-5 ιεπηα πξηλ 

ηνλ αγγεηαθν απνθιεηζκν γηα ηελ δηελεξγεηα ηεο παξαθακςεο.  

Ζ θαηαζηαζε ππεξπεθηηθνηεηαο αλαζηξεθεηαη κεηα ηελ ρνξεγεζε αληηπεθηηθνπ 

παξαγνληα (ΥΜΒΖ) θαηά ηελ κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν (Ζμεπα Υ+8), ηνζν νζνλ 

αθνξα ηνπο αγγεηνρεηξνπξγηθνπο, νζν θαη ηνπο νξζνπεδηθνπο αζζελεηο. 

Όκσο, 48 σξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ελνμαπαξηλεο (Ζμεπα Υ+32) ε 

ππεξπεθηηθε θαηαζηαζε επαλεκθαληδεηα απηή ηελ θνξα ζηνπο νξζνπεδηθνπο 

αζζελεηο θαη κνλν ζε απηνπο, εθθξαδνκελε σο κεησζε ησλ ρξνλνκεηξηθσλ 

(θηλεηηθσλ) παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο  tt-Peak & lag-time θαη θαηά 

ζπλεπεηα σο απμεκελε πξνδηαζεζε γηα ελαξμε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο, θαζσο θαη 

δεκηνπξγηα ηεο κεγηζηεο ελεξγεο πνζνηεηαο ζξνκβηλεο ζην πιαζκα ζε ηαρπηεξν 

ρξνληθν δηαζηεκα.  

Πεξαλ ηνπηνπ, ελώ ε ζπγθξηζε ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο ζηνπο 

αγγεηαθνπο αζζελεηο κεηαμπ ησλ Ζκεξσλ Υ+8 θαη Υ+32 ζηελ κειεηε καο δελ 

αλεδεημε δηαθνξεο (θαηά ζπλεπεηα νη αζζελεηο απηνη παξακελνπλ επαξθσο θαιπκελνη 

ελαληηα ζηελ ΦΘΔ θαη κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο), απηό δελ ζπλεβε θαη 

κε ηνπο νξζνπεδηθνπο αζζελεηο, νπνπ κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο (Ζμεπα 

Υ+32) ε κειεηε ζξνκβηλνγελεζεο ηνπο αλαδεηθλπεη κηα πξνπεθηηθε θαηαζηαζε κε 

κεησζε ησλ ρξνλνκεηξηθσλ παξακεηξσλ  lag-time & tt-Peak. Να ζεκεησζεη ζην 

ζεκεην απηό όηη ζπκθσλα κε ηηο παγθνζκηεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο αιια θαη ηα 
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ζπκπεξαζκαηα ηνπ 1νπ εηδηθνπ κεξνπο ηεο κειεηεο καο νη αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη 

ζε νιηθε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ θαη ιακβαλνπλ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ γηα 30 

εκεξεο ζεσξνπληαη επαξθσο θαιπκελνη ελαληηα ζε επεηζνδην ΦΘΔ. Παξ’όια απηά ζε 

απηό ην 2ν εηδηθν κεξνο ηεο κειεηεο καο θαη αθνπ ζπγθξηλακε δπν θαηεγνξηεο 

αζζελσλ κε δηαθνξεηηθν ζξνκβνγελλεηηθν πξνθηι (ε νξζνπεδηθε θαηεγνξηα είλαη 

εθεηλε κε ην ρακεινηεξν εθ ησλ δπν ζξνκβνγελλεηηθν πξνθηι!) ε αλαδεημε απηεο ηεο 

πξνπεθηηθεο θαηαζηαζεο γηα ηνπο νξζνπεδηθνπο αζζελεηο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ εγεηξεη λεεο αλεζπρηεο γηα ηελ αζθαιεηα ησλ αζζελσλ 

απησλ ζηελ απνηεξε κεηεγρεηξεηηθε πεξηνδν. 

Από ηα απνηειεζκαηα καο θαηλεηαη όηη ε επηθνπξηθε αληηαηκνπεηαιεηαθε 

ζεξαπεηα πνπ ρνξεγεζεθε ζηνπο αγγεηνρεηξνπξγηθνπο αζζελεηο εηρε ηθαλε 

ζπλεηζθνξα ζηελ κεησζε ηεο ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο απησλ ησλ αζζελσλ κεηα ηελ 

απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο. 

Βιολογικη ανηιζηαζη ζηην ενοξαπαπινη: ηελ παξνπζα κειεηε παξαηεξεζακε 

κηα ζεκαληηθε εμαηνκηθεπκελε δηαθνξνπνηεζε θαη κεηαβιεηνηεηα νζνλ αθνξα ηελ 

αληαπνθξηζε ηνπ θάζε αζζελε μερσξηζηα ζηελ αληηπεθηηθε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο. 

Πην ζπγθεθξηκελα, 47% ησλ αγγεηνρεηξνπξγηθσλ θαη 67% ησλ νξζνπεδηθσλ αζζελσλ 

παξνπζηαζαλ απμεζε ηεο ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο (εθθξαδνκελε σο απμεζε ησλ 

απνιπησλ ηηκσλ ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο) ηελ 8ε κεηεγρεηξεηηθε 

εκεξα (Ζμεπα Υ+8) παξα ηελ ρνξεγεζε ελνμαπαξηλεο θαη ηελ αλακελνκελε κεγηζηε 

αληηζξνκβσηηθε ηεο δξαζε ηελ ζπγθεθξηκελε εκεξα. Σν γεγνλνο απηό αλαδεηθλπεη 

νπζηαζηηθα ηελ παξνπζηα βηνινγηθεο αληηζηαζεο ζηελ ΥΜΒΖ ζε απηνπο ηνπο 

αζζελεηο (πηλ 6). Οη εσο ησξα βηβιηνγξαθηθεο αλαθνξεο θαηαγξαθνπλ ην θαηλνκελν 

ηεο βηνινγηθεο αληηζηαζεο ζηελ επαξηλε λα εκθαληδεηαη ζε νγθνινγηθνπο αζζελεηο 

σο κηα «ππεξεθθξαζε» ηεο επαξηλαζεο από ηα θαξθηληθα θπηηαξα, γεγνλνο πνπ 
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νδεγεη ζε απμεκελν θαηαβνιηζκν ηεο θιαζζηθεο (κε θιαζκαηνπνηεκελεο) επαξηλεο 

θαη/ε’ ηεο ΥΜΒΖ [6]. Πεξαλ απηεο ηεο θαηεγνξηαο αζζελσλ, ε θιηληθα ζεκαληηθε 

αληηζηαζε ζηελ επαξηλε εσο ην πξνζθαην παξειζνλ εζεσξεησ ζπαληα θαηαζηαζε 

πνπ ζεσξεηηθα αλεγεηξε ηελ ππνςηα εηηε ειιεηςεο Αληηζξνκβηλεο , εηηε ηππνπ ΗΗ 

Ζ.Η.Σ. [6, 7]. Παξ’όια απηά, ε ελλνηα ηεο αληηζηαζεο ζηελ επαξηλε σο κηα 

πεξηζζνηεξν θνηλε βηνινγηθε θαηαζηαζε αλαδεηρζεθε ζε πξνζθαηεο κειεηεο. Ζ 

νκαδα ηνπ  Al Dieri όπσο πξναλαθεξζεθε, κειεησληαο πγηεηο εζεινληεο ζηνπο 

νπνηνπο ρνξεγεζεθε κηα θαη κνλαδηθε δνζε ΥΜΒΖ δηαπηζησζε όηη πεξηπνπ ζην 20% 

ησλ δεηγκαησλ πνπ ζπιιεγεζαλ εληνο 24σξνπ από ηελ ρνξεγεζε ηεο ΥΜΒΖ, ε 

αλαζηνιε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο δελ εηαλ δπλαην λα πξνβιεθζεη από ηελ 

ζπγθεληξσζε ηεο αληη-Υα δξαζηεξηνηεηαο ζην πιαζκα, ε’ από ηηο εθαζηνηε 

δηαθνξνπνηεζεηο ηνπ ζσκαηηθνπ βαξνπο ησλ εζεινλησλ απησλ [8]. Δπηζεο ε νκαδα 

ηεο Παπαγεσξγηνπ ζε κειεηε ηνπο πνπ αθνξνπζε αζζελεηο πνπ ππνβιεζεθαλ ζε 

ρεηξνπξγηθε επεκβαζε ινγσ αδελνθαξθηλσκαηνο ηνπ πλεπκνλα, θαηεγξαςε απμεκελε 

ζξνκβνγελλεηηθνηεηα ζην 50% ησλ δεηγκαησλ πνπ ζπιιεγεζαλ κεηεγρεηξεηηθα, παξα 

ηελ ρνξεγεζε ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ θαη παξα ηελ πηζηνπνηεζε παξνπζηαο 

ηεο αλακελνκελεο θαη επηζπκεηεο αληη-Υα δξαζηεξηνηεηαο ζην πιαζκα. ηελ ηδηα 

κειεηε, ην 20% ησλ αζζελσλ πνπ ζπκπεξηιεθζεζαλ ζε απηελ εκθαληζε ζεκαληηθε 

απμεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο ηελ 7ε κεηεγρεηξεηηθε εκεξα, εκεξα νπνπ αλακελεησ 

λα παξαηεξεζεη ε κεγηζηε αλαιζηαηηθε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο ζηελ 

ζξνκβηλνγελεζε ησλ αζζελσλ απησλ [9]. 

Αναπηδωζα ενεπγοποηζη ηος πηκηικος μησανιζμος: Πεξηζννηεξνη από ηνπο 

κηζνπο αζζελεηο θαη ησλ δπν νκαδσλ πνπ ζπκπεξηιεθζεζαλ ζε απηό ην 2ν εηδηθν 

κεξνο ηεο κειεηεο καο θαη νη νπνηνη εδε εκθαληζαλ αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε 

(εθθξαδνκελε σο απμεζε ησλ παξακεηξσλ ηνπ ζξνκβνγξακκαηνο θαηά ηελ 8ε 
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κεηεγρεηξεηηθε εκεξα παξα ηελ ρνξεγεζε ελνμαπαξηλεο, όηαλ νη ηηκεο ησλα 

παξακεηξσλ απησλ ζπγθξηζεθαλ κε εθεηλεο πξνεγρεηξεηηθα θαη 7 σξεο κεηα ηελ 

επεκβαζε) βξεζεθαλ λα εκθαληδνπλ πεξαηηεξσ απμεκελνπο δεηθηεο ζξνκβηλνγελεζεο 

θαηά ηελ 32ε εκεξα (δειαδε 48 σξεο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο 

ελνμαπαξηλεο). Ζ πξνζξνκβσηηθε απηή θαηαζηαζε θαηαινγηζζεθε ζηελ εκθαληζε 

ηνπ θαηλνκελνπ ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο θαη εληζρπζεο ηεο πεθηηθνηεηαο ηνπ 

αηκαηνο κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ελνμαπαξηλεο θαη αθνξνπζε πεξηπνπ ην 

60% ησλ αζζελσλ πνπ εηραλ εδε εκθαληζεη αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε θαηά ηελ 8ε 

κεηεγρεηξεηηθε εκεξα (πηλ 6).  

Σν θαηλνκελν ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ 

ραξαθηεξηδεηαη από κηα αηθληδηαο ελαξμεο θαη παξνδηθε απμεζε ηεο 

ζξνκβηλνγελεζεο ηελ νπνηα αθνινπζεη κηα ειαηησζε ηεο. ηελ θαζεκεξηλε θιηληθε 

πξαμε θαηη ηεηνην αληαλαθια ηνλ θηλδπλν ελόο θιεβηθνπ ε’/θαη αξηεξηαθνπ 

ζξνκβνεκβνιηθνπ επεηζνδηνπ κεηα ηελ απνζπξζε ηεο αληηπεθηηθεο αγσγεο πνπ νη 

αζζελεηο ιακβαλνπλ [10, 11]. Ζ ππαξμε ζεκαληηθεο αλαπεδσζαο απμεζεο ηεο 

ζξνκβηλνγελεζεο 3 θαη 6 σξεο κεηα ηελ δηαθνπε ελδνθιεβηαο ρνξεγεζεο θιαζζηθεο 

(κε θιαζκαηνπνηεκελεο) επαξηλεο (εκηζεηνο ρξνλνο δσεο 0,5-1 σξα) ερεη 

θαηαγξαθεη από ηνπο  Theroux et al , θαζσο θαη από ηνπο  Granger et al [12, 10]. ηελ 

παξνπζα κειεηε καο, ε κεζνδνο αλαιπζεο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο (ζξνκβνγξακκα), 

δηελεξγεζεθε 48 σξεο κεηα ηελ ηειεπηαηα δνζε ρνξεγεζεο ηεο ελνμαπαξηλεο 

ζεσξσληαο απηό ηθαλν ρξνληθν δηαζηεκα πξνθεηκελνπ ε δξαζε ηεο ελνμαπαξηλεο λα 

ερεη πιεξσο εμνπδεηεξσζεη. Ζ απνζπξζε ησλ αληηζξνκβσηηθσλ παξαγνλησλ αθνκε 

θαη επεηηα από παξαηεηακελε ρξνληθα ζεξαπεηα ερεη ζπζρεηηζζεη κε  αλαπεδσζα 

ελεξγνπνηεζε ηεο πεμεο θαη ακεζν κειινληηθα θηλδπλν πςειεο βαξπηεηαο 

ζξνκβσηηθσλ επεηζνδησλ [12, 13, 14, 15]. Σνζν ε παξνδηθε ππεξπεθηηθνηεηα πνπ 
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ζρεηηδεηαη κε ηελ απνζπξζε ηεο επαξηλεο, νζν θαη ε κνληκε απμεζε ηεο 

ζξνκβνγελλεηηθνηεηαο πνπ καθξνπξνζεζκα νθεηιεηαη ζε ππνθεηκελε λνζν, ζα 

κπνξνπζαλ ελ κεξεη λα εμεγεζνπλ ηνλ θηλδπλν ζξνκβνεκβνιηθσλ ζπκβακαησλ κεηα 

ηελ δηαθνπε ηεο αληηπεθηηθεο αγσγεο [16, 17]. ε θάζε πεξηπησζε, εάλ πηζηνπνηεηηαη 

θαηλνκελν αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο θαη ελδπλακσζεο ηνπ πεθηηθνπ κεραληζκνπ ε 

εθαξκνγε παξαηεηακελεο ρξνληθα αληηζξνκβσηηθεο ζεξαπεηαο ζα πξεπεη λα 

ιακβαλεηαη ζνβαξα ππ’νςηλ σο ζηξαηεγηθε δηαρεηξηζεο απησλ ησλ αζζελσλ [18]. 

Οη αζζελεηο νη νπνηνη ππνβαιινληαη ζε κεηδνλα νξζνπεδηθε επεκβαζε 

ραξαθηεξηδνληαη από ζεκαληηθα πςεια πνζνζηα επεηζνδησλ ΦΘΔ ζηελ απνηεξε 

κεηεγρεηξεηηθε ηνπο πεξηνδν [19]. Μεηαμπ απησλ ησλ αζζελσλ, εθεηλνη πνπ 

ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο είλαη εθηεζηκελνη ζε πςεινηεξν θηλδπλν 

ΦΘΔ κεηεγρεηξεηηθα, ελώ νη αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε ηνπ 

ηζρηνπ ζεσξνπληαη επαξθσο θαιπκελνη όηαλ ιακβαλνπλ ζξνκβνπξνθπιαμε ζπκθσλα 

κε ηηο ηξερνπζεο θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο [19, 20, 21]. ην πξνεγνπκελν εηδηθν κεξνο 

ηεο κειεηεο καο αμηνινγεζακε ηελ δηαδηθαζηα ηεο ζξνκβηλνγελεζεο ζε ζπλδπαζκν κε 

ηελ ρνξεγεζε αληηζξνκβσηηθεο πξνθπιαμεο κε ελνμαπαξηλε ζε αζζελεηο πνπ 

ππνβιεζεθαλ ζε κεηδνλα νξζνπεδηθε επεκβαζε [20]. Σα απνηειεζκαηα καο εδεημαλ 

όηη ε αληηζηαζε ζηελ ελνμαπαξηλε ζε ζπλδπαζκν επηπξνζζεηα κε ηελ αλαπεδσζα 

ελεξγνπνηεζε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ελνμαπαξηλεο αθνξα έλα 

ζεκαληηθν αξηζκν αζζελσλ νη νπνηνη ππνβαιινληαη ζε ηεηνηνπ εηδνπο επεκβαζε. 

Δπηπξνζζεηα, ελώ ζηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε αξζξνπιαζηηθε ηζρηνπ ε 

ζξνκβηλνγελεζε αλαζηειιεηαη ζε ηθαλνηεξν βαζκν κε ηελ ρνξεγεζε ελνμαπαξηλεο 

γηα 30 εκεξεο, απηό δελ ηζρπεη γηα ηνπο αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε 

αξζξνπιαζηηθε γνλαηνο θαη ιακβαλνπλ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ελνμαπαξηλε γηα 15 

εκεξεο [20].  
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Οη αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο πνπ ππνβαιινληαη ζε κεξν-ηγλπαθε παξαθακςε 

κε ηελ ρξεζε ζπλζεηηθνπ κνζρεπκαηνο ραξαθηεξηδνληαη από ζρεηηθα ρακεια 

πνζνζηα επεηζνδησλ κεηεγρεηξεηηθεο ΦΘΔ [22], αιια πςεια πνζνζηα αξηεξηαθσλ 

ζξνκβσηηθσλ ζπκβακαησλ (ζξνκβσζε κνζρεπκαηνο, νμπ εκθξαγκα ηνπ κπνθαξδηνπ) 

θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο κεηεγρεηξεηηθεο πεξηνδνπ θαη θαηά ηελ νπνηα ε παξαηεηακελε 

ρνξεγεζε αληηπεθηηθεο νθεηιεη λα βξεη ηελ ζεζε ηεο κειινληηθα [23]. Οη 

αληηαηκνπεηαιηαθνη παξαγνληεο ηνπο νπνηνπο νη αγγεηνρεηξνπξγηθνη αζζελεηο 

ιακβαλνπλ σο βειηηζην ζεξαπεπηηθν ζαξκαθεπηηθν ζρεκα γηα ηελ ππνθεηκελε λνζν 

ηνπο (αζεξσκαησζε) είλαη πηζαλν λα ερνπλ κεγηζηε ζπλεηζθνξα ζηελ ειαηησζε ησλ 

πνζνζησλ ησλ επεηζνδησλ ΦΘΔ πνπ παξαηεξεηηαη ζε απηή ηελ θαηεγνξηα αζζελσλ.  

’απηό ην 2ν εηδηθν κεξνο ηεο εξγαζηαο καο κειεηεζακε δπν δηαθνξεηηθεο 

θαηεγνξηεο ρεηξνπξγηθσλ αζζελσλ, ηηο νπνηεο ραξαθηεξηδεη ην ρακειν πνζνζην ΦΘΔ 

κεηεγρεηξεηηθα όηαλ ηνπο ρνξεγεηηαη ζξνκβνπξνθπιαμε ζπκθσλα κε ηηο ηξερνπζεο 

θαηεπζπληεξηεο νδεγηεο. Σα πςεια πνζνζηα αληηζηαζεο ζηελ επαξηλε θαη 

αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο θαη εληζρπζεο ηεο ζξνκβηλνγελεζεο κεηα ηελ δηαθνπε 

ρνξεγεζεο ηεο ΥΜΒΖ ηα νπνηα παξαηεξεζεθαλ θαη ζηηο δπν θαηεγνξηεο ησλ 

αζζελσλ πνπ κειεηεζακε ζ’απηό ην εηδηθν κεξνο ηεο εξγαζηαο εγεηξνπλ αλεζπρηα 

ζρεηηθα κε ην πνηα είλαη ε βειηηζηε ζξνκβνπξνθπιαμε ζηνπο ρεηξνπξγηθνπο 

αζζελεηο. Οη παξαηεξεζεηο καο απνδεηθλπνπλ όηη ελαο ζεκαληηθνο αξηζκνο αζζελσλ 

είλαη πηζαλν λα εθηηζεηαη ζε απμεκελν θηλδπλν θιεβηθνπ ε’ αξηεξηαθνπ ζξνκβσηηθνπ 

επεηζνδηνπ θαηά ηελ δηαξθεηα ηεο κεηεγρεηξεηηθεο πεξηνδνπ παξ’όηη ρνξεγεηηαη ζε 

απηνπο ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ θαη ζε αθνκε πςεινηεξν θηλδπλν ηεηνηνπ 

επεηζνδηνπ κεηα ηελ δηαθνπε ρνξεγεζεο ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο. Ζ 

αληηαηκνπεηαιηαθε αγσγε όηαλ ρνξεγεηηαη ζπλεπηθνπξηθα κε ηελ ΥΜΒΖ ειαηησλεη 

ηελ ζξνκβνγελλεηηθνηεηα κεηα ηελ απνζπξζε ηεο ΥΜΒΖ θαη ζα κπνξνπζε  
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κειινληηθα λα απνθηεζεη έλαλ επηπξνζζεην ξνιν αλαθνξηθα πξνο ηελ ζηξαηεγηθε 

ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο . Υξεηαδνληαη βεβαηα, πεξαηηεξσ κειεηεο πξνθεηκελνπ λα 

θαηαιεμνπκε ζε αζθαιε θαη θιηληθα ζεκαληηθα ζπκπεξαζκαηα. 

Γεδνκελνπ όηη ε κειεηε ηεο ζξνκβηλνγελεζεο απνηειεη κηα μεθοδο πος 

επιηπεπει ηην ηαςηοποιηζη ηων αζθενων με σαμηλη ανηαποκπιζη ζηην 

ανηιθπομβωηικη αγωγη, ζα κπνξνπζε κειινληηθα λα απνηειεζεη ηνλ αθξνγσληαην 

ιηζν πξνθεηκελνπ λα επηηεπρζεη εμαηνκηθεπκελα ε βειηηζηε αληηζξνκβσηηθε αγσγε 

γηα ηνπο ζπγθεθξηκελνπο αζζελεηο ζηελ θαζεκεξηλε θιηληθε πξαμε.  
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ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 2ος ΔΗΓΗΚΟΤ ΜΔΡΟΤ 
 

1. Ζ αληηζηαζε ζηελ επαξηλε αθνξα έλαλ ζεκαληηθν αξηζκν ρεηξνπξγηθσλ 

αζζελσλ πνπ ιακβαλνπλ ζξνκβνπξνθπιαμε κε ΥΜΒΖ. 
2. Σν εηδνο ηεο ρεηξνπξγηθεο επεκβαζεο, όπσο θαη ε ππνθεηκελε λνζνο θαηλεηαη 

λα επεξεαδνπλ ηελ ζπρλνηεηα εκθαληζεο βηνινγηθεο αληηζηαζεο ζηελ 

ζξνκβνπξνθπιαμε κε ρνξεγεζε ελνμαπαξηλεο. 
3. Ζ δηαθνπε ηεο ζξνκβνπξνθπιαμεο επηθεξεη αλαπεδσζα ελεξγνπνηεζε ηνπ 

πεθηηθνπ κεραληζκνπ, θαηλνκελν πνπ αθνξα θπξησο ηνπο αζζελεηο κε 

αληηζηαζε ζηελ επαξηλε. 
4. Ζ επηθνπξηθε ρνξεγεζε αληηαηκνπεηαιηαθνπ παξαγνληα ειαηησλεη ην 

θαηλνκελν ηεο αλαπεδσζαο ελεξγνπνηεζεο ηεο πεμεο κεηα ηελ απνζπξζε ηεο 

ζξνκβνπξνθπιαμεο κε ΥΜΒΖ θαηά ηελ παξαηεηακελε κεηεγρεηξεηηθε 

πεξηνδν ζηνπο ρεηξνπξγηθνπο αζζελεηο. 
5. Ζ κειινληηθε αληηζξνκβσηηθε αγσγε νθεηιεη λα βαζηδεηαη ζε εμαηνκηθεπκελε 

πξνζεγγηζε ηνπ θάζε αζζελε πξνθεηκελνπ λα επηηεπρζεη ε βειηηζηε ζεξαπεηα 

θαηά θιηληθε πεξηπησζε. 
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THESIS  ABSTRACT: 
 
 
Introduction:  

The recommended duration of post-operative Low-Molecular-Weight-Heparins 

(LMWHs) thromboprophylaxis in high risk for VTE surgical patients  (as those who 

undergo Total-Hip-Replacement (THR) and Total-Knee-Replacement (TKR) surgery)  

is controversial. 

Our aim is to study the thrombin generation (TG) modifications induced by 

surgery and to evaluate the effect of LMWH on TG during and after the 

recommended duration, as well as to investigate biological resistance to enoxaparin’s 

antithrombotic action, and rebound effect in reactivation of coagulation mechanism 

after thromboprophylaxis withdrawal, using Thrombin Generation (TG) assay. 

Finally, we aimed to evaluate antiplatelet effect as adjuvant antithrombotic treatment 

in TG modifications during the LMWH somministration period and after LMWH’s 

withdrawal. 

 

Patients/Methods:  

 

1st category (Orthopaedic-THR vs TKR- patients):Thirty-one patients received 

4000IU anti-Xa/day of enoxaparin, 8-hours postoperatively (15 THR for 30-days and 

16 TKR for 15-days). TG assay sensitive to enoxaparin was performed, pre-

operatively (D0), 7-hours post-surgery (D1), 8-days post-surgery (D8), and 2-days 

after thromboprophylaxis withdrawal (D32 and D17), evaluating: lag-time, 

endogenous thrombin potential (ETP), peak amount of generated thrombin (Peak), 

time-to-Peak (tt-Peak), and the Mean- Rate-Index [MRI=Peak/(tt-Peak-lag-time)]. 

 

2nd category (Orthopaedic vs Vascular patients): Fifteen-patients undergoing 

femoro-popliteal bypass grafting (receiving enoxaparin 4000 antiXa IU + 75 mg 

clopidogrel), and 15-patients undergoing total-hipreplacement (THR) (receiving 

enoxaparin alone). 

 TG-assay parameters [lag-time, Endogenous-Thrombin-Potential, Peak-, time-to- 

Peak, and Mean-Rate-Index] were assessed to investigate heparin resistance and 

rebound 
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effect after prophylaxis interruption. Measurements were obtained pre-op, 7-hours 

post-op 

and before prophylaxis initiation, 8-days post-op, and 48-hours after anticoagulant 

withdrawal (Day 32). 

 

Results:  
1st category :TKR surgery decreased lag-time and tt-Peak and increased MRI on 

D1vs.D0 (p<0.05). In contrast, THR did not significantly modify TG. Enoxaparin 

effectively reduced thrombin generation in both groups. Thromboprophylaxis 

withdrawal resulted in rebound increase of TG in the TKR patients (ETP, Peak & 

MRI increased on D17vs.D0;p<0.05, and vs.D1;p<0.05) but not in THR patients. 

Variability in the response to enoxaparin was observed among patients of the same 

group. 

 

2nd category :  Surgery increased TG in vascular patients despite intra-operative 

unfractioned heparin administration when compared to orthopaedic patients 

(MRI:p=0.039, ETP:p=0.001, PGT:p=0.003), but this peri-operative pro-thrombotic 

status was reversed by post-operative thromboprophylaxis. No arterial or venous 

thrombotic events were observed. Vascular patients were adequately protected after 

prophylaxis withdrawal, probably due to the synergic action of clopidogrel (similar 

TG parameters between the 8th and 32nd post-op day), while orthopaedic patients 

increased TG on Day-32 compared to the 8th post-op day (p=0.03, for both lag-time 

and ttPeak). Furthermore, on the 32nd, a prothrombotic status (increased TG) was 

observed in the orthopaedic patients (p=0.034, and 0.004 for ttPeak and lag-time, 

respectively) compared to the vascular patients. Inter-individual variability to 

enoxaparin response was observed in both groups: 7/15 vascular and 10/15 

orthopaedic patients increased TG despite anticoagulant administration, which reveals 

resistance to heparin (HR). 

Among the HR patients 4 of the Vascular and 6 of the Orthopaedic further increased 

TG after 

anticoagulant withdrawal depicting a rebound effect in activation of coagulation. 
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Conclusions: 
TKR surgery is more thrombogenic than THR surgery. In THR patients TG was 

efficiently inhibited by 30-day thromboprophylaxis, whereas, in TKR patients treated 

for 15-days TG was not effectively inhibited. Individual variability of the response to 

enoxaparin was observed in both groups revealing some form of biological resistance 

to enoxaparin. TG assay may represent the breakthrough step to efficient 

antithrombotic strategy in clinical settings with high thrombotic risk. Additonally, 

Heparin Resistance is not a rare phenomenon in clinical practice and was found in a 

considerable percentage of our patients. A rebound effect of coagulation activation 

after thromboprophylaxis withdrawal is observed in the extended post-operative 

period. This phenomenon is attenuated with the addition of concomitant anti-platelet 

(clopidogrel) treatment. 

 

 



 

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΚΡΗΤΗΣ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ  ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΤΟΥ ΙΑΤΡΟΥ 

ΜΙΧΑΛΗ ΓΚΙΩΝΗ

ΘΕΜΑ

“ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

ΓΙΑ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΜΕ ΗΠΑΡΙΝΗ

ΧΑΜΗΛΟΥ ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ”

 

ΜΑΡΤΙΟΣ 2015



Thrombosis Research 132 (2013) 685–691

Contents lists available at ScienceDirect

Thrombosis Research

j ourna l homepage: www.e lsev ie r .com/ locate / th romres
Regular Article

The study of the thrombin generation mechanism and the effect of low molecular
weight heparin as thromboprophylaxis in patients undergoing total knee and
hip replacement

Michalis N. Gionis a, Christos V. Ioannou a,⁎, Asterios N. Katsamouris b, Pavlos Katonis c, Konstantinos Balalis c,
Katerina Sfyridaki d, Ismail Elalamy e,f, Grigoris T. Gerotziafas e,f

a Vascular Surgery Department, University of Crete Medical School, Heraklion, Greece
b Vascular Surgery Department, Aristotle University of Thessalonica Medical School, Thessalonica, Greece
c Orthopaedic Surgery Department, University of Crete Medical School, Heraklion, Greece
d Haematology Department, “Venizeleion” General Hospital, Heraklion, Greece
e ER2UPMC, Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie, Université Paris VI, France
f Service d’Hématologie Biologique Hôpital Tenon, Hôpitaux Universitaires Est Parisien, Assistance Publique Hôpitaux de Paris, France
Abbreviations: THR, Total Hip Replacement; TKR, T
venous thromboembolism; LMWHs, low molecular w
necessary to Peak; ETP, endogenous thrombin potential; M
⁎ Corresponding author at: Vascular Surgery Departme

School, PO-Box 1352, 711 10, Heraklion, Greece. Tel.: +3
696(mobile).

E-mail address: ioannou@med.uoc.gr (C.V. Ioannou).

0049-3848/$ – see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All ri
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2013.09.037
a b s t r a c t
a r t i c l e i n f o
Article history:

Received 18 May 2013
Received in revised form 24 September 2013
Accepted 30 September 2013
Available online 15 October 2013

Keywords:
Orthopaedic surgery
Venous thromboembolism
Thromboproprhylaxis
Low Molecular Weight Heparin
Thrombin generation

Introduction: The recommended duration of post-operative Low-Molecular-Weight-Heparins (LMWHs)
thromboprophylaxis in Total-Hip-Replacement (THR) and Total-Knee-Replacement (TKR) surgery is controversial.
Our aim is to study the thrombin generation (TG) modifications induced by surgery and to evaluate the effect of
LMWH on TG during and after the recommended duration.
Patients/Methods: Thirty-one patients received 4000IU anti-Xa/day of enoxaparin, 8-hours post-operatively (15 THR
for 30-days and 16 TKR for 15-days). TG assay sensitive to enoxaparinwas performed, pre-operatively (D0), 7-hours
post-surgery (D1), 8-days post-surgery (D8), and 2-days after thromboprophylaxis withdrawal (D32 and D17),
evaluating: lag-time, endogenous thrombin potential (ETP), peak amount of generated thrombin (Peak), time-to-
Peak (tt-Peak), and the Mean-Rate-Index [MRI=Peak/(tt-Peak–lag-time)].
Results: TKR surgery decreased lag-time and tt-Peak and increased MRI on D1 vs D0 (p b 0.05). In contrast, THR
did not significantly modify TG. Enoxaparin effectively reduced thrombin generation in both groups.

Thromboprophylaxis withdrawal resulted in rebound increase of TG in the TKR patients (ETP, Peak & MRI
significantly increasedonD17vsD0; pb0.05, and vs. D1; pb0.05) but not in THRpatients. Variability in the response
to enoxaparin was observed among patients of the same group.
Conclusions: TKR surgery is more thrombogenic than THR surgery. In THR patients TG was efficiently inhibited by
30-day thromboprophylaxis, whereas, in TKR patients treated for 15-days TG was not effectively inhibited.
Individual variability of the response to enoxaparin was observed in both groups revealing some form of biological
resistance to enoxaparin. TG assay may represent the breakthrough step to efficient antithrombotic strategy in
clinical settings with high thrombotic risk.
© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction

Elective Total Hip Replacement (THR) and Total Knee Replacement
(TKR) are common major orthopaedic interventions associated with a
high risk of venous thromboembolism (VTE) which persists for several
weeks after the surgery [1,2]. In the absence of thromboprophylaxis,
otal Knee Replacement; VTE,
eight heparins; tt-Peak, time
RI, mean rate index.
nt, University of Crete Medical
0 2810 392 379, +30 6976 697

ghts reserved.
the respective incidence of total and proximal deep vein thrombosis
(symptomatic and asymptomatic) is 42–57% and 18–36% in THR
patients, respectively, and 41–85% and 5–22% in TKR patients,
respectively. Fatal Pulmonary Embolism (PE) occurs in 0.1–2% of THR
patients and in 0.1–1.7% of TKR patients [1,2]. Routine administration of
a fixed dose of low molecular weight heparins (LMWHs), fondaparinux
or orally active direct factor Xa or thrombin inhibitors is strongly
recommended in patients undergoing THR or TKR [1,2]. LMWHs present
predictable pharmacokinetics allowing effective thromboprophylaxis
with a single daily subcutaneous injection [3]. Although LMWHs
represent a substantial improvement in the antithrombotic strategy,
about 10% to 20% of patients undergoing major orthopaedic surgery
(MOS) who receive the recommended prophylaxis with LMWH may
still present asymptomatic VTE [4–6].

http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2013.09.037
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The LMWHs are pleiotropic anticoagulant drugs exerting their
antithrombotic activity by inhibiting thrombin generation via the
antithrombin dependent inhibition of serine proteases (factor Xa and
to a lesser extent by inhibiting factor IIa, factor IXa [7–10]. In addition,
LMWHs inhibit factor VIIa generation and activity and induce Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI) release that contributes to their
antithrombotic effect [11–13]. On the other hand, the longer
glycosaminoglycan chains of LMWH bind non-specifically to plasma
proteins, and part of its antithombotic activity is neutralized by platelet
factor 4 (PF4) released from activated platelets [14]. Activation of
platelets, leukocytes and endothelium cells is enhanced during the
perioperative period, inducing hypercoagulable state [15]. These
processes compromise the antithrombotic efficacy of LMWHs and
might be implicated in the failure of thromboprophylaxis in patients
undergoing MOS.

Measurement of anti-Xa plasma activity is still regarded as the only
test for biological monitoring of LMWH treatment. Nevertheless, it has
been shown that for patients receiving LMWH for thromboprophylaxis
the concentration of anti-Xa activity in plasma is not well correlated
with the clinical outcome, although this has not been the case for
patients with acute coronary syndromes treated with LMWH [16–18].
Measurement of anti-Xa activity in plasma represents only one aspect
of LMWHs’ activity, since they interfere into several steps of blood
coagulation. Dosage of anti-Xa activity is performed in platelet poor
plasma. LMWHs’ antithrombotic activity is partially inhibited by PF4
[14,18]. Global coagulation assays sensitive to LMWHs could probably
better reflect their antithrombotic efficacy [19]. The analysis of the
influence of LMWH treatment on the distinct phases of blood
coagulation in clinical settings where the thrombotic risk is increased
could be a breakthrough step towards the development of such assays.

The present study was designed to evaluate the alterations of
thrombin generation in patients undergoing MOS, after receiving
postoperative prophylaxis with fixed dose enoxaparin, as well as after
thromboprophylaxis withdrawal. We also evaluated the variability of
the individual response of the blood coagulation mechanism during
the post-operative period.
Patients & Methods

Thirty one patients who underwent unilateral elective THR or TKR
were included in the study. Patients were stratified according to surgical
procedure: 15 patients whom underwent elective THR and received
enoxaparin (4.000 anti-Xa IU once daily subcutaneous injections) for
30 days post-operatively and 16 patients whom underwent elective
TKR and received the same dose of enoxaparin for 15 days post-
operatively. Thromboprophylaxis administration followed the 9th
ACCP recommendations [2,20–33]. The first subcutaneous injection
was administered 8 hours after the end of surgery. Thigh length
antiembolic stockings were pplied to all patients upon admission to the
hospital and were applied for the full duration of thromboprophylaxis
period.

Exclusion criteria were the presence of liver, renal or heart disease,
cerebrovascular disease, known diabetes, peripheral artery disease,
any known platelet or blood coagulation disorder, administration of
any anticoagulant treatment (vitamin K antagonists, unfractionated
heparin, LMWH, fondaparinux) and/or antiplatelet treatment (aspirin,
clopidogrel, prasugrel) or NAIDS during the last 30days before inclusion,
contraindication for LMWH, cancer, pregnancy, estrogen therapy, and
previous VTE episode.

All patients included in the study were tested for hereditary
thrombophilia. They all had normal levels of antithrombin, protein C
and S. Furthermore, all patients were tested and found to be negative
for the factor V Leiden mutation and for the G20210A prothrombin
genemutationwhich has been previously reported to have a prevalence
of 3.3% and 2.7%, respectively, among Greeks [34,35].
Thirty patients received spinal anesthesiawith bupivacaine (8-12mg)
and fentanyl (20-25μg) and only one patient received general anesthesia.
The intraoperative monitoring was ECG/HR, non-invasive blood pressure
(or invasive blood pressure when necessary), SPO2, Temperature, Urine
Output. Post-operative analgesia was achieved with paracetamol per
os or intravenous and pethidine intramuscularly, or paracetamol and
tramadol hydrochloride per os or intravenously.

The study was approved by institutional ethics committee and was
done in conformity with the Declaration of Helsinki. All patients signed
informed consent.
Healthy Individuals

The control group consisted of 15 age and sex matched healthy
volunteers who had no personal history of thrombotic or haemorrhagic
episodes and did not suffer fromany other evident disease. Controls had
normal prothrombin time and activated partial thromboplastin time.
The healthy volunteers were not taking any medication for at least
1 month before blood sampling. The values obtained in the control
group, were used to establish reference range for the assays.
Blood Samples

Blood samples were obtained by atraumatic puncture of the
antecubital vein at the following time-points:

Thedaybefore surgery (D0); 7-hours after the endof the surgery and
1hour before the administration of the first dose of enoxaparin (D1); at
the 8th postoperative day (D8) (one hour before the next injection of
enoxaparin); two days after the cessation of thromboprophylaxis: D32
for patients undergoing THR and D17 for patients undergoing TKR.

Platelet-poor-plasma (PPP)was obtained after double centrifugation
of citratedwhole blood for 20minutes at 2000g. Sampleswere aliquoted
and frozen at -80 °C until assayed. All measurements were done in
thawed plasma samples.
Thrombin Generation (TG) Assay

Thrombin generation in plasma was assessed using the Calibrated
Automated Thrombogram assay (CAT®, Diagnostica Stago, France)
according to manufacturers’ instructions and according to the assay
described by Hemker et al. [36], Briefly, 80 μl of PPP were added to 20 μl
of PPP-reagent 5 pM® (Thrombinoscope b.v., Maastricht, Netherlands),
a mixture of tissue factor (5pM final plasma concentration) and
phospholipids (4μMfinal concentration in plasma). Each patient’s plasma
was studied in duplicate. In a third well, PPP reagent 5pM®was replaced
with the same volume of Thrombin Calibrator® (Thrombinoscope bv,
Maastricht, Netherlands) to correct thrombin generation curves for
substrate consumption and the inner filter fluorescence effects. Thrombin
generation was triggeredwith a 20μl solution containing CaCl2 (16.7mM
final concentration) and the fluorogenic substrate Z-Gly-Gly-Arg-AMC
(417pM final concentration). Fluorensence was measured using a
Fluoroscan Ascent® fluorometer (ThermoLabsystems, Helsinki, Finland).
Acquisition of thrombin generation parameters was done using
the appropriate software (Calibrated Automated Thrombogram bv,
Maastricht, The Netherlands).

Τhrombogram parameters analysed were: the lag-time which
describes the initiation phase of thrombin generation, the Peak
concentration of generated thrombin and the time necessary to Peak
(tt-Peak), the endogenous thrombin potential (ETP) that reflects the
total amount of thrombin in it’s active form in plasma, and the mean
rate index (MRI) which reflects the velocity of the propagation phase
of thrombin generation. The MRI is calculated by the formula MRI =
Peak/(ttPeak-lag-time) [7].



Table 1
Thrombin generation in patients scheduled to undergo THR or TKR before surgery was not significantly different as compared to that in the control group. Seven hours post-op (D1)
thrombin generation was not significantly different in THR patients as compared to D0 and control, but increased in TKR patients.

TG parameters control group THR patients TKR patients

D0 D1 D0 D1

lag-time (min) 2.52±0.56 2.8± 0.7 2.9± 1.7 3.3± 0.4 2.9± 0.5 ⁎

tt-Peak (min) 5.29±0.98 5.8± 1.0 5.5± 2.4 6.4± 0.9 5.5± 0.8 ⁎

Peak (nM) 288±48 255.3± 56.4 224.1± 81.9 266.7± 77.5 270.7± 59.5
ETP (nM x min) 1498±225 1313± 306 1135±381 1492± 413 1442±320
MRI (nM/min) 109±33 88.9± 31.7 97.9± 50.7 94.2± 41.7 111.7± 38.7 ⁎

⁎ p b 0.05; comparison of column with D0 of the same group of patients.
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Venous Colour Duplex Imaging

Constant surgical technique and similar levels of trauma were
maintained for all patients included in the study. All patients were
assessedwith a colour-duplex ultrasound to excludeDVT (colour-duplex
ultrasound examination on D8 in all patients included in the study, on
D17 for those who underwent TKR, and on D32 for those who
underwent THR) performed by the same ultrasonographer.

Statistics

Paired-T Test was performed in order to compare median values
of all parameters in each time point. P-values less than 0.05 were
considered statistically significant.

Results

None of the patients presented any clinical or imaging signs of VTE
either prior to surgery, or during the entire post-op study period
(until D17 for the TKR group and D32 for the THR group).

Demographics of the Studied Population
The control group consisted of 10 males and 5 females with a mean

age not significantly different as compared to the group of patients
(55±10years and 63.2±7.4 years, respectively; p=0.08).

THR group. 80% of the patients werewomen (12/15) with amean age of
63.3±10.4 years and a mean body mass index of 27.4±3.9. Regional
spinal anaesthesia was used in all patients, with a mean operating
time of 113 ± 29 minutes and an average need for 1.7 ± 0.5 units of
blood transfusions.

TKR group. 75% of the patients were women (12/16) with a mean age of
72.9 ± 6.4 years and a mean body mass index of 28.9 ± 4.2. Regional
spinal anaesthesia was used in all but one patients (95%) with a mean
operating time of 47 ± 4 minutes and an average need for 0.4 ± 0.5
units of blood transfusions.

Impact of Major Orthopaedic Surgery on Thrombin Generation
At D0 thrombin generation was within the normal range in both

groups of patients and was not significantly different as compared to
the control group (Table 1). Seven hours after the end of the surgery
(D1), in the THR group thrombin generation was not significantly
modified as compared to D0 (Table 1).
Table 2
Comparison of the THR group (D0 vs D8 and D1vs D8).

TG parameters DO D1

lag-time (min) 2.8± 0.7 2.9± 1.7
Peak (nm) 255.3± 56.4 224.1± 81.9
tt-Peak (min) 5.8± 1.0 5.5± 2.4
ETP (nM x min) 1313±306 1135±381
MRI (nM/min) 88.9± 31.7 97.9± 50.7
In contrast, in patients who underwent TKR at D1 thrombin
generation was significantly modified as compared to D0. In this
group, at D1 as compared to D0 a significant decrease of the lag-time
(from 3.3 ± 0.4 to 2.9 ± 0.5 min; p = 0.02) and tt-Peak (6.4 ± 0.9 to
5.5 ± 0.8 min; p = 0.003) and a significant increase of the MRI (from
94.2±41.7 to 111.7±38.7 nM/min; p=0.01) were observed (Table 1).

Impact of Thromboprophylaxis with Enoxaparin on Thrombin Generation
in the Postoperative Period

A prolongation in the chronometric parameters of the thrombogram
(lag-time and tt-Peak) was observed after LMWH administration.

In the THR group administration of enoxaparin prolonged the lag-
time during the post-operative period (from D0: 2.8 ± 0.7 and D1:
2.9±1.7 to D8: 4.8±2.7min; p=0.01 and 0.01, respectively), as well
as tt-Peak (from D0: 5.8± 1.0 and D1: 5.5± 2.4 to D8: 7.8± 3.4min;
p=0.04 and 0.03, respectively). The other parameters of thrombogram
did not significantly change during the study period (Table 2).

In the TKR group, the postoperative increase of thrombin generation
observed 7-hours after the end of the operation was reversed after
administration of enoxaparin as seen on D8 by the increase in lag-
time (from D1: 2.9±0.5 to D8: 4.4± 1.5min; p=0.003) and tt-Peak
(from D1: 5.5 ± 0.8 to D8: 7.2 ± 2.4min; p= 0.02), whereas the rest
of the parameters were not significantly modified (Table 3).

Comparison of thrombin generation between the two groups did not
reveal any significant differences in the inhibitory effect of enoxaparin.

Evaluation of Rebound Activation of Coagulation After Interruption of
Prophylaxis

In THR group, thrombin generation was not significantly influenced
by enoxaparin’s withdrawal (Table 4). Two days after interruption of
enoxaparin a significant decrease of the lag-time and tt-Peak, was
observed but the others parameters of thrombogramdid not significantly
modify (Table 4).

A significant increase of thrombin generation was observed in
the TKR group after interruption of enoxaparin treatment. After the
discontinuation of enoxaparin ETP, Peak, and MRI, were increased
significantly in comparison to pre-operative and immediately post-
operative status (p b 0.05 for D0 & D1 vs. D17) (Table 5). Additionally,
two days after cessation of enoxaparin (D17) a significant decrease in
lag-time was observed (from D8: 4.4±1.5 to D17: 3.3±0.6min; p=
0.053) and also a significant decrease in tt-Peak (from D8: 7.2±2.4 to
D17: 5.5±0.7min; p=0.08) (Table 5).

Two days after cessation of thromboprophylaxis the phenomenon of
rebound activation of coagulation depicted as increased thrombin
D8 P D0 vs D8 P D1 vs D8

4.8± 2.7 0.01 0.01
240.4± 126.2 0.54 0.81

7.8± 3.4 0.04 0.03
1240± 473 0.64 0.36
96.2± 79.4 0.85 0.81



Table 3
Comparison of the TKR group (D0 vs D8 and D1 vs D8).

TG parameters DO D1 D8 P D0 vs D8 P D1 vs D8

lag-time (min) 3.3± 0.4 2.9± 0.5 4.4± 1.5 0.03 0.003
Peak (nm) 266.7± 77.5 270.7± 59.5 290.1± 121.6 0.32 0.41
tt-Peak (min) 6.4± 0.9 5.5± 0.8 7.2± 2.4 0.29 0.02
ETP (nM x min) 1492±413 1442±320 1479± 568 0.82 0.67
MRI (nM/min) 94.2± 41.7 111.7± 38.7 119.7± 74.4 0.15 0.57
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generation was significantly more intense in TKR group as compared to
THR group (Tables 4 and 5).

Variability of the Response to Enoxaparin Prophylaxis
Thrombin generation assessment revealed a significant variability of

the response to enoxaparin among patients of each studied groupwhile
receiving the same dose of anticoagulant agent under the very same
circumstances.

In the THR group 7 patients (47%) increasedMRI on D8 (compared to
D1), and two of them (29%) further increased this parameter on D32
(Fig. 1):.Ten patients (67%) increased ETP on D8 (compared to D1)
and 4 of them (40%) further increased this parameter on D32. Two
patients (13%) decreased lag-time and tt-Peak on D8 (compared to D1).

In the TKR group12patients (75%) increasedMRI onD8 (compared to
D1) and four of them (33%) further increased this parameter on D17
(Fig. 2). Twelve patients (75%) presented increased values of ETP on
D8 (compared to D1), and eight of them (67%) further increased this
parameter on D17. One patient (6%) presented decreased lag-time and
tt-Peak on D8 (compared to D1). Two patients (13%) presented
decreased tt-Peak values on D8 (compared to D1).

Discussion

In the present study we analysed the modifications of thrombin
generation process induced by THR and TKR and by postoperative
thromboprophylaxis with the recommended dose of enoxaparin. In
addition we evaluated thrombin generation 48-hours after cessation
of thromboprophylaxis in patients undergoing total hip or knee
replacement.

Seven hours after TKR and prior to the administration of
thromboprophylaxis with enoxaparin hypercoagulability was docu-
mented by a significant decrease in lag-time and tt-Peak and by a
significant increase in theMRI. Thiswas not the case in the THRpatients,
suggesting that knee arthroplasty has a stronger pro-thrombotic effect
than hip surgery. This is in accordance with the clinical data showing
that TKR is associated with a higher incidence of VTE as compared to
THR. Since the first dose of thromboprophylaxis in most institutions is
administered after 8-12 hours post-operatively this leaves a time
window in which the patient has marked hypercoagulability. This
biological evidence might justify earlier postoperative administration
of thromboprophylaxis, as is the case with fondaparinux, rivaroxaban
and dabigatran [37,38]. Enoxaparin has an efficient anticoagulant effect
as this appears on D8. In our study the antithrombotic effect of
enoxaparin treatment was evaluated at distance of 23 hours after the
last subcutaneous injection. This design offers evidence supporting
that the antithrombotic affect of enoxaparin administrated at the dose
Table 4
Comparison of the THR group on DO vs D32, D1 vs D32 and D8 vs D32.

TG parameters D0 D1 D8

lag-time (min) 2.08±0.7 2.9± 1.7 4.8± 2.7
Peak (nm) 255.3± 56.4 224.1± 81.9 240.4± 126.2
tt-Peak (min) 5.8± 1.0 5.5± 2.4 7.8± 3.4
ETP (nM x min) 1313±306 1135±381 1240± 473
MRI (nM/min) 88.9± 31.7 97.9± 50.7 96.2± 79.4
of 4000 anti-Xa IU once daily persist during the 24 hour therapeutic
cycle. In both studied groups of patients the administration of enoxaparin
efficiently inhibited thrombin generation. It should be noted that
statistical significance of thrombogram parameters was not observed
between TKR and THR when they were compared on D8.

Enoxaparin administration had a different impact on each parameter
of thrombogram. Enoxaparin had a significantlymore pronounced effect
on MRI and ETP. Kinetic parameters of thrombin generation (such as
MRI)were found to bemore sensitive to detect the antithrombotic effect
of enoxaparin. Lag-time significantly increased in both groups of
patients on the 8th post-operative day showing that thromboprophylais
with enoxaparin requires several days during the post-operative period
in order to establish significant inhibition of thrombin generation.

In TKR patients the interruption of thromboprophylaxis with
enoxaparin (after 15 days of treatment) resulted in rebound ac-
tivation of coagulation documented by a significantly increased
thrombin generation at the 17th post-operatetive day as compared
to thrombin generation either before the operation (D0) or at the
first postoperative day (D1) was not observed. In THR patients, no
rebound hypercoagulability was observed after cessation of enoxaparin
thromboprophylaxis which was given for 30days. This difference could
be related with the higher thrombogenenic potential of TKR surgery as
compared to THR surgery. We assume that a surgical procedure that
induces high degree of hypercoagulability, such as TKR surgery [15],
requires longer administration of thromboprophylaxis in order to
mire efficiently and permanently downregulate thrombin generation.
This concept is supported by clinical data that led to the extension of
prophylaxis in TKR adopted by the 9th ACCP [20]. Whereas in patients
undergoing TKR the prolonged administration of thromboprophylaxis
with LMWHs results in persistent normalisation of thrombin generation
after treatment interruption, as it happens in patients undergoing THR,
needs to be investigated in future studies.

Clinical guidelines recommend VTE prophylaxis with LMWH for
a minimum of 10–14 days following THR and TKR (Grade 1B
recommendation), or extended thromboprophylaxis up to 35 days in
the outpatient period (Grade 2B recommendation) [2,20–33]. Extended
thromboprophylaxis with LMWH for 35days following hip arthroplasty
has resulted in clinical significant reductions in the incidence of
venographically confirmed VTE [1,2]. Insufficient clinical data regarding
the optimal duration of thromboprophylaxis with LMWH in TKR
patients leads to support empirically extended prophylaxis similar to
THR patients [2,20–33]. There is no clear consensus on the duration of
DVT prophylaxis especially regarding TKR patients [21]. The assessment
of the global antithrombotic activity of LMWHS using thrombin
generation assay during the post-operative period for these patients,
may give some answers to which is the optimal use of anticoagulants
D32 P D0 vs D32 P D1 vs D32 P D8 vs D32

2.6± 0.5 0.46 0.55 0.03
290.3± 78.5 0.28 0.08 0.96

5.2± 0.9 0.19 0.7 0.03
1397±364 0.58 0.13 0.78
116.3± 49.6 0.19 0.42 0.86



Table 5
Comparison of the TKR group on D0 vs D17, D1 vs D17 and D8 vs D17.

TG parameters DO D1 D8 D17 P D0 vs D17 P D1 vs D17 P D8 vs D17

lag-time (min) 3.3± 0.4 2.9± 0.5 4.4± 1.5 3.3± 0.6 0.94 0.0004 0.05
Peak (nm) 266.7± 77.5 270.7± 59.5 290.1± 121.6 339.0± 45.1 0.003 0.0001 0.13
tt-Peak (min) 6.4± 0.9 5.5± 0.8 7.2± 2.4 5.5± 0.7 0.09 0.01 0.08
ETP (nM x min) 1492±413 1442±320 1479± 568 1677±306 0.03 0.002 0.17
MRI (nM/min) 94.2± 41.7 111.7± 38.7 119.7± 74.4 140.5± 26.7 0.001 0.001 0.32
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after orthopaedic surgery [39]. Until now, the clinical relevance of
thrombin generation assessment for the evaluation of LMWH’s
antithrombotic action has not been systematically evaluated. Altman
et al. studied the antithrombotic effect of LMWH (enoxaparin) using
thrombin generation assay in 20 healthy volunteers for a 7-day period
with a 7 day wash-out period [40]. They concluded that the mean
concentration of anti-Xa activity (UI/ml) increased on days 3 and 7,
lag-time and tt-Peak were significantly prolonged and the ETP at 3
and 7 days after treatment was significantly reduced when compared
with baseline values [40]. Green et al. studied the impact of hip and
knee replacement surgery as well as the anticoagulant effects of
dalteparin and rivaroxaban on thrombin generation, 24-hours after
surgery [41]. They concluded that in patients undergoing THR or TKR,
thrombin generation increases during the procedure and treatment
with rivaroxaban and dalteparin decreases thrombin generationwithin
24-hours after surgery [41]. It is clear that further studies are needed to
evaluate the clinical significance of these parameters.

The data presented herein show that the poor inhibition of thrombin
generation by thromboprophylaxis with a daily dose of 4000 anti-Xa IU
of to enoxaparin is a frequent phenomenon in patients undergoing
MOS. The observed inter-individual variability of the inhibition of
thrombin generation in both groups of patients which received the
same dose of enoxaparin, without dose adjustment and biological
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Fig. 1. Individual variability (per patient) of the response to LMWH in the THR groupusing throm
(increase ofMRI in 7 patients and of ETP in 10 patients) indicates a biological resistance to LMW
patients) indicate a rebound activation phenomena after LMWH withdrawal.
monitoring, challenges the use of standard doses and rises the
question if this variability establishes the concept of biological
resistance or hypersensitivity to the treatment. Although no thrombotic
or hemorrhagic events occurred during the observation period the
small number of patients, do not allow for a conclusion on the clinical
relevance of this finding. The clinical relevance of the biological
resistance to the treatment with LMWH and its potential correlation
with the failure of this treatment needs to be prospectively investigated.
Resistance to treatment with LMWHs has also been reported in several
recent studies. Al Dieri et al in a study performed in healthy volunteers
receiving subcutaneously a single dose of LMWH reported that in about
20% of the samples, collected within 24 hours after the injection, the
inhibition of thrombin generation could not be predicted by the
concentration of the anti-Xa activity in plasma, or by the variations of
the body weight [42]. Papageorgiou et al, using thrombin generation
assay, have recently demonstrated the presence of resistance to
thromboprophylaxis with enoxaparin administered postoperatively is
patients undergoing lobectomy for lung adenocarcinoma [43] Our
study in accordence to the previous onces raises the question whether
a unique daily dose of 40 mg enoxaparin fits all patients undergoing
total knee or hip replacement.

Indeed the vast majority of patients undergoing MOS receive
thromboprophylaxis with fixed dose of LMWH. Despite this there is
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Fig. 2. Individual variability (per patient) of the response to LMWH in the TKRgroup using thrombin generation assay for the 17day studyperiod. Increased values onETP andMRI onday 8
(as observed in 12 patients) indicate a biological resistance to LMWHs. Further increase of these values onday 17 (increase of ETP in 8 patients andofMRI in 4 patients) indicates a rebound
activation phenomena after LMWHwithdrawal.

690 M.N. Gionis et al. / Thrombosis Research 132 (2013) 685–691
still a considerable burden of residual VTE. Thus, the findings of the
present study raise the question about the need for optimisation of
the dose of thromboprophylaxis with LMWH. The resistance to LMWH
thromboprophylaxis is more important in the TKR patients. Among
thrombogram parameters MRI and ETP seems to be more sensitive for
the detection of the antithrombotic activity of LMWH’s. in fact these
parameters are more sensitive to reveal the variability of the response
to the anticoagulant agent. Global coagulation assay possibly could
play a role in optimizing the antithrombotic strategy by identifying
the most appropriate prophylactic dose of enoxaparin. This concept
has to be tested in prospective trials.

In conclusion, thromboprophylaxis with enoxaparin attenuates
thrombin generation. Among thrombogram parameters MRI and ETP
seems to be of major importance for the detection of the anti-
thrombotic effect of enoxaparin. In addition these parameters reveal a
significant variability of the response to the treatment. The clinical
relevance of this finding merits to be evaluated in a prospective study.

The administration of enoxaparin for 30 days post-operatively
seems to offer adequate thromboprophylaxis for THR patients.
In contrast administration of thromboprophylaxis for 15 days in
patients undergoing TKR seems to offer inadequate downregulation of
plasma hypercoagulability, since after cessation of thromboprophylaxis
thrombin generation is significantly enhanced.

Resistance to LMWH in addition to rebound enhancement of
thrombin generation after enoxaparin withdrawal might explain the
considerable burden of VTE in this type of patients on orthopaedic
surgery during the extended post-op period.
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