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Περίληψη 

Η αντιπηκτική αγωγή διαθέτει πολλές θεραπευτικές ενδείξεις για την πρόληψη και 

τη θεραπεία  φλεβικής και αρτηριακής θρόμβωσης. Τα διαθέσιμα αντιπηκτικά φάρμακα 

εμποδίζουν τα βασικά βήματα του καταρράκτη της πήξης, αναπόφευκτα όμως επέρχεται 

το τίμημα της αυξημένης τάσης για αιμορραγία. Οι αιμορραγίες επηρεάζουν την έκβαση 

των ασθενών καθώς όχι μόνο μπορεί να είναι απειλητικές για τη ζωή τους, αλλά επίσης 

δεν τους επιτρέπει να παραμένουν στο θεραπευτικό τους πλάνο, με αποτέλεσμα να τους 

θέτει στον κίνδυνο της θρόμβωσης. 

Ο παράγοντας XI (FXI) διερευνάται με σκοπό να αποδειχτεί ότι μπορεί  να αποσυν-

δέσει τη θρόμβωση από την αιμόσταση, δηλαδή να αποσυνδέσει τη φαρμακολογική επί-

δραση από τις ανεπιθύμητες ενέργειες της αντιπηκτικής θεραπείας. Τα στοιχεία της έ-

ρευνας βασίζονται στη σημαντική συνεισφορά του FXI για τη δημιουργία του θρόμβου, 

ενώ στην απόκριση της αιμόστασης ο ρόλος του FXI είναι βοηθητικός. Αρκετά μόρια 

έχουν αναπτυχθεί για την αναστολή του FXI σε διαφορετικά στάδια (δηλαδή, καταστολή 

της βιοσύνθεσης, αποτροπή ενεργοποίησης ζυμογόνου ή παρεμπόδιση της βιολογική 

δράση της δραστικής μορφής), συμπεριλαμβανομένων των αντινοηματικών ολιγονου-

κλεοτιδίων, μονοκλωνικά αντισώματα, συνθετικών μικρών μορίων, φυσικών πεπτιδίων 

και απταμερών.  

Οι αναστολείς FXI/XIa έχουν προσφέρει ενθαρρυντικά δεδομένα σχετικά με την α-

σφάλεια και την αποτελεσματικότητα τους. Ωστόσο, απαιτούνται μεγαλύτερες κλινικές 

δοκιμές σε πολλές ομάδες ασθενών για αυτή την αναδυόμενη κατηγορία αντιπηκτικών 

για να κατανοήσουν τον πιθανό ρόλο τους στην κλινική χρήση. 

 

 

 

 

Λέξεις κλειδιά: αντιπηκτικά, αναστολέας FXI, ισχαιμικό εγκεφαλικό, αιμόσταση, θρόμ-

βωση  
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Abstract 

Anticoagulation has many therapeutic indications for the prevention and treatment of 

venous and arterial thrombosis. Available anticoagulant drugs inhibit key steps of the 

coagulation cascade, but inevitably come at the cost of an increased tendency to bleed. 

Bleeding affects patient outcomes not only because it can be life threatening, but also 

because it prevents patients from staying on their treatment plan, putting them at risk of 

thrombosis.  

Inhibition of Factor XI (FXI) is being investigated to demonstrate that it can decouple 

thrombosis from hemostasis, that is the pharmacological effect from the adverse effects 

of anticoagulation therapy. The research evidence is based on the significant contribution 

of FXI to the formation of the thrombus while in the hemostatic response the role of FXI 

is auxiliary. Several molecules have been developed to inhibit FXI at different stages (ie, 

suppressing biosynthesis, preventing zymogen activation, or blocking the biological ac-

tivity of the active form), including antisense Oligonucleotides, monoclonal Antibodies, 

Synthetic Small Molecules, natural Peptides, and aptamers.  

The FXI/XIa inhibitors have provided encouraging data regarding their safety and 

efficacy. However, larger clinical trials in many patient groups are needed for this emerg-

ing class of anticoagulants to understand their potential role in clinical use. 

 

 

 

 

Key words: anticoagulations, factor XI, ischemic stroke, hemostasis, thrombosis 
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Εισαγωγή 

Ο αναδυόμενος ρόλος του αναστολέα του παράγοντα XI στην πρόληψη των ισχαιμι-

κών αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων αντιπροσωπεύει ένα σημαντικό πεδίο έρευνας 

στον τομέα της ιατρικής και της νευρολογίας. Η κατανόηση της λειτουργίας αυτού του 

παράγοντα και η ανάπτυξη μεθόδων για την αξιολόγηση του πιθανού ρόλου του στην 

πρόληψη των εγκεφαλικών επεισοδίων έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον ερευνητών και 

επαγγελματιών της υγείας. 

Ο παράγοντας XI έχει προσελκύσει την προσοχή λόγω του ρόλου του στην αιμό-

σταση και την αγγειακή λειτουργία. Η παρούσα εργασία επιδιώκει να εξερευνήσει τη 

συμβολή του αναστολέα του παράγοντα XI στη μείωση του κινδύνου ισχαιμικών αγγεια-

κών εγκεφαλικών επεισοδίων και τις πιθανές θεραπευτικές εφαρμογές του σε αυτόν τον 

τομέα. 

Μέσα από την ανάλυση αυτής της επιστημονικής έρευνας και των προκλήσεων που 

παραμένουν ανοικτές, στόχος είναι να φωτιστεί ο δρόμος για την περαιτέρω κατανόηση 

και αξιοποίηση αυτού του ελπιδοφόρου παράγοντα στην κλινική πράξη. 
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1 Αγγειακό εγκεφαλικό Επεισόδιο 

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο συμβαίνει όταν η ροή του αίματος στον εγκέφαλο, 

μειώνεται σημαντικά ή διακόπτεται. Όταν αυτό συμβεί λόγω αιμορραγίας, πρόκειται για 

αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή αλλιώς εγκεφαλική αιμορραγία. Όταν όμως οφεί-

λεται σε απόφραξη ενός αγγείου από θρόμβο αίματος ή από άλλη αιτία, το επεισόδιο 

ονομάζεται ισχαιμικό.(Ntaios & Hart, 2017) 

1.1 Επιδημιολογία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 
Το εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελεί την πρώτη αιτία αναπηρίας στους ενήλικες και τη 

δεύτερη αιτία θνησιμότητας, παγκοσμίως, με τουλάχιστον 6 εκατομμύρια θανάτους και 

13 εκατομμύρια αναπηρίες ετησίως. Το ισχαιμικό εγκεφαλικό είναι ο πιο συχνός τύπος 

εγκεφαλικού καθώς αντιπροσωπεύει πάνω από το 85% των περιπτώσεων. (Adams et al., 

1993) 

Τα περισσότερα περιστατικά εγκεφαλικού σχετίζονται με παράγοντες καρδιαγγεια-

κού κινδύνου, όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης και η υπερλιπιδαιμία και συμ-

βάλλουν σε πάνω από το 80% των περιπτώσεων. (Dawson et al., 2022) Συνεπώς, απαι-

τείται σωστή ρύθμιση των παραγόντων κινδύνου στα πλαίσια πρωτογενούς πρόληψης 

και αυτό μπορεί να επιτευχθεί με την έγκαιρη διαχείριση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), 

των λιπιδίων και της γλυκόζης, και άλλων. Οι δράσεις αυτές συμβάλουν επίσης στη βελ-

τίωση του ποσοστού επιβίωσης των ασθενών και τη βελτιστοποίηση της θεραπείας 

τους.(Ma et al., 2023) 

  

1.2 Αιτιολογία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου  

Η απόφραξη της σπονδυλικής αρτηρίας και των κλάδων της συμβαίνει συχνά δευτε-

ροπαθώς σε διαχωρισμό ή αθηροσκλήρωση και συνήθως προκαλεί έμφρακτο στην πα-

ρεγκεφαλίδα. Ο διαχωρισμός της σπονδυλικής αρτηρίας είναι μια ολοένα και περισσό-

τερο περιγραφόμενη αιτία εγκεφαλικού επεισοδίου στο εγκεφαλικό στέλεχος σε ασθενείς 

ηλικίας κάτω των 45 ετών.(Beletsky et al., 2003) Αρκετοί παράγοντες κινδύνου 
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σχετίζονται με αυτήν την κατάσταση, συμπεριλαμβανομένων της υπέρτασης, της ινομυ-

ϊκής δυσπλασίας, του τραύματος και του χειρισμού της σπονδυλικής στήλης. Οι αμφοτε-

ρόπλευρες περιφερικές σπονδυλικές αποφράξεις προκαλούν χαμηλή ροή στην οπίσθια 

κυκλοφορία, που οδηγεί σε σταδιακή επιδείνωση, προκαλώντας ισχαιμία στο εγκεφαλικό 

στέλεχος και την παρεγκεφαλίδα. Η θρόμβωση ή η απόφραξη της βασικής αρτηρίας ή 

των κλάδων αυτής,  μπορεί να οδηγήσουν σε ισχαιμία της γέφυρας, του μεσεγκεφάλου 

και της παρεγκεφαλίδας.(CS Lam 1, 1999) Η απόφραξη μικρής αρτηρίας, η οποία απο-

τελεί κλάδο της βασικής αρτηρίας μπορεί να προκαλέσει κανοτοπιώδες έμφρακτο. Πολ-

λαπλές περιοχές ταυτόχρονα μπορούν να παρουσιάζουν ισχαιμία στην οπίσθια κυκλοφο-

ρία. 

Οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με το εγκεφαλικό στέλεχος περιλαμβάνουν 

υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, καρδιοπάθεια, υπερλιπιδαιμία, κάπνισμα, θετικό οικο-

γενειακό ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου, παχυσαρκία και χρήση από του στόματος 

αντισυλληπτικών.(Kameda et al., 2004) 

1.2.1 Μηχανισμός κατά TOAST 
Στο παρελθόν, η ταξινόμηση  του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου βασίζονταν κυ-

ρίως σε παράγοντες κινδύνου, κλινικά χαρακτηριστικά και στα απεικονιστικά ευρήματα 

αξονικής ή μαγνητικής τομογραφίας.(Weisberg, 1988) Ωστόσο, τα κλινικά και απεικονι-

στικά χαρακτηριστικά του εγκεφάλου συχνά αλληλοκαλύπτονταν με αποτέλεσμα να μην 

είναι εφικτό να οριστεί κάποιος συγκεκριμένος υπότυπος. (Adams et al., 1993) 

Οι Bamford et al αναφέρουν ότι η έκβαση του εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν σε συ-

νάρτηση με το μέγεθος και την τοποθεσία του εμφράκτου. Πιο συγκεκριμένα τα μεγάλα 

έμφρακτα, που συνήθως προκύπτουν από την απόφραξη της έσω καρωτίδας ή της μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας, φαίνεται ότι είχαν τη χειρότερη έκβαση. Οι ίδιοι ερευνητές ταξι-

νόμησαν τα εγκεφαλικά με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά, που προέβλεπαν το μέγεθος 

και τη θέση της ισχαιμικής βλάβης, αλλά δεν ελάμβαναν υπόψιν την αιτιολογία του ε-

γκεφαλικού. Άλλοι ερευνητές έχουν αναφέρει ότι η αιτιολογία του εγκεφαλικού επεισο-

δίου επηρεάζει την πρόγνωση.(Bamford et al., 1991) Οι Sacco et al παρατήρησαν πως η 

θνησιμότητα ήταν υψηλότερη μεταξύ των ασθενών με αθηροσκληρωτικές βλάβες μεγά-

λων αγγείων από ότι σε ασθενείς χωρίς βλάβες. (Sacco et al., 1991)Επίσης, τα επαναλαμ-

βανόμενα εγκεφαλικά διαπιστώθηκε ότι είναι πιο συχνά σε ασθενείς με εγκεφαλικό επει-

σόδιο που οφείλεται σε θρομβοεμβολή παρά σε ασθενείς με εγκεφαλικό επεισόδιο από 
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άλλες αιτίες. Ακόμη, η θνησιμότητα εντός του πρώτου μήνα μετά από αυτού του είδους 

τα εγκεφαλικά είναι υψηλότερη από αυτή των ασθενών με εγκεφαλικά επεισόδια άλλης 

αιτιολογίας. Με βάση τα παραπάνω, φαίνεται πως ο προσδιορισμός της αιτίας του εγκε-

φαλικού είναι σημαντικός καθώς επηρεάζει τη διαχείριση του ασθενούς στην οξεία φάση 

αλλά και καθορίζει την δευτερογενή πρόληψη αυτού. 

Η τρέχουσα προσέγγιση για τη φροντίδα του ασθενούς με εγκεφαλικό επεισόδιο είναι 

η έναρξη θεραπείας όσο το δυνατόν γρηγορότερα. Η ενδοφλέβια θρομβόλυση και η εν-

δαγγειακή θρομβεκτομή αποτελούν δύο διαθέσιμα μέσα που έχουν αποδείξει, ειδικά η 

δεύτερη, τεράστιο όφελος στην οξεία φάση του επεισοδίου. Βασικός πυλώνας και τον 

δύο μεθόδων αποτελεί η όσο το δυνατόν ταχύτερη έναρξή τους. Για το λόγο αυτό,  σε 

πολλές περιπτώσεις, η απόφαση για έναρξη θεραπείας λαμβάνεται πριν ολοκληρωθεί η 

αξιολόγηση για μια πιθανή αιτιολογία. Παρόλα αυτά, η αιτιολογία του ισχαιμικού εγκε-

φαλικού  οφείλει να επιβεβαιωθεί αργότερα όταν τα αποτελέσματα των εξετάσεων αξιο-

λόγησης είναι διαθέσιμα. (Gross et al., 1984) 

Το σύστημα ταξινόμησης TOAST ταξινομεί τα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια σε 

πέντε κατηγορίες ανάλογα με την αιτία τους: 1) Εγκεφαλικά λόγω αθηροσκλήρωσης με-

γάλων αρτηριών, 2) καρδιοεμβολικά εγκεφαλικά επεισόδια, 3) κενοτοπιώδη έμφρακτα 

(lacunar), 4) εγκεφαλικά άλλης προσδιορισμένης αιτιολογίας, και 5) εγκεφαλικά επεισό-

δια απροσδιόριστης αιτιολογίας. Οι διαγνώσεις βασίζονται σε κλινικά χαρακτηριστικά 

και σε δεδομένα που συλλέγονται από την κλινική εξέταση του ασθενούς αλλά και άλλες 

εξετάσεις όπως η απεικόνιση του εγκεφάλου (CT/MRI), ο καρδιολογικός έλεγχος του 

ασθενούς (ηλεκτροκαρδιογράφημα, holter ρυθμού, ηχοκαρδιογράφημα), η απεικόνιση ε-

ξωκράνιων αγγείων και ο εργαστηριακός έλεγχος για προθρομβωτικούς παράγοντες. Ο 

ιατρός μπορεί αρχικά να αξιολογήσει την κλινική εικόνα του ασθενούς και τα απεικονι-

στικά του ευρήματα και στη συνέχεια να ολοκληρώσει την αξιολόγηση με τα αποτελέ-

σματα των λοιπόν διαγνωστικών εξετάσεων. Ένα σημαντικό μέρος της ταξινόμησης εί-

ναι η ικανότητα του ιατρού για να κατηγοριοποιήσει μια συγκεκριμένη διάγνωση υποτύ-

που ως πιθανή ή δυνατή βάσει του βαθμού βεβαιότητας. Μια πιθανή διάγνωση γίνεται 

εάν τα κλινικά ευρήματα και η νευροαπεικόνιση υποδηλώνουν ένα συγκεκριμένο υπό-

τυπο. (Adams et al., 1993) 
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Εικόνα 1: Αιτιολογική ταξινόμηση ισχαιμικών ΑΕΕ κατά TOAST 

 

1.2.2 Αθηροσκλήρωση μεγάλων αρτηριών  
Οι ασθενείς  με αθηροσκλήρωση μεγάλων αρτηριών έχουν κλινικά και απεικονιστικά 

ευρήματα με σημαντικού βαθμού στένωση ή απόφραξη της κύριας εγκεφαλικής αρτηρίας 

ή του κλάδου της, λόγω αθηροσκλήρωσης. Τα κλινικά ευρήματα περιλαμβάνουν φλοιϊκή 

εγκεφαλική βλάβη η οποία συχνά εμφανίζει σημειολογία όπως η μειωμένη μυϊκή ισχύ 

και η αφασία, περιλαμβάνει όμως και τη βλάβη στο στέλεχος ή στην παρεγκεφα-

λίδα.(Adams et al., 1993) Η διαλείπουσα χωλότητα από το ιστορικό του ασθενούς, το 

προηγούμενο παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό (ΤΙΑ) από την ίδια καρωτίδα ή οι μειωμέ-

νες σφίξεις ενισχύουν τη διάγνωση. Οι βλάβες στο φλοιό, την παρεγκεφαλίδα, στο εγκε-

φαλικό στέλεχος ή στην υποφλοιώδη περιοχή του εγκεφάλου διαμέτρου μεγαλύτερης 

από 1,5 εκατοστά  σε αξονική ή μαγνητική τομογραφία  κατατάσσονται στην κατηγορία 

των εγκεφαλικών αθηροσκληρωτικής προέλευσης. Εξετάσεις που υποστηρίζουν την αι-

τιολογία του αθηροσκληρωτικού εγκεφαλικού είναι η απεικόνιση των ενδοκράνιων και 

εξωκράνιων αγγείων αμφοτερόπλευρα με εύρημα σημαντικού βαθμού στένωσης ή αθη-

ρωματικής πλάκας με ύποπτα απεικονιστικά χαρακτηριστικά. Από το διαγνωστικό έ-

λεγχο θα πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα καρδιοεμβολικής αιτιολογίας. Η διάγνωση 

του αθηροσκληρωτικού εγκεφαλικού επεισοδίου δεν μπορεί να αποδοθεί εάν από τον 

έλεγχο των ενδοκράνιων και εξωκράνιων αγγείων αναδεικνύονται μικρού βαθμού στε-

νώσεις ή απουσία στενώσεων.(Adams et al., 1993; Simonsen et al., 2022) 
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Εικόνα 2: Αθηροσκλήρωση μεγάλων αρτηριών.(Ntaios et al., 2021) 

 

1.2.3 Καρδιοεμβολικό 
Τα καρδιοεμβολικά εγκεφαλικά οφείλονται σε απόφραξη αρτηρίας από έμβολο το 

οποίο προήλθε από την καρδιά. Οι καρδιακοί παράγοντες είναι είτε υψηλού είτε μεσαίου 

κινδύνου με κριτήριο την τάση επίσης για εμβολισμό. Πιο συγκεκριμένα σε μετρίου 
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βαθμού επικινδυνότητας κατατάσσονται οι ασθενείς οι οποίοι έχουν κάνει αντικατά-

σταση μιτροειδούς βαλβίδας με βιοπροσθετική βαλβίδα, οι ασθενείς που έχουν πρό-

πτωση μιτροειδούς βαλβίδας αλλά και οι ασθενείς που παρουσιάζουν στένωση μιτροει-

δούς χωρίς να έχουν κολπική μαρμαρυγή. Αντίθετα, μεγάλου βαθμού κίνδυνο φαίνεται 

να διατρέχουν οι ασθενείς οι οποίοι έχουν κάνει αντικατάσταση μιτροειδούς βαλβίδας με 

μηχανική βαλβίδα, οι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, και άλλοι. Για τη διάγνωση του 

καρδιοεμβολικού εγκεφαλικού πρέπει να ανευρεθεί τουλάχιστον μία καρδιεμβολική αι-

τία. Επίσης τα κλινικά και απεικονιστικά ευρήματα είναι παρόμοια με αυτά των εγκεφα-

λικών αθηροσκληρωτικής προέλευσης. Επίσης, και σε αυτόν τον υπότυπο, ιστορικό 

προηγούμενου ισχαιμικού ή παροδικού ισχαιμικού εγκεφαλικού, εγκεφαλικό επεισόδιο 

με περισσότερες από μια εντοπίσεις ή η περιφερική εμβολή ενισχύουν την κλινική διά-

γνωση του καρδιοεμβολικού εγκεφαλικού. Θα πρέπει να εξεταστούν πιθανές συνυπάρ-

χουσες αιτίες αθηροσκλήρωσης μεγάλων αγγείων.  

1.2.4 Kενοτοπιώδη έμφρακτα (lacunar) 
Ασθενείς με lacunar δε θα πρέπει να έχουν φλοιϊκό έμφρακτο. Η κλινική διάγνωση 

του κενοτοπιώδους εμφράκτου συχνότατα συνοδεύεται από αρτηριακή υπέρταση ή σακ-

χαρώδους διαβήτη στο ιστορικό του ασθενούς. Ακόμη, από τον απεικονιστικό έλεγχο 

του ασθενούς θα πρέπει η βλάβη να έχει διάμετρο μικρότερη από 1,5εκ και να βρίσκεται 

στο στέλεχος ή στο υποφλοιώδες τμήμα του εγκεφάλου. (Caplan et al., 1983; Sacco et 

al., 1991) 
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Εικόνα 3: Κενοτοπιώδες έμφρακτο  (lacunar)(Shi & Wardlaw, 2016) 

 

1.2.5 Οξύ εγκεφαλικό επεισόδιο άλλης καθορισμένης αιτιολογίας. 
Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει ασθενείς με σπάνιες αιτίες εγκεφαλικού, όπως για 

παράδειγμα οι αιματολογικές διαταραχές, οι υπερπηκτικές καταστάσεις, η αγγειΐτιδα και 

οι θρομβοφιλίες. Οι ασθενείς αυτής της ομάδας θα πρέπει να έχουν κλινικά και απεικο-

νιστικά ευρήματα οξέος ισχαιμικού εγκεφαλικού, ανεξάρτητα από το μέγεθος ή την κυ-

ρίαρχη τοπογραφία του. Το λιγότερο σύνηθες οξύ εγκεφαλικό επεισόδιο άλλης καθορι-

σμένης αιτιολογίας, μπορεί να επιβεβαιωθεί έπειτα από εργαστηριακό έλεγχο και  αρτη-

ριογραφία. Για την ορθή κατάταξη θα πρέπει να αποκλειστεί η περίπτωση αθηροσκλη-

ρωτικού ή καρδιοεμβολικού εγκεφαλικού επεισοδίου. (Adams et al., 1993) 

1.2.6 Eγκεφαλικό επεισόδιο απροσδιόριστης αιτιολογίας 
Σε πολλές περιπτώσεις και παρά τον πλήρη διαγνωστικό έλεγχο που πραγματοποιεί-

ται για την εύρεση της πιθανής αιτίας, η αιτία δεν μπορεί να προσδιοριστεί με βεβαιό-

τητα. Αυτό συμβαίνει όταν δεν υπάρχει καμία πιθανή αιτιολογία που να προκάλεσε το 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν επίσης και τα εγκεφαλικά στα 

οποία δεν έγινε εκτενής αξιολόγηση για την εύρεση της αιτιολογίας. Ακόμη, περιλαμβά-

νονται οι ασθενείς οι οποίοι διαθέτουν περισσότερες από μία πιθανές αιτίες για την 
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πρόκληση του οξέος ισχαιμικού επεισοδίου, με αποτέλεσμα να μην είναι σαφές ποια αι-

τιολογία το προκάλεσε. Όπως για παράδειγμα, σε έναν ασθενή με κολπική μαρμαρυγή 

και στένωση καρωτίδας >50% με απεικόνιση ενός οξέος ισχαιμικού στο σύστοιχο εγκε-

φαλικό ημισφαίριο φλοιϊκά, δεν είναι ξεκάθαρη η αιτία που προκάλεσε το εγκεφα-

λικό.(Bamford et al., 1991) 
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2 Μηχανισμός πήξης  

Η πήξη του αίματος είναι ένα σύνθετο φυσιολογικό φαινόμενο που επιτυγχάνει τη 

σταδιακή μετατροπή του αίματος σε πήγμα, γνωστό ως θρόμβος, με σκοπό τον έλεγχο 

της αιμορραγίας. 

Η διαδικασία της πήξης περιλαμβάνει πολλούς παράγοντες πήξης, τους οποίους κα-

λεί συστηματικά σε δράση ένα πολύπλοκο σύστημα που ενεργοποιείται όταν υπάρχει 

τραυματισμός κάποιου αγγείου. Η διαδικασία αυτή χωρίζεται συνήθως σε τρεις βασικές 

φάσεις. Η πρώτη φάση είναι η συστηματική αγγειοσυστολή κατά την οποία όταν ένα 

αγγείο τραυματιστεί, υπάρχει μια αρχική συστολή του αγγείου για να περιοριστεί η απώ-

λεια αίματος. Στη συνέχεια τα αιμοπετάλια (platelets) ενεργοποιούνται και σχηματίζουν 

μια προσωρινή "πλάκα" στην περιοχή του τραυματισμού την πλάκα προθρομβίνης. Αυτό 

είναι το πρώτο στάδιο της πήξης. 

Αρκετοί παράγοντες του πλάσματος (π.χ. παράγοντας θρομβίνης, παράγοντας XIII) 

ενεργοποιούνται σε μια σύνθετη αλυσίδα αντιδράσεων γνωστή ως Καταρράκτη της Πή-

ξης (Coagulation Cascade). Η τελική αποτελεσματική ουσία αυτού του καταρράκτη είναι 

η θρομβίνη, που μετατρέπει την προθρομβίνη σε θρομβίνη, επιταχύνοντας έτσι τη δη-

μιουργία του τελικού θρόμβου. Υπάρχουν δύο βασικές οδοί στον καταρράκτη της πήξης 

- η ενδογενής και η εξωγενής οδός. Και οι δύο οδοί οδηγούν στην ενεργοποίηση του 

παράγοντα X, που στη συνέχεια επιταχύνει τη μετατροπή της προθρομβίνης σε θρομβίνη. 

Η ενδογενή οδός ενεργοποιείται από παράγοντες που βρίσκονται εντός του οργανι-

σμού, όπως ο παράγοντας XII (και οι παράγοντες XI, IX, και VIII). Το τραύμα σε ένα 

αιμοφόρο αγγείο ενεργοποιεί τον παράγοντα XII, ο οποίος στη συνέχεια ενεργοποιεί τους 

παράγοντες XI, IX, και VIII. Ο παράγοντας IX, με τη βοήθεια του παράγοντα VIII και 

του ιωνικού ασβεστίου, μετατρέπεται σε ενεργό παράγοντα IXa. Ο παράγοντας IXa σε 

συνεργασία με τον παράγοντα Xa οδηγεί στη μετατροπή του παράγοντα X σε Xa. 

Η εξωγενής οδός ενεργοποιείται από εξωτερικούς παράγοντες, κυρίως από τον ιστικό 

παράγοντα (TF) που βρίσκεται στον ιστό εκτός του αιμοφόρου αγγείου. Αυτό το σύ-

μπλεγμα παραγόντων (TF-VIIa) ενεργοποιεί τον παράγοντα X, μετατρέποντάς τον σε 

ενεργοποιημένο παράγοντα Χ( FXa). 

Ο παράγοντας Xa, ανεξαρτήτως της οδού προέλευσης, σε συνεργασία με τον παρά-

γοντα V, μετατρέπει την προθρομβίνη σε θρομβίνη. Η θρομβίνη είναι η κύρια πρωτεΐνη 
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που οδηγεί στη σχηματισμό του θρόμβου, που εμποδίζει την αιμορραγία. Και οι δύο οδοί 

συνεργάζονται για τη διατήρηση της αιμόστασης και της ακεραιότητας του αγγειακού 

συστήματος. 

 

 

Εικόνα 4: Καταρράκτης της πήξης (Mao et al., 2023) 

2.1 Αιμόσταση 
Η αιμόσταση είναι η απόκριση του οργανισμού ώστε να σφραγίσει τη διαρροή του 

αίματος και να σταματήσει την αιμορραγία, με ελάχιστη διαταραχή της φυσιολογικής 

του ροής, έπειτα από ένα τραυματισμό του τοιχώματος ενός αιμοφόρου αγγείου. Η δια-

δικασία της αιμόστασης αρχίζει όταν ο FVII ή η ενεργοποιημένη του μορφή FVIIa στο 

αίμα, δεσμεύεται στον εξωγενή ιστικό παράγοντα (Tissue Factor-TF) που εκτίθεται στο 

σημείο του τραυματισμένου αιμοφόρου αγγείου. Το σύμπλεγμα FVIIa:TF ενεργοποιεί 

τον FX σε FXa, το οποίο στη συνέχεια μετατρέπει ένα περιορισμένο ποσό προθρομβίνης 

στο βασικό ένζυμο πήξης τη θρομβίνη. Αυτή η πρώιμη μορφή της θρομβίνης ξεκινά το 

σχηματισμό του ινώδους και, μαζί με τον FXa, παρέχει θετική ανατροφοδότηση για την 

ενεργοποίηση των πρωτεϊνών FV και FVIII. Η ποσότητα της θρομβίνης που δημιουργεί-

ται στην αιμόσταση αρκεί μόνο για την έναρξη της απάντηση σε τραυματισμό. Εκτός 
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από την ενεργοποίηση του FX, το σύμπλεγμα FVIIa/TF μετατρέπει το FIX σε FIXa . Ο 

FIXa, μαζί με τον παράγοντα VIIIa, διατηρεί παραγωγή θρομβίνης από ώρες έως ημέρες 

μετά τον τραυματισμό μέσω της συνεχούς ενεργοποίησης του FX. Η σημαντικότητα αυ-

τής της οδού στην αιμόσταση αντανακλάται από την σοβαρές αιμορραγικές διαταραχές 

που σχετίζονται με την κληρονομική ανεπάρκεια FVIII ή FIX (αιμοφιλία Α και αιμοφιλία 

Β, αντίστοιχα)(Brummel Ziedins et al., 2009).  

Ο FXI παίζει σχετικά περιορισμένο ρόλο στην αιμόσταση. Σε ορισμένα άτομα, απαι-

τείται να αναχαιτιστεί η αιμορραγία ορισμένων τύπων τραυματισμών. Κατά την αιμό-

σταση, ο FXI μετατρέπεται σε FXIa από τη θρομβίνη, και η διαδικασία εδραιώνει την 

πήξη μέσω της ενεργοποίησης του FIX. Η αιμορραγία σε ασθενείς με συγγενή ανεπάρ-

κεια του FXI είναι πιο ήπια σε σύγκριση με την αιμορραγία σε ασθενείς με αιμορροφιλία 

Α ή αιμορροφιλία Β, και η αυτόματη αιμορραγία σε μύες ή αρθρώσεις και η απειλητική 

για τη ζωή ενδοκρανιακή ή γαστρεντερική αιμορραγία που παρατηρείται σε ασθενείς με 

αιμορροφιλία Α ή Β δεν είναι χαρακτηριστικά έλλειψης FXI(Bolton‐Maggs, 2000) . 

2.2 Θρόμβωση 
Η θρόμβωση είναι μια παθολογική διαδικασία κατά την οποία δημιουργείται θρόμβος 

εντός του αυλού του αιμοφόρου αγγείου και εμποδίζει τη ροή του αίματος. Στις περισ-

σότερες περιπτώσεις, ο σχηματισμός του θρόμβου φαίνεται να προκαλείται από την ε-

νεργοποίηση του ιστικού παράγοντα έπειτα από τραυματισμό του αγγειακού ενδοθηλίου 

(π.χ αθηρωματικές πλάκες) ή εκφράζονται σε λευκοκύτταρα, μικροκυστίδια ή νοσούντα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (Σχήμα 2). Ωστόσο, η ικανότητα του συνδυασμένου FVIIa/TF να 

μεταδώσει την ανάπτυξη του ενδοαυλικού θρόμβου μπορεί να περιοριστεί, μόλις ο θρόμ-

βος επεκταθεί πέρα από την περιοχή της βλάβης του τοιχώματος. 

Τα άτομα με έλλειψη FXI έχουν μειωμένα περιστατικά φλεβικής θρόμβωσης και ι-

σχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό, ενώ ασθενείς με 

υψηλά FXI επίπεδα διαθέτουν περισσότερο από το διπλάσιο κίνδυνο φλεβοθρόμβωσης. 

Η θρομβίνη φαίνεται να είναι αυτή που ενεργοποιεί τον FXI στη θρόμβωση. Ο FXIIa 

φαίνεται να συνεισφέρει λιγότερο καθώς οι επιδημιολογικές μελέτες δεν έχουν δείξει συ-

σχέτιση μεταξύ των επιπέδων FXII και του κινδύνου για φλεβική θρόμβωση(VTE), ι-

σχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή έμφραγμα του μυοκαρδίου. 
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Εικόνα 5: Θρόμβωση και αιμόσταση (Hsu et al., 2021) 

2.3 Διαθέσιμες θεραπείες για την πρόληψη ΑΕΕ από 
κολπική μαρμαρυγή 

Η αντιπηκτική αγωγή αποτελεί θεμέλιο για τη θεραπεία και την πρόληψη της θρόμ-

βωσης. Το πρώτο διαθέσιμο από του στόματος αντιπηκτικό ήταν οι ανταγωνιστές της 

βιταμίνης Κ (VKAs) όπως η βαρφαρίνη και η ασενοκουμαρόλη. Οι VKAs δρουν ανα-

στέλλοντας τη λειτουργεία της βιταμίνης Κ, η οποία είναι απαραίτητη για τη σύνθεση 

των παραγόντων πήξης ΙΙ,VII,IX,X. (Ruff et al., 2014).Ωστόσο, οι VKAs αν και αποτε-

λεσματικοί, είναι φάρμακα τα οποία είναι δύσκολα στη διαχείρισή τους, καθώς η δόση 

δεν είναι ίδια για όλους τους ασθενείς και η φαρμακοκινητική τους επηρεάζεται από τις 

τροφές και άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα. Κατά συνέπεια, οι ασθενείς που λαμβάνουν 

VKA είναι απαραίτητο να ελέγχουν τακτικά το χρόνο προθρομβίνης και να προσαρμό-

ζουν τη δόση τους ανάλογα, ώστε να παραμένουν εντός του θεραπευτικού στόχου 

International Normalized Ratio- (INR) 2,0-3,0. Είναι σημαντικό να είναι εντός του θερα-

πευτικού εύρους διότι το χαμηλότερο INR εγκυμονεί  κίνδυνο θρόμβωσης, ενώ το υψη-

λότερο INR αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγίας.  

Παρά την παρακολούθηση του INR οι ασθενείς που λαμβάνουν VKAs συνεχίζουν 

να διατρέχουν δέκα φορές υψηλότερο κίνδυνο για ενδοκράνια αιμορραγία συγκριτικά με 
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τους ασθενείς που δεν λαμβάνουν αντιπηκτικό. (Wilson et al., 2016; Zapata-Wainberg et 

al., 2015). Τουλάχιστον τα 2/3 των ασθενών που παρουσιάζουν ενδοκράνια αιμορραγία, 

ενώ βρίσκονται εντός του θεραπευτικού εύρους του INR, αποδίδεται στους VKAs. 

(Steiner et al., 2006).  

 

 

 

Εικόνα 6: Εγκεφαλικό επεισόδιο ή συστηματική εμβολή, θάνατος από όλες τις αιτίες, 

μείζονα αιμορραγία και συμβάντα ενδοκράνιας αιμορραγίας. (Carnicelli et al., 2022) 

 

Σημαντική φαίνεται να είναι η επίτευξη της αντιπηκτικής δράσης τόσο με τη μείωση 

των επιπέδων της προθρομβίνης όσο και με τη μείωση των επιπέδων του παράγοντα Χ. 

Συνεπώς, οι παρεντερικοί παράγοντες που αναστέλλουν τις ενεργοποιημένες μορφές των 

πρωτεϊνών, της θρομβίνης (argatroban ή η bivalirudin) ή του ενεργοποιημένου παράγο-

ντα X (fondaparinaux), έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικά αντιπηκτικά.  

Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια, είναι διαθέσιμοι οι από του στόματος αναστολείς της 

θρομβίνης (dabigatran) και του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ (rivaroxaban, apixaban 

και edoxaban). Αυτά τα φάρμακα αναφέρονται συλλογικά ως άμεσα από του στόματος 

αντιπηκτικά (DOACs). Μια μετα-ανάλυση στην οποία συμπεριλήφθηκαν 71.683 
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ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στις δοκιμές RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE και 

ENGAGE AF-TIMI 48, με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή έδειξε ότι, σε σύγκριση με 

τη βαρφαρίνη, τα σχήματα υψηλής δόσης DOAC συσχετίστηκαν με 19% μείωση του 

κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου ή συστηματικής εμβολής και 10% μείωση της θνησι-

μότητας από άλλη αιτία. Ακόμη, φάνηκε ότι τα DOACs μειώνουν κατά 50% τις ενδο-

κράνιες αιμορραγίες και τα αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια(Ruff et al., 2014). Τα δε-

δομένα παρατήρησης μετά την κυκλοφορία αυτών των φαρμάκων είναι σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα τυχαιοποιημένων δοκιμών για όλα τα DOAC που διατίθενται στο εμπόριο, 

αποκαλύπτοντας μείωση κατά 40% στη μείζονα αιμορραγία (Camm et al., 2016; Carmo 

et al., 2016; Huisman et al., 2018; Lee et al., 2018; X. S. Li et al., 2017; Martínez et al., 

2018).  

Παρά το βελτιωμένο προφίλ ασφάλειας των DOAC σε σύγκριση με τους VKAs, η 

χρήση τους εξακολουθεί να σχετίζεται με σημαντικό κίνδυνο αιμορραγίας. Ο κίνδυνος 

της αιμορραγίας όμως, σε πολλές περιπτώσεις συμβάλλει στην υποθεραπεία ορισμένων 

ασθενών, οι οποίοι θα μπορούσαν να ωφεληθούν από την πλήρη αντιπηκτική αγωγή. Πιο 

συγκεκριμένα μια δοκιμή των τελευταίων ετών, που βασίστηκε στο μητρώο των ασθενών  

με κολπική μαρμαρυγή που εισήχθησαν με εγκεφαλικό επεισόδιο, αποκάλυψε ότι το 13% 

των ασθενών είχαν κριθεί ακατάλληλοι για αντιπηκτική αγωγή λόγω υψηλού κινδύνου 

αιμορραγίας. Επιπρόσθετα, φάνηκε ότι 42% των ασθενών της καταγραφής, παρά το γε-

γονός ότι έχρηζαν τη λήψη αντιπηκτικής αγωγής, δεν ελάμβαναν αντιπηκτικό. Τα απο-

τελέσματα αυτά υποδηλώνουν ότι ο φόβος για τυχόν αιμορραγία είναι εμπόδιο στη λήψη 

αντιπηκτικής αγωγής(Han et al., 2018; Hindricks et al., 2021). Αυτό ενισχύει την ανάγκη 

για νέα αντιπηκτικά που δεν εμποδίζουν την αιμόσταση. Νέες δημοσιεύσεις δεδομένων 

κλινικών δοκιμών πρώιμου και μεσαίου σταδίου φαίνεται να δίνουν μια νέα διάσταση 

στην αντιπηκτική θεραπεία με φάρμακα που αναστέλλουν των FXI και της ενεργοποιη-

μένης του μορφής FXIa), καθώς οι αναστολείς του FXI και FXIa φαίνεται να διαχωρί-

ζουν τη θρόμβωση από την αιμόσταση.(Hsu et al., 2021; Plow et al., 2018) 
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3 FXI/FXIa αναστολείς 

Οι αναστολείς του πηκτικού παράγοντα XI (FXI) περιλαμβάνουν φάρμακα που μειώ-

νουν τα επίπεδα του FXI, αναπαράγοντας τον κλινικό φαινότυπο της ανεπάρκειας FXI 

και εμποδίζοντας τη δράση του FXI στο μονοπάτι της πήξης. Η αναστολή του FXI θα 

μπορούσε ίσως να αποσυνδέσει την αιμόσταση από τη θρόμβωση, αντιπροσωπεύοντας 

έτσι μια ανερχόμενη επιλογή  για αντιπηκτική αγωγή, ιδιαίτερα για ασθενείς με υψηλό 

κίνδυνο αιμορραγίας όπου η αναστολή τον παραγόντων Xa και IIa από τα νεότερα από 

του στόματος αντιπηκτικά μπορεί να είναι επικίνδυνη για την ζωή του ασθε-

νούς.(Salomon et al., 2008) 

3.1 Εν εξελίξει φάρμακα  
Έχουν προταθεί αρκετές προσεγγίσεις για τους στόχους FXI και FXIa, συμπεριλαμ-

βανομένης της χρήσης αντιπληροφοριακών, ολιγονουκλεοτιδίων (ASOs), μονοκλωνικών 

αντισωμάτων, συνθετικών μικρών μορίων, φυσικών πεπτιδίων και απταμερών. Οι ανα-

στολείς FXI σχετίζονται γενικά με ένα ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και ανεκτικότητας στις 

δόσεις που δοκιμάστηκαν στις δοκιμές φάσης ΙΙ. Πληροφορίες σχετικά με το μηχανισμό 

δράσης τους, την οδό χορήγησης, τις δόσεις και το χρόνο ημίσειας ζωής τους δίνονται 

στον πίνακα 1. 
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Πίνακας 1: Φαρμακολογία των αναστολέων FXI. (Greco et al., 2023) 

 

3.1.1 Ολιγονουκλεοτίδια (ASOs) 
Τα ASOs είναι χημικά συντιθέμενα ολιγονουκλεοτίδια, συνήθως μήκους 12 έως 30 

βάσεων, σχεδιασμένα να δεσμεύουν συγκεκριμένα mRNAs και να ρυθμίζουν την αποι-

κοδόμησή τους με απέκκριση στα ούρα. (Bennett, 2019; Crooke et al., 2017; Zhang et 

al., 2010)Η αντιπηκτική τους δράση γίνεται εμφανής μετά από αρκετές εβδομάδες και ο 

μεγάλος χρόνος ημίσειας ζωής τους επιτρέπει μειωμένη συχνότητα χορήγησης. Επί του 

παρόντος, δύο είναι τα κύρια ASO που στοχεύουν τον FXI και είναι υπό δοκιμή, ονομά-

ζονται IONIS-FXIRx(Younis et al., 2012; Yu et al., 2007; Zhang et al., 2010) και 

fesomersen. (Wang et al., 2019) 

Η δοκιμή FXI-ASO TKA, μια συγκριτική, ελεγχόμενη μελέτη αξιολόγησης της α-

σφάλειας και της αποτελεσματικότητας του ISIS-FXIRx σε ασθενείς με ολική αρθρο-

πλαστική γόνατος), συνέκρινε 2 σκέλη IONIS-FXIRx (200mg & 300mg) με την υποδό-

ρια ενοξαπαρίνη. Έγινε έναρξη του IONIS-FXIRx 36 ημέρες πριν από την χειρουργική 

επέμβαση και συνεχίστηκε έως και 3 ημέρες μετά το χειρουργείο. Τα αποτελέσματα έ-

δειξαν πως οι δύο δόσεις IONIS-FXIRx δεν ήταν κατώτερες από την ενοξαπαρίνη, αλλά 

και ότι η υψηλότερη δόση των 300 mg υπερτερούσε στη μείωση της συχνότητας μετεγ-

χειρητικής θρομβοφλεβίτιδας. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν λιγότερες αιμορραγίες με το 
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IONIS-FXIRx 3% και στα 2 σκέλη, έναντι της ενοξαπαρίνης 8%), αλλά αυτή η διαφορά 

δεν ήταν στατιστικώς σημαντική.(Büller et al., 2015) 

3.1.2 Μονοκλωνικά αντισώματα 
 

Οι θεραπευτικές στρατηγικές με σκοπό τη σύνθεση μονοκλωνικών αντισωμάτων που 

κατευθύνονται σε συγκεκριμένους στόχους έχουν προκύψει σε αρκετούς τομείς της ια-

τρικής εδώ και πολλά χρόνια. Ένας από τους παράγοντες που παρεμπόδιζαν προηγουμέ-

νως αυτή την προσέγγιση με τα αντιπηκτικά είναι ότι ο μακρύς χρόνος ημίσειας ζωής 

των μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι αστάθμητος παράγοντας που μπορεί να προκαλέ-

σει αιμορραγία απειλητική για τη ζωή. Η ανάπτυξη μονοκλωνικών αντισωμάτων που 

στοχεύουν ο αναστολέας του FXI ή του FXIa προήλθε από την υπόσχεσή τους να ελαχι-

στοποιήσουν τον κίνδυνο απειλητικής για τη ζωή αιμορραγίας. Δεδομένα για 4 τέτοιες 

ανοσοσφαιρίνες (osocimab abelacimab, (Verhamme et al., 2021; Yi et al., 2022) xisomab 

3G3,(Lorentz et al., 2019, 2021) (BAY-183186535) έχουν διερευνηθεί σε ανθρώπους και 

μια άλλη ένωση (REGN9933) βρίσκεται υπό έρευνα (NCT05102136). Σε αντίθεση με τα 

ASO που εμποδίζουν την ηπατική βιοσύνθεση του FXI, τα μονοκλωνικά αντισώματα 

συνδέονται απευθείας με το FXI ή το FXIa, με αποτέλεσμα την ταχύτερη έναρξη της 

δράσης. Ο μεταβολισμός και η απέκκριση των μονοκλωνικών αντισωμάτων δεν εμπλέ-

κουν τα νεφρά και το ήπαρ και εξαρτώνται κυρίως από τα φαγοκυτταρικά κύτταρα και 

το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής των μονοκλωνικών αντισωμά-

των γενικά διαρκεί αρκετές εβδομάδες.(Foltz et al., 2013) 

Στη μελέτη FOXTROT δόθηκε αναστολέας του FXIa για την πρόληψη της θρομβο-

φλεβίτιδας σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ολική αρθροπλαστική γόνατος. Πιο συγκε-

κριμένα δόθηκαν κλιμακούμενες δόσεις osocimab 0,3, 0,6, 1,2 και 1,8 mg/kg  σε 60 λεπτά 

ενδοφλέβιας χορήγησης μία ημέρα μετά την επέμβαση και 0,3 και 1,8 mg/kg σε 60 λεπτά 

ενδοφλέβιας χορήγησης μία ημέρα πριν την επέμβαση με την ενοξαπαρίνη και την απι-

ξαμπάνη. Οι 3 υψηλότερες δόσεις του μετεγχειρητικού osocimab (0,6, 1,2 και 1,8 mg/kg) 

δεν ήταν υποδεέστερες της ενοξαπαρίνης στην πρόληψη της θρομβοφλεβίτιδας, ενώ 

μόνο η υψηλότερη προεγχειρητική δόση (1,8 mg/kg) ήταν ανώτερη. Αντίθετα, κανένα 

από τα σχήματα του osocimab δεν ήταν ανώτερο από την απιξαμπάνη. Όσο αφορά τις 

αιμορραγίες, παρατηρήθηκε σε έως και 5% με το osocimab, 6% στο σκέλος της ενοξα-

παρίνης και 2% στο σκέλος του apixaban. Βασιζόμενοι στα στοιχεία της ασφάλειας και 
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της αποτελεσματικότης φαίνεται να είναι πιο ελπιδοφόρες οι μετεγχειρητικές δόσεις  εί-

ναι 0,6 mg/kg και 1,2mg/kg  για περεταίρω μελλοντική διερεύνηση.(Walsh et al., 2022) 

Η δοκιμή ANT-005 TKA είναι μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, τυ-

φλη για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του MAA868 εν-

δοφλεβίως και του Enoxaparin υποδορίως ασθενείς που υποβάλλονται σε ολική αρθρο-

πλαστική γόνατος. Έγινε σύγκριση τριών δόσεων(30, 75, 150 mg) abelacimab, ενδοφλε-

βίως, μετεγχειρητικά έναντι της ενοξαπαρίνης  υποδορίως. Παρόλο που η δοκιμή αρχικά 

προοριζόταν να τυχαιοποιήσει συνολικά 600 ασθενείς, σταμάτησε πρόωρα το 2019 λόγω 

της πανδημίας του κορωνοϊού  (CO-VID-19). Με τα υπάρχοντα δεδομένα, φάνηκε ότι οι 

δόσεις των 75 και 150 mg υπερτερούσαν έναντι της ενοξαπαρίνης. Επίσης, δεν διαπιστώ-

θηκε αύξηση των αιμορραγιών το οποίο δίνει το έναυσμα για περεταίρω διερεύνηση σε 

μελλοντικές έρευνες φάσης ΙΙΙ.(Verhamme et al., 2021) 

Μια περιορισμένου αριθμού ασθενών διπλά τυφλή μελέτη στην οποία έγινε σύγκριση 

των 2 δόσεων xisomab 3G3 (0.25, 0.50 mg/kg) έναντι εικονικού φαρμάκου, σε ασθενείς 

με νεφρική νόσο τελικού σταδίου σε χρόνια αιμοκάθαρση. Το Xisomab 3G3 δεν συσχε-

τίστηκε με διαταραχές της αιμόστασης, ούτε με άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες. Ακόμη, 

το xisomab 3G3 μείωσε τη συχνότητα απόφραξης του κυκλώματος αιμοκάθαρ-

σης.(Lorentz et al., 2021) 

 

3.1.3 Συνθετικά μικρά μόρια 
Τα λεγόμενα μικρά συνθετικά μόρια είναι χημικές ενώσεις που χαρακτηρίζονται από 

ένα σχετικά χαμηλό μοριακό βάρος, το οποίο μπορεί να ταξινομηθεί με βάση τη χημεία 

της κεντρικής περιοχής (άκυκλη, μονοκυκλική, δικυκλική).(Q. Li & Kang, 2020) Κυκλο-

ποίηση τέτοιων μορίων έχει ως αποτέλεσμα μακροκυκλικά παράγωγα με καλύτερη ισχύ, 

μεταβολική σταθερότητα, διαπερατότητα μεμβράνης και βιοδιαθεσιμότητα από του στό-

ματος. (Beale et al., 2021) SHR-2285,(Chen et al., 2022) BMS-962212,(Chen et al., 2022) 

και EP-7041 (frunexian).(Pollack et al., 2020) Άλλες ενώσεις (ONO-5450598, BMS-

986209, BMS-724296, θειϊκός πενταγαλοϋλογλυκοζίτης(Al-Horani et al., 2013)) βρί-

σκονται επί του παρόντος σε πολύ πρώιμα στάδια ανάπτυξης.(Al-Horani & Desai, 2014) 

Η δοκιμή AXIOMATIC-TKR (Μια μελέτη του JNJ-70033093 [BMS-986177] έναντι 

της υποδόριας ενοξαπαρίνης σε συμμετέχοντες που υποβλήθηκαν σε επέμβαση ολικής 

αντικατάστασης γόνατος συνέκρινε 7 σκέλη θεραπείας με milvexian ( 25, 50, 100, 200 
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mg δύο φορές ημερησίως, 25, 50, 200mg μία φορά ημερησίως) έναντι της ενοξαπαρίνης. 

Τα αποτελέσματα ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά όσο αφορά την πρόληψη φλεβικής θρόμ-

βωσης, με επίπτωση 12% στις 10- 14 ημέρες με τη χορήγηση του milvexian δύο φορές 

ημερησίως, ήταν σημαντικά χαμηλότερη από το προκαθορισμένο σημείο αναφοράς του 

30%. Αιμορραγία εμφάνισε το 4% των ασθενών τόσο στο σκέλος του milvexian όσο και 

στο σκέλος της ενοξαπαρίνης. Η δόση των 100mg του milvexian φαίνεται να είναι υπο-

ψήφια για διερεύνηση σε περαιτέρω κλινικές δοκιμές.(Lorentz et al., 2021) 

Η φάση 2, διπλά-τυφλή δοκιμή PACIFIC-AMI είναι μια μελέτη η οποία εξετάζει τη 

δοσολογία και την ασφάλεια του από του στόματος FXIa Inhibitor BAY 2433334 σε 

ασθενείς που υπέστησαν ένα οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Διερευνήθηκαν κλιμακού-

μενες δόσεις του asundexian 10, 20, και 50 mg μία φορά ημερησίως έναντι του εικονικού 

φαρμάκου σε 1601 ασθενείς με πρόσφατο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και διαδερμική 

στεφανιαία στην παρέμβαση εκ των οποίων το 80% ελέμβανε διπλή αντιαιμοπεταλιακή 

θεραπεία με ασπιρίνη και τικαγρελόρη ή πρασουγρέλη.32 To asundexian συσχετίστηκε 

με δοσοεξαρτώμενη μείωση της δραστηριότητας FXIa που κυμαίνεται από 65% έως 77% 

για τη δόση των 10 mg, και απο 91% έως 93% για τη δόση των 50 mg. Έπειτα από 

παρακολούθηση 368 ημερών, το πρωταρχικό αποτέλεσμα ασφάλειας της μείζονος ή μη 

μείζονος αιμορραγίας δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δόσεων που ερευνήθηκαν και 

ο λόγος κινδύνου για συγκεντρωτικές δόσεις asundexian έναντι εικονικού φαρμάκου ή-

ταν 0,98 (90% CI, 0,71–1,35). Η έκβαση της αποτελεσματικότητας καρδιαγγειακού θα-

νάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου, ή θρόμβωση stent εμφανίστηκε στο 6,8%, 6,0% 

και 5,5% αντίστοιχα στις κλιμακούμενες δόσεις του asundexian και στο 5,5% των ασθε-

νών που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο. Λόγω των δοσοεξαρτώμενων επιδράσεων του 

asundexian, οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η δόση των 50 mg ημερησίως 

είναι η καλύτερη υποψήφια δόση για περαιτέρω διερεύνηση σε κλινικές δοκιμές φάσης 

III με ασθενείς που έχουν υποστεί οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου.(Greco et al., 2023) 

3.1.4 Φυσικά Πεπτίδια 
Ixodes ricinus -fase contact inhibitor and fasxiator είναι φυσικά πεπτίδια με περιοχές 

που αναστέλλουν την ενεργοποίηση του FXI ή του παράγοντα XII. Δοκιμασμένοι ενδο-

φλεβίως μέχρι στιγμής, αυτοί οι παράγοντες έχουν μικρό χρόνο ημιζωής, επιτρέποντας 

την καθημερινή χορήγηση και γρήγορη έναρξη δράσης.(Pireaux et al., 2019) Δεν έχουν 

αναφερθεί μελέτες σε ανθρώπους με αυτούς του παράγοντες μέχρι σήμερα.  
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Άλλοι φυσικοί αναστολείς FXI, συμπεριλαμβανομένων των παραγώγων από νημα-

τώδεις (acaNAP10), νυχτερίδες (Desmolaris) και κρότωνες (Boophilin), έχουν μελετηθεί 

σε περιορισμένο βαθμό.(Assumpção et al., 2016; D. Li et al., 2010) 

3.1.5 Απταμερή 
Τα απταμερή είναι μονόκλωνα ολιγονουκλεοτίδια που αναγνωρίζουν πρωτεΐνες-στό-

χους ή νουκλεϊκά οξέα με υψηλή συγγένεια και ειδικότητα. Τα παρεντερικά απταμερή 

που στοχεύουν FXI ή FXIa ονομάζονται ανασταλτικό απταμερές παράγοντα έντεκα 

(FELIAP), 12.7 και 11.16. Το FELIAP είναι ένα κορυφαίο απταμερές DNA που ανα-

στέλλει FXIa και η ενεργοποίηση του παράγοντα IX, καθώς και η μεσολαβούμενη από 

ηπαρίνη αλληλεπίδραση μεταξύ FXIa και αντιθρομβίνης.(Donkor et al., 2017) Δεν έχουν 

αναφερθεί μέχρι στιγμής μελέτες σε ανθρώπους για απταμερή αναστολέα FXI.(Woodruff 

et al., 2017) 

Εικόνα 7: Μηχανισμοί αναστολής FXI/FXIa. (Greco et al., 2023) 
 

3.2  Mendelian randomization μελέτες 
Υπάρχουν κάποια φυσικά στοιχεία για να υποστηριχθεί η αναστολή FXI/XIa ως α-

σφαλής και αποτελεσματική αντιπηκτική στρατηγική. Ασθενείς με γενετικής αιτίας FXI 
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ανεπάρκεια έχουν σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά VTE, εγκεφαλικού επεισοδίου (ανε-

ξάρτητα από την ύπαρξη κολπικής μαρμαρυγής), και πιθανώς εμφράγματος του μυοκαρ-

δίου από το γενικό πληθυσμό, χωρίς αυξημένα ποσοστά αυθόρμητης αιμορραγίας, αν και 

ορισμένοι ασθενείς έχουν αναφέρει αιμορραγία μετά από τραύμα ή χειρουργική επέμ-

βαση, ιδιαίτερα σε ιστούς επιρρεπείς σε ινωδόλυση, της ο στοματικός ή ουρολογικός 

βλεννογόνος. (Ma et al., 2013; Pollack et al., 2020) 

 Μια ανάλυση 10.193 ασθενών στο Ισραήλ με ανεπάρκεια FXI διαπίστωσε ότι οι 

ασθενείς με ανεπάρκεια FXI είχε κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου, παροδικό ισχαιμικό 

επεισόδιο ή έμφραγμα μυοκαρδίου που ήταν περίπου το μισό από εκείνους χωρίς ανε-

πάρκεια FXI, και κίνδυνος VTE που ήταν περίπου το ένα τέταρτο αυτού που παρατηρή-

θηκε σε ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα FXI.(D. Li et al., 2010) Αν και οι ασθενείς σε 

αυτή τη μελέτη είχαν υψηλότερα ποσοστά αναφερόμενων προηγούμενων γαστρεντερι-

κών αιμορραγίαών, δεν είχαν υψηλότερη ποσοστά μείζονος αιμορραγίας, συμπεριλαμ-

βανομέτης της ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας. Σε προκλινικά μοντέλα ποντικών, και τα 

δύο FXI, ανεπάρκεια και αναστολή του FXIa έχουν αποδειχθεί ότι έχουν χαμηλότερα 

ποσοστά θρόμβωσης χωρίς υψηλότερα ποσοστά της παρατηρούμενης αιμορρα-

γίας.(Pollack et al., 2020) 
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Εικόνα 8: Το εγκεφαλικό είναι λιγότερο συχνό σε ασθενείς με σοβαρή ανεπάρκεια FXI 

(Salomon et al., 2008) 

 

 

3.3 Μελέτες dose finding και ασφάλειας 

3.3.1 Pacific-AF 
Η PACIFIC-AF μελετά την ασφάλειας του από του στόματος αναστολέα FXIa 

BAY2433334 στις δόσεις 20 ή 50mg έναντι του Apixaban, σε ασθενείς με κολπική μαρ-

μαρυγή. Αξίζει να σημειωθεί ότι η PACIFIC-AF έδειξε σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά 

αιμορραγίας με τον αναστολέα FXI σε σύγκριση με το standard of care, και αυτό το α-

ποτέλεσμα επιτεύχθηκε έναντι τηςapixaban, ενός φαρμάκου που προηγουμένως είχε α-

ποδείξει την ασφάλειά του σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη. Tα αποτελέσματα ήταν ενθαρ-

ρυντικά, καθώς ο αριθμός των αιμορραγικών συμβάντων ήταν 50% λιγότερος από τον 

αναμενόμενο.   
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Πίνακας 2: PACIFIC-AF ανάλυση τελικού σημείου πρωτογενούς αποτελεσματικό-

τητας. (Piccini et al., 2022) 

 

3.3.2 Pacific-Stroke 
Πρόκειται για μια διεθνή, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο, μελέτη φάσης 2β. Στη μελέτη αυτή τυχαιοποιήθηκαν εντός 48ώρου, ασθενείς 

με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο μη καρδιοεμβολικής αιτιολογίας. Οι ασθενείς 

που εντάχθηκαν ήταν ηλικίας 45 ετών και άνω, έλαβαν θεραπεία με αντιαιμοπεταλιακή 

αγωγή και υποβλήθηκαν σε μαγνητική τομογραφία (είτε πριν είτε εντός 72 ωρών από την 

τυχαιοποίηση). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν από του στόματος asundexian 

(BAY 2433334) 10 mg, 20 mg ή 50 mg ή εικονικότηςρμακο επιπλέον της  αντιαιμοπε-

ταλιακής θεραπείας που θα ελάμβανε στα πλαίσια κλινικής πρακτικής, και παρακολου-

θήθηκαν για 26-52 εβδομάδες. Πραγματοποιήθηκαν και συγκρίθηκαν μαγνητικές 

ττηςγραφίες την ημέρα της τυχαιοποίησης και την 26τηςδομάδα ή στη διακοπή της θε-

ραπείας. Αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του asundexian (BAY 

2433334) 10 mg, 20 mg ή 50 mg ή  του εικονικού φαρμάκου.  

Στη μελέτη αυτή για την εύρεσης δόσης στους ασθενείς με οξύ μη καρδιοεμβολικό 

ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο λαμβάνοντας αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, δεν βρέθηκε 

δόση επίδρασης του asundexian στην κύρια έκβαση αποτελεσματικότητας του υποτρο-

πιάζοντος ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου και των σιωπηλών εγκεφαλικών εμφρά-

κτων. Ένα σημαντικό αποτέλεσμα αυτής της μελέτης είναι ότι τα σιωπηλά εγκεφαλικά 

επεισόδια (τα οποία τις περισσότερες φορές ήταν μικρά και υποφλοιώδη στον πληθυσμό 

μας) μάλλον δεν ωφελούνται από τη θεραπεία με asundexian. Ωστόσο, σε εκ των υστέ-

ρων αναλύσεις, η θεραπεία με asundexian 50 mg ημερησίως μείωσε την κλινική έκβαση 

επαναλαμβανόμενης συμπτωματικής ισχαιμίας εγκεφαλικό και παροδικό ισχαιμικό επει-

σόδιο, και αυτή η μείωση προφέρονταν μεταξύ των συμμετεχόντων με συνυπάρχοντα 

αθηροσκλήρωση. Δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ του εικονικού φαρμάκου 

και των ομάδων θεραπείας με asundexian στην πρωτογενή ή δευτερογενή αποτελεσμα-

τικότητα της ασφάλειας.(Shoamanesh et al., 2022a) 
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Πίνακας 3: PACIFIC-STROKE πρωτογενή καταληκτικά σημεία. (Shoamanesh et al., 

2022b) 

 

 

Πίνακας 4: PACIFIC-STROKE αιμορραγικά συμβάντα.(Shoamanesh et al., 2022b) 

 

3.3.3 AXIOMATIC-SSP 
Η AXIOMATIC-SSP ήταν μια φάσης ΙΙ, διεθνής, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, δι-

πλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, κλινική δοκιμή εύρεσης δόσης που σύ-

γκρινε πέντε δόσεις milvexian (25 mg μία φορά την ημέρα, 25 mg δύο φορές την ημέρα, 
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50 mg δύο φορές την ημέρα, 100 mg δύο φορές την ημέρα ή 200 mg δύο φορές την 

ημέρα) με εικονικό φάρμακο. Όλοι οι συμμετέχοντες έλαβαν κλοπιδογρέλη 75 mg ημε-

ρησίως για τις πρώτες 21 ημέρες και ασπιρίνη 100 mg ημερησίως για τις πρώτες 90 ημέ-

ρες. Οι επιλέξιμοι συμμετέχοντες ήταν ηλικίας 40 ετών και άνω με μη καρδιοεμβολικό 

ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή ΤΙΑ υψηλού κινδύνου, εντός 48 ωρών από την έναρξη 

των συμπτωμάτων. (Greco et al., 2023; Sharma et al., 2022) 

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια αξιολογήθηκαν με βάση την κλίμακα του 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) και δικαίωμα συμμετοχής είχαν όσοι 

ασθενείς είχαν βαθμολογία ≤5 ενώ αργότερα έπειτα από την ανασκόπηση ασφάλειας, η 

βαθμολογία επεκτάθηκε στο ≤7.  Τα παροδικά εγκεφαλικά επεισόδια έπρεπε να παρου-

σιάζουν νευρολογική σημειολογία η οποία να παραπέμπει σε οξεία εγκεφαλική βλάβη ή 

να διαθέτει ABCD2 βαθμολογία ≥6 όταν η σημειολογία έχει παρέλθει. Όλοι οι συμμετέ-

χοντες είχαν απεικονιστικά στοιχεία ορατής ενδοκρανιακής ή εξωκρανιακής αθηροσκλη-

ρωτικής πλάκας, επασβέστωσης ή θρόμβου οποιουδήποτε βαθμού μια κύρια αρτηρίας ή 

κλάδο της. Επίσης, όλοι οι ασθενείς της μελέτης αξιολογήθηκαν με βάση την κλίμακα 

Modified Rankin Scale (mRS) και για να ενταχθούν έπρεπε να συγκεντρώνουν βαθμο-

λογία ≤ 3.  

Το κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το συμπτωματικό ισχαιμικό ε-

γκεφαλικό επεισόδιο κατά τις 90 ημέρες μετά την τυχαιοποίηση ή το νέο σιωπηλό έμ-

φρακτο του εγκεφάλου, που διαπιστώνονται από τη σύγκριση των μαγνητικών τομογρα-

φιών που πραγματοποιήθηκαν κατά την εισαγωγή του ασθενούς στη μελέτη και στην 

επίσκεψη στις 90 ημέρες. Δευτερεύον τελικό σημείο, αποτελεί η εμφάνιση αιμορραγίας 

του τύπου 3 και 5, με βάση την κλίμακα αξιολόγησης αιμορραγίας του ακαδημαϊκού 

συστήματος ταξινόμησης σύμφωνα με το Bleeding Academic Research Consortium 

(BARC). (Sharma et al., 2022) 

Οι 2326 συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν ως εξής: στο εικονικό φάρμακο (n=691), 

milvexian 25 mg μία φορά την ημέρα (n=328), milvexian 25 mg δύο φορές την ημέρα 

(n=318), milvexian  50 mg (n=328), milvexian 100 mg (n=310), milvexian 200 mg 

(n=351). Ο μέσος όρος ηλικίας των συμμετεχόντων ήταν 71 έτη και 859 (36%) ήταν 

γυναίκες. Στις 90 ημέρες, οι εκτιμήσεις του ποσοστού των συμμετεχόντων με συμπτω-

ματικό ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή σιωπηλό εγκεφαλικό επεισόδιο ήταν 16,8 

(90,2% CI 14,5–19,1) για εικονικό φάρμακο, 16,7 (14,8–18,6) για 25 mg milvexian μία 

φορά την ημέρα, 16,6 (14,8–18,3 ) για 25 mg δύο φορές την ημέρα, 15,6 (13,9–17,5) για 
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50 mg δύο φορές την ημέρα, 15,4 (13,4–17,6) για 100 mg δύο φορές την ημέρα και 15,3 

(12,8–19· 7) για 200 mg δύο φορές την ημέρα.  

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των πέντε δόσεων 

milvexian και του εικονικού φαρμάκου ως προς την πρόληψη του ισχαιμικού εγκεφαλι-

κού επεισοδίου σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή ΤΙΑ. Υπήρξαν κά-

ποιες μεγάλες αιμορραγία (BARC τύπου 3), κυρίως γαστρεντερικής προέλευσης, σε δό-

σεις του milvexian των 50 mg δύο φορές την ημέρα και στις υψηλότερες. Δεν υπήρξε 

σημαντική αύξηση της ενδοκράνιας αιμορραγίας ή της αιμορραγικής μετατροπής με 

milvexian έναντι εικονικού φαρμάκου και δεν υπήρξαν θανατηφόρες αιμορραγίες 

(BARC τύπου 5) στη μελέτη. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν μια σειρά από δόσεις 

milvexian (μεταξύ 25 mg δύο φορές την ημέρα και 100 mg δύο φορές την ημέρα) που θα 

μπορούσαν να διερευνηθούν περαιτέρω σε νέα δοκιμή φάσης ΙΙΙ.(Sharma et al., 2024) 

 

 

Πίνακας 5: AXIOMATIC-SSP. Ανάλυση τελικού σημείου πρωτογενούς αποτελε-

σματικότητας. (Sharma et al., 2024) 

 

3.3.4 AZALEA 
Η τυχαιοποιημένη, τυφλή, μελέτη συμβάντων φάσης II AZALEA-TIMI71, μελετά 

την ασφάλεια και ανεκτικότητα του Abelacimab έναντι του Rivaroxaban σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή με μέτριο έως υψηλό κίνδυνο ισχαιμικού καρδιοεμβολικού εγκεφα-

λικού επεισοδίου. Στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν 1200 ασθενείς, σε δύο υποδόριες μη-

νιαίες δόσεις abelacimab (150 ή 90 mg) ή rivaroxaban (20 ή 15 mg μία φορά ημερησίως 
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σε περίπτωση κάθαρσης κρεατινίνης ≤50 mL/min). Οι ασθενείς που έλαβαν μέρος ήταν 

άνω των 55 ετών, με ιστορικό κολπικής μαρμαρυγής ή κολπικού πτερυγισμού με ένδειξη 

για λήψη αντιπηκτικής αγωγής. Επίσης, είχαν είτε CHA2DS2-VASc ≥4, είτε CHA2DS2-

VASc ≥3 αλλά ή θα είχαν ανάγκη ταυτόχρονης λήψης αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ή θα 

είχαν κάθαρση κρεατινίνης ≤50 ml/min έπειτα από υπολογισμό με την κλίμακα 

Cockcroft-Gault. (Greco et al., 2023) 

Στα κύρια τελικά σημεία της μελέτης ανήκουν τα συμβάντα μείζονος ή μη μείζονος 

αιμορραγίας κατά το διάστημα παρακολούθησης των ασθενών το οποίο είναι 17 μήνες. 

Πρόσφατα η μελέτη διεκόπη πρόωρα  από την Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομέ-

νων λόγω της συντριπτικής υπεροχής ως προς τη μείωσης της μείζονος και της μη μείζο-

νος αιμορραγίας σε ασθενείς που ελάμβαναν abelacimab συγκριτικά με τους ασθενείς 

που ελάμβαναν rivaroxaban. 

(https://www.businesswire.com/news/home/20230918829025/en/Atrial-Fibrillation-

Study-with-Abelacimab-Stopped-Early-by-the-Data-Monitoring-Committee-Due-to-an-

Overwhelming-Reduction-in-Bleeding-as-Compared-to-a-DOAC-Direct-Oral-

Anticoagulant, 2023) 

 

3.4 Phase III trials 

3.4.1 Librexia Stroke Study 
Η μελέτη Librexia είναι μια μελέτη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, φάσης ΙΙΙ, η 

οποία έχει ως στόχο να αποδείξει την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του Mil-

vexian  από του στόματος φαρμακευτική αγωγή, στην πρόληψη του εγκεφαλικού επει-

σοδίου έπειτα από οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό ή υψηλού κινδύνου παροδικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. Περίπου 15000 ασθενείς θα τυχαιοποιηθούν να λάβουν milvexian 25 mg δύο 

φορές ημερησίως ή εικονικό φάρμακο με μονή αντιαιμοπεταλιακή(SAPT) ή διπλή α-

ντιαιμοπεταλική(DAPT) αγωγή για συνολική διάρκεια περίπου 41 μήνες ή έως τη συγκέ-

ντρωση του προκαθορισμένου αριθμού πρωτογενών συμβάντων. 

Στα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία ανήκει η συλλογή των συμβάντων εγκεφαλι-

κού επεισοδίου που προκλήθηκαν από τη στιγμή της τυχαιοποίησης έως την τελευταία 

επίσκεψη της μελέτης, τα οποία θα κρίνουν την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 

Ενώ, τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία εξετάζουν το χρόνο εμφάνισης οποιουδήποτε 
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καρδιαγγειακού θανάτου (CVD), εμφράγματος του μυοκαρδίου (MI), εν τω βάθει φλε-

βοθρόμβωσης(DVT) ή πνευμονικής εμβολής(PE) και την ισχαιμία των ά-

κρων.(https://clinicaltrials.gov/study/NCT05702034?term=librexia-

stroke&intr=Milvexian&rank=1, 2023) 

 

3.4.2 Librexia-AF 
Μια Φάση ΙΙΙ, τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη Μελέτη για την Αξιολό-

γηση της Αποτελεσματικότητας και της Ασφάλειας του Milvexian, ενός από το στόματος 

αναστολέα του παράγοντα XIa, έναντι του Apixaban σε συμμετέχοντες με κολπική μαρ-

μαρυγή. Αναμένεται να τυχαιοποιηθούν 15500 ασθενείς παγκοσμίως, εκ των οποίον οι 

μισοί θα λάβουν από του στόματος milvexian 100 mg, δύο φορές ημερησίως και εικονικό 

φάρμακο που ταιριάζει με το apixaban,  και οι άλλοι μισοί θα λάβουν apixaban 5 mg (ή 

2,5 mg εάν έχουν ένδειξη για μειωμένη δόση) και εικονικό φάρμακο που ταιριάζει με το 

milvexian. Η παρακολούθηση θα έχει διάρκεια περίπου τέσσερα έτη και μετά την τελική 

επίσκεψη, οι ασθενείς θα έχουν την επιλογή να λάβουν open-label apixaban στην κατάλ-

ληλη δόση (5 mg ή 2,5 mg, δύο φορές την ημέρα), για την οποία ο χορηγός παρέχει 

προμήθεια 30 ημερών. 

(https://clinicaltrials.gov/study/NCT05757869?term=librexia-

af&intr=Milvexian&rank=1, 2023) 

Το πρωτεύον τελικό σημείο το οποίο εξετάζει η μελέτη είναι η εμφάνιση εγκεφαλικού 

επεισοδίου ή συστημικής εμβολής. Στα δευτερεύοντα τελικά σημεία θα ληφθούν υπόψιν 

οι αιμορραγίες μείζονες και μη, αλλά και οι θάνατοι καρδιαγγειακής αιτιολογίας.(Greco 

et al., 2023) 

 

3.4.3 Oceanic-Stroke 
Η δοκιμή φάσης ΙΙΙ ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο OCEANIC-STROKE. Οι 9300 

ασθενείς που αναμένεται να τυχαιοποιηθούν θα πρέπει να έχουν υποστεί αγγειακό εγκε-

φαλικό επεισόδιο, ή παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο εντός των τελευταίων 72 ωρών. Η 

παρακολούθηση θα έχει διάρκεια 31 μήνες και οι ασθενείς θα τυχαιοποιηθούν να λάβουν 

είτε asudexian 50mg, είτε εικονικό φάρμακο, με ταυτόχρονη λήψη  κλοπιδογρέλης 75mg 

ημερησίως για τις πρώτες 21 ημέρες και ασπιρίνης 100mg ημερησίως. (A Study to Test 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/09/2026 07:55:43 EEST - 216.73.216.250



  -33- 

Asundexian to Prevent a Clot-Related Stroke in Participants After an Acute Ischemic 

Stroke or High-Risk TIA/Mini-Stroke (Transient Ischemic Attack) (OCEANIC-STROKE), 

2023) 

Η μελέτη διερευνά αρχικά την αποτελεσματικότητα του asundexian στην πρόληψη 

του ισχαιμικού εγκεφαλικού σε ασθενείς που είχαν ένα οξύ μη καρδιοεμβολικό ισχαιμικό 

εγκεφαλικό επεισόδιο ή υψηλού κινδύνου παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο, και σε δεύ-

τερη ανάλυση θα μελετηθεί η ασφάλεια του φαρμάκου αξιολογώντας τις αιμορραγίες 

που τυχόν προκλήθηκαν, μείζονες και μη. 

(Greco et al., 2023; https://clinicaltrials.gov/study/NCT05643573?term=oceanic-

af&intr=BAY2433334&rank=1, 2023) 

 

3.4.4 Oceanic-AF 
 

Η μελέτη Oceanic είναι μια διεθνής, τυχαιοποιημένη μελέτη, ελεγχόμενη με συγκρι-

τικό φάρμακο, διπλά τυφλή, διπλά εικονική μελέτη Φάσης ΙΙΙ. Η μελέτη διερευνά την 

αποτελεσματικότητα και της ασφάλειας του από του στόματος αναστολέα FXIa asun-

dexian στη δόση των 50 mg. Αρχικά, αναμένεται να αποδειχθεί ότι το asundexian είναι 

ανώτερο ή όχι κατώτερο συγκριτικά με το apixaban, όσο αφορά την πρόληψη εγκεφαλι-

κού επεισοδίου και συστηματικής εμβολής, σε 1000 συμμετέχοντες άνδρες και γυναίκες, 

ηλικίας 18 ετών και άνω με κολπική μαρμαρυγή σε κίνδυνο για εγκεφαλικό. Οι συμμε-

τέχοντες θα τυχαιοποιηθούν σε 1 από τα 2 σκέλη θεραπείας σε ίση αναλογία για διάρκεια 

από 9 έως 33 μήνες καθώς πρόκειται για μελέτη συμβάντων(event-driven).  

Τα πρωτεύοντα τελικά σημεία τα οποία θα μελετηθούν είναι η αποτελεσματικότητα 

στην πρόληψη αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή συστημικής εμβολής και η ασφάλεια 

στην εμφάνιση μείζονας αιμορραγίας. Ενώ, τα δευτερεύοντα τελικά σημεία περιλαμβά-

νουν την εμφάνιση ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου και  το θάνατο από εγκεφαλικό 

επεισόδιο, συστημική εμβολή ή έμφραγμα του μυοκαρδίου. Περιλαμβάνουν επίσης, την 

εμφάνιση μείζονος αιμορραγίας, τη μη μείζονα αιμορραγία, τη μικρή αιμορραγία, το αι-

μορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο, την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, και τη θανατηφόρα 

αιμορραγία.(Greco et al., 2023) 

Πρόσφατα, η Independent Data Monitoring Committee(IDMC) συνέστησε τη δια-

κοπή της μελέτης OCEANIC-AF λόγω κατώτερης αποτελεσματικότητας του asundexian 
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έναντι του apixaban. Αναμένεται η  δημοσίευση των αποτελεσμάτων της μελέτης για να 

εξαχθούν περισσότερα συμπεράσματα. 

(https://www.bayer.com/media/en-us/oceanic-af-study-stopped-early-due-to-lack-of-

efficacy/,2023)
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4 Συμπεράσματα 

Οι FXI/XIa αντιπροσωπεύουν ένα ελκυστικό στόχο για τη δημιουργία μιας μελλο-

ντικά νέας αντιπηκτικής αγωγής, με βάση τη δυνατότητα ανάπτυξης αποτελεσματικών 

φαρμάκων στην πρόληψη του σχηματισμού παθολογικών θρόμβων αλλά και ικανών να 

διατηρήσουν τη φυσική ικανότητα του αίματος να δημιουργεί θρόμβο ως απάντηση στην 

αιμορραγία.  

Τα αρχικά δεδομένα από μικρότερες δοκιμές φάσης ΙΙ έχουν δείξει χαμηλά ποσοστά 

αιμορραγίας σε ασθενείς που ελάμβαναν FXI σε συνδυασμό με αντιαιμοπεταλιακή α-

γωγή. Άλλες μελέτες συγκρίνουν το FXI ή το FXIa με DOAC για την πρόληψη του εγκε-

φαλικού σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Τα αποτελέσματα των δοκιμών αυτών δεν 

θα αποδείξουν μόνο την αποτελεσματικότητα του FXI ή την αναστολή FXIa, αλλά θα 

καθορίσουν εάν αυτή η προσέγγιση μειώνει τον κίνδυνο της θρόμβωσης χωρίς να διατα-

ράσσει σημαντικά την αιμόσταση.  

Η μελέτη OCEANIC-AF η οποία πρόσφατα διεκόπη πρόωρα λόγω υπεροχής της α-

πιξαμπάνης δείχνει ότι το Asundexian είναι κατώτερο της απιξαμπάνης σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή. Το εάν αυτό είναι class-effect ή αφορά μόνο το Asundexian θα δια-

πιστωθεί από τα αποτελέσματα της μελέτης Librexia-AF η οποία συνεχίζει κανονικά. 

Επίσης, σε ασθενείς με πρόσφατο μη καρδιοεμβολικό ΑΕΕ, οι μελέτες συνεχίζουν κανο-

νικά.  Με την ολοκλήρωση των μελετών αυτών, θα έχουμε μία πλήρη εικόνα για το ρόλο 

των FXI/FXIa στην πρόληψη τη θρομβοεμβολής. 
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