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Περίληψη 

 

Η θρομβοφιλία χαρακτηρίζεται από διαταραχές της πήξης του αίματος που οδηγούν 

στη δημιουργία θρόμβων στον ανθρώπινο οργανισμό. Απαντάται σε μεγάλο ποσοστό 

στον πληθυσμό και προκαλεί πλήθος συμπτωμάτων, όπως αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια, εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση και πνευμονική εμβολή. Η θρομβοφιλία 

μπορεί να είναι κληρονομική ή επίκτητη ή συνδυασμός των δύο. 

Η κληρονομική θρομβοφιλία εμφανίζεται και μπορεί να προκαλέσει συμπτώματα από 

την γέννηση του ατόμου και οφείλεται συνήθως σε μεταλλάξεις γονιδίων που οδηγούν 

σε έλλειψη ή μειωμένη παραγωγή ή μειωμένη δράση πρωτεϊνών που συμμετέχουν στον 

μηχανισμό της πήξης του αίματος. Η επίκτητη θρομβοφιλία εμφανίζεται αργότερα στη 

ζωή του ατόμου, μπορεί να σχετίζεται και με τον τρόπο ζωής του ατόμου, όπως λήψη 

φαρμάκων, διατροφή αλλά και με αυτοάνοσα νοσήματα και καρκίνο. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία αναλύονται τόσο οι κληρονομικοί όσο και οι 

επίκτητοι τύποι θρομβοφιλίας και παρουσιάζονται οι μέθοδοι εργαστηριακής 

διερεύνησης αυτών. 

 

 

 

 

 

 

 

Λέξεις- Κλειδιά: κληρονομική θρομβοφιλία, επίκτητη θρομβοφιλία, 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S, αντιθρομβίνη ΙΙΙ, αντιπηκτικό 

λύκου, μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα,  καρκίνος

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/06/2024 10:18:53 EEST - 3.129.70.144



5 
 

Abstract 

Thrombophilia refers to blood clotting disorders that lead to the formation of clots in 

the human body. It occurs in a large percentage of the population and causes several 

symptoms, such as strokes, deep vein thrombosis and pulmonary embolism. 

Thrombophilia can be hereditary or acquired. 

Hereditary thrombophilia can appear and cause symptoms from birth and is usually due 

to gene mutations that lead to a lack or reduced production or reduced function of 

proteins involved in the blood clotting mechanism. Acquired thrombophilia occurs later 

in a person's life and can be related to the person's lifestyle, such as medication or  diet 

as well as autoimmune disorders and cancer. 

Τhrombophilia is detected from several lab tests. 

In this essay, both the hereditary and the acquired types of thrombophilia are analyzed 

and the methods of their laboratory investigation are presented. 
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Κεφάλαιο 1    Εισαγωγή 

1.1 Εισαγωγή  

Από το 1965 που περιγράφηκε η πρώτη κληρονομική θρομβοφιλία και με την 

περιγραφή μετέπειτα άλλων μεταλλάξεων, επικράτησε ενθουσιασμός ότι βρέθηκε το 

αίτιο «ανεξήγητων» θρομβώσεων. Γρήγορα, ωστόσο, φάνηκε ότι η θρομβοφιλία είναι 

πολυπαραγοντική και μια γενετική μετάλλαξη δεν έχει τον ίδιο φαινότυπο σε όλους.  

Σκοπός της παρούσης βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι η μελέτη των σύγχρονων 

δεδομένων και γνώσεων για τη θρομβοφιλία, η περιγραφή των εργαστηριακών 

μεθόδων για τη διερεύνησή της και η αποσαφήνιση της επίδρασης των άμεσων από 

του στόματος αντιπηκτικών που χρησιμοποιούνται ευρέως την τελευταία 15ετία 

περίπου στις διαγνωστικές μεθόδους. 

 

 

1.2 Μέθοδοι 

 

Πρόκειται για βιβλιογραφική ανασκόπηση. Αναζητήθηκαν στη βάση του pubmed οι 

όροι “acquired thrombophilia”, “hereditary thrombophilia”, “factor FV Leiden”, 

“prothrombin mutation”, “antithrombin III”, “protein C deficiency”, “protein S 

deficiency”, “increased levels of FVIII”, “homocysteinaemia and MTHFR mutations”, 

“PAI-1 polymorphisms”, “antiphospholipid syndrome”, “cancer and thrombosis”, 

“myeloproliferative neoplasms”, “sepsis and thrombosis”, “DIC”, “COVID-19 and 

thrombosis”,  “TTP”, “PNH”, “pregnancy and thrombosis”.  Χρησιμοποιήθηκαν άρθρα 

που αφορούσαν σε ενήλικες και ήταν στην Αγγλική και Ελληνική γλώσσα. 

Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν κατευθυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση των διαφόρων 

τύπων θρομβοφιλίας που έχουν δημοσιευθεί από μεγάλες Ιατρικές Εταιρείες που 

ασχολούνται με το θέμα όπως πχ. η Ελληνική και Βρετανική Εταιρεία Αιματολογίας 

κ.α. 

Τέλος, επιλεκτικά, αναζητήθηκαν και άρθρα ιστορικά που αποτέλεσαν σταθμό για τη 

μελέτη της θρομβοφιλίας και πάνω στα οποία βασίστηκαν οι μετέπειτα μελετητές. 
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1.3 Ορισμός θρομβοφιλίας 

 

Δεν υπάρχει ευρέως αποδεκτός ορισμός για τη θρομβοφιλία. Με τα χρόνια, αυτός ο 

όρος έχει χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό εκείνων των διαταραχών της αιμόστασης 

που είναι πιθανό να προδιαθέτουν σε θρόμβωση. 

Αργότερα, ορίστηκε ως η τάση για ανάπτυξη θρόμβωσης ως συνέπεια προδιαθεσικών 

παραγόντων που μπορεί να είναι γενετικά καθορισμένοι, επίκτητοι ή και τα δύο. Ο 

τελευταίος ορισμός μπορεί να είναι πιο χρήσιμος επειδή περιλαμβάνει καταστάσεις που 

προφανώς δεν συνδέονται άμεσα με το αιμοστατικό σύστημα (π.χ. 

υπερομοκυστεϊναιμία).1  

 

Ο όρος θρομβοφιλία χρησιμοποιείται γενικά για να περιγράψει κληρονομικές και/ή 

επίκτητες καταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένη προδιάθεση για θρομβώσεις. Η 

κληρονομική θρομβοφιλία αναφέρεται σε γενετικές διαταραχές συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην αιμόσταση2.  

Η θρομβοφιλία κατηγοριοποιείται γενικά σε κληρονομική και επίκτητη. 

Στην κληρονομική μπορεί να υπάρξει: 

 Ελάττωση των φυσικών αντιπηκτικών όπως οι πρωτεΐνες C και S, η 

αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

 Αύξηση των παραγόντων πήξης όπως ο FVIII, FIX, FXI και ο παράγων von 

Willebrand  

 Έλλειψη παραγόντων πήξης όπως ΧΙΙΙ και το ινωδογόνo 

 Γονιδιακή μετάλλαξη όπως σε FV Leiden, FII G20210A, MTHFR, PAI-I 

(4G/4G) κά. 

Στις επίκτητες θρομβοφιλίες ανήκουν το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ), η 

κύηση, η νυχτερινή παροξυσμική πρωτεϊνουρία (PNH), τα μυελοϋπερπλαστικά 

νοσήματα (ΜΥΝ)  και ιδιαίτερα η παρουσία της μετάλλαξης JAK2 ακόμη και χωρίς 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/06/2024 10:18:53 EEST - 3.129.70.144



10 
 

φαινότυπο μυελοϋπερπλαστικού νοσήματος κά. ενώ επίκτητα αίτια είναι η λήψη 

φαρμάκων, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η ακινησία κλπ2.  

 

Όποιος κι αν είναι ο ορισμός, είναι σημαντικό για αυτήν την ανασκόπηση ότι η 

θρομβοφιλία μπορεί να είναι δευτερογενής σε πολλές καταστάσεις που μπορούν να 

διερευνηθούν με εργαστηριακές εξετάσεις.  

 

 

 

 

1.4 Ιστορική Αναδρομή 

 

Πρώτος ο Olav Egeberg το 1965 αναγνώρισε την ύπαρξη της κληρονομικής 

θρομβοφιλίας σε μια νορβηγική οικογένεια με ανεπάρκεια αντιθρομβίνης, και έτσι 

ξεκίνησε η έρευνα για την κληρονομική θρομβοφιλία που εμφανίζεται σε κατά τα άλλα 

υγιείς νεαρούς ενήλικες.  

Σχεδόν 10 χρόνια μετά από αυτή την ανακάλυψη, η Ewa Marciniak και οι συνεργάτες 

της στο Κεντάκι περιέγραψαν την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και πνευμονική 

εμβολή μετά από κάταγμα μηριαίου οστού σε ένα 15χρονο αγόρι με ανεπάρκεια 

αντιθρομβίνης, ενώ ο Björn Bjorke και οι συνεργάτες του ανέφεραν τη θανατηφόρα 

θρόμβωση αορτής σε δύο νεογέννητα νεογνά.3 

Επιπλέον, ο Virchow τον 19ο αιώνα παρουσίασε την τριάδα που οδηγεί στην 

δημιουργία θρόμβων και περιλαμβάνει: τη στάση του αίματος στην κυκλοφορία, την 

βλάβη του ενδοθηλίου στο αγγείο και την υπερπηκτική κατάσταση.4   

Τα επόμενα 30 χρόνια, έχουν προσδιοριστεί γενετικές μεταλλάξεις που προκαλούν 

ποσοτικές ή ποιοτικές ανεπάρκειες των ρυθμιστικών και ινωδολυτικών πρωτεϊνών της 

πήξης, αυξήσεις σε προπηκτικές πρωτεΐνες και ουσίες που μεσολαβούν στη βλάβη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. 

 

Ο όρος θρομβοφιλία χρησιμοποιείται πλέον γενικά για να περιγράψει κληρονομικές 

και/ή επίκτητες καταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένη προδιάθεση για 

θρομβώσεις. Η κληρονομική θρομβοφιλία αναφέρεται σε γενετικές διαταραχές 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην αιμόσταση.2 
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Κεφάλαιο 2    Κληρονομική θρομβοφιλία 

2.1 Μετάλλαξη του παράγοντα FV Leiden 

Πρόκειται για σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο F5 του παράγοντα FV της πήξης 

(G1619A) στο χρωμόσωμα 1 (1q23), όπου η γλουταμίνη αντικαθιστά την αργινίνη 

(Bertina RM, 1994) με αποτέλεσμα η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (activated protein 

C, APC) να μην μπορεί να διασπάσει και αδρανοποιήσει το μόριο, καθιστώντας έτσι 

τον FV ανθεκτικό στην πρωτεολυτική δράση της (activated protein C resistance, 

APCR).5 

 

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία της μετάλλαξης του παράγοντα V Leiden6 

Η συχνότητα εμφάνισης της ετεροζυγωτίας FV Leiden  στους Καυκάσιους φαίνεται να 

είναι από 1-8.5%  ενώ ιδιαίτερα στην Ευρώπη κυμαίνεται στο 5-8% . Αντίθετα, τα 
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ποσοστά είναι σχεδόν μηδενικά στους Κινεζικής και Ιαπωνικής καταγωγής καθώς και 

στους μαύρους της Αφρικής.7-8 

Η ετεροζυγωτία FV Leiden  φαίνεται ότι αυξάνει κατά 3-8% τον θρομβωτικό κίνδυνο 

ενώ η ομοζυγωτία κατά 10-80%.9 (Πίνακας 1 και 2). 

 

Πίνακας 1: Κίνδυνος θρομβωτικών επιπλοκών σε ετεροζυγωτία FV Leiden9 

 

 

Πίνακας 2: Κίνδυνος θρομβωτικών επιπλοκών σε ομοζυγωτία FV Leiden9 

 

Η κλινική έκφραση του παράγοντα FV Leiden επηρεάζεται ακόμη από άλλες 

συνυπάρχουσες προθρομβωτικές καταστάσεις και παροδικούς παράγοντες κινδύνου 

(Πίνακας 3) 
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Πίνακας 3: Κίνδυνος εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης σε ετεροζυγωτία FV Leiden με 

συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου9  

 

Screening τεστ για ανίχνευση της μετάλλαξης FV Leiden γίνεται είτε με μοριακή 

μέθοδο βασισμένη σε DNA ή με μια λειτουργική μέθοδο που εκτιμά την αντίσταση 

στην APC. Η μέθοδος που εκτιμά την APCR είναι μη ειδική για την ανίχνευση της 

συγκεκριμένης μετάλλαξης και σε περίπτωση θετικότητας θα πρέπει να γίνει και η 

μοριακή μέθοδος για τη διευκρίνιση περί ύπαρξης ετεροζυγωτίας ή ομοζυγωτίας. 

Ωστόσο, είναι πιο φθηνή ως μέθοδος για screening. Δεν θα πρέπει, όμως, να 

χρησιμοποιείται σε περίπτωση ύπαρξης αντιπηκτικού του λύκου και σε χρήση 

ηπαρίνης ή των από του στόματος νεότερων αντιπηκτικών (direct oral anticoagulants, 

DOACS).10  
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2.2 Μετάλλαξη G20210A της προθρομβίνης 

Η προθρομβίνη  είναι γλυκοπρωτεΐνη με ΜΒ 72kDa και ενεργοποιείται από τον 

παράγοντα FXa οπότε και διασπάται σε 2 θέσεις, την Arg271-Thr272 και την Arg320-

Ile321 και μετατρέπεται σε θρομβίνη. Για τη διάσπαση αυτή απαιτούνται ακόμη ο 

παράγων FVa, φωσφολιπίδια και Ca2+.  Οι ιδιότητες  της θρομβίνης είναι τόσο 

αιμοστατικές καθώς προκαλεί ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, των παραγόντων 

FVIII, FV, FXIII και FXI και μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινική,  όσο και αντιπηκτικές 

με ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C, αλλά και ινωδολυτικές ενεργοποιώντας τον 

ενεργοποιούμενο από τη θρομβίνη αναστολέα της ινωδόλυσης  - TAFI.11 

Το 1996 περιγράφηκε από τους Poort και συνεργάτες μια σημειακή μετάλλαξη στο 

γονίδιο της προθρομβίνης που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 11 (11p11-q12). 

Συγκεκριμένα, αλλαγή μιας γουανίνης σε αδενίνη στο νουκλεοτίδιο 20210 στην 3΄ 

αμετάφραστη περιοχή του γονιδίου της προθρομβίνης με αποτέλεσμα αυξημένα 

επίπεδα προθρομβίνης κατά 30% περίπου. Η μετάλλαξη αυτή αυξάνει το θρομβωτικό 

κίνδυνο κατά 2.8 φορές. Ο κίνδυνος θρόμβωσης σε ομοζυγωτία είναι σαφώς 

υψηλότερος αλλά μη καλά προσδιορισμένος.12  

Η μετάλλαξη κληρονομείται με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα. 

Σε συγκριτική μελέτη με συμμετοχή 11 κέντρων από 9 χώρες ο συνολικός επιπολασμός 

της ετεροζυγωτίας υπολογίσθηκε σε 2% (εύρος 0.7-4% μεταξύ των κέντρων). Στη 

νότια Ευρώπη ο επιπολασμός ήταν 3%(CI95 2.3-3.7), σχεδόν διπλάσιος από αυτόν στη 

βόρεια Ευρώπη 1.7% (CI95 1.3-2.2%). Το παθολογικό αλλήλιο αντίθετα, ήταν 

εξαιρετικά σπάνιο σε άτομα με καταγωγή από Αφρική και Ασία.13  

Η διάγνωση τίθεται με μοριακές μεθόδους που ανιχνεύουν σε ετεροζυγωτία ή 

ομοζυγωτία το παθολογικό αλλήλιο 20210G>A. Τα επίπεδα της προθρομβίνης στο 

πλάσμα δεν είναι αξιόπιστα καθώς στους ετεροζυγώτες τα επίπεδα μπορεί να είναι 

εντός φυσιολογικών ορίων.14 
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2.3. Ανεπάρκεια αντιθρομβίνης ΙΙΙ (AT III) 

Η αντιθρομβίνη (ΑΤ), επίσης γνωστή ως συμπαράγοντας ηπαρίνης, είναι μια 

γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 58200Da που συντίθεται στο ήπαρ και ανήκει στην 

υπεροικογένεια ανασταλτών πρωτεϊνασών σερίνης (serine protease inhibitor 

superfamily- SERPIN) .  Αποτελεί το μείζονα αναστολέα της θρομβίνης ενώ έχει ρόλο 

και στην αναστολή και άλλων πρωτεϊνασών σερίνης, συμπεριλαμβανωμένων και των 

παραγόντων Xa, IXa, XIa και XIIa, της καλλικρεΐνης και της πλασμίνης 

Η ανεπάρκεια της ΑΤ μπορεί να είναι κληρονομική ή επίκτητη. Στην κληρονομική 

παρατηρείται  περίπου 50% μείωση είτε στη λειτουργία είτε στα επίπεδα της ΑΤ και η 

επίπτωσή της υπολογίζεται μεταξύ 1:200 και 1:5000 στο γενικό πληθυσμό.(Πίνακας 4) 

Περιγράφονται 2 τύποι ανεπάρκειας: 

Τύπος Ι: Χαμηλή λειτουργική και ανοσολογική ΑΤ(ποσοτική διαταραχή) 

Τύπος ΙΙ: Παρουσία μιας μεταλλαγμένης ΑΤ  με φυσιολογική αντιγονικότητα αλλά 

χαμηλή λειτουργικότητα (ποιοτική διαταραχή) και ανάλογα με τη δράση που 

επηρεάζεται 

 RS: δράση στην αντιδραστική περιοχή 

 HBS: δράση στην περιοχή σύνδεσης της ηπαρίνης 

 ΡΕ: πλειοτροπική δράση 

 

Οι υποκατηγορίες της ανεπάρκειας τύπου ΙΙ έχουν πιθανόν και κλινική σημασία, καθώς 

άτομα με ετεροζυγωτία για τη μετάλλαξη τύπου HBS έχουν μικρότερο κίνδυνο 

θρομβοεμβολικής νόσου. 

Η ομοζυγωτία δεν φαίνεται να είναι συμβατή με τη ζωή. Οι μόνες περιπτώσεις με 

ομοζυγωτία για ανεπάρκεια ΑΤ που έχουν περιγραφεί αφορούν σε μεταλλάξεις τύπου 

HBS.10 

Το γονίδιο της ΑΤ, SERPIN1C, εδράζεται στο χρωμόσωμα 1 (1q23-25). Η ανεπάρκεια 

τύπου Ι προκύπτει είτε από μείζονες ελλείψεις γονιδίων ή από σημειακές μεταλλάξεις. 

Αντίθετα, αλλαγή σε μια μόνο βάση σε περιοχές κωδικοποίησης οδηγεί σε 

μεταλλαγμένη ΑΤ που παρατηρείται στον τύπο ΙΙ.15 
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Πίνακας 4: Επιπολασμός ανεπάρκειας ΑΤΙΙΙ τύπου Ι και ΙΙ σε ασθενείς με ΕΦΘ και στο γενικό 

πληθυσμό16  

Περισσότερες από 250 μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί, οπότε η εξέταση DNA με 

μοριακές μεθόδους δεν φαίνεται να είναι η καλύτερη στρατηγική στην καθημέρα 

κλινική πράξη. Η ανεπάρκεια της ΑΤ μπορεί αξιόπιστα να ανιχνευθεί με εξετάσεις 

λειτουργικότητας και αντιγονικότητας. Καθώς η ανοσολογική μέθοδος είναι 

σχεδιασμένη ώστε να μετρά την ποσότητα της πρωτεΐνης ανεξάρτητα από τη 

λειτουργικότητά της, η λειτουργική μέθοδος,  φαίνεται να είναι η εξέταση εκλογής για 

το αρχικό screening. Αν το αποτέλεσμα δείξει μειωμένη λειτουργικότητα, τότε μπορεί 

ακολουθήσει η αντιγονική μέθοδος για διάκριση μεταξύ των δύο τύπων ανεπάρκειας. 

Οι μέθοδοι που κυκλοφορούν εμπορικά για τη λειτουργικότητα, μετρούν την αναστολή 

του FIIa ή του FXa παρουσία ηπαρίνης με χρωματομετρικές μεθόδους. Οι αντιγονικές 

μέθοδοι είναι τύπου ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay, ανοσοενζυμική 

μέθοδος).17 

Επανάληψη της εξέτασης σε δεύτερο χρόνο συνιστάται για επιβεβαίωση της 

ανεπάρκειας, καθώς σφάλματα μπορεί να προκύψουν από παράγοντες προ και κατά τη 

συλλογή του δείγματος προκαλώντας επίκτητη ανεπάρκεια.10 (Πίνακας 5) 
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Πίνακας 5:Παράγοντες που προκαλούν επίκτητη ανεπάρκεια των πρωτεϊνών C και S και της 

ΑΤ10  

 

2.4. Ανεπάρκεια πρωτεΐνης C 

 Η πρωτεΐνη C (PC)  είναι γλυκοπρωτεΐνη με ΜΒ περίπου 62 kDa που συντίθεται στο 

ήπαρ. Αποτελεί ένα φυσικό αντιπηκτικό που ενεργοποιείται από τη θρομβίνη 

συνδεδεμένη με τη θρομβομοντουλίνη. και τον ενδοθηλιακό υποδοχέα της PC 

(endothelial protein C receptor-EPCR) παρουσία της πρωτεΐνης S, ιόντων ασβεστίου 
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και φωσφολιπιδίων και ως ενεργοποιημένη πλέον μορφή (APC) αδρανοποιεί τους 

παράγοντες FVa και FVIIIa.(Εικόνα 2).18 

 

Εικόνα 2.Οι βιολογικοί ρόλοι της πρωτεΐνης C18  

 

Η ανεπάρκεια της PC μπορεί να είναι επίκτητη (Πίνακας 5) ή κληρονομική. Έχουν 

περιγραφεί πάνω από 190 μεταλλάξεις στο γονίδιο PROC της πρωτεΐνης C που 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2 (2q13-14). 

Όπως και στην ανεπάρκεια της ΑΤ , έτσι κι εδώ έχουμε 2 τύπους ανεπάρκειας: 

Ο τύπος Ι, που είναι και ο συχνότερος,  χαρακτηρίζεται από μειωμένη αντιγονικότητα 

και δραστικότητα της PC (ποσοτική). Σε ετεροζυγωτία η αντιγονικότητα και 

δραστικότητα της PC μειώνεται κατά 50% ενώ σε ομοζυγωτία αυτά δεν ξεπερνούν το 

25%. Στον τύπο ΙΙ οι μεταλλάξεις οδηγούν σε μη καλά λειτουργική PC, με μειωμένη 

άρα δραστικότητα (ποιοτική).11  

Μια πιθανή σοβαρή επιπλοκή της ανεπάρκειας PC είναι η επαγόμενη από τη 

βαρφαρίνη νέκρωση δέρματος που μπορεί να παρατηρηθεί σε κάποιους ενήλικες. Αυτό 

συνήθως συμβαίνει την τρίτη ή τέταρτη μέρα από την έναρξη της βαρφαρίνης και τα 

συμπτώματα περιλαμβάνουν αρχικά πόνο, εκχυμώσεις και ερυθρότητα στην 

προσβεβλημένη περιοχή. Η βλάβη αυτή μπορεί να εξελιχθεί σε μια καλά 

περιγεγραμμένη και φλεγμαίνουσα περιοχή και τελικά σε δερματική νέκρωση.19 

Άλλη σοβαρή κατάσταση που εμφανίζεται σε νεογνά με ομόζυγη ανεπάρκεια PC είναι 

η κεραυνοβόλος πορφύρα (purpura fulminans). Πρόκειται για οξεία θρομβωτική 

κατάσταση που εκδηλώνεται με πετέχειες και εκχυμώσεις με συνοδό φλεγμονή σε 

περιοχές που δέχονται πίεση όπως πχ. οι γλουτοί.20  Η ομόζυγη ανεπάρκεια PC μπορεί 
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να είναι θανατηφόρος αν δεν δοθεί θεραπεία.  Άλλες σοβαρές εκδηλώσεις σε νεογνά 

όπως θρόμβωση νεφρικής φλέβας, θρόμβωση φλέβας υαλώδους σώματος που οδηγεί 

σε τύφλωση και υδροκεφαλία έχουν περιγραφεί.21  

Υπάρχουν δύο κύριες εργαστηριακές μέθοδοι για την ανεπάρκεια PC: δοκιμασίες 

μέτρησης αντιγόνου και δραστικότητας (πηξιολογικές και χρωματομετρικές). Και οι 

δύο πραγματοποιούνται σε δείγματα πλάσματος με κιτρικό νάτριο. Γενικά, οι τιμές 

αναφοράς κυμαίνονται μεταξύ 70-140% για τους ενήλικες. 

Η προτιμώμενη μέθοδος screening είναι η μέτρηση της δραστικότητας της PC. Οι νέες, 

δεύτερης γενιάς, πηξιολογικές μέθοδοι χρησιμοποιούν αντιδραστήριο από δηλητήριο 

φιδιού ως ενεργοποιητή της PC in vitro για το πρώτο στάδιο. Η APC στο δεύτερο 

στάδιο αδρανοποιεί τους παράγοντες Va και VIIIa, γεγονός που οδηγεί σε παράταση 

των χρόνων πήξης (χρόνος προθρομβίνης, χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης, χρόνος 

δηλητηρίου οχιάς Russell). Η προαναφερθείσα μέθοδος απαιτεί αραίωση του 

πλάσματος του ασθενή με πλάσμα ελλιπές σε PC έτσι ώστε να εξουδετερωθεί πιθανή 

επίδραση από συνυπάρχουσες καταστάσεις όπως πχ. η έλλειψη της πρωτεΐνης S (PS).22 

Στις χρωματομετρικές μεθόδους, εκτιμάται η ικανότητα της APC να σχάσει ένα 

συνθετικό υπόστρωμα και να ελευθερώσει ένα χρωμογόνο. Τα συγκεκριμένα 

υποστρώματα αντιδρούν μόνο με το δραστικό μέρος της APC οπότε μπορούν να 

αναδείξουν βλάβες μόνο σε αυτή την περιοχή. Η αλλαγή στην οπτική πυκνότητα 

μετράται και υπολογίζεται με κλασική καμπύλη.23 

Οι δοκιμασίες PC αντιγόνου μετρούν μόνο την ποσότητα και όχι τη λειτουργικότητα 

οπότε δεν μπορούν να ανιχνεύσουν ανεπάρκειες τύπου ΙΙ. 

Ένας αλγόριθμος για τον έλεγχο για πιθανή ανεπάρκεια PC φαίνεται στην εικόνα 3 ενώ 

πιθανές παρεμβολές στις μετρήσεις ανάλογα με τη μέθοδο περιγράφονται στον πίνακα 

6. 

Υπάρχουν συστάσεις για διακοπή της βαρφαρίνης για τουλάχιστον 2 εβδομάδες και 

των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών για τουλάχιστον 2 ημέρες προ της 

διενέργειας εξέτασης για PC ανεπάρκεια.24 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/06/2024 10:18:53 EEST - 3.129.70.144



20 
 

 

Εικόνα 3: Αλγόριθμος για εργαστηριακή διερεύνηση ανεπάρκειας PC με χρήση κλινικών 

πληροφοριών18 

Συντ. DIC disseminated intravascular coagulation 

 

 

 

Πίνακας 6:Πιθανές παρεμβολές σε μεθόδους μέτρησης της PC18 

2.5.Ανεπάρκεια πρωτεΐνης S 

Πρόκειται για μια γλυκοπρωτεΐνη με ΜΒ 75kDa που απαντάται σε δύο μορφές στην 

κυκλοφορία: την ελεύθερη (free PS) που αποτελεί το 40% της ολικής  και το υπόλοιπο 
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60% αυτής που είναι συνδεδεμένο με τη C4b-δεσμευτική πρωτεΐνη (C4b-binding 

protein-C4b BP). 11  Η πρωτεΐνη S (PS) δεν είναι πρωτεάση σερίνης αλλά λειτουργεί 

ως συμπαράγοντας στο ρυθμιστικό σύστημα της APC. Κωδικοποιείται από το γονίδιο 

PROS1 στο χρωμόσωμα 3 και συντίθεται κυρίως στο ήπαρ και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα ενώ αποθηκεύεται τόσο στα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και στα α κοκκία των 

αιμοπεταλίων.25  

Ο μηχανισμός δράσης της PS ως αντιθρομβωτικός παράγοντας διακρίνεται για 

διδακτικούς λόγους σε: 

 Μηχανισμό σχετιζόμενο με την APC, όπου η ελεύθερη PS δρα ως 

συμπαράγοντας που προάγει τη σύνδεση της APC με επιφάνεια 

φωσφολιπιδίων, επιταχύνοντας την αδρανοποίηση των παραγόντων Va και 

VIIIa. Λιγότερο κατανοητός είναι ο ρόλος της PS στην προαγωγή  της 

ινωδόλυσης μέσω αναστολής του αναστολέα ενεργοποιητή του πλασμινογόνου  

(plasminogen activator inhibitor – PAI).26  

 Μηχανισμό ανεξάρτητο από την APC όπου η PS αναστέλλει απευθείας την 

ενεργοποίηση του παράγοντα Χ και της προθρομβίνης, λειτουργεί ως 

συμπαράγοντας στον αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (Tissue 

Factor Pathway Inhibitor – TFPI) και προάγει την ινωδόλυση μειώνοντας τον 

ενεργοποιήσιμο από την θρομβίνη αναστολέα της ινωδόλυσης (Thrombin-

Activatable Fibrinolysis Inhibitor – TAFI)26-27 

 Μη αιμοστατικό μηχανισμό καθώς η PS έχει υψηλή συγγένεια στη σύνδεση με 

τα φωσφολιπίδια κι έτσι η συνδεδεμένη με τη C4b BP PS μπορεί να παίζει ρόλο 

στη ρύθμιση του συμπληρώματος.27-28  

Σε αναδρομική μελέτη των Lijgering και συν. όπου μελετήθηκαν 2479 άτομα που 

είχαν συγγενή με γνωστή θρομβοφιλία, η πιθανότητα εμφάνισης πρώτου 

επεισοδίου ΕΦΘ ετησίως σε άτομα με ανεπάρκεια PS ήταν 1.52 (95%CI 1.06-2.11) 

Στην ίδια μελέτη η αθροιστική πιθανότητα επανεμφάνισης ΕΦΘ στα 10 έτη έφτανε 

το 55% (προσαρμοσμένος σχετικός κίνδυνος 30.6 (95%CI 26.9-55.3).29 

Στη μελέτη MEGA βρέθηκε ότι μόνο πολύ χαμηλά επίπεδα ελεύθερης PS (<0,1 

εκατοστιαία θέση ή <33U/dL) αυξάνουν τον κίνδυνο θρόμβωσης (OR 

5.44;95%CI,0.61-48.78). Αντίθετα, άτομα με εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα ολικής PS 

δεν φαίνεται να έχουν αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης.30 Σε μετα-ανάλυση μελετών 
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παρατήρησης από τους Di Minno και συν. σε ασθενείς με ένα επεισόδιο ΕΦΘ και 

ανεπάρκεια PS o ολικός κίνδυνος ΕΦΘ ήταν OR: 5.37 (95%CI:2.70-10.67; P < 

0.00001)31 

H ανεπάρκεια PS δεν είναι συχνή. Σε μελέτη 3788 υγιών εθελοντών η επίπτωση 

της οικογενούς ανεπάρκειας PS ήταν 0.03-0.13%.32 Τα ποσοστά αυτά αυξάνονται 

όταν μελετηθούν ασθενείς με τουλάχιστον ένα επεισόδιο ΕΦΘ, οπότε φτάνουν το 

2% (95%CI  0.5-6.1).33 (Πίνακας 7). 

 

 Πίνακας 7: Επίπτωση και κλινική σημασία της κληρονομικής θρομβοφιλίας11  

Υπάρχουν 3 διαφορετικοί τύποι ανεπάρκειας PS όπως απεικονίζονται στην εικόνα 4, 

μαζί με ένα αλγόριθμο για την εργαστηριακή διερεύνηση αυτής. 

Η διάγνωση της ανεπάρκειας PS είναι διαβόητα δύσκολη και πολλοί παράγοντες 

μπορούν να επηρεάσουν τις μετρήσεις (Πίνακας 5) 

 Στον τύπο Ι (ποσοτική διαταραχή) είναι χαμηλή τόσο η ελεύθερη και η 

συνδεδεμένη PS όσο και η δραστικότητα αυτής.  

 Στον τύπο ΙΙ παρατηρείται μόνο μείωση της δραστικότητας χωρίς τα επίπεδα 

της PS να είναι χαμηλά ενώ 

 Στον τύπο ΙΙΙ παρατηρούμε χαμηλή δραστικότητα, χαμηλή ελεύθερη  και 

φυσιολογική ολική PS. 
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Εικόνα 4: Κατηγορίες ανεπάρκειας και κλινικοί αλγόριθμοι για εργαστηριακή διερεύνηση 

της ανεπάρκειας PS34 

 

Μέτρηση του αντιγόνου της ελεύθερης PS (FPS): 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η μέτρηση αυτή μπορεί να υποκαταστήσει τη 

δραστικότητα της PS και μπορεί να γίνει με ανοσολογικές μεθόδους. 

Χρησιμοποιούν είτε 2 μονοκλωνικά αντισώματα ειδικά για τη FPS είτε 

σωματίδια latex καλυμμένα με C4bBP για να δεσμεύσουν την FPS  κι έπειτα 

σωματίδια καλυμμένα με μονοκλωνικό αντίσωμα τα οποία σχηματίζουν 

συσσωρεύσεις παρουσία της δεσμευμένης FPS. 

Μέτρηση της ολικής PS: 

Πρόκειται για ανοσολογική μέθοδο τύπου ELISA αλλά σε κάποιες από τις 

κυκλοφορούντες μεθόδους απαιτείται πρώτα η αποδέσμευση της PS από τη 
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C4bBP. Λόγω της δυσκολίας, του κόστους αλλά και της μειωμένης τελικά 

κλινικής χρησιμότητας μπορεί να έχει περιορισμένο ρόλο στο διαγνωστικό 

αλγόριθμο. 

Μέτρηση της δραστικότητας της PS: 

Αυτές οι μέθοδοι εκτιμούν την ικανότητα της PS να αδρανοποιεί τον παράγοντα 

FVIIIa ή/και τον FVa παρουσία APC με τη χρήση των χρόνων PT, APTT ή 

χρόνων πήξης που βασίζονται σε δηλητήριο φιδιού (RVV-based). Αυτού του 

τυπου οι μέθοδοι δεν συστήνονται για έλεγχο ρουτίνας αλλά μπορούν να 

δώσουν χρήσιμες πληροφορίες για ανεπάρκεια τύπου ΙΙ. Ωστόσο, πρόσφατα 

μια μετάλλαξη τύπου ΙΙ, η PS Tokushima αναφέρθηκε ότι δεν ανιχνεύεται με 

αυτή τη μέθοδο, περιορίζοντας και άλλο την κλινική χρησιμότητά της.35 

 

2.6   Αυξημένα επίπεδα παράγοντα VIII της πήξης (FVIII) 

To 1995 σε μελέτη των Koster και συν., 301 ασθενείς κάτω των 70 ετών με ένα 

επιβεβαιωμένο επεισόδιο ΕΦΘ, απουσία κακοήθειας συγκρίθηκαν με 301 υγιείς 

εθελοντές. Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, τα αυξημένα επίπεδα FVIII και von 

Willebrand (vWF) καθώς και η ομάδα αίματος διαφορετική από Ο βρέθηκαν να φέρουν 

αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση που ακολούθησε, 

μόνο ο παράγων FVIII παρέμεινε ως προδιαθεσικός παράγοντας και φάνηκε ότι η 

επίδραση μεταξύ των επιπέδων του και του κινδύνου θρόμβωσης ήταν 

δοσοεξαρτώμενη. Όσοι είχαν επίπεδα πάνω από 1500IU/L εμφάνιζαν σχετικό κίνδυνο 

4.8 (95%CI 2.3-10). Στους ασθενείς η εμφάνιση τέτοιων επιπέδων FVIII 

παρατηρήθηκε σε ποσοστό 25% ενώ υψηλή ήταν και η συχνότητα σε υγιείς εθελοντές  

όπου έφτανε το 11%.36-37  

Σε άλλη μελέτη, όταν εξετάσθηκαν ασθενείς με υποτροπιάζουσες ΕΦΘ, κάθε 10 IU/dL 

αύξηση των επιπέδων FVIII, αύξανε τον κίνδυνο για ένα ή υποτροπιάζον επεισόδιο 

ΕΦΘ κατά 10% (95% CI: 0.9-21%) και 24% (95% CI:11-38%) αντίστοιχα.38  

Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι τα επίπεδα του FVIII και του vWF αυξάνονται σημαντικά 

σε οξεία φάση. Επομένως, δεν μπορεί να διευκρινιστεί αν η αύξηση των επιπέδων 

FVIII είναι μια συγγενής ή επίκτητη κατάσταση. Άγνωστος ακόμη είναι και ο 

μηχανισμός με τον οποίο ασκεί τη θρομβογόνο δράση. Σε άτομα αφρικανο-
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αμερικανικής καταγωγής, τα υψηλά επίπεδα του FVIII φαίνονται να αποτελούν 

ισχυρότερο παράγοντα θρόμβωσης. 

Τα αυξημένα επίπεδα του παράγοντα FVIII θα μπορούσαν να μετρούνται στην κλινική 

πράξη όταν θα εξετάζεται ο ασθενής για θρομβοφιλία αλλά λόγω των ελλιπών 

δεδομένων δεν υπάρχει σύσταση για μέτρηση στις περισσότερες κατευθυντήριες 

οδηγίες. Σε κάθε περίπτωση, όταν αποφασίζεται η μέτρηση, αυτή καλό είναι να γίνεται 

τουλάχιστον 3-6 μήνες μετά το επεισόδιο ΕΦΘ και ιδανικά μετά την ολοκλήρωση της 

αντιπηκτικής θεραπείας. 

Όσον αφορά στην καλύτερη μέθοδο, υπάρχουν 3 για τη μέτρηση των επιπέδων: μια 

λειτουργική πηξιολογική (FVIII:C), μια χρωματομετρική (FVIII:Ch) και μια κλασική 

ανσοσολογική τύπου ELISA (FVIII:Ag). Οι περισσότερες μελέτες ως σήμερα 

χρησιμοποίησαν τη μέθοδο FVIII:C οπότε αυτή θα ήταν μια καλή επιλογή.39  

 

 

2.7. Ομοκυστεϊναιμία και μετάλλαξη σε γονίδιο της 5,10-

μεθυλενοτετραϋδροφυλλικής ρεδουκτάσης (MTHFR) 

Τη δεκαετία του 1990 η μελέτη για νέους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου 

επικεντρώθηκε στην ομοκυστεΐνη. Ήταν ήδη γνωστό ότι τα παιδιά που γεννήθηκαν με 

την κληρονομική μεταβολική διαταραχή ομοκυστινουρία, διαταραχή που οφείλεται σε 

μεταλλάξεις στο γονίδιο της βήτα- συνθετάσης της κυσταθειονίνης (cystathionine beta 

synthetase) και αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα ομοκυστεΐνης, έπασχαν από σοβαρή και 

πρώιμη αγγειακή νόσο και είχαν αυξημένο κίνδυνο ΕΦΘ.40 

Στην διερεύνηση αυτή προστέθηκε η μελέτη για μεταλλάξεις στο ένζυμο MTHFR το 

οποίο συμμετέχει στην μετατροπή του 5,10-μεθυλτετραϋδροφολικού σε 5-

μεθυλτετραϋδροφολικό που είναι η κύρια μορφή φυλλικού στο περιφερικό αίμα. Το 5-

μεθυλτετραϋδροφολικό βοηθά στην επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη 

και τη μετέπειτα μετατροπή της σε S- αδενοσινομεθειονίνη. Η τελευταία συμμετέχει 

ως δωρητής μεθυλικής ομάδας σε διάφορες αντιδράσεις.41 

Δύο είναι οι σημαντικότεροι πολυμορφισμοί, ο 677C>T και ο 1298Α>C. Στο γενικό 

πληθυσμό περίπου 60-70% θα έχουν τουλάχιστον έναν από τους δύο πολυμορφισμούς 
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και 2.25% θα είναι διπλοί ετεροζυγώτες. Συνολικά, 10% του πληθυσμού θα είναι 

ομοζυγώτες ή διπλά ετεροζυγώτες . Και οι δύο πολυμορφισμοί προκαλούν ήπια 

αύξηση των επιπέδων ομοκυστεΐνης στον ορό.40  

Επίκτητη αύξηση της ομοκυστεΐνης παρατηρείται σε έλλειψη φυλλικού οξέος, 

Βιταμίνης Β12 και πυριδοξίνης, σε νεφρική ανεπάρκεια και σε λήψη φαρμάκων όπως 

L-dopa και μεθοτρεξάτη και αυτό πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν όταν κανείς 

προχωρήσει σε μέτρησή της.42 

Η ομοκυστεΐναιμία έχει ενοχοποιηθεί για αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης.43-45 Ωστόσο, 

υπάρχουν άλλες μελέτες που δεν συσχετίζουν τον πολυμορφισμό 677C>T με αυξημένο 

κίνδυνο καρδειαγγεικού κινδύνου και ΕΦΘ.46-47  Στις κατευθυντήριες οδηγίες της 

Βρετανικής Αιματολογικής Εταιρείας αλλά και σε αυτές του Αμερικανικού Κολλεγίου 

Ιατρικής Γενετικής και της Επιτροπής του Αμερικανικού Κολλεγίου Μαιευτήρων και 

Γυναικολόγων, δεν συνιστάται έλεγχος μεταλλάξεων MTHFR σε έλεγχο για 

θρομβοφιλία.2,41,48  

 

2.8  Πολυμορφισμοί του ανασταλτή ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 

(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). 

Ο PAI-1 ανήκει στην οικογένεια των πρωτεασών σερίνης με κύριο ρόλο την αναστολή 

του ιστικού ενεργοποιητή πλασμινογόνου  (tPA) και και τον ενεργοποιητή 

ουροκινάσης του πλασμινογόνου (uPA), καταστέλλοντας έτσι την παραγωγή ενεργής 

πλασμίνης και της έναρξης της ινωδόλυσης.49 Η υπερέκφραση, επομένως, του PAI-1 

προκαλεί αναστολή της ινωδόλυσης και μπορεί να προάγει την ΕΦΘ.  

Στο γονίδιο του PAI-1 έχουν περιγραφεί  πολυμορφισμοί , με συχνότερη την 4G/5G 

όπου υπάρχει μια εισαγωγή ή έλλειψη μιας γουανοσίνης. Το αλλήλιο 4G είναι ελαφρά 

πιο ενεργό από το 5G με αποτέλεσμα άτομα με 4G/4G να έχουν υψηλότερα επίπεδα 

PAI-1 σε σχέση με αυτά με 4G/5G και 5G/5G οπότε θεωρητικά είναι και πιο επιρρεπή 

σε ΕΦΘ.50-51 

Σε μετα-ανάλυση των Wang και συν το 2014 φάνηκε μια συσχέτιση του 

πολυμορφισμού 4G/5G με αυξημένο κίνδυνο ΕΦΘ κυρίως σε άτομα με συνυπάρχοντα 

γενετικά θρομβοφιλικά αίτια και όχι σε άτομα με επίκτητα αίτια.52  Αυξημένο κίνδυνο 
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για θρόμβωση παρουσία του αλληλίου 4G έδειξε και δεύτερη μελέτη πάλι σε άτομα με 

συνυπάρχοντες γενετικούς παράγοντες κινδύνου.53 

Έτερη μετα-ανάλυση των Zhang και συν  έδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού 4G/5G 

και 4G/4G με αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης σε σχέση με 5G/5G  αλλά σε άτομα 

Ασιατικής καταγωγής και όχι σε Καυκάσιους.54  

Λόγω έλλειψης στιβαρών στοιχείων, επί του παρόντος δεν συστήνεται η ανίχνευση 

μεταλλάξεων για τον PAI-1 όταν οι ασθενείς ελέγχονται για θρομβοφιλία. 

 

Κεφάλαιο 3    Επίκτητη θρομβοφιλία 

  

Στην  επίκτητη θρομβοφιλία περιλαμβάνονται καταστάσεις όπως η κύηση και η λοχεία, 

οι χειρουργικές επεμβάσεις, τα αιματολογικά νοσήματα και ο καρκίνος εν γένει, η 

παχυσαρκία, το κάπνισμα, φάρμακα και ιδιαίτερα το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο. 

 

3.1  Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (Antiphospholipid syndrome – APS) 

Πρόκειται για την πιο σημαντική επίκτητη αιτία θρομβοφιλίας που χαρακτηρίζεται από 

καθ’έξιν αποβολές και θρομβώσεις τόσο αρτηριακές όσο και φλεβικές. 

Ιστορικά, η Βασίλισσα Άννα Στιούαρτ, Βασίλισσα της Αγγλίας κατά το 18ο αιώνα, είχε 

17 καταγεγραμμένες εγκυμοσύνες χωρίς, ωστόσο, να καταφέρει τελικά να αφήσει 

διάδοχο στο θρόνο ενώ ταυτόχρονα έπασχε από την ηλικία των 30 από πολυαρθρίτιδα 

και εξάνθημα στο πρόσωπο, στοιχεία που βάζουν την πιθανότητα να έπασχε από 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) με συνοδό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο.55 

Αναγνώριση των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (aPL) έγινε από τις αρχές ήδη του 

20ου αιώνα με την εισαγωγή της ορολογικής εξέτασης για τη διάγνωση της σύφιλης. 

Παρατηρήθηκε έκτοτε ότι η εξέταση ήταν ενίοτε ψευδώς θετική σε ασθενείς με ΣΕΛ. 

Αργότερα, διάφορες μέθοδοι εφαρμόστηκαν για την ανίχνευση του αντιπηκτικού του 

λύκου (lupus anticoagulant – LA) και έπειτα ανοσολογικές μέθοδοι για 

αντικαρδιολιπινικά και αντισώματα έναντι της β2-γλυκοπρωτεΐνης-Ι.56  
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Το 1999 δημοσιεύθηκαν τα κριτήρια Sapporo για τη διάγνωση του APS τα οποία και 

αναθεωρήθηκαν το 2006 όπως απεικονίζονται στον Πίνακα 8.57 

 

 

Πίνακας 8:Αναθεωρημένα κριτήρια για τη διάγνωση του APS57 
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Η παθοφυσιολογία του συνδρόμου δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένη, ωστόσο 

υπάρχουν προτεινόμενα μονοπάτια για τις κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου 

(Εικόνα 5)58 

 

Εικόνα 5:Περιληπτική απεικόνιση της προτεινόμενης παθογένεσης της κλινικής 

έκφρασης του APS μέσω των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων58 
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Στο APS φαίνεται ότι ο κύριος στόχος των aPL είναι η β2-γλυκοπρωτεΐνη Ι (β2GPI), 

μια πρωτεΐνη του πλάσματος που προσκολλάται σε επιφάνειες φωσφολιπιδίων, 

ιδιαίτερα όταν διμερίζεται μετά από σύνδεση με ένα αντι- β2GPI αντίσωμα. Η σύνδεση 

αυτή φαίνεται ότι ευνοεί την έκφραση προθρομβωτικών μορίων για την κυτταρική 

προσκόλληση όπως είναι η ε-σελεκτίνη και ο ιστικός παράγοντας ενώ  καταστέλλει 

την δραστηριότητα του αναστολέα του μονοπατιού του ιστικού παράγοντα. 

Εκτός από τα κριτήρια και τα κλινικά συμβάματα που περιγράφονται στον πίνακα 8, 

υπάρχει και μια πληθώρα άλλων κλινικών εκδηλώσεων και εργαστηριακών ευρημάτων 

που παρατηρούνται συχνά στο ΑΦΣ αλλά δεν έχουν ενσωματωθεί στα κριτήρια για τη 

διάγνωση του συνδρόμου. Σε αυτά περιλαμβάνονται η θρομβοπενία (Πίνακας 9) , η 

δικτυωτή πελίδνωση (Πίνακας 10), η βαλβιδοπάθεια (Πίνακας 11), νεφροπάθεια 

(Πίνακας 12), νευρολογικές εκδηλώσεις, τα IgA aCL, τα IgA anti-β2-GPI, τα 

αντισώματα έναντι φωσφατιδυλοσερίνης (aPS),  τα αντισώματα έναντι 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης (aPE), έναντι προθρομβίνης μόνο (aPT-A) και τα 

αντισώματα έναντι του συμπλέγματος φωσφατιδυλοσερίνης-προθρομβίνης (aPS-

PT).57 

 

 

 

Πίνακας 9: Ορισμός της θρομβοπενίας σχετιζόμενης με aPL57 
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Πίνακας 10: Ορισμός της δικτυωτής πελίδνωσης57 

 

Εικόνα 6: Κλινικές εκδηλώσεις του ΑΦΣ59  
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Πίνακας 11 :Ορισμός βαλβιδοπάθειας σχετιζόμενης με aPL.57  
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Πίνακας 12: Ορισμός της νεφροπάθειας της σχετιζόμενης με τα aPL57 

 

 

 

 

 

 

Επιλογή ασθενών  για πιθανό ΑΦΣ 

Σύμφωνα με τη Διεθνή Εταιρεία για την Θρόμβωση και την Αιμόσταση (ISTH) θα 

πρέπει να ελέγχονται για πιθανό ΑΦΣ οι ασθενείς που ανήκουν σε μια από τις 

κατηγορίες που απεικονίζονται στον Πίνακα 13.60 
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Πίνακας 13: Επιλογή ασθενών για έλεγχο για ΑΦΣ60  

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/06/2024 10:18:53 EEST - 3.129.70.144



35 
 

Εργαστηριακή διερεύνηση του ΑΦΣ 

Για τη διάγνωση του συνδρόμου απαραίτητη είναι η ανίχνευση είτε αντιπηκτικού του 

λύκου είτε αντισωμάτων αντικαρδιολιπινικών ή αντι-β2-GPI. 

Αντιπηκτικό λύκου: 

Περιλαμβάνει κατά προτίμηση 2 τεστ πηξιολογικά (το ένα βασισμένο σε dRVVT και 

το άλλο σε aPTT) και αφορά σε 3 στάδια- ανίχνευση, ανάμιξη και επιβεβαίωση. 

Στο στάδιο της ανίχνευσης πιθανολογείται η ύπαρξη LA όταν ο χρόνος πήξης που 

βασίζεται σε φωσφολιπίδια βρίσκεται παρατεταμένος. 

Στο στάδιο της ανάμιξης, γίνεται ανάμιξη ίσων όγκων πλάσματος του ασθενούς και 

φυσιολογικού πλάσματος. Αν το πλάσμα που προκύπτει  διορθώνει την παράταση του 

χρόνου πήξης τότε μάλλον πρόκειται για έλλειψη παράγοντα πήξης και όχι ύπαρξη LA. 

Στο τελευταίο στάδιο,  αν η προσθήκη φωσφολιπιδίων μειώνει την παράταση του 

χρόνου πήξης, τότε  επιβεβαιώνεται η ύπαρξη LA. (Εικόνα 7)57-58 

 

Εικόνα 7: Αρχές για την ανίχνευση LA και ερμηνεία των αποτελεσμάτων58 
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Ιδιαίτερη μνεία γίνεται για τη χρονική στιγμή που θα γίνει η ανίχνευση πιθανού LA ως 

προς το θρομβωτικό επεισόδιο ή την κύηση με επιπλοκές. Ενδεικτικά, τα αυξημένα 

επίπεδα του παράγοντα FVIII  ή η αυξημένη CRP μπορεί να υποεκτιμήσουν ή να 

υπερεκτιμήσουν αντίστοιχα την ύπαρξη LA. 

Ιδανικά, επίσης, θα πρέπει η εξέταση να γίνεται όταν ο ασθενής δεν λαμβάνει πλέον 

αντιπηκτικά. 

 Σε ασθενείς υπό κουμαρινικά η ερμηνεία των αποτελεσμάτων είναι δύσκολη. 

Συστήνεται η διενέργεια της εξέτασης μία ή 2 εβδομάδες μετά τη διακοπή των 

κουμαρινικών με ή χωρίς γεφύρωση με ΗΜΜΒ. Σε κάθε περίπτωση αν το INR 

είναι μεγαλύτερο από 3, συστήνεται να μην γίνεται η εξέταση. 

 Στους ασθενείς υπό ΗΜΜΒ το δείγμα για εξέταση συστήνεται να λαμβάνεται 

τουλάχιστον 12 ώρες μετά την τελευταία δόση ΗΜΜΒ και όσο πιο κοντά 

γίνεται στην επόμενη δόση, ενώ καλό είναι να υπολογίζεται και η αντι-Χα 

δραστικότητα 

 Για ασθενείς υπό DΟΑCs, ιδανικά θα πρέπει να διακόπτεται η αγωγή, 

εμπειρικά για 48 ώρες περίπου, ενώ καλό θα είναι ταυτόχρονα να μετριούνται 

και τα επίπεδα του φαρμάκου 

 Σε περίπτωση κύησης, συστήνεται η εξέταση να γίνεται τουλάχιστον 6 

εβδομάδες μετά το πέρας αυτής και ιδανικά μετά από 3 μήνες.60  

Αντικαρδιολιπινικά (aCL) και αντισώματα έναντι β2-γλυκοπρωτεΐνης I (β2GPI): 

Η ανίχνευσή τους γίνεται με χρήση ανοσολογικών μεθόδων στερεάς φάσης (ELISA) 

και αφορά τόσο στα IgG όσο και στα IgM. 

Η εξέταση μπορεί να επηρεαστεί από την ύπαρξη ρευματοειδή παράγοντα (RF), από 

παράγοντες που σχετίζονται με το δείγμα (π.χ. ικτερικό, αιμολυμένο ή λιπαιμικό 

δείγμα) και παρουσία άλλων αντισωμάτων όπως π.χ. μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης.59  

Η ύπαρξη LA συσχετίζεται θετικά με θρόμβωση, επιπλοκές της κύησης και θρόμβωση 

σε ασθενείς με ΣΕΛ σε σύγκριση με τα aCL. Τα anti-β2GPI αποτελούν ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για θρόμβωση και επιπλοκές στην κύηση όπως πχ. προεκλαμψία 

ή/και εκλαμψία.57 
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Καταστροφικό ΑΦΣ 

Ορισμός: Μια ταχέως εξελισσόμενη μορφή του ΑΦΣ που οδηγεί σε πολυοργανική 

ανεπάρκεια. Οι ασθενείς φέρουν: 

1. Κλινικά σημεία πολυοργανικής συμμετοχής σε πολύ μικρό χρονικό 

διάστημα 

2. Ιστοπαθολογικά στοιχεία μικροαγγειοπάθειας και σπανιότερα και 

θρομβώσεις μεγάλων αγγείων 

3. Εργαστηριακή επιβεβαίωση παρουσίας αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων, 

συνήθως σε υψηλό τίτλο. 

Εκλυτικά αίτια του συνδρόμου μπορεί να είναι λοιμώξεις, τραύμα, επεμβάσεις, κύηση, 

φάρμακα κά. 

 Αποτελεί λιγότερο από 1% των ασθενών με ΑΦΣ αλλά πρόκειται για πιθανά 

θανατηφόρα κατάσταση που απαιτεί υψηλή κλινική υποψία. Τα ποσοστά θνητότητας 

αγγίζουν το 50% παρά τη θεραπεία. (Εικόνα 8)61 

 

Εικόνα 8: Κριτήρια για την ταξινόμηση του καταστροφικού ΑΦΣ61 
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Ο επιπολασμός της θετικότητας των aPL στο γενικό πληθυσμό δεν είναι γνωστός. 

Αναφέρεται ότι 10% υγιών εθελοντών αιμοδοτών είναι θετικοί για αντικαρδιολιπινικά 

αντισώματα και 1% για LA.  Ωστόσο, μετά από ένα έτος μόνο 1% παραμένουν θετικοί 

σε αυτές τις εξετάσεις.  

Σε ασθενείς με ΣΕΛ περίπου 20-30% θα έχουν σταθερά ανιχνευόμενα μετρίου ως 

υψηλού κινδύνου επίπεδα aPL. Σε ασθενείς χωρίς αυτοάνοσο νόσημα, αντισώματα 

ανευρίκονται σε ποσοστό 6% σε γυναίκες με επιπλοκές στην κύηση, 10% σε ΕΒΦ, 

11% σε ΟΕΜ και 17% σε ασθενείς με ΑΕΕ σε ηλικία μικρότερη των 50 ετών.58 

 

 

 

3.2.Καρκίνος 

Υπολογίζεται ότι η ετήσια επίπτωση ΕΒΦ σε ασθενείς με καρκίνο φτάνει το 0.5% σε 

αντίθεση με 0.1% στο γενικό πληθυσμό.62 

Στη σχετιζόμενη με τον καρκίνο θρόμβωση (cancer-associated thrombosis) (CAT) 

φαίνεται ότι κυρίαρχο ρόλο έχει ο ιστικός παράγοντας (TF) που παράγεται από τα 

καρκινικά κύτταρα και ενεργοποιεί το εξωγενές σύστημα της πήξης. Επίσης, τα 

καρκινικά κύτταρα παράγουν και άλλα προθρομβωτικά μόρια που απευθείας 

ενεργοποιούν τον παράγοντα Χ, αλλά και φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που οδηγούν σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Από την άλλη το ινωδολυτικό σύστημα μπορεί να 

αναστέλλεται μέσω παραγωγής PAI-1 από τον όγκο.63-64 

Παράγοντες κινδύνου για CAT: 

 Ο τύπος της κακοήθειας παίζει ρόλο με υψηλότερα ποσοστά ΕΒΦ να 

παρατηρούνται σε αιματολογικές κακοήθειες, καρκίνο πνεύμονα, παγκρέατος, 

στομάχου, εντέρου και εγκεφάλου και χαμηλότερα σε καρκίνο προστάτη και 

μαστού. 

 Η μεταστατική νόσος, η χρήση παραγόντων που επάγουν την αιμοποίηση όπως 

η ερυθροποιητίνη και  το είδος του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου με κύρια 

την πλατίνα και τα παράγωγά της, παράγοντες που βασίζονται σε ταξάνες, 
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αναστολείς τυροσινικής κινάσης και τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα όπως 

πχ. η θαλιδομίδη 

 Η τοποθέτηση ενδαγγειακών καθετήρων για μακροχρόνια χρήση, η τοπική 

πίεση αγγείων από ευμεγέθεις όγκους και η ακινησία λόγω άλγους ή αδυναμίας 

των ασθενών με κακοήθεια. 

 Τέλος, υπάρχουν και γενετικά χαρακτηριστικά σε όγκους που αυξάνουν τον 

κίνδυνο όπως π.χ. οι μεταλλάξεις στο K-ras σε καρκίνο πνεύμονα και παχέος 

εντέρου και η μετάλλαξη JAK2V617F που παρατηρείται σε 

μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα.65 

 

3.3  Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα (ΜΥΝ)  

Τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα (MPNs) που είναι αρνητικά για το χρωμόσωμα 

Φιλαδέλφεια, είναι κλωνικές διαταραχές που προκαλούνται από σωματικές 

μεταλλάξεις στο JAK2 (V617F και εξώνιο 12), στο CALR και στο MPL ενώ περίπου 

10% των ασθενών δεν εμφανίζει καμία από τις ανωτέρω μεταλλάξεις και αναφέρονται 

ως «τριπλά  αρνητικά» ΜΡΝ. 

Στην ιδιοπαθή μυελοΐνωση οι θρομβωτικές επιπλοκές είναι τόσο συχνές όσο και στην 

ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση αλλά λιγότερο συχνές από την αληθή πολυκυτταραιμία.66  

Μελέτη βασισμένη στο Σουηδικό Registry για τον καρκίνο βρήκε  σχεδόν 10 φορές 

αύξηση σε φλεβική θρόμβωση και 3 φορές αύξηση σε αρτηριακές θρομβώσεις σε 

ασθενείς με ΜΥΝ στους πρώτους 3 μήνες από τη διάγνωση.67  

Θρομβωτικά επεισόδια είναι παρόντα στο 20% έως 50% των ασθενών με αληθή 

πολυκυτταραιμία (PV) και ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση (ET) κατά τη διάγνωση και 

αφορούν μείζονα αγγεία και τη μικροκυκλοφορία. Ο ακριβής προσδιορισμός του 

κινδύνου θρόμβωσης σε ET και PV είναι δύσκολος. Πιθανολογούνται παράγοντες 

κινδύνου όπως η αύξηση της ηλικίας, η προηγούμενη θρόμβωση, η λευκοκυττάρωση, 

η παρουσία των κυρίων μεταλλάξεων  . Το επίπεδο του αριθμού των αιμοπεταλίων και 

του αιματοκρίτη από μόνο του δεν συσχετίζεται θετικά με κίνδυνο θρόμβωσης.66  

Η παρουσία της μετάλλαξης JAK2V617F στην ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση σχετίζεται 

με υψηλότερο κίνδυνο θρόμβωσης. Γενικά στα ΜΥΝ, η μετάλλαξη JAK2V617F 

απαντάται συχνότερα σε μεγαλύτερες ηλικίες, υψηλότερα επίπεδα αιμοσφαιρίνης, 

λευκοκυττάρωση και χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων.68 
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Τα δεδομένα για τη συσχέτιση της μετάλλαξης JAK2V617F απουσία ΜΥΝ, με 

αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης είναι αντικρουόμενα. Ωστόσο, με πειραματικά μοντέλα 

έχει αποδειχθεί επανειλημμένα ότι η παρουσία της μετάλλαξης προάγει τη 

μεγακαρυοποίηση , την υπερευαισθησία στην θρομβοποιητίνη, την αυξημένη 

κινητικότητα των μεγακαρυοκυττάρων, την απελευθέρωση προ-αιμοπεταλίων και 

αυξημένο σχηματισμό θρόμβου εξαιτίας αυξημένης συσσώρευσης αιμοπεταλίων.69 Σε 

μεγάλη μελέτη υγιών εθελοντών, αυτοί με τη μετάλλαξη είχαν σημαντικά υψηλότερα 

ποσοστά θρόμβωσης.70  

 

3.4 Σήψη και φλεγμονή  

Η σήψη είναι μια επικίνδυνη για τη ζωή δυσλειτουργία  των οργάνων του σώματος που 

προκαλείται από μια δυσανάλογη και άναρχη απόκριση στη λοίμωξη. Κατά την έναρξη 

της σήψης πολλαπλές παθοφυσιολογικές διεργασίες εξελίσσονται ταυτόχρονα όπως η 

φλεγμονή και η ενεργοποίηση της πήξης. Ο ξενιστής ενεργοποιεί την πήξη για να 

προστατευθεί έναντι των λοιμωδών παθογόνων. Η υπερβολική ενεργοποίηση μαζί με 

την βλάβη του ενδοθηλίου οδηγεί τελικά σε μικροαγγειακούς θρόμβους και σε 

πολυοργανική ανεπάρκεια. Ένα υπερλειτουργικό και δυσλειτουργικό σύστημα πήξης 

εκδηλώνεται ακόμη με κατανάλωση των παραγόντων πήξης, αναστολή της 

ινωδόλυσης, βράχυνση του χρόνου δημιουργίας θρόμβου και αύξηση της 

σταθερότητας του θρόμβου.71 

To 2013 oι  Engelmann και οι συν, εισήγαγαν τον όρο ανοσοθρόμβωση για να 

περιγράψουν την εγγενή ανοσιακή απάντηση που οδηγεί σε δημιουργία θρόμβων στα 

μικρά αγγεία και ενισχύεται από ειδικά, σχετιζόμενα με τη θρόμβωση μόρια.72 Τα 

μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, μαζί με τα αιμοπετάλια, έχουν αναγνωρισθεί από 

νωρίς ως σημαντικά κύτταρα για την ενεργοποίηση της πήξης. Ωστόσο, η ενεργός 

συμμετοχή των ουδετεροφίλων μόλις πρόσφατα έχει επισημανθεί. Σημαντική ήταν η 

ανακάλυψη των εξωκυτταρικών παγίδων των ουδετεροφίλων (Neutrophil extracellular 

Traps-NETs) που φαίνεται να αποτελούνται από DNA, ιστόνες και στοιχεία κοκκίων 

και έχουν προθρομβωτικές ιδιότητες. (Εικόνα 9)73 
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Εικόνα 9:Δημιουργία θρόμβου στη σήψη73 

Η επίπτωση της ΕΒΦ σε ασθενείς σε ΜΕΘ φτάνει το 10% ενώ η πνευμονική εμβολή 

το 2-4%. Γι’ αυτό το λόγο το 2021 οι Ευρωπαϊκές οδηγίες για την αντιμετώπιση της 

σήψης και της σηπτικής καταπληξίας, συνιστούν τη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης σε 

αυτούς τους ασθενείς αν δεν υπάρχει αντένδειξη. 74  

 

3.5. Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) 

 

Η ΔΕΠ είναι ένα επίκτητο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από από ενδαγγειακή 

ενεργοποίηση της πήξης, με απώλεια ωστόσο του τοπικού χαρακτήρα και το οποίο 

έχει διάφορα αίτια. Στα αίτια, πιο συχνές είναι οι λοιμώξεις και ακολουθούν οι 

κακοήθειες, επιπλοκές μαιευτικές και το τραύμα, ιδιαίτερα της κεφαλής. ΔΕΠ 

παρατηρείται και σε αγγειακές παθήσεις όπως π.χ το σύνδρομο Kasabach-Merritt και 

τα αορτικά ανευρύσματα. 

Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι ποικίλλες κι εξαρτώνται από τη δυναμική ισορροπία 

μεταξύ της θρομβογένεσης στα μικρά αγγεία και το βαθμό κατανάλωσης των 

παραγόντων της πήξης, αναστολέων και αιμοπεταλίων. Σε γενικές γραμμές, οι 

ασθενείς με ΔΕΠ μπορεί να εμφανίζουν τόσο θρόμβωση όσο και αιμορραγία  αν και 
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η θρόμβωση επειδή αφορά σε μικρά αγγεία ίσως να μην είναι και τόσο εμφανής και 

να εκδηλώνεται σαν οργανική ανεπάρκεια. 

Η έγκαιρη διάγνωση είναι ουσιώδης αλλά όχι πάντα εύκολη. Βασίζεται στην 

αναγνώριση παθολογικών καταστάσεων που προδιαθέτουν σε ΔΕΠ, συμπτωμάτων 

ενδεικτικών ΔΕΠ και παθολογικών εργαστηριακών ευρημάτων. Στον εργαστηριακό 

έλεγχο περιλαμβάνεται ο αριθμός των αιμοπεταλίων, ο APTT και ΡΤ, το ινωδογόνο, 

προϊόντα αποδομής της ινικής και η  δραστικότητα αντιθρομβίνης. Συστήματα για τη 

διάγνωση της ΔΕΠ απεικονίζονται στον Πίνακα 14.75  
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Πίνακας 14: Επισκόπηση των συχνότερα χρησιμοποιούμενων διαγνωστικών συστημάτων για 

τη ΔΕΠ και τη σχετιζόμενη με τη σήψη διαταραχή της αιμόστασης. 75 

 

 

 

Διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει με άλλες καταστάσεις που μοιάζουν με ΔΕΠ 

όπως η κίρρωση ήπατος, το ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο και η θρομβωτική 

θρομβοπενική πορφύρα, η θρομβοπενία σχετιζόμενη με την κύηση, η αιμορροφιλία και 

η καταστολή του μυελού των οστών. (Πίνακας 15) 
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Πίνακας 15:Διαφορική διάγνωση σε ασθενείς με θρομβοπενία και διαταραγμένη αιμόσταση75 

 

 

3.6 COVID-19  

H λοίμωξη από τον ιό SARS-CoV-2 που εμφανίσθηκε για πρώτη φορά το 2019 στη 

Wuhan της Κίνας και προκαλεί τη νόσο COVID-19, έχει συσχετισθεί με θρομβοπενία 

αλλά και εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Φαίνεται μάλιστα ότι η επίπτωση 

θρομβωτικών επεισοδίων σε σοβαρά πάσχοντες είναι υψηλότερη σε σχέση με τους 

ήπια πάσχοντες παρά την χορήγηση θρομβοπροφύλαξης. Νεκροτομές ανέδειξαν ότι οι 

αποβιώσαντες από τη νόσο είχαν πληθώρα θρόμβων σε πολλαπλά όργανα. Ιδιαίτερα 

εμφανείς ήταν οι θρόμβοι στους πνεύμονες, όπου κοκκινωπής χροιάς θρόμβοι 

σχημάτιζαν ένα δίκτυο από ινική και ερυθρά αιμοσφαίρια. Εκτός από τους γνωστούς 

παράγοντες κινδύνου που παρατηρούνται σε βαρέως πάσχοντες από οποιαδήποτε 

λοίμωξη, φαίνεται ότι στην COVID-19 τα αιμοπετάλια έχουν επιτελικό ρόλο. 

Συσχετίσθηκε λοιπόν η θρόμβωση στην COVID-19 με αυξημένη ενεργοποίηση και 

συσσώρευση αιμοπεταλίων και  έκκριση α και πυκνών κοκκίων. Επιπρόσθετα, 

φαίνεται ότι ο SARS-CoV-2 και η πρωτεϊνική ακίδα του ενεργοποιεί απευθείας τα 

αιμοπετάλια, οδηγώντας σε έκκριση παραγόντων πήξης και φλεγμονωδών 

κυτταροκινών καθώς και σε συσσωρεύσεις αιμοπεταλίων – λευκών αιμοσφαιρίων.76  

Μελέτες έδειξαν υψηλά ποσοστά θρόμβωσης σε ασθενείς με COVID-19 με την 

υψηλότερη συχνότητα σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς σε ΜΕΘ όπου φτάνουν και το 

47% σε σχέση με νοσηλευόμενους σε άλλες κλινικές όπου τα ποσοστά ξεκινούν από 

το 3-4%.77 
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3.7 Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (ΤΤΡ) 

 

Η ΤΤΡ είναι μια απειλητική για τη ζωή θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια που 

χαρακτηρίζεται από αιμολυτική αναιμία, σοβαρή θρομβοπενία και οργανική ισχαιμία  

οφειλόμενη σε μικροαγγειακούς θρόμβους, πλούσιους σε αιμοπετάλια. Προκαλείται 

από σοβαρή ανεπάρκεια της πρωτεάσης ADAMTS13  που διασπά  τον παράγοντα von 

Willebrand. Συχνότερα είναι επίκτητη λόγω αυτοαντισωμάτων αλλά μπορεί να είναι 

κληρονομική λόγω μετάλλαξης στο γονίδιο που κωδικοποιεί την ADAMTS13. Η 

σοβαρή έλλειψη της ADAMTS13 έχει ως συνέπεια την συσσώρευση  μεγάλων μορίων 

von Willebrand με αυξημένη προσκόλληση προς τα αιμοπετάλια, γεγονός που προάγει 

τη δημιουργία θρόμβων πλούσιων σε αιμοπετάλια. 

Χαρακτηρίζεται από μικροαγγειοπαθητική αιμόλυση και θρομβοπενία και σε 

εργαστηριακό έλεγχο βρίσκουμε αυξημένα δικτυοερυθροκύτταρα, ελαττωμένη 

απτοσφαιρίνη, αυξημένη LDH και παρουσία σχιστοκυττάρων στο περιφερικό αίμα. 

Ακόμη, μπορεί να διαπιστωθεί πρωτεΐνουρία και αιματουρία, αυξημένη τροπονίνη και 

αλλοιώσεις επαναπόλωσης στο ΗΚΓ. 

Για να τεθεί όμως η διάγνωση είναι απαραίτητη η μέτρηση της ADAMTS13 αρχικά με 

μέτρηση της δραστικότητάς της κι έπειτα με ανoσολογικές ή και γονιδιακές μεθόδους 

για προσδιορισμό της αιτίας (Εικόνα 10).78  
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Εικόνα 10:Αλγόριθμος για διερεύνηση ADAMTS13 στην ΤΤΡ.78 

 

 

3.8 Παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία (ΡΝΗ)  

 

Πρόκειται για μια σπάνια πάθηση με εκτιμώμενο επιπολασμό 16/1 000 000. Η πάθηση 

προκύπτει από επίκτητη μετάλλαξη στο γονίδιο PIGA που κωδικοποιεί την PIGA 

πρωτεΐνη, υπεύθυνη για τη σύνθεση μια άγκυρας γλυκοσυλφωσφατιδυλινοσιτόλης που 

συνδέει διάφορες επιφανειακές πρωτεΐνες στην κυτταρική μεμβράνη των 

αιμοποιητικών κυττάρων. Αυτό οδηγεί στην έλλειψη των πρωτεϊνών CD55 και CD59, 

πρωτεϊνών υπεύθυνων για τη ρύθμιση του συμπληρώματος. Η έλλειψή τους στα 

ερυθρά αιμοσφαίρια οδηγεί σε ενδαγγειακή αιμόλυση και θρόμβωση. 

Η θρόμβωση αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου στην ΡΝΗ και συμβαίνει σε περίπου 

40% των ασθενών. 

Η παθοφυσιολογία της θρόμβωσης δεν είναι διευκρινισμένη. Η ενδαγγειακή αιμόλυση 

και η ενεργοποίηση των ΡΝΗ αιμοπεταλίων έχουν προταθεί ως πιθανά αίτια. Η 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος ενοχοποιείται επίσης.79 
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Η διάγνωση γίνεται με κυτταρομετρία ροής. Οι σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες 

συστήνουν τη μέτρηση τουλάχιστον 2 GPI-δεσμευμένων αντιγόνων (CD55,CD59) σε 

τουλάχιστον 2 διαφορετικές κυτταρικές σειρές όπως τα κοκκιοκύτταρα, τα 

μονοπύρηνα και τα ερυθρά αιμοσφαίρια. Η ανάλυση στα ερυθρά μπορεί να 

παραληφθεί αν δεν ανιχνευθεί κλώνος ΡΝΗ στα λευκά.79 

 

3.9 Κύηση και θρόμβωση 

 

Στην κύηση και τη λοχεία η επίπτωση της ΕΒΘ είναι  1 στις 1000, περίπου 4-5 φορές 

υψηλότερη από αυτή σε μη έγκυες γυναίκες της ίδιας ηλικίας. Ο κίνδυνος εμφανίζεται 

από το πρώτο τρίμηνο και  αυξάνεται περαιτέρω κατά τις πρώτες 6 εβδομάδες από τον 

τοκετό κατά 20-80 φορές. Περίπου 75% των περιπτώσεων αφορούν σε εν τω βάθει 

φλεβική θρόμβωση, ενώ το υπόλοιπο 20-25% πρόκειται για πνευμονική εμβολή.80   Η 

αρτηριακή θρόμβωση είναι σπανιότερη, περίπου 1 στις 4000 κυήσεις αλλά παραμένει 

αυξημένη σε σχέση με τις μη έγκυες γυναίκες.2 

Κατά τη διάρκεια της κύησης και της λοχείας η κλασική τριάδα του Virchow για τη 

φλεβική θρόμβωση, δηλαδή η υπερπηκτικότητα, η φλεβική στάση και η βλάβη του 

ενδοθηλίου είναι υπαρκτή. 

Σε μια προετοιμασία του σώματος να αντιδράσει στον αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 

κατά τον τοκετό, τα επίπεδα στο πλάσμα προθρομβωτικών παραγόντων όπως ο 

παράγων VII, VIII, X, von Willebrand και το ινωδογόνο, είναι αυξημένα. Από την 

άλλη, τα επίπεδα φυσικών αντιπηκτικών μειώνονται όπως π.χ. τα επίπεδα της 

πρωτεΐνης S. Παρομοίως, μειώνεται και η δραστηριότητα του ινωδολυτικού 

συστήματος. Επιπρόσθετα, αιμοδυναμικές αλλαγές όπως η αγγειοδιαστολή που 

προκαλείται από την προγεστερόνη, η μηχανική συμπίεση της κάτω κοίλης και των 

λαγονίων φλεβών, η αγγειακή βλάβη κατά το τοκετό ή από την αυξημένη φλεβική 

πίεση, συμβάλλουν στον αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης.80  

Περαιτέρω αυξάνεται ο κίνδυνος όταν έχει προηγηθεί άλλη θρόμβωση, σε 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο αλλά και σε άλλες θρομβοφιλίες, σε μείζον τραύμα ή 

επέμβαση κ.α.80 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ 

ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΩΝ 

4.1 Άτομα στα οποία πρέπει να γίνεται ο έλεγχος για θρομβοφιλία 

 

Όλες οι μεγάλες επιστημονικές εταιρείες αιμόστασης συμφωνούν ότι δεν συνιστούν 

εξέταση για θρομβοφιλία  προληπτικά ή μετά από ένα προκλητό επεισόδιο ΕΒΘ αλλά 

μόνο σε περίπτωση που η εξέταση θα έχει αντίκτυπο και στη θεραπεία.2  

Έχουν αναγνωρισθεί κάποια χαρακτηριστικά που μπορεί να υποδηλώνουν παρουσία 

κληρονομικής θρομβοφιλίας σε ασθενείς με ΕΒΘ: 

 Θρόμβωση σε νεαρή ηλικία (<50 ετών), ιδιαίτερα όταν υπάρχουν μη ισχυροί 

προδιαθεσικοί παράγοντες όπως π.χ. ελάσσονα επέμβαση, αντισυλληπτικά 

δισκία, ακινησία ή σε μη προκλητή ΕΒΘ 

 Ισχυρό οικογενειακό ιστορικό, δηλαδή σε πρώτου βαθμού συγγενείς με 

επεισόδιο σε νεαρή ηλικία 

 Υποτροπιάζοντα επεισόδια, ιδιαίτερα σε νεαρή ηλικία 

 ΕΒΘ σε ασυνήθιστες θέσεις όπως σε σπλαχνικές ή εγκεφαλικές φλέβες ( σε 

αυτή την περίπτωση συνιστάται έλεγχος για PNH και ΜΥΝ) 

 

Αν και δεν ανήκει στις κληρονομικές θρομβοφιλίες, στις παραπάνω κατηγορίες 

ασθενών θα πρέπει να γίνεται και έλεγχος για αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο.24  

 Σε νεογνά και παιδιά με κεραυνοβόλο πορφύρα συστήνεται ο άμεσος έλεγχος 

για ανεπάρκεια των πρωτεϊνών C και S.2  

Ιδιαίτερη σημασία θα πρέπει να δίνεται και στη χρονική στιγμή που θα γίνει ο 

εργαστηριακός έλεγχος.  

 Ο έλεγχος με μοριακές τεχνικές μπορεί να πραγματοποιηθεί οποιαδήποτε 

στιγμή. Για τις υπόλοιπες εξετάσεις συστήνεται ο έλεγχος να πραγματοποιείται 

μετά το πέρας της αντιπηκτικής αγωγής και μακριά από τη στιγμή του 

θρομβωτικού επεισοδίου λόγω της αυξημένης κατανάλωσης των πρωτεϊνών 

της πήξης και της δημιουργίας του θρόμβου.  

 Σε άτομα που λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKA) συστήνεται η 

διακοπή τους για τουλάχιστον 2 εβδομάδες ενώ τα DOACs καλό είναι να 

διακοπούν για τουλάχιστον 2 ημέρες. Η UFH και η ΧΜΒΗ θα πρέπει να 

διακοπούν για 24 ώρες για τη μέτρηση αντιθρομβίνης.24 
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 Στην οξεία φάση μπορεί να απαιτηθεί επανάληψη των εξετάσεων για 

επιβεβαίωση της διάγνωσης. Η καλύτερη χρονική στιγμή για εξέταση είναι 

αρκετές εβδομάδες μετά τη θρόμβωση και τουλάχιστον 72 ώρες μετά τη 

διακοπή των DOACs ή τουλάχιστον 4-6 εβδομάδες μετά τη διακοπή VKA.10  

 Ιδιαίτερα η εξέταση για το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο μπορεί να γίνει και 

κατά την οξεία φάση της ΕΒΘ κατά τη διάρκεια της αντιπηκτικής αγωγής με 

κλασική ηπαρίνη, ηπαρίνη μικρού μοριακού βάρους ή fondaparinux, εφόσον 

έχει επιλεχθεί η κατάλληλη μέθοδος για τον έλεγχο του αντιπηκτικού του λύκου 

και έχει σταθμιστεί ως προς την ελάχιστη συγκέντρωση ηπαρίνης, που δεν την 

επηρεάζει.  

Τεστ με χρήση πρωτεϊνικών εκχυλισμάτων από δηλητήριο φιδιού Taipan ή 

Ecarin (TVT/ECT) για το αντιπηκτικό του λύκου μπορεί να είναι χρήσιμο σε 

ασθενείς υπό VKA και rivaroxaban. Συνεπώς, τουλάχιστον σε ασθενείς που 

λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKA), ο έλεγχος για το αντιπηκτικό 

του λύκου πρέπει να γίνεται σε εξειδικευμένο εργαστήριο.81 

. 

4.2 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη διενέργεια των εργαστηριακών εξετάσεων για 

θρομβοφιλία 

Προτείνεται να προηγείται οποιασδήποτε εξέτασης για την αιμόσταση, ένα πηκτικό 

screen που θα περιλαμβάνει το χρόνο προθρομβίνης (ΡΤ) και το χρόνο μερικής 

θρομβοπλαστίνης (aPTT) σε όλα τα δείγματα. Το screen αυτό δίνει μια συνολική 

εικόνα της αιμόστασης αλλά μπορεί και να ανιχνεύσει την ύπαρξη αντιπηκτικών αν 

αυτό δεν αναφέρεται στις κλινικές πληροφορίες που συνοδεύουν το δείγμα. Η 

ευαισθησία, ωστόσο, των δύο αυτών εξετάσεων ποικίλλει ενώ μπορεί να μην 

ανιχνεύσουν μικρότερες συγκεντρώσεις αντιπηκτικών, οι οποίες και πάλι μπορεί να 

επηρεάσουν άλλες μεθόδους. Ένας φυσιολογικός χρόνος θρομβίνης (ΤΤ) αποκλείει την 

ύπαρξη αναστολέα της θρομβίνης ή σημαντικής ποσότητας UFH ή ΧΜΒΗ. Έτσι,  η 

παρουσία dabigatran, αναστολέα του FIIa, παρατείνει το ΤΤ ενώ οι άμεσοι αναστολείς 

του FXa δεν τον επηρεάζουν.82 Κυκλοφορούν, βέβαια, στην αγορά και εμπορικά 

προϊόντα όπως το DOAC-Stop, DOAC-Remove, ενεργός άνθρακας ή Adexanet alfa 

που μπορούν να απομακρύνουν τα DOACs. Και πάλι συνιστάται προσοχή ως προς την 

ποσότητα του αντιπηκτικού που μπορούν να απομακρύνουν.35 
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Εξέταση για PC και PS δεν συνιστάται σε ασθενείς που λαμβάνουν VKA. 

Μείωση σε αντιθρομβίνη, PC και PS θα πρέπει να επιβεβαιωθεί σε 2 τουλάχιστον 

ξεχωριστά δείγματα.35 

 

4.3 Παρεμβολές των νεότερων αντιπηκτικών στις εργαστηριακές εξετάσεις για τη 

διάγνωση θρομβοφιλίας 

Είναι γνωστό ότι τα DOACs παρεμβάλλονται στα διαγνωστικά τεστ θρομβοφιλίας 

(Πίνακες 16 και 17)82  

 

 

Πίνακας 16: Επίδραση των αναστολέων FXa στα διαγνωστικά τεστ αιμόστασης 82 
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Πίνακας 16 (συνέχεια): Επίδραση των αναστολέων FXa στα διαγνωστικά τεστ αιμόστασης82  
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Πίνακας 17: Επίδραση των αναστολέων FIIa στα διαγνωστικά τεστ αιμόστασης 82 

 

 Επίδραση των DOACs στη μέτρηση της λειτουργικής αντιθρομβίνης ΙΙΙ:  

Μετρήσεις με χρωμογονικές μεθόδους βασιζόμενες στη θρομβίνη δεν 

επηρεάζονται από τους αναστολείς FXa και αντίστροφα μέθοδοι με χρήση FXa δεν 

επηρεάζονται από το dabigatran. 

 Επίδραση των DOACs στη μέτρηση της λειτουργικής PS: 

Όλοι οι DOACs δίνουν ψευδώς αυξημένη δραστικότητα της PS παρατείνοντας το 

χρόνο πήξης που βασίζεται σε PT,APTT ή dRVVT ενώ δεν επηρεάζει τις 

αντιγονικές μεθόδους. 

 Επίδραση των DOACs στη μέτρηση της λειτουργικής PC: 

Η μέτρηση του αντιγόνου της PC με ανοσολογικές μεθόδους (ELISA) δεν 

επηρεάζεται. Όσον αφορά στη λειτουργικότητα, οι μέθοδοι που βασίζονται στην 

πήξη (PT,APTT) σαφώς δίνουν αυξημένη λειτουργία με την παρουσία DOACs ενώ 

αυτό δεν συμβαίνει με τις χρωμογονικές μεθόδους που θα πρέπει να προτιμώνται 

σε αυτή την περίπτωση. 
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 Επίδραση των DOACs στη μέτρηση της αντίστασης στην APC: 

Όταν η μέθοδος βασίζεται σε aPTT ή dRVVT τότε επηρεάζεται , εκτός ίσως από 

το apixaban και το rivaroxaban που δεν επηρεάζουν τη μέθοδο τη βασιζόμενη σε 

aPTT. Αντίθετα, σε μεθόδους βασιζόμενες στη προθρομβινάση τα δεδομένα είναι 

αντικρουόμενα με άλλους ερευνητές να υποστηρίζουν ότι επηρεάζονται και άλλους 

να μην βρίσκουν επίδραση. 

 Επίδραση των DOACs στη μέτρηση του αντιπηκτικού του λύκου: 

Tα dabigatran, edoxaban και rivaroxaban μπορεί να αλλοιώσουν το αποτέλεσμα 

κυρίως του screening με dRVVT αλλά και λιγότερο του επιβεβαιωτικού τεστ που 

οδηγεί σε ψευδώς θετικό αποτέλεσμα. Το apixaban από την άλλη φαίνεται να 

επηρεάζει περισσότερο το επιβεβαιωτικό και σε μικρότερο βαθμό το dRVVT 

screen οπότε δίνει ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Έχουν κυκλοφορήσει μέθοδοι 

με αντιδραστήρια που επηρεάζονται εξίσου από τα DOACs οπότε δεν αλλάζει ο 

λόγος και άρα η ερμηνεία, ωστόσο αυτά μένει να αποδειχθούν με περαιτέρω 

μελέτες πριν ενσωματωθούν στην καθ’ ημέρα πράξη.82  

 

Δύο λύσεις έχουν προταθεί για την άρση της δράσης των DOACs σε περίπτωση που 

δεν μπορεί ο κλινικός να περιμένει την ολοκλήρωση της θεραπείας ή αντενδείκνυται η 

διακοπή τους έστω και για μικρό χρονικό διάστημα. 

Η πρώτη είναι η αναστροφή της δράσης τους με παράγοντες όπως το idarucizumab, 

andexanet alfa και το ciraparantag. To idarucizumab φαίνεται ότι επιτυχώς αναστρέφει 

τη δράση του dabigatran ενώ δεν επηρεάζει τις εξετάσεις πήξης. Αντίθετα, το 

andexanet alfa δίνει ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα για το LA και περισσότερα 

ψευδώς θετικά για μέτρηση FVIII, FXI και APC-R. Τέλος, το ciraparantag που 

εμφανίζεται ως καθολικός αναστολέας όλων των αντιπηκτικών, επηρεάζει τις 

πηξιολογικές μεθόδους καθώς δεσμεύει χηλικούς παράγοντες του ασβεστίου όπως το 

κιτρικό νάτριο. Επιπρόσθετα, πρόκειται για μη ευρέως κυκλοφορούντα σε όλες τις 

χώρες και ιδιαίτερα ακριβά μόρια που περιορίζουν περαιτέρω τη χρήση τους στα 

εργαστήρια. 

Η άλλη λύση είναι η χρήση προσροφητικών παραγόντων για την απομάκρυνση του 

φαρμάκου από το δείγμα, όπως π.χ ο ενεργός άνθρακας. Αν και μένει να μελετηθούν 

περισσότερο, αυτή η λύση φαίνεται ελπιδοφόρα, εύκολα προσβάσιμη και φθηνή.81-82 
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Κεφάλαιο 4    Συμπεράσματα 

 

Η θρομβοεμβολική νόσος που περιλαμβάνει την εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση αλλά και 

την πνευμονική εμβολή, αποτελεί μια από τις 5 κορυφαίες αγγειακές παθήσεις στις 

περισσότερες χώρες. Ο κίνδυνος για ΕΒΦ στη ζωή τους, υπολογίζεται σε 8% για τους 

ενήλικες που ζουν στις ΗΠΑ. Περίπου 20% των ατόμων με ΕΒΦ πεθαίνουν εντός 1 

έτους από τη διάγνωση, άλλες φορές από ΕΒΘ και άλλες φορές από καταστάσεις που 

προκάλεσαν τη θρόμβωση.83 (Lutsey PL, 2023) 

Τα τελευταία 60 χρόνια οι γνώσεις μας για τις θρομβοφιλίες έχουν αλλάξει κατά πολύ. 

Γνωρίζουμε ότι υπάρχουν κληρονομούμενες καταστάσεις που μπορούν να 

διαγνωστούν εύκολα αλλά και επίκτητα αίτια που σχετίζονται με χαρακτηριστικά του 

ίδιου του ατόμου, του τρόπου ζωής του, της φαρμακευτικής αγωγής που λαμβάνει και 

συμπαρομαρτούντων νοσημάτων.  

Από την πλευρά του κλινικού ιατρού, όσον αφορά στις κληρονομικές θρομβοφιλίες 

είναι απαραίτητη η διάγνωση του ατόμου που έπαθε τη θρόμβωση ώστε να δοθούν οι 

κατάλληλες οδηγίες και να γίνει έλεγχος και στους συγγενείς πρώτου βαθμού που 

μπορεί να φέρουν τη ίδια μετάλλαξη και άρα να κινδυνεύουν με θρόμβωση. Η γνώση 

αυτή μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη εμφάνισης ΕΒΦ ιδιαίτερα σε καταστάσεις που 

αυξάνουν τον κίνδυνο όπως π.χ. ορθοπαιδικές επεμβάσεις αλλά και στη δευτερογενή 

πρόληψη καθώς κάποια άτομα πρέπει να λάβουν εφ’όρου ζωής αντιπηκτική αγωγή. 

Για τις επίκτητες θρομβοφιλίες, ίσως τη μεγαλύτερη σημασία έχει η διάγνωση του 

αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου καθώς πρόκειται για κατάσταση που η έγκαιρη 

διάγνωσή της και θεραπεία μπορεί να είναι σωτήρια για τον ασθενή. 

Τέλος, για τον κλινικό ιατρό η παρούσα εργασία μπορεί να είναι χρήσιμη στην επιλογή 

των ασθενών που πραγματικά χρειάζονται να υποβληθούν σε έλεγχο για θρομβοφιλία 

αλλά και στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων των εξετάσεων που ζητούνται. 

Επιπρόσθετα, η χρήση των αντιπηκτικών σε ασθενείς με ΕΒΦ μπορεί να παρέμβει στη 

διάγνωση της θρομβοφιλίας οπότε η σωστή επικοινωνία μεταξύ του κλινικού και 

εργαστηριακού ιατρού είναι απαραίτητη για την επιλογή της κατάλληλης χρονικής 

στιγμής για τον έλεγχο και τη διακοπή ή μη φαρμάκων που μπορεί να επηρεάσουν το 

αποτέλεσμα. 
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Σε κάθε περίπτωση ο κάθε ασθενής θα πρέπει να εκτιμάται ξεχωριστά και 

εξατομικευμένα να αποφασίζεται αν θα υποβληθεί σε έλεγχο για θρομβοφιλία 

ιδιαίτερα αν ο έλεγχος αυτός θα καθορίσει το είδος και τη διάρκεια της θεραπείας και 

αν είναι καθοριστικός για τη διάγνωση συγγενικών προσώπων. 
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