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Bfgf: Basic Fibroblast Growth Factor, Βασικός Φιμ�ροβλαστικός αυξητικός 
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BMS: Bare Metal Stent, Γυμνό μεταλλικό stent 

β-TG: β-Transforming growth factor, Aυξητικός �αράγοντας 
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CCB: Calcium channels blockers, Αναστολείς διαύλων ασβεστίου  
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cGMP: Cyclic guanosine monophospate, Κυκλική μονοφωσφορική 
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CHARISMA trial: Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 

Stabilization, Management, and Avoidance 

CHS: Clopidogrel Hydrogen Suphate, Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη 

CLEAN trial: CLopidogrel trial in patients with Elective percutaneous 

coronary intervention for stable ANgina and old myocardial infarction 

CURE trial: Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events 

CT: Computed Tomography, Aξονική Tομογραφία 

ΓΕΣ: Γαστρεντερικό σύστημα 

DES: Drug Eluting Stent, Φαρμακοεκλύον stent 

dL: Δεκατόλιτρο �ου ισοδυναμεί με 10-15 Λίτρα 

EGF: Epidermal Growth Factor, Ε�ιδερμικός αυξητικός �αράγοντας 

FGF: Fibroblast Growth Factor, Φιμ�ροβλαστικός αυξητικός �αράγοντας 

fl: fem to Litre, Μονάδα μέτρησης όγκου �ου ισοδυναμεί με 10-15 λίτρα  

g: Γραμμάριο 

GFR: Glomerular Filtration Rate, Κάθαρση κρεατινίνης 

GP: Glycoprotein, Γλυκο�ρωτεΐνη 

HGF: Hepatocyte Growth Factor, H�ατοκυτταρικός αυξητικός �αράγοντας 

ΗΚΓ: Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, Eνδοκυτταρικό μόριο 

�ροσκόλλησης 1  

IGF: Insulin-like Growth Factor, Αυξητικός �αράγοντας ομοιάζων με 

ινσουλίνη 

ΚΜ: Κολ�ική μαρμαρυγή 
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L: Λίτρο 

LBBB: Left Bundle Branch Block, Α�οκλεισμός αριστερού σκέλους  

LMWH: Low Molecular Weight Heparin, Χαμηλού μοριακού βάρους 

Η�αρίνη 

ΜATCH trial: Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-

risk patients 

MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, Μονοκυτταρική 

χημειοελκυστική �ρωτεΐνη-1 

mg: Μικρογραμμάριο 

MIF: Macrophage migration inhibitory factor, Aνασταλτικός �αράγοντας 

μετανάστευσης μακροφάγων 

min: Λε�τό  

μl: Μικρόλιτρο �ου ισοδυναμεί με 10-6 λίτρα 

μm: Μικρόμετρο �ου ισοδυναμεί με 10-6 μέτρα 

mRNA: Messenger Ribonucleic acid, Αγγελιοφόρο RNA 

mV: milliVolt 

nm: Νανόμετρο �ου ισοδυναμεί με 10-9 μέτρα 

NOACs: New / Novel Oral Anticoagulants, Νεώτερα α�ό του στόματος 

αντι�ηκτικά 

NSTEMI: Non ST-Elevation Myocardial Infarction, Έμφραγμα του 

μυοκαρδίου χωρίς ανάσ�αση του διαστήματος ST του 

ηλεκτροκαρδιογραφήματος 

ΟΣΣ: Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο  

ΠΑΝ: Περιφερική αρτηριακή νόσος 
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PARs: Proteinase-Activated Receptors, Ενεργο�οιημένοι υ�οδοχείς 

�ρωτεασών  

PAF: Platelet activating factor, Παράγοντας ενεργο�οίησης αιμο�εταλίων 

PCI: Percutaneous Coronary Intervention, Διαδερμική ε�έμβαση στεφανιαίων 

αρτηριών, Aγγειο�λαστική 

PDGF: Platelet-derived growth factor, Aυξητικός �αράγοντας 

αιμο�εταλιακής �ροέλευσης  

PF4: Platelet Factor 4, Aιμο�εταλιακός �αράγοντας 4 

PLATO trial: Platelet inhibition and patient outcomes 

PLT: Platelets, Αιμο�ετάλια 

PPIs: Proton pump inhibitors, Αναστολείς αντλίας �ρωτονίων 

S1P: Sphingosine-1-phosphate, Λυσοσφιγγολι�ίδιο 

ΣΝ: Στεφανιαία νόσος 

STEMI: ST-Elevation Myocardial Infarction, Έμφραγμα του μυοκαρδίου με 

ανάσ�αση του διαστήματος ST του ηλεκτροκαρδιογραφήματος 

TGF-β: Transforming Growth Factorbeta, Μετασχηματίζων αυξητικός 

�αράγοντας-β  

ΤΙΑ: Transient ischemic attack, Παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό ε�εισόδιο 

TIMPs: Tissue Inhibitors of Metalloproteinases, Ιστικοί αναστολείς 

μεταλλο�ρωτεΐνασών 

TRITON-TIMI 38 trial: Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 

Inhibition with Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction  

TSP-1: Θρομβοσ�ονδίνη-1  

TxA2: Θρομβοξάνιο A2 

UA: Unstable Angina, Ασταθή Στηθάγχη 
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VASP-P: Vasodilator-stimulated phosphoprotein, Aγγειοδιασταλτική 

διεγερτική φωσφο�ρωτεΐνη  

VCAM-1: Vascular cell adhesion protein-1, Προσκολλητικό μόριο του 

αγγειακού τοιχώματος–1 

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor, Αγγειακός ενδοθηλιακός 

αυξητικός �αράγοντας 

VKA: Ανταγωνιστής βιταμίνης Κ 

vWF: von Willebrand Factor, Παράγοντας von Willebrand 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.Αιμο�ετάλια 

Τα αιμο�ετάλια ή θρομβοκύτταρα είναι α�ύρηνα κύτταρα, δισκοειδούς 

αμφίκυρτου σχήματος διαμέτρου 2-4 μm και όγκου 7 fl [1]. Παράγονται στο 

μυελό των οστών α�ό τα μεγακαρυοκύτταρα. Ο μυελός των οστών ενός 

φυσιολογικού ενήλικα �εριέχει 100.000.000 μεγακαρυοκύτταρα. Ένα 

μεγακαρυοκύτταρο �αρουσιάζει 10-20 �ροαιμο�ετάλια και �αράγει 3.000 

αιμο�ετάλια. Καθημερινά �αράγονται �ερί�ου 14-40x109 αιμο�ετάλια ώστε 

να διατηρείται ο αριθμός των αιμο�εταλίων στην �εριφέρεια φυσιολογικός. Ο 

φυσιολογικός αριθμός τους στο �εριφερικό αίμα κυμαίνεται α�ό 150.000-

400.000/μl. Τα αιμο�ετάλια βρίσκονται συνήθως ανά μικρές ομάδες αλλά και 

διάσ�αρτα ανάμεσα στα υ�όλοι�α έμμορφα στοιχεία, έχουν χρόνο ζωής 7-10 

ημέρες και αν δεν διεγερθούν καταστρέφονται στο δικτυοενδοθηλιακό 

σύστημα του σ�λήνα ή του ή�ατος [2].  

1.1 Δομή αιμο�εταλίων  

Η κατασκευαστική και η μορφολογική ιδιαιτερότητα των αιμο�εταλίων 

είναι αυτή �ου τους ε�ιτρέ�ει να ε�ιτελέσουν την α�οστολή τους μετά α�ό 

διαδοχικές μεταβολές του σχήματός τους. Δομικά τα αιμο�ετάλια 

α�οτελούνται α�ό: 

Α) Περιφερική ζώνη  

Β) Δομική ζώνη 

Γ) Ζώνη οργανιδίων 

Δ) Μεμβρανική ζώνη 

H δομή των αιμο�εταλίων α�εικονίζεται στο Σχήμα 1. 
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Αναλυτικά: 

Α) Περιφερική ζώνη 

Η �εριφερική ζώνη των αιμο�εταλίων συμ�εριλαμβάνει το γλυκοκάλυκα, 

�ου εσωκλείει την εξωκυτταρική και ενδοκυτταρική μεμβράνη, και ένα 

ανοιχτό καναλοειδές σύστημα. Ο γλυκοκάλυκας έχει �άχος 10-50nm και 

α�οτελείται α�ό �ρωτεΐνες, βλεννο�ολυσακχαρίτες και σε μεγάλη �οσότητα 

α�ό σιαλικό οξύ, �ου μαζί με τις γλυκο�ρωτεΐνες α�οδίδουν τον όρο του 

γλυκοκάλυκα και �ροσδίδουν το ηλεκτραρνητικό φορτίο στη μεμβράνη. Η 

μεμβράνη του αιμο�εταλίου έχει �άχος 7-9 nm και είναι διάτρητη α�ό ένα 

σύστημα μικροσωληναρίων, το ο�οίο αυξάνει εντυ�ωσιακά την έκταση αλλά 

και τη λειτουργικότητα της. Ειδικότερα η μεμβράνη α�οτελεί φυσικό και 

χημικό φραγμό, μεταδίδει μηνύματα και ε�ιδράσεις α�ό το εξωτερικό 

�εριβάλλον στο εσωτερικό του κυττάρου και ε�ιτρέ�ει την ενεργό δίοδο 

ιόντων και μεταβολιτών. Τα κύρια συστατικά της είναι τα λι�ίδια (35%), οι 

�ρωτεΐνες (57%) και οι υδατάνθρακες (8%), ενώ στην εξωτερική της ε�ιφάνεια 

υ�άρχει μεγάλος αριθμός υ�οδοχέων. Η μεμβράνη των αιμο�εταλίων έχει 

ασύμμετρη όψη και δομή και α�οτελείται α�ό τρεις στοιβάδες, δυο 

φωσφολι�ιδικές και μια �ρωτεϊνική �ου βρίσκεται ανάμεσα τους. Η λι�ιδική 

στοιβάδα α�οτελείται εξωτερικά α�ό σφιγγομυελίνη και φωσφατιδυλοχολίνη, 

με ουδέτερο ηλεκτρικό φορτίο (�ου δεν �αίρνει μέρος στην αιμόσταση), ενώ 

εσωτερικά α�οτελείται κυρίως α�ό φωσφατιδυλοσερίνη (ps) και 

φωσφατιδυλεθανολαμίνη (pe) �ου έχει αρνητικό φορτίο με �ρο�ηκτικές 

ιδιότητες (Σχήμα 2). Πρέ�ει να τονιστεί ότι η εντό�ιση των αρνητικά 

φορτισμένων φωσφολι�ιδίων στο εσωτερικό του κυττάρου όταν τα 

αιμο�ετάλια βρίσκονται στην ήρεμη μη ενεργο�οιημένη μορφή τους α�οτελεί 

τρό�ο �ρόληψης μιας ανεξέλεγκτης και α�ρόσφορης διαδικασίας �ήξης. 
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Κατά την ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων η εσωτερική στοιβάδα 

ξεδι�λώνεται �ρος τα έξω α�οκαλύ�τοντας έτσι τις α�αραίτητες �ρωτεΐνες-

υ�οδοχείς �ου θα �άρουν μέρος στην αιμόσταση και οι ο�οίες θα 

�εριγραφούν αναλυτικότερα �αρακάτω. Οι γλυκο�ρωτεΐνες �αρουσιάζουν 

λειτουργίες υ�οδοχέα καθώς σε αυτές υ�άρχουν σημεία σύνδεσης με σαφώς 

καθορισμένους συνδέσμους, οι ο�οίοι �ροσδένονται στην ε�ιφάνεια των 

αιμο�εταλίων χάρη στη μεγάλη χημική συγγένεια �ου διαθέτουν. Έχουν 

ταυτο�οιηθεί �ερί�ου 50 γλυκο�ρωτεΐνες και �ολλές α�ό αυτές α�αντώνται 

με τη μορφή μη ομοιο�ολικών συμ�λεγμάτων, έτσι ώστε το κάθε σύμ�λεγμα 

να θεωρείται ως μια ενιαία �ρωτεΐνη. Τα σημαντικότερα συμ�λέγματα για τη 

λειτουργία των αιμο�εταλίων είναι τα GPIB-IX, GPIA-IIA και GPIIB-IIIA.  

Β) Δομική ζώνη 

Η δομική ζώνη βρίσκεται εσωτερικά της �εριφερικής ζώνης και 

�εριλαμβάνει τον κυτταροσκελετό ο ο�οίος α�οτελείται α�ό την �εριφερική 

δέσμη των μικροσωληναρίων και την ινώδη συσκευή στο κεντρικότερο μέρος. 

Πιο αναλυτικά η �εριφερική δέσμη των μικροσωληναρίων α�οτελείται α�ό 

7-20 σωληνάρια τα ο�οία σχηματίζουν κύκλο κάτω α�ό τη μεμβράνη. Το 

δομικό υλικό των μικροσωληναρίων είναι η �ρωτεΐνη θρομβοσθενίνη ή 

τομ�ουλίνη. Τα μικροσωληνάρια συμμετέχουν στη διατήρηση του σχήματος 

των αιμο�εταλίων.  

Σχήμα 2. 

 

 

 

  

Σχήμα 2. Απεικόνιση της μεμβράνης των αιμοπεταλίων. 
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Η ινώδης συσκευή του κυτταρικού σκελετού α�οτελείται α�ό: 

i) To σύστημα των �υκνών σωληναρίων �ου βρίσκεται αμέσως κάτω α�ό το 

σύστημα των μικροσωληναρίων και �ρος το εσωτερικό του αιμο�εταλίου και 

α�οτελεί κύρια α�οθήκη ελεύθερων ιόντων ασβεστίου (Ca++) τα ο�οία 

�αίζουν τον κεντρικό ρόλο στην ενεργο�οίηση αλλά και στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού των αιμο�εταλίων. Πιθανολογείται ότι α�οτελεί και μείζονα 

θέση �αραγωγής �ροσταγλανδίνης και θρομβοξανίου.  

ii) Το σύστημα των ανοικτών σωληναρίων �ου α�οτελεί την ε�έκταση της 

κυτταρικής μεμβράνης του αιμο�εταλίου �ρος το εσωτερικό του. Οι 

κυριότερες λειτουργίες του συστήματος αυτού είναι αφενός ότι ε�ιτρέ�ει την 

είσοδο και τη μετακίνηση εξωγενούς υλικού �ρος το εσωτερικό του κυττάρου 

και αφετέρου ότι συμβάλλει στη μετακίνηση των κοκκίων όταν τα 

αιμο�ετάλια διεγερθούν. Ε�ι�λέον φαίνεται ότι η μεμβράνη του ανοικτού 

συστήματος σωληναρίων α�οτελεί τό�ο ό�ου εδράζονται, δίκην α�οθήκης, 

γλυκο�ρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης οι ο�οίες α�οκαλύ�τονται �ρος 

το εξωτερικό του κυττάρου όταν αυτό ενεργο�οιηθεί. 

iii) Τις συσταλτές �ρωτεΐνες ό�ως η ακτίνη, η μυοσίνη, η �ροφυλίνη, η 

�ροφυλακτίνη, η καλμοντουλίνη. Η ακτομυοσίνη, η σ�ουδαιότερη α�ό τις 

συσταλτές �ρωτεΐνες, (α�οτελεί το 15% των �ρωτεϊνών στα αιμο�ετάλια) 

υ�άρχει με τη μορφή συμ�λέγματος δυο �ρωτεϊνών, της ακτίνης και της 

μυοσίνης. Ως ακτομυοσίνες χαρακτηρίζονται οι �ρωτεΐνες �ου είναι ικανές να 

συστέλλονται, όταν βρεθούν μαζί με ΑΤP, ελάχιστες �οσότητες Ca++ και 

ακόμη μικρότερες �οσότητες μαγνησίου (Μg++). Ο �ολυμερισμός των ινιδίων 

της ακτομυοσίνης α�οτελεί σημαντικό βήμα στην ενεργο�οίηση και την 

ικανότητα συστολής των αιμο�εταλίων. Η ακτομυοσίνη (θρομβοσθενίνη) 

υ�άρχει με τη μορφή μονομερών στα ήρεμα αιμο�ετάλια και με τη μορφή 

�ολυμερών στα ενεργο�οιημένα. Στη φάση της ενεργο�οιημένης κατάστασης 

των αιμο�εταλίων (�ου αντιστοιχεί στο δενδριτικό τύ�ο) τα νηματοειδή 

�ολυμερή της ακτομυοσίνης γεμίζουν τις �ροσεκβολές (τους δενδρίτες). Η 

σύσ�αση των ινιδίων της ακτομυοσίνης συντελεί στην αλλαγή σχήματος α�ό 
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αμφίκυρτο δισκοειδές σε στρογγυλό με ανά�τυξη �ροσεκβολών και 

ψευδο�οδίων (ενεργο�οίηση). Ε�ίσης συντελεί στη σύσ�αση των κοκκίων και 

α�οβολή του �εριεχομένου τους. 

Γ) Ζώνη οργανιδίων 

 Η ζώνη οργανιδίων �εριέχει �λήθος σωματιδίων �ου βρίσκονται στο 

κυτταρό�λασμα και α�οτελούν κυρίως χώρους α�οθήκευσης �ρωτεϊνών αλλά 

και άλλων ουσιών �ου είναι �ρωταρχικής σημασίας για τη λειτουργία των 

αιμο�εταλίων. Τέτοια σωματίδια είναι: 

� δ-κοκκία ή �υκνά κοκκία  

� α-κοκκία  

� λ κοκκία (λυσοσώματα) 

� μιτοχόνδρια 

� κοκκία γλυκογόνου 

� κοκκία θρομβοξανίου 

Τα δ-κοκκία α�οτελούν τον α�οθηκευτικό χώρο ορισμένων 

αιμο�εταλιακών ουσιών μη σχετιζόμενων με μεταβολικές διεργασίες, ό�ως 

ιόντων Ca++ και σεροτονίνης. Ένας αριθμός των �ρωτεϊνών των α-κοκκίων 

είναι εντελώς ειδικός για τη λειτουργία των αιμο�εταλίων, ό�ως ο vWF, η 

TSP, ο PDGF, η β-TG, PF4, ΤxΑ2, P-σελεκτίνη, αδενυλική κυκλάση. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, οι ινοβλάστες, οι λείες μυϊκές ίνες και τα μονοκύτταρα 

α�οτελούν τα κύτταρα-στόχους για τις ειδικές αυτές �ρωτεΐνες. Όλες αυτές οι 

�ρωτεΐνες �αίζουν σημαντικό ρόλο στην α�οκατάσταση της βλάβης του 

αγγείου, στην α�οκατάσταση ενός τραύματος αλλά και στην αθηρογένεση. Τα 

λ-κοκκία �εριέχουν υδρολυτικά ένζυμα �ου εκκρίνονται κατά την 

ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων. 
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Δ) Μεμβρανική ζώνη 

Η μεμβρανική ζώνη α�οτελείται α�ό ένα �υκνό σύστημα σωληναρίων ως 

χώρο α�οθήκευσης ιόντων Ca++ και ένα σύστημα ενζύμων �ου συμμετέχουν 

στην �αραγωγή �ροσταγλανδίνης. 

1.2 Αιμο�εταλιακοί υ�οδοχείς 

Οι υ�οδοχείς αυτοί αναγνωρίζουν είτε διαλυτούς αγωνιστές των 

αιμο�εταλίων είτε αγωνιστές των αιμο�εταλίων �ου είναι στο συνδετικό ιστό 

ό�ως είναι το κολλαγόνο. Θα �ρέ�ει να τονιστεί ότι κά�οιοι υ�οδοχείς 

εντο�ίζονται στην εξωτερική �λευρά της κυτταρικής μεμβράνης ενώ άλλοι 

βρίσκονται στο κυτταρό�λασμα και μεταφέρονται στην κυτταρική μεμβράνη 

κατά την ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων. Πιο αναλυτικά οι υ�οδοχείς 

διακρίνονται στις εξής κατηγορίες: 

α) Υ�οδοχείς �ου διαμεσολαβούν στη συγκέντρωση των αιμο�εταλίων 

στην αγγειακή βλάβη 

Ο γλυκο�ρωτεϊνικός υ�οδοχέας των αιμο�εταλίων Iba (GPIba), θεωρείται 

βασικός για τη συγκέντρωση των αιμο�εταλίων στο κατεστραμμένο 

ενδοθήλιο και κατ’ε�έκταση στην αγγειακή βλάβη. Βιοχημικά, υ�άρχουν 

τέσσερις διαμεμβρανικές �ρωτεΐνες, η GPIbα, η GPIbβ, η GPIX, και η GPV, οι 

ο�οίες συγκεντρώνονται στην ε�ιφάνεια των μεγακαρυοκυττάρων του 

μυελού των οστών και δημιουργούν τελικά τον λειτουργικό υ�οδοχέα GPIb. 

Η ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων οδηγεί στην �αροδική εξάλειψη του GPIb 

α�ό την ε�ιφάνεια των αιμο�εταλίων, ενώ μετά α�ό 30-60 min �αρατηρείται 

μια σταδιακή ε�ανεμφάνιση σε φυσιολογικά ε�ί�εδα. Η εξωκυτταρική 

�εριοχή της GPIb α�οτελεί τη θέση �ρόσδεσης για τον vWF και την 

P-σελεκτίνη. Θα �ρέ�ει να τονιστεί ο διττός ρόλος του σύμ�λοκου GPIb �ου 

λειτουργεί και ως υ�οδοχέας για τους �αράγοντες �ήξης XI, XIΙ και τη 

θρομβίνη και για το λόγο αυτό ο GPIb θεωρείται �ολύ σημαντικός υ�οδοχέας 

αφού συνδέει την �ρωτογενή με τη δευτερογενή αιμόσταση. Η �ρόσδεση της 

θρομβίνης στο GPIbα φαίνεται να ευνοεί την �αρουσίαση της θρομβίνης στον 
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κατάλληλο υ�οδοχέα της, τον ενεργο�οιημένο α�ό �ρωτεάσες υ�οδοχέα 

(PAR1). Ε�ι�λέον ο GPIb-IX διευκολύνει την �ρόσδεση της θρομβίνης στην 

GPIbα, ενώ αλληλε�ιδρά και με την αγγειακή P-σελεκτίνη, γεγονός �ου 

καταδεικνύει και τη λειτουργία του στη διαμεσολαβούμενη α�ό τα 

αιμο�ετάλια φλεγμονώδη διαδικασία. Σε �ερί�τωση ανωμαλίας σε τρία α�ό 

τα γονίδια �ου κωδικο�οιούν την GPIb [�ου βρίσκονται στα χρωμοσώματα 

17p12 (GPIbA), 22q11.2 (GPIbβ), 3q29(GP5) και 3q21 (GP9)] εκδηλώνεται το 

σύνδρομο Bernard–Soulier �ου χαρακτηρίζεται α�ό μορφολογικές ανωμαλίες 

των αιμο�εταλίων και οδηγεί σε σοβαρή αιμορραγική διάθεση. Πρόκειται για 

αυτοσωμικό υ�ολει�όμενο νόσημα με συχνότητα 1 στα 106 νεογέννητα ή 

�αιδιά με συμ�τώματα ό�ως η εμφάνιση αυτόματων μωλώ�ων, ε�ιστάξεων ή 

ουλορραγιών ενώ σε μεγαλύτερα άτομα τα συμ�τώματα μ�ορούν να 

�εριλαμβάνουν σοβαρή ή �αρατεταμένη εμμηνορρυσία, αιμορραγία μετά 

α�ό οδοντιατρικές εργασίες ή χειρουργεία.  

 

β) Υ�οδοχείς �ου διαμεσολαβούν στην �ροσκόλληση και συσσώρευση των 

αιμο�εταλίων 

Οι υ�οδοχείς αυτοί είναι κατά κύριο λόγο οι αιμο�εταλιακοί υ�οδοχείς του 

κολλαγόνου ό�ως οι GPIa/IIa, α2β1, GPIIb/IIIa, αIIbβ3, GPIV, GPVI με �ιο 

σημαντικούς τον α2β1 (ο ο�οίος έχει υψηλότερη συγγένεια για το κολλαγόνο 

αλλά χρειάζεται ενεργο�οίηση για την �λήρη έκφρασή του) και τον GPVI 

(�ου ενεργο�οιεί τα αιμο�ετάλια). Το κολλαγόνο είναι ανα�όσ�αστα α�ό 

τους �λέον σημαντικούς αγωνιστές των αιμο�εταλίων και οι τύ�οι Ι, III, ΙV, V, 

VI και VIII διαμέσου της αλληλε�ίδρασης τους με τα κυκλοφορούντα 

αιμο�ετάλια συμμετέχουν και στο σχηματισμό του θρόμβου. Άλλοι 

εντο�ίζονται στο εξωτερικό μέρος της μεμβράνης, άλλοι είναι διαλυτοί και 

βρίσκονται στο κυτταρό�λασμα, ενώ άλλοι εντο�ίζονται σε υ�οκυτταρικό 

ε�ί�εδο και σε μεμβράνες ενδοαιμο�εταλιακών σωματιδίων. Πολύ σημαντικά 

είναι τα γλυκο�ρωτεϊνικά συμ�λέγματα της μεμβράνης ό�ως GPIB/IX/V- 

ειδικός υ�οδοχέας για τον vWF (�ροσκόλληση), GPIa/IIa-υ�οδοχέας 
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κολλαγόνου (
ροσκόλληση), GPIIb/IIIa-υ
οδοχέας ινωδογόνου 

(συσσώρευση).  

Με βάση την ειδικότητα και τη χημική συμ
εριφορά τους οι υ
οδοχείς 

διακρίνονται στον 
ίνακα 1 σε ιντεγκρίνες και μη-ιντεγκρινικούς (ό
ως 

υ
οδοχείς 
λούσιους σε λευκίνη, σελεκτίνες, ανοσοσφαιρινικοί κτλ.).  

 

  

Οι ιντεγκρίνες α
οτελούν εξειδικευμένα τμήματα των γλυκο
ρωτεϊνών της 

μεμβράνης και το μόριο τους α
οτελείται α
ό δυο ανόμοιες 
ε
τιδικές 

αλυσίδες, μια α και μια β. Είναι δηλαδή ετεροδιμερή συμ
λέγματα, 
.χ.α2β1. 

Είναι διαμεμβρανικές 
ρωτεΐνες-υ
οδοχείς και διακρίνονται σε ένα μεγάλο 

εξωκυττάριο τμήμα, ένα μεμβρανικό και ένα ενδοκυττάριο ή αλλιώς ουραίο 

τμήμα 
ου συνδέεται με την ακτίνη. Ε
ομένως οι ιντεγκρίνες είναι συνδετικές 

ουσίες μεταξύ του κυτταροσκελετού και 
ρωτεϊνών ή άλλων μορίων 


ροσκόλλησης (ινωδογόνο). 

Οι μη-ιντεγκρινικοί υ
οδοχείς (υ
οδοχείς ενσωματωμένοι στις G-


ρωτεΐνες) είναι τριμερείς διαμεβρανικοί υ
οδοχείς. Εδράζονται στην 

υ
οομάδα α ενός ετεροτριμερούς μορίου, 
ου α
οτελείται α
ό μονή 


ε
τιδική αλυσίδα, η ο
οία δια
ερνά τη μεμβράνη ε
τά φορές. Οι άλλες 

υ
οομάδες β και γ είναι ενδοκυττάριες. Η ενεργο
οίηση του υ
οδοχέα 

Πίνακας 1. Υ	οδοχείς 	ου διαμεσολαβούν στην 	ροσκόλληση και συσσώρευση των 

αιμο	εταλίων. 
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�ροκαλεί έναν καταρράκτη μηνυμάτων με α�οτέλεσμα την ενεργο�οίηση των 

αιμο�εταλίων. 

γ) Υ�οδοχείς �ου συμμετέχουν στην ενίσχυση της �ροσκόλλησης και 

συσσώρευσης των αιμο�εταλίων 

 

Οι υ�οδοχείς αυτοί είναι συνδεδεμένοι με G-�ρωτεΐνες (GPCRs), μια 

οικογένεια υ�οδοχέων με 7-διαμεμβρανικές �εριοχές �ου μεταδίδουν 

μηνύματα μέσω των ετεροτριμερών G �ρωτεϊνών και μέσω του ιοντικού 

διαύλου P2X1. Στους υ�οδοχείς αυτούς συνδέονται οι διαλυτοί αγωνιστές των 

αιμο�εταλίων ό�ως το TxA2, �ου �αράγεται α�ό τα ενεργο�οιημένα 

αιμο�ετάλια, και το ATP και ADP, �ου α�ελευθερώνονται στην κυκλοφορία 

α�ό τα κατεστραμμένα ερυθροκύτταρα αλλά και τα �υκνά κοκκία των 

αιμο�εταλίων. Πιο αναλυτικά το ΤxA2 �ροσδένεται στον υ�οδοχέα 

TxA2/prostaglandin H2 receptor (TP) και έτσι ενισχύει την ενεργο�οίηση των 

αιμο�εταλίων, το ATP συντελεί στην ταχύτερη ενεργο�οίηση μέσω της 

εισροής ιόντων Ca2+ διαμέσου του υ�οδοχέα P2X1, ενώ το ADP μέσω των 

υ�οδοχέων P2Y1 (συζευγμένου με Gq �ρωτεΐνες) και του P2Y12 (συζευγμένου 

με Gi �ρωτεΐνες). 

 

1.3 Ενεργο�οίηση αιμο�εταλίων 

Τα αιμο�ετάλια κυκλοφορούν σε ανενεργό μορφή και ενεργο�οιούνται 

α�ό το κατεστραμμένο ενδοθήλιο, α�ό τις αλλαγές της ροής του αίματος 

(λόγω συνθηκών διατμητικής τάσης, αρτηριοσκλήρυνσης ή αγγειοσύσ�ασης) 

και α�ό χημικούς διεγέρτες �ου �αράγονται το�ικά με α�οτέλεσμα την 

έκφραση της λειτουργικής τριάδας �ροσκόλληση-έκκριση-συσσώρευση.  

Η λειτουργική κατάσταση των αιμο�εταλίων εξαρτάται α�ό τη δράση 

διεγερτικών αλλά και ανασταλτικών ερεθισμάτων. Κύριοι διεγέρτες της 

ενεργο�οίησης είναι το ADP, η σεροτονίνη, τα ιόντα Ca++, το TxA2, ο PAF 

(εκκρίνονται α�ό τα αιμο�ετάλια), η αδρεναλίνη (�ροσέρχεται με την 
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κυκλοφορία), η θρομβίνη (�αράγεται το�ικά) και το κολλαγόνο 

(α�οκαλύ�τεται το�ικά). 

Οι διεγέρτες αυτοί ασκούν την ε�ίδραση τους, μόνοι η συνεργικά, 

συνδεόμενοι με διάφορους υ�οδοχείς της ε�ιφάνειας των αιμο�εταλίων. Η 

σύνδεση του διεγέρτη με τον υ�οδοχέα του (ιντεγκρίνη η άλλο) α�οτελεί το 

έναυσμα της ενεργο�οίησης των αιμο�εταλίων στα �ρώιμα στάδια της 

λειτουργικότητας τους (�υροδότηση) και οριοθετεί την έναρξη της 

ενδοκυττάριας μετάδοσης του σήματος με την α�οφασιστική συμμετοχή 

ειδικών �ρωτεϊνών μεσολάβησης, των G-�ρωτεϊνών. Η αλλαγή του σχήματος 

των αιμο�εταλίων α�ό δισκοειδές σε σφαιρικό με ανά�τυξη �ροσεκβολών και 

ψευδο�οδίων είναι η �ρωιμότερη α�άντηση των αιμο�εταλίων σε διάφορους 

διεγέρτες. Η αλλαγή αυτή ε�ιτυγχάνεται με την ε�ανοργάνωση της 

ακτομυοσίνης του κυτταροσκελετού, την α�οκάλυψη των γλυκο�ρωτεϊνών–

υ�οδοχέων της μεμβράνης και την α�οβολή του �εριεχομένου των κοκκίων. 

α) Προσκόλληση  

Προσκόλληση των αιμο�εταλίων ονομάζεται το φυσικό και βιοχημικό 

φαινόμενο κατά το ο�οίο τα αιμο�ετάλια μετά την ε�αφή τους με το 

α�ογυμνωμένο τοίχωμα των αγγείων αλλάζουν συμ�εριφορά, μεταβάλουν το 

φορτίο της μεμβράνης και το σχήμα τους και τελικά �ροεκβάλλουν 

ψευδο�όδια, α�λώνονται και �ροσκολλώνται �άνω στην ε�ιφάνεια της 

βλάβης (σχήμα 3). Η �ροσκόλληση των αιμο�εταλίων �ραγματο�οιείται 

�άνω στο α�ογυμνωμένο ενδοθήλιο και στις ίνες του κολλαγόνου της 

υ�ενδοθηλιακής στοιβάδας είτε άμεσα με τους υ�οδοχείς GPIa/GPIIa, α2β1, 

GPVI, είτε έμμεσα με την �αρουσία του vWF, ο ο�οίος γεφυρώνει τις ίνες του 

υ�ενδοθηλιακού κολλαγόνου με τον υ�οδοχέα GPIB/IX/V. 
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             Ήρεμα αιμο�ετάλια                        Ενεργο�οιημένα αιμο�ετάλια 

Σχήμα 3. Α�εικόνιση των αιμο�εταλίων με ηλεκτρονικό μικροσκό�ιο. 

β) Έκκριση 

Ταυτόχρονα τα αιμο�ετάλια αρχίζουν να εκκρίνουν, μεγάλο αριθμό 

αιμο�εταλιακών ουσιών (TxA2, ADP, PAF, PF4, PF3, Β-TG, FXII, FV, FI, FVIII, 

FXIII) �ου βρίσκονται α�οθηκευμένες στα κοκκία του �ρωτο�λάσματος. Οι 

ουσίες αυτές είναι α�αραίτητες για την ενεργο�οίηση �αρακείμενων 

αιμο�εταλίων και για την ολοκλήρωση της ε�ίσχεσης της αιμορραγίας με το 

σχηματισμό θρομβίνης. Με την το�ική αντίδραση α�ελευθέρωσης 

α�ελευθερώνεται ADP και TxA2 �ου �υροδοτούν την ταυτόχρονη έναρξη του 

φαινομένου της συσσώρευσης. H αντίδραση α�ελευθέρωσης συμβαίνει �ρο 

και κατά τη συσσώρευση τους. Είναι η τρίτη α�ό τις κοινές λειτουργίες των 

αιμο�εταλίων, �ου εμφανίζεται μετά την ε�αφή τους με τη βλάβη του 

τοιχώματος των αγγείων και διακρίνεται σε αναστρέψιμη και μη 

αναστρέψιμη. Πρόκειται για το σύνολο των ενδo- και εξωαιμο�εταλιακών 

μεταβολών, �ου συμβαίνουν κατά την ενεργο�οίηση τους και καθιστούν τα 

αιμο�ετάλια ικανά να συνδέονται μεταξύ τους με τη βοήθεια ινωδογόνου και 

Ca++ �ου �αίζουν το ρόλο γέφυρας. Το ADP �ου α�ελευθερώνεται α�ό τα 

αιμο�ετάλια κατά την ενεργο�οίησή τους, αλληλε�ιδρά με δύο υ�οδοχείς της 

μεμβράνης του αιμο�εταλίου (P2Y1, P2Y12), οι ο�οίοι δρουν μέσω 

διαφορετικών ενδοκυτταρικών σημάτων. Η ενεργο�οίηση του P2Y1 ε�άγει 
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αλλαγές στη μορφή του αιμο�εταλίου και δίνει το έναυσμα της 

ενεργο�οίησης των υ�οδοχέων GPIIb/IIIa, ενώ ο P2Y12 �αρατείνει την 

ενεργο�οίηση αυτή και έχει καθοριστικό ρόλο στην σταθερο�οίηση της 

συσσωμάτωσης των αιμο�εταλίων. Τα �ροαναφερθέντα α�εικονίζονται στο 

σχήμα 4. 

 

γ) Συσσώρευση  

Το ινωδογόνο α�οτελεί την κύρια �ροσκολητική ουσία των αιμο�εταλίων 

συνδεόμενο στους ενεργο�οιημένους υ�οδοχείς GPIIb/IIIa των 

αιμο�εταλίων. Ο υ�οδοχέας του ινωδογόνου (GPIIb/IIIa) είναι ο 

�ολυ�ληθέστερος στην ε�ιφάνεια των αιμο�εταλίων και �αίζει το 

σ�ουδαιότερο ρόλο στη συσσώρευση. Η �ροσκόλληση και η συσσώρευση των 

αιμο�εταλίων οδηγούν τελικά στο σχηματισμό του �ρωτογενούς 

αιμοστατικού θρόμβου (αιμο�εταλιακού θρόμβου). Ο κύριος λειτουργικός 

ρόλος των αιμο�εταλίων είναι η α�οτελεσματική έστω και �αροδική ε�ίσχεση 

της αιμορραγίας στο σημείο της βλάβης των αγγείων. Ο�οιαδή�οτε εκτρο�ή 

α�ό το βασικό λειτουργικό ρόλο των αιμο�εταλίων οδηγεί σε δυο ακραία 

κλίνικο-εργαστηριακά σύνδρομα, στην αιμορραγία και στη θρόμβωση. 

 

 

Ενδοθηλιακά κύτταρα 

Λεία μυϊκά κύτταρα/Μακροφάγα 

Σχήμα 4. Μεταβολές κατά την έκκριση αιμο�εταλιακών ουσιών. 

Αιμοπετάλιο 

Κολλαγόνο 
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δ) Θρομβο�οίηση 

Θρομβο�οίηση ονομάζεται το σύνολο των διεργασιών �ου οδηγούν στην 

�αραγωγή αιμο�εταλίων. Στις διεργασίες αυτές εμ�λέκονται κυτταρικοί και 

χημικοί �αράγοντες. Οι κυτταρικές �ροβαθμίδες των αιμο�εταλίων 

βρίσκονται στο μυελό των οστών. Προέρχονται α�ό το �ολυδύναμο μυελικό 

�ρογονικό κύτταρο. Οι ανάγκες θρομβο�οίησης ε�ιτελούνται με 

βραχυ�ρόθεσμους ή μακρο�ρόθεσμους ρυθμιστικούς μηχανισμούς. Η άμεση 

βραχυ�ρόθεσμη α�άντηση εκδηλώνεται με την α�ελευθέρωση 

αγγειοσυσ�αστικών ουσιών �ου �ροκαλούν α�ελευθέρωση των 

α�οθηκευμένων αιμο�εταλίων α�ό το σ�λήνα. Η μόνιμη μακρο�ρόθεσμη 

α�άντηση εκδηλώνεται με την �αραγωγή αιμο�εταλίων α�ό το μυελό. 

Καθοριστικός στη θρομβο�οίηση είναι ο αριθμός των αιμο�εταλίων �ου 

κυκλοφορεί στην �εριφέρεια. Ελάττωση του αριθμού τους διεγείρει την 

�αραγωγή τους, ενώ αύξησή τους τη μειώνει. Αδιευκρίνιστο �αραμένει το �ως 

μεταφέρεται το μήνυμα στο μυελό των οστών. Πιθανολογείται η ύ�αρξη 

χημικού δρόμου με τη συμμετοχή κυρίως της θρομβο�οιητίνης. 

1.4 Παθοφυσιολογικός ρόλος αιμο�εταλίων 

Τα αιμο�ετάλια δεν διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο μόνο στην 

αιμόσταση αλλά �αίρνουν μέρος και σε άλλες διαδικασίες του οργανισμού 

ό�ως στην αθηροσκλήρωση, στη φλεγμονή και στην αγγειογένεση. 

α) Αιμόσταση 

Η αιμόσταση είναι ο φυσιολογικός μηχανισμός άμυνας του οργανισμού 

�ου εμ�οδίζει την α�ώλεια του αίματος α�ό τις μικρές η μεγάλες βλάβες των 

αιμοφόρων αγγείων και εξασφαλίζει την ομαλή κυκλοφορία του σε αυτά. 

Αυτή η �ολυε�ί�εδη λειτουργία της αιμόστασης ε�ιτελείται άμεσα με τρεις 

κύριες βιολογικές συνιστώσες: τα αιμο�ετάλια, τους �αράγοντες της 

αιμόστασης �ου εμ�εριέχονται στο �λάσμα και το τοίχωμα των αγγείων του 

αίματος. Ε�ίσης, στη λειτουργία της αιμόστασης έμμεσα συμμετέχουν τα 
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ερυθρά αιμοσφαίρια (ενεργο�οιούν τα αιμο�ετάλια με την το�ική �ροσφορά 

ΑDP αιμολυόμενα στον εξωαγγειακό χώρο) καθώς και τα λευκά αιμοσφαίρια 

και κυρίως τα μονοκύτταρα (ενεργο�οιούν τα αιμο�ετάλια ή την �ήξη με 

�αράγοντες �ου α�ελευθερώνουν). Tο ενιαίο φαινόμενο της αιμόστασης 

διακρίνεται στα ακόλουθα στάδια: 

i) Την αρχική αιμόσταση ό�ως ονομάζεται το αρχικό τμήμα του συνολικού 

φαινόμενου της αιμόστασης και αναφέρεται στις μεταβολές (�οσοτικές, 

δομικές και άλλες) �ου �αθαίνουν τα αιμο�ετάλια α�ό την ε�αφή τους με τη 

βλάβη του τοιχώματος των αγγείων και οι ο�οίες οδηγούν στην έστω και 

�αροδική ε�ίσχεση της αιμορραγίας. Tα αιμο�ετάλια φυσιολογικά 

κυκλοφορούν μοναχικά χωρίς να �ροσκολλώνται �ουθενά. Καθώς 

�ροσκολλώνται στο σημείο της βλάβης και ερεθιζόμενα α�ό αυτήν, 

ενεργο�οιούνται, εκκρίνουν ουσίες ό�ως ADP, PAF, αλλάζουν σχήμα, 

συσσωρεύονται και τελικά συντελούν στη δημιουργία του λευκού 

αιμοστατικού θρόμβου (α�ό αιμο�ετάλια και ινώδες) �ου οδηγεί στην 

�αροδική έστω διακο�ή της αιμορραγίας (Σχήμα 5). Τονίζεται ότι στα 

αιμο�ετάλια, ό�ως και στα ενδοθηλιακά κύτταρα του τοιχώματος των 

αγγείων, υ�άρχουν μηχανισμοί διέγερσης και αναστολής �ου με δυναμική 

ισορρο�ία διατηρούν και το τοίχωμα των αγγείων ακέραιο και τα 

μετακινούμενα με την κυκλοφορία αιμο�ετάλια μη ενεργο�οιημένα (δεν 

�ροσκολλώνται δηλαδή στο ενδοθήλιο και δεν συσσωρεύονται μεταξύ τους). 

Αν συμβεί να ενεργο�οιηθούν �άνω στη βλάβη του αγγείου, τότε τα 

αιμο�ετάλια �αθαίνουν βαθιές δομικές και βιοχημικές μεταβολές, οι ο�οίες 

οδηγούν στην ε�ίσχεση της αιμορραγίας με την αυτοκαταστροφή τους.  

ii) Την �ήξη του αίματος, η ο�οία είναι το σύνολο της αλληλοδιαδοχής 

ενεργο�οίησης των �ρωτεϊνών του �λάσματος (�αραγόντων της �ήξης), οι 

ο�οίες οδηγούν στην �αραγωγή θρομβίνης και στο σχηματισμό ινικής (του 

ερυθρού θρόμβου) �ου έχει σαν α�οτέλεσμα τη μόνιμη ε�ίσχεση της 

αιμορραγίας. 
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iii) Την ινωδόλυση �ου είναι το τελευταίο βήμα της αιμόστασης και οδηγεί 

στην α�οκατάσταση των βλαβών, λύνοντας το θρόμβο και ομαλο�οιώντας το 

ενδοθηλιακό τοίχωμα των αγγείων.  

 

Σχήμα 5. Ο ρόλος των αιμο�εταλίων (PLT) στην αιμόσταση. 

β) Αθηροσκλήρωση 

Κατά την ενεργο�οίηση εντός του μικρο�εριβάλλοντος της αθηρωματικής 

�λάκας ή ακόμη και σε �ολύ �ρώιμα στάδια της αθηρογένεσης σε �εριοχές 

υψηλής διατμητικής τάσης, τα αιμο�ετάλια εκφράζουν αυξημένα ε�ί�εδα 

φλεγμονωδών υ�οδοχέων �ροσκόλλησης ό�ως ICAM-1, GPIbα, GPαIIbβ3 �ου 

συνδέονται με την �ροσδεδεμένη οξειδωμένη LDL (oxLDL) στα αιμο�ετάλια. 

Μια α�ό τις �ιο σημαντικές λειτουργίες των αιμο�εταλίων στην 

αθηροσκλήρωση είναι η στρατολόγηση λευκοκυττάρων μέσω των άμεσων 

αλληλε�ιδράσεων με Toll-like υ�οδοχέων. Οι ίδιοι υ�οδοχείς μ�ορούν να 

αλληλε�ιδράσουν με λι�ο�ολυσακχαρίτες (LPS), ή καρβοξυαλκυ�υρρόλες 

PLT

Ενδοθηλιακή 

βλάβη 

Προσκόλληση PLT 

 

Ενεργοποίηση PLT 

Καθυστέρηση 

ροής αίματος 

Αγγειοσύσπαση 

Έκκριση 

Αλλαγή σχήματος 

Συσσώρευση PLΤ 

Σχηματισμός θρόμβου 

Ινωδογόνο 

Κολλαγόνο
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(CAPS). Ταυτόχρονα τα αιμο�ετάλια συμμετέχουν στην έναρξη 

αθηροσκλήρωσης με α�ελευθέρωση χημειοκίνης και αλληλε�ίδρασης έτσι με 

το ενδοθήλιο μέσω των χημειοκινών PF4 και MIF. Τα ανωτέρω 

α�εικονίζονται στο σχήμα 6. 

 

Σχήμα 6. Ο ρόλος των αιμο�εταλίων στην έναρξη της αθηροσκλήρωσης. 

Συνο�τικά τα αιμο�ετάλια συμβάλλουν στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης 

με ενα�όθεση χημειοκινών, στρατολόγηση λευκοκυττάρων, με την ικανότητα 

να μεταφράζουν και να τρο�ο�οιούν το mRNA �ροωθώντας τη φλεγμονή 

και την ενδοθηλιακή �όλωση. Ε�ι�λέον, η αλληλε�ίδραση με δενδριτικά 

κύτταρα �ου �αρουσιάζουν αντιγόνο μ�ορεί να συμβάλει στην �ρόοδο της 

αθηρωματικής διαδικασίας. Ε�ι�ρόσθετα, μια α�ό τις �ιο γνωστές 

λειτουργίες των αιμο�εταλίων στην αθηροσκλήρωση είναι η έκφραση 

υ�οδοχέων του συμ�ληρώματος �ου έχουν σημασία για τη λειτουργία των 

αιμο�εταλίων. Πληθώρα συστατικών του συμ�ληρώματος μ�ορούν να 

δεσμεύονται στην ε�ιφάνεια των αιμο�εταλίων. Ιδιαίτερη σημασία έχει η 

έκφραση των υ�οδοχέων του συμ�ληρώματος στα αιμο�ετάλια �ου 

συσχετίζεται θετικά με δείκτες ενεργο�οίησης των αιμο�εταλίων, ό�ως η 

Ρ-σελεκτίνη σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση. Υ�άρχουν διάφοροι μηχανισμοί 

 

Ενδοθήλιο 

Εναπόθεση 

χημειοκινών 

Αιμοπετάλιο 

Λευκοκύτταρα 
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�ως τα αιμο�ετάλια ε�ηρεάζουν στη συνέχεια τη ρήξη της �λάκας. 

Αρχικά είναι γνωστό ότι τα αιμο�ετάλια ρυθμίζουν την αγγειογένεση, 

η ο�οία α�οτελεί καθοριστικό �αράγοντα για τη σταθερότητα �λάκας. 

Τα αιμο�ετάλια έχουν ε�ίσης βρεθεί να �ροάγουν τη στρατολόγηση 

των �ρογονικών μορφών των λείων μυϊκών κυττάρων (SMC) μέσω 

σηματοδότησης CXCR4-SDF-1α. Τα SMC είναι υ�εύθυνα για τη δημιουργία 

εξωκυττάριας μήτρας σταθερο�οίησης της ινώδoυς κάψας της �λάκας 

(Σχήμα 7). Δεν θα �ρέ�ει να αμεληθεί ε�ίσης ότι ένζυμα των αιμο�εταλίων 

α�οικοδομούν τη θεμέλια ουσία και σχηματίζουν ρωγμές στην ινώδη κάψα 

της αθηρωματικής �λάκας, κάνοντας την �λάκα �ιο ε�ιρρε�ή στη ρήξη. 

Η διάβρωση της κάψας της αθηρωματικής �λάκας έχει ως α�οτέλεσμα την 

ε�αφή των αιμο�εταλίων με το θρομβογόνο υλικό της �λάκας. Η αρχική 

αυτή ε�αφή οδηγεί σε �ροσκόλληση των αιμο�εταλίων στο σημείο της ρήξης, 

στην ενεργο�οίηση τους και στην έκκριση �ληθώρας �αραγόντων και 

κυτοκινών. Έτσι σχηματίζεται ο αιμο�εταλιακός θρόμβος και �ροκαλείται 

ΟΣΣ.  
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Σχήμα 7. Ο ρόλος των αιμο�εταλίων στη ρήξη της αθηρωματικής �λάκας. 

γ) Φλεγμονή 

Τα αιμο�ετάλια όταν ενεργο�οιούνται είτε σχηματίζουν συσσωματώματα 

με τα λευκοκύτταρα και αλληλε�ιδρούν με τα ενδοθηλιακά κύτταρα είτε 

�ροσκολλώνται στο ενδοθήλιο και στη συνέχεια �ροσελκύουν τα 

λευκοκύτταρα στο ενδοθήλιο. Οι αλληλε�ιδράσεις αυτές διαμεσολαβούνται 

α�ό �ροφλεγμονώδεις �αράγοντες ό�ως είναι τα μόρια �ροσκόλλησης. Η 

�ρόσδεση της αιμο�εταλιακής P-σελεκτίνης στον υ�οδοχέα PSGL-1 των 

μονοκυττάρων ε�άγει την ενεργο�οίηση των β1 και β2 ιντεγκρινών. Τα 

αιμο�ετάλια αλληλε�ιδρούν ε�ίσης με τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Μετά την 

ενεργο�οίηση τους, τα αιμο�ετάλια εκφράζουν στην ε�ιφάνεια τους το 

CD40L, �ου συνεισφέρει στην �ροσκόλληση των αιμο�εταλίων στο ενδοθήλιο 

ρυθμίζοντας την έκφραση της MCP-1, της E-σελεκτίνης, του VCAM-1 και του 

ICAM-1. Τα �ροαναφερθέντα μόρια συνδράμουν στην �ροσκόλληση των 

μονοκυττάρων και των λεμφοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα. Ε�ι�λέον η 

χημειοκίνη PF4, �ου εκκρίνεται α�ό τα ενεργο�οιημένα αιμο�ετάλια, 

διευκολύνει τη στρατολόγηση των ουδετερόφιλων και των μονοκυττάρων στις 

Αθηρωματική πλάκα Αιμοπετάλια 
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Σχηματισμός 

θρόμβου

Ινώδη κάψα

Προγονικές μορφές λείων 

μυικών κυττάρων 
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αθηρωματικές �λάκες. Παράλληλα στη στρατολόγηση των ουδετερόφιλων και 

των μονοκυττάρων στο ενεργο�οιημένο ενδοθήλιο και στην �ροσκόλληση 

των αιμο�εταλίων στο ενδοθήλιο �αρουσία ενεργο�οιημένων μονοκυττάρων 

και ουδετεροφίλων συνεισφέρει και ο �αράγοντας PAF �ου συντίθεται και 

εκφράζεται στην κυτταρική μεμβράνη ή εκκρίνεται α�ό τα αιμο�ετάλια, τα 

λευκοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο ρόλος των αιμο�εταλίων στη 

φλεγμονή α�εικονίζεται στο Σχήμα 8. 

 

 

Σχήμα 8. Ο ρόλος των αιμο�εταλίων στη φλεγμονή. 
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δ) Αγγειογένεση 

Τα αιμο�ετάλια εκκρίνουν μεγάλο αριθμό �αραγόντων �ου ευνοούν την 

αγγειογένεση καθώς και �αράγοντες �ου αναστέλλουν την αγγειογένεση 

[3-7]. Στους �αράγοντες �ου διεγείρουν την αγγειογένεση συγκαταλέγονται 

οι: VEGF, PDGF, FGF, EGF, HGF, IGF και ο TGF-β. Στους �αράγοντες 

�ου αναστέλλουν τη αγγειογένεση συμ�εριλαμβάνονται: η TSP-1, η 

αγγειοστατίνη, η ενδοστατίνη και οι TIMPs 1 και 4. H ρύθμιση και η έκκριση 

των �αρα�άνω �αραγόντων κατά την ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων 

εξαρτώνται α�ό ειδικούς υ�οδοχείς, ό�ως οι υ�οδοχείς PARs. Ο PAR-1 και ο 

PAR-4 είναι διαμεμβρανικοί υ�οδοχείς �ου ενεργο�οιούνται α�ό �ρωτεάσες, 

εκφράζονται στην ε�ιφάνεια των ανθρω�ίνων αιμο�εταλίων και 

ενεργο�οιούνται α�ό τη θρομβίνη. Η διέγερση των ανθρω�ίνων 

αιμο�εταλίων με τον αγωνιστή του PAR-1 οδηγεί σε αύξηση της έκκρισης του 

VEGF και μείωση της ενδοστατίνης. Αντίθετα η ενεργο�οίηση του PAR-4 έχει 

ως α�οτέλεσμα την έκφραση της ενδοστατίνης. Υ�άρχουν διάφορα στάδια 

στη ρύθμιση της αγγειογένεσης ενός όγκου και της εξέλιξής του (Σχήμα 9): 

1) Πήξη: Ερέθισμα για την ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων έρχεται α�ό 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα ό�ως και α�ό το στρώμα του όγκου (έκφραση 

θρομβίνης, ADP κτλ). Μετά την ενεργο�οίηση τα αιμο�ετάλια 

αλλάζουν το σχήμα τους, α�ελευθερώνουν μικροσωματίδια, α και 

�υκνά κοκκία και διεγείρουν τον καταρράκτη της �ήξης. 

2) Φλεγμονή: Χημειοκίνες (IL-8, ισταμίνη κλ�) �ου α�ελευθερώνονται 

α�ό τα αιμο�ετάλια είναι χημειοτακτικές για τα λευκοκύτταρα και τα 

�ρόδρομα κύτταρα α�ό το μυελό των οστών. Αυτά τα κύτταρα 

ρυθμίζουν ε�ίσης το �εριβάλλον του όγκου μέσω της α�ελευθέρωσης 

και ανά�τυξης αγγειογενετικών �αραγόντων.  

3) Η αγγειογένεση: Τα αιμο�ετάλια συμμετέχουν ε�ίσης στη ρύθμιση της 

αγγειογένεσης με την α�ελευθέρωση �ρο- και αντι-αγγειογενικούς 

�αράγοντες (VEGF, bFGF, PF-4, κλ�), καθώς και α�ό την ενεργό 

α�ομόνωση των �αραγόντων α�ό την κυκλοφορία. 
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4) Σταθερο�οίηση του τοιχώματος των αγγείων: Τα αιμο�ετάλια 

σταθερο�οιούν το τοίχωμα των αγγείων και διατηρούν μεσοκυττάριες 

συνδέσεις με την α�ελευθέρωση �αραγόντων (ό�ως EGF, S1P, Ang-1, 

κλ�.) για την �ρόληψη αιμορραγίας στη θέση της αγγειογένεσης και 

φλεγμονής.  

5) Κυκλοφορία των κυττάρων του όγκου: Αιμο�ετάλια �ροσκολλημένα 

σε κύτταρα όγκου �ροστατεύονται α�ό την ανοσολογική αναγνώριση 

και τα κυτταροτοξικά α�οτελέσματα των κυτοκινών κυττάρων natural 

killer (ΝΚ), και έτσι διευκολύνεται η ε�ιβίωση, η κυκλοφορία και η 

μετανάστευση σε α�ομακρυσμένα μέρη του σώματος.  

6) Προσκόλληση / εξαγγείωση: Μίγμα αιμο�εταλίων, λευκοκυττάρων και 

καρκινικών κυττάρων διευκολύνουν την �ροσκόλληση των 

καρκινικών κυττάρων στο ενδοθήλιο και την ε�ακόλουθη εξαγγείωση 

σε μακρινούς ιστούς. Τα αιμο�ετάλια α�ελευθερώνουν ε�ίσης 

�αράγοντες (�.χ. VEGF) �ου �ροωθούν τον κυτταρικό 

�ολλα�λασιασμό και την αύξηση της δια�ερατότητας του αγγειακού 

τοιχώματος.  
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Σχήμα 9. Ο ρόλος των αιμο	εταλίων στη ρύθμιση της αγγειογένεσης και στην εξέλιξη 

ενός καρκινικού όγκου. Συντομογραφίες: PLT-αιμο	ετάλιο, ΝΚ -Natural killer. 
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2.Αντιαιμο�εταλιακά φάρμακα  

2.1 Αναστολείς της κυκλοξυγονάσης-1 

α) Ασ�ιρίνη 

Η ασ�ιρίνη (ακετυλοσαλικυλικό οξύ) δρα αναστέλλοντας μη αναστρέψιμα 

την κυκλοοξυγονάση-1 (COX-1) ακετυλιώνοντας την υδροξυλομάδα της 

σερίνης 529 �ου υ�άρχει στο καταλυτικό της κέντρο. Μέσω της αναστολής της 

COX-1 η ασ�ιρίνη συντελεί στην αναστολή της σύνθεσης του 

�ροθρομβωτικού ΤxΑ2, το ο�οίο �αίζει σημαντικό ρόλο ό�ως �εριγράφηκε 

�αρα�άνω για την ενεργο�οίηση των αιμο�εταλίων. Η αναστολή της COX-1 

είναι υ�εύθυνη τόσο για το όφελος στις καρδιαγγειακές �αθήσεις, όσο και για 

τις ανε�ιθύμητες αιμορραγίες α�ό το ΓΕΣ. Ε�ι�ρόσθετα η ασ�ιρίνη σε υψηλές 

συγκεντρώσεις α�οτελεί ισχυρό αναστολέα της ισομορφής κυκλοοξυγονάσης-

2 (COX-2) �ου συμμετέχει στην �αραγωγή των �ροσταγλανδινών και �αίζει 

ρόλο στη φλεγμονώδη α�άντηση. Συνο�τικά ο μηχανισμός δράσης της 

ασ�ιρίνης α�εικονίζεται στο σχήμα 10. 

β) Τριφλουζάλη 

Έχοντας δομικές ομοιότητες με το ακετυλοσαλικυλικό οξύ η τριφλουζάλη 

δρα αναστέλλοντας την COX-1 των αιμο�εταλίων και έτσι την �αραγωγή του 

TxA2 (Σχήμα 10). Ε�ίσης, η τριφλουζάλη αναστέλλει τη φωσφοδιεστεράση 

των αιμο�εταλίων, αυξάνοντας έτσι τα ε�ί�εδα των c-AMP και c-GMP �ου 

έχουν ισχυρή αντιαιμο�εταλιακή δράση.  
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Σχήμα 10. Ο μηχανισμός δράσης της ασ�ιρίνης και τριφλουζάλης 

 

2.2 Ανταγωνιστές του υ�οδοχέα P2Y12 του ADP  

a) Kλο�ιδογρέλη  

Η κλο�ιδογρέλη ανήκει στις θειενο�υριδίνες και είναι ένα �ρο-φάρμακο 

�ου χορηγείται α�ό το στόμα. Περί�ου το 85% του �ρο-φαρμάκου 

υδρολύεται α�ό εστεράσες στο αίμα σε ένα �αράγωγο ανενεργού 

καρβοξυλικού οξέος, και μόνο το 15% του �ρο-φαρμάκου μεταβολίζεται α�ό 

το σύστημα του κυτοχρώματος Ρ450 στο ή�αρ για να �αράγει ένα δραστικό 

μεταβολίτη. Ο μηχανισμός ενεργο�οίησης της κλο�ιδογρέλης α�εικονίζεται 

στο σχήμα 11.  
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Σχήμα 11. Ο μηχανισμός ενεργο	οίησης της κλο	ιδογρέλης. 

 

Ο ενεργός μεταβολίτης της κλο
ιδογρέλης 
ου μεταβολίζεται μέσω των 

ισοενζύμων CYP3A4 και CYP2C19 του κυτοχρώματος Ρ450 στο ή
αρ, 

αναστέλλει μη αναστρέψιμα το ADP των υ
οδοχέων P2Y12. Ό
ως αναφέρθηκε 

και 
ροηγουμένως το ADP 
ου α
ελευθερώνεται α
ό τα αιμο
ετάλια κατά 

την ενεργο
οίησή τους, αλληλε
ιδρά με δύο υ
οδοχείς της μεμβράνης του 

αιμο
εταλίου (P2Y1, P2Y12), οι ο
οίοι δρουν μέσω διαφορετικών 

ενδοκυτταρικών σημάτων. Η ενεργο
οίηση του P2Y1 ε
άγει αλλαγές στη 

μορφή του αιμο
εταλίου και δίνει το έναυσμα της ενεργο
οίησης των 

υ
οδοχέων GPIIb/IIIa, ενώ ο P2Y12 
αρατείνει την ενεργο
οίηση αυτή κι έχει 

καθοριστικό ρόλο στην σταθερο
οίηση των συσσωματωμάτων των 

αιμο
εταλίων. Η ενεργο
οίηση των P2X1 και Ρ2Υ1 υ
οδοχέων οδηγεί σε 

αλλαγή στο σχήμα και ξεκινά μια αδύναμη και 
αροδική φάση συσσώρευσης 

αιμο
εταλίων. Ο P2X1 μεσολαβεί στην εξωκυτταρική εισροή ασβεστίου και 

χρησιμο
οιεί ΑΤΡ ως αγωνιστή. Η σύνδεση του ADP με την Gq-συζευγμένο 

υ
οδοχέα Ρ2Υ1 οδηγεί στην ενεργο
οίηση της φωσφολι
άσης C (PLC), η 

ο
οία 
αράγει διακυλογλυκερόλη (DAG) και τριφωσφορική ινοσιτόλη (ΙΡ3) 

α
ό διφωσφορική φωσφατιδυλινοσιτόλη (ΡΙΡ2). Η διακυλογλυκερόλη 
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ενεργο�οιεί την �ρωτεϊνική κινάση C (PKC) �ου οδηγεί σε φωσφορυλίωση 

της μυοσίνης ελαφριάς αλυσίδας κινάσης (MLCK-P) Η IP3 οδηγεί σε 

κινητο�οίηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Ο Ρ2Υ1 υ�οδοχέας ε�ίσης 

ενώνεται και με μια άλλη �ρωτεΐνη G, την G12, η ο�οία ενεργο�οιεί την 

�ρωτεΐνη `Rho´ και οδηγεί σε μεταβολή του σχήματος των αιμο�εταλίων. Η 

δέσμευση του ADP με την Gi συζευγμένου υ�οδοχέα P2Y12 α�ελευθερώνει τις 

�ρωτεϊνικές υ�ομονάδες Gi ai και βγ και οδηγεί στη σταθερο�οίηση των 

συσσωματωμάτων των αιμο�εταλίων. Η υ�ομονάδα ai οδηγεί σε αναστολή 

της αδενυλικής κυκλάσης (AC), η ο�οία μειώνει τα ε�ί�εδα της κυκλικής 

μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) ε�ί�εδα. Αυτό, με τη σειρά του, μειώνει 

τη μεσολαβούμενη μέσω cAMP φωσφορυλίωσης της VASP σε VASP-P. Η 

ιδιότητα της VASP-Ρ είναι να ρυθμίζει την ενεργο�οίηση του υ�οδοχέα GP 

IIb/ΙIIa. Η υ�ομονάδα βi ενεργο�οιεί την φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση 

(ΡΙ3Κ), η ο�οία οδηγεί σε ενεργο�οίηση του υ�οδοχέα GP IIb/IIIa μέσω 

ενεργο�οίησης μιας σερίνης-θρεονίνης �ρωτεΐνης κινάσης Β (ΡΚΒ / Akt) και 

δεσμευτικών �ρωτεϊνών Rap1b GTP. Η �ροσταγλανδίνη Ε1 (PGE1) 

ενεργο�οιεί την AC, η ο�οία αυξάνει τα ε�ί�εδα της cAMP και τη 

συγκέντρωση της VASP-Ρ. Με αυτό το μηχανισμό ο ανταγωνισμός του 

υ�οδοχέα P2Y12 μέσω της κλο�ιδογρέλης δεν θα αναστείλει μόνο την 

συσσώρευση των αιμο�εταλίων, αλλά θα �ροκαλέσει και α�οδιοργάνωση των 

ήδη σχηματισμένων συσσωματωμάτων των αιμο�εταλίων [8]. Στο σχήμα 12 

α�εικονίζεται η �ροαναφερθείσα �ολύ�λοκη διαδικασία. 
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Σχήμα 12. Ο μηχανισμός δράσης της κλο	ιδογρέλης. 

Βέλη με συνεχή γραμμή= ενεργο	οίηση, βέλη με διακεκομμένη γραμμή= αναστολή. 

 

Η κλο
ιδογρέλη 
ροκαλεί δοσο- και χρονο- εξαρτώμενη αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμο
εταλίων. Χορήγηση της συνήθους δόσης 75 mg την 

ημέρα 
ροκαλεί μέγιστη αναστολή της ε
αγόμενης α
ό το ADP συσσώρευσης 

των αιμο
εταλίων με τη συμ
λήρωση 24 ωρών α
ό την 
ρώτη δόση [9]. 

Χορήγηση δόσης φόρτισης 300 mg ε
ιταχύνει την ε
ίτευξη του σχεδόν 

μέγιστου αντιαιμο
εταλιακού α
οτελέσματος στις 6 ώρες [10-11], ενώ το 


λήρες αντιαιμο
εταλιακό α
οτέλεσμα α
ό τη χορήγηση της δόσης φόρτισης 

των 600 mg ε
ιτυγχάνεται στις 2 ώρες [12]. Δόσεις φόρτισης κλο
ιδογρέλης 

μεγαλύτερες των 600 mg δεν 
ροκαλούν 
εραιτέρω ενίσχυση της 

αντιαιμο
εταλιακής της δράσης [13-14]. Η δράση της κλο
ιδογρέλης είναι μη 

αντιστρε
τή κι ε
ομένως α
αιτείται διακο
ή της τουλάχιστον 5 ημέρες 
ριν 

α
ό μείζονες χειρουργικές ε
εμβάσεις για την α
οφυγή αιμορραγικών 

συμβαμάτων, χρονικό διάστημα α
αραίτητο για την 
αραγωγή νέων 
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αιμο�εταλίων και ανανέωσή τους σε �οσοστό τουλάχιστον 50% [15-17]. Η 

κλινική α�οτελεσματικότητα α�ό την �ροσθήκη κλο�ιδογρέλης στη θερα�εία 

με ασ�ιρίνη (δι�λή αντιαιμο�εταλιακή αγωγή) στα οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα αλλά και στους ασθενείς �ου υ�οβάλλονται σε αγγειο�λαστική 

(στα �λαίσια ΟΣΣ ή χρόνιας στεφανιαίας νόσου) έχει δειχθεί με μια σειρά 

μελετών [18-22].  

Στον ασθενή �ου διαγιγνώσκεται STEMI και �ρόκειται να υ�οβληθεί σε 

�ρωτογενή PCI η χορήγηση δι�λής αντιαιμο�εταλιακής αγωγής με δόση 

φόρτισης 150-325 mg ασ�ιρίνης και τουλάχιστον 300mg, αλλά κατά 

�ροτίμηση 600mg κλο�ιδογρέλης, α�οτελεί την καθιερωμένη �ρακτική την 

τελευταία δεκαετία και μάλιστα με ένδειξη Class Ι ακόμη και α�ό τις 

κατευθυντήριες οδηγίες του 2008 της Ευρω�αϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας 

για το STEMI [23].  

 

β) Πρασουγρέλη  

Η �ρασουγρέλη είναι τρίτης γενιάς θειενο�υριδίνη και είναι ε�ίσης �ρο-

φάρμακο. Σε δόση 60 mg φόρτισης και 10 mg / ημέρα δόση συντήρησης έχει 

ταχύτερη έναρξη και �ιο ισχυρή ανασταλτική δράση α�ό την κλο�ιδογρέλη. 

Η �ρασουγρέλη αρχικά υφίσταται μια ταχεία υδρόλυση α�ό εστεράσες σε 

ανενεργή θειολακτόνη η ο�οία κατό�ιν μεταβολίζεται στον ενεργό 

μεταβολίτη μέσω του κυτοχρώματος P450. Στην μετατρο�ή αυτή ενέχονται 

κυρίως τα ένζυμα CYP3A4/5 και CYP2B6 και λιγότερο το CYP2C19 και το 

CYP2C9 [24]. Ο ενεργός μεταβολίτης της �ρασουγρέλης ε�ιτυγχάνει την 

μέγιστη συγκέντρωσή του στο �λάσμα σε 30 λε�τά [25]. Η μετατρο�ή της 

�ρασουγρέλης σε ενεργό μεταβολίτη φαίνεται να είναι εφικτή με ο�οιοδή�οτε 

α�ό τα �ροηγούμενα 4 ένζυμα. Συνε�ώς �αράγοντες �ου μ�ορεί να 

οδηγήσουν στη μείωση της δραστικότητας ενός CYP ενζύμου, αν και μ�ορεί 

να �ροκαλέσουν μείωση της �αραγωγής του ενεργού μεταβολίτη της 

κλο�ιδογρέλης, δεν θα ε�ηρεάσουν τον σχηματισμό του ενεργού μεταβολίτη 

της �ρασουγρέλης [26]. Ό�ως συμβαίνει και με την κλο�ιδογρέλη, ο ενεργός 
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μεταβολίτης της �ρασουγρέλης �ροκαλεί μη αντιστρε�τή αναστολή της 

ενεργο�οίησης των αιμο�εταλίων α�ό το ADP καθώς συνδέεται ομοιο�ολικά 

με τον υ�οδοχέα PY2Y12 του ADP. Σε αντίθεση με την κλο�ιδογρέλη, η 

ενεργο�οίηση της �ρασουγρέλης στο ή�αρ δεν ε�ηρεάζεται α�ό γονιδιακούς 

�ολυμορφισμούς και έτσι σ�άνια εμφανίζεται το φαινόμενο της αντίστασης 

[27]. H �ρασουγρέλη μελετήθηκε και συγκρίθηκε ενάντια στη δόση 

συντήρησης 300 mg φόρτισης και 75 mg / ημέρα κλο�ιδογρέλης στη μελέτη 

TRITON-TIMI 38, στην ο�οία ασθενείς με ΟΣΣ (STEMI και NSTEΜΙ) είχαν 

�ρογραμματιστεί για PCI και έλαβαν τα φάρμακα κατά τη διάρκεια ή μετά 

την αγγειο�λαστική [28]. Στους 10.074 ασθενείς με NSTEΜΙ τα 

ε�αναλαμβανόμενα καρδιαγγειακά συμβάντα ήταν μειωμένα σε ασθενείς 

�ου έλαβαν �ρασουγρέλη για 15 μήνες �αρακολούθησης [α�ό 11.2% σε 9.3%; 

σχετικός κίνδυνος (RR) 0.82 (95% CI 0.73-0.93), p=0.002]. Παρατηρήθηκε 

ε�ίσης σημαντική μείωση του �οσοστού ΟΕΜ [α�ό 9.2% σε 7.1%; RRR 23.9% 

(95% CI 12.7-33.7), p <0.001]. Σοβαρές αιμορραγικές ε�ι�λοκές ήταν �ιο 

συχνές με �ρασουγρέλη [μη σχετιζόμενη με CABG μείζων αιμορραγία κατά 

TIMI 2.4% έναντι 1.8% αναλογία κινδύνου (HR) 1.40 (95% CI 1.05-1.88), 

p=0.02], λόγω της αύξησης στις αυτόματες αιμορραγίες [1.6% έναντι 1.1%;HR 

1.51 (95% CI 1.09-2.08), p=0.01] και θανατηφόρες αιμορραγίες [0.4% έναντι 

0.1%; HR 4.19 (95% CI 1.58-11.11), p=0.002]. Τα αιμορραγικά ε�εισόδια 

αυξήθηκαν �ερισσότερο α�ό τέσσερις φορές σε ασθενείς υ�ό αγωγή �ου 

�αρα�έμφθηκαν νωρίς για CABG. Με βάση την αισθητή μείωση των 

ε�ιβεβαιωμένων ή �ιθανών θρομβώσεων των stents �ου �αρατηρήθηκε στην 

TRITON-TIMI 38 συνολικά [1.13% στο σκέλος �ρασουγρέλης έναντι 2.35% 

στο σκέλος της κλο�ιδογρέλης; HR 0.48 (95% CI 0.36-0.64), p<0.0001] και �ιο 

ειδικά σε ασθενείς με DES [0.84% έναντι 2.31%, αντίστοιχα; HR 0.36 (95% CI 

0.22-0.58), p<0.0001], η �ρασουγρέλη θα �ρέ�ει να χορηγείται σε ασθενείς οι 

ο�οίοι �αρουσιάζουν θρόμβωση stent, �αρά τη συμμόρφωση στη θερα�εία με 

κλο�ιδογρέλη. Η �ρασουγρέλη αντενδείκνυται σε ασθενείς με �ροηγούμενο 

ΑΕΕ / TIA λόγω των ε�ιβλαβών συνε�ειών της σε αυτούς τους ασθενείς στη 

μελέτη TRITON-TIMI 38. Ε�ι�λέον, η μελέτη αυτή δεν έδειξε κανένα εμφανές 
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όφελος σε ασθενείς ηλικίας> 75 ετών ή με χαμηλό σωματικό βάρος (<60 kg) 

και έτσι δεν συνιστάται η χρήση της �ρασουγρέλης στους ασθενείς αυτούς. 

γ) Τικαγρελόρη  

Η τικαγρελόρη είναι ένας νέος, ισχυρός, εκλεκτικός, αντιστρε�τός (σε 

αντίθεση με τις θειενο�υριδίνες) αναστολέας του υ�οδοχέα P2Y12 του ADP. Η 

τικαγρελόρη καθώς χορηγείται α�ό το στόμα σε ενεργό μορφή, α�ορροφάται 

γρήγορα α�ό το γαστρεντερικό σωλήνα, συνδέεται άμεσα με τον 

αιμο�εταλιακό υ�οδοχέα και δεν χρειάζεται �ροηγούμενη ενεργο�οίηση. 

Αφού α�οικοδομηθεί στο ή�αρ με τη δράση των ισομορφών του CYP450, 

CYP3Α4/5, α�εκκρίνεται μέσω της χοληφόρου οδού. Έτσι ο χρόνος ημιζωής 

της είναι 6-8h. Η α�οικοδόμηση της τικαγρελόρης οδηγεί στην �αραγωγή 

ενεργών και αδρανών μεταβολιτών και συμβάλει κατά 30-40% στη συνολική 

αντιαιμο�εταλιακή δράση της τικαγρελόρης. Η τικαγρελόρη αυξάνει τα 

ε�ί�εδα των φαρμάκων �ου μεταβολίζονται μέσω του CYP3A, ό�ως η 

σιμβαστατίνη, ενώ μέτριας ισχύος αναστολείς του CYP3A, ό�ως η διλτιαζέμη, 

αυξάνουν τα ε�ί�εδα της τικαγρελόρης στο �λάσμα και μ�ορεί να 

καθυστερήσουν την α�οτελεσματικότητά της. Η βασική κλινική μελέτη �ου 

καθιέρωσε την τικαγρελόρη στη φαρέτρα των σύγχρονων 

αντιαιμο�εταλιακών φαρμάκων ήταν η μελέτη PLATO �ου �εριλάμβανε 

18.624 ασθενείς με ΟΣΣ με μέτριας έως υψηλής ε�ικινδυνότητας NSTEΜΙ 

(�ου �ρογραμματίζονταν είτε για συντηρητική αντιμετώ�ιση είτε για PCI) ή 

STEMI και οι ο�οίοι τυχαιο�οιήθηκαν είτε σε κλο�ιδογρέλη με δόση φόρτισης 

300-600 mg και δόση συντήρησης 75 mg / ημέρα είτε σε τικαγρελόρη 180 mg 

δόση φόρτισης ακολουθούμενη α�ό 90 mg δύο φορές την ημέρα. Οι ασθενείς 

�ου υ�οβάλλονταν σε PCI έλαβαν μια ε�ι�λέον δόση 300 mg φόρτισης 

κλο�ιδογρέλης (συνολική δόση φόρτισης 600 mg) ή εικονικό φάρμακο [29]. Η 

θερα�εία συνεχίστηκε για 12 μήνες, με μέση διάρκεια έκθεσης στο φάρμακο 

τους 9 μήνες. Στην υ�οομάδα NSTEMI (n = 11.080), το �ρωταρχικό σύνθετο 

τελικό σημείο α�οτελεσματικότητας (θάνατος α�ό έμφραγμα μυοκαρδίου ή 

ΑΕΕ) ήταν μειωμένο σημαντικά στην ομάδα της τικαγρελόρης σε σύγκριση με 
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την κλο�ιδογρέλη [10.0% έναντι 12.3%; HR 0.83 (95% CI 0.74-0.93), p=0.0013] 

με �αρόμοιες μειώσεις για τα �οσοστά καρδιαγγειακού θανάτου [3.7% έναντι 

4.9%; HR 0.77 (95% CI 0.64-0.93), p=0.0070] και θανάτου α�ό κάθε αιτία [4.3% 

έναντι 5.8%; HR 0.76 (95% CI 0.64-0.90), p=0.0020] Οι διαφορές στις 

συχνότητες των αιμορραγιών ήταν ε�ίσης �αρόμοιες στην υ�οομάδα 

NSTEΜΙ σε σύγκριση με τη συνολική μελέτη, με αυξημένο κίνδυνο μειζόνων 

αιμορραγιών με την τικαγρελόρη σε σύγκριση με την κλο�ιδογρέλη σε 

ασθενείς �ου υ�οβάλλονταν σε CABG [4.8% έναντι 3.8%; HR 1.28 (95% CI 

1.05-1.56), p=0.0139], αλλά καμία διαφορά σε α�ειλητικές για τη ζωή ή 

θανατηφόρες αιμορραγίες. Αντίστοιχα α�οτελέσματα �αρατηρήθηκαν και 

για τους ασθενείς με STEMI. Τα οφέλη της τικαγρελόρης σε σύγκριση με την 

κλο�ιδογρέλη σε NSTEΜΙ ήταν ανεξάρτητα α�ό το αν η ε�αναγγείωση έγινε 

τις �ρώτες 10 ημέρες ή αργότερα μετά α�ό την τυχαιο�οίηση. Εκτός α�ό την 

αύξηση των �οσοστών των ήσσονος σημασίας ή μη σχετιζόμενων με CABG 

αιμορραγιών με τικαγρελόρη, στις ανε�ιθύμητες ενέργειες �εριλαμβάνονταν 

η δύσ�νοια (χωρίς βρογχόσ�ασμο), η αύξηση της συχνότητας των 

ασυμ�τωματικών κοιλιακών �αύσεων και η αύξηση του ουρικού οξέος. 

δ) Καγκρελόρη  

Η καγκρελόρη είναι ένα τριφωσφορικό ανάλογο της αδενοσίνης �ου 

αναστέλλει άμεσα και αντιστρε�τά τον υ�οδοχέα P2Y12 του ADP. Χορηγείται 

ενδοφλέβια, έχει ταχεία έναρξη δράσης μερικών δευτερολέ�των και βραχύ 

χρόνο ημιζωής λιγότερο α�ό 10 min. Η δράση της καγκρελόρης μ�ορεί να 

αναστραφεί 60 min μετά τη διακο�ή της έγχυσης του φαρμάκου. Η 

καγκρελόρη αφού συνδεθεί με τον υ�οδοχέα P2Y12 α�ενεργο�οιείται α�ό μία 

ADPάση �ου βρίσκεται στην ε�ιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων των 

αγγείων. Η καγκρελόρη σε δόση 30 μg / kg bolus και 4 μg / kg / min έγχυση 

�ου χορηγήθηκε κατά την έναρξη της PCI έχει εξεταστεί σε τρεις κλινικές 

μελέτες στις ο�οίες συμμετείχαν συνολικά 24.910 ασθενείς: η μία με την 

κλο�ιδογρέλη (600 mg) �ου δόθηκε στην αρχή της PCI [η καγκρελόρη έναντι 

της καθιερωμένης θερα�είας για να ε�ιτευχθεί η βέλτιστη διαχείριση στην 
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αναστολή των αιμο�εταλίων (CHAMPION-PCI)], μια με την κλο�ιδογρέλη 

(600 mg) �ου ξεκίνησε στο τέλος της PCI (CHAMPION-PLATFORM), και μια 

με την κλο�ιδογρέλη (300 ή 600 mg) �ου ξεκίνησε είτε �ριν είτε μετά την PCI 

(CHAMPION-PHOENIX) σε ασθενείς χωρίς �ροηγούμενη χορήγηση P2Y12 ή 

IIb / IIIa αναστολέα [30-32]. Σε μετα-ανάλυση αυτών των μελετών, στις ο�οίες 

το 69% των ασθενών υ�οβάλλονταν σε PCI για ACS, �αρατηρήθηκε μείωση 

του RR 19% σε θάνατο �εριε�εμβατικά, έμφραγμα μυοκαρδίου, ισχαιμία με 

γνώμονα την ε�αναγγείωση και θρόμβωση του stent [καγκρελόρη 3.8% 

έναντι κλο�ιδογρέλης 4.7%; OR 0.81 (95% CI 0.71-0.91), p=0.007], με RR 39% 

μόνο της θρόμβωσης stent [καγκρελόρη 0.5% έναντι κλο�ιδογρέλης 0.8%; OR 

0.61 (95% CI 0.43-0.80), p=0.008]. Ο συνδυασμός των TIMI μειζόνων και 

ελασσόνων αιμορραγιών αυξήθηκε [καγκρελόρη 0.9% έναντι κλο�ιδογρέλης 

0.6%; OR 1.38 (95% CI 1.03-1.86), p=0.007], αλλά δεν υ�ήρξε καμία αύξηση του 

�οσοστού των μεταγγίσεων [33]. 

ε)Τικλο�ιδίνη 

Η τικλο�ιδίνη ήταν η �ρώτη θειενο�υριδίνη �ου μελετήθηκε στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα, αλλά γρήγορα αντικαταστάθηκε α�ό την 

κλο�ιδογρέλη λόγω της �ιο αργής έναρξης δράσης της και των συχνότερων 

ανε�ιθύμητων ενεργειών (ουδετερο�ενία, θρομβωτική θρομβο�ενική 

�ορφύρα, η�ατική δυσλειτουργία με διάρροια και εξάνθημα) �ου την κάνουν 

λιγότερο ασφαλή [34-35]. Η τικλο�ιδίνη α�ορροφάται ταχέως έως και 90%, 

φθάνοντας τη μέγιστη συγκέντρωση στο �λάσμα σε 1-3 ώρες μετά α�ό μια 

δόση 250 mg α�ό το στόμα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής μιας εφά�αξ δόσης είναι 

24-36 ώρες ενώ μετά α�ό συνεχή χορήγηση για 14 μέρες είναι 96 ώρες λόγω 

της συσσώρευσης του φαρμάκου. 

2.3 Αναστολείς των φωσφοδιεστερασών 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν η δι�υριδαμόλη και σιλοσταζόλη �ου 

αναστέλλουν τις φωσφοδιεστεράσες 3 και 5 των κυκλικών νουκλεοτιδίων c-

AMP και c-GMP, αντίστοιχα, με α�οτέλεσμα την αύξηση της 
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ενδοαιμο�εταλιακής συγκέντρωσης των νουκλεοτιδίων αυτών και έτσι την 

αναστολή της ενεργο�οίησης των αιμο�εταλίων Ε�ι�ρόσθετα, η 

δι�υριδαμόλη αναστέλλει τη δέσμευση και μεταφορά της αδενοσίνης στα 

κύτταρα. Η α�ορρόφηση της κλασικής φαρμακοτεχνικής μορφής 

δι�υριδαμόλης �οικίλλει, ενώ η βιοδιαθεσιμότητά της είναι χαμηλή. Ο χρόνος 

ημίσειας ζωής της δι�υριδαμόλης είναι �ερί�ου 10 ώρες.  

2.4 Αναστολείς του υ�οδοχέα GP IIb/IIIa 

Οι αναστολείς του υ�οδοχέα GPIIb/IIIa (αμ�σιξιμάμ�η, ε�τιφιμ�ατίδη, 

τιροφιμ�άνη) αναστέλλουν την �ρόσδεση του ινωδογόνου στους υ�οδοχείς 

GPIIb/IIIa εμ�οδίζοντας έτσι τη συσσώρευση των αιμο�εταλίων και την 

ενεργο�οίησή τους. Η αμ�σιξιμάμ�η (0.125 μg/Kg/min) είναι ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα �ου α�οδείχθηκε ότι μειώνει τις καρδιακές ε�ι�λοκές 

και τους θανάτους μετά α�ό αγγειο�λαστική. Η ε�τιφιμ�ατίδη (0.75 

μg/Kg/min) και η τιροφιμ�άνη (0.15 μg/Kg/min) είναι μικρά μόρια �ου 

έχουν βραχύτερο χρόνο ημιζωής και α�οδείχθηκαν ότι είναι α�οτελεσματικά 

στην ασταθή στηθάγχη και στο έμφραγμα. Κύρια �αρενέργεια αυτών των 

φαρμάκων είναι οι αιμορραγίες και για αυτό α�αιτείται ιδιαίτερη �ροσοχή σε 

όσους λαμβάνουν συγχρόνως και άλλα αντιαιμο�εταλιακά ή αντι�ηκτικά 

φάρμακα. 

2.5 Ανταγωνιστής του υ�οδοχέα PAR-1 της θρομβίνης  

Η βορα�αξάρη δρα αναστέλλοντας τη θρομβίνη και έτσι τη συσσώρευση 

των αιμο�εταλίων. Σε αντίθεση με τα υ�όλοι�α αντιαιμο�εταλιακά φάρμακα, 

η βορα�αξάρη δεν ε�ηρεάζει τη μεσολαβούμενη μέσω ADP συσσώρευση των 

αιμο�εταλίων. Η κύρια μελέτη της βορα�αξάρης ήταν η TRA 2P-TIMI 50 �ου 

διεξήχθη σε ασθενείς �ου είχαν ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή 

ΠΑΝ. Σε αυτή τη μελέτη διάρκειας τριών ετών με �άνω α�ό 26.000 ασθενείς, η 

�ροσθήκη βορα�αξάρης στην κλασσική θερα�εία (ασ�ιρίνη ή/και ένας 

ανταγωνιστής ADP, ό�ως η κλο�ιδογρέλη) μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο 

του �ρωτεύοντος σύνθετου τελικού σημείου του καρδιαγγειακού θανάτου, 



50 

 

εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή ε�είγουσας PCI κατά 12% σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο μαζί με τη κλασσική θερα�εία (11.2% έναντι 12.4%, p = 

0.001). Ιδιαίτερα στους ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδίου η 

βορα�αξάρη μείωσε το σχετικό κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου, 

εμφράγματος μυοκαρδίου ή ΑΕΕ κατά 20%. Στη μελέτη υ�ήρξε μια αύξηση 

στη μέτρια ή σοβαρή αιμορραγία, αλλά όχι στατιστικά σημαντική αύξηση 

στις θανατηφόρες αιμορραγίες [36].  

Στο σχήμα 13 α�εικονίζονται οι μηχανισμοί δράσης όλων των ανωτέρω 

αντιαιμο�εταλιακών σκευασμάτων. 
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επτιφιμπατίδη, 

τιροφιμπάνη 

Ασπιρίνη, Τριφλουζάλη  
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ΤxA2 Ενεργοποίηση 

Σχήμα 13. Μηχανισμοί δράσης αντιαιμο�εταλιακών φαρμάκων.

Συντομογραφίες: ADP-Διφωσφορική αδενοσίνη, cAMP-Κυκλική μονοφωσφορική 

αδενοσίνη, COX-Κυκλοξυγονάση, PAR-Υ�οδοχέας ενεργο�οιημένης �ρωτεάσης, 

PDE-Φωσφοδιεστεράση, TxA2-Θρομβοξάνιο Α2 
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3. Κατευθυντήριες οδηγίες για τη χρήση των αντιαιμο�εταλιακών 

φαρμάκων 

i) Ασθενείς με σταθερή ΣΝ 

Για τους ασθενείς με σταθερή ΣΝ �ου έχουν υ�οβληθεί σε PCI με 

το�οθέτηση stent DES, �ροτείνεται ασ�ιρίνη 75-100 mg ημερησίως συν 

�ρασουγρέλη (10 μg ημερησίως) ή τικαγρελόρη (90 μg ανά 12ώρες) ή 

κλο�ιδογρέλη (75 mg ημερησίως) για τουλάχιστον 6 με 12 μήνες [37-38]. Για 

ασθενείς ε�ίσης με σταθερή ΣΝ �ου έχουν υ�οβληθεί σε PCI με το�οθέτηση 

BMS η δι�λή αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία (DAPT) συνιστάται για 1 μήνα 

τουλάχιστον και στη συνέχεια μονή αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία με ασ�ιρίνη 

ή κλο�ιδογρέλη ή �ρασουγρέλη ή τικαγρελόρη. Η DAPT έως 12 μήνες 

συνιστάται για ασθενείς με ΟΕΜ αν έχει γίνει �ρωτογενής PCI ή θρομβόλυση, 

ενώ η DAPT συνιστάται για τουλάχιστον 1 έως 12 μήνες εάν δεν έχει 

εφαρμοστεί καμία μέθοδος ε�αναιμάτωσης.  

Στους ασθενείς οι ο�οίοι μ�ορεί να είναι υ�οψήφιοι για λιγότερο α�ό ένα 

χρόνο DAPT �εριλαμβάνονται εκείνοι με σχετικά υψηλό κίνδυνο 

αιμορραγίας: ιστορικό ΑΕΕ / ΤΙΑ, ηλικία ≥75 ετών, �ροδιάθεση για 

αιμορραγία (�.χ. �ρόσφατο τραύμα ή χειρουργική ε�έμβαση, �ρόσφατη ή 

ε�αναλαμβανόμενη γαστρεντερική αιμορραγία, ενεργό �ε�τικό έλκος, 

σοβαρή η�ατική ανε�άρκεια), σωματικό βάρος <60 kg, ή ταυτόχρονη χρήση 

φαρμάκων �ου αυξάνουν τον κίνδυνο [α�ό του στόματος αντι�ηκτικά ή μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ)].  

Για ασθενείς �ου έχουν ολοκληρώσει με ε�ιτυχία ένα έτος DAPT, μ�ορεί να 

συζητηθούν τα οφέλη και οι κίνδυνοι συνέχισης της θερα�είας. 

Χρησιμο�οιείται κλινική κρίση, καθώς και το DAPT score για να καθοριστεί 

εάν η DAPT �έραν των 12 μηνών είναι λογική [39]. Για τους ασθενείς με 

βαθμολογία <2, γενικά σταματάει η DAPT στους 12 μήνες. Για τους ασθενείς 

με βαθμολογία 2 ή μεγαλύτερη, γενικά συνεχίζεται η DAPT για ε�ι�λέον 18 
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μήνες. Αυτό δεν α�οκλείει την �ιθανότητα ότι ορισμένες κατηγορίες ασθενών 

μ�ορούν να α�οκομίσουν μεγαλύτερο όφελος [40], ό�ως εκείνες με :  

● Πολύ�λοκη PCI σε διχασμό ή το�οθέτηση stent στο στέλεχος αριστερής 

στεφανιαίας αρτηρίας, μεγάλου μήκους βλάβες, μοσχεύματα σαφηνούς 

φλέβας,  

● Το�οθέτηση stent με λιγότερο βέλτιστο α�οτέλεσμα (�.χ. μη ικανο�οιητική 

έκ�τυξη stent, υ�ολειμματική στένωση), 

● Εμφύτευση �αλαιότερης γενιάς DES, ό�ως sirolimus, paclitaxel ή νεώτερης 

γενιάς everolimus stent, 

● Μειωμένη συστολική λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας, 

● Πρώιμη θρόμβωση stent ή ένα καρδιαγγειακό ισχαιμικό ε�εισόδιο μέσα 

στους �ρώτους 12 μήνες της DAPT, 

● Σακχαρώδης διαβήτης. 

ii) Ασθενείς με ΑΕΕ 

Όσον αφορά τους ασθενείς αυτούς δεν συνιστάται η δι�λή 

αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία με ασ�ιρίνη και κλο�ιδογρέλη για την �ρόληψη 

νέου ΑΕΕ σε μακρο�ρόθεσμη βάση (�έραν των 90 ημερών μετά το �ρώτο 

ΑΕΕ). Η μελέτη MATCH, με �άνω α�ό 7.500 ασθενείς με ΑΕΕ ή ΤΙΑ, ό�ου 

σύγκρινε το συνδυασμό ασ�ιρίνης και κλο�ιδογρέλης έναντι μονοθερα�είας 

με κλο�ιδογρέλη, κατέληξε στο ότι ο συνδυασμός ασ�ιρίνης και 

κλο�ιδογρέλης δεν �ροσφέρει μεγαλύτερο όφελος για την �ρόληψη του ΑΕΕ 

α�ό κάθε �αράγοντα ξεχωριστά, αλλά αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 

αιμορραγικών ε�ι�λοκών [41].  

Ε�ι�λέον, η μελέτη CHARISMA αξιολόγησε την ασ�ιρίνη με κλο�ιδογρέλη 

έναντι ασ�ιρίνης σε 15.603 ασθενείς είτε με τεκμηριωμένη καρδιαγγειακή 

νόσο (στεφανιαία νόσο, ισχαιμικό ΑΕΕ ή ΠΑΝ) είτε, σε 21% των ασθενών, με 

�ολλα�λούς �αράγοντες αθηροθρομβωτικού κινδύνου (�.χ., διαβήτης, 
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υ�έρταση, υ�ερχοληστερολαιμία, κά�νισμα, ασυμ�τωματική καρωτιδική 

στένωση ≥70%) [42]. Οι ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία σε χαμηλή δόση 

ασ�ιρίνης (75 έως 162 mg / ημέρα) συν είτε κλο�ιδογρέλη (75 mg / ημέρα) 

είτε εικονικό φάρμακο. Οι ακόλουθες �αρατηρήσεις έγιναν μετά α�ό 

χορήγηση 28 μηνών κατά μέσο όρο: 

- Ο συνδυασμός ασ�ιρίνης και κλο�ιδογρέλης δεν μειώνει τον κίνδυνο 

του σύνθετου κύριου τελικού σημείου (έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ 

α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία ή θανάτου α�ό καρδιαγγειακά αίτια) σε 

σύγκριση με την ασ�ιρίνη μόνη [6.8% έναντι 7.3%, RR 0.93, 95% CI 

0.83 – 1.05]. 

- Η θερα�εία συνδυασμού συσχετίστηκε με μια σημαντική αύξηση σε 

μέτρια αιμορραγία (2.1% έναντι 1.3% με ασ�ιρίνη μόνο) και με μη 

σημαντική αύξηση σε σοβαρή αιμορραγία (1.7% έναντι 1.3% 

αντίστοιχα). Αξίζει να σημειωθεί ότι �αρά την εισαγωγή νεότερων και 

ισχυρότερων ανταγωνιστών του υ�οδοχέα P2Y12 στην κλινική �ράξη 

(�ρασουγρέλη και τικαγρελόρη), η κλο�ιδογρέλη εξακολουθεί να έχει 

ένδειξη Class Ι στις τελευταίες ανανεωμένες οδηγίες για το STEMI του 

2012 στην �ερί�τωση �ου δεν είναι διαθέσιμος κά�οιος α�ό τους 

νεότερους �αράγοντες ή υ�άρχει αντένδειξη στη χορήγησή του [37]. 

Κυριότερες ανε�ιθύμητες ενέργειες της κλο�ιδογρέλης είναι οι 

αιμορραγίες και η ουδετερο�ενία. 

- Οι αναστολείς GPIIb/IIIa �ρέ�ει να χρησιμο�οιούνται σε STEMI όταν 

υ�άρχει αγγειογραφική α�όδειξη μαζικού θρόμβου, αργή ροή ή no-

reflow φαινόμενο ή θρομβωτική ε�ι�λοκή. 

- H ασ�ιρίνη και οι θειενο�υριδίνες έχουν συνεργική δράση και ο 

συνδυασμός τους αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμο�εταλίων σε 

μεγαλύτερο βαθμό α�ό ότι η μονοθερα�εία με καθεμία α�ό τις δύο 

ουσίες [43]. 
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Ο Ευρω�αϊκός Οργανισμός Εγκεφαλικών συστήνει σε ασθενείς με 

αθηροθρομβωτικό ισχαιμικό ΑΕΕ, κενοτο�ιώδες-lacunar έμφρακτο ή 

έμφρακτο άγνωστης αιτίας χορήγηση συνδυασμού ασ�ιρίνης-δι�υριδαμόλης 

ή μόνο κλο�ιδογρέλης, ό�ου αυτό είναι δυνατό. Εναλλακτικά μ�ορεί να 

χορηγηθεί μόνο ασ�ιρίνη ή μόνο τριφλουζάλη. 

iii) Ασθενείς με ΠΑΝ 

Σε ασθενείς με συμ�τωματική ΠΑΝ, συμ�εριλαμβανομένων εκείνων με 

χωλότητα, συνιστάται αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία για να μειωθεί ο κίνδυνος 

εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ, και καρδιαγγειακού θανάτου [44-46]. Η 

ασ�ιρίνη είναι o αντιαιμο�εταλιακός �αράγοντας εκλογής, ενώ η 

κλο�ιδογρέλη μ�ορεί να χρησιμο�οιηθεί εάν η ασ�ιρίνη δεν μ�ορεί να γίνει 

ανεκτή. Για δευτερογενή �ρόληψη σε ασθενείς με ΠΑΝ δεν χρησιμο�οιείται 

δι�λή αντιαιμο�εταλιακή αγωγή, ελλείψει άλλων ενδείξεων (�.χ. το�οθέτηση 

DES).  

iv) Ασθενείς με νόσο καρωτίδων 

Δι�λή αντιαιμο�εταλιακή αγωγή με ασ�ιρίνη και κλο�ιδογρέλη 

συνιστάται για ασθενείς �ου υ�οβάλλονται σε αγγειο�λαστική καρωτίδας για 

διάρκεια τουλάχιστον 1 μήνα. Σε ασθενείς με α�οφρακτική ή μη 

α�οφρακτική αθηρωματική καρωτιδική νόσο �ου έχουν υ�οστεί ισχαιμικό 

ΑΕΕ ή TIA, αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία με ασ�ιρίνη (75 έως 325 mg 

ημερησίως), ή κλο�ιδογρέλη (75 mg ημερησίως) ή συνδυασμός ασ�ιρίνης και 

δι�υριδαμόλης βραδείας α�οδέσμευσης συνιστάται και �ροτιμάται έναντι 

του συνδυασμού ασ�ιρίνης και κλο�ιδογρέλης. Στους συμ�τωματικούς 

ασθενείς με αθηρωματική καρωτιδική νόσο συνιστάται η χρόνια λήψη 

αντιαιμο�εταλιακής αγωγής. Η χορήγηση ασ�ιρίνης (75-100 mg ημερησίως), 

κλο�ιδογρέλης (75 mg ημερησίως), ή του συνδυασμού ασ�ιρίνης-

δι�υριδαμόλης (25/200 mg δυο φορές ημερησίως), είναι α�οδεκτές ε�ιλογές. 

Στους ασυμ�τωματικούς ασθενείς με αθηρωματική καρωτιδική νόσο 

συνιστάται η δια βίου λήψη ασ�ιρίνης. Σε �ερί�τωση αντένδειξης για λήψη 
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ασ�ιρίνης στους ασυμ�τωματικούς ασθενείς, η χορήγηση κλο�ιδογρέλης 

θεωρείται ως λογική εναλλακτική θερα�εία Η αντιαιμο�εταλιακή 

θερα�ευτική αγωγή θα �ρέ�ει να εξατομικεύεται με βάση τους �αράγοντες 

κινδύνου, το κόστος, την ανοχή και άλλα κλινικά χαρακτηριστικά καθώς και 

τη καθοδήγηση α�ό τους ρυθμιστικούς οργανισμούς [47]. 

v) Ασθενείς με ΚΜ  

Όταν οι ασθενείς με ΚΜ μη βαλβιδικής αιτιολογίας αρνούνται τη χρήση 

ο�οιουδή�οτε α�ό του στόματος αντι�ηκτικού (είτε VKA είτε NOACs), 

αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία θα �ρέ�ει να χορηγείται, χρησιμο�οιώντας 

συνδυασμό ασ�ιρίνης 75-100 mg και κλο�ιδογρέλης 75 mg ημερησίως (ό�ου 

υ�άρχει χαμηλός κίνδυνος αιμορραγίας) ή λιγότερο α�οτελεσματικά 

ασ�ιρίνη 75-325 mg ημερησίως σαν μονοθερα�εία ή κλο�ιδογρέλη 75 mg 

ημερησίως σε αυτούς �ου είναι αλλεργικοί ή έχουν δυσανεξία σε ασ�ιρίνη 

[48]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

4. Κλο�ιδογρέλη  

4.1 Σύγκριση κλο�ιδογρέλης και ασ�ιρίνης 

Σύμφωνα με τη μελέτη CAPRIE αρκεί να θερα�ευθούν 200 ασθενείς για ένα 

έτος με κλο�ιδογρέλη αντί με ασ�ιρίνη για να �ροληφθεί ένα νέο μείζον 

ισχαιμικό συμβάν με κόστος 92.000£. Στην ίδια μελέτη ο κίνδυνος για νέο 

ισχαιμικό συμβάν στους ασθενείς �ου έλαβαν ασ�ιρίνη ήταν 5.8% ενώ με σε 

αυτούς �ου έλαβαν κλο�ιδογρέλη ήταν 5.3% [49]. Όσον αφορά την ασφάλεια, 

ασ�ιρίνη και κλο�ιδογρέλη στη μελέτη CAPRIE είχαν �αρόμοια �οσοστά 

διαταραχών α�ό το ΓΕΣ. Στις μελέτες CURE και PCI-CURE 75 mg 

κλο�ιδογρέλης συνδεόταν με ελαφρώς χαμηλότερα �οσοστά ενοχλημάτων 

α�ό το ΓΕΣ σε σχέση με δόση ασ�ιρίνης 325 mg [21-22]. Ο κίνδυνος 

ενοχλημάτων α�ό το ΓΕΣ μ�ορούσε να μειωθεί με μικρότερες δόσεις 

ασ�ιρίνης. Η κλο�ιδογρέλη ε�ίσης συνδέεται με αυξημένη συχνότητα 

δερματικών εξανθημάτων σε σχέση με την ασ�ιρίνη [21-22]. 

4.2 Αντίσταση στην κλο�ιδογρέλη 

Παρά την ε�ιβεβαιωμένη α�οτελεσματικότητα της κλο�ιδογρέλης σε 

ασθενείς με ΟΣΣ συνοδευόμενο ή όχι με PCI, υ�άρχει ένας αριθμός ασθενών 

�ου συνεχίζει να �αρουσιάζει καρδιαγγειακά συμβάντα. Αυτοί οι ασθενείς 

�αρότι λαμβάνουν κλο�ιδογρέλη εμφανίζουν αυξημένη αιμο�εταλιακή 

αντιδραστικότητα με α�οτέλεσμα ένας σημαντικός αριθμός ασθενών να 

�αρουσιάζει φτωχή ή και καθόλου α�όκριση στην κλο�ιδογρέλη. Αυτοί οι 

ασθενείς �ου ανέρχονται μέχρι και 35% χαρακτηρίστηκαν ως ασθενείς με 

αντίσταση στην κλο�ιδογρέλη. Το φαινόμενο αυτό �εριγράφηκε για �ρώτη 

φορά το 2003. "Αντίσταση" ή "μη α�όκριση" σε ένα αντιαιμο�εταλιακό 

φάρμακο είναι ένα φαρμακοδυναμικό φαινόμενο ό�ου δεν υ�άρχει κλινικά 

σημαντική αλλαγή στη λειτουργία των αιμο�εταλίων μετά τη θερα�εία σε 

σύγκριση με την αρχική κατάσταση. Σε μελέτες �ου χρησιμο�οιούν 

δια�ερατότητα φωτός συσσωματομετρίας, μια αλλαγή στη μέγιστη 

συσσωμάτωση ≤10% α�ό την αρχική τιμή, με τη χρήση ADP ως αγωνιστή, 
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ορίζεται ως "αντίσταση". Ο όρος αντίσταση έχει ε�ίσης χρησιμο�οιηθεί 

εναλλακτικά με "μη αντα�όκριση" ή "υ�ο-αντα�όκριση" [50]. Ο βαθμός της 

μεταβολής α�ό την έναρξη της λειτουργίας των αιμο�εταλίων (αντα�όκριση) 

έχει ε�ίσης κατηγοριο�οιηθεί σε �οικίλους βαθμούς. Για �αράδειγμα, "μη 

α�οκρινόμενα" (≤10%), "υ�ο-α�όκριση" (10 έως 20%) και "αντα�οκρινόμενα" 

(> 20%). Τελευταία όμως έχει �ροταθεί και χρησιμο�οιείται ο όρος "υψηλή 

αντιδραστικότητα των αιμο�εταλίων κατά τη θερα�εία με κλο�ιδογρέλη" 

(high on-treatment platelet reactivity- HTPR) [51-52]. Η μείωση της 

αντιδραστικότητας των αιμο�εταλίων με την �άροδο του χρόνου (μετά την 

έναρξη της θερα�είας) έχει �αρατηρηθεί σε ορισμένες [53-55] αλλά όχι σε όλες 

τις μελέτες [56]. Για �αράδειγμα, δύο μελέτες έδειξαν μια μείωση στην HTPR 

έως και 50% κατά την 30η ημέρα σε σύγκριση με την �ρώτη ημέρα μετά την 

το�οθέτηση stent [53,57]. Ο λόγος για αυτή τη χρονικά εξαρτώμενη μείωση 

δεν είναι σαφής. 

4.3 Πιθανές αιτίες αντίστασης στην κλο�ιδογρέλη 

Η μεταβλητότητα στην α�άντηση της κλο�ιδογρέλης έχει α�οδοθεί σε 

μεταβλητότητα στην �αραγωγή ενεργού μεταβολίτη �ου �ροκαλείται α�ό:  

i) μεταβλητή α�ορρόφηση, η ο�οία ε�ηρεάζεται α�ό το �ολυμορφισμό ενός 

γονιδίου ABCB1 [51, 58-60]. 

ii) λειτουργική μεταβλητότητα στη δράση του ισοενζύμου CYP, η ο�οία 

ε�ηρεάζεται α�ό �ολυμορφισμούς μονών νουκλεοτιδίων (SNPs) και  

iii) αλληλε�ιδράσεις με άλλα φάρμακα.  

Ό�ως αναφέρθηκε η κλο�ιδογρέλη είναι ένα �ρο-φάρμακο �ου α�αιτεί 

μετατρο�ή σε ένα ενεργό μεταβολίτη για βιολογική δραστικότητα. Περί�ου 

το 85% της α�ορροφούμενης κλο�ιδογρέλης υδρολύεται α�ό την ανθρώ�ινη 

καρβοξυλεστεράση-1 σε ένα ανενεργό μεταβολίτη καρβοξυλικού οξέος, και 

15% μεταβολίζεται σε ένα δραστικό μεταβολίτη με η�ατικό κυτόχρωμα (CYP) 

Ρ450. Η η�ατική βιομετατρο�ή �εριλαμβάνει μια οξειδωτική διαδικασία δύο 
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σταδίων. Στο �ρώτο στάδιο, ο δακτύλιος θειοφαινίου κλο�ιδογρέλης 

οξειδώνεται για να σχηματίσει 2-οξο-κλο�ιδογρέλη α�ό το CYP2C19, 

CYP1A2, CYP2B6. Στο δεύτερο στάδιο, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 

καταλύουν το σχηματισμό του δραστικού μεταβολίτη (R-130964). Έχει 

�ροταθεί ότι το CYP2C19 είναι το κύριο ένζυμο �ου εμ�λέκεται στην 

�αραγωγή του ενεργού μεταβολίτη της κλο�ιδογρέλης και διάφορες 

μεταλλάξεις έχουν ενοχο�οιηθεί για την αντίσταση στην κλο�ιδογρέλη [61]. 

Ε�ι�λέον, οι δημογραφικές μεταβλητές ό�ως η ηλικία, η νεφρική 

ανε�άρκεια, ο διαβήτης και ο δείκτης μάζας σώματος ε�ηρεάζουν ε�ίσης την 

α�όκριση των αιμο�εταλίων σε ADP είτε ε�ηρεάζοντας άμεσα τη λειτουργία 

των αιμο�εταλίων είτε ε�ηρεάζοντας τον μεταβολισμό της κλο�ιδογρέλης. 

Ο μεταβολισμός της κλο�ιδογρέλης δυνητικά ε�ηρεάζεται α�ό 

συγχορηγούμενα φάρμακα ό�ως οι PPIs, CCB ή κουμαρινικά αντι�ηκτικά, τα 

ο�οία αναστέλλουν ή ενισχύουν την δραστικότητα του CYP ή 

ανταγωνίζονται την κλο�ιδογρέλη κατά τη διάρκεια του η�ατικού 

μεταβολισμού μέσω του CYP P450 [50]. Αν και η ε�ίδραση αυτών των 

αλληλε�ιδράσεων στη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική της 

κλο�ιδογρέλης έχει αναφερθεί, δεν υ�άρχει �ροο�τική μελέτη �ου να 

α�oδεικνύει �ειστικά την κλινικά σημαντική ε�ίδραση αυτών των φαρμάκων 

σε ασθενείς �ου έλαβαν θερα�εία με κλο�ιδογρέλη. Ο τελικός φαινότυ�ος 

αντιδραστικότητας των αιμο�εταλίων και τα κλινικά α�οτελέσματα των 

ασθενών �ου έλαβαν θερα�εία με κλο�ιδογρέλη είναι το α�οτέλεσμα όλων 

αυτών των ε�ιρροών [51]. Τα ακόλουθα φάρμακα έχουν ενοχο�οιηθεί:  

- Οι στατίνες. Αν και μερικές μελέτες έχουν καταδείξει μια σχέση μεταξύ 

λι�οδιαλυτής στατίνης και φαρμακοδυναμικών ε�ιδράσεων της 

κλο�ιδογρέλης, η κλινική σημασία του γεγονότος αυτού δεν έχει 

ε�ιβεβαιωθεί. Αν και η σχέση μ�ορεί να εξηγηθεί α�ό το γεγονός ότι 

ορισμένες στατίνες μεταβολίζονται α�ό μερικές α�ό τις ίδιες οδούς ό�ως η 

κλο�ιδογρέλη, το σύνολο των στοιχείων δείχνουν ότι οι κλινικοί γιατροί δεν 
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χρειάζεται να συνταγογραφήσουν μια συγκεκριμένη στατίνη όταν η 

συγχορήγηση κλο�ιδογρέλης είναι αναγκαία [62-65]. 

- Οι PPIs. Υ�ήρχε ένας μικρός αριθμός μελετών �αρατήρησης της 

αλληλε�ίδρασης μεταξύ των PPIs και κλο�ιδογρέλης [66-70]. Ωστόσο το 2009 

σύμφωνα με ανακοίνωση του οργανισμού διαχείρισης Τροφίμων και 

Φαρμάκων (Food and Drug Administration) των Ηνωμένων Πολιτειών 

Αμερικής οι ασθενείς �ου λαμβάνουν κλο�ιδογρέλη θα �ρέ�ει να συζητούν 

με τον κλινικό ιατρό τους εάν ήδη λαμβάνουν ή �ροτίθεται να λάβουν ένα 

PPi. Μια μετανάλυση έξι μελετών �αρατήρησης το 2015 έδειξε αυξημένη HR 

και αντίστοιχα διαστήματος εμ�ιστοσύνης (Confidence Interval-CI) για ένα 

έτος στο σύνθετο α�οτέλεσμα θανάτου, εμφράγματος μυοκαρδίου ή ΑΕΕ �ου 

σχετίζεται με pantoprazole (HR 1.38, 95% CI 1.12-1.70), lansoprazole (HR 1.29, 

95% CI 1.09 – 1.52), και esomeprazole (HR 1.27, 95% CI 1.02 – 1.58), αλλά όχι 

με omeprazole (HR 1.16, 95% CI 0.93 – 1.44) [71]. 

- Οι CCB αναστέλλουν το CYP3A4, και υ�ήρξε μια ανησυχία ότι μ�ορεί να 

μειώσουν την α�οτελεσματικότητα της κλο�ιδογρέλης. Κά�οιες μελέτες έχουν 

δείξει μια �ιθανή ε�ιβλαβή ε�ίδραση των CCB στην α�οτελεσματικότητα της 

κλο�ιδογρέλης [72-73]. Με βάση όμως τρέχοντα α�οδεικτικά στοιχεία, δεν 

συνιστάται ο �εριορισμός της χρήσης CCB σε ασθενείς στους ο�οίους 

συνταγογραφείται κλο�ιδογρέλη [74]. Έτσι όσον αφορά την αιτιολογία 

γενετικοί και κλινικοί �αράγοντες αλλά και αλληλε�ιδράσεις με άλλα 

φάρμακα θεωρούνται υ�εύθυνα για την HTPR ό�ως φαίνεται στον �ίνακα 2. 
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Γενετικοί 
αράγοντες  Κλινικοί 
αράγοντες Αλληλε
ιδράσεις με 

άλλα φάρμακα 

CYP2C19  Ηλικία  PPIs 

CYP2C19*2  Νεφρική ανε�άρκεια  CCB  

CYP2C19*17  Φύλο  Κουμαρινικά  

CYP2C19*3, *4, *5, *6, *7, *8  Δείκτης μάζας - σώματος  Στατίνες  

CYP3A4  Σακχαρώδης Διαβήτης   

CYP3A5  Συστηματική φλεγμονή   

MDR1  Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο   

P2Y12  Καρδιογενές shock   

ITGB3  Χαμηλό Κλάσμα εξώθησης   

PON-1  Κά�νισμα   

 Μη συμμόρφωση στην αγωγή  

Πίνακας 2. Πιθανές αιτίες για την HTPR. 

4.4 Μέθοδοι εκτίμησης δραστικότητας αιμο�εταλίων και ανίχνευσης 

αντίστασης στην κλο�ιδογρέλη 

α) Συσσωρευομετρία ο�τικής δια�ερατότητας (Light transmittance 

aggregometry, LTA) 

 

Η μέθοδος LTA θεωρείται σήμερα ο χρυσός κανόνας εκτίμησης της 

αιμο�εταλιακής λειτουργίας. Η μέθοδος α�αιτεί την �αρασκευή ενός 

διαλύματος �λούσιου σε αιμο�ετάλια (Platelet Rich Plasma-PRP) και 

�ραγματο�οιείται σε ειδικό όργανο, το συσσωρευόμετρο (aggregometer). Η 

�ροσθήκη ενός αγωνιστή σε PRP �ροκαλεί αύξηση της αλληλε�ίδρασης των 

αιμο�εταλίων, με α�οτέλεσμα τη μεταβολή της δια�ερατότητας του φωτός. 

Με την LTA μετράται η αύξηση στην μετάδοση του φωτός μέσω ενός 

εναιωρήματος αιμο�εταλίων, �ου �ροκαλείται όταν τα αιμο�ετάλια 
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συσσωρεύονται σε α�άντηση ενός αγωνιστή. Η συσσώρευση των 

αιμο�εταλίων εκφράζεται σαν το μέγιστο �οσοστό αύξησης της μετάδοσης του 

φωτός σε σχέση με την αρχική τιμή αναφοράς 5 λε�τά μετά την �ροσθήκη του 

αγωνιστή. Αρκετές μελέτες έχουν ε�ιβεβαιώσει τη συσχέτιση μεταξύ 

ισχαιμικών συμβάντων (�.χ. θρόμβωση του stent) και �τωχής α�άντησης στην 

κλο�ιδογρέλη εκτιμούμενη με LTA [12, 75- 77]. 

β) Μελέτη της φωσφορυλίωσης της VASP-P 

Τα ε�ί�εδα της φωσφορυλιωμένης VASP αντι�ροσω�εύουν την ανενεργή 

της μορφή, ενώ τα ε�ί�εδα της α�οφωσφορυλιωμένης είναι ενδεικτικά της 

ενεργής μορφής. Ως γνωστόν οι P2Y12 ανταγωνιστές �ροσδένονται 

αντιστρε�τά ή μη αντιστρε�τά στον υ�οδοχέα P2Y12, �αρεμ�οδίζοντας την 

�ρόσδεση του ADP στον υ�οδοχέα του αναστέλλοντας την α�οφωσφορυλίωση 

της VASP. Παρουσία της �ροσταγλανδίνης Ε1 η σύνδεση του ADP στον 

υ�οδοχέα Ρ2Υ12 ε�άγει την α�οφωσφορυλίωση της VASP. Ο υ�οδοχέας Ρ2Υ12 

α�οτελεί τον μοριακό στόχο των θειενο�υριδινών, ε�ομένως τα ε�ί�εδα 

φωσφορυλίωσης της VASP αντανακλούν την αναστολή του Ρ2Υ12 υ�οδοχέα. 

Η α�όκριση των αιμο�εταλίων στη δράση των P2Y12 ανταγωνιστών 

�οσοτικο�οιείται με τον δείκτη αιμο�εταλιακής δραστικότητας (Platelet 

Reactivity Index, PRI) [78]. Μελέτες έχουν δείξει ότι σε σύγκριση με τις 

υ�όλοι�ες μεθόδους έχει την ισχυρότερη συσχέτιση με την LTA [79-81]. 

Άλλες μέθοδοι εκτίμησης της αιμο�εταλιακής λειτουργίας είναι η συσκευή 

Verify-Now (�ου α�οτελεί μια α�λή μέθοδο μέτρησης της αιμο�εταλιακής 

λειτουργίας, αφού γίνεται �αρά την κλίνη του ασθενούς και δεν α�αιτεί 

εξειδικευμένη γνώση α�ό τον χειριστή), το Multiplate Analyser, η PFA-100, η 

μέτρηση συσσώρευσης σε �λήρες αίμα (Whole Blood Aggregometry – WBA), 

οι συσκευές Plateletworks και Impact Cone and Platelet Analyser.  

Το 2010 η Ομάδα Εργασίας �ου ασχολείται με την HTPR εξέδωσε μια 

ομόφωνη θέση (consensus) �άνω στον ορισμό της HTPR για τις �ιο συχνά 

χρησιμο�οιούμενες μεθόδους μέτρησης της αιμο�εταλιακής λειτουργίας. Τα 

ενδεικτικά όρια της �αρουσίας HTPR για κάθε μέθοδο καθορίστηκαν ως εξής:  
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- >46% μέγιστη συσσώρευση σε α�άντηση �ροσθήκης 5μΜ ADP με τη μέθοδο 

LTA,  

- >468 μονάδες συσσώρευσης (AU) x min για το Multiplate Analyser,  

- ≥235 μονάδες αντιδραστικότητας των αιμο�εταλίων (PRU) για το 

VerifyNow P2Y12 και  

- >50% PRI για τη μέθοδο VASP [51]. 

4.5 Γενόσημες–ομοιοδραστικές μορφές κλο�ιδογρέλης  

Η κλο�ιδογρέλη είναι ένα ευρέως χρησιμο�οιούμενο φάρμακο κατά των 

αιμο�εταλίων με κλινικό όφελος για τη δευτερογενή �ρόληψη των 

αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων, σε συνδυασμό με ασ�ιρίνη ή ως 

μονοθερα�εία και έχει καθιερωθεί α�ό μια �ληθώρα μεγάλων κλινικών 

δοκιμών καθώς και στην κλινική �ράξη [18-22, 49, 82-83]. Όλη αυτή η γνώση 

και η εμ�ειρία έχουν �αραχθεί σύμφωνα με το αρχικό �ροϊόν, την όξινη 

θειϊκή κλο�ιδογρέλη (Plavix®/ Iscover®). Μετά τη λήξη των φαρμακευτικών 

δι�λωμάτων ευρεσιτεχνίας της, η κλο�ιδογρέλη έχει καταστεί γενόσημη και 

έτσι διάφορα εμ�ορικά σκευάσματα έχουν ανα�τυχθεί και εγκριθεί για χρήση 

σε όλο τον κόσμο, συμ�εριλαμβανομένης της Ευρώ�ης και των ΗΠΑ, για τη 

δευτερογενή �ρόληψη των αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων. Η �ρώτη 

γενόσημη κλο�ιδογρέλη στην Ευρώ�η έλαβε άδεια διάθεσης στην αγορά το 

2009 με εναλλακτικές μορφές αλάτων κλο�ιδογρέλης και έχει ήδη κερδίσει 

αρκετά μεγάλο μερίδιο αγοράς (35% - 50% στη Γαλλία και τη Γερμανία και 

έως και 80% στο Ηνωμένο Βασίλειο). Oι γενόσημες μορφές �εριλαμβάνουν τη 

βάση κλο�ιδογρέλης (clopidogrel base) καθώς και διάφορα άλατα ό�ως τη 

ρητινική κλο�ιδογρέλη (clopidogrel resinate), την υδροχλωρική 

κλο�ιδογρέλη (clopidogrel hydrochloride), τη να�αδισιλική κλο�ιδογρέλη 

(clopidogrel napadisilate) και τη CB [84-86]. Η χρήση αυτών των γενόσημων 

κλο�ιδογρέλης αυξάνεται σε όλο τον κόσμο, κυρίως λόγω του σημαντικά 

χαμηλότερου κόστους σε σχέση με το �ρωτότυ�ο �ροϊόν. 
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Οι �ερισσότερες α�ό τις μελέτες �ου έχουν διεξαχθεί μέχρι σήμερα έδειξαν 

ότι η φαρμακοδυναμική δραστικότητα κά�οιων γενόσημων αλάτων 

κλο�ιδογρέλης είναι �αρόμοια με την �ρωτότυ�η CHS [84, 87-91]. Παρόλα 

αυτά, η φαρμακοδυναμική μελέτη της βάσης κλο�ιδογρέλης �ου 

�ραγματο�οιήθηκε σε μια σχετικά μεγάλη ομάδα ασθενών έδειξε ότι αυτή η 

σύνθεση είναι λιγότερο α�οτελεσματική στην αναστολή της ε�αγόμενης α�ό 

ADP ενεργο�οιήσεως των αιμο�εταλίων σε σύγκριση με αυτή της CHS [92]. 

Τα ανωτέρω α�οτελέσματα δείχνουν ότι μ�ορεί να υ�άρχουν διαφορές στην 

έναρξη της δράσης μεταξύ των διαφόρων γενόσημων αλάτων κλο�ιδογρέλης 

�ου χορηγούνται ως δόσεις φόρτισης ή συντήρησης. Χαμηλή 

αντιαιμο�εταλιακή α�οτελεσματικότητα α�ό ένα συγκεκριμένο γενόσημο 

άλας κλο�ιδογρέλης μ�ορεί να έχει σημαντικές συνέ�ειες στην κλινική του 

α�οτελεσματικότητα. Σύμφωνα με αυτή την �ρόταση είναι τα α�οτελέσματα 

μιας ακόμη μελέτης αναφορικά με μια α�ροσδόκητη αύξηση στη συχνότητα 

εμφάνισης ε�ιβεβαιωμένης οξείας και υ�οξείας θρόμβωσης stents μετά α�ό 

ε�ιτυχή PCI �ου συμ�ί�τει με τη χρήση των γενόσημων αλάτων 

κλο�ιδογρέλης [93]. Τα �αρα�άνω α�οτελέσματα είναι ο κύριος λόγος για 

τον ο�οίο οι κλινικοί γιατροί είναι ε�ιφυλακτικοί στην αντικατάσταση του 

αρχικού άλατος με μια γενόσημη μορφή.  

Δεδομένου ότι υ�άρχει μια έλλειψη στοιχείων για τη φαρμακοδυναμική 

δραστικότητα καθώς ε�ίσης και σχετικά με την κλινική α�οτελεσματικότητα 

και την ισχύ για τα �ερισσότερα διαθέσιμα σκευάσματα γενόσημων αλάτων 

κλο�ιδογρέλης σε καρδιαγγειακούς ασθενείς, συστήνεται ότι θα �ρέ�ει να 

γίνονται στο εγγύς μέλλον μελέτες �ου α�οσκο�ούν στην αντιμετώ�ιση του 

�αρα�άνω θέματος. Σύμφωνη με την �αρα�άνω �ρόταση ήταν η 4 

εβδομάδων �ολυκεντρική, �ροο�τική, ανοικτή, τυχαιο�οιημένη μελέτη με 

στόχο να αξιολογήσει την α�οτελεσματικότητα και την ανεκτικότητα της 

αντιαιμο�εταλιακής αγωγής με NC σε σύγκριση με CHS [94]. Η NC �εριέχει 

μονοϋδρική 2-ναφθαλινο-σουλφονικό οξύ, αντί διθειΐκό άλας και είναι 

ο�τικώς καθαρό και �ιο σταθερό στην υγρασία και τη θερμότητα α�ό την 

CHS [95]. Οι συμμετέχοντες της μελέτης ήταν ασθενείς άνδρες και γυναίκες, 
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ηλικίας μεταξύ 20 και 85 ετών �ου είχαν υ�οβληθεί σε PCI με DES έως και 43 

μήνες μέχρι τη στρατολόγηση. Οι ασθενείς τυχαιο�οιήθηκαν να λάβουν 75 

mg / ημέρα, είτε NC (n=59) ή CHS (n=56). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

ταυτόχρονα 100 mg / ημέρα ασ�ιρίνη. Η α�οτελεσματικότητα έναντι των 

αιμο�εταλίων μελετήθηκε χρησιμο�οιώντας τη συσκευή Verify Now [96]. Το 

κύριο α�οτέλεσμα ήταν η διαφορά της �οσοστιαίας αναστολής P2Y12 μεταξύ 

των ομάδων στις 4 εβδομάδες. Δευτερεύοντα α�οτελέσματα ήταν: (1) η έναρξη 

και αλλαγή των μονάδων αντίδρασης P2Y12 (PRU) μεταξύ των ομάδων (2) τα 

μείζονα καρδιακά συμβάντα (MACEs-σύνθετο σημείο θανάτου και εισαγωγή 

στο νοσοκομείο για ε�αναλαμβανόμενο έμφραγμα μυοκαρδίου), και (3) 

σοβαρές ανε�ιθύμητες ενέργειες. Δεν υ�ήρξαν σημαντικές διαφορές στα 

ανωτέρω �ρωτεύοντα και δευτερεύοντα α�οτελέσματα μεταξύ NC και CHS 

στον �ληθυσμό της μελέτης. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η ηλικία, 

το γυναικείο φύλο, ο σακχαρώδης διαβήτης, ο αιματοκρίτης και άλλες 

μεταβλητές συσχετίζονται με αυξημένα τιμές PRU [97-98]. Σε αυτή τη μελέτη, 

υ�άρχει μια σημαντική διαφορά στο φύλο μεταξύ των ομάδων (P=0.001), αν 

και οι ομάδες ήταν τυχαίες. Ως εκ τούτου, οι συγγραφείς �ραγματο�οίησαν 

μια �ρόσθετη ανάλυση �ροσαρμοσμένη για το φύλο για την αλλαγή των PRU 

μεταξύ των ομάδων και δεν βρέθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 

(p=0.091). Είναι σημαντικό ότι οι συγγραφείς δήλωσαν ότι δεν συνέβησαν 

MACEs κατά τη διάρκεια της �εριόδου της μελέτης. Όσον αφορά το �ροφίλ 

ασφάλειας, οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμ�έρασμα ότι δεν υ�ήρχε 

σημαντική διαφορά στις ανε�ιθύμητες ενέργειες μεταξύ των δυο ομάδων.  

Θα �ρέ�ει να ε�ισημάνουμε ότι �ολύ σημαντική �αράμετρος για την 

αξιολόγηση της ασφάλειας της κλο�ιδογρέλης είναι το �οσοστό αιμορραγιών 

[99], η ο�οία μ�ορεί να εκτιμηθεί α�ό μια �οικιλία βαθμολογιών 

αιμορραγίας συμ�εριλαμβανομένων των TIMI (Thrombolysis in Myocardial 

Infarction), GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) και 

BARC (Bleeding Academic Research Consortium) scores [100]. Είναι μείζονος 

κλινικής σημασίας ότι όλες οι μελέτες με στόχο να συγκρίνoυν ένα γενόσημο 

άλας κλο�ιδογρέλης με ένα �ρωτότυ�ο �αρέχουν α�οτελέσματα σε 
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αιμορραγικά ε�εισόδια σύμφωνα με τα �αρα�άνω scores. Ωστόσο, η �ερίοδος 

�αρακολούθησης 4 εβδομάδων �ου χρησιμο�οιείται στην �ροαναφερθείσα 

μελέτη είναι �ολύ σύντομη και �ιθανώς ανε�αρκής για να ε�ιτρέ�ει οριστικά 

συμ�εράσματα σχετικά με τα �οσοστά της αιμορραγίας σε ασθενείς �ου 

αντιμετω�ίζονται με NC. Πράγματι, στη μελέτη CLEAN [101] το �οσοστό των 

αιμορραγικών ε�εισοδίων στην ομάδα της κλο�ιδογρέλης μετά α�ό PCI σε 1 

έτος �αρακολούθησης ήταν 1.3%, σύμφωνα με τα κριτήρια TIMI και 0.6% 

σύμφωνα με τα κριτήρια GUSTO [102].  

Κατά την ανά�τυξη μιας νέας γενόσημης μορφής, είναι σημαντικό να 

τηρείται η κατασκευαστική διαδικασία και να χρησιμο�οιούνται τα ίδια 

έκδοχα ό�ως και στο αρχικό άλας, �ροκειμένου να ελαχιστο�οιηθούν τα 

�ροβλήματα σταθερότητας και α�οτελεσματικότητας. Συγκεκριμένα, κατά τη 

διάρκεια της φάσης ανά�τυξης μιας στερεής α�ό του στόματος μορφής 

άλατος, αρκετές φυσικοχημικές καθώς και �ρο�αρασκευαστικές δοκιμασίες 

διεξάγονται �ροκειμένου να ε�ιτευχθεί ένα υψηλής �οιότητας �ροϊόν κοινής 

χρήσης εναλλακτικό με το αρχικό άλας α�ό την ά�οψη της 

α�οτελεσματικότητας και της ασφάλειας. Κατά συνέ�εια, ένα γενόσημο 

�ροϊόν �ρέ�ει να �αρουσιάζει ένα �ροφίλ διάλυσης in vitro, �αρόμοιο ή 

ε�ικαλυ�τόμενο με εκείνο του �ρωτότυ�ου �ροϊόντος, ώστε να εξασφαλισθεί 

η ε�ιτυχής βιοϊσοδυναμία του �ροϊόντος [103-108]. Ωστόσο, σύμφωνα με το 

βιοφαρμακευτικό σύστημα ταξινόμησης, η κλο�ιδογρέλη είναι ένα �ροϊόν 

τάξης II (υψηλής δια�ερατότητας, μικρής διαλυτότητας), έτσι η in vitro 

διάλυση δεν αρκεί για να α�οδείξει ότι είναι ισάξιο με το �ρωτότυ�ο 

σκεύασμα. Συνε�ώς τα γενόσημα δισκία κλο�ιδογρέλης θα �ρέ�ει να 

υ�οβάλλονται σε μελέτη βιοϊσοδυναμίας σε σύγκριση με το �ρωτότυ�ο 

σκεύασμα. Ε�ι�λέον, είναι κρίσιμης σημασίας να α�οδειχθεί ότι αυτά τα 

�αρασκευάσματα έχουν �αρόμοια φαρμακοδυναμική δραστικότητα στην 

αναστολή της δραστικότητας των αιμο�εταλίων και ε�ίσης είναι κλινικά 

βιοϊσοδύναμα με το αρχικό άλας α�ό την ά�οψη της α�οτελεσματικότητας 

και της ασφάλειας. Σε αυτό το σημείο, θα �ρέ�ει να τονιστεί ότι, σε αντίθεση 

με άλλα γενικά καρδιαγγειακά φάρμακα, ό�ως οι στατίνες ή τα 
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αντιυ
ερτασικά, για τα ο
οία μικρές διαφορές στη βιολογική 

α
οτελεσματικότητά τους θα ήταν α
ίθανο να έχουν ο
οιαδή
οτε διακριτό 

κλινικό α
οτέλεσμα, μια μικρή μείωση στη φαρμακοδυναμική ισχύ της 

κλο
ιδογρέλης θα μ
ορούσε να οδηγήσει σε σοβαρές ισχαιμικές θρομβωτικές 

ε
ι
λοκές, ιδιαίτερα σε καταστάσεις ό
ου η θερα
ευτική α
οτελεσματικότητα 

είναι κρίσιμη, ό
ως αμέσως μετά α
ό PCI.  

Η ανάγκη για την αξιολόγηση της θερα
ευτικής α
οτελεσματικότητας ενός 

γενόσημου άλατος κλο
ιδογρέλης υ
οστηρίζεται 
εραιτέρω α
ό τη 

σημαντική ετερογένεια μεταξύ των υφιστάμενων γενόσημων σκευασμάτων 

κλο
ιδογρέλης, όσον αφορά το 
εριεχόμενο της κλο
ιδογρέλης, το 
ροφίλ 

καθαρότητας, τις ιδιότητες διάλυσης και σταθερότητας ακόμη και αν αυτές 

αφορούν το ίδιο το άλας. Α
ό μελέτες του εργαστηρίου μας είχε μελετηθεί αν 

υ
άρχει φαρμακοχημική ισοδυναμία μεταξύ δυο αλάτων της κλο
ιδογρέλης 

και συγκεκριμένα της CHS (Plavix®) και της CB (Clovelen®) [109-110]. Η 

διαφορά τους έγκειται στο άλας 
ου είναι 
ροσκολλημένο σε κάθε μορφή. 

Στο σχήμα 14 α
εικονίζεται η χημική δομή του μορίου της κλο
ιδογρέλης και 

αν το μόριο αυτό ενωθεί με όξινο θειϊκό ιόν (Σχήμα 15α) δημιουργείται το 

άλας της CHS, ενώ αν ενωθεί με βενζενοσουλφονικό οξύ (Σχήμα 15β) 

σχηματίζεται το άλας της CB. 

 

Σχήμα 14. Η χημική δομή του μορίου της κλο	ιδογρέλης. 

 



68 

 

 

Σχήμα 15α. Όξινο θειϊκό ιόν                        Σχήμα 15β. Βενζενοσουλφονικό οξύ 

 

Αρχικά μελετήθηκε αν υφίσταται φαρμακοχημική ισοδυναμία σε 96 

ασθενείς με ΟΣΣ 
ου τυχαιο
οιήθηκαν και έλαβαν οι 45 ασθενείς CHS 600 

mg δόση φόρτισης και 75 mg/ημέρα και οι 51 ασθενείς CB 600 mg δόση 

φόρτισης και 75 mg/ημέρα (Σχήμα 16). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν Aσ
ιρίνη 

325 mg δόση φόρτισης και 100 mg/ημέρα, LMWH (enoxaparin) 1mg/Kg/12h 

κατά τη νοσηλεία και Aτορβαστατίνη (40 mg/day). Στεφανιογραφία 

διενεργήθηκε σε όλους τους ασθενείς εντός 72 ωρών α
ό την εισαγωγή τους 

στο νοσοκομείο. 68 ασθενείς αντιμετω
ίστηκαν με PCI εντός 4 ημερών α
ό τη 

λήψη δόσης φόρτισης κλο
ιδογρέλης, ενώ σε 28 ασθενείς ε
ιλέχθηκε η 

συντηρητική αντιμετώ
ιση μετά τη στεφανιογραφία. Δοκιμασίες 

λειτουργικότητας PLT (φωσφορυλίωση 
ρωτεΐνης VASP, μέτρηση μέγιστης 

συγκέντρωσης PLT με τη μέθοδο LTA μετά α
ό έγχυση αγωνιστών ό
ως 

αραχιδονικό οξύ, ΑDP, έκφραση P-selectin) διενεργήθηκαν 
ριν τη χορήγηση 

δόση φόρτισης κλο
ιδογρέλης, στις 5 ημέρες θερα
είας και στον ένα μήνα 

θερα
είας. Δια
ιστώθηκε έτσι, σύμφωνα με μετρήσεις 
ου έγιναν (Σχήματα 17 

και 18), ότι δεν υ
ήρχε σημαντική διαφορά στην αντιαιμο
εταλιακή δράση 

μεταξύ CB και CHS κατά τη χορήγηση τους σε ασθενείς με ΟΣΣ για 1 μήνα 

μετά το ΟΣΣ [109]. 
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Στεφανιογραφία διενεργήθηκε σε όλους τους ασθενείς εντός 72 ωρών από την εισαγωγή τους 

στο νοσοκομείο. 

Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική εντός 4 ημερών από τη λήψη της δόσης φόρτισης 

κλοπιδογρέλης.

Aσθενείς με ΟΣΣ

(n=96)

Tυχαιοποίηση

ΟΣΣ ασθενείς (n=45)
CHS (Plavix®) 600 mg δόση φόρτισης και

75 mg/ημέρα

Aσπίρίνη325 mg δόση φόρτισης -100 mg/ημέρα

LMWH (enoxaparin) 1mg/Kg/12h

Aτορβαστατίνη (40 mg/day)

Δοκιμασίες 

λειτουργικότητας  PLT

Πριν τη χορήγηση 

κλοπιδογρέλης(baseline)

Δοκιμασίες 

λειτουργικότητας  PLT

Στον 1μήνα follow-up

ΟΣΣ ασθενείς (n=51)
CB (Clovelen®) 600 mg δόση φόρτισης και

75 mg/ημέρα

Aσπίρίνη325 mg δόση φόρτισης -100 mg/ημέρα

LMWH (enoxaparin) 1mg/Kg/12h

Aτορβαστατίνη (40 mg/day)

Δοκιμασίες 

λειτουργικότητας  PLT

Στις 5μέρες θεραπείας

Σχήμα 16. Σχεδιασμός μελέτης �αρακολούθησης ασθενών με ΟΣΣ για 1 μήνα. 
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ΑνάλυσηVASP 

CHS
22,2%

77,8%
Απόκριση

Μη απόκριση

76,5%

23,5%

Απόκριση

Μη απόκριση

11,8%

88,2%

5 ημέρες 1 μήνα

88,9%

11,1%

CB

 

Σχήμα 17. Ανάλυση VASP στις 5 ημέρες και στον 1 μήνα θερα�είας μετά τη φόρτιση 

με κλο�ιδογρέλη. 
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Σχήμα 18. Mέγιστες συγκεντρώσεις PLT με τη μέθοδο LTA μετά α�ό ανάμιξη με 

διαφορετικές συγκεντρώσεις ADP σαν αγωνιστή στις 5 ημέρες και στον 1 μήνα 

θερα�είας μετά τη φόρτιση με κλο�ιδογρέλη. 

 

Στη δεύτερη μελέτη α�ό την ερευνητική μας ομάδα μελετήθηκε η 

αντιαιμο�εταλιακή α�οτελεσματικότητα θερα�είας με CHS έναντι CB για 6 

μήνες σε ασθενείς με ιστορικό ΟΣΣ [110]. Έτσι 86 ασθενείς με ιστορικό ΟΣΣ 

α�ό μηνός (α�ό τους ο�οίους οι 55 είχαν υ�οβληθεί σε PCI και οι υ�όλοι�οι 

είχαν αντιμετω�ιστεί συντηρητικά), �ου ήταν σε αγωγή με CHS (75 

mg/ημέρα), Ασ�ιρίνη (100 mg/ημέρα) και Ατορβαστατίνη (40 mg/ημέρα), 

τυχαιο�οιήθηκαν και έλαβαν οι 45 ασθενείς CB (75 mg/ ημέρα), ενώ οι 41 

ασθενείς συνέχισαν την αγωγή τους με CHS (75 mg/ημέρα) (Σχήμα 19). 

Δοκιμασίες λειτουργικότητας PLT (φωσφορυλίωση �ρωτεΐνης VASP, μέτρηση 

μέγιστης συγκέντρωσης PLT με τη μέθοδο LTA μετά α�ό έγχυση αγωνιστών 

ό�ως αραχιδονικό οξύ, ΑDP, έκφραση P-selectin) διενεργήθηκαν �ριν τη 

τυχαιο�οίηση και στους 6 μήνες θερα�είας. Δια�ιστώθηκε έτσι, σύμφωνα με 

μετρήσεις �ου έγιναν (Σχήματα 20 και 21), ότι δεν υ�ήρχε σημαντική 

διαφορά στην αντιαιμο�εταλιακή δράση μεταξύ CB και CHS κατά τη 

χορήγησή τους σε ασθενείς με ΟΣΣ για διάστημα έως και 6 μήνες μετά το ΟΣΣ 

[110]. 
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Aσθενείς με ΟΣΣ (n=86)

CHS (Plavix®) 75 mg/ημέρα

•Ασπιρίνη (100 mg/ημέρα)

•Ατορβαστατίνη (40 mg/ημέρα)

Τυχαιοποίηση

Aσθενείς με ΟΣΣ (n=41)

CHS (Plavix®) 75 mg/ημέρα

•Ασπιρίνη (100 mg/ημέρα)

•Ατορβαστατίνη (40 mg/ημέρα)

Aσθενείς με ΟΣΣ (n=45)

CB (Clovelen®) 75 mg/ημέρα

•Ασπιρίνη (100 mg/ημέρα)

•Ατορβαστατίνη (40 mg/ημέρα)

1 Mήνα θεραπείας

6μήνες θεραπείας
Δοκιμασίες 

λειτουργικότητας PLT

Δοκιμασίες

λειτουργικότητας 

PLT
Πρώτο follow-up

Δεύτερο follow-up

ΟΣΣ

 

Σχήμα 19. Σχεδιασμός μελέτης �αρακολούθησης ασθενών με ΟΣΣ για 6 μήνες. 

 

 

 



73 

 

PRI τιμές (mean±SD, 38.6±12.7%)

Ανάλυση VASP 

PRI τιμές (mean±SD, 37.1±14.2%)

CB

CHS

92.7%

7.3%

Responders

Non-responders
Απόκριση

Μη-απόκριση

91.1%

8.9%

Responders

Non-responders

Απόκριση

Μη-απόκριση

 

Σχήμα 20. Ανάλυση VASP στους 6μήνες θερα�είας με CB και CHS. 
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Σχήμα 21. Mέγιστες συγκεντρώσεις PLT με τη μέθοδο LTA σε διάφορες 

συγκεντρώσεις ADP (Α) ό�ως και σε αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) και ενεργο�οιημένου με 

θρομβίνη �ε�τίδιο-14 (TRAP) (Β), σε ασθενείς με ACS �ου έλαβαν θερα�εία με CB ή 

CHS. Οι τιμές εκφράζονται ως μέσος όρος + SD. 

 

 

 

 

 

 

 
  

1μήνα 6μήνες 

                 1 μήνα                           6μήνες
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5. Σκο�ός της ερευνητικής εργασίας 

Ό�ως αναφέρθηκε �ροηγουμένως, η ερευνητική μας ομάδα είχε διεξάγει 2 

φαρμακοδυναμικές μελέτες ό�ου συγκρίθηκε η γενόσημη μορφή 

κλο�ιδογρέλης CB με το �ρωτότυ�ο άλας CHS με τις εμ�ορικές ονομασίες 

Clovelen® και Plavix® αντίστοιχα και ανευρέθη ότι δεν υ�άρχει 

φαρμακοδυναμική διαφορά τόσο στον 1 όσο και στους 6 μήνες θερα�είας 

μετά α�ό ΟΣΣ. Α�οφασίσαμε να μελετήσουμε στη συνέχεια αν υφίσταται και 

κλινική ισοδυναμία μεταξύ των δυο σκευασμάτων �ου α�οτέλεσε και το 

σκο�ό της �αρούσας διδακτορικής διατριβής. Έτσι, �ραγματο�οιήσαμε μια 

τυχαιο�οιημένη κλινική μελέτη φάσης 4 �ου ονομάστηκε SCIENCE (Salts of 

Clopidogrel: Investigation to ENsure Clinical Equivalence) με κωδικό 

καταχώρησης στο ClinicalTrials.gov: NCT02126982. Σκο�ός ήταν να 

συγκριθεί η κλινική α�οτελεσματικότητα και ασφάλεια του σκευάσματος CB 

σε σχέση με CHS, χορηγούμενου ε�ί 12 μήνες σε ένα σχετικά μεγάλο αριθμό 

ασθενών �ου είχαν ένδειξη να λάβουν κλο�ιδογρέλη σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες και ενδείξεις. Η ενδιάμεση ανάλυση αυτής της 

μελέτης �ραγματο�οιήθηκε στους 6 μήνες �αρακολούθησης.  

 

 

 

 

 

 

 

 





 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ: ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

6. Μέθοδος 

Η μελέτη SCIENCE ήταν μια �ροο�τική 2σκελών, ανοικτή, 

�ολυκεντρική (30 κέντρα), φάσης 4 κλινική δοκιμή, �ου σχεδιάστηκε για να 

συγκρίνει τη βραχυ�ρόθεσμη (6μηνών) και μακρο�ρόθεσμη (12μηνών) 

α�οτελεσματικότητα και ασφάλεια της CB έναντι CHS στη μείωση των 

αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων σε διάφορες κατηγορίες ασθενών �ου 

μ�ορούν να λάβουν κλο�ιδογρέλη. Τα κέντρα (ερευνητές) �ου συμμετείχαν 

στη μελέτη ήταν αναλυτικά: Ερευνητικό Κέντρο Αθηροθρόμβωσης. 

(Ι. Γουδέβενος, Α. Τσελέ�ης, Χ. Μηλιώνης, Δ. Παναγιωτάκος, Ι. Ντάλας,  

Κ. Καλαντζή, Μ. Τσουμάνη), Ι. Βακάλης, Β. Βασιλακό�ουλος, Κ. Βαρδάκης,  

Κ. Βέμμος, Μ. Βουκελάτου, Γ. Γιαννακούλας, Ι. Γιατράκος, Β. Γιόγιακας, 

Γ. Γκουμάς, Ν. Δημουλής, Α. Δραγανίγος, Ι. Ευθυμιάδης, Μ. Θωμά, 

Ε. Καζάκος, Ν. Κη�ουρίδης, Σ. Κωνσταντίνου, Α. Μ�ουρδάκης, 

Δ. Νικολό�ουλος, Λ. Πελτέκης, Ν. Προκο�άκης, Δ. Ρίχτερ, Ι. Σιντελές, 

Χ. Στρούμ�ης, Κ. Tερζούδη, Κ. Τσίλιας, Ι. Χαρακτσής, Χ.Χάρμ�ας, 

Γ. Χατζηαθανασίου, Ζ. Χριστογιάννης. Η μελέτη αυτή χρηματοδοτήθηκε εν 

μέρει α�ό τη φαρμακευτική εταιρεία ELPEN (Ελλάδα), κατασκευάστρια 

εταιρεία του σκευάσματος της CB (Clovelen®) �ου χρησιμο�οιήθηκε στην 

�αρούσα μελέτη. Ωστόσο, ο χορηγός δεν είχε καμία α�ολύτως συμμετοχή στο 

σχεδιασμό και τη διεξαγωγή της μελέτης, κατά τη συλλογή, διαχείριση, 

ανάλυση και ερμηνεία των δεδομένων ή στην �ροετοιμασία, διόρθωση, 

υ�οβολή και έγκριση των δημοσιευμένων άρθρων. 

6.1 Κριτήρια ένταξης στη μελέτη 

Ασθενείς �ου συμμετείχαν στη μελέτη ήταν άνδρες και γυναίκες > 18 ετών 

οι ο�οίοι ανήκαν σε μια α�ό τις �αρακάτω κατηγορίες σύμφωνα με τη 

κωδικο�οίηση της Δέκατης Αναθεώρησης της Διεθνούς Ταξινόμησης των 

Νόσων (ICD-10-CM): 
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α) ασθενείς με σταθερή ΣΝ (Ι51.9) να είναι σε θερα�εία με 75 mg CHS / ημέρα 

για ένα ελάχιστο χρονικό διάστημα δύο μηνών, 

β) ασθενείς οι ο�οίοι είχαν την ένδειξη να υ�οβληθούν σε PCI (Z98.61) κατά 

τη διάρκεια της τυχαιο�οίησης, 

γ) ασθενείς �ου είχαν υ�οστεί ένα οξύ ισχαιμικό μη εμβολικό ΑΕΕ (I63) ή TIA 

(Z86.73) κατά τους �ροηγούμενους 6 μήνες, 

δ) ασθενείς �ου είχαν ιστορικό ΠΑΝ (I73.9), 

ε) ασθενείς με νόσο καρωτίδων (I65.2), 

στ) ασθενείς με ΚΜ (I48) �ου αρνήθηκαν ή δεν ήταν κατάλληλοι για χρήση 

ο�οιουδή�οτε α�ό του στόματος αντι�ηκτικού. 

Θα �ρέ�ει να τονιστεί ότι ασθενείς με STEMI (Ι21.0, Ι21.1, Ι21.2, Ι21.3) θα 

έ�ρε�ε να �αρουσιάζουν ε�ίμονη ανάσ�αση τουλάχιστον 0.1 mV σε 

τουλάχιστον δύο συνεχόμενες α�αγωγές στο ΗΚΓ ή LBBB και αύξηση των 

ε�ι�έδων της τρο�ονίνης Ι στο αίμα. Ασθενείς θεωρήθηκαν ότι έχουν σταθερή 

ΣΝ αν είχαν ένα ΟΣΣ και δεν υ�οβλήθηκαν σε PCI ή ήταν ασθενείς με ΣΝ 

(μετά α�ό μη ε�εμβατική α�εικόνιση) οι ο�οίοι δεν υ�οβλήθηκαν σε 

ε�εμβατική στεφανιογραφία ή PCI.  

Ε�ι�ρόσθετα οι ασθενείς με ΟΣΣ �ου δεν εμφάνιζαν ανάσ�αση ST 

διαστήματος στο ΗΚΓ θα έ�ρε�ε να συνδυάζουν τουλάχιστον δύο α�ό τα 

ακόλουθα τρία κριτήρια: αλλαγές ST-τμήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα 

�ου να α�οδεικνύουν ισχαιμία ή υψηλή τιμή βιοδείκτη (Tρο�ονίνη-Ι) �ου να 

υ�οδηλώνει νέκρωση του μυοκαρδίου ή έναν α�ό τους �ολλούς �αράγοντες 

κινδύνου (ηλικίας ≥60 ετών, �ροηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου ή να έχουν 

υ�οβληθεί σε αορτοστεφανιαία �αράκαμψη, ΣΝ με στένωση ≥50% σε 

τουλάχιστον δύο αγγεία, �ροηγούμενο ισχαιμικό ΑΕΕ, ΤΙΑ, καρωτιδική 

στένωση τουλάχιστον 50%, ή εγκεφαλική ε�αναγγείωση, σακχαρώδη διαβήτη, 

ΠΑΝ ή χρόνια νεφρική δυσλειτουργία με GFR >60 ml / min / 1,73m2 

ε�ιφάνειας σώματος). Αναλόγως της ανίχνευσης ή όχι Τρο�ονίνης Ι οι 



79 

 

�αρα�άνω ασθενείς διακρίνονταν σε ασθενείς χωρίς ανάσ�αση του ST 

διαστήματος ή με υψηλού κινδύνου ασταθή στηθάγχη [NSTEMI 73 (Ι21.4) ή 

UA (Ι20.0)]. 

Η διάγνωση του οξέος ισχαιμικού μη εμβολικού ΑΕΕ βασίστηκε 

στο ιστορικό (κλινική �ορεία, συνδεόμενα συμ�τώματα), φυσική 

εξέταση (συμ�εριλαμβανομένης της αξιολόγησης της νευρολογικής και 

καρδιακής λειτουργίας) και ακτινολογική μελέτη με CT εγκεφάλου χωρίς 

σκιαγραφικό εντός 6 μηνών. Περαιτέρω ε�ιβεβαίωση �ραγματο�οιούνταν 

με �λήρη καρδιολογική αξιολόγηση (ιστορικό, φυσική εξέταση, 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, διαθωρακικό υ�ερηχοκαρδιογράφημα) και Doppler 

υ�ερηχογράφημα καρωτίδων για να α�οκλείεται μια καρδιακή ή / και 

καρωτιδική �ηγή εμβόλων, και μια νέα CT εγκεφάλου ό�ου ενδεικνυόταν.  

Η διάγνωση της ΠΑΝ έγινε με τη λήψη ενός �λήρους ιατρικού ιστορικού 

(συμ�τώματα �ου σχετίζονταν με διαλεί�ουσα χωλότητα), φυσική εξέταση 

(ψηλάφηση σφυγμού ή/και ανεύρεση φυσημάτων) και τον �ροσδιορισμό του 

σφυροβραχιόνιου δείκτη (≤0.9) ή/και υ�ερηχογράφημα ή ιστορικό 

�ροηγούμενης αρτηριακής ε�έμβασης κάτω άκρου.  

Τέλος, η διάγνωση της καρωτιδικής νόσου βασίστηκε στο ιστορικό 

(συμ�τώματα �ου σχετίζονταν με ΑΕΕ ή ΤΙΑ ή τύφλωση ή οφθαλμικό 

έλλειμμα) και νευρολογική εξέταση. Η στένωση καρωτιδικής αρτηρίας 

αξιολογήθηκε με υ�ερηχογράφημα Doppler. Ε�είγουσα α�εικόνιση του 

εγκεφάλου και αξιολόγηση των αγγείων άνωθεν της αορτής με CT 

αγγειογραφία και μαγνητική αγγειογραφία �ραγματο�οιήθηκε σε όλους τους 

ασθενείς �ου �αρουσίαζαν ΤΙΑ. 

Η διάγνωση της κολ�ικής μαρμαρυγής ε�ιβεβαιώθηκε α�ό το ιατρικό 

ιστορικό αρρυθμίας και την α�αιτούμενη τεκμηρίωση με ΗΚΓ.  

 

 



80 

 

6.2 Κριτήρια α�οκλεισμού 

Σημαντικά κριτήρια α�οκλεισμού ήταν αντίδραση υ�ερευαισθησίας ή 

αντένδειξη για την κλο�ιδογρέλη, ενεργός αιμορραγία ή ιστορικό σοβαρής 

αιμορραγίας (�ε�τικό έλκος, τραύμα ή ενδοκρανιακή αιμορραγία), 

διαταραχές της �ήξης του αίματος, ανεξέλεγκτη σοβαρή υ�έρταση, 

εγκυμοσύνη ή θηλασμός, η�ατική νόσος (τιμές ΑST/ALT 3 φορές 

μεγαλύτερες α�ό το ανώτερο φυσιολογικό όριο), ιστορικό χρήσης 

ναρκωτικών ή κατάχρησης αλκοόλ, χρόνια νεφρική νόσο σταδίων 3 έως 5 

(υ�ολογιζόμενη GFR <60 ml / min / 1,73m2) ή ιστορικό κακοήθειας. 

6.3 Σχεδιασμός της μελέτης 

Α�ό την 1η Οκτωβρίου του 2012 έως την 30η Σε�τεμβρίου 2013 1.864 

διαδοχικοί ασθενείς ελέγχθηκαν �ροκειμένου να συμμετάσχουν στη μελέτη 

(Σχήμα 22). Η διαδικασία διαλογής γινόταν με την αξιολόγηση των 

συμ�τωμάτων, τη λήψη ιατρικού ιστορικού και την καταγραφή 

δημογραφικών �ληροφοριών και χορήγησης φαρμάκων, τη διεξαγωγή 

κλινικής εξέτασης, ηλεκτροκαρδιογραφήματος, υ�ερηχογραφήματος, 

ακτινογραφίας θώρακος, αξονικής τομογραφίας εγκεφάλου ή μαγνητικής 

τομογραφίας, �ροσδιορισμό του σφυροβραχιόνιου δείκτη ή άλλης 

α�εικονιστικής τεχνικής, ό�ου ήταν αναγκαίο να καθοριστεί η διάγνωση, 

καθώς και αιματολογικές και βιοχημικές εργαστηριακές εξετάσεις, 

συμ�εριλαμβανομένης γενικής αίματος, η�ατικών ενζύμων, κρεατινίνης και 

ανάλυσης ούρων. Κατά τη διάρκεια της αρχικής διαδικασίας ελέγχου, 4 

ασθενείς α�οκλείσθηκαν ε�ειδή δεν �ληρούσαν τα κριτήρια ένταξης. Α�ό 

τους υ�όλοι�ους 1.860 ασθενείς, 60 ασθενείς αρνήθηκαν να συμμετάσχουν, 

�αρόλο �ου τους εξηγήθηκε �λήρως η διαδικασία της συμμετοχής. Έτσι, 1.800 

ασθενείς εντάχθηκαν στη μελέτη και τυχαιο�οιήθηκαν σε CHS ή CB. Μεταξύ 

αυτών, 1766 ασθενείς (886 στη CHS και 880 στην ομάδα CB) έλαβαν τελικά 

αγωγή, ενώ 34 ασθενείς (14 στην CHS και 20 στην CB) δεν έλαβαν αγωγή 

ε�ειδή υ�οβλήθηκαν σε καρδιοχειρουργική ε�έμβαση (Σχήμα 22). Η 
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τελευταία ημερομηνία της ε�αφής των ασθενών ήταν η 8η Νοεμβρίου 2014 και 

η βάση δεδομένων οριστικο�οιήθηκε την 21η Νοεμβρίου 2014. 

7. Τυχαιο�οίηση  

Μετά την καταγραφή, οι ασθενείς τυχαιο�οιήθηκαν με αναλογία 1: 1 για 

να λάβουν είτε CHS είτε CB, α�ό ένα κεντρικό μηχανογραφικό σύστημα �ου 

δημιουργήθηκε στο λογισμικό MSExcel, με ιεραρχική διαστρωμάτωση, 

σύμφωνα με την ε�ιβεβαιωμένη διάγνωση (σταθερή ΣΝ, PCI, ισχαιμικό ΑΕΕ 

ή ΤΙΑ, ΠΑΝ, καρωτιδική νόσο, ΚΜ). Ο κατάλογος δόθηκε στους ερευνητές 

της μελέτης �ου στρατολόγησαν τους ασθενείς και τους κατέταξαν σε μία α�ό 

τις δύο ομάδες.  

8. Παρακολούθηση  

Η μελέτη είχε �ρογραμματιστεί για 12 μήνες. Ε�ισκέψεις στα εξωτερικά ή 

ιδιωτικά ιατρεία είχαν �ρογραμματιστεί κάθε μήνα. Ενδιάμεση ανάλυση 

έγινε ε�ίσης στους 6 μήνες �αρακολούθησης. 

9. Καταληκτικά σημεία μελέτης 

Το �ρωτεύον καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας (�ου 

ταξινομούνταν σύμφωνα με το ICD-10-CM) ήταν το σύνθετο εμφράγματος 

μυοκαρδίου (I21), ΑΕΕ [ισχαιμικού (I63) ή αιμορραγικού (I60)], ή θανάτου 

α�ό αγγειακά αίτια για το σύνολο της �εριόδου �αρακολούθησης. Ο θάνατος 

α�ό αγγειακά αίτια οριζόταν ως ο θάνατος α�ό καρδιακά (I46.2) ή 

εγκεφαλικά (I60-I69) αίτια. Άλλα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

α�οτελεσματικότητας ήταν το σύνθετο (έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή 

θανάτου α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία), έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ (ισχαιμικό ή 

αιμορραγικό), ο θάνατος α�ό αγγειακά αίτια, ο θάνατος μη αγγειακής 

αιτιολογίας (εκτός δηλαδή α�ό τα καρδιαγγειακά αίτια και ΑΕΕ), ο θάνατος 

α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία, PCI (Z98.61) και θρόμβωση stent (T82.857A) 

�ροηγούμενης PCI κατά τη διάρκεια της �εριόδου �αρακολούθησης. 
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Το �ρωτεύον καταληκτικό σημείο ασφάλειας ήταν το �οσοστό των 

αιμορραγικών ε�εισοδίων, ό�ως οριζόταν α�ό τα κριτήρια Bleeding 

Academic Research Consortium (BARC). Ο τύ�ος αιμορραγίας θα �ρέ�ει να 

ορίζεται με βάση τα κριτήρια BARC ως εξής: 

Τύ�ος 0 

-Χωρίς αιμορραγία 

Τύ�ος 1 

-Αιμορραγία �ου δεν οδηγεί τον ασθενή να αναζητήσει θερα�εία. 

Τύ�ος 2 

-Κάθε κλινικά εμφανής ένδειξη αιμορραγίας �ου μ�ορεί να αξιολογηθεί α�ό 

έναν ε�αγγελματία υγειονομικής �ερίθαλψης και α�αιτεί διαγνωστικές 

εξετάσεις, νοσηλεία ή θερα�εία. 

Τύ�ος 3 

Τύ�ος 3a 

-Eμφανής αιμορραγία συν �τώση αιμοσφαιρίνης 3 έως <5g / dL (υ�ό τον όρο 

ότι η �τώση της αιμοσφαιρίνης έχει σχέση με αιμορραγία). 

-Κάθε μετάγγιση λόγω εμφανούς αιμορραγίας. 

Τύ�ος 3b 

-Εμφανής αιμορραγία συν �τώση αιμοσφαιρίνης ≥ 5 g / dL 

(Υ�ό τον όρο ότι η �τώση της αιμοσφαιρίνης έχει σχέση με την αιμορραγία) 

- Καρδιακός ε�ι�ωματισμός 

- Η αιμορραγία �ου α�αιτεί χειρουργική ε�έμβαση για τον έλεγχο 

(Εξαιρουμένων των οδοντιατρικών ε�εμβάσεων, αιμορραγία ρινική, 

δέρματος, αιμορροΐδων) 
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-Η αιμορραγία �ου α�αιτεί ενδοφλέβια αγγειοδραστικά φάρμακα. 

Τύ�ος 3c 

-Ενδοκρανιακή αιμορραγία (δεν �εριλαμβάνονται μικροαιμορραγίες ή 

αιμορραγική μετατρο�ή, ενώ �εριλαμβάνει ενδονωτιαία αιμορραγία). 

-Υ�οκατηγορίες �ου ε�ιβεβαιώνονται α�ό αυτοψία ή α�εικόνιση. 

- Ενδοφθάλμια αιμορραγία �ου θέτει σε κίνδυνο την όραση. 

Τύ�ος 4 

Aιμορραγία �ου σχετίζεται με CABG: 

-Η �εριεγχειρητική ενδοκρανιακή αιμορραγία εντός 48 ωρών. 

-Νέα ε�έμβαση μετά το κλείσιμο της στερνοτομής με σκο�ό τον έλεγχο της 

αιμορραγίας. 

-Η μετάγγιση ≥ 5 μονάδων ολικού αίματος ή συμ�υκνωμένων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων εντός �εριόδου 48 ωρών. 

-Αν η �αροχέτευση στο στήθος συσσωρεύει ≥ 2 L εντός 24 ωρών. 

Τύ�ος 5  

Θανατηφόρα αιμορραγία 

Τύ�ος 5a Πιθανή θανατηφόρα αιμορραγία: καμία ε�ιβεβαίωση με αυτοψία ή 

α�εικόνιση, αλλά κλινικά ύ�ο�τη. 

Τύ�ος 5b Βέβαιη θανατηφόρα αιμορραγία: εμφανής αιμορραγία ή αυτοψία ή 

ε�ιβεβαίωση με α�εικόνιση. 

Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας �εριλάμβαναν κνίδωση 

(73.907) με μόνιμη ή �ροσωρινή (1 έως 5 ημέρες) διακο�ή κλο�ιδογρέλης, 

�ροσωρινή (1 έως 5 ημέρες) διακο�ή της κλο�ιδογρέλης λόγω χειρουργικής 

ε�έμβασης, οδοντιατρικής ε�έμβασης, αιμορραγίας (BARC 1-3a) ή 
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�ροσω�ικούς λόγους (για �αράδειγμα οικονομικές δυσκολίες). Άλλα 

δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν η �αροδική θρομβο�ενία και η 

έναρξη της αντι�ηκτικής θερα�είας λόγω νέας ΚΜ.  

10. Βιοηθική 

Το �ρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε α�ό την ε�ιτρο�ή δεοντολογίας του 

Πανε�ιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων και η μελέτη διεξήχθη σύμφωνα 

με την Διακήρυξη του Ελσίνκι και σύμφωνα με τη International Conference 

on Harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical Practice. Γρα�τή 

συγκατάθεση ελήφθη α�ό κάθε ε�ιλέξιμο ασθενή �ριν α�ό τη διαδικασία 

διαλογής. 

11. Στατιστική ανάλυση 

Η κύρια ανάλυση σχεδιάστηκε για να ελεγχθεί εάν τα δυο σκευάσματα 

κλο�ιδογρέλης ήταν ισοδύναμα, μέσα σε μια �ερίοδο �αρακολούθησης 6 και 

εν συνεχεία 12 μηνών, όσον αφορά το �ρωτεύον καταληκτικό σημείο, με 80% 

στατιστική ισχύ. Για να ικανο�οιηθεί η υ�όθεση ισοδυναμίας, τα κατώτερα 

και ανώτερα όρια διαστήματος εμ�ιστοσύνης δύο όψεων 95% (CI) για την 

αναλογία �ιθανοτήτων (odds-ratio, OR) ενός α�οτελέσματος α�αιτούνταν να 

μειωθούν μεταξύ 0.90 και 1.25. Αυτή η ισοδυναμία διαστημάτων �ροήλθε α�ό 

τη μελέτη �αρόμοιων κλινικών μελετών αλάτων κλο�ιδογρέλης σε ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο. Ε�ι�λέον, �ραγματο�οιήθηκε ανάλυση μη κατωτερότητας 

της CB εναντίον CHS θέτοντας την OR του καταληκτικού σημείου μικρότερη 

α�ό 1.25 (στατιστική ισχύς = 83%). Η ανάλυση των δεδομένων διενεργήθηκε 

με βάση την αρχή «�ρόθεση για θερα�εία» [intent-to-treat (ITT)], ενώ και 

ανάλυση κάθε �ρωτοκόλλου ε�ίσης �ραγματο�οιήθηκε �ροκειμένου να 

συγκριθούν τα ευρήματα α�ό τις δύο �ροσεγγίσεις. Τιμές α�ό συνεχείς 

μεταβλητές �αρουσιάζονται ως μέση και τυ�ική α�όκλιση (SD), ενώ 

κατηγορικές μεταβλητές εκφράζονται ως μετρήσεις και �οσοστά. Μοντέλα 

λογιστικής �αλινδρόμησης, �ροσαρμοσμένα για την ηλικία, το φύλο και 

ιστορικό PCI (λόγω έλλειψης α�όλυτα ταιριαστών χαρακτηριστικών κατά τη 
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τυχαιο�οίηση) χρησιμο�οιήθηκαν για τον υ�ολογισμό των OR, 95% CI και 

τιμών στατιστικής σημαντικότητας (p-values). Ε�ι�ρόσθετα η μέθοδος 

Hosmer-Lemeshow χρησιμο�οιήθηκε για να αξιολογήσει τα μοντέλα 

goodness of fit, ενώ η μέθοδος Chi-square χρησιμο�οιήθηκε για να συγκρίνει 

τις συχνότητες διακο�ής των φαρμάκων και ανε�ιθύμητων ενεργειών. Θα 

�ρέ�ει να ε�ισημανθεί ότι για την ανάλυση του 6μηνου ο υ�ολογισμός του 

pnon-inferiority για CB έναντι CHS στηρίχθηκε στην υ�όθεση ΗO:OR<1.25 (δηλαδή 

η θερα�εία CB δεν είναι κατώτερη της θερα�είας CHS έως το ε�ί�εδο ανοχής 

1.25) με εναλλακτική HA:OR≥1.25, ο�ότε αν η τιμή pnon-inferiority≥0.05 τότε δεν θα 

α�ορρί�ταμε την υ�όθεση ΗO και συνε�ώς θα δεχόμασταν τη μη 

κατωτερότητα της CB έναντι της CHS. Στην ανάλυση του 12μηνου ο 

υ�ολογισμός του pnon-inferiority για CB έναντι CHS στηρίχθηκε στην υ�όθεση 

ΗO:OR≥1.25 με εναλλακτική HA:OR<1.25 (δηλαδή η θερα�εία CB δεν είναι 

κατώτερη της θερα�είας CHS έως το ε�ί�εδο ανοχής 1.25) ο�ότε αν η τιμή pnon-

inferiority<0.05 τότε θα α�ορρί�ταμε την υ�όθεση ΗO και θα δεχόμασταν την 

υ�όθεση HA, δηλαδή ότι η θερα�εία CB δεν ήταν κατώτερη της θερα�είας 

CHS σε ε�ί�εδο στατιστικής σημαντικότητας<5%. Διάφορες αλληλε�ιδράσεις 

χαρακτηριστικών των ασθενών αξιολογήθηκαν ε�ίσης και αναφέρονταν όταν 

ήταν σημαντικές (p<0.05). Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση του IBM 

SPSS® software, version 21 (IBM Co., Minneapolis, IL, USA). 

 

 

 

 

 

 





 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

12. Α�οτελέσματα 6μηνης �αρακολούθησης 

Μεταξύ των 1.766 ασθενών �ου έλαβαν αγωγή, 1.557 ασθενείς (759 στη 

CHS και 798 στην ομάδα CB) ολοκλήρωσαν την 6μηνη �αρακολούθηση, ενώ 

127 ασθενείς στην ομάδα CHS και 82 ασθενείς στην ομάδα CB διέκοψαν την 

�αρακολούθηση (Σχήμα 22). Μεταξύ αυτών, 38 ασθενείς στην ομάδα CHS και 

27 ασθενείς στην ομάδα CB εμφάνισαν ΚΜ και έγινε αντικατάσταση της 

κλο�ιδογρέλης με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ ή με νέα α�ό του στόματος 

αντι�ηκτικά μέσα στον �ρώτο μήνα της καταγραφής. Ε�ι�λέον, 35 ασθενείς 

με σταθερή ΣΝ, 34 ασθενείς με ΑΕΕ / ΤΙΑ, 8 ασθενείς με ΠΑΝ και 12 ασθενείς 

με νόσο καρωτίδων στην ομάδα CHS και 33 με σταθερή ΣΝ, 13 με ΑΕΕ / ΤΙΑ, 

5 με ΠΑΝ και 4 ασθενείς με νόσο καρωτίδων στην ομάδα CB σταμάτησαν την 

κλο�ιδογρέλη και άλλαξαν σε ασ�ιρίνη κατά τον �ρώτο μήνα μετά τη 

στρατολόγησή τους, για �ροσω�ικούς λόγους (κυρίως οικονομικές δυσκολίες). 
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Σχήμα 22:  Διάγραμμα CONSORT Flow 6μηνης �αρακολούθησης 

Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη,    

ITT-intent-to-treat. 

 

Αξιολογήθηκαν και επιλέχθησαν 

(n=1.864)

Αποκλείστηκαν (n=64) 

♦Δεν πληρούσαν κριτήρια ένταξης  (n=4) 

♦ Αρνήθηκαν συμμετοχή (n= 60) 

♦ Άλλοι λόγοι (n=0) 

Τυχαιοποιήθηκαν (n=1.800) 

Κατανομή

Κατανομή σε CHS (n=900) 

-Έλαβαν αγωγή με CHS (n=886) 

-Δεν έλαβαν αγωγή (n=14) 

• Χειρουργείο Καρδιάς (n=14) 

Κατανομή σε CB (n=900) 

-Έλαβαν αγωγή με CB (n=880) 

-Δεν έλαβαν αγωγή (n= 20) 

• Χειρουργείο Καρδιάς (n=20)

CHS 

CB 

6 μήνες παρακολούθησης 

-Διέκοψαν 6-μηνη 

παρακολούθηση (n=127) 

-Διέκοψαν την αγωγή (n=2)                  

•Θάνατος (n=1), Άλλη αιτία (1) 

-Διέκοψαν 6-μηνη 

παρακολούθηση (n=82)                  

-Διέκοψαν την αγωγή (n=2)              

• Θάνατος (n=1), Άλλη αιτία (1)        

ITT Ανάλυση 

Αναλύθηκαν (n=759) 

Αποκλείστηκαν από ανάλυση (n=0) 

Αναλύθηκαν (n=798) 

Αποκλείστηκαν από ανάλυση (n=0)

Καταγραφή 
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Τα αρχικά χαρακτηριστικά των ασθενών �ου ολοκλήρωσαν την 

�αρακολούθηση 6μηνών φαίνονται στον Πίνακα 3. Οι ασθενείς στην ομάδα 

CHS εμφάνισαν ελαφρώς χαμηλότερη μέση ηλικία και υψηλότερη αναλογία 

ανδρών/γυναικών, η ο�οία ελήφθη υ�όψη κατά την ανάλυση �ου 

ακολούθησε. Δεν �αρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των ομάδων στην ειδική 

διάγνωση των ασθενών, με την εξαίρεση του αριθμού των ασθενών �ου 

υ�οβλήθηκαν σε PCI, η ο�οία ήταν σημαντικά υψηλότερη στην CHS 

σύγκριση με την ομάδα CB (Πίνακας 3). Καμία διαφορά μεταξύ των ομάδων 

δεν �αρατηρήθηκε στο ιατρικό ιστορικό, καθώς ε�ίσης και σε μείζονα 

φάρμακα �ου χορηγούνταν κατά τη συμμετοχή στη μελέτη (Πίνακας 3). 
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Χαρακτηριστικά ασθενών CHS        

(n=759) 

CB          

(n=798) 
p 

Δημογραφικά 
   

Ηλικία, έτη 
68.3 ±11.3 70.6±10.7 <0.001 

ΔΜΣ, kg / m² 
27.7±3.8 27.8±3.7 0.43 

Άρρεν / θήλυ, n 
530/229 498/300 0.002 

Διάγνωση, n (%) 
   

Σταθερή ΣΝ 
248 (32.6) 270 (33.8) 0.50 

PCI 
203 (26.7) 167 (20.9) <0.001 

ΑΕΕ ή ΤΙΑ 
143 (18.8) 167 (20.9) 0.64 

ΠΑΝ 
50 (6.6) 63 (7.9) 0.71 

Nόσος καρωτίδων 
83 (10.9) 90 (11.3) 0.59 

Κολπική μαρμαρυγή 
32 (4.2) 41 (5.1) 0.47 

Ιατρικό ιστορικό, n (%) 
   

Κάπνισμα 
348 (45.8) 348 (43.6) 0.37 

Υπέρταση 
595 (78.4) 615 (77.1) 0.53 

Υπερλιπιδαιμία 
573 (75.5) 587 (73.6) 0.38 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 
114 (15.0) 114 (14.3) 0.68 

Σακχαρώδης διαβήτης 
234 (30.8) 239 (29.9) 0.70 

Μεταβολικό σύνδρομο 
289 (38.0) 290 (36.3) 0.47 

Ηπατική νόσος 
1 (0.1) 3 (0.4) 0.34 

ΧΝΝ σταδίου 1-2 
32 (4.2) 30 (3.8) 0.64 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
47 (6.2) 58 (7.3) 0.39 

Νόσο θυρεοειδούς 
32 (4.2) 41 (5.1) 0.39 

Βαλβιδοπάθεια 
35 (4.6) 45 (5.6) 0.35 

Αιμορραγία 
12 (1.6) 9 (1.1) 0.43 
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Κυριότερα φάρμακα, n (%) 
   

Ασπιρίνη 
261 (34.4) 256 (32.1) 0.33 

Στατίνες 
633 (83.3) 644 (80.7) 0.51 

Αντιδιαβητικά 
172 (22.7) 186 (23.3) 0.67 

Αντιυπερτασικά 
595 (78.4) 615 (77.1) 0.53 

PPIs 
248 (32.6) 260 (32.6) 0.61 

 

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των ασθενών �ου ολοκλήρωσαν την �αρακολούθηση 

6μηνών. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειΐκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική 

κλο�ιδογρέλη, ΔΜΣ-Δείκτης μάζας σώματος, PCI-Διαδερμική στεφανιαία 

�αρέμβαση, ΣΝ-Στεφανιαία νόσος, ΑΕΕ-Αγγειακό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, 

ΤΙΑ-�αροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, ΠΑΝ-Περιφερική αρτηριακή νόσος, 

ΧΝΝ-Χρόνια νεφρική νόσο, PPIs-Αναστολείς αντλίας �ρωτονίων. 

 

12.1 Καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας 

Στην ενδιάμεση ανάλυση στους 6 μήνες �αρακολούθησης, το �ρωτεύον 

τελικό σημείο του εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θανάτου α�ό αγγειακά 

αίτια �αρατηρήθηκε σε 16 ασθενείς (2.1%) στην ομάδα CHS, σε σύγκριση με 

13 ασθενείς (1.6%) στην ομάδα CB (OR, 0.80; 95% CI, 0.37-1.71; p = 0.57, pnon-

inferiority=0.99) (Σχήμα 23 και Πίνακας 4). Όσον αφορά το διαφορετικό αριθμό 

ασθενών �ου υ�οβλήθηκαν σε PCI, έγινε εξειδικευμένη ανάλυση στους 

ασθενείς με ιστορικό PCI, χωρίς να εμφανίζεται διαφορά στη δράση των 

αλάτων κλο�ιδογρέλης (με ιστορικό PCI, OR 1.14; 95% CI 0.39 – 3.34; p=0.82, 

χωρίς ιστορικό PCI, OR 0.56; 95% CI 0.21–1.64; p=0.31). Το μείζον δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή 

θανάτου α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία �αρατηρήθηκε σε 18 ασθενείς (2.3%) στην 

ομάδα CHS, σε σύγκριση με 17 ασθενείς (2.1%) στην ομάδα CB (OR 0.89; 95% 

CI, 0.46-1.77; p=0.75, pnon-inferiority=0.99) (Σχήμα 24 και Πίνακας 4). Δεν 

�αρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο αλάτων κλο�ιδογρέλης 

όταν η ανάλυση έγινε με βάση το ιστορικό PCI (ιστορικό PCI, OR 0.86; 95% CI 
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0.39–1.92; p=0.72, χωρίς ιστορικό PCI, OR 1.28;95% CI 0.51–3.57; p=0.60). Δεν 

�αρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ε�ίσης στα άλλα δευτερεύοντα τελικά 

σημεία α�οτελεσματικότητας μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών (Πίνακας 4). 

Τέλος, δεν υ�ήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων ασθενών 

και των ηλικιών των ασθενών (p=0.25), το φύλο (p=0.52) ή ιστορικό PCI 

(p=0.38) στα μελετημένα τελικά σημεία α�οτελεσματικότητας. 
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Καταληκτικά σημεία 

αποτελεσματικότητας 

CHS 

(n=759) 

CB 

(n=798) 

Odds Ratio
**

    

(95% CI) για CB 

έναντι CHS  

P 

Πρωτεύον, n (%)* 

Έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θάνατος 

από αγγειακά αίτια 

16 (2.1) 13 (1.6) 0.80 (0.37-1.71) 0.57 

Δευτερεύοντα, n (%)* 

Έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θάνατος 

από οποιαδήποτε αιτία 

18 (2.3) 17 (2.1) 0.89 (0.46-1.77) 0.75 

Έμφραγμα μυοκαρδίου 8 (1.1) 8 (1.0) 1.12 (0.41-3.07) 0.83 

ΑΕΕ 8 (1.1) 5 (0.6) 0.54 (0.17-1.67) 0.29 

     Ισχαιμικό 7 (0.9) 4 (0.5) 0.58 (0.16-2.12) 0.41 

     Αιμορραγικό 1 (0.1) 1 (0.1) 0.97 (0.06-15.2) 0.99 

Θάνατος από αγγειακά αίτια 1 (0.1) 1 (0.1) 0.85 (0.04-15.2) 0.91 

Θάνατος μη αγγειακής αιτιολογίας 2 (0.3) 4 (0.5) 2.41 (0.42-13.7) 0.32 

Θάνατος από οποιαδήποτε αιτία 3 (0.4) 5 (0.6) 1.59 (0.38-6.67) 0.52 

PCI 8 (1.1) 7 (0.9) 1.03 (0.36-2.95) 0.95 

Θρόμβωση stent 1 (0.1) 1 (0.1) 1.49 (0.09-24.5) 0.78 

Πίνακας 4. Πρωτεύον και δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας 

στους 6 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειΐκή κλο�ιδογρέλη, 

CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΑΕΕ-Αγγειακό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, PCI-Διαδερμική 

στεφανιαία �αρέμβαση, CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

* Τα αναγραφόμενα �οσοστά είναι ε�ί του συνόλου των ασθενών σε κάθε ομάδα 

ξεχωριστά. ** Προσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI. 
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Σχήμα 23. Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το �ρωτεύον καταληκτικό 

σημείο α�οτελεσματικότητας του σύνθετου εμφράγματος του μυοκαρδίου, ΑΕΕ 

(ισχαιμικού ή αιμορραγικού) ή θανάτου α�ό αγγειακά αίτια στους 6 μήνες 

�αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική 

κλο�ιδογρέλη, OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval 

(Διάστημα εμ�ιστοσύνης).  

 

 

 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 

 

Μήνες ελεύθεροι από πρωτεύον καταληκτικό σημείο 

αποτελεσματικότητας 

 

 

OR, 0.80; 95% CI, 0.37-1.71;  

pnon-inferiority 

= 0.99 



95 

 

 

 
Σχήμα 24. Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το μείζον δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας του σύνθετου εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, ΑΕΕ (ισχαιμικού ή αιμορραγικού) ή θανάτου α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία 

στους 6 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, 

CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), 

CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μήνες ελεύθεροι από μείζον δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 

 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 

 

OR, 0.89; 95% CI, 0.46-1.77;  

pnon-inferiority 

= 0.99 
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12.2 Καταληκτικά σημεία ασφάλειας 

Το �ρωτεύον τελικό σημείο ασφάλειας αιμορραγίας σύμφωνα με τα 

κριτήρια BARC �αρουσιάστηκε σε 22 ασθενείς (2.9%) στην ομάδα CHS, σε 

σύγκριση με 23 ασθενείς (2.9%) στην ομάδα CB (OR 1.01; 95% CI, 0.55-1.85; 

p=0.98 pnon-inferiority=1.00) (Σχήμα 25 και Πίνακας 5). Ποσοστά αιμορραγιών 

BARC-1, -2, -3a και -5b ήταν �αρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων μελέτης ενώ 

δεν �αρατηρήθηκαν αιμορραγικά ε�εισόδια �ου να ανήκαν στις υ�οομάδες 

BARC-3b, -3c, -4 και -5a (Πίνακας 5). Ενδοκρανιακή αιμορραγία 

�αρατηρήθηκε σε έναν ασθενή σε κάθε ομάδα (0.1%) (OR 0.85; 95% CI, 0.04-

15.27; p=0.91) και ήταν θανατηφόρες. Δεν �αρατηρήθηκε διαφορά στα 

δευτερεύοντα τελικά σημεία ασφάλειας μεταξύ CB και CHS [43 συμβάντα 

(5.4%), και 28 συμβάντα (3.7%) αντίστοιχα, OR 1.34, 95% CI 0.85–2.11, p=0.22] 

(Πίνακας 5). Τέλος, δεν υ�ήρχαν σημαντικές αλληλε�ιδράσεις μεταξύ της 

ομάδας θερα�είας και της ηλικίας του ασθενούς (p = 0.98), το φύλο (p=0.83) ή 

το ιστορικό PCI (p=0.52) στα μελετημένα τελικά σημεία ασφάλειας. 
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Καταληκτικά σημεία ασφάλειας 
CHS 

(n=759) 

CB 

(n=798) 

Odds Ratio
**

   

(95% CI) για CB 

έναντι CHS  

P 

Πρωτεύοντα, n (%)* 22 (2.9) 23 (2.9) 1.01 (0.55-1.85) 0.98 

BARC 1 14 (1.8) 19 (2.4) 1.27 (0.62-2.62) 0.49 

BARC 2 5 (0.7) 1(0.1) 0.24 (0.02-2.15) 0.20 

BARC 3a 2 (0.3) 2 (0.3) 0.91 (0.12-6.67) 0.93 

BARC 3b 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 3c 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 4 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 5a 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 5b 1 (0.1) 1 (0.1) 0.85 (0.04-15.27) 0.91 

Δευτερεύοντα, n (%)* 28 (3.7) 43 (5.4) 1.34 (0.85-2.11) 0.22 

Κνίδωση 3 (0.4) 4 (0.5) 1.29 (0.27-5.96) 0.74 

                προσωρινή διακοπή 2 (0.3) 3 (0.4) 1.20 (0.19-7.44) 0.84 

                μόνιμη διακοπή 1 (0.1) 1 (0.1) 1.44 (0.08-23.68) 0.79 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

χειρουργική επέμβαση 

1 (0.1) 8 (1.0) 6.05 (0.07-49.16) 0.09 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

οδοντιατρική επέμβαση 

2 (0.3) 3 (0.4) 1.71 (0.27-10.73) 0.56 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

προσωπικούς λόγους 

2 (0.3) 8 (1.0) 4.00 (0.82-19.35) 0.08 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

αιμορραγία 

18 (2.4) 18 (2.3) 0.93 (0.47-1.83) 0.84 

Παροδική θρομβοπενία 1 (0.1) 1 (0.1) 0.97 (0.05-16.32) 0.98 

Έναρξη αντιπηκτικής θεραπείας λόγω 

νέας ΚΜ 

1 (0.1) 1 (0.1) 1.04 (0.06-18.01) 0.97 

Πίνακας 5. Πρωτεύοντα και δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας στους 6 
μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειΐκή κλο�ιδογρέλη, 
CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΒARC-Bleeding Academic Research Consortium, 
ΚΜ-Κολ�ική μαρμαρυγή, CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

* Τα αναγραφόμενα �οσοστά είναι ε�ί του συνόλου των ασθενών σε κάθε ομάδα 
ξεχωριστά. ** Προσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI. 
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Σχήμα 25. Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το �ρωτεύον καταληκτικό 

σημείο ασφάλειας αιμορραγίας στους 6 μήνες �αρακολούθησης. 

Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, 

OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval (Διάστημα 

εμ�ιστοσύνης). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 

 

Μήνες ελεύθεροι από πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο ασφάλειας 

OR, 1.01; 95% CI, 0.55-1.85;  

pnon-inferiority = 1.00 
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13. Α�οτελέσματα 12μηνης �αρακολούθησης 

Μεταξύ των 1.766 ασθενών �ου έλαβαν αγωγή, 1.557 ασθενείς (759 στη 

CHS και 798 στην ομάδα CB) ολοκλήρωσαν τη 12μηνη �αρακολούθηση, ενώ 

127 ασθενείς στην ομάδα CHS και 82 ασθενείς στην ομάδα CB διέκοψαν την 

�αρακολούθηση (Σχήμα 26). Τα χαρακτηριστικά των ασθενών �ου 

ολοκλήρωσαν την �αρακολούθηση 12 μηνών ήταν τα ίδια με εκείνα των 6 

μηνών και καταγράφονται στον �ίνακα 3. 
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Σχήμα 26:  Διάγραμμα CONSORT Flow  12μηνης �αρακολούθησης. 

Συντομογραφίες: CHS- Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη,   

ITT-intent-to-treat. 
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13.1 Καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας  

Στους 12 μήνες �αρακολούθησης, το �ρωτεύον καταληκτικό σημείο 

εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θανάτου α�ό αγγειακά αίτια 

�αρατηρήθηκε σε 32 ασθενείς (4.2%) στην ομάδα CHS και σε 26 ασθενείς 

(3.2%) στην ομάδα CB (�ροσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI, OR 

0.70; 95% CI, 0.41 έως 1.21, p=0.21, pnon-inferiority <0.001 ) (Σχήμα 27 και Πίνακας 

2). Να σημειωθεί ότι στην ομάδα CB ο θάνατος ενός ασθενούς �ου α�εβίωσε 

λόγω κοιλιακής ταχυκαρδίας εξαιτίας υ�ερκαλιαιμίας ταξινομήθηκε στους 

θανάτους α�ό αγγειακά αίτια, ένας ασθενής υ�έστη αρχικά έμφραγμα 

μυοκαρδίου και κατά την νοσηλεία του α�εβίωσε λόγω κοιλιακής 

μαρμαρυγής και ένας ακόμη ασθενής υ�έστη αρχικά ισχαιμικό ΑΕΕ και 

α�εβίωσε μετά α�ό ένα μήνα α�ό άλλη αιτία (ση�τικό shock). 

Όσον αφορά τους ασθενείς �ου υ�οβλήθηκαν σε PCI, η ανάλυση �ου 

εφαρμόστηκε δεν έδειξε διαφορές στο �ρωτεύον καταληκτικό σημείο 

α�οτελεσματικότητας μεταξύ των δύο αλάτων κλο�ιδογρέλης όσον αφορά 

τους ασθενείς �ου υ�οβλήθηκαν σε PCI (�ροσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο OR 

1.14; 95% CI 0.39 – 3.34) και σε ασθενείς �ου δεν υ�οβλήθηκαν σε PCI 

(�ροσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο OR 0.56; 95% CI 0.21–1.64). 
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Καταληκτικά σημεία 

αποτελεσματικότητας 
CHS 

(n=759) 

CB 

(n=798) 

Odds Ratio
**

 

(95% CI) για CB 

έναντι CHS  

P 

Πρωτεύον, n (%)* 

Έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θάνατος 

από αγγειακά αίτια 

32 (4.2) 26 (3.2) 0.70 (0.41-1.21) 0.21 

Δευτερεύοντα, n (%)* 

Έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θάνατος 

από οποιαδήποτε αιτία 

38 (5.0) 36 (4.5) 0.85 (0.52-1.37) 0.51 

Έμφραγμα μυοκαρδίου 14 (1.8) 12 (1.5) 0.88 (0.39-1.95) 0.75 

ΑΕΕ 18 (2.3) 13 (1.6) 0.56 (0.26-1.17) 0.12 

     Ισχαιμικό 15 (1.9) 12 (1.5) 0.62 (0.28-1.37) 0.24 

     Αιμορραγικό 3 (0.3) 1 (0.1) 0.25 (0.02-2.50) 0.24 

Θάνατος από αγγειακά αίτια 5 (0.6) 3 (0.3) 0.42 (0.09-1.80) 0.24 

Θάνατος μη αγγειακής αιτιολογίας 6 (0.7) 11 (1.3) 1.85 (0.66-5.17) 0.23 

Θάνατος από οποιαδήποτε αιτία    11 (1.4) 14 (1.7) 1.13 (0.50-2.57) 0.75 

PCI 12 (1.5) 11 (1.3) 1.11 (0.47-2.60) 0.80 

Θρόμβωση stent 1 (0.1)  1 (0.1) 1.44 (0.08-23.87) 0.79 

Πίνακας 6. Πρωτεύον και δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας 

στους 12 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειΐκή 

Κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΑΕΕ-Αγγειακό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, 

PCI-Διαδερμική στεφανιαία �αρέμβαση, CI-Confidence Interval (Διάστημα 

εμ�ιστοσύνης). 

* Τα αναγραφόμενα �οσοστά είναι ε�ί του συνόλου των ασθενών σε κάθε ομάδα 

ξεχωριστά. ** Προσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI. 
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OR, 0.70; 95% CI, 0.41-1.21; Pnon-inferiority <0.001                

Σχήμα 27. Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το �ρωτεύον καταληκτικό 

σημείο α�οτελεσματικότητας του σύνθετου εμφράγματος του μυοκαρδίου, ΑΕΕ 

(ισχαιμικό ή αιμορραγικό) ή θανάτου α�ό αγγειακά αίτια στους 12 μήνες 

�αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική 

κλο�ιδογρέλη, OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval 

(Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

 

Το μείζον δευτερεύον καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας 

εμφράγματος μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θανάτου α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία 

�αρατηρήθηκε σε 38 ασθενείς (5.0%) στην ομάδα CHS, σε σύγκριση με 36 

ασθενείς (4.5%) στην ομάδα CB (�ροσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό 

PCI, OR 0.85; 95% CI, 0.52-1.37, p=0.51, pnon-inferiority=0.01) (Σχήμα 28 και 

Πίνακας 6). Δεν υ�ήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο αλάτων 

κλο�ιδογρέλης όταν η ανάλυση έγινε με βάση το ιστορικό PCI (OR 0.86; 95% 

CI 0.39-1.92) και χωρίς ιστορικό PCI (OR 1.28; 95% CI 0.51–3.57). Δεν 

 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 

Μήνες ελεύθεροι από πρωτεύον καταληκτικό σημείο 

αποτελεσματικότητας 
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�αρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ε�ίσης στα άλλα δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών 

(Πίνακας 6).  

 

 

 

OR, 0.85; 95%CI, 0.52-1.37; Pnon-inferiority= 0.01             

Σχήμα 28: Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το μείζον δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας του σύνθετου εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, ΑΕΕ (ισχαιμικού ή αιμορραγικού) ή θανάτου α�ό ο�οιαδή�οτε αιτία 

στους 12 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, 

CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), 

CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

Αναλύσεις α�οτελεσματικότητας σε υ�οομάδες οι ο�οίες καθορίζονταν 

σύμφωνα με την ειδική διάγνωση α�οκάλυψαν ότι δεν υ�ήρχε καμία 

διαφορά μεταξύ των ομάδων CHS και CB στο �ρωτεύον ή στο μείζον 

Μήνες ελεύθεροι από μείζον δευτερεύον καταληκτικό σημείο 

αποτελεσματικότητας 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 
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δευτερεύον καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας (Σχήματα 29 και 30). 

Θα �ρέ�ει να αναφερθεί ότι λόγω του μικρού αριθμού ασθενών στις 

υ�οομάδες ΠΑΝ, νόσου καρωτίδων και ΚΜ, η ανάλυση των υ�οομάδων 

�ραγματο�οιήθηκε συνδυάζοντας τις υ�οομάδες ΠΑΝ και νόσου καρωτίδων, 

ενώ η ανάλυση αυτή δεν �ραγματο�οιήθηκε σε ασθενείς με ΚΜ. Τέλος, δεν 

�αρατηρήθηκαν σημαντικές αλληλε�ιδράσεις μεταξύ της ομάδας θερα�είας 

και της ηλικίας του ασθενούς (p = 0.25) καθώς και του φύλου (p=0.52) για τα 

μελετημένα καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας. 
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Σχήμα 29. Forest plot �ρωτεύοντος καταληκτικού σημείου α�οτελεσματικότητας σε 

υ�οομάδες ασθενών στους 12 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη 

θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΣΝ-Στεφανιαία νόσος, 

PCI-Διαδερμική Στεφανιαία �αρέμβαση, ΑΕΕ-Αγγειακό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, 

ΤΙΑ-Παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, ΠΑΝ-Περιφερική αρτηριακή νόσος, 

OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval (Διάστημα 

εμ�ιστοσύνης). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Υποομάδες 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 

Υπέρ CHS Υπέρ CB 

Σταθερή ΣΝ 

PCI 

AEE/TIA 

ΠΑΝ/Νόσος καρωτίδων 

OR, 95% CI
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Σχήμα 30. Forest plot μείζονος δευτερεύοντος καταληκτικού σημείου 

α�οτελεσματικότητας σε υ�οομάδες ασθενών στους 12 μήνες �αρακολούθησης. 

Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, 

ΣΝ-Στεφανιαία νόσος, PCI-Διαδερμική Στεφανιαία �αρέμβαση, ΑΕΕ-Αγγειακό 

εγκεφαλικό ε�εισόδιο, ΤΙΑ-Παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, 

ΠΑΝ-Περιφερική αρτηριακή νόσος, OR-Odds Ratio (Αναλογία �ιθανοτήτων), 

CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

 

13.2 Καταληκτικά σημεία ασφάλειας 

Τα �ρωτεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας των αιμορραγικών 

ε�εισοδίων σύμφωνα με τα κριτήρια BARC συνέβησαν σε 43 ασθενείς (5.6%) 

στην ομάδα CHS, σε σύγκριση με 37 ασθενείς (4.6%) στην ομάδα CB 

(�ροσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI, OR, 0.81; 95% CI, 0.51-1.29, 

p=0.39, pnon-inferiority =0.03) (Σχήμα 31 και Πίνακας 7). Ποσοστά BARC-1, -2, -3a, 

-3b και αιμορραγία -5b ήταν �αρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων της μελέτης, 

ενώ μια �ερί�τωση αιμορραγίας BARC-3c συνέβη στην ομάδα CHS. 

Περιστατικά αιμορραγίας σύμφωνα με BARC -4 και -5a δεν �αρατηρήθηκαν 

είτε στη CHS είτε στη CB ομάδα (Πίνακας 7). Ενδοκρανιακές αιμορραγίες 

συνέβησαν σε δύο ασθενείς στην ομάδα CHS και σε έναν στην ομάδα CB (OR, 

0.41; 95% CI, 0.03–4.72) και ήταν θανατηφόρες. Δεν �αρατηρήθηκε διαφορά 

Υποομάδες 

 

Μείζον δευτερεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 

Υπέρ CHS Υπέρ CB 

Σταθερή ΣΝ 

AEE/TIA 

ΠΑΝ/Νόσος καρωτίδων 

PCI

OR, 95% CI 
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στα δευτερεύοντα τελικά ασφάλειας μεταξύ της CHS και της CB ομάδας [40 

συμβάντα (5.2%) και 53 συμβάντα (6.6%), αντίστοιχα, �ροσαρμοσμένα για 

την ηλικία, φύλο και ιστορικό PCI OR, 1.27, 95% CI 0.82 – 1.96)] (Πίνακας 7). 

Τα �οσοστά των �ρωτογενών και μειζόνων δευτερογενών καταληκτικών 

σημείων ασφάλειας σε ασθενείς �ου λάμβαναν είτε δι�λή αντιαιμο�εταλιακή 

θερα�εία είτε κλο�ιδογρέλη σαν μονοθερα�εία ήταν �αρόμοια μεταξύ CHS 

και CB (Πίνακας 7). Αναλύσεις ασφάλειας σε υ�οομάδες οι ο�οίες 

καθορίζονταν σύμφωνα με την ειδική διάγνωση α�οκάλυψαν ότι δεν υ�ήρχε 

διαφορά μεταξύ των CHS και CB ομάδων στο �ρωτεύον καταληκτικό σημείο 

ασφάλειας (Σχήμα 32). Παρόμοια α�οτελέσματα �αρατηρήθηκαν στα 

δευτερεύοντα τελικά σημεία ασφάλειας (Πίνακας 7). Θα �ρέ�ει να αναφερθεί 

ότι λόγω του μικρού αριθμού των ασθενών στις υ�οομάδες με ΠΑΝ, νόσο 

καρωτίδων και ΚΜ, η ανάλυση των υ�οομάδων �ραγματο�οιήθηκε 

συνδυάζοντας τις υ�οομάδες ΠΑΝ και νόσου καρωτίδων, ενώ η ανάλυση 

αυτή δεν �ραγματο�οιήθηκε σε ασθενείς με ΚΜ. Τέλος, δεν �αρατηρήθηκαν 

σημαντικές αλληλε�ιδράσεις μεταξύ της ομάδας θερα�είας και της ηλικίας 

των ασθενών (p=0.98) καθώς και το φύλο (p=0.83), σχετικά με τα μελετημένα 

καταληκτικά σημεία ασφάλειας. 
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Καταληκτικά σημεία ασφάλειας 
CHS 

(n=759) 

CB 

(n=798) 

Odds Ratio
**

 (95% CI) 

για CB έναντι CHS  P 

Πρωτεύοντα, n (%)* 43 (5.6) 37 (4.6) 0.81 (0.51-1.29) 0.39 

BARC 1 25 (3.2) 26 (3.2) 0.99 (0.56-1.76) 0.97 

BARC 2 6 (0.7) 1 (0.1) 0.18 (0.02-1.58) 0.12 

BARC 3a 5 (0.6) 7 (0.8) 1.38 (0.42-4.48) 0.59 

BARC 3b 4 (0.5) 2 (0.2) 0.47 (0.08-2.70) 0.40 

BARC 3c 1 (0.1) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 4 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 5a 0 (0) 0 (0) Ν/Α Ν/Α

BARC 5b 2 (0.2) 1 (0.1) 0.41 (0.03-4.72) 0.47 

Δευτερεύοντα, n (%)* 40 (5.2) 53 (6.6) 1.27 (0.82-1.96) 0.27 

Κνίδωση 3 (0.4) 6 (0.7) 1.92 (0.46-7.91) 0.36 

                προσωρινή διακοπή 2 (0.3) 5 (0.6) 2.13 (0.40-11.29) 0.37 

                μόνιμη διακοπή 1 (0.1) 1 (0.1) 1.40 (0.08-23.02) 0.81 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

χειρουργική επέμβαση 

7 (0.9) 10 (1.2) 1.16 (0.43-3.14) 0.75 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

οδοντιατρική επέμβαση 

3 (0.3) 6 (0.7) 2.08 (0.50-8.55) 0.30 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

προσωπικούς λόγους 

2 (0.3) 9 (1.1) 4.30 (0.91-20.34) 0.06 

Προσωρινή διακοπή οφειλόμενη σε 

αιμορραγία 

25 (3.2) 23 (2.8) 0.86 (0.47-1.56) 0.63 

Παροδική θρομβοπενία 1 (0.1) 1 (0.1) 0.94 (0.05-15.80) 0.96 

Έναρξη αντιπηκτικής θεραπείας λόγω 

νέας ΚΜ 

1 (0.1) 1 (0.1) 1.04 (0.06-17.78) 0.97 

Πίνακας 7. Πρωτεύοντα και δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας στους 12 
μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειΐκή κλο�ιδογρέλη, 
CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΒARC-Bleeding Academic Research Consortium, 
ΚΜ-Κολ�ική μαρμαρυγή, CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης).  

* Τα αναγραφόμενα �οσοστά είναι ε�ί του συνόλου των ασθενών σε κάθε ομάδα 
ξεχωριστά. ** Προσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI. 
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OR, 0.81; 95%CI, 0.51-1.29; pnon-inferiority=0.03            

 

Σχήμα 31: Καμ�ύλη Kaplan-Meier των ασθενών για το �ρωτεύον καταληκτικό 

σημείο ασφάλειας αιμορραγίας στους 12 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: 

CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, OR-Odds Ratio 

(Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

 

Πιθανότητα 

επιβίωσης 

χωρίς 

συμβάν 

 

Μήνες ελεύθεροι από  πρωτεύον καταληκτικό σημείο ασφάλειας 
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Σχήμα 32.Forest plot �ρωτεύοντος καταληκτικού σημείου ασφάλειας σε υ�οομάδες 

ασθενών στους 12 μήνες �αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή 

κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική κλο�ιδογρέλη, ΣΝ-Στεφανιαία νόσος, PCI-Διαδερμική 

στεφανιαία �αρέμβαση, ΑΕΕ-Αγγειακό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, ΤΙΑ-Παροδικό 

ισχαιμικό εγκεφαλικό ε�εισόδιο, ΠΑΝ-Περιφερική αρτηριακή νόσος, OR-Odds Ratio 

(Αναλογία �ιθανοτήτων), CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

 

13.3 Σύγκριση καταληκτικών σημείων α�οτελεσματικότητας και 

ασφάλειας σε υ�οομάδες ασθενών με δι�λή αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία και 

μονοθερα�εία κλο�ιδογρέλης 

Το 34.4% των ασθενών στην ομάδα CHS και το 32.1% στην ομάδα CB 

ελάμβαναν ασ�ιρίνη (Πίνακας 3). Τα α�οτελέσματά μας ανέδειξαν ότι τα 

�ρωτεύοντα και μείζονα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

α�οτελεσματικότητας και ασφάλειας σε ασθενείς �ου λαμβάνουν είτε δι�λή 

αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία είτε μονοθερα�εία με κλο�ιδογρέλη ήταν 

�αρόμοια μεταξύ CHS και CB (Πίνακας 8). 

 

 

 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ασφάλειας 

Υποομάδες 

 

Υπέρ CHS Υπέρ CB 

Σταθερή ΣΝ 
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AEE/TIA 

ΠΑΝ/Νόσος καρωτίδων 

OR, 95% CI 
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Καταληκτικά σημεία Odds Ratio* (95%CI) για 

CHS+ASA έναντι CB+ASA, p 
 

Odds Ratio* (95%CI) 

για CHS έναντι CB, p 

Πρωτεύοντα 
α�οτελεσματικότητας 

0.65 (0.31-1.34), 0.25 0.98 (0.44-2.18), 0.97 

Μείζονα δευτερεύοντα 
α�οτελεσματικότητας 

0.65 (0.33-1.28), 0.21 1.28 (0.65-2.52), 0.46 

Πρωτεύοντα 
ασφάλειας 

0.67 (0.28-1.53), 0.35 0.87 (0.50-1.50), 0.62 

Δευτερεύοντα 
ασφάλειας 

1.10 (0.55-2.18), 0.78 1.41 (0.82-2.42), 0.21 

 

Πίνακας 8. Πρωτεύοντα και μείζονα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

α�οτελεσματικότητας και ασφάλειας σε ασθενείς �ου λαμβάνουν είτε δι�λή 

αντιαιμο�εταλιακή θερα�εία είτε μονοθερα�εία με κλο�ιδογρέλη στους 12 μήνες 

�αρακολούθησης. Συντομογραφίες: CHS-Όξινη θειϊκή κλο�ιδογρέλη, CB-Βεσυλική 

κλο�ιδογρέλη, ASA: Ασ�ιρίνη, CI-Confidence Interval (Διάστημα εμ�ιστοσύνης). 

* Προσαρμοσμένα για ηλικία, φύλο, ιστορικό PCI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Έως τώρα έχει δημοσιευτεί ένας μικρός αριθμός μελετών και γενικά μικρής 

ισχύος �ου συγκρίνουν είτε φαρμακοδυναμικά είτε κλινικά τελικά σημεία σε 

ασθενείς �ου λαμβάνουν γενόσημες – ομοιοδραστικές μορφές κλο�ιδογρέλης 

έναντι της �ρωτότυ�ης [87-90, 111]. Η χρήση των γενόσημων μορφών στην 

κλινική �ράξη βασιζόταν στην α�όδειξη της ισοδύναμης μέσης 

φαρμακοκινητικής ιδιότητας σε σύγκριση με το �ρωτότυ�ο φάρμακο και 

γενικά δεν αντανακλούσαν τον �ληθυσμό ασθενών-στόχο καθώς οι μελέτες 

διεξάγονταν σε υγιή άτομα και όχι σε ασθενείς με καρδιαγγειακές νόσους ή 

�αράγοντες κινδύνου, ενώ και ελάχιστες μελέτες χρησιμο�οίησαν μείζονα 

τελικά σημεία α�οτελεσματικότητας και είχαν follow-up για �ερισσότερο α�ό 

3 μήνες. 

Η �αρούσα κλινική μελέτη κατέληξε στο ότι η κλινική α�οτελεσματικότητα 

του άλατος της CB �ου χορηγείται για 6 αλλά και για 12 μήνες σε διάφορες 

κατηγορίες ασθενών �ου έχουν ένδειξη να λάβουν κλο�ιδογρέλη είναι 

�αρόμοια με εκείνη του �ρωτότυ�ου άλατος της CHS. Ε�ι�λέον, και οι δύο 

μορφές κλο�ιδογρέλης ε�έδειξαν �αρόμοιο �ροφίλ ασφάλειας. Η ενδιάμεση 

ανάλυση αυτής της μελέτης �ου διενεργήθηκε στους 6 μήνες �αρακολούθησης 

έδειξε ακόμη ότι δεν υ�ήρχαν διαφορές στα �ρωτεύοντα και δευτερεύοντα 

σημεία α�οτελεσματικότητας, καθώς και στα τελικά σημεία ασφάλειας μεταξύ 

CB και CHS. Α�ό όσο γνωρίζουμε αυτή είναι η μεγαλύτερη κλινική δοκιμή 

�ου έχει �ραγματο�οιηθεί μέχρι σήμερα όσον αφορά το μέγεθος του 

�ληθυσμού, τη διάρκεια της μελέτης και τις υ�οομάδες ασθενών με στόχο να 

συγκριθεί η α�οτελεσματικότητα και η ασφάλεια ενός γενόσημου άλατος 

κλο�ιδογρέλης με το �ρωτότυ�ο φάρμακο στη δευτερογενή �ρόληψη των 

αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων. 

Ό�ως έχει αναφερθεί ο αριθμός των �αρατηρούμενων συμβάντων στην 

ενδιάμεση ανάλυση αυτής της δοκιμής ήταν μικρός, αν και �αρόμοιος με 

αυτόν �ου αναφέρθηκε σε άλλες μελέτες για μία �ερίοδο 6 μηνών 

�αρακολούθησης [112]. H ανάλυση �ου διεξήχθη στην 12μηνη μελέτη 
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α�οκάλυψε ότι CB και CHS �αρουσίασαν �αρόμοια α�οτελεσματικότητα και 

�ροφίλ ασφάλειας σε κάθε υ�οομάδα ασθενών, δηλαδή σε ασθενείς με 

σταθερή ΣΝ, ΑΕΕ / ΤΙΑ, PCI και ΠΑΝ / νόσο καρωτίδων. Τα α�οτελέσματά 

μας στο σύνολο του �ληθυσμού και ιδιαίτερα αυτά σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ 

και σε ασθενείς �ου υ�οβλήθηκαν σε PCI, είναι σύμφωνα με �αλαιότερα 

δημοσιευμένα α�οτελέσματα α�ό την ομάδα μας σε δυο φαρμακοδυναμικές 

μελέτες σύγκρισης της αντιαιμο�εταλιακής α�οτελεσματικότητας του ίδιου 

�ροϊόντος CB με εκείνη της αρχικής σύνθεσης CHS, σε ασθενείς με ιστορικό 

ενός ACS μετά α�ό 1 και 6 μήνες �αρακολούθησης [109-110]. Και στις δύο 

μελέτες η CB ήταν φαρμακοδυναμικά �αρόμοια με CHS σε όλες τις τεχνικές 

�ου χρησιμο�οιήθηκαν για να αξιολογηθεί η λειτουργικότητα των 

αιμο�εταλίων. Ε�ι�λέον, δεν δια�ιστώθηκαν διαφορές στον αριθμό των 

ασθενών �ου �αρουσίασαν υψηλή αντιδραστικότητα των αιμο�εταλίων 

μεταξύ των δυο αλάτων κλο�ιδογρέλης. Προηγούμενα δημοσιευμένα 

α�οτελέσματα α�ό την ερευνητική μας ομάδα έδειξαν ε�ίσης ότι η 

αντα�όκριση των αιμο�εταλίων σε ένα σχήμα κλο�ιδογρέλης 75 mg / ημέρα 

βελτιώνεται και σταθερο�οιείται σε 1 μήνα της θερα�είας και στη συνέχεια 

�αραμένει σταθερή, ακόμη και σε ασθενείς �ου δεν έχουν αντα�όκριση στη 

κλο�ιδογρέλη [113].  

Τα �ροαναφερθέντα δεδομένα σχετικά με την κλινική α�οτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια του σκευάσματος CB, είναι σύμφωνα με �ροηγούμενα 

α�οτελέσματα �ου καταδεικνύουν ότι η CB έχει φαρμακοκινητικές και 

φαρμακοδυναμικές ιδιότητες, καθώς και ανεκτικότητα �αρόμοια με το 

�ρωτότυ�ο φάρμακο ακόμη και σε υγιείς εθελοντές [106-107, 114]. Ε�ι�λέον, 

η εγγενής τοξικότητα του βενζολίου σουλφονικού οξέος �ου συνδέεται με την 

κλο�ιδογρέλη να σχηματίσει το άλας της CB είναι χαμηλή και α�οδείχθηκε 

ότι είναι ασφαλής [86]. Σύμφωνα με τα �αρα�άνω δεδομένα είναι τα 

α�οτελέσματα και άλλων φαρμακοδυναμικών και κλινικών μελετών �ου 

συγκρίνουν τα σκευάσματα της CB με το �ρωτότυ�ο άλας [89, 114]. Συνολικά 

η CB είναι ένα φαρμακοδυναμικά και κλινικά α�οτελεσματικό γενόσημο 

άλας κλο�ιδογρέλης �ου μ�ορεί να χρησιμο�οιηθεί με ασφάλεια για την 
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�ρόληψη και θερα�εία των αθηροθρομβωτικών συμβάντων. Θα �ρέ�ει 

ωστόσο να αναφερθεί ότι ορισμένες μελέτες έχουν εγείρει σημαντικές 

ανησυχίες σχετικά με την κλινική α�οτελεσματικότητα κά�οιων άλλων 

φαρμακοδυναμικών γενόσημων σκευασμάτων κλο�ιδογρέλης, εκτός α�ό CB 

[92-93]. Έτσι είναι σημαντικό ότι κάθε α�οτέλεσμα �ου �ροκύ�τει α�ό τη 

χρήση ενός γενόσημου σκευάσματος κλο�ιδογρέλης θα �ρέ�ει να αναφέρεται 

στο συγκεκριμένο �ροϊόν �ου χρησιμο�οιείται και όχι γενικά στον όρο 

γενόσημη κλο�ιδογρέλη. Πιο αναλυτικά θα �ρέ�ει να αναφέρεται και να 

συγκεκριμενο�οιείται το �ροφίλ, η �εριεκτικότητα σε κλο�ιδογρέλη, το �οσό 

των �ροσμίξεων, οι ιδιότητες διάλυσης και σταθερότητας στα διάφορα 

γενόσημα σκευάσματα κλο�ιδογρέλης, ακόμη και αν αυτά αφορούν το ίδιο το 

άλας [115]. Λαμβάνοντας υ�όψη τα �αρα�άνω στοιχεία και τη μεγάλη 

μεταβλητότητα της αντα�όκρισης των αιμο�εταλίων στην κλο�ιδογρέλη �ου 

ε�ηρεάζει σημαντικά τη φαρμακοδυναμική του φαρμάκου και την κλινική 

α�οτελεσματικότητα, μ�ορούμε να τονίσουμε ότι μελέτες �ου συγκρίνουν τη 

φαρμακοδυναμική και ιδιαίτερα την κλινική α�οτελεσματικότητα των 

διαφόρων γενόσημων σκευασμάτων κλο�ιδογρέλης είναι διαθέσιμες σήμερα 

και �αρέχουν χρήσιμες �ληροφορίες για τους κλινικούς γιατρούς �ου 

χρησιμο�οιούν αυτά τα φάρμακα στην κλινική �ράξη [116-119].  

14. Περιορισμοί της μελέτης 

Ένας �εριορισμός της �αρούσας κλινικής μελέτης θα μ�ορούσε να είναι οι 

σημαντικές διαφορές στην ηλικία και το φύλο μεταξύ των ομάδων CB και 

CHS κατά την έναρξη της μελέτης. Ε�ι�λέον σημαντική διαφορά μεταξύ των 

δύο ομάδων �αρατηρήθηκε στον αριθμό των ασθενών �ου υ�οβλήθηκαν σε 

PCI. Παρά το γεγονός ότι η διαδικασία τυχαιο�οίησης εφαρμόστηκε δίνοντας 

μια λίστα των τυχαίων αριθμών ό�ου κατανέμονταν οι ασθενείς σε ομάδες 

�αρέμβασης, συμ�εριλαμβανομένης της PCI, δεν μ�ορεί να εγγυηθεί την 

α�ρόσμενη λειτουργία της τυχαιο�οίησης ούτε εμ�οδίζει τη γνώση των 

χορηγήσεων. Αυτό θα μ�ορούσε να οδηγήσει σε μια σημαντική μεροληψία 

της ε�ιλογής. Έτσι, όλα τα μοντέλα �ροσαρμόστηκαν για αυτούς τους 
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�αράγοντες, �ροκειμένου να α�οφευχθεί �ιθανή �ροκατάληψη στα 

α�οτελέσματα. Ε�ίσης θα μ�ορούσε να υ�άρχει ετερογένεια του αριθμού των 

ασθενών �ου έλαβαν ασ�ιρίνη ή φάρμακα �ου θα μ�ορούσαν να 

ε�ηρεάσουν την α�οτελεσματικότητα της κλο�ιδογρέλης, ό�ως οι PPIs. 

Ωστόσο, οι υ�ό μελέτη ομάδες ήταν καλά ισορρο�ημένες όσον αφορά τη 

χρήση των ανωτέρω φαρμάκων (Πίνακας 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Εν κατακλείδι, η μελέτη SCIENCE α�οδεικνύει ότι η κλινική 

α�οτελεσματικότητα και ασφάλεια της CB σε μια σχετικά μεγάλη ομάδα των 

ασθενών �ου λαμβάνουν κλο�ιδογρέλη είναι �αρόμοια με εκείνη του 

�ρωτότυ�ου άλατος της CHS. Αυτή η κλινική α�οτελεσματικότητα είναι 

ανεξάρτητη α�ό τη χρήση της CB ως μονοθερα�εία ή σε συνδυασμό με 

ασ�ιρίνη. Κατά συνέ�εια, η �αρούσα μελέτη α�οδεικνύει την ασφαλή χρήση 

στην καθημερινή κλινική �ράξη του σκευάσματος CB για μια �ερίοδο 12 

μηνών για την �ρόληψη και θερα�εία των αθηροθρομβωτικών ε�ι�λοκών. 

Σύμφωνα με τα δεδομένα μας αυτή είναι η μεγαλύτερη κλινική μελέτη �ου 

�ραγματο�οιήθηκε μέχρι σήμερα α�ό την ά�οψη του μεγέθους του 

�ληθυσμού, τη διάρκεια της μελέτης και τις υ�οομάδες ασθενών, με στόχο να 

συγκριθεί η α�οτελεσματικότητα και η ασφάλεια ενός γενόσημου άλατος 

κλο�ιδογρέλης με το �ρωτότυ�ο σκεύασμα κλο�ιδογρέλης στη δευτερογενή 

�ρόληψη των αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

ΤΙΤΛΟΣ: 

Συγκριτική μελέτη της αντιαιμο�εταλιακής δράσης διαφορετικών αλάτων της 

κλο�ιδογρέλης σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: 

Η κλο�ιδογρέλη είναι ένα ευρέως χρησιμο�οιούμενο αντιαιμο�εταλιακό 

φάρμακο για τη δευτερογενή �ρόληψη αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων, σε 

συνδυασμό με ασ�ιρίνη ή ως μονοθερα�εία. Το κλινικό όφελος της 

κλο�ιδογρέλης έχ 

ει καθιερωθεί με μια �ληθώρα μεγάλων κλινικών μελετών, καθώς και στην 

�αγκόσμια κλινική �ρακτική. Όλη αυτή η γνώση και η εμ�ειρία έχουν ληφθεί 

χρησιμο�οιώντας το �ρωτότυ�ο σκεύασμα της όξινης θειϊκής κλο�ιδογρέλης 

(CHS-Plavix® / Iscover®). Μετά τη λήξη των φαρμακευτικών δι�λωμάτων 

ευρεσιτεχνίας της τον Μάιο του 2012, η κλο�ιδογρέλη έχει καταστεί γενόσημη 

και έτσι διάφορα εμ�ορικά σκευάσματα έχουν ανα�τυχθεί και εγκριθεί για 

χρήση σε όλο τον κόσμο, συμ�εριλαμβανομένης της Ευρώ�ης και των ΗΠΑ, 

για τη δευτερογενή �ρόληψη των αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων. Σε αυτά 

�εριλαμβάνονται η κλο�ιδογρέλη βάσης, η κλο�ιδογρέλη resinate, η 

υδροχλωρική κλο�ιδογρέλη και η βεσυλική κλο�ιδογρέλη (CB). Κατά την 

ανά�τυξη μιας νέας γενόσημης μορφής, είναι σημαντικό να συμμορφώνονται 

με τη διαδικασία �αρασκευής και να χρησιμο�οιούνται τα ίδια έκδοχα ό�ως 

και στο αρχικό άλας, �ροκειμένου να ελαχιστο�οιηθούν τα �ροβλήματα 

σταθερότητας. Συγκεκριμένα, κατά τη διάρκεια της φάσης ανά�τυξης μιας 

α�ό του στόματος στερεής μορφής, αρκετές φυσικοχημικές δοκιμές �ρο και 

μετά διαμόρφωσης του σκευάσματος διεξάγονται �ροκειμένου να ε�ιτευχθεί 

ένα υψηλής �οιότητας γενόσημο �ροϊόν �ου είναι ισάξιο με το αρχικό 

�ρωτότυ�ο σκεύασμα α�ό την ά�οψη της α�οτελεσματικότητας και της 

ασφάλειας . Κατά συνέ�εια, ένα γενόσημο �ροϊόν �ρέ�ει να �αρουσιάζει ένα 

�ροφίλ διάλυσης in vitro, �αρόμοιο ή ε�ικαλυ�τόμενο εκείνου του αρχικού 
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�ροϊόντος, �ροκειμένου να εξασφαλισθεί ένα �ετυχημένο �ροφίλ 

βιοϊσοδυναμίας του �ροϊόντος. Ωστόσο, σύμφωνα με το βιοφαρμακευτικό 

σύστημα ταξινόμησης, η κλο�ιδογρέλη είναι ένα �ροϊόν Class II και η in vitro 

διάλυση δεν αρκεί για να α�οδείξει ότι είναι ισάξια με το �ρωτότυ�ο 

σκεύασμα. Έτσι, τα γενόσημα δισκία κλο�ιδογρέλης θα �ρέ�ει να 

υ�οβάλλονται σε μελέτη βιοϊσοδυναμίας σε σύγκριση με το �ρωτότυ�ο 

σκεύασμα. Ε�ι�λέον, είναι κρίσιμης σημασίας να α�οδειχθεί ότι αυτά τα 

�αρασκευάσματα έχουν �αρόμοια φαρμακοδυναμική δραστικότητα στην 

αναστολή της δραστικότητας των αιμο�εταλίων και ε�ίσης είναι κλινικά 

βιοϊσοδύναμα με το αρχικό άλας α�ό την ά�οψη της α�οτελεσματικότητας 

και της ασφάλειας. Σε αυτό το �λαίσιο, θα �ρέ�ει να τονιστεί ότι σε αντίθεση 

με άλλα γενικά καρδιαγγειακά φάρμακα, ό�ως οι στατίνες ή τα 

αντιυ�ερτασικά, για τα ο�οία μικρές διαφορές στην βιολογική 

α�οτελεσματικότητά τους θα ήταν α�ίθανο να έχουν ο�οιαδή�οτε διακριτό 

κλινικό α�οτέλεσμα, μια μικρή μείωση στη φαρμακοδυναμική ισχύ της 

κλο�ιδογρέλης θα μ�ορούσε να οδηγήσει σε σοβαρές ισχαιμικές θρομβωτικές 

ε�ι�λοκές, ιδιαίτερα σε καταστάσεις ό�ου η θερα�ευτική α�οτελεσματικότητα 

είναι κρίσιμη, ό�ως αμέσως μετά α�ό μια διαδερμική στεφανιαία �αρέμβαση. 

Η ανάγκη για την αξιολόγηση της θερα�ευτικής α�οτελεσματικότητας ενός 

γενόσημου άλατος κλο�ιδογρέλης υ�οστηρίζεται �εραιτέρω α�ό τη 

σημαντική ετερογένεια μεταξύ των υφιστάμενων γενόσημων σκευασμάτων 

κλο�ιδογρέλης, όσον αφορά το �εριεχόμενο της κλο�ιδογρέλης, το �ροφίλ 

καθαρότητας, τις ιδιότητες διάλυσης και σταθερότητας, ακόμη και αν αυτές 

αφορούν το ίδιο το άλας. Έως σήμερα έχει διεξαχθεί μια σειρά α�ό μικρές και 

συχνά χαμηλής ισχύος μελέτες �ου συγκρίνουν είτε φαρμακοδυναμικά είτε 

κλινικά καταληκτικά σημεία σε ασθενείς �ου λαμβάνουν γενόσημα έναντι της 

�ρωτότυ�ης κλο�ιδογρέλης. Μεταξύ αυτών �ολύ λίγες είναι οι μελέτες �ου 

χρησιμο�οιούν μείζονα καταληκτικά συμβάντα και �αρακολούθηση ασθενών 

για �ερισσότερο α�ό 3 μήνες, ενώ �ολλές δοκιμές διεξήχθησαν σε υγιείς 

εθελοντές. Η ερευνητική μας ομάδα είχε δημοσιεύσει δύο μελέτες οι ο�οίες 

κατέληξαν στο συμ�έρασμα ότι υ�ήρξε φαρμακοδυναμική βιοϊσοδυναμία 
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μεταξύ του γενόσημου σκευάσματος CB σε σχέση με εκείνο του �ρωτότυ�ου 

σκευάσματος CHS σε ασθενείς με 1 και 6 μήνες �αρακολούθησης μετά α�ό 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.  

ΣΚΟΠΟΣ: 

O σκο�ός της �αρούσας μελέτης ήταν να συγκριθεί η κλινική 

α�οτελεσματικότητα και ασφάλεια του σκευάσματος CB σε σχέση με εκείνη 

της �ρωτότυ�ης CHS, �ου χορηγήθηκαν για 12 μήνες σε ένα σχετικά μεγάλο 

αριθμό ασθενών �ου μ�ορούν να λάβουν κλο�ιδογρέλη σύμφωνα με τις 

ενδείξεις και τις κατευθυντήριες οδηγίες. Η ενδιάμεση ανάλυση αυτής της 

μελέτης έγινε στους 6 μήνες �αρακολούθησης. 

ΜΕΘΟΔΟΙ: 

Διενεργήθηκε μια τυχαιο�οιημένη �ροο�τική 2-βραχίονων, �ολυκεντρική, 

ανοικτή, φάσης 4 κλινική μελέτη, �ου ονομάστηκε Salts of Clopidogrel: 

Investigation to ENsure Clinical Equivalence (SCIENCE). Κατά τη διάρκεια 

της μελέτης αυτής 1864 διαδοχικοί ασθενείς ελέγχθηκαν και 1800 

καταγράφηκαν στη μελέτη και τυχαιο�οιήθηκαν σε CHS ή CB. Πρωτεύον 

καταληκτικό σημείο α�οτελεσματικότητας ήταν το σύνθετο του εμφράγματος 

του μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή θανάτου α�ό αγγειακά αίτια, και �ρωτεύον 

καταληκτικό σημείο ασφάλειας ήταν η συχνότητα των αιμορραγικών 

ε�εισοδίων, ό�ως ορίζεται α�ό τα αιμορραγικά κριτήρια Bleeding Academic 

Research Consortium (BARC). 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 

Στους 6 μήνες �αρακολούθησης δεν �αρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των CB 

(n=759) και CHS (n=798) στο �ρωτεύον καταληκτικό σημείο 

α�οτελεσματικότητας (OR, 0.80; 95% CI, 0.37 to 1.71; p=0.57). Ποσοστά 

αιμορραγίας BARC-1, -2, -3a και -5b ήταν �αρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων 

της μελέτης, ενώ δεν �αρατηρήθηκαν αιμορραγικά συμβάντα BARC-3b, -3c, 

-4 και -5a είτε στη CHS είτε στη CB ομάδα. Στους 12 μήνες �αρακολούθησης, 
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δεν �αρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των CB και CHS στα �ρωτεύοντα 

καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας και ασφάλειας (�ροσαρμοσμένο 

�οσοστό �ιθανότητας για ηλικία, φύλο, ιστορικό διαδερμικής στεφανιαίας 

αγγειο�λαστικής [OR], 0.70; 95% διάστημα εμ�ιστοσύνης [CI], 0.41-1.21 και 

OR, 0.81; 95% CI, 0.51-1.29 αντίστοιχα). Αναλύσεις α�οτελεσματικότητας και 

ασφάλειας σε υ�οομάδες οι ο�οίες καθορίζονταν σύμφωνα με την ειδική 

διάγνωση κατέληξαν στο ότι δεν υ�ήρχε διαφορά μεταξύ CHS και CB. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ: 

Η �αρούσα κλινική μελέτη κατέληξε στο συμ�έρασμα ότι η κλινική 

α�οτελεσματικότητα του άλατος της CB �ου χορηγείται για 12 μήνες σε 

διάφορες κατηγορίες ασθενών �ου μ�ορούν να λάβουν κλο�ιδογρέλη είναι 

�αρόμοια με εκείνη του �ρωτότυ�ου άλατος της CHS. Ε�ι�λέον και τα δυο 

άλατα κλο�ιδογρέλης ε�έδειξαν �αρόμοιο �ροφίλ ασφάλειας. Η ενδιάμεση 

ανάλυση αυτής της μελέτης �ου διεξήχθη στους 6 μήνες �αρακολούθησης 

έδειξε ε�ίσης ότι δεν υ�ήρχαν διαφορές στα κλινικά �ρωτεύοντα και 

δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία α�οτελεσματικότητας και ασφάλειας 

μεταξύ CB και CHS. Σύμφωνα με τα δεδομένα μας αυτή είναι η μεγαλύτερη 

κλινική μελέτη �ου �ραγματο�οιήθηκε μέχρι σήμερα α�ό την ά�οψη του 

μεγέθους του �ληθυσμού, τη διάρκεια της μελέτης και τις υ�οομάδες ασθενών, 

με στόχο να συγκριθεί η α�οτελεσματικότητα και η ασφάλεια ενός γενόσημου 

άλατος κλο�ιδογρέλης με το �ρωτότυ�ο σκεύασμα κλο�ιδογρέλης στη 

δευτερογενή �ρόληψη των αθηροθρομβωτικών ε�εισοδίων. 

(Salts of Clopidogrel: Investigation to ENsure Clinical Equivalence, SCIENCE 

trial; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02126982). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ-SUMMARY 

TITLE: 

Comparative study of the antiplatelet effect of different salts of clopidogrel in 

patients with cardiovascular disease. 

INTRODUCTION: 

Clopidogrel is a widely used antiplatelet drug for the secondary prevention of 

atherothrombotic events, in combination with aspirin or as monotherapy. 

Clopidogrel’ clinical benefit has been well established by a plethora of large 

clinical trials as well as in the real world clinical practice. All this knowledge 

and experience have been obtained by using the original product clopidogrel 

hydrogen sulphate (CHS; Plavix®/Iscover®). After expiration of its 

pharmaceutical patent in May 2012, clopidogrel has become generic thus 

several commercial salt formulations have been developed and approved for 

use worldwide including Europe and USA for the secondary prevention of 

atherothrombotic events. These include clopidogrel base, clopidogrel resinate, 

clopidogrel hydrochloride and clopidogrel besylate (CB). During the 

development of a new generic formulation, it is important to adhere to the 

manufacturing process and to use the same excipients as in the original salt in 

order to minimize stability problems. Specifically, during the development 

phase of an oral solid dosage form, several physiochemical as well as pre-

formulation and formulation tests are carried out in order to achieve a high-

quality generic product that is interchangeable with the original brand in 

terms of efficacy and safety. Accordingly, a generic product must show a 

dissolution profile in vitro, similar or overlapping that of the original product, 

in order to ensure a successful bioequivalence profile of the product. 

However, according to the Biopharmaceutics Classification System, 

clopidogrel is a Class II product, thus in vitro dissolution is not sufficient to 

prove that it is interchangeable with the original brand. Thus, clopidogrel 

generic tablets should be subjected to bioequivalence study in comparison 

with the original formulation. Furthermore, it is of critical importance to 
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demonstrate that these preparations have similar pharmacodynamic potency 

in inhibiting platelet reactivity and also are clinically bioequivalent to the 

original salt in terms of efficacy and safety. In this regard, it should be 

emphasized that in contrast with other generic cardiovascular medications, 

such as statins or antihypertensives, for which minor differences in their 

biologic efficacy would be unlikely to have any discernible clinical effect, a 

minor decrement in the clopidogrel pharmacodynamic potency could result 

in severe ischemic thrombotic complications, especially in situations where 

therapeutic efficacy is critical, such as immediately after a percutaneous 

coronary intervention. The necessity for evaluating the therapeutic efficacy of 

a generic clopidogrel salt is further supported by the substantial heterogeneity 

existing among various generic clopidogrel formulations, in terms of 

clopidogrel content, impurity profile, dissolution properties and stability, 

even if these concern the same salt. Today, a number of small and often 

underpowered studies comparing either pharmacodynamic or clinical end 

points in patients receiving generic versus brand name clopidogrel have been 

conducted. Among them, very few studies used hard outcomes and followed 

patients for more than 3 months, while many trials were conducted in healthy 

volunteers. Our working group had published two studies which were 

concluded that there was pharmacodynamic bioequivalence between a 

generic CB formulation with that of the original CHS in patients within 1 and 

6-months of follow-up after acute coronary syndrome.  

AIM: 

The aim of the present study was to compare the clinical efficacy and safety of 

CB formulation with that of the original CHS, which were administered for 

12-months in a relatively large number of patients eligible to receive 

clopidogrel according to the indications and the guidelines. The interim 

analysis of this trial was performed at 6-months of follow-up. 
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METHODS:  

A prospective 2-arm, multicenter, open-label, phase 4 clinical trial which was 

named “Salts of Clopidogrel: Investigation to ENsure Clinical Equivalence 

(SCIENCE)” was performed. During this trial 1,864 consecutive patients were 

screened and 1,800 were enrolled in the trial and randomized to CHS or CB. 

Primary efficacy end point was the composite of myocardial infarction, stroke, 

or death from vascular causes, and primary safety end point was the rate of 

bleeding events as defined by Bleeding Academic Research Consortium 

(BARC) criteria. 

RESULTS: 

At 6-months follow-up no differences were observed between CB (n = 759) 

and CHS (n = 798) in primary efficacy end point (OR, 0.80; 95% CI, 0.37 to 

1.71; p=0.57). Rates of BARC-1,-2,-3a and -5b bleeding events were similar 

between the two study groups whereas no bleeding events according to 

BARC-3b, -3c, -4 and -5a were observed in either CHS or CB group.  

At 12-months follow-up, no differences were observed between CB and CHS 

in primary efficacy and safety end points (age, sex, history of percutaneous 

coronary intervention adjusted odds ratio [OR], 0.70; 95% confidence interval 

[CI], 0.41-1.21 and OR, 0.81; 95% CI, 0.51-1.29, respectively). Analyses of 

efficacy and safety in subgroups that were defined according to the 

qualifying diagnosis revealed that there was no difference between CHS and 

CB. 

CONCLUSION: 

The present clinical trial revealed that the clinical efficacy of CB salt 

administered for 12 months in several types of patients eligible to receive 

clopidogrel is similar to that of the innovator CHS salt. Furthermore, both 

clopidogrel formulations exhibited similar safety profile. The interim analysis 

of this trial which was performed at 6-months of follow-up also 

demonstrated that there were no differences in the clinical primary and 
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secondary efficacy as well as safety end points between CB and CHS. To our 

knowledge this is the largest clinical trial performed to date in terms of 

population size, study duration and subgroups of patients, aiming to 

compare the efficacy and safety of a generic clopidogrel salt with the 

innovator drug in the secondary prevention of atherothrombotic events.  

(Salts of Clopidogrel: Investigation to ENsure Clinical Equivalence, SCIENCE 

trial; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02126982). 
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