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Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή που χορηγείται 
από το στόμα στην καθημερινή κλινική πράξη πε-
ριλαμβάνει ασπιρίνη σε συνδυασμό με θειενοπυ-

ριδίνη (κλοπιδογρέλη ή πρασουγρέλη) ή τικαγρελόρη. Παρ’ 
όλα αυτά, οι ασθενείς εμφανίζουν υπολειπόμενο κίνδυνο για 
επαναλαμβανόμενα ισχαιμικά επεισόδια τα οποία πιθανώς 
οφείλονται, τουλάχιστον εν μέρει, στην ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων δια μέσου άλλων αιμοπεταλιακών υποδοχέων 
όπως είναι οι υποδοχείς της θρομβίνης, PARs (Protease-
Activated Receptors, Υποδοχείς Ενεργοποιούμενοι από Πρω-
τεάσες). Ακόμη, η χορήγηση ασπιρίνης και ανταγωνιστών του 
P2Y12 σχετίζεται με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο, καθώς 
μειώνει την ικανότητα των αιμοπεταλίων να συμβάλουν στους 
φυσιολογικούς μηχανισμούς αιμόστασης. Οι ανταγωνιστές 
των PARs και ειδικότερα του PAR-1, αποτελούν μία πολλά 
υποσχόμενη νέα κατηγορία φαρμάκων για τη βελτίωση της 
θεραπείας της αθηροθρομβωτικής νόσου. Στην παρούσα 
ανασκόπηση παρατίθενται τα νεότερα φαρμακοδυναμικά και 
κλινικά δεδομένα σχετικά με τους εκλεκτικούς ανταγωνιστές 
του PAR-1.

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 
από τη θρομβίνη

Η θρομβίνη είναι μία πολυλειτουργική σερινοπρωτεάση, η 
οποία παίζει καθοριστικό ρόλο στον καταρράκτη της πήξης, 
αποικοδομώντας το ινωδογόνο σε μονομερή ινώδους. Ταυτό-
χρονα, η θρομβίνη έχει την ικανότητα να σηματοδοτεί σε πολ-
λούς κυτταρικούς τύπους δια μέσου των PARs, μίας υποομά-
δας της υπεροικογένειας των υποδοχέων που συζεύγνυνται 
με G πρωτεΐνες. Τα θηλαστικά εκφράζουν και τους τέσσερεις 
PARs, οι οποίοι έχουν ονομαστεί PAR-1 έως -4, σύμφωνα με 
τη σειρά ανακάλυψής τους.1 Ο PAR-1 και ο PAR-3 ενεργο-
ποιούνται κυρίως από τη θρομβίνη, ο PAR-2 ενεργοποιείται 
κυρίως από την τρυψίνη και συγγενείς με αυτήν (trypsin-like) 
πρωτεάσες, ενώ ο PAR-4 ενεργοποιείται κυρίως από τη θρομ-
βίνη και την τρυψίνη. Η θρομβίνη αποτελεί τον ισχυρότερο 
αγωνιστή των ανθρώπινων αιμοπεταλίων, τα οποία ενεργο-
ποιεί ως επί το πλείστον, αν όχι εξ’ ολοκλήρου, μέσω των 
PAR-1 και -4.2 Έχει αναφερθεί πως η θρομβίνη προσδένεται 
ακόμη στο γλυκοπρωτεϊνικό υποδοχέα Ibα (Glycoprotein Ibα, 
GPIbα), ο οποίος ενδέχεται να λειτουργεί ως συμπαράγοντας 
στην ενεργοποίηση του PAR-13 και, ίσως, του PAR-4. Ο PAR-1 
θεωρείται ο κύριος υποδοχέας της θρομβίνης, αφού ενερ-
γοποιείται από υπονανογραμμομοριακές συγκεντρώσεις του 
ενζύμου, σε αντίθεση με τον PAR-4 που απαιτεί υψηλότερες 
συγκεντρώσεις.2,4 

Ο PAR-1 ενεργοποιείται όταν η θρομβίνη αποκόψει την 
εξωκυττάρια N-τελική επικράτεια του υποδοχέα στη θέση 
LDPR41↓S42FLLRN (το κάθετο βέλος υποδηλώνει τον πεπτι-
δικό δεσμό που διασπάται) προκειμένου να προκύψει ένα 
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νέο N-τελικό άκρο, το οποίο στη συνέχεια δρα ως 
«ενσωματωμένο πρόσδεμα» (tethered-ligand) που 
προσδένεται στον υποδοχέα και επάγει τη μεταγωγή 
σήματος (Εικόνα 1).5 Οι υπόλοιποι PARs ενεργοποι-
ούνται με παρόμοιο μηχανισμό. Ο PAR-1 διεγείρεται 
από χαμηλές συγκεντρώσεις θρομβίνης λόγω μίας 
φέρουσας επικράτειας που ονομάζεται επικρά-
τεια που «μοιάζει με την ιρουδίνη» [(“hirudin-like” 
domain) K51YEPF55], η οποία διευκολύνει την πρόσ-
δεση της θρομβίνης στη N-τελική επικράτεια.

 Η «αυτενεργοποίηση» του PAR-1 ακολουθεί-
ται από τη διέγερση των ετεροτριμερών G πρωτεϊ-
νών των οικογενειών G
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φαινοτυπικές μεταβολές του αιμοπεταλίου: παρα-
γωγή θρομβοξανίου A

2
 (Thromboxane A

2
, TxA

2
), 

έκκριση διφωσφορικής αδενοσίνης (Adenosine 
Diphosphate, ADP), σεροτονίνης και επινεφρίνης, 
έκκριση και μεμβρανική έκφραση της P-σελεκτίνης 
και του παράγοντα CD40L, αλλαγή διαμόρφωσης 
και ενεργοποίηση του γλυκοπρωτεϊνικού υποδοχέα 
IIb/IIIa (Glycoprotein IIb/IIIa, GPIIb/IIIa) και συσσώ-
ρευση.6 Τέλος, έχει αναφερθεί πως η ενεργοποίηση 
του PAR-1 διεγείρει την προπηκτική δράση του αιμο-
πεταλίου μέσω αύξησης της έκκρισης θρομβίνης,7 
που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού 
αποικοδόμησης ινωδογόνου και της παραγωγής 
ινώδους.8 

Ανταγωνιστές του PAR-1 που 
έχουν αξιολογηθεί σε κλινικό 
επίπεδο

Σε αντίθεση με τις πορείες ενεργοποίησης των αι-
μοπεταλίων με ADP και TxA

2
 που είναι ζωτικής ση-

μασίας τόσο για τη διατήρηση των φυσιολογικών 
επιπέδων αιμόστασης όσο και για την παθολογική 
θρόμβωση, η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων δια 
μέσου του PAR-1 συμβάλλει μόνο στην παθολογι-
κή ανάπτυξη της θρόμβωσης (δημιουργία πλούσι-
ου σε αιμοπετάλια αποφρακτικού θρόμβου), αλλά 
δεν είναι απαραίτητη για τη διατήρηση των φυσιο-
λογικών επιπέδων αιμόστασης. Παρατηρήσεις από 
διάφορες προκλινικές μελέτες έχουν αποδείξει ότι 
η αποικοδόμηση του ινωδογόνου προς ινώδες από 
τη θρομβίνη είναι περισσότερο σημαντική για τη φυ-
σιολογική αιμόσταση, απ’ ότι η ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων από θρομβίνη δια μέσου του PAR-1.5

Δύο ανταγωνιστές του υποδοχέα PAR-1 της θρομ-
βίνης έχουν αξιολογηθεί μέχρι σήμερα σε κλινικές 
μελέτες ως προς την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλεια της χορήγησής τους σε ασθενείς με καρ-

διαγγειακή νόσο. Οι ανταγωνιστές αυτοί είναι το 
atopaxar (E-5555) και το vorapaxar (SCH 530348) 
(Εικόνα 2).9,10 

Το atopaxar είναι ένας ισχυρός, εκλεκτικός, 
αντιστρεπτός ανταγωνιστής του υποδοχέα PAR-1 
που χορηγείται από το στόμα.11 Αναστέλλει ισχυρά 
την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από το πεπτί-
διο-ενεργοποιητή του υποδοχέα της θρομβίνης 
(Thrombin-Receptor Activating Peptide, TRAP), 
ενώ επηρεάζει ελάχιστα την ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων που προκαλείται από άλλους αγωνιστές, 
όπως είναι το ADP ή το κολλαγόνο.12 Η ασφάλεια και 
η αποτελεσματικότητα του atopaxar αξιολογήθηκαν 
σε δύο κλινικές μελέτες φάσης 2, τις J-LANCELOT 
(Japanese-Lesson from Antagonizing the Cellular 
Effect of Thrombin)13 και LANCELOT ACS (Lessons 

ΑΘΗΡΟΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ Νόσος

Εικόνα 2. Χημικές δομές των ανταγωνιστών 
του PAR-1, vorapaxar και atopaxar.

Εικόνα 1. Μηχανισμός ενεργοποίησης του 
αιμοπεταλιακού υποδοχέα PAR-1 από τη θρομβίνη.  
Τροποποιημένη εικόνα από τη βιβλιογραφική παραπομπή 33. 

Eνεργοποιημένος 
PAR-1

Μη - ενεργοποιημένος 
PAR-1

S
F
L
L
R
N N R L L F S

Θρομβίνη



312   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • HJC

from Antagonizing the Cellular Effect of Thrombin-
Acute Coronary Syndromes).14 Η μικρή αποτελε-
σματικότητα του φαρμάκου όμως και η περιορισμέ-
νη ασφάλειά του (στους ασθενείς που ελάμβαναν 
atopaxar παρατηρήθηκε αύξηση των ηπατικών 
ενζύμων και παράταση του διαστήματος QTc) ανέ-
στειλαν το πρόγραμμα ανάπτυξης του atopaxar.13,14 
Συνεπώς, η παρούσα ανασκόπηση θα εστιαστεί 
στα νεότερα κλινικά δεδομένα που αφορούν στο 
vorapaxar.

Φαρμακοδυναμικά 
και φαρμακοκινητικά 
χαρακτηριστικά του vorapaxar

Το vorapaxar είναι ένα συνθετικό τρικυκλικό 3-φαι-
νυλοπυριδινικό ανάλογο του φυσικού προϊόντος 
himbacine.15 Εμφανίζει υψηλή συγγένεια ως προς 
τον PAR-1 και για το λόγο αυτό αποτελεί ισχυρό, 
συναγωνιστικό ανταγωνιστή του υποδοχέα αυτού.16 
Το vorapaxar παρεμποδίζει την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων δια μέσου της θρομβίνης, χωρίς να 
επηρεάζει την παραγωγή ινώδους από ινωδογόνο.16 
Συνεπώς, αφήνει ανέπαφο τον καταρράκτη της πή-
ξης και δε μεταβάλλει το χρόνο ροής.15 Ακόμη, ανα-
στέλλει κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο τη συσσώρευ-
ση των αιμοπεταλίων που προκαλείται από το TRAP, 
αλλά δεν επηρεάζει τη συσσώρευση των αιμοπετα-
λίων που προκαλείται από το ADP, το αραχιδονικό 
οξύ ή το κολλαγόνο.6 Κατόπιν χορήγησης από το 
στόμα, το vorapaxar απορροφάται ταχέως και εμ-

φανίζει υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (άνω του 90%).15 
Φαρμακοκινητικές δοκιμές έδειξαν πως ο μέσος 
χρόνος αποδέσμευσης από τον υποδοχέα είναι 
περίπου 20 ώρες,16 ενώ ο χρόνος ημιζωής του στο 
πλάσμα κυμαίνεται μεταξύ 159 και 311 ωρών, παρέ-
χοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο παρατεταμένη αντιαι-
μοπεταλιακή δράση.15,16 Το vorapaxar μεταβολίζεται 
στο ήπαρ από το κυτόχρωμα CYP3A4. Επομένως, η 
συγχορήγηση φαρμάκων που αλληλεπιδρούν με το 
CYP3A4, όπως είναι η ριφαμπικίνη και η κετοκονα-
ζόλη, θα μπορούσαν να διαφοροποιήσουν την αντι-
αιμοπεταλιακή του δράση.16 Παρ’ όλα αυτά, η δράση 
του vorapaxar δεν επηρεάζεται από την πρόσληψη 
τροφής.15 Τέλος, το vorapaxar απεκκρίνεται κυρίως 
με τα κόπρανα, ενώ αποβάλλεται σε μικρό ποσοστό 
(μικρότερο του 5%) από τους νεφρούς.16

Κλινική αξιολόγηση του 
vorapaxar

Κλινικές μελέτες φάσης 1
Μελέτες που ακολούθησαν έδειξαν πως η χορή-
γηση μίας μόνο δόσης vorapaxar των 20 ή 40 mg 
σε υγιείς εθελοντές είναι ικανή να αναστείλει ισχυ-
ρά (σε ποσοστό άνω του 80%) την επαγόμενη από 
TRAP συσσώρευση των αιμοπεταλίων, εντός μίας 
ώρας από τη λήψη.17 Το αποτέλεσμα αυτό διατηρεί-
ται για περισσότερες από 72 ώρες, χωρίς σημαντι-
κές παρενέργειες και εθνολογικές διαφορές.17,18 
Ακόμη, η χορήγηση 2,5 mg vorapaxar ημερησίως σε 
υγιείς Καυκάσιους και Ιάπωνες εθελοντές απέδειξε 
πως αναστέλλει την επαγόμενη από TRAP συσσώ-
ρευση των αιμοπεταλίων σε ποσοστό άνω του 80% 
σε όλους τους εθελοντές μετά τη 14η ημέρα.18 Συνε-
πώς, οι δόσεις των 40 mg και 2,5 mg επιλέχθηκαν 
ως δόση φόρτισης και δόση συντήρησης, αντίστοι-
χα, στις κλινικές μελέτες φάσης 3 που περιγράφο-
νται παρακάτω. Ισχυρή αναστολή της επαγόμενης 
από TRAP συσσώρευσης παρατηρήθηκε και σε μία 
φαρμακοδυναμική μελέτη19 που διεξήχθη στα πλαί-
σια της κλινικής μελέτης φάσης 3, TRA-CER (The 
Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event 
Reduction in Acute Coronary Syndrome), οι λεπτο-
μέρειες της οποίας παρατίθενται παρακάτω.

Κλινικές μελέτες φάσης 2  
Η κλινική μελέτη φάσης 2 TRA-PCI (Thrombin 
Receptor Antagonist-Percutaneous Coronary 
Intervention) απέδειξε ότι η αναστολή του PAR-1 από 
vorapaxar, το οποίο συγχορηγήθηκε για 60 ημέρες 
με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη, καθώς και με ηπα-
ρίνη ή μπιβαλιρουδίνη σε 1030 ασθενείς που υπο-
βλήθηκαν σε μη επείγουσα διαδερμική στεφανιαία 
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Εικόνα 3. Η πρόσδεση του vorapaxar στον PAR-1 παρεμποδίζει την ενεργοποίηση 
του υποδοχέα από τη θρομβίνη και την επαγόμενη μεταγωγή σήματος.
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επέμβαση (Percutaneous Coronary Intervention, 
PCI), δεν αύξησε τις μείζονες ή ελάσσονες αιμορ-
ραγίες σύμφωνα με την κλίμακα Thrombolysis In 
Myocardial Infarction (TIMI).20 Παράλληλα, στην 
ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar πα-
ρατηρήθηκε μία μη σημαντική τάση για μείωση των 
θανατηφόρων συμβάντων, καθώς και των μειζόνων 
ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων (Major 
Adverse Cardiovascular Events, MACEs) [κυρίως 
του εμφράγματος του μυοκαρδίου (Myocardial 
Infarction, MI)].11 Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκε 
αυξημένος αιμορραγικός κίνδυνος στους ασθενείς 
που έλαβαν vorapaxar και υπεβλήθησαν σε επέμ-
βαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (Coronary 
Artery Bypass Grafting, CABG).20 Μια δεύτερη με-
λέτη φάσης 2 σε Ιάπωνες ασθενείς με οξέα στεφα-
νιαία σύνδρομα χωρίς ανάσπαση του διαστήματος 
ST (non-ST segment Elevation Acute Coronary 
Syndromes, NSTE-ACS) που υπεβλήθησαν σε PCI 
έδειξε παρόμοια ποσοστά μειζόνων ή ελασσό-
νων αιμορραγιών κατά TIMI, τόσο στην ομάδα των 
ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar παράλληλα με 
τη συμβατική αντιθρομβωτική αγωγή, όσο και στην 
ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν μόνο τη συμ-
βατική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.21 Επίσης, παρατη-
ρήθηκε μια σημαντική μείωση του ποσοστού των μη 
θανατηφόρων MI στους ασθενείς που ελάμβαναν 
vorapaxar.21 Τα παραπάνω αποτελέσματα οδήγησαν 
σε αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτελεσμα-
τικότητας του vorapaxar σε δύο κλινικές μελέτες 
φάσης 3.

Κλινικές μελέτες φάσης 3
Η κλινική αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του 
vorapaxar αξιολογήθηκαν σε δύο κλινικές μελέ-
τες φάσης 3. Η μελέτη TRA-CER αξιολόγησε την 
αποτελεσματικότητα της χορήγησης vorapaxar σε 
συνδυασμό με συμβατική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
σε ασθενείς με NSTE-ACS ως προς την πρόληψη 
του καρδιαγγειακού θανάτου, του MI, του αγγει-
ακού εγκεφαλικού επεισοδίου, των περιστατικών 
με επαναλαμβανόμενα ισχαιμικά επεισόδια που 
χρειάζονται νοσοκομειακή περίθαλψη, καθώς και 
των περιστατικών που χρειάζονται επείγουσα στε-
φανιαία επαναγγείωση.22 Η δεύτερη κλινική μελέ-
τη που πραγματοποιήθηκε ήταν η TRA 2°P-TIMI 
50 (Thrombin-Receptor Antagonist in Secondary 
Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events), 
η οποία αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλεια της χορήγησης vorapaxar σε συνδυασμό 
με συμβατική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στη δευτε-
ρογενή πρόληψη του καρδιαγγειακού θανάτου, του 
MI, του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και  της 
επείγουσας στεφανιαίας επαναγγείωσης σε ασθε-

νείς με προηγούμενο MI, εγκεφαλικό επεισόδιο, 
ή περιφερική αρτηριακή νόσο (Peripheral Arterial 
Disease, PAD).23 Παρακάτω παρατίθενται αναλυτικά 
τα κύρια αποτελέσματα της κάθε μελέτης, καθώς 
και τα αποτελέσματα υπομελετών τους.

Μελέτη TRA-CER
Η μελέτη TRA-CER ήταν μία τυχαιοποιημένη, διπλά 
τυφλή, πολυκεντρική μελέτη, στην οποία συμμε-
τείχαν συνολικά 12.944 ασθενείς σε περισσότερα 
από 800 κέντρα 37 χωρών. Ασθενείς με NSTE-ACS 
τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες: μία στην οποία 
ελάμβαναν 40 mg vorapaxar ως δόση φόρτισης και 
κατόπιν 2,5 mg ως δόση συντήρησης και μία στην 
οποία ελάμβαναν εικονικό φάρμακο (σε αναλογία 
1:1), σε συνδυασμό με συμβατική αντιαιμοπεταλια-
κή θεραπεία (ασπιρίνη ή/και κλοπιδογρέλη). Η δόση 
συντήρησης προγραμματίστηκε να χορηγείται καθ’ 
όλη τη διάρκεια της μελέτης (τουλάχιστον επί ένα 
έτος). Η παρακολούθηση της απόκρισης στο φάρ-
μακο (follow-up) πραγματοποιήθηκε κατά τη διάρ-
κεια της νοσηλείας και στα χρονικά διαστήματα του 
1ου, 4ου, 8ου και 12ου μήνα και κατόπιν κάθε έξι μήνες. 
Το σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτε-
λεσματικότητας του φαρμάκου ήταν ο καρδιαγγει-
ακός θάνατος, το MI, το εγκεφαλικό επεισόδιο, η 
επαναλαμβανόμενη ισχαιμία με νοσοκομειακή επα-
νεισαγωγή, ή η επείγουσα στεφανιαία επαναγγείω-
ση. Το σημαντικό σύνθετο δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο ήταν ο καρδιαγγειακός θάνατος, το MI, ή το 
εγκεφαλικό επεισόδιο. Το κύριο σύνθετο καταλη-
κτικό σημείο ασφάλειας ήταν η σοβαρού και ενδι-
άμεσου κινδύνου αιμορραγία σύμφωνα με την κλί-
μακα Global Use of Strategies to Open Occluded 
Coronary Arteries (GUSTO) και η κλινικά σημαντική 
αιμορραγία κατά TIMI, δηλαδή οι μείζονες ή ελάσ-
σονες αιμορραγίες κατά TIMI, ή οι αιμορραγίες 
που απαιτούν ιατρική ή χειρουργική παρέμβαση ή 
εργαστηριακή παρακολούθηση. Το σύνθετο πρω-
τεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 
προέκυψε σε λιγότερους ασθενείς της ομάδας του 
vorapaxar συγκριτικά με τους ασθενείς της ομάδας 
του εικονικού φαρμάκου (2ετής εκτίμηση Kaplan-
Meier 18,5% έναντι 19,9% αντίστοιχα, HR=0,92; 
95%CI, 0,85-1,01; p=0,07). Το σημαντικό σύνθετο 
δευτερεύον καταληκτικό σημείο εμφανίσθηκε σε 
στατιστικά σημαντικά λιγότερους ασθενείς της ομά-
δας του vorapaxar έναντι της ομάδας του εικονικού 
φαρμάκου (2ετής εκτίμηση Kaplan-Meier 14,7% 
έναντι 16,4% αντίστοιχα, HR=0,89; 95%CI, 0,81-
0,98; p=0,02). Η στατιστικά σημαντική ελάττωση των 
MI ήταν το κύριο αποτέλεσμα που προέκυψε στην 
ομάδα του vorapaxar συγκριτικά με την ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου (2ετής εκτίμηση Kaplan-Meier 
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11,1% έναντι 12,5% αντίστοιχα, HR=0,88; 95%CI, 
0,79-0,98; p=0,02) και ειδικότερα του MI τύπου 1 
[αυθόρμητο (5,6% έναντι 6,8%, αντίστοιχα)]. Παρ’ 
όλα αυτά, οι σοβαρού ή μέτριου κινδύνου αιμορ-
ραγίες κατά GUSTO εμφανίσθηκαν σε στατιστικά 
σημαντικά περισσότερους ασθενείς της ομάδας 
του vorapaxar συγκριτικά με την ομάδα του εικονι-
κού φαρμάκου (2ετής εκτίμηση Kaplan-Meier 7,2% 
έναντι 5,2% αντίστοιχα, HR=1,35; 95%CI, 1,16-1,58; 
p<0,001), όπως και οι κλινικά σημαντικές αιμορ-
ραγίες κατά TIMI (2ετής εκτίμηση Kaplan-Meier 
20,2% έναντι 14,6% αντίστοιχα, HR=1,43; 95%CI, 
1,31-1,57; p<0,001), ενώ αυξήθηκαν στατιστικά ση-

μαντικά και οι ενδοκράνιες αιμορραγίες (2ετής 
εκτίμηση Kaplan-Meier 1,1% έναντι 0,2% αντίστοι-
χα, HR=3,39; 95%CI, 1,78-6,45; p<0,001). Ακόμη, 
παρ’ όλο που το vorapaxar ελάττωσε τη συχνότη-
τα εμφάνισης ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου 
συγκριτικά με εικονικό φάρμακο (1,1% έναντι 1,4% 
αντίστοιχα), αύξησε τα αιμορραγικά εγκεφαλικά 
επεισόδια (0,3% έναντι 0,1% αντίστοιχα). Η διετής 
εκτίμηση του ποσοστού εμφάνισης των συνολικών 
εγκεφαλικών επεισοδίων ήταν 1,9% στην ομάδα του 
vorapaxar έναντι 2,1% της ομάδας εικονικού φαρ-
μάκου (HR=0.93; 95%CI, 0.70-1.23; p=0.61). Η αύ-
ξηση του αιμορραγικού κινδύνου και ειδικότερα των 
ενδοκράνιων αιμορραγιών, οδήγησε στην απόφαση 
του τερματισμού της μελέτης τον Ιανουάριο του 

2011. Το σύνθετο καταληκτικό σημείο του καρδιαγ-
γειακού θανάτου ή του MI εμφανίσθηκε σε στατιστι-
κά σημαντικά λιγότερους ασθενείς που ελάμβαναν 
vorapaxar συγκριτικά με αυτούς που ελάμβαναν 
εικονικό φάρμακο (13,5% έναντι 14,9% αντίστοιχα, 
HR=0,90; 95%CI, 0,81-0,99; p=0,03). Τέλος, η ολι-
κή θνητότητα εμφανίσθηκε στο 6,5% των ασθενών 
της ομάδας του vorapaxar έναντι 6,1% των ασθε-
νών της ομάδας του εικονικού φαρμάκου (HR=1,05; 
95%CI, 0,90-1,23; p=0,52), ενώ η διαπιστευμένη ή 
πιθανή θρόμβωση του stent δε διέφερε σημαντικά 
ανάμεσα στις δύο ομάδες (1,7% για την ομάδα του 
vorapaxar έναντι 1,5% για την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου, HR=1,12; 95%CI, 0,78-1,62; p=0,54).24 
Από τα παραπάνω συνεπάγεται πως η προσθήκη 
του vorapaxar στην καθιερωμένη αντιαιμοπεταλια-
κή αγωγή θα μπορούσε να είναι ωφέλιμη στην πρό-
ληψη ενός αυθόρμητου MI σε NSTE-ACS ασθενείς, 
αν και θα συνοδευόταν από αυξημένο αιμορραγικό 
κίνδυνο και ειδικότερα ενδοκράνιων αιμορραγιών, 
τα ποσοστά των οποίων ήταν πάνω από 5 φορές 
υψηλότερα στην ομάδα του vorapaxar συγκριτικά 
με εικονικό φάρμακο. 

Υπομελέτες της TRA-CER
Κατά τη διάρκεια της TRA-CER προέκυψαν 1.580 MI 
σε 1.319 ασθενείς, εκ των οποίων το 64,9% ήταν MI 
τύπου 1 και το 22,3% MI τύπου 4a (κατά τη διάρ-
κεια της PCI). Ο κίνδυνος εμφάνισης ενός πρώτου 
MI οποιουδήποτε τύπου ήταν στατιστικά σημαντικά 
μειωμένος (κατά 12%) στους ασθενείς που ελάμ-
βαναν vorapaxar συγκριτικά με τους ασθενείς που 
ελάμβαναν εικονικό φάρμακο (HR=0,88; 95%CI, 
0,79-0,98; p=0,021), ενώ στατιστικά σημαντικά μει-
ωμένος (κατά 14%) ήταν και ο συνολικός αριθμός 
των MI (HR=0,86; 95%CI, 0,77-0,97; p=0,014). Πιο 
συγκεκριμένα, ελαττώθηκαν στατιστικά σημαντι-
κά τα εμφράγματα τύπου 1 κατά 17% (HR=0,83; 
95%CI, 0,73-0,95; p=0,007), αλλά δεν παρατηρή-
θηκε σημαντική μείωση στα εμφράγματα τύπου 4a. 
Το αποτέλεσμα του vorapaxar ήταν ανεξάρτητο του 
μεγέθους του εμφράγματος, αλλά, παραδόξως, 
ήταν καλύτερο σε ασθενείς που δεν ελάμβαναν 
θειενοπυριδίνες πριν από την τυχαιοποίηση, παρά 
σε αυτούς που ελάμβαναν.25 Τα αποτελέσματα αυτά 
ενισχύουν την άποψη πως το vorapaxar θα μπορού-
σε να βελτιώσει την κλινική έκβαση ως προς τα MI 
συμβάντα, όπως είχε παρατηρηθεί και στην TRA-
CER.

Εκ του συνολικού πληθυσμού της TRA-CER, το 
10,1% υπεβλήθη σε CABG. Αν και στους ασθενείς 
αυτούς το vorapaxar ελάττωσε στατιστικά σημαντι-
κά την εμφάνιση του σύνθετου πρωτεύοντος κατα-
ληκτικού σημείου κατά 45% συγκριτικά με εικονικό 

ΑΘΗΡΟΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ Νόσος

Το vorapaxar αποτελεί ισχυρό, 
συναγωνιστικό ανταγωνιστή του 
αιμοπεταλιακού υποδοχέα PAR-
1. Αναστέλλει την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων από τη θρομβίνη 
χωρίς να επηρεάζει τον καταρράκτη 
της πήξης. Χορηγείται από το στόμα, 
απορροφάται ταχέως, εμφανίζει υψηλή 
βιοδιαθεσιμότητα και μεγάλο χρόνο 
ημιζωής στο πλάσμα, παρέχοντας 
έτσι παρατεταμένη αντιαιμοπεταλιακή 
δράση. Το vorapaxar μεταβολίζεται 
στο ήπαρ διαμέσου του κυτοχρώματος 
CYP3A4, ενώ απεκκρίνεται κυρίως με 
τα κόπρανα και σε μικρό ποσοστό από 
τους νεφρούς.
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φάρμακο (HR=0,55; 95%CI, 0,36-0,83; p=0,005),26 
η μεγάλη αυτή μείωση πιθανώς να οφείλεται σε 
ανεπαρκή δευτερογενή πρόληψη της ομάδας ελέγ-
χου.16 Ακόμη, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφο-
ρά ανάμεσα στις δύο ομάδες ως προς τις μείζονες 
αιμορραγίες κατά TIMI (9,7% για το vorapaxar ένα-
ντι 7,3% για το εικονικό φάρμακο, HR=1,36; 95%CI, 
0,92-2,02; p=0,12), τη θανατηφόρο αιμορραγία (0% 
για το vorapaxar έναντι 0,3% για το εικονικό φάρ-
μακο) και την ανάγκη για επανεπέμβαση (4,7% για 
το vorapaxar έναντι 4,6% για το εικονικό φάρμα-
κο).26 Παρ’ όλα αυτά, τα χαμηλά ποσοστά αιμορρα-
γιών ίσως οφείλονται στο μικρό δείγμα ασθενών με 
CABG.16

Επιπρόσθετα, το 58% των συμμετεχόντων της 
TRA-CER υπεβλήθη σε PCI, κατά την οποία εμ-
φυτεύθηκε στους ασθενείς γυμνό μεταλλικό stent 
(Bare Metal Stent, BMS) ή φαρμακευτικά επικαλυμ-
μένο stent (Drug Eluting Stent, DES), σε ίση περί-
που αναλογία. Όπως επιβάλλουν οι κατευθυντήριες 
οδηγίες, οι ασθενείς με DES ελάμβαναν για μεγα-
λύτερο χρονικό διάστημα κλοπιδογρέλη συγκριτικά 
με τους ασθενείς με BMS. Στον πρώτο χρόνο, το 
σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο προέκυψε 
στο 10,4% των ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar 
έναντι 10,6% των ασθενών που ελάμβαναν εικο-
νικό φάρμακο. Το σημαντικό σύνθετο δευτερεύον 
καταληκτικό σημείο προέκυψε αντίστοιχα στο 6,8% 
και 7,3% των ασθενών με vorapaxar και εικονικό 
φάρμακο. Τα ποσοστά θρόμβωσης ή πιθανής θρόμ-
βωσης του εμφυτεύματος δε διέφεραν ανάμεσα 
στις δύο ομάδες. Οι ασθενείς με εμφύτευμα τύπου 
BMS εμφάνισαν σχετικά μεγαλύτερο όφελος από 
το vorapaxar, ενώ οι σοβαρού ή μέτριου κινδύνου 
αιμορραγίες κατά GUSTO ήταν λιγότερες στους 
ασθενείς με BMS, πιθανότατα λόγω της μικρότερης 
διάρκειας της αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας.27

Κατά τη διεξαγωγή της TRA-CER διερευνή-
θηκαν η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της 
συγχορήγησης ασπιρίνης (σε μικρές, μεσαίες, ή 
μεγάλες δόσεις) και vorapaxar. To 96,7% των στρα-
τολογηθέντων ασθενών ελάμβανε ασπιρίνη πριν 
από την τυχαιοποίηση. Από αυτούς, το 60% ελάμ-
βανε μικρή δόση (≤100 mg), το 8,4% μεσαία δόση 
(100-300 mg) και το 31% μεγάλη δόση (≥300 mg) 
ασπιρίνης. Συγκριτικά με τη μικρή δόση, η μεγάλη 
δόση της ασπιρίνης σε συνδυασμό με vorapaxar 
συσχετίστηκε με μειωμένη αποτελεσματικότητα και 
υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγιών κατά 
GUSTO έναντι εικονικού φαρμάκου, αν και όχι στα-
τιστικά σημαντικά.16 Ακόμη, το 87% των συμμετε-
χόντων ελάμβαναν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
[ασπιρίνη σε συνδυασμό με θειενοπυριδίνη (κυρίως 
κλοπιδογρέλη, 91,8%)], ενώ το υπόλοιπο 13% δεν 

ελάμβανε θειενοπυριδίνη. Οι ασθενείς που δεν 
ελάμβαναν θειενοπυριδίνη εμφάνισαν λιγότερα 
αιμορραγικά επεισόδια συγκριτικά με αυτούς που 
ελάμβαναν.16 Συνεπώς, ο αυξημένος αιμορραγικός 
κίνδυνος μπορεί να αποδοθεί στο γεγονός πως το 
vorapaxar αποτέλεσε μέρος μίας τριπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής στην πλειονότητα των ασθενών.  

Μελέτη TRA 2°P-TIMI 50
Η μελέτη TRA 2°P-TIMI 50 ήταν μία τυχαιοποιημέ-
νη, διπλά τυφλή, πολυκεντρική μελέτη που στρα-
τολόγησε 29.449 ασθενείς σε 1.032 κέντρα 38 χω-
ρών.28 Στόχος της μελέτης ήταν η διερεύνηση της 
αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της προ-
σθήκης vorapaxar στη συμβατική αντιαιμοπεταλια-
κή αγωγή στη δευτερογενή πρόληψη ασθενών με 
αθηροθρομβωτική νόσο, δηλαδή με ιστορικό MI, 
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, ή PAD.23 Το 
σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν ο καρ-
διαγγειακός θάνατος, το MI, ή το εγκεφαλικό επει-
σόδιο. Το κύριο σύνθετο δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο ήταν ο καρδιαγγειακός θάνατος, το MI, το 
εγκεφαλικό επεισόδιο, ή η επείγουσα στεφανιαία 
επαναγγείωση.28 Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 
δύο ομάδες (vorapaxar 2,5 mg και εικονικό φάρ-
μακο), σε αναλογία 1:1. Το follow-up ήταν προγραμ-
ματισμένο να πραγματοποιηθεί για τουλάχιστον ένα 
έτος και στα χρονικά διαστήματα των 30 ημερών, 
του 4ου, του 8ου, του 12ου μήνα και κατόπιν κάθε έξι 
μήνες. Η επιλεχθείσα δόση (2,5 mg) δικαιολογεί-
ται από το γεγονός ότι αποτελεί τη μικρότερη δόση 
που αποφέρει το σταθερό επιθυμητό αποτέλεσμα. 
Η χορήγηση δόσης φόρτισης δε συμπεριλήφθηκε, 
διότι στους ασθενείς της παρούσας μελέτης δεν 
ήταν απαραίτητη η ταχεία έναρξη της δράσης του 
φαρμάκου.23 Τα δύο τρίτα περίπου των εισαχθέντων 
στη μελέτη είχαν υποστεί MI, το 18% είχε υποστεί 
εγκεφαλικό επεισόδιο και το 14% είχε διαγνωσθεί 
με PAD. Το 94% των συμμετεχόντων ελάμβανε, 
εκτός από vorapaxar ή εικονικό φάρμακο, ασπι-
ρίνη και πριν από την τυχαιοποίηση χορηγήθηκε 
θειενοπυριδίνη στην πλειοψηφία των ασθενών με 
MI, αλλά σε μικρό ποσοστό αυτών με εγκεφαλικό 
επεισόδιο, ή PAD. Μόνο το 0,7% των ασθενών 
ελάμβανε πρασουγρέλη. Τον Ιανουάριο του 2011 
εξαιρέθηκαν από τη μελέτη οι ασθενείς με ιστορικό 
εγκεφαλικού επεισοδίου λόγω εμφάνισης ενδοκρά-
νιων αιμορραγιών. Πράγματι, η ανάλυση των απο-
τελεσμάτων που πραγματοποιήθηκε μετά το πέρας 
της μελέτης απέδειξε πως οι ασθενείς με ιστορικό 
εγκεφαλικού επεισοδίου που ελάμβαναν vorapaxar 
εμφάνισαν μη στατιστικά σημαντικό όφελος και αυ-
ξημένο ποσοστό αιμορραγιών,29 επιβεβαιώνοντας 
την απόφαση  της επιτροπής ασφαλείας. Η μελέτη 
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συνεχίσθηκε παρ’ όλα αυτά στους ασθενείς με MI 
ή PAD. Εντός τριών ετών, το σύνθετο πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο προέκυψε σε στατιστικά σημαντι-
κά λιγότερους ασθενείς που ελάμβαναν vorapaxar 
έναντι αυτών που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο 
(9,3% έναντι 10,5% αντίστοιχα, HR=0,87; 95%CI, 
0,80-0,94; p<0,001). Ακόμη, το κύριο σύνθετο δευ-
τερεύον καταληκτικό σημείο προέκυψε σε στατιστι-
κά σημαντικά λιγότερους ασθενείς της ομάδας του 
vorapaxar έναντι της ομάδας του εικονικού φαρ-
μάκου (11,2% έναντι 12,4% αντίστοιχα, HR=0,88; 
95%CI, 0,82-0,95; p=0,001). Το ποσοστό καρδιαγ-
γειακού θανάτου ή ΜΙ ελαττώθηκε στατιστικά ση-
μαντικά από 8,2% (ομάδα εικονικού φαρμάκου) σε 
7,3% (ομάδα vorapaxar), p=0,002. Τα ποσοστά εμ-
φάνισης MI ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα 
στην ομάδα του vorapaxar συγκριτικά με εικονικό 
φάρμακο (5,2% έναντι 6,1% αντίστοιχα, HR=0.83; 
95%CI, 0,74-0,93; p=0,001). Η ολική θνητότητα δε 
διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες (5,0% 
για την ομάδα του vorapaxar έναντι 5,3% για την 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου, HR=0,95; 95%CI, 
0,85-1,07; p=0,41). Στους ασθενείς χωρίς ιστορικό 
εγκεφαλικού επεισοδίου το σύνθετο πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο προέκυψε σε στατιστικά σημαντι-
κά λιγότερους ασθενείς που ελάμβαναν vorapaxar 
έναντι αυτών που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο 
(8,3% έναντι 9,6% αντίστοιχα, HR=0,84; 95%CI, 
0,76-0,93; p<0,001). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 
ετερογένεια στη συχνότητα εμφάνισης του πρωτεύ-
οντος καταληκτικού σημείου ανάμεσα στις κυριότε-
ρες υποομάδες της μελέτης, ακόμη και σ’ αυτές που 
οι ασθενείς ελάμβαναν, ή όχι, θειενοπυριδίνη. Ως 
προς την ασφάλεια, οι μέτριου ή σοβαρού κινδύνου 
αιμορραγίες κατά GUSTO προέκυψαν σε στατιστικά 
σημαντικά περισσότερους ασθενείς που ελάμβαναν 
vorapaxar συγκριτικά με αυτούς που ελάμβαναν 
εικονικό φάρμακο (4,2% έναντι 2,5% αντίστοιχα, 
HR=1,66; 95%CI, 1,43-1,93; p<0,001). Τα ποσοστά 
των κλινικά σημαντικών αιμορραγιών κατά TIMI, κα-
θώς και τα ποσοστά των μειζόνων αιμορραγιών κατά 
TIMI που δε σχετίζονταν με CABG ήταν σημαντικά 
υψηλότερα στην ομάδα του vorapaxar (p<0,001). 
Οι συνολικές ενδοκράνιες αιμορραγίες εμφανί-
σθηκαν σε στατιστικά σημαντικά διπλάσιο αριθμό 
ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar συγκριτικά με 
αυτούς που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο (1,0% 
έναντι 0,5% αντίστοιχα, HR=1,94; 95%CI, 1,39-
2,70; p<0,001). Ακόμη, εμφανίσθηκαν στο 2,4% 
των ασθενών με ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου 
που ελάμβαναν vorapaxar έναντι 0,9% που ελάμβα-
ναν εικονικό φάρμακο (p<0,001) και στο 0,6% των 
ασθενών χωρίς ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου 
που ελάμβαναν vorapaxar έναντι 0,4% που ελάμβα-
ναν εικονικό φάρμακο (p=0,049). Συνολικά, το σύν-

θετο καταληκτικό σημείο καρδιαγγειακού θανάτου, 
MI, εγκεφαλικού επεισοδίου, ή μέτριου ή σοβαρού 
κινδύνου αιμορραγιών κατά GUSTO παρατηρήθηκε 
στο 11,7% των ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar 
συγκριτικά με 12,1% που ελάμβαναν εικονικό φάρ-
μακο (HR=0,97; 95%CI, 0,90-1,04; p=0,40).28 

Εν κατακλείδι, τόσο η TRA-CER, όσο και η TRA 
2°P-TIMI 50 απέδειξαν πως οι ασθενείς που υπέστη-
σαν MI ωφελούνται ιδιαίτερα από τη λήψη vorapaxar 
σε συνδυασμό με την καθιερωμένη θεραπεία. Παρ’ 
όλα αυτά, οι ασθενείς και των δύο μελετών που 
ελάμβαναν vorapaxar εμφάνισαν αυξημένα αιμορ-
ραγικά συμβάντα. Τα αποτελέσματα της κοόρτης 
των MI ασθενών της TRA 2°P-TIMI 50 συζητούνται 
παρακάτω.     

Υπομελέτες της TRA 2°P-TIMI 50
Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, τα δύο τρία περί-
που των ασθενών εισήχθησαν στη μελέτη με ιστο-
ρικό ΜΙ, εκ των οποίων το 52% ήταν MI με ανά-
σπαση του διαστήματος ST (ST segment Elevation 
Myocardial Infarction, STEMI), το 41% MI χωρίς 
ανάσπαση του διαστήματος ST (non-ST segment 
Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI) και το 7% 
αγνώστου ταυτότητας MI. Το 98% των ασθενών με 
ΜΙ ελάμβαναν, εκτός από vorapaxar ή εικονικό φάρ-
μακο, ασπιρίνη (εκ των οποίων το 39% <100 mg, το 
43% 100-162 mg και το 15% >162 mg) και το 78% 
θειενοπυριδίνη. Τα ποσοστά εμφάνισης του πρω-
τεύοντος καταληκτικού σημείου ήταν 8,1% για την 
ομάδα του vorapaxar έναντι 9,7% για την ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου (3ετής εκτίμηση Kaplan-Meier, 
HR=0,80; 95%CI, 0,72-0,89; p<0,0001). Το κύριο 
σύνθετο δευτερεύον καταληκτικό σημείο προέκυψε 
στο 10,5% των ασθενών που ελάμβαναν vorapaxar 
έναντι 12,1% αυτών που ελάμβαναν εικονικό φάρ-
μακο (HR=0,83; 95%CI, 0,76-0,92; p=0,0001). Η πι-
θανότητα εμφάνισης καρδιαγγειακού θανάτου ή MI 
ήταν 7,2% για την ομάδα του vorapaxar έναντι 8,6% 
για την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (3ετής εκτί-
μηση Kaplan-Meier 7,2% έναντι 8,6% αντίστοιχα, 
HR=0,81; 95%CI, 0,72-0,91; p=0,0003). Ο καρδιαγ-
γειακός θάνατος και η ολική θνητότητα δε διέφεραν 
σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες. Τα ποσοστά 
εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου 
στους ασθενείς που ελάμβαναν θειενοπυριδίνη πριν 
από την τυχαιοποίηση ήταν 8,0% για την ομάδα του 
vorapaxar έναντι 9,6% για την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου (3ετής εκτίμηση Kaplan-Meier, HR=0,81; 
95%CI, 0,72-0,92; p=0,001), ενώ τα αντίστοιχα πο-
σοστά εμφάνισης στους ασθενείς που δεν ελάμβα-
ναν θειενοπυριδίνη ήταν 8,3% για την ομάδα του 
vorapaxar έναντι 9,9% για την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου (3ετής εκτίμηση Kaplan-Meier, HR=0,78; 
95%CI, 0,63-0,96; p=0,017). Τα ποσοστά εμφάνισης 
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του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου σε ασθενείς 
που συνέχισαν να παίρνουν θειενοπυριδίνη 18 μήνες 
μετά την τυχαιοποίηση ήταν 11,8% για την ομάδα του 
vorapaxar έναντι 14,3% για την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου (3ετής εκτίμηση Kaplan-Meier, HR=0,83; 
95%CI, 0,72-0,95; p=0,006). Τα ποσοστά εμφάνισης 
καρδιαγγειακού θανάτου, ή MI σε ασθενείς που 
συνέχισαν να λαμβάνουν θειενοπυριδίνη 18 μήνες 
μετά την τυχαιοποίηση ήταν 10,9% για την ομάδα του 
vorapaxar έναντι 13,0% για την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου (3ετής εκτίμηση Kaplan-Meier, HR=0,85; 
95%CI, 0,73-0,97; p=0,021). Oι μέτριου ή σοβαρού 
κινδύνου αιμορραγίες κατά GUSTO, καθώς και 
οι κλινικά σημαντικές αιμορραγίες κατά TIMI ήταν 
στατιστικά σημαντικά αυξημένες στην ομάδα του 
vorapaxar συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου. Η πιθανότητα εμφάνισης ενδοεγκεφα-
λικής ή θανατηφόρου αιμορραγίας δε διέφερε ση-
μαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες. Ακόμη, δεν πα-
ρατηρήθηκε ετερογένεια ως προς τον κίνδυνο των 
κατά GUSTO, ή ενδοκράνιων αιμορραγιών σχετικά 
με το αν οι ασθενείς ελάμβαναν ή όχι θειενοπυριδί-
νες. Τέλος, οι συνολικές ενδοκράνιες αιμορραγίες 
δε διέφεραν στατιστικά σημαντικά ανάμεσα στις δύο 
ομάδες. Στην ανάλυση της κοόρτης των MI ασθενών 
γίνεται ακόμη περισσότερο φανερό το όφελος της 
θεραπείας με vorapaxar στη δευτερογενή πρόληψη 
των ασθενών αυτών. Πράγματι, το πρωτεύον κατα-
ληκτικό σημείο προέκυψε σε λιγότερους ασθενείς 
της κοόρτης συγκριτικά με τους συνολικούς ασθε-
νείς της μελέτης (Εικόνα 4), ενώ η διαφορά αυτή 
είναι μεγαλύτερη αν το vorapaxar συνδυαστεί με 
μακρόχρονη χρήση κλοπιδογρέλης. Ακόμη, το γε-
γονός ότι οι ενδοκράνιες αιμορραγίες δε διέφεραν 
σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες αποδεικνύει τη 
μεγαλύτερη ασφάλεια της χρήσης vorapaxar στους 
ασθενείς με προηγούμενο MI.30 Στατιστικά σημαντι-
κή μείωση των MI συμβάντων (8,6% έναντι 11,4% 
αντίστοιχα, HR=0,73; 95%CI, 0,59-0,91; p=0.01) και 
αυξημένος αιμορραγικός κίνδυνος παρατηρήθηκε 
ακόμη στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη.31 Η 
ωφέλιμη δράση του vorapaxar στους ασθενείς με 
προηγούμενο MI οδήγησε στην πρόσφατη έγκριση 
του φαρμάκου από τον FDA για χρήση από τους 
ασθενείς αυτούς.       

Οι ασθενείς με ιστορικό PAD αποτελούσαν το 
14,3% του συνολικού πληθυσμού της TRA 2°P-TIMI 
50.

Αν και τα ποσοστά εμφάνισης του σύνθετου 
πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου δε διέφεραν 
σημαντικά ανάμεσα στην ομάδα του vorapaxar και 
την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (11,3% ένα-
ντι 11,9% αντίστοιχα, HR=0,94; 95%CI, 0,78-1,14; 
p=0,53), το vorapaxar μείωσε στατιστικά σημαντικά 
τον αριθμό των ασθενών που έχρηζαν νοσοκομει-

ακής εισαγωγής για οξεία ισχαιμία των άκρων συ-
γκριτικά με εικονικό φάρμακο (2,3% έναντι 3,9% 
αντίστοιχα, HR=0,58; 95%CI, 0,39-0,86; p=0,006) 
και επαναγγείωσης των περιφερικών αρτηριών συ-
γκριτικά με εικονικό φάρμακο (18,4% έναντι 22,2% 
αντίστοιχα, HR=0,84; 95%CI, 0,73-0,97; p=0,017).32 
Το εύρημα αυτό πιθανώς αποδίδεται σε ενδεχόμε-
νη επίδραση του vorapaxar στην αναδιαμόρφωση 
των αγγείων και την αγγειακή αιμάτωση, δεδομένου 
ότι ο PAR-1 ευρίσκεται, εκτός των αιμοπεταλίων και 
στο ενδοθήλιο.16 Παρ’ όλα αυτά, στην ομάδα του 
vorapaxar παρατηρήθηκαν αυξημένες αιμορραγί-
ες κατά GUSTO συγκριτικά με την ομάδα εικονικού 
φαρμάκου (7,4% έναντι 4,5% αντίστοιχα, HR=1,62; 
95%CI, 1,21-2,18; p=0,001).32 Το όφελος που προ-
σφέρει η χρήση του vorapaxar στους ασθενείς αυ-
τούς είχε ως αποτέλεσμα την έγκριση της χρήσης 
του φαρμάκου από τον FDA σε ασθενείς με ισχαιμία 
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Εικόνα 4. Α. Καμπύλες Kaplan-Meier του 3ετούς εκτιμώμενου πρωτεύοντος κατα-
ληκτικού σημείου στο σύνολο των ασθενών της TRA 2°P-TIMI 50. Τροποποιημένη 
εικόνα από τη βιβλιογραφική παραπομπή 28. Β. Καμπύλες Kaplan-Meier του 3ετούς 
εκτιμώμενου πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου στην υποομάδα των ασθενών με MI 
της TRA 2°P-TIMI 50. Τροποποιημένη εικόνα από τη βιβλιογραφική παραπομπή 30.
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των κάτω άκρων.   
Από τους ασθενείς που ελάμβαναν ασπιρίνη, 

το 40% ελάμβανε <100 mg, το 44% 100-162 και το 
16% πάνω από 162 mg. Παρατηρήθηκε πως η προ-
σθήκη του vorapaxar δεν αύξησε τις αιμορραγίες, 
ακόμη και στην υψηλότερη δόση ασπιρίνης. Εδώ 
παρατηρούμε πως η διαφορά στον ορισμό της χα-
μηλής, μεσαίας και υψηλής δόσης ασπιρίνης ανάμε-
σα στις μελέτες TRA-CER και TRA 2°P-TIMI 50 επη-
ρεάζει τα αιμορραγικά συμβάντα.16 Σε αντίθεση με 
την TRA-CER, στην TRA 2°P-TIMI 50 δεν παρατη-
ρήθηκαν διαφορές στα αιμορραγικά επεισόδια των 
ασθενών που ελάμβαναν, ή όχι, θειενοπυριδίνη. Η 
διαφορά αυτή ίσως οφείλεται στο γεγονός ότι οι δύο 
μελέτες επιστράτευσαν ασθενείς με διαφορετικά 
κριτήρια ένταξης. Οι ασθενείς της TRA-CER είχαν 
ενεργό ACS και απαιτείτο η άμεση χορήγηση διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας, σε αντίθεση με την 
TRA 2°P-TIMI 50 που οι ασθενείς δεν έχρηζαν θε-
ραπείας εφόδου.16 Τα παρόμοια ποσοστά αιμορρα-
γιών υποδεικνύουν πως ο συνδυασμός vorapaxar 
και κλοπιδογρέλης θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
για τη δευτερογενή πρόληψη της αθηροθρομβωτι-
κής νόσου.  

Συζήτηση και μελλοντικές 
προοπτικές

Η καθιερωμένη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, 
αποτελούμενη από ασπιρίνη σε συνδυασμό με θειε-
νοπυριδίνη ή τικαγρελόρη, συνιστά τον ακρογωνιαίο 
λίθο για τη θεραπεία της αθηροθρόμβωσης. Παρ’ 
όλα αυτά, τα αυξημένα αιμορραγικά συμβάντα ή, 
αντίθετα, τα επαναλαμβανόμενα ισχαιμικά επεισό-
δια είναι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες της θερα-
πείας αυτής. Ο σημαντικός ρόλος της θρομβίνης 
ως του πιο ισχυρού αιμοπεταλιακού αγωνιστή, τα 
πλεονεκτήματα της αναστολής του PAR-1 και η ανα-
ζήτηση νέων αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων με 
βελτιωμένο προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικό-
τητας οδήγησε στην ανάπτυξη του vorapaxar, ενός 
φαρμάκου του οποίου η αξιολόγηση στις κλινικές 
μελέτες φάσης 3, TRA-CER και TRA 2°P-TIMI 50, 
ολοκληρώθηκε πρόσφατα.

Αν και οι δύο μελέτες στρατολόγησαν ασθενείς 
με διαφορετικά κριτήρια ένταξης, τόσο στην TRA-
CER, όσο και στην TRA 2°P-TIMI 50 παρατηρήθηκε 
σημαντικό κλινικό όφελος ως προς τη χρήση του 
vorapaxar στους ασθενείς με MI. Στην TRA-CER 
αυτό εκφράσθηκε ως σημαντική μείωση των MI 
τύπου 1, ενώ στην TRA 2°P-TIMI 50 ως μικρότερη 
συχνότητα εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτι-
κού σημείου συγκριτικά με το συνολικό πληθυσμό 

της μελέτης. Επιπρόσθετα, πρέπει να τονιστεί πως οι 
ενδοκράνιες αιμορραγίες των MI ασθενών της TRA 
2°P-TIMI 50 δεν ήταν σημαντικά αυξημένες ανά-
μεσα στις ομάδες του vorapaxar και του εικονικού 
φαρμάκου, σε αντίθεση με τους συνολικούς πλη-
θυσμούς των δύο μελετών. Ακόμη, κλινικό όφελος 
παρατηρήθηκε στην υποομάδα της TRA 2°P-TIMI 
50 των ασθενών με PAD, στους οποίους ελαττώ-
θηκε η ανάγκη νοσοκομειακής εισαγωγής. Βάσει 
των παραπάνω, ο FDA ενέκρινε πρόσφατα τη χρή-
ση του vorapaxar [με το εμπορικό όνομα Zontivity® 
(Merck & Co.)] στους ασθενείς με προηγούμενο MI 
ή ισχαιμία των κάτω άκρων, αποκλείοντας αυτούς 
με ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου ή παροδικού 
εγκεφαλικού επεισοδίου (TIA). Το αν το vorapaxar 
θα αποτελέσει βοήθημα στην ελάττωση της αθηρο-
θρομβωτικών συμβάντων αναμένεται να αποδειχθεί 
στην καθημερινή κλινική πράξη. Τέλος, είναι σκόπι-
μο να πραγματοποιηθούν περαιτέρω μελέτες, στις 
οποίες θα εξεταστούν εναλλακτικές θεραπευτικές 
προσεγγίσεις (όπως διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με vorapaxar και ασπιρίνη, ή θειενοπυριδίνη, ή τικα-
γρελόρη, ή μονοθεραπεία με vorapaxar) προκειμέ-
νου να μειωθούν τα αιμορραγικά συμβάντα ακόμη 
περισσότερο. 
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