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Αντίσταση στην Κλοπιδογρέλη: Τρέχοντα 
Ζητήματα και Μελλοντικές Κατευθύνσεις
ΓεώρΓιος I. ΒλαχοΓιαννης, Γεραςιμος Δημητροπουλος, Δημητριος αλεξοπουλος

Τμήμα Καρδιολογίας, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Πάτρας

Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή με συνδυασμό ασπιρίνης και 
κλοπιδογρέλης αποτελεί την κα-

θιερωμένη θεραπεία για ασθενείς με Οξύ 
Στεφανιαίο Σύνδρομο (ΟΣΣ) και οι οποί-
οι υποβάλλονται σε διαδερμική παρέμβα-
ση στα στεφανιαία αγγεία (PCI) σύμφωνα 
με τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες 
των επιστημονικών εταιριών ACC/AHA 
και ESC.1-5 Ωστόσο, παρά τη χορήγηση δι-
πλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής κάποιοι 
ασθενείς παρουσιάζουν υποτροπιάζοντα 
καρδιαγγειακά ισχαιμικά επεισόδια, με τη 
θρόμβωση του stent να αποτελεί το πλέον 
καταστροφικό ενδεχόμενο. Έχει επιπλέον 
αποδειχθεί ότι η ανταπόκριση στην κλο-
πιδογρέλη διαφέρει σημαντικά από ασθε-
νή σε ασθενή.6,7 Οι ασθενείς που εκδηλώ-
νουν μειωμένη καταστολή της αιμοπεταλι-
ακής αντιδραστικότητας κατά την αγωγή 
με κλοπιδογρέλη χαρακτηρίζονται από λί-
γο ανταποκρινόμενοι έως μη ανταποκρι-
νόμενοι ή ανθεκτικοί στην κλοπιδογρέλη.8 

Η παρούσα ανασκόπηση εστιάζει στις με-
θόδους που χρησιμοποιούνται για την ταυ-
τοποίηση των ασθενών με χαμηλή αντα-
πόκριση στην κλοπιδογρέλη, τους υποκεί-
μενους μηχανισμούς, την κλινική σημασία 
και τις τρέχουσες θεραπευτικές στρατηγι-
κές για να παρακαμφθεί η αντίσταση στην 

κλοπιδογρέλη.

Αντίσταση στην Κλοπιδογρέλη-Ορισμός

Η αντίσταση στην κλοπιδογρέλη είναι ένα 

φαινόμενο που αναδείχτηκε πρόσφατα 
στην καθημερινή ιατρική πρακτική. Ωστό-
σο ο όρος «μη ανταπόκριση» θα ήταν ίσως 
καταλληλότερος, δεδομένου ότι οι ασθε-
νείς φαίνεται να διατηρούν έναν βαθμό 
ανταπόκρισης στη φαρμακευτική θερα-
πεία. Παρόλο που επί του παρόντος δεν 
υπάρχει σαφής ορισμός για αυτό το φαι-
νόμενο, ένας ευρέως αποδεκτός όρος εί-
ναι «η εμμένουσα δραστηριότητα του στό-
χου της κλοπιδογρέλης (δηλαδή των υπο-
δοχέων Ρ2Υ12 του αιμοπεταλίου) παρά τη 
χορήγηση επαρκούς αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής».7,9 Σύμφωνα με αναφορές η μη 
ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη κυμαί-
νεται μεταξύ 4 και 44% σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς.6,7

Βάσει εργαστηριακών εξετάσεων ο 
ορισμός της αντίστασης στην κλοπιδογρέ-
λη ποικίλει ανάλογα με τις διαφορετικές 
εξετάσεις που χρησιμοποιούνται για την 
ποσοτικοποίηση της υπολειμματικής αντι-
δραστικότητας των αιμοπεταλίων και τις 
διαφορετικές τιμές ουδού που επιλέγο-
νται. Πιο συγκεκριμένα, κατά τη χρήση 
της τεχνικής LTA (μέτρηση συσσώρευσης 
βάσει διαπερατότητας φωτός) ο βέλτιστος 
ουδός για τον ορισμό της υψηλής υπολειμ-
ματικής αντιδραστικότητας αιμοπεταλί-
ων ορίζεται ως ποσοστό αναστολής των 
αιμοπεταλίων κάτω από 20% ή επαγόμε-
νης μέγιστης συσσώρευσης αιμοπεταλί-
ων μεγαλύτερης από 50%.10-12 Η παρακλί-
νια μέθοδος μέτρησης VerifyNow© P2Y12 
(Accumetrics, San Diego, CA, USA) χρη-
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σιμοποιείται συνήθως με τιμή ουδού που ποικίλλει 
μεταξύ των διαφορετικών ερευνητικών ομάδων ανά-
μεσα σε 230-240 Μονάδες Αντιδραστικότητας Αιμο-
πεταλίων (ΡRU). Έχει καταδειχθεί ότι η υπέρβαση 
αυτού του ορίου παρουσιάζει υψηλή συσχέτιση με 
ανεπιθύμητα κλινικά συμβάματα.13-17

Η κλινική εκδήλωση αντίστασης στην κλοπιδο-
γρέλη μπορεί να είναι λιγότερο συχνή. Ωστόσο, όταν 
εμφανίζεται περιλαμβάνει σειρά κλινικών ισχαιμι-
κών και /ή θρομβοεμβολικών επιπλοκών με τη θρόμ-
βωση του stent να είναι μια από τις πλέον δραματι-
κές από αυτές.

Εργαστηριακές μέθοδοι παρακολούθησης της 
λειτουργιάς των αιμοπεταλίων

Η ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κλο-
πιδογρέλη μπορεί να παρακολουθηθεί μετρώντας 
τη συσσώρευση αιμοπεταλίων σε δείγματα αίματος. 
Υπάρχουν διαθέσιμες πολλές μέθοδοι για την πο-
σοτικοποίηση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, 
μεταξύ αυτών οι πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενες 
είναι η LTA, η μέτρηση φωσφορυλίωσης φωσφο-
πρωτεÀνης επαγόμενης από αγγειοδιαστολείς (Vas-
odilator – Stimulated Phosphoprotein Phosphoryla-

tion assay), η μέτρηση συσσώρευσης σε πλήρες αίμα 
(Whole Blood Aggregometry), η PFA-100 και η μέ-
θοδος μέτρησης VerifyNow. Μια σύνοψη των μεθό-
δων αυτών παρατίθεται στον Πίνακα 1.

Μέχρι τώρα η LTA θεωρείται ευρέως ως ο χρυ-
σός κανόνας των εξετάσεων αιμοπεταλιακής λει-
τουργίας, καθώς εισήχθη στον τομέα μέτρησης των 
αιμοπεταλίων περίπου 50 χρόνια πριν και χρησιμο-
ποιείται έκτοτε. Παρά τον αυτοματισμό της μέτρησης 
η εξέταση αυτή παραμένει χρονοβόρα και δύσκολη 
και απαιτεί εξειδικευμένη τεχνική γνώση, πράγμα 
που περιορίζει τη χρήση της στα εξειδικευμένα ερ-
γαστήρια. Επιπλέον τα αποτελέσματα διαφορετικών 
ερευνητικών ομάδων δεν μπορούν να συγκριθούν 
λόγω έλλειψης τυποποίησης.18

Η μέτρηση με τη συσκευή VerifyNow© P2Y12 
γίνεται παρακλίνια με τη χρήση ενός αυτοματοποι-
ημένου αναλυτή και μίας κυβέττας μίας χρήσης. Η 
εν λόγω μέθοδος μέτρησης είναι απλή, ακριβής και 
ταχεία στο να αναλύει εξατομικευμένα την ανταπό-
κριση στους αντιαιμοπεταλιακούς παράγοντες. Έτσι 
είναι δυνατόν να ταυτοποιήσει κανείς την αιμοπετα-
λιακή ανταπόκριση του ασθενούς σε λιγότερο από 5 
λεπτά με τη χρήση δείγματος πλήρους αίματος. Σύμ-
φωνα με μελέτες που συγκρίνουν τη χρήση διαφο-

Πίνακας 1. Σύνοψη μεθόδων μέτρησης αιμοπεταλιακής λειτουργίας.

Τεστ Λειτουργία Θετικά στοιχεία Περιορισμοί

LTA Μετρά τη φωτεινότητα καθώς 
πραγματοποιείται η συσσώρευση 
αιμοπεταλίων στο ενεργοποιημένο 
από διφωσφορική αδενοσίνη (ADP) 
εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια πλάσμα

Θεωρείται ο χρυσός 
κανόνας, έχει μελετηθεί 
ευρέως

Απαιτεί πολύ χρόνο και 
εργασία, επιτάσσει ειδική 
γνώση, στερείται τυποποίησης

VASP Μετρά την αναστολή της φωσφορυλίωσης 
της VASP πρωτεΐνης από την ADP, η οποία 
διαμεσολαβείται από τον P2Y12 μέσω της 
αναστολής της αδενυλικής κυκλάσης

Σταθερό, ειδικό για το 
P2Y12

Ακριβό, χρονοβόρο, απαιτεί 
κυτταρόμετρο ροής

PFA-100 Υπολογίζει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων 
υπό υψηλή διάτμηση, μιμούμενο τον πλούσιο 
σε αιμοπετάλια σχηματισμό θρόμβου κατόπιν 
βλάβης σε μικρό αιμοφόρο αγγείο

Απλό, ταχύτατο Εξαρτάται από τον παράγοντα 
Von Willebrand και τη μέτρηση 
αιμοπεταλίων, κακή συσχέτιση 
με το LTA

WBA Μετρά τη σύνθετη ηλεκτρική αντίσταση 
μέγιστο εύρος μεταξύ δύο ηλεκτροδίων που 
εμβαπτίζονται σε πλήρες αίμα 5 λεπτά μετά 
την προσθήκη της ADP

Περισσότερο ευαίσθητο 
στο αντιαιμοπεταλιακό 
αποτέλεσμα, απαιτεί 
λιγότερη προετοιμασία

Μη ειδικό (εξαρτώμενο από την 
ασπιρίνη), κακή συσχέτιση με 
το LTA

VerifyNow Μετρά τη συσσώρευση αιμοπεταλίων 
σε ένα σύστημα που περιέχει σφαιρίδια 
επικαλυμμένα με ινοδωγόνο, περιέχει 
ADP ως αγωνιστή των αιμοπεταλίων και 
PGE1 ως κατασταλτικό παράγοντα των 
ενδοκυτταρικών επιπέδων ελευθέρου 
ασβεστίου

Σύστημα ταχύ, 
αυτοματοποιημένο, εύκολο 
στη χρήση, τυποποιημένο, 
δεν χρειάζεται ειδική γνώση, 
βέλτιστη συσχέτιση με το 
LTA

Δεν απαιτεί ρύθμιση οργάνων 
μέτρησης
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ρετικών εξετάσεων λειτουργίας των αιμοπεταλίων, 
η ισχυρότερη συσχέτιση με την LTA παρατηρήθη-
κε με τη χρήση της παρακλίνιας μεθόδου μέτρησης 
«VerifyNow P2Y12».19-21 Η μελέτη POPULAR που 
παρουσιάστηκε πρόσφατα συνέκρινε τα ευρήματα 
6 διαφορετικών μεθόδων μέτρησης αιμοπεταλίων 
(LTA, VerifyNow P2Y12, Plateletworks, Impact-R, 
PFA-100 και Innovance PAF P2Y). Σε σχέση με τα 
κλινικά αποτελέσματα η μέτρηση με το VerifyNow 
κατέδειξε την υψηλότερη συσχέτιση και εμβαδόν κά-
τω από την καμπύλη παρόμοιο με αυτό της LTA.22 

Επιπλέον, μια υψηλή συσχέτιση περιγράφηκε μεταξύ 
της μεθόδου μέτρησης VerifyNow και, αν και σε μι-
κρότερο βαθμό, της LTA με τα επίπεδα στο πλάσμα 
του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης, καταδει-
κνύοντας ότι αυτές οι δύο είναι ενδεχομένως οι προ-
τιμότερες εργαστηριακές μέθοδοι για την αξιολόγη-
ση της ανταπόκρισης των ασθενών στην κλοπιδογρέ-
λη.23 Από κλινικής απόψεως, συσκευές παρακλίνιας 
μέτρησης όπως η VerifyNow, μπορούν να ταυτοποιή-
σουν ασθενείς που υποβάλλονται σε PCI και διατρέ-
χουν κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδί-
ων.14,15,17

Μηχανισμοί αντίστασης στην κλοπιδογρέλη

Γενετικοί πολυμορφισμοί

Διαφορετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί ως υπεύ-
θυνοι για το φαινόμενο της αντίστασης στην κλοπι-
δογρέλη, με αυτόν των γενετικών πολυμορφισμών να 
είναι ανάμεσα σε αυτούς που έχουν μελετηθεί περισ-
σότερο από όλους. Η κλοπιδογρέλη είναι ένα προ-
φάρμακο, ο ενεργός μεταβολίτης του οποίου σχη-
ματίζεται μέσα από μια διαδικασία δυο σταδίων την 
οποία εκτελούν μέλη της οικογένειας των ένζυμων 
Ρ450 (CYP).24 Τα γονίδια που κωδικοποιούν αυτά 
τα ένζυμα φαίνεται να είναι πολυμορφικά, με συ-
γκεκριμένα αλλήλια να σχετίζονται με μειωμένη εν-
ζυμική δραστηριότητα και συνεπώς μειωμένη παρα-
γωγή ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης.25 Ένα 
από τα κύρια ένζυμα στο μεταβολισμό της κλοπιδο-
γρέλης είναι το CYP2C19, δεδομένου ότι συμμετέ-
χει και στα δύο στάδια του βιομετασχηματισμού της 
κλοπιδογρέλης.26,27 Έχει προταθεί η άποψη ότι κοι-
νοί πολυμορφισμοί του CYP2C19 ενζύμου, των οποί-
ων η συχνότητα κυμαίνεται ανάμεσα σε 30 έως 55% 
στους ανθρώπους ανάλογα με την εθνική τους προέ-
λευση και το γενετικό τους υπόβαθρο,28 επηρεάζουν 
την ανταπόκριση του κάθε ατόμου στην κλοπιδογρέ-
λη τόσο φαρμακοκινητικά όσο και φαρμακοδυναμι-

κά.29-31 Έχει περιγραφεί ότι οι φορείς τουλάχιστον 
ενός χαμηλής λειτουργικότητας CYP2C19 αλληλίου 
παρουσιάζουν μείωση του ενεργού μεταβολίτη στο 
πλάσμα έως και 32,4% σε σύγκριση με τους φορείς 
υγιών γονιδίων.30 Αυτό ισχύει ιδιαίτερα στην περί-
πτωση παρουσίας του CYP2C19*2 αλληλίου, που 
αποτελεί τον πλέον κοινό τύπο μεταξύ των γονιδίων 
μειωμένης λειτουργικότητας και που σε πολλές μελέ-
τες προβάλλεται ως ο κύριος δείκτης χαμηλής αντα-
πόκρισης στην κλοπιδογρέλη.32-36 Πρόσφατα δεδο-
μένα έχουν καταδείξει ότι τα αλλήλια CYP2C19*3 
και *4 μπορεί επίσης να επηρεάσουν αρνητικά το 
μεταβολισμό της κλοπιδογρέλης με τρόπο όμοιο με 
αυτόν του CYP2C19*2.37,38 Πολυμορφισμοί σε άλλα 
ένζυμα πέραν του CYP2C19 μπορεί επίσης να ενέχο-
νται στο μειωμένο μεταβολισμό της κλοπιδογρέλης, 
π.χ. φορείς του γονιδίου μειωμένης λειτουργικότητας 
CYP2C929 και του γονιδίου CYP2B6.30

Αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων

Μείζον ζήτημα στον τομέα της αντίστασης στην κλο-
πιδογρέλη αποτελεί η αλληλεπίδραση με άλλα συγ-
χορηγούμενα φάρμακα. Οι αναστολείς αντλίας πρω-
τονίων (PPI) ήταν ανάμεσα στα πρώτα φάρμακα 
που μελετήθηκαν εξονυχιστικά για τυχόν παρεμβο-
λή στο μεταβολισμό της κλοπιδογρέλης. Ο Gilard 
και συνεργάτες ήταν οι πρώτοι που έδειξαν, με τη 
χρήση της μεθόδου VASP39 ότι τα άτομα που λάμβα-
ναν θεραπεία με ομεπραζόλη παρουσίαζαν μειωμέ-
νη βιολογική δράση στην κλοπιδογρέλη. Επιπλέον, 
ο Cuisset και συνεργάτες μελετώντας ασθενείς που 
υπεβλήθησαν σε εμφύτευση στεφανιαίου stent λόγω 
ΟΣΣ χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST, ανέφε-
ραν ότι υπήρχαν περισσότεροι μη ανταποκρινόμε-
νοι στην κλοπιδογρέλη στην ομάδα της ομεπραζόλης 
απ’ ότι στην ομάδα της παντοπραζόλης (44 έναντι. 
23%, p=,04).40 Εφόσον οι PPI μεταβολίζονται δια 
της ιδίας CYP μεταβολικής οδού με την κλοπιδογρέ-
λη,41 μια πιθανή επεξήγηση για τη φτωχή ανταπόκρι-
ση στην κλοπιδογρέλη αποτελούσε η ανταγωνιστική 
επίδραση του PPI στο ένζυμο CYP2C19. Σε αντίθε-
ση με την αναφερόμενη πιθανή αλληλεπίδραση ομε-
πραζόλης-κλοπιδογρέλης, η χρήση παντοπραζόλης 
ή εσομεπραζόλης δεν έχει συσχετιστεί με μειωμέ-
νη ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη.42 Εντούτοις, η 
συσσώρευση αιμοπεταλίων ήταν σημαντικά υψηλό-
τερη σε ασθενείς που ακολουθούσαν αγωγή με ομε-
πραζόλη εν συγκρίσει με εκείνους που δεν λάμβα-
ναν φαρμακευτική αγωγή με ΡΡΙ, παρόλο που ήταν 
παρόμοια στους ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία 
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με παντοπραζόλη ή εσομεπραζόλη.43 Αυξημένη υπο-
λειμματική αντιδραστικότητα αιμοπεταλίων κατά 
τη διάρκεια θεραπείας με PPI καταγράφηκε επίσης 
με τη χρήση της μεθόδου μέτρησης VerifyNow.44 Το 
Μάιο του 2009 ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμά-
κων (EMEA) εξέδωσε μια ανακοίνωση σχετικά με 
την πιθανά αρνητική αλληλεπίδραση κλοπιδογρέλης 
και ομεπραζόλης. Κατόπιν, στις 17 Νοεμβρίου 2009, 
ακολούθησε μια ανακοίνωση στον ιστότοπο του Αμε-
ρικανικού FDA που αποθάρρυνε τη συγχορήγηση 
αυτών των φαρμάκων. Ωστόσο, εν αντιθέσει με τα 
προαναφερθέντα ευρήματα, η δοκιμή COGENT τυ-
χαιοποίησε 3,627 ασθενείς με ΟΣΣ και/ή εμφύτευση 
stent με παράλληλη χορήγηση κλοπιδογρέλης. Κά-
θε ασθενής λάμβανε επιπλέον είτε ομεπραζόλη είτε 
εικονικό φάρμακο (placebo) και ήταν υπό παρακο-
λούθηση για μια περίοδο 4 μηνών κατά μέσο όρο. Τα 
ευρήματα αποκάλυψαν 136 επιβεβαιωμένα καρδιαγ-
γειακά συμβάματα και 105 επιβεβαιωμένα γαστρε-
ντερικά συμβάματα. Δε βρέθηκε διαφορά στην επί-
πτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων μεταξύ των δύο 
ομάδων αλλά υπήρχαν σημαντικά λιγότερα συμβά-
ματα από το γαστρεντερικό στην ομάδα που λάμβανε 
ομεπραζόλη σε σύγκριση με την ομάδα που έπαιρνε 
placebo.45

Πρώιμες μελέτες κατέδειξαν πιθανή αρνητική 
επίδραση στην αποτελεσματικότητα της κλοπιδογρέ-
λης από τη χρήση στατινών,46-48 μάλλον λόγω της κοι-
νής CYP3A4 ενζυμικής οδού μεταξύ στατινών και 
κλοπιδογρέλης. Παρόλα αυτά, αρκετά ερευνητικά 
δεδομένα εκμεταλλευόμενα τη χρήση νέων παρα-
κλίνιων μεθόδων για την εξέταση της συσσώρευσης 
αιμοπεταλίων έχουν με σαφήνεια αποκλείσει το εν-
δεχόμενο σημαντικής αλληλεπίδρασης μεταξύ στατι-
νών και κλοπιδογρέλης, συνάγοντας το συμπέρασμα 
ότι η συγχορήγηση των προαναφερθέντων φαρμά-
κων είναι ασφαλής.49-53

Κλινική Σημασία της In Vitro Μειωμένης Ανταπόκρισης 
στην Κλοπιδογρέλη

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ανεπαρκής ανα-
στολή των αιμοπεταλίων οδηγεί σε ανεπιθύμητα κλι-
νικά αποτελέσματα, περιλαμβανομένων των επανα-
λαμβανόμενων ισχαιμικών καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων, τη θρόμβωση των stent και την περιεπεμβα-
τική εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου. Αυτές 
οι μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σε διαφορετικές 
υπο-ομάδες ασθενών που υποβλήθηκαν σε PCI για 
εμφράγματα μυοκαρδίου με ή χωρίς ανάσπαση του 
διαστήματος ST (STEMI, NSTEMI) καθώς και σε 

εκλεκτικές PCI – μια σύνοψη αυτών παρατίθεται 
στον Πίνακα 2. Ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στην 
πλέον δραματική επιπλοκή της εμφύτευσης stent, τη 
θρόμβωση του stent. Μελέτες της μειωμένης ανταπό-
κρισης αιμοπεταλίων σε σχέση με τη θρόμβωση του 
stent παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.

Αντιμετώπιση Ασθενών με Μειωμένη Ανταπόκριση στην 
Κλοπιδογρέλη

Υπάρχει μια σαφής και ανησυχητική σχέση μετα-
ξύ μειωμένης ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη και 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Ακόμη δεν έχουν 
εδραιωθεί κλινικές προσεγγίσεις για να παρακαμ-
φθεί η χαμηλή ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη. 
Ωστόσο, διαφορετικές μέθοδοι έχουν εφαρμοστεί 
σε ασθενείς σε μια προσπάθεια να παρακαμφθεί η 
αντίσταση στην κλοπιδογρέλη και σε αυτές περιλαμ-
βάνονται οι υψηλότερες δόσεις φόρτισης και συντή-
ρησης ή η εναλλακτική χρήση άλλων αντιαιμοπεταλι-
ακών παραγόντων.

Προσαρμόζοντας τη Δόση της Κλοπιδογρέλης

Μια προσέγγιση για να παρακαμφθεί η αντίσταση 
στην κλοπιδογρέλη αποτελεί η προσαρμογή της δό-
σης. Σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε PCI μια δό-
ση φόρτισης με κλοπιδογρέλη της τάξεως των 600 mg 
συσχετίστηκε με υψηλότερο επίπεδο αναστολής των 
αιμοπεταλίων, χαμηλότερο μέσο όρο αντιδραστικό-
τητας στην ADP μετά τη θεραπεία, και χαμηλότερη 
επίπτωση μη-ανταπόκρισης σε σύγκριση με τη δόση 
των 300 mg.54-56 Στη μελέτη ISAR-CHOICE ωστό-
σο, δεν φάνηκε επιπλέον αποτέλεσμα όσον αφορά 
τα επίπεδα του μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης και 
της αναστολής των αιμοπεταλίων μεταξύ των δόσε-
ων φόρτισης των 600 mg και των 900 mg.57 Οι συγ-
γραφείς συνήγαγαν το συμπέρασμα ότι μια και μόνο 
δόση κλοπιδογρέλης υψηλότερη των 600 mg δεν συ-
σχετίστηκε με επιπρόσθετη σημαντική καταστολή της 
λειτουργίας των αιμοπεταλίων. Κατόπιν ανάλυσης 
του φαρμακοκινητικού προφίλ και των μεταβολιτών 
συμπέραναν ότι αυτό κατά πάσα πιθανότητα οφει-
λόταν στην περιορισμένη απορρόφηση της κλοπιδο-
γρέλης. Η δόση των 600 mg φαίνεται να επιτυγχάνει 
τη μέγιστη αναστολή ταχύτερα από τη δόση των 300 
mg.55

Η μελέτη OASIS-7 που παρουσιάστηκε πρόσφα-
τα στο συνέδριο της ESC του 2009, τυχαιοποίησε 
25.087 ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ή οξύ ΕΜ σε 
αγωγή υψηλής δόσης (600 mg δόση φόρτισης κλοπι-
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Πίνακας 2. Σύνοψη μελετών που αναλύουν το κλινικό αποτέλεσμα που σχετίζεται με την αντίσταση στην κλοπιδογρέλη.

Βιβλιογραφική 
Αναφορά

Έτος n Πληθυσμός Δόση 
Κλοπιδογρέλης 
(mg) LD/MD

Μέθοδος 
Μέτρησης 
Αντίστασης στην 
Κλοπιδογρέλη

Μήνες  
παρακο-
λούθησης

Κλινικό αποτέλεσμα σχετιζόμενο 
με την αντίσταση στην 
κλοπιδογρέλη*

Matetzky et al74 2004  60 Πρωτογενής 
αγγειοπλαστι-
κή PCI για ΕΜ 
με ανάσπαση 
διαστήματος ST 
(STEMI)

300/75 LTA (ADP 5 
μmol/L)

 6 Υποτροπιάζοντα καρδιαγγειακά 
συμβάματα: 40% στο ανώτερο, 
6,7% στο 2ο και κανένα στο 3ο 
και 4ο τεταρτημόριο

Gurbel et al75 2005 192 Μη-επείγουσα 
PCI

300 ή 600/75 LTA (ADP 20 
μmol/L)

 6 Θάνατος από Καρδιαγγειακό 
επεισόδιο, ΕΜ, Ασταθή 
Στηθάγχη, εγκεφαλικό 
επεισόδιο: 38 ασθενείς έφθασαν 
στο πρωταρχικό καταληκτικό 
σημείο με σημαντικά μεγαλύτερη 
αντίδραση συσσώρευσης 
αιμοπεταλίων (63±12% έναντι 
56±15%, p=0,02)

Cuisset et al76 2006 106 PCI για ΕΜ 
χωρίς ανάσπαση 
ST (NSTEMI)

300/75 LTA (ADP 
10 μmol/L) ή 
(αραχιδονικό οξύ 
0,5 mg/ml)

 1 Θάνατος από καρδιαγγειακά 
νοσήματα, θρόμβωση του 
stent, εγκεφαλικό επεισόδιο 
ή υποτροπιάζον ΟΣΣ: 
Ανώτερο τεταρτημόριο έναντι. 
τεταρτημορίων 1,2,3: OR 22,4, 
95% CI 4,6-109

Hochholzer et al77 2006 802 Εκλεκτική PCI 600/75 LTA (ADP 5 
μmol/L)

 1 Κατανομή μειζόνων καρδιακών 
συμβαμάτων ανά τεταρτημόριο: 
4ο 3,5%, 3ο 3,1%, 2ο 0,5% 
και 1ο 0,5%; συσσώρευση 
αιμοπεταλίων πάνω από το μέσο 
όρο συνδεόταν με 6,7 πλάσιο 
κίνδυνο για μείζονα καρδιακά 
συμβάματα (MACE) (p=0,003)

Geisler et al78 2006 379 PCI για σταθερή 
στηθάγχη ή ΟΣΣ

600/75 LTA (ADP 20 
μmol/L)

 3 Θάνατος από καρδιαγγειακά, 
ΕΜ, εγκεφαλικό: HR 3,71, 95% 
CI 1,08-12,69, p=0,037

Bliden et al79 2007 100 Μη-επείγουσα 
PCI

–/75 για 
τουλάχιστον έναν 
μήνα πριν από 
την PCI

LTA (ADP 
5 μmol/L) ή 
(αραχιδονικό οξύ 
1 mg/ml)

12 Το 70% των ασθενών με 
ισχαιμικά επεισόδια είχαν υψηλή 
αντιδραστικότητα αιμοπεταλίων 
έναντι 8% αυτών χωρίς 
ισχαιμικά επεισόδια. (p=0,001)

Patti et al15 2008 160 PCI (με 
εξαίρεση το 
STEMI)

600/75 VerifyNow P2Y12  1 Καρδιακός θάνατος, ΕΜ, TVR: 
Ανώτερο τεταρτημόριο έναντι 
τεταρτημορίων 1,2,3: OR 6,1, 
95% CI 1,1-18,3, p=0,033

Price et al17 2008 380 Επέμβαση PCI 
με DES

600/75 VerifyNow P2Y12  6 Θάνατος καρδιαγγειακής 
αιτιολογίας, ΕΜ: Υψηλότερα 
ποσοστά καρδιαγγειακών 
θανάτων (2,8 έναντι 0%, 
p=0,04), σύνθετο καταληκτικό 
σημείο (6,5 έναντι 1,0%, 
p=0,008).

Marcucci et al14 2009 683 PCI για ΟΣΣ 600/75 VerifyNow P2Y12 12 Θάνατος καρδιαγγειακής 
αιτιολογίας: HR 2,55; 95% CI, 
1,08-6,07; p=0,034
Μη-θανατηφόρο ΕΜ: HR 3,36; 
95% CI, 1,49-7,58; p=0,004

* Τα επίπεδα αντίστασης στην κλοπιδογρέλη συχνά απεικονίζονται σε μορφή τεταρτημορίων, με το άνω ή 4ο τεταρτημόριο να αντιστοιχεί στην ομάδα με την 
υψηλότερη υπολειμματική αντιδραστικότητα αιμοπεταλίων. 
ADP = διφωσφορική αδενοσίνη, ΚΑ = καρδιαγγειακός, DES = επικαλυμμένο με φάρμακο stent, HR = λόγος κινδύνου, MACE = μείζονα καρδιακά συμβάματα, 
ΕΜ = έμφραγμα μυοκαρδίου, OR = λόγος πιθανοτήτων, ΑΣ = ασταθής στηθάγχη, TLR = επαναγγείωση βλάβης-στόχου/ TVR = επαναγγείωση αγγείου στόχου 
VASP = φωσφοπρωτεÀνη διεγειρόμενη από αγγειοδιαστολείς.
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δογρέλης, ακολουθούμενη από 150 mg την ημέρα για 
1 εβδομάδα) ή την καθιερωμένη αγωγή (300 mg την 
πρώτη μέρα και κατόπιν 75 mg/ημέρα). Στις 30 μέ-
ρες το πρωταρχικό σύνθετο καταληκτικό σημείο του 
καρδιαγγειακού θανάτου, ΕΜ και εγκεφαλικού επει-
σοδίου προέκυψε παρομοίως στο 4,4% των ασθενών 
της ομάδας που έλαβε την καθιερωμένη δόση κλοπι-
δογρέλης και στο 4,2% των ασθενών που πήραν την 
υψηλή δόση. Ωστόσο, ανάμεσα στα δύο τρίτα των 
υπό μελέτη ασθενών που υποβλήθηκαν σε PCI, ο 
κίνδυνος θρόμβωσης του stent μειώθηκε κατά 30% 

και ο κίνδυνος εμφράγματος μυοκαρδίου μειώθηκε 
κατά 22% στην ομάδα που έλαβε την υψηλή δόση, 
σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε την καθιερω-
μένη δόση. Η ομάδα υψηλής δόσης παρουσίασε συ-
χνότερα μείζονα αιμορραγία, αλλά δεν υπήρξε αύ-
ξηση στην ενδοεγκεφαλική ή θανατηφόρα αιμορρα-
γία. Δεν βρέθηκε όφελος στους ασθενείς της ομάδας 
υψηλής δόσης που δεν υποβλήθηκαν σε PCI.

Παρόλο που υψηλότερες δόσεις φόρτισης και 
συντήρησης της κλοπιδογρέλης οδηγούν σε βελτιω-
μένη ανταπόκριση, υπάρχει ακόμη ευρεία διαφορο-

Πίνακας 3. Σύνοψη μελετών που εστιάζουν στη θρόμβωση του stent που σχετίζεται με την αντίσταση στην κλοπιδογρέλη.

Βιβλιογραφική 
παραπομπή

Έτος Αριθμός πληθυσμός Δόση 
Κλοπιδογρέλης 
(mg) LD/MD

Μέθοδος 
μέτρησης 
Αντίστασης στην 
κλοπιδογρέλη

Μήνες 
παρακο-
λούθησης

Θρόμβωση του Stent 
σχετιζόμενη με την 
αντίσταση στην 
κλοπιδογρέλη

Barragan et al80 2003 1684 Ασθενείς 
με stent 
στεφανιαίων

/150 VASP 1 Υψηλότερη% δραστικότητα 
αιμοπεταλίων σε ασθενείς 
με SAT (63,3 έναντι 39,8%, 
p<0,0001)

Ajzenberg et al81 2005 10 με υποξεία 
θρόμβωση 
(SAT) και 22 
μάρτυρες

Ασθενείς 
με stent 
στεφανιαίων

300/75 Διατμητικά 
επαγόμενη 
συσσώρευση 
αιμοπεταλίων 
(SIPA)

– Υψηλότερη 
αντιδραστικότητα 
αιμοπεταλίων σε ασθενείς με 
SAT (p=0,0008)

Gurbel et al82 2005 20 με SAT 
και 100 
μάρτυρες

Ασθενείς 
με stent 
στεφανιαίων

300 LTA (ADP 5 και 
20 μmol/L)

– Υψηλότερη 
αντιδραστικότητα 
αιμοπεταλίων σε ασθενείς 
με υποξεία θρόμβωση 
(SAT) (65,3% έναντι 51,2%; 
p=0,001)

Buonamici et al83 2007 804 Επέμβαση PCI 
για οποιαδήποτε 
αιτία με DES

600/75 LTA (ADP  
10 μmol/L)

6 Θρόμβωση του Stent 
στο 8,6% των μη-
ανταποκρινόμενων 
έναντι. 2,3% στους 
ανταποκρινόμενους 
(p<0.001).
HR: 3,08; 95% CI, 1,32-7,16; 
p=0,009

Price et al17 2008 380 PCI για 
οποιαδήποτε 
αιτία με DES

600/75 VerifyNow 
P2Y12

6 Υψηλότερα ποσοστά 
θρόμβωσης του stent στους 
μη-ανταποκρινόμενους 
σε σύγκριση με τους 
ανταποκρινόμενους (4,6 
έναντι 0%, p=0,004)

Geisler et al84 2010 1019 PCI για 
οποιαδήποτε 
αιτία

600/75 LTA (ADP  
20 μmol/L)

3 Οι ασθενείς με θρόμβωση 
στο stent παρουσίασαν 
υψηλότερη υπολειμματική 
συνάθροιση αιμοπεταλίων 
(p=0,03)

ADP = διφωσφορική αδενοσίνη, DES = φαρμακοεκλύον stent, HR = λόγος κινδύνου, SAT = υποξεία θρόμβωση του stent, VASP = φωσφοπρωτεÀνη 
διεγειρόμενη από αγγειοδιαστολείς
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ποίηση στο βαθμό αντιαιμοπεταλιακής δράσης που 
επιτυγχάνεται. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η αναφορά 
που έκαναν σε μια μικρή ομάδα ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε PCI οι Bonello και συνεργάτες, που 
περιέγραψαν την έννοια της προσαρμογής της δό-
σης φόρτισης της κλοπιδογρέλης ανάλογα με τη μέ-
τρηση των αιμοπεταλίων όπως εκείνη προέκυπτε 
από τη μέθοδο VASP.58 Αυτή η προσαρμογή είναι 
ασφαλής και μπορεί σημαντικά να βελτιώσει το κλι-
νικό αποτέλεσμα μετά από PCI σε ασθενείς που πα-
ρουσιάζουν αντίσταση στην κλοπιδογρέλη, παρά την 
πρώτη δόση φόρτισης των 600 mg. Η εξατομίκευ-
ση της αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας σύμφωνα με 
τις in vitro μετρήσεις της αιμοπεταλιακής λειτουρ-
γίας φαίνεται να είναι μια πολλά υποσχόμενη προ-
σέγγιση για την επίτευξη της βέλτιστης φροντίδας 
των ασθενών. Αυτό θα διερευνηθεί περαιτέρω στο 
πλαίσιο της μελέτης GRAVITAS, της πρώτης μεγά-
λης κλίμακας κλινικής μελέτης που σχεδιάστηκε για 
να εξετάσει το κατά πόσον η προσαρμογή της θερα-
πείας με κλοπιδογρέλη, βάσει των εξετάσεων αιμο-
πεταλιακής λειτουργίας και με τη χρήση παρακλίνι-
ων μετρήσεων, μπορεί με ασφάλεια να βελτιώσει τα 
αποτελέσματα μετά από PCI με χρήση επικαλυμμέ-
νων με φάρμακο stent (DES).13 Μια υπομελέτη της 
GRAVITAS –η Μελέτη GIFT (Μελέτη Γονοτυπικής 
Πληροφόρησης και Ελέγχου Λειτουργίας)– θα αξιο-
λογήσει ποια γονίδια επηρεάζουν την υπολειμματική 
δραστικότητα των αιμοπεταλίων κατά τη λήψη θερα-
πείας κλοπιδογρέλης στην καθιερωμένη δόση. Επί-
σης θα επιδιώξει να προσδιορίσει κατά πόσον κά-
ποια συγκεκριμένα γονίδια επηρεάζουν την αυξητι-
κή αλλαγή στην αιμοπεταλιακή αντιδραστικότητα με 
την υψηλή δόση συντήρησης της κλοπιδογρέλης σε 
ασθενείς που παρουσιάζουν υψηλή υπολειμματική 
αιμοπεταλιακή αντιδραστικότητα κατά τη λήψη της 
καθιερωμένης δόσης.

Πρασουγρέλη

Η Πρασουγρέλη είναι μια νέα θειενοπυριδίνη που 
εισήχθη στη θεραπεία των οξέων στεφανιαίων συν-
δρόμων. Όπως και η κλοπιδογρέλη έτσι και αυτή 
είναι ένα προφάρμακο που χορηγείται δια του στό-
ματος και το οποίον, μετά την απορρόφησή του, με-
τατρέπεται στον ενεργό του μεταβολίτη ο οποίος 
στοχεύει τους αιμοπεταλιακούς υποδοχείς P2Y12 
ADP. Εν αντιθέσει με την κλοπιδογρέλη μεταβολί-
ζεται κυρίως από τα ισοένζυμα των κυτοχρωμάτων 
CYP3A και CYP2B6, και σε μικρότερο βαθμό από 
τα CYP2C9 και CYP2C19. Από την άλλη πλευρά, τα 

τελευταία από τα παραπάνω κυτοχρωμικά ισοένζυ-
μα αποτελούν τα δύο κύρια ένζυμα στο σχηματισμό 
του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης και αυτό 
εξηγεί το γιατί κοινές μεταλλάξεις απώλειας λειτουρ-
γικότητας σε αυτά τα αλλήλια επηρεάζουν αρνητικά 
την κλοπιδογρέλη ενώ επιδρούν ελάχιστα στον σχημα-
τισμό του ενεργού μεταβολίτη της πρασουγρέλης.30,31

Η πρασουγρέλη απέδειξε σύντομα ότι επιτυγχά-
νει υψηλότερη και ταχύτερη αναστολή συσσώρευσης 
αιμοπεταλίων (IPA) και μεγαλύτερη μείωση στα πο-
σοστά των φαρμακοδυναμικά μη-ανταποκρινόμενων 
ασθενών σε σύγκριση με τη συνηθισμένη δόση της 
κλοπιδογρέλης των 75 mg.29,31,59 Μελέτες έχουν επί-
σης δείξει ότι η πρασουγρέλη διατηρεί μεγαλύτερο 
αποτέλεσμα ως προς την αναστολή της συσσώρευ-
σης αιμοπεταλίων – ακόμη και συγκριτικά με υψη-
λότερες δόσεις κλοπιδογρέλης. Οι Wiviott και συ-
νεργάτες έδειξαν σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη με 
διασταυρούμενο σχεδιασμό σε 201 ασθενείς μετά 
από PCI, ότι η πρασουγρέλη σε δόση 60 mg LD/ 10 
mg MD πέτυχε υψηλότερα και πιο σταθερά επίπε-
δα αναστολής αιμοπεταλίων από την κλοπιδογρέλη 
σε δόση 600 mg LD/150 mg MD.12 Η πρόσφατη με-
λέτη ACAPULCO ενίσχυσε αυτήν την παρατήρηση 
αποδεικνύοντας την ανωτερότητα της πρασουγρέ-
λης στην αναστολή αιμοπεταλίων σε σύγκριση με την 
υψηλή δόση κλοπιδογρέλης MD 150 mg ή κλοπιδο-
γρέλης 900 mg LD.60 Σε μια μικρή αλλά ενδιαφέρου-
σα μελέτη, οι Pena και συνεργάτες περιέγραψαν την 
ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη σε 7 ασθενείς που 
παρουσίασαν θρόμβωση του stent. Η διαδοχική αύ-
ξηση της δόσης συντήρησης της κλοπιδογρέλης έως 
και τα 300 mg δεν μπορούσε να επιτύχει τα επίπεδα 
αναστολής που επιτύγχανε η πρασουγρέλη. Και οι 
7 ασθενείς, 6 εκ των οποίων είχαν τουλάχιστον ένα 
αλλήλιο του CYP2C19 υπεύθυνο για φτωχό μεταβο-
λισμό, δεν ανταποκρίθηκαν στα 150 mg κλοπιδογρέ-
λης και 2 εξ αυτών παρέμειναν ανθεκτικοί ακόμη 
και στη δόση συντήρησης των 300 mg κλοπιδογρέλης 
ενώ η πρασουγρέλη πέτυχε επαρκή αναστολή των αι-
μοπεταλίων σε όλους τους ασθενείς.61

Νέα Φάρμακα

Η σιλοσταζόλη είναι ένας δραστικός αναστολέας της 
φωσφοδιαστεράσης και στοχεύει τόσο τα αιμοπετά-
λια όσο και τα κύτταρα των λείων μυών. Η αντιαιμο-
πεταλιακή της δράση μοιάζει με αυτήν της τικλοπιδί-
νης και θεωρείται αποτελεσματική για την πρόληψη 
της υποξείας θρόμβωσης του stent.62 Η τριπλή αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή με την προσθήκη σιλοσταζό-
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λης έχει αποδειχθεί, στο πλαίσιο αρκετών μεγάλης 
κλίμακας μελετών, πιο αποτελεσματική στην πρόλη-
ψη ανεπιθύμητων κλινικών συμβαμάτων, και ιδιαίτε-
ρα της θρόμβωσης του stent, χωρίς αύξηση στις πα-
ρενέργειες σε σύγκριση με την κλασική διπλή αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή.63-65 Από εργαστηριακής από-
ψεως, σε μελέτες που χρησιμοποίησαν τη μέθοδο 
μέτρησης Verify Now, έχει αναφερθεί ότι η σιλοστα-
ζόλη επίσης παρουσιάζει αυξημένη αναστολή των αι-
μοπεταλίων συγκριτικά με τη συνηθισμένη δόση κλο-
πιδογρέλης.66 Η συγχορήγηση σιλοσταζόλης με κλο-
πιδογρέλη επίσης φαίνεται να είναι πιο αποτελεσμα-
τική ως προς την αναστολή των αιμοπεταλίων ακόμη 
και όταν συγκρίνεται με υψηλή δόση συντήρησης της 
κλοπιδογρέλης (150 mg/ημέρα), όπως έχει καταδει-
χθεί και από τη Μελέτη ACCEL-RESISTANCE.67 Η 
σιλοσταζόλη αποτελεί αδιαμφισβήτητα ένα εργαλείο 
που θα μπορούσε να αποδειχθεί χρήσιμο στην αντι-
μετώπιση της αντίστασης στην κλοπιδογρέλη.

Η τικαγρελόρη (Ticagrelor) είναι ένα δια στό-
ματος χορηγούμενο φάρμακο απευθείας δράσεως το 
οποίον, όπως και η θειενοπυριδίνες, στοχεύει στον 
ADP υποδοχέα του P2Y12. Ωστόσο, εν αντιθέσει 
με την κλοπιδογρέλη και την πρασουγρέλη, η ανα-
στολή του υποδοχέα που προκαλεί είναι αναστρέψι-
μη.68 Η μελέτη PLATO συνέκρινε την τικαγρελόρη 
(180 mg δόση φόρτισης, 90 mg δύο φορές την ημέ-
ρα από κει κι έπειτα) με την κλοπιδογρέλη (300-600 
mg δόση φόρτισης, 75 mg ημερησίως από κει και 
πέρα) σε 18,624 ασθενείς που εισήχθησαν στο νο-
σοκομείο με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.69 Η ομάδα 
της τικαγρελόρης παρουσίασε σημαντικά χαμηλότε-
ρη συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδί-
ων αλλά συσχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά μεί-
ζονος αιμορραγίας που δεν σχετιζόταν με επέμβαση 
της αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (CABG). Πρό-
σφατα η μελέτη RESPOND έδειξε ότι η θεραπεία 
με τικαγρελόρη μπορεί να αποτελεί μια κατάλληλη 
προσέγγιση για να αντιμετωπιστεί η μειωμένη αντα-
πόκριση στην κλοπιδογρέλη σε ασθενείς με σταθερή 
στεφανιαία νόσο. Κατά τη θεραπεία με τικαγρελό-
ρη, η αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων ήταν κάτω 
από τις τιμές ουδού που προηγούμενα συνδέονταν 
με ισχαιμικό κίνδυνο, όπως μετρήθηκαν με τις με-
θόδους LTA, τη VerifyNow P2Y12, και τη VASP, σε 
98% με 100% των ασθενών έναντι του 44% με 76% 
των ασθενών μετά από θεραπεία με κλοπιδογρέλη. 
Επιπλέον, η αντιαιμοπεταλιακή δράση της τικαγρε-
λόρης ήταν η ίδια σε ανταποκρινόμενους και μη-
ανταποκρινόμενους.70

Η καγκρελόρη (Cangrelor), ένας άλλος αναστρέ-

ψιμος μη-θειενοπυριδινικός αναστολέας του ADP 
υποδοχέα του P2Y12, που χορηγείται ενδοφλεβίως, 
εκτιμήθηκε στις μελέτες CHAMPION-PLATFORM71 
και CHAMPION-PCI.72 Καμιά από τις δύο μελέτες 
δεν κατάφερε να αποδείξει ανωτερότητα σε σύγκρι-
ση με την κλοπιδογρέλη. In vitro ωστόσο, η προσθή-
κη ακόμα και μιας υποθεραπευτικής δόσης της κα-
γκρελόρης στο εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια πλά-
σμα ασθενών που είχαν προηγούμενα ακολουθήσει 
αγωγή με κλοπιδογρέλη, είχε ως αποτέλεσμα μια 
επιπλέον μείωση της επαγόμενης από ADP συσσώ-
ρευσης των αιμοπεταλίων, όπως αυτή μετρήθηκε με 
τη μέθοδο LTA. Επιπλέον, η θεραπεία με καγκρε-
λόρη κατάφερε να μειώσει σημαντικά τη μεταβλητό-
τητα μεταξύ ασθενών που παρατηρήθηκε στην ανα-
στολή συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που επάγεται 
από την κλοπιδογρέλη.73 Η καγκρελόρη είναι ένας 
ισχυρός ενδοφλέβια χορηγούμενος ανταγωνιστής 
του υποδοχέα της ADP με ταχεία έναρξη και απο-
δρομή της δράσης της. Τέτοιες πολύτιμες ιδιότητες 
σαφέστατα χρήζουν περαιτέρω μελέτης που θα στο-
χεύει στην ταυτοποίηση της κατάλληλης θέσης της 
καγκρελόρης στη θεραπεία προκειμένου να παρα-
καμφθεί το εμπόδιο της αντίστασης στην κλοπιδο-
γρέλη.

Συμπέρασμα

Η χρήση της κλοπιδογρέλης έχει αυξηθεί εξαιρετι-
κά κατά τα τελευταία χρόνια. Αυτό συμβαίνει χάρη 
στα αδιαμφισβήτητα ωφέλιμα αποτελέσματά της, σε 
συνδυασμό με την ασπιρίνη, στη μείωση των ανεπι-
θύμητων κλινικών συμβαμάτων σε ασθενείς με ΟΣΣ 
και/ή PCI.

Έχουν προκύψει σχεδόν ταυτόχρονα τόσο εργα-
στηριακά όσο και κλινικά στοιχεία σε σχέση με την 
αντίσταση στην κλοπιδογρέλη. Το γεγονός ότι οι μέ-
θοδοι μετρήσεων της αιμοπεταλιακής αντιδραστικό-
τητας έχουν γίνει πλέον εύκολες στη χρήση, οικονο-
μικά εφικτές και συνοδευόμενες από μια καλή προ-
γνωστική αξία, κατά πάσα πιθανότητα θα οδηγήσει 
στο να καταστούν οι μετρήσεις αντιδραστικότητας 
των αιμοπεταλίων εργαστηριακή εξέταση ρουτίνας 
στο εγγύς μέλλον.

Αυτό θα μπορούσε να σηματοδοτήσει την αρχή 
μιας εποχής εξατομικευμένης αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής που θα βασίζεται στις εξετάσεις αιμοπετα-
λιακής αντιδραστικότητας. Πράγματι, οι υψηλότε-
ρες δόσεις φόρτισης και συντήρησης θα αποτελούν 
επιλογή σε ασθενείς με χαμηλή ανταπόκριση στη 
θεραπεία με κλοπιδογρέλη. Πιθανές εναλλακτικές 
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στρατηγικές θα περιλαμβάνουν τη χρήση πιο ισχυ-
ρών αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων, παρόλο που 
τα πιθανά ωφέλιμα αποτελέσματα θα πρέπει να συ-
νεκτιμώνται με τον αυξημένο κίνδυνο αιμορραγί-
ας. Η εξέταση των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών του 
ασθενούς, για παράδειγμα οι γενετικοί πολυμορφι-
σμοί και το ατομικό προφίλ κινδύνου, σε συνδυασμό 
με τον περαιτέρω προσδιορισμό των μηχανισμών 
που οδηγούν στην αντίσταση στην κλοπιδογρέλη, θα 
προσφέρουν επιπλέον διαγνωστικά εργαλεία και θα 
οδηγήσουν στην εξατομίκευση της κατάλληλης αντι-
αιμοπεταλιακής θεραπείας.
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