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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ACS: Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (Acute Coronary Syndrome)

ADP : Διφωσφορική Αδενοσίνη (Adenosine Diphosphate)

ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο

AF: Κολπική Μαρμαρυγή (Atrial Fibrilation)

AMI: Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρδίου (Acute Myocardial Infarction)

ΑΝΚ: Αποφρακτική Νόσος Καρωτίδων

BMS: Γυμνό Μεταλλικό Stent (Bare Metal Stent)

CABG: Επέμβαση Aορτοστεφανιαίας Παράκαμψης (Coronary Artery Bypass Grafting)

CAD: Στεφανιαία Νόσος (Coronary Artery Disease)

c-AMP: Κυκλική Μονοφωσφορική Αδενοσίνη (cyclic- Adenosine Monophosphate)

c-GMP: Κυκλική Μονοφωσφορική Γουανοσίνη (cyclic- Guanosine Monophosphate)

CKD: Χρόνια Νεφρική Νόσος (Chronic Kidney Disease)

COX: Κυκλοξυγονάση

CYP450: Κυτόχρωμα P450

DES: Φαρμακευτικά Επικαλυμμένο Stent (Drug Eluting Stent)

EPCs: Ενδοθηλιακά Πρόδρομα Κύτταρα (Endothelial Progenitor Cells)

ΗΦΜ: Ηλεκτροφυσιολογική Μελέτη

GPIIb/IIIa: Γλυκοπρωτεϊνικός Υποδοχέας IIb/IIIa (Glycoprotein IIb/IIIa)

LTA: Συσσωρευομετρία Οπτικής Διαπερατότητας (Light Transmittance Aggregometry)

LMWH: Ηπαρίνη Χαμηλού Μοριακού Βάρους (Low Molecular Weight Heparin) 

Non-STEMI: Έμφραγμα Μυοκαρδίου Χωρίς Ανάσπαση του Διαστήματος ST (non-ST segment Elevation 
Myocardial Infarction)

PAD: Περιφερική Αρτηριακή Νόσος (Peripheral Arterial Disease)

PAR: Υποδοχέας Ενεργοποιούμενος από Πρωτεάσες (Protease-Activated Receptor)

PCI: Διαδερμική Στεφανιαία Επέμβαση (Percutaneous Coronary Intervention)

PG: Προσταγλανδίνη

PGI2: Προστακυκλίνη (Prostaglandin I2, PGI2)

PON-1: Παραοξονάση-1 (Paraoxonase-1)

PPIs: Aναστολείς της Αντλίας Πρωτονίων (Proton Pump Inhibitors)

STEMI: Έμφραγμα Μυοκαρδίου με Ανάσπαση του Διαστήματος ST (ST segment Elevation Myocardial 
Infarction)



ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης

TF: Ιστικός Παράγοντας (Tissue Factor)

TXA2: Θρομβοξάνιο Α2

TxB2: Θρομβοξάνιο Β2

UA: Ασταθής Στηθάγχη (Unstable Angina)

VASP: Αγγειοδιασταλτική Φωσφοπρωτεΐνη (VAsodilator Stimulated Phosphoprotein)

vWF: Παράγοντας von Willebrand (von Willebrand Factor)
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Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου •B-9 

Η καρδιαγγειακή νόσος είναι μια από τις κυρι-
ότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας στις σύγ-
χρονες κοινωνίες. Στις χώρες της Ευρωπαϊκής Ένω-
σης περισσότερο από 1,9 εκατομμύρια άνθρωποι πε-
θαίνουν ετησίως από νοσήματα του καρδιαγγειακού 
συστήματος, που αντιστοιχούν περίπου σε 42% των 
συνολικών θανάτων.2

Η αθηροθρόμβωση αποτελεί τον κύριο υποκεί-
μενο παθοφυσιολογικό μηχανισμό της καρδιαγγει-
ακής νόσου. Σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 
αθηροθρόμβωσης διαδραματίζουν τα αιμοπετάλια. 
Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των αιμοπεταλίων, δια-
φόρων συστατικών της αθηρωματικής πλάκας και 

παραγόντων πήξης, που επάγονται κατά τη ρήξη της 
αθηρωματικής πλάκας, αποτελούν τον κύριο υπο-
κείμενο παθοφυσιολογικό μηχανισμό των οξέων 
ισχαιμικών επεισοδίων [οξέα στεφανιαία σύνδρομα 
(Αcute Coronary Syndromes, ACS), ισχαιμικά αγγει-
ακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ), περιφερική αρ-
τηριακή νόσος (Peripheral Artery Disease, PAD)].3 
Η λύση της συνέχειας του ενδοθηλίου που μπορεί να 
συμβεί είτε αυτόματα κατά τη ρήξη μιας αθηρωμα-
τικής πλάκας, είτε ιατρογενώς κατά τη διάρκεια της 
διαδερμικής στεφανιαίας επέμβασης (Percutaneous 
Coronary Intervention, PCI) έχει ως αποτέλεσμα την 
έκθεση στον ενδαγγειακό χώρο συστατικών της υπεν-

Είναι γνωστό ότι η γνώση και η χρήση των κα-
τευθυντήριων οδηγιών έχει ευνοϊκή επίδραση στην 
αντιμετώπιση-πρόληψη, διάγνωση, και θεραπεία των 
καρδιαγγειακών παθήσεων. Η διάδοση αυτής της 
γνώσης στους γιατρούς που ασχολούνται με τις καρ-
διαγγειακές παθήσεις αποτελεί σημαντικό μέλημα 
των επιστημονικών ενώσεων, όπως η Ελληνική Καρ-
διολογική Εταιρεία και η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική 
Εταιρεία, οι οποίες προτρέπουν, ενθαρρύνουν, σχε-
διάζουν και υλοποιούν τέτοιες διαδικασίες. Οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες δεν υποκαθιστούν τη συνεχιζόμενη 
ιατρική εκπαίδευση-κατάρτιση και πρέπει να εξατο-
μικεύονται κατά την παροχή ιατρικών υπηρεσιών κα-
θώς αποτελούν μόνο ένα κείμενο γενικών αρχών.

Το παρόν κείμενο των κατευθυντήριων οδηγι-
ών για την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στην πρωτο-
γενή και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγεια-
κής νόσου συνοψίζει και κωδικοποιεί τη συζήτηση 
που έγινε μεταξύ Ελλήνων Επιστημόνων, ειδικών 
στο θέμα αυτό, στα πλαίσια των Διεθνών Συνεδρί-
ων ALPIC2010 και ALPIC2012 (Advanced Learn-
ing on Platelets International Course) που διεξήχθη-
σαν υπό την αιγίδα της Ελληνικής Καρδιολογικής 
Εταιρείας. Επιπρόσθετα, για τη σύνταξη των οδη-
γιών αυτών, η ομάδα των Ειδικών μελέτησε, ανέλυ-
σε και επεξεργάστηκε το σύνολο της βιβλιογραφίας 
που αναφέρεται στο θέμα αυτό αλλά αποφεύγει, για 
ευνόητους λόγους, την αναφορά σε παρωχημένες-
ιστορικές οδηγίες χρησιμοποιώντας μόνο αυτές που 
θεμελιώνουν και καθιστούν σήμερα επίκαιρες αυτές 
τις οδηγίες. Στις κατευθυντήριες οδηγίες δίνονται 

απαντήσεις σε ερωτήματα που αφορούν στην αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή, όπως τίθενται στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη, τα οποία δεν απαντώνται άμε-
σα από τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών. Για 
την απάντηση αυτών των ερωτημάτων έγινε εκτενής 
ανάλυση του συνόλου των βιβλιογραφικών δεδομέ-
νων, χρησιμοποιήθηκε η επιστημονική λογική κα-
θώς και η εμπειρία των Ειδικών Επιστημόνων που 
συνυπογράφουν το παρόν κείμενο. Για τη σύνταξη 
του κειμένου ελήφθησαν υπόψη οι Κατευθυντήρι-
ες Οδηγίες για την Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή της 
Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρίας και της Ευ-
ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας καθώς και της 
1ης Ελληνικής Συμφωνίας Ειδικών που δημοσιεύ-
τηκαν στην Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση 
το 20061, ενώ παράλληλα καταβλήθηκε κάθε δυνα-
τή προσπάθεια το κείμενο να προσαρμοστεί και να 
πληροί τους περισσότερους όρους που έχει θεσπίσει 
το διεθνές δίκτυο για τη συγγραφή κατευθυντήριων 
οδηγιών. Guidelines International Network (www.g-
i-n.net).

Τέλος, οι κατευθυντήριες οδηγίες ενσωματώνουν 
τα δεδομένα που υπάρχουν σήμερα ως προς τη χρή-
ση των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων στην Ελλάδα 
με σκοπό να βοηθήσουν όσο το δυνατόν περισσότε-
ρο τον Έλληνα γιατρό στην επίτευξη του σύνθετου 
έργου που είναι η πρόληψη και η θεραπευτική αντι-
μετώπιση της αθηροθρόμβωσης. H παρούσα δρα-
στηριότητα βρίσκεται υπό την αιγίδα της Ελληνικής 
Καρδιολογικής Εταιρείας με ομόφωνη απόφαση του 
Διοικητικού Συμβουλίου.

Αντί Προλόγου

Ο ρόλος των αιμοπεταλίων στα καρδιαγγειακά νοσήματα
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δοθηλιακής στιβάδας, όπως είναι ο παράγοντας von 
Willebrand (von Willebrand Factor, vWF) και το κολ-
λαγόνο. Οι πρωτεΐνες αυτές αναγνωρίζονται από τους 
υποδοχείς της αιμοπεταλιακής μεμβράνης, GPΙba-
GPIX-GPV (για τον vWF) και GPVI-FcRγ καθώς 
και της ιντεγκρίνης α2β1 (για το κολλαγόνο) με απο-
τέλεσμα την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στα ση-
μεία απώλειας της συνέχειας του ενδοθηλίου.4 Η προ-
σκόλληση επάγει με τη σειρά της την ενεργοποίη-
ση ενός καταρράκτη ενδοκυττάριων μεταβολικών 
οδών στα αιμοπετάλια οδηγώντας στην ενεργοποίη-
σή τους. Το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των αι-
μοπεταλίων είναι η συσσώρευσή τους διαμέσου γε-
φυρών ινωδογόνου, το οποίο προσδένεται παρουσία 
Ca2+ στον ενεργοποιημένο αιμοπεταλιακό γλυκοπρω-
τεϊνικό υποδοχέα-ιντεγκρίνη IIb/IIIa (Glycoprotein 
IIb/IIIa, GPIIb/IIIa). Παράλληλα, τα ενεργοποιη-
μένα αιμοπετάλια εκκρίνουν βιολογικά δραστικούς 
παράγοντες όπως χημειοκίνες, κυτταροκίνες, αυξη-
τικούς παράγοντες καθώς και διεγέρτες των ίδιων 
των κυττάρων αυτών, όπως διφωσφορική αδενοσίνη 
(Adenosine Diphosphate, ADP), θρομβίνη, θρομβο-
ξάνιο Α2 (TxA2), σεροτονίνη, κλπ οι οποίοι ενισχύουν 
ακόμα περισσότερο την αιμοπεταλιακή ενεργοποίη-
ση και συσσώρευση. Κάποιοι από τους βιοδραστικούς 
αυτούς παράγοντες είναι αποθηκευμένοι σε ενδοκυτ-
τάρια κοκκία (P-σελεκτίνη, ADP, κ.λπ.), ενώ άλλοι 
όπως το TxA2 σχηματίζονται κατά τη διάρκεια της αι-
μοπεταλιακής ενεργοποίησης.5,6

Η έκθεση προπηκτικών αρνητικά φορτισμένων 
φωσφολιπιδίων στην κυτταρική μεμβράνη των ενερ-
γοποιημένων αιμοπεταλίων και η παράλληλη έκκρι-
ση προπηκτικών παραγόντων (π.χ. παράγοντας V) 
που είναι αποθηκευμένοι στα αιμοπεταλιακά κοκκία, 
μεγιστοποιούν τη διαδικασία της γένεσης θρομβίνης 
που έχει ήδη πυροδοτηθεί από τη έκθεση ιστικού πα-
ράγοντα (Tissue Factor, TF) στον ενδαγγειακό χώρο 
κατά τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. Η αυξημέ-
νη παραγωγή θρομβίνης κατά την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων η οποία αποτελεί τον ισχυρότερο αγω-
νιστή των αιμοπεταλίων, εξηγεί, τουλάχιστον μερι-
κώς, τόσο την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων σε 
ασθενείς που βρίσκονται σε αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή όσο και την ανάγκη χορήγησης αντιπηκτικής αγω-
γής σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό επεισόδιο.5

Σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση των αιμοπετα-
λίων διαδραματίζει το ADP, το οποίο ενεργοποιεί τα 
αιμοπετάλια συνδεόμενο στους πουρινεργικούς υπο-
δοχείς P2Y1 και P2Y12 της αιμοπεταλιακής μεμβρά-
νης. Οι υποδοχείς αυτοί δρουν συνεργικά στην ενερ-
γοποίηση και στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Η 

ενεργοποίηση του P2Y1 έχει ως συνέπεια την αρχική 
αναστρέψιμη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ενώ η 
ενεργοποίηση του P2Y12 οδηγεί στην παρατεινόμενη 
ενεργοποίηση και στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.7

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επάγει επί-
σης την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος από τα 
φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης διαμέσου 
της δράσης μιας κυτοσολικής φωσφολιπάσης Α2. 
Στα αιμοπετάλια το αραχιδονικό οξύ μεταβολίζεται 
προς τις προσταγλανδίνες (PG) G2/H2 με τη δράση 
του ενζύμου συνθάση-1 της PGΗ το οποίο έχει δύο 
καταλυτικές δράσεις, τη δράση κυκλοξυγονάσης-1 
(COX-1) που οδηγεί στο σχηματισμό της PGG2 και 
τη δράση υδροξυπεροξειδάσης που μετατρέπει την 
PGG2 σε PGH2, από την οποία στη συνέχεια σχημα-
τίζεται το ΤxΑ2 με τη δράση του ενζύμου συνθάση 
του ΤxΑ2.8,9 Το ΤxΑ2 ενεργοποιεί περαιτέρω τα αι-
μοπετάλια διαμέσου ειδικών μεμβρανικών υποδοχέ-
ων (Thromboxane and Prostaglandin endoperoxide 
PGG2 -PGH2 receptors; TP), ενώ παράλληλα ασκεί 
διάφορες προφλεγμονώδεις δράσεις σε κύτταρα του 
αρτηριακού τοιχώματος. Αντίθετα, στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα το αραχιδονικό οξύ μεταβολίζεται προς 
προστακυκλίνη (prostaglandin I2, PGI2) με τη δράση 
του ενζύμου συνθάση της PGI2 (Εικόνα 1).8,9

Εικόνα 1. Μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος και επίδραση 
των αναστολέων της κυκλοξυγoνάσης-1. Συντμήσεις: PLA2; Φω-
σφολιπάση A2, COX-1; κυκλοξυγoνάση-1, PGG2; προσταγλαν-
δίνη G2, PGH2; προσταγλανδίνη H2, HOX; υδροϋπεροξειδάση, 
TxA2; θρομβοξάνιο A2, PGI2; προσταγλανδίνη A2.
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Εκτός από τη θρόμβωση, τα αιμοπετάλια συμ-
μετέχουν στη φλεγμονή, στην αγγειογένεση καθώς 
και στα πρώιμα στάδια ανάπτυξης της αθηρωματι-
κής πλάκας, διαμέσου πολύπλοκων μηχανισμών και 
αλληλεπιδράσεων με το ενδοθήλιο, τα λευκοκύτταρα 
καθώς και τα πρόδρομα ενδοθηλιακά κύτταρα (En-
dothelial Progenitor Cells, EPCs). Σημαντικό ρόλο 
τις αλληλεπιδράσεις αυτές διαδραματίζουν διάφο-
ρες κυτταροκίνες, χημειοκίνες και αυξητικοί παρά-
γοντες που βρίσκονται αποθηκευμένοι σε κοκκία και 
εκκρίνονται κατά την ενεργοποίηση των αιμοπετα-
λίων.10,11,12 Με βάση τα παραπάνω δεδομένα είναι 
προφανής ο ρόλος και η σημασία της αντιαιμοπετα-
λιακής αγωγής στους ασθενείς με αθηροθρόμβωση 
αλλά και η ανάγκη της σε βάθος γνώσης των μηχα-
νισμών δράσης των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα
Η αναστολή της ενεργοποίησης και της συσσώ-

ρευσης των αιμοπεταλίων είναι δυνατόν να τροπο-
ποιήσει όλες τις παθοφυσιολογικές διαδικασίες στις 
οποίες αυτά συμμετέχουν. Πράγματι, η κλινική απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια της αντιαιμοπεταλια-
κής αγωγής έχει αποδειχθεί σε πολλές κλινικές μελέ-
τες που έγιναν τις τελευταίες δεκαετίες. Η χορήγη-
ση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων απαιτεί ιδιαίτερη 
προσοχή αφού θα πρέπει να διατηρηθεί μια κρίσιμη 
και λεπτή ισορροπία μεταξύ της αντιθρομβωτικής 
δράσης και του κινδύνου αιμορραγικών επιπλοκών. 
Ένα ιδανικό αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο θα πρέπει 
να έχει τα παρακάτω χαρακτηριστικά.
1. Προβλέψιμο φαρμακοδυναμικό προφίλ ώστε να 

μη χρειάζεται εργαστηριακή παρακολούθηση.
2. Ταχεία έναρξη και παύση της δράσης.
3. Ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση και παράλλη-

λα μικρό αιμορραγικό κίνδυνο.
4. Εύκολη χορήγηση.
5. Ελάχιστες κατά το δυνατόν αλληλεπιδράσεις με 

άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα.
6. Χαμηλό κόστος.

Για λόγους ασφάλειας, ένα αντιαιμοπεταλιακό 
φάρμακο με ταχεία παύση δράσης είναι προτιμότερο 
από ένα αντίστοιχο φάρμακο μακράς διάρκειας δρά-
σης. Παρόλα αυτά θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
ότι η χρήση φαρμάκου με μεγάλη διάρκεια δράσης 
μπορεί, τουλάχιστον θεωρητικά, να ελαχιστοποιήσει 
τις αρνητικές συνέπειες μιας ελλιπούς συμμόρφωσης 
του ασθενούς στη θεραπεία.

Τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα που χρησιμο-

ποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη ή βρίσκονται 
υπό διερεύνηση σε κλινικές μελέτες καθώς και οι 
μηχανισμοί δράσης τους παρουσιάζονται παρακάτω 
(Εικόνα 2).

Aσπιρίνη
Η ασπιρίνη (ακετυλοσαλικυλικό οξύ) απορροφά-

ται ταχέως από το στομάχι και το δωδεκαδάκτυλο. Η 
συγκέντρωσή της στο πλάσμα φθάνει στο μέγιστο 30-
40 min μετά την πρόσληψη και η αντιαιμοπεταλιακή 
της δράση είναι έκδηλη 1h μετά την πρόσληψη (Πίνα-
κας 1). Στην περίπτωση των εντεροδιαλυτών δισκίων 
η συγκέντρωση της ασπιρίνης στο πλάσμα φθάνει στο 
μέγιστο 3-4h μετά την πρόσληψη με αντίστοιχη καθυ-
στέρηση της εκδήλωσης της αντιαιμοπεταλιακής της 
δράσης. Ο χρόνος ημιζωής του φαρμάκου στο αίμα εί-
ναι μικρός (15-30 min) εξαιτίας της ταχείας υδρόλυ-
σής του από εστεράσες του εντερικού βλεννογόνου, 
του ήπατος και του αίματος.13 Για το λόγο αυτό η αντι-
αιμοπεταλιακή δράση του φαρμάκου αφορά κυρίως 
τα αιμοπετάλια της πυλαίας κυκλοφορίας. Η συνιστώ-
μενη ημερήσια δόση ασπιρίνης σε ασθενείς με αθηρο-
θρόμβωση (75 με 325 mg) είναι 3 με 10 φορές υψηλό-
τερη σε σύγκριση με την ελάχιστη δόση που απαιτεί-
ται για την πλήρη αναστολή της COX-1 (20 με 30 mg). 
Η διαφορά αυτή εξηγεί την ελάχιστη διαφοροποίηση 
της απόκρισης στην ασπιρίνη η οποία παρατηρείται 
μεταξύ των ασθενών. Ο κύριος μηχανισμός της αντιαι-
μοπεταλιακής δράσης της ασπιρίνης, στις δόσεις που 
χορηγείται σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, αφο-
ρά τη μη αντιστρεπτή αναστολή της COX-1 με ακε-
τυλίωση της υδροξυλομάδας της σερίνης-529 του κα-
ταλυτικού της κέντρου.8 Αυτό οδηγεί στην αναστολή 
της δέσμευσης του αραχιδονικού οξέος στο καταλυ-
τικό κέντρο του ενζύμου, με αποτέλεσμα την αναστο-
λή σχηματισμού του TxA2 και συνεπώς την αναστολή 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων διαμέσου των TP 
υποδοχέων (Εικόνα 1). Για την αποτελεσματική ανα-
στολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων από την 
ασπιρίνη είναι απαραίτητο να ανασταλεί η παραγω-
γή TxA2 σε ποσοστό >90%. Στους περισσότερους 
ασθενείς η δόση της ασπιρίνης που απαιτείται για την 
επίτευξη του παραπάνω στόχου είναι ως και 30 mg 
ημερησίως, ενώ δεν παρατηρείται μεγαλύτερη αντι-
αιμοπεταλιακή δράση της ασπιρίνης εάν η δόση της 
αυξηθεί περισσότερο από 80-100 mg ημερησίως.14,15 
Η ασπιρίνη σε υψηλές συγκεντρώσεις αναστέλλει το 
ένζυμο κυκλοξυγονάση-2 (COX-2) με αποτέλεσμα 
την εκδήλωση αντιφλεγμονώδους δράσης. Επίσης, σε 
υψηλές συγκεντρώσεις δρα στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
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όπου αναστέλλει κυρίως την COX-1 και σε μικρότερο 
βαθμό την COX-2 προκαλώντας ελάττωση της σύνθε-
σης της PGI2, η οποία έχει σημαντική αντιαιμοπεταλι-
ακή δράση, αναστέλλοντας τη συσσώρευση των αιμο-
πεταλίων που προκαλείται από πολλούς διεγέρτες των 
αιμοπεταλίων (θρομβίνη, κολλαγόνο, ADP).16 Όταν 
τα αιμοπετάλια εκτεθούν στην ασπιρίνη, η COX-1 
απενεργοποιείται και παραμένει ανενεργή καθ’ όλη 
τη διάρκεια της ζωής τους, δηλαδή 7 έως 10 μέρες 
αφού τα κύτταρα αυτά είναι απύρηνα και αδυνατούν 
να συνθέσουν νέα ενεργό COX-1. Για το λόγο αυτό 
η αποκατάσταση της φυσιολογικής λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων μετά τη χορήγηση ασπιρίνης επέρ-
χεται μόνο με την παραγωγή από το μυελό των οστών 
νέων αιμοπεταλίων. Περίπου 10% των αιμοπεταλί-
ων της κυκλοφορίας ανανεώνονται κάθε 24ωρο, και 
επομένως έως και το 30% των κυκλοφορούντων αιμο-
πεταλίων είναι δυνατό να εμφανίζουν ενεργό COX-1 
και φυσιολογική παραγωγή TxA2 μετά από 48ωρη δι-
ακοπή της χορήγησης της ασπιρίνης. Για το λόγο αυτό 
η χορήγηση ασπιρίνης σε καθημερινή βάση πρέπει να 

προτιμάται σε σύγκριση με τη χορήγηση του φαρμά-
κου κάθε δεύτερη μέρα.17-19

Η ασπιρίνη σε μικρές δόσεις δεν επηρεάζει τη 
νεφρική λειτουργία και δεν επηρεάζει την αντιϋπερ-
τασική δράση των διουρητικών και των αναστολέ-
ων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. 
Αντίθετα, η αντιαιμοπεταλιακή δράση της ασπιρίνης 
μειώνεται όταν συγχορηγείται με ουσίες που ανα-
στέλλουν την COX-1. Έτσι φάρμακα τα οποία προ-
καλούν αντιστρεπτή αναστολή της COX-1, όπως εί-
ναι τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα ιβου-
προφαίνη και ναπροξένη, επηρεάζουν τη δράση της 
ασπιρίνης αφού χρησιμοποιούν το ίδιο σημείο σύν-
δεσης στο μόριο της COX-1. Τέτοια αλληλεπίδραση 
δεν παρατηρείται με τις κοξίμπες ή άλλα μη στεροει-
δή αντιφλεγμονώδη φάρμακα τα οποία εμφανίζουν 
εξειδίκευση κυρίως για την COX-2.

Εκτός από την αντιθρομβωτική και την αντιφλεγ-
μονώδη δράση της, η ασπιρίνη μειώνει τον κίνδυνο 
εμφάνισης καρκίνου καθώς και τη θνητότητα από 
καρκίνο. Πράγματι πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαι-
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Εικόνα 2. Σημεία δράσης των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη ή είναι υπό διερεύνηση. Συ-
ντμήσεις: AA; Αραχιδονικό οξύ, ATP; τριφωσφορική αδενοσίνη, ADP; διφωσφορική αδενοσίνη, c-AMP; Κυκλική μονοφωσφορική 
αδενοσίνη, c-GMP; Κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη, TP; thromboxane and prostaglandin endoperoxide receptor, COX-1; Κυκλο-
ξυγoνάση-1, GPIIb/IIIa; Γλυκοπρωτεϊνικός υποδοχέας IIb/IIIa, PAR; Υποδοχέας ενεργοποιούμενος από πρωτεάσες, TXA2; θρομβοξά-
νιο A2 Fg; ινωδογόνο, PDE; φωσφοδιεστεράση.
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οποιημένων κλινικών μελετών έδειξε ότι η ημερήσια 
χορήγηση ασπιρίνης για ≥3 χρόνια μειώνει τον κίν-
δυνο εμφάνισης διαφόρων συχνών τύπων καρκίνου, 
συμπεριλαμβανομένου και του ορθοκολικού καρκί-
νου, ενώ μείωση της θνητότητας από καρκίνο παρα-
τηρείται μετά από διάρκεια χορήγησης ≥5 χρόνια.20

Τριφλουζάλη
Μία εναλλακτική της ασπιρίνης φαρμακευτική 

ουσία είναι η τριφλουζάλη (2-acetyloxy-4-trifluoro-
methyl benzoic acid) (Πίνακας 1) η οποία έχει δομι-
κές ομοιότητες με το ακετυλοσαλικυλικό οξύ και δρα 
αναστέλλοντας την COX-1 των αιμοπεταλίων και συ-
νεπώς την παραγωγή του TxA2 (Εικόνα 1).21 Επίσης, 
η τριφλουζάλη αναστέλλει τη φωσφοδιεστεράση των 
αιμοπεταλίων, αυξάνοντας έτσι τα επίπεδα της κυκλι-
κής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cyclic- Adenosine 
Monophosphate, c-AMP) και της κυκλικής μονοφω-
σφορικής γουανοσίνης (cyclic- Guanosine Monophos-
phate, c-GMP) που έχουν ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή 
δράση. Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η τριφλου-
ζάλη επηρεάζει ελάχιστα την COX-1 του ενδοθηλί-
ου με αποτέλεσμα να μην επηρεάζει το σχηματισμό 
της PGI2. Σε αντίθεση με τον αδρανή μεταβολίτη της 
ασπιρίνης, ο μεταβολίτης της τριφλουζάλης (2-OH-
4-trifluoromethyl benzoic acid, HTB) εξακολουθεί να 
εμφανίζει βιολογική δραστικότητα και έχει μεγάλο 
χρόνο ημιζωής (34,3 ± 5,3 h).22 Τα παραπάνω χαρα-
κτηριστικά της τριφλουζάλης αποτελούν σημαντικά 
πλεονεκτήματα του φαρμάκου αυτού σε σχέση με την 
ασπιρίνη. Έτσι η τριφλουζάλη εμφανίζει παρόμοια 
αποτελεσματικότητα με την ασπιρίνη ως προς τη δευ-
τερογενή πρόληψη ισχαιμικών επεισοδίων σε ασθε-
νείς με AMI ή εγκεφαλικό επεισόδιο και λιγότερες 
εγκεφαλικές αιμορραγίες.23 Η κλινική αποτελεσματι-
κότητα της τριφλουζάλης σε σχέση με την κλοπιδογρέ-
λη ως προς τη δευτερογενή πρόληψη των ισχαιμικών 
εγκεφαλικών επεισοδίων σε ασθενείς με διάφορους 
πολυμορφισμούς του CYP2C19 βρίσκεται υπό διερεύ-
νηση στην κλινική μελέτη, MAESTRO.24

Ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12
Οι ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12 του 

ADP είναι τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα σήμε-
ρα (μαζί με την ασπιρίνη) αντιαιμοπεταλιακά φάρ-
μακα. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα P2Y12 οδη-
γεί στην ισχυρή, μη αντιστρεπτή ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων από το ADP.7 Γι’ αυτό η χρήση των 
φαρμάκων αυτών έχει συμβάλλει σημαντικά στην 

πρόληψη των θρομβωτικών επεισοδίων και στη συ-
νολική μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας. Οι 
ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12 που χρησιμο-
ποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη είναι η κλο-
πιδογρέλη, η πρασουγρέλη και η τικαγρελόρη (Ει-
κόνα 2).25 Ο πρώτος χρονικά ανταγωνιστής ήταν 
η τικλοπιδίνη της οποίας όμως η χρήση έχει σή-
μερα περιοριστεί σημαντικά, εξαιτίας των διαφό-
ρων επιπλοκών. Επίσης σήμερα βρίσκεται υπό δι-
ερεύνηση η κλινική αποτελεσματικότητα δύο νέων 
ανταγωνιστών του P2Y12, της καγρελόρης και της 
ελινογρέλης.25

Kλοπιδογρέλη
Η κλοπιδογρέλη ανήκει στην οικογένεια των 

θειενοπυριδινών, στην οποία επίσης ανήκουν η τι-
κλοπιδίνη και η πρασουγρέλη (Πίνακας 1). Η κλο-
πιδογρέλη είναι ένα προ-φάρμακο που μετά τη χο-
ρήγησή της απορροφάται στο έντερο με μια διαδι-
κασία στην οποία σημαντικό ρόλο διαδραματίζει 
η P-γλυκοπρωτεΐνη, ένας πρωτεϊνικός μεταφορέας 
που κωδικοποιείται από το γονίδιο ABCB1.26 Ένας 
γονιδιακός πολυμορφισμός του ABCB1, ο C3435T, 
έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της απορ-
ρόφησης της κλοπιδογρέλης στο έντερο.27 Μετά την 
απορρόφησή της, η κλοπιδογρέλη μετατρέπεται στο 
ήπαρ στο φαρμακολογικά ενεργό μεταβολίτη της 
με τη δράση διαφόρων ισομορφών του κυτοχρώ-
ματος P450 (CYP450), κυρίως του CYP2C19 αλλά 
και των CYP3A4, CYP3A5, CYP1Α2, CYP2B6 και 
CYP2C9 (Εικόνα 3).28 Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 
ότι σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό του ενεργού με-
ταβολίτη της κλοπιδογρέλης διαδραματίζει η Παρα-
οξονάση-1 (Paraoxonase-1, PON-1).29,30 ένα απο-
τέλεσμα το οποίο όμως δεν έχει επιβεβαιωθεί από 
άλλες μελέτες31 και συνεπώς χρειάζεται περαιτέρω 
διερεύνηση. Μέγιστα επίπεδα του ενεργού μεταβο-
λίτη στο αίμα παρατηρούνται εντός 1 h από τη χο-
ρήγηση 600 mg κλοπιδογρέλης από το στόμα. Πρέ-
πει να σημειωθεί ότι το 85% της κλοπιδογρέλης που 
απορροφάται, υδρολύεται από τις εστεράσες του 
εντερικού βλεννογόνου και του πλάσματος προς το 
σχηματισμό του αδρανούς μεταβολίτη. Ο χρόνος 
ημίσειας ζωής του ενεργού μεταβολίτη ύστερα από 
μεμονωμένη ή και επαναλαμβανόμενη χορήγηση 
κλοπιδογρέλης είναι 8 h.32 Ο ενεργός μεταβολίτης 
της κλοπιδογρέλης είναι ένας ισχυρός εκλεκτικός 
μη αντιστρεπτός αναστολέας του υποδοχέα P2Y12 
ο οποίος σχηματίζει δισουλφιδικούς δεσμούς με 
κατάλοιπα σερίνης του μορίου του υποδοχέα, με 
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αποτέλεσμα τη μη αντιστρεπτή αναστολή της σύν-
δεσης του ADP στο συγκεκριμένο υποδοχέα.28,33 
Η αναστολή της πρόσδεσης του ADP στον υποδο-
χέα P2Y12 από το μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης 
έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων του 
c-AMP στο κυτόπλασμα των αιμοπεταλίων, η οποία 
μεταξύ των άλλων επάγει τη φωσφορυλίωση της αγ-
γειοδιασταλτικής φωσφοπρωτεΐνης VASP (Vasodi-
lator Stimulated Phosphoprotein), με τελικό αποτέ-
λεσμα την αναστολή της ενεργοποίησης των υποδο-
χέων GPIIb/IIIa και συνεπώς την παρεμπόδιση της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων.34 Η μέγιστη ανα-
σταλτική δράση της κλοπιδογρέλης επιτυγχάνεται 
σε 24 h μετά από χορήγηση 75 mg, σε 6 h μετά από 
χορήγηση 300 mg και σε 2 h μετά από δόση φόρτι-
σης 600 mg. Με δεδομένο ότι το 10% των αιμοπε-
ταλίων του αίματος ανανεώνεται καθημερινά, σε 5 
ημέρες μετά τη λήψη της τελευταίας δόσης της κλο-
πιδογρέλης το 50% των κυκλοφορούντων αιμοπε-
ταλίων θα είναι πλήρως λειτουργικά και ικανά να 
εξασφαλίσουν αποτελεσματική αιμόσταση.35

Η απόκριση των ασθενών στην αντιαιμοπεταλι-
ακή δράση της κλοπιδογρέλης εμφανίζει μεγάλη δι-
ακύμανση36 και αυτή οφείλεται σε πολλούς παράγο-

ντες όπως είναι οι διαταραχές της μεταβολικής της 
ενεργοποίησης, οι οποίες επηρεάζουν την τελική συ-
γκέντρωση του παραγόμενου ενεργού μεταβολίτη 
στο πλάσμα και επομένως την ταχύτητα και το βαθμό 
της αναστολής της ενεργοποίησης των αιμοπεταλί-
ων.37 Επίσης, παράγοντες που επηρεάζουν τη συγγέ-
νεια της κλοπιδογρέλης με τον υποδοχέα P2Y12 στη 
μεμβράνη των αιμοπεταλίων μπορούν να τροποποιή-
σουν τη δράση της. Η κλινική σημασία της διακύμαν-
σης στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της κλοπιδογρέ-
λης αναφέρεται στην παράγραφο «αντίσταση στην 
κλοπιδογρέλη».

Γενόσημες μορφές κλοπιδογρέλης
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το τελικό απο-

τέλεσμα της χορήγησης κλοπιδογρέλης (η αναστολή 
της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων από το ADP) 
εξαρτάται από μια αλληλουχία σταδίων που καθορί-
ζουν την τελική ποσότητα του παραγόμενου ενεργού 
μεταβολίτη.

Η μεγάλη διακύμανση ως προς την απόκριση 
των ασθενών στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της 
κλοπιδογρέλης καθώς και οι παράγοντες που επη-
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Εικόνα 3. Μεταβολισμός των ανταγωνιστών του υποδοχέα P2Y12 του ADP.
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ρεάζουν τις φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυνα-
μικές ιδιότητες του φαρμάκου αποκτούν σήμερα 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς γενόσημες μορφές 
κλοπιδογρέλης είναι πλέον εμπορικά διαθέσιμες. 
Βασική διαφορά των γενόσημων μορφών κλοπι-
δογρέλης ως προς το πρωτότυπο σκεύασμα (όξινη 
θειϊκή κλοπιδογρέλη) είναι η σύσταση του άλατος, 
το οποίο στην περίπτωση των ουσιωδώς ομοίων 
σκευασμάτων που είναι εμπορικά διαθέσιμα στην 
Ελλάδα είναι βενζυλοσουλφονικό (βεσυλικό, besyl-
ate) άλας.38 Τα γενόσημα σκευάσματα κλοπιδογρέ-
λης έχουν λάβει έγκριση κυκλοφορίας από τις υγει-
ονομικές αρχές της Ευρωπαϊκής Ένωσης, αλλά δεν 
κυκλοφορούν στις HΠΑ. Μελέτες που πραγματο-
ποιήθηκαν σε υγιείς εθελοντές έδειξαν τη βιοϊσο-
δυναμία των γενόσημων μορφών κλοπιδογρέλης 
ως προς την πρωτότυπη όξινη θειϊκή κλοπιδογρέ-
λη.39,40 Ωστόσο, υπάρχει έλλειψη φαρμακοκινητι-
κών και φαρμακοδυναμικών δεδομένων σχετικά με 
τη βιοϊσοδυναμία των διαφορετικών αλάτων κλο-
πιδογρέλης ως προς το πρωτότυπο άλας σε ασθε-
νείς με ιστορικό ACS, ή σε ACS ασθενείς που υπο-
βάλλονται σε PCI. Η έλλειψη δεδομένων ως προς 
την πλήρη θεραπευτική ισοδυναμία των γενόση-
μων μορφών κλοπιδογρέλης και της πρωτότυπης 
μορφής της σε ACS ασθενείς καθώς επίσης και σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε PCI, οδήγησε εθνι-
κές καρδιολογικές εταιρίες να προτείνουν αρχικά 
τη χρήση των γενόσημων σκευασμάτων μόνο στη 
δευτερογενή πρόληψη της αθηροθρόμβωσης μετά 
από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (Acute Myo-
cardial Infarction, AMI), ΑΕΕ ή σε εγκατεστημένη 
PAD.38 Ανάλογη θέση υιοθέτησε και ο Ελληνικός 
Οργανισμός Φαρμάκων όπως επίσης και οι Ευρω-
παϊκές αρχές. Πρόσφατες, μελέτες απέδειξαν ότι 
ιδιοσκευάσματα βεσυλικής κλοπιδογρέλης εμφανί-
ζουν όμοια αντιαιμοπεταλιακή δράση με αυτή του 
πρωτότυπου άλατος, τόσο σε ασθενείς με ιστορι-
κό ACS41,42 όσο και σε ασθενείς με ACS που υπο-
βλήθηκαν σε PCI.43 Πρόσφατα, σκευάσματα βεσυ-
λικής κλοπιδογρέλης πήραν έγκριση για χρήση σε 
ACS ασθενείς καθώς και σε ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε PCI. Με δεδομένο την πλειάδα ιδιοσκευ-
ασμάτων βεσυλικής κλοπιδογρέλης που είναι σήμε-
ρα εμπορικά διαθέσιμα, θα πρέπει τα οποιαδήπο-
τε κλινικά δεδομένα ή ερευνητικά αποτελέσματα 
προκύπτουν από τη χρήση αυτών των σκευασμάτων 
σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, να αναφέρο-
νται στο συγκεκριμένο ιδιοσκεύασμα το οποίο έχει 
χρησιμοποιηθεί και όχι γενικά στο άλας της βεσυ-
λικής κλοπιδογρέλης.

Πρασουγρέλη
Η πρασουγρέλη είναι τρίτης γενιάς θειενοπυ-

ριδίνη και είναι επίσης προ-φάρμακο (Εικόνα 3).44 
Όπως συμβαίνει και με την κλοπιδογρέλη, ο ενεργός 
μεταβολίτης της πρασουγρέλης συνδέεται ομοιοπο-
λικά με τον υποδοχέα P2Y12 προκαλώντας μη αντι-
στρεπτή αναστολή της ενεργοποίησης των αιμοπε-
ταλίων από το ADP (Πίνακας 1).44 Η πρασουγρέλη 
έχει ισχυρότερη και ταχύτερη δράση από την κλοπι-
δογρέλη και αυτό οφείλεται κυρίως στο διαφορετι-
κό φαρμακοκινητικό προφίλ της, δηλαδή την ταχύτε-
ρη μεταβολική ενεργοποίηση διαμέσου του CYP450 
στο ήπαρ και τη γρηγορότερη εμφάνιση υψηλότερων 
συγκεντρώσεων του δραστικού μεταβολίτη σε σχέση 
με την κλοπιδογρέλη.45 Το μέγιστο της συγκέντρω-
σης του ενεργού μεταβολίτη της πρασουγρέλης στο 
πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 30 min από τη χορήγη-
ση του φαρμάκου.45 Σε κλινικές μελέτες όπου η πρα-
σουγρέλη αντικατέστησε την κλοπιδογρέλη, παρατη-
ρήθηκε καλύτερη αντιαιμοπεταλιακή δράση46 ακό-
μα και σε ασθενείς που εμφάνισαν αντίσταση στην 
κλοπιδογρέλη.47-49 Η μελέτη TRITON-ΤΙΜΙ 38 απέ-
δειξε ότι η χορήγηση πρασουγρέλης σε ασθενείς με 
ACS που υποβάλλονται σε PCI προκαλεί σημαντικά 
μεγαλύτερη ελάττωση των μειζόνων καρδιαγγειακών 
συμβάντων σε σχέση με την κλοπιδογρέλη, κυρίως 
κατά τον πρώτο μήνα μετά την επέμβαση. Ωστόσο, 
η χορήγηση πρασουγρέλης σχετίζεται με σημαντι-
κά μεγαλύτερο κίνδυνο μειζόνων αιμορραγιών, με 
εξαίρεση τους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) 
και τους ασθενείς με AMI, στους οποίους παρατη-
ρούνται κυρίως μετά τον πρώτο μήνα από την PCI.50 
Νεώτερες μελέτες αναμένεται να δείξουν εάν μικρό-
τερες δόσεις πρασουγρέλης από αυτές που χρησιμο-
ποιήθηκαν στη μελέτη TRITON-ΤΙΜΙ 38 επιφέρουν 
παρόμοιο κλινικό αποτέλεσμα με αυτό που παρατη-
ρήθηκε στην παραπάνω μελέτη με μικρότερο, όμως, 
κίνδυνο μειζόνων αιμορραγιών.51

Τικαγρελόρη

Η τικαγρελόρη είναι ένας νέος, ισχυρός, εκλε-
κτικός αναστολέας του υποδοχέα P2Y12.52 Πρό-
κειται για ένα μέλος μιας νέας κατηγορίας αναστο-
λέων του αιμοπεταλιακού υποδοχέα P2Y12 (cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidines, CPTP) (Πίνακας 1).52 Η 
τικαγρελόρη διαφοροποιείται από τις θειενοπυριδί-
νες ως προς το μηχανισμό δράσης της διότι προκα-
λεί αντιστρεπτή αναστολή του P2Y12 συνδεόμενη 
μη ομοιοπολικά σε διαφορετική θέση από αυτή στην 



Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία • B-17

Συμπλήρωμα Β, Τόμος 53, Δεκέμβριος 2012 • HJC 

οποία συνδέονται οι θειενοπυριδίνες, συνεπώς δεν 
επηρεάζει τη σύνδεση του ADP στον υποδοχέα (μη 
συναγωνιστική αναστολή) (Εικόνα 3).52,53 Η τικα-
γρελόρη χορηγείται από το στόμα σε ενεργό μορφή, 
απορροφάται γρήγορα από το γαστρεντερικό σωλή-
να και συνδέεται άμεσα στον αιμοπεταλιακό υπο-
δοχέα χωρίς να χρειαστεί προηγούμενη ενεργοποί-
ηση (Εικόνα 3).54-56 Αποικοδομείται στο ήπαρ με τη 
δράση των ισομορφών του CYP450, CYP3Α4/5, έχει 
χρόνο ημίσειας ζωής 7-8h και απεκκρίνεται, κυρί-
ως, διαμέσου της χοληφόρου οδού.55,57 Η αποικοδό-
μηση της τικαγρελόρης οδηγεί στην παραγωγή τόσο 
αδρανών όσο και ενεργών μεταβολιτών όπως είναι ο 
AR-C124910XX ο οποίος έχει χρόνο ημίσειας ζωής 
10h και συμβάλει κατά 30-40% στη συνολική αντιαι-
μοπεταλιακή δράση της τικαγρελόρης.55 Η χορήγη-
ση τικαγρελόρης (180 mg δόση φόρτισης, 90 mg/ x 2 
ημερησίως δόση συντήρησης) επιφέρει γρηγορότερη 
και ισχυρότερη αναστολή της ενεργοποίησης των αι-
μοπεταλίων σε σχέση με την κλοπιδογρέλη (600 mg 
δόση φόρτισης, 75 mg/ημέρα δόση συντήρησης) η 
οποία αντιστρέφεται γρηγορότερα σε σχέση με την 
κλοπιδογρέλη μετά τη διακοπή χορήγησης του φαρ-
μάκου.58 Η κλινική αποτελεσματικότητα της τικαγρε-
λόρης σε σχέση με αυτή της κλοπιδογρέλης διερευ-
νήθηκε στη μελέτη PLATO που συμπεριέλαβε ένα 
ευρύ φάσμα ασθενών με ACS.59 Η μελέτη έδειξε ότι 
η τικαγρελόρη ήταν καλύτερη από την κλοπιδογρέ-
λη ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο (μεί-
ωση της καρδιαγγειακής θνητότητας του AMI και 
των ΑΕΕ]. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ως προς 
τις μείζονες αιμορραγικές επιπλοκές μεταξύ των δυο 
φαρμάκων, με εξαίρεση τις αιμορραγίες που δεν 
οφείλονταν σε επεμβάσεις αορτοστεφανιαίας παρά-
καμψης (Coronary Artery Bypass Grafting, CABG).59 
Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται οι κυριότερες κλινι-
κές μελέτες των ανταγωνιστών του υποδοχέα P2Y12.

Αντίσταση στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
Πολλές μελέτες τα τελευταία χρόνια έχουν δεί-

ξει ότι υπάρχει μία μεγάλη διακύμανση μεταξύ των 
ασθενών ως προς την αντιαιμοπεταλιακή αποτελε-
σματικότητα των από του στόματος χορηγούμενων 
αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, όπως αυτή διαπι-
στώνεται με τη χρήση διαφόρων εργαστηριακών με-
θόδων.35 Σύμφωνα με τις μελέτες αυτές ένα ποσοστό 
ασθενών που λαμβάνουν από του στόματος αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή εμφανίζουν αυξημένη αιμοπεταλι-
ακή ενεργότητα και οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξη-
μένο κίνδυνο για ένα νέο θρομβωτικό επεισόδιο. Το 

φαινόμενο αυτό αναφέρεται ως «αντίσταση» ή «κα-
κή απόκριση» στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή ή ως 
«αυξημένη υπό αγωγή αιμοπεταλιακή αντιδραστικό-
τητα».60,61 Το φαινόμενο της αντίστασης έχει περι-
γραφεί κυρίως για την ασπιρίνη και την κλοπιδογρέ-
λη, ενώ πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι πιθανώς 
υπάρχουν ασθενείς που εμφανίζουν αντίσταση στην 
πρασουγρέλη.62,63

Αντίσταση στην ασπιρίνη
Μέχρι σήμερα τα δεδομένα ως προς τη συχνότη-

τα εμφάνισης αντίστασης στην ασπιρίνη είναι αντι-
φατικά και διάφορες μελέτες αναφέρουν ότι αυτή 
παρατηρείται σε ποσοστό 5% έως 60% των ασθε-
νών που λαμβάνουν ασπιρίνη, και η μεγάλη αυτή δι-
ακύμανση εξαρτάται από την εργαστηριακή μέθο-
δο που έχει χρησιμοποιηθεί και τον πληθυσμό των 
ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη.64,65 Μεταξύ 
των παραγόντων που ενοχοποιούνται για την αντί-
σταση στην ασπιρίνη συμπεριλαμβάνονται η ανε-
παρκής συμμόρφωση των ασθενών ως προς τη λή-
ψη του φαρμάκου66, κλινικοί παράγοντες (παχυσαρ-
κία, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, συγχορήγηση με άλ-
λα φάρμακα όπως τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώ-
δη, κ.λπ.)67,68 καθώς και γενετικοί παράγοντες.67,69 
Μεταξύ αυτών, ο πολυμορφισμός PlA του γονιδίου 
ITGB3, που κωδικοποιεί την υπομονάδα GPIIIa του 
αιμοπεταλιακού υποδοχέα GPIIb/IIIa φαίνεται ότι 
επηρεάζει την αντιαιμοπεταλιακή αποτελεσματικό-
τητα της ασπιρίνης. Ασθενείς που φέρουν το αλλή-
λιο PlA1 εμφανίζουν καλή απόκριση στην ασπιρίνη, 
ενώ οι ασθενείς που φέρουν το αλλήλιο PlA2 εμφα-
νίζουν αντίσταση στην ασπιρίνη και αυξημένο κίν-
δυνο PAD, AMI ή ΑΕΕ. Παρόλα αυτά, τα αποτε-
λέσματα μετα-αναλύσεων ως προς τη συσχέτιση του 
πολυμορφισμού PlA με την αντίσταση στην ασπιρίνη 
είναι διφορούμενα.70,71 Επίσης, διφορούμενα ήταν 
και τα αποτελέσματα μελετών ως προς τη συσχέτι-
ση πολυμορφισμών του γονιδίου PTGS1 που κωδι-
κοποιεί την COX-1 με την αντίσταση στην ασπιρίνη 
όπως αυτή μελετήθηκε με διάφορες εργαστηριακές 
μεθόδους.72-74 Η μέθοδος αναφοράς για τη διερεύ-
νηση της απόκρισης των αιμοπεταλίων στη δράση της 
ασπιρίνης είναι ο προσδιορισμός των επιπέδων του 
θρομβοξανίου Β2 (TxB2) στον ορό. Άλλες μέθοδοι 
που μπορούν να χρησιμοποιηθούν είναι ο προσδιο-
ρισμός των επιπέδων του 11-διϋδρο-TxB2 στα ούρα, 
η συσσώρευση των αιμοπεταλίων στο αραχιδονικό 
οξύ με συσσωρευομετρία οπτικής διαπερατότητας 
(Light Transmittance Aggregometry, LTA), το σύ-
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Πίνακας 2. Μελέτες ανταγωνιστών των υποδοχέων Ρ2Υ12 σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο.

Ανταγωνιστές των υποδοχέων Ρ2Υ12 σε ασθενείς με σταθερή καρδιαγγειακή νόσο

Κλινική Δοκιμή Πληθυσμός Σύγκριση Πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο (endpoint) 

Έκβαση Έκβαση ασφαλείας 

CAPRIE
(1996)

Γνωστή ΚΑ νόσος 
(n: 19.185)

Κλοπιδογρέλη 75 mg 
vs 25 mg Ασπιρίνη 
για μέσο χρόνο 1,9 
χρόνια

Πρώτη εμφάνιση ΑΕΕ, AMI 
ή αγγειακού θανάτου

RRR=8,7, 95%  
CI= 0,3-16,5,  
P= 0,043

Μη σημαντική 
διαφορά στις 
αιμορραγίες 
(9,28%vs 9,27%)
Αυτοί που έπαιρναν 
ασπιρίνη είχαν 
υψηλότερο δείκτη 
γαστρεντερικής 
αιμορραγίας (2,66% 
vs 1,9%, P<0,05)

CHARISMA
(2006)

Διαγνωσμένη ΚΑ 
νόσος: CAD ή PAD ή 
≥3 αθηροθρομβωτικούς 
ΑΕΕ παράγοντες 
κινδύνου (n: 15.603)

75-162 mg 
Ασπιρίνης + 75 mg 
Κλοπιδογρέλη vs 75-
162 mg/ημ. Ασπιρίνη 
+ εικονικό φάρμακο 
για 29 μήνες

Πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο το πρώτο συμβάν 
AMI, ΑΕΕ ή αγγειακού 
θανάτου
Δευτερεύον σημείο η 
εισαγωγή στο νοσοκομείο 
για ασταθή στηθάγχη, ΤΙΑ ή 
επέμβαση επαναγγείωσης

Πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο: 
RR=0,93, 95% CI= 
0,83-1,05, P= 0,22
Δευτερεύον σημείο: 
RR=0,92, 95% CI= 
0,85-0,995, P= 0,004

Αύξηση έντονης 
αιμορραγίας 
σύμφωνα με τον  
ορισμό της GUSTO 
(RR=1,25, 95% 
CI= 0,97-1,61, P= 
0,09) και μέτριας 
αιμορραγίας 
(RR=1,62, 95% 
CI= 1,27-2,08, 
P<0,001)

Ανταγωνιστές των υποδοχέων Ρ2Υ12 σε ασθενείς με STEMI που υποβλήθηκαν σε θρομβόλυση

Κλινική Δοκιμή Πληθυσμός Σύγκριση Πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο 

Έκβαση Έκβαση ασφαλείας 

CLARITY - 
TIMI 
(2005)

Ασθενείς με STEMI 
εντός 12 ωρών από 
την έναρξη των 
συμπτωμάτων (n: 3.491)

75 mg δόση φόρτισης 
+ 75 mg MD 
Κλοπιδογρέλης ή 
εικονικό φάρμακο 
+ Ασπιρίνη + 
Θρομβόλυση + 
Ηπαρίνη 

Εμφρακτική 
αρτηρία, θάνατος ή 
επανεμφανιζόμενο AMI 
(πριν την αγγειογραφία)

RR=36%, 95%  
CI= 0,53-0,76,  
P= 0,001

Δεν υπήρχε 
διαφορά για 
σημαντική 
αιμορραγία 
κατά ΤΙΜΙ και 
ενδοκρανιακή 
αιμορραγία και 
μικρές αιμορραγίες 

COMMIT
(2005)

Ασθενείς STEMI εντός 
24 ωρών από την έναρξη 
των συμπτωμάτων  
(n: 45.852)

75 mg/ημ 
Κλοπιδογρέλη +162 
mg/ημ. Ασπιρίνη + 
Μετοπρολόλη vs 165 
mg/ημ Ασπιρίνη + 
Μετοπρολόλη για 4 
εβδομάδες

Θάνατος, AMI ή ΑΕΕ ΟR=0,91, 95%  
CI= 0,87-0,99,  
P= 0,03

Μη σημαντική 
διαφορά στη 
σύνθεση όλων των 
μεταγγιζόμενων, 
θανατηφόρων ή 
ενδοκρανιακών 
αιμορραγιών (0,58% 
vs 0,555%, P=0,59) 
αλλά αύξηση στις 
μικρές αιμορραγίες 
(3,6% vs 3,1%, 
P=0,005) στην ομάδα 
της Κλοπιδογρέλης

Χρήση ανταγωνιστών Ρ2Υ12 σε ασθενείς με ΑΕΕ

MATCH
(2004)

Πρόσφατο ιστορικό 
μόνιμου ή παροδικού 
AEE και προηγούμενο 
AMI, στηθάγχη, ΣΔ ή 
συμπτωματική PAD (n: 
7.599 >40 ετών)

75 mg/ημ 
Κλοπιδογρέλη 
vs 75mg/ημ 
Κλοπιδογρέλη + 75 
mg/ημ Ασπιρίνη για 
18 μήνες

ΑΕΕ, AMI, αγγειακός 
θάνατος ή επανεισαγωγή 
στο νοσοκομείο για οξύ 
ισχαιμικό συμβάν

Ίδια επίπτωση
15,8% vs 16,7%

Πιο συχνές μεγάλες 
(2% vs 1%) και 
απειλητικές για τη 
ζωή (3% vs 1%) 
αιμορραγίες με 
Κλοπιδογρέλη + 
Ασπιρίνη

PROFESS
(2008)

Πρόσφατο ΑΕΕ 
(n: 20.332 >55 ετών)

Ασπιρίνη/
Διπυριδμόλη (15 
mg × 2) έναντι 
Κλοπιδογρέλης

Υποτροπή ΑΕΕ
Όχι διαφορά

9% έναντι 8% Στην ομάδα του 
συνδυασμού αύξηση 
στις ενδοκρανιακές 
(1,4% vs 1%) 
και στις μικρές 
αιμορραγίες 4,1% 
vs 3,6%)
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Ανταγωνιστές των υποδοχέων Ρ2Υ12 σε μελέτες Non-STEMI και STEMI

Κλινική 
Δοκιμή

Πληθυσμός Σύγκριση Πρωταρχικό 
καταληκτικό 
σημείο 

Θνησιμότητα AMI ΑΕΕ Θρόμβωση 
Stent 

Αιμορραγία 

CURE 
(2001) 

Non-STEΜΙ 
n: 12.562

Κλοπιδογρέλη 
75 mg 
(300 mg 
φόρτιση) 
vs εικονικό 
φάρμακο 

ΚΑ θάνατος, 
AMI, ΑΕΕ
Κλοπιδογρέλη 
9,3%
Εικονικό 
φάρμακο 11,4% 
(P<0,001)
ARR2,1%; RRR 
20%; NNT 48

ΚΑ αιτίες
Κλοπιδογρέλη 
5,1%
Εικονικό 
φάρμακο 5,5%
(P=ΜΣ)

Κλοπιδογρέλη 
5,2%
Εικονικό 
φάρμακο 6,7%
(P δεν 
αναφέρεται)

Κλοπιδογρέλη 
1,2%
Εικονικό 
φάρμακο 1,4%
(P δεν 
αναφέρεται)

Δεν 
αναφέρεται 

Μεγάλη 
αιμορραγία
Κλοπιδογρέλη 
3,7%
Εικονικό 
φάρμακο 
2,7%
(P=0,001)
NNT: 100 

PCI CURE
(2001) 

Non-STEMI
που υποβάλλo- 
νται σε PCI
n: 2.658

Όπως στην 
CURE 
(μετά PCI 
Κλοπιδογρέλη 
και στις δύο 
ομάδες για 1 
μήνα) 

ΚΑ θάνατος, 
AMI, ή επείγοn 
TVR σε 30 
ημέρες
Κλοπιδογρέλη 
4,5%
Εικονικό 
φάρμακο 6,4%
ARR 1,9%; RRR 
30%; NNT 53

Κλοπιδογρέλη 
2,4%
Εικονικό 
φάρμακο 2,3%
(P=ΜΣ) 

Κλοπιδογρέλη 
4,5%
Εικονικό 
φάρμακο 6,4%
(P δεν 
αναφέρεται) 

Δεν 
αναφέρεται 

Δεν 
αναφέρεται

Μεγάλη 
αιμορραγία
Κλοπιδογρέλη 
2,7%
Εικονικό 
φάρμακο 
2,5%
(P=0,69)

TRITON
(2007) 

Non-STEMI 
74%
STEMI 26%
που υποβάλλο- 
νται σε PCI
n: 13.608

Πρασουγρέλη 
10 mg (60 mg 
φόρτιση)
vs 
Κλοπιδογρέλη 
75 mg (300 
φόρτιση) 

ΚΑ θάνατος, 
AMI, ΑΕΕ
Πρασουγρέλη 
9,9%
Κλοπιδογρέλη 
12,1%
(P<0,001)
ARR 2,2%; RRR 
27%; NNT 45

ΚΑ αιτίες
Πρασουγρέλη 
2,1%
Κλοπιδογρέλη 
2,4%
(P=0,31)

Οποιαδήποτε 
αιτία
Πρασουγρέλη 
3,0%
Κλοπιδογρέλη 
3,2%
(P=0,64)

Πρασουγρέλη 
7,3%
Κλοπιδογρέλη 
9,5%
(P<0,001) 

Πρασουγρέλη 
1,0%
Κλοπιδογρέλη 
1,0%
(P=0,93) 

Πρασουγρέλη 
1,1%
Κλοπιδογρέλη 
2,4%
(P<0,001) 

Μεγάλη 
αιμορραγία 
που δεν 
σχετίζεται με 
CABG:
Πρασουγρέλη 
2,4%
Κλοπιδογρέλη 
1,8%
(P = 0,03)
NNT: 167
Μεγάλη 
αιμορραγία 
που σχετίζεται 
με CABG 

PLATO 
(2009) 

Non-STEMI: 
59%
STEMI: 38%
n: 18.624

Τικαγρελόρη
90 mg × 2.
(180 mg 
φόρτιση)
vs 
Κλοπιδογρέλη 
75 mg
(300-600 mg 
φόρτιση)

Θάνατος από 
αγγειακές αιτίες, 
AMI, ΑΕΕ
Τικαγρελόρη 
9,8% 
Κλοπιδογρέλη 
11,7% 
(P<0,001) 
ARR 1,9%; RRR 
16%; NNT 53 

Αγγειακές 
αιτίες
Τικαγρελόρη 
4,0%
Κλοπιδογρέλη 
5,1%
(P=0,001)

Οποιαδήποτε 
αιτία
Τικαγρελόρη 
4,5%
Κλοπιδογρέλη 
5,9%
(P<0,001)

Τικαγρελόρη 
5,8%
Κλοπιδογρέλη 
6,9%
(P=0,005) 

Τικαγρελόρη 
1,5%
Κλοπιδογρέλη 
1,3%
(P=0,22) 

Τικαγρελόρη 
2,2%
Κλοπιδογρέλη 
2,9%
(P=0,02) 

Μεγάλη 
αιμορραγία
Τικαγρελόρη 
11,6%
Κλοπιδογρέλη 
11,2% 
(P=0,43)
NNH: NA
Αιμορραγία 
που δεν 
σχετίζεται με 
CABG
Τικαγρελόρη 
4,5%
Κλοπιδογρέλη 
3,8% (P=0,03) 
NNH: 
143 (δεν 
υποβάλλονται 
σε CABG) 
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στημα ανάλυσης της αιμοπεταλιακής λειτουργικό-
τητας (Platelet function analyzer system, PFA-100®, 
Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA) 
και η μέθοδος VerifyNow® Aspirin (Accumetrics, 
San Diego, CA, USA).68-70

Αντίσταση στην κλοπιδογρέλη
Το μεγαλύτερο ενδιαφέρον ως προς την αντίστα-

ση στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή έχει επικεντρωθεί 
τα τελευταία χρόνια στην κλοπιδογρέλη. Η αυξημένη 
αιμοπεταλιακή αντιδραστικότητα στην κλοπιδογρέλη, 
όπως αυτή διαπιστώνεται χρησιμοποιώντας διάφο-
ρες εργαστηριακές μεθόδους, συνοδεύεται από αυξη-
μένο κίνδυνο για ένα νέο θρομβωτικό επεισόδιο συ-
μπεριλαμβανομένης και της θρόμβωσης του stent.75-78 
Στα αίτια της αντίστασης στην κλοπιδογρέλη συμπε-
ριλαμβάνονται, η κακή συμμόρφωση του ασθενούς 
ως προς τη λήψη του φαρμάκου, η παχυσαρκία, ο 
ΣΔ, η προχωρημένη ηλικία, η συγχορήγηση άλλων 
φαρμάκων, όπως οι αναστολείς της αντλίας πρωτο-
νίων (Proton Pump Inhibitors, PPIs), καθώς και γε-
νετικοί παράγοντες.79 Μεταξύ των γενετικών παρα-
γόντων, οι γονιδιακοί πολυμορφισμοί του CYP2C19 
και του ABCB1 επηρεάζουν σημαντικά τις φαρμακο-
κινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες της κλο-
πιδογρέλης.27,37,80-82 Ασθενείς με τον πολυμορφισμό 
CYP2C19*2 ή τον ABCB1 C3435T έχουν χαμηλότερα 

επίπεδα του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης 
στο πλάσμα, μικρότερη αναστολή των αιμοπεταλίων 
και συνεπώς μεγαλύτερο κίνδυνο ενός νέου θρομ-
βωτικού επεισοδίου μετά από ένα ACS ή PCI.27,37,83 
Αντίθετα, ασθενείς που εμφανίζουν τον πολυμορφι-
σμό CYP2C19*17 έχουν αυξημένα επίπεδα του ενερ-
γού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης, αυξημένη ανα-
στολή του P2Y12 και αυξημένο αιμορραγικό κίνδυ-
νο.81 Προοπτικές μελέτες σε ασθενείς που έλαβαν 
κλοπιδογρέλη μετά από PCI έδειξαν ότι οι ασθενείς 
που έχουν μη λειτουργικά αλλήλια των παραπάνω γο-
νιδίων (CYP2C19*2 ή ABCB1 C3435T) εμφανίζουν 
στατιστικά σημαντική αύξηση του κινδύνου μειζόνων 
καρδιαγγειακών επεισοδίων κατά τη διάρκεια 12 μη-
νών παρακολούθησης μετά από PCI, σε σύγκριση με 
τους ασθενείς που έχουν λειτουργικά αλλήλια των 
παραπάνω γονιδίων.37,80-82 Σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα μετα-ανάλυσης 9 μελετών που συμπεριέλαβε 
9.685 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PCI, το 26,3% 
και το 2,2% των ασθενών είχαν ένα ή δύο, αντίστοι-
χα, CYP2C19*2 αλλήλια και εμφάνισαν σημαντική 
αύξηση της συχνότητας AMI, ισχαιμικού ΑΕΕ ή καρ-
διαγγειακού θανάτου, καθώς και τετραπλασιασμό 
της συχνότητας θρόμβωσης στο stent.84 Αντίθετα, 
πρόσφατα αποτελέσματα γονοτυπικής ανάλυσης σε 
υποπληθυσμό της μελέτης CHARISMA έδειξαν ότι 
δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών 
του CYP2C19 και ισχαιμικών επεισοδίων σε ασθε-

CURRENT 
-OASIS 7
(2010)

Ασθενείς με 
Non-STEMI, 
71% και με 
STEMI, 29%  
n: 20.087

Διπλάσια 
φόρτιση με 
Κλοπιδογρέλη 
(600 mg) και 
75x2 για 7 
ημέρες έναντι 
100 και 75 mg /
ημέρα

ΚΑ θάνατος
AMI, ΑΕΕ

Όχι διαφορές
4,4% vs 4,2%

Μείζονες 
αιμορραγίες
20% vs 2,5%

ACS: Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (Acute Coronary Syndrome) 
ΑΕΕ: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
ΑΜΙ: Έμφραγμα μυοκαρδίου (Acute Myocardial Infarction) 
ARR= Μείωση απόλυτου κινδύνου (Absolute Risk Reduction) 
CABG: Επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (Coronary Artery Bypass Grafting) 
CAD: Στεφανιαία νόσος (Coronary Artery Disease) 
KA: Καρδιαγγειακή νόσος 
ΜΣ: Μη Σημαντικό (στατιστικά) 
Non-STEMI: Έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST (non- ST segment Elevation Myocardial Infarction) 
PAD: Περιφερική αρτηριακή νόσος (Peripheral Arterial Disease) 
PCI: Διαδερμική στεφανιαία επέμβαση (Percutaneous Coronary Intervention) 
RR= Σχετική μείωση (Relative Reduction), CI= διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Ιnterval) 
RRR= Mείωση σχετικού κινδύνου (Relative Risk Reduction) 
STEMI: Έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του διαστήματος ST (ST segment Elevation Myocardial Infarction) 
ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης 
TIA: Παροδικό ΑΕΕ (Transient Ischemic Attack) 
TVR: Επαναγγείωση αγγείου στόχου (Target Vessel Revascularization)
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νείς με ιστορικό στεφανιαίας νόσου (Coronary Artery 
Disease, CAD) ή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για 
CAD.85 Επιπρόσθετα, φαρμακογενετική ανάλυση 2 
τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών δεν επιβεβαίω-
σε τη συσχέτιση μεταξύ των CYP2C19*2 αλληλίων 
και του κινδύνου μειζόνων καρδιαγγειακών επεισο-
δίων.80 Τέλος πρόσφατες μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι 
δεν υπάρχει ουσιαστική και σταθερή επίδραση των 
πολυμορφισμών του CYP2C19 στην κλινική αποτε-
λεσματικότητα της κλοπιδογρέλης.85,86 Συνεπώς ο πι-
θανός ρόλος των πολυμορφισμών του CYP2C19 στην 
κλινική αποτελεσματικότητα της κλοπιδογρέλης χρει-
άζεται περισσότερη διερεύνηση.

Εκτός από τη χρήση φαρμακογενετικών μεθό-
δων για τον προσδιορισμό των γονοτύπων, η αντί-
σταση στην κλοπιδογρέλη μπορεί να προσδιοριστεί 
με μεθόδους οι οποίες προσδιορίζουν τη λειτουργι-
κότητα των αιμοπεταλίων. Η κλασική μέθοδος προσ-
διορισμού της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 
είναι η LTA χρησιμοποιώντας το ADP ως αγωνιστή. 
Η συσσώρευση των αιμοπεταλίων μπορεί επίσης να 
προσδιοριστεί με περισσότερο απλές και εύχρηστες 
στην καθημερινή κλινική πράξη μεθόδους όπως είναι 
η μέθοδος VerifyNow® P2Y12 (Acumetrics), η συσ-
σωρευομετρία στον αναλυτή Multiplate® (Dynabate) 
και η συσσωρευομετρία στον αναλυτή Platelet-
works.87-89 Άλλες μέθοδοι είναι αυτές που χρησιμο-
ποιούν την κυτταρομετρία ροής όπως είναι ο προσ-
διορισμός της φωσφορυλίωσης της φωσφοπρωτεΐνης 
VASP, κλπ.90 Στην πρόσφατη συμφωνία ειδικών για 
την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή καθορίστηκαν τα όρια 
της απόκρισης των αιμοπεταλίων στην αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή για τις περισσότερο χρησιμοποιούμενες 
εργαστηριακές μεθόδους.91 Σύμφωνα με τα συμπε-
ράσματα αυτής της συμφωνίας, κακή απόκριση των 
αιμοπεταλίων στην ακολουθούμενη αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή με κλοπιδογρέλη συμβαίνει όταν υπάρχει 
ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω κριτήρια:
1. PRI >50%, με τη μέθοδο VASP-P
2. PRU >235-240, με τη συσκευή Verify Now P2Y12
3. MPA (Maximal Platelet Aggregation) >46% στα 

5-μmol/l ΑDP, με τη μέθοδο LTA, >468 units/
min μετά από ενεργοποίηση με ADP με τoν 
αναλυτή Multiplate.
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, πρόσφατες με-

τα-αναλύσεις έδειξαν ότι δεν υπάρχει σημαντική 
και σταθερή επίδραση των πολυμορφισμών του 
CYP2C19 στην κλινική αποτελεσματικότητα της 
κλοπιδογρέλης.86 Επίσης η μελέτη EXCELSIOR 
έδειξε ότι η γονοτυπική ανάλυση μόνη της ή σε συν-
δυασμό με κλινικά δεδομένα σε ασθενείς που υπο-

βάλλονται σε εκλεκτική PCI με τοποθέτηση stent, 
δεν μπορεί να υποκαταστήσει τις μεθόδους προσδι-
ορισμού της αιμοπεταλιακής λειτουργικότητας,92 η 
οποία φαίνεται ότι είναι περισσότερο χρήσιμη στην 
καθημερινή κλινική πράξη από τους γενετικούς 
προσδιορισμούς.93

Σε αντίθεση με την κλοπιδογρέλη, το φαινόμενο 
της αντίστασης παρουσιάζεται σπάνια στους ασθενείς 
που λαμβάνουν πρασουγρέλη, σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα μελετών όπως η μελέτη φάσης 2, SWAP 
(SWitching Anti Platelet) και η φαρμακογενετική ανά-
λυση που έγινε σε ασθενείς που συμμετείχαν στη με-
λέτη TRITON–TIMI 38.46,94,95 Πρέπει να αναφερθεί 
ότι σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη ασθενείς με ACS 
που υποβλήθηκαν σε PCI και έλαβαν πρασουγρέλη 
(60 mg δόση φόρτισης και 10 mg/ημέρα) εμφάνισαν 
μεγάλη διακύμανση ως προς την αντιαιμοπεταλιακή 
δράση του φαρμάκου (διακύμανση τιμών VASP 1%-
82%) ενώ το 25,2% των ασθενών εμφάνισε αντίστα-
ση στην πρασουγρέλη (τιμές VASP >50%), η οποία 
προσδιορίστηκε 6-12 h μετά τη φόρτιση. Οι ασθενείς 
με αντίσταση στην πρασουγρέλη εμφάνισαν αυξημέ-
νη συχνότητα θανάτων καρδιαγγειακής αιτιολογίας, 
μη θανατηφόρου AMI και θρόμβωσης του stent, ένα 
μήνα μετά την έναρξη της θεραπείας.63 Τέλος, το φαι-
νόμενο της αντίστασης δεν έχει παρουσιαστεί μέχρι 
σήμερα στους ασθενείς που λαμβάνουν τικαγρελόρη 
σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών, 
όπως είναι η φαρμακογενετική ανάλυση που έγινε σε 
ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη PLATO.96

Αλληλεπίδραση κλοπιδογρέλης με άλλα 
φάρμακα

Διάφορα φάρμακα που μεταβολίζονται διαμέ-
σου του CYP450 μπορεί να επηρεάσουν το μεταβο-
λισμό της κλοπιδογρέλης, να μειώσουν τα επίπεδα 
του ενεργού μεταβολίτη και συνεπώς την αντιαιμο-
πεταλιακή δραστικότητα της κλοπιδογρέλης. Το με-
γαλύτερο ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί στην αλ-
ληλεπίδραση της κλοπιδογρέλης με τους PPIs. Με-
λέτες παρατήρησης στις οποίες διερευνήθηκε η πι-
θανή επίδραση των PPIs στην αντιαιμοπεταλιακή 
αποτελεσματικότητα της κλοπιδογρέλης έχουν κα-
ταλήξει σε αντικρουόμενα αποτελέσματα.97 Η μό-
νη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη είναι η μελέτη 
COGENT η οποία έδειξε ότι η συγχορήγηση κλο-
πιδογρέλης και ομεπραζόλης σε ασθενείς με ACS 
που υποβάλλονται σε PCI δεν αυξάνει τον κίνδυνο 
μειζόνων καρδιαγγειακών επεισοδίων, ενώ επιφέ-
ρει σημαντική μείωση των γαστρεντερικών επιπλο-



B-22 • Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου

HJC • Συμπλήρωμα Β, Τόμος 53, Δεκέμβριος 2012

κών σε σχέση με του ασθενείς που δεν έλαβαν ομε-
πραζόλη.98 Η μελέτη αυτή διεκόπη πρόωρα γι αυτό 
έχει περιορισμένη στατιστική ισχύ για να καταλήξει 
σε ασφαλή κλινικά συμπεράσματα. Συνεπώς η συγ-
χορήγηση PPIs με κλοπιδογρέλη θα πρέπει να γί-
νεται με προσοχή και να περιορίζεται μόνο στους 
ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο γαστρεντερικών επι-
πλοκών.99 Η συγχορήγηση κλοπιδογρέλης με λιπό-
φιλες στατίνες είναι επίσης ασφαλής όπως έδειξαν 
τόσο φαρμακοδυναμικές100,101 όσο και κλινικές με-
λέτες.102,103 Τέλος, η συγχορήγηση κλοπιδογρέλης 
με ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου δεν φαίνε-
ται να επηρεάζει την κλινική αποτελεσματικότητα 
της κλοπιδογρέλης.102

Αναστολείς των φωσφοδιεστερασών

Διπυριδαμόλη, Σιλοσταζόλη
Οι αναστολείς των φωσφοδιεστερασών διπυ-

ριδαμολη και σιλοσταζόλη είναι ουσίες που εμφα-
νίζουν αγγειοδιασταλτική και αντιαιμοπεταλιακή 
και δράση.15 Ο κύριος μηχανισμός δράσης τους στα 
αιμοπετάλια είναι η αναστολή των φωσφοδιεστε-
ρασών 3 και 5 των κυκλικών νουκλεοτιδίων c-AMP 
και c-GMP, αντίστοιχα, με αποτέλεσμα την αύξηση 
της ενδοαιμοπεταλιακής συγκέντρωσης των νου-
κλεοτιδίων αυτών τα οποία αναστέλλουν την ενερ-
γοποίηση των αιμοπεταλίων.15 Επιπρόσθετα, η δι-
πυριδαμόλη αναστέλλει τη δέσμευση-μεταφορά της 
αδενοσίνης στα κύτταρα.15,104 Η απορρόφηση της 
κλασικής φαρμακοτεχνικής μορφής διπυριδαμόλης 
ποικίλλει, ενώ η βιοδιαθεσιμότητά της είναι χαμη-
λή. Απεκκρίνεται διαμέσου της χοληφόρου οδού, 
ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 10 h15 (Πίνα-
κας 1). Ο συνδυασμός διπυριδαμόλης και ασπιρί-
νης είναι περισσότερο αποτελεσματικός σε σύγκρι-
ση με τη μονοθεραπεία με ασπιρίνη105 αλλά όχι σε 
σύγκριση με τη μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη106 
ως προς τη δευτερογενή πρόληψη των εγκεφαλι-
κών επεισοδίων. Σε αντίθεση με τη διπυριδαμόλη, 
η σιλοσταζόλη δεν είναι εμπορικά διαθέσιμη στην 
Ελλάδα.

Ανταγωνιστές του υποδοχέα GPIIb/IIIa
Η ενεργοποίηση του αιμοπεταλιακού γλυκο-

πρωτεϊνικού υποδοχέα-ιντεγκρίνη GPIIb/IIIa και η 
πρόσδεση σ’ αυτόν του ινωδογόνου αποτελεί το τε-
λικό κοινό μονοπάτι της συσσώρευσης των αιμο-

πεταλίων. Συνεπώς οι ανταγωνιστές του υποδοχέα 
GPIIb/IIIa αναστέλλουν την πρόσδεση του ινωδο-
γόνου στον υποδοχέα και τη συσσώρευση των αιμο-
πεταλίων, ανεξάρτητα από τον αγωνιστή που προ-
κάλεσε την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση (Εικόνα 
2).107 Κατά συνέπεια, οι ανταγωνιστές του υποδοχέα 
GPIIb/IIIa είναι ισχυρά αντιαιμοπεταλιακά φάρμα-
κα με καλή κλινική αποτελεσματικότητα αλλά αυξη-
μένο αιμορραγικό κίνδυνο.108,109 Τα φάρμακα αυτά 
παρουσιάζουν σημαντικές δυσκολίες στην τιτλοποί-
ηση της δόσης, χορηγούνται ενδοφλεβίως και η χρή-
ση τους περιορίζεται, κατά κύριο λόγο, κατά τη διάρ-
κεια και αμέσως μετά την PCI σε ασθενείς με συγκε-
κριμένες ενδείξεις.108,109 Σήμερα είναι διαθέσιμες 
3 φαρμακευτικές ουσίες, η αμπσιξιμάμπη, η επτιφι-
μπατίδη και η τιροφιμπάνη (Πίνακας 1).

Η αμπσιξιμάμπη είναι ένα χειμερικό μονοκλω-
νικό αντίσωμα και αποτελεί ένα μη συναγωνιστι-
κό μη αντιστρεπτό αναστολέα του GPIIb/IIIa. Η 
επτιφιμπατίδη είναι ένα κυκλικό επταπεπτίδιο και 
η τιροφιμπάνη ένας μη πεπτιδικός (πεπτιδομιμη-
τικός) αναστολέας. Τα φάρμακα αυτά συνδέονται 
εκλεκτικά στην υπομονάδα αIIb του υποδοχέα και 
αναστέλλουν μη συναγωνιστικά και αντιστρεπτά 
την πρόσδεση του ινωδογόνου. Έχουν μικρό χρόνο 
ημίσειας ζωής (επτιφιμπατίδη 2,5h και τιροφιμπά-
νη 2h) και συνεπώς χρειάζεται συνεχής ενδοφλέ-
βια έγχυση για αποτελεσματική αντιαιμοπεταλιακή 
δράση.107 Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται οι κυριό-
τερες κλινικές μελέτες των ανταγωνιστών του υπο-
δοχέα GPIIb/IIIa.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα υπό 
διερεύνηση

Ανταγωνιστές του υποδοχέα της 
θρομβίνης PAR-1

Η θρομβίνη είναι μια σερινο-πρωτεάση η οποία 
συμβάλλει καθοριστικά στο μηχανισμό της πήξης και 
επίσης αποτελεί έναν από τους ισχυρότερους αγωνι-
στές των αιμοπεταλίων.110 Η ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων από τη θρομβίνη γίνεται με την πρόσδε-
σή της στους ειδικούς μεμβρανικούς υποδοχείς της, 
γνωστοί ως υποδοχείς ενεργοποιούμενοι από πρω-
τεάσες (Protease-Activated Receptors, PARs). Η 
ενεργοποίηση των ανθρώπινων αιμοπεταλίων από 
τη θρομβίνη γίνεται κυρίως διαμέσου του PAR-1, 
ενώ δευτερεύοντα ρόλο διαδραματίζει ο υποδοχέ-
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ας PAR-4.83 Δύο ανταγωνιστές του PAR-1, το Vora-
paxar και το Atopaxar μελετήθηκαν σε κλινικές με-
λέτες φάσης 2 και 3 (Εικόνα 2).111,112 Η αξιολόγη-
ση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του 
vorapaxar, έγινε στις μελέτες φάσης 3, TRA-CER 
(The Thrombin Receptor Antagonist for Clinical 
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)113 
και TRA-2P-TIMI 50 (Thrombin-Receptor Antago-

nist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Is-
chemic Events).114 Η μελέτη TRA-CER δεν έδειξε 
κλινικό όφελος σε σχέση με τα πρωτεύοντα καταλη-
κτικά σημεία και διεκόπη πρόωρα εξαιτίας της αύξη-
σης των περιστατικών με ενδοκρανιακή αιμορραγία 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ. Η μελέτη 
TRA-2P-TIMI 50, η οποία ολοκληρώθηκε πρόσφα-
τα, εκτίμησε την κλινική αποτελεσματικότητα του 

Πίνακας 3. Μελέτες ανταγωνιστών των υποδοχέων GPIIb/IIa σε ACS

Μελέτη Παράγοντας n Αποτελέσματα Σχόλια

Non-STEMI

ISAR-REACT 2
(2006)

Αμπσιξιμάμπη vs 
εικονικό φάρμακο

2.022 RRR του ΠKΣ 25% στις 30 ημ., 
P=0,03 με υφιστάμενο όφελος 
στον 1 χρ. P=0,012

Όφελος σε ασθενείς με 
ανεβασμένη καρδιακή τροπονίνη 
στις 30 ημέρες και σε όλους 
τους ασθενείς στον 1 χρόνο. 
Ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν 
προηγουμένως με 600 mg 
κλοπιδογρέλης

EARLY-ACS
(2009)

Πρώιμη vs 
όψιμη χορήγηση 
Επτιφιμπατίδης

9.492 Καμία διαφορά στο ΠΚΣ (9,3% 
vs 10,0%, P=0,23) μεταξύ ομάδων 
πρώιμης και όψιμης χορήγησης 
Επτιφιμπατίδης

Τάση προς λιγότερους θανάτους/
AMI στις 30 ημέρες (11,2% 
vs 12,3%, P=0,08) αλλά 
περισσότερες αιμορραγίες 
και μεταγγίσεις με την πρώιμη 
χορήγηση Επτιφιμπατίδης

ACUITY
(2006)

Μπιβαλιρουδίνη vs 
Μπιβαλιρουδίνη και 
Α-GP vs Ηπαρίνη και 
A-GP

13.919 Μπιβαλιρουδίνη μόνη μη 
κατώτερη για ΠΚΣ (7,8% vs 7,3%, 
P=0,32), λιγότερες μείζονες 
αιμορραγίες (3,0% vs 5,7%, 
P<0,001) και καθαρό κλινικό 
όφελος (10,1% vs 11,7%, P=0,02)

–

STEMI

FINESSE
(2008)

Αμπσιξιμάμπη ± μισή 
δόση θρομβολυτικού 
Ρετεπλάση vs εικονικό 
φάρμακο

2.425 Καμία διαφορά στο ΠKΣ 
σε συνδυασμό (A-GP και 
θρομβολυτικό) ή Α-GP vs 
εικονικό φάρμακο (9,8% vs 10,5% 
vs 10,7%, P=0,55)

Περισσότερες μη ενδοκρανιακές 
μείζονες αιμορραγίες κατά TIMI 
μέχρι την έξοδο, με το συνδυασμό 
(Α-GP και θρομβολυτικού) 
(14,5% vs 10,1% vs 6,9%, P<0,05)

On-TIME 2
(2008)

Υψηλή δόση 
Τιροφιμπάνης vs 
εικονικό φάρμακο πριν 
από PCI

984 Σημαντικά μικρότερης έκτασης 
μέση μετατόπιση του διαστήματος 
ST μετά από PCI με Τιροφιμπάνη 
(3,6 mm vs 4,8 mm, P=0,003)

Δόση φόρτισης Κλοπιδογρέλης, 
600 mg

HORIZONS-AMI
(2008)

Μπιβαλιρουδίνη 
vs συνδυασμού μη 
κλασματοποιημένης 
Ηπαρίνης και A-GP

3.602 ΠΚΣ (ισχαιμία και αιμορραγία) 
μικρότερες στην ομάδα της 
Μπιβαλιρουδίνης (9,2% vs 12,1%, 
P=0,05)

Μείωση των αιμορραγιών με 
μπιβαλιρουδίνη (4,9% ως 8,3%, 
P<0,001) αλλά αύξηση της 
θρόμβωσης stent (1,3% vs 0,3%, 
P<0,001)

ACS: Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (Acute Coronary Syndrome) 
A-GP: Ανταγωνιστές GPIIb/IIIa 
AMI: Οξύ Έμφραγμα μυοκαρδίου (Acute Myocardial Infarction) 
Non-STEMI: Έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST (non- ST segment Elevation Myocardial Infarction) 
ΠΚΣ= Πρωτεύον καταληκτικό σημείο (primary endpoint) 
PCI: Διαδερμική στεφανιαία επέμβαση (Percutaneous Coronary Intervention) 
STEMI: Έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του διαστήματος ST (ST segment Elevation Myocardial Infarction)
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φαρμάκου μόνο σε ασθενείς με προηγούμενο ΑΜΙ 
ή PAD, γιατί η χορήγησή του σε ασθενείς που εμφά-
νισαν ΑΕΕ πριν την ένταξη ή κατά τη διάρκεια της 
μελέτης, συνοδεύτηκε από αύξηση των ενδοκρανια-
κών αιμορραγιών. Η αναστολή του υποδοχέα PAR-
1 από το Vorapaxar μείωσε τον κίνδυνο καρδιαγγει-
ακού θανάτου ή ισχαιμικών συμβάντων σε ασθενείς 
με σταθερή νόσο που έπαιρναν κλασική θεραπεία, 
αυξάνοντας όμως τον κίνδυνο μέτριας ή σοβαρής 
αιμορραγίας συμπεριλαμβανομένης και της ενδο-
κρανιακής αιμορραγίας.114 Το atopaxar μελετήθηκε 
στις κλινικές μελέτες φάσης 2, J-LANCELOT115 και 
LANCELOT ACS.116 Τα αποτελέσματα ως προς την 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια του φαρμάκου 
δεν ήταν τα αναμενόμενα και η περαιτέρω κλινική 
αξιολόγηση του atopaxar έχει ανασταλεί. Συνεπώς, 
παρά τα τεκμηριωμένα αποτελέσματα ως προς το ση-
μαντικό ρόλο του PAR-1 στην ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων και το μηχανισμό δράσης των ανταγω-
νιστών του υποδοχέα αυτού, η κλινική χρησιμότητα 
των αναστολέων αυτών χρειάζεται περεταίρω διε-
ρεύνηση.

Νεώτεροι ανταγωνιστές του υποδοχέα 
P2Y12

Καγρελόρη
Η καγρελόρη είναι ένα τριφωσφορικό ανάλογο 

της αδενοσίνης, που έχει ισχυρή, άμεση, αντιστρε-
πτή αναστολή του υποδοχέα του ADP των αιμοπε-
ταλίων P2Y12. Πρόκειται για ένα συναγωνιστικό 
αναστολέα του P2Y12 που είναι διαθέσιμος σε ενδο-
φλέβια μορφή. Έχει ταχεία έναρξη δράσης (μερικά 
δευτερόλεπτα) και μικρό χρόνο ημιζωής (6 min). Η 
ανασταλτική δράση της καγρελόρης αναστρέφεται 
σε 60 min μετά τη διακοπή της έγχυσης του φαρμά-
κου. Αποικοδομείται και απενεργοποιείται γρήγο-
ρα από μία ADPάση που βρίσκεται στην επιφάνεια 
των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων.117 Η κα-
γρελόρη, μελετήθηκε στις μελέτες CHAMPION-
PLATFORM118 και CHAMPION-PCI.119 Και οι δύο 
μελέτες απέτυχαν στο να δείξουν υπεροχή της κα-
γρελόρης σε σύγκριση με την κλοπιδογρέλη. Σε μια 
πρόσφατη μελέτη (μελέτη BRIDGE) η καγρελό-
ρη χορηγήθηκε με ενδοφλέβια έγχυση (0,75 μg/kg/
min) σε ACS ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν θερα-
πεία με θειενοπυριδίνη και προγραμματίστηκαν 
να υποβληθούν σε CABG. Η καγρελόρη χορηγή-
θηκε μετά τη διακοπή της θειενοπυριδίνης για του-
λάχιστον 48h και διεκόπη 1-6h πριν την επέμβαση. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η χορήγηση καγρε-
λόρης διατηρεί σε επαρκές επίπεδο την αναστολή 
της αιμοπεταλιακής ενεργότητας που είχε επιτευ-
χθεί με τη θειενοπυριδίνη, χωρίς να υπάρχουν μεί-
ζονες αιμορραγικές επιπλοκές, ένδειξη ότι η εν-
δοφλέβια χορήγηση καγρελόρης αποτελεί αποτε-
λεσματική και ασφαλή αντιμετώπιση των ασθενών 
κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ της διακοπής 
της από του στόματος αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
και της επέμβασης.120

Ελινογρέλη
Η ελινογρέλη είναι ένας νέος, άμεσος, αντιστρε-

πτός, συναγωνιστικός αναστολέας του υποδοχέα 
P2Y12 ο οποίος βρίσκεται υπό διερεύνηση για την 
εφαρμογή του στη θεραπεία των ACS. Είναι διαθέ-
σιμος και σε ενδοφλέβια και σε από του στόματος 
μορφή και αυτό έχει πολύ σημαντικό όφελος, κα-
θώς του προσδίδει τη δυνατότητα της εύκολης μετα-
τροπής από βραχυχρόνια ενδοφλέβια σε μακροχρό-
νια από του στόματος αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία. 
Ο μέσος όρος ημίσειας ζωής των 40 mg ελινογρέ-
λης στο πλάσμα είναι περίπου 11 ώρες.121 Στην τυ-
χαιοποιημένη μελέτη INNOVATE-PCI, η χορήγηση 
ελινογρέλης σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προ-
γραμματισμένη PCI επέφερε ταχύτερη και πιο ισχυ-
ρή αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε 
σχέση με την κλοπιδογρέλη,122 δεν παρατηρήθηκαν, 
όμως, σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φαρμά-
κων ως προς τα ισχαιμικά συμβάντα στις 25 ώρες ή 
στις 120 ημέρες παρακολούθησης. Επίσης, η θερα-
πεία με ελινογρέλη συσχετίσθηκε με περισσότερες 
αιμορραγίες, κυρίως στο σημείο της παρακέντησης, 
με δύσπνοια, καθώς και με αύξηση των ηπατικών 
ενζύμων. Η κλινική αποτελεσματικότητα και ασφά-
λεια της ελινογρέλης βρισκόταν υπό διερεύνηση στη 
μελέτη φάσης 3, ECLIPSE.123 Η μελέτη αυτή διακό-
πηκε πρόωρα και το πρόγραμμα ανάπτυξης της ελι-
νογρέλης από τη χορηγό εταιρεία δεν θα συνεχιστεί. 

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
στην πρωτογενή πρόληψη της 

αθηροθρόμβωσης
Οι πρώτες αναφορές για τη δράση της ασπιρί-

νης στην πρόληψη του AMI έγιναν το 1948 και τις 
δεκαετίες του 1980-90 έγιναν πολλές μεγάλες δι-
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πλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες δείχνοντας 
στην πλειοψηφία τους σημαντικό όφελος από τη 
χορήγηση ασπιρίνης. Εξειδικεύοντας τα δεδομένα 
στη μετα-ανάλυση του 2005124 η ασπιρίνη δίνει ση-
μαντικό όφελος στη μείωση των AMI στους άντρες 
και σημαντικό όφελος στη μείωση των ισχαιμικών 
ΑΕΕ στις γυναίκες. Ως προς την κατάλληλη δόση 
της ασπιρίνης δεν έχει φανεί επιπλέον όφελος αυ-
ξάνοντας τη δόση πέραν των 75-150 mg, οδηγώντας 
τη δόση αυτή να έχει καθιερωθεί ως η ιδανική ως 
προς τη σχέση οφέλους-κινδύνου.125 Οι αμερικανι-
κές κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν τη χορήγη-
ση ασπιρίνης στην πρωτογενή πρόληψη του AMI σε 
άντρες 45-79 ετών και του ισχαιμικού ΑΕΕ στις γυ-
ναίκες 55-79 ετών.126

Μεγάλα ερωτηματικά έχουν προκύψει τα τελευ-
ταία χρόνια σχετικά με τη θέση της ασπιρίνης στην 
πρωτογενή πρόληψη των διαβητικών ασθενών λόγω 
της αποτυχίας να δείξουν όφελος στην πρωτογενή 
πρόληψη τριών μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών. 
Οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικά-
νικης Διαβητολογικής Εταιρείας συνιστούν τη χο-
ρήγηση ασπιρίνης 75-162 mg ημερησίως στην πρω-
τογενή πρόληψη ασθενών με ΣΔ τύπου 1 ή 2 και με 
υπολογιζόμενο δεκαετή καρδιαγγειακό κίνδυνο > 
10%, σύμφωνα με το μοντέλο πρόβλεψης καρδιαγ-
γειακού κινδύνου «Framingham risk score».127 Αι-
τίες των περιορισμών που τίθενται στον απόλυτο 
κίνδυνο CAD και στην ηλικία για την ένδειξη της 
χορήγησης ασπιρίνης αποτελεί ο κίνδυνος μείζο-
νος αιμορραγίας από το γαστρεντερικό σύστημα ή η 
εγκεφαλική αιμορραγία. Σε ασθενείς που δεν μπο-
ρούν να λάβουν ασπιρίνη τα δεδομένα είναι λιγότε-
ρο σαφή. Δεν υπάρχουν καθόλου δεδομένα μελετών 
για άλλα φάρμακα στην πρωτογενή πρόληψη.128,129 
Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπιρίνη και 
κλοπιδογρέλη) στην πρωτογενή πρόληψη έδειξε αυ-
ξημένα ποσοστά αιμορραγιών χωρίς επιπρόσθετα 
κλινικά οφέλη, έναντι της μονοθεραπείας με ασπι-
ρίνη.130

Η θέση της ασπιρίνης σήμερα ως φάρμακο επι-
λογής στην πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγεια-
κών συμβάντων έχει αρχίσει να θεωρείται λιγότε-
ρο σημαντική συγκριτικά με αυτό που πιστεύαμε 
πριν μια δεκαετία (ειδικά στους διαβητικούς).130 
Ωστόσο, τα δεδομένα από τις μεγάλες μελέτες και 
η απουσία στοιχείων για τα υπόλοιπα αντιαιμοπε-
ταλιακά φάρμακα καθιστούν την ασπιρίνη ως φάρ-
μακο επιλογής σε άτομα με καρδιαγγειακό κίνδυνο 
που υπερτερεί των δυνητικών αιμορραγικών επι-
πλοκών.131

Αντιαιμοπεταλιακή Αγωγή στα 
Οξέα Στεφανιαία Σύνδρομα

Έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του 
διαστήματος ST

Σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται 
με θρομβόλυση

Η θρομβόλυση είναι καθιερωμένη θεραπεία για 
το έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του δι-
αστήματος ST (ST segment Elevation Myocardial 
Infarction, STEMI) με συγκεκριμένες ενδείξεις. Η 
χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων σε αυτούς 
τους ασθενείς αποτελεί συμπληρωματική θεραπεία 
που βελτιώνει την αποτελεσματικότητα της θρομβό-
λυσης. Σε όλους τους ασθενείς με STEMI η ασπιρί-
νη πρέπει να χορηγείται το ταχύτερο δυνατό πριν τη 
θρομβόλυση. Σε ασθενείς που δεν ελάμβαναν ήδη 
ασπιρίνη, προτείνεται δόση εφόδου 160-325 mg σε 
μασώμενη (μη εντεροδιαλυτή) μορφή ή 250 mg εν-
δοφλεβίως. Η δόση συντήρησης είναι 75-160 mg μια 
φορά ημερησίως.132

Η κλοπιδογρέλη χορηγούμενη παράλληλα με 
θρομβόλυση και ασπιρίνη, διευκολύνει την ταχεία 
επαναιμάτωση, βελτιώνει τη βατότητα της ενόχου 
αρτηρίας και προφυλάσσει από πιθανή επανέμφρα-
ξή της, χωρίς αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου. 
Έτσι η κλοπιδογρέλη βρέθηκε ότι μειώνει (στις πρώ-
τες 30 ημέρες) τη συνολική θνητότητα, την καρδιαγ-
γειακή θνητότητα, την πιθανότητα υποτροπιάζου-
σας ισχαιμίας, ενώ οδηγεί σε μείωση της ανάγκης 
για επείγουσα επαναγγείωση κατά 20% περίπου. Η 
δράση της κλοπιδογρέλης χωρίς την παρουσία ασπι-
ρίνης δεν έχει μελετηθεί σε αυτόν τον πληθυσμό των 
ασθενών. Στις περιπτώσεις που μετά τη θρομβόλυ-
ση γίνει προγραμματισμένη PCI, πριν την έξοδο του 
ασθενούς από το νοσοκομείο, η προηγηθείσα χορή-
γηση κλοπιδογρέλης κατά τη φάση της θρομβόλυσης, 
μειώνει την καρδιαγγειακή θνητότητα και ελαττώνει 
την πιθανότητα ισχαιμικών επιπλοκών, χωρίς αύξη-
ση του αιμορραγικού κινδύνου. Η κλοπιδογρέλη χο-
ρηγείται σε δόση εφόδου 300 mg εφάπαξ, το ταχύτε-
ρο δυνατό (προτείνεται σε ηλικία > 75 ετών η δόση 
αυτή να είναι μόνο 75 mg). Η δόση συντήρησης είναι 
75 mg, 1 φορά ημερησίως.133-136 Η πρασουγρέλη και 
η τικαγρελόρη, δεν συνιστώνται για συγχορήγηση 
με θρομβόλυση, καθώς τα φάρμακα αυτά δεν έχουν 
ακόμα δοκιμασθεί σε τέτοιους ασθενείς.

Οι αναστολείς των υποδοχέων GPIIb/IIIa δεν 
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έχουν θέση ως συμπληρωματική θεραπεία στη θρομ-
βόλυση. Δοκιμάσθηκε ο συνδυασμός χορήγησης 
μισής δόσης θρομβολυτικού και πλήρους δόσεως 
αμπσιξιμάμπης με απογοητευτικά αποτελέσματα, 
καθώς παρατηρήθηκε αύξηση των αιμορραγιών, χω-
ρίς μείωση της θνητότητας.136

Σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται με 
πρωτογενή PCI

Σε ασθενείς που έπαιρναν ήδη χρονίως ασπιρί-
νη σε καθημερινή βάση, θα πρέπει να δοθεί μια επι-
πρόσθετη δόση 75-325 mg σε μη εντεροδιαλυτή (μα-
σώμενη) μορφή πριν την PCI. Σε ασθενείς που δεν 
έπαιρναν ασπιρίνη από μακρού σε καθημερινή βά-
ση, ισχύει ό,τι και στις προηγούμενες περιπτώσεις. Η 
δόση συντήρησης είναι 75-100 mg σε καθημερινή βά-
ση επ’ αόριστον.136

Σε όλους τους ασθενείς με STEMI που σχεδιάζε-
ται PCI, συνιστάται δόση φόρτισης με ανταγωνιστή 
του υποδοχέα του ADP. Πιο συγκεκριμένα, με μία 
από τις θειενοπυριδίνες κλοπιδογρέλη ή πρασουγρέ-
λη ή με την τικαγρελόρη ως εξής:
1. Τικαγρελόρη 180 mg όσο το δυνατόν νωρίτερα πριν 

ή κατά το χρόνο της πρωτογενούς PCI59,137,138

2. Πρασουγρέλη σε δόση 60 mg πριν ή κατά τη δι-
άρκεια πρωτογενούς PCI136,138,139

3. Kλοπιδογρέλη 600 mg θα πρέπει να δίνονται όσο 
το δυνατόν νωρίτερα πριν ή κατά το χρόνο της 
πρωτογενούς PCI136,138,139

Το ιδανικό χρονικό διάστημα χορήγησης πριν 
την PCI δεν έχει ακόμα καθοριστεί. Η γενική αρχή 
που πρέπει να τηρείται είναι «όσο το γρηγορότερο 
τόσο το καλύτερο».

Η διάρκεια της διπλής αντιαιμοπεταλιακής θε-
ραπείας με ασπιρίνη και ανταγωνιστή του υποδοχέα 
του ADP μετά την PCI με τοποθέτηση γυμνού μεταλ-
λικού stent (bear metal stent; BMS) ή φαρμακευτικά 
επικαλυμμένου stent (drug-eluting stent; DES), θα 
πρέπει να είναι τουλάχιστον 12 μήνες με 75 mg ημε-
ρησίως κλοπιδογρέλης136,138,139 ή 10 mg ημερησίως 
πρασουγρέλης136,138,139 ή 90 mg δύο φορές ημερησί-
ως τικαγρελόρης.137,138 Η πρασουγρέλη δεν ενδεί-
κνυται σε ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ, ηλικίας άνω 
των 75 ετών ή βάρους κάτω των 60 Kg.138

Η χρήση των ανταγωνιστών των υποδοχέων 
GPIIb/IIIa ενδείκνυται κατά τη διάρκεια της PCI ή 
και πριν την έναρξή της. Η αμπσιξιμάμπη έχει δο-
κιμασθεί περισσότερο και πολλαπλές μελέτες δεί-
χνουν ότι μειώνεται η θνητότητα και το επανέμ-
φραγμα χωρίς αύξηση των μειζόνων αιμορραγι-

ών.140 Σε πρόσφατες μελέτες η επτιφιμπατίδη έχει 
συγκρίσιμη με την αμπσιξιμάμπη αποτελεσματικό-
τητα141 και η τιροφιμπάνη σε προνοσοκομειακή ή 
νοσοκομειακή χορήγηση πριν την PCI έδειξε καλά 
αποτελέσματα.142

Σε ασθενείς χωρίς θεραπεία 
επαναιμάτωσης

Σε ασθενείς που δεν είχαν λάβει προηγουμένως 
ασπιρίνη, χορηγείται ασπιρίνη σε δόση φόρτισης 
150-325 mg από του στόματος (σε ευαπορροφήσι-
μη μασώμενη ή διαλυμένη και όχι σε εντεροδιαλυτή 
μορφή, για να επιτευχθεί ταχεία και συνεπής απορ-
ρόφηση) ή 250-500 mg ενδοφλεβίως όταν δεν μπορεί 
να χορηγηθεί από το στόμα136 και ακολούθως δόση 
συντήρησης 75-100 mg ημερησίως από του στόματος 
επ’ αόριστον. Στους ασθενείς αυτούς, επίσης, συνι-
στάται η χορήγηση κλοπιδογρέλης 75 mg ημερησί-
ως από του στόματος και για 14 τουλάχιστον ημέ-
ρες.136,143,144 Η παράταση χορήγησης κλοπιδογρέλης 
για 12 μήνες θεωρείται εύλογη.136,139,143,144

Ασταθής στηθάγχη και έμφραγμα 
του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του 

διαστήματος ST

Οι ασθενείς με ασταθή στηθάγχη (Unstable An-
gina, UA) και έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανά-
σπαση του διαστήματος ST (ST segment Elevation 
Myocardial Infarction, non-STEMI) εμφανίζουν ενδο-
νοσοκομειακή θνητότητα περίπου 2-4%.145 Παρόμοια 
είναι και η θνητότητα των πρώτων 30 ημερών, ενώ στο 
πρώτο εξάμηνο η θνητότητα φθάνει το 10%.146,147

Aσπιρίνη
Η χορήγηση ασπιρίνης σε ασθενείς με UA/non-

STEMI ελαττώνει την πιθανότητα νέου AMI, εγκε-
φαλικού ή αγγειακού θανάτου κατά 46%.125 Η κα-
ταλληλότερη δόση ασπιρίνης σε ασθενείς με UA/
non-STEMI δεν έχει διευκρινισθεί σε μελέτη σύ-
γκρισης διαφορετικών δόσεων.

1. Συνιστάται η χορήγηση (μη εντερο-διαλυτής) μα-
σώμενης ασπιρίνης 160-325 mg σε ασθενείς με 
UA/non-STEMI για ελαχιστοποίηση του χρόνου 
έναρξης της δράσης της.125 Η ενδοφλέβια χορή-
γηση ασπιρίνης αν και αποτελεί εναλλακτική μέ-
θοδο χορήγησης, δεν έχει δοκιμαστεί σε μελέτες. 
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Στη συνέχεια συστήνεται καθημερινή ημερήσια 
χορήγηση 81-160 mg για δευτερογενή πρόληψη. 
Υψηλότερες ημερήσιες δόσεις δε φαίνεται πως 
είναι αποτελεσματικότερες, αυξάνοντας παράλ-
ληλα τον κίνδυνο αιμορραγίας από το γαστρε-
ντερικό.

2. Σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 
(προηγούμενο ιστορικό ή προδιαθεσικοί παρά-
γοντες), η χορήγηση μικρότερης δόσης ασπιρί-
νης 81 mg ημερησίως, ενδέχεται να μειώνει τον 
κίνδυνο αιμορραγίας.148

Ανταγωνιστές του υποδοχέα Ρ2Υ12

Κλοπιδογρέλη
Όλοι οι ασθενείς με UA/non-STEMI πρέπει να 

λάβουν 300 mg κλοπιδογρέλης μαζί με την κλασική 
αγωγή με ασπιρίνη σαν θεραπεία εφόδου. Ακολού-
θως πρέπει να λαμβάνουν 75 mg ημερησίως.149,150 
Στους ασθενείς όπου έχει επιλεγεί η επεμβατική 
στρατηγική (στεφανιογραφία /PCI) θα πρέπει η δό-
ση εφόδου να είναι 600 mg, στη συνέχεια 150 mg 
ημερησίως για τις πρώτες 7 ημέρες151 και ακολούθως 
75 mg ημερησίως.

Η δόση αυτή ενδέχεται να ωφελεί ακόμη και 
ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε θεραπεία συντήρη-
σης με κλοπιδογρέλη για περισσότερο από 10 ημέ-
ρες.152

Πρασουγρέλη
Η σύγκριση της πρασουγρέλης με την κλοπιδο-

γρέλη έγινε στη μελέτη TRITON TIMI 38 όπου συμ-
μετείχαν 10.074 ασθενείς με UA/non-STEMI που 
αντιμετωπίσθηκαν με PCI. Η χορήγηση πρασουγρέ-
λης, 60 mg δόση φόρτισης και 10 mg ημερησίως ένα-
ντι 300 mg κλοπιδογρέλης και 75 mg ημερησίως στη 
συνέχεια για 15 μήνες συνοδεύτηκε από σημαντική 
ελάττωση της καρδιαγγειακής θνητότητας/AMI/ΑΕΕ 
(9,9% έναντι 12,1% [p<0,001], αντίστοιχα). Υπήρ-
ξε επίσης σημαντική ελάττωση του κινδύνου θρόμ-
βωσης των stents με την πρασουγρέλη (1,1% έναντι 
2,4% [p<0,001] αντίστοιχα). Παρατηρήθηκε ωστόσο 
αύξηση της κατά TIMI αιμορραγίας με την πρασου-
γρέλη (2,4% έναντι 1,8% [p=0,03] αντίστοιχα).50

Σημειώνεται ότι η δοσολογία αυτή της πρασου-
γρέλης (60 mg φόρτιση και 10 mg ημερησίως) συ-
γκρίθηκε με τη χαμηλή δόση της κλοπιδογρέλης (300 
mg φόρτιση και 75 mg ημερησίως). Εν τούτοις in 

vitro μελέτες έδειξαν ότι η παραπάνω δόση της πρα-
σουγρέλης ήταν αποτελεσματικότερη στην αναστο-
λή των αιμοπεταλίων ακόμη και από τη μεγάλη δόση 
κλοπιδογρέλης (600 mg φόρτιση και 150 mg ημερη-
σίως).50

Η φόρτιση με κλοπιδογρέλη θα πρέπει να γίνε-
ται πριν τη διαγνωστική στεφανιογραφία (ακόμη και 
μέσα στο εργαστήριο) και όχι να αναβάλλεται μέχρι 
να γίνει γνωστή η στεφανιαία ανατομία με το σκεπτι-
κό ότι τα αποτελέσματα μπορεί να είναι τέτοια ώστε 
να οδηγήσουν σε χειρουργείο.152,153 Ακόμη και σε τέ-
τοια περίπτωση, το εξαιρετικά επείγον CABG είναι 
σπάνιο, ενώ οι ασθενείς με UA/non-STEMI χρειά-
ζονται άμεση αναστολή της ενεργοποίησης των αιμο-
πεταλίων τους. Οι οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδι-
ολογικής Εταιρίας για τα ACS χωρίς ανάσπαση του 
διαστήματος ST συνιστούν τη χορήγηση της πρασου-
γρέλης σε ασθενείς χωρίς προηγούμενη χρήση κλο-
πιδογρέλης και με γνωστή ανατομία των στεφανιαί-
ων αγγείων.151

Σε άλλες περιπτώσεις επαναιμάτωσης, η χορή-
γηση της πρασουγρέλης μπορεί να γίνει και σε ασθε-
νείς με άγνωστη στεφανιαία ανατομία που ελάμβαναν 
προηγουμένως κλοπιδογρέλη.138,151

Η πρασουγρέλη ιδιαίτερα συνιστάται να χορη-
γείται σε ασθενείς με χαμηλό αιμορραγικό κίνδυ-
νο και ελάχιστη πιθανότητα για καρδιοχειρουργική 
επαναιμάτωση. Η πρασουγρέλη θα πρέπει να δια-
κόπτεται για 7 ημέρες πριν από καρδιοχειρουργική 
επέμβαση, ενώ η κλοπιδογρέλη 5 ημέρες και η τικα-
γρελόρη 7 ημέρες154.

Τικαγρελόρη
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η δράση της τι-

καγρελόρης συνοδεύεται, τουλάχιστον φαρμακοδυ-
ναμικά, με ταχύτερη αναστολή των P2Y12 υποδοχέ-
ων όπως και ταχύτερη επάνοδο της αιμοπεταλιακής 
λειτουργικότητας μετά τη διακοπή του φαρμάκου.

Η τικαγρελόρη συγκρίθηκε με την κλοπιδογρέ-
λη στη μελέτη PLATO.53 Η τικαγρελόρη συνιστά-
ται ως μία από τις αρχικές επιλογές για ασθενείς με 
UA/non-STEMI (180 mg δόση φόρτισης και 90 mg 
x 2 ημερησίως) ανεξάρτητα από την ακολουθούμε-
νη στρατηγική και ανεξάρτητα από την προηγού-
μενη θεραπεία ή όχι με κλοπιδογρέλη. Αρχική επι-
λογή αποτελεί επίσης η πρασουγρέλη (σε ασθενείς 
που δεν έχουν λάβει κάποιον αναστολέα P2Y12 και 
στους οποίους προγραμματίζεται PCI). Αν ο ασθε-
νής δεν μπορεί να λάβει τικαγρελόρη ή πρασουγρέ-
λη, μπορεί να λάβει κλοπιδογρέλη.151
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Διάρκεια διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής μετά από εμφύτευση stent

Συνιστάται διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή δι-
άρκειας 12 μηνών για ασθενείς που έλαβαν DES. Η 
σύσταση αυτή θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν βασί-
ζεται σε τυχαιοποιημένες μελέτες, αλλά είναι αποδο-
χή συναίνεσης ειδικών με βάση τα υπάρχοντα στοι-
χεία. Όμως, είναι γνωστό ότι στην περίπτωση των 
DES ακόμη και όψιμη διακοπή της διπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής μπορεί να συνοδεύεται από όψι-
μη θρόμβωση των stent.140

Μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη διερευνούν 
την αποτελεσματικότητα της μακροχρόνιας διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής τόσο με κλοπιδογρέλη 
όσο και με πρασουγρέλη.155 Σε πρόσφατη μελέτη δι-
ερευνήθηκε η βέλτιστη διάρκεια της διπλής αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής με κλοπιδογρέλη και ασπιρίνη 
(6 μήνες σε σύγκριση με 24 μήνες) σε 2.013 ασθενείς 
με ένδειξη για τοποθέτηση stent.156 Ο πληθυσμός της 
μελέτης περιελάμβανε τόσο ασθενείς με σταθερή 
CAD όσο και ασθενείς με ACS (PCI σε επείγουσα 
βάση). Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο που ήταν 
ο συνδυασμός ολικής θνητότητας, AMI και ΑΕΕ δε 
διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων στα δύο έτη παρα-
κολούθησης (10,1% για 24μηνη διάρκεια αγωγής vs 
10,0% για 6μηνη διάρκεια αγωγής). Ωστόσο, παρα-
τηρήθηκε αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου στην 
ομάδα της 24μηνης διάρκειας αγωγής. Η μελέτη αυ-
τή δείχνει ότι το όφελος σε σχέση με τον αιμορραγι-
κό κίνδυνο από την παρατεταμένη χορήγηση διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, αν και ενδεχομένως 
υπάρχει, έχει ίσως υπερεκτιμηθεί.

Διακοπή της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
μετά από ACS, UA/non-STEMI πριν τους 12 μήνες 
ανεξαρτήτως PCI δεν συνιστάται διότι αυξάνεται ο 
κίνδυνος υποτροπής των ισχαιμικών επεισοδίων.157 
Μετά από εμφύτευση stent επίσης η πρώιμη διακοπή 
της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής αυξάνει τον 
κίνδυνο θρόμβωσης του stent, η οποία συνοδεύεται 
με θνητότητα που φθάνει ως και 45%.

Σε περίπτωση επείγουσας χειρουργικής επέμβα-
σης θα πρέπει να σταθμίζεται ο κίνδυνος αιμορραγί-
ας από την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με τον κίνδυνο 
θρόμβωσης του stent επί διακοπής της αγωγής. Εάν 
είναι εφικτό, η επέμβαση θα πρέπει να αναβάλλεται 
πέραν του 6μήνου για DES δεύτερης και τρίτης γε-
νιάς, και πέραν του έτους για DES πρώτης γενιάς ή 
για ασθενείς υψηλού θρομβωτικού κινδύνου.

Εάν η διακοπή της διπλής αντιαιμοπεταλιακής 

αγωγής είναι επιτακτική, τότε συνιστάται η διακο-
πή μόνο της κλοπιδογρέλης εάν είναι αποδεκτό από 
τον αιμορραγικό κίνδυνο της ασπιρίνης. Διακοπή 
και των δύο αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων δεν συ-
νιστάται πέραν των 10-15 ημερών το πρώτο εξάμηνο 
μετά τοποθέτηση DES.158

Οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους (Low 
Moleculal Weight Heparin, LMWH) δεν αποτελούν 
αποδεδειγμένο υποκατάστατο της διπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής σε περίπτωση διακοπής τους για 
προφύλαξη από θρόμβωση των stent.

Σε ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου συνιστάται η 
νοσηλεία σε νοσοκομείο με δυνατότητες PCI και πι-
θανόν η κάλυψη με μικρού μοριακού βάρους αντα-
γωνιστές των υποδοχέων GPΙΙb/IIIa μέχρι την παρα-
μονή της χειρουργικής επέμβασης.158

Η ενδοφλέβια χορήγηση καγρελόρης σε ασθε-
νείς με πρόσφατη τοποθέτηση stent εξαιτίας ACS 
που πρέπει να διακόψουν τις θειενοπυριδίνες για 
να υποβληθούν σε επείγουσα CABG, διατηρεί ικα-
νοποιητικό επίπεδο αναστολής των αιμοπεταλίων, 
όπως έδειξε η πρόσφατη μελέτη BRIDGE120.

Χρήση των ανταγωνιστών των υποδοχέων 
GPIIb/IIIa

Η χρήση των ανταγωνιστών των υποδοχέων GPΙΙb/
IIIa των αιμοπεταλίων αποτελεί σήμερα συμπληρωματι-
κή θεραπεία σε ασθενείς με ACS, ιδιαίτερα στους υψη-
λού κινδύνου ασθενείς. Η συστηματική χορήγηση θειε-
νοπυριδινών, η εξέλιξη των από του στόματος χορηγού-
μενων αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων και η προσθήκη 
νεωτέρων καθώς και η χρήση των stent σε ευρεία κλίμα-
κα, έχει θέσει υπό αμφισβήτηση την αναγκαιότητα χρή-
σης των ανταγωνιστών των υποδοχέων GPIIb/IIIa.

Προγραμματισμένη PCI μετά από 
φόρτιση με 600 mg κλοπιδογρέλης
Δεν συνιστάται η χορήγηση ανταγωνιστών των 

υποδοχέων GPΙΙb/IIIa, σε ασθενείς που έχουν φορ-
τισθεί τουλάχιστον πριν από 2 ώρες με κλοπιδογρέλη 
600 mg γιατί οι αιμορραγικές επιπλοκές είναι περισ-
σότερες και αντισταθμίζουν πιθανά αντι-ισχαιμικά 
οφέλη.159 Το ίδια ισχύει και για τους ασθενείς με ΣΔ. 
Συνιστώνται μόνο αν υπάρχουν επιπλοκές που απαι-
τούν τη χρήση τους (θρόμβος, επηρεασμένη ενδοστε-
φανιαία ροή), ή και σαν αντιαιμοπεταλιακή κάλυψη 
αν οι ασθενείς δεν έχουν φορτισθεί με κλοπιδογρέλη 
600 mg πρότερα.160
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Έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 
ανάσπαση του διαστήματος ST

Η πρώιμη χορήγηση των ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων GPΙΙb/IIIa, δεν προσφέρει όφελος σε σχέση 
με την εκλεκτική χορήγηση κατά τη διάρκεια της PCI 
σε ασθενείς με non-STEMI. Η χορήγηση των GPΙ-
Ιb/IIIa πρέπει να συνδυάζεται με τη σχετικά πρώιμη 
επεμβατική θεραπεία σε ασθενείς με non-STEMI.161 
Η μελέτη ISAR-REACT 1 δεν έδειξε οφέλη από 
την ευρεία χρήση των ανταγωνιστών των υποδοχέ-
ων GPΙΙb/IIIa σε ασθενείς με non-STEMI.159 Όπως 
προκύπτει όμως από τη μελέτη ISAR-REACT 2 σε 
ασθενείς με οξέα ισχαιμικά σύνδρομα, η χορήγηση 
αμπσιξιμάμπη, μετά τη φόρτηση με κλοπιδογρέλη 
600 mg παρέχει πρόσθετο όφελος χωρίς να προκα-
λεί σημαντική αύξηση των αιμορραγιών, αλλά μόνο 
στους ασθενείς με θετική τροπονίνη.140

Στη μελέτη TRITON-TIMI 38 η συγχορήγηση 
ανταγωνιστών των υποδοχέων GPΙΙb/IIIa με ασπιρί-
νη και κλοπιδογρέλη ή πρασουγρέλη ανήλθε σε πο-
σοστό 55%. Στη μελέτη αυτή το όφελος από τη χορή-
γηση της πρασουγρέλης σε σχέση με την κλοπιδογρέ-
λη ήταν περισσότερο εμφανές όταν συγχορηγήθηκε 
με ανταγωνιστές των υποδοχέων GPΙΙb/IIIa.162 Αντί-
στοιχο πρόσθετο όφελος προκύπτει και με τη συγχο-
ρήγηση τικαγρελόρης και ανταγωνιστών του GPΙΙb/
IIIa στη μελέτη PLATO (~35% των ασθενών έλαβαν 
ανταγωνιστές του GPΙΙb/IIIa).59

Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου με 
ανάσπαση του διαστήματος ST

Η τυχαιοποιημένη μελέτη FINESSE163 δεν έδει-
ξε όφελος από τη χρήση των ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων GPΙΙb/IIIa αλλά υπάρχουν καταγραφές, με-
τα-αναλύσεις και αναλύσεις υπό-ομάδων από προο-
πτικές μελέτες που δείχνουν οφέλη.164-167

Στην τυχαιοποιημένη μελέτη On-TIME 2 μελε-
τήθηκαν ασθενείς με STEMI που υποβλήθηκαν σε 
πρωτογενή PCI. Η ιδιαιτερότητα της μελέτης είναι 
ότι οι ασθενείς διαγνώσθηκαν στο ασθενοφόρο ή 
στο νοσοκομείο που εμφανίστηκαν αρχικά και όλοι 
έλαβαν είτε υψηλή δόση τιροφιμπάνης είτε εικονι-
κό φάρμακο με τη διάγνωση του οξέος AMI. Όλοι 
οι ασθενείς έλαβαν 600 mg κλοπιδογρέλης και 350 
mg ασπιρίνη. Η υποχώρηση της ανάσπασης του δια-
στήματος ST ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομά-
δα της τιροφιμπάνης πριν και 60 λεπτά μετά την PCI. 
Στον ένα χρόνο σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

πρωτογενή PCI (το 84% των ασθενών της μελέτης) η 
θνητότητα είχε την τάση να ελαττωθεί στις 30 ημέρες 
(p=0,051), η οποία διατηρήθηκε και στον ένα χρό-
νο της παρακολούθησης (p=0,08), χωρίς όμως να εί-
ναι στατιστικά σημαντική. Ιδιαίτερα επωφελής ήταν 
η χορήγηση τιροφιμπάνης όταν αυτή γινόταν σύντο-
μα από την έναρξη των συμπτωμάτων.142 Αντίθετα η 
μελέτη BRAVE-3 δεν έδειξε οφέλη από τη συγχορή-
γηση αμπσιξιμάμπης και ηπαρίνης μετά από φόρτιση 
με 600 mg κλοπιδογρέλης στο τμήμα επειγόντων πε-
ριστατικών, αφού δεν υπήρξε ελάττωση του μεγέθους 
του AMI ούτε βελτίωση στην έκβαση των ασθενών.168 
Το αν η ενδοστεφανιαία χορήγηση πλεονεκτεί από 
την ενδοφλεβια σε ασθενείς με STEMI διερευνήθηκε 
στη μελέτη CICERO. Η μελέτη έδειξε καλύτερη μυο-
καρδιακή αιμάτωση με την ενδοστεφανιαία χορήγη-
ση αμπσιξιμαμπης αντί της ενδοφλέβιας.169

Συμπερασματικά, τα κλινικά δεδομένα είναι ετε-
ρογενή όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα της 
πρώιμης χορήγησης των ανταγωνιστών των υποδοχέ-
ων GPΙΙb/IIIa των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ACS.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα σε 
σταθερή στεφανιαία νόσο

Με τον όρο σταθερή ή χρόνια CAD αναφερόμα-
στε σε ασθενείς που απέχουν τουλάχιστον ένα έτος 
από την εκδήλωση ACS.170 Η σημαντικότερη πη-
γή δεδομένων για το ρόλο της αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής σε ασθενείς με χρόνια σταθερή CAD προ-
έρχεται από τη μετα-ανάλυση των Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration.125 Στην ανάλυση αυτή η μέση 
περίοδος παρακολούθησης των ασθενών ήταν 27 μή-
νες και η χορήγηση ασπιρίνης έναντι εικονικού φαρ-
μάκου συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση των καρ-
διαγγειακών συμβάντων (34 για κάθε 1.000 ασθενείς 
υπό θεραπεία) και της θνησιμότητας (14 καρδιαγ-
γειακοί θάνατοι για κάθε 1.000 ασθενείς υπό θερα-
πεία). Τα δεδομένα αυτά όμως υποβλήθηκαν σε με-
ρική αναθεώρηση από την πιο πρόσφατη μετα-ανά-
λυση των Antithrombotic Trialists’ Collaboration,130 
όπου η χορήγηση ασπιρίνης σε δόσεις από 50 ως 500 
mg ημερησίως συνοδεύτηκε από βελτίωση της καρ-
διαγγειακής αλλά όχι της μη καρδιαγγειακής θνησι-
μότητας, ενώ διαπιστώθηκε μη στατιστικά σημαντική 
αύξηση των αιμορραγικών ΑΕΕ. Βέβαια, και σε αυ-
τή την ανάλυση υπήρξε στατιστικά σημαντική μείωση 
της συνολικής θνησιμότητας κατά 10%.

Η προσπάθεια να συστηματοποιηθεί η χρήση των 
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αντιαιμοπεταλιακών στους ασθενείς αυτούς εκφράστηκε 
με την έκδοση των σχετικών οδηγιών από την Ευρωπαϊ-
κή καρδιολογική εταιρεία και τις Αμερικανικές καρδιο-
λογικές εταιρείες,19,171,172 που παρά τη διαρκή τους ανα-
νέωση βασίζονται σε δεδομένα των προηγουμένων δε-
καετιών. Το γεγονός αυτό έχει ως αποτέλεσμα οι ασθε-
νείς σήμερα, που βρίσκονται σε χαμηλότερο καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο λόγω της πιο συστηματικής εφαρμογής των 
νεώτερων θεραπειών, να θεραπεύονται με βάση μελέτες 
που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς υψηλοτέρου βα-
σικού κινδύνου όπως ήταν οι ασθενείς που συμμετείχαν 
στις μελέτες που διεξήχθησαν πριν 10 ως 20 χρόνια.

Υπάρχει ακόμα προβληματισμός για τη βέλτιστη 
δοσολογία ασπιρίνης. Παρόλα αυτά, η προτεινόμενη 
δόση για μακροχρόνια χορήγηση είναι 100 mg ημερη-
σίως. Ισχυρά δεδομένα για σύγκριση της αποτελεσμα-
τικότητας των δοσολογικών σχημάτων δεν υπάρχουν 
γιατί λείπουν οι ειδικά σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες 
μελέτες. Υπάρχουν όμως περισσότερα δεδομένα για 
την ασφάλεια σε διαφορετικές δόσεις και φαίνεται ότι 
ο κίνδυνος αιμορραγίας του πεπτικού αυξάνεται ανα-
λογικά με την αύξηση της δόσης από 75 έως 325 mg.173 
Υπάρχει μια διαφορετική αντιμετώπιση των υψηλών 
δόσεων ασπιρίνης (325 mg) στις Η.Π.Α, γεγονός που 
οφείλεται τόσο στα δεδομένα των εκεί μελετών όσο 
και στο υψηλότερο δείκτη μάζας σώματος των ασθε-
νών. Αντίθετα, σε μια από τις καλύτερα σχεδιασμένες 
κλινικές μελέτες στην Ευρώπη, την SAPAT χρησιμο-
ποιήθηκαν 75 mg ασπιρίνης. Ενδεικτικά αναφέρεται 
ότι στη μελέτη αυτή σημειώθηκε 34% μείωση του κιν-
δύνου για έμφραγμα ή καρδιακό θάνατο (μείωση του 
απόλυτου κινδύνου κατά 1% ανά έτος θεραπείας) με 
πολύ μικρό κόστος σε αιμορραγίες γαστρεντερικού 
(11 έναντι 6 σε 4.000 ασθενείς/έτη θεραπείας).174

Σε περίπτωση αδυναμίας λήψης ασπιρίνης λόγω 
σχετικής αντένδειξης, προτείνεται η χρησιμοποίηση 
της κλοπιδογρέλης. Τα δεδομένα που υποστηρίζουν 
τη χρήση της κλοπιδογρέλης προέρχονται κυρίως από 
τη μελέτη CAPRIE,175 που συμπεριέλαβε ασθενείς 
που είχαν υποστεί AMI ή ΑΕΕ ή έπασχαν από PAD. 
Η μελέτη αυτή είχε μεγάλη περίοδο παρακολούθη-
σης (1,9 έτη) συνεπώς επιτρέπει την εξαγωγή συμπε-
ρασμάτων και για τους ασθενείς με σταθερή CAD. Η 
μελέτη CAPRIE έδειξε οριακή ανωτερότητα της κλο-
πιδογρέλης έναντι της ασπιρίνης σε ασθενείς με χρό-
νια σταθερή νόσο (απόλυτη μείωση κινδύνου 0,51% 
κατ’ έτος, P=0,043). Το όφελος από την κλοπιδογρέ-
λη, όμως, αφορούσε κυρίως στους ασθενείς με PAD.

Η τριφλουζάλη συμπληρώνει τη φαρέτρα της αντι-
αιμοπεταλιακής αγωγής σε ασθενείς με χρόνια στα-
θερή CAD. Το φάρμακο αυτό σε δύο τυχαιοποιημέ-

νες μελέτες (TIP μετά από AMI και TACIP μετά από 
ΑΕΕ)176,177 παρουσιάζει συγκρίσιμη αποτελεσματι-
κότητα με την ασπιρίνη επιδεικνύοντας μεγαλύτερη 
ασφάλεια και μικρότερο ποσοστό μειζόνων αιμορρα-
γικών συμβάντων. Τέλος, η διπυριδαμόλη δεν αποτε-
λεί σήμερα δόκιμη θεραπευτική επιλογή λόγω μικρής 
αποτελεσματικότητας και σοβαρού κινδύνου υποκλο-
πής των στεφανιαίων, φαινόμενο που προκαλεί εμφά-
νιση νέας ή επιδείνωση προϋπαρχούσης στηθάγχης.

Ο ρόλος των νεώτερων αντιαιμοπεταλιακών 
φαρμάκων (πρασουγρέλη και τικαγρελόρη) σε ασθε-
νείς με χρόνια σταθερή CAD δεν έχει ακόμα προσ-
διοριστεί. Οι μελέτες που έχουν γίνει σχετικά με τα 
φάρμακα αυτά συμπεριέλαβαν ασθενείς υψηλού 
καρδιαγγειακού κινδύνου.50,59 Συνεπώς, από τις με-
λέτες αυτές δεν μπορούν να εξαχθούν συμπεράσμα-
τα ως προς την ασφαλή και αποτελεσματική χορήγη-
ση αυτών των φαρμάκων σε χρόνια CAD. Βέβαια, η 
πιθανή χορήγηση των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς 
με χρόνια CAD αναμένεται να αποτελέσει αντικεί-
μενο ειδικών κλινικών μελετών στο μέλλον.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα σε 
εμφύτευση συσκευών σύγκλεισης 

κολποκοιλιακών ελλειμμάτων 
και σε συσκευές διαδερμικής 

εμφύτευσης καρδιακών 
προσθετικών βαλβίδων

Η σύγκλειση καρδιακών ελλειμμάτων καθώς και 
η διαδερμική αντικατάσταση αορτικής βαλβίδας (σε 
υψηλού χειρουργικού κινδύνου ασθενείς), αποτε-
λούν πλέον καθιερωμένες διαδικασίες. Οι παρουσία 
ξένων σωμάτων δυνατόν να προκαλέσει σημαντική 
ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης.178,179 Για την 
αποφυγή δημιουργίας θρόμβου και περαιτέρω επι-
πλοκών, σε αυτές τις επεμβάσεις η χορήγηση αντιαι-
μοπεταλιακών φαρμάκων αποτελεί απαραίτητη συ-
νοδό φαρμακευτική αγωγή.

Συσκευές σύγκλισης
Είναι γνωστό ότι κάθε μη ενδοθηλιοποιημένη 

συσκευή είναι πολύ πιο θρομβογόνος, άρα ο κίνδυ-
νος είναι μεγαλύτερος αμέσως μετά την επέμβαση 
παρά αργότερα.180 Αυτές οι παρατηρήσεις υπογραμ-
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μίζουν την ανάγκη της περιεγχειρητικής πλήρους 
αντιπηξίας με ηπαρίνη καθώς και τις βέλτιστης δι-
πλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με ασπιρίνη και με 
κλοπιδογρέλη πριν την επέμβαση.

Λόγω της πιθανότητας δημιουργίας θρόμβου είτε 
στο δεξιό είτε στον αριστερό κόλπο, συνιστάται χο-
ρήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής για 6 μήνες σε 
όλους τους ασθενείς μετά από της σύγκλειση των με-
σοκολπικών ελλειμμάτων. Η κλινική πρακτική, που 
όμως δεν βασίζεται σε τυχαιοποιημένες μελέτες, εί-
ναι η συγχορήγηση ημερήσιας δόσης 100 mg ασπιρί-
νης με 75 mg κλοπιδογρέλης για 3 μήνες και στη συ-
νέχεια 100 mg ημερησίως ασπιρίνης για άλλους 3-6 
μήνες.

Εμφύτευση αορτικής βιοπροσθετικής 
βαλβίδας

Σε ασθενείς με χειρουργικά εμφυτευμένες βιο-
προσθετικές βαλβίδες οι τρέχουσες κατευθυντήριες 
οδηγίες συνιστούν κατά τις 3 πρώτες μήνες αντιπη-
κτική αγωγή με στόχο το INR= 2,5 και ακολούθως 
ασπιρίνη.181,182

Μετά από διαδερμική τοποθέτηση αορτικής βαλ-
βίδας, συνιστάται η χορήγηση διπλής αντιαιμοπετα-
λιακής αγωγής (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη) για 6 
μήνες και ακολούθως λήψη ασπιρίνης (100 mg ημε-
ρησίως) επ’ αόριστον. Πρέπει όμως να τονισθεί ότι 
τα στοιχεία που υπάρχουν για να υποστηρίξουν αυτή 
τη στρατηγική είναι περιορισμένα.

Στους ασθενείς που έχουν ένδειξη λήψης αντιπη-
κτικής αγωγής [κολπική μαρμαρυγή (Αtrial Fibrilla-
tion, AF) ή ιστορικό εμβολής], χορηγείται συνδυα-
σμός κουμαρινικού αντιπηκτικού με κλοπιδογρέλη 
για 6 μήνες και ακολούθως κουμαρινικό αντιπηκτικό 
με ασπιρίνη.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και 
ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες, 
εμφυτεύσιμοι βηματοδότες και 

απινιδωτές
Για τις απλές ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες 

(ΗΦΜ) δεν χρειάζεται διακοπή της αντιαιμοπεταλι-
ακής αγωγής. Μάλιστα, επειδή μεγάλος αριθμός αυ-
τών των μελετών πραγματοποιείται για να ελεγχθεί 
ο αρρυθμικός κίνδυνος ασθενών με ισχαιμική καρ-
διοπάθεια πρέπει να καθίσταται σαφές ότι η αντιαι-

μοπεταλιακή αγωγή δεν πρέπει να διακόπτεται ή να 
τροποποιείται λόγω της προγραμματισμένης ΗΦΜ. 
Τέλος, η πραγματοποίηση της ΗΦΜ δεν αυξάνει το 
θρομβοεμβολικό κίνδυνο και δεν πρέπει να χορη-
γούνται αντιαιμοπεταλιακά με αφορμή την πραγμα-
τοποίησή της.

Για τις διαδερμικές επεμβάσεις κατάλυσης (abla-
tion) αρρυθμιών χαμηλού θρομβοεμβολικού κινδύ-
νου, (π.χ. AVNRT, δεξιά παραπληρωματικά δεμά-
τια και δεξιές κολπικές ταχυκαρδίες) δεν υπάρχουν 
δεδομένα που να υποστηρίζουν τη μακροχρόνια χο-
ρήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Πάρα ταύτα 
σε μεγάλο αριθμό κέντρων χορηγείται ασπιρίνη ή 
κλοπιδογρέλη για ένα μήνα, πρακτική που βασίζεται 
σε μικρές μελέτες παρατήρησης και δεν είναι επαρ-
κώς τεκμηριωμένη. Από την άλλη πλευρά γνωρίζου-
με ότι εκτός των βλαβών που προκαλεί η κατάλυση 
αυτή καθαυτή και ο τραυματισμός των φλεβών από 
θηκάρια ή καθετήρες ηλεκτροφυσιολογίας μπορεί 
να οδηγήσει τοπικά σε θρόμβωση και να προκαλέσει 
ένα θρομβοεμβολικό επεισόδιο. Βέβαια, η εμβολή 
στη μικρή κυκλοφορία είναι συχνά ασυμπτωματική 
και χωρίς μακροπρόθεσμες συνέπειες και αυτή είναι 
μια από τις αιτίες που δεν υπάρχουν επαρκή δεδομέ-
να καθώς ο απόλυτος κίνδυνος εμφάνισής της είναι 
εξαιρετικά χαμηλός.

Για τις επεμβάσεις κατάλυσης υψηλού θρομβο-
εμβολικού κινδύνου όπως είναι η κατάλυση των αρι-
στερών κοιλιακών ταχυκαρδιών και η κατάλυση της 
AF η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής ή αντιπηκτικής 
αγωγής ως και για 3 μήνες είναι απαραίτητη. Συγκε-
κριμένα η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή είναι αρκετή 
για την προφύλαξη μετά από κατάλυση αριστερής 
κοιλιακής ταχυκαρδίας εκτός αν συνυπάρχει άλλη 
ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής οπότε δεν καθίσταται 
αναγκαία η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών εφόσον 
ο ασθενής είναι σε μόνιμη αντιπηκτική αγωγή. Προ-
φανώς, δεν διακόπτουμε τα αντιαιμοπεταλιακά φάρ-
μακα όταν ο ασθενής που θα υποβληθεί σε επέμβα-
ση κατάλυσης είναι σε μόνιμη αγωγή λόγω χρόνιας 
CAD ή πρόσφατης διαδερμικής PCI.

Ειδικά για την AF, είναι γνωστό ότι απαιτείται 
χρονικό διάστημα 3 μηνών για την ανάκτηση της μη-
χανικής λειτουργία του αριστερού κόλπου. Γι αυτό 
το χρονικό διάστημα η χορήγηση αντιπηκτικών (και 
όχι αντιαιμοπεταλιακών) είναι αναγκαία. Στη συνέ-
χεια η μακροχρόνια αγωγή θα υλοποιηθεί με γνώ-
μονα το βασικό θρομβοεμβολικό κίνδυνο του ασθε-
νούς και όχι με γνώμονα την επιτυχία του ablation 
ή το εκτιμώμενο φορτίο της κολπικής μαρμαρυγής. 
Τέλος, δεν είναι δόκιμο η προετοιμασία του ασθε-
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νούς για κατάλυση της κολπικής μαρμαρυγής να 
περιλαμβάνει χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρ-
μάκων. Σε πρόσφατη μεγάλη σειρά 1.295 ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε ablation AF183 η προηγηθείσα 
χορήγηση κλοπιδογρέλης ήταν ανεξάρτητος προ-
γνωστικός παράγοντας μειζόνων αγγειακών επι-
πλοκών.

Στις εμφυτεύσεις βηματοδοτών ή αυτόματων απι-
νιδωτών δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημέ-
νες κλινικές δοκιμές που να υποστηρίζουν την τρέ-
χουσα πρακτική. Υπάρχουν βέβαια αρκετά δεδομέ-
να από μελέτες παρατήρησης. Πρόσφατα, πρoτάθη-
κε ένα σχήμα που βρίσκεται σε συμφωνία με την κλι-
νική πρακτική των περισσοτέρων μεγάλων εμφυτευ-
τικών κέντρων.184 Το σχήμα αυτό προτείνει διακοπή 
των αντιαιμοπεταλιακών για 5-7 ημέρες όταν χο-
ρηγούνται στο πλαίσιο της πρωτογενούς πρόληψης, 
αλλά συνέχιση της αγωγής για τους ασθενούς που 
βρίσκονται σε υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο (>7% 
ετησίως). Σε περίπτωση διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής σε ασθενή χαμηλού κινδύνου συνιστάται δι-
ακοπή της κλοπιδογρέλης για 5-7 ημέρες και συνέχι-
ση της ασπιρίνης. Πάντως θα πρέπει να ληφθεί υπό-
ψη ότι ο κίνδυνος αιμορραγίας είναι μικρός η αιμορ-
ραγία στη θήκη της γεννήτριας μπορεί να προληφθεί 
με περιεγχειρητική απολίνωση των αγγειακών στε-
λεχών και πιεστική επίδεση μετά την εμφύτευση της 
συσκευής. Τα παραπάνω δεδομένα στηρίζονται σε 
μελέτες παρατήρησης και για το λόγο αυτό χρειάζο-
νται προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες σχετικά με 
την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στις εμφυτεύσεις ηλε-
κτροφυσιολογικών συσκευών.

Ο ρόλος διαφόρων βοηθητικών μέτρων και τεχνι-
κών μείωσης αιμορραγικού κινδύνου στις εμφυτεύ-
σεις ηλεκτροφυσιολογικών συσκευών δεν έχει διευ-
κρινισθεί και πολλά από αυτά τα μέτρα είναι εμπειρι-
κά. Ο ακριβής χρόνος επανέναρξης της κλοπιδογρέ-
λης μετά από την επέμβαση βηματοδότη ή απινιδωτή 
δεν έχει καθοριστεί και δεν υπάρχουν δεδομένα όσον 
αφορά την πρασουγρέλη και την τικαγρελόρη.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
σε οξύ ή παλαιό αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο

Tα AΕΕ, είναι η τρίτη αιτία θανάτου στη B. Aμε-
ρική και Ευρώπη. Στην Ευρωπαϊκή Ένωση το έτος 
2,000 είχαμε περισσότερα από 1,100,000 νέα ΑΕΕ. 

Υπολογίζεται ότι ο αριθμός αυτός θα αυξηθεί το 
2,025 σε περισσότερο από 1,500,000 περιπτώσεις, 
αριθμός που οφείλεται τόσο στην αύξηση του μέσου 
όρου ζωής όσο και στη γήρανση του πληθυσμού της 
Ευρώπης.185 Στην Ελλάδα υπολογίζεται ότι έχουμε 
30-35,000 νέα ΑΕΕ το χρόνο.186 Τα AEE, είναι μια 
ετερογενής ομάδα νευρολογικών συνδρόμων διαφό-
ρου αιτιολογίας, διαφόρου παθοφυσιολογικού μη-
χανισμού και συνεπώς διαφόρου θεραπευτικής προ-
σέγγισης. Τα ισχαιμικά ΑΕΕ διακρίνονται στις εξής 
υποομάδες: αρτηριοσκληρωτική νόσος μεγάλων αγ-
γείων με εμβολικό ή χαμηλής ροής μηχανισμό, νόσος 
μικρών διατιτραινόντων αρτηριών (lacunes), καρδιο-
εμβολικό έμφρακτο, έμφρακτο αναπόδεικτης αιτι-
ολογίας (cryptogenic stroke), συστηματικοί αιμοδυ-
ναμικοί λόγοι και σπάνια αίτια. Η αναγνώριση της 
κατηγορίας που ανήκει το ΑΕΕ έχει σημασία για την 
άμεση αγωγή και τη θεραπεία πρόληψης νέων αγγει-
ακών συμβάντων. Τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
που χορηγούνται σήμερα στα ισχαιμικά ΑΕΕ είναι η 
ασπιρίνη, η κλοπιδογρέλη, ο συνδυασμός ασπιρίνης-
διπυραδαμόλης και η τριφλουζάλη.185

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα κατά την 
οξεία φάση της νόσου

Η ασπιρίνη είναι το μόνο αντιαιμοπεταλιακό 
φάρμακο που χορηγείται κατά την οξεία φάση των 
ισχαιμικών ΑΕΕ. Κανένα άλλο αντιαιμοπεταλιακό 
φάρμακο δεν έχει δοκιμασθεί σε μεγάλη τυχαιοποι-
ημένη μελέτη για τη θεραπεία του οξέος ΑΕΕ. Οι 
μελέτες που καθιέρωσαν τη χρήση ασπιρίνης στην 
οξεία φάση του ισχαιμικού ΑΕΕ είναι οι μελέτες IST 
και CAST που συμπεριέλαβαν 40.541 ασθενείς.187,188 
Και στις 2 αυτές μελέτες η χορήγηση ασπιρίνης εντός 
των πρώτων 48 ωρών από την έναρξη του ισχαιμι-
κού ΑΕΕ μείωσε τη θνητότητα και την αναπηρία. 
Η μετα-ανάλυση 8 κλινικών μελετών που συμπεριέ-
λαβαν συνολικά 41.325 ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ 
έδειξε ότι για κάθε 1.000 ασθενείς στους οποίους 
χορηγείται ασπιρίνη κατά την οξεία φάση του ΑΕΕ 
αποτρέπεται η εκδήλωση 7 νέων ισχαιμικών ΑΕΕ, 
και μειώνεται ο κίνδυνος θανάτου ή αναπηρίας κα-
τά 13 ασθενείς.189 Έτσι ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός 
Εγκεφαλικών στις κατευθυντήριες οδηγίες του 2008 
συστήνει τη χορήγηση ασπιρίνης (160-325 mg δόση 
εφόδου) εντός 48 ωρών από την εγκατάσταση ισχαι-
μικού ΑΕΕ.190 Δεν συνιστάται η χορήγηση άλλων 
αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων στην οξεία φάση. Σε 
πρόσφατη μετα-ανάλυση εκτιμήθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα της χορήγησης, εντός 72 ωρών από την εμ-
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φάνιση του επεισοδίου, διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής (ασπιρίνης-διπυραδαμόλης ή ασπιρίνης-κλο-
πιδογρέλης) έναντι μονοθεραπείας με ασπιρίνη σε 
ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμι-
κό επεισόδιο (TIA). Η χορήγηση διπλής αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής έναντι μονοθεραπείας μειώνει τις 
υποτροπές ΑΕΕ κατά 33%, τα συνδυασμένα καρδι-
αγγειακά συμβάντα κατά 25% και τη θνητότητα κατά 
29%. Επιπρόσθετα, η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή δεν συνδυάζεται με στατιστικά σημαντική αύξηση 
των μειζόνων αιμορραγιών.191

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα στη χρόνια 
φάση ισχαιμικών ΑΕΕ

Ασπιρίνη
Η ασπιρίνη παραμένει το υπ’ αριθμόν ένα αντι-

θρομβωτικό φάρμακο στην πρόληψη υποτροπών και 
μείωση των θανάτων μετά από παροδικό ή οργανω-
μένο ισχαιμικό ΑΕΕ. Στη γνωστή μετα-ανάλυση 17 
μελετών (The Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
Group), η ασπιρίνη μείωσε κατά 22% τον κίνδυνο 
για νέο ΑΕΕ, AMI και καρδιαγγειακό θάνατο.125 Η 
δόση της ασπιρίνης κυμαινόταν από 30 έως 1300 mg 
την ημέρα. Σήμερα η συνιστώμενη δόση ασπιρίνης 
κυμαίνεται μεταξύ 75 και 150 mg την ημέρα.

Κλοπιδογρέλη
Η μελέτη CAPRIE ήταν αυτή που καθιέρωσε την 

κλοπιδογρέλη. Ασθενείς που έλαβαν κλοπιδογρέλη 
σε δόση 75 mg ημερησίως είχαν μικρότερη πιθανότη-
τα κατά 8,7% (95% CI 0,3-16,5) να αναπτύξουν ένα 
νέο ΑΕΕ, AMI ή PAD, συγκρινόμενοι με την ομά-
δα ασθενών που έλαβε 325 mg ασπιρίνης ημερησίως 
(p=0,045). Φάνηκε μια τάση μείωσης των γαστρορ-
ραγιών και των εγκεφαλικών αιμορραγιών με την 
κλοπιδογρέλη συγκριτικά με την ασπιρίνη.175

Στη μελέτη MATCH συγκρίθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα και η ασφάλεια της συνδυασμένης αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής με κλοπιδογρέλη 75 mg και ασπι-
ρίνη 75 mg ημερησίως έναντι της μονοθεραπείας με 
κλοπιδογρέλη 75 mg ημερησίως σε 7.276 ασθενείς με 
ισχαιμικό ΑΕΕ. Η συχνότητα εμφάνισης του πρωτεύ-
οντος τελικού σημείου (θάνατος αγγειακής αιτιολογί-
ας, AMI, ισχαιμικό ΑΕΕ) μετά από 18 μήνες παρατή-
ρησης δεν είχε στατιστικά σημαντική διαφορά μετα-
ξύ των δύο ομάδων. Ο αιμορραγικός κίνδυνος όμως 
ήταν σημαντικά αυξημένος στην ομάδα που έλαβε 
συνδυασμένη αντιαιμοπεταλαική αγωγή.192

Στη μελέτη CHARISMA (15.603 ασθενείς) δι-
ερευνήθηκε ο συνδυασμός ασπιρίνης-κλοπιδογρέ-
λης έναντι της ασπιρίνης σε ασθενείς με πρόσφατη 
CAD, ΑΕΕ ή PAD (δευτερογενής πρόληψη) καθώς, 
επίσης, σε άτομα με πολλούς παράγοντες κινδύνου 
(πρωτογενής πρόληψη). Η μελέτη απέτυχε να δείξει 
συνολικά όφελος για το συνδυασμό ασπιρίνης-κλοπι-
δογρέλης έναντι ασπιρίνης όσον αφορά τα πρωτεύο-
ντα καταληκτικά σημεία (AMI, ΑΕΕ, καρδιαγγεια-
κός θάνατος).193

Διπυριδαμόλη-Ασπιρίνη
Στη μελέτη ESPS-2 έγινε σύγκριση της διπυριδα-

μόλης βραδείας αποδέσμευσης (200 mg) και ασπιρί-
νης 25 mg χορηγούμενα δις ημερησίως, έναντι μόνο 
ασπιρίνης ή μόνο διπυριδαμόλης, σε ένα πληθυσμό 
6.602 ασθενών με παροδικό ή μόνιμο ισχαιμικό ΑΕΕ 
και με παρακολούθηση 2 ετών. Η μελέτη έδειξε ότι 
αυτός ο συνδυασμός διπυριδαμόλης-ασπιρίνης πέ-
τυχε μια σχετική μείωση νέων ΑΕΕ κατά 37% ένα-
ντι 18% της ασπιρίνης και 16% της διπυριδαμόλης. 
Δεν υπήρχε διαφορά στη μείωση των θανάτων μετα-
ξύ των 3 ομάδων.194 Σε άλλη μελέτη στην οποία συμ-
μετείχαν 20.332 ασθενείς (μελέτη PRoFESS) έγινε 
απευθείας σύγκριση της κλοπιδογρέλης με το συν-
δυασμό ασπιρίνης-διπυριδαμόλης βραδείας αποδέ-
σμευσης (ASA-ERDP). Μετά από μέση παρακολού-
θηση 2,5 ετών τα δύο φάρμακα είχαν παρόμοια δρά-
ση.106

Τριφλουζάλη
Η τριφλουζάλη δοκιμάσθηκε στην τυχαιοποι-

ημένη μελέτη TACIP σε 2.133 ασθενείς με ισχαι-
μικό ΑΕΕ έναντι της ασπιρίνης 325 mg/ημέρα. H 
τριφλουζάλη σε δόση 600 mg/ημέρα, βρέθηκε να 
είναι ισοδύναμη της ασπιρίνης, όσον αφορά τη μεί-
ωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβάντων με-
τά από μέση παρακολούθηση 30,1 μηνών. Ασθενείς 
που έλαβαν τριφλουζάλη είχαν όμως σημαντικά μι-
κρότερο αριθμό αιμορραγικών συμβάντων κατά 
24%.177

Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Εγκεφαλικών στη-
ριζόμενος στις αναφερθείσες μελέτες συστήνει σε 
ασθενείς με αθηροθρομβωτικό ισχαιμικό ΑΕΕ, 
ασθενείς με κενοχωριώδες-lacunar έμφρακτο ή έμ-
φρακτο άγνωστης αιτίας χορήγηση συνδυασμού 
ασπιρίνης-διπυριδαμόλης ή μόνο κλοπιδογρέλης, 
όπου αυτό είναι δυνατό. Εναλλακτικά μπορεί να χο-
ρηγηθεί μόνο ασπιρίνη ή μόνο τριφλουζάλη.190
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Αντιθρομβωτική αγωγή στην 
περιφερική αρτηριακή νόσο 

και την αποφρακτική νόσο των 
καρωτίδων

Περιφερική αρτηριακή νόσος

Η PAD είναι μια προοδευτικά επιδεινούμενη 
αθηροθρομβωτική νόσος με παρουσία στενώσεων 
ή αποφράξεων στην περιφερική αρτηριακή κυκλο-
φορία. Εκτός από τις τοπικές εκδηλώσεις που κυ-
ρίως αφορούν στην αιμάτωση των κάτω άκρων, η 
PAD θεωρείται ισοδύναμο CAD και σχετίζεται με 
υψηλό κίνδυνο για AMI, ΑΕΕ και εν γένει αγγεια-
κό θάνατο. Άλλωστε η αθηροθρόμβωση προσβάλει 
πολύ συχνά περισσότερες από μία αγγειακές κοί-
τες, και στην περίπτωση της PAD είναι πολύ συχνή η 
προσβολή των στεφανιαίων αρτηριών καθώς και της 
εγκεφαλικής κυκλοφορίας. Είναι γεγονός ότι η PAD 
αποτελεί έναν κακό προγνωστικό δείκτη θνησιμότη-
τας, αφού η επιβίωση των ασθενών που πάσχουν από 
PAD είναι μειωμένη κατά 30-60% (ανάλογα με το 
στάδιο της νόσου), σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 
ανάλογης ηλικίας. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να ση-
μειωθεί ότι και η ανευρυσματική νόσος της αορτής, 
αν και δεν θεωρείται πλέον αθηρωματικής αιτιολο-
γίας, θεωρείται ισοδύναμο CAD και σχετίζεται με 
υψηλό κίνδυνο για AMI, ΑΕΕ και εν γένει αγγειακό 
θάνατο.

Η αντιθρομβωτική αγωγή στην PAD αποσκοπεί 
κυρίως στη μείωση της πιθανότητας για κάποιο νέο 
αγγειακό επεισόδιο, όπως AMI και ΑΕΕ, και κα-
τά δεύτερο λόγο στη βελτίωση και την αποφυγή επι-
πλοκών από την περιφερική αρτηριακή κυκλοφορία. 
Επιπρόσθετα όμως υπάρχουν πολλοί ασθενείς οι 
οποίοι χρειάζεται να αντιμετωπισθούν επεμβατικά 
(είτε με ανοικτή χειρουργική επέμβαση, είτε με εν-
δαγγειακή παρέμβαση), για κάποιο πρόβλημα στην 
περιφερική κυκλοφορία και οι οποίοι χρειάζονται 
τροποποιημένη αντιθρομβωτική αγωγή για κάποιο 
μικρό ή μεγάλο διάστημα μετά την επεμβατική αντι-
μετώπιση, με σκοπό τη διατήρηση της βατότητας της 
παρέμβασης, αλλά και την αποφυγή της επαναστέ-
νωσης και της υποτροπής.

Στην PAD χρησιμοποιούμε κυρίως αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή καθώς αυτή έχει αποδειχθεί ότι μει-
ώνει σημαντικά την πιθανότητα για νέα καρδιαγ-
γειακά συμβάντα, αλλά και συμβάλει στη διατήρη-

ση της βατότητας των αγγειακών παρεμβάσεων τό-
σο άμεσα όσο και μακροπρόθεσμα. Ιδιαίτερα στην 
PAD φαίνεται από τα βιβλιογραφικά δεδομένα 
(με αρχή τη μελέτη CAPRIE), ότι η κλοπιδογρέλη 
υπερτερεί της ασπιρίνης και αυτό συμβαίνει ακό-
μη πιο έντονα στους διαβητικούς ασθενείς. Ιδιαί-
τερη πάντως ανησυχία προκαλούν οι αυξανόμενες 
ενδείξεις για ύπαρξη αντίστασης και στα δύο προ-
αναφερθέντα φάρμακα σε σημαντικό αριθμό ασθε-
νών με PAD. Η αντιπηκτική αγωγή χρησιμοποιείται 
στην PAD πολύ πιο σπάνια και βασίζεται συνήθως 
σε εμπειρική θεώρηση και όχι σε ισχυρά δεδομένα 
μελετών.

Σε ασθενείς με συμπτωματική PAD συνιστά-
ται δια βίου αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρί-
νη (75-100 mg ημερησίως) ή κλοπιδογρέλη (75 mg 
ημερησίως), τόσο σε ασθενείς με χρόνιες κλινικές 
εκδηλώσεις στεφανιαίας ή εγκεφαλικής νόσου, όσο 
και σε εκείνους χωρίς παρόμοιες κλινικές εκδηλώ-
σεις.195 Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με τεκμηριω-
μένη PAD (κνημο-βραχιόνιος δείκτης πίεσης <0,9), 
φαίνεται ότι η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπορεί να 
μειώσει τον κίνδυνο AMI, ΑΕΕ και εν γένει αγγει-
ακού θανάτου.195,196 Σε ασθενείς με PAD η συνδυ-
ασμένη αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη δεν 
φαίνεται να υπερτερεί της μονοθεραπείας με κάποιο 
από τα δύο, με εξαίρεση εκείνους που βρίσκονται 
σε ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακό συμ-
βάν.197 Η προσθήκη των από του στόματος αντιπη-
κτικών στο αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο (ασπιρίνη ή 
κλοπιδογρέλη) δεν υπερτερεί της μονοθεραπείας με 
κάποιο από αυτά.195,198 Ασθενείς που πάσχουν από 
ανευρυσματική νόσο θα πρέπει να λαμβάνουν αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη (75-100 mg ημε-
ρησίως).199

Όσον αφορά στους ασθενείς με PAD οι οποίοι 
υποβάλλονται σε κάποια ανοικτή χειρουργική επέμ-
βαση για την αντιμετώπιση της νόσου, τα αντιαιμοπε-
ταλιακά (ασπιρίνη ή κλοπιδογρέλη), έχει δειχθεί ότι 
βελτιώνουν τη βατότητα των χειρουργικών παρακάμ-
ψεων κάτωθεν του βουβωνικού συνδέσμου και πρέ-
πει να χορηγούνται σε όλους τους ασθενείς μετεγχει-
ρητικά.200 Τα αντιπηκτικά από του στόματος σε υψηλή 
δοσολογία (στόχος INR: 3,0-4,5), υπερτερούν ελαφρά 
της ασπιρίνης στη διατήρηση της βατότητας των κάτω-
θεν του βουβωνικού συνδέσμου χειρουργικών παρα-
κάμψεων με φλεβικό μόσχευμα, διπλασιάζοντας όμως 
τον κίνδυνο για αιμορραγία.201 Πρέπει να χορηγού-
νται με προσοχή, και μόνο σε περιπτώσεις αυξημένου 
κινδύνου για θρόμβωση του μοσχεύματος και απώλει-
ας του μέλους. Η συνδυασμένη θεραπεία ασπιρίνης-



Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία • B-35

Συμπλήρωμα Β, Τόμος 53, Δεκέμβριος 2012 • HJC 

κλοπιδογρέλης βελτιώνει τη βατότητα των χειρουργι-
κών παρακάμψεων με συνθετικό μόσχευμα κάτωθεν 
του γόνατος.195,202 Οι ασθενείς που θα χειρουργηθούν 
για ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής θα πρέπει να λαμ-
βάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε όλη την περιεγ-
χειρητική περίοδο, για την πρόληψη των περιεγχειρη-
τικών καρδιακών επεισοδίων.199

Αναφορικά με ασθενείς με PAD που υποβάλλο-
νται σε ενδαγγειακές παρεμβάσεις στα περιφερικά 
αγγεία, θα πρέπει να χορηγείται ασπιρίνη προ και 
μετά τις επεμβάσεις αυτές για τη μείωση των περιεγ-
χειρητικών θρομβώσεων και την αύξηση της βατότη-
τας των παρεμβάσεων αυτών.195 Δεν έχει τεκμηριω-
θεί προς το παρόν η αποτελεσματικότητα του συνδυ-
ασμού ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης στις ενδαγγειακές 
επεμβάσεις στα περιφερικά αγγεία. Όμως η ανωτέ-
ρω πρακτική χρησιμοποιείται ήδη ευρέως σε διεθνή 
κλίμακα με βάση τις αντίστοιχες μελέτες για τις πα-
ρεμβάσεις στα στεφανιαία αγγεία.203 Η διεγχειρη-
τική χορήγηση ανταγωνιστών της GPIIb/IIIa κατά 
τη διάρκεια των ενδαγγειακών επεμβάσεων στα πε-
ριφερικά αγγεία έχει δειχθεί σε μικρές μελέτες να 
βελτιώνει το λειτουργικό αποτέλεσμα και τη βατό-
τητα των παρεμβάσεων αυτών.204 Δεν υπάρχουν μέ-
χρι σήμερα επαρκή δεδομένα για την εφαρμογή δό-
σης εφόδου με αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο κατά τις 
ενδαγγειακές επεμβάσεις στα περιφερικά αγγεία.205 
Οι ασθενείς που θα αντιμετωπισθούν ενδαγγειακά 
για ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής θα πρέπει να λαμ-
βάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε όλη την περι-
εγχειρητική περίοδο, για την πρόληψη των περι-εγ-
χειρητικών καρδιακών επεισοδίων.199

Η χρησιμότητα της αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με υποψία PAD 
(κνημοβραχιόνιος δείκτης >0,9 και <1,0), ως προς 
τη μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακών επεισο-
δίων, παραμένει αμφισβητήσιμη. Η αποτελεσματι-
κότητα του συνδυασμού ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης, 
αν και χρησιμοποιείται ευρέως στις ενδαγγειακές 
επεμβάσεις στα περιφερικά αγγεία, καθώς και η 
διεγχειρητική χορήγηση ανταγωνιστών του GPIIb/
IIIa κατά τη διάρκεια των ενδαγγειακών επεμβάσε-
ων στα περιφερικά αγγεία απαιτεί περαιτέρω τεκ-
μηρίωση.

Αποφρακτική νόσος των καρωτίδων

Η Αποφρακτική Νόσος των Καρωτίδων (ΑΝΚ) 
αφορά κατ’ εξοχήν στην προσβολή από αθηροσκλή-
ρωση του διχασμού της κοινής καρωτίδας αρτηρί-
ας σε έσω (αιματώνει το σύστοιχο εγκεφαλικό ημι-

σφαίριο) και έξω (αιματώνει το σύστοιχο προσωπικό 
κρανίο), καρωτίδα. Η προσβολή αυτή και η στένωση 
που προκαλεί στην έκφυση της έσω καρωτίδας, αφ 
ενός μειώνει την αιματική παροχή στον εγκέφαλο, 
αλλά κυρίως αποτελεί μία εν δυνάμει εστία εμβολι-
σμού από αθηρωματικό και θρομβωτικό υλικό του 
σύστοιχου εγκεφαλικού ημισφαιρίου στην κατανο-
μή της πρόσθιας και μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας. 
Η απόσπαση τέτοιου εμβολικού υλικού από τη ρήξη 
ή την εξέλκωση της αθηρωματικής πλάκας προκαλεί 
απόφραξη τελικών κλάδων της εγκεφαλικής κυκλο-
φορίας, με αποτέλεσμα την κλινική εκδήλωση ΑΕΕ 
ή αμαύρωσης του συστοίχου οφθαλμού (παροδικής 
ή μόνιμης).

Η αντιθρομβωτική αγωγή αποτελεί ακρογωνι-
αίο λίθο στην προσπάθεια αντιμετώπισης της ΑΝΚ 
και αποσκοπεί τόσο στην εν γένει μείωση της πιθα-
νότητας κάποιου νέου καρδιαγγειακού συμβάντος, 
όσο και στην αποτροπή συσσώρευσης και αποκόλλη-
σης αιμοπεταλιακών θρόμβων στην περιοχή της αθη-
ρωματικής πλάκας του διχασμού των καρωτίδων, οι 
οποίοι στη συνέχεια θα εμβολίσουν τον εγκέφαλο. 
Ως αντιθρομβωτική αγωγή χρησιμοποιούνται κυρί-
ως τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα μόνα ή σε συνδυ-
ασμό διπλής χορήγησης ανάλογα με την κατάσταση 
του ασθενούς. Στην ΑΝΚ διακρίνουμε τους ασθενείς 
σε συμπτωματικούς όταν έχουν προηγηθεί συμπτώ-
ματα (ΑΕΕ, μόνιμο ή παροδικό, ή παροδική αμαύ-
ρωση) σύστοιχα προς την πάσχουσα καρωτίδα, και 
ασυμπτωματικούς όταν η παρουσία της καρωτιδικής 
βλάβης δεν συνοδεύεται από τα παραπάνω συμπτώ-
ματα. Η χειρουργική παρέμβαση στη νόσο των κα-
ρωτίδων, είτε με τη μορφή ανοικτής χειρουργικής 
επέμβασης, είτε με τη μορφή της ενδοαυλικής απο-
κατάστασης με PCI και συνοδό τοποθέτηση stent, 
απαιτεί την εφαρμογή συνήθως πιο έντονης αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής με τη μορφή της διπλής ταυτό-
χρονης χορήγησης ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης για 
κάποιο χρονικό διάστημα μηνών.

Στους συμπτωματικούς ασθενείς με ΑΝΚ συ-
νιστάται η χρόνια λήψη αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής. Η χορήγηση ασπιρίνης (75-100 mg ημερησίως), 
κλοπιδογρέλης (75 mg ημερησίως), ή του συνδυα-
σμού ασπιρίνης-διπυριδαμόλης (25/200 mg δυο φο-
ρές ημερησίως), είναι αποδεκτές επιλογές.195,206,207 

Στους ασυμπτωματικούς ασθενείς με ΑΝΚ συνιστά-
ται η δια βίου λήψη ασπιρίνης.195,206,207 Σε περίπτωση 
αντένδειξης για λήψη ασπιρίνης στους ασυμπτωματι-
κούς ασθενείς, η χορήγηση κλοπιδογρέλης θεωρεί-
ται ως λογική εναλλακτική θεραπεία.206,207 Δεν συνι-
στάται η χορήγηση συνδυασμένης αγωγής με ασπιρί-
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νη-κλοπιδογρέλη στην ΑΝΚ τόσο στους ασυμπτωμα-
τικούς, όσο και τους συμπτωματικούς ασθενείς.206,207 

Η χορήγηση κλασικής μη κλασματοποιημένης ηπαρί-
νης ή LMWH σε θεραπευτικές δόσεις μετά από πα-
ροδικό ή μόνιμο ΑΕΕ που αποδίδεται σε ΑΝΚ, δεν 
συνιστάται.207 Η χορήγηση συνδυασμένης αγωγής με 
ασπιρίνη-κλοπιδογρέλη μετά από παροδικό ή μόνιμο 
ΑΕΕ που αποδίδεται σε ΑΝΚ, δεν συνιστάται πέραν 
των 3 μηνών από το επεισόδιο.206

Όσον αφορά στις επεμβάσεις στις καρωτίδες, 
συνιστάται η λήψη ασπιρίνης προ, κατά και μετά την 
ενδαρτηρεκτομή της καρωτίδας.206,208 Περισσότερα 
δεδομένα είναι απαραίτητα για την τεκμηρίωση της 
αποτελεσματικότητας της κλοπιδογρέλης κατά την 
καρωτιδική ενδαρτηρεκτομή, ενώ φαίνεται ότι ο συν-
δυασμός ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης προεγχειρητικά 
είναι δυνατόν να μειώσει ακόμη περισσότερο τα με-
τεγχειρητικά νευρολογικά συμβάντα.209

Η ενδαγγειακή επέμβαση στις καρωτίδες πρέ-
πει να γίνεται υπό διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη.206,208 Η αγωγή πρέ-
πει να αρχίζει προ της επέμβασης και να διαρκεί 
από 1 έως 3 μήνες.206,208 Μέχρι σήμερα δεν υπάρ-
χουν επαρκή δεδομένα για την εφαρμογή δόσης 
εφόδου, ούτε για τη χρήση ανταγωνιστών του υπο-
δοχέα GPIIb/IIIa κατά την ενδαγγειακή επέμβαση 
στις καρωτίδες.

Τέλος πρέπει να τονιστεί πως η ανάγκη για συν-
δυασμένη χορήγηση ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη κα-
τά τη μετεγχειρητική περίοδο μετά από ενδαρτηρε-
κτομή καρωτίδας δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως και 
ότι δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την εφαρ-
μογή δόσης εφόδου, ούτε για τη χρήση ανταγωνι-
στών του υποδοχέα GPIIb/IIIa κατά την ενδαγγεια-
κή επέμβαση στις καρωτίδες.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
στην κολπική μαρμαρυγή

Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή για τη μείωση του 
θρομβοεμβολικού κινδύνου σε ασθενείς με AF έχει 
εξεταστεί για τρία κυρίως φάρμακα, την ασπιρίνη, 
την κλοπιδογρέλη και την τριφλουζάλη. Η ασπιρίνη 
έχει δοκιμαστεί σε τουλάχιστον 8 τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες. Μετα-ανάλυση των μελετών αυτών 
έδειξε ότι η συνολική μείωση των ΑΕΕ ήταν 19% 
και η μείωση των ισχαιμικών ΑΕΕ ήταν 21%.210 Εί-
ναι όμως γεγονός ότι τα ευνοϊκά αποτελέσματα της 
ασπιρίνης σε αυτή τη μετα-ανάλυση ενισχύθηκαν κυ-

ρίως από τη μελέτη SPAF-1, όπου η μείωση των ΑΕΕ 
ήταν 42%.211 Στην ίδια μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 
325 mg ασπιρίνης και για το λόγο αυτό επικράτησε η 
δόση αυτή, μολονότι φαρμακολογικώς τα 75 mg ημε-
ρησίως αρκούν για την αναστολή των αιμοπεταλίων 
και παρουσιάζουν μικρότερο αιμορραγικό κίνδυ-
νο. Για τον παραπάνω λόγο στις πρόσφατες οδηγίες 
της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας 212 συνι-
στώνται οι χαμηλότερες ημερήσιες δόσεις ασπιρίνης 
(75-100 mg) αν αυτή πρέπει να χρησιμοποιηθεί. Στην 
απόφαση χρήσης της ασπιρίνης πρέπει να ληφθεί υπ’ 
όψιν το γεγονός ότι στις τελευταίες και καλά σχεδια-
σμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, η αποτελε-
σματικότητα της ασπιρίνης ήταν μικρότερη του ανα-
μενομένου,213 ενώ η συχνότητα των μειζόνων αιμορ-
ραγικών συμβάντων ήταν σταθερά υψηλότερη στην 
ασπιρίνη σε σύγκριση με την αντιπηκτική αγωγή με 
κουμαρινικά.214

Η προσθήκη κλοπιδογρέλης στην ασπιρίνη στη 
μελέτη ACTIVE-W215 έδειξε ότι δεν προσφέρει συ-
γκρίσιμο όφελος με αυτό των αντιπηκτικών, ενώ αυ-
ξάνει τα αιμορραγικά συμβάντα. Βέβαια στη μελέτη 
ACTIVE-A, όπου το 50% των ασθενών δεν μπορού-
σε να λάβει αντιπηκτικά, σημειώθηκε μείωση των 
ισχαιμικών συμβάντων, αλλά με σημαντικό κόστος 
από τη μεγάλη (57%) αύξηση των μειζόνων αιμορ-
ραγιών που εξουδετέρωνε το προαναφερθέν όφε-
λος. Μια θεραπευτική τακτική, τεκμηριωμένη από 
μεγάλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, είναι ο συν-
δυασμός της τριφλουζάλης (600 mg ημερησίως) με 
ηπιότερη αντιπηκτική αγωγή (στόχος INR 1,25-2,0). 
Συγκεκριμένα στη μελέτη NASPEAF ο συνδυασμός 
αυτός παρουσίασε υπεροχή αποτελεσματικότητας 
και ασφάλειας τόσο έναντι της ασπιρίνης όσο και της 
κλασικής αγωγής με κουμαρινικά και στόχο INR 2-3. 
Αυτή η εναλλακτική θεραπευτική προσέγγιση μπο-
ρεί να έχει περιορισμένη κλινική εφαρμογή δεδομέ-
νης της υπεροχής που έχουν επιδείξει τα νέα από του 
στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά.216 Πράγματι, η 
μελέτη AVERROES έδειξε ότι σε ασθενείς που δεν 
μπορούν να λάβουν αντιπηκτική αγωγή με κουμαρι-
νικά, ο αναστολέας του Xa απιξαμπάνη παρουσία-
σε καλύτερη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια από 
την ασπιρίνη, ανοίγοντας το δρόμο για τη χρήση των 
νεώτερων αντιπηκτικών στους ασθενείς που δεν μπο-
ρούν να λάβουν αντιπηκτική αγωγή με κουμαρινικά 
αντιπηκτικά.217

Συμπερασματικά, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
για την πρόληψη του θρομβοεμβολικού κινδύνου σε 
ασθενείς με AF, σε απουσία άλλης ένδειξης, είναι 
λιγότερο αποτελεσματική σε σύγκριση με τα νεώτε-
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ρα αντιπηκτικά (νταμπιγατράνη, ριβαροξαμπάνη και 
απιξαμπάνη) τα οποία έχουν δώσει πειστικά κλινι-
κά αποτελέσματα ασφάλειας και αποτελεσματικότη-
τας στις κλινικές μελέτες RELY, ROCKET-AF και 
ARISTOTLE.218-220

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και 
μη καρδιοχειρουργική επέμβαση

Ο αριθμός των ασθενών που υποβάλλονται σε 
PCI με ταυτόχρονη εμφύτευση stent (κυρίως DES) 
συνεχώς αυξάνει. Περίπου 5% αυτών των ασθενών 
τον πρώτο χρόνο και 25% στα 5 χρόνια θα χρεια-
σθεί να υποβληθεί σε μη καρδιοχειρουργική επέμ-
βαση. Το μη καρδιακό χειρουργείο σχετίζεται με αυ-
ξημένη φλεγμονώδη και θρομβωτική αντίδραση και 
επομένως αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης του stent, 
ειδικά αν δεν έχει ολοκληρωθεί η ενδοθηλιοποίηση 
του. Εξαιτίας όμως του φόβου αιμορραγίας η αντι-
αιμοπεταλιακή θεραπεία συχνά διακόπτεται στην 
προεγχειρητική περίοδο με αποτέλεσμα θρόμβωση 
στο stent.221 H θρόμβωση στο stent είναι μεν σπά-
νια (0,6% χρόνο), αλλά αποτελεί την πιο καταστρο-
φική επιπλοκή (50% θανατηφόρα). Οι περισσότε-
ρες θρομβώσεις (80%) στα stents συμβαίνουν τις 10 
πρώτες ημέρες μετά την τοποθέτησή τους, και σε μι-
κρότερο ποσοστό στον πρώτο χρόνο ή και μετά.222

Η στρατηγική αντιμετώπισης των ασθενών υπό 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή που θα υποβληθούν 
σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση εξαρτάται κυ-
ρίως από το χρόνο από την εμφύτευση του stent και 
το είδος της επέμβασης. O χρόνος για την ενδοθηλι-
οποίηση των BMS είναι 1 μήνας, για τα DES 12 μή-
νες, ενώ για τα τρίτης γενιάς DES (διατρέχουν και 
το μικρότερο κίνδυνο θρόμβωσης), 6 μήνες. Συνε-
πώς, επεμβάσεις πέραν αυτών των χρονικών ορίων 
μπορούν να γίνουν με ασφάλεια και χωρίς αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή. Το επίπεδο, όμως, του επείγοντος 
και ο κίνδυνος θρόμβωσης ή/και αιμορραγίας πρέπει 
να εκτιμάται περιεγχειρητικά για κάθε ασθενή ξεχω-
ριστά.222

Συγκεκριμένα, σε επεμβάσεις όπως οδοντιατρι-
κές, βιοψίες, επεμβάσεις καταρράκτη δεν πρέπει 
να διακόπτεται η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 
Αντίθετα, σε εγχειρήσεις του κεντρικού νευρικού 
συστήματος και στο οπίσθιο τμήμα του οφθαλμού 
πρέπει να διακόπτονται και τα δύο αντιαιμοπεταλι-
ακά φάρμακα, γιατί ακόμη και μικρές αιμορραγίες 
έχουν καταστρεπτικές συνέπειες. Διακοπή και των 

δύο φαρμάκων πρέπει να γίνεται και σε εγχειρήσεις 
του προστάτη και των θηλωμάτων ουροδόχου κύ-
στης, οι οποίες, επίσης, έχουν μεγάλο κίνδυνο αιμορ-
ραγίας.223,224 Οι ορθοπεδικές επεμβάσεις είναι από 
τις πιο συχνές μη καρδιακές επεμβάσεις. Οι αρθρο-
πλαστικές διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγι-
ών, συνήθως αιματώματα, σε αντίθεση με την οστεο-
σύνθεση σε κάταγμα του αυχένα του μηριαίου. Δεν 
υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των ορθοπεδικών για το 
αν πρέπει να διακόπτεται η αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή πριν την επέμβαση.223,224

Οι ενδοσκοπήσεις του γαστρεντερικού συστήμα-
τος θεωρούνται χαμηλού κινδύνου επεμβάσεις, αλ-
λά αυξημένου κινδύνου για αιμορραγία. Ο κίνδυνος 
ποικίλει ανάλογα με τον τύπο της επέμβασης και αν 
συνοδεύεται ή όχι από θεραπευτικές παρεμβάσεις. 
H διαγνωστική γαστροσκόπηση δεν έχει κίνδυνο 
αιμορραγίας, εκτός αν ακολουθήσει πολυποδεκτο-
μή (0,25-8%). Η ενδοσκοπική όμως σφιγκτηρεκτο-
μή μπορεί να προκαλέσει αιμορραγία. Η υπό κολο-
νοσκόπηση πολυποδεκτομή διατρέχει μικρό κίνδυνο 
αιμορραγίας (0,4%-3,4%) που αυξάνει όταν το μέγε-
θος του πολύποδα είναι >1 cm. Η ασπιρίνη μπορεί 
να διατηρηθεί κατά τη διάρκεια της πολυποδεκτομής 
και δεν συνιστάται τη διακοπή της κλοπιδογρέλης. Η 
αφαίρεση μικρών πολυπόδων με λαβίδες χωρίς καυ-
τηρίαση ελαχιστοποιούν τον κίνδυνο της αιμορραγί-
ας.225

Στις περισσότερες χειρουργικές επεμβάσεις δεν 
πρέπει να διακόπτεται η χορήγηση ασπιρίνης. Επι-
πρόσθετα, σε επεμβάσεις χαμηλού και μετρίου αι-
μορραγικού κινδύνου, οι χειρουργοί ενθαρρύνονται 
να χειρουργούν ακόμη και υπό διπλή αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή. Στις περιπτώσεις που πρέπει να διακο-
πεί το δεύτερο αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο, τότε η 
κλοπιδογρέλη πρέπει να διακόπτεται για 3-5 ημέρες, 
η πρασουγρέλη για 7-10 ημέρες και η τικαγρελόρη 
για 7 ημέρες πριν την επέμβαση. Η επανέναρξη της 
χορήγησης του δεύτερου αντιαιμοπεταλιακού φαρ-
μάκου (κλοπιδογρέλη, πρασουγρέλη, τικαγρελόρη) 
πρέπει να γίνει με φόρτιση το συντομότερο δυνατό 
(<24 ώρες).223,224

Σε περιπτώσεις επεμβάσεων μεγάλου αιμορραγι-
κού κινδύνου ο οποίες πρέπει να γίνουν μέσα στους 
πρώτους 4-6 μήνες από την PCI για περιπτώσεις BMS 
και στους πρώτους 12 μήνες για περιπτώσεις DES, συ-
νιστάται διακοπή του δεύτερου αντιαιμοπεταλιακού 
φαρμάκου στα χρονικά διαστήματα που προαναφέρ-
θηκαν και υποκατάσταση του με ανταγωνιστές των 
υποδοχέων GPIIb/IIIa. Προτιμώνται οι ανταγωνιστές 
με αναστρέψιμη δράση και μικρό χρόνο ημισείας ζω-
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ής, όπως είναι η τιροφιμπάνη και η επτιφιμπατίδη. Η 
έγχυση του φαρμάκου πρέπει να σταματήσει 4 ώρες 
πριν από την επέμβαση. Θα πρέπει να τονιστεί ότι τα 
δεδομένα ασφάλειας και αποτελεσματικότητας της 
χρήσης των ανταγωνιστών των υποδοχέων GPIIb/IIIa, 
ως γέφυρας προς χειρουργείο, είναι διάσπαρτα και 
ανεπαρκή συνεπώς η πρακτική αυτή χρειάζεται πε-
ρισσότερη διερεύνηση.151

Πρέπει να τονιστεί ότι, η χορήγηση ηπαρίνης δεν 
αποτελεί ασφαλή προφύλαξη από τη θρόμβωση του 
stent.226

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
και επισκληρίδιος ή ραχιαία 

αναισθησία
Η εφαρμογή κεντρικών νευρικών αποκλεισμών 

σε ασθενείς οι οποίοι πρέπει να χειρουργηθούν και 
λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα παραμένει 
ένα μεγάλο πρόβλημα. Ο κίνδυνος νωτιαίου ή επι-
σκληριδίου αιματώματος μετά την εφαρμογή περιο-
χικής αναισθησίας σε ασθενείς που λαμβάνουν αντι-
αιμοπεταλιακά φάρμακα είναι υπαρκτός.227

Η χορήγηση μόνο ασπιρίνης (75-300 mg ημερη-
σίως) δεν αυξάνει τον κίνδυνο νωτιαίου αιματώμα-
τος μετά από περιοχική αναισθησία, παρατηρείται, 
όμως, μια αύξηση αυτών των επιπλοκών όταν συγχο-
ρηγείται ηπαρίνη. Προτιμάται η υπαραχνοειδής από 
την επισκληρίδιο αναισθησία ή την τοποθέτηση καθε-
τήρα. Όσον αφορά στην κλοπιδογρέλη δεν πρέπει να 
εφαρμόζεται κανένας κεντρικός αποκλεισμός αν δεν 
έχουν περάσει 7 ημέρες από την τελευταία λήψη του 
φαρμάκου. Ως προς την πρασουγρέλη, συνιστάται να 
μην γίνονται κεντρικοί νευρικοί αποκλεισμοί στους 
ασθενείς αν δεν έχουν παρέλθει 7-10 ημέρες από την 
τελευταία λήψη του φαρμάκου. Πρέπει, επίσης, να λά-
βουμε υπόψη ότι η επίπτωση των αιμορραγιών από 
την πρασουγρέλη είναι μεγαλύτερη σε σχέση με την 
κλοπιδογρέλη. Τα διαθέσιμα όμως δεδομένα είναι λί-
γα λόγω του ότι πρόκειται για ένα νέο φάρμακο.227-229

Στοιχεία διαθέσιμα που να αφορούν στην περι-
εγχειρητική χρήση της τικαγρελόρης δεν υπάρχουν. 
Θεωρητικά, η συντομότερη και αναστρέψιμή αντιαι-
μοπεταλιακή της δράση επιτρέπει την καλύτερη πε-
ριεγχειρητική διαχείρισή του. Δεν θα πρέπει να γίνε-
ται κανένας κεντρικός νευρικός αποκλεισμός αν δεν 
έχουν παρέλθει 7 ημέρες από την τελευταία δόση του 
φαρμάκου.227-229

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και 
καρδιοχειρουργική επέμβαση
Η ασπιρίνη πρέπει να χορηγείται μετά από 

CABG σε όλους τους ασθενείς στους οποίους έχει 
τοποθετηθεί φλεβικό μόσχευμα225,230-233, εφόσον δεν 
υφίσταται αντένδειξη και προκειμένου να βελτιω-
θεί η μακροπρόθεσμη βατότητά του. Η συνιστώμε-
νη δόση συντήρησης ασπιρίνης είναι 100 έως 325 
mg ημερησίως233 αν και το μέγιστο όφελος φαίνεται 
πως επιτυγχάνεται με τη χορήγηση 325 mg ημερησί-
ως.231,233 Αν και δεν υπάρχουν στοιχεία για τη χρήση 
ασπιρίνης μετά από CABG για τη διατήρηση της βα-
τότητας των αρτηριακών μοσχευμάτων, η χορήγηση 
ασπιρίνης συνιστάται στο πλαίσιο της δευτερογενούς 
πρόληψης. Η χορήγηση της ασπιρίνης πρέπει να αρ-
χίσει εντός 24 ωρών μετά από CABG,233 αν και το 
μέγιστο όφελος επέρχεται όταν η χορήγησή της γίνει 
πρώιμα. Η χορήγηση της ασπιρίνης πρέπει να γίνε-
ται μετά από 6 ώρες233 από το πέρας του χειρουργεί-
ου ή όταν έχει παύσει η μετεγχειρητική αιμορραγία.

Η χρήση της κλοπιδογρέλης μετά από CABG δεν 
έχει ακόμη αποδειχθεί ότι υπερέχει της ασπιρίνης 
για τη βελτιστοποίηση της βατότητας των μοσχευμά-
των μετά από CABG και συνεπώς, η ασπιρίνη πρέ-
πει να θεωρείται ως φάρμακο εκλογής. Η κλοπιδο-
γρέλη (75 mg) είναι μια αποδεκτή εναλλακτική λύ-
ση232,234 έναντι της ασπιρίνης για τη βελτιστοποίηση 
της βατότητας των μοσχευμάτων μετά από CABG.

Η χορήγηση συνδυασμού κλοπιδογρέλης και 
ασπιρίνης μετά από CABG είναι δυνατή και ασφα-
λής,235,236 αλλά προς το παρόν συνιστάται μόνο237,238 
για 9-12 μήνες σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
επέμβαση μετά από ACS,239-241 και σε ασθενείς που 
μετεγχειρητικά έχουν αγγείο χωρίς CABG στο οποίο 
έχει προηγηθεί επιτυχής PCI.242,243

Σε ασθενείς που έχουν λάβει κλοπιδογρέλη ή 
ασπιρίνη ή συνδυασμό τους και χρειάζονται CABG 
με χαμηλό κίνδυνο ισχαιμικών συμβάντων (η πλειο-
ψηφία των ασθενών) συνιστάται η διακοπή της ασπι-
ρίνης244 και της κλοπιδογρέλης150,245,246 για διάστημα 
έως 5 ημερών πριν από την επέμβαση.

Οι ασθενείς που έχουν λάβει συνδυασμό κλοπι-
δογρέλης και ασπιρίνης και χρειάζονται επείγουσα 
CABG247 εξαιτίας υψηλού κινδύνου πρωίμων σοβα-
ρών καρδιαγγειακών συμβάντων (ασθενείς με ανθε-
κτική ισχαιμία παρά τη βέλτιστη συντηρητική αντιμε-
τώπιση), καθώς και οι ασθενείς υψηλού κινδύνου λόγω 
ανατομικής εντόπισης των στενώσεων (σοβαρού βαθ-
μού στένωση στο στέλεχος της αριστερής στεφανιαί-
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ας και κριτική νόσο στη δεξιά στεφανιαία αρτηρία), 
θα πρέπει να οδηγούνται στο χειρουργείο χωρίς να δι-
ακόπτεται η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Ωστόσο, δεν 
υπάρχουν μελέτες αξιολόγησης της βέλτιστης χρονικής 
στιγμής της χειρουργικής επέμβασης σε αυτούς τους 
ασθενείς. Σε περιπτώσεις όμως, που οι παραπάνω 
ασθενείς έχουν υπερβολικά υψηλό κίνδυνο αιμορρα-
γίας (προηγούμενη ή σύνθετη χειρουργική επέμβαση), 
θα πρέπει να εξετάζεται η πιθανότητα διακοπής της 
κλοπιδογρέλης για 3-5 ημέρες πριν από την επέμβαση.

Οι ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε επεί-
γουσα CABG χωρίς να διακόψουν την κλοπιδογρέ-
λη και την ασπιρίνη για τη συνιστώμενη διάρκεια των 
πέντε ημερών, έχουν κίνδυνο σοβαρής αιμορραγίας 
και πολλαπλών μεταγγίσεων. Η χρήση του ανασυνδυ-
ασμένου ενεργοποιημένου παράγοντα πήξης VII μπο-
ρεί να επιτύχει την αντιστροφή της δράσης των από του 
στόματος αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων και τη μεί-
ωση της περιεγχειρητικής αιμορραγίας ωστόσο, υπάρ-
χει έλλειψη τυχαιοποιημένων μελετών αξιολόγησης της 
ασφάλειας και της αποτελεσματικότητάς του.158

Η τικαγρελόρη μπορεί να χρησιμοποιηθεί μετεγ-
χειρητικά ως αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε CABG154 και αδυνατούν να λά-
βουν ή εμφανίζουν αντίσταση στην κλοπιδογρέλη.154 
Η πρασουγρέλη θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί με-
τεγχειρητικά ως αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθε-
νείς που αδυνατούν να λάβουν ή εμφανίζουν αντίστα-
ση στην κλοπιδογρέλη και σε διαβητικούς ασθενείς.248

Η χρήση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων μετά 
από αντικατάσταση αορτικής ή μιτροειδούς με βιο-
λογική βαλβίδα είναι μια αποδεκτή εναλλακτική θε-
ραπεία για ασθενείς που δεν έχουν άλλες ενδείξεις 
για μετεγχειρητική χρήση κουμαρινικών.249

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα σε 
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Η χρόνια νεφρική νόσος (Chronic Kidney Dise-
ase, CKD) είναι συχνή στο γενικό πληθυσμό (πε-
ρίπου 12%) και συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
θρόμβωσης του stent μετά από PCI καθώς και αυξη-
μένη νοσηρότητα και θνητότητα.250 Μεταξύ των πα-
ραγόντων που επηρεάζουν αρνητικά την απόκριση 
των αιμοπεταλίων στην ανασταλτική δράση της κλο-
πιδογρέλης σε ασθενείς με CAD, οι οποίοι υποβάλ-
λονται σε PCI, είναι η CKD (κάθαρση κρεατινίνης, 
CrCl < 90 ml/min). Αντίθετα, άλλες μελέτες έχουν 
δείξει ότι ασθενείς με CKD υπό αντιαιμοπεταλιακή 

αγωγή μετά από PCI μπορεί να εμφανίσουν αυξημέ-
νη συχνότητα αιμορραγιών.

Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες για την αξία 
των αντιαιμοπεταλιακών τόσο στην πρωτογενή όσο 
και στη δευτερογενή πρόληψη ασθενών με CKD δεν 
υπάρχουν και οι περισσότερες πληροφορίες προέρ-
χονται από μετα-αναλύσεις και ανάλυση υποομά-
δων κλινικών μελετών παρά το ότι στις περισσότερες 
αναλύσεις οι ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λει-
τουργία είτε υποεκπροσωπούνται, είτε αποκλείονται 
(π.χ αιμοκαθαρόμενοι).

Σε ασθενείς με CKD τα αιμοπετάλια εμφα-
νίζουν αυξημένη αντιδραστικότητα, που αυξάνει 
καθώς επιδεινώνεται η νόσος.251 Ιδιαίτερα στους 
αιμοκαθαρόμενους η αντίσταση στην κλοπιδο-
γρέλη αποτελεί πολύ συχνό φαινόμενο.252 Επίσης 
ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια αποκρίνο-
νται λιγότερο στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή. Η προαναφερθείσα αντίσταση στην κλοπιδο-
γρέλη στους αιμοκαθαρόμενους αντιμετωπίζεται 
με τα νεώτερα αντιαιμοπεταλιακά,253,254 αλλά η 
κλινική εμπειρία είναι ακόμη περιορισμένη με κύ-
ριο ενδοιασμό την ισορροπία οφέλους/κινδύνου 
αντιθρομβωτική δράση/αιμορραγικός κίνδυνος. Η 
ασπιρίνη δεν επηρεάζει τη νεφρική λειτουργία και 
η χρήση της στην CKD ενθαρρύνεται όταν συνυ-
πάρχει CAD ή PAD.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης 
CREDO, η χορήγηση ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης σε 
ασθενείς με ήπια/μέτρια CKD που υπεβλήθησαν σε 
PCI δεν παρείχε το όφελος που παρατηρήθηκε στα 
άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία.255 Επι-
πρόσθετα, μια Post hoc ανάλυση της μελέτης CHA-
RISMA έδειξε ότι ο συνδυασμός ασπιρίνης-κλοπι-
δογρελης ήταν επιβλαβής σε ασθενείς με διαβητική 
νεφροπάθεια.

Σχετικά με τα νέα αντιαιμοπεταλιακά, στη μελέ-
τη TRITON-ΤΙΜΙ 38 η υπεροχή της πρασουγρέλης 
έναντι της κλοπιδογρέλης παρατηρήθηκε ανεξαρτή-
τως της παρουσίας νεφρικής δυσλειτουργίας,50 ενώ 
στην PLATO η τικαγρελόρη υπερείχε της κλοπιδο-
γρέλης κυρίως στους ασθενείς με CKD.256

Σε ασθενείς με CKD δεν χρειάζεται προσαρμο-
γή της δόσης των από του στόματος χορηγουμένων 
αντιαιμοπεταλιακών. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέ-
ων GPIΙb/IIIa τιροφιμπάνη και επτιφιμπατίδη, επει-
δή αποβάλλονται από τους νεφρούς πρέπει να χο-
ρηγούνται σε μικρότερες δόσεις στους νεφροπαθείς, 
ενώ δεν απαιτείται μείωση της δόσης για την αμπσι-
ξιμάμπη, όπως φαίνεται παρακάτω:

Επτιφιμπατίδη: Η δόση έγχυσης πρέπει να μειω-
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θεί στο 1 μg/kg/min στους ασθενείς με CrCl <50 ml/
min. Η δόση εφόδου παραμένει ανεπηρέαστη στα 
180 μg/kg. Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης αντενδει-
κνύεται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουρ-
γία (CrCl <30 ml/min).

Τιροφιμπάνη: Προσαρμογή της δόσης στο 50% 
της δόσης εφόδου και της δόσης έγχυσης αν η CrCl 
είναι <30 ml/min.

Η διακοπή της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ή 
η επιλογή της μονοθεραπείας σε ασθενείς με CKD 
πρέπει να γίνεται πάντοτε με γνώμονα το ιστορικό 
του ασθενούς σχετικά με πρόσφατη εκδήλωση θρομ-
βωτικού επεισοδίου (ΑΜΙ, ισχαμικό ΑΕΕ, PAD), αι-
μορραγίας γαστρεντερικού συστήματος, ή πρόσφατη 
ή επικείμενη χειρουργική επέμβαση που οδηγούν σε 
θρόμβωση ή σε αιμορραγία σε ασθενείς με CKD.

Συνδυασμός αντιαιμοπεταλιακών 
και αντιπηκτικών φαρμάκων  

σε ασθενείς με κολπική 
μαρμαρυγή που υποβάλλονται  

σε τοποθέτηση stent
Ο συνδυασμός ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης δεν 

είναι κατάλληλος για την πρόληψη των εμβολικών 
επεισοδίων σε ασθενείς με AF και τουλάχιστον έναν 
παράγοντα κινδύνου (CHA2DS2VASc score >1).212 
Εξ άλλου, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά μόνα ή σε συν-
δυασμό με ένα μόνο αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο δεν 
προφυλάσσουν από την πιθανότητα θρόμβωσης του 
stent.149,160 Επομένως, οι ασθενείς με AF και πρό-
σφατη τοποθέτηση stent πρέπει να λάβουν για κάποιο 
χρονικό διάστημα τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή με 
κουμαρινικά, ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη.

Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας με τριπλή 
αγωγή είναι 2,6-4,6% στις 30 ημέρες και 7,4-10,3% 
στους 12 μήνες, και υπολογίζεται ότι είναι 3-5 φο-
ρές μεγαλύτερος από τον αντίστοιχο κίνδυνο της δι-
πλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, αφορά δε κυρίως 
το γαστρεντερικό σύστημα.257 Οι κύριοι παράγοντες 
κινδύνου είναι η ηλικία, το ιστορικό ΑΕΕ, CKD, η 
λήψη άλλων φαρμάκων, η αναιμία και η υπέρταση, 
καθώς και η διάρκεια της χορήγησης.

Καθώς δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες κλινικές δο-
κιμές για το θέμα αυτό οι συστάσεις αναπόφευκτα προ-
έρχονται από γνώμες ειδικών και ο ακόλουθος αλγό-
ριθμος λαμβάνει υπ’ όψιν τον κίνδυνο θρομβοεμβολής 

λόγω AF, τον αιμορραγικό κίνδυνο, τον τύπο του stent 
και την κλινική εικόνα (ACS ή σταθερή CAD).258

1. Εάν ο κίνδυνος θρομβοεμβολής είναι μικρός 
(CHA2DS2VASc score 0-1) δεν χρειάζεται να 
δοθεί αντιπηκτική αγωγή με κουμαρινικά και η 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή είναι επαρκής

2. Εάν ο κίνδυνος θρομβοεμβολής είναι μεγάλος 
(CHA2DS2VASc score >1) η τριπλή αγωγή είναι 
απαραίτητη ως εξής:
i. Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 

BMS χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή 
για 1 μήνα και στη συνέχεια αγωγή με κου-
μαρινικά αντιπηκτικά.

ii. Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 
DES χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή 
για 6 μήνες, στη συνέχεια διπλή αγωγή με 
κουμαρινικά αντιπηκτικά και κλοπιδογρέλη 
(ή ασπιρίνη) για άλλους 6 μήνες και στη συ-
νέχεια αγωγή με κουμαρινικά αντιπηκτικά.

iii. Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 
είτε BMS είτε DES αλλά σε ACS συνιστάται 
τριπλή αγωγή για 6 μήνες, στη συνέχεια δι-
πλή αγωγή με κουμαρινικά αντιπηκτικά και 
κλοπιδογρέλη (ή ασπιρίνη) για άλλους 6 μή-
νες και στη συνέχεια αγωγή με κουμαρινικά 
αντιπηκτικά.

iv. Σε υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 
BMS χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή 
για 2-4 εβδομάδες και στη συνέχεια αγωγή 
με κουμαρινικά αντιπηκτικά.

v. Σε υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 
BMS αλλά σε ACS συνιστάται τριπλή αγω-
γή για 1 μήνα, στη συνέχεια διπλή αγωγή με 
κουμαρινικά αντιπηκτικά και κλοπιδογρέλη 
(ή ασπιρίνη) για 6-12 μήνες και στη συνέ-
χεια αγωγή με κουμαρινικά αντιπηκτικά.

vi. Σε υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο η χρησιμο-
ποίηση DES πρέπει να αποφεύγεται.

Στις παραπάνω προτάσεις, για την ελαχιστοποί-
ηση του αιμορραγικού κινδύνου κατά τη διάρκεια 
της τριπλής αγωγής συνιστάται η χρήση γαστροπρο-
στασίας, η διατήρηση INR σε όρια 2,0-2,5 και η χρή-
ση μικρών δόσεων ασπιρίνης (100 mg) και κλοπιδο-
γρέλης (75 mg). Οι ισχυρότεροι ανταγωνιστές του 
υποδοχέα P2Y12 του ADP αναμένεται να έχουν με-
γαλύτερη πιθανότητα αιμορραγίας. Επίσης για την 
ελαχιστοποίηση του κινδύνου όψιμης θρόμβωσης 
ενός DES, η συνέχιση ενός αντιαιμοπεταλικού σε 
συνδυασμό με τα κουμαρινικά αντιπηκτικά και πέ-
ραν των 12 μηνών δεν αποκλείεται αρκεί ο αιμορ-
ραγικός κίνδυνος να εκτιμάται ως μέτριος ή μικρός. 
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Τέλος, υπενθυμίζεται ότι υπάρχουν διαφορές ανάμε-
σα σε διάφορα είδη DES καθώς η ενδοθηλιοποίηση 
αργεί περισσότερο στα paclitaxel DES σε σχέση με 
τα sirolimus DES γεγονός που μπορεί να τροποποι-
ήσει τη διάρκεια της απολύτως απαραίτητης τριπλής 
αντιθρομβωτικής αγωγής. Δεν υπάρχουν αρκετά δε-
δομένα για συνδυασμό διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής με τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά 
(αναστολείς θρομβίνης και αναστολείς παράγοντα 
Xa), αλλά από τη μελέτη RELY φαίνεται ότι ο συν-
δυασμός ασπιρίνης, κλοπιδογρέλης και νταμπιγκα-
τράνης έχει ίδιες ή και λιγότερες αιμορραγίες από 
το συνδυασμό ασπιρίνης, κλοπιδογρέλης και κουμα-
ρινικών.212

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε 
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

Οι ασθενείς με ΣΔ έχουν αυξημένο κίνδυνο καρδι-
αγγειακών συμβάντων. Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν 
αυξημένη αιμοπεταλιακή ενεργότητα (μεγάλα σε μέ-
γεθος αιμοπετάλια, μεγαλύτερη έκφραση δεικτών 
φλεγμονής όπως η P-σελεκτίνη, υψηλή πυκνότητα υπο-
δοχέων GPIIb/IIIa και υψηλότερα επίπεδα ινωδογό-
νου και συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης).259 
Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο καρ-
διαγγειακών συμβάντων σε σύγκριση με τους μη δια-
βητικούς ανεξάρτητα από τη θεραπεία. Επίσης, έχει 
αναφερθεί μεγαλύτερη αντίσταση στα αντιαιμοπεταλι-
ακά φάρμακα στους διαβητικούς ασθενείς μηχανισμός 
που ενδεχομένως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
εμφάνιση ανεπιθύμητων συμβάντων.260

Η αποτελεσματικότητα της ασπιρίνης για πρω-
τογενή πρόληψη σε ασθενείς με ΣΔ δεν είναι σαφής. 
Μέχρι σήμερα οι μελέτες έχουν δείξει αντικρουόμε-
να αποτελέσματα και ειδικότερα δεν υπάρχει σαφής 
υπεροχή του οφέλους έναντι του κινδύνου αιμορρα-
γίας. Παρότι λοιπόν η ασπιρίνη μπορεί να μειώνει 
σε μέτριο βαθμό τα καρδιαγγειακά συμβάντα δεν 
συνιστάται πλέον, όπως ίσως παλαιότερα, σε όλους 
ανεξαιρέτως τους ασθενείς με ΣΔ. Σύμφωνα με πρό-
σφατες συστάσεις261 η χορήγηση ασπιρίνης για πρω-
τογενή πρόληψη μπορεί να ακολουθήσει τους εξής 
κανόνες:
1. Χαμηλή δόση ασπιρίνης (75-162 mg/ημέρα) συ-

νιστάται σε ενήλικες με ΣΔ και χωρίς προηγού-
μενο ιστορικό αγγειακής νόσου, για τους οποί-
ους υπάρχει αυξημένος 10ετής καρδιαγγειακός 
κίνδυνος (άνδρες > 50 ετών και γυναίκες > 60 

ετών, οι οποίοι έχουν επιπλέον έναν ή περισ-
σότερους από τους ακόλουθους μείζονες πα-
ράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου: κάπνισμα, 
υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, οικογενειακό ιστορι-
κό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου και αλβου-
μινουρία) και για τους οποίους δεν υπάρχει αυ-
ξημένος κίνδυνος αιμορραγίας (προηγούμενο 
ιστορικό αιμορραγίας από το γαστρεντερικό 
σύστημα ή ιστορικό πεπτικού έλκους, ή ταυτό-
χρονη χορήγηση άλλων φαρμάκων, που αυξά-
νουν τον κίνδυνο αιμορραγίας, όπως τα μη στε-
ροειδή αντιφλεγμονώδη ή τα κουμαρινικά αντι-
πηκτικά).

2. Η χορήγηση ασπιρίνης δεν συνιστάται για πρω-
τογενή πρόληψη σε ασθενείς με ΣΔ και χαμηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο (άνδρες < 50 ετών και 
γυναίκες < 60 ετών χωρίς επιπλέον μείζονες πα-
ράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή με 10ετή 
καρδιαγγειακό κίνδυνο < 5%,), καθώς οι πιθα-
νές παρενέργειες από την πρόκληση αιμορραγί-
ας αντισταθμίζουν τα πιθανά οφέλη.

3. Χαμηλή δόση ασπιρίνης (75-162 mg/ημέρα) μπο-
ρεί να προταθεί για πρωτογενή πρόληψη σε ενή-
λικες με ΣΔ με ενδιάμεσο καρδιαγγειακό κίνδυ-
νο (ασθενείς νεότερης ηλικίας με έναν ή περισ-
σότερους παράγοντες κινδύνου ή ασθενείς μεγα-
λύτερης ηλικίας, αλλά 10ετή καρδιαγγειακό κίν-
δυνο 5% έως 10%).
Όσον αφορά στη χρήση ανταιμοπεταλιακής 

αγωγής στη δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγεια-
κών συμβάντων σε ασθενείς με ΣΔ γενικά ισχύει ό,τι 
και στους ασθενείς χωρίς ΣΔ.

Στους διαβητικούς ασθενείς με ACS που θα υπο-
βληθούν σε PCI προτιμάται ο συνδυασμός ασπιρίνης 
(75-162 mg/ημέρα) και πρασουγρέλης (φόρτιση με 
60 mg και 10 mg/ημέρα) για 15 μήνες με την προϋπό-
θεση να μην υπάρχει αυξημένος αιμορραγικός κίν-
δυνος και να μην υπάρχουν οι σχετικές αντενδείξεις 
(ηλικία, σωματικό βάρος, ιστορικό ΑΕΕ).

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια
Η τυχαιοποιημένη πιλοτική μελέτη Warfarin/ 

Aspirin Study in Heart failure (WASH) συνέκρινε 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της αντι-
θρομβωτικής αγωγής με ασπιρίνη (300 mg ημερησί-
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ως) και βαρφαρίνη (INR 2,5) έναντι εικονικού φαρ-
μάκου, στην πρωτογενή πρόληψη ισχαιμικών επεισο-
δίων, σε 279 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και 
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας που ελάμβαναν 
αγωγή με διουρητικά φάρμακα. Η συχνότητα εμφά-
νισης AMI, ισχαιμικού ΑΕΕ και θανάτου κατά την 
περίοδο παρακολούθησης (27 μήνες) ήταν ίδια στις 
τρεις ομάδες (26% με 32%), ενώ η συχνότητα εμφά-
νισης κλινικά σημαντικών αιμορραγιών ήταν στατι-
στικά σημαντικά υψηλότερη (p<0,05) στους ασθε-
νείς στους οποίους χορηγήθηκε ασπιρίνη. Τα απο-
τελέσματα της μελέτης WASH δεν εδραιώνουν τη 
χορήγηση αντιθρομβωτικής αγωγής στην πρωτογενή 
πρόληψη θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια.262

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και αθη-
ροθρόμβωση η συγχορήγηση ασπιρίνης και αναστο-
λέων του μετατρεπτικού ενζύμου δεν προκαλεί αύξη-
ση της θνητότητας,263 αν και υπάρχουν επιφυλάξεις 
από ορισμένους συγγραφείς.1

Αντιμετώπιση του αιμορραγικού 
κινδύνου σε ασθενείς υπό 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή

Η αιμορραγία επηρεάζει καθοριστικά την πρό-
γνωση, την έκβαση και το κόστος της νοσηλείας των 
ασθενών. Ειδικά οι ασθενείς με ACS που παρουσι-
άζουν μείζονα αιμορραγία στην οξεία φάση χαρα-
κτηρίζονται από υψηλότερο κίνδυνο για θάνατο μέ-
σα στους επόμενους μήνες. Η συστηματική εκτίμη-
ση του αιμορραγικού κινδύνου στους ασθενείς στους 
οποίους χορηγούμε αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπο-
ρεί να μειώσει την πιθανότητα αιμορραγικών επι-
πλοκών αφού σε αυτούς με υψηλότερο κίνδυνο θα 
οδηγήσει στην επιλογή ασφαλέστερων θεραπευτι-
κών παρεμβάσεων. Επί του παρόντος δεν υπάρχει 
ένα γενικότερα αποδεκτό μοντέλο εκτίμησης αυτού 
του κινδύνου, όμως έχουν προταθεί τέτοια μοντέ-
λα: το CRUSADE Bleeding Score264 για ασθενείς με 
οξύ ισχαιμικό επεισόδιο ή το REACH REGISTRY 
Score265 όταν πρόκειται για σταθερό μη νοσηλευό-
μενο ασθενή. Στην πρώτη περίπτωση λαμβάνονται 
υπόψη το φύλο, το ιστορικό προϋπάρχουσας αγγεια-
κής νόσου και ΣΔ, η καρδιακή συχνότητα, η συστολι-
κή πίεση, ο αιματοκρίτης, η κάθαρση κρεατινίνης και 
η παρουσία συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας 
κατά την εισαγωγή του, ενώ στη δεύτερη περίπτωση 

λαμβάνονται υπόψη η ηλικία, το ιστορικό PAD, ΣΔ, 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, αρτηριακής 
υπέρτασης, υπερλιπιδαιμίας, καπνίσματος, ο αριθ-
μός αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων που λαμβάνει 
ταυτόχρονα και η σύγχρονη λήψη αναστολέων της 
βιταμίνης Κ.

Υπάρχουν συγκεκριμένες συστάσεις για τη μείω-
ση της πιθανότητας αιμορραγικών επιπλοκών στους 
ασθενείς στους οποίους χορηγούμε αντιαιμοπεταλια-
κή αγωγή:138 Στους ασθενείς υψηλού κινδύνου καλό 
είναι να χρησιμοποιούμε την πρόσβαση από την κερ-
κιδική αρτηρία και σε κάθε περίπτωση η παρακέντη-
ση να γίνεται σε ασφαλές σημείο. Να αποφεύγουμε 
την αλληλοκάλυψη στη χορήγηση κλασσικής ηπαρί-
νης και LMWH. Η χορήγηση αναστολέων GPIIb/II-
Ia είναι καλύτερα να ξεκινάει μέσα στο εργαστήριο, 
αν κριθεί απαραίτητο, και όχι σε όλους τους ασθενείς 
ανεξαιρέτως. Μετά την PCI είναι καλύτερο να σταμα-
τάμε την αντιπηκτική αγωγή εκτός αν υπάρχει ειδική 
ένδειξη. Σε ασθενείς που έχουν ένδειξη για μακρο-
χρόνια λήψη αντιπηκτικής αγωγής, όπως οι ασθενείς 
με AF ή προσθετική βαλβίδα θα πρέπει να αποφεύ-
γεται η εμφύτευση DES και να γίνεται PCI με BMS ή 
και μόνο με μπαλόνι, ώστε η διάρκεια χορήγησης τρι-
πλής αντιθρομβωτικής αγωγής να είναι η ελάχιστη δυ-
νατή. Είναι σημαντικό να λαμβάνουμε υπόψη μας την 
ηλικία, το βάρος και τη νεφρική λειτουργία του ασθε-
νούς όταν ρυθμίζουμε τη δόση της αντιαιμοπεταλια-
κής αγωγής αλλά και της αντιπηκτικής αγωγής που 
χορηγείται παράλληλα και να χορηγούμε πάντα τη μι-
κρότερη αποτελεσματική δόση. Ο ρόλος των συσκευ-
ών αγγειακής σύγκλεισης στη μείωση του αιμορραγι-
κού κινδύνου μετά από PCI παραμένει αμφιλεγόμε-
νος.266 Πρέπει να αναφερθεί ότι σε ασθενείς υψηλού 
αιμορραγικού κινδύνου με ACS έχουμε τις επιλογές 
της μπιβαλιρουδίνης όταν επιλέγεται επεμβατική αντι-
μετώπιση και του fondaparinux όταν επιλέγεται η συ-
ντηρητική αντιμετώπιση που μπορεί να μειώσουν τον 
αιμορραγικό κίνδυνο χωρίς να υπολείπονται στη μεί-
ωση του ισχαιμικού κινδύνου.267 Η ταυτόχρονη προ-
φυλακτική χορήγηση PPIs είναι η κατάλληλη επιλογή 
σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακά και 
έχουν παράγοντες κινδύνου για αιμορραγία από το 
ανώτερο γαστρεντερικό (ιστορικό, προχωρημένη ηλι-
κία, ταυτόχρονη λήψη αναστολέων βιταμίνης Κ, κορ-
τιζόνης και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών, λοίμω-
ξη από ελικοβακτήριο του πυλωρού).99

Σε περίπτωση αιμορραγίας, αν αυτή δεν είναι 
σοβαρή, πρέπει να αντιμετωπίζεται χωρίς διακο-
πή της αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας. Αν όμως 
είναι μείζονα, τότε πρέπει να διακόπτεται τόσο η 
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αντιαιμοπεταλιακή όσο και η αντιπηκτική αγωγή, 
εκτός αν η αιμορραγία μπορεί να ελεγχθεί επαρ-
κώς με συγκεκριμένη αιμοστατική παρέμβαση. Οι 
μεταγγίσεις αίματος μπορεί να έχουν ιδιαίτερα δυ-

σμενή αποτελέσματα και δεν πρέπει να χορηγού-
νται σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς με αι-
ματοκρίτη πάνω από 25% και αιμοσφαιρίνη πάνω 
από 8 g/dl.

Σύνοψη κατευθυντήριων οδηγιών

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
στην πρωτογενή πρόληψη της 

αθηροθρόμβωσης
 Ø Ασπιρίνη 100 mg για την πρωτογενή πρόληψη 

του ΑΜΙ σε άντρες 45-79 ετών και του ΑΕΕ στις 
γυναίκες 55-79 ετών.

 Ø Ασπιρίνη 100 mg ημερησίως στην πρωτογενή 
πρόληψη ασθενών με ΣΔ τύπου 1 ή 2 και με υπο-
λογιζόμενο δεκαετή καρδιαγγειακό κίνδυνο κα-
τά Framingham risk score > 10%.

 Ø Δεν υπάρχουν δεδομένα για άλλα αντιαιμοπε-
ταλιακά φάρμακα στην πρωτογενή πρόληψη της 
καρδιαγγειακής νόσου.

Αντιαιμοπεταλιακή Αγωγή 
στα ACS

Έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του 
διαστήματος ST (STEMI)

Σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται  
με θρομβόλυση

 Ø Σε όλους τους ασθενείς με STEMI η ασπιρίνη 
πρέπει να χορηγείται ταχύτατα πριν τη θρομβό-
λυση. Δόση εφόδου 160-325 mg σε μασώμενη, 
μη εντεροδιαλυτή μορφή ή 250 mg ενδοφλεβίως. 
Δόση συντήρησης 75-160 mg ημερησίως).

 Ø Η κλοπιδογρέλη πρέπει να χορηγείται σε δό-
ση εφόδου 300 mg εφάπαξ, το ταχύτερο δυνατό 
(προτείνεται σε ηλικία > 75 ετών η δόση αυτή 
να είναι 75 mg). Δόση συντήρησης 75 mg ημερη-
σίως.

 Ø Η πρασουγρέλη και η τικαγρελόρη, δεν έχουν 
δοκιμασθεί σε ασθενείς με STEMI όταν έχει 
προηγηθεί θρομβόλυση.

Σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται  
με πρωτογενή PCI

 Ø Aσπιρίνη σε δόση εφόδου 75-325 mg πριν την 
PCI. Στη συνέχεια, 75-100 mg ασπιρίνης από του 
στόματος σε καθημερινή βάση επ’ αόριστον.

 Ø Ανταγωνιστής P2Y12 όσο το δυνατόν νωρίτερα 
πριν ή κατά το χρόνο της πρωτογενούς ή μη πρω-
τογενούς PCI.
• Τικαγρελόρη 180 mg δόση φόρτισης και 

ακολούθως 90 mg × 2 ημερησίως τουλάχι-
στον για 12 μήνες.

• Πρασουγρέλη 60 mg (μόλις η στεφανιαία 
ανατομία γίνει γνωστή) δόση φόρτισης και 
ακολούθως 10 mg ημερησίως τουλάχιστον 
για 15 μήνες.

• Κλοπιδογρέλη 600 mg δόση φόρτισης και 
ακολούθως 75 mg ημερησίως τουλάχιστον 
για 12 μήνες.

 Ø Ανταγωνιστής των υποδοχέων GPIIb/IIIa

Σε ασθενείς χωρίς θεραπεία 
επαναιμάτωσης

 Ø Ασπιρίνη σε δόση φόρτισης 150-325 mg από του 
στόματος και 250-500 mg ενδοφλεβίως, σε περί-
πτωση μη δυνατότητας χορήγησης από του στό-
ματος. Δόση συντήρησης από του στόματος 75-
100 mg ημερησίως επ’ αόριστον.

 Ø Κλοπιδογρέλη από του στόματος σε δόση 75 
mg την ημέρα και για 14 τουλάχιστον ημέρες. 
Η παράταση χορήγησης αυτής της θεραπείας 
με κλοπιδογρέλη για 12 μήνες θεωρείται εύ-
λογη.
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Ασταθής στηθάγχη και έμφραγμα του 
μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση  

του διαστήματος ST 
(UA/non-STEMI)

 Ø Μασώμενη (μη εντερο-διαλυτή) ασπιρίνη 160 με 
325 mg για ελαχιστοποίηση του χρόνου έναρξης 
της δράσης της. Στη συνέχεια καθημερινή ημε-
ρήσια πρόσληψη 81-160 mg.

 Ø 300 mg κλοπιδογρέλης, μαζί με την κλασική 
αγωγή με ασπιρίνη, ως θεραπεία εφόδου και 
ακολούθως 75 mg ημερησίως

 Ø Στους ασθενείς όπου έχει επιλεγεί η επεμβατι-
κή στρατηγική (στεφανιογραφία /PCI) θειενοπυ-
ριδίνη ή τικαγρελόρη όσο το δυνατόν νωρίτερα 
πριν ή κατά το χρόνο της πρωτογενούς ή μη πρω-
τογενούς PCI.
• Τικαγρελόρη 180 mg δόση φόρτισης και 

ακολούθως 90 mg x 2 ημερησίως τουλάχι-
στον για 12 μήνες.

• Πρασουγρέλη 60 mg (μόλις η στεφανιαία 
ανατομία γίνει γνωστή) δόση φόρτισης και 
ακολούθως 10 mg ημερησίως τουλάχιστον 
για 15 μήνες.

• Κλοπιδογρέλη 600 mg δόση φόρτισης, 150 
mg ημερησίως για 7 ημέρες και ακολού-
θως 75 mg ημερησίως τουλάχιστον για 12 
μήνες.

Χρήση των ανταγωνιστών των  
υποδοχέων GPIIb/IIIa

 Ø Μόνο σε περίπτωση PCI και εφόσον υπάρχουν 
επιπλοκές που απαιτούν τη χρήση τους (θρόμ-
βος, επηρεασμένη ενδοστεφανιαία ροή), ή και 
σαν αντιαιμοπεταλιακή κάλυψη (σε έλλειψη 
φόρτισης με θειενοπυριδίνη).

 Ø Η αποτελεσματικότητα της πρώιμης χορήγησης 
τους σε ασθενείς με ACS δεν είναι εξακριβω-
μένη.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα  
σε σταθερή στεφανιαία νόσο

 Ø Ασπιρίνη σε ημερήσια δόση 100 mg από του στό-
ματος σε καθημερινή βάση.

 Ø Σε αντένδειξη λήψης ασπιρίνης, κλοπιδογρέλη 
75 mg ημερησίως.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
σε εμφύτευση συσκευών 

σύγκλεισης κολποκοιλιακών 
ελλειμμάτων και σε συσκευές 

διαδερμικής εμφύτευσης 
καρδιακών προσθετικών 

βαλβίδων
 Ø Συγχορήγηση ασπιρίνης 100 mg με κλοπιδογρέ-

λη 75 mg για 3 μήνες και μετά 100 mg ασπιρίνης 
για άλλους 3-6 μήνες σε όλους τους ασθενείς με-
τά από της σύγκλειση των μεσοκολπικών ελλειμ-
μάτων.

 Ø Σε ασθενείς με χειρουργικά εμφυτευμένες βιο-
προσθετικές βαλβίδες αντιπηκτική αγωγή (INR 
2,5) τους 3 πρώτες μήνες και ακολούθως ασπιρίνη.

 Ø Μετά από διαδερμική τοποθέτηση αορτικής βαλ-
βίδας, διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπι-
ρίνη και κλοπιδογρέλη) για 6 μήνες και λήψη 
ασπιρίνης (100 mg) επ’ αόριστον.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα  
και ηλεκτροφυσιολογικές 

μελέτες, εμφυτεύσιμοι 
βηματοδότες και 

απινιδωτές
 Ø Δε διακόπτεται η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε 

απλές ΗΦΜ κι επεμβάσεις κατάλυσης αρρυθμιών.
 Ø Σε εμφυτεύσεις βηματοδοτών ή αυτόματων απι-

νιδωτών η διακοπή των αντιαιμοπεταλιακών για 
5-7 ημέρες πρέπει να γίνεται με περίσκεψη και 
μόνο σε ασθενείς ιδιαίτερα υψηλού καρδιαγγει-
ακού κινδύνου.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
σε οξύ και παλαιό Αγγειακό 

Εγκεφαλικό Επεισόδιο
 Ø Η ασπιρίνη είναι το μόνο αντιαιμοπεταλιακό 

φάρμακο που χορηγείται κατά την οξεία φάση. 
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Χορήγηση συνδυασμού ασπιρίνης-διπυριδαμό-
λης ή μόνο κλοπιδογρέλης, όπου αυτό είναι δυ-
νατό. Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί μόνο 
ασπιρίνη ή μόνο τριφλουζάλη.

 Ø Σε ασθενείς με ιστορικό ισχαιμικού ΑΕΕ συνι-
στάται η χορήγηση συνδυασμού ασπιρίνης-διπυ-
ριδαμόλης ή μόνο κλοπιδογρέλης, όπου αυτό εί-
ναι δυνατό. Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί 
μόνο ασπιρίνη ή μόνο τριφλουζάλη.

Αντιθρομβωτική αγωγή στην 
Περιφερική Αρτηριακή Νόσο 

και την Αποφρακτική Νόσο των 
Καρωτίδων

Περιφερική Αρτηριακή Νόσος

 Ø Δια βίου αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς 
με συμπτωματική PAD με με ασπιρίνη ή κλοπι-
δογρέλη.

 Ø Η συνδυασμένη αγωγή (ασπιρίνη και κλοπιδο-
γρέλη), υπερτερεί της μονοθεραπείας μόνο σε 
ασθενείς με PAD που βρίσκονται σε ιδιαίτερα 
υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακό σύμβαμα.

 Ø Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με τεκμηριωμένη 
PAD, φαίνεται ότι η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών 
επεισοδίων.

 Ø Η προσθήκη των από του στόματος αντιπηκτι-
κών στο αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο δεν υπερ-
τερεί της μονοθεραπείας με κάποιο από αυτά

 Ø Χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων σε 
χειρουργικές παρακάμψεις κάτωθεν του βουβω-
νικού συνδέσμου, και ειδικά η διπλή αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή σε χειρουργικές παρακάμψεις με 
συνθετικό μόσχευμα κάτωθεν του γόνατος.

 Ø Τα αντιπηκτικά από του στόματος σε υψηλή δο-
σολογία (στόχος INR: 3,0-4,5), υπερτερούν ελα-
φρά της ασπιρίνης στη διατήρηση της βατότητας 
των κάτωθεν του βουβωνικού συνδέσμου χει-
ρουργικών παρακάμψεων με φλεβικό μόσχευ-
μα, διπλασιάζοντας όμως τον κίνδυνο για αιμορ-
ραγία. Πρέπει να χορηγούνται με προσοχή, και 
μόνο σε περιπτώσεις αυξημένου κινδύνου για 
θρόμβωση του μοσχεύματος και απώλειας του 
μέλους.

 Ø Χορήγηση ασπιρίνης προ και μετά από τις εν-
δαγγειακές επεμβάσεις στα περιφερικά αγγεία.

 Ø Αν και δεν έχει τεκμηριωθεί προς το παρόν η 
αποτελεσματικότητα του συνδυασμού ασπιρίνης-
κλοπιδογρέλης στις ενδαγγειακές επεμβάσεις 
στα περιφερικά αγγεία, χρησιμοποιείται ήδη ευ-
ρέως στην κλινική πράξη.

 Ø Η διεγχειρητική χορήγηση ανταγωνιστών του 
υποδοχέα GPIIb/IIIa κατά τη διάρκεια των εν-
δαγγειακών επεμβάσεων στα περιφερικά αγγεία 
φαίνεται να βελτιώνει το αποτέλεσμα.

 Ø Ασθενείς που πάσχουν από ανευρυσματική νό-
σο θα πρέπει να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή, η οποία θα πρέπει να συνεχίζεται σε όλη 
την περι-εγχειρητική περίοδο, για την πρόληψη 
των περι-εγχειρητικών καρδιαγγειακών επεισο-
δίων.

Αποφρακτική νόσος των καρωτίδων

 Ø Χρόνια λήψη ασπιρίνης, κλοπιδογρέλης ή συν-
δυασμός ασπιρίνης-διπυριδαμόλης σε ασθενείς 
με συμπτωματική ΑΝΚ.

 Ø Δια βίου λήψη ασπιρίνης σε ασθενείς με ασυ-
μπτωματική ΑΝΚ και επί αντένδειξης εναλλα-
κτικά κλοπιδογρέλη.

 Ø Δε χορηγείται κλασσική ηπαρίνη ή LMWH σε 
θεραπευτικές δόσεις μετά από παροδικό ή μόνι-
μο ΑΕΕ που αποδίδεται σε ΑΝΚ, ενώ και η συν-
δυασμένη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπι-
ρίνη και κλοπιδογρέλη θα πρέπει να διαρκεί το 
πολύ 3 μήνες μετά το επεισόδιο.

 Ø Λήψη ασπιρίνης προ, κατά και μετά την ενδαρ-
τηρεκτομή της καρωτίδας, ενώ η προσθήκη κλο-
πιδογρέλης προεγχειρητικά είναι δυνατόν να 
μειώσει ακόμη περισσότερο τα μετεγχειρητικά 
νευρολογικά συμβάντα.

 Ø Η ενδαγγειακή επέμβαση στις καρωτίδες πρέπει 
να γίνεται υπό διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη. Η αγωγή πρέ-
πει να αρχίζει προ της επέμβασης και να διαρκεί 
από 1 έως 3 μήνες.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα  
στην κολπική μαρμαρυγή

 Ø Δε συνιστάται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής, παρά μόνο σε αδυναμία λήψης αντιπη-
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κτικής αγωγής, συμπεριλαμβανομένων των νεώ-
τερων από του στόματος χορηγούμενων αντιπη-
κτικών.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και 
μη καρδιοχειρουργική επέμβαση
 Ø H αντιμετώπιση των ασθενών υπό διπλή αντιαι-

μοπεταλιακή αγωγή που θα υποβληθούν σε μη 
καρδιακή εγχείρηση εξαρτάται κυρίως από το 
χρόνο από την εμφύτευση του stent και το είδος 
της επέμβασης.

 Ø Επεμβάσεις μετά από ένα μήνα για τα BMS, 12 
μήνες για τα DES και 6 μήνες για τα τρίτης γε-
νιάς DES μπορούν να γίνουν με ασφάλεια και 
χωρίς αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.

 Ø Το επίπεδο του επείγοντος και ο κίνδυνος θρόμ-
βωσης ή/και αιμορραγίας πρέπει να εξατομικεύ-
εται περιεγχειρητικά για κάθε ασθενή.

 Ø Οι περισσότερες εγχειρήσεις πρέπει να γίνονται 
υπό ασπιρίνη και οι χειρουργοί να ενθαρρύνο-
νται να χειρουργούν υπό διπλή αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή σε χαμηλού προς μετρίου κινδύνου 
επεμβάσεις.

 Ø Στις περιπτώσεις που πρέπει να διακοπεί το δεύ-
τερο αντιαιμοπεταλιακό τότε η κλοπιδογρέλη 
πρέπει να διακόπτεται για 3-5 ημέρες, η πρα-
σουγρέλη για 7-10 ημέρες και η τικαγρελόρη για 
7 ημέρες και να γίνεται υποκατάσταση με αντα-
γωνιστές των υποδοχέων GPIIb/IIIa. (Η έγχυση 
πρέπει να σταματήσει 4 ώρες πριν την επέμβα-
ση).

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
και επισκληρίδιος ή ραχιαία 

αναισθησία
 Ø Ασπιρίνη (75-300 mg ημερησίως) δεν αυξάνει 

τον κίνδυνο νωτιαίου αιματώματος μετά από πε-
ριοχική αναισθησία.

 Ø Η κλοπιδογρέλη πρέπει να διακόπτεται 7 ημέρες 
πριν την εφαρμογή κεντρικού νευρικού αποκλει-
σμού.

 Ø Η πρασουγρέλη, πρέπει να διακόπτεται 7-10 
ημέρες πριν την εφαρμογή κεντρικού νευρικού 
αποκλεισμού.

 Ø Δεν πρέπει να γίνεται κανένας κεντρικός νευρι-

κός αποκλεισμός αν δεν έχουν παρέλθει 7 ημέ-
ρες από την τελευταία δόση της τικαγρελόρης.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και 
καρδιοχειρουργική επέμβαση

 Ø Η ασπιρίνη πρέπει να χορηγείται μετεγχειρητι-
κά σε όλους τους ασθενείς μετά από CABG με 
φλεβικό μόσχευμα 100-325 mg/ημέρα.

 Ø Η χορήγηση της ασπιρίνης μετά από CABG θα 
πρέπει να ξεκινά μετά από 6-ώρες από το πέρας 
του χειρουργείου ή όταν έχει παύσει η μετεγχει-
ρητική αιμορραγία

 Ø Χορήγηση συνδυασμού κλοπιδογρέλης και ασπι-
ρίνης, για 9-12 μήνες στους ασθενείς που υπο-
βάλλονται σε CABG μετά από ACS.

 Ø Συνέχιση της θεραπείας με ασπιρίνη και κλο-
πιδογρέλη σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
CABG και μετεγχειρητικά έχουν αγγείο χω-
ρίς CABG στο οποίο έχει προηγηθεί επιτυχής 
PCI.

 Ø Περιεγχειρητική διακοπή της ασπιρίνης και 
της κλοπιδογρέλης για διάστημα 3-5 ημερών 
της, της πρασουγρέλης και της τικαγρελόρης 
για διάστημα 7 ημερών σε ασθενείς με χαμη-
λό κίνδυνο ισχαιμικών συμβάντων (πλειοψηφία 
των ασθενών) που πρόκειται να υποβληθούν σε 
CABG.

 Ø Οι ασθενείς που έχουν λάβει ασπιρίνη και κλο-
πιδογρέλη, πρασουγρέλη ή τικαγρελόρη πρέπει 
να οδηγούνται σε CABG χωρίς να διακόπτεται η 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μόνο όταν διατρέχουν 
υψηλό κίνδυνο πρωίμων σοβαρών καρδιαγγεια-
κών συμβάντων.

 Ø Η τικαγρελόρη και η παρασουγρέλη μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν ως αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
μετά από CABG.

 Ø Η χρήση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων μετά 
από αντικατάσταση αορτικής ή μιτροειδούς με βι-
ολογική βαλβίδα είναι μια αποδεκτή εναλλακτική 
θεραπεία για ασθενείς που δεν έχουν άλλες εν-
δείξεις για μετεγχειρητική χρήση κουμαρινικών.

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα σε 
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

 Ø Από του στόματος χορήγηση αντιαιμοπεταλι-
ακής αγωγής σε ασθενείς με CKD όλων των 
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σταδίων λόγω του αυξημένου κινδύνου θρόμ-
βωσης.

 Ø Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται όταν χορηγείται 
η τιροφιμπάνη και η επτιφιμπατίδη οι οποίες 
πρέπει να χορηγούνται σε μικρότερες δόσεις. 
Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης αντενδείκνυται 
σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία 
(CrCl <30 mL/min).

Συνδυασμός αντιαιμοπεταλιακών 
και αντιπηκτικών φαρμάκων  

σε ασθενείς με κολπική 
μαρμαρυγή που υποβάλλονται  

σε τοποθέτηση stent
 Ø Οι ασθενείς με AF και πρόσφατη τοποθέτηση 

stent πρέπει να λάβουν για κάποιο χρονικό διά-
στημα τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή με κουμα-
ρινικά, ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη.

 Ø Εάν ο κίνδυνος θρομβοεμβολής είναι μικρός 
(CHA2DS2VASc score 0-1) δεν χρειάζεται να 
δοθεί κουμαρινική αγωγή και η διπλή αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή είναι επαρκής.

 Ø Εάν ο κίνδυνος θρομβοεμβολής είναι μεγάλος 
(CHA2DS2VASc score >1) η τριπλή αγωγή εί-
ναι απαραίτητη.

 Ø Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο (ΑΣ, με χρήση 
BMS χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή για 1 
μήνα και στη συνέχεια κουμαρινική αγωγή.

 Ø Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση DES 
χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή για 6 μήνες, 
στη συνέχεια διπλή αγωγή με κουμαρινικά και 
κλοπιδογρέλη (ή ασπιρίνη) για άλλους 6 μήνες 
και στη συνέχεια κουμαρινική αγωγή.

 Ø Σε χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση είτε 
BMS είτε DES αλλά σε ACS συνιστάται τριπλή 
αγωγή για 6 μήνες, στη συνέχεια διπλή αγωγή 
με κουμαρινικά και κλοπιδογρέλη (ή ασπιρίνη) 
για άλλους 6 μήνες και στη συνέχεια κουμαρινι-
κή αγωγή.

 Ø Σε υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση BMS 
χωρίς ACS συνιστάται τριπλή αγωγή για 2-4 
εβδομάδες και στη συνέχεια κουμαρινική αγωγή.

 Ø Σε υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, με χρήση 
BMS αλλά σε ACS συνιστάται τριπλή αγωγή 
για 1 μήνα, στη συνέχεια διπλή αγωγή με κου-
μαρινικά και κλοπιδογρέλη (ή ασπιρίνη) για 

6-12 μήνες και στη συνέχεια αγωγή με κουμα-
ρινικά.

Αντιαιμοπεταλιακή Αγωγή σε 
Ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη

 Ø Χαμηλή δόση ασπιρίνης (75-162 mg/ημέρα) σε 
ενήλικες με ΣΔ και χωρίς προηγούμενο ιστορι-
κό αγγειακής νόσου, για τους οποίους υπάρχει 
αυξημένος 10ετής καρδιαγγειακός κίνδυνος και 
για τους οποίους δεν υπάρχει αυξημένος κίνδυ-
νος αιμορραγίας

 Ø Η ασπιρίνη δε συνιστάται για πρωτογενή πρόλη-
ψη σε ασθενείς με ΣΔ και χαμηλό καρδιαγγεια-
κό κίνδυνο.

 Ø Χαμηλή δόση ασπιρίνης (75-162 mg/ημέρα) προ-
τείνεται για πρωτογενή πρόληψη σε ενήλικες με 
σακχαρώδη διαβήτη με ενδιάμεσο καρδιαγγεια-
κό κίνδυνο

 Ø Όσον αφορά στη χρήση ανταιμοπεταλιακής 
αγωγής στη δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγ-
γειακών συμβάντων σε ασθενείς με ΣΔ γενικά 
ισχύει ό,τι και στους ασθενείς χωρίς ΣΔ

 Ø Στους διαβητικούς ασθενείς με ACS που θα υπο-
βληθούν σε PCI προτιμάται ο συνδυασμός ασπι-
ρίνης (75-162 mg/ημέρα) και πρασουγρέλης 
(φόρτιση με 60 mg και 10 mg/ημέρα) για 15 μή-
νες με την προϋπόθεση να μην υπάρχει αυξημέ-
νος αιμορραγικός κίνδυνος και να μην υπάρχουν 
οι σχετικές αντενδείξεις (ηλικία, σωματικό βά-
ρος, ιστορικό ΑΕΕ).

Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια
 Ø Δε συνιστάται η χορήγηση αντιθρομβωτικής αγω-

γής στην πρωτογενή πρόληψη θρομβωτικών επει-
σοδίων σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.

Αντιμετώπιση του αιμορραγικού 
κινδύνου σε ασθενείς υπό 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή

 Ø Πρόσβαση από κερκιδική αρτηρία.
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 Ø Αποφυγή αλληλοκάλυψης ηπαρίνης και LMWH.
 Ø Έναρξη χορήγησης ανταγωνιστών GPIIb/IIIa 

μέσα στο εργαστήριο αν κριθεί απαραίτητο.
 Ø Διακοπή αντιπηκτικής αγωγής μετά την PCI.
 Ø BMS σε ασθενείς με ένδειξη για μακροχρόνια 

λήψη αντιπηκτικών.
 Ø Δόσεις αντιπηκτικών ανάλογα με το βάρος και 

τη νεφρική λειτουργία.
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