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Περίληψη 

Οι αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες, ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη, κατέχουν 

σημαντική θέση στην αντιμετώπιση και πρόληψη των καρδιοαγγειακών επεισοδίων. 

Η ασπιρίνη αναστέλλει την εξαρτώμενη από την κυκλοοξυγενάση αιμοπεταλιακή 

λειτουργία, ενώ η κλοπιδογρέλη αποτελεί αναστολέα του υποδοχέα της 

διφωσφορικής αδενοσίνης, P2Y12.  

Διάφοροι κλινικοί και γενετικοί παράγοντες εμπλέκονται στην πρόκληση της 

αντίστασης στην αγωγή, που συχνά επηρεάζει την κλινική έκβαση. Επί του παρόντος, 

η απουσία προτυποποιημένων εργαστηριακών δοκιμασιών εκτίμησης της 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής περιορίζει την αξιολόγηση των ερευνητικών δεδομένων 

και τη συσχέτιση των εργαστηριακών ευρημάτων με το κλινικό αποτέλεσμα.  

Η αντιμετώπιση του φαινόμενου της αντίστασης περιλαμβάνει τη βελτίωση 

της συμμόρφωσης του ασθενούς, την αύξηση της δόσης των φαρμάκων και το 

συνδυασμό αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων. Νεότεροι αναστολείς του υποδοχέα 

P2Y12, της θρομβίνης, της θρομβοξάνης και της αιμοπεταλιακής γλυκοπρωτεΐνης 

GPIIb/IIIa βρίσκονται σε διάφορα στάδια έρευνας.  

Η παρούσα ανασκόπηση εξετάζει την κλινική σημασία της αντίστασης, 

παρουσιάζει τις διαθέσιμες λειτουργικές δοκιμασίες των αιμοπεταλίων, περιγράφει 

τους περιορισμούς στη χρήση τους και τις εναλλακτικές επιλογές αντιμετώπισης του 

φαινομένου.    

 

Λέξεις-Κλειδιά: ασπιρίνη, αντίσταση, καρδιαγγειακή νόσος, κλοπιδογρέλη, 

λειτουργικές δοκιμασίες αιμοπεταλίων  

 

 

Εισαγωγή 

Τα αιμοπετάλια παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των 

αρτηριακών θρομβώσεων και η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή έχει βελτιώσει την 

επιβίωση των ασθενών με αγγειακή νόσο. Στο Δυτικό κόσμο, η ασπιρίνη αποτελεί το 

φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση των οξέων αγγειακών επεισοδίων, την 

πρωτογενή προφύλαξη και τη δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, έχοντας μειώσει τα σοβαρά αγγειακά επεισόδια κατά 25%.
1
 

Στη σταθερή στεφανιαία νόσο, δόση ασπιρίνης 50-100 mg ημερησίως είναι 

εξίσου αποτελεσματική, αλλά και ασφαλέστερη από την άποψη των αιμορραγικών 

επιπλοκών, σε σχέση με τις υψηλότερες δόσεις.
2
 Στην ομάδα ασθενών υψηλού 

κινδύνου, η ασπιρίνη ως μονοθεραπεία δεν αρκεί, οπότε ο συνδυασμός ασπιρίνης και 

κλοπιδογρέλης αποτελεί τη θεραπεία εκλογής.
3
 Η χρήση των διαδερμικών 

στεφανιαίων παρεμβάσεων ή αγγειοπλαστικής των στεφανιαίων αγγείων 

(percutaneous coronary intervention, PCI), στην καρδιολογία κατέστησε αναγκαία 

την προστασία των αγγείων από την επαναστένωση, τα πρώιμα και όψιμα 

θρομβωτικά επεισόδια. Ο συνδυασμός της ασπιρίνης αρχικώς με την τικλοπιδίνη και 

αργότερα με την κλοπιδογρέλη έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός στην πρόληψη των 

επιπλοκών αυτών.
4
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Αν και η συνδυαστική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μείωσε σημαντικά τα 

καρδιοαγγειακά συμβάματα, αρκετοί ασθενείς επιπλέκονται με νέα θρομβωτικά 

επεισόδια. Η αποτυχία τόσο της μονοθεραπείας στην υψηλού κινδύνου αγγειακή 

νόσο, όσο και της συνδυαστικής αγωγής να ελέγξει την υποτροπή των αρτηριακών 

θρομβώσεων, δεικνύει την ανεπάρκεια ή την αδυναμία των αντιαιμοπεταλιακών 

φαρμάκων να καταστείλουν τους στόχους τους, λόγω της μεσολάβησης διαφόρων 

κλινικών, κυτταρικών ή γενετικών παραγόντων. Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν 

στη μελέτη της αντίστασης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και των λειτουργικών 

δοκιμασιών των αιμοπεταλίων, οι οποίες θα μπορούσαν να διερευνήσουν την 

εξατομικευμένη δραστικότητα των αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων. 

 

Αιμοπετάλια και αθηροθρόμβωση  

Η αθηροσκλήρυνση είναι μια μακροχρόνια γενικευμένη εξελικτική διαδικασία 

που οδηγεί στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Η ρήξη της αθηρωματικής 

πλάκας, είτε αυτόματα, είτε με μηχανικό τρόπο,  αποτελεί το έναυσμα για την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και την έναρξη της αθηροθρόμβωσης. Η 

καταστροφή του αγγειακού τοιχώματος οδηγεί στην έκθεση στον ενδαγγειακό χώρο 

υπενδοθηλιακών παραγόντων, όπως ο παράγοντας von Willebrand (VWF) και το 

κολλαγόνο. Οι παράγοντες αυτοί αναγνωρίζονται από τις γλυκοπρωτεΐνες της 

αιμοπεταλιακής μεμβράνης, GPIa/IIa και GPIb/V/IX αντίστοιχα, οδηγώντας στην 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο σημείο της ενδοθηλιακής βλάβης.
5
 Η 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων προκαλεί μορφολογικές μεταβολές, οι οποίες 

διευκολύνουν την πρόσδεση της GPIIb/IIIa στο ινωδογόνο, οδηγώντας στη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Οι αντιδράσεις προσκόλλησης και συσσώρευσης 

καταλήγουν στο σχηματισμό του αιμοπεταλιακού θρόμβου στο σημείο της αγγειακής 

βλάβης. Επιπλέον, οι μορφολογικές μεταβολές των αιμοπεταλίων παρέχουν την 

επιφάνεια που υποστηρίζει τις αντιδράσεις του καταρράκτη της πήξης.
6
 

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επάγει την έκκριση διαφόρων 

βιοδραστικών παραγόντων από τα κοκκία των αιμοπεταλίων, όπως η διφωσφορική 

αδενοσίνη (ADP), η σεροτονίνη, η θρομβοξάνη Α2 (TXA2) και το ασβέστιο. Η ADP 

προσδένεται στους υποδοχείς P2X1, P2Y1 και P2Y12 της αιμοπεταλιακής 

μεμβράνης, ενισχύοντας την ενεργοποίηση και  τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.
7
 

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων προκαλεί την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος 

από τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης, μέσω της δράσης της 

φωσφολιπάσης Α2. Στα αιμοπετάλια, το αραχιδονικό οξύ μεταβολίζεται κυρίως στις 

προσταγλανδίνες G2/H2 με το ένζυμο κυκλοοξυγενάση (COX-1). Από τις 

προσταγλανδίνες σχηματίζεται η ΤΧΑ2 μέσω του ενζύμου ΤΧΑ2-συνθετάση. Η 

ΤΧΑ2 ενισχύει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και επηρεάζει τα κύτταρα του 

αγγειακού τοιχώματος, συμβάλλοντας στην παθοφυσιολογία της αθηροθρόμβωσης.
8
 

 

Αντίσταση στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

Ο όρος αντίσταση χρησιμοποιείται, όταν ένα φάρμακο δεν μπορεί να επιτύχει 

το φαρμακολογικό του στόχο, είτε γιατί δεν μπορεί να τον πλησιάσει, είτε γιατί ο 

στόχος έχει υποστεί μοριακές μεταλλάξεις που καθιστούν τη δράση του αδύνατη. 

Αναλόγως των κριτηρίων που χρησιμοποιούνται για τον ορισμό της, διακρίνεται σε 

κλινική και βιοχημική. Η αντίσταση μπορεί να αφορά σε αδυναμία απάντησης (non 

responsiveness), σε αποτυχία θεραπείας (treatment failure) και σε ανεπαρκή 

αποτελεσματικότητα (inadequate efficacy).  

Η ασπιρίνη 
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Η σύνθεση της ασπιρίνης γίνεται με πρώτη ύλη το σαλικυλικό οξύ και έναν 

οξικό ανυδρίτη, ο οποίος ακετυλιώνει το φαινολικό δακτύλιο του μορίου του. Τα μη 

εντερικά επικαλυπτόμενα δισκία ασπιρίνης απορροφώνται στο στομάχι ή στο 

δωδεκαδάκτυλο σε 20 λεπτά έως 2 ώρες μετά τη λήψη από του στόματος (po) σε 

ποσοστό 80%-100%. Αντιθέτως, τα εντερικά επικαλυπτόμενα δισκία έχουν 40%-50% 

μικρότερη βιοδιαθεσιμότητα, 3-8 ώρες μετά τη λήψη po. Η ασπιρίνη από τη στιγμή 

που θα απορροφηθεί έρχεται σε επαφή με τα αιμοπετάλια της πυλαίας κυκλοφορίας. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής (t1/2) είναι 15-20 λεπτά, λόγω της ταχείας υδρόλυσης του 

φαρμάκου στον εντερικό βλεννογόνο, στο ήπαρ και στο αίμα.
9 

 

Η ασπιρίνη παίζει σημαντικό ρόλο στην πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου 

και στην αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων. Ασκεί τη δράση της 

μέσω αναστολής του ενζύμου κυκλοοξυγενάση, το οποίο μετατρέπει το αραχιδονικό 

οξύ σε προσταγλανδίνες. Η κυκλοοξυγενάση απαντά στις ισομορφές COX-1 και 

COX-2. Η COX-1 απαντά σχεδόν σε όλα τα κύτταρα, ενώ η COX-2 απαντά κυρίως 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, ενώ απουσιάζει από τα ώριμα αιμοπετάλια.
10, 

11
 Η ασπιρίνη ακετυλιώνει μη αναστρέψιμα την COX-1 των απύρηνων αιμοπεταλίων, 

προκαλώντας μειωμένη σύνθεση προσταγλανδινών και ΤΧΑ2 σε όλη τη διάρκεια 

ζωής των εκτεθειμένων αιμοπεταλίων, γεγονός που επιτρέπει τη χορήγηση του 

φαρμάκου 1 φορά ημερησίως.
11 

 

Μικρές δόσεις ασπιρίνης μπορούν να προκαλέσουν καταστολή της 

παραγωγής ΤΧΑ2 περισσότερο από 95%.
1
 Υπολογίζεται ότι κάθε 24 ώρες 

ανανεώνεται το 1/7 των αιμοπεταλίων της κυκλοφορίας  και συνεπώς μετά από 48 

ώρες διακοπής της ασπιρίνης, το 30% των κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων 

παρουσιάζουν φυσιολογική παραγωγή ΤΧΑ2. Το γεγονός αυτό αιτιολογεί την ανάγκη 

καθημερινής χορήγηση του φαρμάκου.
12 

 

Επιπλέον, η ασπιρίνη επηρεάζει την πήξη με μηχανισμούς, όπως η μείωση της 

παραγωγής θρομβίνης και η ακετυλίωση του ινωδογόνου, που οδηγεί στην αυξημένη 

διαπερατότητα του θρόμβου του ινώδους και στη λύση του σε ποικίλες πειραματικές 

συνθήκες.
13

 

 

Η αντίσταση στην ασπιρίνη 

Διάφοροι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες εμπλέκονται στο 

φαινόμενο της αντίστασης στην ασπιρίνη (πίνακας 1). Η συμβολή κάθε παράγοντα 

ποικίλει σε κάθε άτομο και συχνά μεταβάλλεται με το χρόνο. Η βιοχημική αντίσταση 

κυμαίνεται από 5,5%-56,8% στις διάφορες μελέτες, οι οποίες διαφέρουν ως προς τη 

δόση του φαρμάκου και τις in vitro δοκιμασίες εκτίμησης της αντίστασης.
14

 Η 

κλινική αντίσταση ορίζεται ως η αποτυχία του φαρμάκου να αποτρέψει την εμφάνιση 

αθηροθρομβωτικών ισχαιμικών επεισοδίων και παρατηρείται στο 5%-9% των 

ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο που λαμβάνουν ασπιρίνη. Υπολογίζεται ότι το 1/3 

των περιπτώσεων αντίστασης οφείλεται στη μη συμμόρφωση του ασθενούς.
15 
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Πίνακας 1. Μηχανισμοί αντίστασης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Μη συμμόρφωση στην αγωγή 

Υποθεραπευτική δόση 

Ιδιοσυστασιακοί παράγοντες: ηλικία, σωματικό βάρος 

Συνυπάρχουσα παθολογία: σαγχαρώδης διαβήτης, στεφανιαία νόσος, νεφρική νόσος 

(ασπιρίνη), δυσλιπιδαιμία (ασπιρίνη) 

Στρεσσογόνα ερεθίσματα: αιμορραγία, επεμβάσεις, οξείες και χρόνιες φλεγμονώδεις 

καταστάσεις 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕ ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

Ασπιρίνη Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 

Mη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

Κλοπιδογρέλη  

                          

Στατίνες                     

Αναστολείς των διαύλων ασβεστίου 

Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 

ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΟΔΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

Ασπιρίνη Αυξημένη ευαισθησία ή απάντηση των αιμοπεταλίων στο 

κολλαγόνο ή/και στην ADP 

Αυξημένη έκφραση των COX 

Παραγωγή ΤΧΑ2 από τα μονοκύτταρα ή το ενδοθήλιο μέσω της 

COX-2 

Κλοπιδογρέλη Αυξημένη έκκριση ADP 

Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων από παράγοντες ανεξάρτητους του 

P2Y12: κατεχολαμίνες, θρομβίνη, κολλαγόνο, ΤΧΑ2 

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

Ασπιρίνη Υποδοχείς: GPΙΙb/ΙΙΙa (Leu33Pro), GPΙa/ΙΙa (C807T), 

GPIb/V/IX, κολλαγόνο, VWF, P2Y1 

Ένζυμα: COX-1 (50Τ), COX-2 (-765C), ΤΧΑ2- συνθετάση, 

συνθετάση της προσταγλανδίνης (PTGS2 G765C)  

Παράγοντες πήξης: FXIII (Val34Leu) 

Κλοπιδογρέλη Υποδοχείς: P2Y12 

Ενζυμα: CYP3A4, CYP2C19 (αλλήλια *2 και *3), ABCB1 (P-

glycoprotein, C3435T) 

Συντμήσεις όρων 

ADP: διφωσφορική αδενοσίνη, COX: κυκλοοξυγενάση, FXIII: παράγων πήξης XIII, GP: 

γλυκοπρωτεΐνη,  TXA2: θρομβοξάνη Α2, VWF: παράγων von Willebrand 

 

Τα δεδομένα σχετικά με το ρόλο των χαρακτηριστικών των ασθενών δεν 

επιβεβαιώνονται σε όλες μελέτες. Σε κάποιες έχει φανεί ότι το φαινόμενο είναι 

συχνότερο σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και σε άτομα προχωρημένης ηλικίας.
16

 

Ωστόσο, στη μελέτη των Wang και συν.,
17

 δε βρέθηκε διαφορά στη συχνότητα 

μεταξύ ανδρών και γυναικών. Στα άτομα προχωρημένης ηλικίας, η μείωση της δόσης 

του φαρμάκου (<100 mg), λόγω του μειωμένου μεταβολισμού, πιθανώς να οδηγεί 

στη μειωμένη απόκριση των ασθενών.
14 

Σε μικρή σειρά ασθενών το 56,7% και 63,3% των παχύσαρκων ασθενών 

εμφάνισε βιοχημική και κλινική αντίσταση αντίστοιχα, όπως εκτιμήθηκε από τα 

επίπεδα της 11-δέϋδρο-βρομβοξάνης Β2 στα ούρα.
18

 Στους ασθενείς με μειωμένη 
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ανταπόκριση στην αγωγή, ο σαγχαρώδης διαβήτης,
19

 η νεφρική νόσος,
14

 τα χαμηλά 

αιμοπετάλια και το ιστορικό στεφανιαίας νόσου αποτελούν συχνά ευρήματα.
16

 Στη 

μελέτη των Akoglu και συν.,
20

 το 61,4% των ασθενών με νεφρωσικό σύνδρομο 

παρουσίασε αντίσταση στην ασπιρίνη σύμφωνα με τη μέθοδο PFΑ100. Τα 

αποτελέσματα των μελετών σχετικά με τον ρόλο του καπνίσματος στην ανάπτυξη 

αντίστασης είναι αντιφατικά.
21

 

Η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου αποτελεί σημαντικό αίτιο 

ανεπαρκούς ανταπόκρισης και συχνά οφείλεται στη μειωμένη συμμόρφωση του 

ασθενούς ή στη λήψη υποθεραπευτικής δόσης. Επιπλέον, συνυπάρχουσες 

καταστάσεις, όπως η λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα,  η υπερχοληστερολαιμία και ο 

σακχαρώδης διαβήτης, μπορεί να επηρεάσουν τη βιοδιαθεσιμότητα.
22, 23

 Η μειωμένη 

απορρόφηση μπορεί να οφείλεται στη λήψη εντεροδιαλυτών δισκίων ασπιρίνης ή 

στην αυξημένη υδρόλυση από εστεράσες κατά τη συγχορήγηση αναστολέων της 

αντλίας πρωτονίων. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), όπως η 

ιβουπροφένη, εμποδίζουν τη σύνδεση της ασπιρίνης στην ειδική θέση στο μόριο της 

COX-1, αναστέλλοντας  έτσι τη δράση της.
13

 

Η δράση της ασπιρίνης μπορεί να τροποποιηθεί λόγω ενισχυμένης απάντησης 

ή ευαισθησίας των αιμοπεταλίων σε αγωνιστές, όπως το κολλαγόνο και η ADP  ή 

λόγω αυξημένης έκφρασης των COX. Έτσι, αυξημένη έκφραση της COX-2 στα 

μονοκύτταρα ή/και στα ενδοθηλιακά κύτταρα μπορεί να  οδηγήσει στη σύνθεση της 

ΤΧΑ2, παρακάμπτοντας την οδό της COX-1.
24

 Επιπλέον, η αιμοπεταλιοπαραγωγική 

δραστηριότητα του μυελού των οστών αυξάνεται σε καταστάσεις, όπως η φλεγμονή, 

η αιμορραγία, η τοποθέτηση στεφανιαίου παρακαμπτηρίου μοσχεύματος. Τα νεαρά 

αιμοπετάλια, που δεν έχουν εκτεθεί στο φάρμακο, εισέρχονται στην κυκλοφορία, 

οδηγώντας στην αυξημένη έκφραση των COX-1 και COX-2.
13

 

Γενετικοί πολυμορφισμοί παραγόντων που συμμετέχουν στις αντιδράσεις 

ενεργοποίησης, προσκόλλησης και συσσώρευσης μπορούν να επηρεάσουν τη δράση 

της ασπιρίνης. Πολυμορφισμοί στα γονίδια της COX-1 (50Τ), της COX-2 (-765C), 

της ΤΧΑ2 συνθετάσης, της GPΙΙb/ΙΙΙa (Leu33Pro), της GPΙa/ΙΙa (C807T), της 

GPIb/V/IX, των παραγόντων πήξης (FXIII -Val34Leu-), του υποδοχέα της P2Y1, του 

υποδοχέα του κολλαγόνου και του VWF, έχουν σχετιστεί με την αντίσταση στην 

αγωγή.
13, 25

 Η συχνότητα της μετάλλαξης της συνθετάσης του ενδοϋπεροξειδίου της 

προσταγλανδίνης PTGS2 G765C είναι μεγαλύτερη στους ασθενείς με ποικίλο βαθμό 

αντίστασης σε σχέση με τους ευαίσθητους στην αγωγή.
26

 

 

Η κλοπιδογρέλη 

Η κλοπιδογρέλη, παράγωγο των θειενοπυριδινών, είναι ένα προ-φάρμακο, το 

οποίο σε μικρό ποσοστό μεταβολίζεται στο ήπαρ από το κυτόχρωμα P450, κυρίως το 

3A4 και το 2C19, σε ενεργό μεταβολίτη, ενώ το 85% υδρολύεται σχηματίζοντας 

αδρανή παράγωγα.
27

 Το δραστικό παράγωγο αναστέλλει τον υποδοχέα της ADP, 

P2Y12, προκαλώντας αύξηση της κυκλικής μονοφωσφωρικής αδενοσίνης (cAMP) 

από την προσταγλανδίνη Ε1 (PGE1), την προστακυκλίνη Ι2 (PGI2) και το μονοξείδιο 

του  αζώτου (NO). Αυτό επάγει την αυξημένη φωσφορυλίωση της ενδοκυττάριας 

πρωτεΐνης VASP (Vasodilator-Stimulated Phosphoprotein), η οποία αναστέλλει τη 

λειτουργία της GPIIb/IIIa και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.
28

 Η κλοπιδογρέλη 

αναστέλλει την ADP-επαγώμενη έκφραση της P-σελεκτίνης και του συνδέτη CD40L 

στην αιμοπεταλιακή μεμβράνη. Επιπλέον, περιορίζει την αλληλεπίδραση μεταξύ 

αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων, που συμμετέχει στο σχηματισμό του θρόμβου και 

στην απόφραξη του αγγειακού αυλού κατά τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας.
29
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Το φάρμακο έχει αθροιστική δράση και προκαλεί μη αναστρέψιμη 

δοσοεξαρτώμενη αναστολή των αιμοπεταλίων. Σε υγιείς εθελοντές, η μέγιστη 

αναστολή της αιμοπεταλιακής συσσώρευσης (40%-60%) επιτυγχάνεται με δόση 400 

mg, 2 ώρες μετά τη χορήγηση του φαρμάκου και παραμένει σταθερή για 48 ώρες. 

Αντιθέτως, σε καθημερινή χορήγηση χαμηλών δόσεων (50-100 mg), σημαντική 

αναστολή της συσσώρευσης (25%-30%) παρατηρείται 2 ημέρες από την έναρξη της 

αγωγής και η μέγιστη δράση παρατηρείται μετά από 4-7 ημέρες θεραπείας. Ο t1/2 των 

δραστικών μεταβολιτών είναι 8 ώρες κατά τη χορήγησή του μια φορά ημερησίως.
10

 

 

Η αντίσταση στην κλοπιδογρέλη 

Η επίπτωση της μη ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη κυμαίνεται ευρέως 

μεταξύ 4%-44%, λόγω των διαφορετικών εργαστηριακών μεθόδων, των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων των αγωνιστών στις λειτουργικές δοκιμασίες των 

αιμοπεταλίων και των διαφορετικών κριτηρίων ορισμού της ανταπόκρισης ή της 

αντίστασης στην αγωγή.
30

 Σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, που 

λαμβάνουν δόση εφόδου 300 mg και συντήρησης 75 mg, η συχνότητα αντίστασης 

είναι περίπου 20%, ενώ όταν η δόση εφόδου αυξάνεται στα 600 mg, η συχνότητα 

κυμαίνεται από 5%-10%.
31

 Στον πίνακα 1 συνοψίζονται οι μηχανισμοί πρόκλησης 

αντίστασης στην κλοπιδογρέλη. 

Ελάχιστα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με την ανταπόκριση στην 

κλοπιδογρέλη των ηλικιωμένων ασθενών. Σε πρόσφατη μελέτη 689 ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική στεφανιαίων και έλαβαν 600 mg κλοπιδογρέλης ως 

φόρτιση και 150 mg ως συντήρηση, διαπιστώθηκε ότι στους ηλικιωμένους ασθενείς 

(>75 ετών) η συχνότητα των ισχαιμικών  επεισοδίων ήταν μεγαλύτερη (p=0,04) και η 

πρόγνωση ήταν δυσμενέστερη. Η αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων, σύμφωνα με 

τη δοκιμασία θολοσιμετρικής συσσώρευσης, ήταν υψηλότερη τόσο μετά τη φόρτιση 

(p=0,002), όσο και μετά τη συντήρηση (p=0,0005), ενώ αντίσταση με τη μέθοδο 

VASP δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των ηλικιών.
32

 Η παχυσαρκία έχει προταθεί ως 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας μειωμένης ανταπόκρισης στην 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε διάφορες μελέτες.
33

 Αντιθέτως, σε μελέτη των Gaglia 

και συν.,
34 

δε διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ της μάζας σώματος και της 

αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

αγγειοπλαστική στεφανιαίων και είχαν λάβει κλοπιδογρέλη. 

Άλλοι παράγοντες, όπως η αιμοσφαιρίνη Α1c, τα επίπεδα του πεπτιδίου C και 

ο VWF, έχει φανεί ότι σχετίζονται με την αντίσταση στην κλοπιδογρέλη.
35

 Οι 

ασθενείς με σαγχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και στεφανιαία νόσο έχουν μεγαλύτερα 

ποσοστά αντίστασης.
36

 Οι καπνιστές φαίνεται να έχουν μεγαλύτερη ανταπόκριση στο 

φάρμακο,
37

 ενώ το μεγάλο μήκος της στεφανιαίας ενδοπρόθεσης (stent) έχει φανεί να 

σχετίζεται με μειωμένη ανταπόκριση, γεγονός όμως που δεν επιβεβαιώνεται σε όλες 

τις μελέτες.
31, 38

 

Η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου μπορεί να οφείλεται στη 

μειωμένη συμμόρφωση του ασθενούς ή στη λήψη υποθεραπευτικής δόσης. Σύμφωνα 

με τα μέχρι σήμερα δημοσιευμένα δεδομένα, η ποικιλότροπη απάντηση στην 

κλοπιδογρέλη οφείλεται κυρίως σε εξατομικευμένες διαφορές στην απορρόφηση του 

φαρμάκου.
39

 

Η πιθανή αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα που μεταβολίζονται από το 

κυτόχρωμα P4503A4 μπορούν να εξηγήσουν την προβληματική ανταπόκριση 

κάποιων ασθενών στην αγωγή. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι στατίνες, οι 

αναστολείς των διαύλων ασβεστίου και της αντλίας πρωτονίων. Ο ρόλος των 

στατινών και ειδικότερα της ατορβαστατίνης δεν έχει αποσαφηνιστεί.
10, 16

 Σε κάποιες 
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μελέτες, η συγχορήγηση  κλοπιδογρέλης και λιπόφιλων στατινών οδήγησε στην 

αναστολή της αντιαιμοπεταλιακής δράσης του φαρμάκου.
40

 Αντιθέτως, η μελέτη 

CREDO
41

 (Clopidogrel for Reduction of Events During Observation) έδειξε ότι η 

συγχορήγηση κλοπιδογρέλης και στατινών δεν επηρεάζει την ανταπόκριση των 

ασθενών που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική. Γενικώς, θεωρείται ότι η 

αντιαιμοπεταλιακή δράση του φαρμάκου δεν επηρεάζεται από τη συγχορήγηση 

διαφόρων δόσεων ατορβαστατίνης ή άλλων λιπόφιλων στατινών, όπως η 

σιμβαστατίνη και η λοβαστατίνη.
10

 

Οι αναστολείς των διαύλων ασβεστίου αναστέλλουν το κυτόχρωμα P4503A4, 

γεγονός που πιθανώς προκαλεί μειωμένη ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη, στην 

περίπτωση συγχορήγησης. Σε μελέτη 200 ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

αγγειοπλαστική, διαπιστώθηκε αυξημένη αιμοπεταλιακή δραστικότητα με τη μέθοδο 

VASP στη ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν αναστολείς των διαύλων ασβεστίου 

(61% vs 48%, p=0,001).
42 

Αντιθέτως, σε μελέτη 923 ασθενών, η κλινική 

αποτελεσματικότητα της κλοπιδογρέλης δεν επηρεάστηκε από τη συγχορήγηση 

αναστολέων των διαύλων ασβεστίου.
24

 Σημειώνεται, ωστόσο, ότι η μελέτη αφορούσε 

ασθενείς 1 μήνα μετά το έμφραγμα, γεγονός που πιθανώς οδήγησε σε μη υπολογισμό 

των θρομβώσεων των ενδοπροθέσεων, που αποτελεί και τη βασική επιπλοκή τη 

υψηλής αιμοπεταλιακής δραστικότητας.
43 

 

O μεταβολισμός της ομεπραζόλης εξαρτάται κυρίως από το κυτόχρωμα P450 

και ειδικότερα από το CYP2C19. Αντιθέτως, ο μεταβολισμός της εσομεπραζόλης, 

πενταπραζόλης, ρεμπεπραζόλης και λανσοπραζόλης εξαρτάται λιγότερο από το 

μονοπάτι του κυτοχρώματος P450.
44

 Σε μικρή σειρά 105 ασθενών, η δραστικότητα 

των αιμοπεταλίων με τη μέθοδο VASP ήταν σημαντικά υψηλότερη στους ασθενείς 

που ελάμβαναν ομεπραζόλη (61,4±23,2 vs 49,5±16,3, p=0,007).
45

 Ομοίως, στη 

μελέτη OCLA
46

 (Omeprazole CLopidogrel Aspirin), το 61% των ασθενών που 

ελάμβαναν ομεπραζόλη και μόνο το 27% των ασθενών που έλαβαν placebo 

παρουσίασαν υψηλή αιμοπεταλιακή  δραστικότητα με τη μέθοδο VASP (p<0,01). 

Αντιθέτως, στην τυχαιοποιημένη μελέτη COGENT
47 

(Clopidogrel and the 

Optimization of Gastrointestinal Events Trial), μεταξύ των 3.873 ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική, το ποσοστό των καρδιαγγειακών επεισοδίων ήταν 

4,9% στην ομάδα της ομεπραζόλης και 5,7% στην ομάδα placebo (p=0,96). Επιπλέον, 

η συχνότητα των αιμορραγικών επεισοδίων ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα 

της ομεπραζόλης. Ομοίως, στη μετανάλυση των Kwok και Loke 
48

 δε διαπιστώθηκε 

διαφορά στη θνητότητα των ασθενών με ενδοπρόθεση που ελάμβαναν κλοπιδογρέλη 

με ή χωρίς αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (p=0,23). 

 

Διάφοροι γενετικοί πολυμορφισμοί μπορεί να προκαλέσουν είτε αυξημένη 

έκφραση του P2Y12 στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, είτε μεταβολή στις ιδιότητες 

του κυτοχρώματος Ρ4503Α4 και συνεπώς στο μεταβολισμό του φαρμάκου.
16

 Τα 

τελευταία έτη δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στις γενετικές ποικιλίες των ισομορφών του 

CYP2C19. Οι φορείς των αλληλίων *2 και *3 έχουν χαμηλότερα επίπεδα ενεργού 

μεταβολίτη και επιτυγχάνουν έτσι μικρότερο βαθμό αναστολής των αιμοπεταλίων.
49 

Στη μελέτη των Lee και συν.
50

 διαπιστώθηκε ότι ο πολυμορφισμός CYP2C19*3 

αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αντίστασης στην κλοπιδογρέλη. 

Αντιθέτως, πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι γενετικές ποικιλίες του P2Y12 είναι 

απίθανο να έχουν σημαντική επίδραση στην ανταπόκριση των ασθενών.
51

 Επιπλέον, 
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πολυμορφισμοί στo γονίδιo ABCB1 (P-glycoprotein, C3435T) φαίνεται να 

επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση και συνεπώς την ανταπόκριση.
52

 

Τέλος, αιμοστατικοί μηχανισμοί μη εξαρτώμενοι από τον υποδοχέα P2Y12 

μπορεί να εμπλέκονται στο φαινόμενο της αντίστασης. Η αυξημένη έκκριση ADP 

από τα πυκνά κοκκία (δ-κοκκία) των αιμοπεταλίων και η ενεργοποίησή τους από τις 

κατεχολαμίνες σε καταστάσεις stress, τη θρομβίνη, τη ΤΧΑ2 και το κολλαγόνο, 

αποτελούν πιθανά κυτταρικά αίτια αντίστασης στην αγωγή.
10

 

 

Εργαστηριακή διερεύνηση  

Ο όρος βιοχημική αντίσταση βασίζεται σε ευρήματα που προκύπτουν από τις 

λειτουργικές δοκιμασίες των αιμοπεταλίων. Οι διάφοροι τύποι λειτουργικών 

δοκιμασιών αξιολογούν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, εκτιμούν την έκφραση 

επιφανειακών υποδοχέων και μετρούν  παράγοντες που απελευθερώνονται κατά την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.  

Ο χρόνος ροής αποτελεί in vivo δοκιμασία, όπου μετρείται ο χρόνος διακοπής 

της ροής του αίματος μετά από τομή στο αντιβράχιο.  Η μέθοδος ανιχνεύει ανωμαλίες 

των αγγείων και της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Χαρακτηρίζεται χαμηλή 

ευαισθησία και δυσκολία προτυποποίησης.
53

 Σήμερα, έχει αντικατασταθεί από 

νεότερες τεχνικές και εφαρμόζεται σπανίως. 

Η δοκιμασία θολοσιμετρικής συσσώρευσης (aggregometry) αποτελεί μέθοδο 

αναφοράς και εκτελείται είτε σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, είτε σπανιότερα σε 

πλήρες αίμα. Η δοκιμασία έχει χρησιμοποιηθεί στις περισσότερες μελέτες 

αξιολόγησης της ανταπόκρισης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.
54

 Εκτιμά τη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετά από έκθεση σε φυσιολογικούς διεγέρτες, 

καταγράφοντας με τη μορφή καμπύλης τις αλλαγές στη μετάδοση του φωτός μέσω 

του εξεταζόμενου δείγματος. Ως αγωνιστές, για την εκτίμηση της ανταπόκρισης στην 

ασπιρίνη, χρησιμοποιούνται το αραχιδονικό οξύ, το κολλαγόνο και η επινεφρίνη, ενώ 

για την κλοπιδογρέλη χρησιμοποιείται η ADP. Στα δείγματα όπου έχει ανασταλεί η 

αιμοπεταλιακή συσσώρευση, λόγω των φαρμάκων, παρατηρείται χαμηλή μετάδοση 

φωτός σε σχέση με εκείνα όπου έχει επιτευχθεί συσσώρευση αιμοπεταλίων. 

Δυστυχώς, οι συνθήκες τις δοκιμασίας δεν προσομοιάζουν των φυσιολογικών, ενώ 

διάφοροι προαναλυτικοί και αναλυτικοί παράγοντες, όπως η αιμοληψία, ο αριθμός 

των αιμοπεταλίων, η θερμοκρασία, η ταχύτητα ανάδευσης και ο χρόνος εξέτασης του 

δείγματος, μπορούν να επηρεάσουν το αποτέλεσμα της μέτρησης.
55

 

  Το σύστημα Verify Now αποτελεί σύγχρονο, πλήρως αυτοματοποιημένο 

σύστημα που εκτιμά τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε απάντηση στη δράση 

κάποιου αγωνιστή, μέσω καταγραφής της διαπερατότητας του φωτός στο δείγμα. Σε 

αντίθεση με την κλασσική δοκιμασία συσσώρευσης, η μέθοδος είναι απλή, γρήγορη, 

με διαθέσιμες ειδικές φύσιγγες για την αξιολόγηση της απάντησης στην αγωγή. Η 

ανταπόκριση στην ασπιρίνη, δηλαδή ο βαθμός αναστολής της COX-1, εκφράζεται σε 

μονάδες ARU (aspirin reaction units). Τιμή μεγαλύτερη από 550 ARUs αντιστοιχεί σε 

μειωμένη αναστολή της αιμοπεταλιακής λειτουργίας από τη δράση της ασπιρίνης.
56

 Ο 

βαθμός αναστολής του P2Y12 από την κλοπιδογρέλη εκφράζεται σε μονάδες PRU 

(P2Y12 reaction units). Αρχικώς, εκτιμάται η συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

διεγείροντας τον ανεξάρτητο από την κλοπιδογρέλη υποδοχέα της θρομβίνης. 

Ακολούθως, εκτιμάται η συσσώρευση χρησιμοποιώντας την εξαρτώμενη από την 

κλοπιδογρέλη ADP. Η τιμή PRU προκύπτει από τις δύο μετρήσεις και ποσοστό 

αναστολής μικρότερο του 20% αντιστοιχεί σε χαμηλή ανταπόκριση στην 

κλοπιδογρέλη.
57
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Η μέθοδος PFA-100 αποτελεί μία απλή δοκιμασία που βασίζεται στην πήξη 

του αίματος σε συνθήκες υψηλής ροής, χρησιμοποιώντας αγωνιστές, όπως η 

επινεφρίνη και η ADP. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως χρόνος (closure time, CT) 

που απαιτείται για την εξάλειψη της ροής σε τεχνητό σύστημα αρτηριακής ροής, 

λόγω σχηματισμού αιμοπεταλιακού θρόμβου σε οπή μεμβράνης επικαλυμμένης με 

κολλαγόνο/επινεφρίνη (C/EPI) ή κολλαγόνο/ADP (C/ADP).
54

 Οι φυσιολογικές τιμές 

CT έχουν υψηλή αρνητική προγνωστική αξία. Στις περισσότερες μελέτες, τιμές 

C/EPI-CT<193sec  και C/ADP-CT<121 sec, ορίζουν την αντίσταση στην ασπιρίνη.
58

 

Η δοκιμασία έχει αυξημένο κόστος και επηρεάζεται από παράγοντες, όπως ο χαμηλός 

αιματοκρίτης, ο VWF, ο αριθμός αιμοπεταλίων και από καταστάσεις αυξημένης 

αιμοστατικής δραστηριότητας, όπως περιεγχειρητικά.
54 

Ο αναλυτής Μultiplate εκτιμά τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων με 

συσσωματομετρία σύνθετης αντίστασης. Η μέθοδος στηρίζεται στη μέτρηση της 

αλλαγής  της αντίστασης μεταξύ δύο ηλεκτροδίων καθώς τα αιμοπετάλια 

προσκολλώνται και συσσωρεύονται μετά τη δράση κατάλληλων διεγερτών. Η 

μέθοδος είναι απλή, γρήγορη και απαιτεί μικρή ποσότητα πλήρους αίματος. 

Δυστυχώς, έχει αυξημένο κόστος και αποτελεί νέα μέθοδο που εφαρμόζεται πιλοτικά 

σε λίγα εργαστήρια.
59 

Ο αναλυτής Cone Plate(let) αποτελεί σύγχρονο σύστημα μέτρησης της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε πραγματικό χρόνο με τη χρήση πλήρους 

αίματος και σε συνθήκες υψηλής ροής που προσομοιάζουν αυτών σε περίπτωση 

αγγειακής βλάβης. Εκτιμάται η προσκόλληση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε 

πλάκα πολυστυρενίου καλυπτόμενη από περιστρεφόμενο κώδωνα σε υψηλή ταχύτητα 

(1800s
-1

). Ακολουθεί χρώση και ανάλυση της εικόνας συσσώρευσης και το 

αποτέλεσμα εκφράζεται είτε σαν ποσοστό κάλυψης επιφανείας, είτε σα μέσο μέγεθος 

συσσώρευσης. Η μέθοδος απαιτεί μικρή ποσότητα ολικού αίματος και δίνει ταχεία 

αυτοματοποιημένη απάντηση. Ωστόσο, η εμπειρία είναι περιορισμένη για την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων και το αποτέλεσμα επηρεάζεται από τον 

αιματοκρίτη, τον αριθμό των αιμοπεταλίων, το ινωδογόνο, το VWF και την  

GPIIb/IIIa.
59

 

Τα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης VASP είναι ανάλογα του βαθμού 

αναστολής των υποδοχέων P2Y12 και μπορεί να μετρηθούν με κυτταρομετρία 

ροής.
54

 Η μέθοδος είναι ειδική της δράσης της κλοπιδογρέλης στον υποδοχέα P2Y12. 

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν δείκτης δραστικότητας των αιμοπεταλίων στο 

ADP και κυμαίνονται από 0%-100%, όπου τα χαμηλότερα ποσοστά δεικνύουν 

υψηλότερο βαθμό αναστολής του P2Y12. Τα αποτελέσματα της μεθόδου 

παρουσιάζουν καλή συσχέτιση με αυτά της θολοσιμετρικής συσσώρευσης.
60

 To όριο 

του 50% φαίνεται να έχει υψηλή προγνωστική αξία για την εκδήλωση ισχαιμικών 

επεισοδίων σε ασθενείς με αγγειοπλαστική.
61

 Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί 

δοκιμασία υψηλού κόστους και πραγματοποιείται από ειδικευμένο προσωπικό. 

Η εργαστηριακή αντίσταση στην ασπιρίνη μπορεί να εκτιμηθεί με τη μέτρηση 

παραγόντων που απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, όπως η 

ΤΧΑ2 στον ορό και η 11-δέϋδρο-θρομβοξάνη B2 στα ούρα.
53

 Η ΤΧΑ2 του ορού 

αποτελεί άμεσο δείκτη της φαρμακολογικής δράσης της ασπιρίνης. Συσχετίζεται με 

τη μέθοδο συσσώρευσης ολικού αίματος με διεγέρτη το αραχιδονικό οξύ και το PFA-

100. Οι ασθενείς με ανεπαρκή απόκριση στην ασπιρίνη σε τρείς ή περισσότερες 

λειτουργικές δοκιμασίες είχαν υψηλότερα επίπεδα ΤΧΑ2 (p=0,001).
62

 Σε πρόσφατη 

μελέτη οι ασθενείς με ευαισθησία στην ασπιρίνη είχαν σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα 11 δέϋδρο-θρομβοξάνης Β2 σε σχέση με τους ανθεκτικούς ασθενείς.
26

 

Ωστόσο, η θρομβοξάνη δεν είναι ειδικό παράγωγο των αιμοπεταλίων, αφού μπορεί να 
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προέρχεται από μονοκύτταρα, μακροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, τα 

επίπεδα της 11-δέϋδρο-θρομβοξάνης B2 επηρεάζονται από τη νεφρική λειτουργία.
11

 

Ο μέσος όγκος αιμοπεταλίων (mean platelet volume, MPV) μετρείται από 

όλους τους σύγχρονους αιματολογικούς αναλυτές και αποτελεί δείκτη της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Το μεγάλο μέγεθος αιμοπεταλίων και συνεπώς η 

αύξηση του MPV έχει συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα αγγειακών επεισοδίων. 

Ωστόσο, τα δεδομένα σχετικά με τη χρήση του MPV ως προγνωστικού παράγοντα 

αντίστασης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή  είναι αντικρουόμενα. Σε μία μικρή 

μελέτη φάνηκε ότι η ασπιρίνη δεν επηρεάζει σημαντικά το MPV.
63

 Αντιθέτως, σε μία 

μελέτη εκτίμησης της απόκρισης στην ασπιρίνη και στην κλοπιδογρέλη, αποδείχθηκε 

ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των τιμών MPV και της δοκιμασίας Verify Now.
64

 Το 

οίδημα των αιμοπεταλίων στα σωληνάρια EDTA (Ethylene Diamine Tetraacetic 

Acid), λόγω καθυστερημένης ανάλυσης του δείγματος μετά την αιμοληψία,  

επηρεάζει την αξιοπιστία του δείκτη και συνεπώς περιορίζει τη χρήση του στην 

κλινική πράξη.
63

 

Δυστυχώς, κατά την εργαστηριακή διερεύνηση της αντίστασης,  συχνά δε 

λαμβάνεται υπόψη η συμμόρφωση των ασθενών και η αναπαραγωγιμότητα 

(reproducibility) των αποτελεσμάτων. Επιπλέον, η δόση των αντιαιμοπεταλιακών 

φαρμάκων και των χρησιμοποιούμενων αγωνιστών διαφέρει, ενώ δεν υπάρχει 

συμφωνία ως προς τα  φυσιολογικά και παθολογικά όρια. Η απουσία συσχέτισης των 

αποτελεσμάτων των διαθέσιμων δοκιμασιών φαίνεται να αποτελεί επί του παρόντος 

το μεγαλύτερο πρόβλημα.
54

 Οι  Paniccia και συν.
65

 διαπίστωσαν σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των δοκιμασιών θολοσιμετρικής συσσώρευσης, VASP, και Verify 

Now, ενώ η PFA-100 δεν παρουσίαζε καμία συσχέτιση με καμία από τις υπόλοιπες 

μεθόδους. Οι Lordkipanidzi και συν.,
66

 χρησιμοποιώντας διαφορετικές δοκιμασίες 

αξιολόγησης της απάντησης στην ασπιρίνη, διαπίστωσαν ότι το χαμηλότερο ποσοστό 

αντίστασης (6,7%) παρατηρήθηκε με τη μέθοδο Verify Now και το υψηλότερο 

(59,5%) με τη μέθοδο PFA-100. Ομοίως, πτωχή συσχέτιση μεταξύ των δοκιμασιών 

θολοσιμετρικής συσσώρευσης, PFA-100 και Verify Now παρατηρήθηκε κατά την 

εξέταση της αντίστασης στην κλοπιδογρέλη.
67

 

 

Κλινική σημασία της αντίστασης 

Οι μελέτες που αφορούν στην κλινική σημασία της αντίστασης στην ασπιρίνη 

είναι λίγες και συνήθως αναδρομικές, συχνά στερούνται στατιστικής ισχύος, ενώ ο 

ορισμός της αντίστασης δεν είναι ξεκάθαρος και διαφέρει από μελέτη σε μελέτη.  Το 

40% των ασθενών με αντίσταση στην ασπιρίνη επιπλέκονται με εγκεφαλικό 

επεισόδιο ή έμφραγμα του μυοκαρδίου ή θάνατο από αγγειακό επεισόδιο.
68

 Σε μελέτη 

100 ασθενών με αγγειοπλαστική, βρέθηκε ότι το 87% αυτών με αποτυχία στην 

αναστολή των αιμοπεταλίων, υπέστησαν επαναθρόμβωση σε 18 μήνες.
69

 Στη μελέτη 

HOPE
70

 (Heart Outcomes Prevention Evaluation), που περιλάμβανε 976 ασθενείς που 

ελάμβαναν ασπιρίνη, ο κίνδυνος εμφράγματος, εγκεφαλικού επεισοδίου και 

καρδιαγγειακού θανάτου αύξανε με τα επίπεδα της 11-δέϋδρο-θρομβοξάνης Β2 στα 

ούρα στη διάρκεια της πενταετούς παρακολούθησης. Αντιθέτως, σε πολυκεντρική 

προοπτική μελέτη 289 ασθενών με αορτοστεφανιαία παράκαμψη, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων διαφορετικής ανταπόκρισης 

στην ασπιρίνη, όπως αυτή αξιολογήθηκε με το χρόνο ροής στη διάρκεια της διετούς 

παρακολούθησης.
71 

Οι ασθενείς με πτωχή ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη επιπλέκονται 

συχνότερα με καρδιοαγγειακά συμβάματα σε σχέση με αυτούς που 

ανταποκρίνονται.
72

 Οι Matetzky και συν.
37

 μελέτησαν 60 ασθενείς με έμφραγμα του 
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μυοκαρδίου, τους οποίους διέκριναν σε τέσσερις ομάδες αυξανόμενης ανταπόκρισης 

στην κλοπιδογρέλη. To 40% των ασθενών στην πρώτη και το 7% στην δεύτερη 

ομάδα παρουσίασαν καρδιαγγειακά επεισόδια στη διάρκεια της εξάμηνης 

παρακολούθησης, ενώ δεν παρατηρήθηκαν ανάλογες επιπλοκές στην τρίτη και 

τέταρτη ομάδα με τη μεγαλύτερη ανταπόκριση. Στη μελέτη CREST
73

 (Clopidogrel 

effect on platelet REactivity in patients with Stent Thrombosis), εκτιμήθηκε ο βαθμός 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων με δοκιμασία συσσώρευσης, με εκτίμηση της 

έκφρασης των υποδοχέων GPIIb/IIIa και με VASP, σε ασθενείς με ή χωρίς θρόμβωση 

της ενδοπρόθεσης. Αυξημένα επίπεδα αιμοπεταλιακής δραστικότητας 

παρατηρήθηκαν στις περιπτώσεις θρόμβωσης της ενδοπρόθεσης, δείχνοντας ότι η 

θρόμβωση σχετίζεται με ανεπαρκή αναστολή του υποδοχέα P2Y12 από την 

κλοπιδογρέλη στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων.
73

  Σύμφωνα με τους Bliden και 

συν.,
74

 οι ασθενείς με υψηλή αιμοπεταλιακή δραστικότητα που υποβλήθηκαν σε μη 

επείγουσα αγγειοπλαστική είχαν μεγάλο κίνδυνο μετέπειτα καρδιαγγειακών 

επιπλοκών. 

 

Εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές 

Ο κίνδυνος υποτροπής των θρομβωτικών επεισοδίων στους ασθενείς με 

αντίσταση ή μειωμένη απόκριση  στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή καθίστα την 

εφαρμογή εναλλακτικών προσεγγίσεων αναγκαία. Η τροποποίηση της αγωγής με 

βάση τα εργαστηριακά δεδομένα είναι αμφίβολη και απαιτεί περεταίρω διερεύνηση.  

Η αύξηση της δόσης του αντιαιμοπεταλιακού φαρμάκου, ο συνδυασμός 

αντιαιμοπεταλιακών και η χρήση νεότερων παραγόντων αποτελούν πιθανές επιλογές. 

Πρακτικοί τρόποι αντιμετώπισης του φαινομένου είναι η βελτίωση της συμμόρφωσης 

του ασθενούς, η επιλογή σκευάσματος υψηλότερης βιοδιαθεσιμότητας, η 

αντιμετώπιση υποκείμενων φλεγμονωδών νοσημάτων, όπως η ενδοκαρδίτιδα και η 

αρτηρίτιδα και ο περιορισμός της φαρμακολογικής αλληλεπίδρασης.  

 

Ενίσχυση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

Οι Anderson και συν.
75

 διαπίστωσαν  ότι το 10% των ασθενών με αντίσταση 

στην ασπιρίνη στην αρχική φάση της θεραπείας ανταποκρίθηκαν στη διάρκεια των 4 

μηνών παρακολούθησης χωρίς αλλαγή στη δόση του φαρμάκου. Βελτιωμένη 

ανταπόκριση με το χρόνο έχει δημοσιευθεί σε ασθενείς με αντίσταση στην 

κλοπιδογρέλη.
39, 38

 Σημειώνεται ότι το 50% των ασθενών με αντίσταση στην 

ασπιρίνη παρουσιάζουν αντίσταση και στην κλοπιδογρέλη.
31 

Σε σχετικές μελέτες, οι 

ασθενείς με αντίσταση και στα δύο φάρμακα ήταν συνήθως γυναίκες (p=0,002) με 

αυξημένη μάζα σώματος (p=0,003).
16

 

Αν και σε μερικούς ασθενείς δόση ασπιρίνης 80 mg δεν επαρκεί, είναι 

αμφίβολο αν η αύξηση της δόσης αυξάνει την ανταπόκριση.
14, 17

 Αποτελεσματικός 

κρίνεται ο συνδυασμός της ασπιρίνης με συνεργικό αντιαιμοπεταλιακό παράγοντα, 

όπως η διπυριδαμόλη. Στη μελέτη AGATE
76

 (AGgrenox versus Aspirin Therapy 

Evaluation), όπου συγκρίθηκε ο συνδυασμός ασπιρίνης-διπυριδαμόλης (Aggrenox) 

με την ασπιρίνη, παρατηρήθηκε σημαντική παράταση του CT (p=0,04), μείωση στην 

έκφραση του μορίου προσκόλλησης PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion 

molecule-1) (p=0,01), της  GPIIb  (p=0,02) και της δραστικότητας της GPIIb/IIIa 

στην ομάδα της συνδυαστικής αγωγής. 

Η βελτίωση της ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη μπορεί να επιτευχθεί με 

την αύξηση της δόσης ή τη συγχορήγηση συνεργικών φαρμάκων. Δόση φόρτισης 600 

mg είναι αποτελεσματικότερη των 300 mg στη μείωση της αιμοπεταλιακής 

δραστικότητας.
77

 Ωστόσο, δόση φόρτισης μεγαλύτερη των 600 mg δε φαίνεται να 
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αυξάνει την αναστολή των αιμοπεταλίων, πιθανώς λόγω της πεπερασμένης 

ικανότητας απορρόφησης του φαρμάκου.
16

 Στη μελέτη OPTIMUS
78

 (Optimizing anti-

Platelet Therapy In diabetes MellitUS), δόση συντήρησης 150 mg κλοπιδογρέλης 

ήταν αποτελεσματικότερη σε σχέση με τη συμβατική δόση των 75 mg. Ομοίως, στη 

μελέτη GRAVITAS
79

 (The Gauging Responsiveness with A VerifyNow assay-Impact 

on Thrombosis And Safety), η συχνότητα αυξημένης αιμοπεταλιακής δραστικότητας 

ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα που έλαβε συντήρηση 150 mg  σε σύγκριση 

με την ομάδα της συμβατικής δόσης των 75 mg (40% vs 62%, p<0,001). Δυστυχώς, 

σημαντικός αριθμός αιμορραγικών επιπλοκών παρατηρείται στους ασθενείς που 

λαμβάνουν υψηλές δόσεις κλοπιδογρέλης.
80

 

Επαγωγείς του κυτοχρώματος P450 μπορούν να αυξήσουν το μεταβολισμό 

της κλοπιδογρέλης και την παραγωγή δραστικών μεταβολιτών. Ο παράγοντας 

rifambin αποτελεί επαγωγέα του P4503A4 και η συγχορήγησή του με την 

κλοπιδογρέλη έχει διαπιστωθεί ότι μεταβάλει την ανταπόκριση των ανθεκτικών στη 

μονοθεραπεία ασθενών (p=0,001).
81

 Ο συνδυασμός θα μπορούσε να αποτελεί 

εναλλακτική επιλογή, ειδικά σε ασθενείς που δεν ανέχονται τις υψηλές δόσεις της 

κλοπιδογρέλης. 

 

Έλεγχος της φαρμακευτικής αλληλεπίδρασης  

Διάφορα ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα μπορούν να μειώσουν ή να 

αναστείλουν την ανταπόκριση στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Στην κατηγορία αυτή 

ανήκουν τα ΜΣΑΦ, που πιθανώς μειώνουν την ανταπόκριση στην ασπιρίνη, ενώ η 

υψηλότερη συχνότητα προβληματικής ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη 

παρατηρείται μεταξύ αυτών που λαμβάνουν αναστολείς των διαύλων ασβεστίου και 

της αντλίας πρωτονίων.
39

 Η διακοπή ή αντικατάσταση αυτών των φαρμάκων θα 

μπορούσε να βελτιώσει το αποτέλεσμα της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Ωστόσο, τα 

ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώνονται σε όλες τις μελέτες και σε κάποιες εξ΄αυτών, η 

in vitro επώαση των αιμοπεταλίων με τα ανωτέρω δε φάνηκε να επηρεάζει τη 

συσσώρευσή τους.
82

 Επιπλέον, η αύξηση της δόσης της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

δεν είναι πάντα αποτελεσματική σε αυτή την κατηγορία ασθενών.
57

 

 

Νεότεροι παράγοντες 

Η πρασουγρέλη (prasugrel) αποτελεί νεότερο παράγωγο των θειενοπυριδινών 

και χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη ισχύ δράσης σε σχέση με την κλοπιδογρέλη, 

λόγω του μεγαλύτερου ποσοστού μετατροπής σε ενεργούς μεταβολίτες. Αυτό 

οφείλεται στην ανθεκτικότητα του φαρμάκου έναντι της ανασταλτικής δράση των 

εστερασών του πλάσματος και στη μεσολάβηση μονήρους οξειδωτικού σταδίου για 

την παραγωγή δραστικών μεταβολιτών.
83, 84

 Στις διάφορες μελέτες δόση φόρτισης 60 

mg και συντήρησης 10 mg προκαλούν σταθερότερη αναστολή των αιμοπεταλίων σε 

σχέση με τις αντίστοιχες συμβατικές δόσεις των 300 mg και 75 mg κλοπιδογρέλης. 

Το αποτέλεσμα αυτό έχει συσχετιστεί με σημαντική μείωση των εμφραγμάτων του 

μυοκαρδίου και των θρομβώσεων των αγγειακών ενδοπροθέσεων, αλλά και με 

μεγαλύτερη συχνότητα αιμορραγικών επιπλοκών.
85 

Σε μελέτη 248 εθελοντών με ή 

χωρίς τη μετάλλαξη CYP2C19, η δραστικότητα των αιμοπεταλίων δε διέφερε 

(p=0,83), όπως εκτιμήθηκε με δοκιμασία θολοσιμετρικής συσσώρευσης 6 ώρες μετά 

τη χορήγηση 60 mg πρασουγρέλης.
86

 

Το ticagrelor (ΑΖD-6140) αποτελεί po χορηγούμενο αναστρέψιμο 

ανταγωνιστή του υποδοχέα P2Y12 με  t1/2 7-8 ώρες που δεν ανήκει στις 

θειενοπυριδίνες. Σε αντίθεση με την κλοπιδογρέλη και την πρασουγρέλη, πρόκειται 

για άμεσα ενεργό παράγοντα, όποτε δε παρατηρείται αντίσταση σχετιζόμενη με τη 
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διαδικασία παραγωγής ενεργών μεταβολιτών.
87

 Στη μελέτη PLATO
88

 (Platelet 

Inhibition and Platelet Outcome), οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα που 

έλαβε ticagrelor (n=9.333) με δόση φόρτισης 180 mg και συντήρησης 90 mg δις 

ημερησίως και στην ομάδα που έλαβε κλοπιδογρέλη (n=9.291) με δόση φόρτισης 300 

mg και δόση συντήρησης 75 mg ημερησίως. Στη διάρκεια της δωδεκάμηνης 

παρακολούθησης, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των θανάτων από αγγειακά 

αίτια, έμφραγμα του μυοκαρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο στην ομάδα του 

ticagrelor.
88

 Σε πρόσφατη συγκριτική φαρμακοδυναμική μελέτη, το ticagrelor 

προκάλεσε υψηλότερο βαθμό αναστολής των αιμοπεταλίων σε σχέση με την 

πρασουγρέλη, σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και υψηλή δραστικότητα 

αιμοπεταλίων ευρισκόμενοι σε αγωγή με κλοπιδογρέλη 24 ώρες μετά από 

αγγειοπλαστική στεφανιαίων.
89

 Επιπλέον, οι γενετικοί πολυμορφισμοί του CYP2C19 

δε φαίνεται να επηρεάζουν την αιμοπεταλιακή δραστικότητα στους ασθενείς που 

λαμβάνουν ticagrelor, σε αντίθεση με την ομάδα της  κλοπιδογρέλης (p≤0,01).
90

 

Το cangrelor (AR-C69931MX) είναι ενδοφλέβιος, άμεσα δρών και 

αναστρέψιμος ανταγωνιστής του P2Y12. Χαρακτηρίζεται από ταχεία έναρξη δράσης 

και επιτυγχάνει υψηλότερο βαθμό αναστολής των αιμοπεταλίων σε σχέση με την 

κλοπιδογρέλη.
91

 

Η po χορήγηση αναστολέων της GPIIb/IIIa, σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο και  αγγειοπλαστική για μακροχρόνια δευτερογενή προφύλαξη, 

συνδυάστηκε με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα.
92

 Πιθανώς, η πρόσδεση του 

ανταγωνιστή στον υποδοχέα προκαλεί δομικές αλλαγές του μορίου με αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων ή/και την έκθεση νέων επιτόπων στην επιφάνειά 

τους που προκαλούν το σχηματισμό αντιαιμοπεταλιακών αντισωμάτων και τελικώς 

θρομβοπενία.
85, 93

 

Η κατανόηση του μηχανισμού ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων έχει ανοίξει 

νέους ορίζοντες στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και διάφοροι ανασταλτές υποδοχέων 

έχουν δοκιμαστεί, όπως αναστολείς της θρομβίνης, της ΤΧΑ2 και της 

φωσφοδιεστεράσης. Ο παράγων SCH530348 είναι εκλεκτικός αναστολέας του 

υποδοχέα της θρομβίνης PAR-1 (protease activated receptor-1), ο οποίος αποτελεί 

νέο στόχο της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Στις διάφορες μελέτες φαίνεται ότι 

πρόκειται για ασφαλή παράγοντα ακόμη και σε συνδυασμό με την ασπιρίνη και την 

κλοπιδογρέλη.
94

 Οι αναστολείς του υποδοχέα της ΤΧΑ2 αναστέλλουν τη δράση της 

ΤΧΑ2 επί των αιμοπεταλίων καθώς και την  πρόσδεση άλλων μορίων στον υποδοχέα, 

όπως τα ενδοϋπεροξείδια, τα προστανοειδή και οι ισοπροστάνες. Επιπλέον, 

συντηρούν την ευεργετική παραγωγή της προστακυκλίνης από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, αναστέλλοντας έτσι την αιμοπεταλιακή συσσώρευση και επάγοντας την 

αγγειοδιαστολή.
95 

Ο αριθμός, ωστόσο, των κλινικών δεδομένων είναι περιορισμένος, 

λόγω των ανησυχιών για την ασφάλεια των παραγόντων.
96

 Τέλος, η cilostazol 

αποτελεί αναστολέα της φωσφωδιεστεράσης ΙΙΙ, χαρακτηρίζεται από 

αντιαιμοπεταλιακή δράση και μειώνει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών 

και την υπερπλασία μετά την ενδοθηλιακή βλάβη. Σε μικρές σειρές ασθενών το 

φάρμακο σχετίστηκε με ικανοποιητικό βαθμό ασφάλειας και αποτελεσματικότητας.
68

 

 

Συμπέρασμα 

Η ευρεία χρήση χαμηλών δόσεων ασπιρίνης μείωσε σημαντικά τα αγγειακά 

επεισόδια. Ωστόσο, σημαντικός αριθμός ασθενών υψηλού κινδύνου φαίνεται ότι δεν 

ωφελούνται από τη μονοθεραπεία με ασπιρίνη ή και τη διπλή αγωγή με ασπιρίνη και 

κλοπιδογρέλη. Με τη χρήση διαφορετικών λειτουργικών δοκιμασιών, η επίπτωση της 
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αντίστασης στην ασπιρίνη υπολογίζεται μεταξύ 5%-57% και στην κλοπιδογρέλη 4%-

44%. 

Κατά τη διερεύνηση της αντίστασης θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη η 

ύπαρξη οδών αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης, οι οποίοι είναι ανεξάρτητοι των 

στόχων των διαθέσιμων φαρμακευτικών παραγόντων και οι περιπτώσεις 

λανθασμένης κλινικής  διάγνωσης των αγγειακών συμβαμάτων.  Εξίσου σημαντικοί 

παράγοντες είναι η λήψη δισκίων περιορισμένης βιοδιαθεσιμότητας, η συγχορήγηση 

άλλων φαρμάκων και η συνυπάρχουσα παθολογία. Ιδιοσυστασιακοί παράγοντες, 

όπως η ηλικία και το  βάρος,  καθώς και οι πολυμορφισμοί  στα γονίδια υποδοχέων ή 

ενζύμων που συμμετέχουν στις μεταβολικές οδούς δράσης των αντιαιμοπεταλιακών, 

μπορούν να επηρεάσουν την ανταπόκριση .  

Η βελτίωση της συμμόρφωσης του ασθενούς, η αντιμετώπιση υποκείμενων 

νοσημάτων, η αποφυγή συγχορήγησης φαρμάκων που επηρεάζουν την 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, η αντικατάσταση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ή η 

προσθήκη δεύτερου παράγοντα με διαφορετικό μηχανισμό δράσης αποτελούν 

θεραπευτικές προσεγγίσεις πρώτης γραμμής.  Σε αντίθεση με την κλοπιδογρέλη, δεν 

υπάρχουν πειστικές ενδείξεις ότι η αύξηση της ημερήσιας δόσης ασπιρίνης βελτιώνει 

το κλινικό αποτέλεσμα. Η πρασουγρέλη και το ticagrelor είναι αποτελεσματικοί και 

ασφαλείς αναστολείς του υποδοχέα της ADP. Στους νεότερους παράγοντες ανήκουν 

οι po αναστολείς της GPIIb/IIIa, του υποδοχέα της θρομβίνης και της θρομβοξάνης, 

με αμφίβολο ωστόσο προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας. 

Τα τελευταία χρόνια διατίθεται ένας μεγάλος αριθμός δοκιμασιών που 

ελέγχουν τη λειτουργία των αιμοπεταλίων. Παρά το γεγονός ότι τα πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν συσχέτιση μεταξύ των λειτουργικών  δοκιμασιών και των 

κλινικών αποτελεσμάτων, οι δοκιμασίες αυτές δεν χρησιμοποιούνται στην κλινική 

πράξη για το έλεγχο του βαθμού ανταπόκρισης στα αντιαιμοπεταλιακά. Απαιτείται 

προτυποποίηση των διαθέσιμων τεχνικών και μεγάλες μελέτες, με συμφωνία ως προς 

το μεθοδολογικό σχεδιασμό και τα κριτήρια ορισμού της αντίστασης, για την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων που να αφορούν τη χορήγηση εξατομικευμένης 

αγωγής σύμφωνα με τα εργαστηριακά δεδομένα. 
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Abstract 

Antiplatelet agents, aspirin and clopidogrel, have a crucial role in the treatment 

and prevention of cardiovascular events. Aspirin inhibits the cyclooxygenase-

dependent platelet function, whereas clopidogrel inhibits the P2Y12-adenosine 

diphosphate receptor. 

Various clinical and genetic factors involved in treatment resistance, which 

often affects the clinical outcome. Currently, the absence of standardized platelet 

function assays hampers the correlation between laboratory findings and clinical 

implications. 

Treatment approach includes the improvement of patient’s compliance, dose 

escalation and combined antiplateletet regimes. Several ongoing studies assess novel 

inhibitors of P2Y12 receptor, thrombin, thromboxane and platelet glycoprotein 

GPIIb/IIIa. 

This study is an overview of the clinical significance of antiplatelet resistance, 

examines the available platelet function tests; and presents their limitations in routine 

practice and the alternative treatment options.  
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