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Πρόλογος  

Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στην Α’ Καρδιολογική Κλινική και στο ομώνυμο 

Αιμοδυναμικό Εργαστήριο της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών. 

Αντικείμενο της έρευνας αποτέλεσε η μελέτη της πιθανής συσχέτισης μεταξύ της 

υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη σε 

ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST (STEMI), και 

βασικών αγγειογραφικών παραγόντων, όπως το ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο, 

η στεφανιαία ροή και η μυοκαρδιακή αιμάτωση. Επίσης μελετήθηκε και η επίδραση 

της υπολειπόμενης δραστικότητας στα μακροχρόνια μείζονα κλινικά συμβάντα 

(θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επέμβαση 

στεφανιαίας επαναγγείωσης). Ερέθισμα για την διεξαγωγή της παρούσας μελέτης 

είναι τα ευρήματα προηγούμενων μεγαλύτερων και τυχαιοποιημένων κλινικών 

μελετών που αναδείκνυαν τη συσχέτιση μεταξύ υπολειπόμενης δραστικότητας των 

αιμοπεταλίων στη φόρτιση με κλοπιδογρέλη και στη παρουσία δυσμενών κλινικών 

συμβάντων. Επιπρόσθετα, έχει διερευνηθεί ήδη και αποδειχθεί η μεγάλη κλινική 

σημασία του μεγέθους του ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου σε ασθενείς με 

STEMI. Με την παρούσα μελέτη επιχειρείται να τεκμηριωθεί ένας παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός που εξηγεί και ταυτόχρονα επιβεβαιώνει τα κλινικά αυτά δεδομένα. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η παρούσα μελέτη διερευνά τις επιδράσεις της αναστολής 

των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που υποβάλλονται σε καθυστερημένη πρωτογενή 

αγγειοπλαστική (πέραν των 2 ωρών από την πρώτη ιατρική επαφή), παρά τις 

κατευθυντήριες οδηγίες τόσο της Ευρωπαικής, όσο και της Αμερικανικής 

Καρδιολογικής εταιρείας. Το γεγονός αυτό αποκτά μεγαλύτερη σημασία, καθώς 
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ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό των ασθενών με STEMI στη χώρα μας δεν επιτυγχάνουν 

επαναγγείωση με αγγειοπλαστική εντός του προβλεπόμενου αυτού ορίου. Ως εκ 

τούτου, η μελέτη των βραχυπρόθεσμων αγγειογραφικών και μακροπρόθεσμων 

κλινικών χαρακτηριστικών της ομάδας αυτής ασθενών, αποτελεί ένα ιδιαίτερα 

σημαντικό αντικείμενο, το οποίο διερευνήθηκε ενδελεχώς. 

Η εκπόνηση της παρούσας διατριβής θα ήταν αδύνατη χωρίς την καθοριστική 

συμβολή του Καθηγητή Χριστόδουλου Στεφανάδη, πρωτοπόρου στη διαδερμική 

αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου, ο οποίος υποστήριξε ένθερμα και έμπρακτα τη 

διενέργεια σωτήριων επεμβάσεων πρωτογενών αγγειοπλαστικών τόσο στην Α’ 

Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική του ‘Ιπποκρατείου’ ΓΝΑ, όσο και 

γενικότερα στον ελληνικό χώρο. Επίσης, καθοριστική ήταν και η συμβολή του 

Καθηγητή Δημητρίου Τούσουλη, ο οποίος μέσω της πρωτοπόρου ερευνητικής του 

δραστηριότητας στον τομέα της θρόμβωσης, του ενδοθηλίου και μελέτης των 

αιμοπεταλίων, χάραξε το ερευνητικό μονοπάτι πάνω στο οποίο πορεύτηκε η παρούσα 

μελέτη. 

Στο σημείο αυτό θα ήθελα να απευθύνω τις ευχαριστίες μου σε όσους συνέβαλαν 

στην εκπόνηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής και κυρίως στα μέλη της 

τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής. 

Ιδιαιτέρως ευχαριστώ τον Καθηγητή Χριστόδουλο Στεφανάδη για την εμπιστοσύνη 

που έδειξε στο πρόσωπό μου κατά την ανάθεση του θέματος της διδακτορικής 

διατριβής. 

Θερμές ευχαριστίες οφείλω στον Επίκουρο Καθηγητή Νικόλαο Δαγρέ για τη 

συνεργασία και στήριξη που μου πρόσφερε σε κάθε στάδιο εκπόνησης της παρούσας 
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διατριβής, όπως επίσης και στον Αναπληρωτή Καθηγητή Γεράσιμο Σιάσο για τις 

πολύτιμες επιστημονικές συμβουλές του. 

Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Δάσκαλο μου, Αναπληρωτή Καθηγητή 

Εμμανουήλ Βαβουρανάκη για την μακρόχρονη καθημερινή εκπαίδευση που μου 

παρέχει έως και σήμερα. Μέσα από την κορυφαία επιστημονική του κατάρτιση και το 

ακούραστο και ανήσυχο ερευνητικό του πνεύμα αποτελεί πρότυπο για εμένα τόσο 

εφαρμογής της ιατρικής επιστήμης, όσο και εφαρμογής των αρχών της ιατρικής 

ηθικής, της μεθοδικότητας στην σκέψη και της παροχής της βέλτιστης ποιότητας 

ιατρικών υπηρεσιών στους ασθενείς. 

Θερμές ευχαριστίες θα ήθελα επίσης να εκφράσω στον Αναπληρωτή Καθηγητή 

Θεόδωρο Παπαιωάννου για της πολύτιμες συμβουλές του, όπως επίσης και στους 

καρδιολόγους και ειδικευόμενους καρδιολόγους Καρμεν Μολντοβαν, Δημήτριο 

Βραχάτη, Μαρία Καριώρη και Μαρία Λάβδα για την πολύτιμη βοήθεια και 

υποστήριξή τους στα διάφορα στάδια εκπόνησης της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής. Τέλος, ευχαριστώ το νοσηλευτικό και τεχνικό προσωπικό της Α’ 

Καρδιολογικής Κλινικής, του ομώνυμου Αιμοδυναμικού Εργαστηρίου και της 

Μονάδας Εμφραγμάτων για την άψογη και αδιάκοπη συνεργασία τους.       
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

Εισαγωγή: Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αρκετά στοιχεία που συνδέουν την 

ανεπαρκή αναστολή των αιμοπεταλίων με τα κλινικά μελλοντικά συμβάντα σε 

ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα, η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των στεφανιαίων 

αγγειογραφικών χαρακτηριστικών και του βαθμού αιμοπεταλιακής αναστολής δεν 

έχει διερευνηθεί διεξοδικά. 

Υπόθεση: Υπόθεση της παρούσας μελέτης είναι ότι σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα 

του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST (STEMI), μεγαλύτερο ενδοστεφανιαίο 

θρομβωτικό φορτίο συνδέεται με μικρότερο βαθμό αναστολής των αιμοπεταλίων 

μετά από φόρτιση με κλοπιδογρέλη. Επιπλέον, τα επίπεδα της αναστολής των 

αιμοπεταλίων συσχετίζονται με την επαναιμάτωση του μυοκαρδίου μετά από PCI και 

τη μακροχρόνια πρόγνωση. 

Μέθοδος: Σε διαδοχικούς ασθενείς που προσέρχονται ή παραπέμπονται λόγω STEMI 

και υποβάλλονται καθυστερημένα σε πρωτογενή αγγειοπλαστική σε χρόνο 

μεγαλύτερο από 2 ώρες μεταξύ της πρώτης ιατρικής επαφής και της διενέργειας της 

στεφανιογραφίας, υπολογίστηκε με τη χρήση της συσκευής VerifyNow η 

υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη (τιμές 

PRU). Επίσης εκτιμήθηκε αγγειογραφικά και κατηγοριοποιήθηκε το ενδοστεφανιαίο 

φορτίο θρόμβου (Grade A, B και C), η στεφανιαία ροή (TIMI flow) και η 

μυοκαρδιακή αιμάτωση (Myocardial blush). Τέλος, διενεργήθηκε μακροχρόνια 

παρακολούθηση των ασθενών και καταγραφή κλινικών συμβάντων (θάνατος, 

έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επέμβαση στεφανιαίας 

επαναγγείωσης).  
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Αποτελέσματα: Από το αρχικό δείγμα 320 ασθενών, 74 τελικά πληρούσαν τα 

κριτήρια ένταξης της μελέτης (81% άνδρες, μέση ηλικία 60.9±11.9). Βρέθηκε πως οι 

ασθενείς με μεγαλύτερο ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο παρουσιάζουν 

στατιστικά σημαντικά μικρότερο βαθμό αιμοπεταλιακής αναστολής, δηλαδή 

υψηλότερα επίπεδα PRU (PRU=174.1±91.5 για θρόμβο Grade A, 

PRU=196.23±113.4 για Grade B και PRU=252.8±107.8 για Grade C , p=0.044) με 

μια σημαντική γραμμική τάση αύξησης του PRU παράλληλα με την αύξηση του 

θρομβωτικού φορτίου. Επίπεδα PRU > 251.5 φάνηκε να προβλέπουν την παρουσία 

μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (Grade C) με ευαισθησία 57,9% και ειδικότητα 

77,8%. Επίσης, ασθενείς με φυσιολογική ενδοστεφανιαία ροή και φυσιολογική 

μυοκαρδιακή αιμάτωση μετά την αγγειοπλαστική, είχαν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές PRU συγκριτικά με αυτούς με επηρεασμένη ενδοστεφανιαία ροή 

και μυοκαρδιακή αιμάτωση αντίστοιχα. Τέλος, στη μακροχρόνια παρακολούθηση 

(33±19μήνες), η ομάδα ασθενών με υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα 

αιμοπεταλίων (PRU>251.5) παρουσίασε στατιστικά σημαντικά περισσότερα κλινικά 

συμβάντα (MACE) συγκριτικά με την ομάδα ασθενών χαμηλής δραστικότητας 

(PRU<251.5) (p=0.043). 

Συμπέρασμα: Φαίνεται πως μεταξύ των ασθενών που υποβάλλονται καθυστερημένα 

σε πρωτογενή αγγειοπλαστική λόγω STEMI, αυτοί με μεγαλύτερες τιμές PRU ( 

υψηλή υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή δραστικότητα), έχουν μεγαλύτερο 

ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο, χειρότερη στεφανιαία ροή και χειρότερη 

μυοκαρδιακή άρδευση μετά την αγγειοπλαστική, με τιμή κατώφλι PRU > 251.5. 

Τέλος, οι ασθενείς που παρουσιάζουν PRU > 251.5 έχουν μεγαλύτερα ποσοστά 

μακροχρόνιας εκδήλωσης δυσμενών κλινικών συμβάντων. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ (Abstract) 

 

Background: Despite the fact that there are many evidence connecting inadequate 

platelet inhibition with clinical outcomes in patients with acute coronary syndromes, 

the possible correlation between specific coronary angiographic factors and the rate of 

the inhibition has not been thoroughly investigated yet. 

Hypothesis: In the present study, we hypothesized that in patients with ST-elevation 

myocardial infarction (STEMI), greater intracoronary thrombus burden is connected 

with lower platelet inhibition after clopidogrel loading. Furthermore, the level of 

platelet inhibition is correlated with myocardial and coronary reperfusion after 

intervention, as well as with long-term clinical prognosis. 

Methods: Consecutive patients who underwent a late primary PCI (>2h FMC-

balloon) were considered eligible for the study. Residual platelet reactivity was 

measured with the VerifyNow point of care assay and expressed in PRU. The 

intracoronary thrombus burden was evaluated and categorized (Grade A, B και C), as 

well as the coronary flow (TIMI flow) and the myocardial perfusion (Myocardial 

blush). Finally, long-term follow-up was conducted and major clinical events were 

recorded (death, myocardial infarction, vascular cerebral event, coronary 

revascularization). 

Results: 320 patients were initially considered eligible for the study. 74 patients who 

met the study criteria were finally included in the study and analyzed (81% male, 

mean age 60.9±11.9). It was found that patients with greater intracoronary thrombus 

burden, have statistically significant lower platelet inhibition (expressed in higher 

PRU levels - PRU=174.1±91.5 for thrombus Grade A, PRU=196.23±113.4 for Grade 



49 
 

B and PRU=252.8±107.8 for Grade C, p=0.044) with significant PRU increasing 

linear trend along with increasing thrombus burden. Levels of PRU > 251.5 seem to 

predict the presence of large thrombus burden (Grade C) with a sensitivity of 57.9% 

and specificity of 77.8%. Furthermore, patients with normal coronary flow and 

normal myocardial perfusion after PCI, have statistically significant lower PRU levels 

related to those with impaired flow and perfusion respectively. Finally, during long-

term follow-up (33±19months), the group of patients with increased residual platelet 

reactivity (PRU > 251.5), had a statistically significant increased rate of major clinical 

events, in comparison to the group of decreased residual reactivity (PRU<251.5) 

(p=0.043). 

Conclusions: It seem that among patients who undergo an unexpected delayed 

primary PCI, due to STEMI, those with higher PRU values (high residual platelet 

reactivity), manifest greater intracoronary thrombus burden, worst coronary flow and 

worst myocardial perfusion after PCI, with cut-off values of PRU > 251.5. Finally, 

patients with PRU levels above 251.5, have greater rates of long-term major clinical 

events.    
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1. ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ 

 

1.1 Γενικά  

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κυριότερη αιτία νοσηρότητας και θνητότητας 

στις σύγχρονες κοινωνίες. Στις χώρες της Ευρωπαικής Ένωσης περισσότερα από 2 

εκατομμύρια άνθρωποι πεθαίνουν ετησίως από νοσήματα του καρδιαγγειακού 

συστήματος, που αντιστοιχούν περίπου σε 40% των συνολικών θανάτων(1). Κύριος 

υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός εκδήλωσης της καρδιαγγειακής νόσου 

αποτελεί η αθηροθρόμβωση. Σημαντικό ρόλο στη παθογένεια της αθηροθρόμβωσης 

διαδραματίζουν τα αιμοπετάλια. Μία σειρά πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

των ίδιων των αιμοπεταλίων, παραγόντων πήξης και διαφόρων συστατικών της 

αθηρωματικής πλάκας, οι οποίες εκδηλώνονται κατά τη ρήξη αυτής, οδηγούν τελικά, 

όπως θα αναφερθεί σε επόμενο κεφάλαιο, στην εκδήλωση των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων (ΟΣΣ).  

Τα αιμοπετάλια αποτελούν μικρά κυτταρικά θραύσματα με σαφές σχήμα ,απύρηνα 

κύτταρα, διαμέτρου 2-3 μm τα οποία παράγονται στο μυελό των οστών από το 

θρυμματισμό πρόδρομων μεγακαρυοκυττάρων. Η διάρκεια ζωής των 

κυκλοφορούντων στο αίμα αιμοπεταλίων είναι 7 έως 10 ημέρες. Η θρομβοποιητίνη 

είναι μια ορμόνη που παράγεται κυρίως στο ήπαρ, συνδέεται με τα κυκλοφορούντα 

αιμοπετάλια και διεγείρει τον μηχανισμό παραγωγής αυτών. Εάν ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων είναι ομαλός (150 έως 400 106/mL αίματος), τα επίπεδα της ορμόνης 

στον ορό του αίματος παραμένουν χαμηλά. Εάν αντίθετα μειωθεί ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων, τα επίπεδα της θρομβοποιητίνης αυξάνονται, έτσι ώστε να διεγερθεί η 

παραγωγή αιμοπεταλίων(2,3). 
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1.2 Παθοφυσιολογία 

Τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο στην αιμόσταση και αποτελούν 

φυσική πηγή πολλών αυξητικών παραγόντων. Η έκθεση στον ενδαγγειακό χώρο 

συστατικών της υπενδοθηλιακής στιβάδας, όπως ο παράγοντας von Willebrand 

(vWF) και το κολλαγόνο, έχει ως αποτέλεσμα την αναγνώρισή τους από τους 

υποδοχείς της αιμοπεταλιακής μεμβράνης και τελικά την προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων στα σημεία απώλειας της συνέχειας του ενδοθηλίου. Η προσκόλληση 

επάγει με τη σειρά της την ενεργοποίηση ενός καταρράκτη ενδοκυττάριων 

μεταβολικών οδών στα αιμοπετάλια οδηγώντας στην ενεργοποίησή τους (activation). 

Το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων είναι η συσσώρευσή τους 

διαμέσου γεφυρών ινωδογόνου, το οποίο προσδένεται παρουσία Ca+2 στον 

ενεργοποιημένο αιμοπεταλιακό γλυκοπρωτεινικό υποδοχέα IIb/IIIa. Παράλληλα, τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια εκκρίνουν βιολογικά δραστικούς παράγοντες όπως 

χημειοκίνες, κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες καθώς και διεγέρτες των ίδιων 

των αιμοπεταλίων, όπως διφωσφορική αδενοσίνη (ADP), θρομβίνη, θρομβοξάνη Α2 

(TxA2), σεροτονίνη και κολλαγόνο, οι οποίοι ενισχύουν περαιτέρω την 

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση και συσσώρευση. Κάποιοι από τους βιοδραστικούς 

αυτούς παράγοντες, όπως το ADP, είναι αποθηκευμένοι σε ενδοκυττάρια κοκκία, ενώ 

άλλοι σχηματίζονται κατά τη διάρκεια της αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης(4-7). 

 

ADP  

Σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων διαδραματίζει το ADP, το 

οποίο δρα συνδεόμενο σε δυο πουρινεργικούς υποδοχείς, τους P2Y1 και P2Y12 της 

αιμοπεταλιακής μεμβράνης. Οι υποδοχείς αυτοί δρουν συνεργικά στην ενεργοποίηση 
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και συσσώρευση τους. Συγκεκριμένα, η ενεργοποίηση του πρώτου έχει ως συνέπεια 

την αρχική αναστρέψιμη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ενώ η ενεργοποίηση του 

P2Y12 οδηγεί στην παρατεινόμενη ενεργοποίηση και συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Ο υποδοχέας P2Y12   έχει κρίσιμο ρόλο στην ενίσχυση της  

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που επάγεται και από άλλους παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένης της σερτονίνης  της ΤΧΑ2 και της θρομβίνης. Η ADP 

συμβάλλει στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων  και κατά τη διάρκεια της 

προστατευτικής αιμόστασης, στον αρχικό σχηματισμό της στιβάδας των 

αιμοπεταλίων, αλλά, και στην παθολογική θρόμβωση, όταν σχηματίζεται ο πλούσιος 

σε αιμοπετάλια αποφρακτικός θρόμβος(8). 

TXA2   

Η ΤΧΑ2 απελευθερώνεται από τα ήδη προσκολλημένα αιμοπετάλια και ενισχύει την 

προσκόλληση τους καθώς προσδένεται στους υποδοχείς ΤΡα και ΤΡβ. Η ΤΧΑ2 

παράγεται από το αραχιδονικό οξύ μέσω ενζυμικής μετατροπής από την COX-1 και 

τη συνθετάση της θρομβοξάνη. Η πρόσδεση της ΤΧΑ2 στους ΤΡ υποδοχείς, οδηγεί 

στην αλλαγή του σχήματος των αιμοπεταλίων, και στην ενίσχυση της ανάκτησης και 

της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στο αρχικό αιμοστατικό έμβολο. Ο 

σημαντικότερος ρόλος της ΤΧΑ2 που απελευθερώνεται από τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια και συσσωρεύεται στα σημεία της ρήξης του αθηρώματος, θεωρείται η 

συγκέντρωση των μικροαγγείων εμποδίζοντας τη ροή του αίματος. Τέλος, η ΤΧΑ2 

ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια κατά τη διάρκεια της προστατευτικής αιμόστασης, αλλά 

και στη διαδικασία σχηματισμού του παθολογικού θρόμβου(9).  

Σεροτονίνη  
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Η σεροτονίνη είναι ένας αγγειοσυσταλτικός παράγοντας, ο οποίος προσδένεται στους 

5ΗΤ-2 υποδοχείς και ενισχύει την απάντηση των αιμοπεταλίων, διεγείρωντας την 

αλλαγή σχήματος και βοηθώντας  τη συγκέντρωση των αιμοπεταλίων στο σημείο της 

βλάβης. Μπορεί επίσης να έχει προπηκτικό ρόλο, υποκινώντας την κατακράτηση των 

πηκτικών πρωτεϊνών στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου(10-12). 

Κολλαγόνο  

Το υποενδοθηλιακό ινώδες κολλαγόνο είναι ένα ισχυρό θρομβογενές υπόστρωμα. Οι 

γλυκοπρωτεινικοί υποδοχείς  GB Ιbα και GB IIb/IIIa αλληλεπιδρούν έμμεσα με το 

κολλαγόνο μέσω του vWF. Η προσκόλληση των αιμοπεταλίων διαμεσολαβείται από 

τον vWF, ο οποίος συνδέεται με το κολλαγόνο υπό την αλληλοεπίδραση με τον GP 

Ibα. Αυτή η αλληλοεπίδραση οδηγεί σε ενεργοποίηση του GB IIb/IIIa, ο οποίος δεν 

μπορεί να προσδεθεί με τα μόρια του σε ανενεργή μορφή. Ακολούθως, σε σταθερό 

vWF το αιμοπετάλιο προσκολλάται(13,14). 

Θρομβίνη  

Η θρομβίνη είναι πολύ ισχυρός αγωνιστής των αιμοπεταλίων, καθώς τα ενεργοποιεί 

σε εξαιρετικά χαμηλές συγκεντρώσεις (χαμηλότερες από εκείνες που απαιτούνται για 

την ενεργοποίηση του καταρράκτη πήξης). Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

διαμέσου της θρομβίνης, συμβάλλει στη παθολογική θρόμβωση μέσω του 

σχηματισμού ενός πλούσιου σε αιμοπετάλια αποφρακτικού θρόμβου, καθώς 

προκλινικές μελέτες υποστηρίζουν ότι μπορεί να μην απαιτείται για την 

προστατευτική αιμόσταση. Πιο σημαντική για την αιμόσταση, είναι η μεσολάβηση 

της θρομβίνης για τη διάσπαση του ινοδογώνου σε ινώδες,  παρά η μεσολάβησή της 

για την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Η θρομβίνη ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια 

προσδεμένη στον υποδοχέα PAR-1 που βρίσκεται στην επιφάνεια τους, 
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διαχωρίζοντάς τον υποδοχέα και εκθέτοντας το προσδεμένο μόριο που δεσμεύεται 

και ενεργοποιεί τον υποδοχέα. Ο PAR-1 είναι ο κύριος υποδοχέας θρομβίνης στα 

ανθρώπινα αιμοπετάλια, δεδομένου ότι ο υποδοχέας PAR-4 απαιτεί υψηλότερες 

συγκεντρώσεις θρομβίνης για να ενεργοποιηθεί. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

και η διέγερσή τους για συσσώρευση από τον υποδοχέα PAR-1, χαρακτηρίζεται από 

διάφορες διαδικασίες που οδηγούν σε σχηματισμό θρόμβου(15-18). 

Η τελική οδός για όλα τα παραπάνω μέσα ενεργοποίησης είναι η ενεργοποίηση της 

γλυκοπρωτεϊνης GP IIb/IIIa του αιμοπεταλίου , καθώς είναι ο κύριος υποδοχέας για 

την προσκόλληση και συσσώρευση αυτών. Μετά από την ενεργοποίησή του, ο  

υποδοχέας GP IIb/IIIa μεσολαβεί για τη συσσώρευση και την εξάπλωση των 

αιμοπεταλίων στην εκτεθειμένη εξωκυττάρια ουσία του τραυματισμένου αγγειακού 

τοιχώματος με τη βοήθεια γεφυρών ινοδογώνου. Το ινωδογόνο  παίζει σημαντικό 

ρόλο στην διατήρηση της σταθερότητας του θρόμβου δημιουργώντας γέφυρες μεταξύ 

των αιμοπεταλίων στα σημεία του υποδοχέα  GP IIb/IIIa. Τέλος, η ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων μεγιστοποιεί περαιτέρω τη διαδικασία γένεσης θρομβίνης, η οποία έχει 

ήδη πυροδοτηθεί από την έκθεση ιστικού παραγοντα (Tissue Factor, TF) στον 

ενδαγγειακό χώρο(19-21). 

Τα παραπάνω παθοφυσιολογικά μονοπάτια αποτελούν στόχους εφαρμογής 

φαρμακευτικών σχημάτων και διαχρονικό αντικείμενο έρευνας προκειμένου να 

αντιμετωπισθεί το φαινόμενο της ανεπιθύμητης θρόμβωσης και ως αποτέλεσμα 

αυτού, η πληθώρα των επικίνδυνων και συχνά θανατηφόρων καταστάσεων που αυτή 

συνεπάγεται(22,23). 
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Εικόνα 1. Υποδοχείς που εμπλέκονται στην ενεργοποίηση και συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων, καθώς και σημεία σύνδεσης των αναστολέων των αιμοπεταλίων. 

 

 

1.3 Αναστολή αιμοπεταλίων  

Η αναστολή της ενεργοποίησης και της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων είναι 

δυνατόν να τροποποιήσει όλες τις παθοφυσιολογικές διαδικασίες στις οποίες αυτά 
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συμμετέχουν. Η κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της αντιαιμοπεταλιακής 

αγωγής έχει αποδειχθεί σε πολλές κλινικές μελέτες των τελευταίων δεκαετιών. 

Παρόλα αυτά, η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή 

αφού πρέπει να διατηρηθεί μια κρίσιμη και λεπτή ισορροπία μεταξύ της 

αντιθρομβωτικής δράσης και του κινδύνου αιμορραγικών επιπλοκών. Έτσι, το 

ιδανικό αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο θα πρέπει να έχει τα παρακάτω χαρακτηριστικά: 

 Προβλέψιμο φαρμακοδυναμικό προφίλ ώστε να μην χρειάζεται 

εργαστηριακή παρακολούθηση 

 Ταχεία έναρξη και παύση της δράσης 

 Ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση και παράλληλα μικρό αιμορραγικό κίνδυνο 

 Εύκολη χορήγηση 

 Ελάχιστες κατά το δυνατό αλληλεπιδράσεις με άλλα συγχορηγούμενα 

φάρμακα 

 Χαμηλό κόστος 

Με βάση τα παραπάνω, τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται σήμερα για την από του 

στόματος αναστολή των αιμοπεταλίων και την αντιμετώπιση της αθηροθρόμβωσης 

είναι τα εξής: 

Ασπιρίνη  

Η ασπιρίνη (ΑΣΟ) είναι μη αναστρέψιμος αναστολέας της κυκλοοξυγενάσης -1 

(COX-1), και εμποδίζει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων παρεμποδίζοντας την 

παραγωγή της TXA2 από το αραχιδονικό οξύ. Η από του στόματος χορήγηση της,  

καθιστά την ασπιρίνη δραστική εντός 60 λεπτών. Η COX-1 ανασυντίθεται ταχέως 

από τα εμπύρηνα κύτταρα (όπως τα ενδοθηλιακά) και για το λόγο αυτό η δράση της 

σε αυτά διαρκεί λίγο χρονικό διάστημα. Αντίθετα η επίδραση της ασπιρίνης στα 
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αιμοπετάλια (απύρηνα κύτταρα) διαρκεί όσο η ζωή των αιμοπεταλίων (7-10ημέρες). 

Αρκετές είναι οι μελέτες που τεκμηριώνουν τα οφέλη της ΑΣΟ σε ασθενείς με ΟΣΣ, 

σε εκείνους που υποβάλλονται σε διαδερμική αγγειοπλαστική, ως δευτερογενής 

πρόληψη, αλλά και ως πρωτογενής πρόληψη σε διαβητικούς ασθενείς. Ωστόσο, η 

ΑΣΟ αύξησε τις αιμορραγίες από το γαστρεντερικό σύστημα, και άλλες εξωκράνιες 

αιμορραγίες κατά 50% περίπου σε σχέση με τους ασθενείς ελέγχου (controls)(24-28).  

 

Ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12 

Οι ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12 του ADP είναι τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα 

σήμερα (μαζί με την ασπιρίνη) αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα. Η ενεργοποίηση του 

υποδοχέα P2Y12 οδηγεί στην ισχυρή, μη αντιστρεπτή ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων από το ADP. Οι ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y12 που 

χρησιμοποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη είναι η κλοπιδογρέλη και τα τελευταία 

χρόνια οι νεότεροι παράγοντες, πρασουγρέλη και τικαγρελόρη. Ο πρώτος χρονικά 

ανταγωνιστής ήταν η τικλοπιδίνη, της οποίας όμως η χρήση έχει σήμερα σημαντικά 

περιοριστεί λόγω των διαφόρων επιπλοκών(8,29).   

Κλοπιδογρέλη 

Η κλοπιδογρέλη είναι προφάρμακο και ενεργοποιείται στον ενεργό της μεταβολίτη 

από ένζυμα που βρίσκονται στο κυτόχρωμα P450 (CYP-450). Μετά την 

απορρόφηση, το 85% αδρανοποιείται από εστεράσες και μόνο το 15% παραμένει για 

ενεργοποίηση στον ενεργό του μεταβολίτη διαμέσου διαφόρων ισομορφών του 

κυτοχρώματος P450, κυρίως του CYP2C19 αλλά και των CYP3A4, CYP3A5, 

CYP1A2, CYP2B6 και CYP2C9. Ο χρόνος ημίσειας ζωής του ενεργού μεταβολίτη 
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ύστερα από μεμονωμένη ή και επαναλαμβανόμενη χορήγηση κλοπιδογρέλης είναι 

8ώρες. 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 αποτέλεσμα τη μη 

αντιστρεπτή αναστολή της σύνδεσης του ADP στο συγκεκριμένο υποδοχέα(30-32). 

Η αναστολή της πρόσδεσης του ADP στον υποδοχέα P2Y12 από το μεταβολίτη της 

κλοπιδογρέλης έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων c-AMP στο 

κυτταρόπλασμα των αιμοπεταλίων, η οποία μεταξύ των άλλων επάγει την 

φωσφορυλίωση της αγγειοδιασταλτικής φωσφοπρωτείνης VASP, με τελικό 

αποτέλεσμα την αναστολή της ενεργοποίησης των υποδοχέων IIb/IIIa και συνεπώς 

την παρεμπόδιση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Η μέγιστη ανασταλτική 

δράση της κλοπιδογρέλης επιτυγχάνεται σε 24ώρες μετά από χορήγηση 75mg, σε 

6ώρες μετά από χορήγηση 300mg και σε 2ώρες μετά από δόση φόρτισης 600mg. Με 

δεδομένο ότι το 10% των αιμοπεταλίων του αίματος ανανεώνονται καθημερινά, σε 5 

ημέρες μετά τη λήψη της τελευταίας δόσης της κλοπιδογρέλης το 50% των 

κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων θα είναι πλήρως λειτουργικά και ικανά να 

εξασφαλίσουν αποτελεσματική αιμόσταση(33,34).  
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   Εικόνα 2. Μεταβολισμός των ανταγωνιστών του υποδοχέα P2Y12 του ADP 

 

Πρασουγρέλη 

Η πρασουγρέλη είναι τρίτης γενιάς θειενοπυριδίνη και είναι επίσης προφάρμακο. 

Όπως συμβαίνει και με την κλοπιδογρέλη, ο ενεργός μεταβολίτης της πρασουγρέλης 

συνδέεται ομοιοπολικά με τον υποδοχέα P2Y12 προκαλώντας μη αντιστρεπτή 

αναστολή της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων από το ADP. Η πρασουγρέλη έχει 

ισχυρότερη και ταχύτερη δράση από την κλοπιδογρέλη και αυτό οφείλεται κυρίως 

στο διαφορετικό φαρμακοκινητικό προφίλ της, δηλαδή την ταχύτερη μεταβολική 

ενεργοποίηση διαμέσου του CYP450 στο ήπαρ και τη γρηγορότερη εμφάνιση 

υψηλότερων συγκεντρώσεων του δραστικού μεταβολίτησε σχέση με την 

κλοπιδογρέλη. Το μέγιστο της συγκέντρωσης του ενεργού μεταβολίτη της 

πρασουγρέλης στο πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 30min από την χορήγηση του 
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φαρμάκου. Η χορήγηση του φαρμάκου δοκιμάστηκε σε κλινικές μελέτες με θετικά 

αποτελέσματα που παρουσιάζονται σε παρακάτω κεφάλαιο(35-38). 

Τικαγρελόρη 

Η τικαγρελόρη είναι ένας νέος, ισχυρός, εκλεκτικός αναστολέας του υποδοχέα 

P2Y12. Πρόκειται για ένα μέλος μιας νέας κατηγορίας αναστολέων του 

αιμοπεταλιακού υποδοχέα P2Y12 (cyclopentyl-triazolo-pyrimidines, CPTP). Η 

τικαγρελόρη διαφοροποιείται από τις θειενοπυριδίνες ως προς τον μηχανισμό δράσης 

της διότι προκαλεί αντιστρεπτή αναστολή του P2Y12 συνδεόμενη μη ομοιοπολικά σε 

διαφορετική θέση από αυτήν στην οποία συνδέονται οι θειενοπυριδίνες, συνεπώς δεν 

επηρεάζει τη σύνδεση του ADP στον υποδοχέα (μη συναγωνιστική αναστολή). Η 

τικαγρελόρη χορηγείται από το στόμα σε ενεργό μορφή, απορροφάται γρήγορα από 

τον γαστρεντερικό σωλήνα και συνδέεται άμεσα στον αιμοπεταλιακό υποδοχέα χωρίς 

να χρειαστεί προηγούμενη ενεργοποίηση. Αποικοδομείται στο ήπαρ με τη δράση των 

ισομορφών του CYP450, CYP3A4/5, έχει χρόνο ημίσειας ζωής 7-8 ώρες και 

απεκκρίνεται κυρίως διαμέσου της χοληφόρου οδού. Η αποικοδόμηση της 

τικαγρελόρης οδηγεί στην παραγωγή τόσο αδρανών, όσο και ενεργών μεταβολιτών 

όπως είναι ο AR-C124910XX, ο οποίος έχει χρόνο ημίσειας ζωής 10 ώρες και 

συμβάλει κατά 30-40% στη συνολική αντιαιμοπεταλιακή δράση της τικαγρελόρης. Η 

χορήγησή της (180mg δόση φόρτισης, 90mg x 2 ημερησίως δόση συντήρησης) 

επιφέρει γρηγορότερη και ισχυρότερη αναστολή της ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων σε σχέση με την κλοπιδογρέλη, η οποία όμως αντιστρέφεται 

γρηγορότερα σε σχέση με την κλοπιδογρέλη μετά τη διακοπή χορήγησης του 

φαρμάκου. Όπως και με την πρασουγρέλη, έτσι και η τικαγρελόρη δοκιμάστηκε σε 

κλινικές μελέτες με θετικά αποτελέσματα που παρουσιάζονται σε παρακάτω 

κεφάλαιο(39-43). 
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1.4  ‘Αντίσταση’ στην κλοπιδογρέλη 

Η κλοπιδογρέλη αναστέλλει την ενεργοποίηση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων 

μέσω επιλεκτικού και μη αναστρέψιμου αποκλεισμού του υποδοχέα P2Y12. Η 

χορήγηση συνδυασμού κλοπιδογρέλης και ασπιρίνης χορηγείται σε όλους τους 

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) και σε αυτούς που έχουν υποβληθεί σε 

διαδερμική αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent (PCI). Παρόλα αυτά, πολλές μελέτες 

τα τελευταία χρόνια έχουν δείξει ότι υπάρχει μια μεγάλη διακύμανση μεταξύ των 

ασθενών ως προς την αντιαιμοπεταλιακή αποτελεσματικότητα των από του στόματος 

χορηγούμενων αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, όπως αυτή διαπιστώνεται με τη 

χρήση διαφόρων εργαστηριακών μεθόδων. Σύμφωνα με τις μελέτες αυτές ένα 

ποσοστό ασθενών που λαμβάνουν από του στόματος αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

εμφανίζουν αυξημένη αιμοπεταλιακή ενεργότητα και οι ασθενείς αυτοί έχουν 

αυξημένο κίνδυνο για ένα νέο θρομβωτικό επεισόδιο. Το φαινόμενο αυτό αναφέρεται 

ως αντίσταση στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Το φαινόμενο της αντίστασης έχει 

περιγραφεί κυρίως για την ασπιρίνη και την κλοπιδογρέλη, ενώ πρόσφατες μελέτες 

αναφέρουν ότι πιθανώς υπάρχουν ασθενείς που εμφανίζουν αντίσταση και σε 

νεώτερα αντιαιμοπεταλιακά, όπως η πρασουγρέλη και η τικαγρελόρη(44-47).  

Το μεγαλύτερο ενδιαφέρον τα τελευταια χρόνια ως προς την αντίσταση στην 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή έχει επικεντρωθεί στην κλοπιδογρέλη και στις κλινικές 

εκδηλώσεις που αυτή συνεπάγεται. Ως αντίσταση στην κλοπιδογρέλη ορίζεται η 

αποτυχία του μορίου να αναστείλει τον στόχο της δράσης του. Η ύπαρξη αντίστασης 

στην κλοπιδογρέλη εκδηλώνεται καλύτερα με την ένδειξη υπολειπόμενης 

δραστηριότητας του υποδοχέα P2Y12 μετά από χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής 

αγωγής, κάτι που επιτυγχάνεται με την μέτρηση της μεσολαβούμενης από το ADP 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων πριν και μετά την θεραπεία. Μελέτες δραστικότητας 
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των αιμοπεταλίων έχουν δείξει ότι κατά μέσο όρο το 25% των ασθενών (ακόμα και 

έως 50%, αναλόγως τον τρόπο μέτρησης) παρουσιάζουν υψηλή δραστικότητα των 

αιμοπεταλίων παρά την αγωγή. Ισχυρά στοιχεία υποδεικνύουν ότι η δημιουργία 

ποικιλότητας και ανεπαρκών ενεργών μεταβολιτών του φαρμάκου είναι η κύρια 

εξήγηση για την μεγάλη διακύμανση στην ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη και την 

ανενεργότητα αυτής που συχνά παρατηρείται(48-50).  

Παράγοντες που έχουν συσχετιστεί με την ποικιλομορφία της ανταπόκρισης στην 

κλοπιδογρέλη περιλαμβάνουν τόσο κλινικούς, όσο και γενετικούς, καθώς και 

φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις. Οι κλινικοί παράγοντες περιλαμβάνουν το 

σακχαρώδη διαβήτη, τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, τον υψηλό δείκτη μάζας 

σώματος, τη νεφρική ανεπάρκεια, την ηλικία, την καρδιακή ανεπάρκεια, την 

φλεγμονή και το κάπνισμα. Επίσης φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις, όπως αυτές με 

ανταγωνιστές ασβεστίου, ανταγωνιστές αντλίας πρωτονίων (omeprazole, 

esomeprazole) και αντιμυκητιασικά φάρμακα, έχουν ενοχοποιηθεί για την 

διακύμανση στην ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη. Τέλος, καθώς ο μεταβολισμός 

του φαρμάκου απαιτεί ηπατική βιοενεργοποίηση, γενετικοί πολυμορφισμοί του 

ισοένζυμου CYP φαίνεται ότι παίζουν ρόλο. Συγκεκριμένα την σημαντικότερη 

επίδραση έχει φανεί ότι έχει ο πολυμορφισμός CYP2C19, όπως επίσης έχουν 

συσχετιστεί και πολυμορφισμοί, όπως CYP3A4 και CYP3A5, οι οποίοι παίζουν 

ζωτικό ρόλο στην δημιουργία του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης. Τέλος, 

γενετικοί πολυμορφισμοί του ABC1, όπως επίσης των υποδοχέων IIb/IIIa και Ia/IIa 

και P2Y12 φαίνεται ότι σχετίζονται με το φαινόμενο της αντίστασης στην 

κλοπιδογρέλη(51).  

Ασθενείς με τον πολυμορφισμό CYP2C19*2 ή τον ABC1 έχουν χαμηλότερα επίπεδα 

του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης στο πλάσμα. Μικρότερη αναστολή των 
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αιμοπεταλίων και συνεπώς μεγαλύτερο κίνδυνο ενός νέου θρομβωτικού επεισοδίου 

μετά από ΟΣΣ ή PCI. Αντίθετα, ασθενείς που εμφανίζουν τον πολυμορφισμό 

CYP2C19*17 έχουν αυξημένα επίπεδα του μεταβολίτη, αυξημένη αναστολή του 

P2Y12 και αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο(52-57).    

 

 

 

   

Εικόνα 3: Ποικιλία παραγόντων, καθώς και κλινικών συμβαμάτων που επηρεάζουν 

τη δραστικότητα των αιμοπεταλίων κατά τη διάρκεια θεραπείας με κλοπιδογρέλη. 

 

 

 

 



65 
 

‘Αντίσταση’ στην κλοπιδογρέλη και κλινική έκβαση 

Μετά την πρώτη περιγραφή της φτωχής απάντησης στη χορήγηση κλοπιδογρέλης, 

ένας μεγάλος όγκος δεδομένων έχει περιγραφεί και δημοσιευτεί. Πληθώρα μελετών 

έχουν αναδείξει μια καθαρή συσχέτιση μεταξύ της μειωμένης απάντησης στη 

χορήγηση κλοπιδογρέλης και σε βραχυπρόθεσμα θρομβωτικά επεισόδια. Ισχυρή 

συσχέτιση έχει βρεθεί μεταξύ φτωχής απάντησης στην κλοπιδογρέλη και οξείας και 

υποξείας θρόμβωσης του stent. Επίσης σε πληθώρα μελετών έχει δειχτεί ότι μια 

μοναδική μέτρηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων με light transmitted 

aggregometry (LTA) σε ασθενείς που υποβάλλονται σε επείγουσα ή 

προγραμματισμένη PCI μπορεί να προβλέψει τα δυσμενή συμβάντα. Παρόμοιες 

συσχετίσεις έχουν δειχτεί και με άλλους τρόπους μέτρησης της αντίστασης στην 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Επίσης μελέτες έχουν αναδείξει διάφορα όρια επίδρασης 

αποκλεισμού του υποδοχέα P2Y12, πάνω από τα οποία φαίνεται να υπάρχει 

συσχέτιση με θρομβωτικά επεισόδια, ενώ κάτω από αυτά υπάρχει αύξηση των 

αιμορραγιών(58,59). 

Πρωταρχικές μελέτες, όπως αυτή των Marcucci και συνεργατών μελέτησε προοπτικά 

δείγμα 683 ασθενών με ΟΣΣ που θα υποβάλλονταν σε PCI. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

δόση φόρτισης 600mg κλοπιδογρέλης και δόση διατήρησης 75mg ημερησίως. Η 

υπόθεση ήταν, αν η υψηλή υπολειπόμενη αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων κατά 

τη διάρκεια της θεραπείας με κλοπιδογρέλη, θα μπορούσε να προβλέψει την 

εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων (καρδιαγγειακός θάνατος, μη θανατηφόρο 

έμφραγμα και ανάγκη  επαναιμάτωσης του αγγείου). Στους 12 μήνες 

παρακολούθησης, όσοι βρέθηκαν να έχουν υψηλή υπολειπόμενη αντιδραστικότητα 

(cut-off ≥240 PRU) ήταν σε  μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακού 

θανάτου (HR 2,55, 95% CI, 1,08 to 6,07, p=0,034) και μη θανατηφόρο έμφραγμα του 
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μυοκαρδίου (HR 3,36, 95% CI, 1,49 to 7,58, p=0,004)(60). Μελέτες με παρόμοια 

αποτελέσματα δημοσιεύτηκαν από τους Price και συνεργάτες, καθώς και τους Patti 

και συνεργάτες(61,62). 

Μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, όπως η GRAVITAS, τυχαιοποίησαν ασθενείς με 

υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα αιμοπεταλίων (PRU>235) να λάβουν είτε την 

συνήθη αγωγή με κλοπιδογρέλη μετά από PCI, είτε διπλάσια δόση αυτής με 150mg 

για 6 μήνες. Ο διπλασιασμός της δοσολογίας δεν οδήγησε σε μείωση του σύνθετου 

καταληκτικού σημείου θρόμβωσης στους 6 μήνες(63). Μετέπειτα, στη μελέτη 

ARCTIC, 2440 ασθενείς μετά από PCI, τυχαιοποιήθηκαν να ακολουθήσουν είτε μια 

θεραπευτική στρατηγική προσαρμογής της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής στη 

μετρούμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων, είτε στη συνήθη πρακτική χωρίς 

μέτρηση της αντίστασης στην κλοπιδογρέλη. Το πρωτογενές σύνθετο καταληκτικό 

σημείο θρομβωτικών επεισοδίων δεν διέφερε στις δύο ομάδες(64). Τέλος η μεγάλη 

μελέτη ADAPT-DES μελέτησε >8500 ασθενείς (~50% με ΟΣΣ), στους  οποίους 

μετρήθηκε η δραστικότητα των αιμοπεταλίων και βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση της 

υψηλής υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων μετά λήψη κλοπιδογρέλης 

με την αύξηση του κινδύνου θρόμβωσης του stent στις 30 ημέρες(65). Η συσχέτιση 

αυτή ήταν πιο έκδηλη και ισχυρή μεταξύ των ασθενών με ΟΣΣ συγκριτικά με αυτούς 

που έπασχαν από σταθερή στεφανιαία νόσο. Παρόλα αυτά, η δυνατότητα της 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων να προβλέψει την ολική θνητότητα στη μελέτη-

καταγραφή αυτή ήταν σχετικά μειωμένη. 
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Εικόνα 4: ADAPT-DES trial. Συσχέτιση της ‘αντίστασης’ στην κλοπιδογρέλη (PRU 

units) με την θρόμβωση του stent στο πρώτο έτος.  

 

Με βάση τα παραπάνω και την πληθώρα μελετών που έχει διεξαχθεί σχετικά με την 

κλινική συσχέτιση υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων μετά λήψη 

κλοπιδογρέλης και κλινικών συμβαμάτων, φαίνεται ότι υπάρχει ένα θεραπευτικό 

παράθυρο υπολειπόμενης λειτουργικότητας του υποδοχέα P2Y12 πάνω από το οποίο 

εκτοξεύεται σημαντικά ο ισχαιμικός κίνδυνος, ενώ κάτω από αυτό φαίνεται να 

αυξάνεται ο αιμορραγικός. Κλινικό ζητούμενο είναι η διατήρηση της υπολειπόμενης 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ένα τέτοιο εύρος λειτουργικότητας του 

υποδοχέα που εξασφαλίζει τα βέλτιστα κλινικά αποτελέσματα.    
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Εικόνα 5: Θεραπευτικό παράθυρο για την αναστολή του υποδοχέα P2Y12. 
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1.5 Μέτρηση δραστικότητας αιμοπεταλίων    

 

Τα τελευταία χρόνια, η εκτίμηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων έχει γίνει 

σταδιακά όλο και πιο αναγκαία σε μια πληθώρα κλινικών καταστάσεων. 1) για την 

αναγνώριση ασθενών με αιμορραγικές διαταραχές. 2) για την παρακολουθηση της 

ανταπόκρισης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 3) για την αξιολόγηση της 

περιεπεμβατικής αιμόστασης. 4) στην ιατρική των μεταγγίσεων. Λόγω της πληθώρας 

των λειτουργιών των αιμοπεταλίων, διαφορετικές μεθοδολογίες εκτίμησής τους, 

έχουν αναπτυχθεί. Έτσι, υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τύποι δοκιμασιών για τη 

λειτουργία των αιμοπεταλίων, οι οποίοι διαφέρουν ως προς την πολυπλοκότητα της 

μεθοδολογίας τους. Οι διάφορες μέθοδοι που αξιολογούν την λειτουργία των 

αιμοπεταλίων, περιστρέφονται γύρω από τη μέτρηση της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων. την αντιδραστικότητά τους, τη μέτρηση έκφρασης των υποδοχέων 

τους, τη μέτρηση απελευθέρωσης παραγόντων κατά την ενεργοποίηση τους, καθώς 

και την ενδοκυττάρια σηματοδότηση. Επιπρόσθετα από το μεγάλο εύρος συσκευών 

και μεθόδων που υπάρχουν, λόγω του γεγονότος ότι τα αιμοπετάλια είναι κύτταρα 

που μπορεί εύκολα να ενεργοποιηθούν κατά την αιμοληψία, ένας μεγάλος αριθμός 

παραγόντων πριν την ανάλυση μπορεί να προκαλέσει ψευδή αποτελέσματα 

(artifacts), επηρεάζοντας τις διάφορες αιμοπεταλιακές λειτουργίες. Ως εκ τούτου, 

απαιτείται υψηλή εμπειρία προκειμένου να πραγματοποιηθεί έλεγχος 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων.  

Παρόλο που δεν υπάρχει συγκεκριμένος ορισμός για τη μη ανταπόκριση ή την 

αντίσταση στα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, είναι σημαντικό να αναγνωρίζονται οι 

ασθενείς σε αυτές τις καταστάσεις. Στην δημοσιευμένη βιβλιογραφία, οι ορισμοί που 

έχουν δοθεί για την αντίσταση στην κλοπιδογρέλη, βασίζονται στις διαφορετικές 
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μεθόδους που έχουν χρησιμοποιηθεί σε μελέτες. Βάσει εργαστηριακών εξετάσεων ο 

ορισμός της αντίστασης στην κλοπιδογρέλη ποικίλει ανάλογα με τις διαφορετικές 

εξετάσεις που χρησιμοποιούνται για την ποσοτικοποίηση της υπολειμματικής 

αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων και τις διαφορετικές τιμές ουδού που 

επιλέγονται. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η εφαρμοσιμότητα, αλλά και η 

αναπαραγωγιμότητα των μεθόδων μέτρησης διαφέρει σημαντικά μεταξύ των 

διαφόρων μεθόδων. Εν συνεχεία παρουσιάζονται οι βασικότερες αρχές και 

χαρακτηριστικά των πιο συχνά χρησιμοποιούμενων μεθόδων ελέγχου της 

αιμοπεταλιακής λειτουργίας(66-68). 

 

Light Transmitted Aggregometry (LTA) 

H μέτρηση συσσώρευσης με διαπερατότητας φωτός (LTA), αποτελεί την πιο κλασική 

μέθοδο μέτρησης δραστικότητας των αιμοπεταλίων. Συχνά αναφέρεται ως η μέθοδος 

εκλογής (gold standard method). Η LTA χρησιμοποιεί μια οπτική συσκευή, που 

μετράει τον ρυθμό και την έκταση της αλλαγής στη διαπερατότητα του φωτός, που 

προκαλείται καθώς τα αιμοπετάλια συσσωρεύονται σε ένα δείγμα ολικού αίματος. Η 

δοκιμασία αυτή προσδιορίζει το επίπεδο λειτουργίας των αιμοπεταλίων, σε απάντηση 

από μια ποικιλία αγωνιστών, καθώς όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, υπάρχουν 

διάφορες οδοί μέσω των όποιων δρουν τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα. Τα δείγματα 

αίματος με τα υπό αναστολή αιμοπετάλια, θα δείξουν χαμηλά επίπεδα 

διαπερατότητας του φωτός, σε σύγκριση με τα φυσιολογικά σε λειτουργία 

αιμοπετάλια, τα οποία συναθροίζονται φυσιολογικά. Η δοκιμασία αυτή έχει ευρέως 

χρησιμοποιηθεί για την μέτρηση της αποτελεσματικότητας της διπλής 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Ωστόσο, η δοκιμασία LTA είναι κουραστική, απαιτεί 

αρκετό χρόνο και εξειδικευμένο προσωπικό, σε σύγκριση με άλλες, γρήγορες 
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δοκιμασίες (point of care assays), που είναι απλές, λιγότερο κοπιαστικές και χρονικά 

αποδοτικές(69,70).  

 

PFA-100 

Το σύστημα PFA-100 (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, 

Germany) προσομοιώνει την υψηλή διατμητική λειτουργία των αιμοπεταλίων εντός 

των δοκιμαστικών φυσιγγίων (cartridges). Είναι μια απλή και γρήγορη δοκιμασία, 

καθώς απαιτείται μοναχά ένα μικρό δείγμα αίματος. Το σύστημα PFA-100 

χρησιμοποιεί αγωνιστές όπως την επινεφρίνη ή το ADP, για να μιμηθεί τις υψηλές 

διατμητικές δυνάμεις στα αιμοπετάλια. Η δοκιμασία αυτή αναφέρετε στη λειτουργία 

των αιμοπεταλίων ως “χρόνος κλεισίματος”, καθώς είναι ο χρόνος που χρειάζονται τα 

αιμοπετάλια για να κλείσουν ένα άνοιγμα στη μεμβράνη, επικαλυμμένο με 

κολλαγόνο/επινεφρίνη ή κολλαγόνο/ADP. Επειδή η κλοπιδογρέλη δεν επηρεάζει τον 

χρόνο κλεισίματος με κολλαγόνο/επινεφρίνη, χρησιμοποιείται κολλαγόνο/ADP για 

την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητάς της. Παρόλα αυτά, αυτή η δοκιμασία δεν 

έχει φανεί να έχει σημαντική συσχέτιση με τις άλλες δοκιμασίες όπως την μέτρηση 

συσσώρευσης με διαπερατότητας φωτός(LTA), την vasodilator-stimulated 

phosphoprotein (VASP), ή το Verify Now®(71,72). 

 

VASP phosphorylation κυτταρομετρία ροής 

Η μέτρηση της κατάστασης φωσφορυλίωσης της VASP (vasodilator stimulated 

phosphoprotein), χρησιμοποιώντας κυτταρομετρία ροής, αποτελεί μία μέθοδο ειδική 

για τον υποδοχέα P2Y12 και για την εκτίμηση της αναστολής του ADP-υποδοχέα. Η 

φωσφορυλίωση VASP αποτελεί το δεύτερο διαδοχικό μήνυμα στο μονοπάτι μετά την 

ενεργοποίηση του P2Y12 υποδοχέα, το οποίο ρυθμίζεται από κινάσες και 
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φωσφατάσες ανάλογα με τη δραστικότητα του υποδοχέα. Σε περίπτωση 

ενεργοποίησης του υποδοχέα, η δραστικότητα του ενζύμου αδενυλ-κυκλάση 

μειώνεται, οδηγώντας σε αποφωσφορυλίωση του VASP (VASP: ενεργός 

κατάσταση). Έτσι, ο λόγος αποφωσφορυλιομένου προς φωσφορυλιομένου VASP 

αποτελεί ένα μέτρο της αναστολής του υποδοχέα P2Y12. Το πλεονέκτημα της 

δοκιμασίας VASP φωσφορυλίωσης είναι η εξειδίκευση της για την P2Y12  

σηματοδοτούμενη οδό, καθώς και το γεγονός ότι δεν επηρεάζεται η μέτρηση από την 

παρουσία αναστολείς του υποδοχέα IIb/IIIa. Ταυτόχρονα όμως, στα μειονεκτήματα 

της μεθόδου περιλαμβάνονται η προετοιμασία του δείγματος, η ανάγκη έμπειρου 

προσωπικού και τα έξοδα για τη διαδικασία(34,73,74).  

 

Multiplate Electrode Aggregometry 

Η μέθοδος Multiplate (Multiplate, Roche Diagnostics, Switzerland), μετράει την 

συσσώρευση μέσω της αντίστασης, ανιχνεύοντας μεταβολές στο χρόνο της 

ηλεκτρικής αντίστασης μεταξύ δυο ηλεκτροδίων που βρίσκονται βυθισμένα μέσα σε 

ολικό δείγμα αίματος υπό αντιπηξία σε διάλυμα με φυσιολογικό ορό. Η μέτρηση 

προσομοιώνει την αιμοπεταλιακή συγκόλληση, ενεργοποίηση και συσσώρευση 

επάνω σε μία μεταλλική επιφάνεια κατά τη διάρκεια συνεχούς ανάδευσης σε ex vivo 

συνθήκες, μιμούμενη έτσι την ανάπτυξη θρόμβωσης του stent μετά την 

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση. Οι αλλαγές της αντίστασης στο χρόνο αποτυπώνονται 

σχηματίζοντας μια καμπύλη συσσώρευσης, παρόμοια με αυτή της LTA. Η 

δραστικότητα της αναστολής εκφράζεται μέσω της επιφάνειας κάτω από την 

καμπύλη συσσώρευσης (area under the curve), η οποία λαμβάνεται κατά τη διάρκεια 

6 λεπτών μέτρησης. Το πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι αποτελεί μια ημιαυτόματη 

μέτρηση συσσώρευσης, η οποία εκτιμά της αποτελεσματικότητα της αναστολής των 
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αιμοπεταλίων σε δείγμα ολικού αίματος. Η αξιολόγηση είναι σημαντικά απλούστερη 

και ταχύτερη συγκριτικά με τη συμβατική μέτρηση συσσώρευσης, χωρίς την ανάγκη 

απαιτητικής προετοιμασίας του δείγματος και μικρότερη πιθανότητα λήψης ψευδών 

σημάτων (artifacts). Σύμφωνα με διαθέσιμα στοιχεία από μελέτες, το Multiplate έχει 

φανεί ότι προβλέπει τόσο τις αιμορραγίες, όσο και τα θρομβωτικά επεισόδια(75).  

 

 

 

 

Εικόνα 5: Συσκευή Multiplate Electrode Aggregometry 

 

VerifyNow 

Η συσκευή VerifyNow (Accumetrics, USA) είναι μια συσκευή πλήρως 

αυτοματοποιημένη, παρά την κλίνη του ασθενούς (bedside, point-of-care), που 

χρησιμοποιεί ολικό δείγμα αίματος και η οποία βασίζεται στην οπτική ανίχνευση της 
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συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στο δείγμα. Τα αναλώσιμα ‘φυσσίγια’ (cartridges) 

της συσκευής περιέχουν συνδυασμό 20μM ADP και 22Nm PGE1, με το τελευταίο να 

προστίθεται προκειμένου να πολλαπλασιάσει την ανασταλτική δράση πάνω στους 

υποδοχείς P2Y12. Κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας, τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια 

συσσωρεύονται πάνω σε επιφάνεια καλυμμένη με ινωδογόνο, με αποτέλεσμα, καθώς 

η συσσώρευση προχωρά, η συσκευή μετατρέπει τη διαπερατότητα του φωτός σε 

μονάδες αντίδρασης P2Y12 (P2Y12 reaction units – PRU), με μεγαλύτερες τιμές να 

υποδεικνύουν μεγαλύτερη υπολειπόμενη δραστικότητα αιμοπεταλίων(76-79). 

Αυτή η μέθοδος εκμεταλλεύεται τους διαφόρους υποδοχείς των αιμοπεταλίων που 

διεγείρονται από διαφορετικούς αγωνιστές. Οι υποδοχείς της θρομβίνης είναι επίσης 

ισχυροί ενεργοποιητές των αιμοπεταλίων και λειτουργούν ανεξάρτητα από τους 

υποδοχείς P2Y12 του ADP. Η αρχική αξιολόγηση (base PRU), υπολογίζεται 

διεγείροντας αυτούς τους υποδοχείς ώστε να εκτιμηθεί η πιθανή ολική συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων, ανεξάρτητα από το αν ο ασθενής λαμβάνει ή όχι κλοπιδογρέλη. 

Έπειτα, η έκταση της αναστολής των αιμοπεταλίων από την κλοπιδογρέλη μπορεί να 

υπολογισθεί με τη χρήση εκλεκτικών ADP αγωνιστών ώστε να μετρηθεί η αναστολή 

των υποδοχέων P2Y12  μέσω του ADP. Το ποσοστό αναστολής των υποδοχέων 

P2Y12  μέσω ADP, προσδιορίζεται από την διαφορά μεταξύ της αρχικής PRU και 

της PRU που προσδιορίζεται από τους αγωνιστές του ADP. Αναστολή λιγότερη από 

20% υποδηλώνει συνήθως χαμηλή έως καθόλου αναστολή της λειτουργίας των 

αιμοπεταλίων, επαγόμενη από κλοπιδογρέλη(80-82). 

Το κύριο πλεονέκτημα της μεθόδου του VerifyNow είναι ότι λόγω της ευκολίας στη 

χρήση έχει αναδειχτεί τα τελευταία χρόνια στην πιο ευρέως εφαρμοσμένη τεχνική 

αξιολόγησης της δραστικότητας των αιμοπεταλίων μέσω του ADP. Οι τιμές PRU 

μετά την χορήγηση κλοπιδογρέλης έχουν συσχετιστεί με ισχαιμικά συμβάματα σε 
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μεγάλους αριθμούς ασθενών τόσο σε κλινικές μελέτες, όσο και σε καταγραφές 

(registries). Παρά το γεγονός ότι αρχικές μελέτες παρατήρησης αναδείκνυαν ως 

βέλτιστο κατώφλι τιμών (cut-off point), τιμές PRU~230, πρόσφατα στοιχεία από 

μεγάλη πολυκεντρική καταγραφή και τυχαιοποιημένη μελέτη συστήνουν την τιμή 

PRU=208 ως καλύτερο όριο πάνω από το οποίο οριοθετείται η υψηλή υπολειπόμενη 

δραστικότητα των αιμοπεταλίων. Σύμφωνα με άλλη μελέτη, εύρος τιμών για το PRU 

μεταξύ 85 και 239, μπορεί να αποτελεί τη ζώνη με το χαμηλότερο κίνδυνο τόσο για 

θρομβωτικά, όσο και αιμορραγικά επεισόδια. Μειονέκτημα της μεθόδου αποτελεί το 

γεγονός ότι εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την τιμή του αιματοκρίτη και τον αριθμό 

των αιμοπεταλίων, καθώς μικρές τιμές αυτών των δεικτών μπορεί να οδηγήσουν σε 

λάθος αποτελέσματα της μεθόδου(83-86). 

 

 

                   

Εικόνα 7: Συσκευή VerifyNow και αναλώσιμο μέτρησης δραστικότητας 

αιμοπεταλίων (82) 

 

 

 



76 
 

Πίνακας 1: Σύγκριση μεταξύ των πιο συχνά χρησιμοποιούμενων μεθόδων εκτίμησης 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων.   

 

 LTA VASP PFA-100 VerifyNow Multiplate 

Αρχή 
μέτρησης 

Θολωσιμετρικό 
μέσω φωτός 
(turbimetric) 

Ένταση 
φωσφορυλίωσης 

Διατμητική 
τάση (shear 
dependent 
occlusion) 

Θολωσιμετρικό 
μέσω φωτός 
(turbimetric) 

Αντίσταση 
ηλεκτρική 

Μέσο 
αξιολόγησης 

Πλάσμα 
αίματος 

πλούσιο σε 
αιμοπετάλια 

Ολικό αίμα Ολικό αίμα Ολικό αίμα Ολικό αίμα 

Αγωνιστής ADP 5/10/20 
μΜ 

ADP 20μΜ ADP+collagen ADP 20Μμ 
(P2Y12) 

ADP 6.4 μΜ 

Χρόνος 
μέτρησης 

20-25min 2-3h 8min 6min 10min 

Αυτόματη 
μέτρηση 

ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ Μερικώς 

P2Y12 
ειδικότητα 

Μερική Πλήρης Μερική Μερική Μερική 

Cut-off points 
για ισχαιμικά 
συμβάματα 

- 5 μ M: 
Aradi: 34%, 
Breet: 43%, 
Gurbel: 46% 

- 10 μ M: 
Frere: 70% 

Cuisset: 67% 
- 20 μ M: 

Gurbel: 59% 
Breet: 64.5% 

Blindt: 48% 
Bonello: 50% 

Frere: 53% 
El Ghann:61% 
Freynhof: 52% 

N/A Price:208 PRU 
Brar:230 PRU 
Price:235 PRU 
Breet:236 PRU 

Marcuci:240PRU 
Stone: 208PRU 

Sibbing: 46U 
Siller:54U 
Siller:46U 

Προτεινόμενα 
όρια για 
υψηλότερο 
κίνδυνο 
θρόμβωσης 
του stent 

Not 
recommended 

>50% PRI Not 
recommended 

>208 PRU >46 U 

Πιθανό όριο 
για 
αιμορραγίες 

- <16% PRI - <85 PRU <19 U 

Κύρια 
πλεονεκτήματα 

Φτηνή, 
μέθοδος 
εκλογής 

Υψηλή P2Y12 
ειδικότητα 

Εξομοίωση 
συνθηκών 

ροής 

Εύκολο στη 
χρήση, ευρέα 

χρησιμοποιούμενο 

Ικανοποιητική 
προγνωστική 

αξία 
Κύρια 
μειονεκτήματα 

Not 
standardized 

Απαιτεί 
εργαστήριο 

κυτταρομετρίας 
ροής 

Έλλειψη 
κλινικής 

προγνωστικής 
αξίας για 

θρόμβωση του 
stent 

Χαμηλή κλινική 
προγνωστική αξία 

λόγω υψηλών 
ποσοστών 
μεγάλης 

δραστικότητας 
αιμοπεταλίων υπό 

κλοπιδογρέλη 

Not point-of-
care 
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Έως σήμερα, ο κατά ρουτίνα έλεγχος της δραστικότητας των αιμοπεταλίων δεν 

συστήνεται τόσο από την Ευρωπαική Καρδιολογική Εταιρεία (38), όσο και από το 

Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας (ACC/AHA). Τέτοιος έλεγχος συστήνεται ότι 

θα πρέπει να διενεργείται πιθανώς σε επιλεγμένους ασθενείς που λαμβάνουν 

κλοπιδογρέλη, συμπεριλαμβανομένων αυτών με ιστορικό θρόμβωσης του stent, 

πιθανή κακή συμμόρφωση στην αγωγή, καθώς επίσης και σε εμμένουσα υψηλή 

υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων παρά την αγωγή ή υψηλό 

αιμορραγικό κίνδυνο στην παρουσία stents σε κριτικά τμήματα των στεφανιαίων 

αγγείων (π.χ στέλεχος) (Class IIb, Level of evidence: A).   
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2. ΟΞΕΑ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

2.1  Γενικά - Παθοφυσιολογία 

Το Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και η ασταθής στηθάγχη αναγνωρίζονται 

σήμερα ως μέρος του φάσματος μίας κλινικής οντότητας η οποία ονομάζεται οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) με κοινά χαρακτηριστικά, τη διάβρωση και τη ρήξη της 

αθηρωματικής πλάκας. Έτσι, τα ΟΣΣ συμπεριλαμβάνουν τα κλινικά σύνδρομα που 

οφείλονται σε οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου: 1) Η ασταθής στηθάγχη, 2) το οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST διαστήματος (NSTEMI: non-ST-

Elevation Myocardial Infraction), 3) το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση 

του ST διαστήματος (STEMI: ST-Elevation Myocardial Infraction)(87,88). 

Η ασταθής στηθάγχη και το NSTEMI είναι συναφείς κλινικές οντότητες καθώς η 

παθοφυσιολογική τους προέλευση και οι κλινικές τους εκδηλώσεις είναι  παρόμοιες, 

αλλά διαφέρουν ως προς τη βαρύτητα. Η διάγνωση του  NSTEMI μπορεί να γίνει 

όταν η ισχαιμία είναι αρκετά σοβαρή ώστε να προκαλέσει μυοκαρδιακή νέκρωση που 

έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση δεικτών μυοκαρδιακής νέκρωσης στην 

κυκλοφορία (ειδικές τροπονίνες καρδιακές  Τ ή Ι). Η πλήρης απόφραξη του αυλού 

του αγγείου οδηγεί στην εκδήλωση STEMI με μυοκαρδιακή νέκρωση και αύξηση 

των δεικτών νέκρωσης(87,88).  

Βασικό χαρακτηριστικό της παθοφυσιολογίας των ΟΣΣ είναι η ανάπτυξη των 

αθηρωματικών πλακών, η οποία είναι μια αργή διαδικασία με εναπόθεση 

οξειδωμένης LDL στα μακροφάγα που βρίσκονται στο τοίχωμα του αγγείου και που 

έχει σαν αποτέλεσμα την σταδιακή ελάττωση της διαμέτρου του αυλού των 
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επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών. Εκτός από την προοδευτική μείωση του 

αγγειακού αυλού, μια διαφορετική έκβαση που μπορεί να συμβεί σε μια 

αθηρωματική πλάκα κατά τη φυσική εξέλιξή της, είναι να μετατραπεί σε ευάλωτη και 

να ακολουθήσει ρήξη ή διάβρωση αυτής, προκαλώντας οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Οι 

ευάλωτες προς ρήξη αθηρωματικές πλάκες, είναι συνήθως μη αποφρακτικές και 

χαρακτηρίζονται από λεπτή ινώδη κάψα, μεγάλο λιπώδη πυρήνα, καθώς και άφθονα 

μακροφάγα και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα(89-92).  

Παθολογοανατομικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ευάλωτες πλάκες παρουσιάζουν 

συχνότερα εξέλκωση ή πιο σπάνια διάβρωση. Με την ρήξη δημιουργείται αιμορραγία 

στον πυθμένα της πλάκας και απελευθέρωση στην κυκλοφορία πληθώρας 

θρομβογόνων ουσιών (ιστικός παραγοντας, ΤΧΑ2 κλπ,) που οδηγούν στη 

συνάθροιση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων, στην δημιουργία ινώδους  και τελικά 

στη θρόμβωση. Εν συνεχεία, ο σχηματισμός του θρόμβου διακόπτει την αιματική ροή 

στο στεφανιαίο αγγείο και προκαλεί διαταραχή στο ισοζύγιο προσφερόμενου και 

απαιτούμενου οξυγόνου με αποτέλεσμα, αν η διάρκεια της διαταραχής είναι μεγάλη, 

τη νέκρωση του μυοκαρδίου που αρδεύεται από το θρομβωμένο αγγείο. Το STEMI 

υποδηλώνει ότι η νέκρωση αφορά σε όλες τις στοιβάδες του μυοκαρδίου, πρόκειται 

δηλαδή για διατοιχωματικό έμφραγμα. Αντίθετα, στο έμφραγμα του μυοκαρδίου 

χωρίς ανάσπαση του ST διαστήματος (NSTEMI), δηλαδή στο υπενδοκάρδιο 

έμφραγμα παρατηρείται επίσης ανάπτυξη θρόμβου, αλλά συχνά χωρίς πλήρη 

απόφραξη της αρτηρίας. Τέλος, η διαφοροποίηση της ασταθούς στηθάγχης από το 

NSTEMI βασίζεται στην απουσία ή παρουσία αντίστοιχα, κάποιου δείκτη 

μυοκαρδιακής νέκρωσης στο περιφερικό αίμα, με κύριο εκπρόσωπο την τροπονίνη Ι 

ή Τ(93-95). 
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Έναρξη της Αθηροσκλήρωσης: Ο ρόλος του ενδοθηλίου.  

Η αθηροσκλήρωση είναι η συνεχιζόμενη διαδικασία του σχηματισμού πλάκας που 

αφορά πρωτίστως τον έσω χιτώνα των μεγάλων και μεσαίου μεγέθους αρτηριών. Η 

κατάσταση εξελίσσεται αδιάκοπα καθ 'όλη τη διάρκεια της ζωής ενός ανθρώπου, πριν 

τελικά εκδηλωθεί ως ένα οξύ ισχαιμικό επεισόδιο. Αρκετοί παράγοντες κινδύνου 

στεφανιαίας νόσου επηρεάζουν αυτή τη διαδικασία, συμπεριλαμβανομένης της 

δυσλιπιδαιμίας, της υπέρτασης, του σακχαρώδη διαβήτη, του καπνίσματος, της 

κληρονομικότητας,  καθώς και άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι εν 

λόγω παράγοντες κινδύνου, βλάπτουν το ενδοθήλιο των αιμοφόρων αγγείων, και 

οδηγούν σε δυσλειτουργία αυτού, η οποία διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην έναρξη 

της αθηρωματικής διαδικασίας. Βασικό χαρακτηριστικό της δυσλειτουργίας του 

ενδοθηλίου αποτελεί η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου και η 

υπερβολική παραγωγή της ενδοθηλίνης-1, η οποία εξασθενεί την αγγειακή 

αιμόσταση. Επίσης, χαρακτηρίζεται από αυξημένη έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης (π.χ. σελεκτίνη, αγγειακά και μεσοκυττάρια μόρια προσκόλλησης) και 

αυξημένη θρομβογεννητικότητα του αίματος μέσα από την έκκριση των διαφόρων 

τοπικά δραστικών ουσιών(96-99). 

Η εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας: Ο ρόλος της φλεγμονής 

Καθώς το ενδοθήλιο έχει καταστραφεί, τα φλεγμονώδη κύτταρα, ιδίως τα 

μονοκύτταρα, μεταναστεύσουν στο υποενδοθήλιο μέσω της σύνδεσης με τα 

ενδοθηλιακά μόρια προσκόλλησης. Ενώ βρίσκονται στο υποενδοθήλιο , υφίστανται 

διαφοροποίηση μετατρεπόμενα σε μακροφάγα. Τα μακροφάγα αφομοιώνουν την 

οξειδωμένη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη (LDL) που έχει διεισδύσει επίσης στο 

αρτηριακό τοίχωμα και μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα σχηματίζοντας λιπώδεις 
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γραμμώσεις (οργανώνονται σε στοιβάδες)(100). Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα 

απελευθερώνουν κυτοκίνες (π.χ. παράγοντα νέκρωσης του όγκου TNF-α, και 

ιντερλευκίνες), οι οποίες διαιωνίζουν τη διαδικασία με την προσέλκυση επιπλέον 

μακροφάγων και λείων μυϊκών κύτταρων (συστατικά της εξωκυττάριας ουσίας) στο 

σημείο της πλάκας. Η εκδηλωμένη με αυτόν τον τρόπο φλεγμονή, συντελεί στη ρήξη 

της αθηρωματικής πλάκας, καθώς συνεισφέρει στη λέπτυνση της ινώδους κάψας 

λόγω της υπέρμετρης διέγερσης μακροφάγων και της απελευθέρωσης 

μεταλλοπρωτεϊνασών και άλλων πρωτεολυτικών ενζύμων.  Επίσης, η αναλογία 

μεταξύ των λείων μυϊκών κυττάρων και των μακροφάγων παίζει σημαντικό ρόλο 

στην ευπάθεια της πλάκας και την τάση της για ρήξη. Αν και ρήξη της πλάκας μπορεί 

να οδηγήσει σε ΟΣΣ, στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι κλινικά σιωπηλή(101-

109). 

 

Εικόνα 8: Σχηματική απεικόνιση εξέλιξης της αθηρωματικής πλάκας. 
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Ρήξη της πλάκας, θρόμβωση, και ΟΣΣ 

Η  παθογένεια των ΟΣΣ συνεπάγεται μιας περίπλοκης αλληλεπίδρασης μεταξύ του 

ενδοθηλίου, των φλεγμονωδών κυττάρων, καθώς και της θρομβογεννητικότητας του 

αίματος. Μη σημαντικές αγγειογραφικά βλάβες των στεφανιαίων αγγείων (<50% 

στένωση της διαμέτρου του αγγείου) μπορεί να σχετίζονται με αιφνίδια εξέλιξη σε 

σοβαρή ή σε ολική απόφραξη και μπορεί τελικά  να ευθύνονται για αρκετά, ως και τα 

δύο τρίτα των περιπτώσεων ΟΣΣ.  Παράγοντες  που περιέχονται στην αθηρωματική 

πλάκα, όπως τα λιπίδια ή ο ιστικός παράγοντας, η έκταση ρήξης της πλάκας, ο 

βαθμός της φλεγμονής και οι συνθήκες ροής του αίματος στην περιοχή, καθώς τέλος, 

και η αντιθρομβωτική και προθρομβωτική ισορροπία του ασθενή, είναι σημαντικοί 

παράγοντες για τον έλεγχο του βαθμού της θρόμβωσης, και τον καθορισμό του κατά 

πόσον η δεδομένη ρήξη της πλάκας θα καταλήξει σε ΟΣΣ. Μελέτες με χρήση 

ενδοαγγειακής υπερηχογραφίας (IVUS) έχουν δείξει ότι τουλάχιστον το 80% των 

ασθενών με ΟΣΣ εμφανίζουν πολλαπλές ρήξεις πλακών, διαφορετικές  από την ένοχη 

βλάβη. Επίσης, νεκροτομικές μελέτες έχουν δείξει ότι η ρήξη πλάκας ευθύνεται 

περίπου για το 75% των μοιραίων εμφραγμάτων, ενώ η επιφανειακή ενδοθηλιακή 

διάβρωση ευθύνεται για το υπόλοιπο 25%(105,110-114).  

Μετά τη ρήξη πλάκας ή τη διάβρωση, το υποενδοθήλιο στρώμα (πλούσιο στον 

ισχυρό προθρομβωτικό ιστικό παράγοντα) εκτίθεται στην κυκλοφορία του αίματος. Η 

έκθεση αυτή οδηγεί σε προσκόλληση των αιμοπεταλίων  που ακολουθείται από την 

ενεργοποίηση και τη συσσώρευση τους με αποτέλεσμα τη δημιουργία του θρόμβου. 

Δύο τύποι θρόμβων μπορεί να διαμορφωθούν: α) θρόμβος πλούσιος σε αιμοπετάλια  

(αναφέρεται ως λευκός θρόμβος) που σχηματίζεται σε περιοχές με υψηλό shear stress 
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και αποφράσσει εν μέρει την αρτηρία, ή β) θρόμβος πλούσιος σε  ινώδες (αναφέρεται 

ως ερυθρός θρόμβος) όπου είναι το αποτέλεσμα ενός ενεργού καταρράκτη πήξης και 

μειωμένης ροής στην αρτηρία. Οι  κόκκινοι θρόμβοι συχνά  βρίσκονται επάνω στους 

λευκούς, και αυτό το χαρακτηριστικό προκαλεί την ολική απόφραξη(89,115-118).  

 

 

Εικόνα 9: Σχηματική απεικόνιση ρήξης αθηρωματικής πλάκας και σχηματισμού 

ενδοαγγειακού θρόμβου, προκαλούσα στένωση του αγγείου. 

 

2.1.1 Θρομβωτικό φορτίο και καρδιαγγειακή πρόγνωση 

Έχει δειχθεί ότι το στεφανιαίο αθηρωματικό φορτίο (coronary thrombus burden), 

όπως αυτό εκτιμάται αγγειογραφικά, αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 

για μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα (MACE), για τη βατότητα της αρτηρίας μετά το 

έμφραγμα και τη θρόμβωση του ενδοστεφανιαίου μοσχεύματος (stent)  σε ασθενείς 

με STEMI που αντιμετωπίζονται με PCI(119).  

Σύμφωνα με την ανάλυση αυτή, το ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο, 

αναγνωρίζεται και κατηγοριοποιείται αγγειογραφικά σε 5 κλίμακες. Έτσι, στην 

κλίμακα 0, δεν αναγνωρίζονται αγγειογραφικά χαρακτηριστικά παρουσίας θρόμβου. 
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Σε θρόμβο κλίμακας 1, υπάρχει πιθανή παρουσία θρόμβου, με αγγειογραφικά 

χαρακτηριστικά όπως μειωμένη ένταση σκιαγραφικού, θολερότητα ή ακανόνιστο 

περίγραμμα της βλάβης. Ο θρόμβος κλίμακας 2 χαρακτηρίζεται από αδιαμφισβήτητη 

παρουσία θρομβωτικού φορτίου με τη μεγαλύτερη διάσταση αυτού να είναι 

μικρότερη από το μισό της διαμέτρου του αγγείου (≤1/2). Σε θρόμβο κλίμακας 3, η 

μεγαλύτερη διάσταση αυτού ξεπερνά το μισό της διαμέτρου αυλού του αγγείου, αλλά 

είναι μικρότερη από το διπλάσιο αυτής (>1/2 και <2). Στην κλίμακα 4 υπάρχει 

θρόμβος με τη μεγαλύτερη διάσταση αυτού να ξεπερνά το διπλάσιο της διαμέτρου 

του αγγείου (≥ 2) και τέλος, σε θρόμβο κλίμακας 5, υπάρχει πλήρης απόφραξη του 

αγγείου, η οποία καθιστά αδύνατη την εκτίμηση του μεγέθους του θρομβωτικού 

φορτίου. Σε περίπτωση παρουσίας θρόμβου κλίμακας 5, η κατηγοριοποίηση 

επαναξιολογείται μετά την πρώτη προώθηση του σύρματος και αποκατάστασης μιας 

υποτυπώδους ροής αίματος, η οποία καθιστά δυνατή την περαιτέρω κατάταξη του 

θρομβωτικού φορτίου σε μία από τις τέσσερις παραπάνω κατηγορίες. 

Η παρουσία μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (Large Thrombus Burden - LTB), 

κλίμακας 4 (≥ 2 diameter), έχει φανεί ότι σχετίζεται με το σύνθετο καταληκτικό 

σημείο των MACE ( θάνατος, έμφραγμα του μυοκαρδίου και επανεπέμβαση στο 

ένοχο αγγείο) σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική μετά από STEMI. 

Αυτό οφείλεται κυρίως στην αυξημένη θνητότητα των 30-ημερών και στα υψηλά 

ποσοστά πρώιμης και όψιμης θρόμβωσης του stent στους ασθενείς με υψηλό 

θρομβωτικό φορτίο (LTB) έναντι όλων των υπολοίπων με χαμηλό θρομβωτικό 

φορτίο (Small Thrombus Burden – STB). Τέλος, το υψηλό θρομβωτικό φορτίο 

φάνηκε ότι παραμένει ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θρόμβωσης του stent 

στην σχετιζόμενη με το έμφραγμα αρτηρία, όταν αυτός συνεκτιμάται σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση με άλλους προδιαθεσικούς παράγοντες. 
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Εικόνα 10: Συσχέτιση του ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου με τη διετή 

θνητότητα. 

 

Εικόνα 11: Συσχέτιση του ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου με τη θρόμβωση 

του stent στο ένοχο αγγείο. 
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2.2 Θεραπεία STEMI 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων και συγκεκριμένα 

των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος (STEMI) έχει 

εξελιχθεί ιδιαίτερα τα τελευταία χρόνια και έχει εξασφαλίσει στους ασθενείς αυτούς 

σημαντική βελτίωση των ποσοστών περιεμφραγματικής θνητότητας, αλλά και 

μακροχρόνιας πρόγνωσης. Η θεραπευτική αντιμετώπιση των STEMI διαχωρίζεται 

τόσο σε επεμβατικό, όσο και σε φαρμακευτικό σκέλος(120,121).   

2.2.1 Επεμβατική θεραπεία επαναιμάτωσης 

Η αποκατάσταση της ορθόδρομης αιματικής ροής στην αποφραγμένη στεφανιαία 

αρτηρία που σχετίζεται με έμφραγμα του μυοκαρδίου, αποτελεί το βασικό άξονα 

θεραπευτικής αντιμετώπισής του. Για ασθενείς με κλινική και ηλεκτροκαρδιογραφική 

(ΗΚΓ) εικόνα STEMI εντός 12 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, η πρώιμη 

μηχανική με τοποθέτηση stent (PCI) ή αν δεν υπάρχει η δυνατότητα, φαρμακευτική 

επαναιμάτωση, θα πρέπει να εφαρμόζονται όσο το δυνατόν πιο σύντομα. 

Τυχαιοποιημένες μελέτες σύγκρισης της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής με τη 

θρομβόλυση έχουν δείξει σαφή υπεροχή της πρώτης θεραπευτικής επιλογής. Η 

πρωτογενής αγγειοπλαστική υπερτερεί σημαντικά ως προς την εξασφάλιση και 

διατήρηση της βατότητας του αποφραγμένου αγγείου, ενώ ταυτόχρονα στερείται 

πολλών αιμορραγικών επιπλοκών της θρομβόλυσης. Δεδομένα από μεγάλη μετα-

ανάλυση 23 μελετών σύγκρισης της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής με θρομβολυτική 

θεραπεία (7.740 ασθενείς) έδειξαν, ότι η πρωτογενής αγγειοπλαστική σχετίζεται με 

μείωση κατά 25% της θνησιμότητας, κατά 64% του επανεμφράγματος και κατά 95% 

των επεισοδίων εγκεφαλικής αιμορραγίας. Έτσι, η επαναιμάτωση, με πρώτη επιλογή 
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την πρωτογενή αγγειοπλαστική, θα πρέπει να εφαρμόζεται σε όλους τους ασθενείς με 

συμπτώματα για <12h και ανάσπαση του ST διαστήματος ή νεοεμφανιζόμενο LBBB 

στο ΗΚΓ (Class I, Level A). Επίσης, συστήνεται η ίδια θεραπευτική αντιμετώπιση αν 

υπάρχουν στοιχεία εμμένουσας ισχαιμίας, ακόμα και αν τα συμπτώματα έχουν 

ξεκινήσει για περισσότερο από 12h (Class I, Level C). Επεμβατική επαναιμάτωση 

τέλος, συστήνεται ότι μπορεί να γίνει ακόμα και σε σταθερούς ασθενείς, οι οποίοι 

προσέρχονται 12-24h μετά την έναρξη των συμπτωμάτων (Class IΙb, Level Β)(121-

123). 

Ιδιαίτερα σημαντική στην αντιμετώπιση ασθενών με STEMI, είναι η τήρηση των 

προβλεπόμενων χρονικών περιθωρίων καθυστέρησης στη διαχείρηση των ασθενών 

αυτών. Έχει φανεί από μελέτες ότι μεγάλες καθυστερήσεις στη διενέργεια 

πρωτογενούς αγγειοπλαστικής σχετίζονται με επιδείνωση των κλινικών 

αποτελεσμάτων. Έτσι, σε κέντρα που διαθέτουν αιμοδυναμικό εργαστήριο και 

δυνατότητα 24ωρης κάλυψης για διενέργεια πρωτογενούς αγγειοπλαστικής, ο 

ασθενής θα πρέπει να οδηγείται στο αιμοδυναμικό εργαστήριο εντός 60 λεπτών από 

την πρώτη ιατρική επαφή (first medical contact-FMC). Όταν ο ασθενής προσέρχεται 

σε υγειονομική μονάδα χωρίς τέτοια δυνατότητα, ο χρόνος μεταξύ FMC και 

πρωτογενούς αγγειοπλαστικής δεν θα πρέπει να ξεπερνάει τα 120 λεπτά. 

Πολύ συχνά, ιδιαίτερα σε περιοχές με ανομοιογενές γεωγραφικό ανάγλυφο όπως η 

Ελλάδα, είναι δύσκολο να διατηρηθούν οι ανταποκρινόμενοι χρόνοι εντός των 

προβλεπόμενων ορίων. Πέραν των γεωγραφικών αιτίων, παράγοντες όπως η 

οργάνωση του συστήματος προνοσοκομειακής φροντίδας και μεταφοράς, ο σαφής 

ορισμός τομέων ευθύνης διαχείρησης ασθενών προς πρωτογενή αγγειοπλαστική, 

καθώς και η ενδονοσοκομειακή αξιολόγηση και αντιμετώπιση του ασθενή, συχνά 

οδηγούν σε καθυστερήσεις στην επεμβατική αντιμετώπιση.  Έτσι, με την άφιξη του 
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ασθενή στο κατάλληλο νοσοκομείο, αυτός συστήνεται να οδηγείται απευθείας στο 

αιμοδυναμικό εργαστήριο παρακάμπτοντας το τμήμα επειγόντων περιστατικών. 

Επίσης προτείνεται η προνοσοκομειακή εκτίμηση και διαλογή των ασθενών από 

κατάλληλα εκπαιδευμένο προσωπικό ασθενοφόρων, ώστε να μπαίνει η διάγνωση του 

STEMI όσο το δυνατόν νωρίτερα και έτσι ο ασθενής να οδηγείται κατευθείαν και 

χωρίς καθυστέρηση σε νοσοκομείο με άμεσα διαθέσιμο αιμοδυναμικό εργαστήριο, 

κερδίζοντας έτσι πολύτιμο χρόνο.     

 

Εικόνα 12: Σχηματική απεικόνιση της προ και ενδο-νοσοκομειακής διαχείρησης των 

ασθενών με STEMI, σχετικά με τους χρόνους καθυστέρησης (ESC Guidelines) 
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2.2.2 Φαρμακευτική – Αντιθρομβωτική θεραπεία 

Σε περιπτώσεις που δεν είναι δυνατή η επίτευξη επαναιμάτωσης με πρωτογενή 

αγγειοπλαστική, εναλλακτική επιλογή αποτελεί η θρομβόλυση. Οι θρομβολυτικοί 

παράγοντες με έγκριση στη σημερινή κλινική πράξη είναι: η στρεπτοκινάση, η 

ανιστρεπλάση, η αλτεπλάση, η ρετεπλάση και η τενεκτεπλάση. Η αλτεπλάση(tΡΑ) 

έχει το μεγαλύτερο όφελος σε ασθενείς με εκτεταμένα εμφράγματα και εγκυμονεί σε 

μικρότερο βαθμό τον κίνδυνο της ενδοκράνιας αιμορραγίας σε νέα άτομα, τα οποία 

παρουσιάζονται έγκαιρα στο τμήμα επειγόντων περιστατικών. Η στρεπτοκινάση έχει 

το καλύτερο αποτέλεσμα σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, οι οποίοι προσέρχονται 

αργά στα εξωτερικά ιατρεία και έχουν περιορισμένη έκταση της ισχαιμικής βλάβης 

του μυοκαρδίου και αυξημένο κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας. Παρά τις συχνές 

επιπλοκές, όπως η μειωμένη αποτελεσματικότητά της στην επίτευξη επαναιμάτωσης 

και ο ιδιαίτερα αυξημένος κίνδυνος αιμορραγικών επιπλοκών, η θρομβόλυση 

παραμένει μια συμπληρωματική της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής θεραπεία. Η 

διενέργεια θρομβόλυσης συστήνεται εναλλακτικά της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής 

εντός 30 λεπτών από την πρώτη ιατρική επαφή(121,124,125). 

Πέραν της θεραπείας επαναιμάτωσης, οι ασθενείς με STEMI που υποβάλλονται σε 

πρωτογενή αγγειοπλαστική θα πρέπει να λαμβάνουν το συντομότερο δυνατό μετά τη 

διάγνωση, ένα συνδυασμό διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Ο συνδυασμός αυτός 

θα πρέπει να περιλαμβάνει ασπιρίνη και ένα αναστολέα του υποδοχέα P2Y12. 

Συγκεκριμένα, συστήνεται μια από του στόματος δόση ασπιρίνης 150-300m, 

ακολουθούμενη από καθημερινή δόση 80-100mg. Όσο αναφορά την αναστολή του 
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P2Y12 υποδοχέα, συστήνεται με το ίδιο υψηλό επίπεδο ένδειξης (Class I, Level B) η 

χορήγηση δόσης φόρτισης είτε τικαγρελόρης 180mg ακολουθούμενη από δις 

ημερησίως δοσολογία 90mg, είτε πρασουγρέλης με δόση φόρτισης 60mg 

ακολουθούμενη από ημερήσια δοσολογία 10mg. Εναλλακτικά συστήνεται η 

χορήγηση δόσης φόρτισης κλοπιδογρέλης 600mg ακολουθούμενη από ημερήσια 

δοσολογία 75mg. Οι αναστολείς αυτοί θα πρέπει να δίνονται αμέσως κατά την πρώτη 

ιατρική επαφή (Class I, Level B). Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά γνωρίσματα καθενός 

από τους αντιαιμοπεταλιακούς αυτούς παράγοντες αναλύονται με λεπτομέρεια σε 

παραπάνω κεφάλαιο (βλ. 1.3)(122). 

Εκτός της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, η αντιθρομβωτική θεραπεία των ασθενών με 

STEMI περιλαμβάνει και τη χορήγηση ενδοφλέβιων αντιπηκτικών παραγόντων. 

Συστήνεται η χορήγηση σε ασθενείς που υποβάλλονται σε πρωτογενή 

αγγειοπλαστική μονήρους ενδοφλέβιας (bolus) δόσης κλασικής, μη 

κλασματοποιημένης ηπαρίνης δοσολογίας 70-100 U/kg σε περίπτωση που δεν έχει 

προγραμματιστεί η συγχορήγηση αναστολέων IIb/IIIa, και δοσολογίας 50-70 U/kg σε 

περίπτωση που προγραμματίζεται η συγχορήγηση IIb/IIIa (Class I, Level C). Τέλος, 

με χαμηλότερο βαθμό ένδειξης (Class IΙα) προτείνεται η χορήγηση Μπιβαλιρουδίνης 

(i.v αναστολέας θρομβίνης) ή Ενοξαπαρίνης (ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους). 
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3. Στεφανιαία και Μυοκαρδιακή αιμάτωση 

Σημαντικό προγνωστικό στοιχείο μετά από ένα οξύ στεφανιαίο σύνδρομο αποτελεί ο 

βαθμός επαναγγείωσης που επιτυγχάνεται είτε με τη χρήση θρομβόλυσης, είτε με τη 

πρωτογενή αγγειοπλαστική. Ο βαθμός επαναιμάτωσης μπορεί να εκτιμηθεί 

αξιολογώντας τόσο τη βατότητα και τη ροή των μεγάλων επικαρδιακών αγγείων, όσο 

και τη τριχοειδική αιμάτωση του ίδιου του μυοκαρδίου. Και οι δύο παράμετροι 

μπορούν να εκτιμηθούν και να κατηγοριοποιηθούν ποιοτικά με τη βοήθεια της 

κλασικής στεφανιογραφίας χρησιμοποιώντας τη κλίμακα ποιοτικής βαθμονόμησης 

TIMI Flow για την περίπτωση της επικαρδιακής αιμάτωσης, και τη κλίμακα 

ποιοτικής βαθμονόμησης Myocardial Blush για την περίπτωση της μυοκαρδιακής 

τριχοειδικής αιμάτωσης.     

3.1 Στεφανιαία αιμάτωση 

Η επικαρδιακή στεφανιαία αιμάτωση αξιολογείται με τη βοήθεια της κλασικής 

στεφανιογραφίας μέσω της ενδοστεφανιαίας έγχυσης σκιαγραφικού μέσου και 

βαθμονομείται ποιοτικά σύμφωνα με την παρακάτω κατάταξη(126,127): 

Grade 0 (TIMI 0): Πλήρης απουσία αιμάτωσης. Δεν παρατηρείται καθόλου αιματική 

ροή περιφερικότερα του σημείου της απόφραξης. 

Grade 1 (TIMI I): Διείσδυση σκιαγραφικού χωρίς αιμάτωση. Το σκιαγραφικό μέσο 

περνά πέραν του σημείου της απόφραξης, αλλά δεν καταφέρνει να σκιαγραφήσει 

ολόκληρο το στεφανιαίο δίκτυο περιφερικότερα της απόφραξης κατά τη διάρκεια της 

αγγειογραφικής καταγραφής. 

Grade 2 (TIMI II): Μερική αιμάτωση. Το σκιαγραφικό μέσο περνά πέραν του 

σημείου της απόφραξης και σκιαγραφεί το στεφανιαίο δίκτυο περιφερικότερα αυτής. 
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Παρόλα αυτά, ο ρυθμός εισόδου του σκιαγραφικού μέσου εντός του αγγειακού 

δέντρου περιφερικότερα της απόφραξης ή ο ρυθμός κάθαρσης αυτού από το αγγειακό 

δέντρο (ή και τα δύο), είναι αισθητώς βραδύτερος απ’ότι η αντίστοιχη ροή εισόδου ή 

κάθαρσης του σκιαγραφικού μέσου, σε συγκρίσιμες περιοχές που δεν αρδεύονται από 

το συγκεκριμένο αποφραγμένο αγγείο (π.χ διαφορετική στεφανιαία αρτηρία ή 

στεφανιαίο δίκτυο εγγύτερα της απόφραξης). 

Grade 3 (TIMI III): Πλήρης αιμάτωση. Η ορθόδρομη αιματική ροή στο στεφανιαίο 

δίκτυο περιφερικότερα της στένωσης συμβαίνει το ίδιο γρήγορα με την ορθόδρομη 

ροή εγγύτερα της στένωσης, ενώ και η κάθαρση του σκιαγραφικού μέσου από το 

εμπλεκόμενο στεφανιαίο δίκτυο είναι το ίδιο ταχύς με την κάθαρση από αγγειακό 

δίκτυο που δεν εμπλέκεται με τη στένωση είτε στο ίδιο, είτε σε άλλο στεφανιαίο 

αγγείο. 

Η μη επίτευξη πλήρους αιμάτωσης (Grade 3) μετά από επέμβαση επαναγγείωσης σε 

ΟΣΣ (No Reflow phenomenon) μπορεί να οδηγήσει σε εμμένουσα ισχαιμία και 

επιπρόσθετη μυοκαρδιακή βλάβη, επιδεινώνοντας σημαντικά την πρόγνωση και 

αυξάνοντας τα καρδιαγγειακά συμβάντα μετά το ΟΣΣ. Κάτι τέτοιο μπορεί να 

παρατηρηθεί σε βλάβες που χαρακτηρίζονται από υψηλό φορτίο θρόμβου (large 

thrombus burden) ή μετά από έκπτηξη μπαλονιού ή stent και μετατόπιση ή εμβολισμό 

τμημάτων θρόμβου περιφερικότερα. Διάφορες φαρμακευτικές ή μηχανικές μέθοδοι 

προστασίας από το No Reflow phenomenon έχουν αναπτυχθεί και εφαρμοστεί 

συμπεριλαμβανομένων της ενδοστεφανιαίας έγχυσης αδενοσίνης ή GB IIb/IIIa, της 

μηχανικής αφαίρεσης του θρόμβου ή της χρήσης συσκευών περιφερικής προστασίας 

από εμβολές(128). 
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3.2 Μυοκαρδιακή αιμάτωση 

Η επικαρδιακή στεφανιαία αιμάτωση, όπως περιγράφηκε και κατηγοριοποιήθηκε 

παραπάνω, δεν καταφέρνει να αποτυπώσει με ακρίβεια της πραγματική τριχοειδική 

αιμάτωση του καρδιακού μυός, παρά μόνο τη ροή στα επικαρδιακά αγγεία, η οποία 

όμως δεν ταυτίζεται απαραίτητα και με την συνολική άρδευση της καρδιάς. Ιδιαίτερη 

σημασία αποκτά η τριχοειδική αιμάτωση μετά από επεμβάσεις επαναγγείωσης σε 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Εκεί, θεραπεία επαναιμάτωσης θεωρείται η επιτυχής 

επίτευξη αγγειογραφικής ροής TIMI III στο σχετιζόμενο με την απόφραξη αγγείο. 

Παρόλα αυτά, ακόμα και όταν επιτυγχάνεται ροή TIMI III, μερικοί ασθενείς 

παρουσιάζουν λιγότερο βέλτιστη αιμάτωση του μυοκαρδίου σε ιστικό επίπεδο και 

διάφοροι μηχανισμοί έχουν ενοχοποιηθεί για αυτό, μεταξύ αυτών, η περιφερικές 

εμβολές και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Η μυοκαρδιακή αιμάτωση (Myocardial Blush, MB) αξιολογείται με τη βοήθεια της 

κλασικής στεφανιογραφίας μέσω της ενδοστεφανιαίας έγχυσης σκιαγραφικού μέσου 

και βαθμονομείται ποιοτικά σύμφωνα με την παρακάτω κατάταξη όπως αυτή έχει 

προταθεί από τους van’t Hof et.al(129): 

Grade 0 (MB 0): Πλήρης απουσία ΜΒ ή έντασης σκιαγραφικού. Δεν σκιαγραφείται 

καθόλου περιφερική τριχοειδική διάχυση στο μυοκάρδιο. 

Grade 1 (MB 1): Ήπια (minimal) παρουσία ΜΒ ή μικρή πυκνότητα σκιαγραφικού 

μέσου στο περιφερικό τριχοειδικό δίκτυο. 

Grade 2 (MB 2): Μέτρια (moderate) παρουσία ΜΒ ή μέτρια πυκνότητα 

σκιαγραφικού μέσου στο περιφερικό τριχοειδικό δίκτυο, αλλά μικρότερη από αυτή 

που παρατηρείται κατά την αγγειογραφία του αντίθετου ή του ίδιου αγγειακού 
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δικτύου, χωρίς όμως την ύπαρξη στεφανιαίας αρτηρίας σχετιζόμενης με την 

απόφραξη. 

Grade 3 (MB 3): Φυσιολογική (normal) παρουσία ΜΒ ή φυσιολογική πυκνότητα 

σκιαγραφικού μέσου, συγκρίσιμη με αυτή που παρατηρείται κατά την αγγειογραφία 

του αντίθετου ή του ίδιου αγγειακού δικτύου, χωρίς όμως την ύπαρξη στεφανιαίας 

αρτηρίας σχετιζόμενης με την απόφραξη. 

Τόσο από αναδρομικές, όσο και από προοπτικές μελέτες, έχει βρεθεί ότι η 

μυοκαρδιακή αιμάτωση μετά από επεμβάσεις επαναιμάτωσης σε ΟΣΣ, όπως αυτή 

εκφράζεται μέσω του Myocardial Blush, αποτελεί σημαντικό προγνωστικό 

παράγοντα και θα πρέπει να συνυπολογίζεται και να αξιολογείται όπως και η 

επιτευχθείσα επικαρδιακή στεφανιαία αιμάτωση (TIMI Flow)(130). Είναι σημαντικό 

ότι ακόμα και μεταξύ ασθενών με στεφανιαία ροή TIMI 3 μετά από πρωτογενή 

αγγειοπλαστική, η επιτευχθείσα μυοκαρδιακή αιμάτωση δεν είναι σε όλους η ίδια. 

Χρησιμοποιώντας την κατηγοριοποίηση του ΜΒ, είναι εφικτό να ανιχνευτούν ομάδες 

ασθενών με μειωμένη μυοκαρδιακή αιμάτωση, παρά την βέλτιστη αποκατάσταση της 

επικαρδιακής στεφανιαίας ροής, με το ποσοστό των ασθενών αυτών να φτάνει έως 

και το 10% σε μελέτες οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.  

Συγκεκριμένα, έχει φανεί ότι ασθενείς μετά από πρωτογενή αγγειοπλαστική λόγω 

STEMI, που επιτυγχάνουν ΜΒ 0 ή 1, παρουσιάζουν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά 

θνητότητας συγκρινόμενοι με αυτούς που επιτυγχάνουν ΜΒ 2 ή 3 (13% vs 3%, 

p<0.001) (Εικόνα 13). Επιπρόσθετα, και το σύνθετο καταληκτικό σημείο θανάτου, 

υποτροπιάζοντος εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επέμβασης επαναιμάτωσης ήταν 

σημαντικά υψηλότερο μεταξύ των ασθενών με ΜΒ 0 ή 1 συγκριτικά με αυτούς με 

ΜΒ 2 ή 3 (33% vs 21%, p=0.009)(130). Πέραν της υψηλότερης θνητότητας, ασθενείς 
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με ΜΒ 0 ή 1 παρουσιάζουν και μεγαλύτερης έκτασης εμφραγματικές περιοχές, όπως 

αυτές εκτιμούνται μέσω της ενζυμικής κίνησης και του κλάσματος εξωθήσεως της 

αριστερής κοιλίας, γεγονός που εξηγείται μέσω της φτωχής μυοκαρδιακής διάχυσης 

σε ιστικό επίπεδο. Αξίζει τέλος να σημειωθεί ότι το ΜΒ παραμένει ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας της θνητότητας ακόμα και όταν συνυπολογιστεί σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση και με άλλους αγγειογραφικούς παράγοντες 

(πολυαγγειακή νόσος, ροή TIMI, αποφραγμένη αρτηρία). 

 

 

Εικόνα 13: Επιβίωση ασθενών μετά PCI λόγω STEMI και ροή TIMI 3, αναλόγως της 

μυοκαρδιακής αιμάτωσης ( Myocardial Blush Grade, MBG).    
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1. ΥΠΟΘΕΣΗ 

Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αρκετά στοιχεία που συνδέουν την ανεπαρκή 

αναστολή των αιμοπεταλίων με τα κλινικά μελλοντικά συμβάντα σε ασθενείς με οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα, η συσχέτιση μεταξύ των στεφανιαίων αγγειογραφικών 

χαρακτηριστικών και του βαθμού αιμοπεταλιακής αναστολής δεν έχει διερευνηθεί 

διεξοδικά(131-133). Είναι πιθανό η αιμοπεταλιακή αναστολή να είναι ακόμα πιο 

σημαντική όταν η επαναιμάτωση δεν επιτυγχάνεται νωρίς, εντός των επιθυμητών 

χρονικών περιθωρίων. Στην κλινική αυτή περίπτωση, η αιμοπεταλιακή συσσώρευση 

μπορεί να είναι ακόμα μεγαλύτερη, οδηγώντας σε συχνότερα αγγειογραφικά και 

κλινικά συμβάντα(134). 

Υπόθεση της παρούσας μελέτης είναι ότι σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST (STEMI), μεγαλύτερο στεφανιαίο θρομβωτικό 

φορτίο συνδέεται με μικρότερο βαθμό αναστολής των αιμοπεταλίων μετά από 

φόρτιση με κλοπιδογρέλη. Επιπλέον, τα επίπεδα της αναστολής των αιμοπεταλίων 

συσχετίζονται με την επαναιμάτωση του μυοκαρδίου μετά από PCI και την 

μακροχρόνια πρόγνωση(135). 

 

2. ΜΕΘΟΔΟΣ  

 

2.1 Πληθυσμός της μελέτης 

Υποψήφιοι για ένταξη στη μελέτη ασθενείς θεωρήθηκαν αρχικά διαδοχικοί ασθενείς 

με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST (STEMI), οι οποίοι 

προσέρχονται ή μεταφέρονται στο τριτοβάθμιο νοσοκομείο διενέργειας της μελέτης 
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(Ιπποκράτειο ΓΝΑ). Δεδομένης της συμμετοχής του κέντρου στο εθνικό πρόγραμμα 

πρωτογενών αγγειοπλαστικών, το νοσοκομείο δυο φορές εβδομαδιαίως είναι 

υπεύθυνο για την 24ωρή κάλυψη πρωτογενών αγγειοπλαστικών στην περιφέρεια της 

Αττικής, ενώ επιπρόσθετα, το αιμοδυναμικό εργαστήριο του νοσοκομείου προσφέρει 

καθημερινή κάλυψη για ΟΣΣ, όσο είναι εν λειτουργία το τμήμα επειγόντων 

περιστατικών. 

 

 

2.2 Κριτήρια ένταξης 

Τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη περιλαμβάνουν: 

i. Ασθενείς με STEMI με ένδειξη να υποβληθούν σε πρωτογενή 

αγγειοπλαστική. Οι ασθενείς αυτοί είτε προσέρχονται μόνοι τους απευθείας 

στο νοσοκομείο, είτε μεταφέρονται από τρίτο κέντρο παραπομπής 

προκειμένου να υποβληθούν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική μέσω του Εθνικού 

Κέντρου Άμεσης Βοήθειας (ΕΚΑΒ). 

ii. Να έχει μεσολαβήσει, σε αντίθεση με τις διεθνώς προτεινόμενες οδηγίες, 

χρόνος μεγαλύτερης διάρκειας από 2ώρες μεταξύ της πρώτης ιατρικής 

επαφής (FMC-First Medical Contact) έως τη διενέργεια της στεφανιογραφίας 

(FMC-to-balloon time > 2h). 
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2.3 Κριτήρια αποκλεισμού  

Εφόσον κάποιος από τους ασθενείς πληρούσε ένα ή περισσότερα από τα κατωτέρω 

κριτήρια δεν θεωρείτο κατάλληλος για ένταξη στη μελέτη: 

i. Χρόνος < 2 ώρες μεταξύ FMC (δόση αντιαιμοπεταλιακής φόρτισης) και 

στεφανιαίας αγγειογραφίας. 

ii. Λήψη αναστολέων της IIb/IIIa γλυκοπρωτεΐνης έως και 72 ώρες προ του 

καθετηριασμού. 

iii. Γνωστή υπερπηκτική κατάσταση. 

iv. Ασθενείς υπό αγωγή με κουμαρινικά αντιπηκτικά ή νεότερα από του 

στόματος αντιπηκτικά (NOACs). Ανάγκη χορήγησης αντιπηκτικής θεραπείας 

για οποιοδήποτε λόγο.  

v. Γνωστή αλλεργία στη κλοπιδογρέλη. 

vi. Χορήγηση θροβολυτικής αγωγής για το αυτό ισχαιμικό επεισόδιο. 

 

 

 

 

2.4 Ηθική και Δεοντολογία 

 

2.4.1 Έγκριση πρωτοκόλλου – Οικονομικά Στοιχεία  

Το παρόν ερευνητικό πρωτόκολλο έχει εγκριθεί από την Επιστημονική Επιτροπή του 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» και από την Ιατρική Σχολή του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. Το παρόν ερευνητικό 
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πρωτόκολλο είναι συμμορφωμένο με την εθνική νομοθεσία και με τους κανόνες 

ηθικής και δεοντολογίας της διακήρυξης του Ελσίνκι.  

Η διεξαγωγή της μελέτης δεν προκάλεσε πρόσθετη οικονομική επιβάρυνση στους 

εμπλεκομένους φορείς (δηλαδή i. Εθνικό Σύστημα Υγείας – Γενικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Ιπποκράτειο», ii. Α’ Καρδιολογική Κλινική – Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, iii. Συμμετέχοντες ασθενείς και Οργανισμοί Κοινωνικής 

Ασφάλισης αυτών) πέραν αυτής που προέκυψε από την παροχή ιατρικών υπηρεσιών 

προς αυτούς και οι οποίες θα πραγματοποιούνται ανεξαρτήτως της μελέτης. Τέλος, η 

παρούσα μελέτη δεν έλαβε κανενός τύπου χρηματοδότηση για τη διεξαγωγή της. 

 

2.4.2 Επιδράσεις της μελέτης στους ασθενείς 

Τα κριτήρια εφαρμογής και η διαδικασία εκτέλεσης όλων των ιατρικών πράξεων που 

περιγράφονται δεν επηρεάστηκαν σε κανένα στάδιο από τη διεξαγωγή της μελέτης. 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν από τη μελέτη καταγράφηκαν με τεχνικά μέσα, 

όπως περιγράφονται λεπτομερώς στη συνέχεια, και αναλύθηκαν σε δεύτερο χρόνο 

χωρίς να επηρεάσουν την έκβαση των υπό εξέλιξη ιατρικών πράξεων. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν ιατρικές πράξεις χωρίς δυνητικούς κινδύνους ή ανεπιθύμητα 

αποτελέσματα, πολλώ δε μάλλον όταν πρόκειται για πράξεις που περιλαμβάνουν 

καρδιακό καθετηριασμό και τοποθέτηση ενδοαγγειακών συσκευών (stents) στα 

στεφανιαία αγγεία, σε ασθενείς μάλιστα σε οξεία και κρίσιμη κατάσταση (ασθενείς 

με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου). Συνεπώς, ο δυνητικός κίνδυνος για ένα 

συμμετέχοντα στη μελέτη ήταν ο ίδιος με τον κίνδυνο που θα διέτρεχε ο ίδιος 

ασθενής αν δεν συμμετείχε στη μελέτη. Τέλος, οι μη- επεμβατικές καταγραφές 

(μέτρηση αντιδραστικότητας αιμοπεταλίων) δεν επέφεραν κανένα σοβαρό κίνδυνο 
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για την υγεία των ασθενών, ούτε υπάρχει κάποια γνωστή απόλυτη ή σχετική 

αντένδειξη πραγματοποίησής τους στην ομάδα αυτή των ασθενών. 

 

2.4.3 Συγκατάθεση των Ασθενών 

Όλοι οι ασθενείς αφού ενημερώθηκαν εκτενώς για τα προσδοκώμενα οφέλη και του 

δυνητικούς κινδύνους, παρείχαν: α) γραπτή συγκατάθεση για την πραγματοποίηση 

της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής (βάσει της καθιερωμένης πρακτικής που 

ακολουθείται στην Α’ Καρδιολογική Κλινική του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών) και β) προφορική ενημερωμένη συγκατάθεση για τη χρήση 

των στοιχείων του ιατρικού τους φακέλου για ερευνητικούς σκοπούς και μελλοντική 

επαφή μαζί τους.  

 

 

 

 

2.5   Πρωτόκολλο Μελέτης 

 

       2.5.1    Συνοπτική περιγραφή 

Ο αλγόριθμος του πρωτοκόλλου της μελέτης περιλάμβανε εν συντομία τα εξής 

στάδια: α) Προεπεμβατικός έλεγχος, διαλογή ασθενών και εκτίμηση υπολειπόμενης 

δραστικότητας αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη (82), β) διεπεμβατικός 
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έλεγχος και κατηγοριοποίηση θρομβωτικού ενδοστεφανιαίου φορτίου (thrombus 

burden), στεφανιαίας ροής (TIMI flow) και μυοκαρδιακής αιμάτωσης (myocardial 

blush), και γ) μετεπεμβατικός έλεγχος με κλινική μακροχρόνια παρακολούθηση 

συμβαμάτων των ασθενών. Συγκεκριμένα, τα στάδια της μελέτης περιλαμβάνουν: 

Προεπεμβατικός έλεγχος: Στο στάδιο αυτό γίνεται η καταγραφή των δημογραφικών 

στοιχείων των ασθενών συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας, του φύλου, του ύψους 

και του βάρους. Εν συνεχεία γίνεται λήψη του ατομικού ιατρικού αναμνηστικού, 

καθώς και καταγραφή των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου (υπέρταση, 

δυσλιπιδαιμία, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, κληρονομικότητα). Επίσης γίνεται 

εκτίμηση και διαλογή των ασθενών που προσέρχονται ή μεταφέρονται λόγω STEMI, 

κατά πόσο πληρούν όλα τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη ή κάποιο από τα κριτήρια 

αποκλεισμού, οπότε αποκλείονται από αυτή. Καταγράφεται η φαρμακευτική αγωγή 

που λαμβάνουν και ειδικότερα η αντιαιμοπεταλιακή ή αντιπηκτική θεραπεία. Τέλος, 

γίνεται αιμοληψία και μέτρηση της υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων, 

εκφραζόμενη ως PRU με τη χρήση της συσκευής VerifyNow, όταν ο ασθενής κριθεί 

κατάλληλος για ένταξη στη μελέτη και οδηγηθεί στο αιμοδυναμικό εργαστήριο 

προκειμένου να υποβληθεί σε πρωτογενή αγγειοπλαστική. 

Διεπεμβατικός έλεγχος: Στο στάδιο αυτό, οι ασθενείς που έχουν κριθεί κατάλληλοι για 

ένταξη στη μελέτη, υποβάλλονται σε πρωτογενή αγγειοπλαστική σύμφωνα με τις 

διεθνείς πρακτικές και όπως ορίζουν οι Ευρωπαικές κατευθυντήριες οδηγίες(121). Η 

επιλογή του είδους και του μεγέθους της ενδοστεφανιαίας πρόθεσης (stent) υπόκειται 

στην επιλογή του υπεύθυνου χειριστή-επεμβατικού καρδιολόγου που πραγματοποιεί 

την πράξη. Η στεφανιογραφική μελέτη χρησιμοποιείται για την εκτίμηση του 
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ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου, της στεφανιαίας ροής (TIMI flow) και της 

μυοκαρδιακής αιμάτωσης (myocardial blush). 

Μετεπεμβατικός έλεγχος: Κατά το στάδιο αυτό γίνεται η μακροχρόνια 

παρακολούθηση των ενταγμένων στη μελέτη ασθενών, αναφορικά με την κλινική 

κατάσταση και τα μείζονα κλινικά συμβάματα μετά την αρχική αντιμετώπιση 

(θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επέμβαση 

επαναγγείωσης).  

 

 

   

         2.5.2  Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και μέτρηση δραστικότητας αιμοπεταλίων 

Όπως ορίζεται κατά ρουτίνα από τις κατευθυντήριες οδηγίες κατά την περίοδο 

διεξαγωγής της μελέτης, σε όλους τους ασθενείς που προσέρχονται με οξύ έμφραγμα 

του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος (STEMI) και είναι υποψήφιοι για 

πρωτογενή αγγειοπλαστική, γίνεται χορήγηση από του στόματος 600mg 

κλοπιδογρέλης αμέσως κατά την πρώτη ιατρική επαφή (First Medical Contact-FMC). 

Εν συνεχεία καθημερινή δόση 75mg κλοπιδογρέλης χορηγείται. Επιπρόσθετα, οι 

ασθενείς λαμβάνουν φόρτιση με 325mg ασπιρίνης και εν συνεχεία καθημερινή δόση 

100mg(88,121). 

Η υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη, 

υπολογίστηκε με τη βοήθεια της συσκευής VerifyNow system (Accumetrics, 

SanDiego, CA, USA)(83). Το συγκεκριμένο τεστ μετρά την αναστολή του υποδοχέα 
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P2Y12 των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που λαμβάνουν ήδη κλοπιδογρέλη. Τα 

αποτελέσματα δίδονται και εκφράζονται ως απόλυτες μονάδες P2Y12-Reaction-Units 

(82) για την κλοπιδογρέλη. Υψηλότερες τιμές PRU αντανακλούν υψηλότερη 

δραστικότητα των υποδοχέων P2Y12, άρα και μεγαλύτερη υπολειπόμενη 

δραστικότητα των αιμοπεταλίων. Τα αποτελέσματα περιλαμβάνουν επίσης 

υπολογισμό της επί τοις εκατό αναστολής της αιμοπεταλιακής δραστικότητας (% 

inhibition) μέσω του τύπου 100*[(BASE – PRU RESULT)/BASE]. ‘Base’ είναι μια 

ανεξάρτητη μέτρηση που στηρίζεται στο ρυθμό και το εύρος της αιμοπεταλιακής 

συσσώρευσης από τους υποδοχείς θρομβίνης (PAR-1 και PAR-2) και λειτουργεί ως 

υπολογισμός της βασικής αιμοπεταλιακής δράσης του ασθενή ανεξαρτήτως αυτής της 

δράσης που διαμεσολαβείται από τους υποδοχείς P2Y12. Επίσης, η αναστολή των 

αιμοπεταλίων λόγω της ασπιρίνης υπολογίστηκε με το VerifyNow. Τα αποτελέσματα 

εκφράστηκαν ως Aspirin Reaction Units. 

Διαδικασία μέτρησης 

Ολικό αίμα λαμβάνεται από τον ασθενή αμέσως πριν τον καθετηριασμό, σύμφωνα με 

τις οδηγίες του κατασκευαστή της συσκευής VerifyNow, χρησιμοποιώντας μια 

βελόνα 21-gauge. Τα 2 πρώτα ml πετιούνται χωρίς να χρησιμοποιηθούν. Εν συνεχεία 

το αίμα που συγκεντρώνεται μεταφέρεται σε ειδικά σωληνάρια των 1.8ml, που 

περιέχουν 0.2ml διαλύματος κιτρικού νατρίου 3.2%. Τα δείγματα των ασθενών 

αναλύονται τουλάχιστον 15 λεπτά μετά την συλλογή και όχι περισσότερο από 2 ώρες 

αργότερα, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Τα αποτελέσματα 

εμφανίζονται άμεσα και ευδιάκριτα στην οθόνη της συσκευής σε τιμές PRU, Base και 

Inhibition (Εικόνα 14). 

Α. 
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Β. 
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Εικόνα 14: Αποτέλεσμα ανάλυσης δραστικότητας αιμοπεταλίων με το VerifyNow 

(PRU, Base, Inhibition%). Α) Αποτέλεσμα Base και Inhibition %. B) Αποτέλεσμα 

μονάδων PRU (σημειώνεται ότι μεγαλύτερη τιμή PRU σημαίνει χαμηλότερο ποσοστό 

αναστολής δραστικότητας αιμοπεταλίων) 

 

 

 

       2.5.3  Στεφανιογραφικός έλεγχος και πρωτογενής αγγειοπλαστική 

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφικό έλεγχο (διαμηριαία προσπέλαση) 

και πρωτογενή αγγειοπλαστική εάν αυτό κρινόταν απαραίτητο. Η αγγειοπλαστική 

διενεργείτο σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες και η ενδοστεφανιαία πρόθεση 

(stent) που τοποθετείτο ήταν σύμφωνα με την επιλογή του υπεύθυνου καθετηριαστή 

της ημέρας. Όπως έχει αναφερθεί και στα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη (2.3), 

ασθενείς που είχαν λάβει αναστολείς IIb/IIIa αποκλείστηκαν από τη μελέτη. 

Ενδοφλέβια χορήγηση εφάπαξ δόσης μη κλασματοποιημένης ηπαρίνης δινόταν κατά 

την διάρκεια της αγγειοπλαστικής (σύμφωνα με το σωματικό βάρος του ασθενούς). Η 

λοιπή φαρμακευτική αγωγή περιλάμβανε την προβλεπόμενη από τις κατευθυντήριες 

οδηγίες, συμπεριλαμβανομένων β-αποκλειστών και στατινών. 

 

 



107 
 

       2.5.4   Αγγειογραφική εκτίμηση του θρομβωτικού φορτίου 

Η ένοχη βλάβη καθοριζόταν με βάση τα αγγειογραφικά και ηλεκτροκαρδιογραφικά 

χαρακτηριστικά. Η ανάλυση της αγγειογραφικής εικόνας, σε δεύτερο χρόνο μετά την 

στεφανιογραφία, διενεργείτο στην αγγειογραφική αυτή προβολή που απεικόνιζε 

καλύτερα τον ενδοαγγειακό θρόμβο. Όπως έχει αναλυθεί και στο γενικό μέρος (2.1), 

η ακόλουθη κατηγοριοποίηση χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να βαθμονομηθεί το 

φορτίο του ενδοστεφανιαίου θρόμβου των ασθενών: 

Μη ανιχνεύσιμος θρόμβος (Non Detectable Thrombus-NDT): Δεν αναγνωρίζονται 

αγγειογραφικά χαρακτηριστικά παρουσίας θρόμβου.  

Grade A: Αδιαμφισβήτητη παρουσία θρομβωτικού φορτίου με τη μεγαλύτερη 

διάσταση αυτού να είναι μικρότερη από το μισό της διαμέτρου του αγγείου (≤1/2). 

Grade B: Αδιαμφισβήτητη παρουσία θρομβωτικού φορτίου με τη μεγαλύτερη 

διάσταση αυτού να ξεπερνά το μισό της διαμέτρου αυλού του αγγείου, αλλά να είναι 

μικρότερη από το διπλάσιο αυτής (>1/2 και <2). 

Grade C: Αδιαμφισβήτητη παρουσία θρομβωτικού φορτίου με τη μεγαλύτερη 

διάσταση αυτού να ξεπερνά το διπλάσιο της διαμέτρου του αγγείου(≥ 2). 

Σε περίπτωση πλήρους απόφραξης του αγγείου, η κατηγοριοποίηση επαναξιολογείται 

μετά την πρώτη προώθηση του σύρματος και αποκατάστασης μιας υποτυπώδους 

ροής αίματος, η οποία καθιστά δυνατή την περαιτέρω κατάταξη του θρομβωτικού 

φορτίου σε μία από τις παραπάνω κατηγορίες. Εφόσον η ροή TIMI παρέμενε μηδέν 

και μετά την προώθηση του οδηγού σύρματος από τη βλάβη, ο συγκεκριμένος 

ασθενής συμπεριλαμβανόταν στην κατηγορία C θρομβωτικού φορτίου. Ασθενείς με 
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διαχωρισμό και μη ανιχνεύσιμο θρόμβο (NDT) ή αμφιλεγόμενα ευρήματα, όπως 

θολερότητα ή ακανόνιστο περίγραμμα βλάβης, αποκλείονταν από την ανάλυση. 

Προκειμένου να αναλυθούν και να συσχετιστούν αναλυτικότερα τα κλινικά δεδομένα 

και η επίδραση της παρουσίας του μεγάλου θρομβωτικού φορτίου σε μία σειρά 

παραγόντων, οι ασθενείς τελικά κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 μεγάλες ομάδες: 

 

1) Μικρό θρομβωτικό φορτίο (Small Thrombus Burden – STB): περιλαμβάνει 

ασθενείς με θρόμβο Grade A και Grade B. 

 

2) Μεγάλο θρομβωτικό φορτίο (Large Thrombus Burden – LTB): περιλαμβάνει 

ασθενείς με θρόμβο Grade C.  

 

 

Εικόνα 15: Αγγειογραφική εκτίμηση ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου. Α) 

Μικρό θρομβωτικό φορτίο (STB) (βέλος) και Β) Μεγάλο θρομβωτικό φορτίο (LTB) 

(μικρά βέλη). 
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      2.5.5   Αγγειογραφική εκτίμηση της στεφανιαίας αιμάτωσης (TIMI flow) 

Προκειμένου να αξιολογηθούν οι τυχόν διαταραχές της στεφανιαίας και 

μυοκαρδιακής αιμάτωσης μετά την αγγειοπλαστική στους ασθενείς της μελέτης, 

εκτιμήθηκαν η στεφανιαία ροή (TIMI-flow) και η μυοκαρδιακή αιμάτωση 

(Myocardial Blush [MB]) μετά την τοποθέτηση του stent. 

Όπως έχει περιγραφεί και στο γενικό μέρος (3.1), η επικαρδιακή στεφανιαία 

αιμάτωση αξιολογείται με τη βοήθεια της κλασικής στεφανιογραφίας μέσω της 

ενδοστεφανιαίας έγχυσης σκιαγραφικού μέσου και βαθμονομείται ποιοτικά σύμφωνα 

με την παρακάτω κατάταξη: 

 

TIMI 0: Πλήρης απουσία αιμάτωσης. Δεν παρατηρείται καθόλου αιματική ροή 

περιφερικότερα του σημείου της απόφραξης. 

TIMI I: Διείσδυση σκιαγραφικού χωρίς αιμάτωση. Το σκιαγραφικό μέσο περνά 

πέραν του σημείου της απόφραξης, αλλά δεν καταφέρνει να σκιαγραφήσει ολόκληρο 

το στεφανιαίο δίκτυο περιφερικότερα της απόφραξης κατά τη διάρκεια της 

αγγειογραφικής καταγραφής. 

TIMI II: Μερική αιμάτωση. Το σκιαγραφικό μέσο περνά πέραν του σημείου της 

απόφραξης και σκιαγραφεί το στεφανιαίο δίκτυο περιφερικότερα αυτής. Παρόλα 

αυτά, ο ρυθμός εισόδου του σκιαγραφικού μέσου εντός του αγγειακού δέντρου 

περιφερικότερα της απόφραξης ή ο ρυθμός κάθαρσης αυτού από το αγγειακό δέντρο 

(ή και τα δύο), είναι αισθητώς βραδύτερος απ’ ότι η αντίστοιχη ροή εισόδου ή 

κάθαρσης του σκιαγραφικού μέσου, σε συγκρίσιμες περιοχές που δεν αρδεύονται από 
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το συγκεκριμένο αποφραγμένο αγγείο (π.χ διαφορετική στεφανιαία αρτηρία ή 

στεφανιαίο δίκτυο εγγύτερα της απόφραξης). 

TIMI III: Πλήρης αιμάτωση. Η ορθόδρομη αιματική ροή στο στεφανιαίο δίκτυο 

περιφερικότερα της στένωσης συμβαίνει το ίδιο γρήγορα με την ορθόδρομη ροή 

εγγύτερα της στένωσης, ενώ και η κάθαρση του σκιαγραφικού μέσου από το 

εμπλεκόμενο στεφανιαίο δίκτυο είναι το ίδιο ταχύς με την κάθαρση από αγγειακό 

δίκτυο που δεν εμπλέκεται με τη στένωση είτε στο ίδιο, είτε σε άλλο στεφανιαίο 

αγγείο.  

Καθώς κάθε στεφανιαία αιματική ροή με TIMI flow < III κρίνεται μη επαρκής, οι 

ασθενείς με TIMI < III μετά την αγγειοπλαστική επανακατηγοριοποιήθηκαν ως 

επηρεασμένη στεφανιαία ροή (Impaired TIMI flow). Αναλόγως, όσοι είχαν ροή TIMI 

flow = III κατηγοριοποιήθηκαν ως φυσιολογική στεφανιαία ροή (Normal TIMI flow).    

 

    2.5.6    Αγγειογραφική εκτίμηση της μυοκαρδιακής αιμάτωσης (MB) 

Όπως έχει περιγραφεί και στο γενικό μέρος (3.2), η μυοκαρδιακή αιμάτωση 

(Myocardial Blush, MB) αξιολογήθηκε με τη βοήθεια της κλασικής στεφανιογραφίας 

μέσω της ενδοστεφανιαίας έγχυσης σκιαγραφικού μέσου. Δέκα δευτερόλεπτα 

καταγραφής απαιτούνται προκειμένου να επιτρέψουν την πλήρωση με σκιαγραφικό 

του φλεβικού συστήματος και να εκτιμηθεί ο απαιτούμενος χρόνος έκπλυσής του. Εν 

συνεχεία,  βαθμονομήθηκε ποιοτικά η μυοκαρδιακή αιμάτωση (MB) σύμφωνα με την 

παρακάτω κατάταξη: 

MB 0: Πλήρης απουσία ΜΒ ή έντασης σκιαγραφικού. Δεν σκιαγραφείται καθόλου 

περιφερική τριχοειδική διάχυση στο μυοκάρδιο. 
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MB 1: Ήπια (minimal) παρουσία ΜΒ ή μικρή πυκνότητα σκιαγραφικού μέσου στο 

περιφερικό τριχοειδικό δίκτυο. 

MB 2: Μέτρια (moderate) παρουσία ΜΒ ή μέτρια πυκνότητα σκιαγραφικού μέσου 

στο περιφερικό τριχοειδικό δίκτυο, αλλά μικρότερη από αυτή που παρατηρείται κατά 

την αγγειογραφία του αντίθετου ή του ίδιου αγγειακού δικτύου, χωρίς όμως την 

ύπαρξη στεφανιαίας αρτηρίας σχετιζόμενης με την απόφραξη. 

MB 3: Φυσιολογική (normal) παρουσία ΜΒ ή φυσιολογική πυκνότητα σκιαγραφικού 

μέσου, συγκρίσιμη με αυτή που παρατηρείται κατά την αγγειογραφία του αντίθετου ή 

του ίδιου αγγειακού δικτύου, χωρίς όμως την ύπαρξη στεφανιαίας αρτηρίας 

σχετιζόμενης με την απόφραξη. 

Ομοίως με τη στεφανιαία αιμάτωση, μυοκαρδιακή αιμάτωση (MB) 0-2 μετά την 

αγγειοπλαστική, κατηγοριοποιήθηκε ως επηρεασμένη (Impaired MB), ενώ 

μυοκαρδιακή αιμάτωση = 3, κατηγοριοποιήθηκε ως φυσιολογική (Normal MB). 

 

       2.5.7   Κλινική παρακολούθηση 

Η κλινική παρακολούθηση περιελάμβανε την καταγραφή του σύνθετου καταληκτικού 

σημείου συμπεριλαμβανομένων του θανάτου, του εμφράγματος του μυοκαρδίου, του 

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της ανάγκης επαναγγείωσης. Το σύνολο των 

τεσσάρων αυτών καταληκτικών σημείων αποτελούν το σύνθετο καταληκτικό σημείο 

την μακροχρόνιας παρακολούθησης. Η εκτίμηση γινόταν είτε μέσω φυσικής 

εξέτασης και παρουσίας, είτε μέσω τηλεφωνικής επαφής, είτε τέλος μέσω επαφής με 

τον θεράποντα ιατρό του κάθε ασθενή. Τα κριτήρια αποκλεισμού της μακροχρόνιας 

κλινικής παρακολούθησης περιλαμβάνουν: 
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α. διακοπή της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη 

πριν την συμπλήρωση ενός έτους. 

β. λήψη αντιπηκτικών από του στόματος (κουμαρινικών ή και νεότερων) 

γ. λήψη νεότερων αντιαιμοπεταλιακών από του στόματος (πρασουγρέλη ή 

τικαγρελόρη) 

δ. αδυναμία φυσικής ή τηλεφωνικής επαφής κατά την διενέργεια του μακροχρόνιου 

κλινικού ελέγχου. 

 

 

 

2.6  Στατιστική μεθοδολογία 

 

         2.6.1   Υπολογισμός πληθυσμού μελέτης 

Το μέγεθος του πληθυσμού της μελέτης (n) υπολογίστηκε όπως έχει περιγραφεί από 

τον Pocock, σύμφωνα με την εξής φόρμουλα(136,137): 

  

n ={f(a,b) × [p1× (100 – p1) + p2 × (100 – p2)]}χ{p2 – p1}2 

 

όπου p1 είναι η % αναστολή της δραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με 

φυσιολογική αντίδραση στην κλοπιδογρέλη; p2 είναι η αναμενόμενη % αναστολή της 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ανεπαρκή αντίδραση στην 
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κλοπιδογρέλη; a, τύπου-I-λάθος; b, τύπου-II-λάθος; f(a,b) είναι η λειτουργία των a 

και b όπως παρέχεται από κατάλληλους στατιστικούς πίνακες. 

Διενεργήσαμε μια πιλοτική μελέτη προκειμένου να υπολογίσουμε το μέγεθος του 

πληθυσμού της κύριας μελέτης. Μετρήθηκαν τα PRU και η % αναστολή της 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ΟΕΜ, αλλά χωρίς αγγειογραφικά 

μεγάλο θρομβωτικό φορτίο. Στην πιλοτική μας μελέτη η % αναστολή ήταν 

32.0±18.3%. Στην μελέτη των Godino et.al, οι ήπια αντιδρώντες στην κλοπιδογρέλη 

ασθενείς βρέθηκαν να έχουν 70% λιγότερη αναστολή σε σχέση με τους υψηλά 

αντιδρώντες ασθενείς.  

Με βάση αυτό, αν υποθέσουμε στη μελέτη μας ότι οι ασθενείς με το μεγάλο 

ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο (LTB) θα εκδηλώσουν κατά 70% χαμηλότερο 

ποσοστό αναστολής των αιμοπεταλίων συγκριτικά με αυτούς με μικρό 

ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο (STB), το μέγεθος δείγματος που απαιτείται για 

να ανιχνεύσει μια στατιστικά σημαντική διαφορά θα είναι τουλάχιστον 64 ασθενείς. 

 

 

          2.6.2  Στατιστική ανάλυση 

 

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± 1 τυπική απόκλιση (mean ± 

standard deviation) εκτός αν δηλώνεται διαφορετικά. Η κανονικότητα της κατανομής 

των συνεχών μεταβλητών αξιολογήθηκε με την μη-παραμετρική δοκιμασίαShapiro-

Wilk και με την χρήση ιστογραμμάτων. Οι ποιοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως 

απόλυτη τιμή (ποσοστό %), εκτός αν δηλώνεται διαφορετικά. Οι διαφορές μεταξύ 

των συνεχών μεταβλητών αξιολογήθηκαν με χρήση της δοκιμασίας Student’s t-test 

και οι διαφορές μεταξύ κατηγορικών μεταβλητών με τη χρήση του τεστ X2 με χρήση 
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της διόρθωσης συνεχείας ή της κατά Fisher τροποποίησης όπου αυτό αντιστοιχούσε. 

Το τεστ Monte-Carlo χρησιμοποιήθηκε όταν ο αναμενόμενος αριθμός δεν ήταν 

μεγαλύτερος από 5 στο 80% των κελιών ή όχι μεγαλύτερος από 1 σε όλα τα κελιά. 

Πολυπαραγοντική ανάλυση (Multivariate logistic regression) διενεργήθηκε 

προκειμένου να διερευνηθούν ανεξάρτητες συσχετίσεις μετά από προσαρμογή για 

συνυπάρχοντες παράγοντες. ROC (Receiver operating characteristics ) καμπύλη 

ανάλυσης διενεργήθηκε προκειμένου να αναγνωρίσει κάποιο συγκεκριμένο κατώφλι 

τιμών στα επίπεδα του PRU που συσχετίζονται με μεγαλύτερο ενδοστεφανιαίο 

θρομβωτικό φορτίο. Ανάλυση Cox-Regression διενεργήθηκε προκειμένου να 

αναγνωρίσει πιθανούς ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες μειζόνων 

καταληκτικών κλινικών σημείων (MACE).  

Ως στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν οι τιμές p < 0.05. Όλες οι στατιστικές 

αναλύσεις ήταν αμφίπλευρες (two-tailed) και πραγματοποιήθηκαν με το λογισμικό 

SPSS 19.0 για λειτουργικό σύστημα Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).     
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

Σε ένα αρχικό δείγμα 320 συνολικά ασθενών που παρουσιάστηκαν ή 

παραπέμφθηκαν λόγω οξέως εμφράγματος του μυοκαρδίου με ανάσπαση του 

ST διαστήματος (STEMI), εφαρμόστηκαν τα κριτήρια ένταξης και κριτήρια 

αποκλεισμού. Έτσι, αποκλείστηκαν από την ανάλυση α) 216 ασθενείς λόγω 

χρονικής διάρκειας μεγαλύτερης των 2 ωρών μεταξύ πρώτης ιατρικής επαφής 

και αγγειοπλαστικής (FMC-balloon time), β) 20 ασθενείς λόγω λήψης IIb/IIIa 

αναστολέων έως τουλάχιστον μια εβδομάδα πριν τον καρδιακό καθετηριασμό, 

γ) 10 ασθενείς λόγω λήψης κουμαρινικών αντιπηκτικών, δ) 2 ασθενείς λόγω 

αναφερόμενης αλλεργίας στην κλοπιδογρέλη. Τέλος, κανένας από τους 

ασθενείς δεν είχε γνωστή υπερπηκτική κατάσταση ή έλαβε θρομβολυτική 

αγωγή για το παρόν ισχαιμικό επεισόδιο.  

Από τον πληθυσμό αυτό, 74 συνολικά ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια 

της μελέτης, κρίθηκαν κατάλληλοι για ένταξη σε αυτή. Μετά τον καρδιακό 

καθετηριασμό, 3 ασθενείς δεν υποβλήθηκαν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική 

(primary PCI – pPCI), καθώς κρίθηκαν καταλληλότεροι για χειρουργική 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη (CABG). Το σύνολο των ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική έλαβαν στεφανιαία ενδοπρόθεση 

(stent) νεώτερης γενιάς (Drug eluting stent – DES). Τα βασικά χαρακτηριστικά 

του γενικού πληθυσμού της μελέτης παρατίθενται στον Πίνακα 1. 
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Εικόνα 17: Σχηματική απεικόνιση διαδικασίας διαλογής του πληθυσμού της 

μελέτης. 
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Πίνακας 1 

Βασικά χαρακτηριστικά  

Ασθενείς, (ν) 74 
Ηλικία (έτη) 60.9±11.9 
BMI (kg/m2) 27.3±4.2 
Φύλο  Άρρεν (%) 60 (81.1%) 
 Θήλυ (%) 14 (18.9%) 
Κάπνισμα  54 (73.0%) 
Σακχαρώδης διαβήτης 16 (21.6%) 
Δυσλιπιδαιμία  35 (47.3%) 
Αρτηριακή υπέρταση 34 (45.9%) 
Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 27 (36.5%) 
“Impaired” Killip class 15 (20.3%) 
Νεφρική ανεπάρκεια (GFR<45ml/min) 4 (5.4%) 
Παλαιότερη ΣΝ 20 (27.0%) 
Παλαιότερη PCI 10 (13.5%) 
Παλαιότερο CABG 3 (4.1%) 
Εμφάνιση οξέως εμφράγματος του μυοκαρδίου  

Πόνος - προσέλευση (ώρες) 3.1±2.6 
FMC - μπαλόνι (ώρες) 4.5±3.0 
Αγγειακές βλάβες  

Στέλεχος LAD 2 (2.7%) 
Πρόσθιος κατιόντας κλάδος (LAD) 48 (65.8%) 
Περισπωμένη αρτηρία (LCX) 33 (45.2%) 
Δεξιά στεφανιαία αρτηρία (RCA) 42 (57.5%) 
Προηγούμενη φαρμακευτική αγωγή  

Aspirin 18 (24.3%) 
Clopidogrel 8 (10.8%) 
ACE-inhibitors 4 (5.4%) 
b-Blockers 18 (24.3%) 
Statins 20 (27.0 %) 
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3.2 Κατηγοριοποίηση πληθυσμού μελέτης βάση θρομβωτικού φορτίου 

Το σύνολο του πληθυσμού κατηγοριοποιήθηκε βάση του ενδοστεφανιαίου 

θρομβωτικού φορτίου. Σύμφωνα με την αγγειογραφική κατηγοριοποίηση του 

θρόμβου που έχει παρουσιαστεί στη μεθοδολογία (βλέπε 2.5.4), εκτιμήθηκε για κάθε 

ασθενή το ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο σύμφωνα με την βέλτιστη 

αγγειογραφική εικόνα και ταξινομήθηκαν στις παρακάτω κατηγορίες θρόμβου: 

 

Grade A θρομβωτικό φορτίο ανιχνεύτηκε σε 10 ασθενείς, ποσοστό 13.5% 

Grade B θρομβωτικό φορτίο ανιχνεύτηκε σε 26 ασθενείς, ποσοστό 35.1% 

Grade C θρομβωτικό φορτίο ανιχνεύτηκε σε 38 ασθενείς, ποσοστό 51.4% 

 

   

Εικόνα 16: Σχηματική απεικόνιση της κατηγοριοποίησης του πληθυσμού βάση του 

αγγειογραφικά εκτιμούμενου ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου. 

 

Τα βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης ανά κατηγορία θρομβωτικού 

φορτίου παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 
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Πίνακας 2 

Χαρακτηριστικά  Σύνολο  
Thrombus Burden 

p-value 
A B C 

Αριθμός  74 10 26 38  

Ηλικία (έτη) 60.9±11.9 58.3±10.4 58.8±11.5 63.0±11.9 0.295 

BMI (kg/m2) 27.3±4.2 25.8±4.4 27.8±5.3 27.3±3.1 0.431 

Φύλο  Άρρεν  60 (81.1%) 9 (90%) 25 (96.2%) 26 (68.4%) 
0.016 

 Θήλυ  14 (18.9%) 1 (10%) 1 (3.8%) 12 (31.6%) 

Κάπνισμα  54 (73.0%) 9 (90.0%) 20 (76.9%) 25 (73.0%) 0.263 

Σακχαρώδης διαβήτης  16 (21.6%) 3 (30.0%) 5 (19.2%) 8 (21.1%) 0.775 

Δυσλιπιδαιμία   35 (47.3%) 7 (70.0%) 10 (38.5%) 18 (47.4%) 0.237 

Αρτηριακή υπέρταση  34 (45.9%) 6 (60.0%) 11 (42.3%) 17 (44.7%) 0.620 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 27 (36.5%) 3 (30.0%) 13 (50.0%) 11 (28.9%) 0.206 

“Impaired” Killip class 15 (20.3%) 1 (10%) 5 (19.2%) 9 (23.7%) 0.624 

Νεφρική ανεπάρκεια 

(GFR<45ml/min) 

4 (5.4%) 1 (10%) 0 (0%) 3 (7.9%) 0.307 

Προηγούμενη ΣΝ 20 (27.0%) 3 (30.0%) 5 (19.2%) 12 (31.6%) 0.537 

Προηγούμενη PCI 10 (13.5%) 1 (10.0%) 1 (3.8%) 8 (21.1%) 0.133 

Προηγούμενο CABG 3 (4.1%) 0 (0.0%) 2 (7.7%) 1 (2.6%) 0.562 

Εμφάνιση οξέως εμφράγματος 

μυοκαρδίου 

     

Πόνος - προσέλευση (ώρες) 3.1±2.6 2.8±1.9 2.7±2.0 3.6±3.0 0.368 

FMC - μπαλόνι (ώρες) 4.5±3.0 3.4±1.7 4.2±2.1 4.9±3.6 0.302 

Ένοχη αγγειακή βλάβη      

Στέλεχος LAD 2 (2.7%) 1 (10.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 0.381 

Πρόσθιος κατιόντας κλάδος 48 (65.8%) 9 (90.0%) 12 (46.2%) 27 (73%) 0.019 
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(LAD) 

Περισπωμένη αρτηρία (LCX) 33 (45.2%) 9 (90.0%) 12 (46.2%) 12 (32.4%) 0.005 

Δεξιά στεφανιαία αρτηρία 
(RCA) 

42 (57.5%) 8 (80.0%) 
16 (61.5%) 18 (48.6%) 0.180 

Προηγούμενη φαρμακευτική 

αγωγή 

     

Aspirin 18 (24.3%) 1 (10.0%) 7 (26.9%) 10 (26.3%) 0.524 

Clopidogrel 8 (10.8%) 1 (10.0%) 2 (7.7%) 5 (13.2%) 0.872 

ACE-inhibitors 4 (5.4%) 0 (0.0%) 2 (7.7%) 2 (5.3%) 0.839 

b-Blockers 18 (24.3%) 3 (30.0%) 4 (15.4%) 11 (28.9%) 0.418 

Statins 20 (27.0 %) 2 (20.0%) 6 (23.1%) 12 (31.6%) 0.652 

BMI: Body Mass Index, FMC:First Medical Contact, PCI: percutaneus coronary intervention, CABG: 

coronary artery bypass grafting, “Impaired” Killip class: Killip class ≥III, GFR: Glomerular filtration 

rate. 

 

 

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των τριών ομάδων πληθυσμού ήταν 

συγκρίσιμα μεταξύ τους, εκτός από την κατανομή του φύλου (p=0.016) και την θέση 

της ένοχης βλάβης στο στεφανιαίο δίκτυο (p=0.019 για LAD και p=0.005 για LCX). 

Συνολικά ο μέσος χρόνος διενέργειας αγγειοπλαστικής μετά την πρώτη ιατρική 

επαφή (FMC – balloon time) ήταν 4.5 ώρες, ενώ για τις τρείς ομάδες ήταν 3,4 ώρες 

για την Grade A, 4,2 ώρες για την Grade B και 4,9 ώρες για την Grade C αντίστοιχα, 

χωρίς να διαφέρουν στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους. Επίσης διαφορά δεν 

παρατηρήθηκε μεταξύ των ομάδων και στο χρόνο μεταξύ της έναρξης των 

συμπτωμάτων και της παρουσίας σε ιατρικό περιβάλλον. Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν 

υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων αναφορικά με την 

αντιαιμοπεταλιακή και αντιστηθαγχική αγωγή, όπως επίσης και σχετικά με τους 
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κλασικούς παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο ή την παρουσία ιστορικού 

αυτής. Τέλος, τα ποσοστά ύπαρξης επηρεασμένης νεφρικής λειτουργίας 

(GFR<45ml/min) και επηρεασμένου Killip class (>III), επίσης δεν διέφεραν 

στατιστικά σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων της μελέτης. 
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3.3 Ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο και αναστολή αιμοπεταλίων με την 

κλοπιδογρέλη 

 

Ο βαθμός αναστολής των αιμοπεταλίων λόγω χορήγησης κλοπιδογρέλης 

υπολογίστηκε με τη βοήθεια της συσκευής VerifyNow, εκφραζόμενος σε μονάδες 

PRU (Platelet Reaction Units). Η ανάλυση των τιμών PRU (ANOVA analysis) 

μεταξύ των τριών ομάδων θρομβωτικού φορτίου (Grade A, B και C) ανέδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους. Συγκεκριμένα οι τιμές PRU για τις τρεις 

ομάδες του πληθυσμού είναι: PRU=174.1±91.5 για το Grade A, PRU=196.23±113.4 

για το Grade B και PRU=252.8±107.8 για το Grade C , p=0.044 (Εικόνα 18). 

 

  

Εικόνα 18: Υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων εκφραζόμενη σε μονάδες 

PRU (Platelet Reaction Units) μεταξύ των τριών ομάδων θρομβωτικού φορτίου 

(Grade A, B και C), p=0.015 για τη γραμμική τάση(linear trend) (μπλε μπάρες). 

Ποσοστιαία (%) αναστολή των αιμοπεταλίων μεταξύ των τριών ομάδων 

θρομβωτικού φορτίου, p=0.018 για τη γραμμική τάση (linear trend) (κόκκινες 

μπάρες). 
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Επιπλέον, η στατιστική ανάλυση ανέδειξε μια σημαντική γραμμική τάση αύξησης 

του PRU παράλληλα με την αύξηση του θρομβωτικού φορτίου (Thrombus burden, 

TB), p=0.015). Επίσης, η ποσοστιαία αναστολή των αιμοπεταλίων (% Inhibition), 

όπως αυτή μετράται συγκριτικά με την βασική κατάσταση (baseline), διέφερε 

στατιστικά σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων: 36.7% για την ομάδα Grade A, 

31.8% για την ομάδα Grade B και 17.1% για την ομάδα Grade C (p=0.048) (Εικόνα 

18). Ομοίως, βρέθηκε στατιστικά σημαντική γραμμική τάση (linear trend) για την 

μείωση της ποσοστιαίας (%) αναστολής των αιμοπεταλίων παράλληλα με την αύξηση 

του ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου, p=0.018 (Εικόνα 18).  

Στον Πίνακα 3 παραθέτονται αναλυτικά οι τιμές PRU, καθώς και τα ποσοστά 

αναστολής των αιμοπεταλίων ανά ομάδα πληθυσμού. 

 

 

Πίνακας 3 

 

Thrombus Burden 
p-value 

Grade A Grade B Grade C 

PRU 174.1±91.5 196.23±113.4 252.8±107.8 0.044 

PRU linear trend p=0.015 

% Inhibition (%) 36.7 31.8 17.1 0.048 

% Inhibition linear trend p=0.018 

    

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των τριών ομάδων αναφορικά με τις τιμές Baseline του PRU και τις τιμές της 

προκαλούμενης από την ασπιρίνη αναστολής των αιμοπεταλίων (ARU, Aspirin 



124 
 

Reaction Units), όπως αυτές μετρούνται με το ανάλογο αναλώσιμο kit από την ίδια 

συσκευή VerifyNow. 

 

 

3.4 Πρόγνωση θρομβωτικού φορτίου βάση αναστολής αιμοπεταλίων 

Όπως έχει περιγραφεί παραπάνω (τμήμα 2.5.4), προκειμένου να αναλυθούν και να 

συσχετιστούν αναλυτικότερα τα κλινικά δεδομένα και η επίδραση της παρουσίας του 

μεγάλου θρομβωτικού φορτίου σε μία σειρά παραγόντων, οι ασθενείς τελικά 

κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 μεγάλες ομάδες βάση του θρομβωτικού τους φορτίου και 

συγκεκριμένα σε μικρό θρομβωτικό φορτίο (Small Thrombus Burden – STB) όταν ο 

θρόμβος είναι Grade A και Grade B και μεγάλο θρομβωτικό φορτίο (Large Thrombus 

Burden – LTB) όταν ο θρόμβος είναι Grade C. 

Προκειμένου να διερευνηθεί η ύπαρξη κάποιας πιθανής τιμής PRU που μπορεί να 

προβλέψει την παρουσία μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB) διενεργήθηκε ROC 

curve ανάλυση για τις δύο αυτές ομάδες ασθενών, STB και LTB, σε σχέση με την 

τιμή PRU. Έτσι, η επιφάνεια κάτω από την καμπύλη (area under the curve) 

υπολογίστηκε να είναι 0.666 (95% confidence intervals (CI): 0.542–0.791; P=0.014), 

ενώ εφαρμόζοντας την ίδια μεθοδολογία βρέθηκε πως τιμές PRU πάνω από 251.5 

(PRU>251.5) μπορούν να προβλέψουν την ύπαρξη μεγάλου θρομβωτικού φορτίου 

(LTB – Grade C θρόμβος) με ευαισθησία 57.9% και ειδικότητα 77.8% (Εικόνα 19).   
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Εικόνα 19: Καμπύλη ROC. Τιμή κατώφλι (cut-off point) PRU > 251.5 για ανίχνευση 

μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB) με ευαισθησία 57.9% και ειδικότητα 77.8% 

(area under the curve=0.666; p=0.014) 

 

 

Επίσης διενεργήθηκε ROC curve ανάλυση προκειμένου να ανιχνευτεί πιθανή τιμή 

κατώφλι PRU για ανίχνευση του μικρού θρομβωτικού φορτίου (STB, Small 

Thrombus Burden για θρόμβο Grade A και B). Από την ανάλυση δεν προέκυψε 

τέτοια τιμή PRU με στατιστική ισχύ (area under the curve=0.463; p=0.588) 
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3.5 Ανεξάρτητη προγνωστική αξία τιμής PRU 

Προκειμένου να διερευνηθεί περεταίρω η προγνωστική αξία της αναστολής των 

αιμοπεταλίων από την κλοπιδογρέλη, εκφραζόμενη με την τιμή PRU που υπολογίζει 

η συσκευή VerifyNow, ως προς την ανίχνευση μεγάλου ενδοστεφανιαίου 

θρομβωτικού φορτίου (LTB), διενεργήθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση. Έτσι, στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση συμπεριλήφθησαν δημογραφικοί και κλινικοί παράγοντες 

όπως: η ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, η 

υπέρταση, η επηρεασμένη class Killip (>III), η νεφρική ανεπάρκεια 

(GFR<45ml/min), ο χρόνος από την έναρξη του πόνου ως την παρουσίαση σε ιατρική 

υπηρεσία, ο χρόνος FMC-balloon, η προηγούμενη φαρμακευτική αγωγή (A-MEA, β-

αποκλειστές, στατίνες), οι τιμές PRU base, ARU, καθώς τέλος και η ύπαρξη τιμής 

PRU >251.5. 

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση προέκυψε πως μετά από προσαρμογή με τους 

παραπάνω παράγοντες, η παρουσία τιμής PRU πάνω από 251.5 (PRU > 251.5) 

παραμένει ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας πρόγνωσης μεγάλου θρομβωτικού 

φορτίου (odds ratio [OR]=39.27; p=0.002). Επίσης, η τιμή Baseline PRU (OR=0.98; 

P=0.014), το θήλυ γένος (OR=132.6; P=0.003), και η ύπαρξη υπέρτασης στο 

ιστορικό (OR=0.11; P=0.020), παρέμειναν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες 

ύπαρξης μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB). 

Στον Πίνακα 4 παρουσιάζονται αναλυτικά οι παράμετροι της πολυπαραγοντικής 

ανάλυσης και η προγνωστική στατιστική ισχύς του καθενός.  
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Πίνακας 4 

Χαρακτηριστικά  Odds Ratio (95% 

C.I.) 

p-value 

PRU-RESULT >251.5 39.27 (3.97-388.09) 0.002 

PRU-BASE 0.98 (0.96-1.00) 0.014 

ARU 1.01 (0.99-1.02) 0.450 

Age 0.99 (0.91-1.07) 0.800 

Gender, Female 132.6 (5.33-3297.08) 0.003 

Smoking 0.89 (0.12-6.81) 0.909 

Diabetes 0.55 (0.85-3.54) 0.527 

Dyslipidemia 1.87 (0.35-10.08) 0.465 

Hypertension 0.11 (0.02-0.70) 0.020 

Family History 0.16 (0.03-1.04) 0.054 

“Impaired” Killip class 1.66 (0.27-10.19) 0.586 

Renal failure (GFR<45ml/min) 0.06 (0.001-3.34) 0.170 

Myocardial Infarction 

 

  

Pain-to-Presentation 1.69 (0.98-2.92) 0.061 

FMC-balloon (hrs) 0.62 (0.37 -1.03) 0.063 

Prior medication   

Aspirin 2.57 (0.28-23.21) 0.407 

Clopidogrel 0.81 (0.56-11.80) 0.877 

ACE-inhibitors 2.11 (0.06-76.12) 0.684 

b-Blockers 0.66 (0.78-5.52) 0.698 

Statins 3.95 (0.40-39.01) 0.239 

“Impaired” Killip class: Killip class≥III, GFR: Glomerular filtration rate (GFR), FMC: First 

Medical Contact, PRU: P2Y12-Reaction-Units 
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3.6 Συσχέτιση αιμοπεταλιακής αναστολής και ενδοστεφανιαίας ροής μετά 

την PCI 

Όπως έχει αναφερθεί στη μεθοδολογία (τμήμα 2.5.5), διενεργήθηκε αγγειογραφική 

εκτίμηση της στεφανιαίας αιμάτωσης (TIMI flow) στους ασθενείς της μελέτης 

αμέσως μετά την διενέργεια της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής. Την αρχική 

κατηγοριοποίηση σε TIMI 0, I, II και III, ακολούθησε επανακατηγοριοποίηση σε δυο 

ομάδες κλινικής σημασίας. Η ομάδα ασθενών με επηρεασμένη ενδοστεφανιαία ροή 

(Impaired TIMI flow) περιλαμβάνει αυτούς των κατηγοριών TIMI 0, I και II, ενώ η 

ομάδα ασθενών με φυσιολογική ενδοστεφανιαία ροή (normal TIMI flow) 

περιλαμβάνει αυτούς της κατηγορίας TIMI III.  

Η αιμοπεταλιακή αναστολή, όπως αυτή εκφράζεται με την τιμή PRU, συγκρίθηκε 

μεταξύ των δύο ομάδων αυτών ασθενών. Βρέθηκε πως οι ασθενείς με φυσιολογική 

ενδοστεφανιαία ροή (normal TIMI flow) μετά την PCI, είχαν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές PRU συγκριτικά με αυτούς με επηρεασμένη ενδοστεφανιαία ροή 

(impaired TIMI flow). Συγκεκριμένα για την πρώτη ομάδα η μέση τιμή PRU είναι 

179.8±103.4 έναντι μέσης τιμής PRU 277.4±98.1 για την ομάδα επηρεασμένης ροής 

(TIMI 0,I,II)(p<0.001). Αναλόγως, στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο είναι το 

ποσοστό αναστολής των αιμοπεταλίων (Inh%) μεταξύ των ασθενών με φυσιολογική 

έναντι αυτών με επηρεασμένη ενδοστεφανιαία ροή (34.1% vs 13.1% αντίστοιχα, 

p=0.01)  

Η σημαντική αυτή συσχέτιση παρέμεινε στατιστικά σημαντική (p=0.023) και μετά 

την προσαρμογή σε πολυπαραγοντική ανάλυση με παραμέτρους όπως η ηλικία, το 

φύλο, οι χρόνοι pain-to-presentation και FMC-balloon και οι προηγηθείσα αγωγή με 

ασπιρίνη ή κλοπιδογρέλη. 
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Στον Πίνακα 5 αποτυπώνονται συγκριτικά οι τιμές PRU μεταξύ των δυο ομάδων 

ενδοστεφανιαίας ροής TIMI μετά την πρωτογενή αγγειοπλαστική. 

 

Πίνακας 5 

Residual Platelet Reactivity 
Post-PCI TIMI-Flow 

Impaired Normal p 

    PRU-Result 277.4±98.1 179.8±103.4 <0.001 

    PRU-Baseline 290.4±56.0 262.0±68.8 0.065 

    %-Inhibition 13.1±20.9 34.1±30.8 0.01 
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3.7 Συσχέτιση αιμοπεταλιακής αναστολής και μυοκαρδιακής αιμάτωσης 

μετά την PCI 

Η μυοκαρδιακή αιμάτωση (Myocardial Blush-MB) εκτιμήθηκε όπως έχει περιγραφεί 

στη μεθοδολογία (τμήμα 2.5.6). Την αρχική κατηγοριοποίηση σε MB Grade 0, 1,2 

και 3, ακολούθησε επανακατηγοριοποίηση σε δυο ομάδες κλινικής σημασίας. Η 

ομάδα ασθενών με επηρεασμένη μυοκαρδιακή αιμάτωση (Impaired ΜΒ) 

περιλαμβάνει αυτούς των κατηγοριών Grade 0,1 και 2, ενώ η ομάδα ασθενών με 

φυσιολογική μυοκαρδιακή αιμάτωση (normal ΜΒ) περιλαμβάνει αυτούς της 

κατηγορίας Grade 3. 

Η αιμοπεταλιακή αναστολή, όπως αυτή εκφράζεται με την τιμή PRU, συγκρίθηκε 

μεταξύ των δύο ομάδων αυτών ασθενών. Βρέθηκε πως οι ασθενείς με φυσιολογική 

μυοκαρδιακή αιμάτωση (normal ΜΒ) μετά την PCI, είχαν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές PRU συγκριτικά με αυτούς με επηρεασμένη μυοκαρδιακή 

αιμάτωση (impaired ΜΒ). Συγκεκριμένα για την πρώτη ομάδα η μέση τιμή PRU είναι 

160.6±98.5 έναντι μέσης τιμής PRU 271.2±99.3 για την ομάδα επηρεασμένης 

αιμάτωσης (Grade 0,1,2)(p<0.001). Αναλόγως, στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο 

είναι το ποσοστό αναστολής των αιμοπεταλίων (Inh%) μεταξύ των ασθενών με 

φυσιολογική έναντι αυτών με επηρεασμένη μυοκαρδιακή αιμάτωση (38.2% vs 

14.6%, p<0.001)  

Η σημαντική αυτή συσχέτιση παρέμεινε στατιστικά σημαντική (p=0.02) και μετά την 

προσαρμογή σε πολυπαραγοντική ανάλυση με τις παραπάνω παραμέτρους όπως 

παρουσιάστηκαν στην μελέτη της ενδοστεφανιαίας ροής. 

Στον Πίνακα 6 αποτυπώνονται συγκριτικά οι τιμές PRU μεταξύ των δυο ομάδων 

μυοκαρδιακής αιμάτωσης (ΜΒ) μετά την πρωτογενή αγγειοπλαστική. 
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Πίνακας 6 

Residual Platelet Reactivity 
Post-PCI MB 

Impaired Normal p 

    PRU-Result 271.2±99.3 160.6±98.5 <0.001 

    PRU-Baseline 286.2±55.8 160.6±98.5 0.067 

    %-Inhibition 14.6±22.6 38.2±31.1 <0.001 
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3.8 Μακροχρόνια παρακολούθηση 

Κατά την μακροχρόνια παρακολούθηση της ομάδας ασθενών, μελετήθηκε η 

μακροχρόνια κλινική έκβασή τους σε σχέση με την υπολειπόμενη δραστικότητα των 

αιμοπεταλίων που παρουσίασαν μετά την αρχική του φόρτιση με κλοπιδογρέλη. 

Διερευνήθηκε κατά πόσο η υψηλή δραστικότητα των αιμοπεταλίων, πέραν του 

μεγάλου θρομβωτικού φορτίου και της επηρεασμένης αρχικά μυοκαρδιακής και 

στεφανιαίας άρδευσης, σχετίζεται επιπλέον με τα μακροχρόνια δυσμενή 

καρδιαγγειακά συμβάντα. 

Το σύνολο του αρχικού πληθυσμού ασθενών διερευνήθηκε είτε μέσω φυσικής 

εξέτασης και παρουσίας, είτε μέσω τηλεφωνικής επαφής, είτε τέλος μέσω επαφής με 

τον θεράποντα ιατρό του κάθε ασθενή. Ο μέσος χρόνος διενέργειας της 

παρακολούθησης (follow-up) ήταν 33±19 μήνες. 

 

 

3.8.1 Χαρακτηριστικά του πληθυσμού και κατηγοριοποίηση βάση 

υπολειπόμενης δραστικότητας αιμοπεταλίων 

Το σύνολο των 74 ασθενών που μελετήθηκαν αρχικά, συμπεριλήφθηκαν στην 

μακροχρόνια μελέτη. Από αυτούς 13 ασθενείς εξαιρέθηκαν από την τελική 

μακροχρόνια ανάλυση λόγω των κριτηρίων αποκλεισμού αυτής (τμήμα 2.5.7). Όλοι 

οι ασθενείς έχουν λάβει τουλάχιστον για 12 μήνες διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με 

ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη. Τελικά, 61 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια της 

μακροχρόνιας παρακολούθησης συμπεριλήφθηκαν στη μακροχρόνια ανάλυση και 

μελετήθηκαν (Εικόνα 20). 
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 Εικόνα 20: Σχηματική εικόνα πληθυσμού μακροχρόνιας παρακολούθησης και 

πληθυσμιακών ομάδων μελέτης.  

 

Ο πληθυσμός της μακροχρόνιας παρακολούθησης χωρίστηκε σε δύο ομάδες 

σύμφωνα με την αρχική τιμή PRU. Βασιζόμενη στο βασικό εύρημα της αρχικής 

μελέτης και στην τιμή κατώφλι PRU για την ανίχνευση του μεγάλου θρομβωτικού 

φορτίου, αλλά και της επηρεασμένης στεφανιαίας ροής και μυοκαρδιακής άρδευσης, 

η κατηγοριοποίηση που έγινε είναι η εξής: 
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Α) Η ομάδα της χαμηλής υπολειπόμενης δραστικότητας αιμοπεταλίων (Low residual 

platelet reactivity group) περιλαμβάνει ασθενείς με τιμές PRU<251.1 μετά φόρτιση 

με κλοπιδογρέλη. 

   

Β) Η ομάδα της υψηλής υπολειπόμενης δραστικότητας αιμοπεταλίων (High residual 

platelet reactivity group) περιλαμβάνει ασθενείς με τιμές PRU>251.1 μετά φόρτιση 

με κλοπιδογρέλη. 

 

Σύμφωνα με την κατηγοριοποίηση αυτή, η ομάδα ασθενών με χαμηλή υπολειπόμενη 

δραστικότητα αιμοπεταλίων (PRU<251.1) περιλαμβάνει 38 ασθενείς (62.3%) και η 

ομάδα ασθενών με υψηλή δραστικότητα αιμοπεταλίων (PRU>251.5) περιλαμβάνει 

23 ασθενείς (37.7%). Τα βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού μακροχρόνιας 

παρακολούθησης, καθώς και των δύο υποομάδων που προκύπτουν αποτυπώνονται 

στον πίνακα 7. Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των δύο ομάδων είναι 

συγκρίσιμα μεταξύ τους, εκτός της ηλικίας (p<0.001) 
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Πίνακας 7 

Χαρακτηριστικά  
Σύνολο 

πληθυσμού 

Πληθυσμιακές ομάδες 

υπολειπόμενης 

αιμοπεταλιακής 

δραστικότητας 

Low RPR 

(<251.5) 

High RPR 

(>251.5) 

p-value 

Αριθμός 61 38 (62.3%) 23 (37.7%)  

Ηλικία  (έτη) 62.1±12 57.6±11.1 69.5±9.4 <0.001 

BMI (kg/m2) 27.2±4.4 26.9±4.6 27.7±4 0.472 

Φύλο  Άρρεν  48 (78.7%) 32 (84.2%) 16 (69.6%) 
0.302 

 Θήλυ  13 (21.3%) 6 (15.8%) 7 (30.4%) 

Κάπνισμα  41 (67.2%) 28 (73.7%) 13 (56.5%) 0.27 

Σακχ. διαβήτης 17 (27.9%) 8 (21.1%) 9 (39.1%) 0.218 

Δυσλιπιδαιμία   32 (52.5%) 22 (57.9%) 10 (43.5%) 0.408 

Υπέρταση   34 (55.7%) 18 (47.4%) 16 (69.6%) 0.154 

Οικογενειακό ιστορ. ΣΝ 23 (37.7%) 18 (47.4%) 5 (21.7%) 0.084 

“Επηρεασμένο” Killip class 11 (18%) 8 (23.5%) 3 (13%) 0.521 

Προηγούμενη ΣΝ 18 (29.5%) 11 (28.9%) 7 (30.4%) 1.0 

Προηγούμενη PCI 11 (18%) 8 (21.1%) 3 (13%) 0.656 

Προηγούμενο CABG 5 (8.2%) 3 (7.9%) 2 (8.7%) 1.0 

EF (%), στην έξοδο 44.4±8.3 45.9 ±7.5 42.0±9.3 0.083 

Αγγειακές βλέβες     

Στέλεχος (LM) 1 (1.6%) 0 (0.0%) 1 (4.3%) 0.798 

LAD 41 (67.2%) 25 (65.8%) 16 (69.6%) 0.982 

LCX 32 (52.5%) 20 (52.6%) 12 (52.2%) 1.0 

RCA 32 (52.5%) 19 (50.0%) 13 (56.5%) 0.818 
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3.8.2 Μακροχρόνια παρακολούθηση και κλινικά συμβάντα. 

 

Όπως έχει αναφερθεί και στη μεθοδολογία (τμήμα 2.5.7), τα μείζονα ανεπιθύμητα 

κλινικά συμβάντα που αξιολογήθηκαν στην μακροχρόνια παρακολούθηση 

περιλαμβάνουν α) τον καρδιακό θάνατο β) το έμφραγμα του μυοκαρδίου γ) τη 

στεφανιαία επαναγγείωση και δ) το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Το σύνολο των 

τεσσάρων αυτών καταληκτικών σημείων αποτελούν το σύνθετο καταληκτικό σημείο 

την μακροχρόνιας παρακολούθησης (MACE). 

Το σύνθετο καταληκτικό σημείο ήταν συχνότερο μεταξύ των ασθενών που άνηκαν 

στην ομάδα με υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα αιμοπεταλίων (PRU>251.1), 

συγκριτικά με την ομάδα ασθενών με χαμηλή υπολειπόμενη δραστικότητα 

αιμοπεταλίων (PRU<251.5). Συγκεκριμένα, στην ομάδα υψηλής υπολειπόμενης 

δραστικότητας, 9 ασθενείς (39.1%) παρουσίασαν MACE κατά την περίοδο 

παρακολούθησης, ενώ στην ομάδα χαμηλής υπολειπόμενης δραστικότητας ο 

αντίστοιχος αριθμός ήταν 5 ασθενείς (13.2%) (p=0.043, phi coefficient=0.3) (Εικόνα 

21). Αναλυτικά, μεταξύ των ασθενών με υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα, 

παρατηρήθηκαν 6 θάνατοι, 1 αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και 2 επεμβάσεις 

επαναγγείωσης. Αντίθετα, μεταξύ των ασθενών με χαμηλή υπολειπόμενη 

δραστικότητα καταγράφηκαν 1 θάνατος, 1 έμφραγμα του μυοκαρδίου και 3 

επεμβάσεις επαναγγείωσης. 
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Εικόνα 21: % ποσοστό σύνθετου μείζονος καταληκτικού σημείου (MACE) κατά την 

μακροχρόνια κλινική παρακολούθηση των δυο ομάδων πληθυσμού. 
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3.8.3 Προγνωστική αξία υψηλής υπολειπόμενης δραστικότητας 

αιμοπεταλίων. 

Προκειμένου να διερευνηθούν πιθανές αλληλεπιδράσεις μεταξύ υψηλής/χαμηλής 

υπολειπόμενης δραστικότητας αιμοπεταλίων και σύνθετου καταληκτικού σημείου, 

διενεργήθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση. Μετά από προσαρμογή για παράγοντες 

όπως η ηλικία, ο σακχαρώδης διαβήτης και το κλάσμα εξώθησης (EF%) κατά την 

έξοδο από το νοσοκομείο, η ύπαρξη υψηλής υπολειπόμενης δραστικότητας των 

αιμοπεταλίων (PRU>251.5), παρέμεινε οριακά ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας του σύνθετου καταληκτικού σημείου (MACE)(OR: 4.478, CI: 0.998-

20.096; p=0.050). Το αποτέλεσμα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης αποτυπώνεται 

στον πίνακα 8. 

 

Πίνακας 8 

Προγνωστικά 

χαρακτηριστικά 

OR (95% CI) p 

High RPR group (PRU>251.5) 4.478 (0.998-20.096) .050 

Ηλικία, έτη 1.001 (0.940-1.066) .973 

Σακχαρώδης διαβήτης 0.743 (0.175-3.148) .687 

L.V.E.F., % (εξιτήριο) 1.003 (0.931-1.080) .946 

RPR: Residual Platelet Reactivity,  LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction, C.I.: 

Confidence Intervals, OR: Odds Ratio,  
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Προκειμένου να διερευνηθεί περεταίρω η προγνωστική αξία της υψηλής 

υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων αναφορικά με τα κλινικά 

αποτελέσματα, διενεργήθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση με χρήση του μοντέλου Cox 

proportional hazard regression. Εκτός από την υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή 

δραστικότητα, στο μοντέλο ανάλυσης συνυπολογίστηκε το κλάσμα εξώθησης της 

αριστερής κοιλίας κατά την έξοδο από το νοσοκομείο. Βρέθηκε ότι τα υψηλά επίπεδα 

αιμοπεταλιακής αναστολης (PRU>251.5) αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα για επιβίωση ελεύθερης μειζόνων συμβάντων (MACE-free survival), 

μεταξύ των ασθενών που υποβάλλονται σε πρωτογενή αγγειοπλαστική [hazard ratio: 

0.282, 95% confidence interval (0.093–0.854), P = 0.025]. Το αποτέλεσμα της 

πολυπαραγοντικής ανάλυσης Cox proportional hazards regression αποτυπώνεται στον  

πίνακα 9. 

 

Πίνακας 9 

  

Μεταβλητή Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 Exp (B) 95% CI P value 

RPR Group 

(υπολειπόμενη δραστικότητα 

αιμοπεταλίων) 

0.282 0.093-0.854 0.025 

EF (%) (εξιτήριο) 0.991 0.934-1.053 0.777 

RPR: Residual Platelet Reactivity, EF: Ejection Fraction 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

4.1 Γενικά 

Είναι ήδη καλά τεκμηριωμένο από παλαιότερες μελέτες ότι η παρουσία 

ενδοστεφανιαίου θρόμβου έχει αρνητική επίδραση στην κλινική έκβαση ασθενών με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική(119). Από το 2001 

οι Singh και συνεργάτες έδειξαν σε πληθυσμό 7917 ατόμων πως η δυσμενής κλινική 

έκβαση, όπως ο θάνατος, το έμφραγμα του μυοκαρδίου και η οξεία θρόμβωση του 

stent είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με παρουσία ενδοστεφανιαίου θρόμβου 

συγκριτικά με αυτούς χωρίς(138). Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα αναφορικά 

με την εμφάνιση θανάτου/εμφράγματος μυοκαρδίου στους 6 μήνες. Στην παρούσα 

μελέτη δείχτηκε ότι σε ασθενείς, οι οποίοι προσέρχονται με STEMI και οι οποίοι 

υποβάλλονται σε μη αναμενόμενη καθυστερημένη πρωτογενή αγγειοπλαστική πέραν 

των 2ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, η αγγειογραφική ανίχνευση μεγάλου 

θρομβωτικού φορτίου ενδοστεφανιαία, σχετίζεται με υψηλότερη υπολειπόμενη 

δραστικότητα αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη. 

Μελετήθηκε ο συγκεκριμένος πληθυσμός, γιατί παρά τον σαφή στόχο που θέτουν οι 

κατευθυντήριες οδηγίες για επαναγγείωση με πρωτογενή αγγειοπλαστική εντός 

2ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, υπάρχει ένα αρκετά μεγάλο ποσοστό 

ασθενών με STEMI που δεν επιτυγχάνουν επαναγγείωση εντός του συγκεκριμένου 

χρονικού ορίου. Είναι πολύ πιθανό στον πληθυσμό αυτό, η ανεπαρκής αναστολή των 

αιμοπεταλίων να επιβαρύνει περεταίρω την έκβαση της ήδη καθυστερημένης 

αγγειοπλαστικής. Πράγματι, βρέθηκε στη συγκεκριμένη μελέτη πως υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ της ανεπαρκούς αιμοπεταλιακής αναστολής με κλοπιδογρέλη 
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(όπως αυτή εκφράζεται με τις αυξημένες τιμές PRU) και του θρομβωτικού φορτίου, 

σε ασθενείς με STEMI, αλλά καθυστερημένη πρωτογενή αγγειοπλαστική. 

Από προηγούμενες μελέτες είναι ήδη γνωστή η συσχέτιση μεταξύ των υψηλών τιμών 

PRU και της δυσμενούς κλινικής έκβασης. Οι Price και συνεργάτες το 2008 

μελετώντας 380 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική με DES μέτρησαν 

την υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη με 

τη συσκευή VerifyNow(61). Προσδιόρισαν τιμή PRU > 235 ως το κατώφλι τιμής 

πάνω από το οποίο οι ασθενείς παρουσίασαν υψηλότερα ποσοστά καρδιαγγειακού 

θανάτου και θρόμβωσης του stent. Ομοίως, οι Patti και συνεργάτες την ίδια χρονιά 

μελέτησαν 160 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική μετρώντας την 

υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων, εκφραζόμενη σε μονάδες PRU(62). 

Βρέθηκε πως το δυσμενές σύνθετο καταληκτικό σημείο στις 30 ημέρες μετά την 

αγγειοπλαστική μπορεί να προβλεφθεί από την τιμή PRU. Συγκεκριμένα, το 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο (οδηγούμενο κυρίως από το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου) συνέβη πιο συχνά σε ασθενείς με επίπεδα PRU στο τέταρτο υψηλότερο 

τεταρτημόριο συγκριτικά με αυτούς που είχαν τιμές PRU στο πρώτο τεταρτημόριο. 

Τιμή PRU > 240 βρέθηκε να σχετίζεται με το σύνθετο καταληκτικό σημείο (area 

under the curve: 0.69;95% confidence interval: 0.56 to 0.81, p=0.016). Με βάση τα 

ευρήματα αυτά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης παρέχουν μια 

παθοφυσιολογική εξήγηση της ήδη διαπιστωμένη συσχέτισης μεταξύ των υψηλών 

επιπέδων PRU και των δυσμενών κλινικών συμβάντων σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική μετά από STEMI. 

Σε ενίσχυση της σημασίας που έχει η ποσότητα του αγγειογραφικά ανιχνεύσιμου 

ενδοστεφανιαίου θρόμβου, είναι το γεγονός ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

της φυσιολογικής ροής TIMI μετά την αγγειοπλαστική και των χαμηλών επιπέδων 
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τιμών PRU. Πράγματι, η παρουσία μεγάλου θρομβωτικού φορτίου και η ανεπαρκής 

αιμοπεταλιακή αναστολή, όπως αυτή ανιχνεύεται από την τιμή PRU, μπορεί να έχει 

οδηγήσει σε περιφερική μικροεμβολή θρόμβου και επιδείνωση της στεφανιαίας ροής, 

κάτι το οποίο μπορεί διαδοχικά να οδηγήσει σε χειρότερη ροή TIMI. 

Επιπλέον, εύρημα της παρούσας μελέτης ήταν η συσχέτιση της επηρεασμένης 

μυοκαρδιακής άρδευσης (Myocardial Blush – MB) και στεφανιαίας ροής (TIMI flow) 

μετά την αγγειοπλαστική, με τα υψηλότερα επίπεδα PRU. Το εύρημα αυτό μπορεί να 

εξηγηθεί υποθέτοντας ότι η αγγειοπλαστική διενεργείται σε ένα περιβάλλον ιδιαίτερα 

πλούσιο σε θρόμβο, όπως είχαν οι ασθενείς του συγκεκριμένου πληθυσμού (με 

μεγάλο θρομβωτικό φορτίο –LTB), οδηγώντας σε σημαντικό αριθμό περιφερικών 

μικροεμβολών, κάτι το οποίο θα μπορούσε δυνητικά να ενισχυθεί από την παρουσία 

αυξημένης υπολειπόμενης δραστικότητας αιμοπεταλίων. Επιπρόσθετα, τα 

μικροέμβολα θρόμβου, μετά την περιφερικότερη μετακίνησή τους στο στεφανιαίο 

αγγειακό δίκτυο, θα μπορούσαν πιθανών να οργανωθούν περεταίρω και να 

προκαλέσουν επιπλέον συσσώρευση θρομβωτικού φορτίου εντός του μικροαγγειακού 

δικτύου, όταν ειδικά υπάρχει υψηλή υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή δραστικότητα. 

Πράγματι, είναι ήδη γνωστό ότι η αιμοπεταλιακή συγκόλληση και συσσώρευση 

θρόμβου έχουν ενοχοποιηθεί και αποδειχτεί ότι συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία 

του φαινομένου no-reflow μετά πρωτογενή αγγειοπλαστική(139-141). 

Σε παλαιότερες μελέτες διερεύνησης της υπολειπόμενης δραστικότητας των 

αιμοπεταλίων, όπως αυτή μετράται με τη συσκευή VerifyNow και εκφράζεται σε 

τιμές PRU, έχει υπολογισθεί η ευαισθησία και η ειδικότητα της μεθόδου για την 

πρόβλεψη καταληκτικών ισχαιμικών σημείων. Συγκεκριμένα στη μελέτη ARMYDA-

PRO βρέθηκε πως οι τιμές PRU είχαν καλύτερη ευαισθησία από ειδικότητα 

αναφορικά με την δυνατότητα πρόβλεψης των καταληκτικών αυτών σημείων (81% 
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ευαισθησία και 53% ειδικότητα)(62). Αντιθέτως, στη παρούσα μελέτη το κατώφλι 

τιμών PRU > 251.5 χαρακτηρίζεται από ευαισθησία 58% και ειδικότητα 78% 

αναφορικά με την πρόβλεψη του μεγάλου ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου 

(LTB). Η αναντιστοιχία αυτή μπορεί να οφείλεται σε διάφορους λόγους, 

συμπεριλαμβανομένου του γεγονότος ότι στη μελέτη ARMYDA-PRO δεν 

συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που υποβάλλονται σε πρωτογενή αγγειοπλαστική. 

Επιπλέον, σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και οι οποίοι υποβάλλονται 

σε πρωτογενή αγγειοπλαστική, οι διάφοροι αιμοδυναμικοί παράμετροι και οι τοπικοί 

ρεολογικοί παράγοντες μπορεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

και εκδήλωση μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB), οδηγώντας έτσι, σε μικρότερη 

ευαισθησία για τις τιμές PRU μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη. 

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί πως η τιμή κατώφλι του PRU (> 251.5) που σύμφωνα 

με την παρούσα μελέτη μπορεί να προβλέψει με ιδιαίτερα ικανοποιητική ευαισθησία 

και ειδικότητα την παρουσία μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB), είναι ιδιαίτερα 

κοντά σε απόλυτη τιμή με αντίστοιχες τιμές κατώφλι άλλων μεγαλύτερων μελετών 

που διερεύνησαν την υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων σε σχέση με 

σκληρότερα κλινικά καταληκτικά σημεία (PRU > 235, Price et.al και PRU > 240, 

Patti et.al). Το γεγονός αυτό ενισχύει το συμπέρασμα που προκύπτει ότι με την 

παρούσα μελέτη εξηγείται και επιβεβαιώνεται σε μεγάλο βαθμό το παθοφυσιολογικό 

μονοπάτι που συνδέει την υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα των αιμοπεταλίων 

(εκφραζόμενη σε μονάδες PRU) με την εκδήλωση δυσμενών κλινικών καταληκτικών 

σημείων. Γίνεται εύκολα αντιληπτό πως το μεγάλο ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό 

φορτίο (LTB) και οι συνεπακόλουθες παράμετροι που αυτό συνεπάγεται 

(επηρεασμένη στεφανιαία ροή TIMI και επηρεασμένη μυοκαρδιακή αιμάτωση, MB), 
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αποτελούν τους συνδετικούς κρίκους και την αιτία εκδήλωσης δυσμενών κλινικών 

συμβάντων σε ασθενείς με υψηλή υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή δραστικότητα. 

Η σημαντικότητα της τιμής κατώφλι PRU > 251.5 ενισχύθηκε περεταίρω στη 

παρούσα μελέτη από τη διενέργεια πολυπαραγοντικής ανάλυσης. Φάνηκε ότι η 

παρουσία τιμής > 251.5 είναι ισχυρός και ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

εκδήλωσης μεγάλου ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου, ακόμα και όταν 

συμπεριληφθούν στο στατιστικό μοντέλο μελέτης, ποικίλοι προγνωστικοί 

δημογραφικοί και κλινικοί παράγοντες, όπως η ηλικία, το Killip class, αλλά και οι 

κλασικοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.  

Παρά την αρχική κατηγοριοποίηση του θρομβωτικού φορτίου σε τρείς μεγάλες 

κατηγορίες θρόμβου, διενεργήθηκε περεταίρω κατηγοριοποίηση αυτού σε δύο 

μεγάλες ομάδες μικρού και μεγάλου θρομβωτικού φορτίου. Η πρώτη περιέλαβε 

ασθενείς με θρομβωτικό φορτίο Grade I και II, ενώ η δεύτερη περιέλαβε ασθενείς με 

θρομβωτικό φορτίο Grade III. Η κατηγοριοποίηση αυτή προκύπτει εύλογα αφού 

χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερη κλινική σημασία. Συνυπολογίζοντας και το μικρό 

σχετικά σε αριθμό πληθυσμό της μελέτης, με τον τρόπο αυτό προκύπτουν δύο 

μεγάλες ομάδες που επιτρέπουν την ουσιαστική κλινική αξιολόγηση, αφού το μεγάλο 

θρομβωτικό φορτίο είναι αυτό που σχετίζεται με τη χειρότερη κλινική έκβαση. Η 

κλινική σημασία του μεγάλου θρομβωτικού φορτίου (LTB) επιτρέπει τη στατιστική 

συνένωση των δύο άλλων ομάδων και την περεταίρω στατιστική αξιολόγηση. 

Αναλόγως, τόσο στην περίπτωση την στεφανιαίας ροής (TIMI flow), όσο και της 

μυοκαρδιακής αιμάτωσης (Myocardial Blush – MB) μετά την αγγειοπλαστική, 

διενεργήθηκε παρόμοια επανακατηγοριοποίηση του πληθυσμού σε δύο ομάδες με 

ουσιαστική κλινική σημασία. Ομάδες των επηρεασμένων (impaired) και 
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φυσιολογικών (normal) ενδοστεφανιαίων ροών και μυοκαρδιακής αιμάτωσης 

αντιστοίχως.  

Η παρούσα μελέτη εκτός από την βραχυπρόθεσμη συσχέτιση της υπολειπόμενης 

δραστικότητας των αιμοπεταλίων με το ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο και την 

μυοκαρδιακή αιμάτωση, διερεύνησε και τα μακροπρόθεσμα κλινικά συμβάντα του 

πληθυσμού συγκριτικά πάντα με την αρχική αιμοπεταλιακή αναστολή. Στηριζόμενοι 

στα δεδομένα της αρχικής μελέτης του ενδοστεφανιαίου φορτίου, ο πληθυσμός 

μακροχρόνιας παρακολούθησης κατηγοριοποιήθηκε βάση της τιμής κατώφλι του 

PRU (>251.5). Επιλέχθηκε, προκειμένου να διερευνηθεί περεταίρω η μακροχρόνια 

επίδραση της υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων στα κλινικά 

συμβάντα, να κατηγοριοποιηθεί ο πληθυσμός της μακροχρόνιας παρακολούθησης με 

βάση την τιμή αυτή PRU, καθώς αυτή βασίζεται στα κλινικά σημαντικά 

χαρακτηριστικά του θρομβωτικού φορτίου και της μυοκαρδιακής αιμάτωσης. 

Φαίνεται πως το μεγάλο ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο και η επακόλουθη 

επηρεασμένη στεφανιαία ροή (TIMI) και μυοκαρδιακή άρδευση (MB) σε ασθενείς με 

υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα αιμοπεταλίων, μπορούν να προσφέρουν μια 

ικανοποιητική και κλινικά ευσταθή εξήγηση της χειρότερης πρόγνωσης σε αυτή την 

ομάδα ασθενών.  

Πληθώρα μελετών έχουν αναδείξει την συσχέτιση μεταξύ της αυξημένης 

υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων και των επακόλουθων δυσμενών 

συμβάντων. Οι Marcucci και συνεργάτες το 2009 σε πληθυσμό 683 ασθενών με οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο μετά φόρτιση με 600mg κλοπιδογρέλης, οριοθέτησαν τιμή 

PRU>240 ως κατώφλι ανεξάρτητο για συσχέτιση με καρδιαγγειακό κίνδυνο και μη 

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου(60). Ομοίως, οι Parodi και συνεγάτες το 

2011 σε 1789 ασθενείς μετά PCI και χορήγηση κλοπιδογρέλης, ανέδειξαν συσχέτιση 
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της υψηλότερης υπολειπόμενης δραστικότητας κλοπιδογρέλης με το σύνθετο 

καταληκτικό σημείο καρδιαγγειακού θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου, 

επέμβασης επαναγγείωσης και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου  (6.1%  vs 2.9%; 

absolute risk increase, 3.2%; 95% CI, 0.4%-6.7%; P = 0.01)(142). Ακόμα οι 

Mangiacapra και συνεργάτες μελετώντας 338 ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο 

που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική, ανέδειξε τη συσχέτιση των υψηλότερων τιμών 

PRU με την ύπαρξη πολυαγγειακής στεφανιαίας νόσου (222 +/- 85 (MVD) vs. 191 +/- 

73 (SVD); p < 0.001)(143).  

Τα δεδομένα της παρούσας μελέτης είναι σε αρμονία με τα αποτελέσματα μιας 

σειράς μελετών παρακολούθησης σχετικών με τον προγνωστικό ρόλο του PRU. 

Παρόλα αυτά, οι μελέτες αυτές μελέτησαν πληθυσμούς ασθενών που υποβάλλονται 

σε αγγειοπλαστική είτε λόγω σταθερής στεφανιαίας νόσου, είτε στα πλαίσια οξέως 

στεφανιαίου συνδρόμου γενικά. Έτσι, η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη, μέχρι τη 

δημοσίευση των αποτελεσμάτων της, που διερεύνησε την επίδραση της 

υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη στα 

μακροχρόνια κλινικά αποτελέσματα σε ασθενείς με STEMI που υποβάλλονται σε 

πρωτογενή αγγειοπλαστική. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματά της, υπογραμμίζουν το 

σημαντικό ρόλο που μπορεί να διαδραματίσει η αρχική μέτρηση του PRU λίγες ώρες 

μετά τη φόρτιση με κλοπιδογρέλη, στην πρόγνωση ακόμα και μακροχρόνιων 

συμβάντων.  

Σχετικά με τα επίπεδα τιμών PRU που μπορούν να θεωρηθούν ως κατώφλι κλινικής 

σημασίας, δεν έχει υπάρξει μια απόλυτη συμφωνία για τον ορισμό του. Όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω, έχει προταθεί η τιμή 240 βάση κλινικής μελέτης 

παρακολούθησης συμβάντων, ενώ άλλη μελέτη από την Κορέα έχει δείξει συσχέτιση 

τιμών PRU > 272 με καρδιαγγειακά συμβάντα μετά έμφραγμα του μυοκαρδίου (area 
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under the curve: 0.708; 95% confidence interval [CI]: 0.607 to 0.809, p = 0.03)(144). 

Συνεπώς, το κατώφλι τιμής που καθορίστηκε στην παρούσα μελέτη (PRU > 251.5) 

συνάδει ισχυρά με αυτό που προσδιορίζεται και σε μεγαλύτερες μελέτες, κάτι που 

ενισχύει περεταίρω τα συγκεκριμένα αποτελέσματα.  

Στη μακροχρόνια παρακολούθηση, οι δύο πληθυσμιακές ομάδες μελέτης (PRU > 

251.5 και PRU < 251.5) δεν διέφεραν μεταξύ τους, όσον αναφορά τα δημογραφικά 

και κλινικά χαρακτηριστικά, εκτός της ηλικίας, η οποία ήταν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερη στην ομάδα με την υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα (PRU > 251.5). 

Ως εκ τούτου, είναι εύλογο να θεωρηθεί επίσης ότι η μεγαλύτερη ηλικία προδιαθέτει 

και σε αυξημένα ποσοστά δυσμενών κλινικών συμβάντων μακροπρόθεσμα. Παρόλα 

αυτά, η πολυπαραγοντική ανάλυση που διενεργήθηκε, επιβεβαίωσε ότι η τιμή PRU 

παραμένει ένας οριακά ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας των κλινικών 

συμβάντων. Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι παραδοσιακοί δυσμενείς 

προγνωστικοί παράγοντες, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και το επηρεασμένο 

κλάσμα εξώθησης, απέτυχαν να επιδείξουν στατιστικά σημαντική προγνωστική 

δύναμη. Ειδικά αναφορικά με το κλάσμα εξώθησης κατά την έξοδο από το 

νοσοκομείο, φάνηκε να μην αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα, 

αποδίδοντάς το, είτε στο μικρό αριθμό του πληθυσμού της μελέτης, είτε στην 

κατάλληλη διαστρωμάτωση κινδύνου και την ηλεκτρική θωράκιση που υποβάλλονται 

οι ασθενείς αυτοί με την εμφύτευση απινιδωτή. 

Ο προγνωστικός ρόλος της τιμής PRU < 251.5 ενισχύεται περεταίρω από την 

ανάλυση επιβίωσης με Cox regression analysis που διενεργήθηκε, η οποία και 

επιβεβαιώνει την προγνωστική της σημασία για την μακροπρόθεσμη επιβίωση 

ελεύθερης συμβάντων. 
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4.2 Κλινική σημασία 

Η παρούσα μελέτη και τα αποτελέσματά της προσφέρουν μια παθοφυσιολογική 

εξήγηση και σύνδεση μεταξύ της αιμοπεταλιακής αναστολής και του αγγειογραφικά 

εκτιμούμενου ενδοστεφανιαίου θρομβωτικού φορτίου, της στεφανιαίας αιματικής 

ροής και της μυοκαρδιακής άρδευσης σε ασθενείς με STEMI που υποβάλλονται σε 

καθυστερημένη πρωτογενή αγγειοπλαστική (FMC-to-balloon > 2h). Είναι εύκολα 

αντιληπτό ότι η σημασία της παρούσας μελέτης ενισχύεται από το γεγονός ότι, παρά 

τις σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες, ένα ιδιαίτερα μεγάλο ποσοστό των ασθενών με 

οξυ έμφραγμα του μυοκαρδίου (STEMI), εξακολουθεί να μην επιτυγχάνει τους 

χρονικούς στόχους αναφορικά με την προσέλευση και την διενέργεια πρωτογενούς 

αγγειοπλαστικής. Παράγοντες που έχουν να κάνουν τόσο με τους ίδιους τους 

ασθενείς, όσο και με την λειτουργία και οργάνωση του συστήματος υγείας, 

ευθύνονται για την μη επίτευξη των αυστηρών αυτών χρονικών ορίων. Έτσι, 

δεδομένου ότι αποτελεί ιδιαίτερα συχνό φαινόμενο η καθυστερημένη επαναγγείωση 

των ασθενών με STEMI, ιδιαίτερα στη χώρα μας, αλλά και διεθνώς, τα αποτελέσματα 

που προκύπτουν από την συγκεκριμένη μελέτη αποκτούν ακόμα μεγαλύτερη 

ουσιαστική κλινική αξία στην καθημερινή ιατρική πράξη.  

Θα μπορούσε να υποτεθεί, με βάση τα αποτελέσματα αυτά, ότι η βελτίωση των 

παραπάνω παραμέτρων θρομβωτικού φορτίου και αιμοκαρδιακής αιμάτωσης, θα 

μπορούσε να επιτευχθεί μέσω της στόχευσης επαρκούς αιμοπεταλιακής αναστολής. 

Κάτι τέτοιο θα μπορούσε να επιτευχθεί με διάφορους τρόπους, όπως πιθανώς 

προσθέτοντας αναστολείς των υποδοχέων IIb/IIIa στα αρχικά στάδια αντιμετώπισης 

των ασθενών αυτών. Επίσης, νεώτεροι φαρμακευτικοί παράγοντες που πλέον έχουν 

καθιερωθεί στην αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, μπορούν να 

προσφέρουν μια καλύτερη επιλογή σε ασθενείς με STEMI. Έτσι, η μελέτη TRITON-
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TIMI 38 έδειξε ότι η εντονότερη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή οδήγησε σε μικρότερο 

αριθμό ισχαιμικών συμβάντων σε υψηλού κινδύνου ασθενείς με ΟΣΣ που 

υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική(38). Αυτό φαίνεται πως είναι ιδιαίτερα σημαντικό 

σε ασθενείς με STEMI, όπου η αιμοπεταλιακή δραστικότητα τείνει να είναι 

μεγαλύτερη και ο χρόνος μεταξύ της έναρξης των συμπτωμάτων και της διενέργειας 

αγγειοπλαστικής είναι μικρός. Για τον λόγο αυτό, όπως αποδείχτηκε και σε μεγάλες 

τυχαιοποιημένες μελέτες, τα νεότερα από του στόματος αντιαιμοπεταλιακά, 

πρασουγρέλη και τικαγρελορη, έχουν μεγάλο βαθμό σύστασης χρήσης τους. Παρόλα 

αυτά το όφελος χρήσης των νεότερων αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων θα πρέπει 

πάντα να συνυπολογίζεται μαζί με το υψηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο που αυτά 

συνεπάγονται. 

Η κλινική αξία της παρούσας μελέτης ενισχύεται περεταίρω από την εύχρηστη παρά 

την κλίνη μέτρηση της υπολειπόμενης αιμοπεταλιακής δραστικότητας που 

συνεπάγεται η χρήση του συστήματος VerifyNow. Η χρήση του κατά ρουτίνα όμως 

δεν έχει καθιερωθεί και μένει να διερευνηθεί περεταίρω σε μεγαλύτερες μελέτες. 

Διάφορες μελέτες υποστηρίζουν το ρόλο που διαδραματίζει η επαρκής αιμοπεταλιακή 

αναστολή, επιδεικνύοντας καλύτερα αποτελέσματα σε ασθενείς που 

αντιμετωπίζονται με νέες ισχυρότερες αντιαιμοπεταλιακές θεραπείες(145). Τα 

αποτελέσματά μας είναι σε αντιστοιχία με προγούμενες βιβλιογραφικές αναφορές 

αναφορικά με την κλινική σημασία της μέτρησης της υπολειπόμενης δραστικότητας 

των αιμοπεταλίων μετά φόρτιση με κλοπιδογρέλη(61). 

Η κλινική σημασία των μακροχρόνιων αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης 

έγκειται στην ενίσχυση των δεδομένων ότι η μειωμένη αιμοπεταλιακή αναστολή 

σχετίζεται με επιβαρυμένα αποτελέσματα στη μακροχρόνια παρακολούθηση. Το 

γεγονός αυτό είναι σε συστοιχία με τα βραχυπρόθεσμα αποτελέσματα θρομβωτικού 
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φορτίου της μελέτης, και μπορούν να εξηγηθούν παθοφυσιολογικά από το αυξημένο 

θρομβωτικό φορτίο που φέρουν οι ασθενείς αυτοί. Συνεπώς, οι κλινικές και 

ερευνητικές προσπάθειες θα πρέπει να επικεντρωθούν στη βέλτιστη αιμοπεταλιακή 

αναστολή και μείωση του θρομβωτικού φορτίου κατά την οξεία φάση της νόσου, είτε 

μέσω φαρμακευτικών, είτε μέσω μηχανικών παραγόντων. Επίσης, η χρήση συσκευών 

όπως το VerifyNow, αποδεικνύεται να είναι αποτελεσματική όχι μόνο στην 

ανίχνευση των ασθενών με υψηλή υπολειπόμενη δραστικότητα, αλλά γνωρίζοντας 

την πληροφορία αυτή, φαίνεται ότι βοηθά στην πρόγνωση ποιοί ασθενείς είναι σε 

μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης ενός δυσμενούς κλινικού συμβάντος σε μακροχρόνια 

περίοδο. 

4.3 Κατευθυντήριες οδηγίες 

Σύμφωνα με τα ως τώρα διαθέσιμα δεδομένα μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών, ο 

κατά ρουτίνα προσδιορισμός της υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων 

δεν έχει καθιερωθεί στις κατευθυντήριες οδηγίες είτε της Ευρωπαικής, είτε της 

Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας. Παρόλα αυτά, συστήνεται να εφαρμόζονται 

τέτοιες δοκιμασίες ελέγχου σε επιλεγμένους ασθενείς που θεραπεύονται με 

κλοπιδογρέλη, συμπεριλαμβανομένων αυτών με ιστορικό θρόμβωσης της πρόθεσης 

(stent), υποψιαζόμενη μη συμμόρφωση στη λήψη της αγωγής, όπως επίσης και σε 

περιπτώσεις επίμονης υψηλής υπολειπόμενης δραστικότητας των αιμοπεταλίων ή 

μεγάλου αιμορραγικού κινδύνου σε ταυτόχρονη παρουσία stent σε κριτικά 

στεφανιαία τμήματα (π.χ στέλεχος, εγγύς πρόσθιος κατιόντας κλάδος) (Εικόνα 

22)(122). 
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Εικόνα 22: Ευρωπαικές κατευθυντήριες οδηγίες επαναιμάτωσης αναφορικά με την 

χρήση λειτουργικών δοκιμασιών δραστικότητας των αιμοπεταλίων.  

  

4.4 Περιορισμοί της μελέτης 

Στους περιορισμούς της μελέτης περιλαμβάνεται η αγγειογραφική εκτίμηση του 

θρομβωτικού φορτίου, όπως επίσης και η αξιολόγηση της μυοκαρδιακής αιμάτωσης 

(Myocardial Blush), καθώς πρόκειται για μια σχετικά υποκειμενική διαδικασία. Η 

αγγειοσκόπηση ή η χρήση οπτικής συνεκτικής τομογραφίας (OCT) θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν εναλλακτικά, κάτι όμως που θα αύξανε τον κίνδυνο περιφερικών 

εμβολών και θα επηρέαζε ουσιαστικά την στεφανιαία ροή. Παρόλα αυτά, δεδομένου 

ότι η στεφανιαία αγγειογραφία είναι η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη απεικονιστική 

μέθοδος για την λήψη κλινικών αποφάσεων κατά την διενέργεια αγγειοπλαστικής, 

χρησιμοποιήθηκε αυτή ως εργαλείο κατηγοριοποίησης του θρομβωτικού φορτίου. 

Έτσι, η κατηγοριοποίηση του θρόμβου που χρησιμοποιήθηκε θεωρείται κλινικά 

χρήσιμη και εύκολη στον προσδιορισμό. 
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Επιπρόσθετα, αναφορικά με το σκέλος μακροχρόνιας παρακολούθησης της μελέτης, 

σημαντικός περιορισμός θεωρείται το μικρό μέγεθος του πληθυσμού, γεγονός που 

αναπόφευκτα οδηγεί σε περιορισμένο αριθμό συμβάντων. Επίσης, περιορισμός της 

μελέτης θεωρείται η έλλειψη εκτίμησης των αιμορραγικών επιπλοκών, όπως επίσης 

και η ταυτόχρονη αξιολόγηση και μελέτη γονιδιακών παραμέτρων που έχει βρεθεί να 

σχετίζονται με την υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή δραστικότητα στην κλοπιδογρέλη.  

Τέλος, η αξιολόγηση των δεδομένων της παρούσας μελέτης δεν έλαβε κατά την 

ανάλυση υπόψη της το γεγονός ότι κάποιοι από τους ασθενείς είναι πιθανό να 

διέκοψαν παροδικά τη λήψη κλοπιδογρέλης είτε μετά ιατρικής συμβουλής, είτε από 

δική τους πρωτοβουλία. 

 

4.5 Συμπεράσματα 

Στην παρούσα μελέτη αναδείχτηκε ο ρόλος της αναστολής των αιμοπεταλίων στο 

αγγειογραφικά ανιχνεύσιμο θρομβωτικό φορτίο, καθώς επίσης και στη μυοκαρδιακή 

ροή και αιμάτωση σε ασθενείς με STEMI που υποβάλλονται σε καθυστερημένη (> 

2h) πρωτογενή αγγειοπλαστική. Η παρούσα μελέτη προσφέρει ένα πιθανό 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό που μπορεί να εξηγήσει τη συσχέτιση μεταξύ της 

υπολειπόμενης αιμοπεταλιακής δραστικότητας, όπως αυτή εκφράζεται σε μονάδες 

PRU, και της δυσμενούς κλινικής έκβασης των ασθενών αυτών. Συγκεκριμένα, 

βρέθηκε ότι μεταξύ των ασθενών αυτής της κατηγορίας που προσέρχονται λόγω 

STEMI, αυτοί με μεγαλύτερες τιμές PRU (υψηλή υπολειπόμενη αιμοπεταλιακή 

δραστικότητα), έχουν μεγαλύτερο ενδοστεφανιαίο θρομβωτικό φορτίο, χειρότερη 

στεφανιαία ροή και χειρότερη μυοκαρδιακή άρδευση μετά την αγγειοπλαστική, 

προσδιορίζοντας ταυτόχρονα ως τιμή κατώφλι του PRU, αυτή του 251.5. Τέλος, οι 
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ασθενείς που παρουσιάζουν PRU μεγαλύτερο από το κατώφλι των 251.5 φαίνεται 

από τα στοιχεία της μακροχρόνιας παρακολούθησης να έχουν μεγαλύτερα ποσοστά 

εκδήλωσης δυσμενών κλινικών συμβάντων (καρδιακός θάνατος, έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, στεφανιαία επαναγγείωση και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο).            
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