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Ε ίναι γνωστό ότι τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν 
καίριο ρόλο στη διατήρηση της ισορροπίας μετα-
ξύ αιμόστασης και αιμορραγίας και είναι οι κύριοι 

ρυθμιστές της θρόμβωσης1, είτε αυτό αφορά τις στεφανιαί-
ες αρτηρίες είτε τα αγγεία του εγκεφάλου2. Η χρήση ενός 
συνδυαστικού σχήματος αντιαιμοπεταλιακών με ασπιρίνη και 
αναστολέα των υποδοχέων P2Y

12
 για τους ασθενείς με οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) ή αυτούς που υποβάλλονται σε 
διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση (PCI) συνιστάται και φαί-
νεται να μειώνει σημαντικά τη θρόμβωση3. Ωστόσο, μερικοί 
ασθενείς συνεχίζουν να έχουν επαναλαμβανόμενα θρομ-
βωτικά επεισόδια παρά την βελτίωση της αντιαιμοπεταλιακής 
θεραπείας4,5. Από την εισαγωγή τους στην κλινική πράξη, τα 
αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα χορηγούνται σε τυποποιημένες 
δόσεις, με βάση τα αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών, χω-
ρίς την παρακολούθηση της φαρμακολογικών επιδράσεων 
εξατομικευμένα, μέσω εργαστηριακών εξετάσεων. 

Τις τελευταίες δεκαετίες, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι 
υπάρχει μεγάλη δια- ατομική μεταβλητότητα στην ανταπόκρι-
ση στις τυποποιημένες δόσεις των αντιαιμοπεταλιακών φαρ-
μάκων6-14, ιδιαίτερα στην ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη7,15. 
Ασθενείς που εμφανίζουν αμελητέα ανταπόκριση σε αυτά τα 
φάρμακα περιγράφηκαν αρχικά ως «πτωχά αποκρινόμενοι» 
ή «ανθεκτικοί» στη θεραπεία. Αν και το φαινόμενο της αντί-
στασης στα αντιαιμοπεταλιακά αναφέρεται στην ιατρική βιβλι-
ογραφία, ο ορισμός της και ακόμα και η πραγματική της ύπαρ-
ξη παραμένει αβέβαιη16. Ο όρος «αντίσταση» σε ένα φάρμακο 
πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο όταν το φάρμακο δεν είναι 
σε θέση να χτυπήσει τον ειδικό στόχο, λόγω αδυναμίας να 
τον φθάσει (ως αποτέλεσμα της χαμηλής βιοδιαθεσιμότη-
τας ή αδρανοποίησης από άλλες ουσίες), ή λόγω μεταβολών 
στον ίδιο το στόχο17(Σχήμα 1). Αποτυχία της θεραπείας, παρά 
αντίσταση, μπορεί να παρατηρηθεί σε οποιοδήποτε είδος 
θεραπείας και αναμένεται να είναι ιδιαίτερα συχνή για φάρ-
μακα που χρησιμοποιούνται για την πρόληψη ή τη θεραπεία 
νόσου με πολυ-παραγοντική αιτία, όπως αυτές που σχετίζο-
νται με αγγειακή θρόμβωση. Έτσι, ο καλύτερος ορισμός της 
αποτυχίας της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής θα πρέπει να πε-
ριλαμβάνει τόσο την αποτυχία του φαρμάκου να αναστέλλει 
την δραστικότητα των φαρμακολογικών του στόχων (δηλαδή 
το εργαστηριακό φαινόμενο) αλλά και την αποτυχία του φαρ-
μάκου να προλαμβάνει θρομβωτικά επεισόδια (δηλαδή το 
κλινικό φαινόμενο)18. Οι αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες ανα-
στέλλουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων, που θεωρείται μόνο 
ένας μηχανισμός ρύθμισης υπερπηκτικότητας και του σχη-
ματισμού θρόμβων. Ωστόσο, υπάρχουν και άλλοι σημαντικοί 
μηχανισμοί που προάγουν τον σχηματισμό θρόμβων, όπως ο 
τραυματισμός ενδοθηλιακών κυττάρων και συνεπώς οι συν-
θήκες που σχετίζονται με διαταραγμένη ροή αίματος, ιδίως η 
έκθεση των συστατικών του αίματος σε υψηλή διάτμηση και 
στροβιλισμούς.

 Η πλειοψηφία των μελετών που εκτιμούν την ανταπόκρι-
ση στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία στηρίζονται στην αξιο-
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λόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε 
ασθενείς που ήδη λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία (on-treatment platelet reactivity). Σε αυ-
τούς τους ασθενείς, η παρατήρηση ότι η ενισχυμέ-
νη δραστικότητα των αιμοπεταλίων, επίσης γνωστή 
ως «high on-treatment platelet reactivity (HTPR), 
συνδέεται με υποτροπιάζουσες θρομβώσεις, και ότι 
η μειωμένη δραστικότητα των αιμοπεταλίων, επίσης 
γνωστή ως «low on-treatment platelet reactivity» 
(LTPR), συνδέεται με αιμορραγικά επεισόδια, αύξη-
σε τις ελπίδες για εντοπισμό εκείνων που κινδυνεύ-
ουν από θρόμβωση ή αιμορραγία χρησιμοποιώντας 
δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Με 
βάση αυτή την κλινική συσχέτιση, διερευνήθηκε η 
ατομική απόκριση προς τις βιοχημικές και φυσιολο-
γικές επιδράσεις των αντιαιμοπεταλιακών φαρμά-
κων. Κατά συνέπεια, υπήρξε ενθουσιασμός για τη 
χρήση δοκιμασιών λειτουργικότητας των αιμοπετα-
λίων (PFTs) για την εξατομίκευση της αντιαιμοπετα-
λιακής θεραπείας.

Οι δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπεταλί-
ων έχουν χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με καρδιαγ-
γειακή νόσο για να προβλέψουν δυσμενείς κλινικές 
εκβάσεις και να παρακολουθήσουν την απόκριση 
σε διάφορα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα1. Με την 
συνειδητοποίηση ότι σε πολλά κλινικά σενάρια, 
όπως στην περίπτωση ασθενών με ΟΣΣ και υψηλό 
κίνδυνο θρόμβωσης της στεφανιαίας ενδοπρόθε-
σης, όπου απαιτείται διπλή αντιαιμοπεταλιακή θερα-
πεία, και μερικές φορές ακόμη και τριπλή θεραπεία, 
για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος θρόμβωσης, έχει 
εκδηλωθεί ενδιαφέρον για την ανάγκη να εκτιμηθεί 
η αποτελεσματικότητα των διαφόρων αντιαιμοπετα-
λιακών αγωγών εξατομικευμένα. Επιπλέον, η χρήση 
όλο και πιο ισχυρών αντιαιμοπεταλιακών παραγό-
ντων επιφέρει αύξηση των αιμορραγιών19,20. Οι πιο 
ισχυροί αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες μειώνουν 
την εμφάνιση θρόμβωσης, δυστυχώς όμως οδη-
γούν σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας, ιδιαίτερα 
με την αύξηση της χρήσης ισχυρών αντιαιμοπεταλι-
ακών παραγόντων, όπως η πρασουγρέλη, η τικαγρε-
λόρη, η cangrelor και η vorapaxar. 

Επιχειρώντας να παράσχουμε μια ανασκόπηση 
του ρόλου των διαθέσιμων PFTs στη σύγχρονη κλι-
νική πρακτική σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, 
θα αξιολογήσουμε κριτικά παλαιότερες και νεότε-
ρες δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων, 
αξιολογώντας την ικανότητά τους να προβλέψουν 
ισχαιμικά επεισόδια και τον κίνδυνο αιμορραγίας. 
Επιπλέον, η χρησιμότητα των PFTs στην καθοδη-
γούμενη θεραπεία παρουσιάζεται με την αξιολόγη-
ση των πιο πρόσφατων δεδομένων, και με ιδιαίτε-
ρη έμφαση για σημαντικές μελλοντικές εκτιμήσεις 

για εξατομικευμένα αντιαιμοπεταλιακά σχήματα σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου.21- 24

Δοκιμασίες λειτουργικότητας 
αιμοπεταλίων 

Ο σχηματισμός θρόμβων στην αρτηριακή κυκλοφο-
ρία πυροδοτείται από την ενεργοποίηση των αιμοπε-
ταλίων. Τα αιμοπετάλια μπορεί να ενεργοποιηθούν 
μέσω ενδοθηλιακής βλάβης λόγω ρήξης της πλά-
κας ή μέσω της έκθεσης σε υψηλές δυνάμεις διά-
τμησης ή στροβιλισμούς. Ένας αριθμός μοριακών 
μηχανισμών μπορεί να προκαλέσει άμεσα την ενερ-
γοποίηση των αιμοπεταλίων, συμπεριλαμβανομένων 
της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP), της επινεφρί-
νης, του αραχιδονικού οξέος, της 5-υδροξυτρυπτα-
μίνης, του παράγοντα von Willebrand και της θρομ-
βίνης. Οι PFTs, που αξιολογούν την αντιδραστικό-
τητα των αιμοπεταλίων σε απλά ή πολλαπλά ερεθί-
σματα, έχουν προταθεί για να καθοδηγήσουν την 
κλινική πρακτική α) στον εντοπισμό των ασθενών 
που διατρέχουν κίνδυνο αιμορραγίας, β) στην πα-
ρακολούθηση της απόκριση στην αντιαιμοπεταλια-
κή θεραπεία, και γ) στην ταυτοποίηση ασθενών που 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης. Διαφο-
ρετικές δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπετα-
λίων έχουν αναπτυχθεί, με βάση την αξιολόγηση της 
προσκόλλησης κα της συσσώρευσης των αιμοπετα-
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λίων, την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κάτω από 
συνθήκες υψηλής διάτμησης, την ανάλυση των φυ-
σικών χαρακτηριστικών του θρόμβου, καθώς και τη 
μέτρηση των συστατικών των αιμοπεταλίων 25. 

Η ανάγκη για τη μέτρηση της σύνθετης λειτουρ-
γίας των αιμοπεταλίων αναγνωρίστηκε περισσότερο 
από 100 χρόνια πριν από τον Duke26. Το μόνα μέσα 
για την αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμο-
πεταλίων τότε ήταν ένας μικρός αριθμός αρκετά 
αναξιόπιστων δοκιμασιών, όπως η μέτρηση του συ-
νολικού αριθμού αιμοπεταλίων και τη μέτρηση του 
χρόνου αιμορραγίας. Τις τελευταίες τρεις δεκαετί-
ες, υπήρξε σημαντική πρόοδος στις δοκιμασίες λει-
τουργικότητας των αιμοπεταλίων, με την εισαγωγή 
της δοκιμασίας συσσώρευσης αιμοπεταλίων χρη-
σιμοποιώντας ολικό αίμα. Ωστόσο, οι δοκιμασίες 
αυτές απαιτούν άρτια εκπαιδευμένο προσωπικό για 
τη μέτρηση μικροσωματιδίων των αιμοπεταλίων και 
την ανάλυση των αποτελεσμάτων. Υπήρξε η ανάγκη 
για την δημιουργία μιας PFT που να αποτελεί κλινι-
κό εργαλείο και να είναι εύκολο να εκτελεσθεί, τα 
αποτελέσματα της οποίας να είναι προσβάσιμα και 
εύκολα ερμηνεύσιμα, ακριβή και αξιόπιστα. 

Light Transmission 
Aggregometry (LTA)

Η LTA μετρά την αύξηση της έντασης του διερχό-
μενου φωτός, μέσω ενός οπτικά πυκνού δείγματος 
πλάσματος πλούσιου σε αιμοπετάλια, που προκύ-
πτει όταν τα αιμοπετάλια συσσωρεύονται σε απά-
ντηση σε έναν αγωνιστή. Η συσκευή καταγράφει το 
ρυθμό και το μέγιστο ποσοστό αυτής της αύξησης 
από 0% (μέγιστη οπτική πυκνότητα) έως 100% (χω-
ρίς οπτική πυκνότητα) χρησιμοποιώντας ένα φωτό-
μετρο. Αυτό το σήμα καταγράφεται αυτόματα σε μία 
γραφική παράσταση που είναι παράλληλη με την 
αύξηση της εκπομπής του φωτός κατά τη διάρκεια 
της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Η LTA εξακο-
λουθεί να θεωρείται η πιο κοινή δοκιμασία και το 
gold standard για την αξιολόγηση λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων27. Η παρακολούθηση της αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής με τη χρήση LTA επέτρεψε 
την πρόβλεψη των αρνητικών καρδιαγγειακών επει-
σοδίων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου28-31. Ωστόσο, 
η δοκιμασία έχει περιορισμένη κλινική χρήση για δι-
άφορους λόγους: είναι χρονοβόρα και απαιτεί εξει-
δικευμένο εργαστήριο, η τεχνική μπορεί να επηρε-
αστεί από διαφορετικές προαναλυτικές μεταβλητές 
(όπως τον τύπο του αντιπηκτικού ή τον αριθμό των 
αιμοπεταλίων), και από διαφορετικές αναλυτικές με-
ταβλητές (όπως το παρασκεύασμα πλάσματος ή τη 
χρήση διαφορετικών συγκεντρώσεων αγωνιστών), 

και τα αποτελέσματα που λαμβάνονται ποικίλουν με-
ταξύ διαφορετικών εργαστηρίων.32 Γι 'αυτό το λόγο, 
πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες έχουν συστή-
σει την τυποποίηση της LTA.27, 33

Κυτταρομετρία ροής (VASP assay)

Η κυτταρομετρία ροής επιτρέπει την εκτίμηση της 
δραστικότητας των αιμοπεταλίων σε απόκριση σε 
αγωνιστές ex vivo και την παρουσία κυκλοφορού-
ντων ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, συμπλεγ-
μάτων λευκοκυττάρων-αιμοπεταλίων και μικροσω-
ματιδίων προερχόμενων από αιμοπετάλια. Χρησι-
μοποιείται για τη μέτρηση της ενεργοποίησης των 
αιμοπεταλίων σε ασθενείς σε αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία34. Μια συνηθισμένη μέθοδος, που βασί-
ζεται στην κυτταρομετρία ροής και χρησιμοποιεί το 
προσδιορισμό της διεγειρόμενης από αγγειοδια-
σταλτικά φωσφοπρωτεΐνης (Vasodilator-stimulated 
phosphoprotein) [VASP] (Biocytex, Diagνnostica 
Stago, Asnieres, Γαλλία), μετρά την αναστολή της 
φωσφορυλίωσης της VASP σε πλήρες αίμα με κιτρι-
κό. Η ανάλυση αυτή είναι ένα μέτρο του επιπέδου 
της ενεργοποίησης του υποδοχέα P2Y

12
 των αιμοπε-

ταλίων35. Η αναλογία αποφωσφορυλιωμένων προς 
φωσφορυλιωμένων VASP είναι ένα ειδικό μέτρο της 
δραστικότητας του P2Y

12
, η οποία εκφράζεται ως 

δείκτης δραστικότητας των αιμοπεταλίων (PRI), με 
την καλή αναστολή των P2Y

12
 να αντανακλάται από 

τις χαμηλές τιμές PRI. Ένα σημαντικό πλεονέκτημα 
της ανάλυσης VASP, είναι ότι δεν εξαρτάται από τη 
συσσώρευση των αιμοπεταλίων και τη λειτουργία 
της γλυκοπρωτεΐνης IIb/ IIIa, κάτι που επιτρέπει τη 
χρήση της σε ασθενείς σε θεραπεία με ανταγω-
νιστές της γλυκοπρωτεΐνης IIb/ IIIa, ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με ΟΣΣ που υποβάλλονται σε PCI. 

Platelet Function Analyzer - 
PFA 100 /Innovance PFA-200 
assay

Ο αναλυτής λειτουργίας των αιμοπεταλίων (PFA-
100 or the updated Innovance PFA-200; Siemens 
Medical, Munich, Germany) χρησιμοποιεί ένα δείγ-
μα ολικού αίματος σε κιτρικό που αναρροφάται 
μέσω ενός τριχοειδούς (μιμούμενο την αντίσταση 
μιας μικρής αρτηρίας) σε δύο διαφορετικά φια-
λίδια που έχουν μια μεμβράνη στο άκρο τους (μι-
μούμενη το τραυματισμένο μέρος του αγγειακού 
τοιχώματος), στα οποία βρίσκεται μια καθορισμένη 
μικροσκοπική οπή (150 μm), είτε επικαλυμμένη με 
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κολλαγόνο και ADP (C / ADP) είτε με κολλαγόνο και 
επινεφρίνη (C / EPI). Ο χρόνος που απαιτείται για 
να αποφράξουν τα αιμοπετάλια το άνοιγμα, ορίζεται 
ως «χρόνος σύγκλεισης». Η χρήση δύο διαφορετι-
κών φιαλιδίων επιτρέπει να διαφοροποιήσει τις εγ-
γενείς ή τις σοβαρές ανωμαλίες της λειτουργικότη-
τας των αιμοπεταλίων,όπως τη νόσο von Willebrand, 
το σύνδρομο Bernard-Soulier ή τη θρομβασθένια 
Glanzmann, από αυτές που οφείλονται σε θερα-
πεία με ασπιρίνη. Η δοκιμασία είναι πολύ ευαίσθη-
τη στις ήπιες ανωμαλίες της λειτουργικότητας των 
αιμοπεταλίων, καθώς και ως προς πολλές άλλες 
μεταβλητές, συμπεριλαμβανομένων των αιμοπετα-
λίων, ερυθρών αιμοσφαιρίων και του αιματοκρίτη. 
Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε διαφορετικά είδη 
εκλεκτικών χειρουργικών επεμβάσεων, η PFA-100 
μπορεί να εξυπηρετεί ένα χρήσιμο κλινικό εργαλείο 
για την καθοδήγηση της διαχείρισης μετάγγισης αί-
ματος36 και ιδίως στην καρδιοχειρουργική.37, 38

VerifyNow

Η VerifyNow (Accumetrics, San Diego, CA, USA) 
είναι μία απλή δοκιμασία που μετρά τη συγκόλλη-
ση του σφαιριδίων ινωδογόνου επικαλυμμένα με 
συσσωρευμένα αιμοπετάλια σε απάντηση σε έναν 
αγωνιστή σε αίμα με κιτρικό. Αυτή παρακολουθεί-
ται χρησιμοποιώντας έναν οπτικό ανιχνευτή. Οι 
αγωνιστές που χρησιμοποιούνται περιλαμβάνουν 
αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) για την ανάλυση ασπιρίνης, 
έναν συνδυασμό διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP) 
και προσταγλανδίνης Ε1 για τον προσδιορισμό του 
υποδοχέα P2Y

12
 και ένα πεπτίδιο ενεργοποίησης 

του υποδοχέα της θρομβίνης για την ανάλυση της 
γλυκοπρωτεΐνης IIb / IIIa29, 40. Τα αποτελέσματα εκ-
φράζονται ως μονάδες αντίδραση του P2Y

12
 (PRU), 

με τις υψηλότερες τιμές που αντικατοπτρίζουν υψη-
λότερη δραστικότητα των αιμοπεταλίων. Τελευταία, 
η ανάλυση του P2Y

12
 VerifyNow έχει γίνει η πιο ευ-

ρέως χρησιμοποιούμενη δοκιμασία για την παρα-
κολούθηση της αγωγής με κλοπιδογρέλη. Οι τιμές 
PRU έχουν συσχετιστεί με δυσμενείς καρδιαγγεια-
κές εκδηλώσεις σε πολλές μελέτες41- 43. Ωστόσο, η 
τιμή για την πρόβλεψη ανεπιθύμητων καρδιαγγεια-
κών επεισοδίων είναι ακόμα ένα αντικείμενο συζή-
τησης.44

IMPACT: Cone and Plate(Let) 
Analyzer

Ο Cone and Plate(Let) Analyzer (DiaMed, Cressier, 
Ελβετία) είναι ένα ιξωδόμετρο κώνου- πλάκας που 

μετρά την προσκόλληση και τη συσσώρευση των 
αιμοπεταλίων σε αίμα σε κιτρικό κάτω από στρωτή 
ροή με ομοιόμορφη υψηλή διάτμηση. Η δοκιμασία 
αυτή θα μπορούσε να χρησιμεύσει ως σύστημα για 
τη διάγνωση δυσλειτουργίας των αιμοπεταλίων. Επι-
πλέον, η προσθήκη αγωνιστών αραχιδονικού οξέος 
και ADP κατέστησε δυνατό να αξιολογηθεί η απο-
τελεσματικότητα της αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας 
με ασπιρίνη και ανταγωνιστές υποδοχέα ADP.45 

Plateletworks Assay 

Το Plateletworks Assay (Helena Laboratories, 
Beaumont, TX, USA) είναι μία απλή, δοκιμασία για 
τη μέτρηση του αριθμού των αιμοπεταλίων πριν και 
μετά τη συσσώρευσή τους σε απόκριση σε έναν 
αγωνιστή (ΑΑ, η ADP ή κολλαγόνο) σε αίμα σε κιτρι-
κό. Η δοκιμασία είναι γρήγορη και τα αποτελέσματα 
είναι έτοιμα μέσα σε λίγα λεπτά. Παρά το γεγονός 
ότι δίνει χρήσιμες πληροφορίες για τον αριθμό των 
αιμοπεταλίων και τη λειτουργικότητα46, υπάρχει πε-
ριορισμένα δεδομένα σχετικά με προγνωστική χρη-
σιμότητά της.29

Εμπέδηση στη Συγκόλληση 
(Impedance Aggregometry)

Η Εμπέδηση στη Συγκόλληση μετρά την αύξηση 
της ηλεκτρικής αντίστασης που παρουσιάζεται όταν 
τα αιμοπετάλια σχηματίζουν ένα συσσωμάτωμα σε 
απόκριση σε έναν αγωνιστή, πάνω στις επιφάνειες 
δύο ηλεκτροδίων, τα οποία βυθίζονται σε ένα δείγμα 
αίματος σε κιτρικό. Η συσκευή καταγράφει το βαθ-
μό αύξησης της αντίστασης σε Ohm. Πρόσφατα, η 
multiple electrode aggregometry (ΜΕΑ) (Multiplate, 
Dynabyte, Roche Diagnostics, Mannheim, Γερμα-
νία) είναι διαθέσιμη και θεωρείται ένα έγκυρο κλι-
νικό εργαλείο για την ταχεία και πλήρη αξιολόγηση 
της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων στην πα-
ρακολούθηση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής47-49. 
Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες, η δοκιμασία είναι 
σε θέση όχι μόνο να εντοπίσει τους ασθενείς σε κίν-
δυνο δυσμενών καρδιαγγειακών συμβάντων, αλλά 
και τα άτομα σε κίνδυνο για αιμορραγία50-53. Η τεχνι-
κή είναι λιγότερο τεχνικά απαιτητική και χρονοβό-
ρα, αλλά έχει παρόμοια μειονεκτήματα με την LTA. 
Ειδικότερα, οι προαναλυτικές μεταβλητές μπορεί να 
επηρεάσουν την συσσώρευση των αιμοπεταλίων.
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Θρομβολεστογραφία 
(ΤΕG) και Περιστρεφόμενη 
Θρομβοελαστομετρία (ROTEM)

Η Θρομβολεστογραφία (TEG, Haemoscope, IL, 
USA) και η Περιστρεφόμενη Θρομβοελαστομετρία 
(ROTEM, TEM Int, Μόναχο, Γερμανία) θεωρού-
νται δοκιμασίες των ιξωδοελαστικών ιδιοτήτων του 
θρόμβου. Αξιολογούν ταυτόχρονα την ανάπτυξη, τη 
σταθεροποίηση, και τη λύση των θρόμβων. Αυτές οι 
συσκευές χρησιμοποιούν ένα σύστημα περιστρο-
φής που περιλαμβάνει έναν πείρο κρεμάμενο από 
ένα σύρμα στρέψης στην περίπτωση της TEG, και 
έναν οπτικό ανιχνευτή στην περίπτωση του ROTEM, 
για τη μέτρηση της ταχύτητας και της δυναμικής 
σχηματισμού ενός θρόμβου, όπως καταγράφεται 
αυτόματα σε μία γραφική παράσταση. Οι συσκευ-
ές TEG και ROTEM χρησιμοποιούνται συνήθως 
για τη διερεύνηση διαταραχών της αιμόστασης και 
την καθοδήγηση μετάγγισης παραγώγων αίματος. 
Λόγω των ομοιοτήτων μεταξύ των δύο δοκιμών, 
θεωρούνται ισοδύναμες54. Η TEG μπορεί να τροπο-
ποιηθεί με την προσθήκη μιας ποικιλίας διαφορετι-
κών ενεργοποιητών και αναστολέων σε ένα μικρό 
δείγμα ολικού αίματος για να παρέχει πληροφορίες 
σχετικά με συγκεκριμένα συστατικά του συστήμα-
τος πήξης, συμπεριλαμβανομένων των δοκιμασιών 
λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και την ινωδο-
λυτική κατάσταση25,55. Επί του παρόντος, το σύστη-
μα χαρτογράφησης των αιμοπεταλίων TEG είναι μία 
τροποποίηση του αρχικού TEG και έχει αναπτυχθεί 
για την παρακολούθηση της αντιαιμοπεταλιακής 
θεραπείας, ειδικά τους αναστολείς P2Y

12
56. Παρά 

το γεγονός ότι η TEG είναι ένα χρήσιμο εργαλείο 
για την αξιολόγηση του περιεγχειρητικού κινδύνου 
αιμορραγίας, η πρακτική της αξία για την εκτίμηση 
της (αυθόρμητης) ινωδολυτικής κατάστασης των 
ατόμων είναι αμφισβητήσιμη.57

PlaCor PRT Assay

Η PlaCor PRT δοκιμασία (Minnetronix, Αγίου Παύ-
λου, MN, USA) είναι μια καινοτόμος δοκιμασία 
δραστικότητας των αιμοπεταλίων που βασίζεται την 
επαγόμενη από τη διάτμηση συσσώρευση των αιμο-
πεταλίων58. Η δοκιμασία θα μπορούσε να θεωρηθεί 
ένας άλλος τρόπος μέτρησης ex vivo του χρόνου 
αιμορραγίας. Ένα δείγμα ολικού αίματος χωρίς 
αντιπηκτικό αναρροφάται μέσω ενός τριχοειδούς 
(μιμούμενο την αντίσταση μιας μικρής αρτηρίας) και 
εισάγονται σε ένα δοχείο που έχει δύο ταυτόσημα 

κανάλια δοκιμής επιτρέποντας ταυτόχρονες διπλές 
μετρήσεις, σε περιοχή (μιμούμενη το τραυματισμέ-
νο μέρος του αγγειακού τοιχώματος). Σταδιακά, 
καθώς αιμοπετάλια συσσωρεύονται και φράσσουν 
τα κανάλια, μειώνεται η ροή του αίματος και τελι-
κά σταματά: αυτό το χρονικό διάστημα εκφράζεται 
σε δευτερόλεπτα και ορίζεται ως χρόνος αντιδρα-
στικότητας των αιμοπεταλίων (PRT). Οι μέσοι όροι 
των PRTs των δύο καναλιών υπολογίζονται και είναι 
διαθέσιμοι σε ψηφιακή ανάλυση. Παρά το γεγονός 
ότι αυτή η δοκιμασία φαίνεται υποσχόμενη για την 
αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων, 
μέχρι τώρα έχουν διεξαχθεί μόνο λίγες μελέτες. 

Ολικό Test Θρόμβωσης [Global 
Thrombosis Test (GTT)]

Το Ολικό Test Θρόμβωσης (GTT, Thromboquest 
Ltd., Λονδίνο, Ηνωμένο Βασίλειο) είναι μια νεότε-
ρη κλινική δοκιμασία που αξιολογεί ταυτόχρονα 
την δραστικότητα των αιμοπεταλίων, τη θρόμβωση 
και τη θρομβολυτική δραστηριότητα, σε ένα δείγμα 
ολικού αίματος χωρίς αντιπηκτικό. Τα αιμοπετάλια 
ενεργοποιούνται από την υψηλή τάση διάτμησης 
που δημιουργείται από τη διέλευση του αίματος υπό 
την επίδραση της βαρύτητας μέσα από ένα πλαστικό 
κωνικό σωλήνα που περιέχει στενά διάκενα. Κατά 
την πρώτη φάση, αυτό προκαλεί τον σχηματισμό 
θρόμβων και την καταγραφή της ροής όπως ανι-
χνεύεται από έναν οπτικό αισθητήρα, που εκφρά-
ζεται ως χρόνος απόφραξης. Στη δεύτερη φάση, 
η ροή του αίματος συνεχίζει λόγω αυθόρμητης λύ-
σης του αποφρακτικού θρόμβου και ο χρόνος που 
απαιτείται για να γίνει αυτό εκφράζεται ως χρόνος 
λύσης. Η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων GTT σε 
συνδυασμό με κλινικά αποτελέσματα σε πιλοτικές 
μελέτες φαίνονται υποσχόμενα σε διάφορες κλινι-
κές καταστάσεις συμπεριλαμβανομένων ασθενών 
με STEMI59, NSTEMI60 και τελικού σταδίου νεφρική 
νόσο61. Επίσης, έχει προταθεί να χρησιμεύσει ως 
ένα δυνητικό τεστ για την αξιολόγηση του κινδύνου 
που συνδέεται με το θρομβωτικό και αιμορραγικό 
προφίλ σε ασθενείς με διάφορους αντιθρομβωτι-
κούς παράγοντες62-64. Καθώς το GTT παρουσιάζει 
μια διπλή κλινική αξία (θρόμβωσης και αυτόματης 
λύσης του θρόμβου), η δοκιμασία αυτή θα μπορού-
σε να διαδραματίσει ένα ρόλο στο μέλλον για την 
αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλί-
ων57,65

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
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Περιορισμοί των δοκιμασιών 
λειτουργικότητας των 
αιμοπεταλίων 

Μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στην παροχή 
μιας επισκόπησης του ρόλου των PFTs στην καρδι-
αγγειακή νόσο είναι ότι η πλειοψηφία των δημοσιευ-
μένων μελετών που αξιολογούν τη λειτουργικότητα 
των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που λαμβάνουν αντι-
αιμοπεταλιακούς παράγοντες είναι ετερογενής. Με-
λέτες χρησιμοποιούν συχνά διαφορετικές δοκιμασί-
ες, και ακόμη και με τις ίδιες δοκιμασίες, διαφορετι-
κές τιμές έχουν χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση 
της ενισχυμένης δραστικότητας των αιμοπεταλίων 
(HTPR) ή της μειωμένης (LTPR), και με διαφορετι-
κούς ορισμούς της αιμορραγίας και των ισχαιμικών 
επεισοδίων. 

Πολλές PFTs δεν αναπαράγουν τις φυσιολογι-
κές συνθήκες που χαρακτηρίζουν τη συσσώρευση 
αιμοπεταλίων in vivo. Η πλειοψηφία των PFTs εκτε-
λούνται σε αίμα με αντιπηκτικό (κιτρικό). Το κιτρικό 
παρεμβαίνει με τη συμμετοχή του ασβεστίου στην 
ενεργοποίηση και την συσσώρευση των αιμοπετα-
λίων· σε χαμηλές συγκεντρώσεις ασβεστίου, δεν 
συμβαίνει η δημιουργία θρομβίνης και ως εκ τού-
του, αυτό δεν μπορεί να αντικατοπτρίσει με ακρίβεια 
την in vivo δημιουργία του θρόμβου. Το αίμα απο-
θηκεύεται για ένα χρονικό διάστημα (έως 4 ώρες με 
κιτρικό), που επηρεάζει αρνητικά τη συμπεριφορά 
των αιμοπεταλίων και την συσσώρευσή τους αυτό το 
διάστημα66. Η εκτίμηση της θρομβωτικής κατάστα-
σης βάσει της απόκρισης των αιμοπεταλίων σε μόνο 
ένα ή δύο αγωνιστές αγνοεί την πολυπλοκότητα του 
μηχανισμού του σχηματισμού θρόμβου in vivo. Οι 
περισσότερες PFTs αποτυγχάνουν να εκτιμήσουν 
την πραγματική συμβολή της θρομβίνης, επειδή 
χρησιμοποιούν αίμα με αντιπηκτικό. Επιπλέον, πρέ-
πει να τονισθεί ότι τα αποτελέσματα των PFTs επη-
ρεάζονται από πολλές μεταβλητές, συμπεριλαμβα-
νομένων των κιρκάδιου ρυθμό, συνοδά νοσήματα, 
τη σωματική άσκηση, το κάπνισμα, την κατανάλωση 
αλκοόλ και το είδος και την ποσότητα των τροφίμων 
και ποτών33. Κατά συνέπεια, ο συντελεστής διακύ-
μανσης inter-assay των PFTs τείνει να είναι υψηλός, 
αν και αυτό δεν έχει τονιστεί σε δημοσιευμένες με-
λέτες. Αυτά τα πιθανά μειονεκτήματα, ωστόσο, δεν 
έχουν μειώσει την ακρίβεια των PFTs στη μέτρηση 
της αποτελεσματικότητας του αντιαιμοπεταλιακών 
φαρμάκων για να πετυχαίνουν το φαρμακολογικό 
τους στόχο, αν και αυτό μπορεί να μην είναι μια 
ακριβής εκτίμηση της κλινικής αποτελεσματικότη-
τας τους67.

 Αυτές οι διαφορές στις εργαστηριακές εξετά-
σεις της λειτουργίας των αιμοπεταλίων σημαίνουν 
ότι τα αποτελέσματα διαφορετικών PFTs δεν μπο-
ρούν να συγκριθούν άμεσα. Επιπλέον, τα αποτελέ-
σματα ειδικά ανά περίσταση ή,πιο σχολαστικά, ανά 
υποδοχέα. Αυτό είναι ιδιαίτερα χρήσιμο, για παρά-
δειγμα, στη μέτρηση της «αντίστασης στην κλοπιδο-
γρέλη», ένα εργαστηριακό φαινόμενο που έχει δει-
χθεί ότι προβλέπει τη μελλοντική αύξηση μειζόνων 
καρδιακών συμβαμάτων, αλλά η οποία ανιχνεύεται 
από διαφορετικές δοκιμασίες ποικιλοτρόπως29. Για 
παράδειγμα, αν και η κλοπιδογρέλη αποτρέπει την 
επαγόμενη από ADP ενεργοποίηση αιμοπεταλίων 
μέσω του υποδοχέα P2Y12, η ενεργοποίηση των 
άλλων υποτύπων του υποδοχέα ADP μπορεί να 
συμβάλλει στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. 
Έτσι, ενώ οι περισσότερες τεχνικές αξιολόγησης 
της «αντίστασης στην κλοπιδογρέλη» όπως η LTA 
μετρούν την απόκριση στη διέγερση από ADP, άλλοι 
όπως η φωσφορυλίωση VASP (VASP-P) χρησιμο-
ποιούν 2 διαφορετικούς αγωνιστές, προσταγλαν-
δίνης Ε1 (PGE1) και ADP, οπότε η προσθήκη ADP 
σε PGE1-διεγερμένα αιμοπετάλια μειώνει την PGE1 
επαγόμενη VASP-P και τα αποτελέσματα είναι συνε-
πώς πιο ειδικά για τον υποδοχέα P2Y

12
 για την επί-

δραση της κλοπιδογρέλης. Η σύγκριση τριών PFTs 
(LTA, VASP και VerifyNow) έδειξε ότι η επικράτηση 
της μη απόκρισης στην κλοπιδογρέλη είναι 13%, 
39%, και 33%, αντίστοιχα, χωρίς συμφωνία μετα-
ξύ των αναλύσεων68, αν και οι αναλύσεις ειδικές για 
τους υποδοχείς P2Y

12
 VASP και VerifyNow P2Y

12
 

φαίνονται να συσχετίζονται καλά69. Όταν συγκρίθη-
καν οι LTA, συσσωματομετρία ολικού αίματος, PFA-
100, και VerifyNow, καμία δε μπορούσε να διακρίνει 
αξιόπιστα ποιοι ασθενείς είχαν λάβει κλοπιδογρέ-
λη70. 

Ο προσδιορισμός της καλύτερης δοκιμασίας 
παραμένει δύσκολος, καθώς κάθε δοκιμασία έχει 
περιορισμούς στον τρόπο με τον οποίο σχετίζεται 
με τη φυσιολογική θρόμβωση, την απόδοσή της, την 
ευαισθησία, την ειδικότητα, την ευκολία στη χρήση 
και την προγνωστική αξία. Για την καλύτερη αξιο-
λόγηση της λειτουργίας των αιμοπεταλίων ex vivo, 
ένα φυσιολογικό περιβάλλον θα πρέπει να προσο-
μοιωθεί ώστε να αντικατοπτρίζει με ακρίβεια την in 
vivo κατάσταση. Η χρήση αίματος χωρίς προσθήκες 
αμέσως μετά τη συλλογή, η επίδραση της υψηλής 
διάτμησης, η χρήση ενός καθολικού διεγέρτη αντί 
για ενός ή περισσοτέρων επιμέρους αγωνιστών, ο 
έλεγχος της αυτόχθονος θρομβίνης που παράγεται 
από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και η αξιολό-
γηση του ινωδολυτικού δυναμικού θα πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη, προκειμένου να βελτιωθούν 

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // Μαρία Κατσιγιάννη



252   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • 

οι υπάρχουσες τεχνικές71. Επιπλέον το ιδανικό PFT 
θα πρέπει να συνδυάζει τα εξής χαρακτηριστικά: α) 
ευκολία στη χρήση, β) την ικανότητα να ανιχνεύει 
την υπαρδραστικότητα των αιμοπεταλίων ή/και άλλα 
προθρομβωτικά χαρακτηριστικά σε κανονικό πλη-
θυσμό και σε ασθενείς για να εντοπίσουν εκείνους 
που είναι σε μεγάλο κίνδυνο θρόμβωσης, γ) τον 
προσδιορισμό του κινδύνου αιμορραγίας γενικά και 
σε περιεπεμβατικές συνθήκες, ιδιαίτερα σε PCI, δ) 
την ανίχνευση των φαρμακοδυναμικών μεταβολών 
σε ασθενείς που λαμβάνουν τυποποιημένες δόσεις 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής για να καθοδηγήσει την 
εξατομικευμένη θεραπεία και ε) να είναι οικονομικά 
αποδοτικό. 

Ενδογενής ινωδόλυση 

Η ενδογενής ικανότητα του αίματος να επάγει τη 
λύση ενός θρόμβου που σχηματίζεται είναι ένας 
σημαντικός μηχανισμός άμυνας ενάντια στη διαρκή 
απόφραξη αγγείου. Παρά την πληθώρα στοιχείων 
για το ινωδολυτικό σύστημα, που ρυθμίζει τη θρόμ-
βωση και συμμετέχει ενεργά στην πρόληψη της 
ανάπτυξης του σχηματισμένου θρόμβοι, αυτό έχει 
αγνοηθεί σε σύγκριση με την εκτίμηση της δραστι-
κότητας των αιμοπεταλίων, εν μέρει λόγω της έλλει-
ψης των τεχνικών για τη μέτρησή του57. Αυτό μπορεί 
να συνέβη λόγω των περιορισμών των συμβατικών 
PFTs στην εκτίμηση της δραστικότητας του ινωδο-
λυτικού συστήματος. Ο Bainey72 και οι συνεργάτες 
του ανέφεραν ότι μεταξύ των 585 ασθενών με έμ-
φραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση διαστήματος ST 
(STEMI), περίπου το 15% παρουσίασε αυθόρμητη 
επαναιμάτωση και κανονική στεφανιαία ροή στην 
αγγειογραφία, όπως δείχθηκε από ανάλυση των 
ηλεκτροκαρδιογραφικών αλλαγών του διαστήματος 
ST. Ο Fefer ανέφερε ότι σε 710 ασθενείς με STEMI 
που υποβλήθηκαν σε πρωτογενή PCI, αυθόρμητη 
επαναιμάτωση παρατηρήθηκε στο 22%, και ότι αυ-
τοί οι ασθενείς είχαν μία χαμηλότερη επίπτωση θα-
νάτου, συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας και 
υποτροπιάζοντα ΟΣΣ στις 30 ημέρες από εκείνους 
που δεν είχαν αυθόρμητη επαναιμάτωση73. Στην τυ-
χαιοποιημένη μελέτη ASSENT 4 (Assessment of the 
Safety and Efficacy of a New Treatment Strategy 
for Acute Myocardial Infarction) 74, η αυθόρμητη 
επαναιμάτωση σχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο 
θανάτου, καρδιακής ανεπάρκειας ή σοκ σε 1667 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε πρωτογενή PCI με 
κερκιδική προσπέλαση. Σε 150 ασθενείς με STEMI 
που υποβλήθηκαν σε πρωτογενή PCI, παρατηρήθη-
κε αυθόρμητη επαναιμάτωση σε 17% των ασθενών 
και αυτό αντανακλά στην ενισχυμένη ενδογενή ινω-

δόλυση όπως μετράται από το GTT, με τους ασθε-
νείς αυτούς να έχουν φυσιολογική στεφανιαία ροή 
στη στεφανιογραφία και ευνοϊκά αποτελέσματα στις 
30 ημέρες σε σύγκριση με εκείνους με μειωμένη 
ενδογενή ινωδόλυση59. Επιπλέον, πιλοτικές μελέτες 
δείχνουν ότι η εξασθενημένη ενδογενής ινωδόλυ-
ση μπορεί να συνδέεται με υποτροπιάζοντα καρ-
διακά συμβάματα σε ασθενείς με NSTEMI60 και σε 
ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική νόσο61. Αυτό 
ενισχύει την άποψη ότι η ενδογενής ινωδόλυση 
αντιπροσωπεύει έναν συναρπαστικό ερευνητικό το-
μέα επεκτεινόμενου εύρους για τον εντοπισμό των 
ασθενών που διατρέχουν αυξημένο καρδιαγγειακό 
κίνδυνο και έναν πιθανός στόχο για φαρμακολογική 
ρύθμιση για την εξατομίκευση της θεραπείας και τη 
βελτίωση των αποτελεσμάτων. 

Αξιολόγηση της ενδογενούς 
ινωδόλυσης

Το ενδιαφέρον για την ενδογενή ινωδόλυση έχει 
τροφοδοτήσει την ανάπτυξη τεχνικών για την αξιο-
λόγηση και τον ποσοτικό προσδιορισμό της δραστι-
κότητας αυτού του σημαντικού οδού. Πολλές από 
τις πρώιμες μελέτες που χρησιμοποιούν τις τεχνικές 
αυτές παρείχαν αδιάσειστα στοιχεία για την εμφά-
νιση της ενδογενούς ινωδόλυσης στην αρτηρια-
κή θρομβογένεση57, αν και δεν υπάρχει τρέχουσα 
δοκιμασία που να έχει υιοθετηθεί σε ευρεία κλινι-
κή χρήση. Οι τρέχουσες τεχνικές περιλαμβάνουν: 
1) τη μέτρηση ενός ή περισσότερων πρωτεϊνικών 
στοιχείων του ινωδολυτικού καταρράκτη, ή 2) τη 
συνολική εκτίμηση της ινωδολυτικής ικανότητας 
χρησιμοποιώντας τεχνικές ΤΕG ή ROTEM, και την 
πιο πρόσφατη GTT. Η TEG είναι ένα χρήσιμο εργα-
λείο για την αξιολόγηση του κινδύνου αιμορραγίας 
και έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση 
αντοχής του θρόμβου. Ωστόσο, η πρακτική της αξία 
για την εκτίμηση της ινωδολυτικής κατάστασης των 
ασθενών με αρτηριακό περιβάλλον υψηλής διά-
τμησης είναι αμφισβητήσιμη. Επίσης χρησιμοποιεί 
αίμα με κιτρικό. Η επίδραση της εξωκυττάριας συ-
γκέντρωσης ασβεστίου στους δείκτες πήξης και 
τα αποτελέσματα της θρομβολεστογραφίας είναι 
σημαντικά75. Κατά συνέπεια, παρατηρήθηκαν ση-
μαντικές διαφορές στα αποτελέσματα ΤΕG μεταξύ 
του αίματος χωρίς προσθήκες και του αίματος με κι-
τρικό76,77. Επιπλέον, η χρήση του ήπιου συστήματος 
περιστροφής μοιάζει περισσότερο με το περιβάλλον 
χαμηλής διατμητικής τάσης της φλεβικής ροής και 
δεν αντικατοπτρίζει την υψηλή διάτμηση σε στένω-
ση αρτηριών. Η GTT αξιολογεί τόσο το σχηματισμό 

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
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θρόμβου όσο και τη λύση του στο αίμα χωρίς προ-
σθήκες σε περιβάλλον υψηλής διάτμησης που σχε-
τίζεται με την αρτηριακή ροή. Αυτό καθιστά αυτή τη 
δοκιμασία την ανάλυση που προσεγγίζει καλύτερα 
τη φυσιολογία της ενδογενούς ινωδόλυσης, που εί-
ναι επί του παρόντος διαθέσιμη. Υπάρχουν περιορι-
σμένα δεδομένα σχετικά με την προγνωστική αξία 
της για τον καθορισμό της πιθανότητας μελλοντικού 
κινδύνου θρόμβωσης, αλλά μελέτες αξιολόγησης 
της τροποποίησης της αντιαιμοπεταλιακής ή αντι-
πηκτικής θεραπείας με βάση τα αποτελέσματα των 
δοκιμασιών της ενδογενούς ινωδόλυσης δεν έχουν 
πραγματοποιηθεί.

Γενετικός έλεγχος 

Η μοριακή γενετική ανάλυση των κληρονομικών 
διαταραχών των αιμοπεταλίων μπορεί να παρέχει 
πολύτιμες πληροφορίες για να επιβεβαιωθεί η δι-
άγνωση σε προσβεβλημένα άτομα. Οι πρόσφατες 
προσπάθειες να κατανοήσουν την ατομική μετα-
βλητότητα στην ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη 
έχουν επικεντρωθεί σε γενετικούς παράγοντες που 
ελέγχουν τον μεταβολισμό της. Αρκετές εκθέσεις 
δείχνουν ότι η αποτυχία της θεραπείας με κλοπιδο-
γρέλη θα μπορούσε να οφείλεται σε πολυμορφισμό 
στο γονίδιο CYP2C19 του κυτοχρώματος Ρ450, το 
οποίο είναι υπεύθυνο για τη μετατροπή της από 
προ-φάρμακο σε ενεργούς μεταβολίτες. Μεταξύ 
των ασθενών με ΟΣΣ που έλαβαν θεραπεία με κλο-
πιδογρέλη, οι φορείς του αλληλόμορφου CYP2C19 
με μειωμένη λειτουργία είχαν σημαντικά χαμηλό-
τερη επίπεδα του δραστικού μεταβολίτη της κλοπι-
δογρέλης με μειωμένη αναστολή των αιμοπεταλίων 
και εμφάνισαν σημαντικά περισσότερα ανεπιθύμητα 
καρδιακά επεισόδια, ιδιαίτερα θρόμβωση της στε-
φανιαίας ενδοπρόθεσης, από ό, τι οι μη φορείς78, 

81. Ωστόσο, υπάρχουν μόνο περιορισμένα δεδομέ-
να σχετικά με το αν η προσαρμοσμένη θεραπεία με 
βάση την κατάσταση του φορέα του CYP2C19 μπο-
ρεί να βελτιώσει τις κλινικά αποτελέσματα18. Επίσης, 
η εντόπιση συστηματικά της αποτυχίας της θεραπεί-
ας με κλοπιδογρέλη με γονοτύπωση του CYP δεν 
συνιστάται, καθώς παραλλαγές στο γονότυπο του 
CYP απαντάται μόνο περίπου στο 10% των ατομι-
κής μεταβλητότητας στην απόκριση στο φάρμακο82. 
Ενώ η παρουσία αυτού του πολυμορφισμού φαίνε-
ται βεβαίως να είναι ένας παράγοντας κινδύνου για 
καρδιαγγειακά συμβάματα, η ευαισθησία της και η 
ειδικότητά της για την ανίχνευση τους, και την τρο-
ποποίηση της κλινικής φροντίδας με βάση τα αποτε-
λέσματα των γενετικών αναλύσεων, απαιτεί περαιτέ-

ρω αξιολόγηση.66

Παρά το γεγονός ότι ο γενετικός έλεγχος παρέ-
χει ελπίδα για τον εντοπισμό ατόμων σε κίνδυνο για 
αποτυχία της κλοπιδογρέλης, είναι τεχνικά απαιτητι-
κός, χρονοβόρος, δαπανηρός και υπάρχει έλλειψη 
κλινικών δοκιμασιών. Αυτή τη στιγμή διερευνάται 
εάν ο συνδυασμός των δοκιμασιών λειτουργικότη-
τας των αιμοπεταλίων και των γενετικών αναλύσεων 
μπορεί να είναι ανώτερο από οποιαδήποτε μέθοδο 
ξεχωριστά. 

Δοκιμασίες λειτουργικότητας 
αιμοπεταλίων σε 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
και σχέση με τα ισχαιμικά 
αποτελέσματα 

Ασπιρίνη 
Η ασπιρίνη αναστέλλει μη αντιστρεπτά τη σερίνη 
530 της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) που είναι 
υπεύθυνη για το σχηματισμό της θρομβοξάνης Α2 
από το αραχιδονικο οξύ. Επειδή τα αιμοπετάλια δεν 
έχουν την ικανότητα να παράγουν σημαντικές πο-
σότητες νέων COX, η επαγόμενη από την ασπιρίνη 
αναστολή της COX-1 διαρκεί για όλη τη διάρκεια 
ζωής των προσβεβλημένων αιμοπεταλίων. Η χορή-
γηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης (75-150 mg ημερη-
σίως) αναστέλλει σχεδόν πλήρως την δραστικότητα 
της COX-1 των αιμοπεταλίων μειώνοντας την πιθα-
νότητα αρτηριακών θρομβωτικών επεισοδίων σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου κατά 25%. Αν και έχουν 
υπάρξει πολλές εκθέσεις σχετικά με την δια και την 
ενδο-ατομική διακύμανση στην ανταπόκριση στην 
ασπιρίνη, οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι 
η αληθινή "αντίσταση στην ασπιρίνη" είναι εξαιρε-
τικά σπάνια και εξαρτώμενη από τη δοκιμασία84,85. 
Πρόσφατα, αυτό ορίστηκε ως η «απόλυτη» έλλειψη 
της ακετυλίωσης της COX-1 των αιμοπεταλίων με 
ασπιρίνη84. Η παρατήρηση της κανονικής ή υψηλής 
δραστικότητας των αιμοπεταλίων στη θεραπεία με 
ασπιρίνη προτάθηκε ότι είναι πιθανό να οφείλεται 
σε μη συμμόρφωση στο φάρμακο86,87 ή ταυτόχρο-
νη χορήγηση ιβουπροφαίνης88, η οποία μπορεί να 
περιορίσει την καρδιοπροστατευτική επιδράση του 
φαρμάκου. Πρόσφατα, οι Mayer και συνεργάτες 
πρότειναν ότι η υψηλή αντιδραστικότητα των αιμο-
πεταλίων υπό αγωγή με ασπιρίνη σχετίζεται με υψη-
λότερο κίνδυνο θανάτου ή θρόμβωση της στεφανι-
αίας ενδοπρόθεσης κατά τη διάρκεια του πρώτου 
έτους μετά την PCI σε μια ομάδα 7090 ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε PCI89. Αντιθέτως, η ADAPT-
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DES που περιέλαβε 8.449 ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε PCI δεν βρήκε καμία συσχέτιση μεταξύ 
υψηλής αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων υπό 
αγωγή με ασπιρίνη και εμφάνισης θρόμβωσης της 
στεφανιαίας ενδοπρόθεσης 49. 

Τα ευρήματα από τις μελέτες αξιολόγησης των 
φαρμακοδυναμικών επιδράσεων της ασπιρίνης 
υπόκεινται σε κριτική90. Η υψηλή αντιδραστικότητα 
των αιμοπεταλίων υπό αγωγή με ασπιρίνη δεν σχετί-
στηκε με κλινικά αποτελέσματα και δεν αναγνώρισε 
μια ομάδα που να αποκρίνεται στην κλοπιδογρέλη 
όπως προσδιορίζεται με τον PFA 10091. Χρησιμοποι-
ώντας τις LTA, VerifyNow και TEG, η παρατήρηση 
των δοσοεξαρτώμενων επίδρασεων παρά σχεδόν 
την πλήρη αναστολή του αραχιδονικού οξέος που 
προκαλεί συνάθροιση δείχνει ότι η ασπιρίνη μπο-
ρεί να ασκήσει αντιαιμοπεταλιακές ιδιότητες και 
άλλων οδών εκτός τηςCOX-185. Επίσης, το γεγονός 
ότι πολλά διαθέσιμα PFTs δεν είναι ειδικά για τη 
μέτρηση της δραστικότητας της COX-1 των αιμοπε-
ταλίων μπορεί να εξηγήσει την ευρεία επικράτηση 
του «αντίστασης στην ασπιρίνη» σε δημοσιευμέ-
νες μελέτες και την έλλειψη συνεπούς συσχέτισης 
με τα κλινικά αποτελέσματα85,90,92. Κατά συνέπεια, 
καμία δημοσιευμένη μελέτη δεν απευθύνεται στην 
κλινική αποτελεσματικότητα της τροποποίησης της 
δόσης της ασπιρίνης βασιζόμενη σε εργαστηριακό 
εύρημα «αντίστασης στην ασπιρίνη». Δεδομένου ότι 
η αύξηση της δόσης της ασπιρίνης δεν προσφέρει 
κλινικό όφελος και μπορεί να οδηγήσει σε υψηλότε-
ρο κίνδυνο αιμορραγίας από το γαστρεντερικό83,93, 
οι τροποποιήσεις της δόσης με βάση τις PFTs είναι 
σε μεγάλο βαθμό συζητήσιμη. Επιπλέον, καθώς η 
πραγματική «αντίσταση στην ασπιρίνη» αποδείχθη-
κε ότι είναι σπάνια, η μέτρηση της δραστικότητας 
των αιμοπεταλίων μετά από θεραπεία με ασπιρίνη 
είναι απίθανο να μεταφραστεί σε κλινικό όφελος.

Αναστολείς των υποδοχέων P2Y
12 

Υπήρξαν ισχυρά στοιχεία σχετικά με τις προγνωστι-
κές επιπτώσεις της ατομικής μεταβλητότητας της 
απάντησης σε αναστολείς των υποδοχέων P2Y

12
, 

ιδίως στην κλοπιδογρέλη. Ενημερωμένες Αμερικά-
νικες και Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες πρό-
τειναν, με σύσταση κατηγορίας ΙΙΒ, την χρήση PFTs 
για να καθοδηγήσει την επιλογή θεραπείας με ανα-
στολέα του υποδοχέα P2Y

12
 σε επιλεγμένους ασθε-

νείς υψηλού κινδύνου που υποβλήθηκαν σε PCI, 
αν και δεν συνιστάται σαν εξέταση ρουτίνας7. Με 
βάση στην τρέχουσα «γνώμη των ειδικών», οι ασθε-
νείς που λαμβάνουν αναστολείς των υποδοχέων 
P2Y

12
 με δραστικότητα των αιμοπεταλίων πάνω από 

ένα ορισμένο όριο θεωρούνται ότι έχουν HTPR7,94. 

Ένας μεγάλος αριθμός μελετών παρατήρησης έχει 
δείξει μία συσχέτιση μεταξύ υψηλής δραστικότη-
τας των αιμοπεταλίων των ασθενών σε αναστολείς 
των υποδοχέων P2Y

12
 και εμφάνισης θρομβωτικών 

επεισοδίων σε ασθενείς που υποβάλλονται σε PCI, 
ιδίως της θρόμβωσης της στεφανιαίας ενδοπρόθε-
σης15, 28, 30, 41, 95-107. Επίσης, ασθενείς με HTPR μετά 
από φόρτιση με κλοπιδογρέλη παρουσίασαν μεγα-
λύτερη επιβάρυνση ενδοστεφανιαίου θρόμβου, επι-
δείνωση της ροής και της διάχυσης του μυοκαρδίου 
μετά την PCI, καθώς και υψηλότερη συχνότητα εμ-
φάνισης καρδιακών συμβαμάτων κατά τη διάρκεια 
μακροχρόνιας παρακολούθησης108,109. Πρόσφατα, 
μια μεγάλη μετα-ανάλυση προοπτικών μελετών πα-
ρατήρησης, όπου οι τιμές διαχωρισμού για τις τυπο-
ποιημένες PFTs θεσπίστηκαν για να καταστεί δυνα-
τή η διαστρωμάτωση του κινδύνου σχετικά με ισχαι-
μικά επεισόδια, επιβεβαίωσε τη σύνδεση αυτή110. 
Από τους 21.000 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 
με κλοπιδογρέλη (97%) και πρασουγρέλη (3%), το 
41% εμφάνισαν HTPR βάσει ενιαίων cut-offs για 
τυποποιημένες PFTs, οι οποίες περιελάμβαναν τη 
VerifyNow, τη VASP και το Multiplate Analyser. Τα 
αποτελέσματα έδειξαν ότι η αξιολόγηση της δραστι-
κότητας των αιμοπεταλίων κατά τη διάρκεια θερα-
πείας με αναστολείς του υποδοχέα P2Y12 θα μπο-
ρούσε να προσδιορίσει τους ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε PCI που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
θανάτου (P <0.05) και θρόμβωσης του στεφανιαίας 
ενδοπρόθεσης(P <0,00001).

Η κλοπιδογρέλη εξακολουθεί να είναι ο πιο ευ-
ρέως χρησιμοποιούμενος αναστολέας του υποδο-
χέα P2Y

12
 για τη δευτερογενή πρόληψη των καρδι-

αγγειακών παθήσεων. Παρά την αποδεδειγμένη κλι-
νική αποτελεσματικότητα του φαρμάκου σε μεγάλες 
κλινικές δοκιμές, η φαρμακοδυναμική δράση της 
κλοπιδογρέλης χαρακτηρίζεται από υψηλή δια- και 
ενδο-ατομική διακύμανση, με ανεπαρκή ανταπόκρι-
ση στο 5-44% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία, 
η οποία μεταφράζεται σε αυξημένο κίνδυνο επανα-
λαμβανόμενων ισχαιμικών επεισοδίων7,12. Διάφοροι 
παράγοντες συμβάλλουν στην μεταβλητότητα της 
απόκρισης στην κλοπιδογρέλη, συμπεριλαμβανο-
μένων γενετικών, κυτταρικών και κλινικών παρα-
γόντων (όπως είναι η κακή απορρόφηση, ο σακ-
χαρώδης διαβήτης και η παχυσαρκία)12. Η υψηλή 
αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων υπό αγωγή με 
κλοπιδογρέλη έχει δειχθεί ότι είναι ένας ισχυρός 
προγνωστικός παράγοντας υποτροπιαζόντων θρομ-
βωτικών επεισοδίων μετά την PCI 15, 28, 30, 41, 111, 112. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι μελέτες που χρησιμοποιούν 
PFTs έχουν επίσης δείξει ότι η ταυτόχρονη θερα-
πεία με ομεπραζόλη μπορεί να αναστέλλει ανταγω-
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νιστικά την ενεργοποίηση της κλοπιδογρέλης, και 
συνεπώς μπορεί παράγει μια κατάσταση υψηλής 
δραστικότητας των αιμοπεταλίων113. 

Η μεταβλητότητα στην ατομική ανταπόκριση έχει 
επίσης περιγραφεί για τους νεώτερους αναστολείς 
του υποδοχέα P2Y

12
, πρασουγρέλη και τικαγρε-

λόρη 114-116. Μια σειρά από μελέτες δείχνουν ότι η 
HTPR είναι κατά πολύ λιγότερο συχνή με πρασου-
γρέλη (Eli Lilly, Ηνωμένο Βασίλειο) και τικαγρελόρη 
(AstraZeneca, UK) σε σύγκριση με την κλοπιδο-
γρέλη 24, 117, 118. Αυτό είναι ένα σημαντικό ζήτημα και 
μπορεί εξηγήσει τη μείωση των θρομβωτικών επει-
σοδίων που παρατηρήθηκε με αυτούς τους παρά-
γοντες σε σύγκριση με την κλοπιδογρέλη119,120, και 
επιπλέον τονίζει τη σημασία της αναγνώρισης της 
ψηλή αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων με κλο-
πιδογρέλη, προκειμένου να εξετάσει εναλλακτικές 
αντιαιμοπεταλιακές θεραπείες. Χρησιμοποιώντας 
τη ανάλυση VerifyNow P2Y12 σε 44 ασθενείς που 
παρουσιάζουν HTPR ενώ ήταν σε αγωγή με κλοπι-
δογρέλη, οι Αλεξόπουλος και συνεργάτες έδειξαν 
ότι η θεραπεία με τικαγρελόρη οδήγησε σε σημα-
ντικά υψηλότερη αναστολή των αιμοπεταλίων σε σύ-
γκριση με την πρασουγρέλη 15 ημέρες μετά την PCI 
σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη118. Χρησιμοποιώντας 
την ίδια δοκιμασία, η τυχαιοποιημένη μελέτη RAPID 
(Rapid Activity of Platelet Inhibitor Drugs) προτείνει 
ότι τα δύο φάρμακα μπορούν να ασκήσουν παρό-
μοια αναστολή των αιμοπεταλίων στις 2 και 4 ώρες 
μετά την δόση φόρτισης, με τη χρήση μορφίνης ως 
ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη της HTPR στις 2 
ώρες.117

Ανταγωνιστές PAR-1 
Το Vorapaxar (Merck & Co., NJ, USA) είναι ο μόνος 
από του στόματος ανταγωνιστής του ενεργοποιού-
μενου από πρωτεάση υποδοχέα-1 (PAR) -1 που έχει 
λάβει άδεια για κλινικές μελέτες. Ασκεί τη δράση του 
αναστέλλοντας τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων 
μέσω του πεπτιδίου ενεργοποίησης του υποδοχέα 
της θρομβίνης (TRAP) με έναν δοσο-εξαρτώμενο 
τρόπο. Η προσθήκη vorapaxar στη διπλή αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή σε ασθενείς μετά από ΟΣΣ μείωσε 
σημαντικά την εμφάνιση υποτροπιαζόντων ισχαιμι-
κών επεισοδίων21. Η φαρμακοδυναμική υπομελέτη 
Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event 
Reduction (TRACER) 121 έδειξε ότι το vorapaxar 
προκάλεσε μια ισχυρή αναστολή του PAR-1 που 
προκαλει συσσώρευση των αιμοπεταλίων, όπως με-
τράται από τις αναλύσεις VerifyNow και VASP. Επι-
πλέον, έχει δειχθεί ότι το vorapaxar ασκεί ευνοϊκές 
επιδράσεις στη δραστικότητα των αιμοπεταλίων και 
στην ενδογενή θρομβόλυση, όπως μετράται από το 

GTT64. Δεν είναι γνωστό αν οι δοκιμασίες λειτουργι-
κότητας των αιμοπεταλίων μπορούν να εντοπίσουν 
ασθενείς υψηλού κινδύνου με HTPR που θα επω-
φελούνται από την προσθήκη ενός ανταγωνιστή του 
PAR-1 στη θεραπευτική αγωγή τους. 

Δοκιμασίες λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων στην 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
και η σχέση με αιμορραγικά 
αποτελέσματα

Ασπιρίνη 
Τα διαθέσιμα στοιχεία σχετικά με το ρόλο των PFTs 
για την πρόβλεψη αιμορραγικών επεισοδίων με θε-
ραπεία ασπιρίνης είναι αντικρουόμενα4,101. Η μελέτη 
ADAPT-DES διαπίστωσε ότι η υψηλή αντιδραστικό-
τητα των αιμοπεταλίων στην ασπιρίνη, όπως υπο-
δεικνύεται από την δοκιμασία VerifyNow, ήταν αντι-
στρόφως ανάλογη προς κλινικά σχετιζόμενη αιμορ-
ραγία41. Αντιθέτως, οι δοκιμασίες LTA και VerifyNow 
δεν ήταν σε θέση να εντοπίσουν ασθενείς που δι-
ατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγίας σε 951 
ασθενείς θεραπεία ασπιρίνης που υποβάλλονται σε 
PCI. Η μεγάλη μελέτη καταγραφής ISAR-ASPI,που 
μελέτησε 7090 διαδοχικούς ασθενείς που υπο-
βλήθηκαν σε PCI, δεν έδειξε καμία διαφορά στην 
επίπτωση ενδονοσοκομειακών αιμορραγικών επει-
σοδίων (όπως αξιολογείται από τα μείζονα και ελάσ-
σονα κριτήρια TIMI) μεταξύ της ομάδας υψηλής 
δραστικότητας των αιμοπεταλίων με ασπιρίνη και 
τη μη υψηλής δραστικότητα των αιμοπεταλίων. Ως 
εκ τούτου, υπάρχει έλλειψη αποδείξεων για την ικα-
νότητα της δραστικότητας των αιμοπεταλίων με την 
ασπιρίνη για την πρόβλεψη αιμορραγικών επεισοδί-
ων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. 

Αναστολείς των υποδοχέων P2Y
12

 
Αρκετές μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει θετική 
συσχέτιση μεταξύ LTPR με αναστολείς PY212 και 
επαναλαμβανόμενα αιμορραγικά επεισόδια 24, 95, 122-

128.Σε μια μελέτη με 2533 ασθενείς που υποβλήθη-
καν σε PCI, οι Sibbing και οι συνεργάτες έδειξαν ότι 
οι ασθενείς με υψηλότερο επίπεδο αναστολής των 
αιμοπεταλίων με την κλοπιδογρέλη είχαν σημαντι-
κά υψηλότερα ποσοστά αιμορραγίας σε σύγκριση 
με την υπόλοιπη ομάδα, όταν αξιολογήθηκαν με τη 
δοκιμασία Multiplate της επαγόμενης από ADP συσ-
σώρευσης των αιμοπεταλίων (2,2% έναντι 0,8%: p 
= 0,001)51. Μελέτες των ασθενών υπό αγωγή με κλο-
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πιδογρέλη δείχνουν ότι οι PFTs μπορούν να προ-
βλέψουν τον κίνδυνο αιμορραγίας που σχετίζεται 
με την αορτοστεφανιαία παράκαμψη και δυνητικά 
να καθοδηγήσουν το χρονοδιάγραμμα της χειρουρ-
γικής επέμβασης που ακολουθεί την διακοπή της 
κλοπιδογρέλης129. Ορίστηκαν τιμές διαχωρισμού 
για LTPR για τυποποιημένες δοκιμασίες λειτουργι-
κότητας των αιμοπεταλίων για τη διαστρωμάτωση 
κινδύνου σημαντικής αιμορραγικών εκδηλώσεων7. 
Σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση των προοπτικών με-
λετών παρατήρησης 21.000 ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με κλοπιδογρέλη (97%) και πρασουγρέ-
λης (3%), LTPR παρατηρήθηκε σε 20% των ασθε-
νών69. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι ασθενείς 
με LTPR είχαν 1,7 φορές υψηλότερο κίνδυνο για 
μείζονες αιμορραγικές επιπλοκές από εκείνους με 
φυσιολογική αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων (Ρ 
<0,00001).

Ανταγωνιστές PAR-1
Η προσθήκη vorapaxar στην αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή σε ασθενείς μετά από ΟΣΣ συνοδεύτηκε με 
μεγάλη αιμορραγία21. Είναι σημαντικό να τονίσουμε 
ότι η μεγάλη αιμορραγία έχει συσχετιστεί με αυξη-
μένο κίνδυνο βραχυπρόθεσμης και μακροπρόθε-
σμης νοσηρότητας και θνησιμότητας σε αυτή την 
ομάδα των ασθενών22. Η έλλειψη ενός αξιόπιστου 
εργαλείου διαστρωμάτωσης του εξατομικευμένου 
κινδύνου, προκειμένου να εντοπιστούν εκείνοι που 
θα μπορούσαν να αποκτήσουν ξεκάθαρο κλινικό 
όφελος έχει περιορίσει την χρήση του vorapaxar 
στην κλινική πράξη.

Θεραπευτικό παράθυρο της 
αναστολής των αιμοπεταλίων

Οι ακραίες περιπτώσεις δραστικότητας των αιμοπε-
ταλίων υπό θεραπεία σχετίζονται με ανεπιθύμητες 
ενέργειες. Οι ασθενείς με HTPR είναι σε κίνδυνο 
υποτροπής ισχαιμικών επεισοδίων, όπως έμφραγμα 
και θρόμβωση του στεντ, ενώ αυτοί με LTPR διατρέ-
χουν κίνδυνο αιμορραγίας. Ο στόχος των δοκιμα-
σιών λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων είναι να 
προσδιορίσει ένα θεραπευτικό «sweet spot» της 
βέλτιστης λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε 
ασθενείς που λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, 
όπου ο κίνδυνος επανεμφάνισης ισχαιμικών επεισο-
δίων και αιμορραγίας είναι χαμηλός. Μια σημαντική 
πρόκληση είναι να προσδιοριστεί η καλύτερη δοκι-
μασία λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και τα κα-
λύτερα cut-points του «θεραπευτικού παραθύρου» 
της αναστολής των αιμοπεταλίων, όπου το καθαρό 

κλινικό όφελος είναι υψηλότερο. Ωστόσο, είναι ση-
μαντικό να σημειωθεί ότι αυτό το θεραπευτικό πα-
ράθυρο δεν είναι απόλυτο και είναι πολυπαραγοντι-
κό και ειδικό για τον κάθε ασθενή, δεδομένου ότι 
μπορεί να διαφέρει ανάλογα με την κλινική εικόνα 
(για παράδειγμα οξεία ή χρόνια στεφανιαία νόσος), 
την ηλικία, την παρουσία σακχαρώδους διαβήτη και 
τη νεφρική δυσλειτουργία.130,131

Εξατομικευμένη 
αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία 

Η συσχέτιση μεταξύ της δραστικότητας των αιμοπε-
ταλίων υπό θεραπεία και των κλινικών αποτελεσμά-
των σε μελέτες παρατήρησης μετά από PCI και η 
απόδειξη ότι πιο ισχυρή αναστολή των αιμοπεταλί-
ων οδηγεί σε καλύτερα αποτελέσματα με λιγότερα 
θρομβωτικά επεισόδια, έχει οδηγήσει σε προτάσεις 
για εξατομικευμένη αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία με 
βάση τα αποτελέσματα των PFTs. Δεδομένου ότι οι 
PFTs μπορούν να καθορίσουν, σε κάποιο βαθμό, αν 
ένα αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο έχει την επιθυμητή 
αντιαιμοπεταλιακή δράση προσδιορίζοντας ασθε-
νείς με και χωρίς HTPR ή LTPR, μικρές πρώιμες πι-
λοτικές έρευνες, συμπεριλαμβανομένων μικρών τυ-
χαιοποιημένων μελετών, διεξήχθησαν και πρότειναν 
ότι η τροποποίηση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
με βάση τα αποτελέσματα των PFTs θα μπορούσε 
να μειώσει επαναλαμβανόμενα ισχαιμικά επεισό-
δια.132-136

Μελέτες υπέρ της χρήσης των 
δοκιμασιών λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων 

Μια μικρή τυχαιοποιημένη μελέτη των Cuisset et al 
έδειξε ότι η επαυξημένη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
κατά τη διάρκεια εκλεκτικής PCI χρησιμοποιώντας 
ανταγωνιστή γλυκοπρωτεΐνης IIb/ IIIa για τους μη-
ανταποκρινόμενους στην κλοπιδογρέλη, βελτίωσε 
την κλινική έκβαση και δεν συσχετίστηκε με αύξηση 
της αιμορραγίας136. Οι Valgimigli και οι συνεργάτες 
του έδειξαν ότι η τιροφιμπάνη μείωσε τη συχνότη-
τα εμφάνισης περιεπεμβατικού εμφράγματος του 
μυοκαρδίου σε 263 ασθενείς με HTPR μετά από 
εκλεκτική PCI σε μια διπλά-τυφλή τυχαιοποιημένη 
μελέτη με τη χρήση VerifyNow135. Η τυχαιοποιη-
μένη μελέτη EFFICIENT (The EFFect of hIghdose 
ClopIdogrel treatmENT σε ασθενείς με αντίσταση 
στην κλοπιδογρέλη) έδειξε ότι υψηλή δόση κλοπιδο-
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γρέλης ήταν πιο αποτελεσματική στην πρόληψη ανε-
πιθύμητων καρδιακών συμβαμάτων από την κανονι-
κή δόση, χωρίς αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας 
σε 94 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε εκλεκτική PCI 
όπως εκτιμάται από τη ανάλυση VerifyNow P2Y

12
.132 

Σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή μελέτη, οι Aradi 
και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι ένας μήνας χορή-
γηση δόσης συντήρησης των 150 mg κλοπιδογρέ-
λης μειώνει την αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 
και μπορεί να μειώνει τον κίνδυνο θρομβωτικών 
επιπλοκών σε 200 ασθενείς με σταθερή στηθάγχη 
με HTPR προσδιοριζόμενη από LTA133. Οι Wang et 
al. διαπίστωσαν ότι η προσαρμογή της κλοπιδογρέ-
λης σε δόσεις συντήρησης για να αποκτηθεί δείκτης 
αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων (PRI) <50% 
μείωσε τη συχνότητα των ανεπιθύμητων καρδιακών 
επεισοδίων μετά την PCI χωρίς αύξηση αιμορραγί-
ας σε 150 ασθενείς με HTPR προσδιοριζόμενη από 
VASP στη διάρκεια ενός έτους παρακολούθησης134. 
Μια μετα-ανάλυση 10 κλινικών μελετών στις οποίες 
συμμετείχαν 4213 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
PCI και παρουσίασαν HTPR, όπως μετρήθηκε με 
δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων ει-
δικές για ADP (VerifyNow, Multiplate HTPR, VASP 
ή LTA) έδειξε ότι η εντατικοποίηση της αντιαιμοπε-
ταλιακής θεραπείας (επαναλαμβανόμενες δόσεις 
φόρτωσης ή Αύξηση της δόσης συντήρησης της 
κλοπιδογρέλης, πρασουγρέλης ή ανταγωνιστή της 
γλυκοπρωτεΐνης IIb/ IIIa) ήταν αποτελεσματική στη 
μείωση θρομβωτικών επεισοδίων, συμπεριλαμβανο-
μένων του καρδιαγγειακού θανάτου και της θρόμ-
βωσης της στεφανιαίας ενδοπρόθεσης έως και 30 
ημέρες μετά την PCI (p <0,01 για όλες τις θεραπεί-
ες), χωρίς αύξηση της αιμορραγίας137. 

Έχει επίσης προταθεί ότι η προσαρμογή της αντι-
αιμοπεταλιακής θεραπείας θα μπορούσε να μειώσει 
τα αιμορραγικά επεισόδια μετά την PCI σε ασθενείς 
που παρουσιάζουν LTPR138,139. Στη μελέτη SWITCH 
POBA, οι ασθενείς με ΟΣΣ και LTPR προσδιοριζό-
μενη από VASP (PRI VASP <10%) 1 μήνα μετά την 
PCI άλλαξαν τη θεραπεία από πρασουγρέλη 10 mg 
σε κλοπιδογρέλη75 mg ημερησίως και ελέχθησαν 
1 μήνα αργότερα. Το PRI VASP ήταν σημαντικά 
υψηλότερο μετά την αλλαγή στην κλοπιδογρέλη 
από ό, τι σε πρασουγρέλη, και το 90% των ασθε-
νών είχαν επαρκή ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη, 
με PRI VASP μεταξύ 10% και 50%. Τα αιμορραγικά 
επεισόδια μειώθηκαν σημαντικά κατά τη διάρκεια 
της περιόδου παρακολούθησης 1 μήνα με κλοπι-
δογρέλη138. Σε μια άλλη μελέτη, υψηλού κινδύνου 
ασθενείς με ΟΣΣ που είχαν LTPR ή θεωρούνταν ότι 
διατρέχουν υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας άλλαξαν τη 
θεραπεία από πρασουγρέλη σε κλοπιδογρέλη, κάτι 
που οδήγησε σε ένα μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών 

εντός της βέλτιστου θεραπευτικού παράθυρου (30-
208 μονάδες αντίδραση P2Y

12
 [PRU]). Επιπλέον, οι 

ελάσσονες αιμορραγίας μειώθηκαν σημαντικά μετά 
την αλλαγή στην κλοπιδογρέλη, χωρίς σημαντικά αι-
μορραγικά επεισόδια ή ισχαιμικές υποτροπές στον 
πληθυσμό της μελέτης.139

Μελέτες που αμφισβητούν 
την κλινική σημασία των 
δοκιμασιών λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων 

Παρά τα δεδομένα που υποστηρίζουν το ρόλο των 
PFTs ως προγνωστικό δείκτη του κινδύνου ανεπιθύ-
μητων κλινικών εκβάσεων μετά από PCI, μεγάλες 
κλινικές μελέτες έχουν αποτύχει να αποδείξουν ότι 
τροποποίηση της ανταιμοπεταλιακής θεραπείας με 
βάση τα αποτελέσματα των PFTs μπορεί να βελτιώ-
σει τα κλινικά αποτελέσματα. 

Στην τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή μελέ-
τη GRAVITAS (Gauging Responsiveness with a 
VerifyNow Assay–Impact on Thrombosis and 
Safety)43, η λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων με-
τρήθηκε σε 5.429 ασθενείς που έλαβαν ασπιρίνη 
και κλοπιδογρέλη 12-24 ώρες μετά από επιτυχή μη 
επείγουσα PCI. Στη μελέτη αυτή, η HTPR ορίστηκε 
ως PRU ≥ 230 με τη δοκιμασία VerifyNow. Η HTPR 
βρέθηκε στο 40,8% των ασθενών που έλαβαν διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, οι οποίοι τυχαιοποιήθη-
καν να λάβουν κλοπιδογρέλη 75 mg ή 150 mg για 
6 μήνες. Η χρήση υψηλών δόσεων κλοπιδογρέλης 
σε σύγκριση με καθιερωμένη δόση δεν μειώνει την 
επίπτωση θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια, μη θα-
νατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θρόμ-
βωσης της στεφανιαίας ενδοπρόθεσης (σχετικός 
κίνδυνος [HR], 1,01: διάστημα εμπιστοσύνης 95% 
[CI]: 0,58 - 1,76: P = 0,97). Αξίζει να σημειωθεί ότι, 
στη μελέτη GRAVITAS, στους ασθενείς με HTPR 
υπό κλοπιδογρέλη δεν δόθηκε πιο ισχυρός αναστο-
λέας των υποδοχέων P2Y12 όπως τικαγρελόρη ή 
πρασουγρέλη. 

Η μελέτη TRIGGER-PCI (Testing platelet 
Reactivity In patients underGoing elective stent 
placement on clopidogrel to Guide alternative 
thErapy with pRasugrel)140 με 3492 σταθερούς 
ασθενείς χαμηλού κινδύνου που υποβλήθηκαν σε 
PCI, όρισε την HTPR ως PRU> 208, όπως μετρή-
θηκε με τη δοκιμασία VerifyNow. Αυτό παρατηρήθη-
κε στο 17,9% των ασθενών, οι οποίοι στη συνέχεια 
έλαβαν είτε πρασουγρέλη 10 mg ημερησίως ή κλο-
πιδογρέλη 75 mg ημερησίως για 6 μήνες. Η μελέ-
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τη τερματίστηκε πρόωρα, λόγω της χαμηλότερης 
από την αναμενόμενη επίπτωσης του πρωτεύοντος 
τελικού σημείου (καρδιαγγειακού θανάτου και εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου), που συνέβη σε μόνο 
έναν ασθενή στην ομάδα της κλοπιδογρέλης. Το 
συμπέρασμα ήταν ότι, ενώ η πρασουγρέλη μείωσε 
σημαντικά την αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 
και το απόλυτος ποσοστό της HTPR σε σύγκριση 
με την κλοπιδογρέλη, η κλινική χρησιμότητα αυτής 
της στρατηγικής δεν θα μπορούσε να αποδειχθεί σε 
αυτό το χαμηλό πληθυσμό υψηλού κινδύνου. 

Η μελέτη ARCTIC (Assessment by a Double 
Randomization of a Conventional Antiplatelet 
Strategy versus a Monitoring-guided Strategy for 
Drug-Eluting Stent Implantation and of Treatment 
Interruption versus Continuation One Year after 
Stenting)141 έθεσε 2440 ασθενείς που ήταν προ-
γραμματισμένοι για μη επείγουσα PCI σε μια στρα-
τηγική δοκιμασιών λειτουργικότητας των αιμοπετα-
λίων με την VerifyNow, με προσαρμογή του φαρμά-
κου σε ασθενείς που παρουσίαζαν HTPR, ή σε μία 
συμβατική στρατηγική χωρίς έλεγχο ή ρύθμιση των 
φαρμάκων. Η HTPR που ορίστηκε ως PRU> 235, 
εμφανίστηκε στο 34,5% των ασθενών που έλαβαν 
κλοπιδογρέλη και στο 7,6% των ασθενών που έλα-
βαν ασπιρίνη (ορίστηκε ως μονάδες αντιδραστικό-
τητας της ασπιρίνης> 550). Η ταυτοποίηση τέτοιων 
HTPR οδήγησε στη χορήγηση μιας επιπλέον δόσης 
εφόδου κλοπιδογρέλης, πρασουγρέλης ή ασπιρί-
νης μαζί με αναστολείς των υποδοχέων της γλυκο-
πρωτεϊνης IIb/ IIIa κατά τη διάρκεια της διαδικασίας. 
Στους 12 μήνες, η προσαρμογή της θεραπείας με 
βάση τις δοκιμασίες λειτουργικότητας των αιμοπε-
ταλίων απέτυχε να μειώσει το πρωταρχικό καταλη-
κτικό σημείο (θάνατος, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
θρόμβωση της στεφανιαίας ενδοπρόθεσης, εγκε-
φαλικό επεισόδιο, ή επείγουσα επαναγγείωση) σε 
σύγκριση με μία συμβατική στρατηγική (HR: 1.13; 95 
% CI: 0.98–1.29; P = 0.10). Περαιτέρω, το ποσοστό 
των μειζόνων αιμορραγιών ήταν παρόμοιο μεταξύ 
των δύο ομάδων. 

Η πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη 
ANTARCTIC συμπεριέλαβε 877 ασθενείς ηλικίας 75 
ετών κ άνω με ΟΣΣ που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλα-
στική και απέτυχε να δείξει όφελος από την παρακο-
λούθηση της αντιαιοπεταλιακής θεραπείας για του 
ηλικιωμένους ασθενείς. Όλοι οι ασθενείς ξεκίνησαν 
πρασουγρέλη (5mg), με 442 να συνεχίζουν στη συμ-
βατική θεραπεία (χωρίς προσαρμογή) και 435 στην 
παρακολούθηση και την προσαρμογή της θεραπεί-
ας, αν χρειαζόταν. Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 
διαφορά των δύο ομάδων στο τελικό σημείο (καρ-
διαγγειακός θάνατος, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
θρόμβωση στεφανιαίας ενδοπρόθεσης ή επείγουσα 

επαναγγείωση), που ήταν 9,9% και 9,3% αντιστοί-
χως (HR, 1,06, 95% CI, 0,69 έως 1,62, Ρ = 0,80).

Υπάρχουν διάφορα κρίσιμα σημεία που σχετί-
ζονται με το σχεδιασμό των μελετών αυτών. Αξίζει 
να σημειωθεί, ότι περιέλαβαν μόνο σταθερές μη 
επείγουσες περιπτώσεις, και οι ασθενείς σε υψηλό 
κίνδυνο θρόμβωσης, όπως το STEMI, αποκλείστη-
καν. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ένας πιθανός 
ρόλος των PFTs βρίσκεται κυρίως στη μείωση του 
κινδύνου σε άτομα υψηλού κινδύνου, ένα αποτέλε-
σμα που μπορεί να χαθεί, αν αξιολογηθούν μόνο 
οι ομάδες χαμηλού κινδύνου. Κατά συνέπεια, οι εν 
λόγω δοκιμές απέτυχαν να αξιολογήσουν μια μείω-
ση σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Επιπλέον, αυτές 
οι δοκιμές επικεντρώθηκαν κυρίως στην ανάλυση 
VerifyNow. Δοκιμασίες όπως η PlaCor PRT και το 
GTT, που εκτελούνται στο αίμα χωρίς προσθήκες 
και μετρούν την ενδογενή δυναμική της θρομβίνης, 
φαίνεται να είναι πιο κοντά στη φυσιολογία αλλά 
μένει ακόμα να αξιολογηθούν. Επιπλέον, αυτές οι 
μελέτες δεν αξιολογούν ένα ευρύ φάσμα ισχυρών 
αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων και θα μπορούσε 
κανείς να υποστηρίξει, ότι η αξιολόγηση της αντα-
πόκρισης στην κλοπιδογρέλη σε ομάδες υψηλού 
κινδύνου, στην εποχή της διαθεσιμότητας της τικα-
γρελόρης και της πρασουγρέλης, είναι μάταιη και 
συνεπώς δεν θα πρέπει να εκτελείται και αντί αυτού 
οι ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν αυτούς τους 
πιο ισχυρούς παράγοντες. Εξαιτίας της έλλειψης 
μελετών που δείχνουν το όφελος των δοκιμασι-
ών λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε κλινικά 
αποτελέσματα, οι κατευθυντήριες οδηγίες για την 
πρακτική αποθαρρύνουν τη χρήση ρουτίνας των 
δοκιμασιών σε όλους τους συμμετέχοντες, επιτρέ-
ποντας το ρόλο του σε επιλεγμένους ασθενείς με 
υψηλό κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργει-
ών, δηλαδή σε εκείνους με θρόμβωση της στεφα-
νιαίας ενδοπρόθεσης, σε υποψία μη συμμόρφω-
σης στη θεραπεία ή υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας7. 
Στο σύνολό τους, τα στοιχεία δείχνουν ότι, αν και η 
HTPR είναι ένας δείκτης κινδύνου, αρκετές αμφιβο-
λίες παραμένουν όσον αφορά τη χρησιμότητά του 
ως "τροποποιήσιμοι" παράγοντα κινδύνου. 

Οφέλη της εξατομικευμένης 
αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας 

Παρά το γεγονός ότι οι νεότεροι αναστολείς των 
υποδοχέων P2Y12, τικαγρελόρη και πρασουγρέλη, 
έχουν μειώσει την εμφάνιση επαναλαμβανόμενων 
ισχαιμικών επεισοδίων σε ασθενείς με ΟΣΣ, σημα-
ντικός αριθμός ισχαιμικών επεισοδίων εξακολου-

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
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θούν να σημειώνονται παρά τα φάρμακα. Αντίθετα, 
οι αιμορραγικές επιπλοκές παραμένουν ο αχίλλειος 
πτέρνα αυτών των παραγόντων. Οι PFTs θα μπο-
ρούσαν να χρησιμοποιηθούν για να αξιολογήσουν 
τόσο τον κίνδυνο θρόμβωσης όσο και αιμορραγίας, 
για να μεγιστοποιήσουν το καθαρό κλινικό όφελος, 
να μειώσουν τις επιπλοκές, με παράλληλη ελαχιστο-
ποίηση του κόστους. Οι PFTs έχουν τη θεωρητική 
δυνατότητα να εντοπίζουν επίσης ασθενείς χωρίς 
HTPR που δεν απαιτούν πιο ισχυρούς αναστολείς 
των υποδοχέων P2Y12 και συνεπώς μπορεί να ωφε-
ληθούν από τη λήψη λιγότερο ισχυρών παραγόντων 
για τη μείωση του κινδύνου αιμορραγίας. Κατά συ-
νέπεια, μια στρατηγική για τη μετάβαση από περισ-
σότερο ισχυρούς αναστολείς του υποδοχέα P2Y12 
στη θεραπεία με κλοπιδογρέλη σε χαμηλού κινδύ-
νου ασθενείς με ΟΣΣ θα έχει τεράστιες οικονομικές 
επιπτώσεις. Με τη μέτρηση της λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων, το onset και offset των φαρμά-
κων, καθώς και η μεταβλητότητα της απόκριση σε 
διάφορα κλινικά σενάρια ή διαφορετικούς πληθυ-
σμούς ασθενών θα μπορούσαν να αξιολογηθούν 
και να διερευνηθούν. Ωστόσο, δεν υπάρχουν σαφή 
στοιχεία ότι οι ασθενείς χωρίς HTPR είναι «ασφα-
λείς» από υποτροπιάζοντα ισχαιμικά επεισόδια. 

Η χρήση αυθαίρετων τιμών διαχωρισμού για να 
καθοριστεί η HTPR, και έτσι να διαφοροποιήσει την 
αποτελεσματικότητα των φαρμάκων έναντι αποτυ-
χίας στο κλινικό περιβάλλον, παραμένει πρόκληση 
και αμφιλεγόμενη. Μια απόλυτη μέτρηση της αντι-
δραστικότητας των αιμοπεταλίων κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας (δηλ HTPR ή LTPR) έχει γενικά 
χρησιμοποιηθεί για να καθορίσει την αποτυχημένη 
ανταπόκριση στα αντιαιμοπεταλιακά, χωρίς να έχει 
μετρηθεί μια αρχική τιμή. Η ιδανική εργαστηριακή 
δοκιμασία για τη μέτρηση της απόκρισης στην αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή θα πρέπει να χρησιμοποιεί 
τυποποιημένες τεχνικές που μπορούν συγκεκριμέ-
να, αξιόπιστα και αναπαραγώγιμα να ανιχνεύσουν 
μεταβολές στη δραστικότητα του ενζύμου στόχου 
ή του υποδοχέα (π.χ. P2Y

12
 για την κλοπιδογρέλη). 

Περαιτέρω, τα αποτελέσματα που λαμβάνονται θα 
πρέπει να συγκρίνονται πριν και κατά τη διάρκεια 
της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, προκειμένου να 
αξιολογηθεί καλύτερα η φαρμακολογική απόκριση. 
Μπορεί να μην έχουν σημασία οι απόλυτες, αλλά οι 
σχετικές μεταβολές στην αντιδραστικότητα των αι-
μοπεταλίων στην απόκριση στην αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή. Ωστόσο, τα επίπεδα της αρχικής αντιδρα-
στικότητας των αιμοπεταλίων πριν την έναρξη της 
θεραπείας είναι συχνά δύσκολο να εξακριβωθούν 
στην κλινική πρακτική, ιδιαίτερα σε ασθενείς υψη-
λού κινδύνου, όπως τα άτομα με ΟΣΣ. Αυτό παρα-
μένει μια ανησυχία, δεδομένης της μεταβλητότητας 

με την πάροδο του χρόνου στην ανταπόκριση στην 
αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, η οποία φαίνεται να 
έχει αντίκτυπο και στην κλινική έκβαση. Ειδικότε-
ρα, οι μελέτες έχουν δείξει ότι η ανταπόκριση του 
αντιαιμοπεταλιακού φαρμάκου βελτιώνεται με την 
πάροδο του χρόνου, ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα 
της θεραπείας98,99. Δεδομένου ότι η πλειοψηφία των 
θρομβωτικών επιπλοκών εμφανίζονται στην πρώιμη 
φάση μετά από PCI, η λειτουργικότητα των αιμοπε-
ταλίων που μετράται αμέσως πριν ή μετά την PCI, 
και με επαναλαμβανόμενες δοκιμές, θα πρέπει να 
εξετάζεται για την αξιολόγηση της ανάγκης για εντα-
τικοποίηση της θεραπείας στην οξεία φάση.

Δοκιμασίες λειτουργικότητας 
των αιμοπεταλίων σε άλλες 
καρδιακές παθήσεις 

Αποδείξεις για την χρησιμότητα των δοκιμασιών λει-
τουργικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή έχουν ερευ-
νηθεί εκτεταμένα σε περιπτώσεις ΟΣΣ και σε σταθε-
ρούς ασθενείς που υποβάλλονται σε PCI. Οι PFTs 
έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση 
της αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθε-
νείς υπό θεραπεία που υποβάλλονται σε διαδερμική 
αντικατάσταση αορτικής βαλβίδας και λαμβάνουν 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία. Αν και υπήρ-
χε μια πολύ υψηλή συχνότητα εμφάνισης HTPR, 
τα αποτελέσματα των PFTs δεν προβλέπουν ούτε 
ισχαιμικές ή αιμορραγικές επιπλοκές142. 

Η αύξηση της χρήσης διπλών αντιαιμοπεταλι-
ακών σχημάτων με πιο ισχυρούς παράγοντες και 
τριπλή θεραπεία, δηλαδή ο συνδυασμός της διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με νεότερα από του 
στόματος αντιπηκτικά ή αναστολείς PAR, πραγματι-
κά μειώνουν την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων 
σε ομάδες υψηλού κινδύνου με στεφανιαία νόσο. 
Αυτό έχει όμως ως κόστος τις αυξημένες αιμορ-
ραγικές επιπλοκές. PFTs, πιο συχνά το VerifyNow 
και VASP, έχουν χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό 
ασθενών με LTPR οι οποίοι μπορεί να διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας, ακόμα χωρίς ελπι-
δοφόρα αποτελέσματα143. 

Συμπερασματικά, αν και οι PFTs μπορούν να 
εντοπίσουν ασθενείς που διατρέχουν αυξημένο κίν-
δυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών σε αντι-
αιμοπεταλιακή θεραπεία, τροποποιώντας την κλινι-
κή θεραπεία με βάση τα αποτελέσματα των PFTs, 
είτε για να μειώσει τις θρομβωτικές επιπλοκές ή την 
αιμορραγία, αυτό δεν έχει μεταφραστεί σε κλινικό 
όφελος.
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Μελλοντικές προοπτικές

Η εξατομικευμένη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή για τη 
μείωση των επιπλοκών, τόσο των ισχαιμικών όσο 
των και αιμορραγικών, είναι ιδιαίτερα επιθυμητή 
για το άτομο και από την άποψη των οικονομικών 
της υγείας. Για να επιτευχθεί αυτό χρειάζονται, ειδι-
κές, τυποποιημένες, ταχείες και εύκολες στη χρήση 
PFTs. Οι αποκλίσεις μεταξύ των διαθέσιμων δοκι-
μασιών και η ανυπαρξία οφέλους όσον αφορά την 
κλινική χρησιμότητα σε μεγάλες μελέτες έχουν υπο-
βιβάσει αυτές τις εξετάσεις σήμερα σε ακαδημαϊκό 
ενδιαφέρον, όσον αφορά την άμεση φροντίδα των 
ασθενών. Είναι σημαντικό ότι, για να προβλέψει μία 
PFT τον ατομικό κίνδυνο, τα αποτελέσματα δεν θα 
πρέπει να ερμηνεύονται μεμονωμένα, αλλά στο 
κλινικό πλαίσιο, ώστε να παρέχει ένα πολύ πιο αξι-
όπιστο μοντέλο πρόβλεψης144. Το βέλτιστο χρονοδι-
άγραμμα για τη μέτρηση της λειτουργικότητας των 
αιμοπεταλίων σε σχέση με τη δόση της από του στό-
ματος αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας δεν έχει τεκ-
μηριωθεί πλήρως. Οι εν εξελίξει μεγάλες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες (PLATFORM Trial [NCT01739556], 
TROPICAL-ACS Trial [NCT01959451] and OPTIMA 
Trial [NCT02319941]) θα παρέχουν πολύτιμες πλη-
ροφορίες για την εξατομικευμένη αντιθρομβωτι-
κή αγωγή μετά την PCI. Βασισμένη στα διαθέσιμα 
στοιχεία, η δραστικότητα των αιμοπεταλίων υπό θε-
ραπεία είναι ένα καθιερωμένος δείκτης κινδύνου, 
όμως ακόμη δεν μπορεί να θεωρηθεί ένας τροπο-
ποιήσιμος παράγοντας κινδύνου. Χρειάζονται μεγά-
λες και κατάλληλα σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες 
μελέτες σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, χρησιμοποι-
ώντας κλινικά σχετικές, φυσιολογικές δοκιμασίες 
της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Αυτό θα 
μπορούσε να περιλαμβάνει συνδυασμούς συμβα-
τικών δοκιμασιών λειτουργικότητας των αιμοπετα-
λίων, τον γενετικό έλεγχος και τις δοκιμασίες ινω-
δόλυσης. Μέχρι τα αποτελέσματα των μελλοντικών 
μελετών της εξατομικευμένης αντιαιμοπεταλιακής 
θεραπείας ναι είναι διαθέσιμα, η χρήση ρουτίνας 
των δοκιμασιών λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 
ή ο έλεγχος του γονότυπου στη φροντίδα των ασθε-
νών με καρδιαγγειακή νόσο παραμένει αναπόδεικτη 
και ως εκ τούτου δεν μπορεί να συστηθεί στην πα-
ρούσα στιγμή. 
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Abstract
Despite the existence of guidelines for the use of antiplatelet medication in thrombotic episode 
prevention in cardiovascular patients, personalized optimal treatment remains unclear. For acute 
coronary syndrome patients or those undergoing PCI, strong antiplatelet therapy is recommended, 
but still some patients present with thrombotic or hemorrhagic events. These events are linked with the 
established intrapersonal variability of antiplatelet response, especially clopidogrel. Platelet function 
tests (PFTs) have been used in an effort to predict thrombotic risk and monitor antiplatelet response. 
Even though the etiology of thrombotic and hemorrhagic events is multifactorial, the observations 
that a) high platelet activity is linked with relapsing thrombosis and b) low platelet reactivity is linked 
with hemorrhage, have raised the hope of the identification of high risk patients with PFTs. There 
has been some early enthusiasm for PFT-guided personalized antiplatelet therapy. Few studies 
have been conducted and there is no evidence that treatment modification influences the outcome, 
this being possibly attributable to inherent study limitations. There is also a significant concern for 
PFT correspondence to the in vivo condition. Improvement upon current techniques native blood, 
high shear, use of a global stimulus instead of individual agonists, thrombin and fibrinolytic potential 
evaluation is aimed at making the tests more compatible with physiology. Maybe the PFT results 
should be examined in combination with other prognostic factors, thus creating a more complex 
predictive model. The present article offers a review of the role and value of available PFTs in 
modern clinical practice, with emphasis on possible future individualized antiplatelet regimens in 
high-risk patients. 

Keywords: Platelet function tests, antiplatelet treatment, individualized therapy, thrombosis, 
bleeding


