
KKλοπιδογρέληλοπιδογρέλη
 ––  απόαπό
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 κλινικήκλινική
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ΑΑ..ΠεχλεβάνηςΠεχλεβάνης..
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ΚαρδιολογικήΚαρδιολογική
 

κλινικήκλινική
 

––
 

ΣτεφανιαίαΣτεφανιαία
 

μονάδαμονάδα
 22ουου

 
ΝοσοκομείουΝοσοκομείου

 
ΙΚΑΙΚΑ--ΕΤΑΜΕΤΑΜ

 
ΘεσσαλονίκηςΘεσσαλονίκης



Κλοπιδογρέλη

•
 

Η
 

Όξινη
 

Θειϊκή
 

Κλοπιδογρέλη
 

εισήχθη
 στην

 
κλινική

 
πράξη

 
στις

 
15 Ιουλίου

 
1998

 [στην
 

Ευρωπαϊκή
 

Ένωση]

•
 

Clopidogrel, a compound from Sanofi Research, 
obtains marketing approval for the European Union
July 15th, 1998

“



Μεταβολισμός
 

της
 

Κλοπιδογρέλης

•
 

Αδρανές
 

προφάρμακο
 

in vitro
•

 
Μεταβολισμός

 με
 

συμμετοχή
 

ενζύμων
 του

 
ηπατικού

 
κυτοχρώματος

 P450 

•
 

Προκαλεί
 

εκλεκτική, μη
 

αναστρέψιμη, 
ADP

 
-

 
επαγώμενη

 
αναστολή

 της
 

συσσώρευσης
 

αιμοπεταλίων
•

 
Ανταγωνίζεται

 
τον

 
υποδοχέα

 
P2Y12

 
στην

 
επιφάνεια

 
των

 
αιμοπεταλίων

PLATELETS 2nd

 

Edition. AD Michelson (ed.). Academic Press, 2007

 

[p.1128-1129]



Μελέτη
 

CURE: Καθιερώνοντας
 

τη
 

Μακροχρόνια
 

Αποτελεσματικότητα
 της

 
Κλοπιδογρέλης

 
Επιπλέον

 
της

 
Συνήθους

 
Αγωγής*1

• Στόχος:
– Η

 
αξιολόγηση

 
της

 
άμεσης

 
και

 
της

 
μακροχρόνιας

 αποτελεσματικότητα
 

και
 

ασφάλειας
 

της
 

Κλοπιδογρέλης
 (75 mg

 
ημερησίως) επιπλέον

 
της

 
συνήθους

 
αγωγής* 

•
 

Μεθοδολογία:
–

 
Διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, προοπτική, πολυκεντρική

 
μελέτη

 (482 κέντρα
 

σε
 

28 χώρες)
•

 
Πληθυσμός:

–
 

Παρακολούθηση
 

12,562 ασθενών
 

με
 

ΟΣΣ
 

(χωρίς
 

ανάσπαση
 

του
 διαστήματος

 
ST) από

 
τρείς

 
μήνες

 
έως

 
ένα

 
έτος

•
 

Πρωτεύοντα
 

τελικά
 

σημεία:
–

 
Η

 
πρώτη

 
εμφάνιση

 
ενός

 
από

 
τα

 
παρακάτω:

•
 

Καρδιαγγειακού
 

θανάτου
•

 
Εμφράγματος

 
του

 
μυοκαρδίου

•
 

Εγκεφαλικού
 

(ισχαιμικού, αιμορραγικού
 

ή
 

αβέβαιου
 

τύπου)

1

 

The CURE Trial Investigators.

 

N Engl J Med 2001; 345: 494–502
CURE –

 

Clopidogrel in Unstable angina to prevent 
Recurrent Events
* Συμπεριλαμβανομένου

 

του

 

ΑΣΟ



1

 

The CURE Trial Investigators.

 

N Engl J Med 2001; 345: 494–502 

p = 0.00009

Αθροιστική

 

συχνότητα

 

επεισοδίων

 

(εμφράγματος

 

μυοκαρδίου, εγκεφαλικού

 

ή

 

καρδιαγγειακού

 

θανάτου)

Μήνες

 

παρακολόυθησης

20%
 σχετική

 μείωση
 κινδύνου

Συνήθης

 

αγωγή
(συμπεριλαμβανομένου

 

του

 

ΑΣΟ)

(n =6,303)

Κλοπιδογρέλη

 

+ Συνήθης

 

αγωγή
(συμπεριλαμβανομένου

 

του

 

ΑΣΟ)

(n = 6,259)
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Μελέτη
 

CURE: Άμεση
 

και
 

Μακροχρόνια
 Αποτελεσματικότητα

 
της

 
Κλοπιδογρέλης1



Μήνες
 

Παρακολούθησης
 

(Follow Up)
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AΣΟ Συνολική

 
Μείωση

 
Σχετικού

 
Κινδύνου

8.7%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Ασπιρίνη
 

(AΣΟ)
5.83%

5.32%
Κλοπιδογρέλη

(P
 

= 0.045)

CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329–1339.

Mέση
 

διάρκεια
 

αγωγής
 

και
 παρακολούθησης

 
= 1.91 έτη

Η
 

μελέτη
 

CAPRIE
 

: Επίδραση
 

Κλοπιδογρέλης
 

στο
 

ΟΕΜ, 
ισχαιμικό

 
ΑΕΕ

 
ή

 
θάνατο

 
από

 
καρδιαγγειακά

 
αίτια

(Αριθμός
 

Ασθενών
που

 

συμπεριλήφθηκαν
στη

 

μελέτη
N=19,185)



CAPRIECAPRIE
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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(1)



 
ΑΣΤΑΘΗΣ

 
ΣΤΗΘΑΓΧΗ, Non-STEMI ΕΜΦΡΑΓΜΑ

–

 

Σε
 

συντηρητική
 

αντιμετώπιση,
 χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 
σε

 
συνδυασμό

 
με

 
ΑΣΟ

 για
 

χρονικό
 

διάστημα
 

τουλάχιστον
 

ενός
 

μήνα
 

[1Α]
 και

 
ιδανικά

 
μέχρι

 
ένα

 
έτος

 
[ΙΒ]

Journal of American College of Cardiology, 2007; 50:1-157, doi:10.1016/j.jacc.2007.02.013
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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(2)



 
ΕΜΦΡΑΓΜΑ

 
ΜΕ

 
ΑΝΑΣΠΑΣΗ

 
ST (STEMI)

–

 

Ανεξάρτητα
 

από
 

την
 

αντιμετώπιση
 

των
 

ασθενών
 (με

 
θρομβόλυση

 
ή

 
χωρίς

 
θεραπεία

 
επαναιμάτωσης) :


 

∆όση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

300mg
 

[IIa / C]


 
Κλοπιδογρέλη

 
75mg ημερησίως

 
από

 
του

 
στόματος

 
[1Α]


 

Μακροχρόνια
 

αγωγή
 

(για
 

ένα
 

έτος) με
 

Κλοπιδογρέλη
 

75mg
 

[IIa/C]


 

Σε
 

κάθε
 

περίπτωση
 

να
 

διασφαλίζεται
 η

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 
σε

 
δόση

 
φόρτισης

 
300mg

 το συντομότερο δυνατό μετά τη διάγνωση ΟΣΣ

Circulation, 2008; 117: 296-329

 

[published online Dec. 10th, 2007]
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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(3)



 
ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ

 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

 
(PCI)

–

 

Μία
 

δόση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

γενικά
 

600mg
 θα

 
πρέπει

 
να

 
χορηγείται

 
πριν

 
τη

 
διεξαγωγή

 
PCI

 ή
 

κατά
 

τη
 

διάρκεια
 

της
 

διαδικασίας
 

PCI [I / C]
–

 

Σε
 

ασθενείς
 

που
 

υποβάλλονται
 

σε
 

PCI 
εντός

 
12-24 ωρών

 
μετά

 
τη

 
χορήγηση

 
θρομβολυτικής

 
αγωγής,

 μία
 

δόση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

300mg
 θα

 
μπορούσε

 
να

 
εξεταστεί

 
/ εκτιμηθεί

 
[I / C]

–

 

Η
 

συνέχιση
 

της
 

θεραπείας
 

με
 

Κλοπιδογρέλη
 

πέραν
 

του
 

έτους
 μπορεί

 
να

 
εξετάζεται

 
σε

 
ασθενείς,στους

 
οποίους

 
έχει

 
τοποθετηθεί

 εμποτισμένη
 

με
 

φάρμακο
 

ενδοπρόθεση
 

στεφανιαίων
 

(stent) [IIb / C]

Circulation, 2008; 117: 261-295 [published online Dec. 13th, 2007]



ΣκοπόςΣκοπός


 

ΝαΝα
 

ελεγχθείελεγχθεί
 

ηη
 

πιστήπιστή
 

τήρησητήρηση
 

τωντων
 

κατευθυντηρίωνκατευθυντηρίων
 οδηγιώνοδηγιών

 
πουπου

 
αναφέρονταιαναφέρονται

 
στηνστην

 
αναγκαιότητααναγκαιότητα

 χορήγησηςχορήγησης
 

κλοπιδογρέληςκλοπιδογρέλης
 

σεσε
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 στεφανιαίαστεφανιαία

 
νόσονόσο

 
ήή

 
ΑΕΕΑΕΕ..



ΥλικόΥλικό


 

ΚατάΚατά
 

τηντην
 

διάρκειαδιάρκεια
 

ενόςενός
 

έτουςέτους
 

μελετήθηκανμελετήθηκαν
 όλοιόλοι

 
οιοι

 
ασθενείςασθενείς

 
οιοι

 
οποίοιοποίοι

 
προσήλθανπροσήλθαν

 
σταστα

 εξωτερικάεξωτερικά
 

ιατρείαιατρεία
 

ήή
 

νοσηλεύτηκαννοσηλεύτηκαν
 

στηνστην
 κλινικήκλινική

 
μαςμας

 
καικαι

 
ελάμβανανελάμβαναν

 
κλοπιδογρέληκλοπιδογρέλη

 
γιαγια

 οποιαδήποτεοποιαδήποτε
 

πάθησηπάθηση..


 

ΑριθμόςΑριθμός
 

ασθενώνασθενών
 

:  :  277277



ΚλοπιδογρέληΚλοπιδογρέλη  --  παθήσειςπαθήσεις


 

ΣτεφανιαίαΣτεφανιαία
 

νόσοςνόσος
 

: : 194194


 

ΑΕΕΑΕΕ
 

:  :  5454


 

ΠΑΝΠΑΝ
 

: : 2525


 

διάφοραδιάφορα
 

:                 4:                 4



ΣτεφανιαίαΣτεφανιαία  νόσοςνόσος  [19[1944]]

PCI :                                      117PCI :                                      117

ΣταθερήΣταθερή
 

στηθάγχηστηθάγχη
 

:                  33:                  33
[[χωρίςχωρίς

 
επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση]]

ΟΣΣΟΣΣ
 

[[χωρίςχωρίς
 

επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση] ] :    18:    18

επέμβασηεπέμβαση
 

byby--pass :                   26  pass :                   26  



ΣταθερήΣταθερή
 

στηθάγχηστηθάγχη
 

:                  3:                  333
[[χωρίςχωρίς

 
επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση]]

AAσθενείςσθενείς
 

οιοι
 

οποίοιοποίοι
 

έχουνέχουν
 

διαγνωσμένηδιαγνωσμένη
 

στεφανιαίαστεφανιαία
 νόσονόσο

 
μεμε

 
δοκιμασίαδοκιμασία

 
κοπώσεωςκοπώσεως

 
ήή

 σπινθηρογράφημασπινθηρογράφημα
 

θαλλίουθαλλίου
 

ήή
 

στεφανιογραφίαστεφανιογραφία
 

καικαι
 δενδεν

 
έχουνέχουν

 
αντιμετωπιστείαντιμετωπιστεί

 
επεμβατικάεπεμβατικά..



ΣταθερήΣταθερή  στηθάγχηστηθάγχη



ΣταθερήΣταθερή
 

στηθάγχηστηθάγχη
 

:                  :                  3333
[[χωρίςχωρίς

 
επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση]]





ΟΣΣΟΣΣ
 [[χωρίςχωρίς

 επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση] ] :    18:    18
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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(1)



 
ΑΣΤΑΘΗΣ

 
ΣΤΗΘΑΓΧΗ, Non-STEMI ΕΜΦΡΑΓΜΑ

–

 

Σε
 

συντηρητική
 

αντιμετώπιση,
 χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 
σε

 
συνδυασμό

 
με

 
ΑΣΟ

 για
 

χρονικό
 

διάστημα
 

τουλάχιστον
 

ενός
 

μήνα
 

[1Α]
 και

 
ιδανικά

 
μέχρι

 
ένα

 
έτος

 
[ΙΒ]

Journal of American College of Cardiology, 2007; 50:1-157, doi:10.1016/j.jacc.2007.02.013
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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(2)



 
ΕΜΦΡΑΓΜΑ

 
ΜΕ

 
ΑΝΑΣΠΑΣΗ

 
ST (STEMI)

–

 

Ανεξάρτητα
 

από
 

την
 

αντιμετώπιση
 

των
 

ασθενών
 (με

 
θρομβόλυση

 
ή

 
χωρίς

 
θεραπεία

 
επαναιμάτωσης) :


 

∆όση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

300mg
 

[IIa / C]


 
Κλοπιδογρέλη

 
75mg ημερησίως

 
από

 
του

 
στόματος

 
[1Α]


 

Μακροχρόνια
 

αγωγή
 

(για
 

ένα
 

έτος) με
 

Κλοπιδογρέλη
 

75mg
 

[IIa/C]


 

Σε
 

κάθε
 

περίπτωση
 

να
 

διασφαλίζεται
 η

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 
σε

 
δόση

 
φόρτισης

 
300mg

 το συντομότερο δυνατό μετά τη διάγνωση ΟΣΣ

Circulation, 2008; 117: 296-329

 

[published online Dec. 10th, 2007]



ΟΣΣΟΣΣ
 [[χωρίςχωρίς

 επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση] ] :    18:    18
 

OOΣΣΣΣ  <<  1 1 έτοςέτος
 :  :  99  

OOΣΣΣΣ  >>  1 1 έτοςέτος
 :  :  99



byby--pass :                       26 pass :                       26 
ΑσθενείςΑσθενείς

 
μεμε

 
στεφανιαίαστεφανιαία

 
νόσονόσο

 
όλωνόλων

 
τωντων

 
κατηγοριώνκατηγοριών

 [[σταθερήσταθερή
 

στηθάγχηστηθάγχη
 

: : 66, , ΟΣΣΟΣΣ
 

: 20: 20
 

]]



byby--pass :                       26 pass :                       26 
ΑσθενείςΑσθενείς

 
μεμε

 
στεφανιαίαστεφανιαία

 
νόσονόσο

 
όλωνόλων

 
τωντων

 
κατηγοριώνκατηγοριών

 [[σταθερήσταθερή
 

στηθάγχηστηθάγχη
 

: : 66, , ΟΣΣΟΣΣ
 

: 20: 20
 

]]

OOΣΣΣΣ
 

<<
 

1 1 έτοςέτος
 

:  10:  10
 

[[ΙΒΙΒ]]
OOΣΣΣΣ

 
>>

 
1 1 έτοςέτος

 
:  :  1010



PCI :  1PCI :  1117 7 


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Κατευθυντήριες
 

Οδηγίες
 για

 
τη

 
χορήγηση

 
Κλοπιδογρέλης

 σε
 

ασθενείς
 

με
 

ΟΣΣ
 

(3)



 
ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ

 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

 
(PCI)

–

 

Μία
 

δόση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

γενικά
 

600mg
 θα

 
πρέπει

 
να

 
χορηγείται

 
πριν

 
τη

 
διεξαγωγή

 
PCI

 ή
 

κατά
 

τη
 

διάρκεια
 

της
 

διαδικασίας
 

PCI [I / C]
–

 

Σε
 

ασθενείς
 

που
 

υποβάλλονται
 

σε
 

PCI 
εντός

 
12-24 ωρών

 
μετά

 
τη

 
χορήγηση

 
θρομβολυτικής

 
αγωγής,

 μία
 

δόση
 

φόρτισης
 

Κλοπιδογρέλης
 

300mg
 θα

 
μπορούσε

 
να

 
εξεταστεί

 
/ εκτιμηθεί

 
[I / C]

–

 

Η
 

συνέχιση
 

της
 

θεραπείας
 

με
 

Κλοπιδογρέλη
 

πέραν
 

του
 

έτους
 μπορεί

 
να

 
εξετάζεται

 
σε

 
ασθενείς,στους

 
οποίους

 
έχει

 
τοποθετηθεί

 εμποτισμένη
 

με
 

φάρμακο
 

ενδοπρόθεση
 

στεφανιαίων
 

(stent) [IIb / C]

Circulation, 2008; 117: 261-295 [published online Dec. 13th, 2007]



PCI  :  117PCI  :  117

< 1 < 1 έτοςέτος
 

::
 

5959
11--2 2 έτηέτη

 
:      :      2929

 
[[ΙΙΙΙb/C]b/C]

22--5 5 έτηέτη
 

:      :      1616
 

[[ΙΙΙΙb/C]b/C]
>>5 5 έτηέτη

 
:      :      1313

 
[[ΙΙΙΙb/C]b/C]



ΣυμπέρασμαΣυμπέρασμα


 

116 116 απόαπό
 

τουςτους
 

277 277 ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

στεφανιαίαστεφανιαία
 

νόσονόσο
 [41,9%] [41,9%] λαμβάνουνλαμβάνουν

 
κλοπιδογρέληκλοπιδογρέλη

 
όνταςόντας

 
πέρανπέραν

 τηςτης
 

κατηγορίαςκατηγορίας
 

ΙΙαΙΙα
 

τωντων
 

διεθνώνδιεθνών
 

κατευθυντηρίωνκατευθυντηρίων
 οδηγιώνοδηγιών, , δηλαδήδηλαδή

 
ανήκουνανήκουν

 
στηνστην

 
κατηγορίακατηγορία

 
τηςτης

 σχετικήςσχετικής
 

ήή
 

τηςτης
 

απόλυτηςαπόλυτης
 

αντένδειξηςαντένδειξης..
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•
 

Καταγραφή
 

των
 

διαφοροποιήσεων
 

στην
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