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Wood D, et al. Eur Heart J. 1998;19:1434-1503. 
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Παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ 
 

Hypertension 

Dyslipidemia 



Ο ΣΔ2 αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο 

Cerebrovascular disease 
 

• 2–4 times increased risk of stroke2,3 
• 2-6-times greater risk of TIA1 

Peripheral vascular disease 
 

Alongside microvascular disease and 
neuropathy, contributes to:1 

• 15-40-times higher risk of lower-limb 
amputation 

• 3-9-times higher risk of intermittent 
claudication 

Coronary heart disease 
 

• 2-times increased risk of CHD3,4 

• 2-times increased risk of non-fatal MI3 

• 2-3-times increased risk of heart 
failure1 

 
 
 

1. International Diabetes Federation. Time to Act. 2001. Available at: 
http://www.idf.org/webdata/docs/Diabetes%20and%20CVD.pdf. Accessed: September 5, 2010. 2. Folsom 
AR, et al. Diabetes Care. 1999;22:1077-83. 3. Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375:2215-
22. 4. Huxley R, et al. BMJ. 2006;332:73-8. 
 

The cardiovascular triad1 

 Overall, people with diabetes are 2-4 times more likely to develop  
cardiovascular disease than those without diabetes1 

http://www.idf.org/webdata/docs/Diabetes and CVD.pdf


Ο ΣΔ2 αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για καρδιαγγειακό 
σύμβαμα: μετα-ανάλυση 102 προοπτικών μελετών 

Hazard ratios* for vascular outcomes in people with vs without diabetes at baseline 
(n=530,083) 

*Adjusted for age, smoking status, body mass index, systolic blood pressure, 
and where appropriate stratified by sex and trial arm 

†Includes both fatal and non-fatal events 

Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375:2215-22.  

Number of 
cases 

HR (95% CI) l2 (95% CI) 

Coronary heart disease* 26,505 
2.00 (1.83-

2.19)  
64 (54-71) 

Coronary death 11,556 
2.31 (2.05-

2.60) 
41 (24-54) 

Non-fatal myocardial infarction 14,741 
1.82 (1.64-

2.03) 
37 (19-51) 

Stroke subtypes† 

Ischaemic stroke 3799 
2.27 (1.95-

2.65) 
1 (0-20) 

Haemorrhagic stroke 1183 
1.56 (1.19-

2.05) 
0 (0-26) 

Unclassified stroke 4973 
1.84 (1.59-

2.13) 
33 (12-48) 

Other vascular deaths 3826 
1.73 (1.51-

1.98) 
0 (0-26) 

4 2 1 



Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 105–13 



 
Η διαταραχή ανοχής γλυκόζης είναι παράγων 

καρδιαγγειακού κινδύνου 

Tominaga M, et al. Impaired glucose tolerance is a risk factor for cardiovascular disease, 

but not impaired fasting glucose.FUNAGATA DIABETES STUDY Diabetes Care 

1999;22:920-4. 
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Ο ΣΔ 2  αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο  ως ιστορικό 
προηγηθέντος  ΕΜ 

Haffner SM, et al. N Engl J Med. 1998;339:229-34. 
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Is diabetes a coronary risk equivalent? 
Systematic review and meta-analysis 

Effects of diabetes alone 
compared with prior 
myocardial infarction 
alone on odds of 
developing fatal or non-
fatal myocardial 
infarction. 

Diabet. Med. 26, 142–148 (2009) 



Diabetes as a CHD ‘risk equivalent’? 

 Diabetes is not a CHD risk 
equivalent state at diagnosis 
or in those with short duration 
of disease (less than about a 
decade) 

 Risk levels approach CHD risk 
equivalence after a diabetes  
duration of about a decade or 
in those with proteinuria or 
low eGFR 

 Diabetic patients with existing 
CHD have a vascular risk well 
in excess of those with CHD 
but without diabetes 

Diabetologia (2013) 56:686–695 



0 2 

Increased risk of mortality 

4 6 8 10 

Patient- 
years* SMR (95% CI) 

All-cause mortality 

Women 2625 4.7 (3.9-5.8)** 

Men 3183 3.0 (2.5-3.5) 

All 5807 3.5 (3.1-4.0) 

Cardiovascular mortality 

Women 2591 7.2 (5.3-9.8)** 

Men 3139 4.4 (3.4-5.6) 

All 5730 5.2 (4.3-6.3) 

Non-cardiovascular 
mortality 

Women 2591 3.1 (2.3-4.2) 

Men 3139 2.1 (1.6-2.7) 

All 5730 2.4 (2.0-3.0) 

Standardised mortality rates (SMR) for men 
and women with type 2 diabetes 

*Follow-up from 1974-2005 for all-cause mortality and 1974-2004 for cardiovascular and non-cardiovascular mortality 
**p<0.01 for difference between men and women 

Allemann S, et al. Swiss Med Wkly. 2009;139(39-40):576-83. 

Καρδιαγγειακή και μη θνητότητα στα άτομα με ΣΔ2 



Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρωσης 
Δυσλειτουργία ενδοθηλίου στην Αθηροσκλήρωση 

Αύξηση 
διαπερατότητας 

ενδοθηλίου 

Μετανάστευση 
λευκών 

αιμοσφαιρίων 

Προσκόλληση 
ενδοθηλίου 

 

Προσκόλληση 
λευκών 

αιμοσφαιρίων 



Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρωσης 
Σχηματισμός λιπώδους πλάκας στην Αθηροσκλήρωση 

Μετανάστευση 
λείων μυϊκών 

κυττάρων 

Σχηματισμός 
αφρωδών 
κυττάρων 

Ενεργοποίηση Τ-
λεμφοκυττάρων 

 

Προσκόλληση 
και συσσώρευση 

αιμοπεταλίων 
 

Προσκόλληση 
και είσοδος 

λευκών 
αιμοσφαιρίων 



Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρωσης 
Προχωρημένη βλάβη στην Αθηροσκλήρωση 

Συσσώρευση 
μακροφάγων 

Σχηματισμός 
νεκρωτικού 

πυρήνα 

Σχηματισμός 
ινώδους  
κάψας 



Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρωσης 
Ασταθείς ινώδεις πλάκες στην Αθηροσκλήρωση 

Ρήξη πλάκας Λέπτυνση 
ινώδους κάψας 

Αιμορραγία από 
μικροαγγεία της 

πλάκας 



Διαβητική δυσλιπιδαιμία και αγγειακό 
τοίχωμα 



Φλεγμονή –ΣΔ-Αθηροσκλήρωση 



Αφρώδη 
Κύτταρα 

Λιπώδης 
Γράμμωση 

Ενδιάμεσο 
Τραύμα Αθήρωμα 

Ινώδης 
Πλάκα 

Επιπλεγμένο 
Τραύμα/Ρήξη 

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Λεία μυϊκά κύτταρα  
 και κολλαγόνο 

Από την 1η δεκαετία Από την 3η δεκαετία Από την 4η δεκαετία 

Αύξηση κυρίως από συσσώρευση λιπιδίων 
Θρόμβωση, 
αιμάτωμα 

Stary HC et al. Circulation 1995;92:1355-1374. 

Φυσική ιστορία της αθηρωματικής πλάκας 



Με απρόβλεπτες συνέπειες 



Όταν υπάρχει μακροαγγειοπάθεια… 

Bhatt DL, et al. REACH Investigation. Presented at: American College of Cardiology Annual Scientific Session; March 
8, 2005; Orlando, FL. Abstract 1127-96. 

Patients with one manifestation  
often have coexistent disease in other vascular beds. 

PAD 

36.9% 

9.5% 

39.4% 

14.2% 

CVD 

CAD 



Επιβίωση και ΣΔ 



Βιολογικοί δείκτες και κίνδυνος αθηροσκλήρωσης  

 

Lp(a) -apoA/apoB 

Μέγεθος/πυκνότητα 

σωματιδίων 

 

Λιπίδια  

• Ox-LDL 

• MPO 

 

Οξείδωση 

 
• Asp299Gly πολυμορφισμός στο 

γονίδιο TLR4 
• MCP-1 2578G αλλήλιο 
• CX3CR1 υποδοχέας χημοκινών 

πολυμορφισμός V249I 
• 16Gly παραλλαγή του 2-

αδρενεργικού υποδοχέα 
• 260T/T CD14 αλλήλιο 
• 117 Thr/Thr παραλλαγή του CSF 
• LIGHT 

 

Γενετικοί  

• CRP   

• IL-6   
• TNF 
• Lp-PLA2 
• CD40L   
• CSF 

• SAA 
• IL-18   
• Μόρια 

προσκόλλησης 
 

Φλεγμονή 

 
•Ομοκυστεΐνη  
•TAFI  
•D-διμερή 

• tPA/PAI-1 
• Ινωδογόνο  
 

Αιμόσταση - Θρόμβωση 



Παθοφυσιολογική σχέση υπεργλυκαιμίας και 
επιπλοκών 

Blazquez-Medela AM, et al. Curr Diabetes Rev. 2010;6(2):68-87. 

Hexosamine pathway 

 hexosamine 
pathway 

 PAI, growth 
factors 

Growth 
factors 

Changes 
in genetic 
expression 

Enzymatic 
dysfunction 

(PLA2), eNOS 

Cellular 
dysfunction 

 Effects 
on kidney, 
vessels and 
connective 
tissue 

 Cytokines 
growth 
factors 

Cellular 
dysfunction 

PKC activation 
Changes in redox 

potential, ROS 
Protein 

dysfunction 
 blood AGEs 

PKC pathway Polyol pathway AGEs 

Micro- and macrovascular 
complications 

Fructose BP  DAG  Sorbitol  AGE 

Hyperglycaemia 

PAI: plasminogen activator inhibitor; DAG: diacylglycerol; PKC: protein kinase C; PLA2: phospholipase A2; eNOS: 
endothelial nitric oxide synthase; AGE: advanced glycation end-products 

 intracellular 
glucose 

? 

Aldose reductase 



Clarke PM, et al. PLoS Med. 2010 23;7(2):e1000236. 

* ”No complications” signifies none of the 5 complications listed 
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Νοσοκομειακό κόστος για ασθενείς με ή χωρίς 
διαβητικές επιπλοκές  



Η κακή μεταβολική μνήμη είναι κάτι το οποίο  
πρέπει να έχουμε υπόψη μας 
H

b
A

1
c
 (

%
) 

Mean diabetes duration 
at baseline = 11.5 years 

Del Prato S. Diabetologia. 2009;52:1219-26. 

Hypothetical representation of the natural history 
of diabetes patients recruited in VADT 

Time since diagnosis (years) 

9.5 

9.0 

8.5 

8.0 

7.5 

7.0 

6.5 

6.0 
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After entering VADT  
intensive treatment arm 

Drives risk of 
complications 

6.0 

Upper dotted line 
represents the time 
course of HbA1c 
estimated on the basis 
of the average glucose 
profile described by the 
UKPDS 

Lower dotted line 
represents the ideal time 
course of glycaemic 
control. The solid line 
represents the time 
course of HbA1c in the 
VADT 

Before entering VADT  
intensive treatment arm 

Generation of a “bad 
glycaemic legacy” 



*Death from CV causes, non-fatal MI, CABG, PCI, non-fatal stroke, amputation, or surgery for peripheral atherosclerotic artery disease  

STENO-2:  Η πολυπαραγοντική αντιμετώπιση μειώνει τα 
καρδιαγγειακά συμβάματα 

• In addition to 50% relative risk reduction in the primary composite endpoint, a sustained benefit on CV 
events was also observed in the intensive management group over an additional 5.5 years2 
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1. Gaede P, et al. N Engl J Med. 2003;348:383-93. 2. Gaede P, et al. N Engl J Med. 2008;358(6):580-91.   

53% risk reduction  
(Intensive vs Conventional Therapy) 

p=0.01 



Η θεραπεία της αθηροσκλήρωσης στο 
ΣΔ2  



Ο ρόλος των αιμοπεταλίων στην 
αθηροθρόμβωση 



Αιμοστατικός ρόλος των αιμοπεταλίων 



Ποιοι είναι αυτοί που κινδυνεύουν; 



Και πόσο; 



Μηχανισμοί θρόμβωσης στον ΣΔ 



Reasons for Increased Platelet Aggregation and Adhesion in 
Patients With Diabetes 

Patients with diabetes reduced membrane 
fluidity 

Altered calcium and magnesium homeostasis 
  Increased arachidonic acid metabolism 
 Increased thromboxane A2 synthesis 
Decreased prostacyclin production 
  Decreased nitric oxide production 
Decreased antioxidants levels 
  Increased expression of activation – dependent 

adhesion molecules.(e.g.,Gp IIb/IIIa,P- selectin) 



Συσσώρευση  αιμοπεταλίων και ΣΔ 



Αιμοπετάλια & Σακχαρώδης Διαβήτης 

Οι ΣΔ ασθενείς έχουν υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα και 

αθηροθρομβωτικές επιπλοκές 

 

• Γενικότερα βρίσκονται σε Προθρομβωτική κατάσταση λόγω: 

– Μειωμένης ινωδόλυσης 

– ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας & 

– αυξημένης ενεργοποίησης των Plts 

J Cardiovasc. Trans. Res (2013) 6: 329-345 



Παράγοντες που ευθύνονται για την 

δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων στον ΣΔ 



Παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργία των Plts στον 
Σακχαρώδη Διαβήτη 

Α) ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ - αυξημένη ενεργοποίηση ή υπεραντιδραστικότητα των Plts λόγω: 

 

 γλυκοζυλίωσης των πρωτεϊνών της επιφάνειας των Plts με αποτέλεσμα μείωση της 

διαπερατότητας της μεμβράνης και αύξηση της προσκόλλησης 

 ενεργοποίησης της πρωτεΐνικής κινάσης C (μεσολαβητής της ενεργοποίησης των Plts) 

 αυξημένης ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου λόγω γλυκοζυλίωσης των 

κυκλοφορούντων χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

 παραγωγής δραστικών ριζών οξυγόνου 

 μειωμένης παραγωγής του ενδοθηλιακού ΝΟ 

 ενεργοποίησης της έκφρασης των GPIIb/IIIa γλυκοπρω-τεϊνών και της Ρ-σελεκτίνης 

λόγω της ωσμωτικής δράσης της γλυκόζης 

 
 
 

Lemkes B.A. et al J Thrombosis & Haemostasis, 2010: 8, 1663-1669 



Α) ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 

 

 αναστέλλει την ινωδόλυση αυξάνοντας την συγκέντρωση του αναστολέα του 

ενεργοποιητή του πλασμιγόνου (PAI-1) 

 

 επάγει την πήξη αυξάνοντας τις συγκεντρώσεις προπηκτικών παραγόντων (TF, vWF) 

 
 

 

Lemkes B.A. et al Journal Thrombosis & Haemostasis, 2010: 8, 1663-1669 

Παρατηρείται μείωση των δεικτών ενεργοποίησης των Plts, ύστερα από σωστή 

ρύθμιση της γλυκόζης 

Μελέτες: DIGAMI, DIGAMI-2, ACCORD, CHIPS, NICE-SUGAR 

Παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργία των Plts στον 
Σακχαρώδη Διαβήτη 



     Β) ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ – ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ στην ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ: 

 

 τα Plts διαθέτουν υποδοχείς για την ινσουλίνη (IR) και υποδοχείς τύπου 

ινσουλίνης για τον αυξητικό παράγοντα  1 (ΙGF-1) 

 

 η σύνδεση  της ινσουλίνης στους υποδοχείς αυξάνει στην επιφάνεια των Plts την 

έκφραση του υποδοχέα της με την αδενυλική κυκλάση συνδεμένης 

προστακυκλίνης 

 

 η παρουσία του IGF-1 στα κοκκία των Plts και η έκφραση του υποδοχέα του στην 

επιφάνειά τους συμβάλλει στην ενεργοποίηση των PLts και την παθογένεση 

της καρδιαγγειακής νόσου στους ΣΔ  ασθενείς 

 

Παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργία των Plts στον 
Σακχαρώδη Διαβήτη 

 
 

Lemkes B.A. et al Journal of Thrombosis & Haemostasis, 2010: 8, 1663-1669 



Β) ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ – ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ στην ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ: 

 

 Γενετικές παραλλαγές του IRS-1 σχετίζονται με διαφορετικό προφίλ λειτουργίας 

των Plts που παρατηρούνται σε ΣΔ ασθενείς (Αυτοί οι ασθενείς είναι σε 

αυξημένο καρδιαγ-γειακό κίνδυνο) 

 

 δράση των θειαζολιδινεδιονών που επηρεάζουν τις δράσεις της ινσουλίνης στην 

λειτουργία των Plts  

  

 (Μελέτες PERISCOPE, SIMPHONY, SIMPHONY-2, APPROACH) 

 

 
J Cardiovasc. Trans. Res (2013) 6: 329-345 

Παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργία των Plts στον 
Σακχαρώδη Διαβήτη 



Η θεραπεία επηρεάζει; 



Αντιθρομβωτικοί  παράγοντες 



Αναστολή συσσώρευσης αιμοπεταλίων και 
αγγειακά συμβάματα 



Ασπιρίνη  

ΙΠΠΟΚΡΑΤΗΣ: φλοιός ιτιάς  
παυσίπονο-αντιπυρετικό 
1853 Charles Frederic 
Gerhardt…σαλικυλικό οξύ 
1897 Bayer 
1899 κυκλοφορία ασπιρίνης 
1948 αντιαιμοπεταλιακή δράση 
ασπιρίνης 



Ασπιρίνη και αιμοπετάλια  

Τα αιμοπετάλια είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στη 
δράση της ασπιρίνης. 

Αυτό οφείλεται στο ότι, σε αντίθεση με άλλα 
κύτταρα, τα αιμοπετάλια δεν έχουν την 
ικανότητα να επαναπαράγουν 
κυκλοοξυγονάσες. 

  Στην πράξη αυτό σημαίνει, ότι μία δόση μόλις 40 
mg ασπιρίνης θα αναστείλει την 
κυκλοοξυγονάση των αιμοπεταλίων για 5 έως 10 
ημέρες, που είναι ο μέσος χρόνος ζωής τους 



Αναστολή PLT με μικρές δόσεις 
ασπιρίνης 



        Χαμηλές δόσεις ασπιρίνης για μεγάλο 
χρονικό διάστημα διακόπτουν τον 
σχηματισμό θρομβοξάνης Α2 (TXA2) στα PLT, 
αναστέλλοντας τη συσσώρευση των PLT 

        Καθημερινές δόσεις μόλις 40 mg 
ασπιρίνης παρεμποδίζουν σε μεγάλο 
ποσοστό την απελευθέρωση TXA2, ενώ η 
βιοσύνθεση της χρήσιμης προσταγλανδίνης 
Ι2 (προστακυκλίνη: δραστικός 
αντιθρομβωτικός και αγγειοδιασταλτικός 
παράγοντας) επηρεάζεται ελάχιστα 

     Ωστόσο, σοβαρή αρνητική επίπτωση της 
μακροχρόνιας λήψης ασπιρίνης είναι η 
μείωση της πηκτικής ικανότητας του αίματος 
και η αύξηση της πιθανότητας 
αιμορραγικών επεισοδίων ανάλογα με τις 
λαμβανόμενες δόσεις 



Ανταγωνιστές υποδοχέων ADP 



Ανταγωνιστές υποδοχέων ADP 

 Τικλοπιδίνη  

 Κλοπιδογρέλη  

Πρασουγρέλη  

 Τικαγρελόρη  

 Καγρελόρη  

 Ελινογρέλη  



 

 

         Τι ισχύει στην πρωτογενή πρόληψη; 



Design and eligibility criteria of primary 
prevention trials 

Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration Lancet 2009; 
373: 1849–60 



Diabetes in “primary prevention” 
Antiplatelet agents 

  The proportion of diabetic 
patients in primary 
prevention  studies is SMALL. 

 PPP: 17% 

HOT: 8% 

 PHS: 2% 

 BMD: 2% 

 TPT: 2% 

Hayden M et al. U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2002;136:161-172 





Ασπιρίνη και πρωτογενής πρόληψη 
στο  ΣΔ …JPAD 



Primary End Point: Total Atherosclerotic Events 
According to the Treatment Groups 



Total Atherosclerotic Events According to 
the Treatment Groups: Subgroup 

Aged 65 Years or Older  



Low-Dose Aspirin for Primary Prevention 
of Atherosclerotic Events in Patients 

With Type 2 Diabetes 

 

Conclusion In this study of patients with type 
2 diabetes, low-dose aspirin as primary 
prevention did not reduce the risk of 
cardiovascular events. 

JAMA. 2008;300(18):2134-2141 





Ασπιρίνη και ΣΔ και ΠΑΝ (POPADAD trial) 

Belch J et al. BMJ 2008 



Ασπιρίνη και ΣΔ και ΠΑΝ (POPADAD trial) 



Asymptomatic “PAD” and diabetes 
ASA ineffective (but ABI 0.9…) 

Belch J et al. BMJ 2008 



De Berardis G et al. BMJ 2009; 399 



Meta-analysis in primary prevention 2009 
ASA and diabetes: Studies, dose and Tx duration 

 



Meta-analysis in primary prevention 2009 
ASA and diabetes: Major CV events 

De Berardis G et al. BMJ 2009; 399 



Aspirin for primary prevention of cardiovascular events in 
people with diabetes: meta-analysis of randomised 

controlled trials 

BMJ 2009;339:b4531 



ASA in primary prevention trials 

Antithrombotic Trialist Collaboration Lancet 2009;373:1849-60 
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(Πρωτογενής πρόληψη) 
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Δευτερογενής πρόληψη 



Antithrombotic Trialists 
Collaboration(ATT) 

   Καθιέρωσε την χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής  μετά ΟΕΜ, ΑΕΕ ή ΤΙΑ. 

 

 287 μελέτες, 212.000 ασθενείς υψηλού 
κινδύνου(οξεία ή προϋπάρχουσα αγγειακή 
νόσο ή άλλες υπάρχουσες καταστάσεις που 
υποδηλώνουν υψηλό κίνδυνο για 
αποφρακτική αγγειακή νόσο) 



Proportional effects on vascular events (myocardial infarction, stroke, or 
vascular death) in 11 randomised trials of prolonged antiplatelet therapy (for 
one month or more) versus control in patients with prior myocardial infarction. 



Αποτελεσματικότητα της αντιαιμοπεταλιακής 
θεραπείας 



Αγγειακά συμβάματα και δόση 
ασπιρίνης 



 

 

    Αδιαμφισβήτητο το όφελος από την 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή στην δευτερογενή 
πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων 



Κατευθυντήριες οδηγίες ADA 2017 
(Δευτερογενής πρόληψη) 

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017 S82 



Προτεινόμενες Νέες Κατευθυντήριες οδηγίες από την 
Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρία (WG on Thrombosis) 

Halvorsen et al. JACC 2014 



Κατευθυντήριες οδηγίες ADA 2017 
(Δευτερογενής πρόληψη) 

   Για ασθενείς με αθηροσκληρωτική 
καρδιαγγειακή νόσο και 
τεκμηριωμένη    αλλεργία στην ασπιρίνη, η 
κλοπιδογρέλη (75 mg / ημέρα)είναι φάρμακο 
εκλογής. B 
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CAPRIE Trial (Clopidogrel vs Aspirin to 
Prevent Recurrent Ischemic Events) 

 Σκοπός :να συγκρίνει την αποτελεσματικότητα και 
την ασφάλεια της κλοπιδογρέλης 75 mg vs ΑΣΟ 
325 mg 

Διπλή- τυφλή τυχαιοποιημένη προοπτική 
πολυκεντρική μελέτη (384 κέντρα σε 16 χώρες) 

Παρακολούθηση των 19.185 ασθενών 1-3 χρόνια 
με: Ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 

               Έμφραγμα του μυοκαρδίου  
              Περιφερική αρτηριακή νόσο 
                                               
 
                                             CAPRIE Steering Comitee Lancet 1996;348:1329-39 



CAPRIE: 8,7% μείωση του σχετικού κινδύνου στο 
συνολικό πληθυσμό με την κλοπιδογρέλη 
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Ασπιρίνη 

p=0,043, n=19.185 

Κλοπιδογρέλη 

CAPRIE: Κλοπιδογρέλη έναντι ασπιρίνης σε ασθενείς με κίνδυνο ισχαιμικών επεισοδίων 
Ασθενείς με ΜΙ, ΑΕΕ ή PAD 

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



CAPRIE: Amplified Benefit of Clopidogrel 
in Patients with Diabetes 

1. Bhatt DL et al. Am Heart J 2000; 140: 67–73. 2. Jarvis B, Simpson K. Drugs 2000; 60: 347–77. 



CAPRIE: Μείωση σχετικού κινδύνου* συνολικά και 
σε ασθενείς με PAD† 

*Συνδυασμός ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου (IS), ΜΙ ή θανάτου αγγειακής αιτιολογίας 

20 10 0 10 20 30 40 

PAD (n=6.452) 

Σύνολο (n=19.185) 

Καλύτερη η κλοπιδογρέλη 

8,7% 

23,8% Περαιτέρω RRR 
πέρα από τη RRR 

του 23% που 
προσέφερε η 

μονοθεραπεία 
ασπιρίνης 

†Καθώς η μελέτη CAPRIE δεν είχε ισχύ για να αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα 
μεμονωμένων υποομάδων, δεν είναι σαφές εάν οι διαφορές της RRR μεταξύ των νόσων βάσει 
των οποίων εντάχθηκαν οι ασθενείς στη μελέτη είναι πραγματικές ή τυχαίες. 

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



    

   Μήπως οι συνδυασμοί αντιαιμοπεταλιακών 
φαρμάκων είναι περισσότερο 
αποτελεσματικοί; 



Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and 
Ischemic Stabilization,Management and 

Avoidance (CHARISMA) 
   Ασθενείς υψηλού 

κινδύνου όχι όμως με ACS 
(πολλαπλούς παράγοντες 
κινδύνου ή κλινικά 
επιβεβαιωμένη 
καρδιοαγγειακή νόσο). 

 

     Ν=15.603 

 Ασπιρίνη + κλοπιδογρέλη 
vs ασπιρίνη 

 
N Engl J Med 2006;354:1706-17 



Overall Population: Primary Efficacy Outcome 
(MI, Stroke, or CV Death)† 

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. NEJM 2006. 



CHARISMA: Ασθενείς με τεκμηριωμένη καρδιαγγειακή νόσο: Κύρια 
έκβαση (MI/Εγκεφαλικό/Θάνατος CV αιτίας)†  ανά κριτήρια εισαγωγής* 

†MI (θανατηφόρο ή μη θανατηφόρο), εγκεφαλικό επεισόδιο (θανατηφόρο ή μη 
θανατηφόρο) ή θάνατος καρδιαγγειακής αιτιολογίας 
*Οι ασθενείς μπορεί να ικανοποιούσαν περισσότερα από ένα κριτήρια εισαγωγής 
Όλοι οι ασθενείς έλαβαν ΑΣΟ 75-162 mg/ημέρα 

Εικ. 
φάρμακο 
+ΑΣΟ 
(9,6%) 

RRR: 16.0%  
p=0,088 

Κλοπιδογρέλη 
+ ΑΣΟ 
(8,1%) 
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Bhatt DL.  Παρουσιάστηκε στη ACC 2006. 

PAD  
(n=2838) 

Αγγειακή εγκεφαλική 
(n=4320) 

Καρδιαγγειακή (n=5835) 



CHARISMA –Συμπεράσματα  

Όχι στατιστικά σημαντικά πιο αποτελεσματική 
η διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία σε 
σχέση με την μονοθεραπεία (6.8%vs 7.3%, 
p=0.22) στην μείωση καρδιαγγειακού 
θανάτου,ΕΜ,ΑΕΕ 

Με ΣΔ το 42% του συνολικού πληθυσμού  
n=6555 

Χωρίς όφελος ο συνδυασμός των 
αντιαιμοπεταλιακών και στον ΣΔ 

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. NEJM 2006. 



 

 

Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) 



CURE: Design 

 
• Objective: to evaluate the early and long-term efficacy and 

safety of clopidogrel (300/75 mg) on top of standard 
therapy (including ASA) 

•  Double-blind, randomized, prospective trial Multicenter 
(482 centers in 28 countries) 

• Follow-up of 12,562 patients from 3 months to 1 year with 
acute coronary syndromes (without ST segment elevation) 

   Primary endpoint: first occurrence of any component of 
    the cluster of: 
• cardiovascular death 
• myocardial infarction 
•  stroke (ischemic, hemorrhagic, or of uncertain type) 

The CURE Trial Investigators. N Engl J Med 2001; 345: 494–502. 



Primary End Point - MI/Stroke/CV 
Death 

The CURE Trial Investigators. N Engl J Med 2001; 345: 494–502 



Bleeding complications  



Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 

 













               

 

               Σύγκριση θειενοπυριδινών 



TRITON-TIMI 38 



TIMI 38 

Wiviott SD N. Engl. J. Med 2007:357:2001-2015 



PLATO Primary Efficacy analysis 
Cardiovascular  Death, MI or Stroke  



Efficacy of Antiplatelet Therapies in ACS 
Results in the Diabetes Mellitus Subgroups 

(Adapted from Ferreiro JL et al. Circulation 2011; 123: 798-813) 



Κατευθυντήριες οδηγίες ADA 2017 
 

  Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία είναι 
χρήσιμη  για ένα χρόνο μετά από ένα οξύ 
στεφανιαίο σύνδρομο και μπορεί να έχει 
οφέλη πέρα και  ​​από αυτή την περίοδο. B 
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Η ασπιρίνη κατά την περιεγχειρητική 
περίοδο 





The good, the bad, or the ugly? 

Journal of Diabetes Investigation 2015; 6: 597-599 
 




