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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η περιφερική αρτηριακή νόσος (PAD) 
συνιστά μια έκφανση της καρδιαγγειακής νόσου 
(CVD) που προσβάλλει τις περιφερικές αρτηρίες 
και συνοδεύεται από μειωμένη λειτουργικότητα των 
άκρων και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικών 
επεισοδίων. Το κύριο αίτιο εμφάνισης της PAD είναι 
η αθηροσκλήρωση, μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος 
που χαρακτηρίζεται από τον σχηματισμό αθηρωματι-
κών πλακών. Η ρήξη της πλάκας επάγει, μεταξύ των 
άλλων, την παραγωγή θρομβίνης, η οποία συμμετέχει 
στον καταρράκτη της πήξης και ταυτόχρονα δρα ως 
αγωνιστής των υποδοχέων που ενεργοποιούνται από 
πρωτεάσες (PARs). Η θρομβίνη, διαμέσου του PAR-1, 
ενεργοποιεί κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος ο-
δηγώντας σε περαιτέρω στένωση των πασχόντων αγ-
γείων. Το vorapaxar αποτελεί ισχυρό και εκλεκτικό 
ανταγωνιστή του PAR-1. Η ασφάλεια και η αποτελε-
σματικότητα του vorapaxar ως αντιαιμοπεταλιακού 
παράγοντα έχουν αξιολογηθεί σε δύο κλινικές μελέ-
τες φάσης 3, οι οποίες περιελάμβαναν και ασθενείς με 
PAD. Στη μία από τις μελέτες αυτές αποδείχθηκε πως, 
εκτός από την αποτελεσματικότητά του στους ασθε-
νείς με προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου (MI), 

ABSTRACT: Peripheral arterial disease (PAD) is a 
form of systemic cardiovascular disease (CVD) that 
affects the peripheral arteries, which is accompanied 
by decreased functionality of the extremities and in-
creased risk of ischemic events. The main cause of 
PAD is atherosclerosis, a chronic inflammatory dis-
ease characterized by the formation of atheromatous 
plaques. Plaque rupture induces, among others, gen-
eration of thrombin, which participates in the co-
agulation cascade, while acting at the same time as 
an agonist for protease-activated receptors (PARs). 
Thrombin, via PAR-1, activates vessel wall cells, 
leading to further narrowing of the affected vessels. 
Vorapaxar is a potent and selective PAR-1 antagonist. 
The safety and efficacy of vorapaxar as an antiplatelet 
agent have been tested in two phase 3 clinical trials, 
which also included PAD patients. In one of these trials 
it was proved that, apart from its efficacy in patients 
with a previous myocardial infarction (MI), vorapaxar 
additionally offers clinical benefit in patients with a 
history of PAD. The latter is probably attributed to 
the inhibitory activity of vorapaxar regarding PAR-1, 
since PAR-1 is located not only on platelets but in 
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1. Εισαγωγή

Η περιφερική αρτηριακή νόσος (Peripheral Arterial 
Disease, PAD) συνιστά μια έκφανση της καρδιαγγει-
ακής νόσου (CardioVascular Disease, CVD) που προ-
σβάλλει τις περιφερικές αρτηρίες, όπως αυτές των 
κάτω άκρων, ως επακόλουθο αθηροθρόμβωσης. 
Προσβάλλει το 10–25% του πληθυσμού άνω των 55 
και το 40% του πληθυσμού άνω των 80 ετών1,2 και 
οφείλεται κυρίως σε αθηροσκλήρωση, αλλά και αγ-
γειίτιδα, ή καταστάσεις υπερπηκτικότητας.3 Η PAD 
χαρακτηρίζεται από σειρά κλινικών εκδηλώσεων, 
όπως είναι η διαλείπουσα χωλότητα (Intermittent 
Claudication, IC) και η κρίσιμη ισχαιμία των άκρων 
(Critical Limb Ischemia, CLI), η οποία ακολουθεί συ-
νήθως την IC. Η IC περιγράφεται ως άλγος κατά τον 
κάματο, που παρέρχεται με την ανάπαυση, ενώ στη 
CLI εμφανίζονται άλγος ανάπαυσης και ισχαιμικά έλ-
κη με ή χωρίς γάγγραινα.3 Επιπρόσθετα, οι ασθενείς 
με PAD μπορεί να εκδηλώσουν οξεία ισχαιμία των ά-
κρων (Acute Limb Ischemia, ALI) με ή χωρίς προηγού-
μενα συμπτώματα.4 Παράγοντες κινδύνου, όπως είναι 
ο σακχαρώδης διαβήτης (Diabetes Mellitus, DM), το 
κάπνισμα, η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία ενοχοποι-
ούνται για την εκδήλωση της PAD και είναι κοινοί στην 
αθηροθρομβωτική νόσο. Παρόλ' αυτά, οι δύο κυριό-
τεροι εξ' αυτών θεωρούνται ο DM και το κάπνισμα.5,6 
Οι ασθενείς με PAD εμφανίζουν προοδευτική επιδεί-

το vorapaxar προσφέρει κλινικό όφελος και στους α-
σθενείς με ιστορικό PAD. Το τελευταίο πιθανώς οφεί-
λεται στην ανασταλτική δράση του PAR-1 που εμφανί-
ζει το vorapaxar, καθώς ο PAR-1 εντοπίζεται όχι μόνο 
στα αιμοπετάλια αλλά επιπρόσθετα στο ενδοθήλιο. 
Συνεπώς, το vorapaxar έλαβε πρόσφατα την έγκριση 
του Οργανισμού Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ 
(FDA) για τη δευτερογενή πρόληψη των ασθενών με 
ιστορικό MI ή PAD. Στην παρούσα ανασκόπηση περι-
γράφονται η παθοφυσιολογία της PAD, τα κυριότερα 
φαρμακοκινητικά και φαρμακοδυναμικά χαρακτη-
ριστικά του vorapaxar, καθώς και τα σημαντικότερα 
ευρήματα των κλινικών μελετών που αιτιολογούν την 
έγκρισή του ως θεραπευτικού παράγοντα στους παρα-
πάνω ασθενείς.

the endothelium as well. Consequently, vorapaxar has 
been recently approved by the U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) for the secondary prevention 
of patients with a history of MI or PAD. In the pre-
sent review the pathophysiology of PAD, the main 
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties 
of vorapaxar, as well as the most important findings 
of the clinical trials which justify its approval as a 
therapeutic agent in the above patients, are described.

νωση της λειτουργικότητας των άκρων και μπορεί να 
χρειασθεί να υποβληθούν σε ακρωτηριασμό ανάλογα 
με τη βαρύτητα της πάθησης, ενώ η πιθανότητα να 
υποστούν δευτεροπαθές έμφραγμα του μυοκαρδίου 
(Myocardial Infarction; MI) ή εγκεφαλικό επεισόδιο 
είναι ιδιαίτερα αυξημένη.7 Συνεπώς, η πρόληψη και η 
ορθή θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου κρίνονται 
απαραίτητες.

Στην παρούσα ανασκόπηση περιγράφονται αναλυ-
τικά η παθοφυσιολογία της ανάπτυξης και εξέλιξης 
της PAD, τα φαρμακοκινητικά και φαρμακοδυναμικά 
χαρακτηριστικά του νέου αντιαιμοπεταλιακού φαρ-
μάκου vorapaxar, καθώς και τα δεδομένα των κλινι-
κών μελετών στα οποία βασίστηκε η έγκρισή του για 
την PAD. 

2. Παθοφυσιολογία της PAD

Η κύρια αιτία εμφάνισης της PAD είναι η αθηροσκλή-
ρωση,3 μια προοδευτική, χρόνια φλεγμονώδης νόσος.8 
Ασθενείς με DM όχι μόνο έχουν αυξημένη πιθανότητα 
εμφάνισης αθηροσκλήρωσης, αλλά η εξέλιξή της επι-
ταχύνεται λόγω της ύπαρξης του DM.9 Στην αθηρο-
σκλήρωση συμβάλλουν η ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία, η ανοσολογική απόκριση, η εναπόθεση αφρωδών 
κυττάρων στον έσω χιτώνα του πάσχοντος αγγείου και 
ο πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων, με 

Key words: Αtherosclerosis, thrombin, peripheral arte-
rial disease, protease-activated receptor 1, vorapaxar.

Λέξεις ευρετηρίου: Aθηροσκλήρωση, θρομβίνη, περι-
φερική αρτηριακή νόσος, υποδοχέας ενεργοποιούμενος 
από πρωτεάσες 1, vorapaxar.
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αποτέλεσμα τον σταδιακό σχηματισμό της αθηρωματι-
κής πλάκας. Πλάκες με έντονη φλεγμονώδη διεργασία 
είναι επιρρεπείς σε ρήξη.8 Όταν λάβει χώρα ρήξη της 
αθηρωματικής πλάκας, εκτίθενται στον αυλό του αγγεί-
ου στοιχεία του υποενδοθηλιακού χώρου, όπως είναι 
το κολλαγόνο και ο παράγοντας von Willebrand (von 
Willebrand Factor, vWF), στα οποία προσκολλώνται τα 
αιμοπετάλια ώστε να ξεκινήσει η διαδικασία σχηματι-
σμού του θρόμβου. Η πυροδότηση του καταρράκτη 
της πήξης έχει ως αποτέλεσμα τη γένεση της θρομβί-
νης, ενός ενζύμου που καταλύει την υδρόλυση του ινω-
δογόνου σε ινώδες.10

Η θρομβίνη, πέραν του κρίσιμου ρόλου της στον κα-
ταρράκτη της πήξης, δρα σε πληθώρα κυτταρικών τύ-
πων διαμέσου των υποδοχέων που ενεργοποιούνται 
από πρωτεάσες (Protease-Activated Receptors, PARs). 
Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί τέσσερεις PARs, 
που ονομάζονται PAR-1 έως -4, σύμφωνα με τη σει-
ρά ανακάλυψής τους.11–15 Ο κυριότερος υποδοχέας 
της θρομβίνης είναι ο PAR-1, λόγω της υψηλής συγ-
γένειας που εμφανίζει το ένζυμο για αυτόν. Ο PAR-1 
εκφράζεται στην επιφάνεια των ανθρώπινων αιμοπε-
ταλίων15 και ενδοθηλιακών κυττάρων.16 Η θρομβίνη, 
ενεργοποιώντας τον PAR-1 του ενδοθηλίου, επάγει 
τη μεταγωγή σήματος μέσω πρωτεϊνών Gq και ακο-
λούθως κινασών MAP (Mitogen-Activated Protein 
Kinases, MAPK) και ERK1/2 (Extracellular signal-Reg-
ulated Kinases 1/2), οδηγώντας στη μίτωση, την αγ-
γειακή αναδιαμόρφωση (vascular remodeling) και, 
τελικά, μέσω της αναδιαμόρφωσης της αθηρωματι-
κής πλάκας, στη βαθμιαία στένωση των περιφερικών 
αρτηριών που χαρακτηρίζει την PAD και την επακό-
λουθη μείωση της αιματικής ροής του πάσχοντος αγ-
γείου.3,10,17,18 Ταυτόχρονα η θρομβίνη, προσδενόμενη 
στα αιμοπετάλια, επάγει έναν προπηκτικό φαινότυπο 
οδηγώντας στην περαιτέρω παραγωγή θρομβίνης,19 
που συντηρεί έναν φαύλο κύκλο υψηλού καρδιαγγει-
ακού κινδύνου. 

Στα αγγεία που επενδύονται με φυσιολογικό ενδο-
θήλιο πραγματοποιείται ανεμπόδιστη, νηματοειδής 
αιματική ροή που οξυγονώνει τους μυϊκούς ιστούς 
και μεταφέρει ενώσεις που χρησιμοποιούνται για τον 
μεταβολισμό των αντίστοιχων κυττάρων. Αντίθετα, 
σε ασθενείς με PAD, οι ενυπάρχουσες στενώσεις ε-
λαττώνουν την παροχή οξυγονωμένου αίματος και 
τη μεταφορά θρεπτικών συστατικών, ενώ η αιμάτω-
ση των μυϊκών ιστών κατά την άσκηση είναι ελλιπής 
συγκριτικά με τα φυσιολογικά άτομα.20 Αντίθετα, η 
επαναφορά στην κατάσταση ανάπαυσης επάγει τη 
σταδιακή, πλήρη επαναιμάτωση των ιστών. Αυτός ο 

συνεχής κύκλος ισχαιμίας-επαναιμάτωσης αποδει-
κνύεται καταστροφικός εξαιτίας της παραγωγής δρα-
στικών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species; 
ROS), όπως είναι το ανιόν του υπεροξειδίου και το υ-
περοξείδιο του υδρογόνου, οι οποίες προκαλούν δυσ-
λειτουργία των μυϊκών κυττάρων και προάγουν την 
απόπτωση.21 Ακόμη, η μειωμένη παροχή οξυγόνου, 
συγκριτικά με την αυξημένη απαίτηση, η οποία λαμ-
βάνει χώρα κατά την άσκηση στους ασθενείς με PAD, 
επάγει τη φλεγμονώδη απόκριση και την αύξηση της 
συγκέντρωσης στο πλάσμα φλεγμονωδών διαμεσο-
λαβητών, όπως είναι η ιντερλευκίνη-8 (InterLeukin-8, 
IL-8), η διαλυτή μορφή του παράγοντα InterCellular 
Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), ο παράγοντας Vascular 
Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), ο παράγοντας νέ-
κρωσης όγκου-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α) και 
η E-σελεκτίνη. Τα υψηλότερα επίπεδα φλεγμονωδών 
παραγόντων στην PAD είναι πιθανό, μεταξύ των άλ-
λων, να επάγουν εν μέρει δομικές αλλαγές στους μυς, 
όπως είναι η ατροφία. Επιπρόσθετα, η άσκηση κατά 
την PAD επάγει την έκκριση ενδοθηλίνης, ενός αγ-
γειοσυσταλτικού παράγοντα που δρα διαμέσου των 
υποδοχέων της και προκαλεί αγγειοσυστολή, αλλά ε-
πάγει και την έκκριση μονοξειδίου του αζώτου (Nitric 
Oxide, NO). Εκτός από τον ρόλο των στενώσεων των 
αρτηριών που οδηγούν στη μείωση της αιματικής 
ροής, ένας άλλος παράγοντας που διαδραματίζει ση-
μαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της PAD είναι οι 
μεταβολές στη συγκέντρωση του ινωδογόνου και του 
vWF, οι οποίες είναι δυνατόν να αυξήσουν το ιξώδες 
του αίματος και να ελαττώσουν επίσης την αιματική 
ροή, ιδιαίτερα στη μικροκυκλοφορία. Τέλος, αλλαγές 
στον μεταβολισμό των μυών και στη μιτοχονδριακή 
λειτουργία (διαταραχές στην αναπνευστική αλυσίδα) 
συνεισφέρουν στην παθογένεια της PAD.20 Συνολικά, 
όλες οι παραπάνω μεταβολές συνεπάγονται την κα-
ταστροφή των μυϊκών ινών, την ίνωση και την ιστι-
κή βλάβη, η οποία μπορεί τελικά να οδηγήσει στη 
σταδια κή νέκρωση των ιστών, λαμβάνοντας τη μορφή 
γάγγραινας (εικόνα 1).3

Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με PAD έχουν 
ιστορικό DM. Ο DM χαρακτηρίζεται από αντίσταση 
στην ινσουλίνη, υπεργλυκαιμία και δυσλιπιδαιμία, πα-
θολογικές καταστάσεις που προάγουν την εμφάνιση 
και επιδείνωση της PAD, η παθοφυσιολογία της οποίας 
εντείνεται ευθέως ανάλογα με την αδυναμία ρύθμισης 
των επιπέδων γλυκόζης και τη χρονική διάρκεια του 
DM. Η ύπαρξη DM συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 
TNF-α και ιντερλευκίνης-6 (InterLeukin-6, IL-6), τα οποία 
επάγουν την έκφραση μορίων προσκόλλησης από το 
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ενδοθήλιο και τη συνεπακόλουθη πρόσδεση αιμοπετα-
λίων και λευκοκυττάρων σε αυτό. Ακόμη, οι ασθενείς με 
DM εμφανίζουν μειωμένη παραγωγή NO, με συνέπεια 
την αυξημένη αιμοπεταλιακή δραστικότητα και την 
αναστολή της αγγειοδιαστολής, αυξημένο οξειδωτικό 
στρες και αυξημένη φλεγμονώδη απόκριση και υπερέκ-
φραση των αιμοπεταλιακών υποδοχέων,22 αν και αυτό 
φαίνεται να μην αφορά στον PAR-1.23 Συνεπώς, οι πα-
θοφυσιολογικοί μηχανισμοί που διέπουν την PAD είναι 
εντονότεροι στους ασθενείς με DM. 

3. Θεραπευτική αντιμετώπιση της PAD

Οι μέχρι σήμερα εφαρμοζόμενες στρατηγικές για την 
αντιμετώπιση της PAD βασίζονται εν μέρει στη διαχεί-
ριση ή την εξάλειψη των παραγόντων κινδύνου που 
ευθύνονται για τη CVD.24,25 Ακόμη, χρησιμοποιούνται 
επεμβατικές μέθοδοι για την επαναγγείωση ασθενών 
με CLI, όπως είναι η διαδερμική διαυλική αγγειοπλα-
στική (Percutaneous Transluminal Angioplasty, PTA), 

η τοποθέτηση ενδονάρθηκα (stent) και η χειρουργική 
παράκαμψη (bypass). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 23 
μελετών ανέφερε πως όλες οι παραπάνω μέθοδοι πα-
ρέχουν ίδιες πιθανότητες επιβίωσης σε βάθος τριετίας 
(OR=1,22, 95%CI, 0,84–1,77) και έχουν την ίδια επίδρα-
ση στην ολική θνητότητα (OR=1,07, 95%CI, 0,73–1,56) 
στους ασθενείς με PAD.26 Παρόλ' αυτά, οι παραπάνω 
επεμβατικές μέθοδοι κρίνονται μη εφικτές για ένα πο-
σοστό των ασθενών που αγγίζει το 30%, κυρίως εξαιτί-
ας της έκτασης της αγγειακής βλάβης27 και του υψηλού 
περιεγχειρητικού κινδύνου.28 Άλλες προσεγγίσεις που 
βρίσκονται ακόμη σε πειραματικό στάδιο, επιστρατεύ-
ουν τη διαγονιδιακή και κυτταρική θεραπεία (όπως εί-
ναι η ενδομυϊκή έγχυση μονοπύρηνων κυττάρων από 
τον μυελό των οστών του ίδιου του πάσχοντος) για την 
αποφυγή του ακρωτηριασμού και την ανακούφιση των 
συμπτωμάτων της PAD.27,29–31 

Κυρίαρχη θέση στην αντιμετώπιση της PAD κατέ-
χει η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, η οποία αποσκοπεί 
κατά κύριο λόγο στην πρόληψη των καρδιαγγειακών 

Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση της παθοφυσιολογίας της PAD. Τρoποποιημένη εικόνα από την παραπομπή 3.

Φυσιολογική αρτηρία Aρτηρία με στένωση

Φλεγμονώδης απόκριση
και αύξηση της συγκέντρωσης
φλεγμονωδών διαμεσολαβητών

(IL-8, ICAM-1, VCAM-1, 
TNF-α, E-σελεκτίνη) 

Ελάττωση παροχής οξυγόνου
και μεταφοράς θρεπτικών

συστατικών συγκριτικά 
με την αυξημένη απαίτηση 

Συνεχής κύκλος
ισχαιμίας-

επαναιμάτωσης 
Αγγειοσυστολή 

Μεταβολές
στις συγκεντρώσεις

ινωδογόνου και vWF 

Αλλαγές στον μεταβολισμό
των μυών και διαταραχές

της αναπνευστικής αλυσίδας
στα μιτοχόνδρια

Οξειδωτικό στρες Αύξηση του ιξώδους
του αίματος

Δομικές αλλαγές στους μύς Απόπτωση
Ελάττωση της αιματικής 

ροής στη μικροκυκλοφορία

Καταστροφή των μυϊκών ινών, ίνωση, ιστική βλάβη

Γάγγραινα
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συμβάντων.32 Μέχρι σήμερα, οι κατευθυντήριες οδη-
γίες προτείνουν πως στη συμπτωματική PAD πρέπει 
να χορηγείται διά βίου μονοθεραπεία με ασπιρίνη ή 
κλοπιδογρέλη,33 ενώ και στην ασυμπτωματική PAD η 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπορεί να μειώσει τα συμ-
βάντα αυτά, καθώς και τον καρδιαγγειακό θάνατο.33,34 
Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και 
κλοπιδογρέλη δεν υπερτερεί της μονοθεραπείας με 
κάποιο από τα δύο αυτά αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, 
εκτός και αν υπάρχει ιδιαίτερα υψηλός κίνδυνος για 
καρδιαγγειακό συμβάν.35 Επιπρόσθετα, συνιστάται η 
χρήση ασπιρίνης ή/και κλοπιδογρέλης για ορισμένες 
ανοικτές χειρουργικές επεμβάσεις που διενεργούνται 
για την αντιμετώπιση της νόσου (bypass κάτωθεν του 
βουβωνικού συνδέσμου και με συνθετικό μόσχευμα 
κάτωθεν του γόνατος),33,36,37 ενώ συνιστάται η χορή-
γηση ασπιρίνης πριν και μετά τις ενδαγγειακές επεμ-
βάσεις.33 Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 
ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης δεν έχει πλήρως αποδει-
χθεί ακόμη στις ενδαγγειακές επεμβάσεις, παρόλ' αυ-
τά χρησιμοποιείται ευρέως σε διεθνή κλίμακα με βάση 
τις αντίστοιχες μελέτες για τις επεμβάσεις στα στεφα-
νιαία αγγεία.38 Τέλος, θα μπορούσε πιθανόν να βοη-
θήσει η χορήγηση ανταγωνιστών του υποδοχέα αIIb/
β3 [γλυκοπρωτεΐνη IIb/IIIa (glycoprotein IIb/IIIa; GPIIb/
IIIa)] στις ενδαγγειακές επεμβάσεις, όπως έχει αποδει-
χθεί σε μικρές μελέτες.39 Πρόσφατα, ένα νέο αντιαιμο-
πεταλιακό φάρμακο, το vorapaxar, το οποίο αναστέλ-
λει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων δια μέσου του 
υποδοχέα PAR-1, φαίνεται να συμβάλλει σημαντικά 
στην αντιμετώπιση της PAD όταν χορηγηθεί παράλλη-
λα με τη συμβατική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (κυρίως 
ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη).

4. Vorapaxar και PAD

4.1.  Φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές
ιδιότητες του vorapaxar

Το vorapaxar αποτελεί συνθετικό ανάλογο του φυσι-
κού προϊόντος himbacine, υπό μορφή κρυσταλλικού 
άλατος.40 Εμφανίζει υψηλή συγγένεια για τον PAR-1, γε-
γονός που το καθιστά ισχυρό και συναγωνιστικό αντα-
γωνιστή του υποδοχέα αυτού. Η υψηλή συγγένεια του 
vorapaxar για τον PAR-1 αποδίδεται στην εξειδικευμένη 
πρόσδεσή του σε μια «θήκη» αμινοξέων του υποδοχέα, 
η οποία δεν επιτρέπει την εύκολη απελευθέρωσή του41 
και του προσδίδει χρόνο ημισείας ζωής για την αποδέ-
σμευση ίσο με 20 ώρες.42 Συνεπώς, το vorapaxar είναι 
εκλεκτικό για τον PAR-1 αναστέλλοντας την επαγόμενη 
από τη θρομβίνη και το ενεργοποιητικό πεπτίδιο του υ-

ποδοχέα της θρομβίνης (Thrombin-Receptor Activating 
Peptide, TRAP) συσσώρευση των αιμοπεταλίων, αλλά 
όχι τη συσσώρευση από τη διφωσφορική αδενοσίνη 
(Adenosine DiPhosphate, ADP), το συνθετικό ανάλογο 
του θρομβοξανίου A2 (Thromboxane A2, TxA2), U46619, 
το κολλαγόνο, ή το ενεργοποιητικό πεπτίδιο του PAR-4 
(PAR-4 Activating Peptide, PAR-4-AP).43 Ακόμη, το 
vorapaxar δεν επηρεάζει τη μετατροπή του ινωδογό-
νου σε ινώδες από τη θρομβίνη, αφήνοντας έτσι ανέπα-
φο τον καταρράκτη της πήξης.44

Το vorapaxar εμφανίζει υψηλή από του στόματος βιο-
διαθεσιμότητα (άνω του 90%) και απορροφάται ταχέως 
από τον γαστρεντερικό σωλήνα.44 Μεταβολίζεται με αρ-
γούς ρυθμούς από τα μέλη CYP3A4 και CYP2J2 του κυτο-
χρώματος P450 προς δύο κύριους μεταβολίτες, έναν α-
νενεργό (M19) και έναν ενεργό (M20), ο οποίος εμφανίζει 
την ίδια δράση με το vorapaxar.45 Συνεπώς, έχει μεγάλο 
χρόνο ημισείας ζωής στο πλάσμα (159–311 ώρες).44 Οι 
υψηλοί χρόνοι ημισείας ζωής του vorapaxar στον PAR-1 
και το πλάσμα προσφέρουν παρατεταμένη αντιαιμοπε-
ταλιακή δράση. Το vorapaxar απεκκρίνεται κυρίως με 
τα κόπρανα, ενώ σε μικρότερο ποσοστό (χαμηλότερο 
του 5%) απομακρύνεται μέσω της νεφρικής κάθαρσης.46 
Λόγω της αλληλεπίδρασής του με το CYP3A4, δεν πρέπει 
να συγχορηγείται με φάρμακα όπως είναι η κετοκοναζό-
λη και η ριφαμπικίνη, καθώς η πρώτη είναι αναστολέας 
του CYP3A4, ενώ η δεύτερη είναι επαγωγέας του CYP3A 
και συνεπώς ενδέχεται να μεταβάλλουν την αντιαιμο-
πεταλιακή του δράση.47,48 Αντίθετα, η βαρφαρίνη και 
άλλα φάρμακα που μεταβολίζονται μέσω των CYP2C9/
CYP2C19 δεν επηρεάζουν το μεταβολικό μονοπάτι του 
vorapaxar και συνεπώς μπορούν να συγχορηγούνται.49 
Τέλος, η πρόσληψη τροφής δεν επηρεάζει την αποτελε-
σματικότητα του vorapaxar.44 

4.2.  Κλινικές μελέτες φάσης 3
του vorapaxar

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του vorapaxar 
αξιολογήθηκαν σε δύο κλινικές μελέτες φάσης 3, τις 
TRA-CER (The Thrombin Receptor Antagonist for Clinical 
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)50,51 και 
TRA 2°P-TIMI 50 (Thrombin-Receptor Antagonist in Se-
condary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events) 
στις οποίες συμμετείχαν και ασθενείς με PAD.52,53

4.2.1. TRA-CER. Η TRA-CER ήταν μια τυχαιοποιημένη, 
διπλή-τυφλή πολυκεντρική μελέτη στην οποία αξιο-
λογήθηκαν η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της 
συγχορήγησης vorapaxar και συμβατικής αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής ως προς την πρόληψη του καρδιαγ-
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γειακού θανάτου, του MI, του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου, των ασθενών με επαναλαμβανόμενα ι-
σχαιμικά επεισόδια που χρήζουν νοσοκομειακής περί-
θαλψης, καθώς και των περιπτώσεων επείγουσας στε-
φανιαίας επαναγγείωσης ασθενών με οξέα στεφανιαία 
σύνδρομα χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST (Non-
ST segment Elevation Acute Coronary Syndromes ή 
NSTE-ACS).50 Στη μελέτη συμμετείχαν 12.944 ασθενείς 
με έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του δι-
αστήματος ST (Non-ST segment Elevation Myocardial 
Infarction ή NSTEMI), οι οποίοι έλαβαν είτε vorapaxar 
(40 mg δόση φόρτισης και 2,5 mg δόση συντήρησης 
ημερησίως) είτε εικονικό φάρμακο, σε συνδυασμό με 
ασπιρίνη ή/και κλοπιδογρέλη. Το σύνθετο πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας (καρδιαγ-
γειακός θάνατος, MI, εγκεφαλικό επεισόδιο, επανα-
λαμβανόμενη ισχαιμία με νοσοκομειακή επανεισαγω-
γή, ή επείγουσα στεφανιαία επαναγγείωση) προέκυψε 
σε αριθμητικά λιγότερους ασθενείς της ομάδας του 
vorapaxar συγκριτικά με τους ασθενείς της ομάδας 
του εικονικού φαρμάκου, αλλά η μείωση αυτή δεν ή-
ταν στατιστικά σημαντική (18,5% έναντι 19,9% αντί-
στοιχα, HR=0,92, 95%CI, 0,85–1,01, p=0,07). Παρόλ' 
αυτά, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των αιμορ-
ραγικών συμβάντων και ειδικότερα ενδοκράνιας αι-
μορραγίας (1,1% έναντι 0,2% αντίστοιχα, HR=3,39; 
95%CI, 1,78–6,45, p<0,001) στους ασθενείς που έλα-
βαν vorapaxar, γεγονός που οδήγησε στον πρόωρο 
τερματισμό της μελέτης.51 

Μεταξύ των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέ-
τη TRA-CER, το 7,2% είχε ιστορικό PAD. Οι ασθενείς 
αυτοί εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό ι-
σχαιμικών (25,3% έναντι 12,2% αντίστοιχα, p<0,001) 
ή αιμορραγικών συμβάντων (9,1% έναντι 5,0% αντί-
στοιχα, p=0,004) συγκριτικά με τον υποπληθυσμό 
που δεν είχε ιστορικό PAD. Το vorapaxar έναντι εικο-
νικού φαρμάκου δεν μείωσε σημαντικά το σύνθετο 
πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 
στους ασθενείς με PAD (HR=0,85, 95%CI, 0,64–1,13) έ-
ναντι αυτών χωρίς PAD (HR=0,94, 95%CI, 0,85–1,05; 
pαλληλεπίδρασης=0,865). Ακόμη, το vorapaxar έναντι ει-
κονικού φαρμάκου δεν μείωσε σημαντικά το κύριο 
δευτερεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικό-
τητας στους ασθενείς με PAD (HR=0,79, 95%CI, 0,58–
1,07) έναντι αυτών χωρίς PAD (HR=0,87, 95%CI, 0,78–
98, pαλληλεπίδρασης=0,787). Αν και υπήρχε μια τάση για 
λιγότερα περιστατικά περιφερικής επαναγγείωσης 
και ακρωτηριασμού των κάτω άκρων στους ασθε-
νείς που έλαβαν vorapaxar συγκριτικά με αυτούς που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο, η μείωση αυτή δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (8,1% έναντι 9,0%, HR=0,68, 
95%CI, 0,40–1,16, p=0,158 και HR=0,16, 95%CI, 0,02–
1,49, p<0,107, αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, τo ποσοστό 
της νοσοκομειακής εισαγωγής λόγω ALI ήταν μι-
κρότερο στους ασθενείς της ομάδας του vorapaxar 
(0,5%) έναντι των ασθενών της ομάδας του εικονικού 
φαρμάκου (1,7%), αλλά δεν άγγιξε τη στατιστική ση-
μαντικότητα (p=0,312). Τέλος, το ποσοστό εμφάνισης 
αιμορραγιών ήταν παρόμοιο στους ασθενείς που 
έλαβαν vorapaxar και σε αυτούς που έλαβαν εικονι-
κό φάρμακο. Πρέπει να σημειωθεί πως η παρούσα 
υπομελέτη υπόκειται σε ορισμένους περιορισμούς. 
Για παράδειγμα, ο υποπληθυσμός των ασθενών της 
TRA-CER με PAD ήταν μικρός, μειώνοντας κατ' αυτόν 
τον τρόπο τη στατιστική ισχύ των παραπάνω απο-
τελεσμάτων, ενώ η υπομελέτη περιελάμβανε μόνο 
ασθενείς με συμπτωματική IC και όχι όσους ήταν α-
συμπτωματικοί ή είχαν CLI.54

4.2.2. TRA 2°P-TIMI 50. Η TRA 2°P-TIMI 50 ήταν μια 
τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή πολυκεντρική μελέτη 
στην οποία αξιολογήθηκαν η ασφάλεια και η απο-
τελεσματικότητα της συγχορήγησης vorapaxar και 
συμβατικής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής στη δευτε-
ρογενή πρόληψη της αθηροθρομβωτικής νόσου. Στη 
μελέτη συμμετείχαν 26.449 ασθενείς με ιστορικό MI, 
εγκεφαλικού επεισοδίου, ή PAD, οι οποίοι έλαβαν είτε 
vorapaxar (2,5 mg δόση συντήρησης ημερησίως) είτε 
εικονικό φάρμακο σε συνδυασμό με ασπιρίνη ή/και 
κλοπιδογρέλη.52 Το σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο αποτελεσματικότητας (καρδιαγγειακός θάνα-
τος, MI, ή εγκεφαλικό επεισόδιο) προέκυψε σε σημα-
ντικά λιγότερους ασθενείς της ομάδας του vorapaxar 
συγκριτικά με τους ασθενείς της ομάδας του εικονικού 
φαρμάκου (9,3% έναντι 10,5% αντίστοιχα, HR=0,87; 
95%CI, 0,80–0,94, p<0,001). Παρόλ' αυτά, όπως συνέ-
βη και στην TRA-CER, το ποσοστό εμφάνισης αιμορ-
ραγικών συμβάντων και ειδικότερα ενδοκράνιων 
αιμορραγιών (1,0% έναντι 0,5% αντίστοιχα, HR=1,94, 
95%CI, 1,39–2,70, p<0,001) ήταν σημαντικά αυξημένο 
στους ασθενείς που έλαβαν vorapaxar.53 

Οι ασθενείς με PAD που συμμετείχαν στη μελέτη 
TRA 2°P-TIMI 50 αποτελούσαν το 14,3% του συνολικού 
πληθυσμού της μελέτης. Από αυτούς, το 88% ελάμβα-
νε ασπιρίνη, το 37% ελάμβανε θειενοπυριδίνη, το 28% 
ελάμβανε διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη 
και θειενοπυριδίνη και το 11% ελάμβανε σιλοσταζόλη, 
πριν τη χορήγηση vorapaxar ή εικονικού φαρμάκου. Η 
συγχορήγηση του vorapaxar δεν μείωσε σημαντικά το 
σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσμα-
τικότητας συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (11,3% 



VORAPAXAR ΚΑΙ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 201

© 2015 Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

έναντι 11,9% αντίστοιχα, HR=0,94, 95%CI, 0,78–1,14, 
p=0,53). Όμως, η συγχορήγηση του vorapaxar μείωσε 
σημαντικά την ανάγκη για νοσοκομειακή εισαγωγή λό-
γω ALI (2,3% έναντι 3,9% αντίστοιχα, HR=0,58, 95%CI, 
0,39–0,86, p=0,006) και περιφερική επαναγγείωση των 
κάτω άκρων (18,4% έναντι 22,2% αντίστοιχα, HR=0,84; 
95%CI, 0,73–0,97, p=0,017) (εικόνα 2), τόσο για την επεί-
γουσα (3,1% έναντι 4,7% αντίστοιχα, HR=0,65, 95%CI, 
0,46–0,91, p=0,012), όσο και την εκλεκτική επαναγγεί-
ωση (16,5% έναντι 19,5% αντίστοιχα, HR=0,86, 95%CI, 
0,74–0,9995, p=0,049). Η μείωση των συμβάντων ALI 
ήταν εμφανής από τη χρονική στιγμή των 30 ημερών 
(0% έναντι 0,4%, p=0,008) και συνεχίστηκε καθόλη 
τη διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών (2,3% 
έναντι 3,7% αντίστοιχα, HR=0,62, 95%CI, 0,42–0,92). 
Ταυτόχρονα, όπως συνέβη και στη συνολική μελέτη, 
η χρήση του vorapaxar αύξησε σημαντικά το σύνολο 
των αιμορραγικών συμβάντων (7,4% έναντι 4,5% αντί-
στοιχα, HR=1,62, 95%CI, 1,21–2,18, p=0,001), αλλά δεν 

αύξησε σημαντικά τις ενδοκράνιες αιμορραγίες (0,9% 
έναντι 0,4% αντίστοιχα, HR=2,03, 95%CI, 0,82–5,02, 
p=0,13). Ακόμη, το ποσοστό εμφάνισης αιμορραγικών 
συμβάντων δεν διέφερε ανάμεσα στους ασθενείς που 
ελάμβαναν (HR=1,61, 95%CI, 1,04–2,50, p=0,032) ή ό-
χι θειενοπυριδίνη (HR=1,63, 95%CI, 1,1–2,42, p=0,016). 
Ένας από τους περιορισμούς της παρούσας υπομελέ-
της που πρέπει να ληφθεί υπ' όψιν είναι η ετερογένεια 
της συμβατικής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής στην οποία 
προστέθηκε το vorapaxar, γεγονός που στερεί εν μέρει 
την εξαγωγή ασφαλούς συμπεράσματος ως προς την 
αποτελεσματικότητά του.55

5. Συμπεράσματα-προοπτικές

Η PAD συνιστά μια μορφή καρδιαγγειακής νόσου 
των περιφερικών αρτηριών που προκαλεί αναπηρία, 
νοσηρότητα και θνητότητα. Κύριο αίτιο εμφάνισης 
της PAD θεωρείται η αθηροσκλήρωση, ενώ ασθενείς 
με DM έχουν αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν τη 
νόσο. Οι ασθενείς με PAD παρουσιάζουν πτώση της 
λειτουργικότητας των άκρων και σε προχωρημένο 
στάδιο της νόσου ενδέχεται να υποβληθούν σε ακρω-
τηριασμό, ενώ παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για 
δευτεροπαθές MI ή εγκεφαλικό επεισόδιο. Η αυξημέ-
νη παραγωγή θρομβίνης που παρατηρείται κατά τη 
ρήξη της πλάκας οδηγεί, διαμέσου του PAR-1, σε ποι-
κίλες κυτταρικές ενεργοποιήσεις, με αποτέλεσμα την 
επιδείνωση της αγγειακής νόσου στους ασθενείς με 
PAD, ενώ η ελάττωση της αιματικής ροής προς τον μυ-
ϊκό ιστό επάγει τη φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες. 
Επιπρόσθετα, δομικές και μεταβολικές αλλαγές στο 
μυϊκό κύτταρο, καθώς και διαταραχές στη λειτουργι-
κότητα των μιτοχονδρίων προκαλούν καταστρεπτική 
ιστική βλάβη, ενώ η συνύπαρξη DM επιδεινώνει όλες 
τις παραπάνω παθολογικές συνθήκες. 

Το vorapaxar αναστέλλει εκλεκτικά την κυτταρική 
ενεργοποίηση από τη θρομβίνη διαμέσου του υποδο-
χέα PAR-1, γεγονός που φαίνεται να έχει ευνοϊκή επί-
δραση στους ασθενείς με PAD, όπως φάνηκε στις δύο 
κλινικές μελέτες και ειδικότερα στην TRA 2°P-TIMI 50. 
Στην υποομάδα των ασθενών με PAD της TRA 2°P-TIMI 
50 παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση των 
ασθενών που χρειάσθηκαν νοσοκομειακή περίθαλψη 
λόγω οξέος επεισοδίου ισχαιμίας των άκρων καθώς 
και των περιπτώσεων που χρειάσθηκαν περιφερική 
επαναγγείωση, χωρίς την παράλληλη σημαντική αύ-
ξηση των ενδοκράνιων αιμορραγιών. Αντίθετα, στην 
αντίστοιχη υποομάδα των ασθενών της TRA-CER δεν 
παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των παραπάνω 

Εικόνα 2. Καμπύλες Kaplan-Meier για (α) τη νοσοκομειακή 
εισαγωγή λόγω ALI και (β) την περιφερική επαναγγείωση των 
κάτω άκρων, στην υποομάδα των ασθενών με PAD που συμ-
μετείχαν στη μελέτη TRA 2°P-TIMI 50.
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καταληκτικών σημείων. Βάσει των δεδομένων της 
υποομάδας των ασθενών με PAD της TRA 2°P-TIMI 
50, το vorapaxar έλαβε την έγκριση του Οργανισμού 
Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (US Food and Drug 
Administration, FDA) για χρήση στη δευτερογενή πρό-
ληψη των ασθενών με ιστορικό PAD και ειδικότερα με 
ισχαιμία των κάτω άκρων.56 

Το γεγονός πως το vorapaxar ελάττωσε την ανάγκη 
για περιφερική επαναγγείωση (και μάλιστα της μη επεί-
γουσας) παρατηρήθηκε αργότερα κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας και αποδόθηκε στο ότι, εκτός από την αντι-
αιμοπεταλιακή του δράση το φάρμακο αναστέλλει την 
ενεργοποίηση του ενδοθηλιακού PAR-1, παρεμποδίζο-
ντας την αγγειακή αναδιαμόρφωση με αύξηση της α-
θηρωματικής πλάκας και την προοδευτική επιδείνωση 
της ισχαιμίας των άκρων, αλλά το παρατηρούμενο όφε-
λος μπορεί να οφείλεται και σε άλλους, διαφορετικούς 
και άγνωστους μηχανισμούς.55,57 Ένα παρόμοιο φαινό-
μενο είχε επίσης παρατηρηθεί με το αντιαιμοπεταλιακό 
φάρμακο σιλοσταζόλη, έναν αναστολέα των φωσφοδι-
εστερασών, το οποίο είχε εμφανίσει αυξανόμενο με την 
πάροδο του χρόνου κλινικό όφελος, δρώντας πιθανώς 
στο ενδοθήλιο διαμέσου άγνωστων μέχρι σήμερα μη-
χανισμών.58,59

Πρέπει να σημειωθεί πως ο αριθμός των ασθενών 
με PAD στην υποομάδα τόσο της μίας, όσο και της άλ-
λης μελέτης ήταν σχετικά μικρός, γεγονός που πιθα-
νώς δυσχεραίνει την εξαγωγή (θετικού ή αρνητικού) 
ασφαλούς συμπεράσματος ως προς την αποτελεσμα-
τικότητα του vorapaxar. Συνεπώς, θα περιμένει κανείς 
να διεξαχθούν επιπλέον μελέτες σε ασθενείς με PAD, 
στις οποίες θα εξετασθούν η ασφάλεια και η αποτε-
λεσματικότητα του vorapaxar σε συνδυασμό με τη 
συμβατική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, προκειμένου 
να ισχυροποιηθούν στατιστικά τα δεδομένα των δύο 
υπομελετών. Τέλος, θα ήταν πιθανώς κλινικά χρήσιμο 
να αξιολογηθούν η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια άλλων θεραπευτικών σχημάτων που θα περι-
λαμβάνουν το vorapaxar στη δευτερογενή πρόληψη 
ασθενών με PAD, για παράδειγμα ακόμη και η χορή-
γηση του φαρμάκου ως μονοθεραπεία. Κατ' αυτόν τον 
τρόπο, ίσως ελαττωθεί περισσότερο η πιθανότητα εμ-
φάνισης αιμορραγικών συμβάντων χωρίς να επηρεα-
στεί η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Μέχρι τό-
τε και με βάση τα ώς σήμερα δεδομένα, το vorapaxar 
θα μπορούσε να χορηγηθεί ως επιπλέον θεραπεία στη 
συνήθη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς με PAD 
που παρουσιάζουν ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο για καρ-
διαγγειακές επιπλοκές. 
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