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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η πρασουγρέλη είναι μια 3ης γενιάς θειενοπυριδίνη που εμφανίζει μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα στην 
αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε σχέση με την κλοπιδογρέλη. Η αντίσταση στη δράση του 
φαρμάκου, το ποσοστό εμφάνισης, οι μηχανισμοί πρόκλησης  και η πιθανή συσχέτιση της με κλινικά 
συμβάματα δεν έχουν επαρκώς διερευνηθεί. Στην παρούσα ανασκόπηση συλλέξαμε όσες κλινικές μελέτες 
παρουσιάζουν στοιχεία για το ποσοστό μειωμένης απάντησης στην πρασουγρέλη. Σε μελέτες σε υγιείς 
εθελοντές το ποσοστό της αντίστασης εμφανίζεται σταθερά μηδενικό. Σε μελέτες σε  ομάδες ασθενών 
(ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο ή οξύ στεφανιαίο σύνδρομο) το ποσοστό κυμαίνεται από 0-3% μετά 
από δόση φόρτισης και από 0-27.8% και τη διάρκεια της αγωγής συντήρησης αναλόγως της 
χρησιμοποιούμενης μεθόδου μέτρησης της αναστολής των αιμοπεταλίων. Ως πιθανή αιτία αντίστασης 
ενοχοποιούνται η απώλεια της λειτουργικότητας του CYP2B6  ή/και του CYP2C9  τα οποία ενέχονται στο 
μεταβολισμό του φαρμάκου. Ο διπλασιασμός της δόσης της πρασουγρέλης  ίσως αποτελεί τον τρόπο 
υπερκέρασης της αντίστασης σε αυτήν ενώ η κλινική της σημασία μένει να καθορισθεί. 
 
ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΑΣΜΟΥ 
Πρασουγρέλη, θειενοπυριδινη, αντίσταση,,αναστολη συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, αντιαιμοπεταλιακά. 
 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Μετά την αγγειοπλαστική με εμφύτευση stent τα 
καρδιαγγειακά συμβάματα (συμπεριλαμβανομένης 
της θρόμβωσης του stent), παρά την σημαντική 
μείωση της επίπτωσης τους με την διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή [1], συνεχίζουν να 
αποτελούν σημαντικό πρόβλημα.  Ενας από τους 
πολλαπλούς πιθανώς εμπλεκόμενους μηχανι- 
σμούς είναι η διακύμανση της ανταπόκρισης στην 
κλοπιδογρέλη με το 25-45% των ασθενών να 
εμφανίζουν αντίσταση στη δράση του φαρμάκου 
[2], φαινόμενο στο οποίο ενέχεται πληθώρα αιτιών 
(Πίνακας 1) [3, 4].  Η συσχέτιση της αντίστασης με 
μείζονα  καρδιαγγειακά συμβάντα όπως 
θρόμβωση stent [5-7] επισήμανε την ανάγκη 
χρησιμοποίησης ισχυρότερων αντιαιμοπεταλιακών 
παραγόντων [8].  Η πρασουγρέλη μιας 3ης γενιάς 
θειενοπυριδίνη εμφανίζει ταχύτερη έναρξη δράσης 
καθώς και υψηλότερα και πιο σταθερά επίπεδα 
αναστολής της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 
σε σύγκριση με την κλοπιδογρέλη [9-10]. Oι 
ιδιότητες αυτές σχετίζονται με σημαντική μείωση 
τόσο του κινδύνου εμφάνισης εμφράγματος του 
μυοκαρδίου όσο και της πιθανότητας θρόμβωσης 

του stent σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία 
σύνδρομα [11]. Η πιθανότητα  αντίστασης στη 
δράση αυτού του φαρμάκου δεν έχει διερευνηθεί 
επαρκώς.  Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 
είναι η εκτίμηση της πιθανής ύπαρξης και της 
κλινικής σημασίας της αντίστασης στην 
πρασουγρέλη.  
  
Πίνακας 1. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΣΤΗΝ 
ΚΛΟΠΙΔΟΓΡΕΛΗ 
ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

• Υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 
• Μειωμένη απορρόφηση  
• Αυξημένη κάθαρση 
• Πολυμορφισμοί  του CYP450 
• Πολυμορφισμοί  του P2Y12  
• Yψηλό turnover των αιμοπεταλίων 
• Αυξημένη έκκριση ΑDP 
• Επικράτηση άλλων οδών ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων 
ΕΞΩΓΕΝΕΙΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

• Μη συμμόρφωση των ασθενών 
• Αλληλεπίδραση της κλοπιδογρέλης με 

άλλα φάρμακα 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΚΛΟΠΙΔΟΓΡΕΛΗΣ ΚΑΙ 
ΠΡΑΣΟΥΓΡΕΛΗΣ 
 
Η πρασουγρέλη και η κλοπιδογρέλη είναι 
προφάρμακα που μεταβολίζονται in vivo σε 
ενεργούς μεταβολίτες οι οποίοι συνδεόμενοι μη 
αντιστρεπτά με τον υποδοχέα  P2Y12 των 
αιμοπεταλίων εμποδίζουν την δέσμευση της 
διφωσφορικής αδενοσίνης(ADP) αναστέλλοντας 
με αυτόν τον τρόπο την επαγόμενη  από την 
τελευταία ενεργοποίηση και συσσώρευση των 
αιμοπεταλίων [12]. Οι μεταβολικές οδοί όμως που 
οδηγούν στην ενεργοποίηση της πρασουγρέλης 
και της κλοπιδογρέλης διαφέρουν. Το 85% της 
κλοπιδογρέλης μετατρέπεται από εστεράσες σε 
ανενεργούς μεταβολίτες αφήνοντας έτσι μόνο το 
15%  να μετατραπεί σε ενεργό μεταβολίτη.  Η 
ενεργοποίησή γίνεται σε 2 εξαρτώμενα από το 
κυτόχρωμα P450 βήματα.  Αρχικά η κλοπιδογρέλη 
οξειδώνεται σε  2-οξο-κλοπιδογρέλη η οποία 
ακολούθως υδρολύεται στον ενεργό μεταβολίτη. 
Τα δύο αυτά βήματα ελέγχονται κυρίως από το 
ένζυμο CYP3A4/5,λιγότερο από τα CYP1A2 και 
CYP2B6  ενώ στη διαδικασία ενέχονται και τα 
CYP2C9 και CYP2C19 [13-15]. Η πρασουγρέλη  
αρχικά υφίσταται μια ταχεία υδρόλυση από 
εστεράσες σε ανενεργή θειολακτόνη η οποία 
κατόπιν μεταβολίζεται στον ενεργό μεταβολίτη 
μέσω του  κυτοχρώματος P450. Στην μετατροπή 
αυτή ενέχονται κυρίως τα ένζυμα CYP3A4/5 και 
CYP2B6 και λιγότερο το CYP2C19 και το CYP2C9 
[16]. Ο ενεργός μεταβολίτης της πρασουγρέλης 
επιτυγχάνει την μέγιστη συγκέντρωσή του στο 
πλάσμα σε 30 λεπτά [17].  Η μετατροπή της 
πρασουγρέλης σε ενεργό μεταβολίτη φαίνεται να 
είναι εφικτή με οποιοδήποτε από αυτά τα 4 ένζυμα. 
Συνεπώς παράγοντες που μπορεί να οδηγήσουν 
στη μείωση της δραστικότητας ενός CYP ενζύμου, 
αν και μπορεί να προκαλέσουν μείωση της 
παραγωγής του ενεργού μεταβολίτη της 
κλοπιδογρέλης, δεν θα επηρεάσουν τον 
σχηματισμό του ενεργού μεταβολίτη της 
πρασουγρέλης [18]. Πράγματι στη μετα-ανάλυση 
των Mega et al σε ασθενείς υπό θεραπεία με 
κλοπιδογρέλη λόγω αγγειοπλαστικής φάνηκε ότι οι 
φορείς έστω ενός αλληλόμορφου γονιδίου που 
οδηγεί σε μειωμένη δραστικότητα του CYP2C19 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σοβαρών 
ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων, 
ιδιαιτέρως θρόμβωσης του stent, που σχετίζεται με 
μειωμένη παραγωγή του ενεργού μεταβολίτη και 
μικρότερη αναστολή της συσσώρευσης των 
αιμοπεταλίων [19].  Aντιθέτως οι πολυμορφισμοί 
των CYP δεν επηρεάζουν στον ίδιο βαθμό τα 
επίπεδα σχηματισμού του ενεργού μεταβολίτη, την 

αναστολή των αιμοπεταλίων ή τα κλινικά 
συμβάματα σε ασθενείς υπό αγωγή με 
πρασουγρέλη [20, 21]. 
 
ΜΕΘΟΔΟΙ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΣΤΙΣ 
ΘΕΙΕΝΟΠΥΡΙΔΙΝΕΣ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 
 
Τα κριτήρια που έχουν χρησιμοποιηθεί για τον 
ορισμό της αντίστασης στις θειενοπυριδίνες 
προέρχονται από την εκτίμηση της απάντησης των 
αιμοπεταλίων έτσι όπως προκύπτει από μετρήσεις 
που γίνονται  με 3 κυρίως μεθόδους: την μέθοδο  
LTA (light transmission aggregometry), την μέθοδο 
VASP (vasodilator–stimulated phosphoprotein 
assay) και τη συσκευή Verify Now P2Y12 
(Αccumetrics, San Diego, California). Τα 
αποτελέσματα από τις 3 αυτές μεθόδους 
εμφανίζουν ισχυρή συσχέτιση αν και σε πολύ 
υψηλά επίπεδα κάλυψης του υποδοχέα Ρ2Υ12 
(όπως συμβαίνει μετά την φόρτιση με 
πρασουγρέλη ή σε πολύ καλή ανταπόκριση στην 
κλοπιδογρέλη) η συσκευή Verify Now P2Y12  
μπορεί  να μην είναι ικανή να ανιχνεύσει τις 
διαφορές που καταγράφονται με  την μέθοδο 
VASP και  την μέθοδο LTA [17, 22, 23]. Σε μια 
πρόσφατη συμφωνία μεταξύ των ερευνητών ως 
όρια ‘αντίστασης’ ή μη επαρκούς αναστολής των 
αιμοπεταλίων συνδεδεμένα με κλινικά συμβάματα 
θεωρήθηκαν τα εξής: 1) PRI (platelet reactivity 
index) >50% με τη συσκευή VASP, 2) PRU 
(platelet reaction units) >235-240 με τη συσκευή 
Verify Now P2Y12, 3) MPA (maximal platelet 
aggregation) >46%  στα 5-μmol/l ΑDP με τη 
μέθοδο LTA και 4) >468 units/min σε απάντηση 
στην ADP με τη συσκευή Multiplate analyzer [24].   
Σύμφωνα με τους  Breet et al, μόνο οι μέθοδοs LTA 
και οι συσκευές Verify Now P2Y12 και 
Plateletworks παρουσίασαν επαρκή διαγνωστική 
ακρίβεια όσον αφορά στο συνδυασμένο τελικό 
σημείο της μελέτης (θάνατος οποιασδήποτε 
αιτιολογίας, μη θανατηφόρο οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, θρόμβωση stent και ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο) [25]. 
 
ΜΕΛΕΤΕΣ ΠΡΑΣΟΥΓΡΕΛΗΣ ΣΕ ΥΓΙΕΙΣ 
ΕΘΕΛΟΝΤΕΣ 
 
Η χορήγηση 60 mg πρασουγρέλης σε υγιείς 
εθελοντές προκαλεί ταχύτερη και μεγαλύτερη 
αναστολή συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε 
σχέση με 300 mg κλοπιδογρέλης [26], (Πίνακας 2).  
Μετά από 24 ώρες, αντίσταση στην πρασουγρέλη 
εμφάνιζε το 0% έναντι 42% των εθελοντών μετά 
από κλοπιδογρέλη. Σε υγιείς εθελοντές επίσης, 
φόρτιση με πρασουγρέλη 60 mg και στη συνέχεια 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ
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δόση συντήρησης 10 mg, έναντι φόρτισης με 
κλοπιδογρέλη 600 mg ή 300 mg και δόση 
συντήρησης 75 mg οδήγησε σε ταχύτερη και 
μεγαλύτερη αρχική αναστολή των αιμοπεταλίων, 
με διατήρηση στη συνέχεια της υπεροχής της 
πρασουγρέλης [27]. Μετά από τη φόρτιση, δεν 
υπήρξε αντίσταση στα 60 mg πρασουγρέλης, ενώ 
19- 39% και 3-6% των ατόμων παρουσίασαν 
αντίσταση στα 300 mg και 600 mg κλοπιδογρέλης 
αντίστοιχα. Κατά τη διάρκεια της δόσης 

συντήρησης όλοι οι υγιείς εθελοντές που έλαβαν 
πρασουγρέλη ανταποκρίθηκαν με ικανοποιητική 
αναστολή των αιμοπεταλίων, ενώ αντίσταση 
παρατηρήθηκε στο 9% της ομάδας 300 mg/75 mg 
και το 6- 12%  της ομάδας 600 mg/75 mg 
κλοπιδογρέλης.  Φαίνεται λοιπόν, ότι αντίσταση 
στην πρασουγρέλη δεν παρατηρείται σε υγιή 
άτομα, ή αν υπάρχει πρέπει να είναι εξαιρετικά 
σπάνια.

 
 
Πίνακας 2.ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΜΕ ΠΡΑΣΟΥΓΡΕΛΗ ΣΕ ΥΓΙΕΙΣ ΕΘΕΛΟΝΤΕΣ 
 

ΜΕΛΕΤΗ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 IPA<20% to 20 μM ADP 
24 hr post LD  
Clopidogrel 300 mg 42% 

Brandt et al 
(26) 

Healthy 
subjects N=68 

Randomized, open label, 
2-way,crossover study with 
prasugrel 60 mg LD or 
clopidogrel 300 mg LD Prasugrel 60 mg 0% 

 IPA<25%  
5 μM 
ADP 

IPA<20%  
20 μM 
ADP 

MPA(5 μM 
ΑDP)>75th % 
baseline          

PRI>50%   RPA(5 μM    
20 μM 
ADP)≥15%   

Post LD      
 Prasugrel 
60 mg 

0% 0% 0% 0% 0% 

  
Clopidogrel 
600 mg 

3% 6% 0% 33.3% 3% 

  
Clopidogrel 
300 mg 

19% 39% 0% 66.7% 19.4% 

Post MD      
 Prasugrel  
60/10 mg 

0% 0%    

  
Clopidogrel 
600/75 mg 

6% 12%    

Payne et al 
(27), 
Jakubowski 
et al (17) 

Healthy 
aspirin free 
subjects N=41 

Randomized,open 
label,3-treatment,3-sequence 
crossover study with 
clopidogrel 300 mg/75 
mg,600 mg/75 mg and 
prasugrel 60 mg/10 mg 

  
Clopidogrel 
300/75 mg 

9% 9%    

 
Συντομεύσεις:LD:loading dose,MD:maintenance dose,ADP:adenosine diphosphate,IPA:inhibition of platelet 
aggregation,MPA:maximal platelet aggregation,PRI:platelet reactivity index,RPA:residual platelet 
aggregation. 
 
 
ΜΕΛΕΤΕΣ ΠΡΑΣΟΥΓΡΕΛΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ  
 
Η αναστολή των αιμοπεταλίων με την 
πρασουγρέλη έχει μελετηθεί σε διάφορες ομάδες 
ασθενών (Πίνακας 3). Σε μια μελέτη φάσης 2 που 
περιλάμβανε 101 ασθενείς με σταθερή στεφανιαία 
νόσο (9), η φόρτιση με 40 ή 60 mg  πρασουγρέλης  
αποδείχθηκε ανώτερη της φόρτισης με 300 mg 
κλοπιδογρέλης εμφανίζοντας μειωμένη επίπτωση 
αντίστασης (0-3% και 3%  έναντι 20-52%).  
Αντίστοιχα οι δόσεις συντήρησης με 10 ή 15 mg 
πρασουγρέλης ήταν ανώτερες των 75 mg 

κλοπιδογρέλης με μειωμένη επίπτωση αντίστασης 
(0% έναντι 30-45%). Το δοσοεξαρτώμενο 
αποτέλεσμα της πρασουγρέλης στην αναστολή 
των αιμοπεταλίων φάνηκε από  την εμφάνιση 
αντίστασης σε όσους έλαβαν δόσεις του φαρμάκου 
<10mg (20-33% στα 5 mg και 10-21% στα 7.5 mg). 
Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προγραμ- 
ματισμένη αγγειοπλαστική, συγκρίθηκε η 
χορήγηση πρασουγρέλης, (60 mg φόρτιση/10 mg 
συντήρηση) έναντι κλοπιδογρέλης (600 mg 
φόρτιση/150 mg συντήρηση).  Στις 6 ώρες μετά την 
φόρτιση η ομάδα της πρασουγρέλης εμφάνισε 0%  

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ 
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αντίσταση έναντι 27.3-49,4% της κλοπιδογρέλης 
ενώ κατά την περίοδο της αγωγής συντήρησης 
αντίσταση εμφάνισε το 2,4-8,1%  της πρασου- 
γρέλης έναντι 12,8-23% της κλοπιδογρέλης [28]. 
Σε μια ακόμα μελέτη φάσης 2 [29] σε 110 ασθενείς 
με σταθερή στεφανιαία νόσο που τυχαιοποιήθηκαν 
σε πρασουγρέλη (60 mg φόρτιση/10 mg 
συντήρηση) και κλοπιδογρέλη (600 mg φόρτιση/75 
mg συντήρηση) η επίπτωση της αντίστασης 
κυμάνθηκε στο 0-3.6% για την πρασουγρέλη 
έναντι 15.1-60.4% για την κλοπιδογρέλη 24 ώρες 
μετά την δόση φόρτισης και  1.9-27.8% για την 
πρασουγρέλη έναντι 21.2-63.5% για την 
κλοπιδογρέλη την 29η μέρα χορήγησης της δόσης 
συντήρησης. Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ή 
NSTEMI [30] η αντίσταση κυμάνθηκε σε 0-6% για 
την πρασουγρέλη κατά την φάση συντήρησης ενώ 
για την κλοπιδογρέλη σε 12-51%   6-18 ώρες μετά 
την αρχική φόρτιση και 4-34% κατά την διάρκεια 
της φάσης συντήρησης. Σε πρόσφατη δική μας 
μελέτη [31], 71 ασθενείς που εμφάνιζαν αντίσταση 
στην χορήγηση 75 mg κλοπιδογρέλης (κριτήριο 
PRU ≥ 235) μετά από αγγειοπλαστική με 
εμφύτευση stent τυχαιοποιήθηκαν σε 
πρασουγρέλη 10 mg ή σε διπλάσια δόση 
κλοπιδογρέλης (150 mg). Aκολούθησε έλεγχος 
γονοτύπου για ανίχνευση πολυμορφισμού στο 
CYP2C19.H πρασουγρέλη αποδείχτηκε πιο 
αποτελεσματική στην ελάττωση της 
αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων ιδίως στους 
φορείς CYP2C19*2.  Μετά 28 ημέρες θεραπείας, 
7.5% έναντι 35.8% των ασθενών παρουσίαζαν 
αντίσταση στην πρασουγρέλη και στην 
κλοπιδογρέλη αντίστοιχα. Στους ‘φυσιολογικούς’, 
μη-φορείς του CYP2C19*2, αντίσταση 
παρουσίαζαν 8.8% και 29.4% στην πρασουγρέλη 
και στην κλοπιδογρέλη αντίστοιχα. Στους φορείς 
του CYP2C19*2 αντίσταση στην πρασουγρέλη 
παρουσίαζε το 5.3%, ενώ το 47.4% συνέχιζε να 
εμφανίζει αντίσταση παρά την διπλή δόση 
κλοπιδογρέλης (p=0.007). Συνολικά στον 
πληθυσμό που εξετάσθηκε στις 5 αυτές μελέτες 
(539 ασθενείς) η αντίσταση στην πρασουγρέλη 
κυμαίνεται από 0-3% μετά από φόρτιση και από 
0-27.8% κατά την συντήρηση με τα ποσοστά να 
εξαρτώνται κυρίως από την χρησιμοποιούμενη 

μέθοδο μέτρησης της αντιδραστικότητας των 
αιμοπεταλίων.  Σε διαφοροποίηση με τα ανωτέρω 
αρκετά υψηλότερα ποσοστά αντίστασης στην 
πρασουγρέλη εμφανίστηκαν σε μια  υπομελέτη της 
κλινικής μελέτης ΤRΙΤΟΝ-TIMI 38 σε ασθενείς με 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο [32]. Αντίσταση 1-2 
ώρες μετά την αγγειοπλαστική παρουσίασε το 
50-59% των ασθενών σε πρασουγρέλη (60 mg 
φόρτιση) και το 96-100%  των ασθενών σε 
κλοπιδογρέλη (600 mg), ενώ αντίσταση 30  ημέρες 
μετά παρουσίασε το 7-27% των ασθενών σε 
πρασουγρέλη 10 mg και το 27-77%  των ασθενών 
σε κλοπιδογρέλη 75 mg. Στην μελέτη αυτή 
ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 38% των 
ασθενών που έλαβαν πρασουγρέλη ήταν 
διαβητικοί. 
Παρότι πολύ σπανιότερη σε σχέση με την 
κλοπιδογρέλη μειωμένη απάντηση στην 
πρασουγρέλη υφίσταται σε μερικούς, ευτυχώς 
λίγους, ασθενείς. Oι μηχανισμοί της αντίστασης 
ωστόσο δεν έχουν ακόμα εξιχνιαστεί. Πρόσφατα 
δημοσιεύτηκε η περίπτωση ενός ασθενούς 
ομοζυγότη  για το αλλήλιο CYP2C19*2 με πρώιμη 
θρόμβωση stent που εμφάνιζε αντίσταση τόσο σε 
υψηλή δόση κλοπιδογρέλης (225 mg) όσο και στην 
πρασουγρέλη (10 mg) κάτι που υπαινίσσεται ότι 
κάποιος κοινός μηχανισμός, ενδεχομένως άσχετος 
με τον μεταβολισμό  των θειενοπυριδινών, ίσως να 
υπάρχει και να συνεισφέρει στην αντίσταση και στα 
δύο φάρμακα [33]. Αυτή ήταν η πρώτη 
δημοσιευθείσα περίπτωση κλινικής 
(συνοδευόμενη δηλαδή από σύμβαμα) αντίστασης 
στην πρασουγρέλη. Σε πολύ πρόσφατη μελέτη σε 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική 
περιγράφηκαν 4/53 (7.5%) ασθενείς με αντίσταση 
στην πρασουγρέλη. Ως πιθανή αιτία αντίστασης σε 
μερικούς εξ αυτών ενοχοποιήθηκε η απώλεια της 
λειτουργικότητας του CYP2B6  ή/και του CYP2C9  
τα οποία ενέχονται στο μεταβολισμό του φαρμάκου. 
Ο διπλασιασμός της δόσης της πρασουγρέλης  
εξάλειψε την αντίσταση υποδεικνύοντας την 
μείωση της ποσότητας παραγωγής του ενεργού 
μεταβολίτη ως πιθανό μηχανισμό και αποτελώντας 
την πρώτη δημοσίευση υπερκέρασης της 
αντίστασης στην πρασουγρέλη με διπλασιασμό 
της δόσης [34]. 
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Πίνακας 3. ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΜΕ ΠΡΑΣΟΥΓΡΕΛΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕΛΕΤΗ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 IPA<25% to 
5 μΜ ADP 

IPA<20% to 
20μM ADP 

ΔMPA<10
% 

Day 1 (4 hr post LD)    
  Prasugrel 40 mg 0% 3% 3% 
  Prasugrel 60 mg 3% 3% 3% 
  Clopidogrel300 mg 26% 52% 20% 
Day 28    
  Prasugrel 5 mg 33% 36% 20% 
  Prasugrel 7,5 mg 21% 21% 10% 
  Prasugrel 10 mg 0% 0% 0% 
  Prasugrel 15 mg 0% 0% 0% 

Jernberg et al (9) Patients with 
stable CAD treated 
with aspirin Ν=101 

Randomized, partially 
blind, parallel group 
study with prasugrel 40 
mg /5 mg ,40 mg /7,5 
mg ,60 mg /10 mg,60 
mg/15 mg, or clopidogrel 
300 mg/75 mg 

  Clopidogrel 75 mg 45% 45% 30% 
 MPA to 20μM 

ADP>50% 
IPA to 20 μM ADP<20% 

 Prasugrel 6 h post 
LD 

0% 0% 

 Clopidogrel 6 h post 
LD 

49,4% 27,3% 

 Prasugrel MD phase 8,1% 2,4% 

Wiviott et al (28) Patients with 
planned PCI 
Ν=201 

Randomized 
double-blind prasugrel 
60 mg LD/10 mg MD vs 
clopidogrel 600 mg 
LD/150 mg MD 

 Clopidogrel MD 
phase 

23% 12,8% 

 ΔΜΡΑ<1
0% 

MPA>50
% 

RPA>14
% 

PRI>50% 

Clopidogrel 24hr 15,1% 26,4%% 60,4% 58,5% 
 Prasugrel 24hr 0% 1,8% 3,6% 0% 
 Clopidogrel day14 15,1% 26,4% 71,7% 52,8% 
 Prasugrel day14 1,9% 1,9% 22,2% 1,8% 
 Clopidogrel day14 21,2% 28,9% 63,5% 45,3% 

Erlinge et al (29) 
 

Patients with CAD 
with and without 
diabetes treated 
with aspirin Ν=110 

Randomized 
double-blind clopidogrel 
600 mgLD/75 mg MD or 
prasugrel 60 mg LD/10 
mg MD 

 Prasugrel day14 1,9% 1,9% 27,8% 3,6% 
 MPA to 

20μM 
ADP>50
% 

RPA to 
5μM 
ADP>14
% 

PRI≥50% PRU≥240 

MDperiods 
combined 

    

Prasugrel (%) 2% 6% 6% 0% 
Clopidogrel  (%)  26% 21% 34% 4% 
LD (after 6-18 h)      

Montalescot 
et al (30) 

Patients with 
unstable 
angina/  
non-ST 
elevation 
ACS treated 
with aspirin 
Ν=56 

Randomized 
double-blind  
prasugrel 10 mg 
MD vs clopidogrel 
150 mg MD in 
patients who had 
received a 
clopidogrel 900 
mg LD Clopidogrel  (%) 23% 16% 51% 12% 

 
 PRU≥235 
CARRIERS OF 
CYP2C19*2 

 

  Clopidogrel 150 mg 47,4% 
  Prasugrel 10 mg 5,3% 
NONCARRIERS OF 
CYP2C19*2 

 

  Clopidogrel 150 mg 29,4% 

Alexopoulos et 
al (31) 

Patients with 
HTPR post PCI 
Ν=71 

Randomized, single 
blinded crossover with 
clopidogrel 150mg MD  
or prasugrel 10 mg MD 

  Prasugrel 10 mg 8,8% 
 PRI>50% IPA to 20 μM 

ADP<20% 
MPA 
to 
20μM 
ADP>5
0% 

1-2 h post PCI (≥1h 
post LD) 

   

 Prasugrel (%) 57% 50% 59% 
 Clopidogrel (%) 96% 100% 100% 
30 days post PCI    
 Prasugrel (%) 24% 7% 27% 

Michelson et al 
(32) 

Patients with ACS 
with scheduled 
PCI treated with 
aspirin 
Ν=125 for the 
VASP component 
Ν=31 for the LTA 
component 

Randomized 
double-blind treatment 
with prasugrel 60 mg 
LD/10 mg MD vs 
clopidogrel 300 mg 
LD/75 mg MD 

 Clopidogrel (%) 43% 27% 77% 
Συντομεύσειs:CAD:coronary artery disease,PCI:percutaneous coronary intervention,ACS:acute coronary syndrome,HTPR:high on-treatment platelet 
reactivity,VASP:vasodilator stimulated phosphoprotein,LTA:light transmission aggregometry,LD:loading dose,MD:maintenance dose, 
ADP:adenosine diphosphate,IPA:inhibition of platelet aggregation,MPA:maximal platelet aggregation,ΔMPA:MPA at baseline(predose)-MPA at the 
time of the measurement,PRI:platelet reactivity index,RPA:residual platelet aggregation,PRU:platelet reaction units           
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 
Το ποσοστό της αντίστασης στην πρασουγρέλη 
όπως αυτό ορίζεται με τα εκάστοτε 
χρησιμοποιούμενα κριτήρια, είναι πρακτικά 
μηδενικό σε υγιείς πληθυσμούς  και  σημαντικά 
χαμηλότερο (συνήθως μονοψήφιο) σε σχέση με 

την κλοπιδογρέλη τόσο μετά από συνήθεις δόσεις 
φόρτισης όσο και κατά τη διάρκεια των δόσεων 
συντήρησης σε ασθενείς. Μένει να καθορισθούν  η 
πιθανή συσχέτιση της αντίστασης στην 
πρασουγρέλη με κλινικά συμβάματα, τα αίτια αυτής 
της αντίστασης και ο τρόπος αντιμετώπισης της.

 
 
SUMMARY  
 
Prasugrel, a third generation thienopyridine, is a more potent platelet inhibitor than clopidogrel. The resistance 
to prasugrel, the incidence, possible mechanisms and correlation of this phenomenon with clinical events have 
not yet been defined. This review included studies that show evidence of low response to prasugrel according 
to published criteria. Studies in healthy subjects revealed that the rate of resistance to prasugrel is 0%. Studies 
in patients (patients with stable coronary disease or acute coronary syndrome) showed that the prevalence of 
resistance ranges from 0-3% after a loading dose and from 0-27.8% during the maintenance therapy, 
depending to the method used to estimate the inhibition of platelet aggregation.  Possible causes of prasugrel 
resistance are the loss of function of CYPB6 and/or CYP2C9, involved in its metabolic activation.  Doubling the 
dose may be an effective strategy to overcome prasugrel resistance while its clinical significance remains to be 
determined. 
 
KEYWORDS 
Prasugrel, thienopyridine, resistance, inhibition of platelet aggregation, antiplatelets. 
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