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Sierpniowy numer Kardiologii po Dyplomie postanowiliSmy poswieci¢ oméwieniu
nowych lekéw przeciwptytkowych. Autorzy przedstawiaja w nim ograniczenia
stosowanej obecnie podwadjnej terapii przeciwptytkowej oraz prébujg odpowiedzie¢
na pytanie, dlaczego potrzebujemy nowych preparatéw. Szczegétowo oméwione
zostaty wyniki zakoriczonego niedawno wieloosrodkowego badania TRITON TIMI-38,
ktére potwierdzity skutecznosc¢ prasugrelu u oséb z ostrymi zespotami wiencowymi
i pomimo zastrzezen co do bezpieczenstwa lek ten uzyskat akceptacje FDA
u chorych poddawanych angioplastyce wiencowej.
Trwajace obecnie badania koncentruja sie zaréwno na inhibitorach
receptora P2Y,, (bezposredni kompetencyjni antagonisci), jak i nowej klasie
lekéw przeciwptytkowych, jakimi s antagonisci receptora trombinowego.
Szanse na wprowadzenie do rutynowej terapii bedg miaty te, ktére charakteryzowac
sie beda wiekszg skutecznoscia albo lepszym profilem bezpieczenstwa.
Zapraszam do lektury

Janusz Kochman

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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Wprowadzenie

Od czasu, kiedy wykazano ponad 50% redukcj¢ ryzyka
zdarzen zakrzepowych zwigzang z zastosowaniem kwasu
acetylosalicylowego (ASA) [1], leczenie przeciwplytkowe
stalo si¢ standardem post¢powania u pacjentow ze stabil-
ng chorobg wiencowa, ostrymi zespolami wiencowymi
(OZW) oraz poddawanych przezskornym interwencjom
wieficowym (PCI). Kolejne badania kliniczne ocenialy
skutecznos¢ pochodnych tienopirydyny: tiklopidyny
i klopidogrelu, a nast¢pnie inhibitoréw receptora GP
IIb/I11a, wykazujac ich skuteczno$¢ w wielu sytuacjach
klinicznych, ktérych wspdlnym patogenetycznym mia-
nownikiem jest zalezne od plytek powstawanie zakrze-
pow w tetnicach wiencowych.

Rézny punkt uchwytu na ptytce krwi (rycina) umozli-
wia tgczenie dostepnych preparatéw, co prowadzi do pet-
niejszej inhibicji plytek i jeszcze wigkszej redukcji
czestoSci wystepowania incydentéw zakrzepowych. Do
stosowanych obecnie lekow przeciwplytkowych naleza:
inhibitor cyklooksygenazy 1 (COX-1) — ASA, inhibitory
receptora P2Y |, — tiklopidyna i klopidogrel oraz inhibito-
ry receptora glikoproteinowego GP IIb/IIIa — abciximab,
tirofiban i eptifibatyd. Sposréd wyzej wymienionych ASA
i klopidogrel sa najlepiej przebadanymi lekami przeciw-
plytkowymi i wobec duzej skuteczno$ci zalecane s3
wszystkim pacjentom bez szczegélnych przeciwwskazan
zaréwno do doraznego, jak i dtugoterminowego leczenia
OZW [2] oraz przed i po PCI z implantacjg stentu [3].

Jeden z podzialow lekéw przeciwptytkowych wyrdz-
nia dodatkowg podgrupe — substancje o wlasciwosciach
inhibitor6w trombiny (trombina jest najsilniejszym
agonistg plytek krwi), do ktorych naleza np. heparyna
niefrakcjonowana, heparyny drobnoczgsteczkowe, fonda-
parinux lub biwalirudyna. Podgrupa ta, tradycyjnie zali-
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czana do lekow przeciwkrzepliwych, nie bedzie jednak
tematem niniejszego opracowania.

Dlaczego poszukuje sie nowych
lekow przeciwptytkowych?

Pomimo niewgtpliwych korzySci z terapii klopidogrelem
u pacjentow z OZW lub poddawanych planowym PCI lek
ten posiada pewne ograniczenia. Utrudniaja one uzyska-
nie optymalnego efektu terapeutycznego u wszystkich pa-
cjentow, w tym uniknigcie zagrazajacych zyciu powiklan.
Ponizej przedstawiono wady klopidogrelu.

* Dostepny jest jedynie w postaci doustnej, co jest
przyczyna trudnoSci w okolozabiegowym stosowaniu
u nieprzytomnych i niewspoipracujacych pacjentow.

* Jest prolekiem wymagajacym dwuetapowej aktywa-
¢ji metabolicznej przez cytochrom P450 (gtéwnie 2C19),
co wplywa na miedzyosobniczg zmienno$¢ odpowiedzi
na leczenie zalezng od polimorfizméw genoéw kodujacych
CYP 2C19 oraz zwigksza ryzyko interakcji z innymi le-
kami, np. wigkszoscig inhibitoréw pompy protonowe;j.

* Czas mi¢dzy podaniem dawki nasycajace;j a istotng
inhibicja agregacji ptytek krwi jest dlugi, co stwarza ko-
nieczno$¢ stosowania leku z okoto dwugodzinnym wy-
przedzeniem w przypadku dawki nasycajacej wynoszacej
600 mg (przy dawce 300 mg peten efekt wystepuje w cig-
gu doby, bez dawki nasycajacej — po 3-5 dniach).

* Klopidogrel nieodwracalnie hamuje receptor P2Y .,
przez co nie ma mozliwosci neutralizacji leku w przypadku
powaznych powikian krwotocznych. Zwigksza to liczbe¢ po-
wiklan krwotocznych w trakcie pilnych zabiegow chirur-
gicznych oraz stwarza konieczno§¢ odstawienia leku
przynajmniej 5 dni przed planowg operacjg kardiochirur-
giczna.
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V(@ \:W Mechanizm dziatania oraz punkty uchwytu lekéw przeciwptytkowych na ptytce krwi
ASA - kwas acetylosalicylowy, HNF — heparyna niefrakcjonowana, HDCz — heparyny drobnoczasteczkowe, COX-1 — cyklooksygenaza-1,

TXA, — tromboksan A,.

* Coraz czgSciej poruszany jest problem ,,klopidogre-
loopornosci”, ktora zwigksza ryzyko ponownych zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy w stencie.

* Dzialania niepozadane leku, takie jak: dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, wysypka, neutropenia, zakrzepowa
plamica matoptytkowa (TTP) sg przyczyna przerwania
terapii u ok. 5% pacjentow.

Zadaniem nowych lekow przeciwplytkowych jest, dzigki
wyeliminowaniu wyzej wymienionych problemow, zmniej-
szenie czestosci zdarzen niedokrwiennych, poprawa profilu
bezpieczenstwa, a w rezultacie polepszenie wynikéw lecze-
nia pacjentéw z chorobami ukiadu sercowo-naczyniowego.

Ponizej przedstawione zostaly nowe preparaty prze-
ciwplytkowe (tabela), ktére mogg mie¢ w niedalekiej
przyszlosci potencjalne zastosowanie terapeutyczne i sg
obecnie w trakcie lub po intensywnych badaniach kli-
nicznych.

Prasugrel

Prasugrel (Effient/Efient; Daiichi Sankyo/Eli Lilly) jest po-
dobnie jak klopidogrel doustng pochodng tienopirydyny, kto-
rej aktywny metabolit — R-138727 — taczy si¢ nieodwracalnie
z receptorem plytkowym P2Y ,. W przeciwienstwie do swo-
jego poprzednika lek ten cechuje si¢ szybsza oraz mniej
zmienng osobniczo blokadg agregacji ptytek krwi zalezng
od ADP, co wynika najprawdopodobniej z lepszej biodostep-
nosci oraz szybszego metabolizmu do aktywnej postaci [4].
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Skuteczno$¢ prasugrelu byla oceniana w badaniu
TRITON TIMI-38 (Trial to Assess Improvement in The-
rapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
with Prasugrel — Thrombolysis in Myocardial Infarction
38) [5]. W badaniu 13 608 pacjentow z OZW zostalo zran-
domizowanych do dwéch strategii terapeutycznych: po-
dawania 300 mg dawki nasycajacej, a nastepnie 75 mg
dawki podtrzymujgcej klopidogrelu lub 60 mg dawki na-
sycajacej i 10 mg dawki podtrzymujacej prasugrelu przez
6-15 miesiecy. Leki w obu grupach stosowano igcznie
z 75-162 mg ASA. W badanej grupie byto 10 074 pacjen-
tow posredniego lub wysokiego ryzyka z niestabilng
chorobg wieficowg i zawalem mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz 3534 pacjentow
z zawalem migs$nia sercowego z przetrwalym uniesieniem
odcinka ST (STEMI). Pierwotny punkt konicowy pod po-
stacig zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu
migsnia sercowego lub udaru mézgu niezakonczonych
zgonem wystapil u 12,1% pacjentéw w grupie przyjmu;ja-
cej klopidogrel oraz u 9,9% pacjentéw przyjmujacych pra-
sugrel (HR 0,81; 95% PU 0,73-0,90; p <0,001). Przewage
prasugrelu obserwowano juz w 3 dobie od randomizacji
(6,9 vs 5,6%; HR 0,80; 95% PU 0,71-0,96; p=0,003)
1 utrzymywala si¢ ona przez caly okres obserwacji. Nie
odnotowano réznic miedzy grupami w stosunku do uda-
row moézgu lub zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych innych niz wywotane ponownym zawalem serca,
a korzystny wplyw prasugrelu wynikat gtéwnie z reduk-
cji czestoSci zawalow serca (9,7% w grupie klopidogrelu vs
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TABELA Zestawienie nowych lekéw przeciwptytkowych

Substancja Nazwa Postac leku Mechanizm dziatania Badanie kliniczne
miedzynarodowa Il fazy

CS-747 Prasugrel Doustna Nieodwracalny antagonista P2Y;, TRITON TIMI-38

LY-640315

AZD6140 Tikagrelor Doustna Odwracalny antagonista P2Y,, PLATO

ARC-69931MX Kangrelor Dozylna Odwracalny antagonista P2Y,, CHAMPION-PCI
CHAMPION-PLATFORM

SCH530348 Doustna Odwracalny antagonista PAR-1 TRA 2°P-TIMI 50
TRA*CER

E5555 Doustna Odwracalny antagonista PAR-1

PRT060128 Elinogrel Doustna/dozylna Odwracalny antagonista P2Y,,

7,4% w grupie prasugrelu; HR 0,76; 95% PU 0,67-0,85;
p <0,001). Obnizenie czestosci zawaldow migsnia serco-
wego dotyczylo zaré6wno zawalow okolozabiegowych
(typ 41 5) (6,4 vs 4,9%; HR 0,765 95% PU 0,66-0,88;
$=0,0002), jak i nie zwigzanych z zabiegami (typ 1, 2 oraz
3) (3,7 vs 2,8%; HR 0,72; 95% PU 0,59-0,88; p=0,0013)
[6]. Czegstosé wystepowania drugorzedowego punktu kon-
cowego pod postacig zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawalu serca niezakonczonego zgonem oraz pilnej
rewaskularyzacji naczynia uprzednio poddanego PCI by-
a réwniez istotnie wyzsza w grupie klopidogrelu, zaréw-
no w obserwacji 30-dniowej (HR 0,78; 95% PU 0,69-0,89;
p <0,001), jak i 90-dniowej (HR 0,665 95% PU 0,54-0,81;
p <0,001). W grupie prasugrelu odnotowano ponadto
mniejszg cze¢sto$¢ wystgpowania pewnej lub prawdopo-
dobnej zakrzepicy w stencie (2,4% w grupie klopidogre-
Iu 9s 1,1% w grupie prasugrelu; HR 0,48; 95%
PU 0,36-0,64; p <0,001). Efekt dotyczyl populacji oséb,
ktora otrzymatla jedynie stenty uwalniajace substancje
antymitotyczng (2,31 »s 0,84%; HR 0,36; p <0,0001)
a takze tych z implantowanymi wylgcznie stentami meta-
lowymi (2,41 vs 1,27%; HR 0,48; p=0,0009) [7].

Niestety bardzo dobre wyniki prasugrelu w zmniej-
szaniu czestosci zdarzen niedokrwiennych zostaly oku-
pione wyzszg czestoScia powaznych powiklan
krwotocznych (2,4% w grupie prasugrelu vs 1,8% w gru-
pie klopidogrelu; HR 1,32; 95% PU 1,03-1,68; p=0,03),
w tym krwawien zagrazajacych zyciu (1,4 vs 0,9%;
HR 1,25; p=0,23) oraz krwawien zakonczonych zgonem
(0,4 vs 0,1%; p=0,002).

Bardzo ciekawych wynikéw dostarczyta analiza dwoch
subpopulacji badania TRITON, a mianowicie chorych na
cukrzyce [8] oraz pacjentow ze STEMI [9]. Sposrdd po-
nad 13 000 uczestnikéw badania 3146 osob byto obcigzo-
nych cukrzyca, a 776 przyjmowato przewlekle insuling.
Glowny punkt konicowy wystapit u 12,2% chorych na cu-
krzyce przyjmujacych prasugrel w poréwnaniu do 17%
chorych przyjmujacych klopidogrel (HR 0,70; p <0,001),
a redukcja czestosci jego wystepowania byla istotnie wyz-
sza niz w populacji pacjentéw bez cukrzycy (p=0,09). Ko-
rzySci z leczenia prasugrelem obserwowano zaréwno
u pacjentow leczonych doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi (11,5 vs 15,3%; HR 0,74; p=0,009), jak i insuling
(14,3 vs 22,2%; HR 0,63; p=0,009) i wynikaly one gléwnie
z 40% redukc;ji czgstosci ponownych zawaléw mieSnia ser-
cowego (8,2 vs 13,2%; HR 0,60; p <0,001). Najciekawszg
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obserwacjg poczyniong w grupie pacjentow z cukrzycg byt
brak réznic w czgstoSci powaznych krwawien szacowa-
nych wedlug skali ciezkosci krwawienia TIMI (2,6%
w grupie klopidogrelu vs 2,5% w grupie prasugrelu;
HR 1,06; p=0,81), co przelozylo si¢ na wyzsza korzys¢ kli-
niczng netto w tej subpopulacji (14,6 vs 19,2%; HR 0,74;
p=0,001) w poréwnaniu do populacji bez cukrzycy (11,5 vs
12,3%; HR 0,92; p=0,16).

Wyrazniejsza przewaga prasugrelu nad klopidogrelem
byla rowniez obserwowana w grupie 3534 pacjentéw ze
STEMI. Glowny punkt koncowy w obserwacji 30-dnio-
wej wystapil u 6,5% pacjentéw zrandomizowanych do te-
rapii prasugrelem w poréwnaniu do 9,5% pacjentéw
przypisanych do klopidogrelu (HR 0,68; p=0,0017),
a istotna statystycznie roznica utrzymywala si¢ w obser-
wacji 15-miesiecznej (10,0 vs 12,4%; HR 0,79; p=0,022).
Podobnie jak w populacji pacjentéw z cukrzyca nie ob-
serwowano réznic w czgstosci wystepowania powaznych
krwawien niezwigzanych z zabiegiem pomostowania aor-
talno-wiencowego (CABG) w obserwacji 30-dniowe;j
(p=0,34) oraz 15-miesiecznej (p =0,065), krwawien zagra-
zajacych zyciu (odpowiednio p=0,99 i p=0,75), jak row-
niez jakichkolwiek krwawien niezwigzanych z CABG
(odpowiednio p=0,62 i p=0,65). Jedyna istotna staty-
stycznie réznica dotyczyla powaznych krwawien po
CABG i w obserwacji 15-miesi¢cznej byla wyzsza w ra-
mieniu prasugrelu (p=0,003).

Pomimo bardzo obiecujacych wynikéw prasugrelu
nalezy pamigta¢ o pewnych ograniczeniach badania
TRITON TIMI-38. Jednym ze stawianych zarzutéw by-
o np. niewlasciwe dobranie dawek lekow. Zastosowana
dawka podtrzymujaca 10 mg prasugrelu, jak wykazaly ba-
dania in vitro, jest okoto 2,5-krotnie silniejsza od 75 mg
klopidogrelu i wywoluje u czesci pacjentéw 100% inhibi-
cje plytek [10]. Ponadto dawka nasycajaca 300 mg klopi-
dogrelu jest zbyt niska i powinna by¢ stosowana powyzej
6 godzin przed PCI, natomiast w badaniu TRITON po-
nad polowa pacjentéw przyjela jg juz po zabiegu angio-
plastyki wiencowej [5]. Pomimo licznych zastrzezen co
do bezpieczenstwa prasugrelu uzyskat on w lipcu biezace-
go roku akceptacje FDA do stosowania u pacjentow pod-
dawanych PCI z koniecznoscig umieszczenia na ulotce
ostrzezenia o ryzyku wystapienia powaznych krwawien
[11] (wcze$niej w lutym 2009 r. Efient zostat zaaprobowa-
ny przez Komisj¢ Europejska u pacjentéw z OZW podda-
wanych PCI).
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Tikagrelor (AZD6140)

Tikagrelor (AstraZeneca) jest pierwszym z nowej
grupy doustnych lekéw przeciwpltytkowych — cyklopen-
tyltriazolopirymidyn. Mechanizm dziatania tikagre-
loru polega na odwracalnej inhibicji receptora P2Y ,.
Lek nie wymaga aktywacji, a jego metabolit —
AR-C124910XX - cechuje si¢ podobnym stopniem inhi-
bicji receptora P2Y |, [12]. Maksymalne st¢zenie tika-
greloru we krwi pojawia si¢ okoto 1,5-3 godziny po
przyjeciu leku, a okres pottrwania wynosi 6-12 godzin
[12].

Badanie PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) byto badaniem III fazy, do ktérego wigczono
prawie 18 000 pacjentéw z OZW;, a nastepnie przydzielo-
no ich do stosowania tikagreloru lub klopidogrelu [13].
Oficjalne wyniki badania zostang przedstawione na
kongresie ESC w Barcelonie, jednak juz dzi§ mowi sie, ze
tikagrelor bedzie stanowil realng alternatywe terapeutycz-
na w stosunku do klopidogrelu i prasugrelu. Dop6ki nie
poznamy wynikoéw badania PLATO nierozwigzany po-
zostanie problem bezpieczenstwa tikagreloru — w bada-
niu drugiej fazy donoszono o dziataniu niepozgdanym
leku — dusznosci [14].

Kangrelor (ARC-69931MX)

Kangrelor (The Medicines Company) jest podawanym
dozylnie analogiem ATP o wlasciwoSciach odwracalne-
go inhibitora receptora P2Y,, powodujacym praktycz-
nie catkowite zahamowanie zaleznej od ADP agregacji
plytek krwi. Kangrelor jest substancjg aktywng i nie
wymaga konwersji do czynnego metabolitu. Jego dziala-
nie rozpoczyna si¢ praktycznie w momencie infuzji,
a dzigki krotkiemu okresowi péltrwania wynoszacemu
2,6-3,5 minuty konczy si¢ niediugo po zaprzestaniu wle-
wu [15]. Badania na zwierzgtach z uzyciem terapeutycz-
nych dawek leku wykazaly zahamowanie agregacji
plytek krwi bez jednoczesnego wydiuzenia czasu krwa-
wienia [16].

Kangrelor byl poréwnywany wzgledem placebo u pa-
cjentéw poddawanych PCI w badaniu CHAMPION-
-PLATFORM oraz wzgledem klopidogrelu w grupie
pacjentéw podwyzszonego ryzyka poddawanych PCI
w badaniu CHAMPION-PCI. Do pierwszego z nich wia-
czono 98% zakladanej liczby 9000 pacjentow, natomiast
do drugiego 83% docelowej liczby 6400 pacjentéw, jed-
nak z powodu braku istotnych r6znic w skutecznos$ci oba
badania zostaly przerwane. Wobec powyzszych niepowo-
dzen producent leku skupil uwage na zastosowaniu
kangreloru u pacjentéw wymagajacych krotkotrwalego
stosowania terapii przeciwplytkowej — w przypadku gdy
leki doustne nie moga zostac uzyte lub np. w okresie po-
mie¢dzy odstawieniem leku przeciwplytkowego a zabie-
giem chirurgicznym. Do toczacego si¢ badania BRIDGE
oceniajacego przydatnos¢ preparatu w danych sytuacjach
klinicznych planowane jest wiaczenie okoto 200 pacjen-
tow [17].
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SCH 530348

SCH 530348 (Schering-Plough) jest pierwszym z nowej
klasy lekéw przeciwplytkowych — antagonistow recepto-
ra trombinowego (thron:vin receptor antagonists, TRA).
Mechanizm dziatania leku polega na inhibicji receptora
aktywowanego proteazg (protease activated receptor 1,
PAR-1), bedacego ptytkowym receptorem dla trombiny
— najsilniejszego sposrod znanych agonistow plytek krwi.
Lek nie hamuje wiaSciwosci katalitycznych trombiny
W 0s0czu, przez co nie wplywa na proces powstawania fi-
bryny. To wybidrcze dzialanie moze potencjalnie ograni-
cza¢ powiklania w postaci krwawien przy jednoczesnym
zachowaniu aktywnoSci przeciwplytkowej. SCH 530348
przyjmowany jest drogg doustng raz na dobe i osigga kli-
nicznie istotny poziom inhibicji ptytek krwi juz po go-
dzinie od podania dawki nasycajgcej [18].

SCH 530348 jest obecnie oceniany w dwoch bada-
niach klinicznych III fazy o akronimie TRA 2°P-TIMI 50
(Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Preven-
tion of Atherothrombotic Ischemic Events) oraz
TRA *CER (Trial to Assess the Effects of SCH 530348 in
Preventing Heart Attack and Stroke in Patients With
Acute Coronary Syndrome). TRA 2°P-TIMI 50 to rando-
mizowane, kontrolowane placebo badanie na docelowe;j
liczbie 25 000 pacjentéw z miazdzycg tetnic wiehcowych,
moézgowych lub obwodowych analizujace skutecznosé
leku jako terapii dodanej do standardowego leczenia
w prewencji wtornej niekorzystnych zdarzen sercowo-na-
czyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mieSnia sercowego, udar mdzgu oraz pilna rewa-
skularyzacja tetnic wieicowych) [19]. W drugim z badan
— TRA*CER - 10 000 pacjentéw z NSTEMI zostanie
zrandomizowanych do podawania SCH 530348 lub place-
bo stosowanych Iacznie z ASA i klopidogrelem. Celem
analizy jest wykazanie przewagi potrdjnej terapii przeciw-
plytkowej z uzyciem inhibitora receptora PAR-1 nad
standardowg terapiag dwoma lekami przeciwplytkowymi
w zmniejszaniu czgstoSci zdarzen niedokrwiennych [20].

E5555

ES5555 (Eisai Medical Research Inc.) jest doustnym anta-
gonistg receptora PAR-1, hamujacym odwracalnie zalez-
na od trombiny agregacj¢ ptytek krwi. Lek nie wplywa
na czas krzepnigcia ani na czas krwawienia. Ponadto
w badaniach z uzyciem bogatoplytkowego osocza pozy-
skanego od zdrowych ochotnikéw wykazano zahamowa-
nie uwalniania (sCD40L, IL-6) oraz zmniejszenie
ekspresji (selektyna P) czynnikéw zapalnych zwigkszaja-
cych ryzyko wystgpienia niekorzystnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych u pacjentow z OZW [21].

Badanie LANCELOT (Lessons from Antagonizing
the Cellular Effects of Thrombin) jest randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem II fazy, ktérego celem
jest ocena bezpieczenstwa, tolerancji terapii, wpltywu na
agregacj¢ plytek krwi, markery stanu zapalnego oraz cz¢-
sto§¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w gru-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

pie 600 pacjentéw z OZW bez uniesienia odcinka ST [22]
oraz 600 pacjentow z potwierdzong chorobg wiencowsg
[23]. Pacjenci przydzielani sg do jednego z czterech sche-
matow terapii: podawania 50, 100, 200 mg E5555 lub pla-
cebo raz na dobe przez 24 tygodnie tacznie z ASA i/lub
klopidogrelem i/lub tiklopidyng.

Elinogrel (PRT060128)

PRT060128 (elinogrel, Portola Pharmaceuticals) jest od-
wracalnym inhibitorem receptora P2Y,, jedynym prepa-
ratem z tej grupy dostepnym zaréwno w postaci dozylnej,
jak i doustnej.

PRT 060128 jest poddawany ocenie w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach II fazy: ERASE-MI oraz
INNOVATE-PCI. Do badania ERASE-MI (Early Rapid Re-
versal of Platelet Thrombosis With Intravenous PRT060128
Before PCI to Optimize Reperfusion in Acute MI) wigczono
okoto 200 pacjentow ze STEMI i1 zrandomizowano ich
do stosowania dozylnego bolusa 10, 20, 40 lub 60 mg
PRT 060128 lub placebo podawanego przed angiografia, a na-
stepnie analizowano pod katem bezpieczefistwa, tolerancji
oraz wplywu na parametry angiograficzne (TIMI frame
count) [24]. Do drugiego z badan — INNOVATE-PCI (In-
travenous and Oral Administration of PRT(060128 to Evalu-
ate Tolerability and Efficacy in Non-urgent PCI Patients) —
planowane jest wiaczenie 800 pacjentéw poddawanych elek-
tywnym PCI 1 przydzielenie ich do grup, w ktérych stoso-
wana jest dawka nasycajaca 80 mg PRT060128 oraz jedna
z trzech dawek podtrzymujacych przyjmowanych dwa razy
na dobe (50, 100 lub 150 mg) lub 300 mg (600 mg) dawki na-
sycajacej oraz 75 mg dawki podtrzymujgcej klopidogrelu po-
dawanych w obu przypadkach przez 60 dni [25].

Podsumowanie

Leczenie przeciwplytkowe jest standardem postgpowania
w réznych postaciach choroby wieficowej, jednak dostgp-
ne preparaty nie sg pozbawione swoistych wad ogranicza-
jacych optymalny wynik terapeutyczny. Na horyzoncie
pojawito sie kilka nowych lekow, ktore w niedalekiej
przyszlosci mogg znaleZ¢ swoje miejsce w terapii przeciw-
plytkowej. Niektore, jak np. prasugrel, sa juz dostgpne
w kilkudziesieciu panstwach, inne poddawane sg inten-
sywnym badaniom III lub II fazy.
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