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Leki przeciwptytkowe nowej generacji
Anti-platelet drugs of new generation
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Streszczenie

Najczesciej stosowanymi obecnie lekami przeciwptytkowymi sa kwas acetylosalicylowy i klopidogrel. Jednakze
u wielu chorych obserwuje si¢ niedostateczng odpowiedz na leczenie, co przejawia si¢ zwigkszonym ryzykiem
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak: zawal miesnia sercowego, udar, zakrzepica w stencie,
anawet $mier¢. Przyczyny wystepowania opornosci na leki przeciwplytkowe moga by¢ zwigzane z polimorfizmem
genow kodujacych enzymy, bioragcych udziat w ich metabolizmie. W zwiazku z tym nadzieja sg leki o podobnym
do klopidogrelu mechanizmie dzialania, lecz metabolizowane w odmienny sposob, takie jak prasugrel i tikagrelor.
Obiecujace sg rowniez wyniki badan nad zwigzkami, ktére hamuja aktywno$¢ plytek za pomocg innego mecha-
nizmu dzialania niz powyzsze leki. Naleza do nich antagonisci receptora trombinowego oraz inhibitory czynnika
von Willebranda. (Farm Wspét 2013; 6: 1-5)

Stowa kluczowe: agregacja plytek, antagonisci receptora trombinowego, opornosé¢ na klopidogrel, pochodne tieno-
pirydyny

Summary

Currently, the most commonly used anti-platelet drugs are aspirin and clopidogrel. However, many patients
treated with these agents do not display adequate anti-platelet response which may lead to serious cardiovascular
complications, such as myocardial infarction, stroke, stent thrombosis, and even death. Variability in response to
anti-platelet drugs among patients may be associated with genetic polymorphism of enzymes responsible for their
metabolism. Therefore, a promising anti-platelet strategy are agents acting through a similar way as clopidogrel but
exhibiting different metabolism, such as prasugrel and ticagrelor. Very promising are also results of the studies on
compounds with a quite different mechanism of platelet inhibition in comparison to the above mentioned drugs.
They are antagonists of a thrombin receptor and inhibitors of von Willenbrand factor. (Farm Wspét 2013; 6: 1-5)
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Wstep

Leki hamujace agregacje plytek krwi odgrywaja
znaczac role w pierwotnym i wtérnym zapobieganiu
zakrzepicy naczyn krwiono$nych. Najczeéciej stoso-
wanymi lekami przeciwptytkowymi sa klopidogrel
(CLP) i kwas acetylosalicylowy (ASA), ktére poda-
wane s3 pacjentom w monoterapii lub w podwdjne;j
terapii przeciwplytkowej (DAT - Dual Anti-platelet
Therapy). CLP w skojarzeniu z ASA jest lekiem reko-

mendowanym do stosowania u pacjentéw z ostrymi
zespolami wiencowymi i przy wszczepieniu stentéw
[1-3]. Jednakze u wielu chorych obserwuje sie¢ nie-
dostateczng odpowiedz na leczenie CLP i ASA, co
przejawia si¢ zwiekszonym ryzykiem wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak: zawat
miesnia sercowego, udar, zakrzepica w stencie, a nawet
$mier¢ [4,5]. Przyczyny wystepowania opornosci na
leki przeciwplytkowe nie zostaty do korica wyjasnione.
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Przypuszcza sig, ze zmiennos¢ odpowiedzi wsrdd
pacjentow stosujacych ASA moze by¢ zwigzana glow-
nie z polimorfizmem genetycznym cyklooksygenazy
1 i innych enzyméw zwiagzanych z biosyntezg trom-
boksanu [6]. W przypadku CLP, najwigkszy wplyw
na dzialanie przeciwplytkowe leku ma polimorfizm
genow kodujacych enzymy cytochromu P450, biorace
udzial w przemianie CLP do aktywnego metabolitu
tiolowego, a takze wiele czynnikéw pozagenetycznych,
takich jak: wspotistniejace choroby, wiek, masa ciata
czy przyjmowane leki [7]. Skuteczng terapie przeciw-
plytkowa moga zapewni¢ leki metabolizowane na innej
drodze niz ASA i CLP oraz cechujace si¢ odmiennym
mechanizmem dzialania przeciwplytkowego.

Antagonisci receptora P2Y12

= Pochodne tienopirydyny

Prasugrel, podobnie jak CLP i tiklopidyna, jest
lekiem przeciwplytkowym z grupy pochodnych tieno-
pirydyny. Mechanizm dzialania tych lekéw polega na
nieodwracalnym wigzaniu si¢ ich aktywnych metabo-
litéw z receptorem P2Y12 na powierzchni plytek i blo-
kowaniu dostepu do niego ADP, co z kolei prowadzi do
zahamowania agregacji plytek [8]. W przypadku CLP,
przemiana do aktywnego metabolitu tiolowego zacho-
dzi dwustopniowo, przy udziale enzyméw cytochromu
P450, gléwnie CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
i CYP3A4 [9]. Stwierdzono, ze polimorfizm genéw
kodujacych te enzymy, a zwlaszcza polimorficzne
warianty CYP2C19*2 i CYP2C19*3, zwigzany jest
z powstawaniem mniejszych iloéci aktywnego meta-
bolitu tiolowego, co prowadzi do mniejszego efektu
przeciwptytkowego zaré6wno u zdrowych ochotnikéw,
jak i u pacjentéw [10]. Zaleta stosowania prasugrelu
jest nieco odmienna droga metabolizmu w poréwna-
niu do CLP, zapewniajaca wiekszg skutecznos¢ leku.
Tworzenie pochodnej odpowiedzialnej za efekt farma-
kologiczny zachodzi réwniez w dwdch etapach, przy
czym w pierwszym etapie prasugrel hydrolizowany
jest za pomoca esteraz do nieaktywnego tiolaktonu,
a jedynie drugi etap przemiany zachodzi z udziatem
enzymow CYP450 [11]. Brandt i wsp. stwierdzili brak
korelacji pomiedzy obecnoscig polimorfizmu gene-
tycznego enzyméw CYP2C19 i CYP2C9 a stezeniem
aktywnego metabolitu prasugrelu we krwi i zaha-
mowaniem agregacji ptytek u zdrowych ochotnikéw
[12]. Podobne wyniki uzyskali Mega i wsp. u pacjen-
téw z ostrym zespolem wiencowym (ACS - Acute

Coronary Syndrom). U pacjentéw z allelami CYP2C19,
CYP2C9, CYP2B6, CYP3A5i CYP1A2 o zmniejszonej
aktywnosci nie zaobserwowano nizszych poziomow
aktywnej pochodnej prasugrelu i mniejszego efektu
przeciwplytkowego po podaniu leku w poréwnaniu do
nosicieli allelu prawidlowego. Ponadto, w obu grupach
pacjentow stwierdzono podobng czestos¢ wystapienia
zawalu serca, udaru i $mierci [13]. Wg Alexopoulos
i wsp. u pacjentéw z wysoka reaktywnoscia plytek
(HTPR - High on-Treatment Platelet Reactivity) po
zabiegach przezskornej interwencji wiencowej (PCI -
Percutaneous Coronary Intervention), uzyskano lepszy
efekt przeciwplytkowy po zastosowaniu prasugrelu
w dawce 10 mg, niz po podaniu zwigkszonej dawki (150
mg) CLP, zwlaszcza u nosicieli allelu CYP2C19*2 [14].

= Pochodne cyklopentylotriazolopirymidyny
Do tej grupy lekéw nalezg: tikagrelor, kangrelor
i elinogrel. W odréznieniu do CLP i prasugrelu, sa
one bezposrednimi i odwracalnymi antagonistami
receptora P2Y12 zaleznego od ADP. Nie wymagaja
metabolicznej aktywacji i sg bezposrednio wigzane
do receptora, co powoduje zmiane jego konformacji
izahamowanie agregacji ptytek krwi w krotkim czasie
[15]. W badaniu PLATO wykazano, ze efekt farmako-
logiczny po podaniu tikagreloru pacjentom z ACS byt
niezalezny od polimorfizmu genetycznego CYP2C19
i ABCBI [16]. Brak wplywu enzymoéw P450 na dziatanie
leku powoduje, ze tikagrelor jest szczegolnie polecany
nosicielom alleli CYP2C19 o zmniejszonej aktywnosci.
U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego leczonych tych lekiem stwierdzono mniejsza
czesto$¢ wystepowania wysokiej reaktywnosci plytek
(0- 8%) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych CLP (21-
81%) w czasie 2-24 h po podaniu leku oraz po uptywie
2 tygodni trwania terapii [17]. Ponadto, stosowanie
tikagreloru w wigkszym stopniu pozwalalo zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwiennych
u chorych z ACS w poréwnaniu do leczenia za pomoca
CLP. Stwierdzono tez, ze efekt terapii tikagrelorem nie
zalezy od poziomu glikemii czy obecnosci u pacjen-
tow cukrzycy [18]. James i wsp. wykazali, ze w grupie
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, okreslong przez kli-
rens kreatyniny < 60 ml/min, tikagrelor w poréwnaniu
do CLP znaczgco zmniejszal czesto$¢ wystepowania
$mierci, zawalu serca i udaru w ciagu 12 miesiecy od
rozpoczecia badania [19]. Dodatkowy zaletg leczenia
tikagrelorem byl brak zwiekszonego ryzyka krwawien
pomimo natychmiastowego i silnego efektu przeciw-
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plytkowego [18,19]. Interesujacy jest fakt, iz w badaniu
PLATO stwierdzono brak istotnych korzysci ze stoso-
wania tikagreloru w poréwnaniu do CLP, ale jedynie
w grupie pacjentéw pochodzacych z regionu Ameryki
PéInocnej [20]. Wada tikagreloru moze by¢ koniecz-
nos¢ stosowania leku dwa razy dziennie oraz jego cena,
gdyz obecnie lek ten nie podlega w Polsce refundacj.

Zaréwno kangrelor, jak i elinogrel znajduja sie
w fazie badan klinicznych. Kangrelor jest lekiem prze-
znaczonym do podawania dozylnego w celu natych-
miastowego osiagniecia zahamowania zaleznej od
ADP agregacji plytek krwi. Na skutek krotkiego okresu
poltrwania (3-6 min) jego dzialanie ustaje w krotkim
czasie po zakonczeniu infuzji. Harrington i wsp. wyka-
zali, Ze stosowanie kangreloru przed zabiegiem PCI nie
prowadzilo do istotnej redukcji ryzyka wystapienia
pierwotnego punktu koncowego badania ($mier¢,
zawal mie$nia sercowego, ponowna rewaskularyzacja
zwigzana z niedokrwieniem lacznie w okresie 48 h)
w poréwnaniu do 600 mg CLP. Stwierdzono jednak
mniejszg czegsto$¢ wystepowania zakrzepicy w stencie
i zgonu w okresie 48 godzin, ale tez wieksze ryzyko
krwawien [21].

Elinogrel jest lekiem przeznaczonym do poda-
wania zaréwno dozylnie, jak i doustnie. W badaniu
INNOVATE-PCI (INtraveNous and Oral administra-
tion of elinogrel, a selective and reversible P2Y(12)-
receptor inhibitor, versus clopidogrel to eVAluate
Tolerability and Efficacy in nonurgent Percutaneous
Coronary Interventions patients) stwierdzono szyb-
szy i mocniejszy efekt zahamowania agregacji ptytek
krwi w grupie leczonej dozylnie, a nastepnie doustnie
podawanym elinogrelem w dwoch réznych dawkach
w poréwnaniu ze standardowa terapig CLP w ciggu 24
h od rozpoczecia badania. Jednakze przy dtugotrwa-
tym stosowaniu obu lekéw efekt przeciwptytkowy byt
poréwnywalny [22].

Inhibitory receptora trombinowego

Do tej grupy lekéw, zwanych takze antagonistami
receptora aktywowanego proteinazg 1 (PAR-1, protease
activated receptor 1), nalezg varopaksar (SCH530348)
i atopaksar (E5555). Mechanizm ich dzialania polega
na blokowaniu znajdujacego sie na ptytkach krwi
receptora PAR-1 dla trombiny, ktéra jest uwazana za
najsilniejszy aktywator ptytkowy i odgrywa gléwna
role w tworzeniu zakrzepéw na owrzodziatej lub
peknietej blaszce miazdzycowej [23]. Wyniki II fazy
badan klinicznych przeprowadzonych dla vorapaksaru

(SCH 530348) wskazuja, ze jest on lekiem bezpiecznym
i skutecznym, o czym $wiadczylo mate ryzyko krwa-
wien oraz trend w kierunku zmniejszenia czestosci
wystapienia zawalu niezakonczonego zgonem [24].
Badanie kliniczne TRA 2°P - TIMI 50 (Thrombin
Receptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events) przeprowadzone
wsréd chorych z miazdzyca naczyn moézgowych,
wienicowych i obwodowych ujawnilo, ze vorapaksar
stosowany tgcznie ze standardowg terapig z uzyciem
aspiryny lub CLP nie zmniejszal ryzyka wystapienia
zawalu serca, udaru i $mierci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w poréwnaniu do terapii standardowe;j.
Zauwazono jednak mniejsza czesto$¢ wystepowania
ostrego niedokrwienia konczyn i ponownej rewa-
skularyzacji w grupie pacjentéw z miazdzycg naczyn
obwodowych. Wiazalo to si¢ jednak ze zwigkszonym
ryzykiem krwawien [25].

Atopaksar jest antagonista receptora PAR-1, ktdry
przeszedt Il faze badan klinicznych. Skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo stosowania tego leku oceniano w badaniu
LANCELOT - ACS (Lessons From Antagonizing
the Cellular Effects of Thrombin - Acute Coronary
Syndromes) u pacjentéw z ostrym zespolem wien-
cowym. Stwierdzono znaczne zmniejszenie objawow
niedokrwienia bez zwigkszenia ryzyka krwawien
u pacjentow, ktérym podano atopaksar Iacznie z terapig
standardowq z uzyciem aspiryny, CLP lub tiklopidyny
w poréwnaniu do pacjentéw nieotrzymujacych leku
[26]. Ostateczne potwierdzenie skutecznosci tego leku
w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego wymaga
jednak przeprowadzenia dalszych badan klinicznych.

Inhibitory czynnika von Willebranda

Do tej grupy lekéw nalezy ARC1779, ktéry jest
aptamerem, czyli oligonukleotydem o wysokim powi-
nowactwie do domeny A1l czynnika von Willebranda.
Al wigze sie z receptorem GPIb na powierzchni ptytek,
powodujac ich aktywacje i adhezje do $cian uszko-
dzonych naczyn krwiono$nych. ARC1779, wiazac sie
z domeng A, zapobiega agregacji plytek, stad moze
znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym [27]. Wyniki IiII fazy badan klinicznych
wskazuja, ze lek ten ma korzystne wlasciwosci farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne oraz bezpieczny
profil dziatania u zdrowych ochotnikéw i chorych na
zakrzepowa plamice matoplytkows. Lek byt dobrze
tolerowany i nie zwigkszat ryzyka krwawien [28].
Jednakze, mozliwos$¢ jego zastosowania u pacjentow
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z ACS wymaga potwierdzenia w dalszych bada-
niach klinicznych.

Podsumowanie

Zastosowanie standardowej terapii przeciwplyt-
kowej z uzyciem ASA i CLP nie zabezpiecza pacjen-
tow przed incydentami sercowo-naczyniowymi,
aponadto wiaze si¢ ze zwickszeniem ryzyka krwawien.
Wprowadzenie lekéw nowej generacji mogloby przy-
czyni¢ sie do poprawy skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii przeciwptytkowej, a tym samym poprawi¢
wyniki leczenia pacjentéw z chorobami uktadu serco-
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