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Obecne i nowe mozliwosci terapii przeciwptytkowej
Current and new possibilities of anti-platelet therapy
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Streszczenie

Terapia przeciwpltytkowa znaczaco zmniejsza $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
jednakze charakteryzuje si¢ powikianiami w postaci niekontrolowanych, nadmiernych krwawien czy trombo-
cytopenii. Dzialania niepozadane lekéw przeciwplytkowych sg bodzcem do poszukiwania nowych mozliwosci
terapii, korzystniejszych dla pacjentéw. W ostatnich latach odkryto nowe punkty uchwytu dzialania lekow prze-
ciwplytkowych, migedzy innymi kompleks receptora glikoproteiny Ib-IX-V, integryny 3, czy glikoproteine VI.
Dziatanie nowych lekéw powinno by¢ kompromisem pomiedzy hamowaniem funkcji plytek krwia zachowaniem
fizjologicznej hemostazy. (Farm Wspot 2018; 11: 89-93)

Stowa kluczowe: terapia przeciwptytkowa, anfibatyd, hemostaza

Summary

Anti-platelet therapy significantly reduces cardiovascular mortality, however it is associated with several
complications such as: excessive bleeding or thrombocytopenia. These adverse effects motivate to search for
new therapies, more beneficial for patients. Last years have brought new targets for antiplatelets drugs, such as:
Glycoprotein Ib-IX-V Receptor Complex, 33 integrins or glycoprotein VI. Mechanism of these new drugs should
be a compromise between inhibiting function of platelets and maintaining physiological hemostasis. (Farm Wspot
2018; 11: 89-93)
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Wstep acetylosalicylowego (ang. acetylsalicylic acid; ASA) byta
Jednym z istotnych etapéw w przebiegu hemostazy przez lata standardem w leczeniu ostrych zespolow
sg mechanizmy zwigzane z plytkami krwi - ich adhe- wienicowych (ang. acute coronary syndrome; ACS).
zja, aktywacja i agregacja [1]. W wymienione procesy U czesci pacjentéw leczonych w ten sposéb obserwo-
zaangazowane sa czgsteczki adhezyjne, integryny wano sklonnosci do wystepowania nawracajacych
i GP Ib-1X-V (ang. glycoprotein Ib-1X-V; glikoproteina incydentéw zakrzepowych, prawdopodobnie z powodu
Ib-1X-V) [2]. Posrednim dowodem na koniecznos¢ aktywacji i agregacji plytek krwi, przez pobudzenie
prawidlowego funkcjonowania poszczegdlnych ele- $ciezki sygnatowej regulowanej przez receptor trom-
mentéw ukiadu hemostatycznego w celu utrzymania boksanu A2 [4]. Zrozumienie interakcji pomiedzy
jego sprawnosci sg rzadkie choroby genetyczne, takie czasteczkami adhezyjnymi plytek krwi, a wigzacymi je
jak zespdt Bernarda-Souliera, gdzie defekt jednego ligandami jest niezbedne w celu opracowania nowych
elementu uktadu kompleksu GP Ib-IX-V prowadzi lekéw przeciwzakrzepowych. Artykul ten ma na celu
do cig¢zkich objawdw klinicznych zwigzanych z pato- przedstawienie obecnych i przysztych mozliwosci
logicznym krwawieniem [3]. Nadmierna aktywno$¢ terapeutycznych leczenia przeciwplytkowego.
moze by¢ przyczyna ciezkich powiklan zakrzepo-
wych, takich jak: zawat serca czy udar niedokrwienny Obecnie stosowane leki przeciwplytkowe
mozgu - najczestszych przyczyn $mierci [1]. Klasyczna Niestabilna blaszka miazdzycowa moze ulec
podwdjna terapia przeciwplytkowa (ang. dual antipla- przerwaniu, co z kolei czgsto skutkuje tworzeniem na
telet therapy; DAPT) z uzyciem klopidogrelu i kwasu jej powierzchni zakrzepéw [1]. Dochodzi wtedy do
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odstoniecia podsrodbtonkowych bialek wystepujacych
w jego $cianie, takich jak: kolagen, fibrynogen, lami-
nina czy czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand
factor; VWEF). Skutkuje to szybka odpowiedzig ze strony
trombocytow, ktdra obejmuje ich adhezje, aktywacje
i agregacje [5]. Aktywowane plytki krwi zapewniaja
odpowiednie srodowisko dla powstawania trombiny
i wykrzepiania wewnatrznaczyniowego krwi [1].
Aktualnie stosowane leki dzialaja poprzez mecha-
nizmy takie jak: blokowanie receptora P2Y,, trom-
bocytéw (np. klopidrogrel, tikagrelor), hamowanie
syntezy tromboksanu A2 (np. kwas acetylosalicylowy,
triflusal), hamowanie aktywnoéci integryny olIbfp3
w plytkach krwi (np. abcyksymab, tirofiban), hamo-
wanie fosfodiesterazy (np. cilostazol, dipirydamol)
[6]. Wymienione leki znacznie zmniejszajg ryzyko
powikian sercowo-naczyniowych. Ograniczeniami
stosowania wymienionych lekéw sg ich dziatania
niepozadane, do ktérych zaliczajg si¢: nadmierne
krwawienie, trombocytopenia czy nagle aktywowanie
plytek [7]. Dziatania niepozadane obecnie stosowanych
lekoéw przeciwptytkowych stymuluja do poszukiwania
nowych terapii modulujgcych funkeje trombocytow.

Kompleks GPIb-IX-V jako cel terapii
przeciwptytkowej

Kompleks GPIb-IX-V wystepuje na powierzchni
trombocytéw wliczbie 50000 na jedng ptytke krwi. Jest
zbudowany z jednej podjednostki GPIba polaczonej
mostkami disiarczkowymi z dwoma podjednostkami
GPIbp i wigzaniem niekowalencyjnym z GPIXiGPV [8].
Kompleks ten jest waznym dla hemostazy receptorem
trombocytow, ktorego aktywacja skutkuje translokacja
i adhezjg ptytek krwi do uszkodzonej $ciany naczynia
krwionosnego [9]. Ligandem dla tego receptora jest
miedzy innymi czynnik von Willebranda. Interakcja
pomiedzy vWF, a kompleksem GPIb-IX-V skutkuje
aktywacja integryn, prowadzaca ostatecznie do adhezji
plytek krwido $ciany naczynia krwionosnegoiich agre-
gacji. Dostarczany przez trombocyty vVWF okazuje si¢
nie by¢ koniecznym do utrzymania prawidfowej hemo-
stazy, sprzyja jednak chorobom zakrzepowo-zapalnym,
takim jak zawal serca [10]. Pozwala to wysung¢ wniosek,
ze hamowanie aktywacji kompleksu GPIb-IX-V przez
vWF moze by¢ skutecznym mechanizmem w terapii
przeciwplytkowej. Innymi ligandami dla kompleksu
GPIb-IX-V sa trombina, trombospondyna czy niektore
czynniki krzepniecia [11,12,13].
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Anfibatyd jest bezposrednim antagonista GPIba
wyizolowanym z jadu weza gatunku Agkistrodon
acutus. Lek ten hamuje interakcje zaréwno vWF jak
ia-trombiny z GPIba. W modelach eksperymentalnych
anfibatyd hamuje adhezje, agregacje i formowanie
zakrzepu przez trombocyty bez wydtuzania czasu
krwawienia [14]. Badanie kliniczne przeprowadzone
w 2013 roku sugeruje mozliwo$¢ zastosowania anfi-
batydu jako leku przeciwplytkowego w terapii pacjen-
tow z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (ang.
non-ST elevation myocardial infarction; NSTEMI) bez
wplywu na hemostaze [15]. Liiwspdtautorzy przepro-
wadzili badanie, w ktérym wyindukowano u myszy
ogniskowe niedokrwienie mozgu poprzez przejsciowe
zamkniecie tetnicy $rodkowej moézgu (ang. middle
cerebral artery occlusion; MCAO) trwajace 90 minut.
Myszy podzielono na dwie grupy. W pierwszej grupie,
po 90 minutach od MCAO podano myszom anfibatyd,
a myszom z drugiej grupy podano tirofiban. Po upty-
wie 24 godzin od MCAO, myszy z grupy pierwszej
wykazywaly znacznie mniejsze zmiany niedokrwienne
i mniejsze uszkodzenia neurologiczne w poréwna-
niu z myszami z grupy drugiej. W grupie pierwszej
wykazano mniejsza czestos¢ wystapienia krwotokdw
srodmodzgowych i krétszy czas krwawienia [16].

Glikoproteina VI

Zwiazana z cz¢$cig Fc receptora ITAM (ang.
immunoreceptor tyrosin-based activation motif, immu-
noreceptor o wzorze aktywacji opartym na tyrozynie),
glikoproteina VI wystepuje na powierzchni mega-
kariocytéw i wywodzacych sie od nich plytek krwi.
Zwigzanie przez receptor ITAM substancji macierzy
podsrobtonkowej, takich jak kolagen, ale takze fibryny
powoduje zwigkszenie aktywnodci enzymatycznej
kinaz i aktywacje plytek krwi [17]. Dochodzi do stabi-
lizacji powstajacego zakrzepu z udzialem glikoproteiny
VI [18]. Glikoproteina ta moze by¢ punktem uchwytu
dzialania lekéw przeciwplytkowych. Obecnie jest prze-
prowadzane badanie kliniczne, ktére ocenia wplyw
revaceptu na hamowanie aktywnosci glikoproteiny
VIu pacjentéw ze zwezeniem tetnicy szyjnej i udarem
mozgu [19]. Wykazano takze, ze losartan i scFv9012
powoduja hamowanie wigzania glikoproteiny VI
z kolagenem, co moze spowodowac zastosowanie tych
lekéw w praktyce klinicznej [20,21].
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Integryna allbf3

Integryna oIIbp3 jest dominujacg integryna, spo-
$rod transbfonowych bialek wystepujacych w blonie
plytek krwi. Poprzez agregacje i aktywacje ptytek krwi
dochodzi do zmian konformacyjnych w strukturze
integryny alIbp3, co powoduje zwigkszenie jej powi-
nowactwa do ligandéw: fibrynogenu, fibryny, fibro-
nektyny, vVWF, trombospondyny, witronektyny [22].
W leczeniu przeciwplytkowym mozna stosowac leki
bedace antagonistami receptora alIbB3 przeciwdziala-
jac agregacji ptytek krwiz jego udziatem. Obecnie sto-
suje sie trzy leki: abcyksymab, eptyfibatyd i tirofiban.
Leki bedgce antagonistami integryny alIbp3 stosowane
sa u pacjentow przechodzacych koronaroplastyke (ang.
percutaneous coronary intervention; PCI), co zmniejsza
ryzyko wystapienia zawalu serca i zgonu [23]. Stosujac
leki z tej grupy nalezy wzig¢ pod uwage, ze moga one
zmieni¢ konformacje integryny alIbp3 w ten sposdb,
ze bedzie ona faworyzowala aktywacje i agregacje
plytek w mechanizmie ekspozycji ostonietych wecze-
$niej epitopow [24]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania abcyksymabu u 0séb powyzej 75 roku
zycia poddanych PCI bylo oceniane w badaniu prze-
prowadzonym przez Browna i wspétautoréw. Badanie
to wykazalo, ze stosowanie abcyksymabu u oséb
powyzej 75 roku zycia poddanych PCI nie powoduje
nadmiernego krwawienia i nie jest zwigzane ze wzro-
stem $miertelnos$ci wewnatrzszpitalnej [25]. W bada-
niu CLEAR-FDR oceniano czgsto$¢ wystepowania
objawowych srédmoézgowych krwotokdw u pacjentow
zostrym udarem niedokrwiennym (ang. acute ischemic
stroke; AIS) leczonych rekombinowanym tkanko-
wym aktywatorem plazminogenu (ang. recombined
tissue plasminogen activator; rtPA) z eptyfibatydem.
Pacjenci byli leczeni rtPA w dawce 0,9 mg/kg w ciagu
3 godzin od pojawienia si¢ objawdw. Pacjentom poda-
wano eptyfibatyd w bolusie 135 pg/kg i w 2 godzinnej
infuzji dozylnej, w dawce 0,75 pg/kg/min. Mediana
oceny udaru w skali NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale, Skala Udarowa Narodowego
Instytutu Zdrowia) wynosifa 12. Badanie wykazalo, ze
stosowanie rtPA wraz z eptyfibatydem jest zwigzane
zniskim ryzykiem wystgpienia objawowego krwotoku
$rédmozgowego [26]. Kaymaz i wspotautorzy przepro-
wadzili badanie oceniajace wptyw infuzji tirofibanu na
zmiany niedokrwienne migénia sercowego oceniane
w angiografii, EKG oraz na obraz kliniczny u pacjentéw
z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST
elevation myocardial infarction; STEMI) poddanych
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PCI. Badanie obejmowalo 1242 pacjentéw z STEMI
poddanych pierwotnemu PCI. Pacjentéw podzielono
na cztery grupy. Pierwsza grupa nie otrzymywata
tirofibanu, druga grupa otrzymywala tirofiban przed
PCI, trzecia grupa otrzymywata tirofiban w trakcie
PCI, a grupa czwarta otrzymywala tirofiban po PCI.
Tirofiban byl podawany w bolusie 10 ug/kg, a nastepnie
w infuzji w dawce 0,15 pg/kg/min przez $redni czas 22,4
* 6,8 godzin. Wplyw tirofibanu oceniano w skali TIMI
(ang. thrombolysis in myocardial infarction, tromboliza
w zawale mies$nia sercowego). Najlepsze wyniki uzy-
skano w grupie pacjentéw, ktérym tirofiban podano
przed PCI. W tej grupie przeplyw przez tetnice wien-
cowe oceniono na 3 w skali TIMI u 99,4% pacjentow
oraz najnizszy wskaznik naglej, wewnatrzszpitalnej
$mierci sercowej stwierdzono u 3,2% pacjentéw. U
78,1% pacjentéw nastgpilo unormowanie zapisu EKG
(brak uniesienia odcinka ST w zapisie EKG). Powazne
krwawienie zanotowano u 1,8% pacjentéow [27].
Ciccone i wspolautorzy przeprowadzili analize czterech
badan obejmujacych facznie 1365 pacjentéw z AIS.
Trzy badania poréwnywaly leczenie abcyksymabem
z placebo, a jedna z nich poréwnywata leczenie tirofi-
banem zleczeniem ASA. Terapia zadnym z inhibitoréw
GP IIb-IIIa nie wplywata istotnie na redukcje zgonow.
Stosowanie abcyksymabu bylo zwigzane ze znaczacym
wzrostem objawowych krwotokéw $rédczaszko-
wych i z nieznacznym wzrostem ryzyka krwotokdw
pozaczaszkowych, natomiast stosowanie tirofibanu,
w poréwnaniu z ASA, nie zwigkszato ryzyka wystapie-
nia powiktan krwotocznych. Przedstawione wyniki nie
potwierdzaja roli inhibitoréw GP IIb-IIIa w praktyce
klinicznej [28]. Obecnie przeprowadza si¢ badania oce-
niajace wplyw stosowania nowego antagonisty aIIbp3,
jakim jest RUC-4 w poréwnaniu do RUC-2 w leczeniu
zawalu serca [29]. W blonie komérkowej ptytek krwi
wystepuja tez inne integryny: a2f1, a6p1 i a5p1. By¢
moze w przyszlosci znajda zastosowanie leki, ktorych
dziatanie bedzie ukierunkowane na ich funkcje.

Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji
miesnia sercowego

Ogolne zalecenia dotyczace leczenia przeciw-
plytkowego wedtug ESC (ang. Eurpean Society of
Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne)
wraz z EACTS (ang. European Association for Cardio-
Thoracic Surgery, Europejskie Towarzystwo Torako-
i Kardiochirurgii) obejmuja stosowanie klopidogrelu
jako leku alternatywnego w przypadku nietolerancji
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ASA u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa.
Towarzystwa te zalecajg stosowanie klopidogrelu przed
PCL: na 2 h lub wigcej przed zabiegiem, kiedy znana
jest lokalizacja zmian w tetnicach wiencowych i pod-
jeto decyzje o wykonaniu PCI u pacjentéw z duzym
prawdopodobiefistwem istotnego zwezenia tetnicy
wieicowej. Zaleca si¢ réwniez podawanie klopido-
grelu pacjentom poddawanych planowemu stentowa-
niu. Rekomendowane jest stosowanie klopidogrelu
w DAPT, u pacjentéw z ostrym zespolem wienncowym
bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation-acute
coronary syndrome; NSTE-ACS) oraz STEMI poddawa-
nych PCI tylko wtedy, gdy prasugrel lub tikagrelor nie
sg dostepne lub sg przeciwwskazane. Ogolne zalecenia
dotyczace leczenia przeciwplytkowego w razie prze-
rwania leczenia wedtug ESC wraz z EACTS obejmuja
powrdt do leczenia tikagrelorem po pomostowaniu
aortalno-wiecowym (ang. coronary artery bypass
grafting; CABG), kiedy tylko zostanie to uznane za
bezpieczne. Zaleca si¢ rowniez stosowanie tikagreloru
w DAPT u pacjentéw z zawalem serca bez uniesienia
odcinka ST, ktérzy naleza do grupy umiarkowanego
lub duzego ryzyka incydentéw niedokrwiennych,
niezaleznie od poczatkowej strategii leczenia, wlacznie
z osobami leczonymi uprzednio klopidogrelem, jezeli
nie ma przeciwwskazan do stosowania tego leku oraz
u pacjentow z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST
poddawanych PCI, wtedy, gdy nie ma ku temu prze-
ciwwskazan. ESC wraz z EACTS zalecaja podawanie
ASA u wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan
z ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST poddawanych PCI oraz u wszystkich pacjentow
bez przeciwwskazan z zawalem serca z uniesieniem
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ESC/EACTS nie obejmuja stosowania triflusalu, abcyk-
symabu, tirofibanu, cilostazolu i dipirydamolu [30].

Whnioski

Zgony z powodu zawalu serca i udaru niedo-
krwiennego pozostaja gtéwna przyczyna $mierci na
$wiecie. Nadmierna aktywacja i agregacja plytek
krwi przyczynia si¢ do wystgpienia tych jednostek
chorobowych. Terapie przeciwplytkowa stosuje si¢
zaréwno w leczeniu, jak i w profilaktyce choréb uktadu
krazenia. Jej rozwoj doprowadzil do znacznej redukc;ji
liczby schorzen sercowo-naczyniowych, ale wcigz
poszukuje sie¢ nowych lekéw, ktdre bytyby obarczone
mniejszym ryzykiem wywolania powiktan takich jak
patologiczne, nadmierne krwawienie. Obecnie stoso-
wana terapia ciagle ulega optymalizacji, wediug coraz
to nowszych wytycznych. Przeprowadzane badania
kliniczne dostarczaja waznych przestanek dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci lekow przeciwplytko-
wych i przyczyniaja si¢ do modyfikacji i optymalizacji
obecnie stosowanych schematéw leczenia przeciw-
plytkowego.
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