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Obecne i nowe możliwości terapii przeciwpłytkowej
Current and new possibilities of anti-platelet therapy
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Streszczenie
Terapia przeciwpłytkowa znacząco zmniejsza śmiertelność z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego, 

jednakże charakteryzuje się powikłaniami w postaci niekontrolowanych, nadmiernych krwawień czy trombo-
cytopenii. Działania niepożądane leków przeciwpłytkowych są bodźcem do poszukiwania nowych możliwości 
terapii, korzystniejszych dla pacjentów. W ostatnich latach odkryto nowe punkty uchwytu działania leków prze-
ciwpłytkowych, między innymi kompleks receptora glikoproteiny Ib-IX-V, integryny β3, czy glikoproteinę VI. 
Działanie nowych leków powinno być kompromisem pomiędzy hamowaniem funkcji płytek krwi a zachowaniem 
fizjologicznej hemostazy. (Farm Współ 2018; 11: 89-93)
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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, β3 integrins or glycoprotein VI. Mechanism of these new drugs should 
be a compromise between inhibiting function of platelets and maintaining physiological hemostasis. (Farm Współ 
2018; 11: 89-93)
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Wstęp
Jednym z istotnych etapów w przebiegu hemostazy 

są mechanizmy związane z płytkami krwi – ich adhe-
zja, aktywacja i agregacja [1]. W wymienione procesy 
zaangażowane są cząsteczki adhezyjne, integryny 
i GP Ib-IX-V (ang. glycoprotein Ib-IX-V; glikoproteina 
Ib-IX-V) [2]. Pośrednim dowodem na konieczność 
prawidłowego funkcjonowania poszczególnych ele-
mentów układu hemostatycznego w celu utrzymania 
jego sprawności są rzadkie choroby genetyczne, takie 
jak zespół Bernarda-Souliera, gdzie defekt jednego 
elementu układu kompleksu GP Ib-IX-V prowadzi 
do ciężkich objawów klinicznych związanych z pato-
logicznym krwawieniem [3]. Nadmierna aktywność 
może być przyczyną ciężkich powikłań  zakrzepo-
wych, takich jak: zawał serca czy udar niedokrwienny 
mózgu - najczęstszych przyczyn śmierci [1]. Klasyczna 
podwójna terapia przeciwpłytkowa (ang. dual antipla-
telet therapy; DAPT) z użyciem klopidogrelu i kwasu 

acetylosalicylowego (ang. acetylsalicylic acid; ASA) była 
przez lata standardem w  leczeniu ostrych zespołów  
wieńcowych (ang. acute coronary syndrome; ACS). 
U części pacjentów leczonych w ten sposób obserwo-
wano skłonności do występowania nawracających 
incydentów zakrzepowych, prawdopodobnie z powodu 
aktywacji i  agregacji płytek krwi, przez pobudzenie 
ścieżki sygnałowej regulowanej przez receptor trom-
boksanu A2 [4]. Zrozumienie interakcji pomiędzy 
cząsteczkami adhezyjnymi płytek krwi, a wiążącymi je 
ligandami jest niezbędne w celu opracowania nowych 
leków przeciwzakrzepowych. Artykuł ten ma na celu 
przedstawienie obecnych i  przyszłych możliwości 
terapeutycznych  leczenia przeciwpłytkowego.

Obecnie stosowane leki przeciwpłytkowe
Niestabilna blaszka miażdżycowa może ulec 

przerwaniu, co z kolei często skutkuje tworzeniem na 
jej powierzchni  zakrzepów [1]. Dochodzi wtedy do 
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odsłonięcia podśródbłonkowych białek występujących 
w jego ścianie, takich jak: kolagen, fibrynogen, lami-
nina czy czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand 
factor; vWF). Skutkuje to szybką odpowiedzią ze strony 
trombocytów, która obejmuje ich adhezję, aktywację 
i agregację [5]. Aktywowane płytki krwi zapewniają 
odpowiednie środowisko dla powstawania trombiny 
i wykrzepiania wewnątrznaczyniowego krwi [1].

Aktualnie stosowane leki działają poprzez mecha-
nizmy takie jak: blokowanie receptora P2Y12 trom-
bocytów (np. klopidrogrel, tikagrelor), hamowanie 
syntezy tromboksanu A2 (np. kwas acetylosalicylowy, 
triflusal), hamowanie aktywności integryny αIIbβ3 
w płytkach krwi (np. abcyksymab, tirofiban), hamo-
wanie fosfodiesterazy (np. cilostazol, dipirydamol) 
[6]. Wymienione leki znacznie zmniejszają ryzyko 
powikłań sercowo-naczyniowych. Ograniczeniami 
stosowania wymienionych leków są ich działania 
niepożądane, do których zaliczają się: nadmierne 
krwawienie, trombocytopenia czy nagłe aktywowanie 
płytek [7]. Działania niepożądane obecnie stosowanych 
leków przeciwpłytkowych stymulują do poszukiwania 
nowych terapii modulujących funkcję trombocytów.

 
Kompleks GPIb-IX-V jako cel terapii 
przeciwpłytkowej

Kompleks GPIb-IX-V występuje na powierzchni 
trombocytów w liczbie 50000 na jedną płytkę krwi. Jest 
zbudowany z  jednej podjednostki GPIbα połączonej 
mostkami disiarczkowymi z dwoma podjednostkami 
GPIbβ i wiązaniem niekowalencyjnym z GPIX i GPV [8]. 
Kompleks ten jest ważnym dla hemostazy receptorem 
trombocytów, którego aktywacja skutkuje translokacją 
i adhezją płytek krwi do uszkodzonej ściany naczynia 
krwionośnego [9]. Ligandem dla tego receptora jest 
między innymi czynnik von Willebranda. Interakcja 
pomiędzy vWF, a  kompleksem GPIb-IX-V skutkuje 
aktywacją integryn, prowadzącą ostatecznie do adhezji 
płytek krwi do ściany naczynia krwionośnego i ich agre-
gacji. Dostarczany przez trombocyty vWF okazuje się 
nie być koniecznym do utrzymania prawidłowej hemo-
stazy, sprzyja jednak chorobom zakrzepowo-zapalnym, 
takim jak zawał serca [10]. Pozwala to wysunąć wniosek, 
że hamowanie aktywacji kompleksu GPIb-IX-V przez 
vWF może być skutecznym mechanizmem w  terapii 
przeciwpłytkowej. Innymi ligandami dla kompleksu 
GPIb-IX-V są trombina, trombospondyna czy niektóre 
czynniki krzepnięcia [11,12,13].

Anfibatyd jest bezpośrednim antagonistą GPIbα 
wyizolowanym z  jadu węża gatunku Agkistrodon 
acutus. Lek ten hamuje interakcje zarówno vWF jak 
i α-trombiny z GPIbα. W modelach eksperymentalnych 
anfibatyd hamuje adhezję, agregację i  formowanie 
zakrzepu przez trombocyty bez wydłużania czasu 
krwawienia [14]. Badanie kliniczne przeprowadzone 
w  2013 roku sugeruje możliwość zastosowania anfi-
batydu jako leku przeciwpłytkowego w terapii pacjen-
tów z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (ang. 
non-ST elevation myocardial infarction; NSTEMI) bez 
wpływu na hemostazę  [15]. Li i współautorzy przepro-
wadzili badanie, w którym wyindukowano u myszy 
ogniskowe niedokrwienie mózgu poprzez przejściowe 
zamknięcie tętnicy środkowej mózgu (ang. middle 
cerebral artery occlusion; MCAO) trwające 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 upły-
wie 24 godzin od MCAO, myszy z  grupy pierwszej 
wykazywały znacznie mniejsze zmiany niedokrwienne 
i  mniejsze uszkodzenia neurologiczne w  porówna-
niu z  myszami z  grupy drugiej. W  grupie pierwszej 
wykazano mniejszą częstość wystąpienia krwotoków 
śródmózgowych i krótszy czas krwawienia [16].

Glikoproteina VI
Związana z  częścią Fc receptora ITAM (ang. 

immunoreceptor tyrosin-based activation motif, immu-
noreceptor o wzorze aktywacji opartym na tyrozynie), 
glikoproteina VI występuje na powierzchni mega-
kariocytów i wywodzących się od nich płytek krwi. 
Związanie przez receptor ITAM substancji macierzy 
podśróbłonkowej, takich jak kolagen, ale także fibryny 
powoduje zwiększenie aktywności enzymatycznej 
kinaz i aktywację płytek krwi [17]. Dochodzi do stabi-
lizacji powstającego zakrzepu z udziałem glikoproteiny 
VI [18]. Glikoproteina ta może być punktem uchwytu 
działania leków przeciwpłytkowych. Obecnie jest prze-
prowadzane badanie kliniczne, które ocenia wpływ 
revaceptu na hamowanie aktywności glikoproteiny 
VI u pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej i udarem 
mózgu [19]. Wykazano także, że losartan i scFv9012 
powodują hamowanie wiązania glikoproteiny VI 
z kolagenem, co może spowodować zastosowanie tych 
leków w praktyce klinicznej [20,21].
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Integryna αIIbβ3
Integryna αIIbβ3 jest dominującą integryną, spo-

śród transbłonowych białek występujących w błonie 
płytek krwi. Poprzez agregację i aktywację płytek krwi 
dochodzi do zmian konformacyjnych w  strukturze 
integryny αIIbβ3, co powoduje zwiększenie jej powi-
nowactwa do ligandów: fibrynogenu, fibryny, fibro-
nektyny, vWF, trombospondyny, witronektyny [22]. 
W leczeniu przeciwpłytkowym można stosować leki 
będące antagonistami receptora αIIbβ3 przeciwdziała-
jąc agregacji płytek krwi z jego udziałem. Obecnie sto-
suje się trzy leki: abcyksymab, eptyfibatyd i tirofiban. 
Leki będące antagonistami integryny αIIbβ3 stosowane 
są u pacjentów przechodzących koronaroplastykę (ang. 
percutaneous coronary intervention; PCI), co zmniejsza 
ryzyko wystąpienia zawału serca i zgonu [23]. Stosując 
leki z tej grupy należy wziąć pod uwagę, że mogą one 
zmienić konformację integryny αIIbβ3 w ten sposób, 
że będzie ona faworyzowała aktywację i  agregację 
płytek w mechanizmie ekspozycji osłoniętych wcze-
śniej epitopów [24].  Skuteczność i  bezpieczeństwo 
stosowania abcyksymabu u  osób powyżej 75 roku 
życia poddanych PCI było oceniane w badaniu prze-
prowadzonym przez Browna i współautorów. Badanie 
to wykazało, że stosowanie abcyksymabu u  osób 
powyżej 75 roku życia poddanych PCI nie powoduje 
nadmiernego krwawienia i nie jest związane ze wzro-
stem śmiertelności wewnątrzszpitalnej [25]. W bada-
niu CLEAR-FDR oceniano częstość występowania 
objawowych śródmózgowych krwotoków u pacjentów 
z ostrym 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 ciągu 
3 godzin od pojawienia się objawów. Pacjentom poda-
wano eptyfibatyd w bolusie 135 μg/kg i w 2 godzinnej 
infuzji dożylnej, w  dawce 0,75 μg/kg/min. Mediana 
oceny udaru w  skali NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale, Skala  Udarowa Narodowego 
Instytutu Zdrowia) wynosiła 12. Badanie wykazało, że 
stosowanie rtPA wraz z eptyfibatydem jest związane 
z niskim ryzykiem wystąpienia objawowego krwotoku 
śródmózgowego [26]. Kaymaz i współautorzy przepro-
wadzili badanie oceniające wpływ infuzji tirofibanu na 
zmiany niedokrwienne mięśnia sercowego oceniane 
w angiografii, EKG oraz na obraz kliniczny u pacjentów 
z  zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST 
elevation myocardial infarction; STEMI) poddanych 

PCI. Badanie obejmowało 1242 pacjentów z  STEMI  
poddanych pierwotnemu PCI. Pacjentów podzielono 
na cztery grupy. Pierwsza grupa nie otrzymywała 
tirofibanu, druga grupa otrzymywała tirofiban przed 
PCI, trzecia grupa otrzymywała tirofiban w  trakcie 
PCI, a grupa czwarta otrzymywała tirofiban po PCI. 
Tirofiban był podawany w bolusie 10 µg/kg, a następnie 
w infuzji w dawce 0,15 µg/kg/min przez średni czas 22,4 
± 6,8 godzin. Wpływ tirofibanu oceniano w skali TIMI 
(ang. thrombolysis in myocardial infarction, tromboliza 
w zawale mięśnia sercowego). Najlepsze wyniki uzy-
skano w grupie pacjentów, którym tirofiban podano 
przed PCI. W tej grupie przepływ przez tętnice wień-
cowe oceniono na 3 w skali TIMI u 99,4% pacjentów 
oraz najniższy wskaźnik nagłej, wewnątrzszpitalnej 
śmierci sercowej  stwierdzono u  3,2% pacjentów. U 
78,1% pacjentów nastąpiło unormowanie zapisu EKG 
(brak uniesienia odcinka ST w zapisie EKG). Poważne 
krwawienie zanotowano u  1,8% pacjentów [27]. 
Ciccone i współautorzy przeprowadzili analizę czterech 
badań obejmujących łącznie 1365 pacjentów z  AIS. 
Trzy badania porównywały leczenie abcyksymabem 
z placebo, a jedna z nich porównywała leczenie tirofi-
banem z leczeniem ASA. Terapia żadnym z inhibitorów 
GP IIb-IIIa nie wpływała istotnie na redukcję zgonów. 
Stosowanie abcyksymabu było związane ze znaczącym 
wzrostem objawowych krwotoków śródczaszko-
wych i  z nieznacznym wzrostem ryzyka krwotoków 
pozaczaszkowych, natomiast stosowanie tirofibanu, 
w porównaniu z ASA, nie zwiększało ryzyka wystąpie-
nia powikłań krwotocznych. Przedstawione wyniki nie 
potwierdzają roli inhibitorów GP IIb-IIIa w praktyce 
klinicznej [28]. Obecnie przeprowadza się badania oce-
niające wpływ stosowania nowego antagonisty αIIbβ3, 
jakim jest RUC-4 w porównaniu do RUC-2 w leczeniu 
zawału serca [29]. W błonie komórkowej płytek krwi 
występują też inne integryny: α2β1, α6β1 i α5β1. Być 
może w przyszłości znajdą zastosowanie leki, których 
działanie będzie ukierunkowane na ich funkcje.

Zalecenia dotyczące rewaskularyzacji 
mięśnia sercowego

Ogólne zalecenia dotyczące leczenia przeciw-
płytkowego według ESC (ang. Eurpean Society of 
Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne) 
wraz z EACTS (ang. European Association for Cardio-
Thoracic Surgery, Europejskie Towarzystwo Torako- 
i Kardiochirurgii) obejmują stosowanie klopidogrelu 
jako leku alternatywnego w przypadku nietolerancji 
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ASA u  pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową. 
Towarzystwa te zalecają stosowanie klopidogrelu przed 
PCI: na 2 h lub więcej przed zabiegiem, kiedy znana 
jest lokalizacja zmian w tętnicach wieńcowych i pod-
jęto decyzję o wykonaniu PCI u pacjentów z dużym 
prawdopodobieństwem istotnego zwężenia tętnicy 
wieńcowej. Zaleca się również podawanie klopido-
grelu pacjentom poddawanych planowemu stentowa-
niu. Rekomendowane jest stosowanie klopidogrelu 
w DAPT, u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
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 
są dostępne lub są przeciwwskazane. Ogólne zalecenia 
dotyczące leczenia przeciwpłytkowego w razie prze-
rwania leczenia według ESC wraz z EACTS obejmują 
powrót do leczenia tikagrelorem po pomostowaniu 
aortalno-wieńcowym (ang. coronary artery bypass 
grafting; CABG), kiedy tylko zostanie to uznane za 
bezpieczne. Zaleca się również stosowanie tikagreloru 
w DAPT u pacjentów z  zawałem serca bez uniesienia 
odcinka ST, którzy należą do grupy umiarkowanego 
lub dużego ryzyka incydentów niedokrwiennych, 
niezależnie od początkowej strategii leczenia, włącznie 
z osobami leczonymi uprzednio klopidogrelem, jeżeli 
nie ma przeciwwskazań do stosowania tego leku oraz 
u pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST 
poddawanych PCI, wtedy, gdy nie ma ku temu prze-
ciwwskazań. ESC wraz z EACTS zalecają podawanie 
ASA u  wszystkich pacjentów bez przeciwwskazań 
z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka 
ST poddawanych PCI oraz u  wszystkich pacjentów 
bez przeciwwskazań z  zawałem serca z  uniesieniem 
odcinka ST poddawanych pierwotnej PCI. Zalecenia 

ESC/EACTS nie obejmują stosowania triflusalu, abcyk-
symabu, tirofibanu, cilostazolu i dipirydamolu [30].

Wnioski
Zgony z  powodu zawału serca i  udaru niedo-

krwiennego pozostają główną przyczyną śmierci na 
świecie. Nadmierna aktywacja i  agregacja płytek 
krwi przyczynia się do wystąpienia tych jednostek 
chorobowych. Terapię przeciwpłytkową stosuje się 
zarówno w leczeniu, jak i w profilaktyce chorób układu 
krążenia. Jej rozwój doprowadził do znacznej redukcji 
liczby schorzeń sercowo-naczyniowych, ale wciąż 
poszukuje się nowych leków, które byłyby obarczone 
mniejszym ryzykiem wywołania powikłań takich jak 
patologiczne, nadmierne krwawienie. Obecnie stoso-
wana terapia ciągle ulega optymalizacji, według coraz 
to nowszych wytycznych. Przeprowadzane badania 
kliniczne dostarczają ważnych przesłanek dotyczących 
bezpieczeństwa i skuteczności leków przeciwpłytko-
wych i przyczyniają się do modyfikacji i optymalizacji 
obecnie stosowanych schematów leczenia przeciw-
płytkowego.
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