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STRESZCZENIE

Miazdzyca i jej powiktania stanowig giéwnga przyczyne zgonéw w krajach rozwinietych. Odkad poznano klu-
czowa role ptytek krwi w patogenezie ostrych zespotéw wiencowych (ACS), staty si¢ one gtéwnym celem
w terapii. Obecnie stosowane leki nie sg pozbawione ograniczen. Zastosowanie podwadjnej terapii przeciw-
ptytkowej wigze sie ze zwigkszeniem ryzyka krwawien, podczas gdy pacjenci nhadal doswiadczaja nawraca-
jacych incydentéw niedokrwiennych. Wprowadzenie nowych lekéw przeciwptytkowych moze rozwigza¢
powyzsze problemy, a tym samym poprawi¢ jako$¢ opieki nad pacjentamiz ACS. Trombine uznaje si¢ za naj-
silniejszego sposrod wszystkich agonistow ptytek krwi. Jest ona rowniez enzymem biorgcym udziat w pro-
dukcji fibryny — drugiego obok ptytek sktadnika skrzepliny. Selektywne, kompetycyjne inhibitory receptora
aktywowanego proteinazg 1 (PAR-1), znane réwniez jako inhibitory receptora trombinowego, zabezpieczajg
skutecznie przed aktywacja ptytek i nie wptywaja na osoczowg aktywnosé trombiny. Leki, takie jak SCH 530348
oraz E5555, sg obecnhie poddawane ocenie w duzych badaniach klinicznych, ktérych wyniki powinny by¢ do-
stepne w niedtugim czasie. W niniejszym artykule oméwiono biologie ptytek krwi, wtasciwosci PAR oraz ak-
tualne wyniki przedklinicznych i klinicznych badan oceniajgcych przydatnosé tej obiecujgcej grupy lekow.
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ABSTRACT

Atherosclerosis and its complications are the most common cause of death in developed countries. Since it
is well known that platelets play a crucial role in pathogenesis of acute coronary syndromes (ACS), platelet
inhibition process became the corner stone of treatment in ACS patients. Antiplatelet medications that are
currently in use have some limitations. There is a higher risk of bleeding during dual antiplatelet therapy and
on the other hand patients still suffer from recurrentischaemic events. Development of new antiplatelet agents
may resolve these problems and improve management of ACS patients. Among platelet activation agonists
thrombin is the most potent. Its presence in blood serum stimulates fibrin production, which collectively with
platelets are the main components of clots. Selective, competitive protease activated receptor 1 (PAR-1) in-
hibitors, that are also known as thrombin receptor inhibitors, prevent from platelets activation without con-
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tributing to serum thrombin activity. Medications such as SCH 530348 and E5555 are currently under clinical

assessment and the results of large clinical trials will be available soon. This article discusses platelets bio-

logy, PAR receptors’ characteristics, most current preclinical and clinical trials examining suitability of the-

se promising agents.
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WPROWADZENIE

Miazdzyca i zwigzane z nig incydenty zakrzepowe sa
dominujacg przyczyna zgondw w krajach rozwinietych
[1]. W patologii naczyh wieficowych naczelna role odgry-
waja plytki krwi, ktére —aktywowane —agreguja na pek-
nietej badz owrzodzialej blaszce miazdzycowej. W proce-
sie tym niemate znaczenie ma wzmozona aktywnos¢ trom-
biny prowadzaca do powstawania fibryny — gléwnego,
obok plytek, sktadnika $wiezej skrzepliny (ryc. 1). Trom-
bina jest ponadto najsilniejszym agonista plytek krwii, co
istotne, jej produkcja w osoczu nie ulega zmniejszeniu
w trakcie standardowego leczenia przeciwplytkowego [2].
Aktywnos¢ enzymu moze zosta¢ zahamowana dzieki za-
stosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractio-
nated heparin), heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH,
low-molecular weight heparin) lub fondaparinuxu (posrednie

Trombina

-l‘ Fibrynogen

/ Fibryna
'

Skrzeplina

Rycina 1. Centralna rola trombiny w powstawaniu skrzeplin.
Trombina bierze aktywny udziat w aktywacji ptytek krwi oraz
tworzeniu fibryny, stanowigcych dwa gtéwne sktadniki
skrzepliny

inhibitory trombiny) lub biwalirudyny (inhibitor bezpo-
$redni), jednak leki te sg stosowane gtéwnie w leczeniu
szpitalnym ostrych zespotow wieficowych (ACS, acute co-
ronary syndrome), a hamujac trombine osoczowa, tylko
posrednio wplywaja na plytki krwi. Ponadto jednoczesna
inhibicja trombiny i plytek krwi poprzez wylaczenie
dwoéch podstawowych mechanizméw hemostatycznych
skutkuje znacznym zwiekszeniem ryzyka powiktan krwo-
tocznych. Poszukiwania alternatywy dla inhibicji trombi-
ny w osoczu doprowadzily do opracowania nowej klasy
lekéw przeciwplytkowych — antagonistow receptora ak-
tywowanego proteinaza 1 (PAR-1, protease activated recep-
tor 1), bedacego gléownym mediatorem odpowiedzi ludz-
kich plytek na trombine.

BIOLOGIA PLYTEK KRWI

Plytki krwi sa malymi, bezjadrzastymi sktadnikami
morfotycznymi krwi o czasie przezycia wynoszacym 7-
-10 dni. Cytoplazma trombocytéw zawiera dwa rodzaje
ziarnistosci, w ktorych znajduje sie wiele substangji, takich
jak: biatka adhezyjne (fibrynogen, fibronektyna, czynnik
von Willebranda), glikoproteiny (GP [glycoprotein] IIb/I1la,
GP Ib/IX/V, selektyna P) oraz czynniki aktywujace (difos-
foran adenozyny [ADP, adenosine diphosphate] i serotonina).
W warunkach fizjologicznych plytki krwi kraza w postaci
nieaktywnej i nie wchodza w interakcje z innymi plytka-
milub komérkami. Mechaniczny uraz $ciany naczynia, na
przyklad pod postacig pekniecia blaszki miazdzycowej,
powoduje odstoniecie podsrédblonkowej warstwy naczy-
nia bogatej w kolageniczynnik von Willebranda, ktére od-
powiednio poprzez receptory GP la/Ilai GP VIoraz GP IIb/
/MIa i GP Ib/IX/V 1acza sie z ptytkami, prowadzac do ich
akumulacji w miejscu uszkodzenia pod postacig pojedyn-
czej warstwy komorek. W nastepnym etapie dochodzi do
przekazywania sygnatu wewnatrzkomoérkowego, co skut-
kuje zmiang ksztaltu plytek, uwolnieniem zgromadzo-
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nych w ziarnistosciach substancji oraz konwersja do po-
staci aktywnejreceptora GP IIb/Illa. Nalezacy do integryn
GP IIb/IlIa jest najliczniej wystepujgcym receptorem na
powierzchni trombocytéw i odpowiada za powiekszenie
czopu plytkowego (adhezja typu ,komérka-komorka”).
Wiekszos¢ receptorow plytkowych nalezy do rodziny bial-
ka G (GPCRs, G protein-coupled receptors), a najwazniejsze
znich to: receptor P2Y,, 1 P2Y, dla ADP, receptor TPB dla
tromboksanu A, (TXA,, thromboxane A,) oraz PAR dla trom-
biny (ryc. 2). Trombina, powstajgca w osoczu wskutek
uwolnienia czynnika tkankowego, aktywuje plytki krwi
oraz katalizuje przemiane fibrynogenu w fibryne, stano-
wigc wspélny element dwoéch uktadow hemostazy — plyt-
kowejiosoczowej. Poczatkowo korzystny z fizjologiczne-
go punktu widzenia proces moze w pewnych warunkach
przybra¢ patologiczne rozmiary, doprowadzajac do po-
wstania czopu plytkowo-fibrynowego istotnie zawezaja-
cego lub zamykajacego swiatlo tetnicy wieficowej, co ob-

jawia sie jako ACS.
UFH
LMWH
fondaparinux ADP
biwalirudyna
Trombina
.

PAR-4

SCH-530348
[E5555 N

AKTYWACJA

DLACZEGO STOSOWANA OBECNIE TERAPIA
PRZECIWPLYTKOWA NIE JEST OPTYMALNA?

Poza niezaprzeczalnymi korzysciami, jakich dostarczy-
to zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetyl-
salicylic acid) i klopidogrelu w wielu sytuacjach klinicznych,
terapia tymi lekami nie jest pozbawiona wad, wéréd kto-
rych na pierwszy plan wysuwa sie zwiekszenie ryzyka
powikian krwotocznych. Standardowa dawka ASA w mo-
noterapii nie wigze sie zduzym ryzykiem krwawienia, lecz
nie zabezpiecza skutecznie przed powiklaniami niedo-
krwiennymi. Zwiekszenie dawki lub dofaczenie klopido-
grelu zmniejsza czesto$¢ powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych, jednak réwnolegle zwieksza liczbe krwa-
wien, w tym krwawien zagrazajacych zyciu [3]. Opubliko-
wane 2 lata temu wyniki badania Prasugrel compared with
clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary inte-
roention for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-
-TIMI-38) z zastosowaniem prasugrelu — pochodnej tie-
nopirydyny Ill generacji, leku o silniejszym potencjale an-

tiklopidyna
klopidogrel
prasugrel
tikagrelor
kangrelor
elinogrel

| /
g

GP lIb/llla

abciximab ,4//*' k

tirofiban
eptifibatid

Rycina 2. Schemat przedstawiajgcy dostepne, a takze badane leki stosowane w terapii przeciwptytkowej oraz mechanizm
ich dziatania; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana; LMWH (low-molecular weight heparin) —
heparyny drobnoczasteczkowe; ADP (adenosine diphosphate) — difosforan adenozyny; PAR (proteinase-activated
receptor) — receptor aktywowany proteinazg; TP — receptor dla tromboksanu A,; COX-1 (cyclooxygenase-1) —
cyklooksygenaza 1; TXA, (thromboxane A,) — tromboksan A,; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy;

GP (glycoprotein) lb/llla— glikoproteina lib/llla
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tagonistycznym w stosunku do receptora P2Y,, — wyka-
zaly obnizenie ryzyka zdarzen niedokrwiennych w po-
réwnaniu ze stosowaniem klopidogrelu, zwiekszajac jed-
noczesnie ryzyko duzych krwawien (2,4% v. 1,8%; p =
=0,03) [4]. Grupami chorych, w ktérych nie obserwowa-
no tego niekorzystnego zjawiska, byli pacjenci ze wspot-
istniejacg cukrzyca oraz osoby z zawalem serca z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarc-
tion) [5]. Zwiekszenie ryzyka krwawienia u pacjentéw
przyjmujacych ASA zklopidogrelem lub ASA z prasugre-
lem jest zwigzane z blokowaniem przez te leki szlakow
aktywacji plytek niezbednych do zainicjowania prawi-
dfowej hemostazy.

Niezaleznie od zwiekszonego ryzyka krwawienia pa-
cjenci otrzymujacy podwdjne leczenie przeciwplytkowe
nadal do$wiadczajg nawracajacych incydentéw niedo-
krwiennych. Zjawisko to jest wigzane z aktywacja plytek
przez szlaki niezalezne od TXA, i ADP, ktére nie ulegaja
zahamowaniu przez ASA i antagonistow receptora P2Y,,
[6]. Jednym z nich jest szlak zalezny od trombiny, a jego in-
hibitory, jesli zostang zastosowane razem ze standardowa
podwdjna terapia przeciwplytkowa, moga zapewnié do-
datkowa, pelniejsza inhibicje ptytek krwi. Zastosowanie
trzeciego leku przeciwpltytkowego nabiera szczegdlnego
znaczenia w kontekscie szeroko opisywanej w ostatnim
czasie opornosci plytek na ASA i klopidogrel — zjawiska
wigzanego ze zwiekszeniem ryzyka kolejnego incydentu
naczyniowego oraz pogorszeniem rokowania [7, 8].

Ograniczenia standardowej terapii motywuja do po-
szukiwania idealnego leku przeciwplytkowego, ktéry za-
bezpieczy przed incydentami niedokrwiennymi, nie
zwiekszajacjednoczesnie ryzyka powikian krwotocznych.
Sposréd nowych preparatow przeciwplytkowych beda-
cych w trakcie badan klinicznych najwieksze nadzieje sa
pokladane w inhibitorach PAR-1—lekach znanych obec-
nie pod zakodowana nazwga eksperymentalng: SCH
530348 1 E5555 [9].

RECEPTORY AKTYWOWANE PROTEINAZA

Trombina jest uwazana za najsilniejszy aktywator pty-
tek krwi i odgrywa gtéwna role w tworzeniu zakrzepow
na owrzodzialej lub peknietej blaszce miazdzycowej. Do
aktywacji trombocytéw wystarczajace sa juz stezenia rze-
du 0,5 nmol [10], czyli ponad tysiac razy mniejsze niz na
przykiad agonisty receptora P2Y;, — ADP [11]. Dzialanie
trombiny odbywa sie za posrednictwem PAR nalezacego
do rodziny receptoréw zwigzanych z GPCRs. Znane sg

obecnie 4 warianty tego receptora: PAR-1, PAR-2, PAR-3
i PAR-4. Wszystkie wystepuja u czlowieka, jednak rézna
jest ich dystrybucja tkankowa [12]. Receptory PAR mozna
znalez¢ na §rédbtonku, fibroblastach, komérkach miesnio-
wych, komérkach nerwowych oraz astrocytach, natomiast
na ludzkich plytkach obecne sg jedynie PAR-1 oraz PAR-4
[13]. Receptory PAR-1, PAR-3 i PAR-4 sa aktywowane
trombing — w przeciwienistwie do PAR-2, aktywowanego
przez trypsyne oraz proteaze trypsynopodobng. W akty-
wagji ludzkich plytek krwi gtéwna role odgrywa PAR-1,
ktéry wymaga obecnosci znacznie mniejszego stezenia
trombiny niz PAR-4 [14]. Odmienny jest réwniez mecha-
nizm dzialania obu receptoréw. Polaczenie trombiny
z PAR-1 skutkuje zapoczatkowaniem kilku drég przeka-
zywania sygnalu wewnatrzkomérkowego (poprzez pod-
jednostki biatka G: Ga12/13, Gaq i Gai/z), prowadzacych
w efekcie do wyprodukowania TXA, [15], uwolnienia ADP
[16], serotoniny oraz adrenaliny [17], aktywacji selektyny
P, ligandu CDA40 [18] oraz integryny [19]. Dzialanie PAR-4
jest podobne, jednak wymaga dodatkowej aktywacji pod-
jednostki Gai1ijest duzo wolniejsze [16].

Znany jest mechanizm krzyzowania sie sygnatéw po-
chodzacych od receptoréw PAR-1i P2Y,. Pelna aktywa-
cja plytek krwiwymaga pobudzenia zaréwno podjednost-
ki Gai, jakiGaqbiatka G. Podczas gdy ADP dziata na obie
podjednostki poprzez polaczenie z receptorem P2Y, (Gai)
oraz P2Y, (Gaq), trombina nie moze bezposérednio pobu-
dzi¢ obu podjednostek, w zwigzku z czym wymaga dodat-
kowego sygnatu ze strony receptora P2Y,,, co jest mozli-
we dzieki uwolnieniu ADP w odpowiedzi na trombine
[20]. Aktywacja podjednostki Gai skutkuje zahamowa-
niem aktywnodci cyklazy adenylowej i w efekcie zmniej-
szenia stezenia cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP, cyclic adenosine monophosphate), bedacego inhibito-
rem aktywacji trombocytéw [21]. Poznanie powyzszego
mechanizmu doprowadzito do préb jednoczesnego za-
stosowania antagonisty receptora PAR-1 i P2Y,,, czego
wynikiem bylo synergistyczne zahamowanie aktywacji
plytek krwi. Wykazano, ze poréwnywalne zahamowanie
plytek krwi mozna osiggna¢ dzieki zastosowaniu dwdéch
mniejszych dawek obu antagonistéw jednoczesnie lub
duzej dawki jednego z nich [21].

W przeciwienstwie do funkgji plytek krwi zaleznej od
ADP oraz TXA,, ktére pelnig kluczowg role zaréwno w fi-
zjologicznej hemostazie, jak réwniez patologicznym two-
rzeniu zakrzepéw, aktywacja zalezna od trombiny i PAR-1
ma gléwnie znaczenie w patologicznej zakrzepicyinie jest
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konieczna dla prawidlowej hemostazy polegajacej na
wytworzeniu pojedynczej warstwy plytek krwi. W przy-
padku urazu u myszy pozbawionych receptora, w poréw-
naniu ze szczepem dzikim, wykazano zmniejszeniei opdz-
nienie aktywacji plytek oraz zmniejszone narastanie za-
krzepu bez r6znic w zakresie jakosci i iloéci gromadzacej
sie fibryny [22]. W badaniach doswiadczalnych na zdro-
wych myszach z prawidlowymi pod wzgledem liczby
i wielkosci plytkami pozbawionymi receptora o najwiek-
szej ekspres;ji dla tego gatunku — PAR-4 — wykazano
doskonale zabezpieczenie przed zakrzepica przy jednocze-
snym braku zwiekszonego ryzyka spontanicznego krwa-
wienia lub anemizacji [23]. Z kolei zastosowanie inhibitora
PAR-1 u $winek morskich zabezpieczalo je przed zakrze-
pic, nie wydtuzato czasu krwawienia oraz parametréw
koagulogramu w przeciwienstwie do bezposredniego in-
hibitora trombiny — argatrobanu, ktéry wprawdzie sku-
tecznie hamowal tworzenie zakrzepu, jednak istotnie
wydluzatl czas krwawienia oraz czasy krzepniecia [24].
Od badan doswiadczalnych ex vivo oraz testow na
modelu zwierzecym daleka droga do wnioskowania na
temat przydatnosci antagonistéw PAR w chorobach ukta-
du sercowo-naczyniowego u czlowieka, jednak ich obie-
cujace wyniki utorowaly droge przyszlym badaniom kli-

nicznym.

SCH 530348

SCH 530348 (Schering/Merck) — syntetyczny, cykliczny
analog himbacyny o malej masie czasteczkowej jest pierw-
szym przedstawicielem nowej klasy lekow przeciwptytko-
wych, czyli selektywnych, kompetycyjnych antagonistow
PAR-1. SCH 530348 jest substancja aktywna, w zwiazku
z czym nie wymaga metabolizmu do postaci czynnej. Jest
szybko absorbowany zjelitai wolno eliminowany z ustroju
(z 261cig); czas pottrwania wynosi od okoto 165 do 311 go-
dzin, a powrét funkeji ptytek krwi, definiowany jako
wzrost aktywnosci powyzej 50% wartosci przed poda-
niem leku, wystepuje po okolo 4 tygodniach od jego od-
stawienia [25].

Badaniem klinicznym II fazy, w ktérym oceniano bez-
pieczenistwo i skutecznoéé SCH 530348, byto Thrombin Re-
ceptor Antagonist — Percutaneous Coronary Intervention
(TRA-PCI) [26]. Wlaczono do niego 1030 pacjentéw z ob-
jawami choroby wieficowej, u ktérych zaplanowano nie-
pilny zabieg przezskornej interwencji wienicowej (PCI,
percutaneous coronary intervention) lub koronarografie z lub
bez PCI (w zaleznosci od wskazan), a nastepnie metoda

randomizacji przydzielono ich do grup przyjmujacych
10 mg, 20 mg lub 40 mg dawki nasycajacej SCH 530348 albo
placebo. Przezskérng interwencje wiehcowa zimplantacja
stentu wykonano u 573 0séb, przydzielonych nastepnie
losowo do grup, ktére otrzymywaly jedna z trzech dawek
podtrzymujacych SCH 530348 (0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg/d.) lub
placebo stosowanych przez 60 dni. Badany lek lub odpo-
wiadajace mu placebo byly administrowane tacznie ze
standardowa terapia przeciwplytkowa (ASAiklopidogrel)
oraz przeciwkrzepliwg (UFH lub biwalirudyna). Gléwnym
punktem koncowym badania bylo wystapienie duzego lub
malego krwawienia ocenianego na podstawie skali ciezko-
$ci krwawienia Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI).
Istotne klinicznie zdarzenie krwotoczne wystapilo u 2%,
3% 14% pacjentéw, ktérzy otrzymali odpowiednio: 10 mg,
20 mg i40 mg dawki nasycajacej SCH 530348 w poréwna-
niu z 3% w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,5786) oraz
u2%,4% i3% pacjentéw przyjmujacych odpowiednio:
0,5 mg, 1 mg lub 2,5 mg dawki podtrzymujacej. Uzycie
kombinacji najwiekszych dawek SCH 530348 w postaci
40 mg dawki nasycajaceji2,5 mg podtrzymujacej na dobe
nie wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem duzych powi-
ktan krwotocznych (0% v. 0%). Podobna byta réwniez cze-
sto$¢ mniejszych incydentéw krwotocznych, ktéra wyno-
sita 3% w grupie leczonej substancja aktywna i2% w gru-
pie otrzymujacej placebo. Poréwnanie czestosci powaz-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych, definiowanych
jako zgon, zawal serca niezakofczony zgonem lub udar
moézgu, nie wykazalo istotnych r6znic w populacji wszyst-
kich pacjentéw przyjmujacych SCH 530348 wzgledem pla-
cebo (6% v. 9%). Wraz ze wzrostem dawki obserwowano
natomiast trend w kierunku zmniejszenia czestosci zawa-
low niezakonczonych zgonem, ktére wynosily odpowied-
nio 5%, 4% i 3% w poréwnaniu z 7% dla placebo. Lek ce-
chowal sie dobrg tolerancja bez wzgledu na wielko$¢ za-
stosowanej w badaniach dawki. W trakcie przyjmowania
go przez pacjentéw nie odnotowano istotnego wplywu na
czasy krzepniecia, funkcje nerek i watroby, jak réwniez
inne parametry kliniczne.

SCH 530348 oceniano w dwdch badaniach klinicznych
Il fazy o akronimach TRA 2°P — TIMI 50 (Thrombin Recep-
tor Antagonist in Secondary Prevention 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 bylo
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem, do
ktorego wlaczono 25 000 pacjentéw z miazdzyca tetnic
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wieficowych, mézgowych lub obwodowych, poddajacym
ocenie skutecznos¢ leku stosowanego 1acznie ze standar-
dowa terapia w prewencji wtérnej niekorzystnych zda-
rzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawal serca, udar mézgu oraz pilna rewa-
skularyzacja tetnic wiehcowych) [27]. W drugim z badan
— TRA*CER — 10 000 pacjentéw z zawalem serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocar-
dial infarction) poddano randomizacji do SCH 530348 lub
placebo stosowanych tacznie z ASA i klopidogrelem. Ce-
lem analizy bylo wykazanie przewagi potréjnej terapii
przeciwplytkowej z uzyciem inhibitora PAR-1 nad stan-
dardowg terapig dwoma lekami przeciwplytkowymi w re-
dukgji czestosci zdarzen niedokrwiennych [28]. Wyniki
powyzszych badan nie zostaty dotychczas opublikowane.

E5555

E5555 (Eisai Medical Research Inc.) jest doustnym anta-
gonista PAR-1, hamujacym odwracalnie zalezng od trom-
biny agregacje plytek krwi. Podobnie jak SCH 530348 nie
wplywa na czasy krzepniecia ani na czas krwawienia. The
Lessons from Antagonizing the Cellular Effects of Thrombin
(LANCELOT) bylo randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniem II fazy okreslajacym bezpieczenstwo
itolerancje leczenia, wplyw na agregacje plytek krwi, mar-
kery stanu zapalnego oraz czestos¢ powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w grupie 600 pacjentéw z ACS bez
uniesienia odcinka ST [29] oraz u 600 0s6b z potwierdzona
choroba wieficowa [30]. Wszyscy pacjenci zostali podda-
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ni randomizacji do grup przyjmujacych jedng z trzech
dawek E5555: 50 mg, 100 mg, 200 mg lub placebo podawa-
nych raz dziennie przez 24 tygodnie w skojarzeniu z ASA
i/lub klopidogrelem i/lub tiklopidyna. Podobnie jak
w przypadku poprzedniego leku wyniki badania LANCE-
LOT nie sg jeszcze dostepne.
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