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Wstep

Wprowadzenie do stosowania kli-
nicznego lekéw blokujacych plytko-
wy glikoproteinowy receptor IIb/I11a,
znajdujacy sie na powierzchni plytek,
w sposOb znaczacy zmienilo strategie
leczenia przeciwplytkowego w kar-
diologii. W chwili obecnej na $wiecie

sg zarejestrowane lub znajduja si¢
w fazie préb klinicznych dwa rodzaje
tych lekdéw, rézniace si¢ drogg poda-
wania. Sg to preparaty doustne oraz
do podawania parentalnego. Dotych-
czasowe doswiadczenia zwigzane
z pierwsza grupa lekow nie s zbyt za-
checajace, natomiast leki drugiej gru-

py sa uzywane coraz czesciej. Z tej
whasnie grupy lekéw w Polsce dopusz-
czono do uzytku trzy: abcyksymab,
eptifibatid oraz tirofiban. Niniejszy
artykut jest poSwigcony ostatniemu
lekowi z tej grupy, ktory w Polsce jest
zarejestrowany pod nazwg Aggra-
stat® (Merck Sharp & Dohme).
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Aggrastat® to niepeptydowy
zwigzek, pochodny tyrozyny o wy-
sokiej selektywnoS§ci. Badania
przedkliniczne i kliniczne wykaza-
ly, ze lek ten zar6wno in vitro, jak
iin vivo hamuje agregacje¢ plytek
w obecnosci substancji stymuluja-
cych, takich jak adrenalina, ADP,
kolagen i trombina [1, 2]. Proces
blokowania receptora IIb//IIla jest
odwracalny, a okres powrotu plytek
do normalnej funkcji po odstawie-
niu leku wynosi 8 godzin [2].

W chwili obecnej Aggrastat® jest
dopuszczony do uzytku w ostrych
zespolach wiencowych, obejmuja-
cych niestabilng posta¢ choroby
wiencowej i zawat serca bez zalam-
ka Q, takze jezeli dalsze leczenie
chorego przewiduje wykonanie
przezskornej angioplastyki wiefico-
wej. Ustalone przeciwwskazania
i zalecane Srodki ostroznosci przed-
stawia tabela 1.

Badania kliniczne z uzyciem tiro-
fibanu obejmuja nie tylko ostre ze-
spoly wieficowe, ale takze zastosowa-

Tabela 1

nie leku podczas zabiegdw kardiolo-
gii interwencyjnej. Akronimy tych
badaf zamieszczono w tabeli 2.

Ostre zespoly wiencowe

Pierwszym wieloo$§rodkowym
badaniem, oceniajacym skutecz-
no§¢ tirofibanu bylo badanie
PRISM [3]. Grupe 3232 pacjentéw
z objawami niestabilnej choroby
wiencowej randomizowano do 48-
godzinnego leczenia heparyna lub
tirofibanem. Poréwnanie obu grup
w zakresie podstawowych kryteriow
oceny (lacznie: zgon, zawat serca,
nawrdt niedokrwienia) nie przynio-
sto istotnych réznic w obserwacji
7- 130-dniowej, ale analiza danych
wykazata, ze czesto$§é zgondw
w miesi¢cznej obserwacji byta istot-
nie nizsza (p = 0,02) w grupie otrzy-
mujacej tirofiban. Dodatkowa ko-
rzy$¢ ze stosowania tego leku od-
nosili chorzy, u ktérych przy przy-
jeciu do szpitala stwierdzono pod-
wyzszone st¢zenia troponiny I [4].
Leczenie blokerem IIb/IIIa istotnie

Ustalone przeciwwskazania do stosowania tirofibanu

krwotoczny

Z1o8liwe nadci$nienie tetnicze

Trombocytopenia

INR > 1,5)
Niewydolno$¢ watroby

Przebyty udar mézgu w ciagu ostatniego miesigca lub kiedykolwiek przebyty udar

Wywiad w kierunku schorzen wewnatrzczaszkowych (guzy, tetniaki)

Istotne klinicznie krwawienie w ciagu ostatniego miesiaca

Uraz lub przebyta operacja w ciagu ostatnich 6 tygodni

Zaburzenie krzepniecia (powodujace wzrost czasu protrombinowego > 1,3 normy lub

Tabela 2

Badania kliniczne z Aggrastatem®

RESTORE

TACTICS/TIMI-18

COMPARE

Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and

Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Sydrome
Platelet Receptor Inhibition for Ischemic
Syndrome Management in Patients Limited by Unstable Signs

Antithrombotic Combination Using Tirofiban and Enoxaparin

Restenosis
PRISM
PRISM-PLUS

and symptoms
ACUTE 11
TARGET

Tirofiban And ReoPro Give Similar Efficacy Trial

Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of Therapy
with an Invasive or Conservative Strategy

Comparision of Measurement of Platelet Aggregation with Ag-
grastat, ReoPro, and Eptifibatide

zmniejszato czgsto$¢ zgondw i za-
waléw serca w 7-dniowej obserwa-
cji oraz redukowato nawroty niedo-
krwienia w ciagu 30 dni od rozpo-
czgcia terapii.

Podobnym badaniem, ktére roz-
poczeto prawie jednocze$nie
z PRISM, byla préba kliniczna
PRISM-PLUS [5]. Protokoty obu
badan rdznily sie tym, Ze w badaniu
PRISM-PLUS dotaczono jeszcze
jedna grupe chorych, ktérzy otrzy-
mywali lacznie tirofiban i heparyne.
Jednak badanie grupy chorych
otrzymujacych tylko Aggrastat®,
w ktorej istotnie czgdciej niz w po-
zostatych grupach miaty miejsce
zgony w 7-dniowej obserwacji, zo-
stato weze$niej zakonczone. Konty-
nuacja badania z dwiema tylko gru-
pami (1570 chorych) wykazata, ze
czesto$¢ zdarzeni okreslonych jako
podstawowe kryterium oceny byta
istotnie nizsza w grupie otrzymuja-
cej tirofiban tacznie z heparyna, za-
réwno w obserwacji 7-dniowej, jak
i 6-miesieczne;.

Tizeba tez pamigtad, ze dodanie
tirofibanu do leczenia chorych
z ostrymi epizodami wieficowymi
pozwala na ograniczenie kosztow
ich hospitalizacji. Dodatkowa ana-
liza danych z badania PRISM-
PLUS ze szwajcarskich szpitali [6]
wykazala, ze w 7-dniowej obserwa-
cji oprécz oczywistych korzysci kli-
nicznych dochodzi do pewnych
oszczedno$ci zwiazanych z mniejsza
potrzeba leczenia powiktaf. Kosz-
ty terapii jednego chorego obnizo-
no o ponad 500 frankéw szwajcar-
skich, co przy duzej liczbie hospita-
lizowanych daje szpitalom istotne
oszczednosci.

Badanie PRISM-PLUS wykaza-
o, ze tirofiban nalezy stosowad
facznie z niefrakcjonowang hepa-
ryna. Dotychczas nie okre§lono bez-
pieczenstwa i skutecznosci stosowa-
nia Aggrastatu® facznie z heparyna
drobnoczasteczkowa. Temu zagad-
nieniu bylo po§wiecone badanie
ACUTE 11, ktérego wyniki opubli-
kowano na ostatnim kongresie
AHA (listopad 2000). Poréwnano
tu dwie grupy chorych, ktérzy
oprocz tirofibanu otrzymywali
enoksaparyne lub klasyczna, nie-
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frakcjonowana heparyne. Nie
stwierdzono istotnych rdznic w za-
kresie duzych i matych powiktan
krwotocznych, a takze w wystepo-
waniu zgonow, zawatéw serca i uda-
réw mozgu. Jedyng przewaga na
korzys¢ grupy tirofiban/enoksapary-
na okazata si¢ czesto$¢ ponownych
hospitalizacji w 30-dniowej obser-
wacji (p = 0,02).

Wszystkie wspomniane badania
nie odpowiedzialy jednak do kofica
na pytanie, jaki powinien byc¢ stan-
dard opieki nad chorymi z ostrymi
epizodami wieficowymi. Aby si¢
o tym przekonad, zaplanowano ba-
danie TACTICS/TIMI 18. Wiaczo-
no do niego 2220 pacjentéw z nie-
stabilng choroba wieficowa lub za-
watem serca bez zatamka Q, kto-
rych randomizowano do grupy le-
czenia inwazyjnego, obejmujace;j
wykonanie koronarografii w ciagu
4-48 godzin i nastepcze]j rewasku-
laryzacji serca (PTCR, CABG),
badZ do grupy leczenia zachowaw-
czego, w ktorej chorych kierowano
do pracowni hemodynamiczne;j tyl-
ko w przypadku nawracajacych bo-
16w spoczynkowych. Wszyscy cho-
rzy otrzymywali wlewy Aggrastatu®
przez 48-108 godzin. Wyniki bada-
nia potwierdzilty stuszno$¢ wezesne-
g0 postgpowania inwazyjnego. Sta-
tystycznie istotne rdznice na korzys§é
grupy leczonej inwazyjnie obserwo-
wano juz po 7130 dniach leczenia.
Do 7 dnia u 3,9% chorych leczo-
nych inwazyjnie i 5,7% leczonych
zachowawczo wystapil jeden z incy-
dentéw zaliczany do podstawowe-
go kryterium oceny (p = 0,039). Do
30 dnia wskazniki wynosity odpo-
wiednio: 7,4% 1 10,5% (p = 0,009).
Natomiast w 6-miesi¢cznej obser-
wacji stwierdzano istotnie nizsza
czestos¢ zawatu serca i ponownych
hospitalizacji z powodu niestabilno-
Sci wieficowej, przy braku roznicy
w Smiertelnosci pomigedzy grupami.
Bardzo silng zalezno$¢ statystyczng
stwierdzono mig¢dzy sposobem le-
czenia a podwyzszonym ste¢zeniem
troponiny. W tych podgrupach
prawdopodobiefistwo wystapienia
zgonu, ostrego zawatu serca i po-
nownej hospitalizacji z powodu
ostrego zespotu wieficowego w cig-

gu 6 miesiecy byto mniejsze u 0os6b
leczonych inwazyjnie (14,3%) niz u
chorych leczonych zachowawczo
(24,2%) (p < 0,001). Naktada to
niejako obowiazek na lekarza, kto6-
ry stwierdzit u chorego podwyzszo-
ne st¢zenia troponiny, niezwloczne-
go skierowania go do pracowni kar-
diologii interwencyjne;j.

Kardiologia interwencyjna

Pomimo wielu zakoficzonych
1 aktualnie prowadzonych badan ti-
rofiban nie uzyskat akceptacji ame-
rykanskiej agencji FDA (Federal
Drug Administration) do zastosowa-
nia podczas przezskdrnych zabie-
géw interwencyjnych (PTCR).
Pierwsze badanie z uzyciem Aggra-
statu® to
RESTORE [7]. W badaniu tym, do
ktorego wlaczono pacjentéw z nie-
stabilng choroba wieficowg lub za-
watem serca zakwalifikowanych do
przezskornej rewaskularyzacji, po-
réwnywano tirofiban z placebo. Nie
obserwowano rdznic w zakresie du-
zych i matych powiklan krwotocz-
nych, natomiast w grupie otrzymu-
jacej tirofiban istotnemu zmniejsze-
niu ulegla czesto$¢ zdarzen okreéla-
nych jako podstawowe kryterium
oceny (zgon, ponowny zawat serca,
ponowne PTCR, CABG, koniecz-
no$¢ zatozenia stentu), a gtéwna
przyczyna takiego wyniku byta mata
liczba przypadkéw, w ktérych ko-
nieczne bylo ponowienie zabiegu
PTCR. Niestety, efekt ten utrzymy-
wat si¢ tylko do 7 dnia po wykona-
nym zabiegu, poniewaz miesiac po
PTCR obie grupy nie réznily sie
istotnie.

Kolejnym badaniem, cho¢ mato
znanym, jest COMPARE, ktoérego
wyniki ogltoszono na zeszloroczne;j
konferencji ACC (American Con-
gres of Cardiology) w marcu 2000 r.
W badaniu tym poréwnano zdol-
no$¢ do zahamowania czynnosci
plytek krwi trzech réznych, dozyl-
nych blokeréw IIb/IIIa. Aby to zba-
da¢, mierzono aktywowana, rezydu-
alng ADP agregacje plytek 15, 30
minut oraz 4, 12, 24 godziny po po-
daniu lekéw w sposdb typowy, za-
lecany przez producenta. Niestety,
wyniki aktywnosci plytek po 15130

min od podania tirofibanu byly zna-
miennie wyzsze niz abcyksymabu
i eptifibatidu. W opinii autoréw ba-
dania (W. Batchelor, R. Harring-
ton) takie wyniki powinny sktaniaé
do rozwazenia podawania tirofiba-
nu w szybkim bolusie.

Stosunkowo niedawno (Ameri-
can Heart Association, 2000 r.)
przedstawiono wyniki kolejnego ba-
dania z uzyciem Aggrastatu® w kar-
diologii interwencyjnej — TARGET.
Dotyczylo ono poréwnania skutecz-
nosci tirofibanu i abcyksymabu
w zmniejszaniu incydentOw serco-
wych po zabiegu implantacji stentu.
Wyniki tej proby klinicznej wykaza-
1y, ze w 30-dniowej obserwacji o wie-
le skuteczniejszy jest abcyksymab.
Wyttumaczenie takich wynikéw
przedstawit na poSwieconym bloke-
rom IIb/Illa sympozjum E. Braun-
wald. Jest on przekonany, ze dawka
Aggrastatu®, ktdra stosowano w ba-
daniu TARGET, byta zbyt matla, co
by¢ moze wynika ze specyficznej far-
makodynamiki leku. Jego zdaniem
firma MSD powinna rozwazy¢ po-
wtorzenie badania, ale z wigksza
dawka leku.

Prowadzone badania

Obecnie trwa kilka préb klinicz-
nych oceniajacych skuteczno$é
i bezpieczenstwo Aggrastatu®
w réznych stanach klinicznych.

A to Z (Aggrastat to Zocor) — to
wieloosrodkowe badanie, do ktore-
go wlaczonych bedzie 5200 chorych.
Przebiega ono w dwoch fazach.
W fazie ,,A” chorzy randomizowa-
ni beda do grup otrzymujacych Ag-
grastat®, we wskazanych przypad-
kach kwas acetylosalicylowy i hepa-
ryn¢ niskoczasteczkowg lub nie-
frakcjonowana. W kolejnej fazie —
,Z” — stabilni klinicznie chorzy
z fazy ,,A” otrzymaja Zocor™ lub
beda poddani leczeniu standardo-
wemu. Badanie A to Z moze pomdc
oceni¢ mozliwo$¢ przerwania taficu-
cha ostrych incydentéw wiencowych
za pomoca intensywnego leczenia
Aggrastatem® i heparyng niskocza-
steczkowa. Ocenia si¢ w nim réw-
niez zdolno$¢ wczesnej 1 intensyw-
nej kontroli stezefi cholesterolu za
pomoca Zocoru™ (symwastatyny)
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do ustabilizowania blaszek mia-
zdzycowych i ograniczenia przy-
sztych incydentéw u chorych po juz
przebytym ostrym zespole wiefico-
wym. Badanie A to Z powinno
umozliwi¢ lepsze zdefiniowanie
optymalnego sposobu leczenia cho-
rych z ostrymi zespotami wieficowy-
mi, zaréwno w obserwacji odlegtej,
jak i bezposrednio po incydencie
Sercowo-naczyniowym.

FASTER (Fibrynolytic and Ag-
grastat ST Elevation Resolution) —
to randomizowana, mi¢dzynarodo-
wa proba kliniczna oceniajaca po-
tencjalne korzySci stosowania Ag-
grastatu® razem z podawanym
w pojedynczym wstrzyknieciu le-

kiem trombolitycznym Tenecte-
plaza (TNK™) u chorych z ostrym
zawatem serca. Badanie obejmuje
800 chorych. Osoby zglaszajace si¢
w ciagu 6 godzin od momentu wy-
stapienia objawéw beda randomi-
zowane do grupy leczonej Aggra-
statem® z TNK™ lub TNK™ z nie-
frakcjonowang heparyna. Oczeku-
je sig, ze badanie FASTER dostar-
czy istotnych informacji na temat
korzysci ptynacych z taczenia tych
nowych lekéw w terapii chorych z
zawatem serca.

Podsumowanie
Wyniki przeprowadzonych badan
klinicznych wskazuja, ze Aggrastat®

jest bardzo warto$ciowym lekiem.
Wypracowane w trakcie wspomnia-
nych badan dawki leku pozwalaja
skutecznie leczy¢ chorych z ostrymi
epizodami wieficowymi.
Zastosowanie Aggrastatu® pola-
czonego z heparyna pozwala na
istotna redukcje groZnych epizodéw
sercowych w grupie pacjentéw z nie-
stabilng postacig choroby wieficowe;.
Wykonanie w nast¢pnym etapie prze-
zskérnej angioplastyki wieficowej wy-
daje si¢ by¢ optymalnym sposobem le-
czenia chorych z grupy zwiekszone-
goryzyka, zar6wno pod wzgledem kli-
nicznym, jak i ekonomicznym.
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