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Skuteczność i bezpieczeństwo nowego leku
przeciwpłytkowego — worapaksaru: TRA 2P−TIMI 50
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Worapaksar jest nowym, kompetetywnym i selektywnym
antagonistą receptora PAR-1, który jest receptorem dla trom-
biny znajdującym się na płytkach krwi. W prezentowanym
badaniu Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Preven-
tion of Atherothrombotic Ischemic Events (TRA 2P)-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 50 sprawdzono sku-
teczność i bezpieczeństwo worapaksaru w redukcji powikłań
zakrzepowych z pacjentów z rozpoznaną miażdżycą podda-
nych terapii standardowej. Oceniono, czy intensyfikacja le-
czenia przeciwpłytkowego w postaci dodania nowego środ-
ka farmakologicznego u osób z przebytym zawałem serca (MI),
udarem mózgu lub przewlekłym niedokrwieniem kończyn
dolnych może przynieść korzyści.

Badanie TRA 2P-TIMI 50 przeprowadzono w 1032 oś-
rodkach w 32 krajach. Do badania włączono chorych z prze-
bytym MI lub udarem niedokrwiennym w ciągu ostatnich
2 tygodni–12 miesięcy lub przewlekłym niedokrwieniem koń-
czyn dolnych objawiającym się chromaniem przestankowym,
ze wskaźnikiem kostka–ramię < 0,85 lub przebytą rewasku-
laryzacją z powodu niedokrwienia kończyny dolnej. Wyklu-
czono pacjentów, u których zaplanowano zabieg rewaskula-
ryzacyjny; osoby ze skłonnością do krwawień, przebytym
ostatnio krwawieniem patologicznym, wymagających lecze-
nia warfaryną lub aktywną chorobą wątroby lub pęcherzyka
żółciowego.

Chorych losowo włączano do grupy przyjmującej wora-
paksar w dawce 2,5 mg/d. lub do grupy stosującej placebo,
dopasowując grupy pod względem rozpoznania i podawania
tienopirydyn przez lekarza prowadzącego. Badanie przerywa-
no, jeśli pacjent wymagał leczenia za pomocą preparatu będą-
cego inhibitorem cytochromu CYP3A4 lub warfaryny w połą-
czeniu z tienopirydyną. Mediana okresu obserwacji wyniosła
24 miesiące. Po tym czasie z powodu wzrostu występowania
krwotoków wewnątrzczaszkowych w grupie osób z udarem
przyjmujących worapaksar wstrzymano podawanie tego leku
zarówno w tej, jak i pozostałych grupach chorych.

Pierwszorzędowym punktem końcowym było połącze-
nie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI, udaru i na-
wrotu niedokrwienia wymagającego pilnej rewaskularyzacji
wieńcowej. Drugorzędowym punktem końcowym było połą-
czenie zgonu sercowo-naczyniowego, MI i udaru. Bezpieczeń-
stwo określono na podstawie krwawień ocenionych jako umiar-
kowane do ciężkich wg kryteriów GUSTO i skali TIMI. Do gru-
py przyjmującej worapaksar losowo włączono 13 225 pa-

cjentów, a do grupy stosującej placebo — 13 244 chorych;
2/3 pacjentów włączono z powodu MI, 18% z powodu uda-
ru, a 14% z powodu przewlekłego niedokrwienia kończyn
dolnych. Wyjściowo pochodne tienopirydyny stosowało więk-
szość osób przyjętych z powodu MI i zdecydowana mniej-
szość zakwalifikowana z powodu innych rozpoznań. Media-
na okresu obserwacji wyniosła 30 miesięcy (IQR 24–36).

Po 3 latach pierwszorzędowy punkt końcowy wystąpił
u 1028 (9,3%) pacjentów z grupy worapaksaru i 1176 (10,5%)
z grupy placebo (HR 0,87; 95% CI 0,80–0,94; p < 0,001).
Drugorzędowy punkt końcowy stwierdzono częściej w gru-
pie placebo: 1417 (12,4%) chorych w porównaniu z 1259
(11,2%) pacjentami przyjmującymi worapaksar (HR 0,88;
95% CI 0,82–0,95; p = 0,001). Wskaźnik występowania MI
lub zgonu sercowo-naczyniowego wahał się od 7,3% u cho-
rych stosujących worapaksar do 8,2% u osób przyjmujących
placebo (p = 0,002). Wśród pacjentów bez wywiadu udaru
pierwszorzędowy punkt końcowy stwierdzono u 8,3% le-
czonych worapaksarem i u 9,6% otrzymujących placebo
(HR 0,84; 95% CI 0,76–0,93; p < 0,001).

Poważne lub umiarkowane krwawienie (wg kryteriów
GUSTO) wystąpiło u 438 (4,2%) pacjentów z grupy worapak-
saru i u 267 (2,5%) osób z grupy placebo (HR 1,66; 95% CI
1,43–1,93; p < 0,001). Wskaźniki istotnych krwawień wg TIMI
nie zależały od operacji pomostowania aortalno-wieńcowego
i były wyższe w grupie worapaksaru w porównaniu z grupą
placebo (p < 0,001). Krwotok wewnątrzczaszkowy wystąpił
u 102 (1,0%) pacjentów z grupy worapaksaru i u 53 (0,5%) osób
z grupy placebo (HR 1,94; 95% CI 1,39–2,70; p < 0,001). Nie
stwierdzono znamiennych różnic w występowaniu śmiertel-
nych krwotoków (0,3% w grupie worapaksaru v. 0,2% w gru-
pie placebo; p = 0,19). Wśród osób z wywiadem udaru mó-
zgu wskaźnik krwotoków wewnątrzczaszkowych wyniósł w gru-
pie worapaksaru 2,4% w porównaniu z 0,9% w grupie place-
bo (p < 0,001). U osób bez udaru w wywiadzie wskaźniki te
wyniosły odpowiednio: 0,6% i 0,4% (p = 0,049).

Podsumowując, dodanie worapaksaru do standardowej
terapii zmniejsza ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, MI i udaru wśród pacjentów ze stabilną
chorobą o podłożu miażdżycowym. Korzyści te są najbardziej
widoczne wśród osób po MI. Worapaksar zwiększa jednak
ryzyko umiarkowanych i ciężkich powikłań krwotocznych,
w tym krwotoku wewnątrzczaszkowego, który częściej stwier-
dzano u pacjentów po udarze mózgu.
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