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Skutecznosc i bezpieczenstwo nowego leku
przeciwptytkowego — worapaksaru: TRA 2P-TIMI 50
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Worapaksar jest nowym, kompetetywnym i selektywnym
antagonista receptora PAR-1, ktory jest receptorem dla trom-
biny znajdujacym sie na ptytkach 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-
teczno$¢ i bezpieczenstwo worapaksaru w redukcji powikfan
zakrzepowych z pacjentdéw z rozpoznang miazdzyca podda-
nych terapii standardowej. Oceniono, czy intensyfikacja le-
czenia przeciwptytkowego w postaci dodania nowego $rod-
ka farmakologicznego u 0séb z przebytym zawatem serca (MI),
udarem moézgu lub przewlektym niedokrwieniem konczyn
dolnych moze przynies¢ korzysci.

Badanie TRA 2P-TIMI 50 przeprowadzono w 1032 o0s-
rodkach w 32 krajach. Do badania wigczono chorych z prze-
bytym MI lub udarem niedokrwiennym w ciggu ostatnich
2 tygodni—12 miesiecy lub przewlektym niedokrwieniem koi-
czyn dolnych objawiajacym sie chromaniem przestankowym,
ze wskaznikiem kostka—-ramie < 0,85 lub przebyta rewasku-
laryzacja z powodu niedokrwienia koriczyny dolnej. Wyklu-
czono pacjentéw, u ktérych zaplanowano zabieg rewaskula-
ryzacyjny; osoby ze sktonnoscia do krwawien, przebytym
ostatnio krwawieniem patologicznym, wymagajacych lecze-
nia warfaryna lub aktywna choroba watroby lub pecherzyka
z6lciowego.

Chorych losowo wtaczano do grupy przyjmujacej wora-
paksar w dawce 2,5 mg/d. lub do grupy stosujacej placebo,
dopasowujac grupy pod wzgledem rozpoznania i podawania
tienopirydyn przez lekarza prowadzacego. Badanie przerywa-
no, jesli pacjent wymagat leczenia za pomocg preparatu beda-
cego inhibitorem cytochromu CYP3A4 lub warfaryny w pofa-
czeniu z tienopirydyna. Mediana okresu obserwacji wyniosta
24 miesigce. Po tym czasie z powodu wzrostu wystepowania
krwotokéw wewnatrzczaszkowych w grupie os6b z udarem
przyjmujacych worapaksar wstrzymano podawanie tego leku
zaréwno w tej, jak i pozostatych grupach chorych.

Pierwszorzedowym punktem koficowym byto potacze-
nie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml, udaru i na-
wrotu niedokrwienia wymagajacego pilnej rewaskularyzagcji
wienicowej. Drugorzedowym punktem koricowym byto pota-
czenie zgonu sercowo-naczyniowego, Ml i udaru. Bezpieczen-
stwo okreslono na podstawie krwawieri ocenionych jako umiar-
kowane do ciezkich wg kryteriow GUSTO i skali TIMI. Do gru-
py przyjmujacej worapaksar losowo wiaczono 13 225 pa-

cjentéw, a do grupy stosujacej placebo — 13 244 chorych;
2/3 pacjentéw wiaczono z powodu Ml, 18% z powodu uda-
ru, a 14% z powodu przewlektego niedokrwienia konczyn
dolnych. Wyjsciowo pochodne tienopirydyny stosowato wiek-
szo$¢ 0s6b przyjetych z powodu MI i zdecydowana mniej-
sz05¢ zakwalifikowana z powodu innych rozpoznan. Media-
na okresu obserwacji wyniosta 30 miesiecy (IQR 24-36).

Po 3 latach pierwszorzedowy punkt koficowy wystapit
u 1028 (9,3%) pacjentéw z grupy worapaksaru i 1176 (10,5%)
z grupy placebo (HR 0,87; 95% CI 0,80-0,94; p < 0,001).
Drugorzedowy punkt koficowy stwierdzono czesciej w gru-
pie placebo: 1417 (12,4%) chorych w poréwnaniu z 1259
(11,2%) pacjentami przyjmujacymi worapaksar (HR 0,88;
95% Cl1 0,82-0,95; p = 0,001). Wskaznik wystepowania Ml
lub zgonu sercowo-naczyniowego wahat sie od 7,3% u cho-
rych stosujacych worapaksar do 8,2% u 0s6b przyjmujacych
placebo (p = 0,002). Wsréd pacjentéw bez wywiadu udaru
pierwszorzedowy punkt koricowy stwierdzono u 8,3% le-
czonych worapaksarem i u 9,6% otrzymujacych placebo
(HR 0,84; 95% C1 0,76-0,93; p < 0,001).

Powazne lub umiarkowane krwawienie (wg kryteriéw
GUSTO) wystapito u 438 (4,2%) pacjentéw z grupy worapak-
saru i u 267 (2,5%) oséb z grupy placebo (HR 1,66; 95% ClI
1,43-1,93; p < 0,001). Wskazniki istotnych krwawiert wg TIMI
nie zalezaly od operacji pomostowania aortalno-wieficowego
i byly wyzsze w grupie worapaksaru w poréwnaniu z grupa
placebo (p < 0,001). Krwotok wewnatrzczaszkowy wystapit
u 102 (1,0%) pacjentéw z grupy worapaksaru i u 53 (0,5%) oséb
z grupy placebo (HR 1,94; 95% C1 1,39-2,70; p < 0,001). Nie
stwierdzono znamiennych réznic w wystepowaniu Smiertel-
nych krwotokéw (0,3% w grupie worapaksaru v. 0,2% w gru-
pie placebo; p = 0,19). W5réd os6b z wywiadem udaru moé-
zgu wskaznik krwotokéw wewnatrzczaszkowych wyniést w gru-
pie worapaksaru 2,4% w poréwnaniu z 0,9% w grupie place-
bo (p < 0,001). U 0séb bez udaru w wywiadzie wskazniki te
wyniosty odpowiednio: 0,6% i 0,4% (p = 0,049).

Podsumowujac, dodanie worapaksaru do standardowe;j
terapii zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, Ml i udaru wsréd pacjentéw ze stabilng
choroba o podtozu miazdzycowym. Korzysci te sa najbardziej
widoczne wsrdd os6b po MI. Worapaksar zwieksza jednak
ryzyko umiarkowanych i ciezkich powikfan krwotocznych,
w tym krwotoku wewnatrzczaszkowego, ktory czesciej stwier-
dzano u pacjentéw po udarze mézgu.
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