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Bivalirudin: en direkte trombinhaemmer
ved perkutan koronarintervention
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Resume

Bivalirudin er en direkte trombinha&mmer, som har farmakologiske
fordele i forhold til heparin, bl.a. pga. stabil farmakodynamik og
-kinetik samt en kort halveringstid. Ved subakut og elektiv per-
kutan koronarangioplastik er bivalirudin lige sa effektiv som
kombinationen af ufraktioneret heparin og glykoprotein Ilb/llla-
haemmer, men associeret med feerre blgdninger. Afklaring af biva-
lirudins potentiale ved perkutan koronarintervention hos hgj-
risikopatienter afventer yderligere undersggelser.

Akut koronarsyndrom (AKS) og perkutan koronarinterven-
tion (PCI) medforer brud pa stabiliteten af de involverede
aterosklerotiske koronarlesioner med lokal trombocytakti-
vering og aktivering af koagulationssystemet, bl.a. ved bin-
ding af faktor Vlla til vaevsfaktor udtrykt pa aktiverede celler i
karveggen. De antendte koagulationskaskader kan produ-
cere store mangder trombin (faktor Ila), som klover fibrino-
gen til uopleseligt fibrin og samtidig er en potent trombocyt-
aktivator. Foruden trombocythamning med lavdosis acetyl-
salicylsyre har trombinhzemning med heparin derfor varet et
traditionelt terapeutisk middel ved AKS og PCI. Ufraktioneret
heparin (UFH) er en indirekte trombinha@mmer, hvis effekt er
afhzengig af binding af heparin til antitrombin. Klinisk anven-
delse af UFH rummer en reekke problemer, bl.a. som felge af
en variabel farmakokinetik pga. uspecifik binding til plasma-
proteiner, risiko for heparininduceret trombocytopeni, UFH’s
trombocytstimulerende effekt og ikke mindst UFH’s ringe
virkning over for fibrinbundet trombin. Lavmolekylzre he-
pariner (LMH) er ogsd indirekte hemmere af trombin, og
skont de har fordele frem for UFH, er LMH heller ikke effek-
tive haemmere af fibrinbundet trombin. Disse problemer har
fort til udvikling af direkte trombininhibitorer, som heemmer
béde frit og fibrinbundet trombin uden behov for kofaktorer.
Ved AKS og PCI er bivalirudin (tidligere kaldt hirolog) den
bedst undersogte direkte trombinhzemmer, og i takt med at
behandlingen ved non-ST-elevations- AKS (ustabil angina
pectoris og non-ST-elevations- akut myokardieinfarkt (AMI))
er konvergeret imod tidlig koronarangiografi og revaskulari-
sering, har bivalirudin fundet plads ved PCI [1].

Farmakodynamik
Bivalirudin er et semisyntetisk peptid pa 20 aminosyrer, mo-

delleret efter strukturen af hirudin, som er det potente natur-
lige antikoagulans i legeiglens (Hirudo medicinalis) spytsekret.
Bivalirudin er en bivalent direkte trombininhibitor, som bin-
der sig med hej affinitet til bidde trombins substratgenkendel-
sessted og til det aktive site, men bivalirudin kan displacere
fibrin fra ferstnaevnte og er derfor effektivt over for fibrinbun-
det trombin [1]. Efter bindingen klover trombin langsomt bi-
valirudin, hvorved bindingen svakkes, og trombin genvinder
sin funktion, hvilket betyder, at bivalirudin initialt optraeder
som en nonkompetitiv heemmer og derpa som en kompetitiv
haemmer af trombin. Intravenes indgift af bivalirudin medfe-
rer dosisatheengig stigning i antikoagulansaktiviteten, dvs.
stigning i aktiveret sterkningstid (activated clotting time, ACT)
og aktiveret partiel tromboplastintid samt fald i trombin-
aktiviteten, f.eks. malt ved plasmakoncentration af fibrino-
peptid A. Bivalirudin heemmer trombinmedieret trombocyt-
aktivering, men er uden selvsteendig effekt pd trombocytter.
Der kendes ingen direkte farmakodynamisk interaktion
mellem bivalirudin og acetylsalicylsyre, thienopyridiner
(f.eks. clopidogrel) og glykoprotein (GP) IIb/Illa-hzmmere,
men bledningsrisikoen eges naturligvis altid ved kombineret
indgift af flere antitrombotiske midler [1].

Farmakokinetik

Bivalirudin bindes ikke til andre plasmaproteiner end trom-
bin, og antikoagulanseffekten er derfor langt mere forudsige-
lig end for UFH. Eliminationen sker via cellulzer proteolyse og
i mindre grad ved renale mekanismer med en plasmahalve-
ringstid pé ca. 25 min ved normal nyrefunktion. Halveringsti-
den stiger ved svert nedsat nyrefunktion (kreatinin- clearance
<30 ml/min) [1]. Der kendes ingen antidot imod bivalirudin
(jf. at UFH’s effekt ophzeves af protaminsulfat), hvilket kun
sjeeldent har klinisk betydning pga. bivalirudins korte halve-
ringstid.

Kliniske forsgg

11999 viste man i en metaanalyse af fire randomiserede un-
dersogelser (n = 4.973) af bivalirudin over for UFH hos patien-
ter med AKS og/eller PCI, at bivalirudin medferte signifikant
reduktion af et kombineret endepunkt (ded + AMI inden for
30 dage; 14 feerre endepunkter pr. 1.000 patienter) og nedsat
antal store blodninger under indlzeggelsen (58 fzrre blodnin-
ger pr. 1.000 patienter) [2]. Analysens tyngde 13 i data fra Bi-
valirudin Angioplasty Trial (BAT; n = 4.098, publiceret i 1995),
hvor bivalirudin ved PCI med ballonangioplastik uden stent
hos patienter med ustabil angina pectoris var lige sa effektivt
som hejdosis UFH, men associeret med faerre bledninger [3].
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I den oprindelige BAT-analyse anvendte man ikke inzention to
treat-princip og havde forzldede kliniske endepunkter, men
ved post hoc-analyse fandt man signifikant reduktion af et
kurant kombineret endepunkt (ded + AMI + ny koronar reva-
skularisering efter syv dage; 6,2% vs. 7,9%, p <0,05) og ferre
store bladninger efter 90 dage (3,5% vs. 9,3%, p <0,001) med
bivalirudin [4]. Der var ingen effekt pa restenoseraten efter
PCI uden stent. I et mindre pilotforseg (CACHET; n = 268)
fandtes bivalirudin kombineret med GP IIb/IIla- heemmer at
vere mindst lige sa effektivt og sikkert som UFH + GPIIb/
IIla-heemmer ved elektiv PCI med stent [5]. Sidstnzvnte blev
bekreftet af Randomised Evaluation of PCI linking Angio-
max to Reduce Clinical Events (REPLACE)- 1-undersogelsen
(n = 1.056), hvor bivalirudin ved PCI med stent var lige si
effektivt og sikkert som UFH i et forsegsdesign, hvor ca. 75%
af patienterne i begge grupper i henhold til PCI- operatorens
valgte behandlingsstrategi (bestemt for randomisering) fik
GPIIb/Ila- heemmer, ligesom 55% var forbehandlet med clo-
pidogrel [6].

Den afgorende dokumentation for veerdien af bivalirudin
ved subakut eller elektiv PCI med stent kom med REPLACE-
2-undersogelsen (n = 6.010), hvor bivalirudin plus provisorisk
GPIIb/Illa- heemmer (abciximab eller eptifibatid) var lige s3
effektivt som UFH + GP IIb/Illa- heemmer, men associeret
med fzerre bledninger [7]. I ca. halvdelen af tilfzldene var der
tale om elektiv PCI (dvs. lavrisikopatienter), og eksklusions-
kriterier var bl.a. ST-elevations- AMI, nylig indgift af LMH
eller GPIIb/IIla- haemmer, samt serum (S)- kreatinin >354 UM.
I bivalirudingruppen endte 7,2% med at fa tillagt GPIIb/IlIa-
heemmer, typisk pga. PCI-komplikationer, dvs. darligt kon-
trastafleb, synlig trombe, distal embolisering mv. Det primzare
endepunkt (ded + AMI + ny revaskularisering inden for 30
dage + storre blodning under indlzeggelsen) indtradte hos
9,2%, der blev behandlet med bivalirudin, vs. 10,0%, der blev
behandlet med UFH + GPIIb/Illa- heemmer, hvilket opfyldte
de pradefinerede kriterier for statistisk noninferioritet. Antal-
let af storre bledninger var signifikant reduceret med bivaliru-
din (2,4% vs. 4,1%, p <0,001). P4 baggrund af den foreliggende
evidens for GPIIb/Illa-hzemmer ved PCI blev randomisering
til UFH- monoterapi anset for at veere uetisk, men ved indi-
rekte sammenligning med data fra tidligere undersogelser
blev det pavist, at bivalirudin var signifikant bedre end UFH
(odds-ratio (OR) 0,62; 95% konfidensinterval 0,47-0,82).

Ca. 85% af patienterne i begge grupper blev forbehandlet med
clopidogrel, hvilket ikke endrede pa bivalirudins effektivitet
[7]. REPLACE-2’s forsogsdesign (noninferioritet, medtagelse
af bade effekt- og sikkerhedsmal i det kombinerede ende-
punkt) og fremkomsten af et nonsignifikant negativt signal
mht. non- Q- taks AMI inden for 30 dage (5,8% med bivaliru-
din vs. 6,6% med UFH + GPIlIb/IIla- heemmer) medforte
diskussion. Bekymringen faldt dog til ro, da 12-maneders-
opfolgning viste en nonsignifikant tendens til reduceret mor-

talitet med bivalirudinbehandling (1,89% vs. 2,46%; p = 0,16),
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mest udtalt hos patienter med hej risiko, dvs. kendt hjerte-
svigt, forhojet S-kreatinin, diabetes mellitus mv. [8]. Ved en
okonomisk analyse af REPLACE-2-data med amerikanske tal
paviste man desuden, at anvendelse af bivalirudin var mere
omkostningseffektivt end anvendelse af UFH + GPIIb/

[Ia- heemmer [1].

De favorable resultater fra REPLACE-2 er forelebig blevet
bekreftet i et stort register med PCI- patienter fra et enkelt
dedikeret center [9], ligesom der foreligger lovende preelimi-
nzre data med bivalirudin ved primzer PCI (dvs. patienter
med ST-elevations- AMI), PCI med medicinfrigerende (drug
eluting) stent, PCI pa bypassvenegrafter hos patienter, der tid-
ligere har faet foretaget bypassoperation med eller uden eks-
trakorporal cirkulationspumpe mv. Bivalirudin krydsreagerer
ikke med heparininducerede antistoffer hos patienter med
heparininduceret trombocytopeni og har vaeret anvendt uden
problemer hos disse patienter, herunder ved PCI [1].

Indikationer og kontraindikationer

Bivalirudin er indiceret som antikoagulans ved PCI samt ved
heparininduceret trombocytopeni [10]. Bivalirudin er kontra-
indiceret ved aktiv bledning, vasentlig oget bledningsrisiko,
overfolsomhed over for bivalirudin eller hirudin, sver ukon-
trolleret hypertension, subakut bakteriel endokarditis, svaert
nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate <30 ml/min)
og hos dialysepatienter.

Dosering og monitorering

Bivalirudin gives som intravenes bolus pa 0,75 mg pr. kg le-
gemsvagt ved start af PCI, efterfulgt af intravenes infusion pa
1,75 mg pr. kg legemsvaegt pr. time til PCI-proceduren er slut
[1, 7]. Infusionen kan forleenges i op til fire timer efter PCIL,
f.eks. ved betydelig intrakoronar trombebyrde, hvor der ogsi
kan tilleegges GPIIb/IIla- heemmer. Ved normal eller let nedsat
nyrefunktion er det ikke nedvendigt med monitorering af
blodsterkningstiden. Ved moderat nedsat nyrefunktion (glo-
merulzr filtrationsrate 30-59 ml/min) er bolusdosis uzndret,
men infusionshastigheden mindskes til 1,4 mg pr. kg legems-
veegt pr. time, og ACT males 5 min efter bolusindgift [1]. Ved
ACT <225 s gives yderligere en bolusdosis pa 0,3 mg pr. kg
legemsvaegt, og ACT males igen efter 5 min. Efter PCI kan
indferings- sheath fjernes umiddelbart, hvis der bruges en arte-
riel lukkeanordning, ellers bor man vente ca. to timer og/eller
til ACT <175s.

Diskussion

Mens vaerdien af tidlig koronarangiografi og invasiv revasku-
larisering er veletableret for de fleste patienter med AKS, er
der ikke klarhed over den optimale adjuverende antitrom-
botiske behandling. Effekt, bledningsrisiko og ekonomi er i
fokus og non-ST-elevations- AKS behandles i dag straks med
acetylsalicylsyre, clopidogrel og LMH, mens UFH er basis-
behandling ved PCI, og GPIIb/IIla- hemmer anbefales som
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led i den invasive strategi hos hejrisikopatienter, ikke mindst
diabetikere, og ved primzr PCI hos patienter med ST-eleva-
tions- AMI [10]. Ved non-ST-elevations- AKS er LMH bedre
end UFH i fraveer af invasiv behandling, mens vaerdien af
LMH ved PCI ikke er helt afklaret. Den kliniske udvikling

af bivalirudin 1 USA er sket pa baggrund af en udbredt lokal
anvendelse af GPIIb/Illa-heemmer, sa ligeveerdig effektivitet,
nedsat bledningsrisiko og reducerede omkostninger i forhold
til UFH + GPIIb/Illa- heemmer har her givet bivalirudin en be-
tydelig gennemslagskraft. I Danmark har brugen af GPIIb/
IIla-heemmer veret mindre konsekvent, og nyere data tyder
pa, at AKS-patienter med lav-moderat risikoprofil ikke har
gavn af GPIIb/Illa- heemmer, hvis de straks ved modtagelsen
behandles med en hej dosis clopidogrel. Skent der indgik
hejrisikopatienter i REPLACE-2, var risikoprofilen for de
fleste patienter lav- moderat. Bivalirudins plads i den mo-
derne, tidligt invasive behandlingsstrategi er derfor fortsat

til debat, og der kommer hele tiden nye antitrombotiske spil-
lere pd AKS-banen, f.eks. fondaparinux. Vurderet pa det fore-
liggende grundlag er bivalirudin et attraktivt alternativ til
UFH + GPIIb/Illa- heemmer ved elektiv eller subakut PCIL.
Igangverende undersogelser vil i lobet af kort tid give mere
klarhed over bivalirudins fulde potentiale inden for hele
spekret af patienter med AKS.
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Resume

Introduktion: | CURE-studiet har man pavist, at patienter med
non-ST-elevations-myokardieinfarkt (NSTEMI) og ustabil angina
pectoris (UAP) har prognostisk gevinst af kombinationsbehandling
med acetylsalicylsyre og clopidogrel. Klinisk randomiserede un-
dersggelser inkluderer oftest udvalgte patienter. | dette studie

undersgges det, om forekomsten af blgdningskomplikationer gges
ved anvendelse af CURE-kriterierne i en uselekteret population af
danske patienter med NSTEMI eller UAP.

Materiale og metoder: CURE-kriterierne blev indfert pd Kardio-
logisk Afdeling B, Odense Universitetshospital, pr. december
2001. Denne opgerelse streekker sig over to konsekutive ar:
Periode 1 gik fra december 2000 til november 2001, og periode
2 gik fra december 2001 til november 2002. Relevante journaler
blev retrospektivt gennemgaet med henblik pa registrering af
major blgdninger (livstruende eller store) og det primaere ende-
punkt (nonfatalt myokardieinfarkt, apopleksi eller dgd).
Opfalgningen var et ar.



