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Biwalirudyna w roku 2014
— nowe dane, nowe spojrzenie
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Z cafa pewnoscia nalezy doceni¢ wysitki Autoréw stano-
wiska [1] majacego na celu sprecyzowanie miejsca biwalirudy-
ny we wspdlfczesnej terapii ostrego zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI), chociaz w $wietle najnowszych danych
rola tego leku w terapii STEMI nie jest tak do koiica jedno-
znaczna, jak to przedstawiono. Wyniki badania HORIZONS-
-AMI 2, 3] potwierdzity przewage biwalirudyny nad tacznym
podaniem heparyny niefrakcjonowanej (UFH) i rutynowo
dozylnego inhibitora receptora ptytkowego glikoproteiny (GP)
[Ib/1l1a nie tylko w zakresie redukcji powiktan krwotocznych,
ale takze zmniejszenia $miertelnosci krétkoterminowej i od-
legtej wsrod pacjentdw z STEMI leczonych pierwotng przez-
skorng interwencja wiericowa (PCl). Tym samym — zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacymi leczenia STEMI z 2012 r. — biwalirudyna stafa
sie lekiem preferowanym w stosunku do pofaczenia UFH i in-
hibitora GP lIb/llla [4]. Ponadto wyniki badania EUROMAX [5]
potwierdzity bezpieczeristwo i skutecznos¢ podania biwaliru-
dyny przed transportem pacjentéw z STEMI w celu wykonania
pierwotnej PCl. W tym badaniu zastosowanie biwalirudyny
wiazato sie z redukcja duzych powiktain krwotocznych nie-
zwiazanych z leczeniem kardiochirurgicznym oraz tacznego
punktu koricowego obejmujacego zgon i duze krwawienie.
Jednak zaréwno w badaniu HORIZONS-AMI [2], jak i EURO-
MAX [5] zanotowano zwiekszone ryzyko ostrej zakrzepicy
w stencie wréd pacjentéw leczonych biwalirudyna. Ponadto,
mimo wiaczenia do badania HORIZONS-AMI grupy chorych
o stosunkowo niskim ryzyku powiktar niedokrwiennych, 7,2%
pacjentéw stosujacych biwalirudyne wymagato ratunkowego
podania inhibitora GP lIb/llla [2].

Z cata pewnoscia trudno zgodzi¢ sie z opinia Autoréw
stanowiska [1], Ze zakrzepica w stencie jest powikfaniem
btahym. Jej wystapienie czesto wiaze sie ze zwiekszeniem
strefy zawatu czy tez pojawieniem sie niestabilnosci hemo-
dynamicznej, co moze si¢ wigza¢ z podwyzszonym ryzy-
kiem zgonu. Probe zmniejszenia ryzyka wystapienia ostrej
zakrzepicy w stencie u 0séb leczonych biwalirudyna stanowi
zastosowanie przedtuzonego wlewu leku po zakonczeniu

PCI. Jednak mimo uzycia przedtuzonego wlewu biwalirudyny
w badaniu EUROMAX (22,5% pacjentow — dawka pefna
stosowana w trakcie PCl; 77,5% pacjentéw — dawka zredu-
kowana) ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie byto podwyzszone
wsréd osob leczonych biwalirudyng [5]. Istnieja sugestie, ze
to wiasnie dawka petna, odpowiadajaca dawce stosowanej
w trakcie PCl, moze by¢ skuteczniejsza w zakresie redukgji
ryzyka powikfan zakrzepowych niz dawka zredukowana,
cho¢ wymaga to potwierdzenia w kolejnych badaniach. Inng
testowang koncepcja byta préba zmniejszenia ryzyka ostrej
zakrzepicy w stencie u pacjentéw leczonych biwalirudyna po-
przez podanie nowych doustnych inhibitoréw receptora ptyt-
kowego P2Y, (prasugrel, tikagrelor). W badaniu BRAVE 4 [6],
poréwnujacym zastosowanie pofaczenia UFH i klopidogrelu
w stosunku do potaczenia biwalirudyny z prasugrelem,
ryzyko zakrzepicy w stencie w okresie 30 dni ksztattowato
sie na zblizonym poziomie (brak danych dotyczacych ostrej
zakrzepicy w stencie). Jednak liczebnos¢ badanych grup nie
byta wystarczajaco duza, by jednoznacznie wykluczy¢ lub
potwierdzi¢ ewentualne réznice w zakresie tego punktu kofi-
cowego. Ponadto przedstawione w trakcie Kongresu American
College of Cardiology w marcu 2014 r. wyniki badania HEAT
PPCI, poréwnujacego UFH z biwalirudyna (z mozliwoscig
ratunkowego podania inhibitora GP Ilb/llla w obu badanych
grupach), potwierdzity zwigkszone ryzyko ostrej zakrzepicy
w stencie w grupie pacjentéw z STEMI poddawanych pier-
wotnej PCI leczonych biwalirudyna — nawet w odniesieniu
do samej UFH [7]. Co istotne, ponad 90% chorych w obu
badanych grupach byfo leczonych nowymi doustnymi leka-
mi przeciwptytkowymi. Podobnie byly one stosowane u ok.
60% pacjentéw wiaczonych do badania EUROMAX [5]. Tym
samym zastosowanie prasugrelu czy tikagreloru, mimo ich
potwierdzonej skutecznosci klinicznej, moze nie niwelowac
ryzyka wystapienia ostrej zakrzepicy w stencie u pacjentow
leczonych biwalirudyng. Jest to uzasadnione z patofizjolo-
gicznego punktu widzenia, gdyz nawet w przypadku tych
lekow, o szybkim i silnym efekcie przeciwptytkowym, moment
wystapienia petnego efektu dziatania moze by¢ opézniony,
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szczegblnie u pacjentéw z STEMI i niestabilnoscig hemody-
namiczng.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze do badar HORIZONS-AMI [2]
i EUROMAX [5] nie wiaczano oséb charakteryzujacych sie
potencjalnie najwyzszym ryzykiem krwawien (z przeciwwska-
zaniami do zastosowania lekéw przeciwptytkowych, w tym
inhibitorow GP lIb/Illa), a korzy$¢ z uzycia biwalirudyny
w zakresie redukcji powikfaii krwotocznych byfa jedno-
znacznie potwierdzona w poréwnaniu z osobami leczonymi
kombinacja UFH i inhibitora GP Ilb/llla. Zaréwno wyniki
badania BRAVE 4 [6], jak i HEAT PPCI [7], poréwnujacych
biwalirudyne z UFH (bez rutynowego podania inhibitora
GP lIb/llla), nie wykazaty przewagi biwalirudyny w zakresie
redukcji ryzyka krwawieri. Tym samym biwalirudyna nie
powinna by¢ rekomendowana scisle dla pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem krwawien (jako alternatywa dla UFH czy
kombinacji UFH i inhibitora GP lIb/Illa).

Warto podkresli¢, Zze aktualna strategia leczenia STEMI
w Polsce bardziej odpowiada konstrukcji badania HEAT PPCI
(UFH z selektywnym podaniem inhibitora GP l1b/Illa, wysoki
odsetek zastosowania dostepu promieniowego i nowych
lekéw przeciwptytkowych) niz HORIZONS-AMI (rutynowe
podanie inhibitora GP IIb/Illa). W 2012 r. w Polsce inhibi-
tory GP lIb/llla byty stosowane u niespetna 30% pacjentoéw
leczonych z powodu ostrego zespotu wiericowego [8]. Moze
to tym samym ogranicza¢ zainteresowanie biwalirudyna,
gdyz zgodnie z katalogiem Narodowego Funduszu Zdro-
wia biwalirudyna moze by¢ alternatywa dla zastosowania
UFH w potaczeniu z inhibitorem GP Ilb/llla, gdy rozwaza
sie jego podanie, ale nalezy sie spodziewac zwiekszonego
ryzyka powikfar krwotocznych. W tym przypadku podanie
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biwalirudyny moze pozwoli¢ na uzyskanie niskiego ryzyka
krwawier przy odpowiednim poziomie redukcji powi-
ktan niedokrwiennych.

Konflikt interesow: granty na organizacje konferencji z: Medi-
cines Company, Lilly, AstraZeneca, Glaxo.
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