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Uwagi do stanowiska ekspertow w sprawie
stosowania biwalirudyny u pacjentow

z ostrym zawatlem serca poddawanych
przezskornej interwencji wiencowej w Polsce

Stefan Grajek

| Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznan

W petni podzielam opinie ekspertéw [1] rekomenduja-
cych stosowanie biwalirudnyny u chorych z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i bez uniesienia odcinka
ST, szczegblnie w wybranych grupach pacjentéw, tj. u kobiet,
chorych w podesztym wieku, os6b z niska masa ciata, uposle-
dzona funkcja nerek. Nie mam watpliwosci, ze biwalirudyna
redukujac powiktania krwotoczne, istotnie zmniejsza liczbe
zdarzeri sercowo-naczyniowych. Nie do korica jednak wszyst-
kie wiasnosci biwalirudyny i zwiazane z nig korzysci kliniczne
sg jednoznacznie wyjasnione. Uwzgledniajac za$ wysoka cene
leku, trzeba przeanalizowac¢ liczne sytuacje kliniczne.

Pozycja biwalirudyny przypomina te, ktéra zajmuja obec-
nie niektére nowe doustne antykoagulanty, tj. riwaroksaban
i dabigatran. Oba leki nie sg gorsze od warfaryny w protekcji
zdarzer zatorowo-zakrzepowych, a jednoczesnie istotnie
redukuja powikfania krwotoczne. Koniecznos¢ dtugotrwatego
ich stosowania (nieraz przez cafe zycie) przy innych dodat-
kowych korzysciach jednoznacznie preferuja te grupe lekow.
Czy jednak biwalirudyna stosowana podczas przezskérnej
interwencji wiericowej (PCl) jest dostatecznie lepsza od innych
metod farmakologicznego wspierania pierwotnej angioplastyki
u chorych z ostrym zespotem wieficowym (ACS)?

Oceniajac skutecznos¢ leczenia biwalirudyna we wszyst-
kich badaniach, postugiwano sie wskaznikiem efektywnosci
klinicznej netto — NACE (net adverse clinical events), obejmuja-
cym klasyczny juz wskaznik MACE (major adverse cardiovasular
events) i powiktania krwotoczne. Przy takiej metodzie oceny
klinicznej skuteczno$¢ biwalirudyny w poréwnaniu z terapia
taczaca heparyne (niefrakcjonowang [UFH] lub drobnocza-
steczkowa) z antagonistami receptora glikoproteiny (GP) lIb/Illa
w wielu badaniach byfa istotnie lepsza. Jest to nastepstwo
zmniejszenia powikfan krwotocznych przy braku znamiennego
wplywu na MACE. Szczeg6towa ocena dziatania biwalirudy-
ny powinna sie opiera¢ na analizie powiktann krwotocznych,
osobno za$ na ocenie zdarzen niedokrwiennych. Rozpatrzmy
najpierw skutecznos¢ leku w zakresie powiktan krwotocznych.

Jak wspomniatem, biwalirudyne poréwnywano z hepary-
na + antagonisci GP lIb/llla, tj. zestawem o najwiekszym od-
setku powikfan krwotocznych. W badaniu ACUITY [2] czesto$¢
duzych powiktar krwotocznych (niezalezne od CABG) wynosi-
ta3,0%vs.5,7%; 0,53 (0,43-0,65), aw badaniu HORIZONS-
-AMI [3] odpowiednio 4,9% vs. 8,3% (p < 0,001), a w grupie
leczonej PCI—5,1% vs. 8,5%. W obu badaniach antagonistow
GP lIb/Illa stosowano niemal u 100% chorych z grupy placebo
(facznie z heparyna). W badaniu HORIZONS-AMI wyrazny
wzrost powikfan krwotocznych mozna wiaza¢ z wiekszym
odsetkiem 0s6b leczonych ,uderzeniowymi” dawkami klo-
pidogrelu w obu grupach. Oszacowana wartos¢ NNT wynosi
29-30 chorych. Uwzgledniajac mniejsza réznice dla duzych
krwawien w klasyfikacji TIMI, to odpowiednie wartosci NNT
s3 znacznie wieksze i wynosza 53—100 chorych. Pamietajmy
jednak, ze wyrazna i istotna redukcja powikfan krwotocznych
jest nastepstwem poréwnania biwalirudyny z rutynowym
stosowaniem antagonistow GP lIb/Illa z heparyng. W Polsce
u pacjentéw z STEMI taka terapie stosuje sie najwyzej u 40%
o0sob, dlatego korzysci z podawania biwalirudyny (szczegélnie
ograniczenie duzych krwawieri — TIMI major) w skali populagji
beda oczywiscie mniejsze. W obu tych badaniach taczny punkt
koricowy (NACE) byt istotnie mniejszy u chorych leczonych
biwalirudyna, przede wszystkim w nastepstwie redukcji po-
wiktan krwotocznych bez istotnego wptywu na MACE. Brak
istotnego wptywu na MACE stwierdzono réwniez w badaniach
ISAR-REACT 3 [4], ISAR-REACT 4 [5] i EUROMAX [6]. W tych
trzech badaniach, podobnie jak w poprzednich, zanotowano
jednak istotne zmniejszenie duzych powikfan krwotocznych.
W badaniu ISAR-REACT 3 redukcja duzych (non-CABCG) po-
wiktan krwotocznych w grupie biwalirudyny wynosita —3,1%,
a w grupie heparyny —4,6%. Oszacowana wartos¢ NNT byfa
réwna 66 chorych, za$ w przypadku duzych krwawien w skali
TIMI (0,5% vs. 1,1%) — 166 chorych.

W badaniu ISAR-REACT 4 [5] czesto$¢ powikfan krwo-
tocznych w grupie biwalirudyny vs. heparyna + antagonisci

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Stefan Grajek, | Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan,

e-mail: stefan.grajek@skpp.edu.pl

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



Uwagi do stanowiska ekspertéw w sprawie stosowania biwalirudyny

GP lIb/llla wynosita 2,6% vs. 4,6%, zas w badaniu EURO-
MAX [6] odpowiednio 2,4% i 6,0%. Oszacowana warto$¢
NNT wahata sie od 30 do 50 chorych, a w przypadku duzych
krwawien w skali TIMI — 125-333 chorych.

W najnowszych badaniach oceniajacych skutecznos¢ biwa-
lirudyny u chorych z ACS leczonych przezskérna angioplastyka
nie zaobserwowano istotnej redukcji powiktar krwotocznych
w grupie biwalirudyny. W prezentowanym w trakcie Kongresu
American College of Cardiology w marcu 2014 r. badaniu HEAT
PPCI [7] duze powikiania krwotoczne (Major Bleed Bleeding
Academic Research Consortium [8]) stwierdzano czesciej u cho-
rych leczonych biwalirudyna w poréwnaniu z heparyng — 3,5%
vs. 3,1%, 1,15 (0,7-1,9) (antagonistow GP lIb/llla uzywano tylko
w sytuacji naglej [bailout]; 13-15% w obu grupach). W obu
grupach ok. 90% osob stosowato nowe leki przeciwptytkowe
(tikagrelor: 61-62%; prasugrel: 27—-28%); ponadto u 80% oséb
PCl wykonano z dostepu tetnicy promieniowej. Podobnie
w badaniu BRAVE 4 [5] u chorych leczonych biwalirudyna
i prasugrelem — w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
heparyne z klopidogrelem — czestos¢ wszystkich powiktari
krwotocznych byta wieksza (14,1% vs. 12,0%), a duzych
powiktan krwotocznych w skali TIMI wynosita, odpowiednio
2,6% i 2,9%. Oszacowana warto$¢ NNT wynosifa 333 chorych.

W cytowanych badaniach odsetki duzych powikfar
krwotocznych u chorych leczonych biwalirudyna byty po-
dobne i wahaty sie od 2,4-2,6% do 4,9-5,1%, za$ u chorych
leczonych heparyng od 3,1% do 8,5%. Czy u 0s6b z ACS
poddanych pierwotnej angioplastyce odsetki powikfan krwo-
tocznych w grupie biwalirudyny sa znacznie nizsze?

W badaniu PLATO [9] niezalezne od pomostowania
aortalno-wieficowego duze powikfania krwotoczne (kryteria
badania) wynosity 4,5% w grupie tikagreloru i 3,8% w grupie
klopidogrelu, a duze powiktania krwotoczne w skali TIMI
— odpowiednio 2,8% i 2,2%. Okoto 25% chorych w obu
grupach leczono dozylnymi wlewami antagonistéw GP lIb/llla.
W badaniu TRITON [10] duze i mate powikfania krwotoczne
stwierdzono u 5,0% 0s6b w grupie prasugrelu i u 3,8% os6b
w grupie klopidogrelu, natomiast duze powiktania w skali
TIMI odpowiednio u 2,4% i 1,8% pacjentéw. W tym badaniu
dozylne podanie antagonistéw GP lIb/llla zastosowano u ok.
55% chorych w obu grupach.

Odsetki powikfan krwotocznych miedzy powyzszymi
a uprzednio cytowanymi badaniami oceniajacymi skutecznos¢
biwalirudyny sa zblizone. Ponadto wydaje sie, ze w miare
taczenia nowych lekéw przeciwptytkowych z biwalirudyna
korzysci z jej stosowania drastycznie malejg, szczegdlnie
uwzgledniajac duze powikfania krwotoczne w skali TIMI.

Kolejnym problemem jest skutecznoé¢ biwalirudyny w za-
pobieganiu powiktaniom niedokrwiennym (MACE). W zadnym
z omawianych powyzej badari w okresie 30 dni po PCI nie
zaobserwowano istotnie rzadszego wystepowania tacznego
punktu zdarzen niedokrwiennych (MACE), obejmujacego
zgon, ponowny zawal serca, ponowng rewaskularyzacje na-
czynia (zmiany) docelowego i udaru mézgu. Co wiecej, w nie-
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opublikowanym jeszcze badaniu HEAT PPCI [7] ten ztozony
punkt koficowy zaobserwowano istotnie czesciej w grupie
chorych leczonych biwalirudyna (vs. heparyna) — 8,7%
vs. 5,2% (RR 1,52; 95% CI 1,2-2,1). W zakresie prewengji
powiktan niedokrwiennych biwalirudyna nie jest skuteczniej-
sza od heparyny faczonej (lub nie) z dozylnymi antagonistami
GP lIb/llla i doustnymi lekami przeciwptytkowymi. Dodatkowo
mozna nawet podejrzewac, Ze jest mniej skuteczna w redukgji
powiktan niedokrwiennych. Analiza wynikéw badania ACUI-
TY [2] dowiodta, Ze biwalirudyna w poréwnaniu z heparyng
i antagonistami GP Ilb/Illa w podobnym stopniu zmniejszata
liczbe powikta niedokrwiennych u chorych leczonych réw-
noczesnie doustnymi preparatami przeciwptytkowymi. Byta
jednak istotnie gorsza w tym zakresie u pacjentéw, ktérzy
nie przyjmowali klopidogrelu. Czyzby brak réwnoczesnego
stosowania leku przeciwptytkowego ujawnit stabszg zdolnos¢
biwalirudyny do zapobiegania powikfaniom zakrzepowym?
Znaczenie terapii przeciwptytkowej dla chorych le-
czonych biwalirudyna dokumentuja wyniki badania ISAR-
-REACT 4 Platelet Substudy [11]. W tej obserwacji udowod-
niono, ze opornos¢ ptytek na dziafanie klopidogrelu w grupie
otrzymujacej heparyne i abciximab nie wptyneta na czestos¢
powiktar sercowo-naczyniowych (MACE) w okresie 30 dni po
angioplastyce tetnic wieficowych. Sposréd chorych leczonych
biwalirudyna w podgrupie os6b ze wspétistniejaca opornos-
cia na dziafanie klopidogrelu stwierdzono istotnie wieksze
odsetki MACE — 22,0% vs. 5,0% (OR 5,4; 95% Cl 2,4-12,1).
Zastanawia réwniez fakt, ze w badaniu HORIZONS-AMI [3]
u pacjentéw przyjmujacych biwalirudyne zaobserwowano
w pierwszej dobie istotnie czesciej zakrzepice w stencie (1,3%
vs. 0,3%; p < 0,001). Podobnie w badaniu EUROMAX [6]
stwierdzono znamienny wzrost ostrej zakrzepicy w stencie
u 0séb leczonych biwalirudyna (1,1% vs. 0,2%; RR 6,11;
95% Cl 1,37-27,24). W badaniu HEAT PPCI [7] zakrzepice
w stencie zanotowano w grupie biwalirudyny u 3,4% chorych,
za$ w grupie heparyny u 0,9% (RR 3,91; 95% ClI 1,6-9,5).
Gdy uwaznie przyjrzymy sie innym powikfaniom nie-
dokrwiennym, to w badaniu ISAR-REACT 3 ponowny zawat
serca w okresie 30 dni wystepowat u 5,6% chorych leczonych
biwalirudyna i u 4,8% chorych leczonych heparyna [4]. Po-
dobnie w badaniu ISAR REACT 4 zgon lub duzy zawat serca
zaobserwowano u 8,3% os6b z grupy biwalirudyny i u 7,3%
0s6b z grupy heparyny [5]. W badaniu EUROMAX w okresie
30 dni zawat serca wystapit u 1,7% pacjentéw stosujacych
biwalirudyne i u 0,9% pacjentéw stosujacych heparyne [6].
W badaniu HEAT PPCI [7] zawat serca [i ponowna rewa-
skularyzacja tej samej (uprzednio podawanej PCI) zmiany
w naczyniu — TLR] w grupie biwalirudyny zaobserwowano
u 2,7% oséb (TLR 2,7%), za$ w grupie heparyny u 0,9% oséb
(TLR 0,7%). Réznice w cytowanych badaniach nie byty istotne,
jednak sa one niepokojaco jednostronnie niekorzystne dla bi-
walirudyny. Jedynie w badaniach ACUITY i HORIZONS-AMI
réznice w czestoéci wystepowania zawatu serca nie byty tak
wyrazne, cho¢ zawsze na niekorzys¢ biwalirudyny.
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Interpretacja powyzszych spostrzezen jest trudna. Poza
udokumentowana koincydencja z opornoscig na leczenie
przeciwptytkowe mozna rozwazyc¢ takze paradoks doustnych
inhibitoréw trombiny?

Jak wiadomo, biwalirudyna jest biwalentnym dozylnym
bezposrednim inhibitorem trombiny. Do uniwalentnych
bezposrednich inhibitoréw trombiny nalezy dabigatran, coraz
powszechniej stosowany w prewencji zatorowosci u chorych
z migotaniem przedsionkéw. W przeciwieristwie do inhi-
bitoréw czynnika Xa (riwaroksaban, apiksaban) dabigatran
zwieksza ryzyko wystapienia ACS [12]. Ostatnio opublikowana
metaanaliza dowodzi, ze nie tylko dabigatran, ale cata grupa
doustnych (uniwalentnych) bezposrednich inhibitoréw trom-
biny zwigksza ryzyko wystapienia ACS [13]. Przy obecnosci
duzego stezenia czynnika tkankowego (tissue factor) kompleks
lek-trombina ulega dysocjacji i dochodzi do zwiekszonej akty-
wagcji trombiny (,wybuch trombinowy”) oraz aktywacji ptytek
przy zablokowanym mechanizmie ochronnym biatka C [13].

Chociaz biwalirudyna jest dozylnym biwalentnym inhi-
bitorem trombiny, nie ma jednak pewnosci, czy przy obec-
nosci duzego stezenia czynnika tkankowego uwalnianego
z peknietej (stentowanej) blaszki miazdzycowej nie docho-
dzi do wspomnianego powyzej paradoksalnego ,wybuchu
trombinowego”. Zaskakujaca koincydencja ostrych (do 24 h)
powikfan zakrzepowych i czestszego wystepowania zawatu
serca (do 30. dnia) moze by¢ zatem nieprzypadkowa. Inter-
pretacja zdarzer ad hoc zawsze jest obarczona subiektywnym
~mysleniem zyczeniowym” odlegtym od obowigzujacych
zasad Evidence Based Medicine, ale zbiezno$¢ powyzszych
spostrzezen jest zastanawiajaca.

W 30-dniowej obserwacji najlepsze rezultaty uzyskano
po leczeniu biwalirudyng w badaniu HORIZONS-AMI [3].
Co wiecej, przetrwalg i istotng redukcje ztozonego punktu
konicowego (NACE) stwierdzano réwniez po 3 latach [14].
Przetrwatego efektu klinicznego nie zanotowano jednak
w badaniu ACUITY. Po roku nie zdotano udokumentowac
istotnej redukcji NACE, stwierdzanej w pierwszych 30 dniach
obserwagji [15]. W badaniu HORIZONS-AMI, jakkolwiek
ani po 30 dniach, ani po 3 latach nie stwierdzono istotnej
redukcji MACE, to jednak sktadowe tego punktu koficowego
— $miertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa byty istotnie
zredukowane [14]. Ten zaskakujacy, wyjatkowy (tylko w ba-
daniu HORIZONS-AMI) i utrzymujacy sie przez 3 lata wptyw
biwalirudyny na $miertelnos¢ zaobserwowano zaréwno u cho-
rych z powiktaniami, jak i bez powiktain krwotocznych? Nie
mozna tego efektu ttumaczy¢ nieco rzadszym wystepowaniem
trombocytopenii po biwalirudynie. W konkluzji autorzy nie
podali jednoznacznej interpretacji przyczyn prowadzacych do
zmniejszenia $miertelnosci, sugerujac konieczno$¢ przepro-
wadzenia dalszych badan [16]. Pamietajac o krétkotrwatym
dziafaniu jednorazowego bolusa biwalirudyny, mozna pode;j-
rzewac, ze na $miertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa
w badaniu HORIZONS-AMI wptynety dodatkowe niekon-
trolowane czynniki.
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Podsumowujac, istotng 30-dniowa redukcje NACE
zaobserwowano w badaniach ACUITY, HORIZONS-AMI
i EUROMAX. Podobnego zmniejszenia nie stwierdzono w ba-
daniach ISAR-REACT 3, ISAR-REACT 4 i BRAVE 4. W badaniu
HEAT PPCI, w poréwnaniu z grupa leczong heparyna, MACE
byty istotnie czestsze u chorych leczonych biwalirudyna, bez
znamiennych réznic w odsetkach powikfan krwotocznych.

Konflikt interesow: nie zgloszono

Pismiennictwo

1.  Wozakowska-Kaplon B, Lesiak M, Ochata M et al. Stanowisko
grupy ekspertéw Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
i Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego To-
warzystwa Kardiologicznego w sprawie stosowania biwalirudyny
u pacjentéw z ostrym zawalem serca poddawanych przezskérnej
interwencji wienicowej w Polsce. Kardiol Pol, 2014; 72: 761-765.

2. Stone G, McLaurun B, Cox D et al. Bivalirudin for patients with
acute coronary syndromes. N Eng ] Med, 2006; 355: 2203-2216.

3.  Stone G, Witzenbicher B, Guagliumi G et al. Bivalirudin during
primary PCI in acute myocardial infarction. N Engl ] Med, 2008;
358: 2218-2230.

4. Kastrati A, Neuman F, Mehilli J et al. Bivalirudin versus unfrac-
tionated heparin during percutaneous coronary intervention.
N Engl ] Med, 2008; 359: 688-696.

5. Kastrati A, Neuman F, Schulz S et al. Abciximan and heparyn
versus bivalirudin for non-ST elevation myocardial infarction.
N Engl ] Med, 2011; 365: 1980-1989.

6. Steg G, van’'t Hof A, Hamm Ch et al. Bivalirudin started during
emergency transport for primary PCL. N Engl ] Med, 2013; 369:
2207-2217.

7.  Shazad A, Stables R. HEAT PPCI — prezentacja ustna wynikéw
na Kongresie American College Cardiology; marzec 2014.

8. Mehran R, Rao S, Bhatt D et al. Standardized bleeding defini-
tions for cardiovascular clinical trials. A consensus report from
the Bleeding Academic Research Consortium. Circulation, 2011;
123: 2736-2747.

9.  Wallentin L, Becker R, Budaj A et al. Ticagrelor vs clopidogrel
in patients with acute coronary syndromes. N Engl ] Med, 2009;
361: 1-13.

10. Wiviott S, Braunwald E, Mc Cabe C et al. Prasugrel versus clopi-
dogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl ] Med,
2007; 357: 2001-2015.

11. Sibbing D, Bernlochner I, Schultz S et al. Prognostic value of
a high on clopidogrel treatment platelet reactivity in bivalirudin
versus abciximab treated non-ST segment elevation myocardial
infarction patients. ISAR-REACT 4 (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treat-
ment-4) platelet substudy. ] Am Coll Cardiol, 2012; 60: 369-377.

12. UchinoK, Hernandez A. Dabigatran association with higher risk
of acute coronary events. Arch Intern Med, 2012; 172: 397-402.

13. ArtangR, RomeE, Nielsen ] et al. Meta-analysis of randomized con-
trolled trials on risk of myocardial infarction from the use of oral
direct thrombin inhibitors. Am J Cardiol, 2013; 112: 1793-1979.

14. Stone G, Witzenbichler B, Guagliumi G et al. Heparin plus a gly-
coprotein IIb/Ila inhibitor versus bivalirudin monotherapy and
paclitaxel-eluting stents versus bare-metal stents in acute myocar-
dial infarction (HORIZONS-AMI): final 3-year results from a mul-
ticentre, randomised controlledtrial. Lancet, 201; 337: 2193-2104.

15. Stone G, Ware J, Bertrand M et al. Antithrombotic strategies in
patients with acute coronary syndromes undergoing early inva-
sive management: one-year results from ACUITY trial. JAMA,
2007; 298: 2497-2506.

16. StoneG, Clayton T, Deliargyris E et al. Reduction in cardiac mortal-
ity with bivalirudin in patients with and without major bleeding.
The HORIZONS-AMI Trial. ] Am Coll Cardiol, 2014; 63: 15-20.

www.kardiologiapolska.pl



