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Bivalirudin — aus dem Forschungs-
in das Herzkatheterlabor

Kurzfassung: Bei akuten Koronarsyndromen und bei
Koronarinterventionen spielt die Thrombusbildung eine
zentrale Rolle. Bisher werden bei akuten Koronarsyn-
dromen und bei Koronarinterventionen vor allem unfrak-
tioniertes Heparin und niedermolekulare Heparine ein-
gesetzt. Der direkte Thrombininhibitor Bivalirudin
zeichnet sich im Gegensatz zu Heparinen vor allem da-
durch aus, daf auch im Thrombus gebundenes Throm-
bin gehemmt werden kann, und daf Bivalirudin im Ge-
gensatz zu den Heparinen nicht durch Plattchenfaktor-
4 deaktiviert wird. Durch eine fehlende Bindung an
Plasmaproteine kommt es zu einer stabileren Anti-
koagulation und durch den raschen Abbau durch endo-
gene Peptidasen ist die Gefahr einer Kumulation bei
Niereninsuffizienz viel geringer als bei niedermoleku-
laren Heparinen oder anderen direkten Thrombininhi-
bitoren. In mehreren multizentrischen, doppelblinden,

W. S. Speidl", Th. Héchtl?, J. Wojta', K. Huber?

randomisierten Studien an Patienten mit akuten Koro-
narsyndromen fihrte Bivalirudin vor allem zu einer Re-
duktion der Blutungskomplikationen bei vergleichba-
rem Effekt auf ischdmische Ereignisse. Bivalirudin war
vor allem bei Patientengruppen mit hohem Blu-
tungsrisiko wie bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
Anamie, Diabetikern und bei Alteren tiberlegen. In ei-
ner derzeit noch laufenden Studie wird der Einsatz von
Bivalirudin bei Infarkten mit ST-Hebung (STEMI,
HORIZONS-Studie) untersucht.

Abstract: Bivalirudin — from the Bench Into the
Cathlab. The generation of thrombin plays a major
role in acute coronary syndroms and coronary interven-
tions. Today, mostly unfractionated heparin and low
molecular heparins are used in these indications. The
direct thrombin inhibitor bivalirudin shows in contrast

to heparin also the ability to inhibit thrombus-bound
thrombin and is in contrast to heparin not inhibited by
platelet factor-4. As bivalirudin is not bound by plasma
proteins its anticoagulation is more stable and as it is
cleaved rapidly by endopeptidases the risk of accumu-
lation in patients with renal insufficiency is much
lower than with low molecular weight heparin. In
multicenter, double-blind, randomised studies in pa-
tients with acute coronary syndromes, bivalirudin show-
ed a reduced risk of bleeding with comparable effi-
ciency on ischaemic events. Particularly, patients with
high bleeding risk like elderly, diabetics or patients
with anaemia or renal insufficiency showed the high-
est benefit from bivalirudin. A still ongoing trial inves-
tigates bivalirudin in patients with ST-elevation myo-
cardial infarctions (STEMI, HORIZONS-trial). J Kardiol
2006; 13: 154-9.

B Einleitung

Akute koronare Ereignisse entstehen durch Ruptur oder Ero-
sion eines vulnerablen atherosklerotischen Plaques. Durch
diese Verletzung der Gefilwand kommt es, genauso wie im
Rahmen von Koronarinterventionen, zur Freisetzung von
Tissue-Faktor (Gewebsthromboplastin). Dies fiihrt zu einer
Aktivierung der Gerinnungskaskade, an deren Ende die Bil-
dung von Thrombin steht. Thrombin spielt eine zentrale Rolle
in der Gerinnselbildung. Zirkulierendes Fibrinogen wird zu
Fibrin umgewandelt, es kommt zur Vernetzung und Stabilisie-
rung des zu Beginn nur aus Thrombozyten und Erythrozyten
bestehenden Thrombus. Diese Vernetzung wird durch die
Thrombin-induzierte Aktivierung von Faktor XIII durch die
Ausbildung kovalenter Bindungen weiter stabilisiert. Throm-
bin bindet sich an den Fibrinthrombus und bleibt weiterhin
aktiv. Es aktiviert auch die Gerinnungsfaktoren V, VIII und IX
und hat somit einen verstirkenden Effekt auf die Gerinnungs-
kaskade. Zusitzlich ist Thrombin auch der potenteste
Plattchenaktivator und trdgt dadurch zu einem weiteren
Thrombuswachstum bei. Eine Therapie mit Antithrombinen
im Rahmen von akuten Koronarsyndromen (ACS) und bei
perkutanen Koronarinterventionen (PCI) ist deshalb so be-
deutsam, da sie nicht nur zur Hemmung des Thrombins, sondern
indirekt auch zu einer Pléttchenfunktionshemmung fiihrt.

Unfraktioniertes Heparin (UFH) und niedermolekulare
Heparine (,,Jow moleculare weight heparin®“, LMWH) sind
bisher die Mittel der Wahl beim ACS. In der PCI wurde bis vor
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kurzem eher UFH bevorzugt, jiingere Ergebnisse haben aber
gezeigt, dal das LMWH Enoxaparin wihrend koronarer In-
terventionen sehr effektiv bei geringem Nebenwirkungsprofil
ist (STEEPLE-Studie) [1]. Von Bedeutung ist hier, daf} ein
Wechsel von LMWH auf UFH oder umgekehrt vermieden
werden sollte (SYNERGY-Studie) [2]. Es gibt jedoch einige
theoretische Nachteile fiir die indirekten Antithrombine UFH
und LMWH: UFH und LMWH inhibieren Thrombin indirekt
durch Komplexbildung mit Antithrombin-III. Thrombin, wel-
ches an Fibrin oder an subendotheliale Matrix gebunden ist,
kann durch den Antithrombin-III-Heparin-Komplex nicht in-
aktiviert werden. Plittchenfaktor-4, welcher von aktivierten
Plittchen sezerniert wird, bindet vor allem UFH und fiihrt lo-
kal zu einer deutlichen Verminderung der Heparinwirkung.
UFH weist zusitzlich eine unspezifische Bindung an Plasma-
proteine auf, wodurch eine nichtlineare Pharmakokinetik und
eine grofle Variabilitit in der Dosis-Wirkungs-Beziehung ent-
steht. Eine seltene, aber gefiirchtete Nebenwirkung von Hepa-
rinen ist das Auftreten einer Heparin-induzierten Thrombo-
penie (HIT), die vor allem bei der Verwendung von UFH be-
schrieben wurde, aber auch unter LMWH moglich ist. Im Ge-
gensatz zu UFH wirken LMWH hauptséchlich iiber die Inhi-
bierung des Faktors Xa. Sie zeichnen sich durch die einfache-
re Applizierbarkeit aus (2x tdglich subkutan; initiale Bolus-
gabe i. v. moglich). Aufgrund der geringeren unspezifischen
Bindung und hoheren Bioverfiigbarkeit als UFH sind auch
keine Gerinnungskontrollen notwendig. Ein moglicher Nach-
teil der LMWH ist die lange Halbwertszeit sowie die
Kumulationsgefahr bei Niereninsuffizienz und bei dlteren Pa-
tienten, was eine Dosisreduktion nétig macht. Bei ausgeprig-
ter Niereninsuffizienz (GFR < 50 ml) ist auch bei UFH mit
einer Akkumulation zu rechnen. Wihrend im Falle einer
Blutungskomplikation bzw. Uberdosierung mit UFH Prot-
amin als Antidot verabreicht werden kann, ist die Prot-
aminwirkung bei LMWH-behandelten Patienten deutlich ab-
geschwicht (nur 50-75 % der Wirkung bei UFH).
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B Direkte Antithrombine

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Forschung auf die
Entwicklung von direkten Thrombininhibitoren. Sie benoti-
gen zur Hemmung der Thrombinwirkung keine Kofaktoren
wie Antithrombin-III und sind durch eine hohe Affinitit auch
zu fibringebundenem Thrombin gekennzeichnet. Dadurch
kann auch Thrombus- bzw. an extrazelluldre Matrix gebunde-
nes Thrombin inaktiviert werden. Auch die Aktivierung von
Plittchen mit Ausschiittung von Pléttchenfaktor-4 fiihrt zu
keiner Inhibierung der direkten Antithrombine.

Hirudine

Der erste direkte Thrombininhibitor wurde aus dem Speichel
des Blutegels isoliert. Das natiirliche n-Hirudin ist ein Poly-
peptid, besteht aus 65 oder 66 Aminosiuren und ist ein biva-
lenter Inhibitor fiir Thrombin, das heif3t, Hirudin bindet an das
aktive Zentrum von Thrombin sowie an die Exosite-1, die
Fibrin-Bindungs-Domine, wodurch Thrombin von Fibrin
getrennt wird. Lepirudin und Desirudin werden rekombinant
hergestellt und sind im Gegensatz zu n-Hirudin an Position 63
nicht sulfatiert. Die Thrombin-Affinitit der rekombinanten
Hirudine ist zehnmal geringer als diejenige von n-Hirudin, sie
sind jedoch auch duBerst potente Inhibitoren. Die Plasma-
halbwertszeit von Lepirudin und Desirudin betrigt ca. 60 Mi-
nuten; sie werden iiber die Niere ausgeschieden, was bei Pati-
enten mit renaler Insuffizienz zu einer Akkumulation fiihrt.
Durch das Fehlen eines spezifischen Antidots sind Blutungs-
komplikationen problematischer zu behandeln.

Bivalirudin

Bivalirudin ist eine synthetische Form von Hirudin und be-
steht aus 20 Aminoséduren. Es bildet genau wie Hirudin 1:1-
Komplexe mit Thrombin. Es besitzt mit 25 Minuten eine deut-
lich kiirzere Plasmahalbwertszeit als alle anderen Thrombin-
inhibitoren und wird zum Grofteil durch Endopeptidasen ab-
gebaut und nur zu einem geringen Teil iiber die Niere ausge-
schieden. Durch die extrem kurze Halbwertszeit fiihrt bei
Blutungskomplikationen das sofortige Einstellen einer weite-
ren Zufuhr zu einer schnellen Normalisierung der Blutge-
rinnung. Durch das Fehlen einer Akkumulation bei Nieren-
insuffizienz bietet sich der Einsatz bei Patienten mit renaler
Insuffizienz geradezu an.

Melagatran

Melagatran ist ein kleinmolekularer direkter Thrombininhi-
bitor. Von besonderem Interesse ist vor allem das ,,Prodrug®
Ximelagatran, welches oral verabreicht werden kann. Es wird
enzymatisch zu Melagatran umgewandelt und hat eine stabile
Bioverfiigbarkeit mit maximalen Plasmaspiegeln nach 1,5—
2,5 Stunden. Bei jungen Patienten ist die Halbwertszeit mit
1,5-2 Stunden relativ kurz, bei Alteren betrigt sie jedoch
4-5 Stunden, womit eine zweimal tigliche Dosierung ausrei-
chend ist. In den SPORTIV-Studien wurde der Einsatz in der
Thromboseprophylaxe bei Vorhofflimmern getestet. In der
SPORTIV-V-Studie [3] konnte an iiber 5000 Patienten gezeigt
werden, daf eine fixe Dosierung mit 36 mg zweimal tdglich
einer Therapie mit Warfarin in der Insultprophylaxe gleich-

wertig ist. Auch ohne Monitoring der Antikoagulation gab es
bei mit Ximelagatran behandelten Patienten keine erhohte
Blutungsrate. Die Anwendung in der Thromboseprophylaxe
nach orthopadischen Operationen wurde in der EXPRESS-
Studie [4] (Vergleich mit Enoxaparin) und in der EXULT-
Studie [5] (Vergleich mit Warfarin untersucht).

Eine Phase-II-Studie untersuchte den Einsatz von Ximelaga-
tran in der Sekunddrprophylaxe nach akutem Koronarsyn-
drom. In der ESTEEM-Studie [6] wurde zusitzlich zu 160 mg
Aspirin Ximelagatran oder Placebo verabreicht. Bei nur ge-
ringer Erhohung der Blutungsrate kam es zu einer deutlichen
Reduktion des kombinierten Endpunkts Tod, Myokardinfarkt
und instabile Angina pectoris um 20 %. Bei allen Studien zeigte
sich jedoch eine deutliche Hepatotoxizitit mit einer Erh6hung
der Leberenzyme bei 6-12 % der Patienten. Obwohl diese
nach Absetzen von Ximelagatran bei den meisten Patienten
reversibel waren, war der Einsatz dieses oralen Thrombininhi-
bitors sehr umstritten. Die hepatotoxische Wirkung hat letzt-
lich auch dazu gefiihrt, dal das Medikament erst kiirzlich
weltweit vom Markt genommen wurde.

Pentasaccharide

Fondaparinux gehort zur Familie der Pentasaccharide und ist
ein Anti-Xa-Inhibitor. In zwei Phase-II-Studien wurde der
Einsatz bei ST-Hebungs-Myokardinfarkt (PENTALYSE) [7]
und instabiler Angina pectoris (PENTUA) [8] untersucht. Die
ermutigenden Resultate fiihrten nun zur Einleitung der
MICHELANGELO-OASIS-5-Studie [9] an 20.000 Patienten
mit Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt oder instabiler Angi-
na pectoris.

Weitere Antithrombine

Andere synthetisch hergestellte, niedermolekulare Anti-
thrombine sind Argatroban, Efegatran, Inogatran und Darbi-
gatran. Sie sind kompetitive Hemmer des Thrombins und bin-
den ausschlieBlich an das aktive Zentrum von Thrombin. Kei-
nes dieser kleinmolekularen direkten Antithrombine wurde
bisher in der Indikation ACS getestet.

B Bivalirudin: Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik

Bivalirudin ist genauso wie Hirudin ein bivalenter direkter
Thrombininhibitor. Das N-terminale Segment bindet an das
aktive Zentrum und das C-terminale Ende an die Exosite-1
von Thrombin. Diese Bindung ist nicht kompetitiv und initial
irreversibel, jedoch wird Bivalirudin langsam durch Throm-
bin gespaltet, wodurch das aktive Zentrum wieder frei wird.
Durch sein geringes Molekulargewicht kann es auch in den
Thrombus diffundieren und dort seine Wirkung entfalten. Die
Verabreichung von Bivalirudin fiihrt zu einer dosisabhén-
gigen Verldngerung der aktivierten partiellen Thrombopla-
stinzeit (aPTT), Prothrombinzeit (PT), Thrombinzeit (TT)
und aktivierter Clotting-Zeit (ACT). Wihrend einer Dauer-
infusion (72 oder 140 Stunden) wird die Verldngerung der
aPTT schnell erreicht, bleibt wihrend der gesamten Zeit kon-
stant und normalisiert sich innerhalb von 75 Minuten nach
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Absetzen der Infusion. Durch Bivalirudin kommt es zu einem
signifikanten Absinken der Plasmawerte von Fibrinopeptid A
(einem Marker der Thrombinaktivitét) sowie der Bildung von
Thrombin-Antithrombinkomplexen (TAT). Wihrend eine
PCI mit UFH zu einem 30- bis 40%igem Anstieg der ADP-
induzierten Plittchenaggregation fiihrt [10], kommt es im Ge-
gensatz dazu nach Gabe von Bivalirudin zu keiner Steigerung
der Aktivitdt und Reaktivitidt von Thrombozyten. Bivalirudin
hat keine pharmakodynamischen Interaktionen mit Aspirin,
Clopidogrel, Ticlopidin oder den GP-IIb/Illa-Inhibitoren
Abciximab, Eptifibatid oder Tirofiban. Bivalirudin kann 30
Minuten nach der letzten UFH-Gabe, jedoch erst acht Stunden
nach der letzten LMWH-Gabe verabreicht werden. Der Grof3-
teil von Bivalirudin wird mittels proteolytischer Spaltung
durch Endopeptidasen abgebaut. 20 % der Bivalirudin-Dosis
werden unverédndert tiber den Harn ausgeschieden. Bei norma-
ler Nierenfunktion betrigt die Halbwertszeit 25 Minuten, bei
milder Nierenfunktionseinschrinkung ist sie dhnlich, steigt
jedoch bei Patienten mit mittlerer (GFR 30-59 ml/Min.) und
starker (GFR 10-29 ml/Min.) Nierenfunktionseinschriankung
auf 34 bzw. 57 Minuten, weshalb die Dosis bei diesen Patien-
ten entsprechend angepafit werden muf3.

B Bivalirudin-Studien

Nach ersten kleineren Dosisfindungsstudien wurde 1995 die
erste grof3e Studie an Patienten, welche mittels PCI interve-
niert wurden, publiziert. Das Bivalirudin-Angioplasty-Trial
(BAT) [11, 12] verglich an 4098 Patienten mit instabiler Angi-
na pectoris oder Postinfarkt-Angina Bivalirudin und UFH.
Der primire kombinierte Endpunkt war Tod, Myokardinfarkt
und dringliche Revaskularisierung wihrend der Hospitalisie-
rung. Dieser war in einer ersten Analyse vergleichbar (11,4 %
Bivalirudin vs. 12,2 % UFH). In der prispezifizierten Sub-
gruppe mit Postinfarkt-Angina zeigte sich ein signifikanter
Vorteil fiir Bivalirudin. Von groBer Bedeutung war jedoch vor
allem die deutliche Reduktion der Blutungskomplikationen
bei der Verwendung von Bivalirudin (3,8 % Bivalirudin vs.
9,8 % UFH; p < 0,001). Eine Reanalyse mit zusétzlicher Aus-
wertung von fehlenden Daten (nun 4312 Patienten) und Modi-
fizierung des primiren kombinierten Endpunkts (Tod, Myo-
kardinfarkt und dringliche Revaskularisierung bis Tag 7)
zeigte nun auch eine 22%ige Risikoreduktion fiir Bivalirudin
(p=0,04) [11]. Obwohl die absolute Risikoreduktion nach
180 Tagen in absoluten Zahlen dhnlich grof3 war wie jene nach
7 Tagen, war sie nicht mehr signifikant (OR 0,9; 95%-KI:
0,78-1,04; p = 0,15).

Zwei weitere Studien untersuchten erstmals auch die Kombi-
nation von Bivalirudin mit GP-IIb/IIla-Rezeptorblockern. In
der CACHET-Studie [13] an 268 Patienten wurde UFH plus
Abciximab mit Bivalirudin plus Abciximab nach Bedarf ver-
glichen. Es zeigte sich fiir Bivalirudin eine signifikante Re-
duktion des kombinierten primdren Endpunkts (Tod, Myo-
kardinfarkt, dringliche Revaskularisation und schwere Blu-
tungskomplikationen). Im REPLACE-1-Trial [14] hingegen,
in dem UFH mit Bivalirudin verglichen wurde — GP-IIb/IIIa-
Rezeptorblocker wurde je nach Entscheidung des Interven-
tionisten (72 % der Patienten) verabreicht — zeigte sich kein
Unterschied fiir den kombinierten Endpunkt Tod, Myokardin-
farkt und dringliche Revaskularisation innerhalb der ersten 48
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Stunden. Die Blutungskomplikationen waren fiir Bivalirudin
gegeniiber UFH geringer.

In die REPLACE-2 Studie [15] wurden 6010 stabile Patienten
eingeschlossen. Vor einer elektiven oder dringlichen PCI wur-
den die Patienten entweder zu UFH (65 U/kg Bolus i. v.) plus
GP-IIb/11Ta-Rezeptorblocker oder zu Bivalirudin (0,75 mg/kg
Bolus i. v., dann 1,75 mg/kg/h wihrend der Intervention)
randomisiert. In der Bivalirudin-Gruppe konnte der Inter-
ventionist in ,,Bail-out“-Situationen zusitzlich einen GP-IIb/
ITa-Rezeptorblocker verabreichen (dies war nur bei 7,2 % der
Patienten der Fall). Der primére kombinierte Endpunkt Tod,
Myokardinfarkt, dringliche Revaskularisation und schwere
Blutungskomplikationen innerhalb von 30 Tagen trat in bei-
den Gruppen gleich héufig auf (UFH plus GP-IIb/IIIa-Rezeptor-
blocker 10 % vs. Bivalirudin 9,2 %; p = 0,32; Abb. 1). Auch
beim sekundidren Ischimieendpunkt (Tod, Myokardinfarkt,
dringliche Revaskularisation innerhalb von 30 Tagen) war die
Bivalirudin-Monotherapie der Kombinationstherapie UFH
plus GP-IIb/I1Ia-Rezeptorblocker nicht unterlegen (UFH plus
GP-IIb/11Ta-Rezeptorblocker 7,1 % vs. Bivalirudin 7,6 %, p =
0,40). Es wurde daher postuliert, daf Bivalirudin vergleichbar
wirksam ist wie UFH plus GP-IIb/IIIa- Antagonisten. Die Stu-
die erfolgte allerdings in einem gemischten Patientengut mit
hohem Anteil an klinisch stabilen Patienten, bei denen der for-
cierte Einsatz von GP-IIb/Illa-Rezeptorblockern zumindest
in Europa kein Thema ist. Die Rate an schweren Blutungen
wurde durch Bivalirudin deutlich und hochsignifikant redu-
ziert (UFH plus GP-IIb/IIla-Rezeptorblocker 4,1 % vs. Biva-
lirudin 2,4 %; p < 0,001). Dies spiegelte sich auch in der
1-Jahres-Mortalitdt wider: 1,9 % im Bivalirudin-Arm vs.
2,5 % bei Kombinationstherapie. Zu beachten ist jedoch, daf
in dieser Studie eine relativ hohe UFH-Dosis (65 U/kg KGii. v.
als Bolus) verwendet wurde. Weiters muf} beachtet werden,
daf} die relativ hohen Blutungsraten in der UFH-Gruppe mog-
licherweise auf die vermehrte Anwendung von GP-IIb/IIla-
Rezeptorblockern zuriickzufiihren ist.

Die kiirzlich présentierte ACUITY-Studie [16] (Acute Cathe-
terisation and Urgent Intervention Triage Strategy) untersuch-
te an 13.800 Patienten mit instabiler Angina pectoris oder
NSTEMI drei verschiedene Therapieoptionen: UFH oder
LMWH plus GP-IIb/IlIa-Rezeptorblocker, Bivalirudin plus
GP-IIb/IlIa-Rezeptorblocker oder Bivalirudin alleine. Inner-
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Abbildung 1: REPLACE-2-Studie, kombinierter und einzelne Endpunkte nach 30 Ta-
gen. **p< 0,001
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halb von 72 Stunden ab Patienteneinschlufl wurde eine Koro-
narangiographie mit oder ohne unmittelbar nachfolgender
PCI durchgefiihrt (Abb. 2).

Wiihrend sich bei der Kombination mit GP-1Ib/IIla-Rezeptor-
blockern zwischen den Heparinen und Bivalirudin kein Unter-
schied in den ischdmischen und Blutungsendpunkten zeigte,
war Bivalirudin ohne GP-IIb/IIla-Rezeptorblocker bei den
Endpunkten Tod, Myokardinfarkt und ungeplante Revaskula-
risierung im Vergleich zu Heparin mit GP-IIb/Illa-Rezeptor-
blocker gleichwertig (UFH oder Enoxaparin plus GP-IIb/IIIa-
Rezeptorblocker 7,3 % vs. Bivalirudin alleine 7,8 %; p = 0,32),
bei den schweren Blutungskomplikationen jedoch deutlich
tiberlegen (UFH oder Enoxaparin plus GP-IIb/IIla-Rezeptor-
blocker 5,7 % vs. Bivalirudin 3,0 %; p < 0,0001).

B Bivalirudin bei speziellen Patienten-
gruppen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Eine Metaanalyse der BAT-, CACHET- und REPLACE-1-
Studien [17] sowie eine prispezifizierte Substudie von
REPLACE-2 untersuchte die unterschiedlichen Effekte von
UFH und Bivalirudin auf hdamorrhagische und ischdmische
Ereignisse bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
und PCIL.

Die Metaanalyse untersuchte 5035 Patienten aus den BAT-,
CACHET- und REPLACE-1-Studien. Der kombinierte End-
punkt, bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, dringliche Revas-
kularisation und schwere Blutungskomplikation, wurde bei
5,4 % der mit Bivalirudin- und bei 7,6 % der mit UFH-behan-
delten Patienten mit normaler Nierenfunktion erreicht, ferner
bei 6,2 % vs. 12,0 % der Patienten mit gering eingeschréinkter
Nierenfunktion, bei 9,5 % vs. 17,2 % bei mittelgradig einge-
schriankter Nierenfunktion sowie bei 9,1 % vs. 23,5 % bei
Patienten mit hochgradig eingeschriankter Nierenfunktion.
Die Studien inkludierten keine dialysepflichtigen Patienten
(Abb. 3).

Die REPLACE-2-Substudie [18] untersuchte 886 Patienten
mit mittlerer und schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/Min.). Der primdre kombinierte 30-Tages-
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Abbildung 2: ACUITY-Studie, kombinierter und einzelne Endpunkte nach 30 Tagen.
**p<0,0001

Endpunkt war bei Patienten, welche mit UFH plus GP-IIb/
[ITa-Rezeptorblockern behandelt wurden, dhnlich wie in der
mit Bivalirudin behandelten Gruppe. Die Mortalitétsrate nach
6 Monaten war jedoch in der Bivalirudin-Gruppe deutlich
niedriger (OR 0,46; 95%-KI: 0,21-1,01; p = 0,047). Bei
REPLACE-2 waren die schweren Blutungskomplikationen
bei Patienten mit normaler oder nur gering eingeschrinkter
Nierenfunktion signifikant seltener als bei Patienten mit mitt-
lerer und schwerer Niereninsuffizienz (2,5 % vs. 6,1 %;
p <0,001). Vermutlich wegen der zu geringen Fallzahl fand
sich zwischen den zwei verschiedenen Behandlungsregimen
hinsichtlich der Blutungsrate bei Patienten mit schlechter
Nierenfunktion kein signifikanter Unterschied.

Anamie

Eine Subgruppenanalyse aus REPLACE-2 untersuchte an-
amische Patienten [19]. Von den 6010 Patienten waren 23 %
andmisch (Hdmoglobin < 12 g/dl bei Frauen und Himoglobin
< 13 g/dl bei Minnern). Diese zeigten zu allen Zeitpunkten
eine signifikant hohere Mortalitit als Patienten mit normalen
Hémoglobinwerten (30-Tages-Mortalitit 0,2 % vs. 0,9 %;
p <0,0001). Dieser Mortalitdtsexzel3 war nicht auf eine erhoh-
te Rate ischdmischer Ereignisse zuriickzufiihren. Auffillig
war jedoch, da} andmische Patienten viel hdufiger Blutungs-
komplikationen zeigten als nichtandmische Patienten (2,8 %
vs. 4,9 %) und daf3 diese vor allem bei andmischen Patienten
zu finden waren, welche mit UFH plus GP-IIb/IIla-Rezeptor-
blockern behandelt worden waren (UFH plus GP-IIb/IIla-
Rezeptorblocker 6,2 % vs. Bivalirudin 3,5 %; p = 0,022,
Abb. 4). Wihrend mit Bivalirudin behandelte Patienten mit
und ohne Animie keinen signifikanten Mortalitdtsunterschied
aufwiesen, zeigten Patienten mit Andmie, welche mit UFH
plus GP-IIb/IIla-Rezeptorblockern behandelt wurden, eine
deutlich hohere Mortalitétsrate als die Patienten mit normalen
Hémoglobinwerten (30-Tages-Mortalitit 0,2 % vs. 1,2 %;
p =0,0018).

Altere Patienten

Patienten mit einem Alter von mehr als 75 Jahren hatten in der
REPLACE-2-Studie ein mehr als dreifaches Mortalititsrisiko
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Abbildung 3: Metaanalyse an 5035 Patienten aus den BAT, CACHET und REPLACE-
1-Studien. Kombinierter Endpunkt Tod, Myokardinfarkt, dringliche Revaskularisation
und schwere Blutungskomplikation bei Patienten mit normaler Nierenfunktion sowie
gering-, mittel- und hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion. p < 0,001
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Abbildung 4: Schwere Blutungskomplikationen in 1362 anamischen Patienten der
REPLACE-2-Studie. *p < 0,05

gegeniiber jiingeren Patienten. Eine Subgruppenanalyse der
795 Patienten mit einem Alter von iiber 75 Jahren zeigte, daB}
die Mortalitit in der Bivalirudin-Gruppe signifikant niedriger
war als bei einer Behandlung mit UFH plus GP-IIb/IIla-
Rezeptorblockern (UFH plus GP-IIb/IIla-Rezeptorblocker
6,9 % vs. Bivalirudin 3,6 %; p < 0,05; Abb. 5).

Diabetiker

In der REPLACE-2-Studie wurden 1624 Patienten mit Diabe-
tes mellitus und 4368 nichtdiabetische Patienten behandelt
[20]. Diabetiker hatten eine vergleichbare Kurzzeit-, jedoch
eine schlechtere Langzeitprognose (1-Jahres-Mortalitit 3,06 %
vs. 1,85 %; p = 0,004). Obwohl frithere Studien bei Diabeti-
kern einen deutlichen Vorteil beim Gebrauch von GP-IIb/Illa-
Rezeptorblockern zeigten, war der kombinierte Endpunkt bei
Diabetikern, welche mit Bivalirudin behandelt wurden, gleich
hiufig wie bei Diabetikern, die mit UFH plus GP-IIb/II1a-
Rezeptorblocker behandelt wurden. Diese wiesen jedoch eine
hohere Rate an kleineren Blutungen auf (12,6 % vs. 24,4 %;
p <0,001).

Patienten mit bekannter Heparin-induzierter
Thrombopenie

Im ATBAT-Trial [21] (Anticoagulation with Bivalirudin
to Assist PCI in Patients with Thrombocytopenia) wurden
52 Patienten mit neu diagnostizierter HIT oder HIT-Anamne-
se mit Bivalirudin therapiert. Es kam zu keinem Abfall der
Thrombozytenzahl und nur ein Patient zeigte eine Blutungs-
komplikation.

~Drug-eluting” Stents

Eine retrospektive Studie untersuchte 675 Patienten, die einen
Sirolimus-Stent (CYPHER) erhielten. Die 323 Patienten, wel-
che mit Bivalirudin behandelt wurden, zeigten eine niedrigere
Rate an ischdmischen und Blutungskomplikationen [22].

Patienten mit akutem ST-Hebungs-Myokardin-
farkt (STEMI)

In die HORIZONS-Studie (Harmonising Outcomes with Revas-
cularisation and Stents) sollen 3400 Patienten mit STEMI
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Abbildung 5: 1-Jahres-Mortalitatsrate bei 795 Patienten mit iber 75 Jahren der
REPLACE-2-Studie. *p < 0,05

(Schmerzbeginn innerhalb der letzten 12 Stunden) einge-
schlossen werden. Alle Patienten erhalten Aspirin. Dann wird
zuerst zu UFH plus GP-IIb/IIIa-Rezeptorblocker oder zu
Bivalirudin (Monotherapie) randomisiert, nach einer Angio-
graphie erfolgt eine zweite Randomisierung zu einem ,,drug-
eluting* Stent (DES; TAXUS) oder einem ,,bare-metal** Stent
(BMS; Express). Von dieser Studie erwartet man sich klare
Antworten auf die Fragen, ob Bivalirudin dazu beitrigt, auch
bei Hochriskopatienten mit STEMI den Gebrauch von GP-
IIb/I11a-Antagonisten zu reduzieren und damit die Blutungs-
rate bei vergleichbarer Effektivitit zu senken und ob die Ver-
wendung eines DES gegeniiber einem BMS bei der priméren

PCI eines akuten STEMI sinnvoll ist.
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