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Rubrik: Herzmedikamente

Bivalirudin

H.-J. Rupprecht

B Zusammenfassung

Thrombin nimmt eine zentrale Stellung in der Pathogenese
arterieller Thrombosen ein. Im Gegensatz zu den Heparinen
zeichnen sich direkte Thrombininhibitoren durch ihre Fihig-
keit aus, auch bereits im Thrombus gebundenes Thrombin zu
inaktivieren. Die fehlende Bindung an Plasmaproteine und
damit stabilere Antikoagulation ist ebenfalls von Vorteil.
Auch besteht kein Risiko fiir das Auftreten einer heparinindu-
zierten Thrombozytopenie. Bivalirudin zeichnet sich gegenii-
ber den rekombinanten Hirudinen durch eine kiirzere Halb-
wertszeit und den Abbau durch endogene Peptidasen aus. In
zwei groflen, multizentrischen, randomisierten, doppelblin-
den und placebokontrollierten Studien fiihrte Bivalirudin zu
einer hochsignifikanten Reduktion schwerer Blutungskom-
plikationen. Die antithrombotische Aktivitdt im Hinblick auf
typische Ischimieendpunkte war dabei der Standardtherapie
mit Heparin vergleichbar. Die einfache Handhabung und das
deutlich geringere Blutungsrisiko bei gleich guter Effektivitit
im Hinblick auf ischdmische Endpunkte sprechen fiir den Ein-
satz von Bivalirudin im Rahmen von Koronarinterventionen.

B Einleitung

Thrombin spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der
akuten Koronarthrombose, nach spontaner Plaqueruptur oder
im Rahmen von Koronarinterventionen [1]. Durch die Frei-
setzung von Tissue-Faktor nach einer Gefilwandverletzung
wird die Gerinnungskaskade und damit die Bildung von
Thrombin in Gang gesetzt. Dabei ist Thrombin einerseits fiir
die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin und damit fiir die
Stabilisierung des zunichst pléttchenreichen Thrombus ver-
antwortlich. Dariiber hinaus wird das weitere Thrombus-
wachstum durch eine thrombininduzierte Aktivierung von
Gerinnungsfaktoren (Faktor V, VIII, XI) sowie eine Throm-
boxan-A2-unabhéngige Plittchenaktivierung gefordert [2].
An Fibrin oder subendotheliale Matrix gebundenes Thrombin
ist resistent gegeniiber einer Inaktivierung durch den Heparin-
ATII-Komplex. Auch kann die thrombininduzierte Plitt-

Tabelle 1: Vorteile von direkten Thrombinhemmern gegen-
liber Heparinen

e Kein AT-IIl als Co-Faktor erforderlich, direkte Thrombinhemmung
— Inaktivierung auch von fibringebundenem Thrombin, damit
Wirkung auch im Thrombus
e Kaum Bindung an Plasmaproteine, keine Inaktivierung durch PF 4
— Stabile Antikoagulation
e Kein Risiko fur HIT

Tabelle 2: Vergleich von direkten Thrombininhibitoren

r-Hirudin Bivalirudin Argatroban
Molekulargewicht 7000 1980 527
Interaktion Aktives Aktives Aktives
mit Thrombin Zentrum Zentrum Zentrum

+ Exosite 1 + Exosite 1
Elimination Renal Proteolyse Hepatisch

(Renal)

Plasma-HWZ (Min.) 60 25 45

chenaktivierung nicht durch Acetylsalicylsdure blockiert wer-
den [2].

B Direkte Thrombininhibitoren

Mit der Entwicklung der direkten Thrombinhemmer kann das
Enzym direkt gehemmt werden. Dariiber hinaus besitzen
direkte Thrombininhibitoren eine hohe Affinitidt auch fiir
fibringebundenes Thrombin und sind aufgrund ihrer im Ver-
gleich zu den Heparinen geringeren Bindung an Plasma-
proteine gut steuerbar. Das Auftreten einer heparininduzierten
Thrombozytopenie ist nicht zu befiirchten (Tab. 1). Das natiir-
liche Hirudin aus dem Speichel des Blutegels (n-Hirudin) ist
ein aus 65 Aminosiuren bestehendes Polypeptid, das an Tyro-
sin an Position 63 sulfatiert ist. Die rekombinanten Hirudine
(r-Hirudin) Lepirudin und Desidurin sind an Position 63 nicht
sulfatiert. Beim Bivalirudin handelt es sich um ein aus 20
Aminosduren bestehendes Polypeptid [2]. Dariiber hinaus
sind kleinmolekulare, synthetisch hergestellte, direkte Throm-
bininhibitoren, wie Efegatran, Inogatran, Melagatran und
Argatroban, in der klinischen Evaluation.

Die rekombinanten Hirudine und Bivalirudin binden mit
hoher Affinitdt im Verhiltnis 1:1 an Thrombin. Bivalirudin
zeichnet sich gegeniiber den rekombinanten Hirudinen durch
eine kiirze Halbwertszeit aus (Tab. 2). Von besonderer Bedeu-
tung ist, dal Bivalirudin im Gegensatz zu den rekombinanten
Hirudinen nicht renal, sondern vornehmlich iiber endogene
Peptidasen abgebaut wird und damit der Einsatz bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen sicherer ist. Wihrend Argatro-
ban nur an der aktiven Thrombin-Domine bindet, verdringen
bivalente Thrombininhibitoren wie r-Hirudin oder Bivalirudin
Fibrin vom Thrombin (Abb. 1).

B Bivalirudin-Studien

In der BAT-Studie wurde Bivalirudin im Vergleich zu unfrak-
tioniertem Heparin bei 4098 Patienten im Rahmen einer Koro-
narintervention bei instabiler Angina oder Postinfarktangina
getestet [3]. Der kombinierte primédre Endpunkt (Tod, Myo-
kardinfarkt, eilige ZielgefdBrevaskularisation wihrend der
Hospitalphase) war in beiden Therapiegruppen vergleichbar
(12,2 % UFH versus 11,4 % Bivalirudin). Uberraschender-
weise fand sich aber eine hochsignifikante Reduktion schwe-
rer Blutungskomplikationen im Bivalirudin-Arm (9,8 % ver-
sus 3,8 %; p <0,001). Eine spitere Reanalyse der Studie nach
dem Intention-to-treat-Prinzip, zusitzlicher Auswertung von
Patienten mit initial noch fehlenden Daten sowie einem modi-

Exosite 2: %:lbll(;y"g"la

Heparin-Bindungs- rombin-Bindungs-

Domine Doménen
Zentrum

Exosite 1: \

Substrat-Bindungs-

Domane (Fibrin)
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fizierten primdren Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, eilige
ZielgefiaBrevaskularisation bis Tag 7) ergab neben der weiter-
hin vergleichbaren Reduktion von Blutungskomplikationen
jetzt auch einen signifikanten Behandlungsvorteil fiir den pri-
miren Endpunkt (7,9 % versus 6,2 %; p = 0,04) [4]).

In der REPLACE-2-Studie wurden zwei unterschiedliche
Therapieregime bei 6010 Patienten im Rahmen einer Koro-
narintervention randomisiert und doppelblind verglichen [5].
In einem Therapiearm erhielten die Patienten unfraktioniertes
Heparin und routinemiBig auch einen Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptorblocker. Im Vergleichsarm wurden die Patienten mit
Bivalirudin behandelt. Ein GPIIb/IIla-Rezeptorantagonist
wurde nur im Rahmen einer Bail-out-Situation zusitzlich ge-
geben. Dies war nur bei 7,2 % der Patienten im Bivalirudin-
Arm der Fall. Der kombinierte primdre Endpunkt (Tod, Myo-
kardinfarkt, schwere Blutungskomplikationen wihrend der
Hospitalphase) wurde von 10 % der Patienten im Heparin-
Arm und von 9,2 % der Patienten im Bivalirudin-Arm er-
reicht. Der sekundédre Ischamieendpunkt (Tod, Myokardin-
farkt, eilige ZielgefdBrevaskularisation) war mit 7,1 % im
Heparin- und 7,6 % im Bivalirudin-Arm nicht signifikant un-
terschiedlich. Die Rate an schweren Blutungkomplikationen
war mit 4,1 % im Heparin- gegeniiber 2,4 % im Bivalirudin-
Arm hochsignifikant reduziert worden (p < 0,001). Das etwas
ungiinstigere Abschneiden fiir den sekunddren Ischdmie-
endpunkt war ausschlielich auf eine geringfiigig hohere Rate
an Myokardinfarkten ohne ST-Streckenhebung (6,2 % versus
7,0 %) zuriickzufiihren. Dennoch war die 1-Jahres-Mortalitit
mit 1,9 % im Bivalirudin-Arm gegeniiber 2,5 % im Heparin-
Arm deutlich geringer.

Damit konnte in zwei grolen Multicenterstudien das signifi-
kant geringere Blutungsrisiko bei vergleichbarer antiischdmi-
scher Wirksamkeit fiir Bivalirudin dokumentiert werden.

B Leitlinien

Sowohl die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie als auch nationale Leitlinien werden den Einsatz von
Bivalirudin im Rahmen von Koronarinterventionen bertick-
sichtigen. Bivalirudin ist seit dem Jahr 2000 in den USA fiir
die Koronarintervention zugelassen. Die europiische Zulas-
sung erfolgte im September 2004 fiir den Einsatz im Rahmen
von Koronarinterventionen. Die jiingsten Leitlinien der Chest
Physicians sehen eine Klasse-IA-Indikation fiir den Einsatz
von Bivalirudin dann vor, wenn keine GPIIb/IIla-Rezeptor-
antagonisten verwendet werden [6]. Bei Patienten, bei denen
auch ein GPIIb/IITa-Rezeptorblocker zum Einsatz kommt,
sollte differenziert werden, ob es sich um Patienten mit niedri-
gem oder hohem Blutungsrisiko handelt. Fiir Patienten mit
hohem Blutungsrisiko wurde eine Klasse-IB-Empfehlung fiir
die Gabe von Bivalirudin ausgesprochen. Bei Patienten mit
niedrigem Blutungsrisiko kann nach Meinung der Chest
Physicians sowohl Bivalirudin als auch unfraktioniertes
Heparin zum Einsatz kommen (IB-Empfehlung).

B Klinischer Einsatz

Bivalirudin wird in einer Dosis von 0,75 mg/kg Korperge-
wicht intravends als Bolus, gefolgt von einer intravendsen
Dauerinfusion mit 1,75 mg/kg/h fiir die Dauer des Eingriffs
und bis zu vier Stunden postinterventionell gegeben. Bei mit

Heparinen vorbehandelten Patienten sollte mit dem Therapie-
beginn mindestens 30 Minuten nach Gabe von unfraktionier-
tem Heparin i. v. sowie mindesten 8 Stunden nach subkutaner
Applikation eines niedermolekularen Heparins gewartet wer-
den. Die durchschnittliche ACT betrdgt 5 Minuten nach Bolus-
gabe ca. 365 + 100 s. Falls die ACT unter 225 s betrégt, sollte
ein weiterer Bolus von 0,3 mg/kg appliziert werden. Bei einer
ACT iiber 225 s ist keine weitere Kontrolle erforderlich, falls
eine Bivalirudininfusion gegeben wird. Die Schleuse kann
zwei Stunden nach Infusionsende ohne ACT-Kontrolle ent-
fernt werden. Bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunk-
tion (GFR 30-60 ml/min) kann der Bolus in unverinderter
Form bei reduzierter Dosis der Dauerinfusion (1,4 mg/kg/h)
appliziert werden. Bei einer GFR unter 30 ml/min oder Dia-
lysepflichtigkeit besteht eine Kontraindikation. Bei Patienten
mit Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Wie fiir die meisten Antikoagulantien ist ein spezifisches
Antidot nicht verfiigbar. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
(25 Minuten) kommt es auch im Falle von Blutungskomplika-
tionen zu einer raschen spontanen Normalisierung des Gerin-
nungsstatus. Sowohl ACT als auch aPTT, Thrombinzeit und
Prothrombinzeit sowie die INR werden durch Bivalirudin ver-
ldngert.

B Ausblick

In der derzeitigen laufenden ACUITY-Studie wird bei tiber
13.800 Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strek-
kenhebung der Einsatz von Bivalirudin im Vergleich zu un-
fraktioniertem Heparin oder Enoxaparin sowie in unter-
schiedlichen Szenarien in bezug auf die Verwendung von
GPIIb/I1Ia-Rezeptorblockern untersucht.

B Fazit

Mit Bivalirudin steht ein innovativer Therapieansatz fiir die
Koronarintervention zur Verfiigung, der sich durch eine ver-
gleichbare Effektivitit wie die klassische Therapie mit un-
fraktioniertem Heparin sowie ein signifikant geringeres Blu-
tungsrisiko und einfache Handhabung auszeichnet.
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