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Streszczenie

Artykul przedstawia aktualne poglady dotyczace szlakéw aktywacji krzepnigcia ze szczegdlnym uwzglednieniem,
kluczowej w tym procesie, roli trombiny. Poznanie proceséw, dzigki ktérym dochodzi do wytwarzania i aktywacji
trombiny jest konieczne do zrozumienia mechanizméw rzadzacych uktadem krzepnigcia. W ostatnich latach doko-
nat si¢ istotny postep w rozumieniu tych proceséw, dzigki czemu mozliwe stalo si¢ wprowadzenie na rynek wielu
nowych lekéw, miedzy innymi, biwalirudyny — bezposredniego inhibitora trombiny, ktéry dzigki swoim uni-
katowym wtlasciwosciom moze zastgpi¢ heparyng, stajgc si¢ lekiem z wyboru podczas angioplastyk tetnic wierico-
wych (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 655-662).

Stowa kluczowe: uklad krzepniecia, trombina, bezposrednie inhibitory trombiny.

Abstract

Coagulation is a process which protects the organism from excessive blood loss. The generation of thrombin from
prothrombin is the central event of the blood coagulation process, which is essential to thrombosis. Thrombin is
a potent platelet agonist, and recent data indicate that it may be the most critical activator of tissue-induced throm-
bosis. It is produced by a complex series of proteolytic events. This is dynamic process in which thrombin itself
plays many roles. A minute quantity of thrombin generated at the site of arterial injury activates platelets and ampli-
fies its own production, resulting in an explosive burst of thrombin production. Along with a clearer understand-
ing of the biology of thrombosis and hemostasis, better methods for studying the mechanisms of coagulation and
platelet activation have provided a new understanding of the methods by which antithrombotic agents work.
Bivalirudin is a thrombin-specific anticoagulant, which directly and reversably inhibits both clot-bound and circu-
lating thrombin. So, it has the potential to replace heparin and become the anticoagulant of choice during percuta-
neous coronary intervention (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 655-662).

Key words: coagulation, thrombosis, thrombin, direct thrombin inhibitors.

Hemostaza to czgS¢ zespotu proceséw obron-
nych organizmu, ktéry utrzymuje integralnos¢ za-
mknigtego uktadu krazenia po przerwaniu cigglosci
tozyska naczyniowego. Udaje si¢ jg zachowac dzig-
ki wielu wzajemnie powigzanym reakcjom enzy-
matycznym, ktérych rezultatem jest przeksztalcenie
rozpuszczalnego fibrynogenu w nierozpuszczalng
sie¢ fibryny. Uczestniczg w tym ptytki krwi, sciana
naczyn krwionosnych oraz uklad krzepnigcia i fi-
brynolizy. Do niedawna uklad krzepnigcia byt

przedstawiany jako dwa niezalezne szlaki: zewng-
trzpochodny 1 wewnatrzpochodny, ktére na pew-
nym etapie Iacza si¢, by powstala trombina jako
konicowy produkt [15]. Model opisujacy te reakcje
nazwano kaskadowym. Przedstawia go ryc. 1. Za-
akceptowano go, poniewaz umozliwiat powigzanie
objawo6w klinicznych z odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych uktadu krzepnigcia. Oprécz wielu
zalet model ma tez kilka niescistosci. Na przyktad
wynika z niego, ze szlak wewnatrzpochodny jest
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Ryec. 1. Klasyczny model kaskady krzepnigcia

Fig. 1. Classic model of coagulation cascade

aktywowany przez czynnik XII, wysokoczastecz-
kowy kininogen (high-molecular-weight kininogen
— HMWK) lub prekalikreing (PK), podczas gdy
w modelu in vivo ich niedobdr nie powoduje krwa-
wienia. Niedobor czynnika XI wywotuje zaburze-
nia krzepnigcia, ktérych nasilenie r6zni si¢ znacz-
nie migdzy poszczegélnymi pacjentami, cho¢ jest
istotnie mniejsze od wystepujacego u chorych cier-
piacych na niedobdr czynnika VIII lub IX. Préby
wyjasnienia tych rozbieznosci doprowadzity do
zmodyfikowania modelu kaskadowego i powstania
komoérkowego modelu krzepnigcia (cell-based mo-
del of coagulation) [14]. Zaklada on istnienie
trzech zachodzacych na siebie faz: inicjacji, pri-
mingu i propagacji.

Przerwanie ciaglosci sciany naczynia dopro-
wadza do kontaktu osocza z komérkami zawieraja-
cymi czynnik tkankowy (tissue factor — TF). Klu-
czowy reakcjq fazy inicjacji jest interakcja migdzy
czynnikiem tkankowym a czynnikiem Vlla, ktéry
jest obecny w osoczu w postaci aktywnej w ilosci
1-2% calkowitego stezenia [9]. Czynnik VII, aby
by¢ aktywny, musi by¢ rozszczepiony przez prote-
aze¢, na przyktad trombine, czynnik IXa lub czyn-
nik VIIa-TF. Sam czynnik VIla nie wykazuje ak-
tywnosci proteolitycznej; nabywa ja dopiero po po-
faczeniu z TF. Tak powstaly kompleks VIla-TF
katalizuje aktywacje czynnika IX i co wazniejsze
czynnika X. Kompleks VIIa-TF aktywujacy czyn-
nik X nosi nazwe zewnatrzpochodnej Xazy. Wy-
tworzony czynnik Xa zwigzany z btong komoérko-
wa (gdyz wolny w osoczu jest szybko inaktywo-
wany) aktywuje osoczowy czynnik V na ptytkach
Iub fibroblastach. Powstalty w ten sposéb kom-
pleks katalizuje wytworzenie matych ilosci trom-
biny, na tyle matych, ze jej ilos¢ jest niewystarcza-
jaca do rozszczepienia fibrynogenu w miejscu
uszkodzenia naczynia, odgrywa jednak krytyczng
role we wzmocnieniu reakcji doprowadzajacych
do koricowego wytworzenia odpowiedniej ilosci
trombiny [4].

W fazie primingu wstgpnie powstale mate
ilosci trombiny wigzg si¢ z ptytkami krwi przyle-
gajacymi do pozanaczyniowej macierzy w miejscu
uszkodzenia naczynia. Przyleganie ptytek do bia-
tek macierzy, szczegdlnie kolagenu, czgsciowo ak-
tywuje je. Trombina jednak jest najsilniejszym ak-
tywatorem ptytek. Aktywowane ptytki uwalniajg
duze ilosci czesciowo aktywnego czynnika V z al-
fa-ziarnistosci. Trombina rozszczepia ten czegscio-
wo aktywny czynnik V do w pelni aktywnego
czynnika V. To samo dzieje si¢ z czynnikiem VIII,
ktéry trombina odszczepia od czynnika von Wille-
branda, przez co staje si¢ aktywny. Ponadto trom-
bina jest fizjologicznym aktywatorem czynnika XI
zwigzanego na powierzchni ptytek. HMWK lub
protrombina zwigkszaja wigzanie czynnika XI
z ptytkami, co umozliwia jego skuteczng aktywa-
cje. Podsumowujac, kluczowa reakcjq tej fazy jest
aktywacja ptytek, ktére szybko wiaza czynniki:
Va, Vllla, X]a.

W fazie propagacji, utworzony przez kom-
pleks VIIa-TF, aktywny czynnik IX dyfunduje na
powierzchni¢ plytek, gdzie tworzy kompleks
z czynnikiem VIIla. Utworzony w ten sposéb
kompleks VIIla-IXa, zwany wewngtrzpochodng
Xazg, jest 10°-10° razy bardziej aktywny niz sam
czynnik IX i okoto 50 razy bardziej wydajny niz
kompleks VIIa-TF w aktywowaniu czynnika X.
Tak wigc, aktywacja czynnika X odbywa si¢ dzie-
ki zewnatrz- i wewnatrzpochodnej Xazie. W po-
czatkowej fazie stgzenie czynnika VIIa-TF jest
wyzsze niz stezenie czynnika VIIla-1Xa, ktére wy-
maga dluzszego czasu na aktywacje. W miare
uptywu czasu udzial wewnatrzpochodnej Xazy
szybko si¢ zwigksza, przekraczajgc wielokrotnie
stezenie zewnatrzpochodnej Xazy. W rezultacie
wiekszo$¢ czynnika Xa jest wytworzona dzigki
kompleksowi VIlla-IXa [5]. W przypadku nie-
obecnosci czynnika VIII lub IX wewnatrzpochod-
na Xaza nie tworzy si¢ i nie wystepuje faza propa-
gacji. Jest to racjonalne wyjasnienie sktonnosci do
krwawienia u chorych na hemofili¢ A i B. U tych
chorych zewnagtrzpochodny szlak krzepnigcia jest
prawidtowy. Warunkuje to normalny przebieg fazy
inicjacji 1 primingu. Dochodzi do prawidiowej ak-
tywacji ptytek, co moze prowadzi¢ do zatrzymania
krwawienia w mechanizmie powstawania skrzepu
plytkowego, dlatego u chorych na hemofili¢ czas
krwawienia jest prawidlowy. Mimo to, dochodzi
do krwawienia z powodu niedoboru czynnika Xa.
W hemofilii C nadmierne krwawienie jest zwigza-
ne z jakosciowym lub ilosciowym niedoborem
czynnika XI. Czynnik ten jest wydzielany przez
aktywowane plytki. Jego fizjologicznym aktywa-
torem jest trombina. Juz od dawna obserwowano
duzg rozbieznos¢ w stopniu krwawienia u pacjen-
tow z podobnymi niedoborami czynnika XI, ktérej
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nie potrafiono wyjasni¢ na podstawie kaskadowe-
go modelu krzepnigcia. Znaczenie czynnika XI
opiera si¢ na dodatnim sprzgzeniu zwrotnym
z trombing. W przypadku umiarkowanych stgzeri
TF (5-10 pmol/L), przy ktérych czas krzepnigcia
wynosi 3—5 minut, czynnik XI stabo lub wcale nie
wplywa na wytwarzanie trombiny lub inne wskaz-
niki krzepniecia. W przypadku matych stgzen TF
(1-2 pmol/L), ktére powoduja, Ze czas krzepnigcia
wynosi 12-15 minut, powstawanie trombiny
i tworzenie fibryny sa uposledzone przy jednocze-
snym matym stezeniu czynnika XI. Zmiennos¢
obrazu klinicznego u chorych z niedoborem tego
czynnika jest prawdopodobnie zwigzana z wielko-
Scig bodZca uszkadzajacego naczynie [13]. Zabu-
rzef krzepnigcia nie wywotujg niedobory czynni-
ka XII, HMWK lub prekalikreiny. Zymogeny te sg
takze aktywowane przez trombing, ale nie uczest-
niczg w krzepnieciu jako gtéwne czynniki inicju-
jace odpowiedZ hemostatyczng.

Czynnik Xa z czynnikiem Va zgromadzone na
powierzchni ptytek katalizuja reakcje przeksztal-
cania protrombiny w trombing. Trombina prze-
ksztatca fibrynogen w fibryne, aktywuje czynniki
V, VIII, XI, XIII oraz wiaze si¢ z srédblonkowym
receptorem, trombomoduling, aktywujgc biatko C,
ktoére jest antykoagulantem inaktywujacym czyn-
niki V i VIII, co wptywa na powstawanie trombi-
ny [12]. W osoczu wystepuje w postaci ,,wolnej”
i zwigzanej z fibryng, przy czym mimo zwigzania
si¢ z fibryng zachowuje swojg aktywnos¢ i ma sil-
ne prokoagulacyjne i antyfibrynolityczne dziata-
nie. Prokoagulacyjne, gdyz nadal moze przeksztat-
ca¢ fibrynogen w fibryng, aktywowaé plytki
i zwigksza¢ swojg produkcje przez aktywacje V,
VIII i XTI czynnika. Antyfibrynolityczne, gdyz ak-
tywuje czynnik XIII, ktéry doprowadza do po-
wstania poprzecznych wigzan migdzy czasteczka-
mi fibryny i wbudowuje w sie¢ fibryny 0,-anty-
plazming. Sprawia to, ze skrzep jest bardziej
odporny na lizg [11].

Obecnie coraz glosniej mowi si¢ o tym, ze ce-
lem uktadu krzepnigcia nie jest utworzenie fibry-
ny, lecz trombiny [1, 3]. Wigcej trombiny zapew-
nia lepsza hemostazg, ale i wigkszg sktonnosé
organizmu do wytwarzania zakrzepéw, mniej
trombiny natomiast zmniejsza reakcje prozakrze-
powe, ale i zwigksza ryzyko krwawienia. Interak-
cje miedzy trombing a pozostalymi czynnikami
osoczowymi przedstawia ryc. 2. Aby zahamowaé
trombogenez¢ opracowano kilka strategii, ktére
skupiajg si¢ na: hamowaniu trombiny, zapobiega-
niu powstawania trombiny lub blokowaniu fazy
inicjacji koagulacji. Inhibitory trombiny hamujg
aktywnos¢ trombiny, podczas gdy czynniki hamu-
jace czynniki krzepnigcia ,,wyzej” w kaskadzie,
m.in. Xa, [Xa, TF-VIla, zapobiegaja powstawaniu

uszkodzenie éciany naczynia
damage in vascular wall

TF + VIl + Ca**
X
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Ryec. 2. Dodatnie sprzezenie zwrotne migdzy trombing
a osoczowymi czynnikami krzepnigcia

Fig. 2. Positive feedback in thrombin and plasma
coagulation factors

trombiny. Innymi metodami zmierzajagcymi do
zmniejszenia trombogenezy sg proby zwigkszenia
aktywnosci endogennych antykoagulacyjnych czy
fibrynolitycznych czynnikéw. Mimo ze jest wiele
lekéw potencjalnie wypelniajacych te zadania, tyl-
ko nieliczne poddaje si¢ dalszym badaniom,
z ktérych kilka poddano prébom klinicznym. Mo-
g3 one inaktywowac¢ trombin¢ posrednio, przez
aktywacje¢ naturalnych inhibitoréw trombiny (tzn.
antytrombiny czy heparynopochodnego czynnika
II) lub bezposrednio, wigzgc si¢ z trombing i w ten
spos6b zapobiegajac jej reakcjom z substratami
[16]. Jednym z kilku dostepnych w terapii bezpo-
Srednich inhibitoréw trombiny jest biwalirudyna.
Pierwszym stosowanym klinicznie bezposre-
dnim inhibitorem trombiny byta hirudyna. Jest ona
65-aminokwasowym polipeptydem wyizolowanym
z gruczotéw Slinowych pijawki lekarskiej, Hirudo
medicinalis. Obecnie otrzymije si¢ ja metoda re-
kombinacji DNA. Rekombinowane formy hirudy-
ny réznig si¢ od wystepujacych naturalnie brakiem
grupy siarkowej przy tyrozynie 63, co powoduje
przynajmniej 10-krotny spadek powinowactwa do
trombiny. Hirudyna jest silnym i swoistym inhibito-
rem trombiny, ktéra tworzy z nig bardzo wolno od-
wracalne kompleksy. Prawie nieodwracalna natura
tych komplekséw stanowi o potencjalnej stabosci
hirudyny jako leku, gdyz nie ma substancji odwra-
cajacej te reakcje w przypadku krwawienia. Jej
okres péttrwania po podaniu dozylnym wynosi 40
minut, a po podaniu podskérnym okoto 120 minut.
Z organizmu jest usuwana gléwnie przez nerki,
a tylko w malej czesci przez watrobg. Pierwszym
wskazaniem do stosowania rekombinowanej hiru-
dyny (r-hirudyny) — lepirudyny byt zespét mato-
ptytkowosci spowodowanej heparyng (heparin in-
duced thrombocytopenia — HIT). Lepirudyna jest
65-aminokwasowym biatkiem o masie czgsteczko-
wej 6979,5 Da bezposrednio hamujacym centrum
katalityczne i miejsca wigzace fibrynogen w czg-
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steczce trombiny wolnej i zwigzanej z fibryna. Jej
miejsce w leczeniu ustality i potwierdzity dwie wie-
loosrodkowe préby kliniczne: Heparin-Associated
Thrombocytopenia HAT-1 1 HAT-2. Do tych badari
wlaczono chorych z klinicznie i laboratoryjnie po-
twierdzonym zespotem HIT. Lepirudyna doprowa-
dzita do szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi
lub utrzymania ich na prawidtowym poziomie od-
powiednio u 88,7% w HAT-1 i u 92,6% chorych
w badaniu HAT-2. Oba badania miaty podobna
Smiertelnos¢ (7,3% 1 9,8%), ktorej nie wigzano ze
stosowaniem leku, a raczej z op6Znieniem jego za-
stosowania ze wzgledu na konieczno$¢ laboratoryj-
nego potwierdzenia obecnosci przeciwcial HIT, co
mialo wptyw na odroczenie rozpoczgcia leczenia
lepirudyng srednio o 2,6 dnia w HAT-1 i 1,9 dnia
w HAT-2.

Leki blokujace aktywnos¢ trombiny dzialaja co
najmniej na jedno z trzech miejsc: 1) miejsce ak-
tywne — centrum katalityczne (primary binding si-
te) — miejsce wiazace, ktdre jest odpowiedzialne za
gtéwne dziatanie trombiny; 2) miejsce zewnetrzne 1
(exosite-1) — miejsce, gdzie substrat jest rozpozna-
wany i przestrzennie prawidlowo orientowany i 3)
miejsce zewnetrzne 2 (exosite-2) — miejsce wigza-
nia si¢ trombiny z posrednimi jej inhibitorami, tzn.
niefrakcjonowang heparyng (unfractionated hepa-
rin — UFH) lub heparyng drobnoczgsteczkowg
(low-molecular-weight heparin —LMWH). LMWH
(np. enoksaparyna czy dalteparyna) i UFH wigza
si¢ z antytrombing i p6Zniej z miejscem zewngtrz-
nym 2., aby zahamowaé trombing [6, 8]. Kiedy
trombina jest juz zwigzana z fibryng przez miejsce
zewnetrzne 1., UFH i LMWH nie s3 w stanie juz
zablokowac jej aktywnosci. Tak wigc, mogg hamo-
waé dziatanie tylko ,,wolnej” trombiny. Bezposre-
dnie inhibitory trombiny (np. argatroban, lepirudy-
na czy biwalirudyna) tego ograniczenia nie maja,
gdyz mogg hamowac zaréwno wolna, jak i zwigza-
ng z fibryng trombing¢. Poréwnanie wiasciwosci he-
paryny i biwalirudyny przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Por6wnanie wlasciwosci heparyny i biwalirudyny

Table 1. Comparison of heparin and bivalirudin features

Biwalirudyna jest 20-aminokwasowym synte-
tycznym peptydem [1]. Podobnie jak lepirudyna,
wigze si¢ zarowno z centrum katalitycznym, jak
1 z miejscem zewnetrznym 1. na powierzchni
trombiny, lepirudyna jednak wigze si¢ z tymi miej-
scami nieodwracalnie. Argatroban wigze si¢ tylko
z miejscem aktywnym trombiny, ale za to odwra-
calnie. Biwalirudyna ma unikalng wtasciwos¢
wigzania si¢ z dwoma tymi miejscami odwracal-
nie. Dzieje si¢ tak dlatego, ze jej aminowa kon-
cowka (amino terminal region) wigze si¢ wstepnie
7 miejscem aktywnym, a koniec weglowy (carbo-
xyl terminal region) ulega zwigzaniu z miejscem
zewngtrznym 1. W dalszej kolejnosci aminowy re-
gion zwigzany z centrum katalitycznym trombiny
jest przez nie rozszczepiony, pozostawiajgc tylko
resztg glicynowg i weglowy koncowy region.
Dziatanie to ostabia wigzanie miedzy pozostalg
czasteczkg biwalirudyny a miejscem zewnetrznym
1., prowadzac do catkowitego odiaczenia jej od
trombiny. Dzigki tylko przejsciowemu zahamowa-
niu wlasciwosci trombiny jest mozliwe wzglednie
szybkie odzyskanie zaleznej od niej normalnej he-
mostatycznej funkcji krwi [17]. W poréwnaniu do
hirudyny biwalirudyna ma nizsze powinowactwo
do trombiny 1 jest szybciej usuwana z osocza. Ta
unikalna wtasciwos¢ biwalirudyny razem z szyb-
kim poczatkiem dzialania, stosunkowo krétkim
okresem poéttrwania (co przektada si¢ na mate
prawdopodobieristwo powiktan krwotocznych)
i liniowym profilem farmakokinetycznym, co po-
zwala zmniejszy¢ czestos¢ badan laboratoryjnych
czyni ten lek bardziej bezpiecznym. Podana dozyl-
nie powoduje zalezne od dawki zwigkszenie dzia-
tania antykoagulacyjnego mierzonego zaréwno
czasem czgsciowej aktywacji tromboplastyny (ac-
tivated partial thromboplastin time — aPTT), cza-
sem trombinowym (thrombin time — TT), jak i cza-
sem protrombinowym (prothrombin time — PT).
Wydluzenie tych czaséw jest proporcjonalne do
stezenia leku w surowicy. Poczatek antykoagula-

Heparyna (Heparin)

Biwalirudyna (Bivalirudin)

Blokowanie trombiny
(Inhibition of thrombin)

posrednie, wymaga obecnosci antytrombiny

bezposrednie, swoisty inhibitor
trombiny

Dziatanie na trombing
(Activity on thrombin)

nie dziala na trombin¢ zwigzang ze skrzepem

hamuje trombing ,,wolng” i zwigzang
ze skrzepem

Dziatanie na ptytki krwi
(Activity on platelets)

aktywuje

hamuje trombinozalezng aktywacje
plytek krwi

Efekt antykoagulacyjny
(Anticoagulant effect)

osobniczo zmienny

staly, liniowa zaleznos¢ dawka/efekt

Okres péitrwania 60—150 min.

(Half-time)

25 min.
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cyjnego dzialania pojawia si¢ zaraz po dozylnym
podaniu i szybko ustepuje po przerwaniu podawa-
nia leku (w ciggu 30-60 minut). Okres péttrwania
wynosi okoto 25 minut przy prawidiowej czynno-
sci nerek (GFR = 90 ml/minute) i stopniowo wy-
dtuza si¢ u pacjentéw z umiarkowang (GFR 30-59
ml/minutg, t;, = 34 minuty) i ostrg niewydolnoscig
nerek (GFR 10-29 ml/minutg, t;, = 57 minut).
Pelng farmakokinetyke leku w zaleznosci od stop-
nia niewydolnosci nerek przedstawiono w tabeli 2.

Bezposrednie inhibitory trombiny majg pewng
potencjalng przewage nad heparyng. Potrafig ha-
mowac¢ trombing zwigzang z fibryna i ich efekt an-
tykoagulacyjny jest bardziej przewidywalny, gdyz
w odréznieniu od heparyny nie wigzg si¢ z biatka-
mi osoczowymi. Podobnie, czynnik ptytkowy 4
(platelet factor 4 — PF4) nie ma wpltywu na ich
przeciwkrzepliwe dziatanie. W listopadzie 2002 r.
ogloszono wyniki Hirulog Angioplasty Study
(HAS) i Bivalirudin Angioplasty Trial (BAT), przy
czym oba te badania dotyczyly na tej samej popu-
lacji chorych poddanych angioplastyce wiericowe;j
z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej [2]. Bada-
nie HAS nie wykazalo réznicy w pierwotnych
punktach koricowych (Smier¢ wewnatrzszpitalna,
zawatl serca, nagle zamknigcie poszerzanego na-
czynia, CABG, kontrapulsacja wewngtrzaortalna
lub powtdérna angioplastyka) u pacjentéw leczo-
nych biwalirudyng w poréwnaniu do UFH (odpo-
wiednio 11,4 1 12,2%). Badanie to jednak od po-
czatku bylo Zle opracowane i dopiero ponowna
analiza z redefinicjg pierwotnych punktéw korico-
wych (Smier¢, rewaskularyzacja, enzymatycznie
1 klinicznie potwierdzony zawat po 7, 90 1 180 dni-
ach) wykazaty, ze biwalirudyna podana razem
z aspiryng znaczaco zmniejszyta liczbe¢ ponownych

Tabela 2. Farmakokinetyka biwalirudyny u chorych z niewydolno-
Scig nerek

Table 2. Bivalirudin pharmacokinetics in patients with renal failure

Czynnos¢ nerek Klirens Okres péttrwania
(Renal function) (Clearence) (Half-time)
(GFR, ml/min) (ml/min/kg) (min)
Prawidlowa czynnos¢ nerek

(Normal renal function)

> 90 ml/min 34 25

60-90 ml/min 34 22

30-59 ml/min 2,7 34

10-29 ml/min* 2,3 57
Pacjent dializowany* 1,0 210
(Dialysed patient)*

* Biwalirudyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z cigzka niewy-

dolnoscig nerek (GFR < 30 ml/min) i u chorych dializowanych.

* Bivalirudun in contraindicated in patients with severe renal failure

(GFR < 30 ml/min) and dialysed patients.

epizodéw niedokrwiennych w poréwnaniu z duzymi
dawkami UFH po 7 dniach (6,2 i 7,9%; p = 0,039)
i po 90 dniach (15,7 i 18,5%; p = 0,012) po prze-
zskérnej interwencji wieicowej (percutaneous co-
ronary intervention — PCI). Biwalirudyna zmniej-
szala takze znaczgco ryzyko duzego krwawienia
(3,519,3%; p < 0,001). Badania HAS i BAT ze
wzgledu na to, ze byly planowane we wczesnych
latach 90. nie uwzgledniaty obecnie szeroko stoso-
wanych, stentéw, klopidogrelu i lekéw blokuja-
cych receptor glikoproteinowy IIb/Ila. Odpowied-
nie zmiany nastgpity dopiero w badaniu CACHET
(The Comparison of Abciximab Complications
with Hirulog for Ischemic Events Trial). Wykazano
W nim znaczgce zmniejszenie liczby punktéw kon-
cowych (Smier¢, zawal, operacja kardiochirurgicz-
na i duze krwawienia) po 7 dniach w grupach
otrzymujacych biwalirudyne w poréwnaniu do 1a-
czonego leczenia UFH 2z abciksimabem (3,4
1 10,6%; p = 0,018). Powyzsze wyniki potwierdzo-
no w badaniu REPLACE-1, gdzie biwalirudyna
w poréwnaniu z UFH zmniejszyta $Smiertelnosc,
liczbg zawaléw serca czy pilnych rewaskularyzacji
w ciagu 48 godzin od angioplastyki w przyblizeniu
0 19% i liczbg duzych krwawienl 0 22%. Ze wzgle-
du na stosunkowo malg liczb¢ wigczonych do ba-
dania chorych i otwarty protokét badania wyniki
badania CACHET i REPLACE-1 nie byly jedno-
znaczne. Na ich podstawie jednak wykonano bada-
nie REPLACE-2, ktére udowodnito, ze biwaliru-
dyna moze by¢ bezpiecznie stosowana podczas
przezskornej interwencji wiencowej. REPLACE-2
byto duzym, wieloosrodkowym, podwdjnie sle-
pym badaniem obejmujgcym ponad 6000 chorych
poddawanych planowej lub pilnej angioplastyce
[10]. Badanie to wykazato, ze biwalirudyna nie jest
gorsza od UFH podanej z lekiem blokujagcym re-
ceptor glikoproteinowy IIb/Illa, a lepsza od same;j
heparyny w ciggu 30 dni od PCI. Dodatkowo oka-
zalo sig¢, Ze biwalirudyna zmniejsza ryzyko duzego
krwawienia o0 41% w poréwnaniu do UFH podanej
z lekiem blokujagcym receptor glikoproteinowy
IIb/Ila (2,4 1 4,1%). Tak dobre wyniki zaburzaty
nieosiggajgce znamiennosci statystycznej wzrosty
liczby zawaléw serca (7,0 1 6,2%) i podwyzszone
stezenia frakcji sercowej kinazy kreatyninowej —
CKMB w przedziale 5-10 razy powyzej normy
w grupie biwalirudyny (2,4 1 1,7%). Fakt ten jest
tym dziwniejszy, ze Smiertelnos¢ (0,2 1 0,4%) i pil-
ne rewaskularyzacje (1,2 i 1,4%) byly mniejsze
w tej grupie. Nie zaobserwowano réznicy w liczbie
zawaléw serca z zalamkiem Q w obu grupach
(0,4% w kazdej) i tylko niewielki wzrost w CKMB
powyzej 10 razy powyzej normy (1,4 i 1,3%)
u chorych leczonych bezposrednim inhibitorem
trombiny. Kolejny zarzut dotyczyt wyzszych niz
ogoblnie zalecane wartosci ACT (activated clotting



660

R. Mycka, E. SUTKOWSKA, K. SUTKOWSKI

time) w grupie UFH z lekiem blokujacym receptor
IIb/Ia (317 s), co mogto doprowadzi¢ do nad-
miernej liczby krwawienn w grupie chorych otrzy-
mujacych te leki. Obecnie trwa badanie ACUITY
(A Randomized Comparison of Angiomax (Bivali-
rudin) Versus Lovenox/Clexane (Enoxaparin) in
Patients Undergoing Early Invasive Management
Jor Acute Coronary Syndromes Without ST — Seg-
ment Elevation), ktére ma poréwna¢ biwalirudyne
z innymi inhibitorami trombiny (np. LMWH)
u chorych z ostrym zespolem wierficowym.
Powyzsze cechy biwalirudyny sprawity, ze za-
rejestrowano ja we wrzesniu 2004 r. w Polsce ze
wskazaniami do stosowania u pacjentow podda-
wanych przezskérnej interwencji wiecowe;.
Dawkowanie ustalono na podstawie badania RE-
PLACE-2: bolus i.v. 0,75 mg/kg z nastepczym
wlewem dozylnym 1,75 mg/kg/h przez caly czas
trwania PCI. Wlew moze by¢ kontynuowany do
4 godzin po zakonczeniu angioplastyki, jesli za-
chodzi taka potrzeba, np. w przypadku rozwar-
stwienia naczynia badZ zaistnienia zjawiska ,,no-
reflow”. Zazwyczaj jednak wlew przerywa si¢
z koricem procedury (w badaniu REPLACE-2 sre-
dnio po 44 minutach). Krétki czas wlewu, mozli-
wos¢ szybkiego usunigcia koszulki naczyniowej
(juz po 2 godzinach od zakoriczenia PCI), co wia-
ze si¢ z mniejszg liczbg powiklan naczyniowych
i krotszym czasem hospitalizacji, liniowy profil
farmakokinetyczny (nie ma potrzeby rutynowego
oznaczania aPTT czy ACT) pozwalajg istotnie
zmniejszy¢ koszty pobytu chorego w szpitalu.
Znane sg takze inne naturalne inhibitory trom-
biny, ktére dzialajq przez miejsce aktywne i miej-
sca zewngtrzne trombiny. Miedzy innymi jest to
botrojaracyna — inhibitor trombiny wyizolowany
z jadu weza Bothrops jararaca, ktéry oprocz wig-
zania si¢ z miejscem zewnetrznym 1. takze aczy
si¢ z miejscem zewnetrznym 2. Nie wchodzi za to
w reakcje z miejscem aktywnym trombiny. Inne
naturalnie wystepujace inhibitory trombiny odkry-
to w réznych owadach zywigcych si¢ krwig. Sg to:
rodina, triabina i dipetalina. Rodina wigze si¢
z trombing przez jej miejsce zewnetrzne 1. 1 miej-
sce aktywne, triabina tylko przez miejsce zewne-
trzne 1., a dipetalina tylko przez miejsce aktywne
trombiny [18]. Obecnie zadnego z powyzszych
zwiazkéw nie poddaje si¢ badaniom klinicznym.
Inaczej sprawa wyglagda z niekowalencyjnymi
bezposrednimi inhibitorami trombiny, ktére wcho-
dzg w reakcje tylko z miejscem aktywnym trombi-
ny. Zalicza si¢ do nich: argatroban, inogatran, efe-
gatran, melagatran i jego prekursor — ksymelaga-
tran. Do najbardziej obiecujacych nalezg efegartan
i ksymelagatran, gdyz mozna je podawac doustnie.
Najbardziej zaawansowane sg prace nad tg ostat-
nig substancjg. Dzigki przewidywalnej farmakoki-

netyce oraz niewystepowaniu interakcji z pozy-
wieniem czy innymi lekami leczenie ksymelaga-
tranem moze nie wymagac¢ monitorowania labora-
toryjnego. Po zachgcajacych wynikach badania II
fazy poréwnujacych ksymelagatran i warfaryng
u chorych z migotaniem przedsionkéw przeprowa-
dzono badanie III fazy — SPORTIF (Stroke Pre-
vention Using Oral Thrombin Inhibitor in Atrial
Fibrillation). Badanie to wykazalo, ze ksymelaga-
tran nie jest gorszym lekiem od warfaryny w zapo-
bieganiu incydentom zatorowym czy udarom
moézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw.
Nie zanotowano znaczgcej réznicy w liczbie du-
zych krwawien czy krwawien domézgowych
u chorych w obu grupach. W grupie ksymelagatra-
nu zaobserwowano przejSciowy wzrost enzymow
watrobowych (ALT > 3 x gdrnej granicy normy)
w pierwszych szesciu miesigcach stosowania leku
u 6,0% chorych (w poréwnaniu z 0,8% w grupie
warfaryny), ktéry przestat by¢ istotny po roku le-
czenia [7]. Z tego powodu jest wskazane kontrolo-
wanie enzymow watrobowych u chorych stosujg-
cych ksymelagatran w pierwszych szesciu miesig-
cach leczenia.

Argatroban jest pochodng argininy [18]. Meta-
bolizowany jest w watrobie, a w czasie tego proce-
su powstajg przynajmniej trzy aktywne pétproduk-
ty. Czas péttrwania argatrobanu wynosi 45 minut,
ale wydtuza sie u chorych na niewydolnos¢ watro-
by. W badaniach II fazy poréwnywano skutecz-
nos¢ argatrobanu i heparyny jako lekéw uzupet-
niajgcych leczenie t-PA u chorych ze swiezym za-
watem serca (ARGAMI Study — Argatroban and
Alteplase in Patients with Acute Myocardial In-
farction), podczas gdy efegatran i inogatran po-
réwnywano z heparyng u pacjentow z niestabilng
dtawicg piersiowa (TRIM Study — Thrombin Inhi-
bitor in Myocardial Ischemia Study Group), a sam
efegatran poréwnywano z heparyng jako uzupet-
nienie terapii trombolitycznej (ESCALAT Investi-
gators — Efegatran and Streptokinase to Canalize
Arteries Like Accelerated Tissue Plasminogen Ac-
tivator). W przeciwienistwie do obiecujacych wy-
nikow badan II fazy, w ktérych wykorzystywano
hirudyng Iub biwalirudyng, zaden inny z ocenia-
nych dotagd bezposrednich inhibitoréw trombiny
nie okazat si¢ lepszy niz heparyna. Nalezy prze-
prowadzi¢ dalsze badania w celu ustalenia, czy
wyniki te wskazujg na niewlasciwe dawkowanie,
czy jest to problem wtasciwy dla tych konkretnych
inhibitoréw.

Zrozumienie mechanizméw dziatania wielu
popularnych lekéw, na przyktad heparyn lub bez-
posrednich inhibitoréw trombiny, nie jest mozliwe
bez znajomosci podstawowych zasad rzadzacych
uktadem krzepnigcia. Posrednie inhibitory krzep-
ni¢cia, takie jak heparyna, s3 nieskuteczne w przy-
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padku trombiny zwigzanej z fibryna, ktérej aktyw-
nosci nie potrafig zahamowac. Poza tym, heparyna
zwicksza aktywacje ptytek wigzac si¢ z receptorem
glikoproteinowym IIb/IIla. Te ograniczenia powo-
duja, ze wigksza skutecznosé ma potgczenie inhibi-
toréw IIb/Illa z heparyng. Inaczej jest z biwaliru-
dyng — lekiem od niedawna obecnym na naszym
rynku, ktéry jest bezposrednim, wysoce swoistym
inhibitorem trombiny, hamujacym zaréwno ,,wol-

odwracalna, gdyz czasteczka trombiny odszczepia
si¢ od biwalirudyny, odzyskujac poprzednig aktyw-
nos¢. Cechy te znalazty odbicie w duzym wieloo-
sSrodkowym badaniu REPLACE-2, w ktérym wy-
kazano, ze biwalirudyna jest skuteczniejsza od he-
paryny u chorych poddanych pilnej lub planowej
angioplastyce wieficowej i tak samo skuteczna jak
potaczenie heparyny z inhibitorem receptora IIb/II-
Ia, wywolujac przy tym mniej krwawien. Coraz

ng”, jak 1 zwigzang z fibryng trombing¢ i catkowicie
blokujagcym wywotang trombing aktywacje ptytek.
Antykoagulacyjna aktywnos¢ biwalirudyny jest

lepsze zrozumienie procesOw hemostazy pozwala
poznac istotnos¢ trombiny.
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