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Streszczenie

Na podstawie korzysci klinicznych wykazanych w randomizowanych badaniach abciksimab
stosuje si¢ w terapii chorych z ostrymi zespotami wienicowymi poddawanych przezskornym
zabiegom rewaskularyzacyjnym. Podaje si¢ go dozylnie lub dowiericowo. Poniewaz obowiqzu-
jqce zalecenia nie odnoszq si¢ do tego zagadnienia, droga podania tego leku zalezy wylqcznie
od decyzji lekarza wykonujgcego zabieg. Celem pracy jest analiza teoretycznych przestanek oraz
opublikowanych badan dotyczqcych skutecznosci dozylnego 1 dowiencowego stosowania abci-
ksimabu u chorych z ostrymi zespolami wienicowymi. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 3:

189-194)

Stowa kluczowe: abciksimab, bolus dozylny, bolus dowiencowy,

ostre zespoly wiencowe

Wstep

Na podstawie korzySci klinicznych wykazanych
w randomizowanych badaniach abciksimab stosuje
sie w terapii chorych z ostrymi zespolami wienco-
wymi poddawanych przezskornym zabiegom rewa-
skularyzacyjnym (ryc. 1, tab. 1) [1, 2]. Podaje sie
go dozylnie lub dowiencowo. Poniewaz obowigzu-
jace zalecenia nie odnoszg sie do tego zagadnienia,
droga podania tego leku zalezy wylacznie od decy-
zji lekarza wykonujacego zabieg [2].

Celem pracy jest analiza teoretycznych prze-
slanek oraz opublikowanych badan dotyczacych sku-
tecznoSci dozylnego i dowiencowego stosowania

abciksimabu u chorych z ostrymi zespolami wien-
cowymi.

Budowa i mechanizm
dzialania abciksimabu

Abciksimab jest mysio-ludzkim chimerycznym
fragmentem Fab monoklonalnego przeciwciala 7E3
IgG3 (c7E3 Fab) uzyskanym poprzez immunizacje
myszy ludzkimi ptytkami krwi [3]. Lek ten jest in-
hibitorem glikoproteinowego receptora IIb/Illa (GP
[Ib/Ila, glycoprotein IIb/I1la receptor). Receptor GP
IIb/IIIa nalezy do superrodziny integryn, do ktorej
zalicza sie co najmniej 21 receptorow o podobnej
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Rycina 1. Ocena korzysci klinicznych zwigzanych z le-
czeniem abciksimabem i bezpieczenstwa terapii u pa-
cjentéw z ostrym zawatem serca z przetrwatym uniesie-
niem odcinka ST leczonych pierwotng angioplastyka
wiencowg w metaanalizie De Luci i wsp. [1]. Dla punk-
tow koncowych, w przypadku ktérych réznica miedzy
grupami osiggneta poziom istotnosci statystycznej, ob-
liczono NNT (number needed to treat), czyli liczbe cho-
rych, ktérych nalezy leczy¢ abciksimabem, aby uniknagé
1 punktu koncowego

strukturze zawierajacej podjednostki a oraz g [4].
Receptory z grupy integryn sa wazna klasa komor-
kowych molekul adhezyjnych, ktore posredniczac
w interakcjach komorka—komorka, komorka—Srodo-
wisko zewnatrzkomorkowe, odgrywaja kluczowa
role nie tylko w procesie hemostazy, ale takze prze-
biegu zapalenia i gojenia ran [5]. Integryny na pod-

stawie roznic w strukturze podjednostki 3 dzielg sie
na rodziny. Glikoproteinowy receptor IIb/IIla (in-
tegryna « IIbA3) nalezy do rodziny 83. Abciksimab
jest przeciwcialem skierowanym wlasnie przeciw-
ko podjednostce 83 tego receptora [6].

Receptor IIb/IIa nie jest wylacznie miejscem
wiazania fibrynogenu, lecz jest prawdziwym recep-
torem, ktorego naturalnym agonistg jest fibrynogen.
Pobudzenie tego receptora jest niezbedne do pel-
nej agregacji, a takze nasila aktywacje plytek [7, 8].

Receptor GP IIb/IIla jest obecny w duzej iloSci
(najwiekszej spoSrod wszystkich integryn) w blo-
nie komorkowej 1 we wnetrzu plytek krwi. Cechu-
je go powinowactwo wobec kilku ligandow, przede
wszystkim fibrynogenu, czynnika von Willebranda
1 protrombiny [9]. W nieaktywowanych plytkach
krwi receptor ten nie ma zdolno$ci wigzania roz-
puszczonego fibrynogenu, moze jednak wigzac unie-
ruchomiony fibrynogen, biorac udzial w procesie
adhezji ptytek. Aktywacja plytek prowadzi do zmian
konformacji GP IIb/IIIa, czyniac go zdolnym do wia-
zania rozpuszczonego fibrynogenu. Fibrynogen jako
dimer moze sie zwigza¢ z dwoma receptorami GP
IIb/IIIa na powierzchni dwoch ptytek krwi, prowa-
dzac do ich poltaczenia i zapoczatkowujac w ten spo-
sob proces agregacji [8, 9]. Przylaczenie fibrynoge-
nu do GP IIb/IIIa jest niezbedne do agregacji ply-
tek, dlatego inhibitory GP IIb/Illa, dziatajac na
miejsce o strategicznym znaczeniu w procesie po-
wstawania zakrzepu, blokuja konsekwencje aktywa-
cji plytek niezaleznie od jej mechanizmoéw (nieza-
leznie od agonisty). Z tego powodu inhibitory GP
[Ib/1I1a sa najsilniejszymi sposrdd dostepnych obec-
nie lekow przeciwplytkowych [8, 10].

Tabela 1. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace terapii abciksimabem [2]

Klasa zalecen Poziom dowodow

Planowa angioplastyka wiencowa

Jako terapia ratunkowa w przypadku obecnosci skrzepliny, zjawiska Ila G
braku lub zwolnienia przeptywu, ostrego zamkniecia sie naczynia

i angioplastyki bardzo ztozonych zmian miazdzycowych

Angioplastyka wiencowa w ostrych zespotach wiencowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST

Podanie abciksimabu jako dodatek do podwdjnej terapii | B
przeciwptytkowej u pacjentéw z duzg iloscig skrzeplin

Podanie abciksimabu przed transportem do pracowni 1} B
kardiologii inwazyjnej

Skojarzone leczenie abciksimabem i heparyna niefrakcjonowang I G

u pacjentéw z duzym ryzykiem niedokrwienia

Angioplastyka wiencowa w ostrych zespotach wiencowych z przetrwatym uniesieniem odcinka ST
Leczenie abciksimabem u pacjentéw z duzg iloscig skrzeplin lla A

Podanie abciksimabu przed transportem do pracowni
kardiologii inwazyjnej

1] B
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Poza zdolno$cig do hamowania powiekszania
sie istniejacych skrzeplin oraz do rozpraszania agre-
gatow plytkowych abciksimab posiada takze zalezng
od dawki wiasciwo$§¢ hamowania procesu formowa-
nia i stabilizowania struktury skrzepliny. Blokuje on
przylaczanie transglutaminazy (czynnik XIIIa) do
plytek krwi [11], zmniejszajac tym samym laczenie
wlokien fibryny i przylaczanie 2-antyplazminy do
fibryny, co ostabia retrakcje skrzepliny [12, 13]. Co
wiecej, abciksimab powoduje zalezne od dawki ha-
mowanie zaleznej od plytek generacji trombiny,
ktora jest silnym agonistg agregacji i uwalniania
ziarnisto$ci ptytkowych. W konsekwencji prowadzi
to do zmniejszenia stezen plytkowych inhibitorow
fibrynolizy, takich jak: inhibitory aktywatoréw pla-
zminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator
inhibitors type 1) 1 a2-antyplazmina, zwiekszajac
endogenny potencjal fibrynolityczny w poblizu
skrzepliny [3]. Abciksimab hamuje takze tworzenie
kompleksow trombina—antytrombina, generacje
fragmentu F1-2 protrombiny, ptytkowego czynni-
ka wzrostu, wigczanie trombiny do skrzepliny oraz
tworzenie mikropartycji [14]. Wielokierunkowe
dzialanie tego leku zmienia strukture skrzepliny,
zwiekszajac jej porowatos$¢ 1 zmniejszajac elastycz-
nos¢, co sprzyja skutecznej egzo- i endogenne;j fi-
brynolizie [15].

W przeciwienstwie do innych inhibitorow GP
IIb/IIIa abciksimab nie jest specyficznym inhibito-
rem wylacznie tego receptora, lecz wiaze sie takze
z innymi receptorami nalezacymi do superrodziny
integryn, ktore posiadaja w swojej strukturze pod-
jednostke 8 cechujaca sie wysokim stopniem struk-
turalnego podobienstwa miedzy rodzinami [16].
W wyniku tego podobienstwa c7E3 Fab cechuje silne
powinowactwo do receptoréw dla witronektyny
(aVp3, CD51/CD61) zlokalizowanych miedzy inny-
mi w S§rodblonku, komoérkach mie$ni gladkich, mo-
nocytach, leukocytach wielojadrzastych 1 limfocy-
tach T [17]. Abciksimab poprzez interakcje z recep-
torem dla witronektyny na aktywowanych piytkach
krwi hamuje ich adhezje do osteopontyny obecne;j
na powierzchni blaszki miazdzycowej [18]. Ponad-
to blokowanie receptora dla witronektyny znajdu-
jacego sie na powierzchni komoérek mie$ni gtadkich,
prawdopodobnie poprzez hamowanie aktywno$ci
metaloproteinaz, zmniejszalo przerost neointimy
oraz p6zna redukcje Swiatta naczynia po angiopla-
styce balonowej oraz po wszczepieniu stentu
w doSwiadczeniach na zwierzetach [19, 20]. Jednak
tej mozliwoS§ci zmniejszenia ryzyka restenozy
u ludzi przy uzyciu abciksimabu jednoznacznie nie
potwierdzono [21-24].

Podobne powinowactwo abciksimab wykazuje
w stosunku do integryny Mac-1 («MpB2, CD11b/
/CD18) wystepujacej na bionie komorkowej mono-
cytow i neutrofilow [25, 26]. Pozytywna interakcja
abciksimabu ze $rodblonkiem naczyniowym oraz
szlakami zapalenia moze by¢ zrodiem dodatkowych
korzy$ci klinicznych dzieki zmniejszeniu uszkodze-
nia spowodowanego reperfuzja. Krazace monocyty
sg Jednymi z najwczeSniej pojawiajacych sie komo-
rek w miejscu uszkodzenia Sciany naczynia [3]. Maja
one zdolno§¢ interakcji z innymi komoérkami po-
przez uwalnianie czynnikéw wzrostu 1 cytokin [3].
Liczba monocytow przylegajacych 1 naciekajacych
Sciane naczynia w miejscu uszkodzenia koreluje
z nasileniem procesu hiperplazji neointimy [27].
Leukocytarna integryna Mac-1 moduluje interakcje
miedzy leukocytami a plytkami oraz indukowang
uszkodzeniem naczynia odpowiedz zapalng obejmu-
jaca adhezje i agregacje neutrofili oraz migracje
przez Srodbtonek [28]. Mobilizowany w odpowiedzi
na roznych agonistow receptor Mac-1 jest w stanie
wiagzac ligandy, takie jak: czasteczka przylegania
miedzykomorkowego typu 1 ICAM-1, intercellular
adhesion molecules type 1), fibryna, fibrynogen
1 czynnik X. Polaczenie Mac-1 z ICAM-1 i fibryno-
genem powoduje adhezje neutrofili i monocytow do
srodbionka oraz depozytow fibryny [29, 30]. Nato-
miast abciksimab hamuje adhezje 1 migracje leuko-
cytow oraz zmniejsza uszkodzenie tkanki [3, 31].
Trzeba jednak podkresli¢, ze powinowactwo abcik-
simabu do receptora Mac-1 jest zdecydowanie
mniejsze niz do GP IIb/IIIa [3].

Przestanki za dowiencowym
podawaniem abciksimabu

Jak wspomniano, w wyniku r6znic powinowac-
twa do roznych receptorow dziatania abciksimabu
zaleza od jego stezenia w docelowym miejscu dzia-
tania, czyli w tetnicy wiencowej poddawanej zabie-
gowi rewaskularyzacji. Po podaniu dozylnym ste-
zenie wolnego abciksimabu bardzo szybko spada
w wyniku gwaltownego wigzania z plytkowymi re-
ceptorami GP IIb/IIla [3, 32, 33]. Wysokie miejsco-
we stezenie tego leku mozna osiagnaé, podajac go
dowiencowo przez cewnik prowadzacy lub specjal-
ne cewniki do miejscowego stosowania lekow. Uzy-
cie takiego superselektywnego cewnika pozwala na
osiagniecie nawet 500 razy wiekszego stezenia leku
w tetnicy wieficowej niz po podaniu dozylnym [32].
Teoretycznie, w przeciwienstwie do wylacznie an-
tyagregacyjnego dzialania abciksimabu (dzialanie
zalezne od receptora GP IIb/IIla) po jego podaniu
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dozylnym, dowieficowe zastosowanie tego leku
powinno przynie$¢ dodatkowe korzySci zwigzane
z dzialaniami zaleznymi od jego stezenia (dzialania
niezalezne od receptora GP IIb/Illa), w szczegolno-
§ci przeciwzapalnymi 1 zmieniajacymi strukture
skrzepliny [3].

Przeglad badan klinicznych

W ciagu ostatnich 8 lat przeprowadzono bada-
nia porownujace skuteczno$§¢ dozylnego i dowien-
cowego podawania abciksimabu u pacjentow podda-
wanych przezskornym zabiegom rewaskularyzacyj-
nym [35-46]. W kilku publikacjach [35-39] autorzy
wykazali, ze dowiencowy bolus abciksimabu w po-
rownaniu z dozylnym pozwala na poprawe przeply-
wu w tetnicy dozawatowej i/lub zmniejszenie wiel-
kosci martwicy u chorych leczonych z zastosowa-
niem pierwotnej angioplastyki z powodu zawatu
serca. Galache Osuna 1 wsp. [42] stwierdzili, ze
w populacji pacjentow z dlawica niestabilng dowien-
cowe podanie holusa abciksimabu wiazalo sie ze
zmniejszeniem okolozabiegowego uwalniania tropo-
niny w poré6wnaniu z podaniem dozylnym.

Tylko w niektoérych badaniach uzyskano klinicz-
ne dowody wskazujace, ze dowieficowe podawanie
abciksimabu wiaze sie z wiekszymi korzyS$ciami niz
podawanie leku droga dozylna [36, 40, 41, 46].
W tym miejscu warto zwroci¢ uwage na prospektyw-
ne, randomizowane badanie opublikowane przez
Iversena 1 wsp. [46], ktorzy jako jedyni wykazali, ze
u chorych z zawalem serca z przetrwalym uniesie-
niem odcinka ST dowiencowe podanie abciksimabu
wiazalo sie ze znamiennym zmniejszeniem Smiertel-
no$ci w porownaniu z leczeniem dozylnym. Spostrze-
zenie to potwierdzono w metaanalizie opublikowa-
nej przez Hansena i wsp. [47]. Jednak w badaniu
CICERO (Comparison of Intracoronary Versus Intra-
venous Abciximab in ST-segment Elevation Myocar-
dial Infarction), najwiekszej do tej pory opubliko-
wanej prospektywnej, randomizowanej probie Kli-
nicznej, porownujacym obie strategie podawania
abciksimabu u chorych z zawalem z przetrwalym
uniesieniem odcinka ST wykazane zmniejszenie
wielko$ci martwicy przy dowiencowym bolusie nie
przelozylo sie na uchwytne réznice w klinicznych
punktach koncowych [35]. Bardzo prawdopodobne,
ze brak roznic klinicznych mogt by¢ spowodowany
rutynowym stosowaniem trombektomii u chorych
wlaczonych do tego badania [35].

Thiele 1 wsp. [36] zwrocili uwage na fakt, ze
prawdopodobnie wieksze korzyS$ci z dowienicowe-
go podawania abciksimabu odnosza pacjenci wyj-
§ciowo obarczeni wiekszym ryzykiem: z zawalem

Sciany przedniej, poddawani reperfuzji powyzej 4 go-
dzin od poczatku bolu zawalowego oraz osoby z gor-
szym przeplywem w tetnicy odpowiedzialnej za zawat
ocenianym w skali z badania TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction). W badaniu opublikowanym
przez Wohrle 1 wsp. [39] korzySci z dowienicowego
podania leku, okreSlone na podstawie redukcji czesto-
Sci wystepowania powaznych incydentow sercowych
w obserwacji odlegtej, odniesli wylacznie pacjenci
z wyjSciowo niedrozng tetnicg dozawatowa.

Wiekszo$¢ opublikowanych prac [35-42, 44,
46] wskazuje na wieksze korzySci z dowiencowej
strategii leczenia abciksimabem, jedyne dwa bada-
nia [43, 45], w ktérych nie wykazano roznic pomie-
dzy bolusem dowiencowym i dozylnym, pochodzg
z tego samego osSrodka. Jedna z tych prac jest ana-
liza post hoc badania EASY [43]. Przyczyna braku
roznic moze by¢ fakt, ze do tego badania wlaczano
wylacznie pacjentow z malym ryzykiem, z wyklu-
czeniem chorych z zawalem z przetrwalym uniesie-
niem odcinka ST [43]. Niemniej jednak takze w pro-
spektywnym randomizowanym badaniu EASY-MI
Study, obejmujacym wylacznie pacjentow z zawa-
tem z przetrwalym uniesieniem odcinka ST, ci sami
badacze takze nie stwierdzili réznic miedzy porow-
nywanymi strategiami leczenia [45].

Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze wiek-
szo$¢ naukowych dowodow wskazuje na wiekszg
skuteczno$¢ dowiencowego podawania abciksima-
bu u chorych poddawanych pierwotnej angioplasty-
ce wiencowej z powodu zawalu serca, szczegélnie
w grupie wysokiego ryzyka. Niemniej jednak do-
tychczas opublikowane badania maja powazne ogra-
niczenia — wszystkie sg jednooSrodkowe, niekto-
re sg badaniami retrospektywnymi, we wszystkich
badano relatywnie mate grupy pacjentow. Pomimo
logicznych przestanek i sugestii na korzy$¢ strate-
gii dowiencowego stosowania abciksimabu wspo-
mniane ograniczenia nie pozwalaja obecnie na za-
jecie jednoznacznego stanowiska co do optymalnej
drogi podawania abciksimabu.

Obecnie trwa kilka duzych, wielooSrodkowych,
randomizowanych badan porownujacych skutecz-
no$¢ dowiencowego i dozylnego podawania abcik-
simabu u chorych poddawanych zabiegom rewasku-
laryzacyjnym, ktorych celem jest rozwianie watpli-
woSci dotyczacych optymalnej strategii leczenia
0s0b z ostrymi zespolami wieficowymi. Wérod tych
badan na szczegdlna uwage zastuguja: AIDA STE-
MI [48] oraz INFUSE-AMI [49]. Wynikéw nalezy
oczekiwac wkrotce.
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