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A formag&o datrombina, evento final da cascatada
coagulacdo (fig. 1), pareceestar implicadanaformacdo de
trombos oclusivos nas coronérias (trombogénese), origi-
nandoinfarto agudo do miocérdio (IAM), anginainstavel e
reoclusdesapdsangioplastiacoronéria(AC).

A trombinaé um polipeptidio plasmatico, com peso
molecular de 33700UI, que vem sendo relacionado as se-
guintesfungdes: catalisar aconversdo do fibrinogénio em
fibring; ativar ofator X111, responsdvel pelaligacéo cruzada
dafibrina, eestabilizagdo do trombo; estimular aagregacéo
plaquetéria, através de receptores acopladosaproteinaG;
induzir aproducdo endotelial defatores pré-trombdticos;
potencializar aproliferacdo de musculaturalisanossitios
lesados ™.

Por ser atrombina consi deradao mediador central da
trombogénese (hipétesedatrombina) acredita-sequeaini-
bicéo de suaatividade e/ou de seu receptor devainterrom-
per aformagéo dotrombo ediminuir alesdo vascular.

A terapiaantitrombdticaatual, baseadano uso do &ci-
do-acetilsalicilico (umantiplaquetério) eheparinaf(inibidor
indiretodatrombina), tem limitagdes. A heparinaapresenta
diversas desvantagens: depende dos niveis séricos de
antitrombinalll; éumamisturaheterogéneade mol écul as,
tendo acentuada variabilidade em farmacocinética e
farmacodinamica; éinibidapelofator plaquetério1V; e, 0
maisimportante, i nibeapenasatrombinapréximaao coagu-
lo endo aguelaligadaao trombo, maisrel acionadaao pro-
cesso de reestenose 158,

Devido aessaslimitacfes, buscaram-se novasterapi-
asantitrombdticas, estando, entre elas, osinibidoresdire-
tosdatrombina, que apresentam vantagenstedricas, sendo
objeto de vérios estudos clinicos.

A hirudinaéo prot6tipo do grupo dosinibidores espe-
cificos datrombina, constituido também por hirulog,
hirugeneoargatroban®.

A hirudinaprovém daglandulasalivar dasanguessu-
gaeuropéiahiruda medicinalis °. Paraseu uso clinico, a
hirudinaé produzida por técnicas de DNA recombinante.
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Fig. 1 - Cascata da coagulag@o - viasintrinseca e extrinseca. TPL- tromboplastina
tecidual; APM- alto peso molecular; PL- fosfolipideos.
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Estruturalmente éidénticaahirudinanatural, exceto pela
faltadeum grupo sulfato natirosina63*!*. Seumecanismo
deagdo consiste naligacdo adoissitiosdatrombina: extre-
midade C-terminal liga-se ao sitio de reconhecimento do
substrato, que seria o local de reconhecimento do fibri-
nogénio; jaasuaextremidade N-terminal liga-se ao sitio
catalitico, inibindo areacéo auto-catalitica? (fig. 2). Dessa
forma, ahirudinando sdinibeaconversdo dofibrinogénio
emfibrinapelatrombina, comotambém, previneaativacao
do receptor datrombina?. A ligacdo ndo é covalente, mas,
por possuir umavel ocidade de dissociag&o extremamente
lenta, ahirudinaéconsideradaumnibidor essencialmente
irreversivel 1,

A hirudinapossui vantagenstedricase praticassobre
aheparina, comoinibigao daligagdo datrombinaao trombo
(aheparinandofaz estainibicéo, poisositiodeligacéo para
o complexo heparina-antitrombinalll ndo estd acessivel,
quandoatrombinaestaligadaaotrombo) * (fig. 3). Alémdis-
s0, ahirudinando necessitade cofator, néo € inibida por
plaguetas ativadas e causaumaanti coagulagdo mais esta
vel queaheparina. A hirudinainibedeptsitosdefibrinaem
doses menores do que as necessdrias parainibir adeposi-
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Fig. 2 - Sitios de ligag&o da trombina para a hirudina. Adaptado de Cannon e
Braunwald *.

¢do de plaquetas®?. Além disso, enquanto a heparinapro-
longao tempo de coagul ag&o ativado deformadefinida®®, a
hirudina o faz de forma dose-independente®. A heparina
pode ser antagoni zada pel aprotamina, enquanto ahirudina
N30 possui antagoni stasespecificos, até o momento. Entre-
tanto, algunsderivadosdaprotombrinapodem neutralizar a
hirudinae outros antagoni stasdatrombina®.

Opicoplasmaéticovariaentre3a4h para0,1mg/kg. O
pico deefeito dahirudinasobreotempo parcial detrombina
(TTP) éde 2 a3h* Depoisdo término dainfusdo do
farmaco, o TTPvoltaao normal em 18 a24h. O volumede
distribuicdo €de0,231/kg*. O complexo hirudina-trombina
circulano sangueentre4 a6h, sendo diminado pelosistema
reticuloendotelial. Jaahirudinalivreédepuradapelorim®.

O hirulog é um peptideo sintético composto por 20
aminoacidos. Assim como a hirudina, possui um grupo
COOH terminal, que seligaao sitio dereconhecimento do
substrato datrombinaeum grupo NH, terminal, capaz de
bloquear o sitio deatividadecatalitica. O hiruloginibe, re-
versivelmente, amaioriadasagBesdatrombing, incluindoa
clivagemdefibrinogénio emfibrina, aativacdo deplaquetas
eaativacdo defatoresV eVl (responsaveispor umaacéo
deamplificacdo geradorademaistrombina) ¢. Essefarmaco
temumtempo demeia-vidade 36mine20% dadoseédimi-
nadapelorim®,

Ensaios clinicos

Infarto agudo do miocardio- A hirudina, comoterapia
adjunta aos tromboliticosno |AM, foi avaliadaem vérios
estudosclinicosrandomizados. | nicialmente, o estudo pilo-
to TIMI-5 randomizou 246 pacientes, que receberam
heparinaou hirudina(0,15, 0,30, 045 e 0,6mg/kg) seguidos
deinfusio de0,05mg/kg/h a0,6mg/kg/h, associadosat-PA
e &cido-acetilsalicilico. Os resultados obtidos revelaram
reperfusdes 6timas em todos osgrupos em 90min de segui-
mento; entretanto, apds 18 a36h deterapia, ahirudinaobte-
vemelhor grau dereperfusdo daartériarelacionadaao in-
farto. Quanto areoclusdo dessaartéria, sangramentoemor-
te, ahirudinatambém mostrou-semel hor queaheparina™.

Um outro estudo piloto, TIMI-6, avaliou a hirudina
como adjuntaaestreptoquinase e ao &cido-acetilsalicilico
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Fig. 3 - Papel datrombinanaprogressdo detrombose. A trombinaéincorporadacom
afibrinadentro do codgulo. A fibrindlise endégenaou por terapiatrombolitica pro-
vocaaexposi ¢ao das moléculas de trombina que podem, assim, induzir retrombose
(A). O complexo heparina-antitrombinalll (ATB I11) ndo inibe atrombinaligadaao
coagulo, pois o sitio de ligagdo a heparina esta encoberto. Jaa hirudina é capaz de
inibir atrombinaligada ao coagulo. Adaptado de Cannon e Braunwald®.

em 193 pacientes. Ospacientesforam randomizadosarece-
berem um tratamento por cinco diascom infusdo de 5000U
de heparinaem bol o seguida por 5000U/h ajustado pelo
TTP(65-90s), ouumainfusdo constantedeumadastrésse-
guintesdoses: bolo de 0,15, 0,3, ou 0,6mg/kg seguidos de
mais0,05, 0,1 ou0,2mg/kg/h. Osresultadosrevelaram uma
incidénciadehemorragias semelhante nosdiferentesgru-
pos. A incidénciademorte, infarto ndo fatal, insuficiéncia
cardiacacongestiva (I CC) ou chogquecardiogénicofoi maior
no grupo dadose baixade hirudinado que nasdosesmais
atas®.

A partir dos resultados favorévei s obtidos nos estu-
dosdenivel |1, iniciou-seestudosdenive 111.

Oensaioclinico TIMI-9A randomizou 757 pacientes
comdiagnosticodel AM parareceberem heparinaem doses
gjustadas, conforme o peso, em bolo de 5000U seguido de
infusdo de 1000U/h para paciente, com menosde 80kg ou
1300U/h para pacientes com peso >80kg, ou hirudinaem
bolo de 0,6mg/kg seguido de0,2mg/kg/h durante 96h. Esse
estudofoi suspenso devido ao aparecimento dehemorragi-
asacimado esperado em ambos grupos?®.

Oensaioclinico GUSTO-lla(Global use of strategies
to open occluded arteries) randomizou 256 pacientescom
angina e alteracdes no eletrocardiogama parareceberem
hirudinaou heparinanasmesmasdosesdo TIMI-9A .

Entreosestudos TIMI-9A eGUSTO-lla, encontrou-se
umaincidéncia semelhante de hemorragiaendocraniana
associadaaum nivel de TTP maiselevado®; contudo, ain-
cidéncia de hemorragias ndo intracranianas foi maior no
grupodahirudina, deacordocomoestudo TIMI-9A. Devi-
doaisso, ambosestudos- TIMI-9A e GUSTO-1a- sugeri-
ram para os proximos estudos uma reducao na dose de
hirudinaparaum bolo de 0,1mg/kg seguido deinfusdo de
0,1mg/kg/h. Além disso, devido arelacdo do TTP com os
efeitos hemorrégicos, as infusdes de hirudina e heparina
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Tabela I - Comparacio entre os principais estudos envolvendo infarto agudo do miocirdio (IAM) ou angina instavel e os novos inibidores da trombina
Doenca Estudo N° de pacientes Férmaco Dose Conclusdes
(mg/kg)
Angina instavel TIMI 7¢ 410 hirulog + &cido- infusdo Doses mais elevadas reduziram
acetilsalicilico 0,2-1 amortdidade em relagdo as
doses mais baixas de 6,8%*
IAM TIMI 9b” 3002 hirudina + es- bolo 0,1 Eficécia equivalente a heparina
treptoquinase infusdo 0.1
ou + t-PA
IAM TIMI 5% 246 hirudina +&cido- bolo 0,15-0,6 Aumento da reperfuséo e
acetilsalicilico infusdo reducdo de reinfarto e
+ t-PA 00,5-0,6 morte de 9,9%*
IAM TIMI 6% 193 hirudina +&cido- bolo Incidéncia de morte, IAM, ICC
acetilsalicilico 0,15-0,6 ou choque cardiogénico maior
+ estreptoquinase infusdo nas doses mais baixas do que
0,05-0,2 nas mais altas de 11,2%*
IAM TIMI 9a'® 757 hirudina bolo 0,6 Suspenso por ata incidéncia
infusdo 0,2 de hemorragias intracranianas
IAM GUSTO lla’ 256 hirudina bolo 0,6 Suspenso por alta incidéncia
infusdo 0,2 de hemorragias intracranianas
1AM GUSTO IIb* 12142 hirudina bolo 0,1 Reduggo na incidéncia de
infusdo 0,1 morte e infarto ndo fatal de 0,9*
* Resultados obtidos em comparag8o a terapia com heparina.

passaram aser monitoradaspor um TTPentre55 e85s6Y,

O estudo TIMI-9B randomizou 3002 pacientes com
|AM, tratados com &cido-acetilsalicilico e t-PA ou estrep-
toquinase, parareceberem heparinaem bolo de5000U segui-
da de 1000U/h independente do peso do paciente, ou
hirudinaembolode0,1mg/kg (semexceder 15mg), seguido
por infusdo continuade0,1mg/kg/h (sem exceder 15mg/h).
O gustedeambasasdosesfoi feitopelo TTP (mantido entre
55e85s). A hirudinaeaheparinamostraram-seigual mente
efetivas no que serefere ao efeito antitrombdtico e as se-
guintes complicagdes: IAM néo fatal, ICC ou choque
cardiogénico ehemorragiasmaiores. Considerando suaefi-
céciasemel hante, ahirudinaseriaumaalternativaatraente
parapaci entescom historiadehipersensibilidade ou desen-
volvimento detrombocitopeniainduzidapor heparina’.

O GUSTO-IIb randomizou 12142 pacientes com
sindromes coronarias agudas a receberem heparina ou
hirudina nas mesmas doses do estudo acima, sendo asdo-
sesdeinfusdo mantidasemnivel de TTPentre60 e90s. Di-
vergindodo TIMI-9B, houveumaredugdo de 11% nainci-
dénciademorteedereinfarto ndofatal em 30 diasem com-
paracdo comaheparina. Alémdissondo seevidencioudife-
renca estatisticamente significativa naincidéncia de
sangramentos graves, mas a hirudina estava associada a
umamaior incidénciade sangramentos moderados®®.

Num estudo randomizado dupl o-cego, duas dosesde
hirulog foram comparadas com aheparinaem 68 pacientes
com IAM, tratados com estreptoquinase e acido-acetil -
sdlicilico. Ospacientesforamdivididosemtrésgrupos: 0 1°
grupo recebeu placebo em boloe0,5 mg/kg/h nasprimeiras
12h, seguido por 0,1mg/kg/h por 4-6 dias; 0 2° recebeu
placeboemboloe1mg/kg/h nasprimeiras12h, seguido por
placebo por 4-6 dias; eo 3° recebeu 5000U de heparinaem

boloe1000U/h deheparinanasprimeiras12h. Osresultados
demonstraram que o hirulog promovearevascul arizagdo da
artériaresponsavel peloinfarto melhor queaheparina. Além
disso, doses el evadas de hirulog ndo sdo maiseficazesque
as doses baixas. Entretanto esses achados devem ser con-
firmadoscom estudosmaiores?® (tab. ).

O ensaio AMI randomizou 910 pacientes com |AM
paraserem tratados com doses baixas ou médiasde argra-
trobam ou placebo, como terapia adjuvante a estrepto-
quinase. A terapiacom argratrobam demonstrou-se segura,
porém nao houve diferenca estatistica entre os grupos em
relacdo aos desfechos morte, choque, | CC ou recorréncia
dolAM em30dias®.

Angina instavel - Em um estudo randomizado, a
hirudinafoi comparada com a heparinano tratamento da
anginainstavel. Os 166 participantes com evidéncia
angiografica de trombose coronaria receberam umadas
duasdosesdeheparina(al2tendocomoavoum TTPde65
a90sea?? de90 al110s) ou umadas quatro doses de
hirudina(variando entre0,15mg/kg embol o seguidodeinfu-
sdo constante de 0,05mg/kg/h até 0,6mg/kg em bolo mais
infusdo de 0,3mg/kg) por cinco dias. A hirudinarecom-
bi nante mostrou-se superior em aumentar o calibre da
seccdo transversa do vaso obstruido; causou elevagéo
maisconsistente e estavel no TTP; e promoveu um melhor
efeito antitrombéticoin vivo doqueaheparina, apesar deos
resultadosin vitro serem semelhantes?.

A doseideal dehirulog no tratamento daanginainsta-
vel foi investigado no TIMI-7, um ensaio clinico rando-
mizado duplo-cego, envolvendo 410 pacientes, querecebe-
ram, juntamente com 325mg/diade &cido-acetilsdlicilico,
umadas quatro doses de hirulog em infusao continua por
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72h:0,02,0,25,0,5e1mg/kg/h. A eficacia- avaliadaconfor-
me o desenvolvimento del AM, morte, i squemiarecorrente
aorepouso erdpidapioraclinicadurante o tratamento - ndo
foi diferenteentreasquatro doses. Com adose menor, ocor-
reulAM ndofatal ou mortenosseismesesseguintesaalta
hospitalar em 10% dos pacientes, enquanto quecom astrés
maioresdosesessataxafoi de 3,2%. Osresultadosdo TIMI-
7 também mostram que o hirul og, quando associado ao aci-
do-acetilsalicilico, parece ser bem tolerado e promoveum
TTPestavel semregjustededose® (tab. I).

Angioplastia coronaria - Umestudofoi realizadocom
291 pacientes submetidosaAC eletiva, com aintengdo de
determinar aviabilidade de uso e adose ideal de hirulog,
COomo Unico anti coagul ante neste procedimento. Ospacien-
tesforam divididos em cinco grupos que receberam as se-
guintesdosesdehirulog: 1) 0,15mg/kgemboloe0,6mg/kg/
h por 4h; 2) 0,25mg/kg em bolo e Img/kg/h por 4h; 3)
0,35mg/kgel,4mg/kg/h por 4h; 4) 0,45mg/kg e1,8mg/kg/h
por 4h; 5) 0,55mg/kg e 2,2mg/kg/h por 4h. Foi monitorado o
TTPeo ACT dos pacientes. Os resultados desse estudo
demonstraram que o fechamento abrupto do vaso, apésa
cirurgia, ocorreuem11,3% dospacientedosgrupos1,2,3e,
em apenas, 3,9% dospacientesdosgrupos4 e 5. N&o houve
complicagBeshemorrégicassignificativas. Esseestudofoi
0 primeiro que documentou a possibilidade do uso deum
coagulante, quendo aheparina, naAC. Nele, ohirulogfoi
associado com um efeito dose-dependente, minimas com-
plicagBeshemorrégi cas e baixataxadefechamento abrupta
devaso nasdosesde 1,8-2,2mg/kg ®.

Osefeitosdo hirulog em pacientes submetidosaAC,
também, tém sido comparados por alguns autores com 0s
daheparina. Haum estudo dupl 0-cego, randomi zado, reali-
zado com 4098individuosquesofreram AC devidoaangina
instével e pés-infarto. Os pacientes receberam, imediata-
mente antes do procedimento, umadoseem bolode 1,0mg/
kg de hirulog, seguidade 4h deinfusdo de 2,5mg/kg/h e
mais14 a20hde0,2mg/kg/h dadroga. O grupo controlefoi
tratado com heparinaemaltasdoses, regimeconstituido de
doseembolo de175U/kg einfusdo por 18-24h de 15 U/kg/h.
Osresultadosmostraram, que hirulog ndo reduziu significa-
tivamenteaincidénciade morteno periodo hospitalar, mas
resultou em diminui¢&o de sangramentos. Com um segui-
mento de seis meses, o nimero de mortes, IAM erevas-
cularizacbes ndo foi diferente entre os dois grupos. Con-
cluiu-se que hirulog é téo efetivo quanto altas doses de
heparinanaprevencéo de complicagdesisgquémicasnaAC
para anginainstavel, além de diminuir aincidénciade
sangramentos. Ascomplicacfesisgquémicasagudasforam
reduzidas nos pacientes com angina pds-infarto, porém
esseresultado ndo se confirmou alongo prazo?.

Osefeitosadversosdo tratamento com hirulog foram
analisadosem outro estudo, com 4312 pacientes. A terapia
com hirulog ocasi onoutaxasmenoresdehematUria, hemor-
ragiagrave ehematémese, eequivalentesdemorte, IAM e
efeitos adversos em outros orgéos, quando comparada
comheparina®,
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O uso dehirudinanaangioplastiando tevebeneficios
clinicosem seguimento alongo prazo, comofoi descritoem
um estudo randomizado com 1141 pacientes. Nesse estudo,
osindividuos receberam: 1) dose em bolo de 10.000U de
heparina, seguidadeinfusio deheparinapor 24h eadminis-
trac8o subcuténea (sc) de solucdo placebo duas vezes por
dia, durantetrésdias; 2) dose em bolo de40mgdehirudina,
seguidadeinfusdo dadrogapor 24h e o mesmo regimede
placebo; 3) mesmo esquemadenhi rudinamais40mg dadroga
subcutaneo ao invés de placebo. Apos sete meses, ndo
houve intercorréncias clinicas em nenhum dos trés grupos,
porém aadministracdo dehirudinasc (grupo 3) esteveassoci-
adacom significativaredugéo deeventoscardiacosagudos®.

Um outro estudo avaliou o uso de hirudinaem com-
paracdo aheparinaem pacientescom anginaestavel subme-
tidosaangioplastiacom bal &o. Osresultados obtidosindi-
caram que ocorreram mais sangramentoscom ahirudina,
apesar do TTP dos pacientestratados com hirudinaterem
alcancado aanti coagul agdo amejadacommaior freqiiéncia
edeformamaisconstante. Quanto ao resultado do procedi-
mento, 0 uso de hirudina reduziu as reoclusdes e obteve
mel hor fluxoemrelagdo aheparina®.

Trombose venosa profunda -Um estudorandomizado
multicéntrico dupl o-cego avdioutrésdosesdehirudina(10,
15 0u20mg sc 2x/dia) comparadacom aheparina (5000U sc
3x/dia) em 1119 pacientessubmetidosacirurgiaeletivade
quadril. Todasasdosesde hirudinademonstraram-semais
efetivas que a heparina em reduzir trombose venosa
proximal. Apesar deasdosesde 15 e 20mg demonstrarem
ummaior beneficio clinico, ndofoi verificadaumarel agcdo
dose-dependente. Osquatro gruposndo demonstraram di-
ferenca estatisticamente significativa, quanto ao sangra-
mento. Conclui-se que a hirudina é mais eficaz que a
heparina em prevenir tromboembolismo, apds cirurgia
eletivade quadril, sendo que adosefixade 15 ou 20mg de
hirudinasc, duasvezesaodia, iniciadano periodo pré-ope-
ratorio e estendendo-se por nove dias éaprofilaxiamais
seguraeeficaz %,

Outro estudo randomizado duplo-cego avaliou as
mesmas dosesde hirudina, comparadacom aheparina, em
148 pacientes submetidos acirurgia el etiva de quadril. A
hirudinademonstrou reducdo significativadas complica
¢Oestromboembdlicas. Astrés dosesde hirudinademons-
traram-se seguras, confirmando osachadosdo estudo ante-
riormente descrito, induzindo anticoagul agdo sistémica
mais pronunciada, que a heparina sem interferir com
sangramentos ou necessi dade de transfusdo .

Um estudo multicéntrico randomizou 2079 pacientes
submetidosaartroplastiatotal de quadril em doisgrupos,
ondeum recebeu 15mg sc dehirudinaduasvezesao diaeo
outro recebeu 40mg sc de heparinade baixo peso molecular
umavez ao dia. Ambosostratamentosiniciaram-seno peri-
odo pré-operatdrio eestenderam-se por oitoa12 dias. Hou-
veumaredugao significativade40% naincidénciadetrom-
bose venosa profunda proximal no grupo que recebeu
hirudinaem rel ac&o ao grupo querecebeu heparinadebaixo
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pesomolecular. Alémdisso, encontrou-setambém umadimi-
nui¢do naincidénciatotal de TV Pde28% nogrupoquere-
cebeu hirudina®.

Conclusao

As evidéncias embasadas em grandes estudos clini-
cosrandomizadosapdéiamousodahirudinano lAM. Ana-
lisadosem conjunto, GUSTO-11beTIMI-9B mostraramuma
reducdo de13% naincidénciadereinfarto por 30 dias, quan-
do comparados a heparina. Entretanto néo foi constatada
alteracdo namortalidadetotal 1. Naanginainstavel, o seu
uso parece promissor, carecendo de estudos clinicos com
desfechoscardiovascularescomo | AM emortesibita. Em
relag@o aangioplastia, osresultados sdo controversos. Na
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prevencdode TV P, apbscirurgiade quadril, houve marcada
superioridade dahirudina, quando comparadaaheparina
debaixo peso molecular com um desfecho ndo-clinico. Esta
vantagem potencia necessita ser confirmadaem estudos
maiorescom desfechosclinicosimportantes, comoincidén-
ciadeemboliapulmonar.

Apesar do uso da hirudina ser controverso em algu-
massituagtes, umaindicacéo jabem definidaéem pacien-
tes com hipersensibilidade ou trombocitopeniainduzida
pelaheparina®.

Novosensaiosclinicos, envolvendo um maior nimero
de pacientes e diferentes esquemas de administracéo, séo
necessarios para aprimorar 0s conhecimentos a respeito
desses farmacos e para que se possa assegurar 0 seu em-
prego, como terapiaseguraemaiseficaz queasatuais.

Referéncias

1. CannonCP, BraunwaldE - Hirudin: initial resulsin acute myocardia infarction,
unstable anginaand angioplasty. JAm Coll Cardiol 1995; 20: 30S-7S.

2. Bayka D, Schmedtje JF, RungeMS - Role of thethrombin receptor inrestenosis
and atherosclerosis. Am J Cardiol 1995; 75: 82B-7B.

3. BrassLF- Issuesinthe development of thrombin receptor antagonists. Thromb
Haemost 1995; 74: 499-505.

4. Harker LA, Hanson SR, Runge MS - Thrombin hypothesisof thrombusgenera
tion and vascular lesion formation. Am JCardiol 1995; 75: 12B-17B.

5. Ginsberg JS, Nurmohamed MT, Gent M et a - Effecs on thrombin generation of
singleinjections of HirulogTM in patientswith calf vein thrombosis. Thromb
Haemost 1994; 72: 523-5.

6. FuhcsJ, Cannon CPand the TIMI 7 Investigators. Hirulog in the treatment of
unstable angina - Resuls of the Thrombin Inhibitionin Myocardial |schemia
(TIMI) 7 Tridl. Circulation 1995; 92: 727-33.

7. AntmanEM for the TIMI 9B Investigators- Hirudinin acute myocardial infarc-
tion - Thrombolysis and Thrombin Inhibition in Myocardial Infarction (TIMI)
9B Triadl. Circulation 1996; 94: 911-21.

8. Hamédlink XK, Tang DB, Barr CF et a - Inhibition of platelet deposition by com-
bined hirulog and aspirinin arat carotid endarterectomy model. JVasc Surg
1995; 21: 492-8.

9. GershBJ, OpieLH - Antithrombotic agents: platelet inhibitors, anticoagulants,
and fibrinolytics. In: Opie LH - Drugsfor the Heart 4™. Ed. Philadelphia: W B
Saunders, 1995: 262.

10. Fisher BE, Scholakat U, Mitterer A et a - Rational design, recombinant prepara-
tion, and in vitro and in vivo characterization of human prothrombin-derived
hirudin antagonists. JBiol Chem 1996; 271: 23737-42.

11. Scharfstein JS, Abendschein DR, Cannon CPet al - A pilot tria of recombinant
desulfatohirudin compared with heparin in conjunction with tissue-type plas-
minogen activator and aspirin for acute myocardial infarction: results of the
Thrombolysisin Myocardia Infarction (TIMI) 5trial. JAm Coll Cardiol 1994;
23:993-1003.

12. Jackson MR et a - Antithrombotic effecsof hirulogin rat carotid endarterectomy
model. JSurg Res 1996; 60: 15-22.

13. Carteaux JP, Gast A, Tshopp TB, Roux S- Activated clotting time as an appropri-
ate test to compare heparin and direct thrombin inhibitors such as hirudin or ro
46-6240in experimental arterial thrombosis. Circulation 1995; 91: 1568-74.

14. Thirmann P, Harder S, Kirchmaier CM - Influence of piroxican coadministration
on pharmacodynamic parameters and the plasma concentration/effect relationship
of recombinant hirudin (CGP 39393). Eur JClin Pharmacol 1995; 48: 241-6.

15. LeeLV fortheTIMI 6 Investigators. Initial experience with hirudin and strep-
tokinase in acute myocardial infarction: results of the TIMI 6 trial. Am J Cardiol
1995; 75: 7-13.

16. Antman E - Hirudinin acute myocardial infarction. Safety report from the Throm-
bolysisand Thrombin Inhibitionin Myocardia Infarction (TIMI) 9 A Trid. Cir-
culation 1994; 90: 2147-52.

17. TheGlobal Use of Strategiesto Open Occluded Coronary Arteries(GUSTO) lla
Investigators. Randomized Tria of intravenous heparin versus recombinant
hirudin for acute coronary syndromes. Circulation 1994; 90: 1631-7.

18. Cannon CPet a - Usefulnessof APTT to predict bledding for hirudin (and hep-
arin). Circulation 1994; 90(suppl 1) (Pt 2): 1-563.

19. TheGlobal Useof Strategiesto Open Occluded Coronary Arteries(GUSTO) |1b
Investigators. A comparision of recombinant hirudin with heparin for the treat-
ment of acute coronary syndromes. N Engl JMed 1996; 335: 775-782.

20. Théroux P, Pérez-VillaF, Waters D, Lespérance J, Shabani F, Bonan R - Random-
ized double-blind comparision of two doses of hirulog with heparin as adjunc-
tivetherapy to streptokinase to promote early patency of theinfarct-related artery
in acute myocardial infarction. Circulation 1995; 91: 2132- 8.

21. Cody RJ- Resultsfrom late breaking clinical trids onsat ACC'97.JAm
Coll Cardiol 1997; 30: 1-7.

22. Topol EJ, Fuster V, Harrington RA et a - Recombinant hirudin for unstableangina
pectoris- amulticenter, randomized angiographic tria. Circulation 1994; 89:
1557- 66.

23. Eriksson BI, Ekman S, K& ebo P, Zachrisson B, Bach D, Close P - Prevention of
deep-vein thrombosis after total hip replacement: direct thrombin inhibition
with recombinant hirudin, CGP 39393. The Lancet 1996; 347: 635-9.

24. Cofrancesco E, CortelaroM, Leonardi P, Corradi A, Ravas F, Bertocchi F- Mark-
ersof hemostatic system activation during thromboprophylaxis recombinant
hirudinintotal hip replacement. Thromb Haemost 1996; 75: 407-11.

25. Eriksson Bl, Wille-Jorgensen P, Kélebo Pet a - A comparison of recombinant
hirudin with alow-molecul ar-weight heparin to prevent thromboembolic com-
plications after total hip replacement. The New England Journal of Medicine
1997; 337: 1329-35.

26. Topol EJ,BonanR, Jewitt D etd - Useof antithrombin, hirulog, inplaceof heparin
during coronary angioplasty. Circulation, 1993; 87: 1622-9.

27. Bittl JA, Strony J, Brinker JA et d for the Hirulog Angioplasty Study Investigators.
Treatment with bivalirudin hirulog as compared with heparin during coronary
angioplasty for unstable or postinfarction angina. N Engl JMed, 1995; 333: 764-9.

28. Bittl JA onbehalf of the Hirulog Angioplasty Study Investigators - Comparative
safety profiles of hirulog and heparin in patients undergoing coronary
angioplasty. Am Heart J, 1995; 130: 658-65.

29. SerruysPW, Herrman JRP, Simon R et d for the Helveticalnvestigators- A com-
parison of hirudin with heparin in the prevention of restenosis after coronary
angioplasty. N Engl JMed 1995; 333: 757-63.

30. VanDenBosAA, DeckersW, Heyndrickx GR et d - Safety and efficacy of recom-
binant hirudin (CGP 39 393) versus heparin in patients with stable anginaun-
dergoing coronary angioplasty. Circulation 1993; 88: 2058-65.

31. Van Der Werf F - Internationa workshop on antithrombotic therapy for acute coro-
nary syndromes. Circulation 1996; 94: 593.

32. WalengaJM, Fareed J- Current status on new anticoagulant and antithrombotic
drugs and devices. Curr Opin Puim Med, 1997; 3: 291-302.

167



