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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zum Verstandnis der Bedeutung von Antikdrpern gegen
rekombinantes Hirudin (Hir-Ak) beizutragen. Das Protein Hirudin ist der starkste naturlich
vorkommende Thrombininhibitor und wird in der rekombinanten Form (r-Hirudin) als Antikoagulans
verwendet. In verschiedenen Verdéffentlichungen wurde das Vorkommen von Hir-Ak bei bis zu 74%
der Patienten, die langer als fuinf Tage mit rekombinantem Hirudin behandelt wurden, beschrieben.
Antikdrper kdnnen die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von Pharmaka verandern. Mit Plasma
Hir-Ak-positiver Patienten wurde in vitro der EinfluR von Hir-Ak auf die Pharmakodynamik von r-
Hirudin untersucht. Bei drei von finf untersuchten Hir-Ak fand sich ein r-Hirudin-neutralisierender
Effekt der Antikorper. Diese Hir-Ak inaktivierten r-Hirudin funktionell, indem sie die Bindung von
Thrombin an r-Hirudin blockierten. Die anderen zwei Hir-Ak lieRen die Pharmakodynamik von r-
Hirudin unbeeinfluBt, Thrombin war in seiner Bindung an r-Hirudin nicht gehindert. Die
entsprechenden Dissoziationskonstanten (Kp) der Hir-Ak wurden mit einer ELISA-Methode bestimmt.
Dabei zeigte sich, dall sich die Dissoziationskonstanten der r-Hirudin-neutralisierenden Hir-Ak in
einem niedrigeren Bereich (um 10°° M) bewegen als die entsprechenden Kp (um 10”7 M) der Hir-Ak,
welche die Pharmakodynamik von r-Hirudin unbeeinfluf3t lieRen.

Auch in vivo konnte in pharmakokinetischen Experimenten an Ratten nachgewiesen werden, daf r-
Hirudin nach Injektion von bestimmten monoklonalen Maus-Hir-Ak funktionell inaktiviert wird. Diese
Beobachtung stellt mdglicherweise einen ersten Schritt in Richtung auf die Entwicklung eines
Therapeutikums zur Neutralisation der r-Hirudin-Wirkung dar.

r-Hirudin wird aus dem Kérper durch Filtration in der Niere eliminiert. In der Literatur wird von einer
Akkumulation von Hirudin in Gegenwart von bestimmten Hir-Ak berichtet. Zum Beleg der These, dal}
Hir-Ak fur diese Akkumulation verantwortlich sind, wurde in vivo in Ratten der Einflul® von bestimmten
monoklonalen Maus-Hir-Ak auf die Pharmakokinetik von r-Hirudin untersucht. Tatsachlich waren in
den Tierversuchen die untersuchten pharmakokinetischen Parameter gegenuber einer Kontrollgruppe
signifikant verandert. So war die Eliminationshalbwertszeit von r-Hirudin in Gegenwart von Hir-Ak um
mehr als das Doppelte verlangert, das Verteilungsvolumen mehr als sechsfach verringert. Diese zwei
Effekte lassen sich fir die Erklarung der Akkumulation von r-Hirudin in Anwesenheit bestimmter Hir-Ak
heranziehen: Erstens verlangert sich in Gegenwart von Hir-Ak moglicherweise durch veranderte
renale Elimination die Halbwertszeit von r-Hirudin, zweitens verringert sich das Verteilungsvolumen
von r-Hirudin, da r-Hirudin durch Hir-Ak im intravasalen Kompartment zuriickgehalten wird.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, daf® Antikérper gegen r-Hirudin Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik von r-Hirudin beeinflussen kénnen. Wegen der Gefahr der Akkumulation von r-
Hirudin in Anwesenheit von Hir-Ak und der damit verbundenen Blutungsgefahr sollte bei Hir-Ak-
positiven Patienten, die mit r-Hirudin behandelt werden, ein engmaschiges Monitoring der r-Hirudin-
Aktivitat erfolgen.



