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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin zur Herstellung eines keine Autoimmunerkrankung
induzierenden sowie nicht mit Autoimmunantikorpern kreuzreagierenden Antikoagulans fiir die extrakorporale Nierenersatztherapie.
Insbesondere wird durch die erfindungsgemisse Verwendung keine Thrombozytopenie Typ II hervorgerufen, und es zeigt sich keine
Kreuzreaktivitit mit Antikdrpern gegen Pléttchenfaktor 4~Heparin-Komplexe.
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VERWENDUNG VON MOLEKULARGEWICHTSERWEITERTEM HIRUDIN ALS
ANTIKOAGULANS BEI DER EXTRAKORPORALEN NIERENERSATZTHERAPIE

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft die Verwendung von molekulargewichts-
erweitertem Hirudin zur Herstellung eines keine Autoimmuner-
krankung induzierenden Antikoagulans flir die extrakorporale
Nierenersatztherapie. Insbesondere betrifft die Erfindung die
Verwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin zur Her-
stellung eines Antikoagulans flir die extrakorporale Nierener-
satztherapie, das keine Thrombozytopenie Typ II (HIT II) in-
duziert, wie dies bei den bisher verwendeten Heparinen der

Fall ist.

Die extrakorporale Nierenersatztherapie stellt eine seit mehr
als 30 Jahren eingefihrte und sichere Methode dar, die bei
chronischer Niereninsuffizienz bzw. Nierenlosigkeit die Eli-
minationsfunktion der Nieren durch spezielle Module, die im
Gegenstromverfahren das Blut von Fremdstoffen reinigen, er-
setzt. Die relativ grofen Oberfl&chen der hierbei benutzten
Kapillardialysatoren (0,5 bis 2 m’) und die dabei auftreten-

den FlUssigkeits- und Proteintransfers haben eine hohe throm-
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bocgene Potenz, so daﬁ sich die Anwendung von gerinnungshem-
menden Medikamenten wahrend der Hamodialyse dringend erfor-
derlich macht. In der klinischen Routine werden nahezu aus-
schlieRflich Heparin bzw. heparinanaloge Substanzen verwendet
Die Eeparinapplikation bei nierenfunktionsgestdrten oder nie-
renlosen Patienten hat eine ganze Reihe von Nebenwirkungen
gezeigt (Osteoporose, ver&nderte Blutfettzusammensetzung
u.a.m.), die aber von den Patienten toleriert werden mufdten,
da keine effizienten Alternativen zur Verfligung standen. In
den letzten Jahren hat sich zusatzlich eine weitere schwere
Nebenwirkung des Heparins herausgestellt, die in 0,5 bis 10%
aller Heparin-behandelten Falle mehr oder weniger klinisch
relevant wird, die heparininduzierte Thrombozytopenie Typ II.
Hierbei handelt es sich um eine iatrogene Zweitkrankheit mit

schwerer thrombogener Tendenz.

Die Patienten entwickeln hierbei gegen das Heparin neutrali-
sierende Prinzip, den Plattchenfaktor 4, im Komplex mit Hepa-
rin einen Antikdrper. Dieser Antikdrper erkennt nur die kom-
plexierte Plattchenfaktor 4-Heparinstruktur. Gegen Heparin
allein oder gegen den Plattchenfaktor 4 allein ist dieser An-
tikdérper nicht reagibel bzw. kreuzreagibel. Umgekehrt zeligen
alle heparinartigen Substanzen, die mit dem PlAttchenfaktor 4
Komplexe bilden kd&énnen, auch eine Kreuzreaktion. Dazu gehdren
neben den fraktionierten Heparinen auch polysulfatierte Medi-
kamente vom Typ des Orgarans oder sulfatierte Polyzucker-
strukturen, die aus pflanzlichen Quellen gewonnen werden koén-
nen. Diese Immunerkrankung verliuft bei den Hamodialysepati-
enten zundchst lange Zeit symptomlos, weil die aktivierten

Blutpl&ttchen mit dem Antikdrper und dem durch die Injektion
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im Blut erschienenen Heparin und dem Plattchenfaktor 4 grofR-
molekulare Aggregate bilden, die in den Kapillardialysatoren
héngenbleiben. Am Ende der Dialysebehandlung ist der Patient
noch nicht heparinfrei, so daf auch zwischen den Dialysesit-
zungen diese Komplexbildung vonstatten geht und dementspre-
chend in der Peripherie mehr oder weniger erkennbare ocder
krankheitserzeugende Veranderungen in der Mikrozirkulation
von Organen oder Gefafgebieten hervorruft. Dies ist vermut -
lich die wesentliche Ursache dafiir, dafR Hamodialysepatienten
viel haufiger als andere Patienten an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen oder weiteren Organausfillen im Verlauf der Nierener-

satztherapie erkranken bzw. daran sterben.

Ohne entsprechende Therapie liegt die Sterblichkeit nach dem
Auftreten erster klinischer Symptome bei ca. 30%. Diese Ne-
benwirkung erfordert eine strikte Vermeidung weiterer Appli-
kationen von Heparin. Als Ersatzantikoagulans wurde bisher
ausschlieflich Orgaran eingesetzt. Diese Substanz ist ein
Mischprodukt aus Dermatansulfat, Heparansulfat und 5 bis 10%
Heparin. Sehr viele Patienten sind gegen dieses Medikament
primar kreuzreaktiv bzw. zeigen nach l&ngerer Behandlung mit
dieser Substanz ebenfalls allergene Reaktionen. Dieselbe
Kreuzreaktion ist auch fir low molecular weight-Heparine zu
finden. Patienten ohne Nierenfunktionseinschrankung kdnnen
seit Mai 1997 erfolgreich mit dem neuen direkten Antithrombin

Hirudin behandelt werden.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, das Hirudin auch fir die
Indikation der Nierenersatztherapie zu erschlieRen. Da jedoch

Hirudin ausschlieRlich in unveranderter Form Uber die Nieren
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eliminiert wizd, mﬁﬁ dementsprechend die Hirudindosierung
beim nierenkranken Patienten mit crdéRter Vorsicht eingestellt
werden. Ein nicht vorhandenes drug monitoring (welches erst
in den letzten 1 bis 2 Jahren in die klinische Praxis einge-
fihrt wurde), lieR das Hirudin bisher fiir die Indikation Ha-
modialyse nicht praktisch relevant erscheinen. Eine wieder-
holte Applikation war erst mdglich, nachdem eine llickenlose
Kontrolle des Blutspiegels vor und nach der Dialyse zur Be-
stimmung der minimal wirksamen Hirudinblutspiegel zur Verfi-
gung stand (Ecarin Clotting Time, US-Patent Nr. 5 547 850 vom
20.08.1996, PCT/EP93/00161). Erste Erfahrungen wurden bei ul-
timativer Hirudinantikoagulation bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger HIT II erhalten (Nowak, G., Bucha, E., Brauns,

I., Czerwinski, R.: Anticoagulation with r-Hirudin in Regular
Haemodialysis with Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT II),
Wien Klin. Wochenschr. 109, Nr. 10, 1997), ebenso auch bei
klinischen Studien nach einmaliger bzw. mehrmaliger Applika-

tion von rHirudin.

rHirudin war bei pr&klinischen und ersten klinischen Untersu-
chungen fur die Hamodialyse nur einsetzbar, wenn low flux-Po-
lysulfon- oder low flux-Zellulose-Dialysatoren verwendet wur-
den, weil rHirudin diese Dialysemembranen nicht passiert.
Alle anderen low flux-Dialysatorenmaterialien wie auch alle
high flux-Materialien werden von rHirudin relativ schnell
passiert, so dal eine universelle Verwendung als Antikoagu-
lans in der t&glichen Hamodialysepraxis erschwert wird, da
unter diesen Bedingungen eine routinemafige Blutspiegel-adap-
tierte Dosierungseinstellung nicht mdéglich ist (vgl. Bucha,

E., Kreml, R., Nowak, G.: In Vitro Study of Transmembrane
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Hirudin Passage Using Different Types of Dialyzers, Poster,
23, Congress of the European Renal Association, Amsterdam
1556; Bucha, E., Nowak, G., Butti, A.: Clinical Studies of
Blood-Level Controlled Repeated Application of rHirudin in
Haemodialysis Patients, Thromb. Haemost., Supplement June
1997; und Nowak, G., Bucha, E.: Quantitative Determination of
Hirudin in Blood and Body Fluids, Sem. Thromb. Hemost . 22,
Nr. 2, 1996).

Eine Verwendung von Hirudin bei speziellen high flux-Dialysa-
toren, die sich in Anwendung bei Intensivtherapiepatienten
befinden, ist ebenfalls stark erschwert, weil diese sogenann-
ten Hamofiltrations- oder Hamodiafiltrationssysteme extrem
grofe Poren haben, durch die Toxine und Peptide bis zu einer
molekularen Masse von 45 kDa penetrieren. rHirudin passiert
diese Membran ebenfalls wie die konventionellen high flux-
Membranen und ist innerhalb kurzer Zeit auf der Dialysatseite
zu finden. Bei der Verwendung von rHirudin mifRten den Patien-
ten extrem hohe Mengen infundiert werden. Eine Steuerung die-
ser Hirudintherapie ist schlecht méglich und zu teuer, so dafR
eine routinem&fige Anwendung fir diese Indikation nicht modg -

lich ist.

Es besteht somit ein Bedarf nach einem Antikoagulans, das zur
Gerinnungshemmung wéhrend der extrakorporalen Nierenersatz-
therapie (Hamodialyse) unabhéngig von den genutzten Hamodia-
lysatoren bzw. Hamofiltern verwendet werden kann und das gut
vertraglich ist und insbesondere weder Autoimmunerkrankungen
hervorruft noch eine Kreuzreaktivitat zu wahrend einer beste-

henden Immunreaktion gebildeten Antikdrpern aufweist. Bei dex
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erfindungsgeméRen Verwendung soll insbesondere keine Thrombo-
zytopenie Typ II hervorgerufen werden und keine Kreuzreakti-
vitat zu Antikdrpern gegen Plattchenfaktor 4-Heparin-Komplex
bestehen. Die Gerinnungshemmung soll einfach, kostenglnstig
und unter gut mefbaren Bedingungen durchgefithrt werden kén-
nen. Das Antikoagulans soll ferner die Membranen von Hamodia-

lysatoren bzw. Hamofiltern nicht passieren kdénnen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daR im Gegensatz zu
rHirudin molekulargewichtserweitertes Hirudin Kapillardialy-
satoren vom low und high £lux-Typ nicht passiert, vom Patien-
ten gut vertragen wird und keine Autoimmunerkrankungen, ins-
besondere keine Thrombozytopenie, hervorruft und nicht mit
entsprechenden Antikdrpern kreuzreagiert. Molekulargewichts-
erweitertes Hirudin eignet sich somit sehr gut als Antikocagu-

lans flr die H&modialyse.

Die Erfindung betrifft somit die Verwendung von molekularge-
wichtserweitertem Hirudin zur Herstellung eines keine Autoim-
munerkrankung induzierenden Antikoagulans flir die extrakorpo-
rale Nierenersatztherapie. Insbesondere betrifft die Erfin-
dung die Verwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin
zur Herstellung eines keine Thrombozytopenie induzierenden
und nicht mit Autoimmunantikérpern kreuzreagierenden Antikoa-

gulans fur die extrakorporale Nierenersatztherapie.

Es kénnen beliebige molekulargewichtserweiterte Hirudine ver-
wendet werden. Die Molekulargewichtserweiterung mu® jedoch
derart sein, daR diese Hirudine keine Interaktion mit der Ge-

faBwand, mit Zellen des menschlichen Organismus bzw. mit
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Blutzellen eingehen, damit es nicht =zu unkontrollierten Ver-
lustmengen kommt. Das zur Molekulargewichtserweiterung ver-
wendete Molekiil muf chemisch inert und neutral sein. Das
Hirudin kann dabei an beliebige grofmolekulare Substanzen
nach an sich bekannten Verfahren gekoppelt werden. Derartige
Hirudine sind im Handel erh&ltlich oder kénnen nach bekannten
Verfahren hergestellt werden. Diese hochmolekularen Verbin-
dungen koénnen natlirlicher oder synthetischer Natur sein. Es
kann an alle Verbindungen gekoppelt werden, die physiologisch
vertraglich sind und sich an Hirudin koppeln lassen. Beispie-
le hierfir sind Polyethylenglykol-gekoppeltes Hirudin, Prote-
in-gekoppeltes Hirudin, DNA-RNA-gekoppeltes Hirudin, Polyzuk-
ker-gekoppeltes Hirudin, z.B. Dextranhirudin, Albuminhirudin,
Y-Globulinhirudin, Transferrin-Hirudin, Fettsaure-gekoppeltes
Hirudin (z.B. Palmitoylhirudin, Farnesylhirudin) u.a. Bevor-

zugt wird Polyethylenglykol-gekoppeltes Hirudin verwendet.

Die Molekulargewichtserweiterung des Hirudins erfolgt allge-
mein durch Substanzen, so daR die so molekulargewichtserwei -
terten Hirudine keine Bindungstendenz zu Proteinen, Blut-
plattchen und anderen Blutbestandteilen zelgen. Die Moleku-
largewichtserweiterung wird vom Fachmann in Abhangigkeit des
zu therapierenden Zustands und des Verabreichungswegs ge-
wahlt. Sie liegt im allgemeinen im Bereich zwischen 500 und
500.000 Da, bevorzugt 1.000 bis 250.000 Da, weiter bevorzugt
3.000 bis 150.000 Da, noch bevorzugter 5.000 bis 25.000 Da.
Die molekulargewichtserweiterten Hirudine werden nach an sich
bekannter Weise unter Verwendung Ublicher Formulierungshilfs-
stoffe entsprechend dem jeweiligen Verabreichungsweg konfek-

tioniert.
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Der flr die Hamodialyse erforderliche Hirudin-Blutspiegel
sollte vorzugsweise zwischen 0,4 und 1,0 ug/ml Plasma einge-
stellt sein. In diesem Blutspiegelbereich wird die Aktivie-
rung des Gerinnungssystems auf den Polymeroberflichen der da-
bei verwendeten Dialysemodule effizient gehemmt . Der einzu-
stellende Hirudin-Blutspiegel hangt jedoch von dem physiolo-
gischen Zustand des zu behandelnden Patienten ab und wird von
einem Arzt in Abh&ngigkeit von Patienten-typischen Faktoren

eingestellt.

Der Blutspiegel bei Verwendung von molekulargewichtserweiter-
tem Hirudin ist vorzugsweise mittels intravendser Bolusinjek-
tion von z.B. 0,01 bis 0,1 mg/kg Polyethylenglykol-Hirudin zu
erreichen (flr diskontinuierliche extrakorporale Nierener-
satztherapie). Fir die Verwendung im Bereich der Intensiv-
therapie zur Hamofiltration/H&modiafiltration ist die Appli-
kation von PEG-Hirudin auch tiber extravasale Applikation még-
lich, wie intramuskulire, intraperitoneale, pulmonale oder
subkutane Anwendung. Dazu sollte mindestens zwei Stunden vor
Beginn der Ha&mofiltration die Gabe z.B. des Polyethylengly-
kol-Hiruding in einer Dosierung von 0,2 bis 1,5 mg/kg, bevor-
zZugt 0,5 bis 0,7 mg/kg subkutan erfolgt sein. Weitere subku-
tane Injektionen wirden erst nach jeweils 48 Stunden (0,1 bis
0,5 mg/kg, bevorzugt 0,2 bis 0,3 mg/kg PEG-Hirudin) erforder-
lich sein. Die Dosisangaben berechnen sich dabei nach dem ak-
tiven Hirudin, unabh&ngig von der zur Molekulargewichtserwei-
terung verwendeten inerten Substanz. Bei Protein-gekoppelten
Hirudinen (z.B. Transferrin, Albumin o.a. kérpereigene, blut-

pflichtige Proteine) und PEG-Hirudinen mit einem Molekularge-
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wicht >50 kDa hat éich das folgende Dosierungsschema bewihrt :
Erste Hirudingabe: 0,05 mg/kg als Bolus, bei jeder weiteren
Injektion 0,01 mg/kg als Bolus direkt vor Beginn der Dialyse.
Bei kontinuierlichen Verfahren (Hamodialyse oder Hamofiltra-
tion) reicht die Erstapplikation von 0,05 mg/kg, nach 48 h
0,01 mg/kg als Nachinjektion jeweils jeden zweiten Tag wah-
rend des Wechsels des Hamofilters als einmalige intravasale
Applikation. Parenterale Injektionsverfahren (s.c., i.m.)
eignen sich fir diese Sondergruppe der molekulargewichtser-
weiterten Hirudine aufgrund ihrer MoleklilgrdRe nicht. Alle
molekulargewichtserweiterten Hirudine von 500 Da bis 500 kDa
kénnen dem Patienten direkt intravasal (i.v. oder i.a.)
appliziert werden. Bis zu einer MolekllgrdRe von etwa 50 kDa
kann die Applikation auch extravasal, parenteral erfolgen,
also intramuskulé&r, subkutan, intrakutan, intrapulmonal. Uber
diese GrenzgrdRe hinaus ist das nicht méglich, weil dann
diese grofmolekularen Substanzen nicht mehr aus den extrava-
salen Injektionsdepots in das Gefafinnere aufgenommen werden
kénnen. Die Zellzwischenriume sind fir diese MolekllgrdRe un-
passierbar. Wenn nun bewuRt sehr grofle Moleklle als Hirudin-
trager verwendet werden, speziell Proteine oder Nukleinsaure-
makromolekiile und andere entsprechende Molekiile, die Uber

50 kDa grof sind, kann davon ausgegangen werden, dafl diese
Moleklile nicht mehr die Gef&aRzirkulation verlassen, d.h. sie
verteilen sich nur im Blutraum des Kdérpers. Das Verhialtnis
zwischen Blutraum und extrazellulirem FlUssigkeitsraum, wel-
che die beiden VerteilungsgrdfRen flir Molekiile unter 50 kDa
darstellen, ist etwa 1:5, d.h. es muR bei den sehr groRen

Hirudinmolekiilen eine bedeutend geringere Menge intravends
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oder intraarteriell appliziert werden, damit sich keine zu

hohen Blutspiegel entwickeln.

Die genaue Dosierung hingt von dem verwendeten molekularge-
wichtserweiterten Hirudin, dem Zustand des Patienten, der Art
der Verabreichung und der Behandlungsdauer ab und wird vom
Arzt individuell ermittelt. Ebenso wird die Hiufigkeit der
Verabreichung vom Arzt festgelegt. Die Kontrolle der thera-
peutischen Blutspiegel kann problemlos mit der Ecarin Clot-
ting Time als therapeutisches drug monitoring erfolgen
(Method of Determining Hirudin, US-Patent Nr. S 547 850,
PCT/EP93/00161) . Bei Beachtung der pharmakokinetischen Daten
von PEG-Hirudin (Esslinger, H.U. et al.: Pharmacodynamic and
Safety Results of PEG-Hirudin in Healthy Volunteers, Thromb.
Haemost. 77 (5), 1997) ist eine Uberdosierung der PEG-Hiru-
dinsubstanz ausgeschlossen. Bei eventueller iatrogener Uber-
dosierung ist durch die Verwendung eines Polymethylmethacry-
lat-Dialysators der PEG-Hirudinspiegel sehr schnell in thera-
peutische Bereiche absenkbar (PMMA-Membranen mit Polyethylen-
glykol-gekoppelten Wirksubstanzen, DPA 197 15 504.9 vom
14.04.1997). Damit steht fur die éEG—Hirudin—Antikoagulation
bei Nierenersatzverfahren ein "Antidot" zur Verfigung, da

PMMA-Dialysatoren Handelsprodukte der Fa. Toray, Japan, sind.

Die erfindungsgem&fen molekulargewichtserweiterten Hirudine
werden in an sich bekannter Weise entsprechend dem Verabrei-
chungsweg formuliert. Dabei werden ibliche Formulierungs-
hilfsmittel, Excipientien und Korregenzien verwendet. Bevor-
zugt werden Substanzen zugesetzt, die die Ldslichkeit und

Stabilitat von getrockneten Praparaten verbessern, wie bei-
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spielsweise Zuckerverbindungen (Mannit, Dextran), inerte Pro-
teine (Albumin) oder Kollagene (Prionex). Zusitzlich kénnen
zur Verbesserung der Lagerung Salze, vor allem Puffersalze,
wie z.B. Bicarbonate oder Hydrogenphosphate und andere auf
dem Gebiet der Formulierung von Puffersystemen Ubliche Salz-
verbindungen zugesetzt werden. Bevorzugt werden Ampullen her-
gestellt, die derart sind, daR gebrauchsfertige Injektionsld-
sungen entstehen, die die gewichtsbezogene Dosierung berick-
sichten, z.B. 1-, 2- oder 5 mg-Ampullen. Es ist zweckmaRig,
die zur Lésungsverbesserung bzw. als Formulierungshilfsmittel
zugesetzten Substanzen maximal im molekularen Verhiltnis von
1:1 zuzusetzen. Als glinstig erwiesen sich auch Zusitze im Be-
reich zwischen ein Finftel und 1:1, bezogen auf das Moleku-
largewicht der molekulargewichtserweiterten Hirudinsubstanz.
Die Ldésung sollte so formuliert werden, daf? das gebrauchsfer-
tige molekulargewichtserweiterte Hirudin eine blutisotone
Konzentration aufweist. Es ist daher bei der Formulierung
darauf zu achten, daR Zus&tze von Puffersalzen oder Kochsalz
im Bereich einer mdglichst optimalen Blutisotonie erfolgen,
um die Vertr&glichkeit der Priparate bei Applikation in die
Blutbahn zu gew&hrleisten. Das molekulargewichtserweiterte
Hirudin kann auch in gefriergetrockneter Form in luftdichten
Ampullen oder Injektionsflaschchen bereitgestellt werden, um
dann vor der Anwendung mit beispielsweise physiologischer
Kochsalzldsung pharmazeutischer Qualitadt auf die Gebrauchs-

stdrke verdinnt zu werden.

Die erfindungsgem&fe Verwendung eignet sich fur alle handels-

Ublichen H&modialysatoren.
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Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele ndher

erliutert:

Beispiel 1

Applikationsschema flr PEG-Hirudin (10-kDa-PEG-Hirudin) zur
Antikoagulation bei diskontinuierlichen Hamodialyseverfahren
mit Verwendung aller high-flux- oder low-flux-Dialysatoren

(mit Ausnahme von PMMA-Dialysatoren)

- Bei der ersten Hamodialyse wird intravends eine Bolusin-
jektion von 0,08 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin direkt vor der

Hamodialysebehandlung vorgenommen.

- Bei den weiteren Hamodialysebehandlungen wird eine i.v.
Bolusinjektion von 0,06 mg/kg 10 kDa-PEG-Hirudin vorge-

nommen.

- Die Kontrolle des PEG-Hirudinspiegels erfolgt mit der
Ecarin Clotting Time am Ende der Hamodialysebehandlung.
Der therapeutische Blutspiegelbereich betrigt 0,5 bis
0,8 ug/ml.

Beigpiel 2

I.v. Applikationsschema flr PEG-Hirudin (10-kDa-PEG-Hirudin)

bei kontinuierlichen Dialyseverfahren (CVVHD, CAVHD)
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- Direkt vor Beginn der kontinuierlichen Blutwésche er-
folgt lokal vor dem verwendeten Dialysatcr eine i.v. Ap-

plikation von 0,1 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin.

- 24 Stunden bzw. 48 Stunden spater werden die PEG-Hiru-
din-Blutspiegel mittels Ecarin Clotting Time kontrol-

liert.

- Nach 24 Stunden wird ein optimaler Blutspiegelbereich
von 0,8 bis 0,5 pug/ml, nach 48 Stunden von 0,4 bis

0,6 ug/ml erhalten.

- Nach Dialysatorwechsel erfolgt eine Nachapplikation von

0,02 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin.

Beispiel 3

S.c. Applikationsschema fiir PEG-Hirudin (10-kDa-PEG-Hirudin)

bei kontinuierlichen Dialyseverfahren
(a) Bei Patienten mit noch vorhandener Nierenfunktion:
- 2 Stunden vor Beginn der Hamodialyseverfahren er-
folgt eine subkutane Applikation von 0,25 bis

1,0 mg/kg, bevorzugt 0,6 mg/kg PEG-Hirudin.

- 24 Stunden und 48 Stunden nach Beginn der Behand-

lung wird der Blutspiegel kontrolliert.
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- Alle 2 bis 4 Tage erfolgt eine Nachinjektion von

0,1 bis 1 mg/kg, bevorzugt 0,3 mg/kg PEG-Hirudin.

(b) RBei Patienten mit fehlender Nierenfunktion:

- Zu Beginn der Behandlung erfolgt eine s.c. Applika-

tion von 0,2 bis 1,0 mg/kg, bevorzugt 0,4 mg/kg.

- 24 Stunden und 48 Stunden nach Behandlungsbeginn

erfolgt eine p.i. Blutspiegelkontrolle.

- Alle 4 Tage werden 0,01 bis 0,25 mg/kg, bevorzugt

0,1 mg/kg PEG-Hirudin nachinjiziert.

Beigpiel 4

Applikation von PEG-Hirudin beim Zustand nach chronischer

Glomerulonephritis

Patient: W.B., 58 Jahre, minnlich. Zustand nach chronischer
Glomerulonephritis, dialysepflichtig seit 4,7 Jahren, Patient
wurde mit 6900 IE Heparin antikoaguliert. Wahrend der Hamo-
dialyse gab der Patient zunehmende Beschwerden im Sinne von
Durchblutungsstérungen in den Extremititen an, Kaltegefiihl,
Kribbeln, Parasthesien, die hiufig erst mehrere Stunden nach
der Dialysebehandlung bzw. in den Nacht- und Morgenstunden
auftraten. Der Patient klagte wahrend der Dialysen und auch
in den dialysefreien Intervallen Uber Blutdruckprobleme und
teilweise leichte Verwirrtheitszustande. In der HIT IIl-spezi-

fischen Diagnostik (HIPA-Test) war ein positives Ergebnis er-
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halten worden. Die Zahl der Blutplattchen vor und nach der

Hamodialyse lag im Durchschnitt zwischen 350 urd 400/nl.

Der Patient wurde nach folgendem Dosierungsschema auf PEG-
Hirudin eingestellt: 1. Hamodialyse: 0,1 mg/kg als Bolus,
zweite bis 10. Hamodialyse: 0,05 mg/kg PEG-Hirudin, 11. Hamo-
dialyse und weiter: 0,025 mg/kg. Mit Hilfe der Ecarin Clot-
ting Time ist ein problemloses Monitoring wahrend der Behand-
lung méglich. Der Blutspiegel von PEG-Hirudin schwankte zwi-
schen 0,4 pg/ml vor Beginn der Hamodialyse und 1,0 pg/ml nach
der Hamodialyse. Flllungsvolumina der Dialysatoren Typ GFS
plus 11 (GAMBRO): unter Heparinapplikation-Mittelwert der
drei letzten Heparin-antikoagulierten Dialysen: 87 ml, Fal-
lungsvolumen wahrend der PEG-Hirudin-Behandlung: HD 5-HD 6:
96 ml. Das Flllungsvolumen dieses Dialysatortyps wird mit

100 ml angegeben.

Der Patient litt unter einer arteriellen Durchblutungsstdrung
der Extremit&ten. Die schmerzfreie Wegstrecke wahrend der He-
parin-antikocagulierten Hamodialyse betrug 150 bis 200 m, die
schmerzfreie Wegstrecke unter PEG-Hirudin-Behandlung verl&n-
gerte sich, bei Kontrolle nach der 10. Hamodialyse war sie
mehr als 700 m, und in der weiteren Behandlung gab der Pati-
ent eine weitere Verbesserung der schmerzfreien Wegstrecke
an. Auch 8 Wochen nach Start der PEG-Hirudin-Behandlung wegen
einer HIT II waren im Serum des Patienten HIT II-spezifische

Antikdérper nachweisbar.

Bereits nach den ersten PEG-Hirudin-Dialysen verminderten

sich die parasthetischen Beschwerden und die nichtlichen
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Schmerzattacken. Nach der 7. PEG-Hirudin-Hamodialyse gab der
Patient Beschwerdefreiheit wahrend der Hamodialyse und in den

dialysefreien Intervallen an.

Bewertung: PEG-Hirudin ist als Antikoagulans flir die Hamodia-
lyse bei HIT II-positiven Patienten geeignet. Die Symptome
einer chronischen Mikrozirkulationsstdrung bei permanent be-
stehender HIT II-Reaktion wahrend der Heparinbehandlung des
Patienten im Rahmen der Hamodialyse traten unter PEG-Hirudin
nicht auf. Die aufgrund einer Claudicatio intermittens auf-
tretende kurze schmerzfreie Wegstrecke verlédngerte sich zu-
sehends, und die Kreislaufdysregulation sowie das stark ver-
minderte Flllungsvolumen der Dialysatoren waren nicht mehr

vorhanden.

Beispiel 5
Applikation von PEG-Hirudin bei diabetischer Nephropathie

Patient: G.W., mannlich, 57 Jahre, 54 kg. Der Patient wird
wegen einer diabetischen Nephropathie seit 2,4 Jahren hamo-
dialysiert. Der Patient hatte ein Harnrestvolumen von 1,2 bis
1,7 1. Die Creatininclearance war kleiner als 12 ml/min. Als
Antikoagulans wahrend der Hamodialyse wurde unfraktioniertes
Heparin verwendet. Zusatzlich wurden die Dialysatoren (H 120,
Braun-Melsungen) vor Beginn der HAmodialyse mit 500 Einheiten
Heparin "geprimt". Der Patient erhielt 3000 Einheiten Heparin
als Bolus und 3000 Einheiten Heparin als Infusion wahrend der
3,5-stindigen Hamodialyse. Mit Beginn der H&modialyse zeigte

der Patient einen unverhdltnismi&fig hohen Blutdruckabfall um
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35 mmHg vom Ausganéswert (135/85 mmHg) . Der Patiert klagte
Uber Kribbeln in den Extremité&ten, Unruhegefihl und teilweise
Verwirrtheitszusté&nde. Zwischen den Dialysesitzungen klagte
der Patient Uber Kopfschmerzen, Unwohlsein und Appetitlosig-
keit. Er gab an, daR seine Umgebung sich dartiber beklage, daR
er gereizt sei und einen gestreften Eindruck mache. Die Prii-
fung auf HIT-positive Antikdrper fiel bei diesem Patienten
stark positiv aus. Sowohl der HIPA-Test als auch der ELISA

waren positiv in allen gepriiften Untersuchungsreihen.

Daraufhin wurde der Patient auf PEG-Hirudin umgestellt. Er
erhielt als erste PEG-Hirudindosis 0,1 mg/kg, in den weiteren
Hamodialysen wurde er bis zur Hamodialyse 5 mit 0,06 mg/kg
behandelt, von der 6. bis auf weiteres wurde er mit

0,03 mg/kg weiterbehandelt. Die Fillungsvolumina am Ende der
Hamodialyse waren bei Heparinbehandlung reduziert, die letz-
ten zwei Hamodialysen mit Heparin hatten Fillungsvolumina von
71 und 73 ml. Bereits nach der 4. Hamodialyse mit PEG-Hirudin
war ein Fullungsvolumen von 94 ml erreicht. Die Luftfallen
und die Blutschlauchsysteme waren frei von zusatzlichen Koa-

gula.

Der subjektive Zustand des Patienten hatte sich gebessert,
sowohl das psychoorganische Syndrom als auch seine sonst an-
gegebenen Beschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Appe-
titlosikeit waren nicht mehr vorhanden. Der Patient zeigte
noch einen geringen Blutdruckabfall mit Beginn der Hamodia-
lyse, der im normalen Bereich lag. Die objektiven und subjek-
tiven Befunde, die auf einen HIT II-Zustand hinwiesen, waren

nach Umstellung der Antikoagulation auf PEG-Hirudin nicht
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mehr vorhanden. Dié Blutplattchenzahlen, die bei dem Patien-
ten wéhrend der letzten Heparindialysen stets Werte {iber
400/nl zeigten, waren wihrend der PEG-Hirudin-H&modialysen in
den Bereich von 320 bis 350/nl abgefallen, wobei ein Trend
zur weiteren Normalisierung deutlich nachweisbar war. Die

Post-Dialysewerte flUr Leukozyten waren nahezu unveriandert.

Beispiel 6
Applikation von PEG-Hirudin bei akutem Nierenversagen

Patient: L.A., weiblich, 69 Jahre, Zustand nach akutem Nie-
renversagen nach chronischer Pyelonephritis und interstitiel-
ler Nephritis. Die Patientin wurde seit 5 Monaten mit zu-
nachst unfraktioniertem Heparin, dann mit fraktioniertem He-
parin (Enoxaparin) dialysiert. Enoxaparin wurde in einer Do-
sis von 20 mg unmittelbar vor Beginn der Dialyse appliziert.
Nach nicht korrekter Dialyse (Druckanstieg vor dem Dialysa-
tor) ldber die Dialysezeit von 4,5 h wurden zusitzlich 10 mg
Enoxaparin Uber eine Dauerinfusionspumpe vor den Dialysator
(F 50 S, Fresenius) appliziert. Die Patientin gab schwere
Atemnotanfalle, Kreislauf- und Blutdruckabfall bis auf basale
Werte von 80/30 mmHg kurz nach Beginn der Hamodialyse an. Die
Patientin zeigte auch wdhrend der Dialyse eine massive Platt-
chenverminderung bis zu Werten von 100/nl. Der Nachweis von
HIT II-Antikdérpern mittels HIPA-Test und Plattchenfaktor 4-

ELISA war positiv.

Die Patientin wurde dann auf PEG-Hirudin umgestellt. Rest-

harnvolumen: 400 bis 600 ml/24 h, erste PEG-Hirudindosis:
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0,1 mg/kg, zweite bis 10. Hamodialyse: 0,05 mg/kg PEG-Hiru-
din, 11. und weitere Hamedialysen: 0,02 mg/kg. Mit Beginn der
PEG-Hirudinapplikation waren die Kreislaufveranderungen sowie
die schwere akute pulmonale Insuffizienzreaktion der Patien-
tin nicht mehr aufgetreten, die Blutplattchenkonzentration
fiel wadhrend der Hamodialyse nicht ab. Die durch die bei der
Patientin vorhandene relative Thrombozytopenie verminderten
Plattchenzahlen (130 Pl&ttchen/nl) stiegen innerhalb der
ersten 6 Hamodialysen mit PEG-Hirudin auf tber 200/nl an. Das
seit mehreren Wochen bestehende Juckreiz- und Hautreaktions-
syndrom hatte sich innerhalb von wenigen Hamodialysen zurick-
gebildet, die Patientin war beschwerdefrei und wies 6 Monate
nach Beginn der PEG-Hirudin-Dialyse keinen HIT II-Antikdrper
mehr im Blut auf. Der mittels drug-monitoring-Methode einge-
stellte PEG-Hirudin-Blutspiegel lag bei der Patientin im Be-
reich von 0,5 pug/ml am Ende der Hamodialyse und war in den
dialysefreien Intervallen von 1 bis 2 Tagen auf minimal

0,15 pg/ml abgefallen.

Zusammenfassend 1aft sich feststellen, daf der bei allen drei
Patienten nachweisbare basale PEG-Hirudin-Blutspiegel wahrend
der dialysefreien Intervalle im Bereich von 0,1 bis 0,4 pg/ml
im subtherapeutischen Bereich liegt und v6llig nebenwirkungs-
frei ist. Bei keinem Patienten konnte auch wahrend der Dialy-
sebehandlung mit zwei- bis dreifach h&heren Blutspiegeln eine
Verlangerung der Blutungszeit nachgewiesen werden. Die perma-
nente Antikoagulation verbessert das Offenhalten der arterio-
vendsen Shunts und ist fiir das bei allen Patienten vorhandene

thrombophile Gesamtrisiko positiv zu bewerten.
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Durch die Gabe des molekulargewichtserweiterten Hirudins wird
verhindert, daf die so behandelten Patienten tyrpische Autoim-
munreaktionen zeigen. Hierzu gehdren Blutdruckakfall, Atem-
not, Schweifausbriiche, teilweise Hautreaktionen, wie Urtika-
ria oder umschriebene Arzneimittelexantheme, die als Sofort-
reaktion des ausldsenden Agens, d.h. Heparin, beim Patienten
sofort nachweisbar sind. Diese Autoimmunreaktionen kdénnen zu
schwersten vital bedrohenden Zust&nden fithren. Typisch sind
Reaktionen wie nicht mehr mefbarer Blutdruck, schwerste
thrombogene Reaktionen mit Verlegung des Kapillardialysators,
so dal eine effiziente Dialyse nicht weitergeflihrt werden
kann. Die Dialysatoren missen dann gewechselt werden (teil-
weise bis zu dreimal wadhrend einer Dialysesitzung), um die
entsprechenden Filterfunktionen aufrechtzuerhalten. Im Gegen-
satz dazu treten diese Nebenwirkungen bei erfindungsgemif mit
molekulargewichtserweitertem Hirudin behandelten Patienten
nicht mehr auf. In diesem Fall liegen stets stabile Kreis-
laufverh&ltnisse vor, und die Patienten leiden nicht unter
subjektiven Wahrnehmungen, wie Hautkribbeln, flash-Reaktionen
(Rotungen der Kopf- und Halsregion), Blutdruckabfall mit
schweren Atemnotzeichen und Todesangst. Die Anwendung von mo-
lekulargewichtserweitertem Hirudin gemdR der Erfindung ist
vor allem bei denjenigen Patienten indiziert, bei denen die
vorstehend beschriebenen schwerwiegenden Symptome durch Hepa-
rin-Behandlung auftreten. Haufiger ist jedoch ein Zeichen fir
ein passageres HIT-II-Syndrom bei diesen Patienten, daR die
Blutplattchenzahlen wahrend der Dialyse sté&rker abfallen, und
dafl bei diesen Patienten vor Beginn der Dialyse entsprechende

Antikorper nachgewiesen werden kénnen, die aber nach der
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Hémodialyse nicht mehr aufgefunden werden, da sie dabei "ver-

braucht" wurden.



WO 00/61121 PCT/EP00/02446
- 22 -

PATENTANSPRUCHE

1. Verwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin zur
Herstellung eines keine Autoimmunerkrankung induzierenden An-

tikoagulans flr die extrakorporale Nierenersatztherapie.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
zelchnet 6 daBf das molekulargewichtserweiterte Hiru-
din aus Polyethylenglykol-gekoppeltem Hirudin, Polyzucker-ge-
koppeltem Hirudin, Fetts&ure-gekoppeltem Hirudin, Dextran-
hirudin, Albuminhirudin, Y-Globulinhirudin und Transferrin-

Hirudin ausgew&hlt wird.

3. Verwendung nach einem der Ansprliche 1 oder 2, dadurch
gekennzedilichnet, daR die Autoimmunerkrankung

eine heparininduzierte Thrombozytopenie Typ II ist.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeilichnet, daR das molekulargewichtser-

weiterte Hirudin vasal oder extravasal verabreicht wird.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daR das molekulargewichtser-
weiterte Hirudin in einer Dosierung verabreicht wird, die zu
einem Blutplasmaspiegel an Hirudin im Bereich von 0,4 bis
1,0 pg/ml Plasma fluhrt.
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