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Optimierung der Laborkontrolle bei Anwendung von Hirudin

Hirudin wirkt als direkter Inhibitor von Thrombin, indem es mit Thrombin einen irreversiblen Kom-
plex bildet, wodurch Fibrinogen nicht mehr in Fibrin umgewandelt werden kann. Rekombinantes Hi-
rudin (Refludan® bzw. Revasc®) ist zur Gerinnungshemmung bei Erwachsenen mit heparinin-
duzierter Thrombozytopenie Typ Il bzw. zur Prophylaxe tiefer Beinvenenthrombosen bei Patienten
nach Hift- oder Kniegelenkersatzoperationen zugelassen. Gegenwartig werden weitere Einsatzgebiete
erprobt, z.B. die Hamodialyse.

Blutungen stellen die haufigste unerwiinschte Nebenwirkung einer Hirudintherapie bei relativen oder
absoluten Uberdosierungen dar. Da die Hirudinausscheidung tiber die Nieren erfolgt, ist besonders bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Gefahr einer Akkumulation gegeben.

Laboruntersuchungen
Hierfur ist bisher lediglich die Partielle Thromboplastinzeit (PTT) zugelassen.

Die PTT ist bei prophylaktischen oder therapeutischen Hirudinkonzentrationen anwendbar. Ihre Ver-
langerung stellt ein Mal? fur das zirkulierende Hirudin dar. Sie hat aber als wesentlichen Nachteil eine
fehlende adaquate Verlangerung bei hohen Hirudinkonzentrationen (Grafik). Eine Uberdosierung mit
Blutungsgefahr ist daher schwer zu erkennen.

Die Thrombinzeit wird bereits durch sehr niedrige Hirudinkonzentrationen extrem verlangert und ist
daher fur eine Steuerung ungeeignet.

Zunehmend findet die bisher offiziell nicht zugelassene und nicht standardisierte Ecarinzeit Anwen-
dung. Diese erlaubt mit Hilfe einer Hirudinbezugskurve die Umrechnung in Hirudinkonzentrationen.
Die Ecarinzeit zeigt auch bei hohen Hirudinkonzentrationen eine lineare Verldngerung der Messwerte
(Grafik) und ist hierdurch der PTT deutlich tberlegen.

Empfohlene Hirudinkonzentrationen:

e Therapeutische Dosierung: 0,5 - 1,5 ug/ml Plasma
¢ Prophylaktische Dosierung: 0,25 — 0,75 ug/ml Plasma



Eine akute Toxizitat besteht bei Werten oberhalb von 3 pug/ml Plasma. Werte unterhalb von 0,1 pg/ml
Plasma sind infolge der individuellen Schwankungen nicht abgrenzbar von Normalwerten ohne Hiru-
din und werden daher nicht quantifiziert.
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Auswirkungen
eines Hirudinzusatzes zu Normalplasma auf Thrombinzeit, Ecarinzeit und PPT

Empfehlungen

Die Steuerung einer Hirudingabe ist gemaR Hersteller durch die PTT mit entsprechender Dosisanpas-
sung moglich, aber nur flr einen bestimmten Konzentrationsbereich geeignet. Die Ecarinzeit ist als
Erganzung zur PTT zu empfehlen, wenn es sich um den Verdacht auf eine Uberdosierung handelt, da
das Blutungsrisiko durch eine Hirudinakkumulation sicher erkannt wird. Sie liefert auch bei zu erwar-
tenden niedrigen Konzentrationen genaue Werte. Bei der Hadmodialyse werden 0,2 — 0,5 ug Hiru-
din/ml Plasma vorgeschlagen, wobei die Blutabnahmen vor und nach der Dialyse erfolgen sollen
(Nowak 2003).

Laboranforderung
Fur die Ermittlung der Ecarinzeit wird 1 Vacutainer Citratblut bendtigt. Als kostenintensive Untersu-

chung ist sie gezielt moglichst wahrend des Tagdienstes anzufordern. Flr Notfélle steht sie auch wah-
rend des Bereitschaftsdienstes zur Verfugung.

Bei Profilen zeitlicher Verlaufe der Ecarinzeit ist unbedingt zu beachten, dass fiir jede dieser Bestim-
mungen ein neuer Auftrag zu erstellen ist.

Darliber hinaus muss bei der Auftragserstellung in das Eingabefeld ,Fragestel-
lung/Medikation™ die zeitliche Zuordnung der Hirudingabe eingetragen werden. Die Beschrif-
tung der Citrat-Vacutainer muss in entsprechender Weise erfolgen.
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