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Antithrombotische Therapie mit niedermolekularen
Heparinen bei Niereninsuffizienz

Kurzfassung: Verschiedene niedermolekulare Hepari-
ne sind zur Therapie der tiefen Beinvenenthrombose
zugelassen. Enoxaparin hat auerdem eine Zulassung
zur Behandlung des Akuten Koronarsyndroms ohne ST-
Hebung. Da bei hohergradiger Niereninsuffizienz die
Gefahr einer Kumulation besteht, sind in Deutschland
alle niedermolekularen Heparine bei Patienten mit ei-
ner Kreatininclearance unter 30 ml/min kontraindiziert.
In der vorliegenden Arbeit wird eine Ubersicht iber
Studien zur Pharmakokinetik niedermolekularer Hepa-
rine bei Patienten mit Niereninsuffizienz gegeben. So-
wohl randomisierte, kontrollierte klinische Studien als
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auch Daten aus einem Behandlungsregister zur Thera-
pie des Akuten Koronarsyndroms zeigen, daf auch bei
Verwendung von unfraktioniertem Heparin bei Patien-
ten mit schwerer Niereninsuffizienz mit erhéhten Blu-
tungsraten gerechnet werden muR.

Abstract: Antithrombotic Therapy with Low Mo-
lecular Weight Heparins in Renal Insufficiency.
Low molecular weight heparins are approved in the
treatment of deep venous thrombosis. Enoxaparin is
also approved for the treatment of non-ST-elevation
acute coronary syndromes. Due to the risk of accumu-

lation in more severe states of renal insufficiency, low
molecular weight heparins are contraindicated in all
patients with a creatinine clearance below 30 ml/min
in Germany. The present paper summarizes studies on
the pharmacokinetics of low molecular weight heparins
in patients with renal insufficiency. Both, results from
controlled clinical trials and data from a global registry
on the treatment of acute coronary syndromes demon-
strate that the use of unfractionated heparin in pa-
tients with severe renal failure also might be associ-
ated with higher bleeding rates. J Kardiol 2004; 11:
313-6.

B Einleitung

Niedermolekulare Heparine (low molecular weight heparins,
LMWH) werden durch chemische oder enzymatische Spal-
tung aus hochmolekularen Heparinen gewonnen. Daher wer-
den die friiher hauptsédchlich verwendeten hochmolekularen
Heparine ,,unfraktionierte Heparine* (UFH) genannt. Hepa-
rine hemmen die Blutgerinnung im wesentlichen iiber eine
Inhibition der aktivierten Faktoren II (Ila) und X (Xa). Der
wesentliche pharmakologische Unterschied zwischen UFH
und LMWH liegt im Verhéltnis von Anti-Xa- zu Anti-ITa-Wir-
kung. LMWH haben eine im Vergleich zur Anti-Ila-Wirkung
zehnfach hohere Anti-Xa-Wirkung. Vergleicht man die Anti-
Xa-Aktivitdit von LMWH mit jener von UFH, so ist sie 3,4fach
hoher [1]. Da neben Molekulargewicht und antikoagulatori-
scher Wirkung auch Unterschiede in der Pharmakokinetik
zwischen UFH und LMWH bestehen, erscheint es gerecht-
fertigt, von zwei verschiedenen Medikamentenklassen zu
sprechen.

Die pharmakologische Differenzierung zwischen UFH und
LMWH ist hinsichtlich der Nebenwirkungen klinisch rele-
vant. So ist die Rate heparininduzierter Thrombozytopenien
(HIT Typ II) und Osteoporose unter Langzeitanwendung bei
LMWH deutlich geringer [2, 3]. Pathophysiologisch interes-
sant und moglicherweise bei der Behandlung arterieller
Thromben auch klinisch relevant ist die besonders ausgeprig-
te Inhibition der Tissue-Faktor-induzierten Thrombozyten-
aggregation durch LMWH [4].

Der Stellenwert von LMWH bei der Behandlung von tiefen
Beinvenenthrombosen ist gesichert [5]. Dolovich [6] wertete
13 randomisierte Studien aus, die bis 1998 publiziert worden
waren und insgesamt iiber 4000 Patienten eingeschlossen hat-
ten. Sie fand eine statistisch signifikante Senkung der Gesamt-
mortalitit bei LMWH-behandelten Patienten verglichen mit
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einer UFH-Therapie. In Deutschland sind Certoparin, Enoxa-
parin, Nadroparin und Tinzaparin zur Therapie der tiefen
Venenthrombose (TVT) zugelassen.

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien zur Behand-
lung des Akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris,
Nicht-ST-Hebungsinfarkt) (ACS) wurde Enoxaparin mit UFH
jeweils kombiniert mit Aspirin verglichen [7-10]. Enoxaparin
erwies sich in beiden Studien als signifikant tiberlegen gegen-
iiber UFH hinsichtlich der Endpunkte Myokardinfarkt, wie-
derkehrende Angina pectoris und Tod und wurde inzwischen
zur Behandlung des ACS ohne ST-Hebung zugelassen. In
einer Metaanalyse von 12 Studien mit insgesamt iiber 17.000
Patienten wurde gezeigt, daf} die verschiedenen LMWH bei
ACS ohne ST-Hebung mindestens gleich wirksam sind wie
UFH [11]. Dies war insbesondere bei der Anwendung in der
Akutphase der Fall. Bei einer Applikationsdauer von ldnger
als 7 Tagen haben sich keine Vorteile der LMWH ergeben.

B Pharmakokinetik niedermolekularer
Heparine bei normaler Nierenfunktion

Aufgrund unterschiedlicher Pridparation der verschiedenen
LMWH aus UFH bestehen Variationen im mittleren Moleku-
largewicht und in der Verteilung des Molekulargewichtes.
Diese sind Ursache pharmakokinetischer Unterschiede [12].
Laut Fachinformationen der verschiedenen pharmazeutischen
Hersteller variiert die Zeit bis zum Erreichen des maximalen
Anti-Xa-Spiegels nach subkutaner Injektion von 3 bis 5 Stun-
den und die Eliminationshalbwertszeit von 1,3 bis tiber 5 Stun-
den. Die Bioverfiigbarkeit der subkutan applizierten LMWH
liegt im Bereich von 86-98 % [12]. Das Verteilungsvolumen
entspricht weitgehend dem intravasalen Plasmavolumen.
Pharmakokinetische und klinische Daten bei der Behand-
lung des ACS ohne ST-Hebung haben zur Empfehlung ge-
fiihrt, eine PTCA nicht frither als 30 Minuten nach subkutaner
Gabe von 1 mg/kg KG Enoxaparin durchzufiihren, um eine
ausreichende antikoagulatorische Wirkung zu gewdhrleisten.
Sollte die letzte subkutane Gabe lidnger als 8 Stunden zuriick-
liegen, so konnen mit einem zusitzlichen i. v. Bolus von
0,3 mg/kg KG fiir mindestens weitere 2 Stunden effektive
Anti-Xa-Plasmaspiegel erreicht werden [13].
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LMWH bei Niereninsuffizienz

B Pharmakokinetik niedermolekularer Hepa-
rine bei eingeschrankter Nierenfunktion

Da LMWH hauptsichlich iiber die Niere eliminiert werden,
sind pharmakokinetische Untersuchungen bei Patienten mit
Niereninsuffizienz durchgefiihrt worden. Siguret et al. unter-
suchten den Verlauf der Anti-Xa- und Anti-Ila-Aktivititen
nach Gabe therapeutischer Dosen von Tinzaparin an 30 dltere
Patienten mit unterschiedlicher Nierenfunktion (Gruppe 1,
n = 8, 20-29 ml/min; Gruppe 2, n = 9, 30-39 ml/min; Grup-
pe 3, n =6, 40-49 ml/min und Gruppe 4, n =6, > 50 ml/min)
[14]. Am Tag 10 der Therapie waren die mittleren maximalen
Anti-Xa-Spiegel in der Gruppe mit der niedrigsten Kreatinin-
clearance mit 0,77 £ 0,19 IU/ml tendenziell leicht hoher als
jene bei Patienten mit einer Clearance = 50 ml/min (0,71 £
0,19 IU/ml).

Mismetti et al. legten Untersuchungen zur Pharmakokine-
tik von Nadroparin nach Gabe therapeutischer Dosen an
24 Probanden und 12 Patienten mit unterschiedlicher Nieren-
funktion vor [15]. Von den 24 Probanden hatten 12 eine Krea-
tininclearance von 114 £ 5 ml/min, die anderen von 62 *
6 ml/min. Die 12 Patienten mit TVT hatten eine Kreatinin-
clearance von 76 + 8 ml/min. Die Fldche unter der Kurve im
Zeitraum von 024 h der Anti-Xa-Aktivitit (AUC_ ,,,) betrug
bei den Probanden mit normaler Nierenfunktion am 8. bis 10.
Therapietag 15,0 £ 2,3 IU x ml™" x h™! verglichen mit einem
tendenziell hoheren Wert von 17,4 £ 6,2 TU x ml™' X h™' bei
Patienten mit einer mittelgradigen Nierenfunktionsein-
schrinkung. Sowohl fiir Tinzaparin als auch fiir Nadroparin
finden sich somit Hinweise auf einen Einflul der Nieren-
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Abbildung 1: Mittlere Plasma-Anti-Xa-Aktivitaten bei 48 Probanden mit unterschied-
licher Nierenfunktion (n =12 je Gruppe) im steady state nach 4tdgiger Applikation von
40 mg 1 x tgl. s.c. Enoxaparin. Reprinted from [17], © 2002, with permission from
Elsevier.
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Abbildung 2: EinfluR der Nierenfunktionsstorung auf die Anti-Xa-Clearance bei den
Dosierungen 1 mg/kg 2 x tgl. und 1,5mg/kg 1 x tgl. Enoxaparin. Aventis Pharma, data
on file, aus Investigator’s brochure, mit freundlicher Genehmigung.
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funktion auf die Anti-Xa-Werte, wobei Daten bei Patienten
mit Kreatininclearances unter 20 ml/min nicht vorliegen.

Die ersten Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Enoxaparin bei eingeschrinkter Nierenfunktion wurden von
Cadroy durchgefiihrt [16]. Im Gegensatz zu den zitierten Un-
tersuchungen anderer LMWH wurde in dieser Studie die
Clearance der Anti-Xa-Aktivitdt auch bei 12 Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz und einer durchschnittlichen
Kreatininclearance von ca. 10 ml/min untersucht. Die Anti-
Xa-Clearance war gegeniiber Nierengesunden auf die Hélfte
reduziert. Es fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich der
Maximalkonzentration (A ) oder des Verteilungsvolumens.

In einer kiirzlich in den USA durchgefiihrten Studie wurde
die Pharmakokinetik einer subkutanen 40-mg-Dosis von
Enoxaparin bei 48 Freiwilligen, die hinsichtlich ihrer demo-
graphischen Werte vergleichbar waren, untersucht [17].
12 Probanden hatten eine normale, die iibrigen eine einge-
schriankte Nierenfunktion. Die Einteilung der Nierenfunk-
tionseinschriankung erfolgte entsprechend der von der FDA
publizierten Guideline in mild (50-79 ml/min), mittelgradig
(30—49 ml/min) und schwer (< 30 ml/min). Enoxaparin wur-
de an 4 aufeinanderfolgenden Tagen einmal pro Tag subkutan
appliziert.

Abbildung 1 zeigt die am Tag 4 gemessenen Plasma-Anti-
Xa-Aktivitdten. Die Unterschiede der A -Werte sind nicht
Folge einer verdnderten Absorption, sondern resultieren aus
den unterschiedlich hohen Talspiegeln vor der erneuten Gabe.
Diese sind durch die verldngerte Elimination bedingt.

Die AUC von Enoxaparin war in der Gruppe mit leichter
und mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung um 20 %
bzw. 21 % erhoht. Bei der Gruppe der Patienten mit einer
Kreatininclearance unter 30 ml/min fand sich eine deutliche
Erhohung der AUC von 65 %.

Die Pharmakokinetik nach Gabe der therapeutischen Dosis
von zweimal 1 mg/kg KG oder 1 x 1,5 mg/kg KG pro Tag
wurde von Guimart et al. untersucht (Manuskript in Vorberei-
tung). Gruppiert man die untersuchten Probanden entspre-
chend der FDA-Guideline, so wiesen 16 der 48 Probanden
eine schwere Nierenfunktionseinschrinkung auf. Nach Gabe
von 1 mg/kg KG zweimal tdglich fand sich bei schwerer Nie-
reninsuffizienz eine Verdoppelung der Eliminationshalbwerts-
zeit auf ca. 12 Stunden sowie eine Verdoppelung der AUC.

Der graphische Zusammenhang zwischen Anti-Xa-
Plasma-Clearance und Kreatininclearance ist in Abbildung 2
dargestellt.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daf} eine
Nierenfunktionseinschrinkung mit Clearancewerten bis zu
50 ml/min nur zu moderaten Verdnderungen der Pharmako-
kinetik von Enoxaparin fiihrt. Bei 30—49 ml/min findet sich
bei zweimal tdglicher Gabe der therapeutischen Dosis eine
ca. 40%ige Zunahme der AUC. Ist die Kreatininclearance auf
unter 30 ml/min eingeschrinkt, so verdoppelt sich die AUC
bei therapeutischer Dosierung.

B Sicherheit niedermolekularer Heparine in
therapeutischer Dosierung bei Nieren-
funktionseinschrankung

Eine unlingst publizierte prospektive Pharmakovigilanzstu-
die zeigt sowohl fiir Tinzaparin als auch fiir Enoxaparin, daf3
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sich das Risiko einer Blutung bei Abfall der Kreatininclear-
ance erhoht. Cestac et al. beschreiben ein relatives Risiko von
1,34 (95 %-CI: 1,12-1,65; p < 0,005) pro 10 ml/min Abfall
[18].

Bei der Bewertung dieser Befunde sollte beriicksichtigt
werden, da} sowohl klinische Studien als auch Daten pro-
spektiver Register zeigen, daf} auch eine Therapie mit UFH
bei Niereninsuffizienz mit erhohten Blutungsraten einherge-
hen kann.

Nachdem eine sehr kleine Subgruppenanalyse der
ESSENCE-Studie (59 Patienten mit einer Kreatininclearance
unter 30 ml/min) Hinweise auf eine eventuell erhohte Rate
schwerer Blutungen erbracht hatte (4 von 28 Patienten unter
Enoxaparin versus 2 von 31 Patienten unter UFH) [19], wur-
den die ESSENCE- und die TIMI-11B-Studie zwischenzeit-
lich detaillierter im Hinblick auf diese Fragestellung analy-
siert. Es wurden die Daten von 7081 randomisierten Patienten
ausgewertet [7, 9, Data on file, Aventis Pharma] (Tab. 1). Als
groBere Blutung wurde ein Himoglobinabfall von > 3 g/dl ge-
wertet, ein todlicher Ausgang einer Blutung oder retroperito-
neale, intrakranielle oder intraokulare Blutungen und Blutun-
gen, die zu einem Bedarf von mindestens 2 Erythrozytenkon-
zentraten fiihrten. Als kleinere Blutungen wurden alle kli-
nisch relevanten Blutungen gewertet, die nicht als groBere
galten, beispielsweise Epistaxis, Ekchymosen oder makro-
skopische Himaturie.

51 % (1792/3516) der Patienten in den Enoxaparingruppen
der ESSENCE- und TIMI-11B-Studie wiesen eine milde
(Kreatininclearance 50-79 ml/min) oder mittelgradige Nie-
reninsuffizienz (Kreatininclearance 30-49 ml/min) auf. Bei
einer Kreatininclearance zwischen 50 und 79 ml/min sind die
Raten grofierer Blutungen in der Enoxaparin- und der UFH-
Gruppe identisch (1,3 %). Bei einer Clearance von 30-49 ml/
min findet sich eine leicht erhohte Blutungsrate unter
Enoxaparin im Vergleich zu UFH (3,0 % vs. 1,1 %). Bei Wer-
ten unter 30 ml/min steigt die Blutungsrate sowohl bei UFH
als auch bei Enoxaparin deutlich an.

Die Frage, ob UFH ein giinstigeres Sicherheitsprofil
bei Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz und ACS
hat als LMWH, kann inzwischen auch in dem weltweit
prospektiv durchgefiihrten Global Registry of Acute
Coronary Syndromes (GRACE-Register) analysiert werden
(http://www.umassmed.edu/outcomes/grace/) [20].

Collet et al. analysierten Daten von 13.325 Patienten mit
ACS, deren Behandlungsverlauf in diesem Register doku-
mentiert worden war [21]. 3049 Patienten hatten eine mittel-
gradige Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatininclear-
ance 30-60 ml/min) und 816 Patienten eine schwere Nieren-
funktionseinschrinkung (Kreatininclearance < 30 ml/min)
(Tab. 2).

Tabelle 1: GroRere Blutungen bei Patienten mit unterschied-
licher Nierenfunktion kombiniert aus der ESSENCE- und der
TIMI-11B-Studie (Data on File, Aventis Pharma)

Kreatininclearance UFH Enoxaparin
(ml/min) n (%) n (%)

<30 4/69 (5,8) 5/67 (7,5)
30-49 5/472 (1,1) 14/464 (3,0)
50-49 18/1365 (1,3) 17/1328 (1,3)
>80 10/1507 (0,7) 9/1599 (0,6)

Die mogliche Ursache dafiir, dafl auch unter unfraktionier-
tem Heparin bei Niereninsuffizienz erhohte Blutungsraten
beobachtet werden, liegt in der Tatsache, da3l UFH durch
Kombination eines rasch sittigbaren, schnellen mit einem
langsamen Eliminationsprozef3 eliminiert wird [22]. Bei Nie-
reninsuffizienz kommt es wahrscheinlich zu einer Verlangsa-
mung des zweiten Eliminationsprozesses [23].

B Fazit fiir die Praxis zur Therapie mit nie-
dermolekularem Heparin bei Patienten
mit Niereninsuffizienz

Bei therapeutischer Anwendung von LMWH bei Patienten
mit hohergradiger Niereninsuffizienz muf} mit einer Kumula-
tion gerechnet werden. In Deutschland ist die therapeutische
Anwendung aller LMWH bei einer Kreatininclearance unter
30 ml/min kontraindiziert (vgl. Fachinformationen der einzel-
nen Priparate). Dieser starre Grenzwert ist in der Literatur
nicht unumstritten [24]. Inwieweit zwischen den einzelnen
Préparaten Unterschiede bei schwerer Niereninsuffizienz be-
stehen, ist schwer zu beurteilen, da die Pharmakokinetik bei
den meisten Pridparaten nur bis zu einer Kreatininclearance
von minimal 20 ml/min untersucht wurde.

Klinische Studien und Registerdaten deuten darauf hin,
daf auch bei Verwendung von UFH bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz mit einer vermehrten Blutungsneigung
gerechnet werden muf3 [21, 25].

Bisher liegen keine groBeren kontrollierten Studien zu
einer Dosisreduktion bei hohergradiger Niereninsuffizienz
vor. Collet et al. untersuchten prospektiv bei 111 Patienten die
Anti-Xa-Spiegel nach Gabe von Enoxaparin an Patienten mit
einer Kreatininclearance > 60 ml/min (n = 55), > 30 ml/min
bis < 60 ml/min (n = 28) und < 30 ml/min (n = 28) und einem
ACS [26]. Die Autoren fiihrten eine Dosisreduktion auf ca.
65 % der Standarddosis bei den Patienten mit einer Kreatinin-
clearance < 30 ml/min durch. Die resultierenden mittleren
Anti-Xa-Spiegel (0,95 £ 0,07 IU/ml) in dieser Gruppe waren
denjenigen in der Gruppe mit einer Kreatininclearance
> 60 ml/min ohne Dosisreduktion vergleichbar (1,01 =
0,05 IU/ml).

Bei Patienten mit einer mittelgradigen Nierenfunktions-
einschrinkung (Kreatininclearance 30—50 ml/min) wird eine
generelle Dosisreduktion nicht empfohlen, sie miissen aber im
Hinblick auf Blutungszeichen besonders sorgfiltig tiberwacht
werden. Besteht die Moglichkeit der Anti-Xa-Bestimmung,
so sollte dies bei diesen Patienten erwogen werden [23, 27,
28]. Patienten mit leichter Niereninsuffizienz konnen nach
den vorliegenden Daten mit der iiblichen therapeutischen Do-
sis behandelt werden.

Tabelle 2: Blutungsraten (%) bei 13.325 Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom und unterschiedlicher Nierenfunktion, deren Be-
handlungsverlauf im GRACE-Register dokumentiert wurde [21]

Kreatininclearance UFH LMWH
(ml/min) (%) (%)
<30 8 5
30-60 4 2

> 60 2 1

J KARDIOL 2004; 11 (7-8) 315
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Altere Patienten haben oft bereits bei noch normalem
Serumkreatinin eine reduzierte Kreatininclearance. Hier emp-
fiehlt sich eine Abschétzung der Kreatininclearance z. B. mit
Hilfe der Cockroft-Gault-Formel [29].
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