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Die Rolle von Enoxaparin bei akutem Koronarsyndrom
unter dem Aspekt der neuen Diagnose- und

Behandlungsrichtlinien
K. Huber1, M. Lucerna1, T. Höchtl1, J. Wojta2

Kurzfassung: Enoxaparin ist ein in praktisch allen
Indikationen des akuten Koronarsyndroms unter-
suchtes indirektes Antithrombin. Es hat sich vor al-
lem gegenüber dem Standard-Heparin (unfraktio-
niertes Heparin, UFH) in der Behandlung der ver-
schiedenen Entitäten des akuten Koronarsyndroms,
i. e. NSTE-ACS (bestehend aus instabiler Angina und
Nicht-ST-Hebungsinfarkt) und STEMI (bei Lysethera-
pie), als effizient und sicher erwiesen und ist auf-
grund der Studienlage den anderen niedermoleku-
laren Heparinen vorzuziehen. Trotz der neuen Anti-
thrombine, wie z. B. Fondaparinux oder Bivalirudin,
für die es mittlerweile dezidierte Empfehlungen für
bestimmte Indikationen in den rezenten internatio-
nalen Diagnose- und Behandlungsrichtlinien gibt, ist
Enoxaparin ein sehr wichtiges Antithrombin für den
täglichen Gebrauch. Eine Anwendung in der konser-
vativen und interventionellen Behandlung des NSTE-
ACS ist ebenso Inhalt der gültigen Richtlinien wie

auch die antithrombotische Begleittherapie bei der
pharmakologischen Reperfusion (Thrombolyse) des
akuten STEMI. Derzeit werden geringere Dosierun-
gen in der Koronarintervention diskutiert, und es
wird die letzte nicht ausreichend getestete Bastion,
die Verwendung von Enoxaparin bei der Akut-PCI des
akuten STEMI, in einer prospektiven Studie unter-
sucht. Die vorliegende Übersichtsarbeit fasst die
Meilensteine der klinischen Studien zu Enoxaparin
bei akutem Koronarsyndrom zusammen.

Abstract: Enoxaparin in Acute Coronary Syn-
drome in the Light of Recent Guidelines for Di-
agnosis and Treatment. Enoxaparin is the most ex-
tensively tested low-molecular weight heparin in al-
most all kinds of acute coronary syndromes and
should therefore be preferred over other low-mo-

Einleitung

Beim akuten Koronarsyndrom (ACS) unterscheidet man den
ST-Strecken-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial in-
farction, STEMI) vom Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTE-
ACS) und der instabilen Angina pectoris (iAP). Die beiden
letzteren Entitäten werden auch als NSTE-ACS zusammen-
gefasst. Die Differenzierung erfolgt durch den Nachweis
von spezifischen Herzmuskelenzymen, den sogenannten
Nekrosemarkern CK-MB oder Troponin T oder I, die, je nach
Schweregrad der Ischämie, entweder freigesetzt werden
(STEMI, NSTE-ACS) oder nicht ansteigen (iAP). Die Behand-
lung dieser 3 unterschiedlichen Entitäten des ACS ist in den
internationalen Diagnose- und Behandlungsleitlinien (ESC-
und ACC/AHA-Guidelines) festgeschrieben. Eine neue Eintei-
lung des akuten Koronarsyndroms, insbesondere von Herz-
infarkten, wurde kürzlich vorgestellt [1], ist aber auf die bis-
herigen Studien nicht einfach anwendbar, weswegen im vorlie-
genden Artikel auf die alte Einteilung zurückgegriffen wird.

Die Mortalität konnte bei den verschiedenen Formen des ACS
in den vergangenen Jahren durch die Einführung von spezi-
ellen Einrichtungen, wie z. B. Herzinfarkt-Netzwerke oder
Herzkatheter-Zentren, durch verbesserte medikamentöse und

interventionelle Reperfusionsstrategien und hier vor allem
durch den Einsatz neuer Antithrombine (Enoxaparin, Fonda-
parinux, Bivalirudin) und Thrombozyten-Hemmstoffe (Clo-
pidogrel, GPIIb/IIIa-Blocker), sowie durch eine verbesserte
medikamentöse Sekundärprophylaxe (ASS ± Clopidogrel,
ACE-Hemmer, Statine) deutlich gesenkt werden.

Dennoch kann aus rezenten Metaanalysen und Registern
abgeleitet werden, dass die Mortalität nach STEMI und
NSTE-ACS nach dem Akutereignis noch immer relativ hoch
ist [2, 3]. Ein Grund dafür ist die Tatsache, dass neue Erkennt-
nisse und Richtlinien oft nur verzögert umgesetzt werden.
Andererseits konnte gezeigt werden, dass die rasche Imple-
mentierung von Richtlinien zu einer signifikanten Senkung
der Mortalität beispielsweise bei STEMI führen kann [4, 5].

Die antithrombotische Begleittherapie mit unfraktioniertem
Heparin (UFH) hat wesentlich dazu beigetragen, die Mortali-
tätsrate der Patienten mit ACS zu reduzieren. Der Einsatz von
niedermolekularen Heparinen (NMH) – insbesondere von
Enoxaparin – hat in der Kardiologie mittlerweile einen hohen
Stellenwert erreicht und ist in praktisch allen Formen des
akuten Koronarsyndroms (STEMI, NSTE-ACS, iAP) ausrei-
chend untersucht. Enoxaparin wurde aufgrund der Studien-
lage innerhalb der verschiedenen NMHs die bevorzugte Sub-
stanz in der Kardiologie. Im vorliegenden Übersichtsartikel
wird die Studienlage zur antithrombotischen Begleittherapie
mit Enoxaparin bei den verschiedenen Formen des ACS im
Detail dargestellt, wobei zuerst übersichtsmäßig auf die gülti-
gen Diagnose- und Behandlungsrichtlinien unter Berücksich-
tigung der anderen zur Verfügung stehenden Antithrombine
eingegangen wird.

lecular weight heparins. It is superior to unfractio-
nated heparin (UFH) in NSTE-ACS (unstable angina
as well as NSTE-ACS) and in acute STEMI treated by
thrombolytic therapy. Despite the new antithrombins
such as fondaparinux and bivalirudin, which have re-
cently found their way into the guidelines for specific
indications, enoxaparin has remained an important
antithrombin in daily practice. It is listed in the re-
cent guidelines as antithrombin in conservatively or
invasively treated patients with NSTE-ACS with a
special indication as adjuvant antithrombin in throm-
bolytic therapy of acute STEMI. Currently, a reduced
dosage of enoxaparin in coronary interventions is
being discussed and the last not sufficiently investi-
gated indication as adjuvans in primary PCI of acute
STEMI is being tested in a prospective randomized
trial. The present overview summarizes the mile-
stone publications of enoxaparin in acute coronary
syndrome. J Kardiol 2008; 15: 31–7.
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Aktuelles antithrombotisches Manage-

ment des NSTE-ACS

Bei Patienten mit NSTE-ACS und iAP hat Enoxaparin vor
allem in der initial konservativen Therapie signifikante Vor-
teile gegenüber UFH [6, 7], während andere in dieser Indika-
tion getestete NMHs keinen Vorteil gegenüber UFH zeigten
[8, 9] bzw. ein Vorteil nur in Subgruppenanalysen vorhanden
war [10].

Die neuen europäischen Richtlinien [11] differenzieren im
Gegensatz zu den amerikanischen [12] zwischen konservati-
vem, frühinvasivem (Intervention innerhalb von 72 Stunden)
und per-akutem Management (notfallsbedingte Revaskularisa-
tion innerhalb von 2 Stunden). Enoxaparin wird für alle 3 Be-
handlungsstrategien einheitlich mit Grad IIa-B empfohlen
und ist damit das einzige Antithrombin, das für das gesamte
Spektrum von NSTE-ACS-Patienten empfohlen werden kann.

Die amerikanischen Guidelines kommen, ausgehend von
derselben Datenlage [12], inhaltlich zu demselben Schluss,
unterscheiden sich aber hinsichtlich Empfehlungsgrad und
Bewertung der Evidenz. Enoxaparin wird für das konservative
und invasive Management von NSTE-ACS-Patienten mit
Grad I-A empfohlen und ist demnach neben UFH das Anti-
thrombin der Wahl. Belegt wird diese Empfehlung durch die
hohe klinische Erfahrung u. a. mehrerer randomisierter klini-
scher Studien und Metaanalysen [6, 7, 13–19].

Im Fall einer geplanten PCI bei Mittel- bis Hochrisikopatien-
ten mit NSTE-ACS warnen europäische und amerikanische
Richtlinien vor einem Wechsel von Enoxaparin auf UFH
(oder umgekehrt). Ein derartiger „switch“ in der peri-inter-
ventionellen antithrombotischen Behandlung mit häufig über-
lappender Anwendung der beiden Substanzen führt zu einem
signifikant erhöhten Blutungsrisiko [18]. Das initial gewählte
Antithrombin sollte demnach während der gesamten Behand-
lungsdauer beibehalten werden [11, 12].

Erstmals wurden auch das synthetische Pentasaccharid Fon-
daparinux und der direkte Faktor-IIa-Hemmer Bivalirudin
(für PCI bei stabiler AP sowie NSTE-ACS) in die Richtlinien
aufgenommen [11, 12]. Fondaparinux wird in der initialen
Anwendung bei NSTE-ACS bei primär konservativem Vorge-
hen empfohlen. Wenn eine PCI nötig wird, muss zusätzlich
UFH verwendet werden, da unter Fondaparinux als Mono-
therapie Katheterthrombosen auftreten können [20]. Die wäh-
rend der Katheteruntersuchung bzw. nachfolgenden PCI an-

zuwendende UFH-Dosis orientiert sich an den gültigen UFH-
Dosis-Empfehlungen.

Eine Zusammenfassung und Gegenüberstellung der euro-
päischen und amerikanischen Richtlinien zum antikoagulato-
rischen Management von Patienten mit NSTE-ACS ist in
Tabelle 1 dargestellt.

Aktuelles antithrombotisches Management

des STEMI

Für das antithrombotische Management von Patienten mit
STEMI empfehlen die gültigen europäischen Guidelines nach
wie vor UFH als antithrombotische Begleitmedikation für
beide zur Verfügung stehenden Reperfusionsstrategien [21].
Eine Aktualisierung der europäischen Guidelines zum anti-
thrombotischen Management von STEMI-Patienten wird für
die erste Hälfte des Jahres 2008 erwartet.

Bei einer medikamentösen Reperfusion (Thrombolyse) hängt
das Behandlungsregime mit UFH u. a. von der Fibrin-Spezifi-
tät der eingesetzten fibrinolytischen Substanz ab, was beim
Einsatz von Enoxaparin nachweislich keine Rolle spielt [22].
Enoxaparin wird daher in den soeben publizierten neuen
ACC/AHA-Guidelines gegenüber UFH bevorzugt und mit
Grad I-A empfohlen [3]. Falls zusätzlich eine PCI durchge-
führt wird, sollte Enoxaparin als antithrombotische Begleit-
medikamentation beibehalten werden (Grad I-B). Das synthe-
tische Pentasaccharid Fondaparinux wird bei einer medika-
mentösen Reperfusion als Antikoagulationsalternative eben-
falls empfohlen. Falls jedoch eine PCI erforderlich ist, wird
von einer durchgehenden Behandlung mit Fondaparinux
aufgrund der Katheterthrombosenproblematik abgeraten.
Auch hier muss UFH zusätzlich verwendet werden.

Die aktuellen amerikanischen Guidelines zum antikoagula-
torischen Management von Patienten mit STEMI sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Bei Durchführung einer Akut-PCI ist noch immer UFH das
Begleitantithrombin der Wahl. Für andere Antithrombine ist
die Datenlage für eine bevorzugte Empfehlung noch nicht
ausreichend: Die HORIZONS-Studie hat Bivalirudin in dieser
Indikation untersucht, ist aber noch nicht publiziert. Die bis-

Tabelle 2: Aktuelle amerikanische Guidelines
zum antikoagulatorischen Management von
Patienten mit STEMI

Konservativ Durchgehende
Antikoagulation

bei zusätzlicher PCI

Enoxaparin I-A I-B
Fondaparinux I-B III-C*
UFH I-C# I-C**

* Der Gebrauch eines zusätzlichen Antithrombins
mit Anti-IIa-Aktivität wird empfohlen (Grad I-C);
** Eine Antikoagulation mit UFH oder Bivalirudin
wird empfohlen (Grad I-C); # Bei einer Antikoagula-
tion über 48 Stunden werden andere Antikoagula-
tionsalternativen empfohlen (Grad 1-A)

Tabelle 1: Gegenüberstellung der europäischen und amerikanischen Richtlinien
zum antikoagulatorischen Management von Patienten mit NSTE-ACS

ESC-Guidelines ACC/AHA-Guidelines

Konservativ Invasiv (Per-akute) Konservativ Invasiv
(72 h) notfallbedingte

Revaskularisation
 (2 h)

Enoxaparin IIa-B IIa-B IIa-B I-A I-A
Fondaparinux I-A I-A – I-B I-B
Bivalirudin – I-B I-B – I-B
UFH – I-C I-C I-A I-A
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her präsentierten Ergebnisse sind jedoch vielversprechend im
Sinne einer günstigen Wirksamkeits/Verträglichkeits-Ratio
(ACC/AHA-Kongress 2007). Fondaparinux scheint in der
Akut-PCI dem UFH unterlegen [23]. Für Enoxaparin gibt es
bereits interessante Ergebnisse aus Subgruppenanalysen [24,
25], die Effizienz und Sicherheit bei primärer PCI soll in der
prospektiven randomisierten ATOLL-Studie gezielt unter-
sucht werden.

Die Studienlage mit Enoxaparin

Enoxaparin bei NSTE-ACS

In der ESSENCE- und der TIMI-11B-Studie wurde ein früh-
invasives Vorgehen, verglichen mit der heutigen Praxis, eher
selten angewendet, und es wurde damals einer primär konser-
vativen, stabilisierenden Therapie der Vorzug gegeben [6, 7].
In beiden Studien wurde eine signifikante Risikoreduktion
hinsichtlich Mortalität und Myokardinfarkt (MI) beobachtet.
Es kam in diesen Studien unter Enoxaparin zu einem signifi-
kanten Anstieg der leichten, aber nicht der schweren Blutun-
gen.

In der SYNERGY-Studie wurde Enoxaparin vs. UFH bei der
Anwendung von invasiven Revaskularisationsmaßnahmen
(perkutane Koronarintervention + Stentimplantation) und un-
ter gleichzeitig kombinierter Plättchenhemmung (ASS, Clo-
pidogrel, häufig auch GPIIb/IIIa-Antagonisten) getestet [18].
In die Studie wurden 10.027 Mittel- bis Hochrisikopatienten
mit NSTE-ACS eingeschlossen und einer frühzeitigen Revas-
kularisation zugeführt. In Bezug auf Mortalität und MI nach
30 Tagen (primärer Studienendpunkt) fand sich für die gesam-
te Patientenpopulation kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen (14,0 % vs. 14,5 %;
OR 0,96; 95 %-CI: 0,86–1,06; Enoxaparin vs. UFH; p = n. s.).
Mit Enoxaparin traten allerdings mehr Blutungen auf, mit
einem statistisch signifikanten Anstieg von schweren Blutun-
gen nach dem TIMI-Score (9,1 % vs. 7,6 %; p = 0,008), nicht
aber nach dem GUSTO-Score (2,7 % vs. 2,2 %; p = 0,08).
Hinsichtlich Transfusionen (17,0 % vs. 16,0 %; p = 0,16)
zeigte sich kein Unterschied. Patienten, bei denen im Verlauf
der Studie kein Wechsel zwischen UFH und Enoxaparin statt-
fand und die somit stets dasselbe Antithrombotikum erhielten,
wiesen einen signifikant günstigeren Verlauf unter Enoxapa-
rin gegenüber UFH auf (15,6 % in der UFH-Gruppe vs.
12,8 % in der Enoxaparin-Gruppe, relative Risikoreduktion
18 %; p = 0,0029) (Abb. 1A). Keinen signifikanten Unter-
schied gab es bei schweren Blutungen nach dem TIMI- und
GUSTO-Score [26] in dieser Subgruppe (Abb. 1B). Bei Pati-
enten mit NSTE-ACS wird daher empfohlen, das initial einge-
setzte Antithrombin auch während der PCI beizubehalten und
im Katheterlabor einen Wechsel auf ein anderes Antithrombo-
tikum zu vermeiden [11, 12].

Eine Metaanalyse von insgesamt 6 NSTE-ACS-Studien mit
insgesamt 21.946 Patienten zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Antithrombinen hinsichtlich
Mortalität nach 30 Tagen (3,0 % vs. 3,0 %; 95 %-CI: 0,85–
1,17; p = n. s.) [19]. Hingegen fand sich eine signifikante
Reduktion des kombinierten Endpunktes Mortalität oder MI
nach 30 Tagen zugunsten von Enoxaparin (10,1 % vs. 11,0 %;

OR 0,91; 95 %-CI: 0,83–0,99). Keine signifikanten Unter-
schiede wurden bei Transfusionen (7,2 % vs. 7,5 %; OR 1,01;
95 %-CI: 0,89–1,14) oder bei schweren Blutungen (4,7 % vs.
4,5 %; OR 1,04; 95 %-CI: 0,83–1,30) in den ersten 7 Tagen
nach der Randomisierung beobachtet.

Enoxaparin in Kombination mit GPIIb/IIIa-Ant-

agonisten bei NSTE-ACS

Enoxaparin wurde in Kombination mit verschiedenen GPIIb/
IIIa-Antagonisten in mehreren Studien hinsichtlich Sicherheit
getestet [15, 16, 27–29]. Es wurde dabei generell kein erhöh-
tes Blutungsrisiko bei der Verwendung von Enoxaparin in
Verbindung mit verschiedenen GPIIb/IIIa-Hemmern, jedoch
eine vergleichbare Wirksamkeit gegenüber UFH plus GPIIb/
IIIa-Antagonisten beobachtet [15, 16, 18]. Lediglich in der
INTERACT-Studie zeigte Enoxaparin plus Eptifibatid bei
ASS-behandelten Patienten eine größere Wirksamkeit als
UFH plus Eptifibatid, wobei die Fallzahl aber zu klein war,
um daraus endgültige Schlüsse ziehen zu können [15].

Enoxaparin bei Patienten mit stabiler koronarer

Herzkrankheit und elektiver PCI

Die Mehrzahl von PCIs wird elektiv durchgeführt. Zu diesem
Patientengut gehören neben Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit (KHK) auch NSTE-ACS-Patienten, die zu-
nächst medikamentös stabilisiert und erst später (nach initia-
ler Stabilisierung) einer Angiographie mit PCI unterzogen
werden. Diese Interventionen erfolgen nach wie vor in den
meisten Fällen mit UFH als antithrombotische Begleitmedi-
kation. In der STEEPLE-Studie wurde erstmals intravenös
verabreichtes Enoxaparin in reduzierter Dosis (0,5 mg/kg
bzw. 0,75 mg/kg Körpergewicht) mit UFH bei Patienten mit
stabiler KHK und elektiver PCI verglichen [30]. Als End-
punkte der Studie dienten Sicherheit in der Anwendung von
Enoxaparin im Vergleich zu UFH sowie ein Erreichen der
therapeutisch wirksamen Antikoagulation. Schwere Blutun-
gen waren mit beiden Enoxaparindosierungen im Vergleich
zu UFH signifikant reduziert (0,5 mg/kg: 0,9 % vs. 2,6 %;

Abbildung 1: SYNERGY-Studie: Subgruppenanalyse der SYNERGY-Studie. Primärer
kombinierter Wirksamkeitsendpunkt (A) und sekundärer Sicherheitsendpunkt (B) bei
NSTE-ACS-Patienten, die unter konsistenter Therapie (durchgehend Enoxaparin oder
UFH) einer PCI unterzogen wurden. Bei dieser Subpopulation erfolgte kein Wechsel
zwischen den Antithrombinen. Schwere Blutungskomplikationen wurden nach dem
TIMI-Schema oder nach dem GUSTO-Schema klassifiziert. Erstellt nach Daten aus
[18].
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p = 0,004; 0,75 mg/kg: 1,2 % vs. 2,6 %; p = 0,015) (0,5 mg/kg
Enoxaparin vs. UFH) (Abb. 2A). Eine therapeutische Anti-
koagulation wurde vor und nach PCI unter Enoxaparin 4- bis
5-mal häufiger erreicht als unter UFH (p < 0,001) (0,5 mg/kg
Enoxaparin vs. UFH) (Abb. 2B). Eine Analyse der 1-jährigen
Nachbeobachtungszeit ergab für den kombinierten Endpunkt
(Tod jeglicher Ursache und schwere Blutungen) 3,3 % in den
beiden Enoxaparingruppen zusammen und 4,7 % unter UFH
(p = 0,03). Diese signifikante Risikoreduktion gemeinsam mit
den Daten von SYNERGY sind ein Hinweis dafür, dass
Enoxaparin das UFH im Katheterlabor bei stabilen Patienten
und auch bei Patienten mit NSTE-ACS ersetzen kann.

Enoxaparin bei Patienten mit STEMI als Adjuvans

bei Thrombolysetherapie

In der frühen Infarktphase (< 2–3 Stunden ab Schmerzbeginn)
bei Patienten mit STEMI hat die Thrombolyse gegenüber
einer primären PCI derzeit dann den Vorrang, wenn die Kathe-
terintervention nicht innerhalb von 90 Minuten ab Diagnose-
stellung durchgeführt werden kann und keine Kontraindika-
tionen gegenüber der Thrombolyse bestehen [31]. Obwohl die
primäre PCI als Behandlungsmethode vor allem in den indus-
trialisierten Ländern auf dem Vormarsch ist und je nach Orga-
nisationsgrad bei 30–90 % der Patienten mit akutem STEMI
durchgeführt wird, kann sie derzeit bei weitem nicht allen
STEMI-Patienten innerhalb der Zeitvorgaben angeboten wer-
den. Daher ist die Thrombolysetherapie noch immer ein Mit-
tel der Wahl, wo eine Akut-PCI nicht rasch und in hoher Qua-
lität verfügbar ist. Als antithrombotische Begleittherapie zur
Thrombolyse wurde bisher UFH sowohl von den europäi-
schen als auch amerikanischen Richtlinien empfohlen. Mitt-
lerweile hat sich die Studienlage aber eindrucksvoll zuguns-
ten von Enoxaparin verändert, sodass Enoxaparin in den kürz-
lich publizierten ACC/AHA-Guidelines als die zu bevorzu-
gende Substanz mit Grad I-A empfohlen wird [3].

In der ersten großen Studie (n = 6000), bei der überhaupt ein
NMH als Begleit-Antithrombotikum zur Thrombolysethera-
pie zum Einsatz kam (ASSENT-3), wurde Enoxaparin (30 mg
i.v.-Bolus und 1 mg/kg alle 12 Stunden s.c. für maximal
7 Tage) gemeinsam mit Tenecteplase (TNK-tPA) getestet
[32]. Es gab in dieser Studie zwei Referenztherapien: Tenecte-
plase + UFH bzw. ½ Dosis Tenecteplase + Abciximab + UFH.
Bezüglich des primären kombinierten Endpunktes (Tod,

Reinfarkt und rezidivierende Ischämie) zeigte Enoxaparin +
TNK-tPA nach 30 Tagen eine signifikante Verbesserung ge-
genüber der Referenztherapie bestehend aus UFH + TNK-tPA
(11,4 % vs. 15,4 %; p = 0,0001). Lediglich einen Trend zu-
gunsten von Enoxaparin vs. UFH gab es zum zweiten Refe-
renzarm (½ Tenecteplase + Abciximab + UFH). Hinsichtlich
Sicherheit bestand zwischen Enoxaparin + TNK-tPA bzw.
UFH + TNK-tPA kein Unterschied, beim dritten Vergleichs-
arm (½ Tenecteplase + Abciximab + UFH) war der Unter-
schied aber hoch signifikant zugunsten von Enoxaparin.

Der Einfluss von Enoxaparin vs. UFH bei prähospitaler Lyse
wurde in der ASSENT-3-Plus-Studie untersucht [33]. Es wur-
den 1639 Patienten mit akutem STEMI randomisiert. Enoxa-
parin reduzierte in dieser Studie zwar den primären Endpunkt
(Tod, Reinfarkt und rezidivierende Ischämie) im Vergleich zu
UFH von 17,4 % auf 14,2 %, es kam jedoch vor allem bei
älteren Patienten (> 75 Jahre), Frauen und Hypertonikern zu
einer inakzeptabel hohen Rate an intrakraniellen Blutungen.
Aus den Ergebnissen der ASSENT-3-Plus-Studie ergibt sich
die sog. 75 %-Regel, eine Dosisreduktion auf 75 % der Nor-
maldosis Enoxaparin bei Patienten über 75 Jahre. Diese Regel
wurde in der Folge in das Studiendesign der ExTRACT-TIMI-
25-Studie implementiert.

ExTRACT-TIMI-25 umfasste mehr als 20.500 Patienten
mit ST-Hebungsinfarkt [34]. Patienten unter 75 Jahren erhiel-
ten Enoxaparin mit einem i.v.-Bolus von 30 mg, gefolgt von
1 mg/kg Körpergewicht zweimal täglich subkutan. Bei Pati-
enten über 75 Jahre wurde kein Bolus verabreicht und die
Patienten erhielten nur 0,75 mg/kg Körpergewicht zweimal
täglich subkutan. Patienten mit stark eingeschränkter Nieren-
funktion (Kreatininclearance [CrCl] ≤ 30 ml/min.) erhielten
lediglich 1 mg/kg Körpergewicht einmal täglich subkutan,
wobei man auch bei diesen Patienten auf den initialen i.v.-
Bolus verzichtet hat. Primärer Endpunkt waren Tod oder
nicht-tödlicher Reinfarkt innerhalb der ersten 30 Tage, primä-
rer Sicherheitsendpunkt waren schwere und leichte Blutun-
gen. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt konnte von 12 %
unter UFH auf 9,9 % unter Enoxaparin reduziert werden (rela-
tive Risikoreduktion 17,5 %; p < 0,001) (Abb. 3A). Der Vor-
teil von Enoxaparin war bereits innerhalb der ersten 48 Stun-
den und in allen Subgruppen zu erkennen. Die Rate an schwe-
ren Blutungen war unter Enoxaparin zwar signifikant erhöht
(2,1 % vs. 1,4 %; p < 0,001), die Rate an intrakraniellen Blu-

Abbildung 2: STEEPLE-Studie: Primärer Endpunkt (schwere Blutungen) (A) und sekun-
därer Endpunkt (therapeutische Antikoagulation) (B). Erstellt nach Daten aus [30].

Abbildung 3: ExTRACT-TIMI-25-Studie: Primärer kombinierter Wirksamkeitsend-
punkt (A) und sekundärer Sicherheitsendpunkt (B) bei Patienten mit STEMI und Throm-
bolyse. Erstellt nach Daten aus [34].
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tungen war aber zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich
(Abb. 3B). Der klinische Benefit aus primärem Wirksamkeits-
endpunkt und nicht-tödlichen intrakraniellen Blutungen war
für Enoxaparin mit 10,1 % signifikant besser als für UFH
(12,2 %) (p < 0,001). Die 1-Jahres-Daten zeigen, dass der sig-
nifikante Vorteil von Enoxaparin gegenüber UFH (15,8 % vs.
17,0 %; p = 0,01) in Hinblick auf den primären Endpunkt
Tod oder nicht-tödlicher Myokardinfarkt aufrecht erhalten
bleibt. Auch der klinische Nettonutzen (Tod jeglicher Ursa-
che, nicht-tödlicher Myokardinfarkt, nicht-tödlicher Schlag-
anfall) erweist sich nach einem Jahr als signifikant zugunsten
von Enoxaparin im Vergleich zu UFH (16,0 % vs. 17,3 %;
p = 0,007).

Eine Subgruppenanalyse der über 75-jährigen Patienten aus
der ExTRACT-TIMI-25-Studie zeigte, dass bezüglich des pri-
mären Endpunktes Tod und Reinfarkt bei Patienten über 75
Jahre die absolute Differenz zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen geringer ausgeprägt war als bei den unter 75-
jährigen Patienten (1,5 % vs. 2,0 %) [35]. Die „number needed
to treat“ war jedoch in beiden Altersgruppen vergleichbar.
Auch bezüglich des Sicherheitsendpunktes schwere Blutung
(2,9 % vs. 3,3 %; p = 0,53) und des Endpunktes intrakranielle
Blutung (1,7 % vs. 1,6 %; p = 0,85) bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Alterskollektiven. Eine
entsprechende Dosisadaptierung führt bei diesen Patienten
demnach zu einer wirksamen, aber vor allem auch sicheren
Anwendung von Enoxaparin. Auch Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion profitierten von der Dosisadap-
tierung. Enoxaparin kann auch bei diesen Patienten wirksam
und sicher angewendet werden. Eine Dosisadaptierung von
Enoxaparin führte auch bei Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion (CrCl ≤ 30 ml/min.) zu einer wirksamen und
sicheren Anwendung [36].

PCI nach Thrombolyse

Eine Subgruppenanalyse der ExTRACT-TIMI-25 Studie lie-
fert auch Daten zur Anwendung von Enoxaparin als Begleit-
therapie bei Lysepatienten, die zusätzlich einer elektiven PCI
unterzogen wurden [37]. In diese Subgruppenanalyse wurden
2272 Patienten (22,8 %) des Enoxaparin-Arms und 2404 Pati-
enten (24,2 %) des UFH-Arms einbezogen. Es bestand kein
Unterschied in den Patientencharakteristika zwischen den
beiden Gruppen. Das durchschnittliche Zeitfenster zwischen
Thrombolyse und PCI war in der Enoxaparin-Subgruppe
signifikant größer als in der UFH-Subgruppe (122 h vs. 109 h;

Abbildung 4: PCI-ExTRACT-TIMI-25-Studie: Primärer kombinierter Wirksamkeits-
endpunkt (A) und sekundäre Sicherheitsendpunkte (B) bei Patienten mit STEMI und
PCI nach vorheriger Lyse. Mod. nach [37].

Tabelle 3: Antithrombotisches Management mit Enoxaparin bei Patienten mit stabiler KHK bzw. bei NSTE-ACS-Patienten

Intervention (Studie) Dosierung Verabreichung Zeitraum

Konservativ 1 mg/kg Körpergewicht 2× täglich s.c. 2–8 Tage
(ESSENCE, TIMI-11B) (bis Stabilisierung oder elektive Abklärung)
Frühinvasiv 1 mg/kg Körpergewicht 2× täglich s.c. – bei PCI < 8 Stunden ab letzter s.c.-Applikation
(SYNERGY) – kein zusätzliches Enoxaparin

– bei PCI > 8 Stunden zusätzliches Enoxaparin
– 0,3 mg/kg Körpergewicht
– bei Patienten mit letzter s.c.-Applikation von
– < 2 Std. initialen Bolus 0,3 mg/kg Körpergewicht
– verwenden

Elektiv 0,5 oder 0,75 mg/kg Körpergewicht 1× i.v. nur während der PCI
(STEEPLE)

p = 0,006), was auf eine bessere Stabilisierung der mit Enoxa-
parin behandelten Patienten nach der Lyse hinweist. Enoxapa-
rin reduzierte bei Patienten mit Thrombolyse und nachfolgen-
der PCI den primären kombinierten Endpunkt aus Tod und
nicht-tödlichem Reinfarkt im Vergleich zu UFH um 23 %
(10,7 % vs. 13,8 %; p = 0,001). Die Hauptursache dafür war
eine signifikante Reduktion des nicht-tödlichen Reinfarktes
in der Enoxaparingruppe von 10,9 % auf 7,8 % (OR 0,72;
p < 0,001) (Abb. 4A). Bezüglich schwerer und leichter Blu-
tungen gab es zwischen den beiden Gruppen keinen signifi-
kanten Unterschied. In der UFH-Gruppe war die Rate an
Schlaganfällen jedoch signifikant erhöht (0,9 % vs. 0,3 %;
p = 0,006) (Abb. 4B). Die Ergebnisse dieser Subgruppen-
analyse zeigen, dass Enoxaparin einen nahtlosen Übergang in
das Katheterlabor erlaubt und als Antithrombotikum vor und
während einer PCI verwendet werden kann.

Clopidogrel und Enoxaparin erhöhen die Lyse-

effizienz

Im Gegensatz zu allen anderen gängigen Antithrombotika
verfügt Enoxaparin aufgrund einer weiteren Subgruppen-
analyse der ExTRACT-TIMI-25-Studie auch über Daten zur
Kombination mit Clopidogrel bei der Lysetherapie des akuten
STEMI [38]. Die Kombinationstherapie von Enoxaparin mit
Clopidogrel verstärkt die Lyseeffizienz durch eine Senkung
der Wiederverschlüsse, höhere Durchflussrate und geringere
Sterblichkeit bei einer sehr positiven Nutzen-Risiko-Bilanz
für den Patienten. So kommt es bei Patienten unter Kombina-
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tionstherapie zu einer über 30%igen relativen Risikoreduktion
im Vergleich mit UFH, von 15,3 % unter UFH auf 10,8 %
unter Enoxaparin. Letztlich bestätigen diese Daten die Ergeb-
nisse der prospektiven randomisierten CLARITY-TIMI-28-
Studie [39], die eindrucksvoll zeigte, dass Clopidogrel als
Adjuvans zur Lysetherapie bei unter 75-jährigen Patienten
hoch effektiv und sicher ist.

Dosierungsschemata für Enoxaparin bei

Patienten mit ACS

• Das antithrombotische Management mit Enoxaparin bei
Patienten mit stabiler KHK bzw. bei NSTE-ACS-Patien-
ten fasst Tabelle 3 zusammen.

• Das antithrombotische Management mit Enoxaparin bei
Patienten mit STEMI und Thrombolyse zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Antithrombotisches Management mit Enoxaparin
bei Patienten mit STEMI und Thrombolyse.

Patienten- i.v.-Bolus s.c.-Dosierung Verabreichung Therapie-
gruppe (30 mg) dauer

(Tage)

< 75 Jahre
CrCl ≥ 30 ml/min. + 1 mg/kg KG* 2× täglich s.c. 2–8
< 75 Jahre
CrCl < 30 ml/min. + 1 mg/kg KG* 1× täglich s.c. 2–8
≥ 75 Jahre
CrCl ≥ 30 ml/min. – 0,75 mg/kg KG** 2× täglich s.c. 2–8
≥ 75 Jahre
CrCl < 30 ml/min. – 1 mg/kg KG* 1× täglich s.c. 2–8

* erste Injektion 15 min. nach Verabreichung des i.v.-Bolus; erste 2 s.c.-
Enoxaparin-Dosen jeweils max. 100 mg; ** erste 2 s.c.-Enoxaparin-Do-
sen jeweils max. 75 mg; für die Dosierung von Enoxaparin bei PCI nach
Thrombolyse gelten die Dosierungsempfehlungen wie bei frühinvasiver
Vorgangsweise bei NSTE-ACS. Begleitmedikation: ASS: 75–325 mg ASS
1x täglich; Clopidogrel: ≤ 75 Jahre 300 mg Loadingdose, > 75 Jahre keine
Loadingdose; Folgemedikation 75 mg 1× täglich für mindestens 2 Wo-
chen [39, 40]. CrCl = Kreatininclearance; KG = Körpergewicht.
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