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Abstract: Thromboembolien sind besonders nach Operationen hiiufige Komplika-
tionen, die crhebliche Morbiditit, Mortalitdt und Kosten verursachen. Todesfille
werden selbst nach kleineren operativen Eingriffen wie Arthroskopien beschrieben.
Niedermolekulare Heparine (NMH; z.B. Dalteparin. Enoxaparin, Nadroparin, Cer-
toparin. Reviparin und Tinzaparin) haben sich grofien Vergleichsstudien zur Thera-
pue tiefer Venenthrombosen (TVT) und vendser Thromboembolien als wirksame
und sichere Altcrnative zu unfraktioniertem Heparin (UFH) erwiesen. Blutungsrisi-
ko sowie Thrombozyten- und Gerinnungsaktivierung sind unter Therapie mit NMH
offenbar geringer, diec Ausdehnung des Thrombus verringert sich oder bleibt zumin-
dest stabil. Zudem ist die Behandlung mit NMH fiir medizinisches Personal und
Labor cinfacher und weniger zeitaufwendig. Pharmakodkonomische Analysen er-
gaben eine iiberlegene KostenelTizienz der Therapic mit NMH. Die ambulante Be-
handlung mit NMH verursacht im Vergleich zur stationiiren Therapie mit UFH pro
Patient etwa 1250  geringere Kosten. Der Kostenvorteil besteht unabhingig vom
Gesundheitssystem. Schwangere mit Antiphospholipid-Antikorpern, Thrombosean-
amnese oder vorangegangenem Spontanabort haben ein erhéhtes Risiko fiir erneute
Thrombosen und Fehlgeburten und kdnnten von ciner Therapie mit NMH profitie-
ren. Bei Krebspatienten mit VTE bat sich cine langfristige Sekundiirprophylaxe
bzw. Therapie mit NMH als sinnvoll erwiesen. Fiir Patienten mit Kontraindikatio-
nen gegen orale Antikoagulantien kommt eine Therapie mit NMH cbenso in Frage
wie bei peirinterventioneller Unterbrechung einer Dauertherapic mit Cumarinen.
Aufgrund der langanhaltenden Thrombininhibition kénnen NMH (Dalteparin. Eno-
xaparin, Nadroparin) problemlos einmal tigliche in fixer Dosierung gegeben wer-
den. Wirksamkeit und Sicherheit der ambulanten Therapic mit NMH (Dalteparin,
Enoxaparin. Nadroparin, Tinzaparin) sind in zahlreichen Vergleichsstudien vs.
UFH gut belegt.

NMH haben also cinen festen Platz in der ambulanten wic stationiiren Therapie
tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien (LE). wobei erhebliche Kostenein-
sparungen rcalisiert werden kénnen. Die meisten Studien wurden mit Dalteparin,
Enoxaparin und Nadroparin durchgefiibrt. Aktuellen Studiendaten zufolge kénnen
NMH zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit von Krebspaticnten und zur Ver-
meidung Komplikationen bei akuten Koronarsyndromen beitragen.
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Einfiihrung

Thromboembolien sind hilufige und kostentriichtige Komplikationen, die besonders
postoperativ auftreten und erhebliche Morbiditin und Montalitiit verursachen.
Thromboembolisch bedingte Todestiille kommen selbst nach banalen Eingriffen wie
Liposuktion unter Tumeszenzanalgesic vor (Rao ¢t al. 1999). Die genauen Ursachen
einer Thrombose sind im Einzelfall hiiufig nicht zu ermitteln, im Allgemeinen wer-
den jedoch venise Stase. Hyperkoagulabilitit und Endothelschaden (Virchow “sche
Trias) als auslosende Faktoren angenommen (Quader et al. 1998 Burroughs 1999).
Dic prophylaktische Wirkung von NMHs ist in zahlreichen Studien gut belegt
(Holzheimer 2004). Zur Diagnose ciner ticlen Venenthrombose (TVT) sollten neben
dem klinischen Bild auch die Ergebnisse apparativer Untersuchungen herangezogen
werden, da dic klinischen Zeichen unspezifisch sind und es recht hiufig zu falsch
positiven oder falsch negativen Befunden kommt. Die Patienten werden initial in
Kategorien mit hohem. mittlerem und niedrigem Risiko eingestuft (Bick und Kaplan
2004). Bei Diagnose einer akuten TVT sollte initial ein NMH gegeben werden. zur
langfristigen Sekundiirprophyalxe kénnen auch orale Antikoagulanticn zum Einsatz
kommen. Die Therapiedauer sollte mindestens 3 Monaten betragen. Sie kann je nach
Rezidivrisiko, Blutungen unter Antikoagulation und den Priiferenzen des Patienten
unter Umstiinden verliingert werden (Hirsh und Lee 2002). Die Initialtherapie tiefer
Venenthrombosen mit intravends verabreichtem UFH erfordert die stationire Auf-
nahme des Patienten. Angesichts jahrelanger Erfahrungen mit NMH bestanden ging
man dazu iiber, die Therapie ambulant oder nur noch zu Beginn stationiir durchzu-
fihren (Rydberg et al. 1999: Yacovella und Alter 2000). NMH sind gegeniiber UFH
und Warfarin potentiell iiberlegen (Hyers 2003). In den anfiinglichen Studien waren
Schwangere und Patienten mit akuten Lungenembolien ausgeschlossen, im letzten
Jabrzehnt wurden jedoch mchrere Studien bei speziellen Patientenpopulationen
durchgefiibrt (Kujovich 1999). In jiingster Zeit konnten aullerdem weitere Patien-
tengruppen identifiziert werden . bei denen cine NMH-Therapic von Vorteil scin
konnte. darunter Patienten mit akutem Koronarsyndrom, Malignomen, Hirninfarki.
entziindlichen Darmerkrankungen, schweren Atemwegserkrankungen, Schwanger-
schaft, Lungenembolien, sowie pitdiatrischen Patienten.

Therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit von NMH und UFH

NMHs (Dalteparin. Enoxaparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin, Certoparin) sind
in zahlreichen Studien zur Therapie bei tiefen Venenthrombosen und venésen Throm-
boembolien mit UFH verglichen worden und kénnen als effektive und sichere Alter-
native zu UFH cmpfohlen werden. Dalteparin einmal tdglich in fixer Dosierung ist
gleich wirksam und sicher wie die konventionelle Therapie mit UFH. Blutungsrisiko,
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Thrombozyten- und Gerinnungsaktivicrung sind unter Therapie mit NMH méglicher-
weise geringer, und die Ausdehnung des Thrombus nimmt nicht zu. Als zusiitzliche
Mabnahme wird das Tragen von Kompressionsstriimpfen ecmpfohlen, die zu ciner be-
schleunigten Besserung von Schmerzen und Schwellung beitragen. (Bratt et al. 1985:
Bratt ct al. 1988; Albada et al. 1989: Bratt et al. 1990: Hull et al. 1992; Thery et al.
1992: Lindmarker et al. 1994; Meyer et al. 1995; Luomanmaki ¢t al. 1996; Columbus
Investigators 1997: Simonneau et al. 1997; Holmstrom ¢t al. 1997: Decousus et al.
1998: Kirchmaier ct al. 1998: Partsch und Blattler 2000; Merli et al. 2001: Peternel et
al. 2002). Auch Enoxaparin ist offenbar gleich wirksam und sicher wie UFH. Die
Therapic mit NMH ist fiir die Paticnien weniger belastend und fiir medizinisches Per-
sonal wic Labors weniger zeitaufwendig. (Simonneau et al. 1993: Levine et al. 1996:
Xiao and Theroux 1998; Merli et al. 2001). Auch fiir Nadroparin wurde cine UFH-
dquivalente Wirksamkeit in der Therapie tiefer Venenthrombosen nachgewiesen.
Thrombin- und Fibrinbildung werden signifikant inhibiert (Lopaciuk et al. 1992; Di-
quelou ct al. 1995). Anscheinend ist jedoch die Gerinnungsaktivierung mit UFH ra-
scher unter Kontrolle zu bringen als mit Nadroparin (Stricker et al. 1999). NMH (Ar-
deparin) binden moglicherweise in geringerem Umfang an Plasmaproteine als vn-
fraktioniertes Heparin (Young et al. 1994). Auch hinsichtlich Reduktion der Throm-
busausdehnung und der Priivention von Thrombocembolierezidiven erwiesen sich
NMHs in einigen Studien als iiberlegen (Kirchmaier et al. 1998; Harenberg et al.
2000: Breddin et al. 2001; Harenberg et al. 2001; Kakkar et al. 2003) (Tabelle 1).

Therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit von NMH
versus Cumarine/ Warfarin

In den meisten Studien zur Priivention von TVT-Rezidiven erwiesen sich NMH
(Dalieparin, Enoxaparin, Nadroparin) als mindestens gleich wirksam wie orale Anti-
koagulantien (Warfarin u.a. Cumarine) (Das ¢t al. 1996; Leroyer ct al. 1998: Lopaci-
uk et al. 1999). In cinigen Studien waren dic mit NMH erzielten Ergebnisse besser:
geringere spiite Klappeninsuffizienz der Venae perforantes (Nadroparin: Lopez-
Beret ct al. 2001), geringere Rezidivrate (Enoxaparin) symptomatischer Throm-
boembolicn und geringere Blutungsrate (Gonzalez-Fajardo et al. 1999). Die langfri-
stige Gabe von Enoxaparin fithrie jedoch nicht zu ciner verringerten Rezidivrate
(Pini et al. 1994). Die Ergebnisse bei dlteren Patienten waren aufgrund der Breite
der Konfidenzintervalle nicht eindeutig zu beurteilen (Veiga et al. 2000) (Tabelle 2).

Sind alle NMH gleichwertig?

Daten zum Vergleich der Wirksamkeit verschicdener NMH liegen nur in begrenz-
tem Umfang vor. Die vergleichende Bewertung der Studien im Rahmen von Meta-
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Tubelle {. Randomisierte Studien zum Vergleich von NMH und UFH in der Therapie ticfer Ve-
nenthrombaosen.

Autor Jahr NMH Wirk- Kommentar Sicher-
sumkeit heit
Bratt et al. 1985 Daleparin - + Keine Ausbreitung der Thrombose +
Bratw et al, 1988 Dalieparin - + +
Albada e1 al. 1989  Dalieparin - + Trend zu reduziertem Blulngsrisiko  +
Braw et al. 1990  Dalteparin - + +
Europiische 1991  Nadroparin  ++ +
Multizenterstudie
Prandoni et al. 1992 Nadroparin  + +
Lopaciuk etal. 1992 Nadroparin  + +
Hull et al. 1992  Tinzaparin  ++ +
Thery ct al. 1992  Nadroparin  + bei 400 LE./ml antiXa ((7)) +
DVTENOX 1993 Enoxaparin Modellsystem der hiimostatischen ((7))
Swudiengruppe Aklivierung
Simonncau ct al. 1993 Enoxaparin - ++ +
Young et al. 1994 Ardeparin =~ + Geringere Plasmaproteinbindung
Lindmarker et al. 1994  Daheparin - + Fixe Dosis (1x/d) +
Diquelouetal. 1995  Nadroparin - ++ Ahnliche antikoagulatorische Wirkung
Meyer et al. 1995 Dalieparin = + +
Fiessingeretal. 1996 Dalieparin - + +
Partsch et al.* 1996 Dalieparin = + 10D LE./kg 2x/d besser als 200 LE. 1x/d+
Luonmanmaki 1996 Dalieparin - + Fixe Dosis (1x/d) +
etal.
Levine et al. 1996 Enoxaparin  + Stationiir vs. ambulant +
Koopmanetal. 1996 Nadroparin  + Stationiir vs. ambulan +
Holmstrom et al. 1997 Dalieparin = + Ix#d +
COLUMBUS 1997 Reviparin @+ +
Swdiengruppe

Simonncau el al. 1997

Xiao und 1998 Lnoxaparin/ ++ UFH mit Thrombozyienaklivierung
Theroux Argatroban verbunden
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Autor Jahr NMH Wirk- Kommentar Sicher-
samkeit heit
Kirchmaier ct al. 1998  Certoparin - + s.c. und i.v, +
Goldhaber et al. 1998 Ardeparin = ++ Stationiir vs. ambulant +
Decousus etal. 1998 Enoxaparin - + Vena cava filter +
Stricker et al. 1999 Nadroparin Hiamostasemarker mit UFH rascher
unter Kontrolle
Belcaro et al. 1999  Nadroparin  + Stationiir vs. ambulant +
Pernerstorfer 1999 Dalteparin = ++ NMH kupicert LPS-induzierte
ctal. Gerinnungsaktivierung
Partsch und 2000 Dalteparin Mobilisicrung und Kompressions-
Blauter * striimpfe verbessern Ergebnis der
NMH-Therapie
Harenberg ctal. 2000 Certoparin = ++ +
Hull et al. 2000 Tinzaparin - ++ +
Von Tempelhoff 2000 Certoparin - ++ Langzeitiiberleben Brustkrebs ((7)) +
Harenberg et al. 2001 Certoparin - ++ Composite Endpunkt und ++
Thrombusgrie besser
Merli et al. 2001  Enoxaparin  + Ix/d und 2x/d vs. UFH +
Breddin ct al. 2000 Reviparin  ++ Besser bet Thrombusreduktion +
und Rezidivprophylaxe
Peternel at al. 2002  Dalteparin =+ F1+2, TAT, D-Dimere dhnlich +
Kakkar et al. 2002  Reviparin = ++ Inhibiert Thrombinbildung in vivo +
wirksamer als UFH
Kakkar et al. 2003 Bemiparin ++ Reduktion der ThrombusgriBe durch  +

Bemiparin

+ NMH vergleichbar mit UFH

++ NMH besser als UFH * kein UFN

analysen ist wegen abweichender Diagnosemethoden, Therapiedauver, Dosierungen
und Ziclkriterien cbenfalls limitiert (van der Heijden et al. 2000: McCart 2002).

NMH versus UFH

In mehreren Verdtfentlichungen wird die Frage crortert, ob NMH unfraktioniertes
Heparin bei der Therapie erwachsener Patienten mit TVT ersetzen sollten, Die mei-
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Tabetle 2. Randomisierte Studien zum Vergleich von NMH vs, Warfarin/Cumarin in der
Therapie tiefer Venenthrombosen.

Autor Juhr NMH Wirk- Kommentar Sicher-
vs. C oder W samkeit heit
Pini et al. 1994 Enoxaparin vs. W+ ++
Das ¢t al. 1996  Dalicparin vs. W + ++
Leroyer et al. 1998  Enoxaparin + C + Frihe und verzigerte Cumarin- +
(Fluindion) [riih vs, Gabe hatte dhnliche Effekte
verzigert
Lopaciuk ct al. 1999  Nadroparinvs. C  + Sekundirprophylaxe +
Gonzalez-Fajardo 1999 Enoxaparin vs. € ++ ++
etal.
Veiga ctal. 2000 Enoxaparin vs. € + Weniger Blutungskomplikationen ++
Lopez-Beret 2001 Nadroparinvs. €+ Uberlegen bei Rekanalisierung +et
aletal.

C Cumarin: W Warfarin: + NMH gleich wirksam wie C/W: ++ NMH besser als C/W

sten Autoren stimmen darin iiberein, dass NMH mindestens gleich wirksam sind
wie UFH. jedoch weniger Blutungskomplikationen verursachen und kein Monito-
ring der antikoagulatorischen Wirkung erfordern (Brewer 1998: Litin 1998: Merli
2000). Die verschiedenen NMH-Priiparate unterscheiden sich in Herstellung und
pharmakologischen Eigenschaften. Ob diese Unterschiede von klinischer Bedeu-
tung sind oder die mit Heparinen assoziierten Komplikationen in unterschiedlichem
Ausmal reduzieren, muss in kiinftigen Studien gekliirt werden (Hirsh 1998: Pinco
and Hull 1998). Einige Autoren stellen jedoch den Effekt der Heparine auf das
Thrombuswachstum generell in Frage (Egermayer 2001).

Kosteneffektivitiit von NHM vs. UFH/QOAK

Pharmakodkonomische Analysen zeigen, dass NMH kosteneffektiver sind als UFH.
Bei stationiirer Therapie knnen Kostencinsparungen realisiert werden, wenn die
Inzidenz von Spiitkomplikationen um mindestens 7% pro Jahr verringert wird, min-
destens 8% der Patienten vollstiindig ambulant therapiert werden oder mindestens
13% der Patienten friihzeitig entlassen werden. Bei ambulanter Therapie sind Ein-
sparungen von ca. 1250  pro Paticnt zu erwarten (Rodger et al. 1998: Gould et al.
1999).
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Dic Ergebnisse ciner pharmakodkonomischen Analyse zum Einsatz von NMH
versus Warfarin zur Priivention von Thromboembolierezidiven legen nahe. dass die
Verwendung von NMH (abhiingig von Medikamentenpreis) besonders bei Patienten
mit hohem Rezidivrisiko cine kostenceffektive Option zur Sekundirprophylaxe ist
{Marchetti et al. 2001).

Metaanalyse: NMH versus UFH

Eine Metaanalyse von insgesamt 16 dilteren Studien ergab eine signifikant geringere
Inzidenz der Thrombusausbreitung unter NMH sowie einen nichtsignifikanten Trend
ebenfalls zugunsten von NMH hinsichilich VTE-Rezidivrate und Gesamtmortalitt.
In ciner weiteren Metaanalyse von insgesamt 19 Studien ((nur 10 wurden gewertet))
zeigte sich eine Reduktion symptomatischer thromboembolischer Ereignisse (53%),
klinisch relevanter Blutungen (685 ) und Todesfille (47%) (Lensing et al. 1995).
Eine weitere Metaanalyse bestiitigte diese Ergebnisse (Siragusa et al. 1996). Bei Be-
riicksichtigung der Einschlusskriterien fiir drei Hauptendpunkte und der Randomi-
sierungsmethoden fielen die Ergebnisse nicht so eindeutig zugunsten der NMH aus.
Im Vergleich zu UFH reduzieren NMH die Mortalitit in einem 3- bis 6-monatigen
Beobachtungszeitraum. Hinsichilich Blutungskomplikationen und Priivention von
Rezidivthromboembolien  bestanden  jedoch  keine  signifikanten  Unterschiede
(Gould et al. 1999). In einer weiteren Metanalyse wurden die Parameter Phlebogra-
phie, Rezidivthromboembolien, Gesamtmortalitiit und schwere Blutungen bei 4427
Patienten mit ticfen Venenthrombosen analysiert, die in 21 Studien mit NMH oder
UFH therapiert worden waren. NMH erwiesen sich hinsichtlich Verringerung der
ThrombusgréBe. Gesamimortalitit und Blutungsinzidenz als signifikant iiberlegen.
Die Rezidivrate war nicht signifikant verschieden (Rocha et al. 2000).

NMH vs. direkte Thrombininhibitoren und synthetische
Faktor-Xa-Inhibitoren

NMHs wurden auch mit cinem direkten Thrombininhibitor und ¢inem syntheti-
schen Faktor-Xa-Inhibtor vergleichen. Der Thrombininhibitor Ximelagatran ist
hinsichtlich Reduktion der Thrombusgrofe bei Patienten mit TVT etwa gleich
wirksam wie NMH (Dalteparin. Eonoxaparin) gefolgt von Warlarin (Harenberg et
al. 2002: Eriksson et al. 2003). Bei Patienten. die mit einem synthetischen Faktor-
Xa-Inhibitor (Fondaparinux) therapiert wurden. war die Rate thromboembolischer
Komplikationen nicht signifikant verschieden von der Dalteparin-Gruppe (2.4%
vs. 5.0%). Die Ergebnisse der primiiren Endpunkte (Veriinderung der Thrombusgro-
Be. Lungenembolierate und Sicherheit (Blutungen) war in beiden Gruppen dhnlich
(The Rembrandt Investigators 2000).
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Weitere Effekte von NMH in verschiedenen klinischen Situationen

Die Wirkung von NMH ist offenbar nicht auf die Gerinnung beschriinkt, sondern
erstreckt sich auch auf das Immunsystem, wodurch sich nevartige Einsatzmoglich-
keiten crgeben konnten (Pinco und Hull 2004). In ciner randomisicrten Studien
zum Vergleich von NMH (Enoxaparin) vs. UFH gingen die D-Dimer-Spicgel in den
ersten Therapietagen deutlich zuriick. Ein Wiederansticg der Werte war mit ¢inem
erhéhten Risiko [tir Rezidivthromboembolien verbunden, es bestand jedoch keine
Korrelation zwischen den anti-Xa-Spiegeln und biologischen Markern (DVTENOX
Studiengruppe 1993). Dic Wirksamkeit von NMH ist angesichts der relativ kurzen
Halbwertszeit ihrer Antithrombinwirkung schwierig zu erkliiren (Lorio et al. 1994).
Die iiber Antithrombin I (AT 1) vermitielten inhibitorischen Effekte aut Faktor
Xa und lla wurden lange als cinzige Determinanten der antithrombotischen Akti-
vitiit von NMH angesehen. Damit allein ist jedoch die iiber 100%ige Bioverfiigbar-
keit subkutan verabreichter NMH in chromogenen anti-Xa-Assays nicht zu erklii-
ren. Inzwischen konnte jedoch gezeigl werden, dass zumindest ¢in Teil der Wir-
kung von NMH iiber den Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) vermittelt wird,
da NMH die Freisctzung von TFPI modulicren. Auch cine anhaltende Kompression
der unteren Extremitiiten kann die TFPI-Spicgel erh6hen (Hoppensteadt ¢t al.
1995).

In einer aktuelleren Studic war ein niedermolckulares Heparin (Reviparin) hin-
sichtlich Inhibition der Thrombinaktivierung wirksamer als UFH gefolgt von Vita-
min-K-Antagonisten, auerdem wurde unter NMH cinerseits mehr TFPI freigesetzt
und andcererseits dic Spiegel an thrombinaktivierbarem Fibrinolyseinhibitor (TAFI)
und Fibrinogen stirker gesenkt (Kakkar ct al. 2002). Einzelne Patienten profitieren
nicht von ciner Therapie mit NMH. In dicsen Fillen bleibt die Besserung der Ge-
rinnungsparameter. der Thrombinaktivierung, der TFPI-Freisetzung und des phle-
bographischen Befundes aus (Breddin et al. 2003).

Entziindung, Sepsis und Intensivmedizin

NMHs Konnen antiinflammatorisch wirken. Lipopolysaccharid (LPS) ist einer der
wichtigsten Ausléser der disseminicrten intravasalen Gerinnung (DIC) bei Septiki-
mien. Dic prokoagulatorischen Effekte des LPS werden iiber die Tissue Factor
(TE)/Faklor VIla-Aktivierungskaskade vermittelt. NMH kénnten die LPS-induzier-
te Gerinnungsaktivicrung hemmen. da die Konzentrationen des Prothrombinfrag-
ments F1+2 und des polymerisicrten loslichen Fibrins (Thrombus-Precursorpro-
tein; TpP) bei Gabe von LPS unter NMH nur wenig ansteigen (Pernerstorfer et al.
1999). Durch Inhibition der TNF-alpha-Expression kinnten NMH (Dalteparin)
auch die Organschiidigung nach Traumata und Sepsis vermindern (Tsukuda et al.
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2003). Antikoagulantien konnen die Produktion von Zytokinen in Vollblut beein-
flussen, die Effekte hiingen jedoch davon ab, welches Antikoagulans und welcher
immunologische Stimulus verwendet wird (Call und Remick 1998). Protektive Ef-
fekte von NMH bei akuter Lungenschidigung kénnten in Zusammenhang mit ver-
iinderter Neutrophilenadhiision sowie einer verminderten Synthese von TNF-alpha
und Thromboxan B2 stchen (Darien ct al. 1998). Bei Ko-medikation mit anderen
Substanzen (Pentoxyphyllin und Dexamethason) kénnen NMH (Enoxaparin) lokale
inflammatorische Reaktionen des Zentralnervensystems limitiercn und so die The-
rapieergebnisse bei Patienten mit Pneumokokkenmeningitis verbessern (Schwartz
et al. 1998). Bei akuten neurodegenerativen Prozessen kénnen NMH (Enoxaparin)
dazu beitragen, dic Odembildung und dic LisionsgroBe zu vermindern. Daraus
konnten sich positive Effekte auf Motorik und Kognition vor allem bei zerebralen
Ischiimien und Schiidel-Hirn-Traumata ergeben. NMH verfiigen aulerdem iiber
antiinflammatorische Eigenschaften. die bei Ischiimie-Reperfusionsschiiden und
systemischen Entziindungsreaktionen genutzt werden kénnen (Downing et al.
1998; Kruse-Eliott et al. 1998).

Allergien, Autoimmunerkrankungen und entziindliche
Darmerkrankungen

Zahlreiche Studien zeigen, dass Heparine immunologische Prozesse, darunter auch
allergisch-entziindliche Reaktionen, in erheblichem MaBe becinflussen. So kénnen
NMH zum Beispiel mastzellvermittelte allergische Reaktionen hemmen (Baram et
al. 1997). Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen, bei denen Mastzellen
eine Schliisselrolle spielen. kénnen von einer adjuvanten Therapie mit NMH profi-
tieren (He 2004). Die Gabe von NMH (Enoxaparin) kann sich giinstig auf den Ver-
lauf einer Colitis ulcerosa auswirken (Dotan et al. 2001). Antiallergische Effckte
der NMH kinnten darauf beruhen, dass sie iiber eine Inhibition der Freisetzung von
Entziindungsmediatoren bzw. deren Antagonisierung die Extravasation inflamma-
torischer Zellen hemmen (Wang ct al. 2000). Die antiallergische Aktivitiit inhalier-
barer Heparine ist offenbar der unabhiingig von ibrer antikoagulatorischen Wirkung
und ist der kieinsten Molekiilfraktion (< 2500 Dalton) zuzuschreiben. Die antialler-
gische Aktivitit von Heparinfraktionen ohne antikoagulatorische Aktivitiit wird
iiber bisher unbekannte biologische Mechanismen vermittelt und konnte therapeu-
tisch nutzbar sein (Campo et al. 1999). Niedermolckulare Heparine konnien auch
den Verlauf von Autoimmunerkrankungen mit pathologischer T-Zellinfiliration
giinstig beeinflussen (Christopherson et al. 2002). Die prokoagulatorische Aktivitiit
von Antiphospholipidantikérpern an Endothelzellen wird von NMH gehemmt
(Qosting ct al. 1992). Frauen mit Antiphospholipidantikorpern (aPL = 1gG Anticar-
diolipin und/oder Lupus-Antikoagulans) und vorangegangenen Thromboembolien
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oder Spontanaborten haben ein hohes Risiko weiterer Fehlgeburten bzw. throm-
boembolischer Komplikationen in der Schwangerschafi; diese Patientinnen kénn-
ten von einer Therapie mit NMH profiticren (Cowchock 1998).

Kardiale und vaskuliire Effekte

NMH kdnnen die Migration und Proliferation von Zellen der glatten Muskulatur
beeintlussen und die Akkumulation von Komponenten der extrazelluliiren Matrix
nach Verletzung artericller GefiiBe modifizieren oder zusammen mit Cyclosporine
Einfluf auf dic AbstoBungsreaktion nchmen (Aziz et al. 1993). Der mitogene Ef-
fekt von Faktor Xa auf Muskelzellen der GefiilBwand kann mit NMH inhibiert wer-
den (Bretschneider und Schror 2001). NMH senken die Konzentration profibrotisch
wirksamer Mediatoren und limitieren die nach ticfen Venenthrombosen auftretende
Fibrose der vendsen Gefiilwand (Thanaporn ct al. 2003). Bei koronaren Gefiiier-
krankungen werden hiufig Statine und Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE)-1n-
hibitoren eingesetzt. Lindmark and Siegbahn (2002) konnten erstmals zeigen. dass
ein Statin, ein ACE-Hemmer und e¢in NMH (Dalteparin) die gesteigerte Expression
von Tissue Factor in der zellukiren Mikroumgebung supprimicren, was zur Thera-
picoptimierung beim akutem Koronarsyndrom beitragen konnte (Moons et al.
2002). NMH (Dalteparin) steigern zudem die Lipolyse von Serumlipiden (Myrmel
et al. 1992; Monreal et al. 1995).

NMH bei speziellen Patientenpopulationen

Wirksamkeil und Sicherheit von NMH wurden auch bei speziellen Populationen
mit erhéhtiem Thromboscrisiko wic zum Beispiel dlteren oder adiposen Patienten
gepriift. Dic Inzidenz ticfer Venenthrombosen und Lungenembolien nimmt mit dem
Alter exponentiell zu. Sorgfiiltige Abklirung des individuellen Blutungsrisikos, ge-
ringliigige Dosisanpassungen und engmaschige Laboriiberwachung kinnen dazu
beitragen Blutungskomplikationen zu vermeiden. Der Einsatz von NMH bei élteren
Patienten konnte gewisse Vorteile haben, allerdings sind hierzu weitere Studicn er-
forderlich (Gensini et al. 1998). NMH koénnen nephroprotektiv wirken und die
Thrombozytenaktiverung reduzieren (Weigert et al. 2001: Stefonie et al. 2002).
Adipositas und Niereninsuffizienz becinflussen die anti-Xa-Spiegel. wobei dic kli-
nische Relevanz noch nicht ausreichend untersucht ist. Obwohl wenige Daten zur
Wirksamkeit und Sicherbeit bei Nierenersatzverfahren vorliegen, werden NMH bei
Himodialyse und Himofiltration routinemiiig cingesetzt (Sagedal und Hartmann
2004). Populationsanalysen bei unterschiedlichen Patienten mit Thrombosen erge-
ben cin dhnliches pharmakodynamisches Verhalten wic bei gesunden Probanden,
was fiir eine korpergewichtsadaptierte Dosierung spricht. Dabei wurden auch die
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Einfliisse von Adipositas und schweren Nierenfunktionsstirungen auf die Clearan-
ce von NMH untersucht, die Effckte sind jedoch vermutlich klinisch nicht signifi-
kant (Barett ct al. 2001, Sanderink et al. 2002). Bei Patienten mit Kontraindikatio-
nen gegen Cumarine (2.B. kurz zuriickliegende Blutungen, gastroduodenale Ulzera,
Undurchfiibrbarkeit cines regelmiiBigen Labormonitorings, chronischer Alkoholab-
usus. Demenz. Schwangerschaft, kurz zuriicklicgender neurochirurgischer Eingriff,
Perikarderguss oder Alter iiber 80 Jahre) konnen NMH (Dalteparin) mit Erfolg ein-
gesetzt werden (Monreal et al. 1994). Auch Patienten mit Langzeitantikoagulation
konnen periinterventionell auf cin NMH (Dalteparin, Enoxaparin) umgestellt wer-
den. Vor kurzem wurde dic bisher groBte prospektive Studie mit einem standardi-
sierten Bridging-Regime auf der Basis von Dalteparin publiziert (Douketis et al.
2004).

Dosierung von NMH

Aufgrund ibrer langanhaltenden Antithrombinaktivitiit konnen NMH (Dalteparin,
Enoxaparin, Nadroparin) zur Therapie bei akuter TVT in der Regel cinmal tiglich
in fixer Dosierung gegeben werden (Holmostrom et al. 1992: Alhenc-Gelas et al.
1994; Agnelli et al. 1995: Boneu et al. 1998: Charboanier et al. 1998; Couturaud et
al. 2001; Merli et al. 2001)

Stationiire versus ambulante Therapie

Wirksamkeit und Sicherheit von NMH (Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin, Tinza-
parin, Ardeparin) in der ambulanten Therapic sind in mchreren Studien im Ver-
gleich zu UFH belegt (Levine et al. 1996: Goldhaber et al. 1998; Harrison et al.
1998: Wells et al. 1998: Belcaro et al. 1999). Das Einsparpotential der ambulaten
TVT-Therapie ist erheblich. In ciner zweijiihrigen Untersuchung mit 391 Patienten,
die in cin ambulantes Therapieprogramm aufgenommen wurden, konnten insge-
samt $1.108.587 cingespart werden (Tillman et al. 2000). Behandlungspfade mit
entsprechender Selektion der Patienten. ein integrierter multidisziplinirer Ansatz
und der Einsatz des ambulanten Blutungsrisikoindex (Outpatient Bleeding Risk
Index) kénnen die Effektivitiit und Sicherheit der NMH-Therapic weiter steigern
(Vinson and Berman 2001: Wells ¢t al. 2003). Die ambulante Therapic mit NMH
wurde in acht Studien (drei randomsierte Studien. fiinf Kohortenstudien) mit insge-
samt 3762 Patienten mit der stationiiren UFH-Therapic verglichen. Sowohl die In-
zidenz von TVT-Rezidiven (4%) als auch die Rate schwerer Blutungen (0,5%) war
bei beiden Therapicregimen iihnlich. Der Einsatz niedermolekularer Heparine war
mit ciner kiirzeren Krankenhausverweildauer (Median 2.7 Tage versus 6.5 Tage)
und geringeren Kosten (Median der Differenz 1600 Dollar) verbunden (Segal et al.

99



2003). Verzogerungen der Entlassung kdnnen in etwa der Hiilfte der Fiille durch
ambulanten Einsatz von NMH vermieden werden (Dunn et al. 2004). Die Kosten-
vorteile der ambulanten Therapic mit NMH sind offenbar in verschiedenen Ge-
sundheitssystemen realisierbar (Spyropoulos et al. 2002).

Einsatz von NMH bei Thrombosen der oberen Extremitiiten

Die Bedeutung von Thrombosen der Armvenen wird hilufig unterschiitzt, obwohl
sie ein crhebliches Risiko fiir Lungenembolien teils mit todlichem Verlauf bergen.
Uber den Einsatz von NMH bei dieser Indikation liegen bisher nur wenige Berichte
vor (Ellis et al. 2000: Shah and Black-Schaffer 2003).

Einsatz von NMH bei Lungenembolien

Uber 50% der Patienten mit proximalen Venenthrombosen entwickeln eine Lunge-
nembolic. wobei die Symptome selbst bei Patienten mit bekannter TVT unspezi-
fisch scin konnen (Girard et al. 2001; Pforte 2004). Vergleiche der Therapie von
Lungenembolicn mit NMH (Dalteparin., Enoxaparin, Tinzaparin, Certoparin, Na-
droparin. Reviparin) versus unfraktioniertem Heparin gefolgt von Warfarin ergaben
dhnliche Wirksamkeit und Sicherheit (Thery et al. 1992; Meyer et al. 1995; The
Columbus Investigators 1997: Simonneau et al. 1997; Decousus et al. 1998; Kirch-
maier ct al. 1998: Hull et al. 2000: Merli et al. 2001; Findik ¢t al. 2002: Beckman et
al. 2003). In einer aktuellen Mcetaanalyse wurden 14 Studien zum Effekt von NMH
(Nadroparin, Tinzaparin, Dalteparin, Reviparin, Certoparin, Enoxaparin) cinbezo-
gen. In der NMH-Gruppe bestand cin Trend zur Reduktion symptomatischer Ve-
nenthrombosen bei Therapieende und drei Monate nach Therapie. Die Rate symp-
tomatischer und asymptomatischer Lungenembolien sowic die Inzidenz schwerer
Blutungen waren cbenfalls geringer, der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(Quinlan ¢t al. 2004).

Thrombophlebitis oberfliachlicher Venen

Oberfliichliche Thrombophlebitiden stellen mégkicherweise ¢in Risiko fiir tiefe Ve-
nenthrombosen dar. Es licgen jedoch nur wenige Studien zur Therapie mit NMH
vor. In ciner randomisicrten Studic mit 562 Patienten wurden folgende Therapie-
modalitiiten verglichen: nur Kompressionsstriimpfe. frithzeitige chirurgische Inter-
vention, nicdrigdosiertes UFH subkutan, NMH und orale Antikoagulation. Zwar
waren die reinen Medikamentenkosten in der Gruppe mit NMH-Therapic am hich-
sten, doch entstand die hiéchste soziokonomische Belastung (verlorenc Arbeitsta-
ge. Inaktivitiit) in der Gruppe. die nur Kompressionsstriimpfe erhielt (Belcaro et al.
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1999). In ciner Studie zum Vergleich von NMH (Enoxaparin) versus Krossektomie
wurden keine signifikanten Unterschiede in VTE- und Blutungsraten zwischen bei-
den Therapicarmen beobachtet (Lozano and Almazan 2003). In einer placebokon-
trollierten Studie lag die Inzidenz tiefer und oberflichlicher Venenthrombosen in
der NMH-Gruppe bei 8.3% bzw. 6.9% (40 mg und 1.5 mg/kg Enoxaparin) versus
30.6% in der Placebogruppe (Superficial Thrombophlebitis Treated by Enoxaparin
Study Group 2003).

Apoplex und Vorhofflimmern

Patienten mit akutem Apoplex entwickeln zu 23-75% tiefe Venenthrombosen. Lun-
genembolicn verursachen ctwa 5% der Todestiille in dieser Population (Bornstein
et al. 1988). Bei Schlaganfallpatienten, die innerhalb von 48 Stunden nach dem
Auftreten der ersten Symptome mit NMH (Nadroparin) behandelt wurden, gelang
es, den Verlaul im sechsmonatigen Beobachtungszeitraum giinstig zu becinflussen
{Kay et al. 1995). Die Wirksamkeit von NMH in der Rezidivprophylaxe und in der
Therapic von Patienten mit progredientem Insult ist nicht gesichert (Sherman
1998). In einer Studie mit Dalteparin war die Hiufigkeit von Apoplexrediziven
innerhalb der ersten 14 Tage unter NMH iihnlich wic unter Aspirin (Berge et al.
2000). Die Therapie mit einem anderen NMH (Tinzaparin) in hoher oder modcrater
Dosicrung verbesserte das funktionelle Ergebnis im Vergleich zu Aspirin nicht.
Zwar gelang es mit hochdosicertem Tinzaparin die TVT-Rate zu senken. doch traten
mehr intrakraniclle Blutungan auf als in den Vergleichsgruppen (Bath et al. 2001).
Weitere Untersuchungen zur antithrombotische Therapic mit NMH bei Patienten
mit Apoplex sind crforderlich um zu kldren, welche Patientenpopulationen davon
profiticren (Busch and Masubr 2004). Obwohl keine randomisierten Studien zu dic-
ser Indikation vorliegen, werden NMH zur Embolieprophylaxe bei Vorhofflimmern
eingesetzt, was moglicherweise mit einer Verkiirzung der Klinikverweildauer asso-
zilert ist (Kim et al. 2003).

Krebs und NMH

Krebszellen kénnen sowohl die Bildung von Thrombin als auch den Abbau von Fi-
brin induzicren. Diese Effekte fbrdern einerseits die Entstebhung tiefer Venenthrom-
bosen und andererseits die Dissemination von Tumorzellen. Die Entwicklung einer
ticfen Venenthrombose kann sich durch den Nachweis von D-Dimeren und den An-
stieg des Fibrinogenspiegels bemerkbar machen (von Tempelhoff et al. 1997; Vu-
kovich et al. 1997). Bei Krebspatienten sind Thromboembolierezidive unter Thera-
pie mit Warlarin wesentlich hiiufiger als bei Paticnten ohne maligne Erkrankungen
(63% vs. 30%). Moglicherweisc ist die Langzeittherapie mit NMH (Dalteparin) bei
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Patienten mit Thromboembolicrezidiven unter oraler Antikoagulation eine effekti-
ve Therapicoption (Luk et al. 2001). Die Therapie mit Warfarin ist bei Krebspatien-
ten mit VTE mit cinem erhéhien Blutungsrisiko verbunden. In der Studie von
Meyer et al. (2002) kam ¢s in der Warfarin-Gruppe zu 6 blutungsbedingten Todes-
fallen. wiihrend in der NMH-Gruppe (Enoxaparin) kein Patient an einer Blutung
verstarb. In der CLOT Studic zur VTE-Rezidivprophylaxe mit Dalteparin vs. War-
farin bei Krebspatienten erlitten 17% der Teilnehmer in der Gruppe mit oraler Anti-
koagulation cin Rezidiv, withrend die VTE-Rate in der Dalteparin-Gruppe mit 9%
signifikant geringer war (Lee et al. 2003). Die Gerinnungsaktivierung beeinflusst
die Tumorprogression bzw. das Intervall bis zur Progression, das bei Gabe von
NMH verlingert sein kann (Robert et al. 2003). Bei bestimmten Krebsarten wie
dem Kkleinzelligen Bronchialkarzinom oder Mammakarzinomen mit ungiinstiger
Prognose wurden Uberlebensvorteile bei Patienten mit NMH-Therapic (Dalteparin.
Certoparin) beobachtet (Altinbas et al. 2004; von TempelhofT et al. 2000). Auf po-
tenticlle Antitumoreffekte lassen auch die Ergebnisse der placebokontroilierten FA-
MOUS-Studic schlieBen, in der Krebspatienten ohne zugrundeliegende VTE lang-
fristig mit Dalteparin behandelt wurden. In der Subpopulation. die mindestens 18
Monate nach Studienbeginn iiberlebte, zeigte sich bei Dalteparin-Patienten eine
signifikante Verlingerung Uberlebenszeit (Kakkar et al. 2004; Petralia und Kakkar
2004).

NMH in der Schwangerschaft

Die Gabe von Antikoagulatien in der Schwangerschaft ist indiziert bei Patientinnen
mit akuten VTE in der aktuellen Schwangerschafi. bei Schwangeren mit mechani-
schem Herzklappenersatz sowie zur Privention cines Spontanabortes bei Schwan-
geren mit APLAs oder bekannter Thrombophilic und rezidivierenden Spontanabor-
ten (Fiedler und Wiirfel 2004; Greer 2004). Schwangere mit Antithrombin-, Pro-
tein-C- oder Protein S-Mangel haben ein 8-fach erhéhtes Risiko fiir thromboembo-
lische Komplikationen (Friederich et al. 1996). Warfarin kann Embryopathien und
Fehlbildungen des Zentralnervensystems verursachen, Zudem besteht unter Cuma-
rinen das Risiko schwerer perinataler Blutungen (Ginsberg ct al. 2001). Daher wur-
den NMH als Therapicoption bei VTE in der Schwangerschaft eingefiihrt. Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dalteparin wurden in ciner prospektiven randomisier-
ten Studie bei 107 Schwangeren mit erhohtem Thromboembolierisiko gegen UFH
gepriift (Pettilii et al. 1999). Beide Therapieregime waren gleich wirksam (in bei-
den Gruppen traten keine VTE auf). jedoch wurden in der UFH-Gruppe signifikant
mehr Blutungen beobachtet. Die lingerfristige Gabe von Dalteparin hatte im
Gegensatz zu UFH keinen Einfluss auf die Knochendichte (Pettilii et al. 2002).
Eine groBe nichtvergleichende prospektive Studie zum Einsatz von Dalteparin bei
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insgesamt 810 schwangeren Patientinnen ist abgeschlossen und wurde von Bau-
chersachs auf der ECCMID 2004 vorgestellt. Des weiteren wurden mchrere retro-
spektive bzw. beobachiende Studien mit verschiedenen NMH (Dalteparin, Enoxa-
parin, Tinzaparin) durchgetiihrt.

Bei Schwangeren mit vorangegangenen VTE bestehen erhihte Thromboxan-
Spicgel. die durch Gabe von NHM (Dalteparin) giinstig becinflusst werden knnen
(Kaaja et al. 2001). Beim Einsatz von NMH zur Therapie akuter Thromboembolien
in der Schwangerschaft sollten etwa 10-20% hohere Dosen ecingesetzt werden als
bei nicht schwangeren Patientinnen (Jacobsen et al. 2003). Die mittleren anti-Xa-
Spicgel waren in einer Studie mit Dalteparin in der 12., 24, und 36. Schwanger-
schattswoche 2 Stunden nach Injektion signifikant niedriger als bei nichtschwange-
ren Frauen (Sephton ¢t al. 2003). Ahnliche Befunde ergaben Studicn zu anderem
NMHs (Tinzaparin, Enoxaparin) (Casele et al. 1999: Smith et al. 2004). doch findet
sich nicht in allen Studien ein Zusammenhang zwischen den maximalen anti-Xa-
Spicgeln und der Schwangerschaftsdauer (Ellison et al. 2000). Uncrwiinschte Er-
cignisse standen in den meisten Fillen nicht im Zusammenhang mit dem Einsatz
von NMH (Dulitzki ct al. 1996: Ellison et al. 2000: Rodie et al. 2002; Lepercq et al.
2001). Die Gabe von NMH plus niedrigdosierter Acetylsalicylsiiure wird als Stan-
dardtherapie bei Antiphospholipidsyndrom mit rezidivicrenden Aborten diskutiert
(Triolo et al. 2003). Eine gesteigerte Endothelaktivierung wurde bei Schwangeren
mit Antiphospholipidsyndrom zwar nicht beobachtet (Stone et al. 2003). es gibt je-
doch Hinweise, dass NMH die Bindung von Antiphospholipidantikérpern an End-
othelzellen zumindest in vitro vermindern (Franklin und Kutteh 2003). Der Einsatz
von NMH (Enoxaparin) bei Schwangeren mit mechanischem Herzklappenersatz
wird Kontrovers diskutiert (Lev-Ran et al. 2000; Rowan ct al. 2001: American Col-
lege of Obstetrician and Gynecologists 2002), angesichts des dringenden Therapic-
bedarfs sollte hier dringend Klarheit geschaffen werden (Ginsberg et al. 2003). Die
optimale Dosierung von NMH in der Schwangerschaft ist ebenfalls noch nicht ab-
schlieBend definiert (Bates and Ginsberg 2002).

Einsatz von NMH bei Kindern

Thrombosen sind zwar bei Kindern deutlich seltener als bei Erwachsenen, doch ist
die Morbiditit und Mortalitiit durch Thromboembolien nicht zu vernachlissigen.
Genetische wie erworbene Faktoren begiinstigen die Entwicklung von Thrombosen
bei Kindern (Hoppe und Matsunaga 2002). In ciner Dosisfindungsstudie crwiesen
sich NMH (Enoxaparin) bei Kindern mit TVT oder Lungenembolie, Thromboem-
bolien des Zentralnervensystems und angeborenen Herzfehlern als wirksam und si-
cher, wobcei Neugeborene hishere Dosen bendtigen (Massicott et al. 1996). Bei The-
rapic von Sinusthrombosen mit NMH (Enoxaparin) vs. UFH oder oralen Antikoa-
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gulantien traten in der NMH-Gruppe keine Blutungen auf (de Veber et al. 1998). In
einer Kohortenstudie zum piidiatrischen Einsatz von NMH (Enoxaparin) konnten
94% der Kinder mit thromboembolischen Komplikationen erfolgreich therapiert
werden:  bei 5% der Patienten, die mit therapeutischen Doscen behandelt wurden
kam es zu schweren Blutungen. Thromboembolierezidive oder neue Thromboem-
bolien erlitten 1% der Kinder (Dix et al. 2000). Bei der Mehrzahl der Patienten in
einer Kohortenstudie mit neugeborenen Kindern waren Thrombosen im Zu-
sammenhang mit Verweilkathetern aufgetreten (69%). Frithgeborene bendtigien ho-
here Dosen und das Intervall bis zum Erreichen des anti-Xa-Ziclbereichs war Jin-
ger als bei Kindern mit normaler Schwangerschaftsdauver. Die bendtigten NMH-
Dosen hiingen zudem von weiteren Faktoren wie angeborenen Herzfehlern sowic
der Leber- und Nierenfunktion ab. Ein Therapicerfolg (vollstiindige oder partielle
Remission) wurde bei 59% der Patienten erziclt; VTE-Rezidive mil Ausbreitung
der Thrombosen traten bei 3 Patienten auf (0,9% pro Patientenjahr) (Streif et al.
2003). In ciner offenen randomisierten Studie zum Vergleich von NMH (Reviparin)
vs. UFH gefolgt von oraler Antikoagulation (OAK) entwickelten 5.6% der Patien-
ten in der NMH-Gruppe und 10% in der UFH/OAK-Gruppe cin VTE-Rezidiv. Die
Blutungsrate war in der UFH/OAK-Gruppe um das Doppelte hoher als im NMH-
Arm (Massicotte et al. 2003).

Akutes Koronarsyndrom

Thrombozytenaggregation und Gerinnungsaktivicrung sind wichtige Pathogenese-
faktoren bei akutem Koronarsyndrom. Infarktrate und Mortalitiit der betroffenen
Patienten sind hoch. Die zusiitzliche Gabe von UFH bei Patienten unter ASS-Pro-
phylaxe kann das Risiko reduzieren; Einschriinkungen bestehen jedoch aufgrund
des Risikos von Blutungen und Thrombozytopenien, das ein sorgtiiltiges Monito-
ring crfordert. Daher bicten sich NMH als gecignete Alternative an (Turpie und
Antman 2001: Bechtold und Janssen 2004). Bei akuten Koronarsyndromen verbes-
sern NMH (Dalteparin. Enoxaparin. Nadroparin) das Therapieergebnis mit verliiss-
licherem Ansprechen, Lingerer und stabilerer Antikoagulation und geringerer Inzi-
denz von Thrombozytopenien (Cohen 2003). Die American Heart Association und
das American College of Cardiology empfehlen NHMs fiir Patienten mit instabilen
Angina pectoris bzw. Herzinfarkt ohne ST-Hebung. Klinische Studien mit NMH bei
perkutanen Koronarinterventionen und Herzinfarkten mit ST-Hebung brachten
vielversprechende Ergebnisse (Wong et al. 2003). Die Daten von Vergleichsstudien
zu NMH vs. UFH bei instabiler Angina pectoris sind jedoch nur begrenzt auf unse-
lektierte Patienten zu iibertragen, da diese hiiufig Charakieristika aufweisen. die
eine Studienteilnahme ausschlieBen und/oder mit ungiinstigen Verliufen assoziiert
sind (Walsh et al. 2000).
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Zudem bestehen bei einigen Studien wesentliche Unterschiede in den Ein- und
Ausschlusskriterien und dem Monitoring bei Therapie mit UFH, also bei Faktoren,
dic einen gewissen Einfluss auf die Studienergebnisse haben konnen (Cohen ct al.
1997: Lindahl et al. 2000: Collet et al. 2003; Raschke ct al. 2003). Klinische Stu-
dien zeigten, dass Lipidsenker (z.B. Statine). Thrombozytenaggregationshemmer
(z.B. ASS oder Glycoprotein-TIb/IHa-Inhibitoren) und niedermolekulare Heparine
(z.B. Dalteparin, Enoxaparin. Nadroparin) dic Inzidenz kardialer Komplikationen
bei Paticnten mit akutem Koronarsyndrom senken kdnnen. Angiographische Unter-
suchungen crgaben zudem, dass Statine auch die Riickbildung atherosklerotischer
Liisionen fordern (Kereiakes 2003; Monroe ct al. 2003). Mdglicherweise besteht
ein Zusammenhang zwischen Atherosklerose und spontanen Venenthrombosen.
Entweder induziert die Atherosklerose die Venenthrombose oder beide Erkrankun-
gen beruhen zum Teil auf den gleichen Mechanismen (Prandoni et al. 2003). In der
Zukunft werden sich die Mdoglichkeiten zur Therapic akuter Koronarsyndrome
unter anderem durch den Einsatz von NMH sicher weiter verbessern. Hochdosierte
Statine bicten offenbar besseren Schutz gegen schwere kardiovaskuliire Komplika-
tionen als normaldosicrie Lipidsenker (Cannon et al. 2004).
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