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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung | Die Bestim-
mung der Nierenfunktion ist von besonderer Be-
deutung bei Auswahl und Dosierung der initialen
Antikoagulation von Patienten mit einem throm-
boembolischen Ereignis, da zahlreiche Antiko-
agulanzien {iber die Niere ausgeschieden werden.
Insbesondere fiir Patienten, die eine schwer ein-
geschrdankte Nierenfunktion aufweisen, steigt
das Risiko einer Akkumulation der Wirkstoffe
und somit das Risiko von Blutungskomplikatio-
nen. In den aktuellen Fachinformationen der zur
Therapie zugelassenen Wirkstoffe sowie den ak-
tuellen AWMF-Leitlinien wird diesem Aspekt
besondere Aufmerksamkeit gewidmet. So sind
einige Wirkstoffe in dieser Patientengruppe kon-
traindiziert, fiir einige Wirkstoffe wird eine
erhohte Kontrollintensitdt (anti-Xa) empfohlen
und fiir den Wirkstoff Enoxaparin ist eine Dosis-
reduktion vorgesehen. Ziel dieser Ubersichtsar-
beit ist die Beantwortung folgender Fragen:

» Wie hoch ist die Pravalenz der Niereninsuffizi-
enz bei Patienten mit vendser Thromboembolie
(VTE)?

» Welche Daten zur initialen Antikoagulationsbe-
handlung von niereninsuffizienten VTE-Patien-
ten und zu mit der Behandlung korrespondie-
renden klinischen Ergebnissen (Rezidive, Blu-
tungsereignisse und Mortalitdt) sind verfiighar?

Methodik | Es wurde eine systematische Daten-
banksuche und eine Bewertung der verfiigharen
englisch- und deutschsprachigen Literatur des
Zeitraumes von Januar 2004 bis Januar 2014
durchgefiihrt. Dabei wurden lediglich Publikatio-
nen in die Ubersichtsarbeit aufgenommen, die als
quantitative Forschung bezeichnet werden kénnen.

Ergebnisse | Insgesamt konnten 1135 Studien
identifiziert werden, von denen letztlich 37 in die
Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurden.

Einfiihrung

Die Bestimmung der Nierenfunktion (NF) stellt ei-
nen wichtigen Bestandteil in der Anamnese eines
Patienten dar. Von besonderer Bedeutung ist die
Beurteilung der NF bei Auswahl und Dosierung
einer Pharmakotherapie, da zahlreiche Arznei-

Die Prdvalenz einer Kreatinin-Clearance (KrCl)
unter 60 ml/ min lag zwischen 12,3 und 71,9% der
VTE-Patienten. Die Prdvalenz einer KrCl unter
30ml/min betrug 3,3-13,6%. Die groRen Unter-
schiede sind ganz wesentlich durch verschiedene
Patientenkollektive zu erkldren.

Eine KrCl<30ml/min war ein unabhdngiger Pra-
diktor fiir Mortalitdt und fatale Lungenembolie,
evtl. auch fiir schwere Blutungen bei der Therapie
von VTE-Patienten. Dabei ist sie vermutlich auch
schon ein Pradiktor fiir das Auftreten eines VTE-
Ereignisses.

Die Daten zeigen auch, dass zahlreiche Antikoagu-
lanzien zur Akkumulation neigen und so, beispiel-
haft, eine Standarddosis Enoxaparin zu héheren
Blutungsraten in der VTE-Therapie fiihrt als eine
angepasste Dosis Enoxaparin. Zu anderen nieder-
molekularen Heparinen (NMH) und zu unfraktio-
nierten Heparinen (UFH) gab es weitaus weniger
umfangreiche Daten. Allein zur Sicherheit von
Certoparin und Tinzaparin konnten eigene Stu-
dien in der betrachteten speziellen Patienten-
gruppe identifiziert werden.

Keine der identifizierten Studien zeigt Effektivi-
tats- und/oder Sicherheitsvorteile der UFH- im
Vergleich zur NMH-Therapie bei VTE-Patienten
mit stark eingeschrdankter Nierenfunktion; viel-
mehr kann nach aktueller Studienlage deren
Nachteiligkeit angenommen werden. Die Evidenz
beruht allerdings auf observationalen Studien
bzw. Registerdaten.

Schlussfolgerung | Die Kenntnis der Fachinforma-
tion derinitialen Antikoagulanzien ist unerldsslich,
da diese ndhere Auskiinfte zu Dosierungsschemata
bzw. zur Kontraindikation einiger Substanzen pra-
zisieren. Die aktuelle AWMF-Leitlinie ist hinsicht-
lich der Empfehlung von UFHs als Option erster
Wahl bei KrCl<30ml/min zu diskutieren.

stoffe iiber die Niere ausgeschieden werden [1].
Dies gilt auch im Fall der initialen Antikoagulation
von Patienten nach einer venésen Thromboembo-
lie (VTE) [2]. In Deutschland werden jédhrlich
64000-92000 VTE-Patienten initial in Akutkran-
kenhdusern behandelt [3].
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Behandlungsleitlinien empfehlen im Fall einer akut
auftretenden VTE die sofortige therapeutische
Antikoagulation, vorzugsweise mit niedermoleku-
laren Heparinen (NMH) oder Fondaparinux [2].
Sollten VTE-Patienten allerdings unter einer maRig
eingeschrdankten NF (Kreatinin-Clearance [KrCl]
30-60ml/min) oder stark eingeschrankten NF
bzw. Niereninsuffizienz (KrCl<30ml/min) leiden,
steigt das Risiko der Akkumulation der ange-
wendeten therapeutischen Antikoagulanzien und
damit das Blutungsrisiko der Patienten [4-15]. Fol-
gerichtig empfehlen sowohl Leitlinien als auch
Produktinformationen der Antikoagulanzien spe-
zifische BehandlungsmaBnahmen, insbesondere
die Dosisanpassung, fiir diese Patientengruppe [2].

Trotz der bekannten Bedeutung der NF bei der in-
itialen Antikoagulation von VTE-Patienten sind
Zahlen zur Prdvalenz einer Niereninsuffizienz bei
dieser Patientengruppe sowie Daten zur Behand-
lung der Patienten kaum bekannt. Zudem werden
Patienten mit einer KrCl<30ml/min in aller Regel
aus klinischen Studien ausgeschlossen [16, 17].
Ziel dieser Ubersichtsarbeit war es deshalb, ver-
fligbare publizierte Daten zu zwei Fragestellungen
zusammenzufassen:

» Wie hoch ist die Pravalenz einer Niereninsuffi-
zienz bei VTE-Patienten?

» Welche Daten zur initialen Antikoagulationsbe-
handlung von niereninsuffizienten VTE-Patien-
ten und zu mit der Behandlung korrespondie-
renden klinischen Ergebnissen (Rezidive, Blu-
tungsereignisse und Mortalitdt) sind verfiigbar?

Methodik

Es wurde eine systematische Datenbanksuche
(PubMed /Medline) der verfiigbaren englisch-
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und deutschsprachigen Literatur des Zeitraumes
von Januar 2004 bis Januar 2014 in Bezug auf rele-
vante Suchbegriffe durchgefiihrt (siehe Online-
Tabelle » sTab. 1). Dabei wurden lediglich Publika-
tionen in die Ubersicht aufgenommen, die als
quantitative Forschung bezeichnet werden kon-
nen; qualitative Expertenmeinungen wurden aus-
geschlossen.

Die mittels Datenbanksuche identifizierten Bei-
trage wurden anhand der Abstracts und anschlie-
Bend anhand des Volltextes auf ihre Relevanz im
Kontext dieser Ubersicht gepriift. Innerhalb des
Screenings wurden Duplikate sowie Aufsdtze, die
aufgrund der Einschlusskriterien als ungeeignet
erachtet wurden, ausgeschlossen. Sdmtliche Pub-
likationen wurden von mindestens zwei Autoren
detailliert ausgewertet; fachliche Differenzen
wurden im Konsens gekldrt.

Die Analyse erfolgte in Ubereinstimmung mit
dem standardisierten Vorgehen laut PRISMA-
Statement [18]. Eine eigene Meta-Analyse wurde
aufgrund der Heterogenitdt der einzelnen Studi-
en, der studienspezifisch unterschiedlichen End-
punkte und der teilweise qualitativen Zielsetzung
dieser Ubersichtsarbeit nicht durchgefiihrt.

Ergebnisse

Insgesamt konnten durch die Suche 1135 Bei-
trage identifiziert werden (siehe Online-Tabelle
»sTab. 1). Nach dem Bereinigen um Duplikate,
Sichtung und Studium der Treffer wurden letztlich
37 Studien in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen
(» Abb. 1, » Tab. 1). Die relevanten Studien wur-
den hinsichtlich der Ergebnisse aus den Themen-
bereichen ,Prdvalenz der Niereninsuffizienz bei

Originalarbeit

Abb. 1 PRISMA Flowchart
zum durchgefiihrten Review.
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Tab. 1 Pravalenz von
Niereninsuffizienz bei
TVT/LE-Patienten

Autoren

Al-Dorzi
et al. [28]

Boettger
etal. [29]

Cook
etal. [23]

Falga
etal. [7]

Kurtal
etal. [25]

Monreal
etal. [11]

Parikh
etal. [12]

Trujillo-
Santos
etal. [27]
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Patienten Behandlungs- Anteil der Patienten mit jeweiliger KrCl
sektor
n Anteil <15ml/min 15-29ml/min 30-59ml/min 60-89ml|min
Frauen

798 ? 50,2 33,0%  Stationar 10,1% - - -
TVT/LE Jahre (Intensivstation)
4554 0 67,8 53,0%  Stationar 7,4% = -
TVT/LE Jahre
524 062,44 53,0%  Stationar 5,0% 20,0% -
TVT/LE Jahre
18251 52,7% 50,4%  Stationar + 5,7%
TVT/LE >70 Jahre Ambulant
221 ? 80,3 - Stationar 3,3%-13,6% - -

Jahre 43,0%-71,9% -
10526 65,0% 50,1%  Stationar + 5,6% 6,7% =
VTE >65 Jahre Ambulant
1509 0 65,4 54,9%  Stationar + 8,1% 28,6% 38,1%
VTE Jahre Ambulant
38531 ©60,9 50,9%  Stationar + 5,8% 12,3% =
TVT/LE Jahre Ambulant

VTE-Patienten“ und ,Behandlung von VTE-Pa-
tienten“ analysiert.

Pravalenz von Niereninsuffizienz bei VTE-Patien-

ten | Die Literatur zur Pravalenz einer Nierenin-

suffizienz bei VTE-Patienten beschdftigt sich mit

zwei generellen Themenbereichen:

» der Darstellung einer Niereninsuffizienz als Ri-
sikofaktor fiir das Auftreten einer VTE sowie

» der Pravalenz einer Niereninsuffizienz bei dia-
gnostizierten VTE-Patienten.

Obwohl der zweite Themenbereich im Fokus die-

ser Ubersicht steht, sollen kurz auch die publizier-

ten Daten zum ersten Themenbereich dargestellt

werden.

Dieindiesem Teil inkludierten 6 Publikationen zei-
gen liberwiegend, dass Niereninsuffizienz ein un-
abhdngiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer
VTE ist. In einer Ubersicht zeigten Mahmoodi et al.,
dass eine KrCl<30ml/min, verglichen mit einer
KrCl>100ml/min, mit einem Hazard Ratio (HR)
von 1,95 fiir das Auftreten einer VTE verbunden ist
[19]. Folsom et al. kamen in einer prospektiven
Kohortenstudie zum Ergebnis eines 1,6-fachen
VTE-Risikos bei einer KrCl von 15-59ml/min [20].
Diese Ergebnisse werden bestdtigt durch Kumar
et al. in einer Analyse eines Registers [21] und in
einer von Wattanakit et al. durchgefiihrten Uber-
sichtsarbeit [22]. Cook et al. zeigten, dass terminale
Niereninsuffizienz ein Risikofaktor fiir das Auftre-
ten einer TVT wdhrend einer stationdren Behand-
lungist (HR 3,7)[23]. Konigsbriigge et al. analysier-
ten speziell die Gruppe onkologischer Patienten
und fanden in diesem Kollektiv keinen gesicherten

Zusammenhang zwischen NF und VTE-Inzidenz.
Aufgrund des sehr geringen Anteils von Patienten
mit einer KrCl<30ml/min gilt diese Aussage aller-
dings nur oberhalb dieser Grenze [24].

Die in die Ubersicht eingeschlossenen 8 Publika-
tionen zur Prdvalenz der Niereninsuffizienz bei
VTE-Patienten verwenden unterschiedliche Defi-
nitionen einer Niereninsuffizienz: Am gebrauch-
lichsten sind KrCl-Grenzwerte von 60ml/min
oder 30 ml/ min.

In einer allgemeinen Analyse von Patienten iiber
65 Jahren berichten Kurtal et al. einen Anteil von
43-72%derPatienten,dievoneinerKrCl<60ml/min
betroffen sind. Die unterschiedlichen Prozentsdtze
sind auf unterschiedliche NF-Schatzformeln zu-
riickzufiihren [25]. Die Studienkohorte von Parikh
et al. wies einen etwas geringeren Anteil von Pati-
enten mit einer KrCl<60ml/minin Héhe von 36,7 %
auf. Allerdings wurden Dialysepatienten in dieser
Studie exkludiert [26]. Trujillo-Santos und Kollegen
berichteten, dass 18,1% der VTE-Patienten in ihrer
Studie eine KrCl<60ml/min aufwiesen [27]. Cook
et al. wiesen in einer retrospektiven Studie von 524
VTE-Patienten einen Anteil von 25% mit einer
KrCl<60ml/min sowie einen Anteil der Patienten
miteiner KrCl<30ml/minvon5%aus[23]. Monreal
et al. kamen in einer Analyse der Daten des VTE-
RIETE-Registers zum Ergebnis, dass 12,3% der
Patienten eine KrCl<60ml/min aufweisen [11].
Ebenfalls auf Basis der Daten des RIETE-Registers
berichteten Falga et al. fiir 1037 der 18251 einge-
schlossenen VTE-Patienten eine KrCl<30ml/min
(5,7%) [7]. In einer Stichprobe von 798 intensiv-
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Kreatinin-Clearance-Bereich (in ml/min)

Abb. 2 Produktinformatio-
nen fir NMH, UFH und
Fondaparinux bei initialer
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rs . Ohne
UFH TVT, LE Sorgféltige Uberwachung der Gerinnungswerte (aPTT) Einschr

medizinisch behandelten VTE-Patienten wiesen
nach Al-Dorzi et al. 10,1% eine terminale Nieren-
insuffizienz von KrCl<15ml/min auf [28]. In einer
von uns durchgefiihrten retrospektiven Patienten-
aktenstudie von VTE-Patienten in 6 deutschen
Akutkrankenhdusern hatten 337 von 4554 Patien-
ten (7,4%) eine Nierenfunktion wdhrend des Akut-
aufenthalts von KrCl<30ml/min [29].

Behandlung niereninsuffizienter TVT|LE-Patien-
ten | Die deutschen Behandlungsleitlinien emp-
fehlen zur initialen therapeutischen Antikoagula-
tion bevorzugt NMH oder Fondaparinux. Es wird
explizit auf das Risiko einer Akkumulation der
empfohlenen Wirkstoffe bei Patienten mit einer
KrCl<30ml/min eingegangen, indem fiir diese
Patienten die initiale Behandlung mit unfraktio-
nierten Heparinen (UFH) empfohlen wird. Die
evtl. vorsichtige bzw. dosisadaptierte Gabe von
NMH hat bei dieser Patientengruppe bislang kei-
nen Eingang in die AWMF-Leitlinien gefunden [2].

Die Produktinformationen der generell zur initia-

len Antikoagulation empfohlenen NMH und UFH

sowie von Fondaparinux beriicksichtigen den As-

pekt der Niereninsuffizienz, indem bei Erreichen

der KrCl-Grenzwerte 60 ml/ min bzw. 30 ml/ min

entweder

» generelle Vorsicht bei der Anwendung,

» zusdtzliche Diagnostik (insbesondere Anti-Xa-
Messungen),

» eine Dosisadaption (primdr bei Enoxaparin-
Gabe bei KrCl1<30ml/min) oder

» bei einigen Wirkstoffen im Falle einer
KrCl<30ml/min der generelle Verzicht auf den
Einsatz

empfohlen werden (> Abb. 2).
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Insgesamt 12 der in die Ubersicht eingeschlosse-
nen Publikationen diskutieren Niereninsuffizienz
als unabhdngigen Risikofaktor fiir das Auftreten
von rezidivierenden VTE, Blutungen oder Morta-
litdt, insbesondere bei der initialen Therapie mit
NMH. Tsai et al. zeigten in einer retrospektiven
Analyse von 153 518 Krankenhauspatienten, dass
eine terminale Niereninsuffizienz ein unabhdn-
giger Risikofaktor fiir Mortalitdt bei VTE-Patien-
ten ist (Odds Ratio 1,4; 95%-Konfidenzintervall
[1,3-1,5]) [15].

In einer retrospektiven Analyse von 1509 Patien-

tenakten kamen Parikh et al. zum Ergebnis, dass

VTE-Patienten mit einer KrCl<30ml/min ein

» erhdhtes Rezidivrisiko (Hazard Ratio: 1,83,
[1,03-3,25]),

» ein erhohtes Risiko schwerer Blutungen (HR
2,30, [1,28-4,16]) sowie

» eine allgemein hohere Mortalitdt (HR: 1,70,
[1,12-2,57])

wdhrend einer 3-jdhrigen Beobachtungszeit auf-

wiesen [12].

Falga et al. verdeutlichten im Rahmen einer ret-
rospektiven Analyse der bereits zitierten RIETE-
Registerdaten, dass eine KrCl<30ml/min zu
einem hoheren Risiko

» todlicher LE (OR 6,5, [4,7-8,9]),

» todlicher Blutungen (OR 4,6, [2,8-7,2]) und

» der allgemeinen Mortalitdt (OR 4,2, [3,6-4,9])
bei VTE-Patienten fiihrt [7].

Monreal et al. bestdtigten das Ergebnis hdufigerer
fataler Lungenembolien (OR 7,2, [4,9-11,0]) und
todlicher Blutungen (OR 6,5, [2,7-16,0]) im Ver-
gleich von VTE-Patienten mit einer geschdtzten

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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glomeruldren Filtrationsrate eGRF<30ml/ min zu
Patienten mit einer eGFR>60ml/min auf Basis
einer weiteren RIETE-Analyse [11].

Zu vergleichbaren Schlussfolgerungen hinsicht-

lich des erh6hten Risikos von Blutungsereignissen

bei einer eGFR<30ml/min kamen

» Spencer et al. in einer prospektiven Kohorten-
studie (HR 1,85, [1,15-3,00]) [13],

» Ellis et al. in einer prospektiven Kohortenstudie
(OR 5,685, [1,909-16,292]) [6] sowie

» Bauersachs et al. [4] und Clark et al. [5] in ein-
schligigen Ubersichtsarbeiten.

Kooiman et al. kamen in einer weiteren nieder-
ldndischen retrospektiven Analyse zum Ergebnis,
dass das Risiko schwerer Blutungen bei Patien-
ten mit einer KrCl<30ml/min (Vergleich mit
KrCl>60ml/min) insbesondere bei der initialen
NMH-Therapie mit einer HR von 4,6 ([2,0-6,3])
im Vergleich zur prolongierten VKA-Therapie
(HR 1,0, [0,2-4,5]) deutlich erhoht ist [9].

Lim et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die Rate
von Blutungsereignissen bei Patienten mit einer
KrCl<30ml/min ca. doppelt so hoch ist wie
die der Patienten mit einer KrCl>30ml/min
(5,0% vs. 2,4%, OR 2,25, [1,19-4,27], p=0,013)
[10]. Einen Anstieg der Blutungsraten mit stei-
gendem Grad der Nierenfunktionseinschran-
kung sahen sowohl Thorevska et al. in einer ret-
rospektiven Studie (Vergleich GFR<60ml/min
vs. GFR>60ml/min; HR 1,3, [1,0-1,6]) [14] als
auch Hoffmann/Keller in einer Ubersicht [8]
wobei letztgenannte den Anstieg als exponen-
tiell mit jeder schlechteren CKD-Klasse be-
schreiben.

14 der in diese Ubersicht eingeschlossenen Pub-

likationen thematisieren das antikoagulations-

bezogene Blutungsrisiko der betrachteten Pati-

entengruppe. Trujillo-Santos et al. berichten auf

Basis der Daten des RIETE-Registers, dass VTE-

Patienten eine hohere Sterblichkeit innerhalb

von 15 Tagen bei Behandlung mit UFH als bei

NMH-Therapie aufwiesen. Fiir die drei Nieren-

funktionsklassen waren die Ergebnisse im Ein-

zelnen:

» KrCl>60ml/min mit UFH versus NMH: 4,5% vs.
2,4%(0R1,9,95 %-Konfidenzintervall [1,3-2,8])

» KrCl 30-60ml/min: 5,4% vs. 5,8 % (nicht signi-
fikant unterschiedlich)

» KrCl<30ml/min: 15,0% vs. 8,1% (OR 2,0, [1,1-
3,9)).

Zusdtzlich zeigten mit UFH behandelte nierenin-

suffiziente Patienten eine erhohte Rate von todli-

chen Lungenembolien

» KrCl>60ml/min mit UFH versus NMH: 2,8 % vs.
1,2%(0OR 24, [1,4-4,2])

» KrCl 30-60ml/min: 3,2% vs. 2,5% (nicht signi-
fikant unterschiedlich)

» KrC1<30ml/min: 5,7% vs. 2,4% (nicht signifi-
kant unterschiedlich).

Die Rate schwerer Blutungen war dhnlich

» KrCl>60ml/min mit UFH versus NMH: 1,7 % vs.
1,1% (nicht signifikant unterschiedlich)

» KrCl 30-60ml/min: 2,9% vs. 3,2% (nicht signi-
fikant unterschiedlich)

» KrCl<30ml/min: 2,4% vs. 3,3% (nicht signifi-
kant unterschiedlich) [30].

In einer retrospektiven Untersuchung unter 620
Patienten mit einer KrCl<60ml/min zeigten
Thorevska et al. Raten schwerwiegender Blu-
tungsereignisse von 26,3 per 1000 Personenjahre
fiir UFH und 20,7 per 1000 Personenjahre fiir
Enoxaparin auf ( Incidence Rate Ratio: 0,79,
[0,47-1,32]). Die Rate leichter Blutungsereignisse
war unter Enoxaparin-Gabe bei Patienten mit ei-
ner GFR<30ml/min allerdings um 154 % erhoht
(IRR: 2,54, [1,01-6,36]) [14].

Zu einem erhohten Risiko einer Enoxaparin-The-
rapie im Vergleich zu anderen Antikoagulanzien
(RR 1,67, [1,12-2,50], p=0,01) kommen Hoff-
mann /Keller in einer Meta-Analyse von Patienten
mit moderater Nierenfunktionseinschrankung
[8]. Eine von Leizorovicz et al. ausgewertete klini-
sche Studie von TVT-Patienten, bei der die UFH- mit
der NMH-Gabe (Tinzaparin) verglichen wurde,
musste aufgrund einer erhohten Mortalitdt im
UFH-Arm abgebrochen werden. Dabei waren

» Blutungsraten (11,9%vs. 11,9%, RR 0,99, [0,63-

1,57]) und
» Rezidive (3,4% vs. 59%, RR 1,77, [0,79-3,92],
p=0,16)

vergleichbar hdufig in den beiden Behandlungs-
armen. In einer post-hoc-Analyse zeigte sich,
dass die unterschiedlichen Todesraten auf sonsti-
ge Komorbiditdten, die ungleich zwischen den
Gruppen verteilt waren und nicht auf die The-
rapie (p=0,28) der Patienten zuriickgingen [31].

In einer prospektiven observationalen Studie ka-
men Lai et al. zum Ergebnis, dass die Gabe einer
nicht-adjustierten therapeutischen Enoxaparin-
Dosis bei niereninsuffizienten Patienten zu hohe-
ren Blutungsraten fiihrt [32]. Dies wurde in den
Ubersichten von von Samama et al. [33] und
Nutesco et al. [26] bestdtigt. Lim et al. zeigen in
einer Meta-Analyse, dass die Blutungsraten bei
Patienten mit einer GFR<30ml/min vs. Patienten
mit einer GFR>30ml/min unter standardisierter
Enoxaparin-Dosis deutlich erhdht waren (8,3 % vs.
2,4%, OR 3,88, [1,78-8,45]) im Vergleich zu einer
empirisch adaptierten Dosis Enoxaparin (0,9% vs.
1,9%, OR 0,58, [0,09-3,78]) [10].

In einer weiteren Ubersicht kamen Crowther et al.
zum Ergebnis, dass Unterschiede in der Akkumu-
lation von NMH bestehen [34]. Dabei neige das
NMH Tinzaparin aufgrund des im Vergleich héhe-
ren durchschnittlichen Molekulargewichts weni-
ger zur Akkumulation. Damit in Ubereinstimmung
sahen Nagge et al. in ihrer Ubersicht keine Evidenz,
die die KrCl-Grenze von 30ml/min rechtfertigt.
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Threr Meinung nach bestdnden keine Hinweise auf
Akkumulation von Tinzaparin bis zu einer
KrCl>20ml/min [35].

Bauersachs et al. verglichen Certoparin mit UFH bei
der Thromboseprophylaxe bei Patienten mit einer
KrCl<30ml/min. Sie schlussfolgern, dass die Effek-
tivitdt beider Wirkstoffe vergleichbar ist (4,55 % vs.
4,21%, OR 1,08, [0,5-2,37]), die Certoparin-Gabe
aber zu einer geringeren Blutungshdufigkeit fiihrt
(9,52 vs. 3,54%, OR 2,87, [1,70-4,83]) [36].

Ageno et al. zeigten in einer prospektiven Beob-
achtungsstudie von 206 chronisch kranken Pati-
enten mit einer KrCl 20-50 ml/ min, die 6-15 Tage
mit niedrigdosiertem Fondaparinux zur Throm-
boseprophylaxe behandelt wurden, dass lediglich
ein schwerer Blutungsfall auftrat. Sie schlieBen
daraus die Sicherheit der niedrigdosierten Fonda-
parinux-Therapie [37].

Bauersachs et al. argumentieren in einer weiteren

pharmakologischen Publikation, dass auch bei

neuen oralen Antikoagulanzien aufgrund der

pharmakologischen Eigenschaften dieser Wirk-

stoffe eine Akkumulation bei Niereninsuffizienz

zu erwarten ist [38]. In der EINSTEIN-Studie zur

Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban

konnte gezeigt werden, dass es unabhdngig von

der NF keine signifikanten Unterschiede bei die-

sen Endpunkten zwischen Rivaroxaban und Eno-

xaparin [ Vitamin-K-Antagonisten-Therapie gibt.

So war die Wirksambkeit (rezidive ventse Throm-

boembolie) in allen drei Nierenfunktionsklassen

vergleichbar:

» GFR>80ml/min: 1,6 % vs.2,6%

» GFR 50-80ml/min: 3,1% vs. 3,5%

» GFR<50ml/min: 4,2% vs. 5,0%, alle nicht signi-
fikant.

Ahnliches galt auch fiir das Auftreten von Blu-

tungsereignissen

» GFR>80ml/min: 7,5% vs. 7,4%

» GFR 50-80ml/min: 9,2% vs. 10,3 %

» GFR<50ml/min: 10,8% vs. 7,8 %, alle nicht sig-
nifikant [17].

Lediglich 7 der eingeschlossenen Publikationen
widmeten sich dem Thema der Behandlung von
niereninsuffizienten VTE-Patienten unter Praxis-
bedingungen. In einer italienischen Studie berich-
teten Dentali et al., dass in Bezug auf die Entlass-
medikation nach einem stationdren Aufenthalt
eine Thromboseprophylaxe bei 61,4% der VTE-
Risikopatienten verschrieben wurde. Dabei gab es
keinen Unterschied in der Verschreibungsrate
oder der Dosis fiir Patienten mit oder ohne Nie-
reninsuffizienz [39].

Eine Patientenaktenanalyse von Salomon et al.,
die nicht auf VTE-Patienten beschrdnkt war, zeig-
te, dass ca. 20% aller Patienten mit Niereninsuffi-
zienz (definiert als Serum-Kreatinin>1,7 mg/dl)
keine gewichtsadaptierte Dosierung, wie in den

Wilke T et al. Therapie der venésen Thromboembolie ...

Fachinformationen der jeweiligen Praparate emp-
fohlen, erhielten. Ein dhnlicher Prozentsatz an
Patienten erhielt Wirkstoffe, die nicht fiir die
Anwendung bei niereninsuffizienten Patienten
zugelassen waren [40].

Cook et al. haben in einer retrospektiven Studie
unter 524 VTE Patienten in 36% der Fdlle eine zu
geringe Dosis niedermolekularer Heparine beob-
achtet, wobei 28% allein auf adipdse Patienten
entfielen [41].

Aus den Ergebnissen eines internationalen Sur-
veys, an dem 257 Krankenhduser teilnahmen,
schlussfolgern Barras et al., dass einer der wich-
tigsten Griinde fiir die falsche Dosierung von
Arzneimitteln bei niereninsuffizienten Patienten
krankenhausindividuelle Dosierregeln /Dosierpro-
tokolle seien, die sich von den Fachinformations-
empfehlungen unterschieden [42].

Sevestre et al. analysierten die Antikoagulations-
therapie von Krebspatienten mit einem TVT/LE-
Ereignis in Frankreich. Sie wiesen nach, dass ein
Grof3teil der Patienten (98 %) eine initiale Antiko-
agulationsbehandlung erhdlt, dieser Prozentsatz
allerdings auf 62 % bei der ebenfalls empfohlenen
langfristigen Therapie fillt. Bei niereninsuffizien-
ten Patienten erhalten lediglich 25 % eine addqua-
te Therapie [43].

Tiryaki et al. schlussfolgern in einer retrospektiven
Studie, dass Niereninsuffizienz zu einer niedrige-
ren Rate verschriebener Antikoagulationstherapie
bei Patienten mit einem VTE-Ereignis oder akutem
Koronarsyndrom fiihrt [30].

Inder bereits erwdhnten Patientenaktenstudie von
Boettger et al. wurde fiir Deutschland gezeigt, dass
ca.47,1% der stationdr behandelten VTE-Patienten
mit einer KrC1<30ml/min keine leitlinien- bzw.
produktinformationsgerechte initiale Antikoagu-
lationstherapie erhalten. Bei 5,6% der Patienten
wurden Arzneimittel angewendet, die nicht fiir
diese Patientengruppe zugelassen sind. In weiteren
6,2% der Fille erhielten die VTE-Patienten keine
Antikoagulation. Bei 1,8% der Patienten mit einer
UFH-Therapie wurden aPTT-Werte nicht gemessen
bzw. zumindest nicht dokumentiert. In 6,5% der
Fille, in denen die initiale Antikoagulationsthera-
pie mit Enoxaparin erfolgte, war in der Patienten-
akte keine Information zum Patientengewicht
dokumentiert, was eine gewichtsadaptierte Eno-
xaparin-Dosierung praktisch ausschlief3t. Bei wei-
teren 27,0% der Enoxaparin-behandelten VTE-
Patienten mit einer KrCl<30ml/min erfolgte eine
zu hohe Dosierung des Wirkstoffs [29].

Diskussion

Ziele und Ergebnisse der Ubersicht | Die in dieser
Ubersicht dargestellten Daten zeigen, dass die Pra-
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valenz einer moderaten Niereninsuffizienz
(KrCl<60ml/min) bzw. starken Niereninsuffizi-
enz (KrCl<30ml/min) bei VTE-Patienten als hoch
einzuschdtzen ist. Die deutlichen Unterschiede in
den berichteten Prdvalenzraten sind u.a. auf die
unterschiedliche Schdtzung der NF zuriickzufiih-
ren. Die zur Verfiigung stehenden Schétzformeln
kommen zum Teil zu deutlich differierenden
Ergebnissen [44-47]. Ganz wesentlich sind die
verschiedenen Prdavalenzen jedoch auf die Unter-
schiede in den Charakteristika der untersuchten
Patientenkollektive zuriickzufiihren (Alter, Ge-
schlecht, Gesundheitsstatus etc.).

Die publizierten Daten zeigen nahezu einheitlich,
dass eine stark eingeschrankte NF, definiert als
KrCl<30ml/min, ein unabhangiger Pradiktor fiir
Mortalitdt und fatale LE, evtl. auch fiir schwere
Blutungen, bei der Therapie von VTE-Patienten
ist. Dabei ist NF vermutlich auch schon ein Pra-
diktor fiir das Auftreten einer VTE. Ein exakt
beschriebener pathophysiologischer Zusammen-
hang zwischen VTE und eingeschrdnkter NF exis-
tiert aufSer beim nephrotischen Syndrom (Verlust
gerinnungshemmender Plasmafaktoren) bislang
nicht. Erhohte Blutungsraten unter Therapie las-
sen sich am ehesten durch Retention von Antiko-
agulanzien bei verringerter Ausscheidung erkla-
ren [22, 48].

Die Daten zeigen auch, dass zahlreiche Antiko-
agulanzien zur Akkumulation neigen und so bei-
spielhaft gut darstellbar ist, dass nicht dosisange-
passtes Enoxaparin in der VTE-Therapie hohere
Blutungsraten zur Folge hat. Zu anderen NMH
und auch zu UFH gibt es weitaus weniger aussa-
gekraftige Daten. Die fehlende Verfiigharkeit die-
ser Daten sollte allerdings nicht falsch als Nach-
weis einer hoheren Effektivitdt / Sicherheit dieser
Wirkstoffe im Vergleich zu Enoxaparin interpre-
tiert werden. Allein zur Sicherheit von Certoparin
und Tinzaparin konnten eigene Studien in der
betrachteten speziellen Patientengruppe identi-
fiziert werden.

Keine der identifizierten Studien zeigt Effektivi-
tdts- und/oder Sicherheitsvorteile der UFH- im
Vergleich zur NMH-Therapie bei VTE-Patienten
mit stark eingeschrankter NF. Vielmehr kann nach
aktueller Studienlage deren Nachteiligkeit ange-
nommen werden. Die Evidenz beruht allerdings
auf observationalen Studien bzw. Registerdaten.
In einer randomisierten klinischen Studie konnte
diese Schlussfolgerung bislang nicht abgeleitet
werden. Dennoch stellt sich auf Basis dieser Er-
gebnisse die Frage, inwiefern die Leitlinienemp-
fehlung einer UFH-Therapie bei VTE-Patienten
mit einer KrCl<30ml/min kritisch zu priifen ist
[2]. Damit iibereinstimmend zeigen reale Versor-
gungsdaten, dass ca. 46,6-67,0% der VTE-Patien-
ten in deutschen Akutkrankenhdusern mit NMH
initial behandelt werden [14, 29, 41].

Limitationen | Bei der Interpretation der Ergeb-
nisse dieser Ubersicht sollten die methodischen
Limitationen beri{icksichtigt werden. Zum einen
adressiert die Ubersicht mit der Betrachtung der
initialen therapeutischen Antikoagulation ledig-
lich einen Aspekt der Versorgung von niereninsuf-
fizienten VTE-Patienten. Andere Elemente der
Therapie der Patienten wurden nicht betrachtet.
In Bezug auf die Identifikation von niereninsuffizi-
enten Patienten in den eingeschlossenen Studien
ist zudem festzustellen, dass eine groRe methodi-
sche Vielfalt zu beobachten war. Dies betraf
» den Zeitpunkt und die Hdufigkeit der Nieren-
funktionsmessung,
» die verwendete Schatzformel und
» die definierte KrCl-Grenze.
Hinzu kommt, dass ein Grofteil der in dieser
Ubersicht dargestellten Evidenz aus observatio-
nalen prospektiven Studien, Registerdaten oder
sonstigen retrospektiven Datenanalysen stamm-
te. Der Vergleich von Effektivitdts- und Sicher-
heitsdaten verschiedener zur Auswahl stehender
Wirkstoffe (insbesondere UFH vs. NMH vs. Fonda-
parinux vs. neue orale Antikoagulanzien) bei nie-
reninsuffizienten VTE-Patienten in randomisier-
ten klinischen Studien steht bislang noch aus.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Esist davon auszugehen, dass mindestens
5-7 % der initial behandelten
VTE-Patienten eine schwer eingeschrankte
NF (KrCl<30ml/min) aufweisen.

» Diese Patienten sind mit besonderer
Vorsicht hinsichtlich Auswahl und
Dosierung der Antikoagulanzien zu
behandeln. Die breite Evidenz fiir die
hohere LE-bezogene Mortalitat und
Rezidivrate dieser Patientengruppe zeigt
aber auch, dass eine initiale Antikoagula-
tionstherapie bei diesen Patienten in jedem
Fall unmittelbar nach Diagnosestellung
einzuleiten ist.

» Die aktuellen AWMF-Leitlinien geben fir
dieses Patientenkollektiv einen ersten
Uberblick. Allerdings ist neben der
revidierbedrftigen Empfehlung von UFH
als Option erster Wahl eine Kenntnis der
Fachinformation der Substanzen
unerldsslich, da diese ndhere Auskiinfte zu
Dosierungsschemata bzw. zur Kontra-
indikation einiger Substanzen in diesem
Kollektiv enthalten.
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