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Zusammenfassung

Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko für venöse Thromboembolien (VTE), aber 
auch das für Blutungen. Expositionelle Faktoren wie operative Eingriffe, Polypharmazie 
oder Mobilitätseinschränkungen sind im Alter häufiger und tragen ihrerseits zur Risikoer-
höhung bei. Eine abnehmende Nierenleistung stellt einen bedeutsamen zusätzlichen, dis-
positionellen Risikofaktor dar. 

Die medikamentöse Prophylaxe reduziert das Risiko, postoperativ oder durch krank-
heitsbedingte, zeitweise Immobilisation eine VTE zu erleiden. Sie ist jedoch mit einem 
leicht erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Kommt es ohne oder auch mit Prophylaxe zu 
einer manifesten VTE, erhöht die dann notwendige therapeutische Antikoagulation das 
Blutungsrisiko wesentlich stärker. Dies ist insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion der Fall. 

Bei der Wahl der geeigneten Antikoagulation sollten daher substanzspezifische Eigen-
schaften und nicht zuletzt die Nierenleistung des Patienten berücksichtigt werden, um das 
Risiko schwerer Blutungen zu reduzieren. Nur wenige Präparate sind hierzulande bei star-
ker Niereninsuffizienz zugelassen.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie …

	 den Einfluss des Alters auf das Thromboembolierisiko,

	 den Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und VTE,

	 die Bedeutung der Polypharmazie für das VTE-Risiko,

	 die Vor- und Nachteile unterschiedlicher Bestimmungsmethoden der GFR,

	 die pharmakologischen Unterschiede häufig verabreichter parenteraler Anti
koagulanzien.
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Einleitung

Venöse Thromboembolien (VTE) mit den beiden Hauptmanifestationsformen der 
tiefen Beinvenenthrombose (TVT) und der Lungenembolie (LE) stellen mit einer 
jährlichen Inzidenz von ein bis zwei Fällen pro 1000 Personen weltweit die dritt
häufigste kardiovaskuläre Erkrankung dar [1, 2]. Hochgerechnet ereigneten sich 
in Europa im Jahr 2004 über 500.000 VTE-assoziierte Sterbefälle [3]. Betroffen 
sind vor allem ältere Menschen, da das VTE-Risiko mit dem Alter ansteigt. In dieser 
Altersgruppe ist zudem die Niereninsuffizienz weitverbreitet. Sie erhöht sowohl 
das Risiko für VTE als auch das Blutungsrisiko, vor allem unter Antikoagulation.

Veränderungen im Alter

Mit dem Alterungsprozess gehen vielfältige physiologische Veränderungen einher, 
die z. B. den Bewegungsapparat und die Muskelmasse, das Gedächtnis, aber auch 
Organe wie Niere, Leber und Herz betreffen. Bei vielen Menschen treten zudem 
pathologische Prozesse in den Vordergrund. Das Risiko für chronische Erkrankun-
gen jeglicher Art nimmt zu. 

Die Veränderung der Nierenleistung und andere Einschränkungen von Organ-
funktionen erhöhen im Alter das Neben- und Wechselwirkungsrisiko von Medi-
kamenten. Der veränderte Metabolismus und eine oft schlechtere Ausscheidung 
können sich auf die Pharmakokinetik von Therapeutika auswirken. Nachlassende 
kognitive Fähigkeiten erschweren die Sicherstellung einer regelmäßigen Einnahme 
von Medikamenten mit unterschiedlichen Dosierungsintervallen und Einnahme-
empfehlungen. Sie  können zu einer schlechteren Adhärenz der Patienten führen.

Bevölkerungsentwicklung und Altersstruktur

Einer aktuellen Berechnung des Statistischen Bundesamtes zufolge werden 
>67-Jährige weiterhin einen stetig wachsenden Anteil an der deutschen Bevölke-
rung stellen (  Abb. 1). Im Jahr 1950 repräsentierte diese Altersgruppe etwa 8 % 

Abbildung 1
(Prognostizierte) Altersstruktur 
der bundesdeutschen Bevölkerung. 
Nach [4]
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aller Einwohner, ein Jahrhundert später wird mit 26,3 % ein Anstieg der Rate auf 
mehr als das Dreifache prognostiziert. Für die 2020er-Jahre wird ein Anwachsen 
des Anteils der Älteren an der Gesamtbevölkerung um 3,3 % auf 22,8 % bis 2030 
erwartet. Bis zum Jahr 2050 werden die dann 9,7 Millionen 80-Jährigen und Älteren 
einen Anteil von 12,1 % an der Bevölkerung haben [4].

Altersverteilung von Krankenhauspatienten

Die Behandlungsbedürftigkeit nimmt im Alter zu. Entsprechend steigt auch die Be-
handlungshäufigkeit im Krankenhaus mit zunehmendem Lebensalter, bei Männern 
und Frauen in gleichem Maße. Dies geschieht, obwohl es in den vergangenen 
20 Jahren zu einer deutlichen Verbesserung der ambulanten Versorgung gekom-
men ist, von der insbesondere ältere Patienten ebenso profitieren wie von der Aus-
weitung von Pflegeeinrichtungen. Zurzeit liegt das Durchschnittsalter eines Kran-
kenhauspatienten bei ca. 55 Jahren.

Die Auswertung deutscher Krankenhausdaten des Jahres 2017 zeigt, dass in der 
Gruppe der 15- bis 45-Jährigen 14.373 Personen je 100.000 Einwohner im Kran-
kenhaus behandelt wurden. In der Altersgruppe der 65- bis 85-Jährigen waren es 
mit über 46.000 etwa dreimal so viele und bei den >85-Jährigen mit etwa 75.000 
Personen mehr als fünfmal so viele (  Abb. 2).

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus nimmt dennoch kontinuierlich 
ab. Im Jahr 2000 lag sie noch bei 9,7 Tagen und ist seither um etwa ein Viertel auf 
durchschnittlich 7,3 Tage im Jahr 2017 gesunken [5].

Krankenhausaufenthalte sind grundsätzlich, aber besonders für ältere Patien-
ten, mit einem erhöhten Risiko für VTE-Ereignisse verbunden [6, 7]. Die Empfeh-
lungen der entsprechenden Leitlinie zur medikamentösen Thromboemboliepro-
phylaxe im stationären Bereich tragen dem Rechnung [6].

Versorgungsdaten zeigen, dass das VTE-Risiko deutlich über den stationären 
Bereich hinaus erhöht bleibt und VTE im Mittel 21 bis 24 Tage postoperativ auftre-
ten [8, 9].
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Abbildung 2
Alters- und Geschlechtsstruktur 
von Patienten in Deutschland 2017. 
Nach [5]
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Operationen sind im Alter häufiger

Mit dem Alter steigt auch die Zahl invasiver Eingriffe. Von den über 9,3 Millionen 
Operationen und Prozeduren, die 2017 in den Fachabteilungen der Allgemeinen 
Chirurgie in Deutschland durchgeführt wurden, entfielen etwa die Hälfte auf die 
Gruppe der Patienten im Alter von 65 Jahren und darüber. In den konservativen 
Abteilungen der Inneren Medizin entfielen von den über 14 Millionen Eingriffen 
etwa zwei Drittel auf dieselbe Altersgruppe [10].

VTE-Risikofaktoren nehmen im Alter zu

In der populationsbasierten kanadischen Studie zu VTE im Alter zeigen Spencer 
und Kollegen, dass Hospitalisierung per se mit einem größeren Risiko für die Ent-
wicklung eines VTE-Ereignisses einhergeht als ein chirurgischer Eingriff. Im Gegen-
satz zu Erkrankungen wie dem Typ-1-Diabetes steigt mit zunehmendem Alter das 
Risiko für Grunderkrankungen wie Krebserkrankungen, Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie oder auch chronische Niereninsuffizienz, die bedeutsame Risikofaktoren für 
eine VTE darstellen [11].

Steigende VTE-Inzidenz im Alter

Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko für tiefe Venenthrombosen 
(TVT) und die vital bedrohlicheren Lungenembolien (LE). In der Untersuchung 
von Spencer et al. traten etwa 97 % der VTE-Ereignisse (TVT, LE) bei Patienten 
>65 Jahre auf. In den Altersgruppen 65 bis 74 Jahre, 75 bis 84 Jahre und >85 Jahre 
zeigte sich ein Anstieg der Ereignisrate jeweils um den Faktor 1,5.

Polypharmazie ist weitverbreitet

Die gleichzeitige Einnahme mehrerer Medikamente ist bei älteren Patienten weit-
verbreitet und kann zu vielfältigen Wechselwirkungen führen (  Abb. 3).

Abbildung 3
Kaplan-Meier-Kurven für schwere 
Blutungen durch Polypharmazie. 
Das kumulative 2-Jahres-Risiko 
für schwere Blutungen von Poly
pharmaziepatienten ist stark erhöht. 
Nach [12]
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In der prospektiven Schweizer Kohortenstudie mit 830 antikoagulierten VTE-Pa-
tienten >65 Jahre identifizierten Leiss und Kollegen bei jedem zweiten Teilnehmer 
eine Polypharmazie, definiert als gleichzeitige Einnahme von mindestens fünf Me-
dikamenten. Bei diesen Patienten war das kumulative 2-Jahres-Risiko für schwe-
re Blutungen im Vergleich zu Nichtpolypharmaziepatienten signifikant erhöht 
(13,4 % vs. 7,2 %). Auch das Risiko für nicht schwere, aber klinisch relevante Blutun-
gen stieg deutlich an.

Zu den Faktoren, die das Blutungsrisiko unter Antikoagulation erhöhen, zählen 
eine begleitende aktive Krebserkrankung, eine arterielle Hypertonie, eine chroni-
sche Niereninsuffizienz ebenso wie eine schwerere Blutung in der Vorgeschichte. 
Dieselben Faktoren wurden von Spencer und Kollegen mit dem erhöhten Risiko für 
das Auftreten venöser Thromboembolien in Verbindung gebracht [12].

Entwicklungen im Alter – Take-Home-Message

Der bereits hohe Bevölkerungsanteil älterer (>65 Jahre) und hochaltriger Menschen 
(>80 Jahre) wird weiterhin absolut und relativ zunehmen. Mit fortschreitendem Alter 
steigt die Behandlungshäufigkeit im Krankenhaus an. Dies betrifft sowohl operative 
Eingriffe als auch akute internistische Erkrankungen. Mit dem Alter nehmen auch 
identifizierbare Risikofaktoren für VTE zu, wozu auch die Polymedikation zählt.

Wird die Diagnose VTE gestellt, geht dies in aller Regel mit der Notwendigkeit 
einer therapeutischen Antikoagulation einher, die ihrerseits – besonders bei älte-
ren Patienten und solchen unter Polypharmazie – zu einem erhöhten Blutungs
risiko führt. 

Ziel der Primärprophylaxe ist die Reduktion potenziell lebensbedrohender ma-
nifester VTE-Ereignisse, die wiederum eine therapeutische Antikoagulation – mit 
entsprechend deutlich erhöhtem Blutungsrisiko – erforderlich machen würden. 

Aufgrund des steigenden VTE-Risikos im Alter (dispositionelles Risiko) und ex-
positioneller Risikofaktoren, wie der zunehmenden Anzahl von Eingriffen im Alter, 
steigt der Bedarf für eine Primärprophylaxe im Alter an.

Bedeutung der Niereninsuffizienz für die Antikoagulation

Die vom Robert Koch-Institut (RKI) durchgeführte Studie zur Gesundheit Erwach-
sener in Deutschland (DEGS1) [13] lieferte die Daten, die Girndt und Kollegen kürz-
lich im Hinblick auf die Nierenleistung der Befragten ausgewertet haben. Im Jahr 
der Datenerhebung (2011) entsprach die Prävalenz der Nierenunterfunktion bei 
Erwachsenen bis 79 Jahre 1,5 Millionen Personen. Die Untersuchung macht auch 
deutlich, dass die Nierenfunktion in Abhängigkeit vom Alter nachlässt. Bei Patien-
ten im Alter von 60 bis 69 Jahren liegt die Rate der Niereninsuffizienz (NI) bei etwa 
4 %, bei 70- bis 79-Jährigen steigt die Rate auf etwa 13 % (  Abb. 4) [14].

Eine andere Untersuchung, die Berlin Initiative Study (BIS) [15], berechnete 
den Anteil der >80-Jährigen mit mittelgradiger bis starker NI (eGFR <60 ml/min) 
auf > 45 %. Insgesamt könnte die NI gegenwärtig bis zu 2,5 Millionen Menschen in 
Deutschland betreffen.

Im Kontext mit Alter und VTE kommt der Niereninsuffizienz eine wesentliche 
Bedeutung zu. Dies betrifft einerseits das erhöhte VTE-Risiko von niereninsuffi-
zienten Patienten, andererseits die erhöhte Komplexität der Durchführung einer 
Antikoagulation bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion, da eine schwe-
re NI eine bedeutsame Kontraindikation für die Mehrzahl der heute zur Verfügung 
stehenden Antikoagulanzien darstellt. Die mit zunehmendem Lebensalter häufi-
gere Nierenfunktionseinschränkung muss in die diagnostischen und therapeuti-
schen Algorithmen einbezogen werden.

Polypharmazie bei jedem  
zweiten VTE-Patienten

Bei Polypharmazie steigt  
das Blutungsrisiko

Die Nierenleistung sinkt 
mit dem Alter

Bei Niereninsuffizienz besteht 
ein erhöhtes VTE-Risiko
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Chronische Niereninsuffizienz

Der Begriff der chronischen Niereninsuffizienz (CKD; engl.: Chronic Kidney Disease) 
ist definiert als Zustand mit einer auf <60 ml/min/1,73m2 reduzierten glomerulären 
Filtrationsrate (GFR). Dabei muss die Anomalie der Nierenstruktur oder Nieren-
funktion für mehr als drei Monate bestanden haben und Einschränkungen für den 
Gesundheitszustand bedeuten [16]. Als Marker für eine CKD gelten:

	 Albuminurie
	 Urinsedimentveränderungen
	 Elektrolytverschiebungen oder andere Veränderung durch tubuläre Erkran-

kungen
	 Histologische Veränderungen
	 Strukturelle Veränderungen in der Bildgebung
	 Nierentransplantation

Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz wird in die fünf Schweregrade G1 bis G5 nach 
den Kriterien der „Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) einge-
teilt. Der primäre Parameter ist die glomeruläre Filtrationsrate (GFR). Die Nieren-
funktion mit einer GFR von mindestens 90 ml/min/1,73m2 (G1) gilt als normal oder 
hoch und nicht eingeschränkt. Eine GFR <15 ml/min/1,73m2 wird mit chronischem 
Nierenversagen gleichgesetzt (  Tab. 1).

Tabelle 1 
Schweregrade der  
Niereninsuffizienz 

GRAD	G FR [ml/min/1,73m2]

G1 90 normal oder hoch

G2 60–98 mild eingeschränkt

G3a 45–59 mild bis moderat eingeschränkt

G3b 30–44 moderat bis schwer eingeschränkt

G4 15–29 schwer eingeschränkt

G5 <15 Chronisches Nierenversagen

0 %

5 %

10 %

15 %

20 %

20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79

Altersgruppe (Jahre)

gesamt männlich weiblich

DEGS1 Gesundheitsmonitoring des RKI: Patienten mit einer GFR <60 ml/min/1,73m2

Prävalenz der Niereninsuffizienz (NI) in der Allgemeinbevölkerung

Abbildung 4
Alters- und geschlechts- 
spezifische Prävalenz (%)  
bei eGFR <60 ml/min/1,73m2.  
Nach [14]

CKD bei dauerhafter 
GFR <60 ml/min
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Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate

Zur Einteilung und Graduierung der chronischen Niereninsuffizienz ist folglich eine 
Abschätzung der GFR erforderlich. Ein Bezug nur auf eine erhöhte Konzentration 
des Kreatinins im Serum ist nicht hinlänglich aussagekräftig, da beispielsweise 
Schwangerschaft, Muskelabbau, fleischlose Ernährung oder andere Umstände den 
Kreatininwert beeinflussen können. Exakt wäre die im klinischen Alltag nur schwer 
umsetzbare Bestimmung der Serumkreatinin-Clearance (CrCl), ausgehend von der 
Messung des Kreatininwertes im Serum sowie der Ausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin. 

In der Praxis sind von der Vielzahl an Formeln zur Berechnung der geschätz-
ten GFR (eGFR) vier von besonderer Bedeutung: Cockcroft-Gault, Modification of 
Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD/EPI) und BIS.

Mit ihrer Hilfe wird die GFR anhand von Bestimmungen des Serumkreatinins 
oder des Cystatins geschätzt, wobei die verschiedenen Methoden je nach unter-
suchtem Patientenkollektiv von der tatsächlichen bestimmten CrCl mehr oder 
minder abweichen können. Für den klinischen Alltag wird die MDRD- oder die CKD/
EPI-Formel empfohlen, die beide unterschiedliche Abhängigkeit der Kreatinin-
Clearance vom Serumkreatinin bei Männern und Frauen berücksichtigen.

Die MDRD-Formel gilt als sehr genau bei einer CrCl <60 ml/min/1,73m2, ist je-
doch nicht validiert für Personen >85 Jahre. Die Bestimmung nach CKD/EPI gilt 
besonders bei höherer CrCl als genauer. Die früher sehr häufig verwendetet Cock-
croft-Gault-Formel ist weniger zuverlässig, da sie sich im Gegensatz zu MDRD- und 
CKD/EPI-Formel nicht auf die Körperoberfläche der Patienten bezieht.

Im Gegensatz zur Plasmakonzentration des Kreatinins ist die des Cystatin C 
ausschließlich durch die GFR bestimmt. Somit ist die mithilfe von Cystatin C be-
stimmte GFR unabhängig von Alter, Geschlecht oder Muskelmasse und daher am 
geeignetsten zur Bestimmung der GFR beim älteren Patienten. Dennoch hat sich 
diese Methode im klinischen Alltag bisher nicht durchgesetzt. Speziell für >70-jäh-
rige Patienten wurden im Rahmen der Berlin Initiative Study (BIS) zwei Methoden 
der GFR-Abschätzung entwickelt, die entweder auf dem Serumkreatinin allein 
oder auf einer Kombination aus Serumkreatinin und Cystatin C beruhen [15].

VTE-Risiko und Nierenfunktion

Unter Berücksichtigung bekannter Risikofaktoren steigt das VTE-Risiko mit zuneh-
mender Niereninsuffizienz an. Wattanakit und Kollegen konnten in einer Analyse 
von Daten aus der „Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology”-
(LITE-)Studie mit über 19.000 Teilnehmern aus der allgemeinen Bevölkerung zei-
gen, dass sich das Risiko für VTE mit zunehmender Einschränkung der Nierenfunk-
tion erhöht. 

Über den Beobachtungszeitraum (im Mittel 11,8 Jahre) entwickelten 413 Pa-
tienten eine VTE. Im Vergleich zu Nierengesunden (G1) besteht für Personen mit 
leicht eingeschränkter Nierenfunktion (G2) ein relatives Risiko (RR) für ein VTE-
Ereignis von 1,3. Bei Personen mit stark eingeschränkter Nierenfunktion (G3, G4) 
steigt das RR auf 2,1 [17].

Risiko für tiefe Venenthrombose bei eingeschränkter  
Nierenfunktion

Auch das Risiko einer tiefen Venenthrombose (TVT) steigt mit abnehmender Nie-
renleistung. Dies konnte in einer aktuellen retrospektiven Studie mit 1274 Patien-
ten, die sich einer Hüft- oder Kniegelenksersatzoperation unterzogen hatten, ge-
zeigt werden. Drei bis fünf Tage nach dem Eingriff wurde eine Phlebografie oder 

Bei schwerer NI verdoppelt sich 
das VTE-Risiko

GFR-Schätzformeln nach BIS 
sind für Patienten >70 Jahre 
validiert
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eine Ultraschalluntersuchung (Farbdoppler) durchgeführt; als Zeichen einer sym-
ptomatischen TVT galten Schmerzen und Schwellung des Beines, Verfärbung der 
Haut und positive Homans-Zeichen. Unter den nierengesunden Patienten (G1) lag 
die Inzidenzrate einer diagnostizierten TVT bei etwa 18 %, die der symptomati-
schen TVT bei ca. 4 %. Diese Raten stiegen bei Patienten mit leicht eingeschränk-
ter Nierenfunktion (G2) auf 20,4 % bzw. 10,7 %. Mit 43,8 % und 15,6 % waren die 
Inzidenzraten der diagnostizierten und symptomatischen TVT bei Patienten mit 
mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsstörung (G3, G4) auf das Doppelte bzw. 
Dreifache erhöht [18].

Risiko für Blutungen und Nierenfunktion

Bei Patienten steigt mit abnehmender Nierenfunktion nicht nur das Risiko für ve-
nöse thromboembolische Ereignisse, sondern auch das Blutungsrisiko. In einer 
aktuellen niederländischen Kohortenstudie mit über 10.000 eingeschlossenen Teil-
nehmern konnte die Erhöhung der Blutungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz (eGFR <60 ml/min = G3, G4) sowohl für Patienten 
unter Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten, unter Plättchenfunktions-
hemmung, aber auch ohne antithrombotische Medikation auf das 1,3- bzw. 1,6- 
bzw. 1,5-Fache im Vergleich zu Patienten mit besserer Nierenfunktion (G1, G2) 
nachgewiesen werden [19].

Risiko für schwere Blutungen unter Antikoagulation bei NI

Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass stark niereninsuffiziente Patienten auch 
unter Antikoagulation mit niedermolekularen Heparinen (NMH) einem erhöhten 
Risiko für schwere Blutungen ausgesetzt sind. Die Untersuchung bezog 18 Studien 
ein, in denen der Einfluss therapeutischer Dosen unterschiedlicher NMH auf die 
Blutungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit variierender Nierenleistung betrach-
tet wurde. Demnach haben nicht-dialysepflichtige Patienten mit einer CrCl von 
≤30 ml/min ein erhöhtes Risiko für schwere Blutungen im Vergleich zu Patienten 
mit einer GFR >30 ml/min [20].

Risiko Niereninsuffizienz – Take-Home-Message

Die chronische Niereninsuffizienz (NI) stellt einen Risikofaktor für VTE wie auch 
für Blutungen dar, sowohl bei prophylaktischer als auch bei therapeutischer Anti-
koagulation. Ihre Prävalenz steigt mit dem Alter. Mit der Schwere der Funktions-
einschränkung nimmt auch das Risiko für VTE-Ereignisse und Blutungen zu. Zur 
Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) stehen verschiedene Schätz-
formeln zur Verfügung, von denen die der BIS (Berliner Initiative Studie) für ältere 
Patienten >70 Jahre validiert sind.

Medikamentöse VTE-Prophylaxe

Aufgrund der Zusammenhänge von Alter, Niereninsuffizienz, VTE und Blutungen 
muss es das Ziel sein, das Auftreten venöser Thromboembolien, besonders bei 
älteren Patienten mit Niereninsuffizienz, primär zu vermeiden. Gelingt dies, so er-
gibt sich zusätzlich zur Reduktion von VTE-Ereignissen bei weniger Patienten die 
Notwendigkeit einer therapeutischen Antikoagulation mit dem inhärent gestei-
gerten Risiko für Blutungen.

Zur Primärprophylaxe empfehlen die Leitlinien den parenteralen Einsatz von 
unfraktioniertem Heparin (UFH) oder niedermolekularem Heparin (NMH) sowie 
das subkutan zu verabreichende synthetische Pentasaccharid (Fondaparinux). Zur 
VTE-Prophylaxe bei elektiven Knie- und Hüftgelenksersatzoperation ohne Hüft-
fraktur sind auch direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) zugelassen.

Das Risiko einer symptomatischen 
TVT verdreifacht sich bei mittlerer 
Nierenfunktionsstörung

Mit abnehmender Nierenfunktion 
steigt das Blutungsrisiko

Chronische NI erhöht die Risiken 
für VTE und Blutungen
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Vielfältige Aspekte der Effektivität und Praktikabilität (einmal tägliche Applikation 
bei NMH), aber auch die im Vergleich zu UFH verminderten Risiken einer heparin-
induzierten Thrombozytopenie vom Typ 2 (HIT II) oder von Blutungen sprechen für 
den bevorzugten Einsatz von NMH oder Fondaparinux. Bei der Indikationsstellung 
zur medikamentösen VTE-Prophylaxe muss immer die individuelle Situation und 
nicht zuletzt die Präferenz des Patienten berücksichtigt werden. Kontraindikatio-
nen sowie fach- und substanzspezifische Besonderheiten sollten ebenso, wie die 
Fachinformation für die jeweiligen Substanzen in die Therapieentscheidung ein-
fließen.

Einfluss der Darreichungsform auf die Adhärenz

Die Zuverlässigkeit der parenteralen VTE-Prophylaxe konnten Rübenacker und 
Kollegen in der nicht interventionellen COMFORT-Studie beobachten. Primäres 
Studienziel der monozentrischen Beobachtungsstudie war die Erfassung der Do-
sierung und Therapiedauer einer ambulant fortgeführten subkutanen Thrombose-
prophylaxe mit Enoxaparin-Natrium bei entsprechenden Eingriffen. Zudem sollten 
Faktoren der Compliance von ambulanten chirurgischen und orthopädischen Pa
tienten, die nach operativen Eingriffen antikoaguliert wurden, untersucht werden. 

Die Ergebnisse zeigen zum einen, dass Patienten die Wichtigkeit eines gespritz-
ten Medikamentes höher einschätzen als die anderer Applikationsformen. Zum an-
deren beendeten 92,5 % der Patienten ihre parenterale Prophylaxe zum vereinbar-
ten Zeitpunkt und somit nicht vorzeitig [21].

NMH in der VTE-Prophylaxe

Für die Anwendung niedermolekularer Heparine (NMH) zur zeitlich befristeten 
VTE-Prophylaxe im klinischen Alltag sprechen eine Reihe von Gründen. Dies be-
trifft besonders das breite Indikationsspektrum, dass eine Anwendung in der inter-
nistischen und chirurgischen Prophylaxe ermöglicht.

Die einmal tägliche subkutane NMH-Gabe besitzt ein ausgewogenes Wirksam-
keits- und Sicherheitsprofil. Das Risiko einer heparininduzierten Thrombozytopenie 
Typ 2 (HIT II) im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin ist relativ gering. Zudem 
weisen Patienten der NMH-Prophylaxe, zumindest bei zeitlich befristeter Anwen-
dung, eine höhere Wichtigkeit zu als Tabletten. Ein zusätzlicher Vorteil ist die Wirk-
samkeit bei Patienten, die beispielsweise aufgrund gastrointestinaler Störungen, 
Nausea oder Emesis nicht oral antikoaguliert werden können.

Molekulargewicht und Elimination

Abhängig vom Molekulargewicht wird zwischen unfraktioniertem Heparin und 
den NMH unterschieden. Verglichen mit dem unfraktionierten Heparin fehlen den 
NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von <8000 Dalton die langkettigen 
Molekülanteile. Noch kleiner ist das synthetisch hergestellte Fondaparinux mit ei-
nem Molekulargewicht von 1750 Dalton. 

Die heute eingesetzten niedermolekularen Heparine unterscheiden sich in ihrer 
Zusammensetzung aus kürzeren und längeren Polysaccharid-Ketten. Kurze Ketten 
werden vorwiegend renal eliminiert, lange Ketten primär von den Zellen des retikulo-
endothelialen Systems. Diese Eigenschaften der NMH sollten bei der Therapieent-
scheidung berücksichtig werden, vor allem bei niereninsuffizienten Patienten, da 
bei eingeschränkter Nierenfunktion das Akkumulationsrisiko für kurzkettige NMH 
höher ist als für längerkettige NMH. Zu den relativ langkettigen NMH gehören 
Certoparin, Dalteparin und Tinzaparin. Enoxaparin, Nadroparin und Reviparin sind 
relativ kurzkettig und werden stärker renal eliminiert.

Patienten empfinden  
Spritzen wichtiger als andere  
Darreichungsformen

NMH haben ein breites  
Indikationsspektrum

Längerkettige NMH haben ein 
geringeres Akkumulationsrisiko
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Kumulationsrisiko 

In einer pharmakokinetischen Vergleichsstudie wurden beispielhaft die Akku-
mulationseigenschaften des länger kettigen Tinzaparin und des kürzer kettigen 
Enoxaparin in der VTE-Prophylaxe bei älteren Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion untersucht. Dabei zeigte sich unter Verwendung prophylaktisch 
wirksamer Standarddosierungen über 8 Tage eine deutlich geringer ausgeprägte 
Kumulationsneigung des länger kettigen Heparins. Ausgedrückt als Verhältnis der 
Area Under the Curve (AUC) von Tag 8 zu Tag 1 lag die Akkumulationsrate für Tin-
zaparin bei 1,12; die von Enoxaparin bei 1,26 [22].

Erhöhtes Blutungsrisiko durch kurzkettiges NMH

In einer Metaanalyse von 16 Studien betrachteten Hoffmann und Keller das Blu-
tungsrisiko unter therapeutischer und prophylaktischer Anwendung von Heparinen 
und den synthetischen Heparinoiden bei niereninsuffizienten Patienten. Für das 
vergleichsweise kurzkettige Enoxaparin ergibt sich bei einer GFR <60 ml/min ein 
relatives Risiko für Blutungen von 1,67 im Vergleich zu anderen Heparinen oder He-
parinoiden. Mit zunehmender Einschränkung der Nierenfunktion erhöht sich das 
relative Risiko für Blutungen unter Enoxaparin.

Auch bei Anpassung der Dosis an die Nierenleistung zur potenziellen Reduk-
tion des Kumulationsrisikos war das relative Risiko für Blutungen auf 1,95 nahezu 
verdoppelt. Die Autoren leiteten daraus die Empfehlung ab, Enoxaparin bei einer 
GFR von <60 ml/min möglichst nicht einzusetzen und alternative Präparate zu ver-
wenden, die ein geringeres Kumulationsrisiko bei Niereninsuffizienz besitzen [23].

Antikoagulanzien bei Niereninsuffizienz

Die Fachinformationen der in Deutschland zugelassenen parenteralen und ora-
len Antikoagulanzien zur medikamentösen VTE-Prophylaxe geben Anwendungs- 
und Dosierungsempfehlungen für Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion  
(  Abb. 5). Zu den Wirkstoffen, die bei einer GFR von 30 ml/min (G1 bis G3) ohne 
Einschränkung anwendbar und zugleich bei allen schlechteren Filtrationsraten (G4, 
G5) nicht kontraindiziert oder nicht empfohlen sind, zählen die NMH Certoparin 
und Dalteparin.

Abbildung 5
Anwendbarkeit von Antikoagulan-
zien in Abhängigkeit der Nieren-
funktion laut Fachinformation

kontraindiziert mit Vorsicht 
anwenden

ohne Einschränkung 
anwendbar nicht empfohlen

Anwendung von Antikoagulanzien in der VTE-Prophylaxe bei eingeschränkter Nierenfunktion gemäß Fachinformation
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Nadroparin evtl. Dosisreduktionausgenommen bei Hämodialysebehandlung

Fondaparinux Fixdosis 1,5 mg Fixdosis 2,5 mg

nicht empfohlen**

nicht empfohlen*

* da keine Dosisermittlung
** außer zur Prävention einer Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf während der Hämodialyse
*** keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <15 ml/min oder für dialysepflichtige Patienten

nicht empfohlen

evtl. Dosisreduktionnicht empfohlen***

Rivaroxaban

Apixaban

DosisreduktionDabigatran

Dosisanpassung senkt  
das Blutungsrisiko durch  
kurzkettige NMH nicht
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Antikoagulanzien zur Prophylaxe bei schwerer Nieren
insuffizienz

Mit der randomisierten und doppelblinden CERTIFY-Studie liegen Daten zur 
Wirksamkeit und Sicherheit eines NMH mit relativ hohem Molekulargewicht im 
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH) vor. In die Untersuchung mit über 
3000 Teilnehmern im Alter von mindestens 70 Jahren wurden auch 189 Patienten 
mit einer GFR von maximal 30 ml/min/1,73 m2 eingeschlossen. Zu den Endpunkten 
gehörten eine proximale TVT, symptomatische nicht tödliche Lungenembolie und 
VTE-bedingter Tod während der Behandlungsdauer von 8 bis 20 Tagen. 

Die Patienten wurden zwei Studienarmen zugeteilt: Die Patienten in dem einen 
Studienarm erhielten einmal täglich Certoparin mit 3000 Einheiten Anti-Xa s. c., 
die in dem anderen dreimal täglich 5000 IE eines UFH s. c. Eine Datenanalyse der 
Subgruppe mit schwerer Niereninsuffizienz (G4, G5) ergab keinen signifikanten 
Unterschied der Wirksamkeit der Wirkstoffe. Unter Certoparin kam es zu einer sig-
nifikant geringeren Anzahl an Blutungsereignissen im Vergleich zu UFH (5,15 % vs. 
14,13 %). Auch die klinisch relevanten schweren Blutungsereignisse sind mit Certo-
parin seltener, jedoch statistisch nicht signifikant [24].

Überwachung von antikoagulierten Patienten mit Nieren
insuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die eine Antikoagulation zur VTE-Prophylaxe 
oder Therapie benötigen, ist im Rahmen der Aufklärung nachdrücklich auf das er-
höhte Blutungsrisiko hinzuweisen. Patienten sollten zudem geschult werden, Blu-
tungszeichen zu erkennen, um eine frühzeige Blutungsdiagnose zu ermöglichen. 

Die Nierenfunktion kann sich kurzfristig und ohne erkennbare klinische Zeichen 
deutlich verschlechtern. Bei mittlerer und erst recht bei schwerer Niereninsuffizi-
enz wird daher eine regelmäßige Kontrolle der Nierenfunktion generell empfohlen. 

Antikoagulierte Patienten – und insbesondere solche mit Niereninsuffizienz – 
bedürfen der regelmäßigen klinischen Überwachung und der Untersuchung auf 
Anzeichen von Blutungen. Bei mehrtägiger Therapie und mäßiger bis schwerer 
Niereninsuffizienz (Grad 3 bis 5) ist eine laboranalytische Kontrolle der Antikoagu-
lation in Betracht zu ziehen. Für parenterale Antikoagulanzien wird die Bestim-
mung der Anti-Faktor Xa-Aktivität drei bis vier Stunden nach subkutaner Gabe 
empfohlen, um eine Kumulation rechtzeitig zu erkennen. Im Falle deutlich erhöhter 
Anti-Faktor Xa-Spiegel sollte die Dosis reduziert werden. Allerdings fehlen für das 
Maß einer notwendigen Dosisreduktion ausreichende Evidenzen.

Abbildung 6
Zusammenhang 
zwischen Lebensalter 
und den Risiken für 
VTE und Blutungen

VTE-Rezidiv-Risiko
VTE-Risiko
↑↑

Blutungsrisiko
↑

* Akute internistische Erkrankung,
Apoplex, Chirurgischer Eingriff,
Hormoneinnahme, Malignom, 
Medikamente, Mobilitäts-
einschränkung, Trauma, ZVK, u.a.Therapeutische

Antikoagulation

Manifeste VTE Medikamentöse
VTE-Prophylaxe

--

7

Expositionelles Risiko* 
↑

Lebensalter ↑

Niereninsuffizienz-Risiko
↑

Zusammenhang zwischen Lebensalter und den Risiken für VTE und Blutungen

Mit Certoparin weniger 
Blutungsereignisse bei  
schwerer NI im Vergleich  
zu UFH

Antikoagulierte Patienten 
bedürfen regelmäßiger 
Überwachung
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Zusammenfassung

Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko einer relevanten Nieren-
insuffizienz (  Abb. 6). Gleichzeitig erhöht sich das VTE-Risiko, sowie die 
Wahrscheinlichkeit, in eine expositionelle VTE-Risikosituation zu geraten. 
Dazu zählen akute internistische Erkrankungen, Apoplex, chirurgische Ein-
griffe und Hormoneinnahme ebenso wie Malignome, Polypharmazie oder 
Mobilitätseinschränkungen. Auch das Blutungsrisiko nimmt mit fortschrei-
tendem Alter zu.
Die medikamentöse Prophylaxe reduziert das VTE-Risiko. Allerdings ist die-
se mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Kommt es trotz VTE-Pro-
phylaxe oder aufgrund einer ausbleibenden VTE-Prophylaxe zur Entwick-
lung einer manifesten VTE, erhöht die dann notwendige therapeutische 
Antikoagulation das Blutungsrisiko deutlich. Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion sind hier besonders gefährdet. 
Bei Patienten mit merklich eingeschränkter Niereninsuffizienz sollte sowohl 
bei der Prophylaxe als auch bei der Therapie solchen niedermolekularen 
Heparinen der Vorzug gegeben werden, die nachweislich ein geringes Ku-
mulationsrisiko aufweisen und somit das Blutungsrisiko für die betroffenen 
Patienten reduzieren.
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?  �Welche Aussage zur venösen Thromboembolie (VTE) 
ist richtig?

 �Die VTE ist eine Erkrankung mit zwei Hauptmanifes-
tationen der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) und 
der Lungenembolie (LE).

 �Die VTE-Inzidenz liegt bei ca. ein bis zwei Fällen  
pro 100.000 Personen.

 �In Deutschland ereignen sich jährlich über  
500.000 VTE-assoziierte Sterbefälle.

 �Betroffen sind vor allem Menschen unter 65 Jahren.

 �Das VTE-Risiko steigt bis zum 75. Lebensjahr an und 
sinkt danach wieder ab.

?  �Welche Aussage zur erwarteten Altersstruktur der 
Bevölkerung in Deutschland ist richtig? 

Bis zum Jahr 2050 werden die 80-Jährigen und  
Älteren einen Bevölkerungsanteil von über 

 �8 % haben.

 �9 % haben.

 �12 % haben.

 �24 % haben.

 �36 % haben.

?  �Welche Aussage ist falsch?

Mit dem Alter steigt das Risiko für das Auftreten von 

 �stationärer Behandlungsbedürftigkeit.

 �eingeschränkter Nierenfunktion.

 �operativen und/oder interventionellen Eingriffen.

 �Typ-1-Diabetes.

 �venösen thromboembolischen Ereignissen.

?  �Welche Aussage zur Polypharmazie ist falsch? 

 �Polypharmazie ist bei älteren Patienten weitverbreitet.

 �Polypharmazie kann zu vielfältigen Wechselwirkungen 
führen.

 �Polypharmazie lässt sich bei etwa 10 % aller antikoagu-
lierten VTE-Patienten über 85 Jahre identifizierten.

 �Bei antikoagulierten VTE-Patienten über 65 Jahre ist 
das kumulative 2-Jahres-Risiko für schwere Blutungen 
im Vergleich zu Nichtpolypharmaziepatienten signifi-
kant erhöht.

 �Neben der Polypharmazie stellen akute internistische 
Erkrankungen, chirurgische Eingriffe, Hormoneinnah
me oder Mobilitätseinschränkungen wichtige exposi-
tionelle VTE-Risiken dar.

CME-Fragebogen
Bitte beachten Sie:
–  Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de
–  Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
–  Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

?  �Welche Aussage zur Nierenleistung in zunehmen-
dem Lebensalter ist richtig?

 Die Nierenleistung ist unabhängig vom Alter.

 �Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nimmt mit dem 
Alter zu.

 �Die DEGS1-Studie identifizierte etwa 1,5 Millionen 
Erwachsene unter 80 Jahren mit Nierenunterfunktion 
in Deutschland.

 �Es ist erst ab einem Alter von 80 Jahren mit einer ein-
geschränkten Nierenfunktion zu rechnen.

 �Die Berlin Initiative Study (BIS) berechnete den Anteil 
der über 80-Jährigen mit einer eGFR <60 ml/min auf 
etwa drei Viertel.

?  �Welche Aussage zur Bestimmung der Nierenfunk
tion im klinischen Alltag ist falsch?

 �Exakt ist nur die schwer umsetzbare Bestimmung 
der CrCl auf Basis der Messung des Kreatininwertes 
im Serum sowie der Ausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin. 

 �Die MDRD-Schätzformel gilt als sehr genau bei einer 
CrCl unter 60 ml/min/1,73m2, ist jedoch nicht validiert 
für Personen über 85 Jahre.

 �Die Bestimmung nach CKD/EPI gilt besonders bei 
höherer CrCl als genauer.

 �Die Cockcroft-Gault-Formel ist am zuverlässigsten, 
da sie sich im Gegensatz zu MDRD und CKD/EPI auch 
auf die Körperoberfläche der Patienten bezieht.

 �Speziell für über 70-jährige Patienten wurden im Rah-
men der Berlin Initiative Study (BIS) zwei Methoden 
der GFR-Abschätzung entwickelt, die entweder auf 
dem Serumkreatinin allein oder auf einer Kombination 
aus Serumkreatinin und Cystatin C beruhen.

?  �Welche Aussage zu Patienten mit zunehmend ein-
geschränkter Nierenfunktion ist falsch?

 �Ihr Risiko für VTE steigt. 

 �Ihr Risiko für eine tiefe Venenthrombose steigt. 

 �Ihr Risiko für Blutungen steigt.

 �Ihr Risiko für Blutungen ist unter Antikoagulation mit 
Vitamin-K-Antagonisten oder Plättchenfunktionshem-
mung vergleichbar zu dem von Patienten mit normaler 
Nierenfunktion.

 �Ihr Risiko für VTE wie auch für Blutungen steigt so-
wohl bei prophylaktischer als auch bei therapeutischer 
Antikoagulation. 
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?  �Welche Antikoagulanzien sind zur VTE-Prophylaxe 
nach elektiven Hüftgelenksersatzoperationen mit 
Hüftfraktur nicht zugelassen?

 Unfraktioniertes Heparin (UFH)

 Niedermolekulares Heparin (NMH)

 Synthetisches Pentasaccharid (Fondaparinux)

 Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

 �Alle hier genannten Antikoagulanzien sind in dieser 
Indikation nicht zugelassen.

?  �Welche Aussage zu NMH ist richtig?

 �Um ein ausgewogenes Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil zu erreichen, müssen NMH in der VTE-Pro-
phylaxe zweimal täglich subkutan gegeben werden.

 �Das Risiko einer heparininduzierten Thrombozyto-
penie Typ 2 (HIT II) im Vergleich zu unfraktioniertem 
Heparin ist für NMH leicht, aber signifikant erhöht.

 �Patienten weisen Tabletten eine höhere Wichtigkeit 
zu als der zeitlich befristeten NMH-Prophylaxe.

 �NMH dürfen Patienten mit gastrointestinalen Störun-
gen, Nausea oder Emesis nicht verabreicht werden.

 �NMH mit kürzeren Polysaccharid-Ketten werden 
vorwiegend renal eliminiert, NMH mit längeren 
Ketten überwiegend von den Zellen des retikulo
endothelialen Systems.
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?  �Welche Aussage ist falsch?

 �Ein Vergleich der Akkumulationseigenschaften des 
länger kettigen Tinzaparins und des kürzer kettigen 
Enoxaparins zeigte eine geringere Kumulationsnei-
gung von Tinzaparin bei VTE-Prophylaxe älterer Pa
tienten mit eingeschränkter Nierenfunktion.

 �Eine Metaanalyse zum Blutungsrisiko unter therapeu-
tischer und prophylaktischer Anwendung von Hepari-
nen und synthetischen Heparinoiden bei niereninsuf-
fizienten Patienten zeigte, dass sich mit zunehmender 
Einschränkung der Nierenfunktion das relative Risiko 
für Blutungen unter Enoxaparin erhöht.

 �Eine Metaanalyse zum Blutungsrisiko unter therapeu-
tischer und prophylaktischer Anwendung von Hepari-
nen und synthetischen Heparinoiden bei niereninsuf-
fizienten Patienten zeigte, dass sich trotz Anpassung 
der Enoxaparin-Dosis an die Nierenleistung das relati-
ve Risiko für Blutungen nahezu verdoppelt. 

 �Zu den Wirkstoffen, die bei einer GFR von 30 ml/min 
und besser (G1 bis G3) ohne Einschränkung anwend-
bar und zugleich bei allen schlechteren Filtrations
raten (G4, G5) nicht kontraindiziert oder nicht empfoh-
len sind, zählen ein UFH und je zwei NMH und DOAK.

 �Der Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit eines 
NMH mit hoher Molekülmasse (Certoparin) im Ver-
gleich zu UFH im Rahmen der CERTIFY-Studie ergab 
keinen signifikanten Unterschied der Wirksamkeit 
der Wirkstoffe. Unter Certoparin kam es zu einer sig-
nifikant geringeren Anzahl an Blutungsereignissen im 
Vergleich zu UFH.


