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Einführung

Das gehäufte Auftreten von thromboembolischen Ereig-
nissen bei Tumorpatienten wurde erstmals 1865 durch
Armand Trousseau beschrieben [1]. Dieses Phänomen
ist auf aktivierende Faktoren zurückzuführen, welche
vom Tumor oder von dessen aktivierter Mikroumgebung
(engl. tumor microenvironment) ausgehen [2]. Zudem
sind verschiedene Behandlungsmodalitäten der Tumor-
behandlung thrombogen [3, 4]. Alle drei von Virchow
postulierten thrombogenen Mechanismen können durch
die Tumorkrankheit ausgelöst werden: hämodynamische
Veränderungen, eine Aktivierung des Endothels und eine
Aktivierung des hämostatischen Systems. Direkte Kom-
pression von Gefässen kann zu einem Verschluss und zu
Thromboembolien führen. Während der Tumorprogres-
sion gelangen pro-inflammatorische Zytokine ins Blut,
die das lokale sowie das systemische Endothel aktivieren
können. Zudem kann es durch den Tumor zu einer Akti-
vierung von Thrombozyten und der Koagulationskas-
kade kommen. Hierfür konnten in den vergangenen Jah-
ren verschiedene molekulare Mechanismen aufgeklärt
werden. Der tissue factor (TF, Faktor III), welcher die
Aktivierung der Koagulationskaskade und damit der
Thrombozyten vermittelt, wird auf Tumorzellen direkt
und auch in der Mikroumgebung des Tumors exprimiert.
Während des Fortschreitens der Tumorerkrankung

kommt es zu einer Abgabe von thrombogenen, TF-halti-
gen Mikropartikeln in die Zirkulation [5]. TF und der
Plasmin-Inhibitor PAI-1 werden durch Hypoxie über den
hypoxia inducible factor-(HIF-)Pathway induziert [6].
Muzine sind grosse Moleküle mit einem Proteinkern und
daran kovalent gebundenen langen Polysaccharidketten.
Sie dienen normalerweise als Schutzschicht der Epithe-
lien und werden von epithelialen Tumoren ins Blut se-
zerniert. Solche intravaskuläre Muzine können direkt
oder über eine Leukozytenaktivierung zu Thromboem-
bolien führen [2].
Heparin ist ein natürliches Glykosaminglykan, also ein
Polysaccharid, das in Mastzellen vorkommt. Unfraktio-
niertes, aus dem Gastrointestinaltrakt des Schweines
isoliertes Heparin ist ein Gemisch von verschieden langen
Saccharidketten (200–300 aneinandergereihte Monosac-
charide) [7]. Niedermolekulare Heparine sind aus dem
natürlichen Heparin gewonnene und durch chemische
sowie physikalische Methoden verkürzte Polysaccharid-
ketten. Zur Wirkung auf das Antithrombin III, welches
den antikoagulativen Effekt der Heparine vermittelt, ist
nur ein kleines Polymer von fünf Zuckern notwendig [8].
Diese minimale Saccharidsequenz wird synthetisch her-
gestellt und kommt als Fondaparinux (Arixtra®) klinisch
zum Einsatz.

Heparine und Überleben

Die 2003 erschienene CLOT-Studie zeigte, dass Tumor-
patienten mit Thromboembolie signifikant weniger häufig
ein Rezidiv eines thromboembolischen Ereignisses erlit-
ten, wenn sie mit Dalteparin (Fragmin®) und nicht mit
einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt wurden [9].
Sechs Monate nach Beginn der Behandlung hatten in der
Dalteparin-Gruppe 27 von 336 Patienten ein erneutes
thromboembolisches Ereignis. Im Vergleich dazu erlitten
in der Gruppe der Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten
53 von 336 Patienten ein thromboembolisches Rezidiv
(HR 0,48). Blutungen waren in beiden Gruppen gleich
häufig. Überlebensanalysen derselben Studienkohorte er-
gaben zudem ein verbessertes Überleben bei Patienten,
welche mit Dalteparin behandelt wurden und zum Zeit-
punkt der Intervention noch keine klinische Metastasie-
rung aufwiesen (absolutes Überleben nach zwölf Monaten
80% in der Dalteparin-Gruppe und 64% in der Vitamin-K-
Antagonisten-Gruppe) [10]. Eine weitere Studie mit 84 Pa-
tienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom, die eine Be-
handlung mit niedermolekularen Heparinen gegenüber
Plazebo verglich, zeigte eine signifikante Besserung des
progressionsfreien Überlebens von 6 auf 10 Monate [11].
Es war sowohl im limited-disease- wie auch im extensive-
disease-Stadium ein Effekt zu beobachten.
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Quintessenz

P Thromboembolische Ereignisse treten bei Tumorpatienten stark ge-
häuft auf. Die Thrombophilie kann durch den Tumor selbst oder durch
seine Behandlung bedingt sein.

P In der CLOT-Studie ist die Behandlung von Tumorpatienten mit
Thromboembolien mit niedermolekularem Heparin der Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten überlegen.

P Neben der Überlegenheit bei der Behandlung von thromboembo-
lischen Ereignissen haben klinische Studien einen antineoplastischen
Effekt von Heparinen aufgezeigt.

P Der antineoplastische Effekt von Heparinen beruht auf verschiedenen
biologischen Mechanismen. Insbesondere werden Selektine (vaskuläre
Zelladhäsionsmoleküle) gehemmt, welche während der Metastasierung
eine wichtige Funktion haben. Der antimetastatische Effekt von Hepa-
rinen erfolgt unabhängig von ihrer antikoagulativen Aktivität und scheint
nur während der frühen Phase der Metastasierung bedeutend.

P Weitere klinische Studien mit Heparinen auch in früheren Tumorsta-
dien sind unterwegs. Zudem sind neue, modifizierte Heparine mit Selek-
tin-spezifischer Wirkung in präklinischer Erprobung.
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Eine bereits in den 1990er Jahren durchgeführte Studie
mit 277 Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom
zeigte bei der Interventionsgruppe, die neben der Stan-
dardtherapie fünf Wochen unfraktioniertes, subkutanes
Heparin erhielt, eine Verbesserung des medianen Über-
lebens (317 Tage mit Heparin vs. 261 Tage mit Plazebo)
[12]. In der FAMOUS-Studie mit 385 Patienten mit fort-
geschrittenem Tumorleiden fanden Kakkar und Kollegen
einen signifikanten Überlebensvorteil nach 17 Monaten
jener Gruppe, in welcher die Patienten ein Jahr lang
5000 Einheiten Dalteparin subkutan anstatt Plazebo er-
hielten [13]. Eine Gruppe mit 148 Patienten in fortge-
schrittenem Tumorstadium hatte in einer anderen Studie
einen signfikanten Überlebensvorteil, wenn sie anstatt
mit Plazebo über ein Jahr mit Nadroparin (Fraxiparin®)
in prophylaktischer Dosierung behandelt wurden [14].
Im Vergleich dazu starben die 154 Patienten, die Plazebo
erhielten, nach einem Jahr 1,33-mal häufiger. Sideras
und Kollegen hingegen konnten in einer kleineren Studie
keinen signifikanten Effekt von Dalteparin auf das Über-

leben von Tumorpatienten feststellen [15]. Eine systema-
tische Übersicht über die Studienlage gibt die Arbeit von
Kuderer und Kollegen [4].

Antineoplastischer Effekt von Heparinen

Der Einfluss von Heparinen auf das Überleben von Tu-
morpatienten ist teilweise durch eine Prophylaxe von
Thromboembolien sowie deren Morbidität und Mortali-
tät erklärt. Patienten mit zusätzlichen thrombogenen
Therapien wie Thalidomid oder Lenalidomid sollten da-
her, sofern praktisch durchführbar, auch ambulant eine
Heparintherapie erhalten [16]. Gewisse Resultate der kli-
nischen Studien wie auch Daten aus experimentellen
Untersuchungen zeigen jedoch, dass ein direkter anti-
neoplastischer Effekt besteht. Im Tiermodell wurde
wiederholt gezeigt, dass unfraktioniertes Heparin und
niedermolekulare Heparine einen Einfluss auf die
Tumorprogression und die Metastasierung haben [17,
18]. Neben der Wirkung auf die Koagulation über die
Bindung der Pentasaccharidsequenz an das Antithrom-
bin III haben unfraktioniertes Heparin und in unter-
schiedlicher Weise niedermolekulare Heparine einen
Einfluss auf viele biologische Mechanismen.
Unfraktioniertes Heparin und einige niedermolekulare
Heparine binden an Zelladhäsionsmoleküle wie Inte-
grine und Selektine und inhibieren so ihre Interaktionen
[7, 19, 20]. Chemokine und Wachstumsfaktoren werden
ebenfalls durch Heparine gebunden [7, 21]. Interessan-
terweise ist die Bindung zu Chemokinen wie platelet fac-
tor 4 (PF4) abhängig von der Länge der Polysaccharid-
kette. PF4 zusammen mit Heparin ist das Antigen bei der
immunvermittelten Heparin-induzierten Thrombopenie
(HIT). Das bedeutet, dass im Gegensatz zu den längeren
Heparinen das Pentasaccharid Fondaparinux keine HIT
auslöst und daher bei Patienten mit HIT-Antikörpern
eingesetzt werden kann. Weiter werden Heparan-bin-
dende Enzyme wie die Heparanase mit Heparinen inhi-
biert [22]. Zudem kann die Sekretion des tissue factor
pathway inhibitor (TFPI) mittels Heparinen beeinflusst
werden [23]. Obwohl theoretisch alle diese Mechanis-
men eine Rolle spielen könnten, wurde im Mausmodell
nachgewiesen, dass vorwiegend die Inhibition von Se-
lektin-Interaktionen während der hämatogenen Metas-
tasierung die antineoplastische Wirkung von Heparinen
in vivo bedingt.

Selektine und die metastatische Nische

Mausmodelle, insbesondere experimentelle Metastasen-
modelle mit intravenöser Tumorapplikation, konnten
zeigen, dass Heparine vorwiegend antimetastatisch wir-
ken [24]. Während der hämatogenen Metastasierung
dringen Tumorzellen direkt oder über die lymphatische
Ableitung in die Blutgefässe ein. Intravaskulär kommt es
zur Interaktion mit den zellulären und azellulären Blut-
bestandteilen, insbesondere den Thrombozyten. Dies
führt zur Formation von Tumorzell-Thrombozyten-Ag-
gregaten, welche in die Mikrovaskulatur der Organe em-
bolisieren können. Von diesen Tumoremboli ausgehend
kommt es zur Konditionierung der Mikroumgebung
und zur Entstehung einer für die Tumorzellen permis-
siven Nachbarschaft, der sogenannten metastatischen

Abbildung 1
Metastatische Kaskade und Mechanismen, welche durch Heparine beeinflusst werden.
A: Heparine können die Signalübertragung von Zytokinen und so die Angiogenese sowie

konsekutiv die Intravasation vonTumorzellen verhindern. Die Invasion vonTumorzellen
kann durch den Effekt von Heparinen auf die Heparanase-Aktivität inhibiert werden.
Zudem wird die Entstehung vonTumor-Thrombozyten-Aggregaten (Tumoremboli) über
die Hemmung von P-Selektin durch Heparine verhindert.

B: Im Bereich der kleinen Gefässe der Organe, in welchen sich neue Metastasen bilden,
können Heparine die Aktivierung der Mikroumgebung und die Entstehung einer
metastatischen Nische durch Hemmung von P- und L-Selektin sowie durch Hemmung
der Thrombozytenaktivierung und der Koagulationskaskade reduzieren. Die Rekrutie-
rung von Leukozyten kann partiell unterbunden werden, indem Heparine Integrin- und
Selektin-vermittelte Bindungen verhindern.

C: Nach erfolgreicher Aktivierung der Mikroumgebung und Entstehung einer metasta-
tischen Nische könnenTumorzellen im neu zu besiedelnden Organ proliferieren.
Hier kann Heparin wiederum die Signalübertragung durch Zytokine beeinflussen.
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Nische (engl. metastatic niche). In dieser metastatischen
Nische können die Tumorzellen überleben, extravasie-
ren, ins Gewebe einwandern, proliferieren und eine
neue Metastase bilden [25, 26].
Selektine sind vaskuläre Zelladhäsionsmoleküle, die he-
terotypische Interaktionen mit saccharidhaltigen Ligan-
den über ihre Lectin-Domäne eingehen. P-Selektin wird
in den Granula der Thrombozyten und den Weibel-Pal-
lade-Körpern der Endothelzellen gespeichert und nach
Aktivierung auf der Thrombozyten- respektive Endothel-
oberfläche präsentiert. E-Selektin wird nach Aktivierung
von Endothelzellen in diesen de novo synthetisiert. L-Se-
lektin wird auf allen myeloiden Leukozyten und den
meisten Lymphozyten konstitutionell exprimiert [27].
Selektine vermitteln die initiale Verlangsamung von Leu-
kozyten während der Extravasation bei Entzündungs-
reaktionen und während des normalen Traffickings zum
Beispiel in sekundäre lymphatische Organe [28]. Zudem
wird über P-Selektin direkt die Thrombozytenaggrega-
tion beeinflusst [29].
Epitheliale Tumorzellen produzieren polysaccharidhal-
tige Muzine auf ihrer Oberfläche und sezernieren diese
auch ins periphere Blut (siehe Einführung). Die Muzine
auf der Tumorzelloberfläche vermitteln die Interaktion
mit P-Selektin auf Thrombozyten. Diese Interaktion führt
zur Entstehung des Tumorembolus [24, 30]. P- und L-Se-
lektine vermitteln zudem die Aktivierung der Mikroum-
gebung, insbesondere der Endothelzellen, und ermögli-
chen somit die Entstehung einer metastatischen Nische
[31]. L-Selektin ist zudem involviert in die Rekrutierung
von myeloiden Leukozyten, die für die Entstehung der
metastatischen Nische und somit von neuen Metastasen
eine wichtige Funktion übernehmen [30, 32, 33].

Selektinhemmung mit Heparinen
verhindert die Metastasierung

Selektine vermitteln wichtige Schritte während der häma-
togenen Metastasierung von Tumorzellen [34]. Die ex-
perimentelle Besiedlung der Lungen durch intravenös
injizierte Kolonkarzinomzellen ist in P- oder L-Selektin-
defizienten Mäusen deutlich erniedrigt [30]. Interes-
santerweise ist ein synergetischer Effekt vorhanden, d.h.,
in P- und L-Selektin-doppeldefizienten Mäusen kommt es
zu einer weiteren Reduktion der Metastasenbildung als in
einzeldefizienten Mäusen. Diese Effekte konnten mit un-
fraktoniertem Heparin reproduziert werden [24, 32]. Eine
Heparinbehandlung kurz vor intravenöser Injektion von
Tumorzellen reduzierte die Metastasierung durch einen
P-Selektin-abhängigen Mechanismus [24]. In P-Selektin-
defizienten Mäusen konnte kein zusätzlicher Effekt beob-
achtet werden. Wurde das Heparin jedoch 6–12 Stunden
nach der Injektion von Tumorzellen in P-Selektin-defi-
ziente Mäuse verabreicht, konnte eine zusätzliche Reduk-
tion der Metastasenbildung beobachtet werden [32]. Die-
ser spätere Effekt von Heparin scheint von L-Selektin
abhängig zu sein, da er in L-Selektin-defizienten Mäusen
nicht greift [32]. In P- und L-Selektin-doppeldefizienten
Mäusen konnte mit unfraktioniertem Heparin während
der ersten Stunden nach Tumorzellinokulation im ver-
wendeten experimentellen Metastasenmodell keine Re-
duktion der Metastasierung gezeigt werden [30]. Diese
Resultate deuten darauf hin, dass die antimetastatische

Eigenschaft von unfraktioniertem Heparin hauptsächlich
durch die Hemmung von Selektinen bedingt ist und wäh-
rend der ersten Stunden nach Intravasation von Tumor-
zellen zum Tragen kommt. Niedermolekulare Heparine
können Selektine unterschiedlich gut binden und hem-
men so auch in unterschiedlicher Weise die Metastasie-
rung [35, 36]. Insbesondere kurzkettige Heparine wie Na-
droparin haben einen weniger starken Effekt. Dabei gilt
zu beachten, dass das Pentasaccharid Fondaparinux kei-
nen Einfluss auf die experimentell untersuchte Metasta-
sierung ausübt [35]. Dies lässt den Schluss zu, dass der
antimetastatische Effekt von Heparinen nicht durch ihre
antikoagulative Aktivität bedingt ist. Experimente mit mo-
difizierten Heparinen ohne Aktivität auf die Koagulation
und mit starker Selektin-Hemmwirkung konnten bereits
erfolgreich in einem experimentellen Metastasenmodell
realisiert werden [37].

Ausblick

Heparine verhindern ein Thromboembolierezidiv bei Tu-
morpatienten deutlich effizienter als Vitamin-K-Antago-
nisten, bedingt durch die breitere biologische Wirkung.
Tumorpatienten mit Thromboembolien sollten folglich
wann immer möglich mit Heparinen behandelt werden.
Neben der Reduktion von Thromboembolien weisen He-
parine auch einen direkten antineoplastischen Effekt auf,
welcher vorwiegend durch die Selektinhemmung wäh-
rend der Metastasierung vermittelt wird. Klinische Stu-
dien, die die Wirkung von Heparinen untersuchen, sollten
sich deshalb vorwiegend auf frühe Tumorstadien ohne be-
reits erfolgte Metastasierung konzentrieren. Diese Patien-
tenpopulation hatte auch in der CLOT-Studie am meisten
von der Intervention mit Dalteparin profitiert [10]. Ver-
schiedene laufende Studien untersuchen die Wirkung von
niedermolekularen Heparinen bei Patienten mit lokali-
siertem Tumorstadium. Weiter werden modifizierte Hepa-
rine mit spezifischer Aktivität z.B. auf Selektine in vorkli-
nischen Modellen getestet. Diese Substanzen werden die
klassischen sowie neuen zielgerichteten Tumortherapeu-
tika ergänzen.
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