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Zusammenfassung

Einfihrung: Der Einsatz von nadellosen Injektoren zur subkutanen Applikation von
Heparin wird seit einiger Zeit diskutiert. Neben der Eindammung injektionsbedingter
Angste sollen diese im Gegensatz zu konventionellen Nadelsystemen eine einfache-
re und sicherere Verabreichung gewahrleisten. Die Pharmakokinetik von niedermo-

lekularem Heparin nach nadelloser Injektion ist bisher unzureichend untersucht.

Methode: In dieser Studie wurde die Resorption von niedermolekularem (LMW) He-
parin 2500 |IE (Fragmin®,'Pharmacia) nach subkutaner Applikation mit dem nadelfrei-
en Injektionssystem INJEX™ im Vergleich zur Technik mit der Nadel-Einmalspritze
bei 12 Probanden geprift. Dazu erhielten die Probanden in der ersten Woche das
LMW-Dalteparin-Natrium mittels konventioneller Einmalspritze, in der zweiten Woche
wurde INJEX™ verwendet. Nach s.c. Injektion in den Oberarm/bauch wurde uber
insgesamt 8 Stunden die gerinnungshemmende Wirkung von (LMW) Heparin nach

beiden Injektionsformen in Bezug auf die Faktor-Xa-Aktivitat ex vivo bestimmt.

Ergebnisse: Bei 11 von 12 Probanden zeigte der Verlauf der Faktor-Xa-Aktivitat ei-
nen fast zeitgleichen Anstieg und Abfall im Vergleich beider Applikationssysteme, die
Einzelwerte lagen jedoch unter Verwendung des INJEX™-Systems zu allen Mess-
zeitpunkten im Mittel hoher. Bei einem Probanden flhrte die nadellose Applikation in

den Oberarm zu keinem Anstieg der Faktor-Xa-Aktivitat.
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Schlussfolgerung: Mit dem nadelfreien Injektionssystem INJEX™ lasst sich bei

gleichzeitiger Schmerzreduktion eine zur herkdmmlichen Nadelapplikation vergleich-
bare Resorption von LMW-Heparin erzielen. Die Selbstinjektion in den Oberarm ist
jedoch nicht zu empfehlen, da es unter Umstanden zu einer Unterversorgung mit
LMW-Heparin kommen kénnte. Hamatome traten sowohl bei Verwendung der Ein-
mal-Nadelspritze als auch bei Verwendung des INJEX™-Systems auf. Die Ergebnis-
se lassen den Schluss zu, dass mit dem INJEX™-System eine sichere Thrombose-
prophylaxe durchgeflhrt werden konnte. Die Initiierung einer Multicenter-Studie zur
Uberpriifung des INJEX™-Systemes hinsichtlich Praktikabilitit und Kosteneinspa-

rung bei der Thromboseprophylaxe ist empfehlenswert.
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Einleitung

Die subkutane Verabreichung von Heparin hat sich sowohl in der operativen als auch
in der konservativen Medizin zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse durch-
gesetzt (Gallus et al.; Kakkar et al.; Schondorf, Walow et al.). Die taglich mehrfach
durchzufihrenden Verabreichungen sind jedoch mit einem erheblichen zeitlichen und

technischen Aufwand verbunden (Black et al.; Lancet).

Darlber hinaus geben bei ambulanten Patienten die selbst vorzunehmenden Injekti-
onen nicht selten Anlass zu psychischen Widerstanden und Angsten, die eine regel-
maRige Applikation und damit eine sichere Thromboseprophylaxe in Frage stelien.
Nach neuen, einfachen und sicheren Verabreichungsformen wird daher gesucht.

Daher sollte in dieser Studie die Resorption von niedermolekularem (LMW) Heparin
nach subkutaner Applikation mit dem nadelfreien Injektionssystem INJEX™ im Ver-
gleich zur Technik mit der Nadel-Einmalspritze geprift werden. Dazu wurde 12 Pro-

banden niedermolekulares (LMW) Heparin (Fragmin®) verabreicht.

Hierbei wurden die Unterschiede in der Pharmakokinetik von (LMW) Heparin durch
Aufnahme der anti-Xa-Aktivitat vor und nach der Verabreichung— entweder mit dem
INJEX™-System oder mit einer Nadelspritze — bestimmt. Paraliel wurden die akfivier-

te partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (PT) gemessen.
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Material und Methoden

Studienpopulation

An der vorliegenden klinischen Prufung nahmen zwolf gesunde Probanden (Alter >
18 Jahre: Uberpriifung der Normalblutwerte) nach vorheriger Aufklarung uber den
Ablauf und die Zielsetzung der Studie teil. Alle Probanden erklarten ihr schriftliches

Einverstandnis.

Studienprotokoll und Durchfiihrung

Die Untersuchung wurde als unizentrische, randomisierte Studie mit cross-over De-
sign durchgefuhrt. Alle Probanden waren an den Studientagen hospitalisiert.

Sie erhielten in der ersten Woche 0,1 ml (LMW) Heparin 2500 1.E. Dalteparin-Natrium
(Fragmin® Multidose 4 ml) subkutan je einmal mit INJEX™ oder einer Nadel-
Einmalspritze nach Randomisationt.

Somit bekamen sechs Probanden zunachst eine nadelfreie Applikation und nach ei-
ner Woche eine Applikation per Nadel. Die anderen 6 Probanden erhielten zunachst

das Medikament per Nadel und in der zweiten Woche per INJEX™.

Proband 1-6 (Arm A) Proband 7-12 (Arm B)

1. Woche, Tag 1 0,2ml Heparin mit Nadel  0,2ml Heparin nadelfrei

2. Woche, Tag 1 0,2m! Heparin nadelfrei 0,2ml Heparin mit Nadel
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Im Rahmen dieser Studie musste auf jede weitere Gabe von Arzneimitteln verzichtet
werden. Den Probanden wurde eine Katheter-Kandle in die Armvene gelegt, so dass
eine kontinuierliche Blutentnahme durchgefliihrt werden konnte. Und zwar wurden vor
sowie 1, 2, 3, 4, 6 und 8 Stunden nach der Applikation des niedermolekularen Hepa-
rins Blutproben entnommen und dessen Effekt ex vivo auf die akfivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), Prothrombinzeit (PT), Thrombinzeit und Faktor-Xa-

Aktivitat gemessen.

Das in dieser Studie eingesetzte (LMW) Heparin (FRAGMIN® Pharmacia) ist in
Deutschland zur Thromboseprophylaxe zugelassen. Die verwendeten Injektionshil-

fen, einschliellich des nadelfreien INJEX™-Systems, sind CE-zertifiziert.

Zur Uberpriifung der Vertraglichkeit wurde bei allen Applikationen sowohl das Auftre-
ten von Hamatomen als auch das subjekiive Schmerzempfinden durch Fragen an die

Probanden erfasst.

Laborbestimmungen

Die aPTT, die Prothrombinzeit und die Thrombinzeit wurden mit Reagenzien der
Behringwerke, Marburg, bestimmt (Worth et al.). Die quantitative Bestimmung von
Heparin im Plasma wurde mit Hilfe der Heptest®-Bestimmungsmethode (Haema-
chem, St.Louis, USA) durchgefuhrt. Dabei konnte die Menge der Faktor Xa-Aktivitat,

die wahrend einer vorgegeben Zeit neutralisiert wurde, direkt proportional zur Hepa-
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rinkonzentration im Reaktionsgemisch gemessen werden. Die Resultate wurden di-
rekt von der zuvor mit NHP erstellten Standard-Eichkurve abgelesen und in USP-

Einheiten/ml Plasma angegeben.

Alle gerinnungsdiagnostischen Untersuchungen wurden im Zentrallabor der Georg-
August-Universitat Gottingen, Abt. Klinische Chemie (Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Oelle-

rich durchgefuhrt.

Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die erhaltenen pharmakokinetischen Daten u-
ber den zeitlichen Verlauf verglichen. Hierfir wurden zu jedem Messzeitpunkt die
deskriptiven Statistiken angegeben und mit dem p-Wert des verbundenen t-Tests die
Ubereinstimmung der beiden Verfahren beschrieben. Je kleiner der p-Wert, desto
geringer die Ubereinstimmung. Fiir den Vergleich der beiden Injektionsverfahren im
zeitlichen Verlauf wurde die Varianzanalyse mit Messwiederholungen eingesetzt (Co-
le et al.; Winer et al.).

Die Berechnungen wurden von Dr. H. Herrmann, Medizinische Hochschule Hanno-

ver, Abt. Biometrie, 30625 Hannover ausgefuhrt
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Aufbau der Studie

Tag 1, Woche 1

Gesunde Probanden
Einschlussuntersuchung
Einwilligung
[n=12]

.

Randomisierung

Arm A Arm B

“ S

Heparin (LMW) 2500 |L.E
s.c. Nadel

Heparin (LMW) 2500 IE

s.c. Injex™

l

v

Tag 1, Woche 2

v

Heparin (LMW) 2500 IE

Heparin (LMW) 2500 IE

s.C. Injex™ s.c. Nadel

'

Abschlussuntersuchung

Seite 8 von 20



Nadelfreie / konventionelle subkutane Heparin-Injekiion 9

Ergebnisse

Bevor die Probanden in die Studie aufgenommen und der Randomisierung zugefthrt
wurden, erfolgte eine Untersuchung ihrer Blutwerte. In Tabelle 1 sind die Mittelwerte
der beiden Probandengruppen sowohl in der ersten als auch in der zweiten Behand-

lungswoche aufgefuhrt.

Analysierter | Gemessene Mittelwerte mit Nadel | Mittelwerte ohne Nadel
Blutbestandteil | Werte A1-A6 B1-B6 A1-A6 B1-B6
Hb {g/dl) 13,5-17,5 15,17 14,72 15,13 14,85
Hk (%) 39,0-51,0 44,50 43,75 44 53 44,42
Ery (Mioful) 4459 4,91 5,07 492 5,16
MCV (fl) 80,0-95,0 90,67 86,33 90,67 86,00
MCH (pg) 26-32 30,95 29,00 30,83 28,72
Thromb. (Tsd/ul) 150-350 252,17 230,50 252,50 240,83
Leuko.(Tsd./ul) 4-11 7,38 5,87 7,38 6,38
Na {mmol/l} 136-145 140,17 140,67 140,83 142,00
K {mmol/l) 3,5-4,8 3,93 3.80 3,85 3,97
Ca {mg/dl) 8,8-10,6 9,80 9,80 9,68 9,82
Kreatinin (mg/dl) 0,6-1,1 0,88 0,88 0,87 0.88
Billirubin (mg/di) <1,2 0,70 0,52 0,77 0,50
AST (GOT) (U <18 10,67 12,50 11,67 13,17
ALT (GPT) UM <22 9,17 23,33 10,33 19,67
AP (U 60-180 106,50 113,00 107,67 115,17
Gamma-GT U/l) <29 12,33 21,50 12,83 19,67
LDH (U 90-200 155,17 152,83 159,50 170,20

Tab. 1: Blutwerte nach Applikation von niedermolekutaren Heparin mit und ohne Na-
del (12 von 12 Probanden)
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Zwischen den Probandengruppen A und B bestanden keine signifikanten Unter-

schiede hinsichtlich der untersuchten Parameter.

Nach der Gabe von niedermolekularem Heparin - entweder nadelfrei oder konventio-
nell mit Nadel verabreicht — veranderten sich die Gerinnungsparameter Quick-Wert,
aPTT und Thrombinzeit nicht signifikant. In Tabelle 2 sind die Mittelwerte der jeweils
uber 8 Stunden erhobenen Gerinnungsparameter fir beide Randomisierungsgrup-

pen aufgelistet.

Tab. 2: Gerinnungsparameter nach Applikation von niedermolekularem
Heparin mit und ohne Nadel (12 von 12 Probanden)

Gerinnungs- Gemessene Mittelwerte mit Nadel | Mittelwerte ohne Nadel
Parameter Werte A1-A6 B1-B6 A1-AB B1-B6
Quick 99-130 114,75 116,50 115,75 107,25
aPTT {sec.) 30,0-42.0 31,93 35,73 33,38 34,33
Thrombinzeit {sec.) 15,0-22.0 18,88 19,53 19,20 19,43

Der Verlauf der anti-Xa-Aktivitat war bei beiden Injektionsarten nahezu parallel. Bei
11 von 12 Probanden zeigte die Faktor-Xa-Aktivitat einen fast zeitgleichen Anstieg
und Abfall im Vergleich beider Applikationssysteme, die Einzelwerte lagen jedoch bei
Verwendung des INJEX™-Systems zu allen Messzeitpunkten im Mittel hoher (Abb. 1

und Tabelle 3).
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Abb. 1: Anti-Xa-Aktivitdt von niedermolekularem Heparin (Fragmin®) nach nadelfrei-
er oder konventioneller Applikation (11 von 12 Probanden)

Um zu uberpriifen, ob ein signifikanter Unterschied zu den jeweiligen Messzeitpunk-

ten zwischen beiden Injektionsformen vorlag, wurden die erhaltenen Daten miteinan-

der verglichen und mit dem p-Wert des verbundenen t-Tests Uberprift. Je kleiner der

p-Wert, desto geringer die Ubereinstimmung (Tabelle 3). Es zeigte sich, dass zwi-

schen INJEX™ und Nadel zu keinem der Messzeitpunkte ein signifikanter Unter-

schied hinsichtlich der gemessenen anti-Xa-Aktivitat bestand (p>0,05).

Bei 11 Probanden fielen zu allen Messzeitpunkten die anti-Xa-Werte bei INJEX™-
Anwendung im Mitte! geringfligig hoher aus als nach Nadelinjektion (jeder der p-

Werte ist grofRer als 0,05).
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Zeitpunkt Mittel- | N Standard- Standardfehler | Sign. (2-seitig)
wert Abweichung | des Mittelwertes p=

0h mit Nadel | 0,0200 | 11 0,00633 0,00191 0052

ohne Nadel | 0,0254 | 11 0,00522 0,00158
1h mit Nadel | 10,1136 |11 0,04081 0,01230 0.132

ohne Nadel | 0,1491 | 11 0,07286 0,02197

2h mit Nadel | 0,1400| 11 0,04074 0,01228
ohne Nadel | 0,1691 [ 11 0,07661 0,02310 0,200

3h mit Nadel | 0,1300 |11 0,04940 0,01489
ohne Nadel | 0,1455 | 11 0,07541 0,02274 0217

4 h mit Nadel | 0,1236 |11 0,05390 0,01625
ohne Nadel | 0,1318 | 11 0,07481 0,02256 0,462

6 h mit Nadel | 0,0964 |11 0,05482 0,01653
ohne Nadel | 0,1218 [ 11 0,07181 0,02165 0,052

8h mit Nadel | 0,0627 |11 0,03690 0,01113
ohne Nadel | 0,0809 | 11 0,6534 0,01970 0,252

Tab. 3: Mittelwerte der anti-Xa-Aktivitat von niedermolekularem Heparin nach nadel-
freier und konventioneller Applikation als gepaarte Stichproben zu 7 ver-
schiedenen Zeitpunkten (11 von 12 Probanden)

Fur den Vergleich der beiden Injektionsverfahren (ber den zeitlichen Verlauf wurde

die Varianzanalyse mit Messwiederholungen eingesetzt (Cole et al.; Winer et al.)

(Tabelle 4).

Es zeigte sich (Tab. 4), dass die GroRe des Unterschiedes zwischen Nadel- und
INJEX™-Anwendung nicht zeitabhdngig ist, d.h. es sind keine Wechselwirkungen
zwischen Injektionsverfahren und Zeitverlauf erkennbar (p = 0,453). Der lber die Be-
obachtungszeit (8 h) gemessene Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p =

0,120).
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Effekt Wert F Hypothese | Fehler | Signifikanz
df df

Injektion Pillai-Spur 0,224 | 2,882* 1,000 10,000 0,120
Wilks-Lambda 0,776| 2,882* 1,000 10,000 0,120
Hotelling-Spur 0,288 | 2,882* 1,000 10,000 0,120
Groltte charakteristische 0,288 | 2.882* 1,000| 10,000 0,120
Wurzel nach Roy

Zeit Pillai-Spur 0,956 17,938* 6,000 5,000 0,003
Wilks-Lambda 0,044 | 17,938 6,000 5,000 0,003
Hotelling-Spur 21,5261 17,938* 6,000 5,000 0,003
Grolte charakteristische 21,526 17,938 6,000 5,000 0,003
Wurzel nach Roy

Injektion x Zeit  Pilkai-Spur 0,577 1,138 6,000 5,000 0,453
Wilks-Lambda 0,423 1,138* 6,000 5,000 0,453
Hotelling-Spur 1,366 1,138* 6,000 5,000 0,453
Grofte charakteristische 1,366 | 1,138 6,000 5,000 0,453
Wurzel nach Roy

* Exakte Statistik

Tab. 4: Multivarianz-Test der anti-Xa-Aktivitidt von niedermolekularem Heparin nach
nadelfreier und konventioneller Applikation als gepaarte Stichproben zu 7
verschiedenen Zeitpunkten (11 von 12 Probanden)

Bei einem Probanden konnte das Heparin mit INJEX™ nicht vollstandig appliziert

werden und ein Teil des Arzneimittels verblieb auf der Hautcoberfiache ("Wet Shot").

Daher fuhrte die nadellose Applikation in den Oberarm bei diesem Probanden zu

keinem deutlichen Anstieg der Faktor-Xa-Aktivitat (Abb. 2).

0,16

0,14+

0,121

0,1
0,081
0,06
0,04 1
0,02 4

Anti-Xa-Aklivitat

ol 1LE] (LS

Stunden

B mit Nad.B2
Oohne Nad.B2

Abb. 2: Anti-Xa-Aktivitdt von nieder-

molekularem Heparin (Frag-
min®) nach nadelfreier und
konventioneller Applikation (1
von 12 Probanden)
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Bezlglich der Vertraglichkeit des INJEX™-Systems dulerten ca. die Halfte der Pro-
banden hinsichtlich des Schmerzempfindens keinen Unterschied zu einer Nadelinjek-
tion, die andere Halfte verspurte weniger Schmerzen als bei der Nadelinjektion. Ha-

matome traten bei jeweils zwei Probanden in beiden Gruppen auf.
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Die Initiierung einer Multicenter-Studie zur Uberpriifung des INJEX™-Systems hin-
sichtlich Praktikabilitat und Kosteneinsparung bei der Thromboseprophylaxe ist emp-

fehlenswert.

Seite 16 von 20



Nadelfreie / konventionelle subkutane Heparin-Injektion 15

Diskussion

Zur Sicherung einer vollstandigen Thromboseprophylaxe stellen nadelfreie Systeme
zur Applikation von (LMW) Heparin zwecks Abbau psychischer Widerstande und
Angste eine innovative Alternative zu den bisher verfiigbaren Injektionsmethoden
dar. Zudem gewinnt die Applikation von niedermolekularem Heparin im ambulanten

Bereich (hausliche postoperative Nachsorge) immer stérker an Bedeutung.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Resorption von (LMW) Heparin nach
nadelfreier und konventioneller Applikation sehr ahnlich ist. Bei 11 von 12 Probanden
zeigte der Verlauf der Faktor-Xa-Aktivitdt einen fast zeitgleichen Anstieg und Abfall
im Vergleich beider Applikationssysteme. Die Einzelwerte lagen jedoch bei Verwen-
dung des INJEX™-Systems zu allen Messzeitpunkten im Mittel hoher, wobei die
AUC nicht signifikant unterschiedlich war. Ahnliche Untersuchungsergebnisse fanden

Harenberg et al.

Die Vertraglichkeit der subkutanen Applikation mit dem nadelfreien Injektor
(INJEX™) wird im allgemeinen als gut bezeichnet. Bei gleichzeitiger Schmerzreduk-
tion asst sich eine zur herkdmmlichen Nadelapplikation vergleichbare Resorption
von (LMW) Heparin erzielen. Die Selbstinjektion in den Oberarm ist jedoch nicht zu
empfehlen, da es unter Umstanden zu einer Unterversorgung mit (LMW) Heparin
kommen konnte. Hamatome traten sowohl bei Verwendung der Einmal-Nadelspritze

als auch bei Verwendung des INJEX™-Systems auf.
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