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Tabelle: In Deutschland zur Therapie venöser Thromboembolien zugelassene fraktionierte Heparine/Alternativen  
Wirkstoff Indi- Tagesdosis Handelsnamen Hersteller  Packung Deutschland Österreich 
 kationa     OPd Tagd,e OPd Tagd,e  
  
FRAKTIONIERTE HEPARINE  
Certoparin TV 2 x 8.000 I.E. anti-Xa MONO-EMBOLEX Novartis 10 FSpr. zu 8.000 I.E. 100,27 20,05   
Enoxaparin TV, LE 2 x 1 mg/kg CLEXANE Sanofi-Av. 10 FSpr. zu 80 mg 104,54 20,91  
   LOVENOX Sanofi-Av. 10 FSpr. zu 80 mg   117,10 23,42  
Nadroparin TV 2 x 3.800-9.500 I.E. anti-Xab FRAXIPARIN GlaxoSK 10 FSpr. zu 7.600 I.E. 109,37 21,87 105,20 21,04 
  od. 1 x 7.600-17.100 I.E. anti-Xab FRAXODI GlaxoSK 6 FSpr. zu 15.200 I.E. 125,99 21,00  
Reviparin TV 2 x 71,5 I.E. PhE anti-Xa/kgc CLIVARIN Abbott 5 InjFl. zu 34.356 I.E. 356,02 21,36  
  max. 10.307 I.E. PhE anti-Xa/Tag   
Tinzaparin TV, LE 1 x 175 I.E. anti-Xa/kg INNOHEP Leo Ph. 10 FSpr. zu 14.000 I.E. 147,73 14,77    
ALTERNATIVEN  
unfraktioniertes TV, LE initial 80 I.E./kg als Bolus, HEPARIN-NATR. Braun M. 10 InjFl. zu 25.000 I.E. 28,61 3,96f  
Heparin  18 I.E./kg/Std. Dauerinfusion HEPARIN IMMUNO Baxter 1 InjFl. zu 50.000 I.E.   14,30 9,88f  
Fondaparinux TV, LE 1 x (5-) 7,5 (-10) mg ARIXTRA GlaxoSK 7 FSpr. zu 7,5 mg 139,69 19,96 228,00 32,57               
a TV = tiefe Venenthrombose, LE = Lungenembolie d Preisangaben in Euro 
b Dosisstufen nach Körpergewicht; 80-89 kg 2 x 7.600 (1 x 15.200) I.E. anti-Xa e Berechnet für 80 kg Körpergewicht 
c Neue Deklaration der anti-Xa-Aktivität nach I.E. PhE (Europ. Arzneibuch) f Zuzüglich 0,73 € (Deutschland) bzw. 1,83 € (Österreich) für initialen Bolus. 
   
domisierter Studien vor. Etwa 25% der Patienten haben auch 
eine Lungenembolie. Insgesamt werden 13 verschiedene Prä-
parate geprüft, darunter alle bei uns zugelassenen.10 Mehrere 
systematische Übersichten fassen die Ergebnisse der Studien 
zusammen, elf berichten relevante Daten zu Nutzen und Si-
cherheit.11-21 Fraktionierte Heparine verhindern demnach 
übereinstimmend thromboembolische Rezidive und Todesfäl-
le nicht schlechter als unfraktionierte und verursachen nicht 
mehr Blutungskomplikationen. Sechs Übersichten finden eine 
signifikante Überlegenheit der fraktionierten Hepari-
ne.11,14,15,17,18,20 In älteren Arbeiten fällt die relative Reduktion 
der thromboembolischen Rezidive (47% bis 53%) und Todes-
fälle (44% bis 46%)15,18 deutlicher aus als in aktuelleren. Letz-
tere errechnen eine nur tendenziell um (relativ) 15% bis 22% 
geringere Rate an Thromboembolierezidiven und eine relative 
Mortalitätssenkung um 24% bis 32%.12,19 

Die neueste systematische Übersicht ist ein Cochrane-Re-
view,11 das 22 randomisierte Studien mit zusammen 8.867 Pa-
tienten berücksichtigt. Symptomatische Thromboembolierezi-
dive treten danach unter fraktionierten Heparinen während 
der Initialtherapie (Odds Ratio [OR] 0,68; 95% Konfidenzin-
tervall [CI] 0,48-0,97) und während der Nachbeobachtung 
über bis zu sechs Monaten (OR 0,68; 95% CI 0,48-0,96) signi-
fikant seltener auf als unter unfraktionierten. Innerhalb von 
drei Monaten sind im Mittel 3,6% der Patienten betroffen ge-
genüber 5,3% unter unfraktionierten Heparinen (OR 0,68; 
95% CI 0,53-0,88). Am Ende der Nachbeobachtung ist auch 
die Mortalität unter fraktionierten Heparinen mit 4,5% gegen-
über 6,0% geringer (OR 0,76; 95% CI 0,62-0,92); es profitie-
ren allerdings nur Patienten mit Krebserkrankungen (OR 0,53; 
95% CI 0,33-0,85). Blutungskomplikationen kommen unter 
fraktionierten Heparinen ebenfalls seltener vor als unter un-
fraktionierten (1,2% vs. 2,0%; OR 0,57; 95% CI 0,39-0,83). 
Insgesamt bieten fraktionierte Heparine bei Patienten mit pro-
ximalen Venenthrombosen ohne Lungenembolie den deut-
lichsten Vorteil. Einen zeitlichen Trend mit höherer Effek-
tivität der fraktionierten Heparine in älteren Studien findet 
das Cochrane-Review nicht.   

THERAPIE VON LUNGENEMBOLIEN: Zu Nutzen und 
Sicherheit fraktionierter Heparine im Vergleich zu unfraktio-
nierten bei nichtmassiven symptomatischen oder asymptoma-
tischen Lungenembolien liegen Daten von knapp 2.000 Pa-
tienten aus zwölf randomisierten Vergleichen vor. Sie sind in 
einer systematischen Übersicht zusammengefasst.22 An sieben 
Studien nehmen Patienten mit Venenthrombosen mit oder 
ohne Lungenembolie teil. In fünf Studien, darunter eine mit 
mehr als 600 Patienten,23 haben alle eine Lungenembolie. 

In keiner Einzelstudie sind fraktionierte Heparine den 
unfraktionierten signifikant überlegen. Die Metaanalyse lässt 

aber zumindest eine Tendenz für eine Reduktion von Throm-
boembolierezidiven (3,0% vs. 4,4%; OR 0,68; 95% CI 0,42-
1,09), Todesfällen (4,7% vs. 6,1%; OR 0,77; 95% CI 0,52-1,15) 
und relevanten Blutungen (1,4% vs. 2,3%; OR 0,67; 95% CI 
0,36-1,27) erkennen. Die Ergebnisse für Patienten mit asymp-
tomatischen oder symptomatischen Lungenembolien unter-
scheiden sich nicht.22  

Eine Übersicht aus China wertet Daten von knapp tausend 
Patienten mit Lungenembolien aus fünf randomisierten Stu-
dien aus. Thromboembolierezidive sind unter fraktionierten 
Heparinen deutlich, aber nur mit grenzwertiger Signifikanz 
seltener als unter unfraktionierten (OR 0,37; 95% CI 0,14-
1,00). In Bezug auf Todesfälle und Blutungskomplikationen 
bringen sie keinen sicheren Vorteil.24  

Im oben genannten Cochrane-Review11 wird für die gut 
1.200 Patienten mit Lungenembolie eine Subanalyse (s. auch 
Seite 1) durchgeführt. Thromboembolierezidive sind demnach 
unter fraktionierten Heparinen nur numerisch seltener als un-
ter unfraktionierten (OR 0,88; 95% CI 0,48-1,63). Zu ähnli-
chen Ergebnissen kommt die Subgruppenanalyse einer weite-
ren systematischen Übersicht.14   

VERGLEICH FRAKTIONIERTER HEPARINE UNTER-
EINANDER: Lediglich eine randomisierte Studie vergleicht 
zwei fraktionierte Heparine – Tinzaparin (INNOHEP) und 
Dalteparin (FRAGMIN) – bei der Therapie venöser Thrombo-
embolien direkt miteinander.25 Die Rezidivraten unterschei-
den sich nicht signifikant. In mehreren systematischen Über-
sichten werden fraktionierte Heparine indirekt im Sinne von 
Sensitivitätstests oder Metaregressionen miteinander vergli-
chen.11-13,21,22 Zwei ergeben Hinweise auf Heterogenität.13,21 
Konkretisieren lässt sich jedoch nur, dass (das hierzulande für 
die Indikation nicht zugelassene) Dalteparin zu weniger 
Blutungen führt, dafür aber auch weniger effektiv ist als an-
dere fraktionierte Heparine.21 Für fraktionierte Heparine, die 
bei uns zur Therapie venöser Thromboembolien zugelassen 
sind, bestehen keine Hinweise auf Unterschiede hinsichtlich 
Wirksamkeit und Sicherheit.    

DOSIERSTRATEGIEN: Im direkten Vergleich unter-
scheiden sich Thromboembolierezidive, Blutungen und To-
desfälle nicht, wenn die Tagesdosis von Enoxaparin (CLEXA-
NE) oder Nadroparin (FRAXIPARIN, FRAXODI) einmal am 
Tag oder verteilt auf zwei Einzeldosierungen verabreicht 
wird.26,27 Nur für Nadroparin sind beide Strategien auch zuge-
lassen, Tinzaparin nur für die einmal tägliche Gabe. Systemati-
sche Übersichten finden ebenfalls keinen signifikanten Unter-
schied zwischen einmal oder zweimal täglicher Injektion frak-
tionierter Heparine zur Behandlung von Thromboembolien. 
Höhere Rezidiv- oder Blutungsraten scheinen bei einmal tägli-
cher Anwendung aber nicht sicher ausgeschlossen. Wenn im-




