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Pulmonalembolie und niedermolekulare Heparine

E. Gatterer

Trotz breit angewandter Thromboseprophylaxe und einer vereinfachten, effektiven Therapie der tiefen Venenthrombose ist die Inzidenz der
Pulmonalembolie und die mit dieser Erkrankung verbundene Morbiditit und Mortalitdt noch immer hoch. In den USA ist die Pulmonalembolie nach
Malignomen und dem Myokardinfarkt die dritthdufigste Todesursache. Patienten mit Pulmonalembolie weisen eine Einjahresmortalitit von iiber
20 % auf. Heute, vierzig Jahre nach der Erstbeschreibung, ist die therapeutische Heparinisierung nach wie vor die Therapie der Wahl bei himodynamisch
stabilen Patienten mit Pulmonalembolie. Ziel der Heparinisierung ist in erster Linie das Verhindern einer Rezidivembolie. Der Einsatz niedermolekularer
Heparine (NMH) hat die Therapie der tiefen Beinvenenthrombose revolutioniert, und Metaanalysen der randomisierten Studien weisen auf die
Uberlegenheit von NMH gegentiber dem unfraktionierten Heparin (UH, Standardheparin) hin. Auch in randomisierten Vergleichsstudien bei submassiver
Pulmonalembolie war die Therapie mit NMH wirksam und sicher. In einer von Hull et al. kirzlich publizierten randomisierten, doppelblinden
Multicenterstudie fand sich hinsichtlich des Auftretens thromboembolischer Rezidive sogar ein signifikanter Vorteil fiir NMH gegentiber Standardheparin.
Es scheint sich somit die Behandlung der leichten bis submassiven Pulmonalembolie mit NMH langsam durchzusetzen. In Europa sind NMH bereits
in einigen Landern fiir die Behandlung der Pulmonalembolie zugelassen. In Osterreich fehlt eine solche expressis verbis derzeit noch.

Despite widely used measures for preventing deep vein thrombosis (DVT) and simplified treatment of DVT with low molecular weight heparins
(LMWH’s), pulmonary embolism is even now a significant cause of morbidity and mortality. In USA pulmonary embolism is the most frequent cause
of death following cancer and myocardial infarction. The reported one-year-mortality is about 20 %. Since a first pilot study, 40 years ago, heparin is
still the treatment of choice in haemodynamically stable patients with acute pulmonary embolism. Randomised trials in patients with DVT could
verify LMWHs as at least effective and safe as unfractionated heparin. Metaanalysis of this randomised trials indicate that LMWHs are superior to
unfractionated heparin in the treatment of DVT. In two large randomised trials LMWH's have proved to be efficient and safe in the treatment of
patients with submassive pulmonary embolism. Recently, Hull et al. reported on a significant reduction of thromboembolic recurrence during initial
treatment of LMWH in patients with confirmed pulmonary embolism. Therefore, the treatment of submassive pulmonary embolism with LMWH
seems to be feasible. In some European countries low molecular weight heparin for the treatment of submassive pulmonary embolism is already

licensed. In Austria such a licence is lacking at present. J Kardiol 2000; 7: 298-301

D ie Pulmonalembolie ist noch immer eine haufige Er-
krankung. Nach einer rezenten amerikanischen Stu-
die betragt die jahrliche Inzidenz 69/100.000 [1]. Da viele
Pulmonalembolien klinisch stumm verlaufen, existiert
eine hohe Dunkelziffer. In wahrscheinlich tber 90-95 %
der Félle liegt dem pulmonalembolischen Geschehen eine
tiefe Beinvenenthrombose zugrunde. Beide Erkrankungen
werden heute zum Komplex der ,vendsen Thromboembo-
lie” zusammengefalit. Trotz dieser Erkenntnis und der ver-
einfachten effizienten Therapie der tiefen Venenthrom-
bose weist die Pulmonalembolie noch immer eine sehr
hohe Morbiditat und Mortalitdt auf. Im internationalen
Pulmonalembolieregister ICOPER betrug die Mortalitdt
drei Monate nach Diagnosestellung 17,3 %, die Rezidiv-
rate in drei Monaten 7,9 % [2]. Ziel der Behandlung ist es
in erster Linie, die Apposition der zugrundeliegenden tie-
fen Venenthrombose und eine moglicherweise todliche
Rezidivembolie zu verhindern. Die Therapie der Wahl ist
auch vierzig Jahre nach der legenddren Studie von Barrit
and Jordan die therapeutische Heparinisierung [3], klas-
sischerweise mit Standardheparin als intravendse Dauer-
infusion.

Welchen Stellenwert die Heparinisierung bei der Pul-
monalembolie hat, geht auch aus der oben erwahnten Stu-
die von Goldhaber [2] hervor. Von den 2454 konsekutiven
Patienten waren Uber 95 % hamodynamisch stabil und nur
4,2 % hamodynamisch instabil. 97 % der Patienten erhiel-
ten Heparin, 76 % orale Antikoagulantien, 13 % eine
Thrombolyse, wobei unter den lysierten Patienten die Rate
an intrakraniellen Blutungen mit 3 % héher als in friiheren
Studien war. Die Studie wies auf den hohen Stellenwert
der Echokardiographie in der Akutphase hin. Die Mortali-
tatsrate war bei Patienten mit rechtsventrikuldrer Hypo-
kinesie sowohl nach 2 Wochen als auch nach drei Monaten
hoher. In einer multivariaten Analyse stellte sich die
rechtsventrikulare Hypokinesie bei Aufnahme neben dem
Alter, dem Vorliegen einer Krebserkrankung, einer Herzin-

suffizienz, einer chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung, einem systolischen Blutdruck unter 90 mmHg und
einer Atemfrequenz von tGber 20/min als unabhéngiger Ri-
sikofaktor fiir die 3-Monatsmortalitit dar [2]. Die Bedeu-
tung der Echokardiographie wird durch eine rezente
prospekive Studie von Grifoni et al. an 209 konsekutiven
Patienten mit Pulmonalembolie unterstrichen. Von den
162 normotensiven Patienten boten 65 bei der Aufnahme
echokardiographische Hinweise auf rechtsventrikuldre
Dysfunktion. Sechs Patienten dieser Gruppe entwickelten
wahrend des stationdren Aufenthaltes eine akute Schock-
symptomatik, 3 verstarben an den Folgen der Pulmonal-
embolie [4]. Aufgrund dieser Daten und der Studie von
Goldhaber sollte auch bei klinisch stabilen Patienten bei
Vorliegen einer rechtsventrikuldren Dysfunktion eine
Thrombolysetherapie durchgefiihrt werden.

Argumente gegen die Heparinisierung mit
Standardheparin

Die Heparinisierung mit Standardheparin hat mehrere
Nachteile. Patienten werden oft wegen der Therapie im-
mobilisiert. Auf eine einwandfreie Funktion sowohl des
venosen Zuganges als auch des Infusomaten mufl rund um
die Uhr geachtet werden. Therapiepausen, z. B. fir Unter-
suchungen an anderen Abteilungen, sind oft unvermeid-
bar. Eine Therapiekontrolle mittels geeigneter Gerinnungs-
tests, oft mehrmals taglich, ist unerldBlich [5]. Aufgrund
individuell sehr unterschiedlich benétigter Standardhe-
parindosen und oft stark schwankender PTT-Werte (PTT =
partielle Thromboplastinzeit) sind haufige Dosisanpas-
sungen notig. Nicht selten bendtigen Patienten mehr als
35.000 IE Standardheparin in 24 Stunden, um die gewt{insch-
te PTT-Verlangerung auf das 1,5- bis 3fache zu erreichen.
Um eine addquate Wirkung zu erzielen, muf® man in ca.
5 % der Fille mit einer schweren Blutungskomplikation
rechnen. Bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko liegt
die Rate an schweren Blutungen noch weit dariiber [6]. Zu
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beachten ist auch das Risiko fiir die heparinassoziierte
Thrombozytopenie, eine in bis zu 3 % zu beobachtende
Komplikation, die in Form der sog. HIT Il (Heparin
Induced Thrombocytopenia Il) eine Mortalitdt von 20 %
aufweist [7].

Argumente fiir den Einsatz niedermolekularer
Heparine

Der Einsatz von NMH, die eine deutlich ldngere Halb-
wertszeit und eine wesentlich bessere Bioverfugbarkeit
besitzen, hat die Therapie der tiefen Venenthrombose ent-
scheidend erleichtert und verbessert. Die Praparate wer-
den in der Regel zweimal tdglich in einer korperge-
wichtsbezogenen, fixen Dosis appliziert. Die einmal tagli-
che Gabe einer hoheren Dosis erwies sich ebenfalls als
wirksam und sicher [8]; sie ist besser fir die Selbst-
injektion durch den Patienten geeignet und erleichtert die
Heimtherapie. Laborkontrollen mit Gerinnungstests sind
nur in Ausnahmefallen erforderlich (Anti-Faktor-Xa-Be-
stimmung bei hohergradiger Nierenfunktionseinschran-
kung und Graviditdt sowie bei Blutungskomplikationen).
Im Tierexperiment und in Metaanalysen der TVT-Studien
fanden sich signifikant weniger schwere Blutungs-
komplikationen [9]. Die durch NMH induzierte Thrombo-
zytopenie stellt eine Raritat dar. NMH ermoglichen die
ambulante Therapie von Patienten mit tiefer Venen-
thrombose [10], und die Therapieform ist kostengtinstiger
als die Therapie mit Standardheparin [11].

In einer eigenen, nicht verdffentlichten, 1995 durchge-
fihrten Metaanalyse von sieben randomisierten TVT-Stu-
dien zwischen 1988 und 1993, in denen Patienten mit ei-
nem pulmonalembolischen Geschehen nicht ausgeschlos-
sen wurden, konnten 461 Patienten, die mit NMH, und
461 Patienten, die mit UH behandelt wurden, verglichen
werden [12-18]. Bezuglich des Auftretens einer neuen
symptomatischen Pulmonalembolie und todlicher Pul-

Tabelle 1: Randomisierte TVT-Studien, in denen die Pulmonalembolie
kein Ausschlullgrund war (TVT = Tiefe Venenthrombose, PE = Pulmonal-
embolie, NMH = niedermolekulares Heparin, UH = unfraktioniertes
Heparin, d = Tage, m = Monate, vs = versus).

Studie NMH Appli-  Patienten Beob-
vs. UH kation (NMH/UH) achtung
Faivre 1988 [12] Cy 222 s.c./s.c. 68(33/35) 10d
Zanghi 1988 [13] Fluxum s.c./s.c. 80 (40/40) 40d
Albada 1989 [14] Dalteparin  i.v./i.v. 194 (96/98) 10d
Bratt 1990 [15] Dalteparin  s.c./i.v. 110(55/55) 23 m
Duroux 1991 [16] Nadroparin s.c./i.v. 166 (85/81) 3 m
Prandoni 1992 [17] Nadroparin s.c./i.v. 170 (85/85) 6m
Simmoneau 1993 [18] Enoxaparin s.c./i.v. 134 (67/67) 3m

Tabelle 2: Resultate von sieben randomisierten TVT-Studien, in denen
die Pulmonalembolie kein Ausschlufgrund war (TVT = Tiefe Venen-
thrombose, PE = Pulmonalembolie, NMH = niedermolekulares Heparin,
UH = unfraktioniertes Heparin, n = Patientenanzahl).

NMH UH

(n=461) % (n=461) %
Asympt. neue PE 10/224 4,5 25/228 10,9
Sympt. neue PE 51,1 9 2,0
Todliche PE 40,9 4 0,9
Gesamtmortalitit 23 5,0 25 5,4
Schwere Blutung 13 2,8* 25 5,4*
Leichte Blutung 35 7,6 43 9,3

*p < 0,05

monalembolien, der Gesamtmortalitit sowie leichter Blu-
tungskomplikationen ergab sich kein Unterschied zwi-
schen beiden Therapieformen. Hinsichtlich des Nachwei-
ses asymptomatischer neuer Pulmonalembolien fand sich
allerdings ein deutlicher Trend (4,5 % vs. 10,9 %) und hin-
sichtlich des Auftretens von schweren Blutungskompli-
kationen ein signifikanter Unterschied zugunsten der The-
rapie mit NMH (Tab. 1 und Tab. 2).

1996 erschien eine dhnliche Metaanlyse von Siragusa,
in die letztlich 10 Studien eingingen (Abb. 1) [9]: Drei Studi-
en wurden als Level-1-Studien klassifiziert — doppelblind
oder zumindest blinde Auswertung der Daten, sieben als
Level 2 — nicht doppelblind, keine blinde Auswertung. Hin-
sichtlich des Auftretens von thromboembolischen Rezidi-
ven wurden sechs Studien berticksichtigt (drei Level 1, drei
Level 2). In der Gruppe der mit NMH behandelten Patienten
fand sich fur das Auftreten von thromboembolischen Rezi-
diven eine Risikoreduktion von 50 % (p = 0,02). Innerhalb
der ersten 15 Tage betrug die Risikoreduktion 68 % (p =
0,02), bei einer Auswertung von Tag 15-90 nur 26 % (p =
0,8). Fur schwere Blutungen (berlcksichtigt wurden drei
Level-1-Studien und sieben Level-2-Studien) betrug die
Risikoreduktion 66 % (p = 0,04). Hinsichtlich Tod durch
Pulmonalembolie und leichter Blutungskomplikationen er-
gaben sich keine signifikanten Unterschiede in beiden
Therapiegruppen. War die Gesamtmortalitdt (3,3 % in der
NMH- und 5,9 % in der UH-Gruppe) bis zum 15. Therapie-
tag nicht signifikant unterschiedlich, betrug die Risiko-
reduktion in der Phase der oralen Antikoagulation in der
NMH-Gruppe 52 % (p = 0,03), tiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum gemessen 49 % (p = 0,01).

Eine separate Analyse der Patienten mit Malignomen
ergab fir NMH eine signifikante Risikoreduktion der Mor-
talitat, wenn der gesamte Beobachtungszeitraum zur Beur-
teilung herangezogen wurde. Innerhalb der ersten 15
Therapietage fand sich kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

Uberblick und Beurteilung der wichtigsten
randomisierten Studien, in die prospektiv
Patienten mit verifizierter Pulmonalembolie
eingeschlossen wurden

Die COLUMBUS-Studie, eine internationale, offene Mul-
ticenterstudie untersuchte 1021 Patienten mit vendser
Thromboembolie [19]. Ein Drittel der Patienten hatte eine

Odds ratio (£ 95 % C. 1)
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Abbildung 1: Behandlung der akuten vendsen Thromboembolie -
Metaanlyse von Siragusa 1996 [9] (TVT = tiefe Venenthrombose, PE =
Pulmonalembolie, NMH = niedermolekulares Heparin, UH = unfraktio-
niertes Heparin).



assoziierte, symptomatische Pulmonalembolie, die meist
mittels Lungenscan verifiziert wurde. Die Patienten wurden
zu zweimal taglich Reviparin s.c. oder Standardheparin als
Dauerinfusion randomisiert. 27 % der Patienten in der NMH-
Gruppe wurden ambulant behandelt. Es fand sich wahrend
einer Beobachtungszeit von 3 Monaten kein Unterschied
hinsichtlich thromboembolischer Komplikationen (5,3 % in
der NMH- versus (vs.) 4,9 % in der Standardheparin-Grup-
pe), schwerer Blutungskomplikationen und Gesamtmorta-
litit, und die Untersucher kamen zum SchluB, dal das
NMH Reviparin und Standardheparin bei unselektionierten
Patienten mit gesicherter tiefer Venenthrombose mit oder
ohne assoziierter Pulmonalembolie gleich effektiv und si-
cher sind.

Die von Simonneau publizierte Multicenterstudie
(THESEE) randomisierte 612 Patienten mit symptomatischer
Pulmonalembolie entweder zu Tinzaparin 1x taglich 175 E
Anti-Faktor-Xa/kg KG oder zu Standardheparin kontinuier-
lich intravenos [20]. Bei 70 % der Patienten wurde auch
eine tiefe Venenthrombose nachgewiesen. 475 der Patien-
ten hatten eine pulmonalvaskuldre Obstruktion von Gber
50 %. 28 % der Patienten hatten zum Zeitpunkt des Studien-
einschlusses klinische Zeichen einer schweren Pulmonal-
embolie (Zyanose, Synkope, Rechtsherzbelastung im Echo-
kardiogramm, 2 % der Patienten waren sogar schockiert).
Primare Endpunkte waren Tod oder symptomatisches Rezi-
div oder eine schwere Blutungskomplikation. Der Beobach-
tungszeitraum betrug 3 Monate. Bezlglich kombinierter
Endpunkte (7,1 NMH vs. 5,9 % UH), Mortalitat (1,3 NMH
vs. 1,9 % UH), Rezidivembolie (1,6 vs. 1,9 %) und schwerer
Blutungskomplikation (2,0 vs. 2,6 %) ergaben sich keine si-
gnifikanten Unterschiede. Patienten mit schlechteren Aus-
gangsbefunden profitierten trendméaRig mehr von der Thera-
pie mit NMH. Die Autoren kamen zur Konklusion, dafd
NMH in der Therapie der submassiven Pulmonalembolie
zumindest gleich effektiv und sicher sind wie die Therapie
mit kontinuierlich i.v. verabreichtem Standardheparin. Ein-
schrankend mul’ angemerkt werden, da8 423 Patienten vor
Studieneinschluf® 18 + 6 Stunden therapeutisch unfraktio-
niertes Heparin erhielten und weitere Details diesbezuglich
aus der Publikation nicht hervorgehen.

Die wichtigsten Ergebnisse von drei weiteren Studien
mit viel kleineren Fallzahlen sind den Tabellen 3 und 4 zu
entnehmen [21-23].

Wie kontroversiell die Moglichkeit der Behandlung der
Pulmonalembolie mit NMH noch vor kurzem beurteilt
wurde, geht aus der Arbeit von Scott hervor [24]. Er kom-
mentierte in der 1998 publizierten Arbeit alle Studien und
Berichte, in denen Patienten mit Pulmonalembolie mit
NMH behandelt wurden, und schlof3, da® zum damaligen
Zeitpunkt aufgrund noch zu geringer Fallzahl (433 mit

Tabelle 3: Bisher vorliegende randomisierte Studien, in denen Patienten
mit Pulmonalembolie mit NMH behandelt wurden (NMH = nieder-
molekulares Heparin, UH = unfraktioniertes Heparin, FU = Follow up,

NMH in randomiserten Studien behandelte Patienten),
aufgrund zum Teil unzureichender Nachbeobachtung so-
wie zum Teil unzureichender Patientenbeschreibung eine
Therapie der Pulmonalembolie mit NMH noch nicht emp-
fohlen werden kann.

Im Janner dieses Jahres publizierten Hull et al. eine
randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie, in der
Tinzaparin einmal tdglich subkutan mit Standardheparin
kontinuierlich intravends bei Patienten mit proximaler tie-
fer Venenthrombose verglichen wurde [25]. Bei 200 (103
in der UH-Gruppe und 97 in der NMH-Gruppe) von 419
Patienten wurde bei Studieneinschluf eine Pulmonal-
embolie mittels Lungenscan diagnostiziert. In der Gruppe
der mit NMH behandelten Patienten erlitt kein einziger
eine neue Episode einer vendsen Thromboembolie. In der
Standardheparingruppe war dies bei 7 Patienten (6,8 %)
der Fall. Der Unterschied war statistisch signifikant (p =
0,009). Hinsichtlich des Auftretens schwerer Blutungs-
komplikationen fand sich kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Die Autoren schlossen, daf die Ergebnis-
se die Indikation von NMH auf die submassive Pulmonal-
embolie ausweiten.

Wertet man alle bisher veroffentlichten ,Pulmonal-
embolie-Studien” gemeinsam aus, ergeben sich bezuglich
thromboembolischer Rezidive, Gesamtmortalitit und schwe-
rer Blutungskomplikationen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Therapieformen (Tab. 4).

Kovacs berichtete ganz rezent tiber die prospektive Be-
handlung von 104 Patienten mit Pulmonalembolie mit ei-
ner einmal tdglichen s.c.-Gabe von 200 Anti-F-Xa-Einhei-
ten Dalteparin [26]. 81 Patienten wurden auschlieflich,
27 Patienten vorwiegend (kurzer, im Durchschnitt 2,5
Tage dauernder initialer Spitalsaufenthalt) ambulant be-
handelt. Die Rate an thromboembolischen Komplikatio-
nen betrug fir alle Patienten 5,6 %. 5 Patienten — alle aus
der ausschlielllich ambulant behandelten Gruppe - erlit-
ten ein Pulmonalembolierezidiv. Ein Patient, bei dem die
Therapie primér stationdr begonnen wurde, hatte ein TVT-
Rezidiv. Beziiglich Blutungskomplikationen ergaben sich
zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede. Insge-
samt verstarben 4 Patienten, alle in der ambulanten Grup-
pe, aber keiner aufgrund eines Pulmonalembolierezidivs
oder einer schweren Blutung.

Achkar stellte beim letzten KongreR der Gesellschaft
fur Hamostase und Thrombose 1999 eine Kosten-Nutzen-
Analyse der bereits oben erwdhnten THESEE-Studie vor,
und kam zum Resultat, da® durch den Einsatz des NMH
etwa 50 % der Kosten eingespart werden kénnen [27].

Tabelle 4: Hauptergebnisse der bisher vorliegenden randomisierten Stu-
dien, in denen Patienten mit Pulmonalembolie mit NMH behandelt wur-
den (NMH = niedermolekulares Heparin, UH = unfraktioniertes Heparin,
n= Patientenanzahl).

d = Tage, w = Wochen, m = Monate). Studie Thromboemb. Mortalitit ~ Schwere Blutung
. . Rezidiv
Studie Praparat Anzahl d. Pat. FU NMH/UH n (o/o) NMH/UH n (0/0) NMH/UH n (0/0)
ges. (NMH/UH)

- Théry 1992 [21] 0/0 2(291 3,00 5(7,2)/2(6,0)
Théry 1992 [21] Nadroparin 101 (68/33) 8d Kuijeyr 1995 [22] 0/0 0/0 0/0
Kuijer 1995 [22] Dalteparin 79  (39/40) 1w Meyer 1995 (23] 0/0 16,41 (133) 0/0
Meyer 1995 [23] Dalteparin o0 (2931) 3m - COLUMBUS 163,112 (2,3) 36 (7,1)/39 (7,6) 16 (3,1/12 (2,3)
COLUMBUS 1997 [19]  Reviparin 1021 (512/511) 3m 1997 [19]
THESEE 1997 [20] Tinzaparin 612 (304/308) 3m - THESEE 1997 1201 5(1,6)/6 (1,9  12(3,6)/14 (4,5 6 (2,0/8 (2,6)
Hull 2000 [25] Tinzaparin 200 (97/103) 3m  Hull 2000 [25] 0(0,0/7 (68  9(87/6(62) 1(1,0/2(1,9
Gesamt 2063 (1049/1026) Gesamt 21 (2,0)/25 (2,4) 60 (5,7)/61 (5,9) 28 (2,7)/24 (2,3)




Zusammenfassung und Diskussion

Aufgrund der vorliegenden Daten erscheint der Einsatz
bestimmter NMH bei leichter bis submassiver Pulmonal-
embolie moglich. Da Patienten mit echokardiogra-
phischen Zeichen der Rechtsherzbelastung eine hohere
Mortalitit aufweisen, sollte bei diesen Patienten, auch
wenn sie hdamodynamisch stabil sind, eine systemische
Thrombolyse durchgefiihrt werden [2, 4]. Hingegen sollte
bei Patienten mit Malignomen und Pulmonalembolie eher
die Behandlung mit NMH in Betracht gezogen werden [8,
15]. Auch in der Schwangerschaft aufgetretene Pulmonal-
embolien kdnnen eine Indikation fiir eine Behandlung mit
NMH darstellen, ist doch selbst bei schwerer Pulmonal-
embolie die Thrombolyse nur bei lebensbedrohlichem
Zustand der Mutter indiziert [28]. Allerdings mufs an die-
ser Stelle darauf hingewiesen werden, daf8 die Verwen-
dung von NMH’s in der Schwangerschaft in Osterreich
auch bei anderen Indikationen, z. B. Ersatz von Marcou-
mar in der 6.—13. Schwangerschaftswoche, nicht geregelt,
sondern nur die Gabe von Standardheparin zugelassen ist.

Die amerikanischen Guidelines von 1998 [29] empfeh-
len bei Verdacht auf ein thromboembolisches Geschehen
die sofortige intravendse Standardheparin-Bolusgabe. Auf-
grund des hoheren Risikos einer heparininduzierten
Thrombopenie ist dieses Vorgehen in Frage zu stellen, um
so mehr, als die alleinige s.c.-Gabe von NMH zumindest
in der randomisierten Doppelblind-Studie von Hull et al.
hinsichtlich thromboembolischer Komplikationen dem
Standardheparin sogar statistisch signifikant tberlegen
war. Uber die Effizienz und Sicherheit eines intravendsen
NMH-Bolus vor der Subkutangabe liegen keine Daten von
kontrollierten Studien vor.

Prinzipiell sollten jene NMH in den Dosierungen gege-
ben werden, die in den randomisierten ,Pulmonal-
emboliestudien” verwendet wurden (evidence-based me-
dicine). Die meisten Patienten wurden bisher mit Tinza-
parin behandelt [20, 25]. Weitere getestete NMH sind
Dalteparin (als Fragmin® in Osterreich erhiltlich), Nadro-
parin (Fraxiparin®) und Reviparin (Zulassung als Clivarin®
in Osterreich im Jahr 2000 erwartet). Es bleibt zu hoffen,
daf es auch in Osterreich bald zu einer offiziellen Zulas-
sung von NMH in der Indikation Pulmonalembolie kom-
men wird.
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