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Der Einsatz von niedermolekularen Heparinen
bei instabiler Angina pectoris und
nicht-transmuralem Myokardinfarkt

Kurt Huber, Alexander Niessner, Werner Klein*

Im vorliegenden Artikel wird die Anwendung unterschiedlicher niedermolekularer Heparine bei instabiler Angina und nicht-transmuralem
Infarkt auf dem neuesten Stand der internationalen Datenlage besprochen. Dabei scheint Enoxaparin die hochste Effektivitat unter den getesteten
LMW-Heparinen in der Akutphase der Erkrankung zu besitzen, da zwei durchgefiihrte Studien (ESSENCE, TIMI-11B) signifikante Vorteile gegeniiber
Standard-Heparin nachgewiesen haben. Demgegentiber scheint Dalteparin Vorteile in der lingerdauernden Anwendung nach der Akutphase zu
haben (FRISC-11). Da die Patientenpopulationen in den bisher durchgefiihrten Studien aber nicht sicher vergleichbar sind, da zu wenig Daten (iber
die mogliche klinische Bedeutung pharmakologischer Unterschiede der verschiedenen LMW-Heparine vorliegen, und vor allem, weil es keine
prospektiven, randomisierten Vergleichsstudien zwischen verschiedenen LMW-Heparinen gibt, kann derzeit nicht, durch wissenschaftliche Daten
abgesichert, einem der untersuchten LMW-Heparine der Vorteil gegeniiber einem anderen in dieser Indikation gegeben werden.

In this article the efficacy of different low-molecular weight heparins (LMW-heparins) in patients with unstable angina and non-q-wave myocardial
infarction compared to unfractionated heparin is discussed based on the results of recent trials. According to two trials (ESSENCE, TIMI-11B) enoxaparin
seems to have the greatest antithrombin action among the different LMW-heparins in the acute phase of the disease because only enoxaparin could
be shown to exhibit significantly higher efficacy compared to unfractionated heparin in these patients. On the other hand, dalteparin is the only
LMW-heparin with proven long-term effects (FRISC-11). From a scientific point of view, these results are, however, not conclusive and there is no clear
evidence for the advantage of one over another LMW-heparin in this indication, because patient populations in the trials were not comparable, less
is known about pharmacological differences and their clinical consequences of the different LMW-heparins used in these studies, and because there

exist no randomized, controlled ,head-to-head”-trials of different LMW-heparins. J Kardiol 1999; 6: 266—73

Die konservative Behandlung der instabilen Angina
pectoris hat sich in den letzten Jahren gewandelt. Die
neuen Therapieansitze zielen dabei auf die Verhinderung
bzw. Reduzierung von Koronarthrombosen ab, die fir die
klinische Situation ursachlich verantwortlich sind. Akute
Koronarthromben entstehen prinzipiell durch das Zusam-
menspiel zweier Thrombosebildungsmechanismen, einer
friihen Plattchenaktivierung, -adhdsion und -aggregation,
sowie einer Aktivierung von Thrombin im Rahmen der exo-
genen und endogenen Gerinnungskaskaden [1]. Thrombin
fahrt nicht nur zu einer verstarkten Fibrinbildung, sondern
ist gleichzeitig einer der starksten Vasokonstriktoren und
Stimulatoren der Thrombozytenaktivierung [2]. Von einer
verbesserten Hemmung der Thrombinbildung erwartet man
sich daher auch eine gtinstige Beeinflussung des klinischen
Verlaufes akuter Koronarsyndrome, fiir die als Standard-
medikamente bisher i.v. Nitrate, Betablocker, Thrombozy-
ten-Aggregationshemmer (Aspirin) und Thrombin-Inhibitoren
(Heparin) zur Verfigung standen.

Im vorliegenden Artikel wird auf den momentanen Wissens-
stand tiber die Anwendung von niedermolekularem Heparin
(low molecular weight heparin, LMW-Heparin) im Vergleich
zu Standard-Heparin bei instabiler Angina pectoris und
nicht transmuralem Myokardinfarkt eingegangen.

Wirkmechanismus von Standard-Heparin und
LMW-Heparin

Heparine sind antithrombotisch wirksam, indem sie die
Antithrombin-Ill-vermittelte Hemmung von Thrombin und
aktiviertem Faktor X katalysieren [3] (Abb. 1). Ein systemi-
scher oder lokaler Mangel an Antithrombin-Ill kann daher
die Heparinwirkung behindern. Es konnte gezeigt werden,

daf die Plasma-Antithrombin-11l Konzentration besonders
bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen vermindert sein
kann [4], wobei eine Antithrombin-Ill Konzentration von >
120 % fir eine addquate Hemmung der Thrombinbildung
notwendig sein dirfte [5]. Entsprechend dieser Ergebnisse
wurde eine gleichzeitige Infusion von Antithrombin-IIl als
unterstiitzende Mafinahme zur Heparintherapie im Rahmen
einer Koronarangioplastie bei Patienten mit instabiler An-
gina pectoris diskutiert, hat sich aber klinisch-praktisch bis-
lang nicht durchgesetzt [6].

Unterschiede zwischen Standard-Heparin und
LMW-Heparin

Die antithrombotische Wirkung von Standard-Heparin
kann individuell sehr stark variieren [7]. Ursache dafiir ist
die individuell unterschiedlich ausgepragte unspezifische
Bindung von Standard-Heparin an Plasmaproteine und
Endothelzellen [8]. Als Folge davon liegt die aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT) trotz korpergewichts-
bezogener Dosierung von Standard-Heparin bei mehr als
einem Drittel der behandelten Patienten aullerhalb des the-
rapeutischen Bereiches [7]. Daher sind regelmélige Labor-
kontrollen der aPTT zur optimalen Dosisanpassung nétig.
Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von 40 Mi-
nuten muf3 Standard-Heparin entweder als Dauerinfusion,
als Bolusinfusion in 6-stiindlichen Abstianden, oder als sub-
kutane Injektion in 12-sttindlichen Abstinden appliziert
werden, um einen konstanten Wirkspiegel zu erreichen.
Bei akuten arteriellen thromboembolischen Ereignissen (z.B.
bei instabiler Angina, als Begleittherapie nach koronaren
Interventionen oder bei Thrombolysetherapie des akuten
Myokardinfarktes) betragt die Ziel-aPTT zwischen 50 und
85 Sekunden [9, 10] oder das 1 bis 2'.-fache des Norm-
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wertes. Diese Angaben konnen, bedingt durch die Verwen-
dung unterschiedlicher Assays, variieren.

Nebenwirkungen von Standard-Heparin sind in erster
Linie Blutungskomplikationen, es konnen aber auch nach
langerer Anwendung Osteoporose und Haarausfall auftre-
ten. Sehr selten, dann aber meist schon nach kurzer An-
wendungsdauer, kann es zum Auftreten einer Heparin-in-
duzierten Thrombozytopenie Typ-Il (HIT-I) kommen [11, 12].
Weitere Nebenwirkungen sind Hautnekrosen und allergi-
sche Reaktionen [13, 14].

Wihrend Standard-Heparin die Bildung von inaktiven
Thrombin-Antithrombin IIl (TAT)-Komplexen potenziert und
Faktor Xa zu etwa gleichen Anteilen inaktiviert (anti-Xa
versus anti-lla-Ratio = 1), fihrt LMW-Heparin im Gegen-
satz dazu hauptsdchlich zu einer tiberwiegenden Inaktivie-
rung von Faktor Xa. Die anti-Xa/anti-lla-Ratio betragt fur
die verschiedenen LMW-Heparine zwischen 1,5 und 3,9
[15]. Wegen der langeren Halbwertszeit (ca. 4 Stunden nach
s.c.-Applikation), der gleichm@Bigen Aufnahme in die Zir-
kulation aus subkutanen Depots, sowie der geringen un-
spezifischen Proteinbindung ist eine laufende Kontrolle der
LMW-Heparin-Therapie aus klinischen Griinden nicht er-
forderlich. Eine Messung der anti-Xa-Aktivitit wird daher
praktisch nur im Falle von Blutungskomplikationen emp-
fohlen, um eine individuelle Uberdosierung des Patienten
als mogliche Ursache der Blutung zu belegen.

Entsprechend der langeren biologischen Halbwertszeit
und der besseren Bioverfligbarkeit von LMW-Heparinen ist
eine ein- bis zweimalige subkutane Applikation pro Tag in
der Regel ausreichend [15]. Die Dosis wird korpergewichts-
bezogen berechnet, wobei die fiir verschiedene thrombo-
embolische Erkrankungen jeweils optimalen Dosisbereiche
in prospektiven, randomisierten klinischen Stufen ermittelt
wurden.

Schwere Blutungen treten unter LMW-Heparinen ver-
gleichsweise seltener auf als unter Standard-Heparin [15-17]
und auch die Inzidenz von Heparin-assoziierten Throm-
bopenien ist deutlich geringer [11]. Wegen einer mogli-
chen Kreuzreagibilitat eignet sich LMW-Heparin aber nicht
als Ersatzpraparat, wenn unter Standard-Heparin-Therapie
eine HIT-I auftreten sollte. Auch unter LMW-Heparinen
besteht nach Langzeitgabe Osteoporose-Gefahr. Allergische
Hautreaktionen sind seltener als unter Standard-Heparin.

Heparin
aktiviert
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Abbildung 1: Thrombinhemmung durch Heparine
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Unterschiede zwischen verschiedenen
LMW-Heparinen

LMW-Heparine unterscheiden sich nicht nur in der
antiXa/anti-lla-Ratio, sondern unter anderem auch in ihrer
unspezifischen Eiweillbindungskapazitét, einer unterschied-
lich ausgepragten Neigung, Thrombozyten zu aktivieren
oder den Tissue-Factor-Pathway zu beeinflussen [18-20].
Die Hauptursache fir diese Unterschiede durfte in der
LMW-Heparin-Prdparation selbst liegen, die sich aus un-
terschiedlichen Molekulargewichtsklassen mit unterschied-
lichen pharmakologischen Eigenschaften zusammensetzt.
LMW-Heparine konnen daher nicht prinzipiell hinsichtlich
ihrer Wirkung gleichgesetzt werden. Derzeit liegen nur
wenige Untersuchungen vor, die sich mit der Erforschung
solcher unterschiedlichen Eigenschaften verschiedener
LMW-Heparine und deren moglicher Auswirkung auf die
klinische Anwendung beschaftigt haben. Es kann aber nicht
ausgeschlossen werden, dal$ diese unterschiedlichen Eigen-
schaften fur unterschiedlich ausgepragte klinische Wirkun-
gen bei bestimmten Indikationen verantwortlich sind.

LMW-Heparin und instabile Angina pectoris:
Klinische Studien

Gurfinkel und Mitarbeiter verglichen als erste bei einer
relativ kleinen Zahl von Patienten mit instabiler Angina
pectoris den Effekt des LMW-Heparins Nadroparin (Fraxiparin)
+ Aspirin gegenuber Standard-Heparin + Aspirin, sowie
gegenuber Aspirin als Monotherapie. Dabei war die Behand-
lung mit LMW-Heparin signifikant besser als mit den bei-
den anderen Therapiegruppen [21].

Die FRISC-Studie untersuchte den Kurz- und Langzeit-
effekt von Dalteparin + Aspirin (120 1U/kg 2 x/Tag tiber 6
Tage, danach 7500 IU/Tag bis zu 50 Tagen) gegeniiber Aspi-
rin als Monotherapie bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris oder ,non-q-wave“-Infarkt. Es wurde eine signifi-
kante relative Risikoreduktion des gemeinsame Endpunk-
tes Tod oder Myokardinfarkt von 48 % fiir die LMW-Heparin-
Gruppe gefunden, ein Effekt, der auch nach 40 Tagen
erhalten blieb [22].

In einer retrospektiven Subgruppenanalyse der FRISC-
Studie konnte gezeigt werden, dal® Patienten mit erhohten
Troponin T-Plasmaspiegel zu Beginn des Einschlusses in
die Studie von der ldngerfristigen Behandlung mit Dalte-
parin signifikant profitierten (Ereignisreduktion nach 40
Tagen von 14,2 % auf 7,4%; p < 0,01) [23].

In der FRIC-Studie [24] konnte gezeigt werden, daf in
der Akutphase der Erkrankung (in den ersten 6 Tagen)
Dalteparin + Aspirin (120 1U/kg 2 x/Tag) gegentiber Aspirin
+ Standard-Heparin (aPTT-kontrolliert) keine signifikanten
Vorteile zeigt, daf® aber der vereinfachte Applikationsmodus
fur die Verwendung von Dalteparin spricht. Eine Nachbe-
handlung bis zu 45 Tagen mit Aspirin oder Aspirin +
Dalteparin (in einer Fixdosis von 7500 IU/Tag) zeigte keine
weitere Verbesserung der initialen Ergebnisse: die kombi-
nierten Endpunke (Tod, Myokardinfarkt, wiederkehrende
Angina pectoris) waren in beiden Gruppen gleich haufig
(12,3 %).

In der ESSENCE-Studie konnte erstmals gezeigt werden,
dals Enoxaparin + Aspirin (1 mg/kg 2 x/Tag flr 2-8 Tage)
dem Behandlungsschema Standard-Heparin + Aspirin (@PTT
kontrolliert) signifikant tiberlegen war [25]: die Haufigkeit
der kombinierten Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und wie-
derkehrende Angina pectoris war in der Enoxaparin-Grup-
pe nach 14 Tagen um 14,5 % und nach 30 Tagen um 15 %




270

geringer als unter Placebo (p < 0,02). Auch die Notwen-
digkeit akut revaskularisierender MaRnahmen verringerte
sich signifikant (um 16 % nach 30 Tagen). Die Rate an
schweren Nebenwirkungen war vergleichbar. Lediglich die
Inzidenz an klinisch unbedeutenden Blutungen (vor allem
an Punktionsstellen und an den Schleimhduten) war in der
LMW-Heparin Gruppe signifikant hoher (18,4 vs. 14,2 %)
als unter Standard-Heparin. Vorlaufige Ergebnisse des Lang-
zeit-Follow-up zeigen, daf dieser signifikante Wirkunter-
schied auch noch nach einem Jahr nachweisbar ist (Enoxa-
parin: 32,0 %; Standard-Heparin: 35,7 %; p = 0,022) [26].
In einer Substudie der ESSENCE-Studie konnte ferner ge-
zeigt werden, dafs die Gesamt-Behandlungskosten mit
Enoxaparin nach 30 Tagen auch kostengtinstiger sind als
mit Standard-Heparin (p < 0,04) [27].

In den Tabellen 1 und 2 sind die Studien-Designs und
die wichtigsten Studienergebnisse (Risikoreduktion) der
publizierten Studien zum Thema LMW-Heparine und in-
stabile Angina zusammengefafit.

Praliminire Daten aus der TIMI-11B-Studie [28], die
ebenfalls mit Enoxaparin durchgefiihrt wurde, haben die
Daten aus der ESSENCE-Studie bestatigt (E. Antman, Pra-
sentation anldllich des Kongresses der European Society
of Cardiology, ESC, Wien 1998). Bei vergleichbaren Studien-
populationen war die TIMI-11B Studie in zwei Punkten zur
ESSENCE-Studie verschieden: Es wurde die Enoxaparin-
Therapie mit einer Einmal-Bolusgabe (30 mg i.v.) begon-
nen, und es wurde der Effekt einer Langzeitbehandlung
(Uiber 40 Tage) mit gewichtsadaptiertem Enoxaparin + Aspi-
rin (bei Patienten mit < 65 kg: 40 mg 2 x/Tag s.c.; bei Pati-
enten mit > 65 kg: 60 mg 2 x/Tag) gegenliber Placebogabe
+ Aspirin verglichen [28]. Es zeigte sich erneut eine signifi-
kant bessere Effizienz von Enoxaparin gegentiber aPTT-
kontrolliertem Standard-Heparin in der Behandlung der
akuten Phase der Erkrankung. Eine Verldangerung der Be-
handlung mit LMW-Heparin tber 40 Tage zeigte keinen
zusatzlichen Benefit hinsichtlich der Reduktion von
Endpunktereignissen (Tod, Infarkt, akute Revaskularisation),
fuhrte aber zu einer signifikant hoheren Rate an schweren
Blutungskomplikationen (Enoxaparin: 2,9 %; Placebo:
1,5%; p <0,02).

Tabelle 1: Design publizierter LMW-Heparin Studien

In der FRAX.IS-Studie wurde Fraxiparin im Vergleich zu
Standard-Heparin bei Patienten mit instabiler Angina un-
tersucht. Es konnte kein Vorteil von Fraxiparin gegentber
Standard-Heparin nachgewiesen werden (A. Leizorovicz,
Prasentation anlallich des Kongresses der European Society
of Cardiology, ESC, Wien 1998).

Erst kirzlich wurden die vorldufigen Ergebnisse der
FRISC-1I-Studie prasentiert (ACC, 1999). In dieser Studie
wurde frith-invasives und nicht-invasives Vorgehen bei
Patienten mit akuten Koronarsyndromen verglichen und
gleichzeitig der Effekt einer Langzeittherapie mit einer ho-
heren Dosis von Dalteparin (je nach Gewicht 2 x 5000 bis
7500 U/Tag) untersucht. In der Dalteparin-Gruppe waren
1050 und in der Placebo-Gruppe 1055 Patienten. Nach
45-tagiger Behandlung mit Dalteparin war die Inzidenz von
Tod und Myokardinfarkt bei den mit Dalteparin behandel-
ten Patienten 3,7 % verglichen mit 6,5 % fur Patienten der
Placebo-Gruppe (p < 0,003). Eine Weiterfihrung der Be-
handlung tiber 90 Tage zeigte keinen signifikanten Effekt
mehr (Dalteparin: 6,7 %; Placebo: 8,0 %; p < 0,2). Die Zahl
der Revaskularisationen war in der Dalteparin-Gruppe
jedoch signifikant reduziert. Unter Langzeittherapie Uber
45 Tage hinaus kam es auch zu einer Zunahme der intra-
kraniellen Blutungen. Der Vorteil dieser Langzeittherapie
Uber 45 Tage mit Dalteparin war nur bei Patienten nach-
weisbar, die konservativ behandelt wurden und nicht bei
jenen, bei denen eine Intervention vorgenommen wurde.
Entsprechend dieser Daten ist Dalteparin das erste LMW-
Heparin, bei dem ein Langzeiteffekt nachgewiesen werden
konnte.

Diskussion

Die Behandlung der instabilen Angina pectoris mit
LMW-Heparinen ist der Therapie mit Standard-Heparin in
der Akutphase der Erkrankung nach den bisherigen Erfah-
rungen und dem momentanen Stand der Studien ebenbdir-
tig (Dalteparin, Fraxiparin) bis tiberlegen (Enoxaparin). Dies-
beztiglich zeigt Abbildung 2 eine Gegenlberstellung der
Effektivitat (angegeben durch die odds-ratio) der unter-
schiedlichen LMW-Heparine gegentiber Standard-Heparin
in den erwdhnten Vergleichs-Studien. In der langerfristigen
Behandlung scheint hingegen Dalteparin den anderen bei-
den LMW-Heparinen lberlegen zu sein.

Name LMW- Patientenzahl Dosis Therapie- Kontrollgruppe prim. Endpunkt sek. Endpunkt
(Publi- Heparin (LMW-H/ dauer doppelt dreifach  doppelt dreifach
kations- Kontr) Tod, Tod, MI, Tod, Tod, MI
jahr) Ml rez. AP Ml rez. AP
Gurfinkel Nadroparin 219 akute Phase: 214 units 5-7 Tage A: ASS 6 Tage 6 Tage
(1995) (= Fraxiparin) (68/73+70) Institute Choay [UIC]/kg KG

anti-Xa/ 2x/Tag s. c. B: ASS +UF-H 4001U/kg/Tag rez. AP, MI, Tod, stille Ischamie,

i.v. (aPTT-kontrolliert Notfalleingriff, leichte Blutung
2xNorm) starke Blutung
FRISC Dalteparin 1506 akute Phase: 120 lUkg KG ~ ~ 6 Tage Plazebo s.c. 6 Tage - 40/45 Tage -
(1996) (746/760) 2x/Tag (max 10000 1U) s.c.
chron. Phase: 7500 1U/Tag s.c. 35-45 Tage Plazebo s.c. -
FRIC Dalteparin 1482 akute Phase: 120 lUkg KG  ~ 6 Tage UF-H: 5000 IU Bolus i.v., - 45 Tage - 6 Tage
(1997) (751/731) 2x/Tag s.c. danach 1000 1U/h i.v.
(aPTT-kontrolliert 1,5xNorm)
oder nach 48 h 12500 IU 2x/Tag
chron. Phase: 7500 1U/d s.c. 45 Tage Placebo s.c.
ESSENCE Enoxaparin 3171 1 mg/kg KG 2x/Tag s.c. 2-8 Tage UF-H: 5000 1U Bolus i.v., - 14 Tage 48 Std. 48 Std.
(1997) (1607/1564) danach Infusionen aPTT- 14 Tage 30 Tage
kontrolliert (55-85sec) 30 Tage

LMW = low molecular weight; UF-H = unfraktioniertes Heparin; rez.AP = rezidivierende Angina pectoris; ASS = Aspirin

J KARDIOL 1999; 6 (5)
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Die scheinbar effektivere Wirkung von Enoxaparin bei
instabiler Angina und nicht-transmuralem Infarkt kann durch
die unterschiedlichen Studienpopulationen (Patienten der
ESSENCE und TIMI-11B-Studie waren zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie laut Kriterien instabiler als Pati-
enten in der FRIC-Studie), oder auch durch Unterschiede
im Optimum der Dosierung der jeweiligen LMW-Heparine
erklart werden. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit konn-
ten bekannte unterschiedliche pharmakologische Eigen-
schaften der verwendeten LMW-Heparine sein[18-20].
Allerdings ist es derzeit noch ungeklart, inwieweit mel3-
bare pharmakologische Unterschiede von klinisch nach-
weisbarer Bedeutung sind.

Obwohl aufgrund der momentanen Datenlage die An-
wendung von Enoxaparin bei instabiler Angina pectoris und
nicht-transmuralem Infarkt (letztes Ischdmieereignis inner-
halb von 24 Stunden) in der Akutphase am effektivsten
erscheint, ist eine eindeutige Aussage tiber den Vorteil eines
LMW-Heparins (Enoxaparin) gegentiber einem anderen
(Dalteparin, Fraxiparin) wissenschaftlich nicht zuldssig,
solange keine prospektiven, randomisierten (,head-to-
head”) Vergleichsstudien bei identen Studienpopulationen
und -indikationen vorliegen. Diese einschrankende Beur-
teilbarkeit moglicher Unterschiede zwischen den LMW-
Heparinen mufs derzeit auch auf den scheinbaren Vorteil
von Dalteparin (FRISC-II-Studie) gegeniiber Enoxaparin und
Fraxiparin (kein Langzeiteffekt in TIMI 11B und FRAX.IS)
hinsichtlich einer langerdauernden LMW-Heparin-Gabe
(bis zu 45 Tagen) nach der Akutphase der Erkrankung an-
gewandt werden.

Insgesamt gesehen haben LMW-Heparine aufgrund ih-
rer Effektivitdt und einfachen Applikationsweise bei ver-
gleichsweise geringeren Nebenwirkungsraten die anti-
thrombotische Behandlung der instabilen Angina pectoris
und des nicht-transmuralen Infarktes bereichert. Auch
kostenmalig diirften LMW-Heparine dem Standard-Heparin
vergleichbar sein, wenn die Gesamtausgaben innerhalb
eines 30-Tage-Follow up bertcksichtigt werden.

Die vermehrte Anwendung von LMW-Heparinen im
akuten Koronarsyndrom wirft aber auch neue Fragen auf,
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Abbildung 2: Effektivitdt von Dalteparin, Enoxaparin und Fraxiparin bei
instabiler Angina und nicht-transmuralem Infarkt. LMW-H = nieder-
molekulares Heparin, UH = unfraktioniertes Heparin. Die vertikale
strichlierte Linie gibt den Signifikanzbereich an.
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die durch bereits im Gange befindliche Studien beantwor-
tet werden mussen. Diese Fragen betreffen in erster Linie
die genaue therapeutische Vorgangsweise bei jenen Pati-
enten, die nicht stabilisierbar sind und einer Thrombolyse-
therapie, einer akuten Koronarintervention und/oder einer
Therapie mit Glykoprotein llb/llla-Rezeptorenblocker
(Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban etc.) unterzogen wer-
den. In all diesen Fallen ist noch immer Standard-Heparin
das thrombinhemmende Mittel der Wahl, da die optimale
Dosierung der Begleittherapie mit Standard-Heparin aus
zahlreichen Studien genau bekannt ist.
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