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Heparin und seine klinische 
 Anwendung
Heparin ist ein stark sulfatiertes Mucopolysaccharid, das 
typischerweise aus Schweine- oder Rinderdarmschleim-
haut hergestellt und klinisch intravenös oder subkutan 
als Antikoagulans angewendet wird. Heparine sind hin-
sichtlich ihrer Molekülgröße, Antikoagulationsaktivität 
und pharmakokinetischen Eigenschaften heterogen.

Heparin ist in zwei gängigen Formen für die klinische 
Anwendung erhältlich: als natürliches, unfraktioniertes 
Heparin (UFH) mit einer mittleren Molekülgröße von 
etwa 15.000 kDa und als niedermolekulares Heparin 
(LMWH) mit einer typischen mittleren Molekülgröße  
von 5.000 kDa. LMWH kann durch chemische oder enzy-
matische Depolymerisation aus UFH hergestellt werden.

Sowohl UFH als auch LMWH benötigen Antithrombin  
als Cofaktor, um gerinnungshemmend zu wirken.  
Beide Heparinarten beschleunigen die Inaktivierung  
von FXa (und von FIXa, FXIa und FXIIa), während UFH 
auch Thrombin inaktiviert (Anti-IIa-Aktivität).

Die für die Anti-Xa-Aktivität erforderliche Mindestlänge 
der Polysaccharidkette beträgt 5 Einheiten, während für 
die Anti-IIa-Aktivität Polysaccharidketten aus mindes-
tens 18 Einheiten erforderlich sind. Solche längeren 
Polysaccharidketten sind nur in UFH in wesentlichen 
Mengen vorhanden. LMWH ist zwar kostenintensiver, 
hat UFH aber in vielen klinischen Anwendungen ersetzt, 
weil es bestimmte Vorteile bietet:

•  Weniger Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT), 
eine gravierende Komplikation einer Heparintherapie 
mit hoher Mortalität

•  Die therapeutische Anwendung erfolgt subkutan  
statt intravenös

• Es ist keine Routineüberwachung erforderlich

• Weniger Knochenabbau bei Langzeitanwendung

Trotzdem ist UFH in bestimmten Indikationen das 
bevorzugte Heparin, z. B. für die Hämodialyse oder 
extrakorpo rale Kreislaufsysteme oder bei Patienten  
mit schwerer Nierenerkrankung.
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LMWH
(z. B. Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin)

UFH

Molekülgröße
Im Durchschnitt: 5.000 kDa;
Bereich: 2.000–9.000 kDa

Im Durchschnitt: 15.000 kDa;
Bereich: 3.000–90.000 kDa

Zielmoleküle Geringere Anti-IIa- als Anti-Xa-Aktivität Anti-IIa- und Anti-Xa Aktivität

Plasmahalbwertszeit Etwa 3–6 Stunden Hoch variabel und dosisabhängig, 30–150 min

Art der Anwendung Subkutan (ein- oder zweimal täglich)
Intravenös (kontinuierliche Infusion) oder 
 subkutan (zweimal täglich)

Überwachung
Besser planbare Antikoagulationsreaktion;  
keine Routineüberwachung erforderlich
Nur Anti-Xa-Assay

Erfordert eine Überwachung bei therapeutischer 
Konzentration
APTT- oder Anti-Xa-Assay

Clearance Renale Clearance
Größere Moleküle werden schneller eliminiert  
als kleinere; nur partielle renale Clearance

Immunogenität
Verringerte Komplexbildung, führt zu weniger 
HIT-Antikörpern

Komplexbildung mit PF4 (Thrombozytenfaktor 4), 
die HIT-Antikörper induzieren können

Nebenwirkungen Geringeres Osteoporoserisiko
Langzeitanwendung wurde mit Knochenabbau  
in Verbindung gebracht

Eigenschaften von LMWH und UFH

LMWH- und UFH-Molmassenverteilung

Unfraktioniertes
Heparin

Thrombin

Faktor Xa

Faktor Xa

Antithrombin

Pentasaccharid-
sequenz

Pentasaccharid-
sequenz

Niedermolekulares 
Heparin

Wirkungsmechanismus von 
 unfraktioniertem und von nieder-
molekularem Heparin
Zur Inaktivierung von Thrombin bildet UFH mit Anti-
thrombin und Thrombin einen ternären Komplex. 
LMWH-Spezies sind aufgrund ihres niedrigeren Mole-
kulargewichts nicht zur Bildung ternärer Komplexe mit 
Antithrombin und Thrombin in der Lage. LMWH erzeu-
gen ihre gerinnungshemmende Wirkung daher haupt-
sächlich durch die Hemmung von Faktor Xa.
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Weitere Informationen finden  
Sie in den Verschreibungsinfor
mationen der Heparinhersteller.

Formen der Heparintherapie
UFH ist der bevorzugte Wirkstoff bei Patienten mit 
schwerer Nierenerkrankung und in Situationen, in denen 
sehr hohe Antikoagulans Spiegel erforderlich sind. Die 
Neutralisierung von UFH ist durch Komplexierung mit 
Protamin möglich. UFH wird beispielsweise für folgende 
Zwecke angewendet:

•  Als Prophylaxe zur Vorbeugung von venösen Throm-
boembolien (VTE), obwohl UFH zu diesem Zweck fast
vollständig durch LMWH ersetzt wurde. UFH wird in
der Regel zweimal täglich subkutan verabreicht. Es ist
keine Überwachung erforderlich.

•  Zur Behandlung von VTE oder in besonderen Situa-
tionen mit hoher gerinnungsauslösender Aktivität,
beispielsweise bei der Hämodialyse oder in extra-
korporalen Kreislaufsystemen. Hier wird UFH durch
kontinuierliche intravenöse Infusion gegeben. Es ist
eine routinemäßige Überwachung mit einem APTT- 
oder Anti-Xa-Assay erforderlich.

Bei den meisten Anwendungen einer Heparintherapie 
ist LMWH das Arzneimittel der Wahl. Bei Patienten mit 
Nierenerkrankungen besteht das Risiko einer Akkumula-
tion. Es ist kein echtes Gegenmittel verfügbar. Protamin 
ist nur teilweise wirksam. LMWH wird beispielsweise für 
folgende Zwecke angewendet:

•  Als Prophylaxe zur Vorbeugung von VTE. LMWH gilt als
Standard-Routineprophylaxe für VTE. Das LMWH wird
hier in der Regel einmal täglich subkutan gegeben. Es
ist keine Überwachung erforderlich.

•  Therapeutische Dosierung bei VTE. Die Dosierung
muss dem Körpergewicht entsprechend angepasst
werden und wird ein- oder zweimal täglich subkutan
verabreicht. Eine Routineüberwachung ist nicht erfor-
derlich. Bei bestimmten Indikationen, zum Beispiel bei
adipösen Patienten, Säuglingen, in der Schwanger-
schaft oder bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung,
wird jedoch eine Überwachung empfohlen. Diese kann
nur mit einem Anti-Xa-Assay durchgeführt werden.

Ein sehr kleines und spezielles Heparinoid ist Fondapa-
rinux. Dieses synthetische Pentasaccharidanalogon ist 
das kleinste Polysaccharid mit gerinnungshemmender 
Aktivität. Fondaparinux wirkt nur durch Potenzierung 
der Anti-Xa-Aktivität, hat eine längere Halbwertszeit 
als LMWH und wird ausschließlich über die Nieren 
ausgeschieden. Die Überwachung wird nicht als Routi-
nemaßnahme empfohlen, gegebenenfalls ist jedoch ein 
Fondaparinux-spezifischer Anti-Xa-Test die Methode der 
Wahl. Wenn eine Überwachung indiziert ist, wird Fonda-
parinux zur Assaykalibrierung benötigt.

Der Anti-Xa-Assay: Eine gute Wahl 
für die UFH-Überwachung
Der APTT-Test wird von vielen biologischen Faktoren 
beeinflusst, die nicht mit der Heparinkonzentration zu-
sammenhängen, und ist nicht standardisiert. Die früher 
als Ziel betrachtete Verlängerung der APTT um das  
1,5- bis 2,5-Fache gilt heute als überholt und unsicher.

Die volle Wirkung der präanalytischen, analytischen  
und biologischen Variablen wurde deutlich, als sich 
 zeigte, dass weniger als die Hälfte der Schwankungen 
der APTT-Werte bei Patienten, die Heparin erhielten,  
auf unterschiedliche Heparinkonzentrationen zurück-
zuführen waren.

Klinische Daten aus den letzten 10 bis 20  Jahren 
sprechen für einen Wechsel von der APTT- auf 
die  Anti-Xa-Überwachung. Zu den Vorteilen der 
 Anti-Xa-Überwachung zählen:

• Gleichmäßige Dosis-Wirkungs-Kurve

• Stabilere Heparinspiegel während der Therapie

• Weniger Blutproben erforderlich

• Weniger Dosierungsanpassungen

Es liegen zunehmend Hinweise dafür vor, dass bei Ver-
wendung des Anti-Xa-Assays aufgrund seiner gleich-
mäßigen Dosis-Wirkungs-Kurve insgesamt weniger 
Labortests erforderlich sind. Obgleich die Kosten pro 
Anti-Xa-Assay höher sind als bei einem APTT-Test, ist 
der Kostenaufwand aufgrund der geringeren Zahl an 
Überwachungstests und Dosierungsanpassungen, die 
bei Verwendung des Anti-Xa-Assays erforderlich sind, 
insgesamt in etwa gleich.4

Zielgruppe für Anti-Xa-Tests
1.  Alle Patienten unter LWMH-Therapie, die

 überwacht werden sollten, wie z. B.:

• Schwangere Frauen

• Kleinkinder und Kinder

• Patienten mit Niereninsuffizienz

• Patienten mit hohem Blutungs- oder Rezidivrisiko

•  Stark adipöse und stark untergewichtige Patienten
oder Patienten mit schwerer Nierenerkrankung.

2.  Patienten unter UFH-Therapie mit abnormalem
APTT-Ausgangswert, einschließlich:

• Patienten mit Leberzirrhose

•  Patienten in der Überbrückungsphase nach einer
Coumadin-Therapie

•  Patienten unter Behandlung mit
 Lupus-Antikoagulanzien

•  Patienten, die eine thrombolytische Therapie
 erhalten oder abgeschlossen haben

•  Patienten mit erblichem oder erworbenem
 Faktormangel

• Kritisch kranke Patienten

•  Patienten mit APTT-Verlängerung aufgrund hoher
Konzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP)

Empfohlene therapeutische 
 Zielbereiche1–3

Therapeutische APTT-Zielbereiche müssen, wie nach-
stehend angegeben, gegenüber der Anti-Xa-Aktivität 
kalibriert werden:

Mehrere neuere Studien unterstützen die Verwendung 
von Anti-Xa-Assays zur UFH-Überwachung:

•  Gemäß Vandiver5 ergibt sich bei einem auf einem Anti-
Xa-Assay basierenden UFH-Überwachungsproto-koll ein 
höherer prozentualer Anteil an Heparin-Über-
wachungstests innerhalb des Zielbereichs, weniger 
Tests bis der Zielwertbereich erreicht ist und weniger 
erforderliche Dosisanpassungen im Vergleich zu einem 
Protokoll basierend auf APTT-Überwachung.

•  Gemäß Liveris6 korreliert der Anti-Xa-Test besser mit der 
Heparin-Dosierung als ACT oder APTT. Bei der 
extrakorporalen Membranoxygenierung bei Kindern 
und Jugendlichen erwies sich der Anti-Xa-Test bei der 
Überwachung der Heparingabe als nützlicher.

•  Adatya7 stellten bei Patienten mit einem System zur 
Linksherzunterstützung ein hohes Vorkommen (74 %) 
nicht übereinstimmender Ergebnisse zwischen APTT 
und Anti-Xa fest. Viele der nicht übereinstimmenden 
Ergebnisse standen entweder mit einer Überbrückung 
nach einer Warfarin-Therapie oder mit dem Auftreten 
einer Hämolyse im Zusammenhang, welche den APTT-
Wert fälschlicherweise erhöhen kann.

•  Van Roessel8 stellte bei einer Untersuchung schwer 
kranker Patienten fest, dass die Analyse von APTT- und 
Anti-Xa-Wertepaaren bei 63 % der Proben keine 
übereinstimmenden Werte ergab. Die Anti-Xa-Heparin-
spiegel wurden als Gold-Standard betrachtet; APTT war 
weder empfindlich noch spezifisch genug, um eine 
Unter- oder Überdosierung festzustellen. 

Zielbereich für die 
Anti-Xa Aktivität

Testzeitpunkt

LMWH 0,6–1,0 IE/ml
Spitzenwert 4 Stunden 
nach der Anwendung

UFH 0,3–0,7 IE/ml
4–6 Stunden nach 
 Behandlungseinleitung
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INNOVANCE Heparin-Assay: 
 Hybridkalibrierung verbessert die 
Zuverlässigkeit und die Effizienz
Ein wichtiger neuer Vorteil des INNOVANCE® Heparin- 
Assays von Siemens Healthineers besteht darin, dass 
für die Messung sowohl von UFH- als auch von LM-
WH-Proben nur eine einzige Referenzkurve und ein Set 
an universellen Kalibratoren erforderlich sind. Das Set 
an universellen Kalibratoren ist auf die internationalen 
Referenzpräparate für UFH und LMWH rückführbar.

In aktuellen Leitlinien und Empfehlungen wird auf die 
Erforderlichkeit unterschiedlicher Kalibratoren für UFH 
und LMWH hingewiesen. Mit dem INNOVANCE Hepa-
rin-Assay ergeben gleiche Einheiten von UFH und LMWH 
jedoch dasselbe Messsignal, d. h. es wird dasselbe Ex-
tinktionssignal erhalten, unabhängig davon, ob 0,5 IE/ml 
UFH oder LMWH in der Probe vorhanden sind. Dies wird 
durch die speziellen, technisch ausgefeilten Assaybedin-
gungen des INNOVANCE Heparin-Tests ermöglicht, auf-
grund derer für Proben, die UFH oder LMWH enthalten, 
ein und dieselbe Kalibrierkurve verwendet werden kann.

Hinweis: Assays, die eine Hybridkalibrierung verwen-
den, werden in den Leitlinien nicht erwähnt, da zum 
Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinien keine Assays mit 
dieser Eigenschaft im Handel erhältlich waren.

Hybridkalibrierung spart Zeit, 
 eliminiert potenzielle Fehler und 
verbessert die Patientensicherheit
In vielen Fällen erhält das Labor keine Informationen 
darüber, mit welcher Art von Heparin der jeweilige Pa-
tient behandelt wird. Eine falsche Zuordnung der Probe 
zu einem UFH-kalibrierten oder LWMH-kalibrierten 
Heparin-Assay ergibt eine falsche Heparinkonzentration 
mit allen Konsequenzen, die ein solches fehlerhaftes 
Ergebnis nach sich ziehen kann. Um dies zu verhindern, 
verwenden Labore häufig viel Zeit und Mühe darauf, 
diese wichtigen Informationen einzuholen.

Mit dem INNOVANCE Heparin-Assay können Heparinpro-
ben nunmehr sofort getestet werden, ohne dass vorher 
überprüft werden muss, welche Art von Heparin der 
Patient erhält. Zu den Vorteilen für das Labor zählen die 
Möglichkeit, insgesamt weniger Heparin-Assays durch-
führen zu müssen und die Kosten für Kalibrierungsma-
terialien zu senken, sowie eine erhebliche Zeitersparnis 
für das Laborpersonal und schnellere Heparin-Testergeb-
nisse. Der wichtigste Vorteil ist jedoch die verbesserte 
Patientensicherheit, die sich aus der Eliminierung von 
Interpretationsfehlern und der Erzielung des richtigen 
Ergebnisses ergibt, unabhängig davon, welche Art von 
Heparin verwendet wird.
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Siemens Healthineers unterstützt Gesundheitsversorger 
weltweit dabei, mehr zu erreichen: bei dem Ausbau der 
Präzisionsmedizin, der Neugestaltung der Gesundheits-
versorgung, der Verbesserung der Patientenerfahrung 
und der Digitalisierung im Gesundheitswesen, ohne die 
all dies nicht möglich wäre.

Jeden Tag profitieren etwa 5 Millionen Patienten 
weltweit von unseren innovativen Produkten und 
Dienstleistungen aus den Bereichen der diagnostischen 
und therapeutischen Bildgebung, Labordiagnostik und 
molekularen Medizin sowie von unseren Angeboten 
in den Bereichen digitale Gesundheitsservices und 
 Krankenhausmanagement.

Wir sind eines der weltweit führenden Medizintechnik-
unternehmen mit über 120 Jahren Erfahrung und 
18.000 Patenten. Mit unseren mehr als 50.000 enga-
gierten Mitarbeitern in über 75 Ländern werden wir 
auch weiterhin die Innovation voranbringen und die 
Zukunft des Gesundheitswesens gestalten.

INNOVANCE und alle damit verbundenen Marken sind 
Marken der  Siemens Healthcare Diagnostics Inc. oder 
deren  verbundener Unternehmen. Alle anderen Marken  
sind Eigentum der jeweiligen Inhaber.

Die Produktverfügbarkeit variiert von Land zu Land  
und ist von unterschiedlichen zulassungsrechtlichen 
Anforderungen abhängig. 

Für weitere Informationen wenden Sie sich bitte 
an den für Sie zuständigen Siemens Healthineers 
Mitarbeiter oder besuchen Sie unsere Homepage 
 siemens-healthineers.de




