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Abstract: Tiefe Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien verursachen erheb-
liche Morbiditiit und Mortalitiit. In den USA sind jihrlich etwa 4 Millionen Patien-
ten betroffen. Nachdem entsprechende Risikofaktoren definiert sind. konnen Pa-
tienten nach ihrer Thrombosegefihrdung stratifiziert werden. Das Risiko cine tiefe
Venenthrombose zu entwickeln betriigt bei manchen Patienten ohne Prophylaxe bis
zu 80%. Dic Wirksamkeit und Sicherheit von NMH in der Priivention von Throm-
bosen in der allgemeinen, viszeralen und orthopiidischen Chirurgie sowic bei Trau-
mapatienten ist in zahlreichen Studien belegt. Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin
sind dic am besten untersuchten Substanzen. was bei der Auswahl des geeigneten
Priiparats beriicksichtigt werden sollte. Der Einsatz von NMH gewinnt auch in der
Gyniikologic. Onkologie. Intensivmedizin, sowice bei akut kranken internistischen
und bettldgerigen Patienten an Bedeutung. Die verfligbaren NMHs haben viele
strukturelle. pharmakologische und klinische Gemeinsamkeiten. Gegeniiber UFH
bicten sie erhOhte Bioverfigbarkeil, verliingerte Halbwertszeit, zuverlissigere Phar-
makodynamik. verbesserte Sicherheit und zumindest gleichwertige. wenn nicht bes-
sere Wirksamkeit. Ob verschiedene NMHs therapeutisch gleichwertig sind. 1dsst
sich aus den vorlicgenden Studien nicht ableiten, da unterschiedliche Diagnoseme-
thoden. Dosicrungsschemata, Dosisiiquivalente und Zielkriterien verwendet wur-
den. Auch die Beurteilung klinischer Studien in Metaanalysen ist problematisch
und es wird empfohlen, dic methodischen Aspekie im Einzelfall zu betrachten.

Obwohl ihre Wirksamkeit zweifelstrei belegt ist. wird die Thromboseprophylaxe
auch heute vielfach vernachliissigt. Dies wurde auch von Rechtsanwilten bemerkt.
dic potentielle Klienten in Onlinc-Anzeigen iber die Moglichkeit der Thrombose-
prophylaxe und das Economy-Class-Syndrom informieren. . Sollten Sic selbst oder
eines lhrer Familienmitglieder zu Schaden gekommen scin. benachrichtigen Sie
lIhren Anwalt noch heute. Fiillen Sie cinfach den Online-Fragebogen von Injurvbo-
ards.com aus und lassen Sic ihre Rechtsanspriiche kostenlos von einem unserer An-
wiilte kldren.” Dass die Thromboseprophylaxe oder ihre Unterlassung erhebliche
rechtliche Konscequenzen haben kann. ist allgemein bekannt.

Einfiihrung
Anfang der achtziger Jahre war unfraktioniertes tleparin das Standardmedikament

zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) in der Aligemeinchirurgie (Bred-
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din 2000). Der kommerzielle Einsatz niedermolekularer Heparine in der Himodia-
Iyse und TVT-Prophylaxe begann Mitte der achtziger Jahre mit Dalteparin, Enoxa-
parin und Nadroparin (Mousa 2002). Niedermolekulare Heparine (NMH) im Mole-
kulargewichtsbercich von 300 bis 10000 Dalton stellen ¢ine wesentliche Verbesse-
rung der Prophylaxemaglichkeiten gegeniiber dem 1922 entdeckien unfraktionier-
ten Heparin (UFEH) und dem 1948 cingefiihrien synthetischen Cumarinderivat War-
farin dar. Verliissliche Pharmakokinetik. verbesserte Bioverfiigbarkeit und verliin-
gerte Halbwertszeit ermdglichen die ein- bis zweimal tiigliche Gabe ohne Routine-
monitoring (Huang and Shimamura 1998). Bei dquipotenter Dosicrung verursachen
NMIHs weniger Blutungen als unfraktioniertes Heparin. Die pharmakokinetischen
Charakteristika von NMH ermiglichen die subkutane Gabe in fixer Dosierung und
vercinfachen den klinischen Einsatz (Turpie 1997). Aufgrund von Unterschicden
des physikochemischen und pharmakokinetischen Profils der verschiedenen NMI
wird jedes Priparat von den Zulassungsbehorden als ¢igene Substanz betrachtet
(Kleinschmidt and Charles 2001). Es bestechen erhebliche Unterschiede im anti-
Xa/anti-lfa-Quoticnten: die Injektion gleicher Dosen fihrt zu verschiedenen anti-
Xa-Spiegeln und zu abweichenden Effekten auf die aktivierte particlic Thrombo-
plastinzeit (aPTT) (Boneu 2000).

In der klinischen Praxis werden heute schr unterschiedliche Prophylaxeschemata
eingesctzt: (1) niedrigdosiertes Standardheparin (2-3 x/d 5000 LI, UFH subkutan):
(2) dosisadjusticrtes UFH (Zicl: Verlingerung der aPTT auf die obere Grenze des
Normalbereichs plus 5 Sckunden): und (3) niedermolekulares Heparin (in fixer Do-
sicrung 1-2x/d ohne Monitoring). Auch nach Verdtfentlichung entsprechender Leit-
linien (American College of Chest Physicians 1993) erhielten in den USA nicht alle
Paticnten mit groBeren viszeralchirurgischen oder orthopiidischen Eingritfen eine
Thromboseprophylaxe (Hiifigelenksersatz 84.3%: Knicgelenksersatz 75.9%: OP
bei Hiftfraktur 45.2%: Abdominalchirurgie 50.3%) (Stratton ¢t al. 2000), obwohl
dic Auswirkungen auf die klinische Akzeptanz von NMH und dic Kostenerspar-
nisse durch eine Thromboembolieprophylaxe gut untersucht sind (Geerts et al.
2001: Bick und Haas 2003).

Thromboseprophylaxe in der Allgemeinchirurgie und
Viszeralchirurgie

Inzidenz

Vendse Thromboembolien sind cine wichtige Todesursache bei Patienten mit gré-
Beren elektiven Operationen, Die jihrliche Zahl der Lungenembolien (LE) in den
USA wird auf etwa 500000 geschiitzt. Siebzig Prozent der Patienten mit massiver
LE versterben innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufireten der ersten Sympto-
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me (Muntz 2000). Eine Autopsicstudie crgab. dass ctwa 10% der Todesfille bei ho-
spitalisierien Pateinten auf Lungenembolicn zurlickzufithren sind. Die Diagnose
von Thromboembolicn mit nichtletalem Verlauf ist nach wie vor problematisch
(Kakkar and de Lorenzo 1998: Lausen ct al. 1995). Epidemiologie. Atiologie und
Diagnostik von Venenthrombosen sind Gegenstand eines anderen Artikels in die-
sem Heft (Gathof et al. 2004).

Risikofaktoren

Bei Patienten mit allgemeinchirurgischen Eingriffen wurden verschiedene Risiko-
faktoren identifiziert, darunter vorangegangenc Thromboembolicn, Adipositas.
Varikosis. Malignome. chronische Herzkrankheiten, Bronchitis, Frakturen der un-
teren Extremitiiten und Gelenkersaiz, Ulcus cruris, Operationszeiten diber 150 Mi-
nuten, sowic priioperative Transfusionen (Samama et al. 1988; Flordal et al, 1996;
Miller et al. 2002). Folgende Risikokalegorien wurden definiert: gering (< 10%).
moderat (10-40%) und hoch (40-80%) (Berggvist et al. 1992). Risikoerhdhend
wirken neben den erworbenen Risiken auch ‘Thrombophilien, die durch einen
Mangel an gerinnungshemmenden Faktoren (Antithrombin 111, Protein C und Pro-
1¢in-S) oder andere Funktionsstorungen des Gerinnungssystems wie Resistenz
gegen akltiviertes Protein C und Antiphospholipidantikdrper bedingt sind (Storti et
al. 1996). Mit steigendem Alter kommt ¢s zur vermehrien Synthese sowohl proko-
agulatorischer als auch fibrinolytischer Faktoren, was zu einer Vervielfachung des
Thromboserisikos bei dilteren Patienten fiihren (van Gorp et al. 1998). Ein be-
sonders hohes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen besteht beim Gelen-
kersatz mit HOft- und Kniegelenksendoprothesen (Muntz 2000). Einen Uberblick
zu Risikostratifizierung und Prophylaxemodalitiiten gibt der Artikel von Bick und
Kaplan (2004).

Kombinierte Prophylaxe

Eine effektive Thromboseprophylaxe erfordert neben der Gabe von Antikoagulan-
tiecn wic niedermolekularen Heparinen (NMH), unfraktioniertem Heparin (UFH)
oder Cumarinen auch dic Anwendung physikalischer Methoden wie das Tragen
elastischer Kompressionsstriimpfe oder die intermitticrende pncumatische Kom-
pression der Unterschenkel. Kompressionsstrilmpfe haben sich als wirksame
Mecthode zur Reduktion tiefer Vencnthrombosen bei hospitalisierten Patienten
erwicsen. Die Kombination pharmakologischer und physikalischer Methoden
hat sich als optimal erwiesen (Wille-Jorgensen et al. 2003: Amarigiri und Lees
2000: Storti ¢t al. 1996). Miglicherweise kann die Effektivitiit der Prophylaxe
gesteigerl werden, wenn NMH mit weiteren Pharmaka kombinicrt werden
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(Tsimoyiannis et al. 1996); weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich
((zum Einsatz von Flavonoiden in der Thromboscprophylaxe gibt es nur diese
¢ine. wenig aussagefihige Publikation)). Dic Wertigkcit der heute verfiigbaren
Methoden zur Prophylaxe ticfer Vencnthrombosen und Lungenembolien ist den
aktuellen Publikationen zur 7. ACCP-Konsensuskonferenz (Geerts WH et al.
2004) sowic cinem Ubersicsartikel von Bick und Kaplan (2004) in diesem Heft
Zu entnechmen,

Wirksamkeit und Sicherheit von NMH

Die Wirksamkeit von NMH in der Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereig-
nisse wurde fr Dalteparin, Enoxaparin und Nadroparin in Verglcichsstudien vs.
UFH gezeigt (The European Fraxiparin Study Group 1988: Bergqvist et al. 1990;
Bergqvist et al. 1992: Ockelford et al. 1989: Nurmohammed et al. 1995), NMEI
waren jedoch nicht in allen Studien bei allgemeinchirurgischen Patienten gegen(l-
ber UFH iiberlegen (Leizorovicz et al. 1993: Jorgensen et al. 1993: Bounameaux et
al. 1993: Nurmohamed ct al. 1992; Palmer et al. 1997: Koch et al. 1997). Es besteht
Ubereinstimmung, dass die Prophylaxe mit NMH in der Handhabung cinfacher ist
als der Einsatz von UFH. Die Sicherheit wird jedoch unterschiedlich beurteilt
(KakKkar 1993). Einige Autoren berichien von cinem erhihten Blutungsrisiko unter
NMH vs. UFH (Koch et al. 1997; Koch et al. 2001; Ho et al, 1999 ((Studic vs.
keine Prophylaxe)): Clagett und Reisch 1988 ((dltere Metaanalyse)): Bergqvist et
al. 1988 {(nur geringfiigige Blutungen)). Dabei steht das Blutungsrisiko miglicher-
weise mit dem Einsatz erhihter Dosen (Samama et al. 1988: Flordal et al. 1996),
withrend bei niedriger Dosicrung weniger Blutungen auftreten (Kakkar ¢t al. 1997:
Kakkar et al. 1993 Hanl et al. 1990: Mismetti et al. 2001: Kakkar ct al. 1998). Bei
cinigen NMH besteht eine Korrelation zwischen anti-Xa-Aktivitiit im Plasma und
dem Korpergewicht, Die Frage nach der korrekten Dosierung ist jedoch nicht fir
alle NMH und fiir alle Indikationen gekldrt. NMH in Dosen unter 3400 LE. sind of~
fenbar gleich wirksam aber sicherer als UFH (lLeizorovicz et al, 1993; Mismetti ¢t
al. 2001). Insgesamt sind NMH und UFH in ilirer prophylaktischen Wirkung gegen
TVT in der Allgemeinchirurgic gleichwertig, wobei NMEL den Vorteil der einmal
tiglichen Gabe bieten (Geerts et al, 2001).

Beginn und Dauerder Prophylaxe

Von besonderer Bedeutung filr die Effektivitiit der Prophylaxe ist der Zeitpunkt
des Beginns und die Dauer der Medikation. Thromboembolische Komplikationen
kdnnen bis ctwa 7 Wochen nach dem Eingriff auftreten, also wenn dic Prophylaxe
in den meisten Fillen ldngst beendet ist. Die Haufigkeit spiit aufiretender VTE
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wird mit 1% angegeben, die wahre Inzidenz dirfte jedoch um das zehnfache hiher
licgen. was durch cin entsprechendes Screening nachgewiesen werden kann
(Wille-Jorgensen et al. 1993). Die Thromboembolicprophylaxe kann entweder
innerhalb 2 h vor dem Eingriff oder am Abend vorher begonnen werden (Haas und
Flosbach 1993: Bergqvist et al. 1995). In Europa wird mit der Prophylaxe in der
Regel priioperativ begonnen, dic Prophylaxe wird postoperativ in der Regel fur 7
Tage bzw. bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus fortgefiihrt (Kakkar und De
Lorenzo 1998). Paticnten mit Notfalleingriffen profitieren von einer Prophylaxe
vermutlich auch bei spiiterem Beginn bis 24 h nach dem Eingriff (Bergqvist ct al.
1996). In der Allgemienchirurgie ist cine prolongierie Prophylaxe mit NMH in der
Regel nicht indiziert (Sarasin and Bounameaux 1996: Lausen et al. 1998; Kakkar
ct al. 1993).

Kosten der NMH-Prophylaxe

Unfraktioniertes Heparin und NMH sind prophylaktisch sihnlich gut wirksam. Den-
noch wurde nicdrigdosieries UFH bei Patienten mit kolorektalen Eingriffen in
Nordamerika als tkonomischer ¢ingestuit (Etchells et al. 1999; McLeod et al.
2001). Dies hiingt jedoch vom Preis des NMH und den Kosten fiir Verabreichung
und Monitoring im jeweiligen Land ab (Bergqvist et al. 1996).

Prophylaxe bei Patienten mit chronischer Antikoagulation und beson-
deren Erkrankungen

Bei Patienten dic cine periinterventionelle Unterbrechung ilrer oralen Langzeitan-
tikoagulation bendtigen. ist das Thromboserisiko gegen das Blutungsrisiko der
Intervention abzuwigen (Douketis 2002). Zahnirziliche Eingriffe. Kataraktopera-
tionen oder diagnostische Endoskopien kdnnen ohne Unterbrechung der Antikoa-
gulation durchgefihrt werden. Eine periinterventionelle Umstellung auf ein geeig-
netes anderes Antikoagulans ist bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, Vor-
hofflimmern. Myperkoagulabilitiit und chronischen Venenthrombosen indiziert.
Bisher besteht kein Konsens tiber das optimale . Bridging™ von Patienten mit ora-
ler Langzeitantikoagulation. Niedermolekulare Heparine haben gegentiber UFNH
den Vorteil, dass dic Umstellung von Warfarin auf das Heparin ambulant durchge-
fiihrt werden kann (Spandorfer et al. 1999: Jafri 2004). Vor kurzem wurde dic bis-
her griiBte prospektive Studie mit cinem standardisicrten Bridging-Regime auf der
Basis von Dalteparin publizicrt (Douketis et al. 2004). Bei Patienten mit Nieren-
funktionstdrungen, adiptisen Patienten und Schwangeren ist der Einsatz von NMH
weniger gut definiert und kénnte weitere Risiken bergen (Nagge et al, 2002; Ho-
ward 2003).
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plantat offen zu halten (Edmondson ct al. 1994; Samama and Gigou 1995). Hohere
Dosierungen kénnten jedoch mit erhdhten Blutungsraten assoziiert scin (Kujath et
al. 2002). Bisher ist nicht ¢indeutig definicrt. welche die beste medikamentse Op-
tion zur Priivention eines erneuten GefiiBverschlusses ist (Vitamin-K-Antagonisten,
Acetylsalicylstiure, NMH) (Dorffler-Melly et al. 2003). Vicle Studien zu dieser
I'ragestellung sind nicht aussagefithig (Watson et al. 1999),

Pilotstudien zeigen. dass Patienten mit ausgedehaten Dissektionen nach perkuta-
ner transluminaler Angioplastic (PTA) von ciner langfristigen Prophylaxe mit
NMH profitieren konnen (Schweizer et al, 2001). Postoperative TVT nach Aorten-
chirurgic kénnen mit NMH verhindert werden, wobei cine dirckte Injektion in die
Aorta vorteilhafl sein kann (Farkas et al. 1993; Wilson ¢t al. 1991).

Interventionelle Therapie bei Stenosen der Koronararterien

Dic Stentimplaniation ist ¢ine wirksame Methode der Rekanalisierung bei Koronar-
stenosen, die Rate der postinterventionellen Stentthrombosen ist jedoch hoch. Sub-
kutan verabreichte NMH sind cine effektive Alternative zur intravendsen Gabe von
UFH nach Stentimplantation (Siables und Sigwart 1996: Zidar 1997). Klinisch rele-
vante unerwiinschte Ereignisse und vaskuliirc Komplikationen sind unter NMH sig-
nifikant scliener als bei der konventionellen Antikoagulation mit Warfarin (Zidar
1998; Pan et al. 1996; Kereiakes et al, 2001; Furman et al, 2001: Choussat et al, 2002:
Bhatt et al. 2003: Moliterno et al. 2003: Batchelor ¢t al. 2001). Die intramurale Ver-
abreichung (Meneveau et al. 2000) ist offenbar wenig vorteilhaft, ebenso wie dic pro-
longicrte Gabe von NMH (Grassman et al. 2001). Stents flir die transjugulare Anla-
ge cines intrahepatischen portosystemischen Shunts kénnen thrombogen wirken.
Frith auftretende Stenosen sind daher hiufig. Das Risiko von Shuntinsuflizienzen
kann durch die postinterventionelle Gabe von UFH ((ftir 1 Woche gefolgt von einer
4-wochigen Prophylaxe mit NMH)) verringert werden (Sicgerstetier et al. 1997).

Koronarer Bypass

Studien zur prifoperativen Gabe von NMH vs. UFH in der koronaren Bypasschirur-
gie brachten widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich postoperativen Himoglobin-
werten, Blutungen und Transfusionsbedarf (Kincaid ¢t al. 2003: Medalion et al.
2003).

Herzklappenersatz

Bei Paticnten mit Implantation mechanischer Herzklappen zeigien NMH im Ver-
gleich zu UFH oder Acenocoumarol glinstige Lrgebnisse (Montalescot et al, 2000:
7
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Stumpfe Traumata

Bei Patienten mit geschlossenen Kopfverletzungen oder konservativ therapicrten
Verletzungen der Bauchorgane kommen NMH mit Erfolg zum Einsatz (Norwood et
al. 2001). In der Thromboscprophylaxe bei Patienten mit schweren Traumata sind
sic gleich sicher und eventucll wirksamer als niedrig dosiertes UFH (Geerts et al.
1996; Knudson et al. 1996; Hactjens 1996).

Hiiftfrakiur

Dosierung und optimaler Zeitpunkt des Beginns einer Thromboembolieprophylaxe
sind nach wic vor umstritten (Monreal et al. 1989). NMH sind offenbar gleich wirk-
sam und sicher wie UFH (Thaler et al. 2001: Kew et al. 1999: Jorgensen et al. 1992),
Bei dilteren Patienten empfehlen manche Autoren cine Dosisreduktion (Barsotti et al.
1990). Eine Vergleichsstudie von Dalieparin. Danaparoid und Enoxaparin crgab
keine signifikanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit (TIFDED Study
Group 1999): wiihrend in ciner Studic mit Fondaparinux vs. Enoxaparin in der Pen-
tasaccharid-Gruppe weniger Thrombosen aufiraten (Eriksson et al. 2001).

Verletzungen der unteren Extremitdeten

Bei Patienten mit Verletzungen der Beine, dic cine lngere Immobilisierung erfor-
dern. sind ticfe Venenthrombosen hiiufig (4.3%-29%). Bis auf cine Ausnahme
wurde in allen publizierten Studien unter Prophylaxe mit NMH ecine signifikante
Reduktion der Thromboseinzidenz beobachiet (Kock et al. 1995: Kujath et al.
1993: Spannagel und Kujath 1993: Lassen et al. 2002; Jorgensen et al. 2002).

Kombinierte Prophylaxe

Intermitticrende pneumatische Kompression (IPC) und sequenticlle Therapic mit
Flowtron-DVT-Gerfiten sind bei Traumapatienten mit Erfolg zur Thrombosepro-
phylaxe eingesetzt worden (Ginzburg et al. 2003: Eskander et al, 1997),

Langzeitprophylaxe

Bei Kontraindikationen gegen orale Antikoagulanticn kdnnen zur Langzeitprophy-
laxe NMH cingesetzt werden, z.B, bei Patienten mit Kurz zurticklicgenden Blutun-
gen, gastroduodenalen Ulzera, Nichtdurchlihrbarkeit des Monitorings, chroni-
schem Alkoholabusus. Demenz. Schwangerschaft, Perikarderguss oder Alter iiber
80 Jahre (Monreal ¢t al. 1994),
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Kosteneffektivitiit

Kostenanalysen zum Einsatz von NMI bei Traumapatienten kamen zu unterschied-
lichen Ergebnissen. Die Prophylaxe kann kostensparend wirken. wenn der Preis fiir
das Medikament nicht zu hoch ist (Wade ¢t al. 2000). Andere Studien kamen zu
Schluss. dass keine der verfiigbaren Optionen relevante Skonomische Vorteile bic-
tet (Velmahos et al. 2000). Dennoch sollten weder die hoheren Kosten fir NMI
noch der Aufwand fir dic Versorgung stirkerer Blutungen dem Einsatz von NMII
bei Traumapatienten entgegenstehen (Shorr and Ramage 2001). Angesichts steigen-
der Gesamtkosten des Gesundheitswesens ist es von Bedeutung. dass NMH die
Dauer des Krankenhausaufenthalts reduzieren kénnen. ohne dic Qualitiit der Ver-
sorgung zu gefiihrden. Die Leitlinien des American College of Chest Physicians
2004 empfehlen den Einsatz von NMH bei Traumapatienten (Geerts et al. 2004).
Im Rahmen des LMWH Expedited Anticoagulation Program (LEAP) ist es gelun-
gen. die Zahl der stationdiren Therapietage zu reduzieren (Bridges et al. 2003).

Prophylaxe bei Intensivpatienten und akut kranken
internistischen Patienten

Ca. 10-30% der internistischen und chirurgischen Patienten entwickeln innerhalb
der ersten Woche der [ntensivtherapie eine tiefe Venenthrombose. Die TVT-Rate
bei Traumapaticnten betriigt ca. 60% innerhalb der ersten 2 Wochen auf der Inten-
sivstation. Bei neurochirurgischen Intensivpatienten licgt dic Hiufigkeit von TVT
ohne Prophylaxe bei 22-35%. Intensivpatienten mit Risckenmarksverletzungen ent-
wickeln zu 50-80% tiefe Venenthrombosen (Attia et al. 2001). Sowohl unerkannte
als auch klinisch manifeste TVT kinnen einen erheblichen Einfluss auf dic Progno-
sc schwerkranker internistischer Patienten haben und den Verlauf der Grunderkran-
kung erheblich komplizieren. Bei Patienten mit akutem Apoplex sind NMH gegen-
iiber UFH offenbar iiberlegen (Davidson 2000). Alle Patienten sollten auf ibr
Thromboembolicrisiko hin untersucht werden. Beginn. Dosierung und Monitoring
der Prophylaxe sind individuell anzupassen. Bei Patienten mit erhohten Blutungsri-
siken ist eine physikalische Prophylaxe fiir die Dauer der Geflihrdung vorzuzichen;
alle anderen Patienten sollten NMH oder UFH erhalten (Geerts et al. 2001).

Hdamofiltration

Die Filterstandzeit bei Himofiltration (z.B. kontinuierliche venovendse Himofil-
tration mit hohem Durchsatz) hiingt von der Thrombozytenzahl bei Therapicbeginn
ab. Beim Einsatz von NMH sind Filterstandzeit und Sicherheit gleich wie bei UFIL
die Kosten jedoch héher. For Patienten mit Thrombozytose kann die Gabe dosisad-
10



Justierter NMH vorteilhaft sein (Reeves et al. 1999: de Pont et al. 2000). NMH wer-
den bei lldmodialyse und Himofiltration seit lingerem erfolgreich cingesetzt. doch
sollten auch fiir diesc Indikation weitere Studien durchgefithrt werden (Sagedal and
Hartmann 2004).

Akut kranke internistische Patienten

Internistische Patienten stellen die Mchrzahl der stationiir therapicrien Population —
mindestens 75% der todlichen Lungenembolien betreffen diese Gruppe. Obwohl
internistische Patienten ein hohes Thromboserisiko haben. werden klinischer Nutzen
und Kosteneffektivitit ciner routineméiBigen Thromboembolieprophylaxe kontrovers
diskuticrt (Cohen 2002). In zahlreichen Studien haben sich NMH (Dalteparin. Eno-
xaparin, Nadroparin) bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Ateminsuffizienz. Infek-
tionskranheiten, rheumatischen Erkrankungen, instabiler Angina pectoris und Vor-
hofMimmern als wirksam erwiesen. (Ilarenberg ct al. 1990; Harcnberg et al. 1993:
Glick et al. 1996: Bijsterveld et al. 2002: Lamy et al. 2002: de Lissovoy and Subedi
2002: Kleber et al. 2003: Gardlund 1996; Samama et al. 1999; Fraisse et al. 2000:
Turpic 2000: Lechler et al. 1996). Bei Herzinfarkipatienten werden orale Antikoagu-
lantien, NMH oder UFH cingesetzt. Uber die Auswirkungen einer Therapic mit He-
parinen auf die VTE-Rate nach Herzinfarkt ist nichts bekannt (Geerts et al. 2001).
Bei schwerkranken Intensivpatienten mit normaler Nierenfunktion kann der mit tlig-
lichen NMH-Einzeldosen erziclte anti-Xa-Spicgel gegentiber Patienten auf Allge-
meinstationen ernicdrigt sein (Priglinger et al. 2003). Bei Patienien mit instabiler
Angina pectoris wurde nach dem Absetzen von UFH oder NMI eine iiberschicBende
Aktivierung des Gerinnungssystems beobachtet. Mit einer lingeren Ausschicichpha-
se oder der Fortsetzung der Antikoagulation mit anderen Substanzen kann dieser Ef-
fekt vermieden werden (Bijsterveld et al. 2002). Eine pharmakoskonomische Analy-
se ergab. dass die Prophylaxe mit NMH zwar zunlichst zu geringfiigig erhohten The-
rapiekosten fiihri. langfristig jedoch Einsparungen erméglicht. weil zusétzliche Aus-
gaben fur dic Therapie von Thromboembolien und deren Folgen vermieden werden
(De Lissovoy und Subedi 2002). Dic Ergebnisse der PREVENT-Studic belegen die
Wirksamkeit der Thrombosceprophylaxe mit NMH (Dalteparin) anhand klinisch rele-
vanter Endpunkte bei einem groBen internistischen Kollektiv mit moderatem Throm-
boserisiko und identifizierbaren Risikolaktoren. Ziclkriterien waren objektiv nachge-
wiesene proximale und/oder symptomatische TVT. Lungenembolien und plétzliche
Todestillc (Leizorovicz et al. 2004). Nicdrigdosicrtes UFH oder NMH senken die In-
zidenz thromboembolischer Ercignisse bei internistischen Patienten im Vergleich zu
keiner Prophylaxe. Unter NMH treten jedoch weniger Blutungen auf (Geerts ¢t al.
2001). Die Ergebnisse aktueller Studien zur Thromboembolicprophylaxe bei immo-
bilisierten Patienten fasst Vaitkus (2004) in einem Ubersichtsartike! zusammen.,

11



[

‘(100

2 10 [JOMNEIN) WIDSSIQIDA J0MAM IXEIAYdOL] 40D IANNDIIH SIp uuRy [dYUdYOS
=1oun Jop umssaaditoy aydsturenaud apudsdtniunalug Apuesadue yazigsnz a1
{H00T '18 19 YV eyNUN 1000C ‘|t 0 JJoyddwa), uoa) 10R2uqoaq IMLBO 9]
-1zosseiowin: a1p jne sspputy o>3nsund uspana wHpNy (TOOT UISSNWSLY STOOT ‘I8
13 (usnyY (9661 1stab3aag) asty g usspuonmsisod Jop ug uauoneyidutoy 1ayasi[og
-W20qUIOIY] ZUAPIZU| dp 1§uds axejsydol g adduojord sz (100T T 10 [uysey
16661 I8 12 1AL uapioa npoiaiqesaa usso] auondepesiyoimad 83 asoygy yone
wauuQy SO pun (100 "¢ 10 [ByAeg 0661 I¢ 19 1s1abTiog) oo wotu addnaium
UL JSDIP 154 151 oNIsUsTunngg segq (100 18 19 1jpuduog 14661 dnoin pmig
UBIRXOUS] 18K6( 18 19 J3NDLI[) UISSPIU UDPLDA IYDIAIQRIDA UDI[SR) [RUIAIP VIS |Bur
<UD INU pUn {40 a1 puis wesylw yood HINN ssup uadiaz uovoneladosown)|
LU BUDNT 1D UMPIIS DUIPAIYISIOA (S661 T 19 1IDIPUOD) 12661 “Iv 19 jjoyad
-W3 ], UoA OOOT "B 12 [JOYadIa ], U0 | Q0T |B 1D [IPWXEI 11661 (8 1D [ UYISIAN
uea) swonizaeyjergoucg] SI{9ZULA]Y PUN UIOWN]-ONH SWOUIZIBY[ULBAQ oW
-OlUIZIBYXNIALDY, DUOoUIZIBYEWURY wdlapiue Jon u:ug)qaﬁ NZeC "udsoquosiudu
=aA u2jan woa Sunpydaaus ap uadusupday uasown] audiew NWNSdEY (TOOT I¢
10 |uSTY ) JUE SUeYUOYURIY WOP sne Junsse|iuz] JAp Yoru udtaL) I [ A JAP %01 Bavid
‘vauoneyjdwoy AHSIOQUEAcGUIIYL J0J ONISIY SOYOY SISPOSIQ UId udqey I
-aquUayOdg] pun ~yoneg ut uayuSuly udasiSindyosouin) wdIAgME U UdBINRY

adanagamousi vy 1op up axefAydoay

(9664
‘e 12 S1aquaIe]] 19661 WRYRIN PUN UURWSINE “FOOT CIT 12 ZILA010ZIDT) UdUUQY
UDYUAS UDUDNEJ UISAIP 10 uanonuyjdwoy IIISOGUIROQUIOIY) HAYYII[ULAYIS
SIgeAy P FINN Ssep 1B19v08 udqRy udIpmg SUIPIIYISISA OYISHDSOqION] |,
SOTYOLID 112 UAQLY UITUNYURINLY UDYDISTISIUINUL UDINYE MW uudNe ] dATUadpog

Uaaln f aydsLipiian

(000T "1 12 JUdYIS) 12180108 Y2193T[0J15 UONEBYIPU] JISIIP UL IPINM JOIBAITYE
~UDTOUILISE] | JMURUIQUIOYDT VLD YUY “(966] *|& 10 UDISSUT[) 14D5] UDSDIP INIRISIOA
uaupmng e ddeaay | aBmazya113 a1 (1661 "1 10 unsy) pdadg-v-pndadou
Hq1 91p pun udsquioay | sayasidoysolyew Sunppg oip ussdnniddns AN (S661
[ 12 1940150y} UMNSINOTEITY-N-UIRIA UIUID JIPO AN Japo.niud (dnedosyday
SSQUERIGUIDW PUN /30T > UIWNG| V) UUANL] MPPIYRIST udtjeyso Jayep usuoneyd
~WOY IDYISHOYUIDOGUIOIY) OISTY SIYOY 1D 1YASIG WoIPuLS uayasnosydau wiag]

HABDSLIAUILDIN SIYISIOAYD PUN WOAPUSS SaYISPONdIN



Prophylaxe bei Krebspatienten

Krebspaticnten mit ausgedehnteren Thrombusen und ausgepriigieren Funktionsstd-
rungen des Gerinnungssystems haben cin erhdhtes Risiko fiir thromboembolische
Ercignisse. Auch zemralvendse Katheter kiinnen eine Reibe von Komplikationen
auslisen, darunter Thrombosen und [nfektionen, NMII (Dalteparin) reduzieren die
Rate von Thrombosen der oberen Extremitéiten bei Patienten mit Portimplantation
von 62% auf 6% (Monrcal et al. 1996). Einige Autoren berichien iber dhnliche Fr-
gebnisse mit Warfarin (Mismetti et al. 2003), withrend UFH offenbar weniger wirk-
sam sind (Klerk et al. 2003). In der Sckundiirprophylaxe bei Krebspatienten mit
akuten VTE sind NMH in der Regel besser wirksam und mit weniger Blutungen as-
soziiert als orale Antikoagulantien (Lee et al. 2003 ; Meyer et al. 2002). Die NMI-
Therapie mag zwar dic Entwicklung ciner disseminicrien intravasalen Gerinnung
nicht verhindern {Chojnowski et al. 2002), reduziert jedoch dic Rate an Rezidivth-
romboembolicn, die bei Patienten mit Krebs, chronischen Herz-Kreislauferkran-
kungen und chronischen Atemwegserkrankungen ¢ine wesemlich gréfiere Rolle
spiclen (Douketis ¢t al, 2000). Die prolongicrie Prophylaxe mit Enoxaparin redu-
ziert die Inzidenz phlebographisch nachgewiesener Thrombosen (Berggvist et al.
2002). wihrend I Dalteparin cine signifikante Reduktion proximaler und/oder
symptomatischer Thromboembolien gezeigt wurde (Rasmussen MS 2003). NMH
sind zudem mindestens gleich wirksam wie orale Antikoagulanticn (Mever et al.
2002: Levine 2003). Potenticlle antincoplastische Effekie von NME ((v.a. Daltepa-
rin}) erhshen ihre Auraktiviti fUr den Einsatz bei Tumorpatienten (Bergqvist 2002
: Kakkar 2003: Lee 2003: Kakkar 2004: Altinbas M et al. 2004). Pathogenese und
Epidemiologic vendser Thromboembolien bei Krebspatienten und die verfilgbaren
Optionen der Prophylaxe und Therapie crisriern Petralia und Kakkar (2004) in
einem Ubersichisartikel.

Prophylaxe in der Gyniikologic und Geburtshilfe

Inzidenz und Risiko

VTE sind wichtige Ursachen von Mortalitiit und Morbiditiit in der Schwangerschaft
sowie bei geburtshilflichen und gyniikologischen Operationen. Das Gesamtrisiko
vendser Thromboembolien in der gynitkologischen Chirurgice liegt bei 7 bis 45%.
Dic Rate an tddlichen Lungenembolicn betriigt fast 1% {Gales ¢t al. 2002; Oales-
Whitchead ct al. 2003). Bei schwangeren Patientinnen ist VTE-Risiko hoher als bei
nichtschwangeren (Laurent et al. 2002). Zu den Risikofaktoren ziihlen Schaitient-
bindung. VTE in der Eigen- oder Familicnanamnese. sowie erbliche und erworbene
Thrombophilien (Gates et al. 2002: Heilmann et al, 2000: Greer 2003). VTE kon-
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keine Daten vor, dic einen Effekt von Warfarin, Heparin oder Acetylsalicylsiure
aul die Lungenembolierate cindeutig belegen (Oates- Whitehead et al. 2003). Die
meisten Erfahrungen bestechen mit Dalteparin und Enoxaparin. daher sollten diesc
Substanzen bevorzugt eingesetzt werden (Laurent et al, 2002: Greer 2002).

Kiistliche Herzklappen

Dic optimale Vorgehensweise bei Schwangeren mit kitnstlichen Herzklappen ist
noch nicht definiert. Orale Antikoagufantien. NMH. subkutan bzw. kontinuierlich
intravends verubreichtes hochdosiertes UFEH haben jeweils Vor- und Nachteile (Ma-
hesh et al. 2002). Orale Antikoagulantien sind plazentagiingig und embryotoxisch
(Bates 2002). Zu NMH licgen wenig Daten vor und c¢s sind Fiille mit Therapiever-
sagen beschrieben (Leyh ct al. 2003). Berichte diber teratogene Effckie und Thera-
picversagen von Enoxaparin wurden von Experlen scharf kritisiert {Ginsberg ct al.
2003).

Anti-Xua Aktivitat und amikoagulatorische Effekte von NMH in der
Schwangeschafi

NMHs unterscheiden sich in ihren Wirkung auf Gerinnungsparameter. dies hat je-
doch nicht in jedem Fall Auswirkungen auf den klinischen Einsatz der Substanzen
(Ellison ct al. 2001). Auch bei Schwangeren wurden Unterschiede in der Pharma-
kokinetik beobachiet. insgesamt ist die anti-Xa-Aktivitit reduziert (Sephton et al.
2003).

Prophylaxe in der Neurologic und Neurochirurgic

Neurochirurgische Patienten

VTE sind hiiufige Komplikationen nach imrakranicllen Tumoroperationen. In ver-
schiedenen Studien zum Einsatz von NMI bei elektiven neurochirurgischen Ein-
griffen traten keine heparinassoziierten schweren Blutungsercignisse auf (lorio and
Agnelli 2000: Walsh and Kakkar 2001). Eine Studic wurde jedoch aufgrund ciner
crhihten Inzidenz unerwiinschter Ercignisse (u.a. intrakraniclle Blutungen) abge-
brochen (Dickinson et al. 1998), Di¢c Kombination der medikamentdsen Prophylaxe
mit physikalischen MaBnahmen (imermitticrende  pneumatische  Kompression)
kann die VTE-Rate reduzieren (Goldhaber ct al. 2002: Macdonald et al. 2003; Ag-
nelli 1 al. 1998; Nurmohamed et al. 1996). Bei traumatischer Hirnblutung oder
Ruptur cines intrakranicllen Ancurvsmas sollte die Gabe von NMH in der frilhen
postoperativen Phase in der Regel vermieden werden (Siironen et al. 2003; Nor-
16



wood ct al. 2002). Pilotstudien zeigen. dass besonders gefiihrdete Patienten mit der
priioperativen Untersuchung von Gerinnungsparametern wie 16sliche Fibrinpoly-
mere (SFP) or D-Dimere identifiziert werden konnen (Sonaglia et al. 1999: Vuko-
vich et al. 1997). Patienten mit Bandscheibenoperationen koénnen von ciner Throm-
boscprophylaxe mit NMH profiticren (Voth ¢t al. 1992),

Apoplex

Studicn zur NMH-Prophylaxe bei akutem Apoplex haben widerspriichliche Ergeb-
nisse gezeigl. NMH sind offenbar besser wirksam als Acetylsalicylsiure. mogli-
cherweise ist jedoch das Risiko intrakranieller Blutungen erhoht (Sandset et al.
1990: Berge et al. 2000; Bath ¢t al. 2001). [n anderen Studien hingegen gelang cine
erfolgreiche Thromboseprophylaxe ohne Erhhung der Blutungsrate (Prins et al.
1989. Hillbom et al. 2002). Bei Patienten mit akutem Apoplex wird cine Prophyla-
xe mit NMH oder niedrigdosiertem UFH empfohlen. Bei hiimorrhagischem I[nsult
ist die Situation jedoch weniger cindeutig. hier ist cine rein physikalische Prophy-
laxe moglicherweise vorzuzichen (Geerts et al. 2001). Die Prophylaxe und Thera-
pic von Thromboembolien bei Patienten mit Apoplex und zerebralen Venen- oder
Sinusthrombosen wird von Busch und Masuhr (2004) in cinem Ubersichtsartikel
diskutiert.

Prophylaxe bei piidiatrischen Patienten

Thromboscen sind bei Kindern zwar deutlich seltener als bei Erwachsenen, doch ist
die Morbiditiit und Mortalitiit durch Thromboembolien nicht zu vernachlissigen.
Genetische wie erworbene Faktoren begiinstigen dic Entwicklung von Thrombosen
bei Kindern (Hoppe und Matsunaga 2002). Periphere Venenkatheter konnen bei pi-
diatrischen Patienten ¢ine Quelle von Komplikationen scin. Heparin kann solche
Katheter offen halten. wenn auch dic Wirkung auf ihre Standzeit in verschiedenen
Studien variiert. Aufgrund der Heterogenitiit der Studienergebnisse zum Linsatz
von Heparinen bei Neugeborenen kénnen hier keine Klinischen Empfchlungen ge-
geben werden (Shah et al. 2002). Auch NME werden zur Prophy laxe cingesetzt und
haben sich als wirksam und sicher erwiesen (Dix et al. 2000: Streil et al. 2003:
Massicotte et al. 2003). Die Datengrundlage fir Empfehlungen ist jedoch unzurei-
chend. so dass keine allgemeingiiltigen Regeln formuliert werden konnen.

Prophylaxe bei Langstreckenfliigen
Reisethrombosen, auch als “Fconomy Class Syndrom™ bezeichnet. sind cine mégli-

che Komplikation vor allem bei Langstreckenfliigen. Bei Hochrisikogruppen liegt
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Beginn und Dauer der Prophylaxe

Die Prophylaxe mit NMH in fixer Dosicrung kann auch postoperativ begonnen
werden (Turpic 1990: Turpie 1991). Dic postoperative Gabe von NMH (Dalteparin,
Enoxaparin) hat sich bei elektivem Hift- und Knicgelenksersatz als wirksam erwie-
sen (Hull et al. 2000: Colwell ¢t al. 1993; Leclerc et al. 1996). NMH {Enoxaparin)
sind in der Thromboseprophylaxe bei Hufigelenksersatz gleich wirksam und sicher
wic unfraktionicrtes Heparin (Colwell and Spiro 1995). Dic Prophylaxe mit NME
(Daltcparin) ist bei prioperativem Beginn wirksamer als die Gabe von Warfarin.
Allerdings besteht bei frithem Prophylaxestart ein erhohter postoperativer Transfu-
sionsbedarf und cine erhdhte Inzidenz von Blutungen im Wundgebiet (Francis et al.
1997). Ein modifiziertes Regime mit postoperativem Beginn der Prophylaxe in un-
mittelbarer zeitlicher Nithe zur Operation erbrachte ohne crhdhie Blutungsraten
cine substanticlle Reduktion des Risikos fiir atle Venenthrombosen wie fiir proxi-
male TVT (Hull et al. 2000).

Nebenwirkungen und Dosicrung

NMH verursachten in manchen Studien Blutungen in dhnlichem oder geringerem
Umfang wie bei UFH (Levine et al. 1991: Warwick et al. 1995). Dic Blutungsraten
hiingen von der Dosierung ab (Spiro et al. 1994). Bei Spinalaniisthesic wird cine
Dosisreduktion empfohlen (Planes et al. 1991),

Kosteneffektivitdit

Im Vergleich zu UFH und Warfarin kénnen NMH (Enoxaparin) kosteneffektiv sein
und die Dauer des stationiiren Aufenthalts reduzieren (O Brien et al.1994: Drum-
mond ¢t al. 1994: Menzin et al. 1994),

Prolongierte Prophylaxe

Das Risiko spiit auftretender TVT bestcht filr mindestens bis 35 Tage nuch dem
Eingriff (Planes et al. 1996). In mchreren Studien konnte der Nutzen und die Si-
cherheit ciner prolongierten Prophylaxe mit NMH (Dalteparin. Enoxaparin) von 9
Tagen bis zu cinem Monat belegt werden (Berggvist et al. 1996: Nilsson et al.
1997: Leclerc et al. 1998 Hull et al. 2000 (Arnesen etal. 2003: Andersen 1997:
Lassen et al. 1998; Dahl ct al, 1997; Hull et al. 2000). Auch dic Kosteneffektivitét
der prolongierten Prophylaxe mit NMH (Enoxaparin) nach elektivem Hiifigelenks-
ersatz konnte gezeigt werden (Detournay et al, 1998; Friedman und Dunsworth
2000). wiihrend dies fiir die Knicgelenksendoprothetik nicht der Fall ist (Comp et
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al, 2001). Interessant ist die weitere Untersuchung lipolyvtischer Effekte von NMH
{Dalteparin) (Myrmel et al. 1992),

Vergleiche von NMH untereinander, mit direkten Thrombininhibitoern
und synthetischen Faktor XA-Inhibitoren

In den letzten Juhren wurde Enoxaparin bei Hiift- und Knicgelenksersatz mit Fon-
daparinux (cin synthetisches Pentasaccharid). dem direkten Thrombininhibitor Xi-
melagatran und Tinzaparin verglichen (Plancs 2000; Turpic et al. 2001; Heit et al.
2001). Tinzaparin und Ximelagatran erwicsen sich in diesen Studicn als gleich
wirksam wic¢ Enoxaparin: andere Arbeitsgruppen konnten den Effekt von Ximela-
gatran jedoch nicht reproduzicren (Eriksson et al. 2003). Fondaparinux war in
mehreren Studien mindestens gleich wirksam wie NMH (Bauer et al. 2001: Turpie
2001: Lassen et al. 2002: Turpic et al. 2002), In ciner Mctaanalyse wurde auf dic
Uberlegenheit von Fondaparinux vs. Enoxaparin geschlossen (Turpic et al, 2002:
Turpie et al. 2002). Ein dirckler Vergleich dreier NMI (Certoparin. Dalieparin.
Enoxaparin) ergab gleiche prophylaktische Wirksamkeit (Janni et al. 2001). Xime-
lagatran und die subkutan verabreichte Form des Wirkstolfs (Mclagatran) waren in
Vergleichsstudien #hnlich wirksam wie Dalteparin (Eriksson ¢t al. 2002: Eriksson
et al. 2002). In der First-Line-Prophylaxe ist Dalteparin wesentlich kosteneffekti-
ver als Enoxaparin (Krotenberg et al. 2001). Auch andere NMHM (Ardeparin.
Certoparin, Nadroparin, Tinzaparin, Bemiparin. Reviparin) wurden in der Prophy-
laxe bei Hiift- und Kniegelenksersatz gepritft. meist im Vergleich zu Enoxaparin
(Levine et al. 1996: Heit et al. 1997: Planes 1993: Hamulyak et al. 1995; Plancs
et al. 1999: Adolf et al. 1999: Blanchard et al. 1999: Kakkar et al. 2000: Heit et
al. 2000: Samama et al. 2002: Navarro-Quilis et al. 2003; Wang et al. 2004; Planes
¢l al. 1998: Wirth ct al. 2001). Einige der Priiparate wurden als NMH der zweiten
Generation  bezeichnet. Da inhiirente Unterschiede der verschiedenen NMH-
Priiparate dic Ubertragung von Studiencrgebnisse von ciner Substanz auf dic
andere verbieten, sind weilere Studien abzuwarten, bevor Empfehlungen zum
Einsatz dicser ncueren NMis formuliert werden kdnnen (Deitelzweig et al.
2003).

Ambulante Chirurgie

Bei Patienten mit ambulanten arthroskopischen Operationen des Kniegelenks hat
sich dic perioperative und postoperative Prophylaxe mit NMH (Dalteparin) als
wirksam und sicher erwicsen (Michot et al. 2002). In Untersuchungen ambulanter
Hernicnoperationen zeigte sich dic Prophylaxe mit Dalteparin als wirkungsvoll
(Holzheimer 2004).
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Kontroversen

Nach wic vor werden cinige Faktoren. die cinen relevanten Effekt auf die Wirk-
samkeit der Thromboseprophylaxe haben konnen. kontrovers diskutiert. Der Pro-
phylaxebeginn wird in Europa und den USA verschieden gehandhabt und es noch
nicht entschieden. welcher Zeitpunkt der beste ist. Einige Daten sprechen dafir,
dass der Beginn 6 Stunden nach der Operation cinen ausreichenden Schutz ermog-
licht. ohne dass ¢s zu ciner Erhohung des Blutungsrisikos kilme (Kher 2001: Dahl
und Bergqvist 2002: Strebel et al. 2002: Hull et al. 2001: Hull et al. 1999; Raskob
und Hirsh 2003). Die optimale Dauer der Prophylaxe wurde in mehreren Studien
zum Hufigelenksersalz untersueht. Entsprechende Untersuchungen zur Knicge-
lenksendoprothetik licgen nicht vor. Nebenwirkungen und Kosten sind filr manche
Autoren noch immer bedenkenswert, wihrend andere, darunter die 7. ACCP-Kon-
sensuskonferenz sich klar fiir eine prolongierte Prophylaxe aussprechen (Greer ct
al. 2004 Whang and Licberman 2002; Fricdman 2003: Hull et al. 2001). NMH
werden im Vergleich zu Warfarin oder keiner prophylaktischen Intervention bei
Kniegelenksersatz als Mittel der Wahl zur Prophylaxe von Thromboembolien
cmpfohlen (Nerurkar ct al. 2002), Allerdings weisen dic meisten Studien zu Hepa-
rinen methodische Schwiichen aul. So schiitzen UFH und NMH erwicsenermaBen
gegen TVT der unteren Extremitiiten. Die Wirksamkeit bei der Priivention von
Lungenembolien und der Gesamtbenefit sind jedoch nicht ausreichend belegt. um
einc Unterscheridung der einzelnen Heparine vornchmen zu kénnen (Handoll et
al. 2002; Anderson ct al. 1993). Wegen der geringen Inzidenz der Lungenembolic
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen vier verschiedenen Prophyla-
xeoptionen nachgewiesen werden (Acetylsalicylséiure. Warfarin. NMH und pneu-
matische Kompression) (Westrich et al. 2000). Hinsichtlich der Miufgkeit proxi-
maler TVT sind LMWH signifikant wirksamer als Warfarin - doch gilt dies nicht
fiir dic Gesamtheit der TVT (Brookenthal et al. 2001). Noch cin Jahr zuvor wurde
Warfarin hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit als das beste Prophylaktikum
eingestuft {(Freedman et al. 2000). Auch eine frithere Meta-Analyse kam jedoch zu
dem Schluss, dass NMUH signifikant besser wirksam sind als UFH und Warfarin
(Palmer ¢t al. 1997). Dies veranlassie andere Autoren zu der Vermutung, die abso-
lute Reduktion symptomatischer TVT bei prolongicerter Prophylaxe sci in einigen
Studicn und Mectaanalysen eventuell iiberschitzt worden (O Donnell ¢t al. 2003).
Es ist nicht geklirt. in welchem Umfang die Erfahrung der Radiologen mit phlebo-
graphischen Untersuchungen die Ergebnisse dieser Studien beeinflusst haben (Ka-
lodiki ct al. 1998). Dic NMH-Prophylaxe kann von Kdrpergewicht und Nieren-
funktion becinflusst werden, Gewichtsadaptierte Dosicrungen werden fir cinige,
jedoch nicht fur alle NMH empfohlen (Barrett et al. 2001). Die Entscheidung zum
Einsatz von Warfarin oder NMH erfordert cine genaue Abwigung, die von den Ge-
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gebenheiten des jeweiligen Gesundheitssystems abhiingt. Die fiir die Kosteneffek-
tivitdt wichtigsten Parameter sind Medikamentenpreise. Kosten fiir das INR-Mo-
nitoring und der Aufwand fiir die Versorgung schwerer Blutungen (Hull et al.
1997).

Die Prophylaxe mit NMI beeinflusst auch die Auswahl der Andisthesiemethode,
Berichte Giber lokale Blutungen bei spinaler bzw. epiduraler Angsthesie unter NMH
fGhrten dazu. dass Aniisthesisten dic Regionalaniisthesie nicht unbedingt mit ciner
NMI-Prophylaxe kombinieren wollten (Gallus 1999). Insgesamt 48% der orthopi-
dischen Chirurgen berichten dber den Abbruch einer NMH-Prophylaxe wegen Blu-
tungskomplikationen: 88% beobachteten Himatome an der Einstichstelle und 53%
verzeichneten Fille mit versidirkten Blutungen oder Hiimatomen im Wundgebiet
(McNally et al. 1997). Allerdings ist keine genaucre Definition der postoperativen
Blutung verfilgbar. die eine Quantifizierung ermiglicht. Verschiedentlich werden
klinische Studien mit vaskuliiren Ziclkriterien und standardisicric Vorgaben fiir
pharmakodkonomische Analysen gefordert (Dah! und Bergqvist 2002), In den mei-
sten Studien war das Monitoring bei Gabe von UFH inadiiquat, was zu verminder-
ter Wirksamkeit gefithrt haben konnte (Raschke et al. 2003).

Die verfligharen NMUHs haben viele strukturelle, pharmakologische und klini-
sche Gemeinsamkeiten, Gegeniiber UFH bieten sie erhohte Biovertiigbarkeit, ver-
lingerte Halbwertszeit. zuverkissigere Pharmakodynamik, verbesserie Sicherheit
und zumindest gleichwertige. wenn nicht bessere Wirksamkeit. Ob verschiedene
NMHs therapeutisch gleichwertig sind, Eisst sich aus den vorliegenden Studien
nicht ableiten, da unterschiedliche Diagnosemethoden, Dosierungsschemata. Dosi-
siiquivalente und Ziclkriterien verwendet wurden (McCart and Kayser 2002). Auch
dic Beurteilung Klinischer Studien in Metaanalysen ist problematisch und ¢s wird
cmpfohlen. die methodischen Aspekte im Einzelfall 1 zu betrachten (Juni et al.
1999).

Obwohl ihre Wirksamkeit zweifelsfrei belegt ist, wird diec Thromboseprophylaxe
auch heute vielfach vernachilissigt. Dies wurde auch von Rechtsanwiilten bemerkt.
die potentielle Klienten in Onlinc-Anzeigen iiber die Moglichkeit der Thrombose-
prophylaxe und das Economy-Class-Syndrom informieren. ..Sollten Sie selbst oder
cines Ihrer Familienmitglied zu Schaden gekommen sein. benachrichtigen Sic Thren
Anwalt noch heute. Filllen Sic cinfach  den  Online-Fragebogen  von
Injury.Boards.com aus und lassen Sie ihre Rechtsanspriiche kostenlos von ¢inem
unserer Anwiéilte Kidren.” (Injuryboard.com 2004). Dass die Thromboscprophylaxe
oder ihre Unterlassung erhebliche rechtliche Konsequenzen haben kann, ist allge-
mein bekannt (Mclatyre 2001).
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