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Abstraci: Ohne entsprechende Prophylaxe zihlt die vense Thromboembolie
(VTE) zu den hiiufigsten Komplikationen bei Patienten nach Hiiftgelenks- oder
Knicgelenksersatzoperationen oder mit hiiftgelenksnahen Frakturen. In den meisten
Fiillen 16sen sich diese VTE von selbst ohne weitere klinische Komplikationen auf.
Da aber derzeit cine Vorhersage, welcher Patient nun eine symptomatische VTE be-
kommen wird und bei welchem Patienten die VTE asymplomatisch bleibt, nicht
moglich ist. sollte jeder Patient nach einem groBien orthopidischen Eingriff an den
unteren Extremitiiten eine primiire Thromboseprophylaxe crhalten. Verschiedene
pharmakologische und nicht-pharmakologische MaBnahmen zur Thrombosepro-
phylaxe wurden untersucht. Im Hinblick auf dic pharmakologische Thrombosepro-
phylaxe wurde unfraktioniertes Heparin (UFH) mittlerweile praktisch vollkommen
durch niedermolekulares Heparin (NMH) in der perioperativen Thromboseprophy-
laxe ersetzt. Die Verwendung von Acetylsalicylsiure in der Thromboseprophylaxe
bei Paticnten nach groBen orthopiidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten
wird nicht empfohlen. Der optimale Beginn der Thromboseprophylaxe kann mit 2
Stunden priioperativ oder 6 — 8 Stunden postoperativ festgelegt werden. Eine ver-
lingerte Dauer der Thromboseprophylaxe (Linger als 7 — 10 Tage nach der Opera-
tion) wird fiir Hochrisikopatienten empfohlen. Neue Antithrombotika, wie z.B.
Fondaparinux oder Ximelagatran, fiihren im Vergleich zu NMH (Enoxaparin) zu
ciner signifikanten Redukiion des Risikos fiir asymptomatische, nicht aber fir
symptomatische, VTE. In Zusammenschau mit anderen moglichen Nebenwirkun-
gen (2.B. héheres Blutungsrisiko) bleibt der Stellenwert dieser neuen Antithrombo-
tika in der Thromboseprophylaxe bei Patienten nach groBen orthopiidischen Ein-
griffen an den unteren Extremitiiten offen.

Dice vendse Thromboembolie (VTE) ist — [lalls keine entsprechende Prophylaxe
durchgefiihrt wird — cine hiiufige Erkrankung. Bei Patienten mit Knicgelenksersatz-
operationen ist das Risiko fiir eine ticfe Beinvenenthrombose (TBVT) hisher als bei
Patienten nach Hiiftgelenksersalzoperationen, Patienten mit  hiiftgelenksnahen
Frakturen hingegen weisen das hichste Risiko fiir cine Pulmonalembolie auf (4-
7%). In den meisten Fiillen 16sen sich diese VTE von selbst ohne weitere Klinische
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Komplikationen auf. Es gibt jedoch Patienten, dic Symptome ciner VTE entweder
aufgrund cines vendsen Verschlusses oder aufgrund einer Embolisation bekommen.
Einige Risikofaktoren fiir symptomatische VTE wurden identifiziert (z. B. lingere
Bettliigerigkeit, Ubcrgewicht, frither stattgechabte VTE, Malignom [1]). Da eine
Vorhersage, welcher Patient nun eine symptomatische VTE bekommen wird und
bei welchem Patienten die VTE asymptomatisch bleibt, nicht moglich ist. sollte
jeder Patient nach einem grollen orthopiidischen Eingriff an den unteren Extremitii-
ten cine primiire Thromboseprophylaxe erhalten.

In der Vergangenheit wurden verschiedene pharmakologische und nicht-pharma-
kologische MaBbnahmen zur Thromboscprophylaxe untersucht. Die Einfiibrung von
Heparin hat jedoch die pharmakologische Thrombosceprophylaxe revolutioniert.
Mittlerweile wurde unfraktionicrtes Heparin (UFH) praktisch vollkommen durch
niedermolekulares Heparin (NMH) in der perioperativen Thromboseprophylaxe er-
sctzt.

NMH vs UFH
Hiiftgelenksersatzoperation

Verglichen mit niedrig dosiertem UFH (5.000 [U s.c. 3x tgl.) erwics sich NMH als
cffektiver in der Thromboseprophylaxe und als zumindest ebenso sicher bei Patien-
ten nach Hiftgelenksersatzoperation [2]. NHM (Enoxaparin 30 mg s.c. 2x 1gl.)
wurde auch mit UFH (7.000 [U s.c. 2x 1gl., beginnend 12 - 24 Stunden postopera-
tiv) untersucht |3]. Die Inzidenz der TBVT war zwischen NMH und UFH ver-
gleichbar (19 % bzw. 23 %; p > 0,2), diec Anzahl an Blutungskomplikationen bei Pa-
tienten, dic NMH erhielten. war jedoch geringer (5.1 % bzw. 9,3 % an groBen und
mittleren Blutungskomplikationen; p < 0,05). Auch im Vergleich zu einer PTT-ad-
justicrten UFH-Therapie erwies sich die Thromboseprophylaxe mit NMH als zu-
mindest gleich effektiv |4] oder sogar besser bei Patienten nach Hiiftgelenksersatz-
operation (5.

Kniegelenksersatzoperation und hiiftgelenksnahe Frakuren

Die Anzahl der Studien, in denen NMH zur Thromboseprophylaxe bei Patienten
nach Kniegelenksersatzoperationen oder mit hiifigelenksnahen Frakturen unter-
sucht wurde, ist generell geschen schr beschriinkt. Bei Patienten nach Knicgelenks-
ersatzoperationen war NMH im Vergleich zu intermittierender pneumatischer Kom-
pression der unteren Extremitiiten signifikant elfektiver |6, 7]. In nur einer einzigen
Studie wurde NMH (Enoxaparin) dirckt mit niedrig dosiertem UFH verglichen [8].
In dicser und in ciner zweiten Studie, in der nur niedrig dosiertes UFH fiir die
Thromboseprophylaxe untersucht wurde, zeigte sich nur eine geringe Reduktion
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des Risikos fiir TBVT (25 % relative Risikoreduktion fiir proximale TBVT), wes-
halb niedrig dosicrtes UFH fiir dic Thromboseprophylaxe bei Patienten nach Knie-
gelenksersatzoperation nicht empfohlen wird.

Tabelle I. Risikokategorien fiir venise Thromboembolien (VTE).

Geringes Risiko
Kleinere chirurgische Eingriffe. Patienten < 30 Jahre. keine zusiitzlichen Risikofakto-
ren®

Risiko eincer Unterschenkelvenenthrombose ... .. . o o i, 2%
Risiko einer proximalen Venenthrombose ... 0.4%
Risiko einer Pulmonalembolic ... ... . . . 0.2%

Mittleres Risiko

Kleinere chirurgische Eingriffe + zusiitzliche Risikofaktoren*, oder

mittlerer chirurgischer Eingriff. Patienten 40-60 Jahre. keine zusiitzlichen Risikofakto-
ren®, oder

groBer chirurgischer Eingriff, Patienten 40-60 Jahre. keine zusitzlichen Risikofakto-
ren®

Risiko einer Unterschenkelvenenthrombose ... .. ... oot 10-20%
Risiko einer proximalen Venenthrombose . ... oL 24%
Risiko einer Pulmonalembolie ....... ... .. .. . 1-2%

Erhihtes Risiko

mittlerer chirurgischer Eingriff, Paticnten 40-60 Jahre + zusiitzliche Risikofakioren®,
oder

groBer chirurgischer Eingrift, Patienten > 40 Jahre oder zusitzliche Risikofaktoren®

Risiko einer Unterschenkelvenenthrombose ... ..o o oo, 20-40%
Risiko einer proximalen Venenthrombose ....... ... .. o oo i 4-8%
Risiko einer Pulmonalembolie ... .. .. e 2-4%

Hohes Risiko

GroBer chirurgischer Eingriff. Patienten > 40 Jahre + zusiitzliche Risikofaktoren*. oder
Hiift-oder Kniegelenksersatzoperation, Operation ciner Hiiftfraktur, oder

groBes Trauma. Verletzung des Riickenmarks

Risiko einer Unterschenkelvenenthrombose ..o oot 40-80%
Risiko einer proximalen Venenthrombose ... oo 10-20%
Risiko einer Pulmonalembolie ... ... . . i 4-10%

* einschlieBlich fortgeschritienes Alter. stattgehabte VTE. Ubergewicht, Herzinsuffi-
zienz, Lihmung, Thrombophilie (z.B.. Antithrombin Mangel)
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In zwei Studien wurde niedrig dosicertes UFH in der Thromboseprophylaxe bei
Patienten mit hiiftgelenksnahen Frakturen untersucht, aber in nur einer Studie
wurde cin dirckter Vergleich mit NMH durchgefiihrt [10]. Die Ergebnisse dieser
Studien zeigten eine 44 %ige Reduktion des relativen Risikos fiir TBVT nach Ope-
ration hiiftgelenksnaher Frakturen im Vergleich zur Kontrollgruppe [10. 11]. Ein
Unterschied in den Blutungskomplikationen zwischen NMH und niedrig dosiertem
UFH wurde nicht beobachtet [10]. In ciner Studie, in der NMH in zwei verschiede-
nen Dosierungen bei Patienten nach hiiftigelenksnahen Frakturen untersucht wurde,
zeigte sich ebenso eine Verminderung des relativen Risikos fiicr TBVT [12].

NMH vs Vitamin K-Antagonisten

Hiifigelenksoperation

Dic Effektivitiit und Sicherheit von NMH (Tinzaparin, Ardeparin, Dalteparin) im
Vergleich zu Warfarin oder Acenocoumarol (INR 2.0 - 3.0) wurde in vier randomi-
sierten Studien bei Patienten nach Hiifigelenksersatzoperation untersucht | 13]. Die
postoperativ begonnene Gabe von 1- bis 2x 1gl. NMH war ebenso effektiv wie Vita-
min K-Antagonisten (Tabelle 2). Die Rate an schweren Blutungskomplikationen
war in beiden Gruppen gering.

Wenn NMH (Dalteparin) in kurzem zeitlichem Abstand zur Operation (6 - 8
Stunden postoperativ) begonnen wurde, erwies sich diese Therapie als effektiver
als Warflarin bei einer geringen Rate an Blutungskomplikationen [15]. Im Vergleich
zu Warfarin war auch dic Inzidenz von symptomatischen TBVT niedriger, wenn
NMH postoperativ begonnen wurde (1.5% vs 4.4%: p = 0,02 [15]). In ciner Metaa-
nalyse von fiinf Studien, in dencn NMH mit Vitamin K-Antagonisten verglichen
wurde, kam es bei 20.7% der Patienten, die Vitamin K-Antagonisten crhielten. und
bei 13.7% der Patienten, dic NMH erhiclten, zum Auftreten einer TBVT. Proximale
TBVTs traten bei 4.8% bzw. 3.4% der Patienten auf. Die Rate an schweren Blutun-
gen betrug 3,3% bei den mit Vitamin K Antagonisten behandelien Patienten und
5.3% bei denjenigen, die NMH erhielten [2].

Kniegelenksersatzoperation

In vier randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass NMH (Ardeparin, Tin-
zaparin, Enoxaparin oder Nadroparin) effektiver im Vergleich zu Warfarin oder
Acenocoumarol ist [13, 14, 16, 17]. In einer Analyse von 6 Studien. in denen NMH
mit Vitamin K-Antagonisten verglichen wurde, kam es bei 31.5 % der Patienten,
die mit NMH behandelt wurden. und bei 46.2 % der Patienten mit Vitamin K-Anta-
gonisten zum Auftreten einer TBVT. Die Rate an proximalen TBVTs betrug 10,2 %
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Tabelie 2. NMH im Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten (INR 2.0-3.0) bei Hiift-und Knieegelenksersatzoperation.

NMH vs. Vitamin K-Antagonisten

TBVT gesamt
n/n (%)

Prox. TBVT
n/n (%)

Schwere Blutung
n/n (%)

Hiiftgelenksersatzoperation
Hull 1993 [13]

RD Heparin
Arthroplasty Group 1994
[14]

Hull 2000 [15]

Hamulyak 1995 [16]

Kniegelenksersatzoperation
Hull 1993 [13]

RD Heparin
Arthroplasty Group 1994
{14]

Hamulyak 1995 (16}

Leclere 1996 | 17]

Tinzaparin 75 [E/kg sc I1x gl
vs Warfarin

Ardeparin 50 IE/kg sc 2x tgl. vs
Ardeparin 90 IE/kg sc Ix tgl. vs
Warfarin

Dalteparin 250(/IE prii/postop..
dann 5000 IE 2x tgl. vs
Dalteparin 2500 IE postop..
dann 5000 [U Ix tgl. vs
Warfarin postop. beginnend

Nadroparin 60 1E/kg s¢ Ix tgl. vs
Acenocoumarol

Tinzaparin in 75 1E/kg s¢ 1x tgl. vs
Warfarin

Ardeparin 50 1E/kg sc 2x tgl. vs
Ardeparin 90 1E/kg sc 1x tgl. vs
Warfarin

Nadroparin 60 1E/kg sc I1x tgl. vs
Acenocoumarol

Enoxaparin 30 mg sc 2x tgl. vs
Warfarin

69/332 (21)
797340 (23)

21178 (M)
227171 (13)
200174 (1 1)
377337 (1)
44/336 (13)
817338 24
27/195 (14)
277196 (14)
116/258 (45)
152/277 (55)
37/150 (25)
417149 (28)
60/147 (41)

16/65 (25)
23/61 (38)

76/206 (37)
109/211 (52)

16/332 (5)
13/340 (4)

5/178 (3)
12/178 (T)
117178 (6)
3/354 (0.8)
3/358 (0.8)
11/363 (3)
12/195 (6)
97196 (5)
200258 (8)
34277 (12)
9/150 (6)
77149 (5)
157147 (10)

5/65 (8)
6/61 (10)

24206 (12)
22/211 810)

117398 (2.8)
6/397 (1.5)

nicht bekannt
nicht bekannt
nicht bekannt
10/496 (2)
5/487 (1)
8/489 (1.6)
195 (1
7/196 (3.6)
9/317 (2.8)
3/324 (0.9
25381 (7)
20/389 (5)
217403 (5)

2/65 (3)
el (1)

7/336 (2)
6/334 (2)




bzw. 6.7 %. Dicse Studicn zeigten aber auch einen leichten Anstieg in der Rate
schwerer Blutungskomplikationen (0,9 % vs 2.8 %) oder an Blutverlust und Trans-
fusionsbedart bei den Patienten. die NMH erhielten [2].

Hiiftgelenksnahe Frakuueren

Derzeit licgen keine Studien vor, in denen NMH direkt mit Vitamin K-Antagoni-
sten in der Thromboseprophylaxe nach Operationen hiifigelenksnaher Frakturen
verglichen wurde. Eine Studie, in der ¢in nicdermolekulares Heparinoid (Orgaran)
untersucht wurde, zeigte. dass Warfarin im Vergleich zu dem Heparinoid weniger
effektiv in der Thromboseprophylaxe bei dieser Patientengruppe war (Inzidenz an
TBVT 21 % bzw. 7 % [18)).

Auch wenn die Therapic mit Vitamin K Antagonisten frith begonnen wird (am
Abend vor der Operation oder sobald als méglich postoperativ). wird cine INR im
therapeutischen Bereich meist nicht vor dem dritten postoperativen Tag erreicht.
Dariiber hinaus bedingen dic Uberwachung der INR sowie zahlreiche Interaktionen
mit Nahrungsmitteln und Medikamenten betriichtliche Nachteile der Therapie mit
Vitamin K-Antagonisten.

NMH vs Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra®) ist einc Pentasaccharid, das zu ciner sclektiven und re-
versiblen Hemmung von Faktor Xa fithrt. Diesc Hemmung von Faktor Xa wird
durch cine Konformationsiinderung des Antithrombin herbeigefiihrt, wodurch die
anti-Faktor Xa Aktivitiit von Antithrombin verstiirkt wird [19]. In ciner Metaanaly-
se von vier multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studien (Pentamax,
Petifra, Pentaclon 2000, Ephesus) bei 7.344 Patienten nach Hiifigelenks- oder
Kniegelenksersatzoperationen oder Operationen wegen hiiftgelenksnahen Fraktu-
ren [20 - 23] konnte cine 55.2%ige Reduktion des relativen Risikos fiir postopera-
tive asymptomatische VTE im Vergleich zu Enoxaparin unter Fondaparinux
(2,5 mg s.c. Ix 1gl., Beginn 6 Stunden nach der Operation) gezcigt werden |24].
Die kumulative Inzidenz der VTE in der Fondaparinuxgruppe betrug 6.8% und
in der Enoxaparingruppe 13.7%. Dic Inzidenz symptomatischer VTE am Tag
11 war gering und unterschied sich nicht zwischen den mit Fondaparinux behan-
delten Paticnten (0,6%) und denen. die Enoxaparin erhielien (0.4%: p = .2).
Im Vergleich zu Enoxaparin traten unter Fondaparinux jedoch hiufiger schwere
Blutungen auf (1.7% bzw. 2,7%: p = 0.008). Fondaparinux wurde fiir die Prophy-
laxe der VTE bei Patienten nach Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen
oder nach Operation hiiftgelenksnaher Frakturen in Europa und in den USA zuge-
lassen.
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NMH vs Ximelagatran

Meclagatran (Exanta®) ist cin direkter Thrombininhibitor. der eine giinstige und
vorhersagbarc Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nach intravendser und
subkutaner Gabe aufweist [25]. Ximelagatran (Exanta®) ist dic orale Form des ak-
tiven Wirkstoffs Melagatran und hat cine Bioverfiigbarkeit von ungefihr 20 %. Xi-
melagatran wird rasch absorbiert und in dic aktive Form Melagatran biokonver-
tiert. Die Halbwertszeit von Melagatran betriigt ungefithr drei Stunden, weshalb
cine 2x tigliche orale Gabe von Ximelagatran notwendig ist. Eine Uberwachung
der Intensitiit der Therapie ist nicht notwendig. In ciner in Nordamerika durchge-
fiihrten Studie bei 1.838 Patienten nach Hiifigelenksersatzoperation betrug die ku-
mulative Inzidenz von VTE bei Patienten, dic NMH (Enoxaparin) s.c. 30 mg 2x
tgl. erhielten, 4,6% und war signifikant niedriger als bei den Patienten, die Mela-
gatran (24 mg p.o. 2x 1gl.) erhiclten (7.9%) [26]. Im Vergleich dazu konnten drei
curopiische Studien (Methro 11, Methro 111, Express) eine zumindest gleich hohe
oder sogar hdhere Effektivitiit von Ximelagatran im Vergleich zu NMH bei grolien
orthopidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten zeigen (27 - 29]. Unter-
schiede im Studiendesign sind eine mégliche Erkliirung fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse. Im Vergleich zur nordamerikanischen Studie wurden die Patienten in
den europiiischen Studien mit einer Kombination aus subkutaner. gefolgt von ciner
oralen Gabe von Mclagatran (24 mg p.o. 2x 1gl.) behandelt. Dariiberhinaus war die
Dosis von NMH (Enoxaparin 40 mg s.c. 1x 1gl.} in den europiiischen Studien nie-
driger. Eine Metaanalyse der europiiischen Studien zeigt. dass eine Behandlung
mit dem Studiendesign der Express-Studie (2.724 Patienten nach Hiiftgelenkser-
satz- oder Kniegelenksersatzoperation) die giinstigsten Ergebnisse erbrachte [29].
In dieser Studic erhiclten die Patienten 2 mg Melagatran s.c. unmittelbar vor der
Operation gefolgt von 3 mg s.c am Abend nach der Operation und im Anschluss
daran Ximelagatran 24 mg p.o. 2x tgl. Im Vergleich zu Enoxaparin (40 mg s.c. 1x
1gl.), das 12 Stunden prioperativ begonnen wurde, ergab sich eine signifikante Re-
duktion der Rate an vendsen Thromboembolien bei den mit Ximelagatran behan-
delten Patienten (20,3 % bzw. 26,6 %: p < 0.0001). Allerdings kam ¢s in der mit
Ximelagatran behandelien Patientengruppe hiiufiger zum Auftreten von Blutungs-
komplikationen (3.1% bzw. 1.2%: p < 0.001).

Beginn der Antikoagulation

In Europa wird dic Thromboseprophylaxe iiblicherweise priioperativ (2. B. NMH @
5.000 1U s.c. 1x tgl.) begonnen. In Nordamerika wird der postoperative Beginn der
Thromboseprophylaxe hingegen bevorzugt (2. B. NMH @ 3.000 1U s.c. 2x tgl.). In
ciner cinzigen randomisierten, doppelblinden Studie bei Patienten nach Hiiftge-
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Um die optimale Dauer der Thromboseprophylaxe mit Fondaparinux zu untersu-
chen, wurde cine Placebo-kontrollierte Studie (Penthifra-plus) bei 656 Paticnten
nach Hiiftgelenksersatzoperation durchgefithrt {38]. Verglichen mit Paticnten, die
eine cinwéchige Thromboseprophylaxe erhiclten, war die Inzidenz an phlebogra-
phisch gesicherten VTE in der iiber 28 Tage behandelten Patientengruppe signifi-
kant niedriger (35% vs 1.4%). Dariiber hinaus kam cs auch zu ciner signifikanten
Reduktion in der Hiufigkeit des Aufiretens symptomatischer VTE in der dber 28
Tage behandelten Patientengruppe (2,7% vs 0.3%: p = 0,02), ohne dass es zu einem
Ansticg klinisch relevanter Blutungskomplikationen kam. Fondaparinux ist fiir die
lingere Thromboseprophylaxe bei Patienten nach Hiiftgelenksfraktur zugelassen.

Ob Patienten nach Kniegelenksersatzoperationen von ciner {iber 10 Tage hinaus-
gehenden Thromboseprophylaxe profitieren, ist unklar. In ciner Metaanalyse konn-
te kein sicherer Benefit fiir diese Patienten durch eine zusiitzliche Thrombosepro-
phylaxe fiir dic Dauer von 3 — 6 Wochen gezeigt werden [36].

Andere thromboprophylaktische Manahmen

Nicht pharmakologische thromboprophylaktische MaBnahmen, wie Stiitzstriimpfe,
intermittierende pneumatische Kompression und Frithmobilisation. gehen mit ciner
6 — 60 %igen Reduktion des Risikos an TBVTs einher. Diese MaBnahmen kénnen
vor allem distale Thrombosen verhindern, haben aber wenig Effekt auf proximale
TBVTs,

Im Vergleich zur Allgemeinaniisthesie ist die Inzidenz an postoperativen TBVT
bei Patienten nach Hiiftgelenksersatzoperationen oder hiiftgelenksnahen Frakturen
unter riickenmarksnaher Aniisthesie signifikant geringer [39 — 41]. Das absolute Ri-
siko fiir VTE ist aber nach wie vor hoch, so dass zusiitzliche primire thrombopro-
phylaktische MaBnahmen trotzdem notwendig sind.

Im Hinblick auf pharmakologische thrombopropbylaktische MaBnahmen bei
Paticnten nach gro8en orthopiidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten er-
wies sich nicdrig dosiertes UFH oder Acetylsalicylsiure effektiver als Keine
Prophylaxe, war aber weniger cffektiv als andere MaBlnahmen. In der Pulmonary
Embolism Prevention Studie (PEP) wurden 13.356 Patienten nach hiifigelenksna-
her Fraktur in zwci Arme randomisiert: Acetylsalicylsiure 160 mg oder Placebo
[42]. 18 %, 26 % und 30 % der Paticnten crhielten zusiitzlich cine Thrombosepro-
phylaxe mit niedrig dosiertem UFH, NMH oder Stiitzstriimpfen. In der Patienten-
gruppe. die Acctylsalicylsiiure erhielten, kam es zu ciner signifikanten Verminde-
rung sowohl von tddlichen Pulmonalembolicn als auch TBVTs. Allerdings kam cs
in der mit Acctylsalicylsiiure behandelten Patientengruppe zu einer signifikanten
Zunahme an Blutungen aus dem Operationsgebiet und gastrointestinalen Blutun-
gen.
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Hirudin ist ein dirckter Thrombininhibitor. In ciner multizentrischen Studic wur-
den 2.079 Patienten nach Hiiftgelenksersatzoperation in zwei Arme randomisiert:
rekombinantes Hirudin (Desirudin, beginnend 30 min. vor der Operation) oder
NMH (Enoxaparin. beginnend am Abend vor der Operation [43]. Bei den mit Hiru-
din behandelten Patienten war die Rate an TBVT signifikant niedriger im Vergleich
zu der mit NMH behandelten Patientengruppe (18.4% vs 25.5%). Ebenso kam es zu
ciner signifikanten Reduktion im Auftreten von proximalen TBVT (4,5% vs 7.5%).
Die Ursache fiir die besseren Ergebnisse mit Hirudin kénnen einerseits in einer ver-
besserten Wirksamkeit der Substanz oder im Zeilpunkt der Verabreichung der er-
sten Dosis (innerhalb von 30 min.) zu suchen scin. Ein Unterschied in den Blu-
tungskomplikationen zwischen den zwei Behandlungsgruppen war nicht zu schen.
Bei Patienten, dic wegen hiiftgelenksnahen Frakturen operiert wurden, erwies sich
das Heparinoid Danaparoid als effcktiver als Acetylsalicylsiure bei cinem nicdri-
gen Blutungsrisiko (2%) [44].

Die Effektivitit und Sicherheit von Vena cava-Filtern im direkten Vergleich mit
anderen thromboprophylaktischen Mallnahmen wurde ni¢ untersucht. Bei Patienten
mit akuter TBVT konnte dic Inzidenz an Puimonalembolien, aber nicht die Morta-
litiit in der Patientengruppe mit Vena cava-Filtern gesenkt werden {45]. Im weiteren
Beobachtungszeitraum hatten die Patienten mit Vena cava-Filter jedoch signifikant
hiiufiger rezidivierende TBVT. Ubertriigt man diese Daten auf Patienten nach gro-
Ben orthopiidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten, ist cine Vena cava-Fil-
terimplantation nicht empfehlenswert,

Zusammenfassung

1. Patienten nach groBen orthopiidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten
haben ein sehr hohes Risiko fiir VTE und sollien deshalb eine Hochrisikothrom-
boscprophylaxe erhalten.

. Bei Patienten nach Hiiftgelenksersatzoperation wird ¢ine Thromboseprophylaxe
mit NMH (@ 5.000 IE s.c. 1gl.) empfohlen. Als Alternative knnen Vitamin K-
Antagonisten (INR 2,0 - 3,0) gegeben werden.

3. Patienten nach Kniegelenksersatzoperation sollten eine Thromboscprophylaxe
mit NMH (@ 5.000 IE s.c. tgl.) erhalten. Im Allgemcinen ist die Thrombosepro-
phylaxc bei diesen Patienten weniger effektiv und das Risiko fiir TBVT ist trotz
primiirer Thromboseprophylaxe hoch.

4. Patienten nach Operationen hiiftgelenksnaher Frakturen sollten cine Thrombose-
prophylaxe mit NMH (@ 5.000 E s.c. tgl.) erhalten. Als Alternative kdnnen Vita-
min K-Antagonisten (INR 2,0 - 3.0) gegeben werden.

5. Die Thromboseprophylaxe sollte 2 Stunden priioperativ oder 6 — 8 Stunden post-
operativ begonnen werden.
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9.

. Die Verwendung von Acetylsalicylsiure in der Thromboseprophylaxe bei Pa-

tienten nach groBen orthopiidischen Eingriffen an den unteren Extremitiiten ist
nicht empfehlenswert, da andere MaBnahmen wesentlich effektiver sind.

. Eine zusiitzliche Prophylaxe mit Stiitzstriimpfen oder intermitticrender pneuma-

tischer Kompression kann cinen zusiitzlichen Benefit bedeuten.

. Dic optimale Dauer der Thromboseprophylaxe bei Paticnten nach Hiift- oder

Kniegelenksersatzoperation ist unklar. Eine verliingerte Dauer der Thrombose-
prophylaxe (liinger als 7 — 10 Tage nach der Operation) wird fiir Hochrisikopa-
tienten empfohlen. Bei Patienten nach Operation hiiftgelenksnaher Frakturen
sollte die Thromboseprophylaxe bis zur vollstiindigen Mobilisation durchgefiihrt
werden.

Fondaparinux oder Ximelagatran fithren im Vergleich zu NMH (Enoxaparin) zu
einer signifikanten Reduktion des Risikos fiir asymptomatische VTE. Das Auf-
treten symptomatischer VTE wird durch diese neuen Antithrombotika im Ver-
gleich zu NMH nicht beeinflusst. Unter Fondaparinux oder Ximelagatran kommt
es jedoch zu einem Anstieg an Blutungskomplikationen. In Zusammenschau mit
anderen moglichen Nebenwirkungen (z. B. Transaminascnansticg unter Ximela-
gatran) und den hohen Kosten bleibt die Bedeutung dieser neuen Antithromboti-
ka in der Thromboseprophylaxe bei Patienten nach groBen orthopiidischen Ein-
griffen an den unteren Extremitiiten offen.
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