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Abstract: Tiefe Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien verursachen crheb-
liche Morbiditit und Monrtalitiit. In den USA sind jihrlich etwa 4 Millionen Patien-
ten betroffen. Nachdem entsprechende Risikofaktoren definiert sind, kinnen Pa-
tienten nach ihrer Thrombosegefiihrdung 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 sowie bei Trau-
mapaticnten ist in zahlreichen Studien belegt. Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin
sind die am besten untersuchten Substanzen, was bei der Auswahl des geeigneten
Priiparats beriicksichtigt werden sollte. Der Einsatz von NMH gewinnt auch in der
Gyniikologie, Onkologic, Intensivmedizin, sowie bei akut kranken internistischen
und bettliigerigen Patienten an Bedeutung. Die verfiigbaren NMHs haben vicle
strukturelle, pharmakologische und klinische Gemeinsamkeiten. Gegeniiber UFH
bieten sie erhithte Bioverfiigbarkeit, verlingerte Halbwertszeit, zuverlissigere Phar-
makodynamik, verbesserte Sicherheit und zumindest gleichwertige, wenn nicht bes-
sere Wirksamkeit. Ob verschiedene NMHs therapeutisch gleichwertig sind, lisst
sich aus den vorlicgenden Studicn nicht ableiten, da unterschiedliche Diagnoseme-
thoden. Dosierungsschemata, Dosisiquivalente und Zielkriterien verwendet wur-
den. Auch die Beurteilung klinischer Studien in Metaanalysen ist problematisch
und es wird empfoblen, die methodischen Aspekte im Einzelfall zu betrachten.

Obwohl ihre Wirksamkeit zweifelsfrei belegt ist, wird die Thromboseprophylaxe
auch heute vielfach vernachlissigt. Dies wurde auch von Rechtsanwiilicn bemerkt,
die potenticlle Klienten in Online-Anzeigen iiber dic Moglichkeit der Thrombose-
prophylaxe und das Economy-Class-Syndrom informieren. ,.Sollten Sie selbst oder
eines lhrer Familienmitglieder zu Schaden gekommen sein, benachrichtigen Sie
Ihren Anwalt noch heute. Fiillen Sie einfach den Online-Fragebogen von Injurybo-
ards.com aus und lassen Sie ihre Rechtsanspriiche kostenlos von einem unserer An-
wiilte kliren.” Dass die Thromboseprophylaxe oder ihre Unterlassung erhebliche
rechtliche Konsequenzen haben kann. ist allgemein bekannt.

Einfiihrung

Anfang der achtziger Jahre war unfraktioniertes Heparin das Standardmedikament

zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) in der Allgemeinchirurgic (Bred-
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din 2000). Der kommerziclle Einsatz niedermolekularer Heparine in der Himodia-
lyse und TVT-Prophylaxe begann Mitte der achiziger Jabre mit Dalieparin. Enoxa-
parin und Nadroparin (Mousa 2002). Niedermolckulare Heparine (NMH) im Mole-
kulargewichtsbereich von 300 bis 10000 Dalion stellen eine wesentliche Verbesse-
rung der Prophylaxemoglichkeiten gegeniiber dem 1922 entdeckten unfraktionier-
ten Heparin (UFH) und dem 1948 cingefiihrien synthetischen Cumarinderivat War-
farin dar. Verliissliche Pharmakokinetik, verbesserte Bioverfiigbarkeit und verliin-
gerte Halbwertszeil ermoglichen die cin- bis zweimal tigliche Gabe ohne Routine-
monitoring (Huang and Shimamura 1998). Bei iiquipotenter Dosierung verursachen
NMHs weniger Blutungen als unfraktioniertes Heparin. Die pharmakokinetischen
Charakteristika von NMH ermoglichen die subkutane Gabe in fixer Dosicrung und
vereinfachen den klinischen Einsatz (Turpic 1997). Aufgrund von Unterschieden
des physikochemischen und pharmakokinetischen Profils der verschiedenen NMH
wird jedes Priiparat von den Zulassungsbehérden als eigene Substanz betrachtet
(Kleinschmidt and Charles 2001). Es bestehen erhebliche Unterschiede im anti-
Xa/anti-Ila-Quotienten: die Injektion gleicher Dosen fiihrt zu verschiedenen anti-
Xa-Spiegein und zu abweichenden Effekien auf die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (aPTT) (Boneu 2000).

In der klinischen Praxis werden heute sehr unterschiedliche Prophylaxeschema-
ta eingesetzt: (1) niedrigdosiertes Standardheparin (2-3 x/d 5000 [.E. UFH subku-
tan): (2) dosisadjustiertes UFH (Ziel: Verliingerung der aPTT auf die obere Grenze
des Normalbereichs plus 5 Sckunden): und (3) niedermolekulares Heparin (in
fixer Dosierung 1-2x/d ohne Monitoring). Auch nach Veroffentlichung entspre-
chender Leitlinien (American College of Chest Physicians 1995) erhielten in den
USA nicht alle Patienten mit griBeren viszeralchirurgischen oder orthopiidischen
Eingriffen eine Thromboseprophylaxe (Hiiftgelenksersatz 84,3%; Kniegelenkser-
satz 75,9%: OP bei Hiiftfraktur 45.2%; Abdominalchirurgie 50,3%) (Stratton et al.
2000), obwohl die Auswirkungen auf dic klinische Akzeptanz von NMH und die
Kostenersparnisse durch eine Thromboembolieprophylaxe gut umtersucht sind
(Geerts et al. 2001; Bick und Haas 2003).

Thromboseprophylaxe in der Allgemeinchirurgie und
Viszeralchirurgie

Inzidenz

Venose Thromboembolien sind eine wichtige Todesursache bei Patienten mit gro-
Beren elektiven Operationen. Die jiihrliche 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 Auftreten der ersten Sympto-
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me (Muntz 2000). Eine Autopsiestudie ergab, dass ctwa 10% der Todesfiille bei ho-
spitalisierten Pateinten auf Lungenembolien zuriickzufiihren sind. Dic Diagnose
von Thromboembolien mit nichtletalem Verlauf ist nach wie vor problematisch
(Kakkar and de Lorenzo 1998; Lausen et al. 1995). Epidemiologic. Atiologic und
Diagnostik von Venenthrombosen sind Gegenstand cines anderen Artikels in die-
sem Heft (Gathof et al. 2004).

Risikofaktoren

Bei Patienten mit allgemeinchirurgischen Eingriffen wurden verschiedene Risiko-
faktoren identifiziert, darunter vorangegangene Thromboembolien, Adipositas,
Varikosis, Malignome, chronische Herzkrankheiten, Bronchitis, Frakturen der un-
teren Extremitiiten und Gelenkersatz, Ulcus cruris, Operationszeiten iiber 150 Mi-
nuten. sowie prioperative Transfusionen (Samama ct al. 1988; Flordal et al. 1996;
Miller et al. 2002). Folgende Risikokategorien wurden definiert: gering (< 10%).
moderat (10-40%) und hoch (40-80%) (Berggvist et al. 1992). Risikoerhéhend
wirken neben den erworbenen Risiken auch Thrombophilien, die durch cinen
Mangel an gerinnungshemmenden Faktoren (Antithrombin 1L, Protein C und Pro-
tein-S) oder andere Funktionsstérungen des Gerinnungssystems wie Resistenz,
gegen aktiviertes Protein C und Antiphospholipidantikorper bedingt sind (Storti et
al. 1996). Mit steigendem Alter kommt es zur vermehrten Synthese sowohl proko-
agulatorischer als auch fibrinolytischer Faktoren, was zu ciner Vervielfachung des
Thromboscrisikos bei dlteren Patienten fiihren (van Gorp et al. 1998). Ein be-
sonders hohes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bestieht beim Gelen-
kersatz mit Hiift- und Knicgelenksendoprothesen (Muntz 2000). Einen Uberblick
zu Risikostratifizicrung und Prophylaxemodalitiiten gibt der Artikel von Bick und
Kaplan (2004).

Kombinierte Prophylaxe

Eine effektive Thromboseprophylaxe erfordert neben der Gabe von Antikoagulan-
ticn wie niedermolekularen Heparinen (NMH). unfrakiioniertem Heparin (UFH)
oder Cumarinen auch die Anwendung physikalischer Methoden wie das Tragen
clastischer Kompressionsstriimpfe oder die intermitticrende pneumatische Kom-
pression der Unterschenkel. Kompressionsstriimpfe haben sich als wirksame
Methode zur Reduktion ticfer Venenthrombosen bei hospitalisierten Patienten
erwiesen. Die Kombination pharmakologischer und physikalischer Methoden
hat sich als optimal erwiesen (Wille-Jorgensen et al. 2003; Amarigiri und Leces
2000; Storti et al. 1996). Moglicherweise kann die Effektivitiit der Prophylaxe
gesteigert werden. wenn NMH mit weiteren Pharmaka kombiniert werden
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(Tsimoyiannis ¢t al. 1996): weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich
((zum Einsatz von Flavonoiden in der Thromboseprophylaxe gibt es nur diese
cine, wenig aussagefithige Publikation)). Die Wertigkeit der heute verfiigbaren
Methoden zur Prophylaxe tiefer Venenthrombosen und Lungenembolicen ist den
aktucllen Publikationen zur 7. ACCP-Konsensuskonferenz (Geerts WH et al.
2004) sowic cinem Ubersichtsartikel von Bick und Kaplan (2004) in diesem Heft
zu eninchmen,

Wirksamkeit und Sicherheit von NMH

Die Wirksamkeit von NMH in der Prophylaxe veniser thromboembolischer Ercig-
nisse wurde fiir Dalteparin, Enoxaparin und Nadroparin in Vergleichsstudien vs.
UFH gezeigt (The European Fraxiparin Study Group 1988: Berggvist et al. 1990
Bergqvist et al. 1992; Ockelford ct al. 1989: Nurmohammed et al. 1995). NMH
waren jedoch nicht in allen Studien bei allgemeinchirurgischen Patienten gegenii-
ber UFH diberlegen (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 be-
steht Ubereinstimmung, dass die Prophylaxe mit NMH in der Handhabung einfa-
cher ist als der Einsatz von UFH. Dic Sicherheit wird jedoch unterschiedlich beur-
teilt (Kakkar 1993). Einige Autoren berichten von einem erhéhien Blutungsrisiko
unter NMH vs. UFH (Koch et al. 1997; Koch et al. 2001; Ho ct al. 1999 ((Studie
vs. keine Prophylaxe)): Clagett und Reisch 1988 ((iiliere Metaanalyse)); Bergqvist
ct al. 1988 ((nur geringfiigige Blutungen)). Dabei steht das Blutungsrisiko mogli-
cherweise mit dem Einsatz erhdhter Dosen (Samama et al. 1988; Flordal et al.
1996). wiihrend bei niedriger Dosierung weniger Blutungen auftreten (Kakkar et
al. 1997: Kakkar et al. 1993: Hartl ¢t al. 1990; Mismetti et al. 2001; Kakkar et al.
1998). Bei cinigen NMH besteht eine Korrelation zwischen anti-Xa-Aktivitit im
Plasma und dem Korpergewicht. Die Frage nach der korrekien Dosierung ist je-
doch nicht fiir alle NMH und fiir alle Indikationen geklirt. NMH in Dosen unter
3400 L.E. sind offenbar gleich wirksam aber sicherer als UFH (Leizorovicz et al.
1993: Mismetti et al. 2001). Insgesamt sind NMH und UFH in ihrer prophylakti-
schen Wirkung gegen TVT in der Allgemeinchirurgic gleichwertig, wobei NMH
den Vorteil der einmal tiiglichen Gabe bieten (Geerts et al. 2001).

Beginn und Dauer der Prophylaxe

Von besonderer Bedeutung fiir die Effektivitiit der Prophylaxe ist der Zeitpunkt
des Beginns und die Dauer der Medikation. Thromboembolische Komplikationen
konnen bis etwa 7 Wochen nach dem Eingriff auftreten, also wenn die Prophylaxe
in den meisten Fillen lingst beendet ist. Die Hiiufigkeit spiit aufiretender VTE
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wird mit 1% angegeben, die wahre Inzidenz diirfle jedoch um das zehnfache héher
licgen, was durch cin entsprechendes Screening nachgewicsen werden kann
(Wille-Jorgensen et al. 1993). Die Thromboembolieprophylaxe 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, die Prophylaxe wird postoperativ in der Regel fiir 7
Tage bzw. bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus fortgefithrt (Kakkar und De
Lorenzo 1998). Paticnten mit Notfalleingriffen profiticren von einer Prophylaxe
vermutlich auch bei spiiterem Beginn bis 24 h nach dem Eingrilf (Berggvist et al.
1996). In der Allgemicnchirurgie ist eine prolongierie Prophylaxe mit NMH in der
Regel nicht indiziert (Sarasin and Bounameaux 1996; Lausen ct al. 1998; Kakkar
ctal. 1993),

Kosten der NMH-Prophylaxe

Unfraktioniertes Heparin und NMH sind prophylaktisch iihnlich gut wirksam. Den-
noch wurde niedrigdosiertes UFH bei Patienten mit kolorektalen Eingriffen in
Nordamerika als Skonomischer eingestuft (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 (Bergqgvist et al. 1996).

Prophylaxe bei Patienten mit chronischer Antikoagulation und beson-
deren Erkrankungen

Bei Patienten dic cine periinterventionelle Unterbrechung ihrer oralen Langzeitan-
tikoagulation bendtigen. ist das Thromboserisiko gegen das Blutungsrisiko der
Intervention abzuwiigen (Douketis 2002). Zahniirztliche Eingriffe. Kataraktopera-
tionen oder diagnostische Endoskopien kénnen ohne Unterbrechung der Antikoa-
gulation durchgefiihrt werden. Eine periinterventionelle UmsteHung auf ein gecig-
netes anderes Antikoagulans ist bei Paticnten mit kiinstlichen Herzklappen. Vor-
hofflimmern, Hyperkoagulabilitiit und chronischen Venenthrombosen indiziert.
Bisher besteht kein Konsens iiber das optimale Bridging™ von Paticnten mit ora-
ler Langzeitantikoagulation. Niedermolekulare Heparine haben gegeniiber UFH
den Vorteil, dass die Umstellung von Warfarin auf das Heparin ambulant durchge-
fiihrt werden kann (Spandorfer et al. 1999; Jafri 2004). Vor kurzem wurde die bis-
her gréBte prospektive Studie mit einem standardisierten Bridging-Regime auf der
Basis von Dalteparin publiziert (Douketis et al. 2004). Bei Patienten mit Nieren-
funktionstorungen, adiposen Patienten und Schwangeren ist der Einsatz. von NMH
weniger gut definiert und knnte weitere Risiken bergen (Nagge et al. 2002: Ho-
ward 2003).
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plantat offen zu halten (Edmondson et al. 1994; Samama and Gigou 1995). Hohere
Dosierungen kénnten jedoch mit erhohten Blutungsraten assoziiert sein (Kujath et
al. 2002). Bisher ist nicht cindeutig definiert. welche die beste medikamentise Op-
tion zur Priivention ecines erncuten GefiiBverschlusses ist (Vitamin-K-Antagonisten,
Acetylsalicylsiiure, NMH) (Dorffler-Melly et al. 2003). Viele Studien zu dieser
Fragestellung sind nicht aussagefithig (Watson et al. 1999).

Pilotstudien zeigen, dass Paticnten mit ausgedehnten Dissektionen nach perkuta-
ner transluminaler Angioplastic (PTA) von ciner langfristigen Prophylaxe mit
NMH profiticren kénnen (Schweizer et al. 2001). Postoperative TVT nach Aorten-
chirurgie knnen mit NMH verhindert werden, wobei eine direkte Injektion in die
Aorta vorteilhaft sein kann (Farkas et al. 1993: Wilson et al. 1991).

Interventionelle Therapie bei Stenosen der Koronararterien

Die Stentimplantation ist cine wirksame Methode der Rekanalisierung bei Koronar-
stenosen, die Rate der postinterventionellen Stentthrombosen ist jedoch hoch. Sub-
kutan verabreichte NMH sind cine effektive Alternative zur intravenisen Gabe von
UFH nach Stentimplantation (Stables und Sigwart 1996: Zidar 1997). Klinisch rele-
vante unerwiinschte Ercignisse und vaskulire Komplikationen sind unter NMH sig-
nifikant seltener 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 et al. 2001). Die intramurale Ver-
abreichung (Meneveau et al. 2000) ist offenbar wenig vorteithaft, ebenso wie die pro-
longierte Gabe von NMH (Grassman ct al. 2001). Stents fiir die transjugulare Anla-
ge eines intrahepatischen portosystemischen Shunts konnen thrombogen wirken.
Friith auftretende Stenosen sind daher hiiufig. Das Risiko von Shuntinsuffizienzen
kann durch dic postinterventionelle Gabe von UFH ((fiir 1 Woche gefolgt von ciner
4-wochigen Prophylaxe mit NMH)) verringert werden (Siegerstetter et al. 1997).

Koronarer Bypass

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

Herzklappenersatz

Bei Patienten mit Implantation mechanischer Herzklappen zeigten NMH im Ver-
gleich zu UFH oder Acenocoumarol giinstige Ergebnisse (Montalescot et al. 2000:
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Ferreiraet al. 2003). Sic sind mit ciner kiirzeren Klinikverweildauer und reduzier-
ten postoperativen Kosten verbunden (Fanikos et al. 2004).

Thromboprophylaxe bei Traumapatienten

Schwerverletzte haben cin hohes Risiko fiir ticfe Venenthrombosen und Lungenem-
bolien. Insgesamt 20-90% der Patienten entwickeln eine TVT. Lungenembolien tre-
ten bei 2,3-22% der Patienten auf. Sowohl das zunchmende Durchschnittsalter der
Patienten als auch die Tatsache, dass immer mehr Schwerstverletzte {iberleben, tra-
gen zur Erhhung der Thromboembolierate bei (Hak 2001). Die Farbdoppler-Sono-
graphie hat sich als sensitive Methode zur Detektion von Thromben erwicsen. Es
besteht keine Korrelation des Risk Assessment Profile for Thromboembolism
(RAPT)-Scores und der tatsiichlichen TVT-Rate (Greenfield et al. 1997). Die Ea-
stern Association for the Surgery of Trauma (EAST) hat im Jahre 2002 umfangrei-
che Empfehlungen fiir dic Prophylaxe bei Traumapatienten verdffentlicht (Rogers
et al. 2002).

Riickenmarksverletzungen

Die Inzidenz tiefer Venenthrombosen licgt in den ersten 12 Wochen nach ciner
Riickenmarksverletzung ohne Prophylaxe bei 49 bis 100%. wobei die hichsten
Thromboseraten in den ersten 2 Wochen beobachtet werden (Attia et al. 2001
Merli et al. 1993). Dic Prophylaxe mit dosisadjustieriem UFH ist wirksam. birgt
jedoch ein gewisses Blutungsrisiko. Auch dic Kombination aus intermittierender
pneumatischer Kompression, Acetylsalicylsiiure, Dipyridamol und niedrigdosicr-
tem Heparin fiir 8-12 Wochen hat sich als geeignete Option erwiesen (Merli
et al. 1993). Verschiedene Studicn haben gezeigt, dass NMH im Vergleich zu UFH
mindestens gleichwertig, moglicherweise sogar tiberlegen sind (Green et al.
1990; Green et al. 1994; Harris et al. 1996; Chiou-Tan et al. 2003; Spinal Cord
Injury Thromboprophylaxis Investigators 2003). In anderen Studien wurde cine
dreimonatige Prophylaxe empfohlen. Bei Patienten, die dennoch Thrombosen
entwickeln kommt der Einsatz ¢ines Vena cava-Filters in Betracht (Anonymus
2002).

Schéidel-Hirn-Trauma

Dic¢ Thromboseprophxlaxe bei Patienten mit Kopfverletzungen und intrakraniellen
Blutungen oder Eingriffen ist umstritten. Klinische Praxis und Auffassungen diver-
gieren stark. Einige Autoren kritisieren, dass hiiufig keinerlei prophylaktische MaB-
nahmen ergriffen werden (Cupitt 2001).
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Stumpfe Traumata

Bei Patienten mit geschlossenen Kopfverletzungen oder konservativ therapierten
Verletzungen der Bauchorgane kommen NMH mit Erfolg zum Einsatz (Norwood el
al. 2001). In der Thromboscprophylaxe bei Patienten mit schweren Traumata sind
sie gleich sicher und eventuell wirksamer als niedrig dosiertes UFH (Geerts ct al.
1996: Knudson et al. 1996: Haetjens 1996).

Hiiftfraktur

Dosierung und optimaler Zeitpunkt des Beginns einer Thromboembolieprophylaxe
sind nach wie 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 ilteren Patienten empfehlen manche Autoren eine Dosisreduktion (Barsotti et al.
1990). Eine Vergleichsstudie von Dalteparin. Danaparoid und Enoxaparin ergab
keine signifikanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit (TIFDED Study
Group 1999); wiihrend in einer Studie mit Fondaparinux vs. Enoxaparin in der Pen-
tasaccharid-Gruppe weniger Thrombosen auftraten (Eriksson et al. 2001).

Verletzungen der unteren Extremitiiten

Bei Patienten mit Verletzungen der Beine, die cine lingere Immobilisierung erfor-
dern, sind tiefe Venenthrombosen hiiufig (4,3%-29%). Bis auf eine Ausnahme
wurde in allen publizierten Studien unter Prophylaxe mit NMH eine signifikante
Redukition der Thromboscinzidenz beobachtet (Kock et al. 1995; Kujath et al.
1993: Spannagel und Kujath 1993; Lassen et al. 2002; Jorgensen et al. 2002).

Kombinierte Prophviaxe

Intermittierende pncumatische Kompression (IPC) und sequentielle Therapie mit
Flowtron-DVT-Geriiten sind bei Traumapatienten mit Erfolg zur Thrombosepro-
phylaxe eingesetzt worden (Ginzburg et al. 2003; Eskander et al. 1997).

Langzeitprophviaxe

Bei Kontraindikationen gegen orale Antikoagulantien konnen zur Langzeitprophy-
laxe NMH cingesetzt werden, z.B. bei Patienten mit kurz zuriickliegenden Blutun-
gen, gastroduodenalen Ulzera, Nichtdurchfiihrbarkeit des Monitorings, chroni-
schem Alkoholabusus, Demenz, Schwangerschaft, Perikarderguss oder Alter iiber
80 Jahre (Monreal et al. 1994),
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Kosteneffektivitdit

Kostenanalysen zum Einsatz von NMH bei Traumapatienten kamen zu unterschied-
lichen Ergebnissen. Die Prophylaxe kann kostensparend wirken. wenn der Preis fiir
das Medikament nicht zu hoch ist (Wade ct al. 2000). Andere Studien kamen zu
Schluss. dass keine der verfiigbaren Optionen relevante ékonomische Vorteile bie-
tet (Velmahos ct al. 2000). Dennoch sollten weder die hisheren Kosten fiir NMH
noch der Aufwand fiir die Versorgung stiirkerer Blutungen dem Einsatz von NMH
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 die 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),
[m Rahmen des LMWH Expedited Anticoagulation Program (LEAP) ist ¢s gelun-
gen, die Zahl der stationiiren 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 Intensivtherapie eine tiefe Venenthrombose. Die TVT-Rate
hei Traumapatienten betriigt ca. 60% innerhalb der ersten 2 Wochen auf der Inten-
sivstation. Bei neurochirurgischen Intensivpatienten liegt die Hiufigkeit von TVT
ohne Prophylaxe bei 22-35%. Intensivpatienten mit Riickenmarksverletzungen ent-
wickeln zu 50-80% tiefe Venenthrombosen (Attia et al. 2001). Sowohl unerkannte
als auch klinisch manifeste TVT kénnen einen erheblichen Einfluss auf die Progno-
se schwerkranker internistischer Patienten haben und den Verlauf der Grunderkran-
kung erheblich komplizieren. Bei Patienten mit akutem Apoplex sind NMH gegen-
iber UFH offenbar iiberlegen (Davidson 2000). Alle Patienten sollten auf ihr
Thromboembolierisiko hin untersucht werden. Beginn. Dosicrung und Monitoring
der Prophylaxe sind individuell anzupassen. Bei Patienten mit erhohten Blutungsri-
siken ist eine physikalische Prophylaxe fiir die Dauer der Gefiihrdung vorzuzichen:
alle anderen Patienten sollten NMH oder UFH erhalten (Geerts et al. 2001).

Hdmofiltration

Die Filterstandzeit bei Himofiltration (2.B. kontinuierliche venovenose Hiimofil-
tration mit hohem Durchsatz) hiingt von der Thrombozytenzahl bei Therapicbeginn
ab. Beim Einsatz von NMH sind Filterstandzeit und Sicherheit gleich wie bei UFH.
die Kosten jedoch hoher. Fiir Patienten mit Thrombozytose kann dic Gabe dosisad-
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justierter NMH vorteilhaft scin (Reeves et al. 1999: de Pont et al. 2000). NMH wer-
den bei Himodialyse und Hiimofiltration scit lingerem erfolgreich cingesetzt, doch
sollten auch fiir diese Indikation weitere Studien durchgefiihrt werden (Sagedal and
Hartmann 2004).

Akut kranke internistische Patienten

Internistische Patienten stellen die Mcehrzahl der stationiir therapierten Population ~
mindestens 75% der tédlichen Lungenembolien betreffen diese Gruppe. Obwohl
internistische Patienten cin hohes Thromboserisiko haben, werden klinischer Nutzen
und Kosteneffektivitiit ciner routinemiiigen Thromboembolieprophylaxe kontrovers
diskutiert (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-
hofflimmern als wirksam erwiesen. (Harenberg et al. 1990; Harenberg ct 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 ¢t al. 1999: Fraisse et al. 2000;
Turpie 2000: Lechler et al. 1996). Bei Herzinfarkipatienten werden orale Antikoagu-
lantien. NMH oder UFH cingesetzt. Uber dic Auswirkungen einer Therapic mit He-
parinen auf die VTE-Rate nach Herzinfarku ist nichts bekannt (Geerts et al. 2001).
Bei schwerkranken Intensivpatienten mit normaler Nierenfunktion kann der mit tig-
lichen NMH-Einzeldosen crzielte anti-Xa-Spiegel gegeniiber Patienten auf Allge-
meinstationen ernicdrigt sein (Priglinger et al. 2003). Bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris wurde nach dem Absctzen von UFH oder NMH cine iiberschieende
Aktivierung des Gerinnungssystems beobachtet. Mit einer lingeren Ausschleichpha-
se oder der Fortsetzung der Antikoagulation mit anderen Substanzen kann dieser Ef-
fekt vermieden werden (Bijsterveld et al. 2002). Eine pharmakotkonomische Analy-
se crgab. dass die Prophylaxe mit NMH zwar zuniichst zu geringfiigig erhéhien The-
rapickosten fiihrt, langfristig jedoch Einsparungen crméglicht, weil zusitzliche Aus-
gaben fiir die Therapie von Thromboembolien und deren Folgen vermieden werden
(De Lissovoy und Subedi 2002). Dice Ergebnisse der PREVENT-Studie belegen die
Wirksamkeit der Thromboseprophylaxe mit NMH (Dalteparin) anhand klinisch rele-
vanter Endpunkie bei cinem groBen internistischen Kollektiv mit moderatem Throm-
boserisiko und identifizierbaren Risikofaktoren. Zielkriterien waren objektiv nachge-
wiesene proximale und/oder symplomatische TVT. Lungenembolien und plétzliche
Todesfille (Leizorovicz et al. 2004). Niedrigdosiertes 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 et al.
2001). Die Ergebnisse aktueller Studien zur Thromboembolieprophylaxe bei immo-
bilisierten Patienten fasst Vaitkus (2004) in cinem Ubersichtsartikel zusammen.
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Nephrotisches Syndrom und chronisches Nierenversagen

Beim nephrotischen Syndrom besteht ¢in hohes Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen. daher erhalten gefiihrdete Patienten (Albumin < 20g/1 und membranise
Nephropathie) entweder NMH oder einen Vitamin-K-Antagonisten (Rostoker ct al.
1995). NMH supprimieren dic Bildung makroskopischer Thromben und die Fibri-
nopeptid-A-Spicgel (Ryan et al. 1991). Die gleichzeitige Therapie mit Cumarinen
verstiirkt diesen Effekt (Janssen ct al. 1996). Auch ein rekombinanter Plasminogen-
aktivator wurde in dieser Indikation erfolgreich getestet (Schenk et al. 2000).

Geriatrische Patienten

Bettligerige Paticaten mit akuten internistischen Erkrankungen haben ein crhihies
Thromboserisiko. Verschiecdene Studien haben gezeigt. dass NMH die Wahr-
scheinlichkeit thromboembolischer Komplikationen bei diesen Patienten senken
kénnen (Leizorovicz et al. 2004, Bergmann und Neuhart 1996: Harenberg ct al.
1996.).

Prophylaxe in der Malignomchirurgie

Patienten mit groBeren tumorchirurgischen Eingriffen in Bauch- und Beckenbe-
reich haben ein besoders hohes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen.
Etwa 40% der VTE treten nach der Entlassung aus dem Krankenhaus auf (Khusal ¢t
al. 2002). Bestimmte maligne Tumoren begiinstigen die Entwicklung von tiefen Ve-
nenthrombosen. Dazu gehoren unter anderem Mammakarzinome, Zervixkarzinio-
me. Ovarialkarzinome, HNO-Tumoren und kleinzellige Bronchialkarzinome (van
Wersch JW et al. 1991; Maxwell ct al. 2001; von Tempclhoff et al. 2000: von Tem-
pelhoff et al. 1997; Gondret et al. 1995). Verschiedene Studien bei Paticnten mit
Tumoroperationen zeigten, dass NMH gleich wirksam sind wie UFH und nur ¢in-
mal statt dreimal tiglich verabreicht werden miissen (Fricker et al. 1988; Enoxacan
Study Group 1997; Boncinelli et al. 2001). Das Blutungsrisiko ist bei dieser Patien-
tengruppe nicht erhoht (Bergqvist et al. 1990; Baykal et al. 2001). und es kénnen
auch hohere, ggf. gewichtsadaptierte Dosen verabreicht werden (Wiig et al. 1995:
Baykal et al. 2001). Eine prolongierte Prophylaxe senkt die Inzidenz thromboem-
bolischer Komplikationen in der poststationiiren Phase (Bergqvist 1996: Khusal et
al. 2002: Rasmussen 2002). Zudem wurden giinstige Einfliiss auf die tumorassozi-
ierte Mortalitiit beobachtet (von Tempelholf et al. 2000; Kakkar AK et al. 2004).
Die zusiitzlich angewandte intermitticrende pneumatische Kompression der Unter-
schenkel kann dic Effektivitiit der Prophylaxe weiter verbessern (Maxwell et al.
2001).
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Prophyilaxe bei Krebspatienten

Krebspatienten mit ausgedehnteren Thrombusen und ausgepriigteren Funktionssto-
rungen des Gerinnungssystems haben cin erhihtes Risiko fiir thromboembolische
Ercignisse. Auch zentralvenise Katheter kinnen cine Reihe von Komplikationen
auslosen. darunter Thrombosen und Infektionen, NMH (Dalteparin) reduzicren die
Rate von Thrombosen der oberen Extremitiiten bei Patienten mit Portimplantation
von 62% auf 6% (Moareal et al. 1996). Einige Autoren berichten iiber dhnliche Er-
gebnisse mit Warfarin (Mismetti et al. 2003), wiihrend 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 NMH-
Therapie mag zwar die Entwicklung einer disseminierten intravasalen Gerinnung
nicht verhindern (Chojnowski ct al. 2002), reduziert jedoch die Rate an Rezidivth-
romboembolicn, dic bei Patienten mit Krebs, chronischen Herz-Kreislauferkran-
Kungen und chronischen Atemwegserkrankungen eine wesentlich griBere Rolle
spiclen (Douketis et al. 2000). Dic prolongierte Prophylaxe mit Enoxaparin redu-
ziert die Inzidenz phlebographisch nachgewiesener Thrombosen (Bergqvist et al.
2002), wiihrend fiir Dalteparin cine signifikante Reduktion proximaler und/oder
symptomatischer Thromboembolien gezeigt wurde (Rasmussen MS 2003). NMH
sind zudem mindestens gleich wirksam wie orale Antikoagulantien (Meyer ¢t al.
2002: Levine 2003). Potenticlle antincoplastische Effekte von NMH ((v.a. Daliepa-
rin)) erhohen ihre Attraktivitiit fiir den Einsatz bei Tumorpatienten (Berggvist 2002
: Kakkar 2003: Lee 2003; Kakkar 2004: Altinbas M et al. 2004). Pathogenese und
Epidemiologic vendser Thromboembolien bei Krebspatienten und die verfiigbaren
Optionen der Prophylaxe und Therapie erortern Petralia und Kakkar (2004) in
cinem Ubersichtsartikel.

Prophylaxe in der Gyniikologie und Geburtshilfe

Inzidenz und Risiko

VTE sind wichtige Ursachen von Mortalitiit und Morbiditiit in der Schwangerschafi
sowie bei geburtshilflichen und gyniikologischen Operationen. Das Gesamtrisiko
vendser Thromboembolien in der gyniikologischen Chirurgie licgt bei 7 bis 45%.
Dic Rate an tidlichen Lungenembolien betriigt fast 1% (Gates et al. 2002; Oates-
Whitehead ct al. 2003). Bei schwangeren Patientinnen ist VTE-Risiko hoher als bei
nichtschwangeren (Laurent et al. 2002). Zu den Risikofaktoren ziihlen Schninent-
bindung, VTE in der Eigen- oder Familicnanamnese, sowie crbliche und erworbene
Thrombophilien (Gates et al. 2002: Heilmann et al. 2000 Greer 2003). VTE kin-
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Gynecologists (2002) empfichlt das American College of Chest Physicians (Bates
SM et al. Chest 2004: 126: 627S8-644S) den Einsatz von NMH bei Schwangeren mit
kiinstlichen Herzklappen.

Osteoporose

Unter Langzeitprophylaxe mit UFH kann ¢s zur Abnahme der Knochendichte kom-
men. Eine prospektive Vergleichsstudie bei Schwangeren mit erhihtem Thrombos-
erisiko crgab, dass dies unter NMH (Daltepariny nicht der Fall ist (Pettilii ct al.
2002).

Spontanaborte

Patientinnen mit rezidivierenden Spontanaborten mit Faktor-V-Leiden-Mutation
konnen von einer Prophylaxe mit NMH profitieren (Younis et al. 2000).

Kontroverse
Erbliche Thrombophilie

Zwar haben die Mchrzahl der Schwangeren mit Thrombophilien komplikationslose
Verliiufe, doch sind Thrombophilien bei Patientinnen mit Spontanaborten, schwerer
friiheinsetzender Priicklampsic, Placemtalésung und schwerer Wachstumsretarda-
tion des Fotus iiberrepriisentiert (Brenner and Kupfermine 2003). Randomisierte
Studien zur Wirksamkeit von Heparinen und anderen Antikoagulantien bei
Schwangeren mit cerblichen Thrombophilien liegen nicht vor (Gebhardt und Hall
2003; Walker et al. 2003).

Antiphospholipidsvadrom

Zur Prophylaxe bei Patientinnen mit Antiphospholipidsyndrom besteht ¢in breiter
Konsens: hicr sollten NMH plus Acetylsalicylsiiure zum Einsatz kommen (Geb-
hardt and Hall 2003: Tincani et al. 2003: Triolo et al. 2003).

Warfarin, unfraktioniertes Heparin, NMH, Acetvisalicyiséiure

Bisher licgen jedoch noch nicht geniigend Daten vor, um definitive Empfehlungen
zur Vorgehensweise in Schwangerschaft und  Perinatalperiode  auszusprechen
(Gates et al. 2002: Hague et al. 2001). Die verfiigbaren Daten legen nahe. dass
UFH, NMH und Warfarin in der TVT-Prophylaxe gleich wirksam sind ((jedoch
Osteoporoserisiko bei UFH. embryotoxische Wirkungen von Cumarinen. Es liegen
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keine Daten vor, die einen Effckt von Warfarin, Heparin oder Acetylsalicylsiiure
aul die Lungenembolierate cindeutig belegen (Oates- Whitehead e al. 2003). Die
meisten Erfahrungen bestehen mit Dalteparin und Enoxaparin, daher sollicn diese
Substanzen bevorzugt eingesetzt werden (Laurent et al. 2002: Greer 2002).

Kiinstliche Herzklappen

Dic optimale Vorgehensweise bei Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen ist
noch nicht definiert. Orale Antikoagulantien. NMH. subkutan bzw. Kontinuierlich
intravends verabreichtes hochdosiertes UFH 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 es sind Fille mit Therapiever-
sagen beschrieben (Leyh et al. 2003). Berichte {iber teratogene Effckie und Thera-
picversagen von Enoxaparin wurden von Experten scharf kritisiert (Ginsberg et al.
20023).

Anti-Xa Aktivitit und antikoagulatorische Effekte von NMH in der
Sehwangerschaft

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

Prophylaxe in der Neurologie und Neurochirurgie

Neurochirurgische Patienten

VTE sind hiiufige Komplikationen nach intrakraniellen Tumoroperationen. In ver-
schiedenen Studien zum Einsalz von NMH bei elektiven neurochirurgischen Ein-
griffen traten keine heparinassoziierten schweren Blutungsercignisse auf (lorio and
Agnelli 2000: Walsh and Kakkar 2001). Eine Studie wurde jedoch aufgrund einer
erhohten Inzidenz unerwiinschter Ereignisse (u.a. intrakraniclle Blutungen) abge-
brochen (Dickinson et al. 1998). Die Kombination der medikamentdsen Prophylaxe
mit physikalischen MaBnahmen (intermittierende  pneumatische Kompression)
kann die VTE-Rate reduzieren (Goldhaber ct al. 2002: Macdonald et al. 2003; Ag-
nelli et al. 1998: Nurmohamed ct al. 1996). Bei traumatischer Hirnblutung oder
Ruptur eines intrakraniellen Ancurysmas solhie die Gabe von NMH in der frithen
postoperativen Phase in der Regel vermieden werden (Siironen et al. 2003; Nor-
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die Inzidenz nach iiber 10-stiindigen Fliigen bei 4-6%. In ¢iner Interventionsstudie
betrug die Inzidenz tiefer Venenthrombosen bei Reisenden mit hohem Thromboser-
isiko ohne Prophylaxe 4.82%. in der ASS-Gruppe 3.6%. Bei 60% der Betroffenen
war die TVT asymptomatisch. In der NMH-Gruppe traten keine Thrombosen auf.
Eine NMH-Einzeldosis ist demnach ausreichend zur TVT-Prophylaxe auf Lingeren
Flugreisen (Cesarone et al. 2002, Royal College ol Obstetricians and Gynecologists
2001). Moglicherweise besteht bei Passagieren mit offenem Foramen ovale cin Zu-
sammenhang zwischen Lungenembolien und Apoplex (Lapostolle et al. 2003). Die
Atiologie dieser Komplikationen sollte gekliirt werden, bevor endgiiltige Empfeh-
lungen formuliert werden konnen. Ferrari and Morgan (2004) geben cinen Uber-
blick zu epidemiologische Daten, klinisches Bild, Pathophysiologie und Prophyla-
xeoptionen.

Prophylaxe in der orthopiidischen Chirurgie

Inzidenzen und Risiko

Thrombose ist dic hitufigste Todesursache in den USA (Skinner and Schulz 2002).
Ca. 40-60% der Patienten mit endoprothetischem Hiiftgelenksersatz entwickeln
ohne Prophylaxe postoperativ eine Unterschenkelthrombose, bei 20% werden pro-
ximale Venenthrombosen diagnostiziert und 1-2% erleiden eine tédliche Lunge-
nembolie (Turpic 1991). Neben anderen Risikolaktoren wie erbliche Thrombophi-
lien ist weibliches Geschlecht ein wichtiger Risikofaktor fiir Venen-thrombosen
{Svensson et al. 1997). Auch bei Einhaltung der vom American College of Chest
Physicians empfohlenen Mindestdauer der postoperativen Prophylaxe von 7 bis 10
Tagen sind asymptomatische Venenthrombosen noch relativ hiufig, die Inzidenz
von TVT liegt bei 2.2%: 0,05% der Patienten erleiden tbdliche Lungenembolien.
Dice Inzidenz von Thromboembolien nach Ende der Prophylaxe ist bei Hiifige-
lenksersatz hoher als bei Kniegelenkstotalendoprothesen (2.5% versus 1.4%). Die
Gesamtpriivalenz tiefer Venenthrombosen ist jedoch bei Knie-TEP hoher als Hiift-
TEP (Willan and Crowther 2002: Kearon 2003). Im Jahr 2000 erhielten 53% der
Patienten mit Hiift-TEP und 47% der Paticnten mit Knie-TEP eine Prophylaxe von
mehr als 21-tigiger Dauer (Anderson ct al. 2002). Aufgrund des vergleichsweise
hohen Risikos sind Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von NMH in der or-
thopidischen Chirurgic besonders aussagefiithig. NMH haben sich als effektive
Prophylaxeoption bei clektivem Hiiftgelenksersatz erwiesen (Planes ct al. 1988:
Planes et al. 1990: Planes et al. 1991). Eine umfassende Ubersicht zur Thrombose-
prophylaxc in der Orthopiidic haben Eichinger and Kyrle (2004) zusammenge-
stellt.
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al. 2001). Interessant ist die weitere Untersuchung lipolytischer Effekte von NMH
(Daltepariny (Myrmel et al. 1992).

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

In den letzten Jahren wurde Enoxaparin bei Hiift- und Kniegelenksersatz mit Fon-
daparinux (ein synthetisches Pentasaccharid). dem direkten Thrombininhibitor Xi-
melagatran und Tinzaparin verglichen (Planes 2000:Turpie et al. 2001: Heit et al.
2001). Tinzaparin und Ximelagatran erwiesen sich in diesen Studien als gleich
wirksam wie Enoxaparin: andere Arbeitsgruppen konnten den Effekt von Ximela-
gatran jedoch nicht reproduzieren (Eriksson ct al. 2003). Fondaparinux war in
mchreren Studien mindestens gleich wirksam wie NMH (Bauer et al. 2001; Turpie
2001: Lassen ct al. 2002; Turpic et al. 2002). In einer Metaanalyse wurde auf dic
Uberlegenheit von Fondaparinux vs. Enoxaparin geschlossen (Turpie et al. 2002;
Turpic et al. 2002). Ein direkter Vergleich dreier NMH (Certoparin, Dalteparin,
Enoxaparin) ergab gleiche prophylaktische Wirksamkeit (Janni et al. 2001). Xime-
lagatran und die subkutan verabreichte Form des Wirkstoffs (Melagatran) waren in
Vergleichsstudien iihnlich wirksam wie Dalteparin (Eriksson et al. 2002; Eriksson
¢t al. 2002). In der First-Line-Prophylaxe ist Dalteparin wesentlich kosteneftekti-
ver als Enoxaparin (Krotenberg et al. 2001). Auch andere NMH (Ardeparin.
Certoparin, Nadroparin. Tinzaparin, Bemiparin, Reviparin) wurden in der Prophy-
laxe bei Hift- und Kniegelenksersatz gepriift, meist im Vergleich zu Enoxaparin
(Levine et al. 19962 Heit et al. 1997; Planes 1993; Hamulyak et al. 1995: Planes
et al. 1999; Adolf et al. 1999; Blanchard ct al. 1999; Kakkar et al. 2000; Heit et
al. 2000: Samama et al. 2002; Navarro-Quilis et al. 2003; Wang et al. 2004; Planes
ctal, 1998: Wirth et al. 2001). Einige der Priiparate wurden ais NMH der zweiten
Generation  bezeichnet. Da inhiirente Unterschiede der verschiedenen NMH-
Priparate die Ubertragung von Studienergebnisse von ciner Substanz auf die
andere verbicten, sind weitere Studien abzuwarten, bevor Empfehlungen zum
Einsalz dieser neueren NMHs formuliert werden kénnen (Deitelzweig et al.
2003).

Ambulante Chirurgie

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

Nach wie vor werden einige Fakloren, die cinen relevanten Effekt auf die Wirk-
samkeit der Thromboscprophylaxe haben kiénnen, kontrovers diskutiert. Der Pro-
phylaxcbeginn wird in Europa und den USA verschieden gehandhabt und ¢s noch
nicht entschicden, welcher Zeitpunkt der beste ist. Einige Daten sprechen dafiir,
dass der Beginn 6 Stunden nach der Operation cinen ausreichenden Schutz ermog-
licht, ohne dass es zu ciner Erhohung des Blutungsrisikos kiime (Kher 2001: Dahl
und Berggvist 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 Hiftgelenksersatz untersucht. Entsprechende Untersuchungen zur Kniege-
lenksendoprothetik licgen nicht vor. Nebenwirkungen und Kosten sind fiir manche
Autoren noch immer bedenkenswert, wiithrend andere, darunter dic 7. ACCP-Kon-
sensuskonferenz sich klar fiir eine prolongierte Prophylaxe aussprechen (Greer et
al. 2004 Whang and Licberman 2002: Friedman 2003: Hull et al. 2001). NMH
werden im Vergleich zu Warfarin oder keiner prophylaktischen Intervention bei
Knicgelenksersatz als Mittel der Wahl zur Prophylaxe von Thromboembolien
cmpfohlen (Nerurkar et al. 2002). Allerdings weisen dic meisten Studien zu Hepa-
rinen methodische Schwiichen auf. So schiitzen UFH und NMH erwiesenermaBen
gegen TVT der unteren Extremitiiten. Die Wirksamkeit bei der Priivention von
L.ungenembolicn und der Gesamtbenefit sind jedoch nicht ausreichend belegt, um
cine Unterscheridung der cinzelnen Heparine vornehmen zu kénnen (Handoll et
al. 2002; Anderson et al. 1993). Wegen der geringen Inzidenz der Lungenembolic
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen vier verschiedenen Prophyla-
xeoptionen nachgewiesen werden (Acetylsalicylsiiure, Warfarin, NMH und pneu-
matische Kompression) (Westrich et al. 2000). Hinsichtlich der Hiaufgkeit proxi-
maler TVT sind LMWH signifikant wirksamer als Warfarin — doch gilt dies nicht
fir die Gesamtheit der TVT (Brookenthal et al. 2001). Noch ein Jahr zuvor wurde
Warfarin hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit als das beste Prophylaktikum
cingestuft (Freedman ct al, 2000). Auch eine friihere Meta-Analyse kam jedoch zu
dem Schluss. dass NMH signifikant besser wirksam sind als UFH und Warfarin
(Palmer et al. 1997). Dies veranlassie andere Autoren zu der Vermutung, die abso-
lute Reduktion symptomatischer TVT bei prolongierter Prophylaxe sei in cinigen
Studien und Metaanalysen eventuell iiberschiitzt worden (O'Donnell et al. 2003).
Es ist nicht geklirt, in welchem Umfang die Erfahrung der Radiologen mit phlebo-
graphischen Untersuchungen die Ergebnisse dieser Studien becinflusst haben (Ka-
lodiki et al. 1998). Dic NMH-Prophylaxe kann von Korpergewicht und Nieren-
funktion becinflusst werden. Gewichisadaptierte Dosicrungen werden fiir cinige.
jedoch nich fiir alle NMH empfohlen (Barrett et al. 2001). Dic Entscheidung zum
Einsatz von Warfarin oder NMH erfordert eine genaue Abwiigung. die von den Ge-
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gebenheiten des jeweiligen Gesundheitssystems abhiingt. Die fiir die Kosteneffek-
tivitiit wichtigsten Parameter sind Medikamentenpreise, Kosten fiir das INR-Mo-
nitoring und der Aufwand fir die Versorgung schwerer Blutungen (Hull et al.
1997).

Dic Prophylaxe mit NMH beeinflusst auch die Auswahl der Aniisthesiemethode.
Berichte tiber lokale Blutungen bei spinaler bzw. epiduraler Aniisthesic unter NMH
fiihrten dazu. dass Aniisthesisten die Regionalaniisthesie nicht unbedingt mit ciner
NMH-Prophylaxe kombinicren wollten (Gallus 1999). Insgesamt 48% der orthopi-
dischen Chirurgen berichien iiber den Abbruch einer NMH-Prophylaxe wegen Blu-
wngskomplikationen; 88% beobachteten Himatome an der Einstichstelle und 53%
verzeichneten Fille mit verstiirkten Blutungen oder Himatomen im Wundgebiet
(McNally et al. 1997). Allerdings ist keine genauere Definition der postoperativen
Blutung verfiigbar, die cine Quantifizicrung ermoglicht. Verschiedentlich werden
klinische Studien mit vaskuliiren Ziclkriterien und standardisierte Vorgaben fiir
pharmakodkonomische Analysen gefordert (Dahl und Bergqvist 2002). In den mei-
sten Studien war das Monitoring bei Gabe von UFH inadiquat. was zu verminder-
ter Wirksamkeit gefiihrt haben konnte (Raschke et al. 2003).

Die verfiigharen NMHs haben vicle strukturelle. pharmakologische und klini-
sche Gemeinsamkeiten. Gegeniiber UFH bieten sie erhohte Bioverfiigbarkeit, ver-
liingerte Halbwertszeit. zuverlissigere Pharmakodynamik. verbesserte Sicherheit
und zumindest gleichwertige. wenn nicht bessere Wirksamkeit. Ob verschiedene
NMHs therapeutisch gleichwertig sind, lisst sich aus den vorlicgenden Studien
nicht ableiten. da unterschiedliche Diagnosemethoden, Dosierungsschemata, Dosi-
siiquivalente und Zielkriterien verwendet wurden (MceCart and Kayser 2002). Auch
die Beurteilung klinischer Studien in Mcetaanalysen ist problematisch und ¢s wird
empfohlen, dic methodischen Aspekte im Einzelfall 1 zu betrachten (Juni et al.
1999).

Obwohl ihre Wirksamkeit zweifelstrei belegt ist, wird die Thromboseprophylaxe
auch heute vielfach vernachliissigt. Dies wurde auch von Rechtsanwiilten bemerkt.
dic potentielle Klienten in Online-Anzeigen iiber die Moglichkeit der Thrombose-
prophylaxe und das Economy-Class-Syndrom informieren. ..Sollten Sie selbst oder
cines Lhrer Familienmitglied zu Schaden gekommen sein. benachrichtigen Sie Thren
Anwalt  noch heute. Fiillen Sie einfach den  Online-Fragebogen von
Injury.Boards.com aus und lassen Sic ihre Rechtsanspriiche kostenlos von cinem
unserer Anwiilte Kliren.” (Injuryboard.com 2004). Dass die Thromboseprophylaxe
oder ihre Unterlassung erhebliche rechtliche Konsequenzen haben kann. ist allge-
mein bekannt (Mclntyre 2001).
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