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Abkiirzungen

AK-Pro- Antikoagulanzienprophylaxe

phylaxe

ATl Antithrombin (I1I)

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Flla/Xa Faktor lla/Xa

FDA Food and Drug Administration

HIT Heparin-induzierte Thrombozy-
topenie

MG Molekulargewicht

NMH Niedermolekulares Heparin

PAI Plasminogenaktivatorinhibitor

Penta Pentasaccharid

t-PA Jtissue plasminogen activator”
(Gewebeplasminogenaktivator)

UFH Unfraktioniertes Heparin

VT Tiefe Venenthrombose

VTE Vendse Thromboembolie(n)

Venose Thromboembolien (VTE) be-
einflussen in allen klinischen Fach-
bereichen die Morbiditats- und Le-
talitatsstatistiken. Die auf Gefaf3er-
krankungen riickfiihrbaren Todes-
félle konnten zwar in den letzten

20 Jahren um nahezu 25% reduziert
werden, doch liegt ihre Zahl mit ca.
1,5 Mio. symptomatischen Ereignis-
sen doppelt so hoch, wie die auf z. B.
Tumoren zuriickzufiihrenden Todes-
félle. VTE sind mit >10.000 Todesfal-
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len/Jahr in Deutschland nach Schlag-
anfall und Herzinfarkt die haufigsten
kardiovaskuldren Todesursachen und
auch eine gefiirchtete perioperative
Komplikation [1, 2]. Ein besonders
hohes Thromboembolierisiko besteht
bei Knie- und Hiiftoperationen.

Thrombophilie

Im klinischen Alltag fehlt haufig die Plau-
sibilitdt fir ein stattgehabtes thrombo-
tisches Ereignis. Man spricht daher bei
solch ungeklérten Ereignissen auch von
spontanen thrombotischen Komplikati-
onen. Die mit einer Thrombophilie ein-
hergehenden Verdnderungen einer erhh-
ten Thrombogenitit betreffen alle 3 Funk-
tionssysteme der Hamostase: Dysbalance
der Aktivatoren und Inhibitoren des Ge-
rinnungs- und/oder Fibrinolysesystems,
Erhohung von Thrombozytenzahl und/
oder Funktion sowie Stérungen der funk-
tionellen und/oder morphologischen Ge-
faflwandintegritit. Dabei ist es offensicht-
lich, dass neben individueller Disposition
(B Tab. 1) auch von auflen einwirkende
Einflussgrofien bzw. spontane ,,Trigger-
mechanismen® (Immobilisation, Operati-
on, Trauma) das Wann und Wie des kli-
nischen Erscheinungsbildes ,Thrombo-
philie bestimmen [4, 5].

Zu den bekanntesten genomisch ana-
lysierbaren Thrombophilien zéhlen die
mit einer Protein-C-Resistenz assoziier-
bare Faktor-V-Leiden-Mutation und eine
Variante im Prothrombingen (G20210A).
Von klinischer Bedeutung sind aber auch
quantitative/qualitative Defekte von An-
tithrombin, Protein C und Protein S. Un-
ter den erworbenen Stérungen der Blutge-
rinnung und Fibrinolyse haben Phospho-
lipidantikérper und das Lupusantikoagu-
lans Bedeutung erlangt. Ob und inwieweit
eine abnorm erh6hte Thrombozytenzahl
oder -funktion fiir die vendse Thrombo-
embolie Relevanz hat, ist weitestgehend
ungeklért (@ Tab. 2).

Die Kenntnis einer thrombophilen
Disposition ist fiir den Operateur nicht
zwangslaufig notwendig. Die Erhebung
einer gezielten Eigen- und Familiena-
namnese ist hingegen obligat und fiir den
Chirurgen in der Regel von grofierer Be-
deutung, als die Kenntnis einer laborche-
misch definierten Thrombophilie.

Prinzipien und Notwendigkeit
einer Thromboembolieprophylaxe

Bei chirurgischen Patienten bestimmen
Art, Lokalisation (flexionsbedingte Kom-
pression am Knie; Hyperextension, Ad-
duktion, oder Auflenrotation im Bereich
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Tab.1 Thrombophile Dispositionen

embolie in der Anamnese
Malignome
Schwangerschaft und Postpartalperiode

therapien)
Chronisch venose Insuffizienz
Schwere systemisch wirksame Infektion

Herzinsuffizienz NYHA IIl/IV
Nephrotisches Syndrom

Positive Familienanamnese

Thrombophilie: angeborene oder erworbene thrombophile Himostasedefekte, vendse Thrombo-

Hoheres Alter (>50 Jahre; Risikozunahme mit dem Alter)
Therapie mit/oder Blockade von Sexualhormonen (einschlieBlich Kontrazeptiva und Hormonersatz-

Starkes Ubergewicht (BMI>30; Ideal - Frau: 19-24; Mann: 20-25)

Tab.2 Bekannte Thrombophilien

Thrombophilie Ursache Préavalenz/ Prévalenz/Throm-
Gesunde (%) bosepatienten (%)

Faktor-V-Mutation Leiden/APC-  Mutation im F-V-Gen 5 Bis ca. 40

Res.

Prothrombin-Mutation Mutation im F-Il-Gen 2 10

Mangel an Protein-C-, -S-Anti- Viele verschiedene Muta- 0,1 5

thrombin tionen; unklar; Infekte

Phospholipidantikorpersyn- Familidre Veranlagung 2 Bisca. 15

drom

Thrombozyten (?) Verschiedene Mutationen 5 Bis ca. 20

der Hiifte), Dauer und Umfang eines ope-
rativen Eingriffs bzw. einer Verletzung, das
Narkoseverfahren sowie die Immobilisati-
on das expositionelle Thromboembolie-
risiko. Im unbehandelten Fall erleidet je-
der zweite Patient bei Elektiveingriffen
an Knie und Hiifte eine TVT [6]. Nicht
zuletzt nimmt auch der Operateur selbst
Einfluss auf Thrombosewahrscheinlich-
keit und Blutungsrisiko.

Die Notwendigkeit einer medika-
mentoésen Thromboseprophylaxe ist
hinreichend belegt und wird in natio-
nalen wie internationalen Leitlinien im-
mer wieder thematisiert 7 8, 9]. Zu den
grundlegenden Prinzipien einer effizi-
enten Thromboseprophylaxe gehoren
aber neben einer medikamentésen auch
eine Reihe physikalischer Vorbeugemaf3-
nahmen/Basismaf$nahmen [Frithmobili-
sation, kritische Indikationsstellung im-
mobilisierender Mafinahmen (besonders
des Sprung- und Kniegelenks und der Be-
ckenregion), Aufforderung und Anleitung
des Patienten zu Eigeniibungen (Muskel-
pumpe), Verkiirzung des Immobilisati-
onszeitraums, frithzeitiges Operieren ins-
besondere bei Verletzungen der unteren
Extremitit, des Beckens und der Brust-
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und Lendenwirbelsidule sowie Kreislauf
und Atemtherapie].

Pharmakologie und
antithrombotische Prophylaxe
im zeitlichen Wandel

Die Entwicklung von Antithrombotika
begann mit der Entdeckung der Heparin-
Wirkung durch McLean im Laboratori-
um von Howell in Toronto [10]. Herstel-
lungsbedingte Unreinheiten des unfrakti-
onierten Heparins (MG 4000-20.000 D)
wie auch Dosisfindungsprobleme waren
anfangs mit starken Nebenwirkungen ver-
bunden [11]. 1983 war durch die struktur-
analytischen Arbeiten von Choay et al.
[12] die Pentasaccharidsequenz als kleins-
ter Baustein von Heparin erkannt wor-
den. Wihrend fiir die F-Xa-Hemmung die
Pentasaccharidsequenz des Heparins zur
Aktivierung des Antithrombins ausrei-
cht, miissen Heparine zur Inaktivierung
von Thrombin sowohl an Thrombin wie
auch an Antithrombin binden, wofiir ei-
ne Kettenlange von mindestens 18 Saccha-
rideinheiten erforderlich ist (MG 5400 D)
[13, 14]. Die Prophylaxe der frithen 1980er
Jahre mit subkutan appliziertem unfrak-

tioniertem Heparin (3-mal tgl. 5000 IU)
konnte die Haufigkeit thromboembo-
lischer Komplikationen zwar auf ca. 20—
25% senken, doch zeigte bereits eine
aPTT-adjustierte Gabe eine verbesserte
Wirksamkeit [15]. Mit einem aPTT-ad-
justierten Schema im mittleren bis obe-
ren Normbereich war eine Reduktion der
Thromboseraten in der Hiiftchirurgie auf
13% erzielt worden, wobei das Risiko der
proximalen TVT von 15% auf 3% gesenkt
werden konnte (B8 Abb. 1, [15]).

Das Streben nach besserer antithrom-
botischer Wirksambkeit, die Notwendig-
keit einer mehrfach tdglichen Applika-
tion und Nebenwirkungen (Blutungen,
Urticaria, HIT, Osteoporose, Transami-
nasenanstiege) fithrten zur Entwicklung
einer Reihe von niedermolekularen He-
parinen. Nach der europiischen Definiti-
on sind niedermolekulare Heparine durch
ihr mittleres Molekulargewicht (<8ooo D;
2000-8000 D) definiert, wobei die Ver-
teilung der jeweiligen niedermolekularen
Anteile (abhingig vom Herstellungspro-
zess) variiert.

Oberhalb einer kritischen Molekiil-
grofie von 5400 D kénnen NMH-Ketten
sowohl Faktor ITa (Thrombin), wie auch
Faktor Xa hemmen. Kurzstreckige Hepa-
rin-Bruchstiicke, die nahezu ausschlief3-
lich renal eliminiert werden (nicht hepa-
tisch metabolisiert), hemmen hingegen
ausschliellich Faktor Xa. So erklért sich
auch eine produktspezifische unterschied-
liche Anti-Xa-/Anti-IIa-Ratio. Wenn-
gleich die Bestimmung der Anti-Xa-Ak-
tivitaitsmessung bei niedermolekularen
Heparinen allgemein Anwendung findet,
so ist deren antithrombotische Wirkung
nicht allein hierauf riickfiithrbar [16].

Seit der Einfithrung des 1. Internationa-
len Standards fiir niedermolekulare Hepa-
rine (Anti-Xa-Aktivitit von 1680 IE/Amp.
und eine Anti-ITa-Aktivitdt von 665 IE/
Amp.) wird die Aktivitit kommerziell er-
héltlicher fraktionierter Heparine gemes-
sen [17]. So wie die Bindung an Gefaflen-
dothel und auch die Thrombinhemmka-
pazitiat mit der Zunahme des Molekular-
gewichts zunehmen, so nimmt die Faktor-
X-Hemmwirkung ab, womit man in An-
lehnung an tierexperimentelle Daten an-
fanglich glaubte, ein reduziertes Blutungs-
risiko der NMH begriinden zu koénnen.
Dies lief3 sich jedoch in klinischen Studien
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Zusammenfassung

Phlebothrombosen und Lungenembolien
sind auch heutzutage gefiirchtete periopera-
tive Komplikationen und verursachen in Eur-
opa und den USA ca. 300.000-500.000 Todes-
falle/Jahr. Das hochste Thromboembolierisiko
besteht bei Knie- und Hiiftoperationen. Ope-
rations- und Anésthesieverfahren sowie eine
Vielzahl von Triggermechanismen (expositio-
nelle und dispositionelle Risikofaktoren ein-
schlieBlich laboranalytisch messbarer Throm-
bophilien) nehmen Einfluss auf das Throm-
boserisiko. Neben der Anwendung physika-
lischer MaBnahmen konnte durch die Wei-
terentwicklung antithrombotisch wirksamer
Medikamente die Thromboserate bei Hoch-
risikopatienten signifikant reduziert werden.
Niedermolekulare Heparine haben dabei ei-
nen festen Stellenwert in Klinik und Praxis.
Aber auch eine aPTT-adjustierte periopera-
tive Vorgehensweise hat ihre Berechtigung.

Die Kenntnis einer Thrombophilie hat
fiir den Chirurgen eine untergeordnete Be-
deutung, zumal derzeit auch allgemein ver-
bindliche Empfehlungen fiir die Behand-
lung von Patienten mit Thrombophilie nicht
existieren. Von groBerer Bedeutung hinge-
gen ist die Erhebung einer gezielten Eigen-
und Familienanamnese, aus der stattgeha-
bte thrombotische Komplikationen oder in-
nerfamiliare Hdufungen abgeleitet werden
konnen. Mit der Entdeckung des Pentasac-
charids konnte die antithrombotische Effizi-
enz weiter verbessert werden. In nationalen
wie internationalen Leitlinien haben die nie-
dermolekularen Heparine, aber auch Fonda-
parinux mittlerweile einen festen Platz, wo-
hingegen neuere oral verfiigbare Anti-lla-
bzw. Anti-Xa-Inhibitoren derzeit keine Be-
riicksichtigung finden. Ob und inwieweit
welcher Patient (mit/ohne thrombophile Dis-

position) unter welchen Bedingungen von
welchem Medikament im Rahmen einer AK-
Prophylaxe iiber welchen Zeitraum am meis-
ten profitiert, wird Gegenstand weiterer Prii-
fung sein. Grundsatzlich miissen aber das Al-
ter des Patienten, neben Nieren- und Leber-
funktionswerten sowie maogliche Medika-
menteninteraktionen bei der Wahl des jewei-
ligen Antithrombotikums Berticksichtigung
finden. Auch eine im Einzelfall zu beriicksich-
tigende Verlangerung der Immobilisations-
prophylaxe kann Kumulationsrisiken bedin-
gen, wie z. B. die Induktion einer Heparin-in-
duzierten Thrombozytopenie, deren Risiko
mit der Dauer der Exposition des ,auslosen-
den Agens” wachst.

Schliisselworter
Thromboseprophylaxe - Hochrisikokollektiv -
Thrombophile Disposition

Orthopedic patients with or without thrombophilia. Diagnostic, therapy and peri-operative strategies

Abstract

Venous thrombosis and pulmonary embo-
lisms are currently associated with high mor-
tality rates in Europe as well as in the Unit-

ed States (mortality rate >300,000-500,000/
year). The highest risk is attributed to ortho-
pedic surgery. Besides the use of antithrom-
botic agents, surgical and anesthesiological
procedures as well as a multitude of trigger
mechanisms, many thrombophilic risk con-
ditions have to be considered. The incidence
of thrombotic complications could be contin-
uously reduced by the improvement of dif-
ferent antithrombotic strategies and use of
drugs. According to national and internation-
al guidelines low molecular weight hepa-
rins and fondaparinux (besides aPTT adjusted
strategies by using unfractionated heparin)

are mainly indicated in high risk patients un-
dergoing hip and knee surgery.

The use of newly developed anti-lla and
anti-Xa inhibitors (e.g. dabigatran etexilate,
rivaroxaban) is not yet established in guide-
lines. The discovery of pentasaccharide has
further improved the antithrombotic effi-
ciency, butit is still unknown how to man-
age patients with thrombophilia. Otherwise
the knowledge of thrombophilia is not man-
datory to know how to manage high risk pa-
tients. In contrast information on a history
of thrombotic complications as well as indi-
cations gained from the family history are of
great importance. Whether and to what ex-
tent, which patients with or without throm-
bophilic disposition, under which conditions

from which medication within an anti-coag-
ulation prophylaxis profit most over which
time period, will be of future interest. Funda-
mentally, the age of the patient as well as liv-
er and kidney function values and possible
interactions between medications must be
taken into consideration for selection of in-
dividual anti-thrombotic drugs. Even prolon-
gation of medical immobilization prophylax-
is can lead to accumulative risks, such as hep-
arin-induced thrombocytopenia, the risk of
which grows with increased exposition to the
triggering agent.

Keywords
Thrombophilia - High risc patients - Thrombo-
philic disposition
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Abb. 2 A Fortschritte in der Thromboseprophylaxe

so nicht belegen. Bei dem chromogenen
Substrattest, wie auch dem HEP-Test (mit
Kapillarblut durchfiihrbarer koagulomet-
rischer Test) handelt es sich um funktio-
nelle Tests, deren Standard sich an Frag-
min (WHO-Standard) anlehnt [17]. Die
mogliche Induktion einer Heparin-be-
dingten Thrombozytopenie (HIT Typ II)
sollte heutzutage im Bewusstsein der Be-
handler verankert sein. Daher sollte der
Kontrolle der Thrombozytenzahl im Ver-
lauf stets Beachtung geschenkt werden.

Innovative Fortschritte

Zweifelsfrei hat die ,antithrombotische
Therapie“ durch die niedermolekularen
Heparine neue Impulse erhalten [18]. Auf-
grund der in 2008 aufgetretenen Zweifel
an der Sicherheit von Heparinen durch
Kontamination mit éibersulfatiertem He-
parin aus chinesischen Produktionsstét-
ten [29] haben die FDA in den USA, wie
auch das BfArM in Deutschland Riickru-
fe von Heparinen erwirkt. Diese Verun-
reinigungen waren mit bislang tiblichen
Testverfahren nicht detektiert worden
[30]. Aber auch niedermolekulare Hepa-
rine waren hiervon betroffen. So sind die
Hersteller seit 01.05.2008 dazu verpflichtet
worden, eine spezifische Testung mittels
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magnetresonanzspektroskopischer Ver-
fahren durchzufiihren, welche Verunrei-
nigungen sicher erkennen soll.

Mit der Entwicklung des Pentasaccha-
rids als kleinste F-Xa-inhibierende Se-
quenz konnte ein weiterer Fortschritt in
der Thromboseverhiitung erzielt werden
(8 Abb. 2, [19, 20, 21, 22]). Entsprechend
einer Molekiilgrole von 1728 D steht mit
dem Fondaparinux auch eine synthe-
tische, kurzkettige Wirksubstanz mit lan-
ger Halbwertszeit (17-21 h) zur Verfiigung,
die eine Heparin-induzierte Thrombozy-
topenie nicht auslosen kann [23]. In Ab-
hingigkeit von der Nierenfunktion sind
auch hier Dosisanpassungen notwendig.

In mehreren Phase-III-Studien konn-
te eine gegeniiber Enoxaparin iiberlegene
Verhiitung vendser Thromboembolien bei
grofSen orthopédischen und unfallchirur-
gischen Eingriffen bewiesen werden (si-
gnifikante Risikoreduktion um >50% ge-
geniiber einer in Europa standardisierten
prophylaktischen s. c.-Gabe von 40 mg
Enoxaparin (NMH 13,7% vs. Fondapari-
nux 6,8%) [24]. Eine prophylaktische An-
wendung des Pentasaccharids im Hoch-
risikokollektiv scheint die Thrombosein-
zidenz und Gesamtmortalitdt (auch einer
grofleren Datenbankanalyse zufolge) ge-
geniiber NMH (Enoxaparin, Dalteparin)

oder UFH signifikant senken zu kénnen
[25]. Auch zeigte sich eine verlingerte, 4-
bis 5-wochige Prophylaxe gegeniiber ei-
ner einwochigen Gabe als antithrombo-
tisch signifikant tiberlegen ohne héhere
Blutungsraten (Inzidenz symptomatischer
TVT 0,3% vs. 2,7%) [26]. Auch aufgrund
einer zunehmenden Verkiirzung der Hos-
pitalisationsdauer sollte einer prolongier-
ten ambulanten Thromboseprophylaxe
Beachtung geschenkt werden [27]. Den
Erkenntnissen der letzten Jahre Rechnung
tragend wurden nationale und internatio-
nale Leitlinien zur AK-Prophylaxe entwi-
ckelt [7 8, 9, 31].

Im Gegensatz zu den ACCP-Guide-
lines [7, 31] findet die Empfehlung einer
alleinigen Gabe von Aspirin in den ak-
tuellen S3-Leitlinien [9] keine Beach-
tung, wie auch der Einsatz von Dextranen
nicht in Betracht gezogen wird. Fiir Elek-
tivoperationen wird entweder die Gabe
von UFH oder NMH fiir die unmittelbar
préoperative Phase empfohlen (Grad-1C-
Empfehlung). Auch orale Antikoagulan-
zien, die insbesondere in den USA (War-
farin) nach grofSen orthopédischen Ein-
griffen hdufig Anwendung finden, un-
terliegen zahlreichen Einschrdnkungen,
haben einen engen therapeutischen In-
dex, verlangen ein engmaschiges Monito-
ring und unterliegen nutritiven Einfliis-
sen, wie auch Dosisanpassungsschwierig-
keiten [31, 32].

Verankert in den S3-Leitlinien werden
zur Thromboseprophylaxe NMH (Beginn
am Vorabend zur Operation) oder auch
Fondaparinux (Beginn 6 h postoperativ)
empfohlen [8, 9]. Auch in den ACCP-
Guidelines werden beide Medikamente
(wenngleich unterschiedlich bewertet)
empfohlen [7 31]. Bei der Hiiftfraktur be-
sitzt alleinig Fondaparinux eine Grad-1A-
Empfehlung, wohingegen mit etwas an-
derem Grad auch die risikointensivierte
Gabe von NMH (Grad-1C-Empfehlung)
oder die adjustierte orale Antikoagulati-
on (Grad-2B-Empfehlung) bzw. auch eine
»Low-dose-UFH-Prophylaxe® (Grad-1B-
Empfehlung) empfohlen werden [31].

Insgesamt werden in den ACCP-Gui-
deleines detailliertere Empfehlungen aus-
gesprochen als in den S3-Leitlinien, wenn-
gleich die Inhalte im Wesentlichen iiber-
einstimmen. So werden fiir den elek-
tiven Hiift- und Kniegelenkersatz (sowie
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Spinalkanalverletzungen und schwerem

Trauma) mit einer Grad-1A-Empfehlung

als optional/sinnvoll erachtet bzw. emp-

fohlen:

== NMH in einer ,risikointensivierten
Dosis“ — Beginn 12 h praoperativ oder
12—-24 h postoperativ bzw. 4-6 h post-
operativ in einer halbierten Dosis,
welche ab 1. postoperativem Tag auf
eine risikoadaptierte Dosis umgestellt
werden sollte;

== Fondaparinux 2,5 mg - Beginn 6-24 h
postoperativ oder

== eine adjustierte Vitamin-K-Hemmung
mittels oraler Antikoagulanzien - Be-
ginn praoperativ oder am Abend des
Operationstages (INR-Ziel: 2,0-3,0).

Wihrend von einer notwendigen AK-Pro-
phylaxe von 5 Wochen bei Hochrisikopa-
tienten in den ACCP-Guidelines gespro-
chen wird, wird geméaf3 der S3-Leitlinien
eine Prophylaxe von 28-35 Tagen fiir die
Hiiftendoprothetik bzw. 11-14 Tage beim
Kniegelenkersatz empfohlen.

Mit Ausnahme von Fondaparinux
(1,5 mg) besteht fiir saimtliche niedermo-
lekulare Heparine eine Kontraindikation
bei einer Kreatininclearance von <30 ml/
min (geméfd Fachinformation). Nicht zu-
letzt sollte aber auch die mechanische Pro-
phylaxe beim Vorliegen von Kontraindi-
kationen fiir eine medikamentdse Anti-
koagulation und damit verbundenen Blu-
tungsrisiken Anwendung finden (Grad-
1C-Empfehlung). Die deutschen Fachge-
sellschaften und Berufsverbande kommen
konsensuell in ihren aktuellen Leitlinien
»Stationdre und ambulante Thromboem-
bolieprophylaxe in der Chirurgie und pe-
rioperativen Medizin“ [8, 9] zu dem Re-
sultat, dass sich in der elektiven (Hiift-
und Kniegelenkersatz) und nichtelek-
tiven (Hiftfraktur-)Hochrisikochirurgie
Fondaparinux 2,5 mg téglich s. c. gegen-
tiber NMH als antithrombotisch tiberle-
gen (auch bei prolongierter Anwendung
tiber 30 Tage [26]) erwiesen hat, ohne In-
kaufnahme eines signifikant hoheren Blu-
tungsrisikos [25, 26, 27]. Im Zusammen-
hang mit der Applikation von Antikoa-
gulanzien sollten vor Katheterentfernung
bzw. nach Punktion (aber auch bei anti-
aggregatorisch wirksamen Priparaten)
entsprechende Zeitfenster berticksichti-
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gt werden, um Blutungskomplikationen
moglichst zu vermeiden [28].

Neue oral verfiigbare
Antithrombotika

Unter dem Gesichtspunkt der Praktika-
bilitdt und fehlender Notwendigkeit eines
Monitorings wurden oral verfiigbare An-
tithrombotika entwickelt, die ihre Zulas-
sung im Frithjahr 2008 (Dabigatran-Ete-
xilat), bzw. Herbst 2008 (Rivaroxaban)
fiir die Thromboembolieprophylaxe bei
orthopéddischen Eingriffen erhalten ha-
ben. Bei Dabigatran handelt es sich um ei-
nen direkten Thrombininhibitor, der sich
in der Primdrpréavention thromboembo-
lischer Ereignisse nach chirurgischem
Hiiftgelenkersatz als genau so wirksam
und sicher wie Enoxaparin erwiesen hat-
te [33], wobei Langzeitdaten zur Sicher-
heit noch ausstehen [VTE-Rate und Ge-
samtmortalitt 6,0% (Dabigatran-Etexilat
220 mg/Tag - Beginn am Operationstag
mit halbierter Dosis, 1-4 h postoperativ)
vs. 6,7% (Enoxaparin 40 mgs. c./Tag - Be-
ginn am Vorabend zur Operation)]. Auch
Blutungskomplikationen traten nicht si-
gnifikant haufiger in einem der Behand-
lungsarme auf (schwerwiegende Blu-
tungen: Dabigatran-Etexilat vs. Enoxa-
parin = 2,0% vs. 1,6%). Somit zeigte sich
bzgl. antithrombotischer Effizienz und
Blutungskomplikationen eine ,, Aquipo-
tenz® zu Enoxaparin [34].

Nach Kniegelenksersatz wird die Ein-
nahme fiir 11-14 Tage, nach Hiiftgelenker-
satz fiir 28-35 Tage empfohlen. Einschrén-
kungen in der Anwendung bestehen bei
blutenden Wunden, eingeschrankter
Nierenfunktion und é&lteren Patienten
(>75 Jahre), bei denen ein modifiziertes
Vorgehen vorgeschlagen wird (75 mg ini-
tial, 150 mg ab 1. postoperativem Tag). Im
Gegensatz zu den niedermolekularen He-
parinen, deren Antagonisierbarkeit mit
Protaminsulfat zwischen 25-50% (Dalte-
parin) und 75% (Nadroparin) liegt, ist fiir
Dabigatran kein Antidot verfiigbar.

In 4 doppelblinden Vergleichsstudien
(Rivaroxaban 10 mg einmal taglich per-
oral gegentiber Enoxaparin s. c. in unter-
schiedlicher Dosierung und Dauer) zeigte
sich eine Uberlegenheit nach Hiift- und
Kniegelenkersatzoperationen [3s, 36, 371,
was in den noch nicht publizierten RE-

CORD4-Daten nochmals kritisch reflek-
tiert werden wird. Eine hohere Zahl an
Blutungen wurde beobachtet, was im Fal-
le von Enoxaparin dosisabhingig war, im
Falle von Rivaroxaban aber moglicher-
weise wirkstoffbedingt sein konnte. Riva-
roxaban ist von allen in der Entwicklung
befindlichen direkten, oralen Anti-Xa-In-
hibitoren am besten untersucht.

Schlussbetrachtung

Niedermolekulare Heparin spielen nach
wie vor eine gewichtige Rolle in der
Thromboseprophylaxe und unterschei-
den sich in Abhiangigkeit vom Moleku-
largewicht und der damit verkniipften
Hemmung von Faktor ITa und Faktor Xa
voneinander, wie auch in der hiermit be-
grilndbaren Antagonisierbarkeit durch
Protaminsulfat. Aufgrund einer vorzugs-
weise Anti-Xa-basierten Wirkung werden
Anti-Xa-Tests durchgefiihrt (z. B. mittels
chromogenem Substrat), die im Idealfall
an den jeweiligen Eichkurvenstandard
anzulehnen sind. In praxi erfolgen Mes-
sungen mittels eines an die WHO-Defini-
tion angelehnten ,,Dalteparin-Standards®

Ungeachtet dessen, dass bei einer ein-
maligen Gabe eines NMH eine laborche-
mische Wirkkontrolle nicht notwendig
ist, sollten bei der Wahl des NMH insbe-
sondere Lebensalter und Nierenretenti-
onswerte Berticksichtigung finden. Aber
auch die gemaf3 Fachinfo empfohlene Do-
sis sollte unter Einbeziehung individueller
Begleitrisiken ggf. adjustiert werden. All-
gemein verbindliche Daten hieriiber lie-
gen jedoch nicht vor. Ein derzeit europa-
weit praktizierter Beginn einer Thrombo-
seprophylaxe am Vorabend zur Operation
ist nicht zwingend erforderlich und bie-
tet keine hohere antithrombotische Effek-
tivitét, als ein postoperativer Beginn am
Abend des Operationstages.

National und international scheint bz-
gl. einer notwendigen Dauer der Antikoa-
gulation zumindest Konsens dahingehend
zu bestehen, dass Risikopatienten in Ab-
héngigkeit vom Eingriff bis zu 5 Wochen
eine antithrombotische Prophylaxe erhal-
ten sollten. Die empfohlene Dauer der an-
tithrombotischen Prophylaxe betrégt 10-
35 Tage [7], wobei sich die S3-Leitlinien
in diesem Punkt prézisieren (11-14 Ta-
ge beim Kniegelenkersatz bzw. 28-35 Ta-



ge beim Hiiftgelenkersatz) [9]. Fiir Pati-
enten mit hohem thromboembolischen
Risiko und begleitend hohem Blutungsri-
siko wird (isoliert) zu einer mechanischen
Thromboseprophylaxe geraten (graduier-
te Kompressionsstriimpfe, intermittieren-
de pneumatische Kompression, Venen-
und Fuflpumpegerite).

Als wirksame Medikamente zur
thromboembolischen Prophylaxe wer-
den Heparine, Danaparoid, Fondapari-
nux, Thrombininhibitoren (bei HIT) und
auch Vitamin-K-Antagonisten (Kumari-
ne) genannt, wobei im letzteren Fall ins-
besondere das Blutungsrisiko bzw. bei al-
len anderen Substanzen auch die Nieren-
funktion zu beriicksichtigen sind. Streng
genommen, wenngleich pharmakologisch
wahrscheinlich eher unbedenklich, liegt
fiir eine ,,Langzeitprophylaxe® eine ent-
sprechende Zulassung fiir keines der nie-
dermolekularen Heparine vor. Eine Aus-
nahme stellen die Substanzen Fondapa-
rinux, Dabigatran und Rivaroxaban dar,
wobei hinreichend Erfahrungswerte im
Umgang mit den oralen Antithromboti-
ka derzeit fehlen.

Physikalische Thromboseschutz-
mafinahmen (aktive und passive Bewe-
gungsiibungen), diirfen neben addquaten
Kompressionsmafinahmen (Striimp-
fe, und auch intermittierende pneuma-
tische Mafinahmen) und einer addquaten
Flussigkeitszufuhr bei einer zeitgeméfien
Thromboseprophylaxe nicht unbertick-
sichtigt bleiben. Eine weitestgehend
schnelle Mobilisation des Patienten (Be-
wegung und Belastung) sollte erfolgen.
Auf wichtige Basismafinahmen darf da-
her auch zukiinftig nicht verzichtet wer-
den. Ob und inwieweit das Vorliegen ei-
ner thrombophilen Disposition auf das
perioperative und unmittelbar postopera-
tive Management bzgl. der Thromboem-
bolieprophylaxe Einfluss nimmt ist der-
zeit ungeklért. Da ein Grof3teil der opera-
tiv-orthopédischen Patienten bereits rou-
tinemiflig mit einer Hochrisikothrombo-
embolieprophylaxe versorgt wird, ist eine
zusiétzliche antithrombotisch wirksame
Medikation wegen einer ggf. bestehen-
den Thrombophilie zumeist nicht erfor-
derlich. Eine intensivierte antithrombo-
tische Prophylaxe muss im Einzelfall das
Ergebnis einer kritischen Risiko-Nutzen-
Abwigung bleiben. Diese stellt eine inter-

disziplinare Herausforderung dar. Die Er-
hebung einer gezielten Eigen- und Fami-
lienanamnese, aus der historisch nachge-
wiesene venose thrombotische Komplika-
tionen ableitbar sind, ist im Kontext von
elementarer Bedeutung.

Diskussion

Mit Dabigatran-Etexilat und Rivaroxa-
ban stehen zwei oral applizierbare, mit
den Gerinnungsparametern nach derzei-
tigem Kenntnisstand nicht notwendiger-
weise tiberwachungspflichtige Alterna-
tivsubstanzen zu den niedermolekularen
Heparinen in der orthopédischen posto-
perativen Prophylaxe europaweit zur Ver-
fiigung. Direkte vergleichende Untersu-
chungen liegen bislang nicht vor. Auch ist
das Risikoprofil bei Langzeitanwendung
dieser Produkte noch nicht bekannt. Im
Falle von Dabigatran muss auch beriick-
sichtigt werden, dass tiber eine Throm-
bin-Inhibition erreichbare Thrombozy-
tenfunktionseinschrankung u. U. als (mit-
)blutungsférdernd auftreten konnen. Do-
sisanpassungen in Abhangigkeit von Le-
bensalter, Geschlecht, oder Koérperge-
wicht sind nicht notwendig. Eine gepool-
te Auswertung der Daten zu Rivaroxaban
zeigte einen iiber eine weiten Dosisbe-
reich vergleichbare Wirksamkeit mit der
von Enoxaparin. Ein Kalibrierungsstan-
dard fiir das Rivaroxaban existiert derzeit
aber nicht.

Die entscheidende Frage wird auch in
Zukunft bleiben, ob ohne die Inkaufnah-
me hoherer Blutungskomplikationen eine
bessere antithrombotische Effizienz durch
die Anwendung neuer Antithrombotika
erzielt werden kann. Ob eine thrombo-
phile Disposition bei asymptomatischen/
symptomatischen Patienten zu einer indi-
viduell angepassten AK-Prophylaxe fith-
ren sollte, ist derzeit ungeklért. Anderer-
seits definieren sich Hochrisikopatienten
nicht nur durch die Art eines notwendi-
gerweise vorzunehmenden Eingriffs, son-
dern zusitzlich auch durch eine Vielzahl
von Risikoindikatoren. Grundsitzlich
muss auch das Anésthesieverfahren hier-
bei berticksichtigt werden.

Eine gewichtige Rolle spielt das Vor-
liegen thrombotischer Komplikationen
in der Vorgeschichte des Patienten, aber
auch eine innerfamilidre Hiufung throm-

botischer Komplikationen. Notwendige
Veranderungen klinikinterner Prozessab-
laufe, Einfliisse auf Personal- und Sach-
kosten, wie auch der Wegfall hypothe-
tisch ins Feld zu fithrender Nadelstichver-
letzungen sollten bei der Entscheidungs-
findung fiir die eine oder andere Vorge-
hensweise nicht vordergriindig bedeut-
sam sein.

Grundsitzlich sollte bei einer kri-
tischen Abwagung der Wahl des einen
oder anderen Antikoagulanz patienten-
basiert eine Risiko-Nutzen-Abwigung
erfolgen. Hiernach sollte mit dem Pa-
tienten auch in einem Aufklirungsge-
sprach das Vorgehen erldutert und we-
sentliche Inhalte auch dokumentiert wer-
den. Bei Kindern ist eine medikamentose
Prophylaxe nur in Ausnahmefillen er-
forderlich bzw. unterliegt einer strenge-
ren individuellen drztlichen Risiko-Nut-
zen-Abwiégung. Die Induktion einer He-
parin-induzierten Thrombozytopenie ist,
wie auch unter Fondaparinux, bei Dabi-
gatran-Etexilat und Rivaroxaban nicht zu
befiirchten.

Die transatlantischen Unterschiede in
der Anwendung niedermolekularer He-
parine (Beginn 2-mal taglich postope-
rativ und initial oftmals hoherer Dosie-
rung gegeniiber einmal téglich préope-
rativ) miissen auch kiinftig bei einer ver-
gleichenden Analyse antithrombotisch
wirksamer Medikamente Beachtung fin-
den. Die Thrombozytenzahlen sollten im
Verlauf einer Anwendung von Heparinen
kontrolliert werden, um eine Heparin-in-
duzierte Thrombozytopenie rechtzeitig zu
erkennen.

In den Produktfachinformationen wird
fiir alle niedermolekularen Heparine eine
Anwendungsdauer von 7-10 Tagen emp-
fohlen. Immunisierungen im Sinne einer
HIT sind bei einer ,,Langzeitprophylaxe®
daher nicht sicher auszuschlieflen. Die
oral verfiigbaren Antithrombotika werden
fiir langere Anwendungszeitrdume emp-
fohlen (10 Tage bei Kniegelenkersatz- bzw.
28-35 Tage bei Hiiftgelenkersatzoperati-
on fiir Pradaxa; entsprechend 10, 2 bzw.
5 Wochen fiir Rivaroxaban). Auch wird
die Anwendung von Fondaparinux zwar
bis zum 9. postoperativen Tag in der aktu-
ellen Produktfachinformation fiir grof3ere
orthopidische Eingriffe empfohlen; doch
hat sich die Anwendbarkeit in klinischen
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Leitthema

Studien bis zum Tag 30 (als vorteilhaft) er-
wiesen. Ob und inwieweit eine korperge-
wichtsadaptierte NMH-Gabe einer pau-
schalisierten Gabe eines niedermoleku-
laren Heparins tiberlegen ist, miisste fiir
jedes niedermolekulare Heparin und fiir
jede einzelne Risikogruppe definiert wer-
den. Diese Daten liegen nicht vor.

Fazit fiir die Praxis

Wenngleich umfassende klinische Studi-
energebnisse zur notwendigen AK-Pro-
phylaxe bei Hochrisikopatienten mit/oh-
ne Thrombophilie fehlen, so wird aktuell
eine 5-wochige postoperative medika-
mentodse Prophylaxe empfohlen. Ob Pa-
tienten ohne thrombotische Komplikati-
onen in der Vorgeschichte und nachge-
wiesener thrombophiler Disposition von
einer ,intensivierten Thromboseprophy-
laxe” profitieren ist ungeklart. Eine inter-
disziplindre Entscheidungsfindung un-
ter Einbeziehung eines Hamostaseolo-
gischen Zentrums wére daher im Einzel-
fall wiinschenswert.
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