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Praambel

27 medizinische Fachgesellschaften und die Gemeinschaft Fachéarztlicher Berufs-
verbande haben sich erneut zusammengefunden, um die ,S3-Leitlinie zur Prophyla-
xe venoser Thromboembolien" zu aktualisieren. Der vorliegenden, aktualisierten S3-
Leitlinie gingen Handlungsempfehlungen durch Expertengruppen (S1-Leitlinien, pu-
bliziert 1997), eine interdisziplinare, konsensusbasierte Leitlinie (S2-Leitlinie, publi-
ziert 2003) und die nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks flir S3-Leitlinien
vollstandig auf der Basis systematischer Literaturrecherchen und -bewertungen
Uberarbeitete evidenz-und konsensbasierte S3-Leitlinie aus dem Jahr 2009, mit ei-
nem entsprechenden Addendum zur Berlcksichtigung nicht-Vitamin-K-abhangiger
oraler Antikoagulanzien (NOAK) aus dem Jahr 2010, voraus. Ziel war, evidenzba-
sierte und praxistaugliche Empfehlungen zur Prophylaxe vendser Thromboembolien
(VTE) zu entwickeln.

Die Implementierung einer leitliniengerechten VTE-Prophylaxe ist in Deutschland
bereits gut umgesetzt [1]. Notwendigkeit zur vollstandigen Uberprifung und Aktuali-
sierung der deutschen S3-Leitlinie ergab sich durch neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse, die Zulassung neuer Praparate und die Publikation aktualisierter inter-
nationaler Leitlinien, z.B. des American College of Chest Physicians (ACCP, 9th ed.
2012). Aktualisierungsbedarf ergab sich zudem in Hinblick auf den zuséatzlichen
Einsatz physikalischer Mal3hahmen bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-
Risiko und ihren Einsatz bei gleichzeitig bestehenden Kontraindikationen gegen ei-
ne medikamenttse Prophylaxe sowie fur die Versorgung von Patienten mit internis-
tischen/neurologischen Erkrankungen mit mittlerem und/oder hohem VTE-Risiko.

Grundlage waren eine an ein externes, unabhangiges Institut in Auftrag gegebene
systematische Recherche und methodische Bewertung zwischenzeitlich publizierter
Studien, Beratungen innerhalb der Steuergruppe und zwei Konsensuskonferenzen
der gesamten Leitliniengruppe.

Anwendungshinweise, Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
Die Leitlinie besteht aus folgenden Dokumenten:

e Langversion mit Empfehlungstexten und der diesen zugrunde liegenden wis-
senschaftlichen Evidenz sowie Hintergrundinformationen

e Leitlinienreport mit ergdnzenden Angaben zur Methodik
e Kurzversion mit den wichtigsten Empfehlungen und Tabellen

Alle  Dokumente  zur Leitlinie sind im Internet frei  verfligbar
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/003-001.html).

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten jeglichen Alters der operativen und nicht-
operativen Medizin, die bedingt durch ihre Erkrankung oder eine Intervention ein Ri-
siko fur VTE haben. Auch die Besonderheiten in der Schwangerschaft und im Wo-
chenbett werden in der Leitlinie berlicksichtigt. Die Leitlinie ist nicht anwendbar fur

fAWMF
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den Bereich der Akuttherapie von Krankheitsbildern, bei denen eine Thrombose o-
der Lungenembolie bereits eingetreten ist, sowie fiir Fragen des therapeutischen
Einsatzes von Antikoagulanzien und des perioperativen Managements von chro-
nisch antikoagulierten Patienten (z.B. Schlaganfallprophylaxe beim Vorhofflimmern).
Auch die Frage zum Management von Patienten mit dualer Plattchenhemmung wird
nicht angesprochen. Ausnahmen sind Empfehlungen zum Einhalten von Zeitinter-
vallen fur Antikoagulanzien und Thrombozytenfunktionshemmer vor und nach einer
rickenmarknahen Punktion oder Katheterentfernung, die einem Konsensuspapier
der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) ent-
nommen wurden. Die sogenannte tberbriickende oder Bridging-Antikoagulation bei
Patienten, die auf Vitamin- K-Antagonisten eingestellt sind, diese aber wegen eines
Eingriffs unterbrechen mussen, ist ebenfalls nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Auch
werden in dieser Leitlinie diagnostische Malinahmen in Hinblick auf mdglicherweise
genetisch bedingte Gerinnungsstérungen/Thrombophilien nicht adressiert.

Zum Adressatenkreis der Leitlinie gehdren alle in konservativen und operativen
Fachgebieten tatigen Arzte im ambulanten und stationéaren Versorgungsbereich so-
wie Rehabilitations- und Allgemeinmediziner. Die Leitlinie richtet sich aber auch an
interessierte Patienten mit dem Ziel, den Kenntnisstand lber effektive Malinahmen
zur VTE-Prophylaxe zu verbessern und den Betroffenen eine partizipative Entschei-
dungsfindung zu ermdglichen. Dies soll durch eine laienverstandliche Version (Pati-
entenversion) unterstitzt werden.

Samtliche Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind
fur Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung. Was im juristischen Sinne den arztlichen Standard in
der konkreten Behandlung eines Patienten darstellt, kann nur im Einzelfall entschie-
den werden.

Ziele der Leitlinie

Das Ziel der Leitlinie ist, eine moglichst effektive Prophylaxe vendser Thromboem-
bolien zu empfehlen. Die medizinische Effektivitat eines Verfahrens wird bestimmt
durch die Balance aus positiven Effekten (insbesondere Vermeidung thromboembo-
lischer Komplikationen) und negativen Effekten (insbesondere Blutungskomplikatio-
nen und andere Nebenwirkungen). Aspekte der Effizienz und Okonomie wurden
mitbertcksichtigt, waren aber nie primar entscheidungsbestimmend. Auch organisa-
torische und juristische Aspekte werden mitbetrachtet.

Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:

e Welche VTE-Risikofaktoren sind relevant im Hinblick auf die Notwendigkeit pro-
phylaktischer MalRnahmen?

e Ist vor Indikationsstellung zu einer medikamentésen VTE-Prophylaxe eine la-
bor-analytische Diagnostik sinnvoll?

e Welche Patienten profitieren von einer VTE-Prophylaxe?

fAWMF
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Welche Methoden der VTE-Prophylaxe sind auf der Basis angemessener Daten
zu Nutzen und Risiken zu empfehlen?

Welchen Stellenwert haben physikalische und medikamentése MalRnahmen der
VTE-Prophylaxe?

Uber welchen Zeitraum sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe durchge-
fuhrt werden?

Wie ist beim Verdacht einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) vor-
zugehen?

Gibt es Besonderheiten der Durchfiihrung der VTE-Prophylaxe in unterschiedli-
chen Versorgungsbereichen (ambulant/stationar/fachspezifisch)?

Welche Messgrof3en/Qualitatsindikatoren sind geeignet fir die Beurteilung der
Angemessenheit der medikamentdsen VTE-Prophylaxe?

fAWMF
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1 Methodik

Grundlage der Leitlinienaktualisierung waren die im Regelwerk der AWMF [2] sowie
im Deutschen Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung von AWMF und
AZQ (DELBI: www.delbi.de) formulierten Anforderungen fir Leitlinien der Klasse S3.
Der ausfihrliche Bericht zur methodischen Vorgehensweise der Entwicklung und
Aktualisierung der S3-Leitlinie ist im Leitlinienreport dargelegt (siehe
www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/003-001.html).

Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessen-
gruppen
Die Organisation und Leitung der Leitlinienaktualisierung tbernahmen:

e Prof. Dr. A. Encke (Koordinator)

e Prof. Dr. S. Haas (Koordinatorin)

e Prof. Dr. I. Kopp (Moderation, Methodische Begleitung, Leitliniensekretariat)

e Dr. M. Eikermann (Methodische Begleitung, Evidenzrecherche und -bewertung)

e Dipl. Ges.Ok. T. Mathes (Method. Begleitung, Evidenzrecherche und -
bewertung).

Die Leitliniengruppe wurde von den Koordinatoren einberufen. Gemald den AWMF-
Vorgaben wurde sie multidisziplinar und fir den Adressatenkreis reprasentativ zu-
sammengesetzt. Primar wurden die bereits bei der Entwicklung der S3-Leitlinie
2009/2010 beteiligten und mitherausgebenden Fachgesellschaften und Organisati-
onen angesprochen, zwei wurden neu hinzugezogen.

Zur Beratung in juristschen Fragen wurde Prof. Dr. Dr. K. Ulsenheimer, Minchen,
als externer Experte in die Leitliniengruppe berufen. Die Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft ibernahm die externe Begutachtung und mandatierte hierfir
Prof. Dr. A. Greinacher, Greifswald.

Zur Uberarbeitung des Kapitels Qualitatsindikatoren wurde Dr. M. Nothacker MPH,
AWMEF-Institut fur Medizinisches Wissensmanagement, als Methodikerin hinzuge-
zogen.

Eine Ubersicht der Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist in Tabelle | darge-
stellt.

fAWMF
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Tabelle I: Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Liste der beteiligten Fachgesellschaf-
ten / Organisationen sowie ihrer fir die Leitlinie nominierten Experten

Beteiligte Fachgesellschaften / Organisationen

Vertreter / Experte

AWMF (Koordination, Moderation)

Prof.Dr. A. Encke
Prof. Dr. S. Haas
Prof. Dr. |. Kopp

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (externe
Begutachtung)

Prof. Dr. A. Greinacher

Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Prof. Dr. E. Rabe

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und
Asthetischen Chirurgen

Prof. Dr. U. Kneser

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Familienmedizin

Prof. Dr. H.-H. Abholz

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie

Prof. Dr. P. Kujath

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. W. Gogarten

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie

Prof. Dr. S. Schellong

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Dr. C.M.Kruger

Deutsche Gesellschaft fir Gefasschirurgie

Prof. Dr. T. Schmitz-Rixen

N.N.

Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe

Prof. Dr. E. Solomayer

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Halschirurgie

Prof. Dr. F. Bootz

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

E
F
Prof. Dr. H. Riess
Prof. Dr. V

. Hach-Wunderle

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie

Prof. Dr. C. Bode

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin

Prof. Dr. U. Nowak-Gottl

Deutsche Gesellschaft fir Kinderchirurgie

Prof. Dr. U. Rolle

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Dr. T. von Haussen

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie

Prof Dr. K. Schwerdtfeger

Deutsche Gesellschaft flir Neurologie

Prof. Dr. H. C. Diener

Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopédische Chi-
rurgie

Prof. Dr. R. Krauspe
Dr. R. Pauschert

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie

Dr. H. Gerlach

Deutsche Gesellschaft fur Physikalische Medizin und Rehabili-
tation

PD Dr. M Weigl

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie

Prof. Dr. F.-C. Riel3

Deutsche Gesellschaft fur Thoraxchirurgie

Prof. Dr. L. Swoboda
Dr. S. Eggeling

Deutsche Gesellschaft fur Unfallchirurgie

Prof. Dr. C. Waydhas
Prof. Dr. K. Stlirmer

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

PD Dr. Ch. Protzel

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Not-
fallmedizin

Prof. Dr. E. Muhl

Gemeinschaft Facharztlicher Berufsverbande

Prof. Dr. J. Kussmann

Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung

Prof. Dr. M. Spannagl|

Juristische Beratung

RA Prof. Dr. Dr. K. Ulsenheimer

Methodiker (Literaturrecherche und -Bewertung, Qualitatsindika-
toren)

Dr. M. Eikermann

Dipl. Ges.Ok. T. Mathes

Dr. M. Nothacker MPH
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Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege (Evidenzbasie-
rung)

Nach den AWMF-Vorgaben fur eine S3-Leitlinie wurden bereits fur die Entwicklung
der S3-Leitlinie (publiziert 2009) klinische Fragestellungen und Suchbegriffe mit
der Leitliniengruppe konsentiert. Auf der Grundlage dieser Fragestellungen wurden
gezielte Literaturrecherchen und -bewertungen durchgefihrt. Die Recherche nach
Priméarliteratur erfolgte in Medline (via PubMed) bis zum Stand vom 09.Januar 2008.
Eine zeitliche Einschrankung in die Vergangenheit wurde nicht vorgenommen, so
dass die dort erfassten Literaturquellen komplett gesichtet wurden. Zu Therapiefra-
gen wurden primar randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) herangezogen. Zu
nicht-therapeutischen Fragen (z.B. Risikofaktoren, diagnostische Verfahren) wurde
auch auf vergleichende Kohortenstudien und Fall-Kontrollstudien zurtickgegriffen.

Zur Bewertung der RCTs wurden die von Jadad [3] vorgeschlagenen Kriterien her-
angezogen: a) Enthalt die Studie eine adaquate Beschreibung einer verdeckten Zu-
ordnung zu den Studienarmen (Geheimhaltung der randomisierten Zuteilungsfolge,
"concealment of allocation”)? b) Ist die Studie hinsichtlich der wesentlichen End-
punkte verblindet (,blinding“)? ¢) Wurden bei den Nachuntersuchungen alle verfuig-
baren Patienten in der urspringlich zurandomisierten Gruppe ausgewertet (“intenti-
on-to-treat analysis”, ITT), und fehlen nicht mehr als 10% der Patienten in der pri-
maren Analyse? Auch wenn eine Studie Patienten wegen Non-Compliance mit der
Therapie von der Analyse ausschloss oder sich die Rate der Studienabbrecher zwi-
schen beiden Gruppen signifikant unterschied, wurde diese Studie bezuglich des
ITT-Prinzips als negativ bewertet. Die Ergebnisse der Bewertung wurden in Evi-
denztabellen zusammengfasst. Die Ergebnisse fur die Kriterien Randomisation,
Verblindung und ITT-Analyse sind durch Plus- oder Minuszeichen dargestellt. So
steht beispielsweise das Kirzel RCT+++ flr eine in allen drei Kriterien gute Studie
(RCT von hoher Qualitat).

In der Bewertung der Studienergebnisse wurden die Endpunkte (outcomes) in der
Reihenfolge Mortalitat, Lungenembolie, Blutung und TVT betrachtet. Einschrankend
ist anzumerken, dass in der Mehrzahl der Studien keine genauen Angaben hinsicht-
lich der Definition des primaren Endpunkts vorlagen [4]. Soweit moéglich und sinnvoll
wurde bei der Erfassung von TVT zwischen symptomatischen und asymptomati-
schen Thrombosen unterschieden [5; 6]. In den Evidenztabellen wurde differenziert
dargestellt, welche diagnostischen Verfahren zum Nachweis einer VTE eingesetzt
wurden: Phlebographie (TVTphieb.), Doppler-/Duplex- oder Kompressions-
Sonographie (TVTdoppler, TVTduplex 0der TVTkompress), Szintigraphie (TVTszint), oder
Kombinationen aus Such- und Bestéatigungsdiagnostik (z.B. TV Tthermo.+phieb.). Sofern
in einer Studie zwei diagnostische Verfahren alternativ eingesetzt wurden, ist dies
durch einen Schragstrich markiert (z.B. TV Tphieb./doppler). Studien, in denen kein ada-
gquates diagnostisches Verfahren zum Nachweis einer TVT und/oder Lungenembo-
lie oder zur Objektivierung einer Verdachtsdiagnose eingesetzt wurde, wurden aus-
geschlossen [7]. Ebenso wurden reine Dosisfindungsstudien sowie Studien mit in
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Deutschland bis Januar 2008 nicht zugelassenen Medikamenten ausgeschlossen
(fur die S3-Leitlinie 2009).

Zusatzlich erfolgte eine Recherche nach internationalen Leitlinien in der Datenbank
des Guidelines International Network (www.g-i-n.net). Die klinischen Fragestellun-
gen der Leitliniengruppe und die Inhalte und Ergebnisse der eigenen Primarliteratur-
recherche wurden mit den Empfehlungen und Stellungnahmen von 12 ausgewahl-
ten Referenzleitlinien abgeglichen [8-19]. Zusatzlich erfolgten ausserdem eine Re-
cherche nach und ein Abgleich mit systematischen Ubersichtsarbeiten in der
Cochrane Library [8; 9].

Am 25.03.2010 erfolgte eine Aktualisierungsrecherche in Medline (via PubMed) zur
Bewertung zwischenzeitlich neu zugelassener Faktor Xa- und Thrombininhibitoren
(Rivaroxaban, Dabigatranetexilat) im Rahmen eines Addendum (publiziert 2010).
Aus 173 Treffern wurden 13 RCT eingeschlossen [20-32], analog der beschriebe-
nen Weise bewertet und 2 Evidenztabellen ergénzt. Zusatzlich wurden 2 Technolo-
giebewertungen zu diesen Substanzen bertcksichtigt [33; 34].

Fur die vorliegende Aktualisierung der S3-Leitlinie (publiziert 2015) wurde eine
systematische Recherche in MEDLINE (via PubMed) und Embase (via Embase)
durchgefuhrt. Die Recherche wurde auf ein Publikationsdatum ab dem 01.01.2008
beschrankt und am 07.08.2013 durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 3503 Treffer
(dublettenbereinigt) in den Datenbanken erzielt. Eingeschlossen wurden Studien mit
Patienten mit Risiko fir eine VTE auf Grund einer Erkrankung oder Intervention
(Primarprophylaxe), Untersuchung zugelassener prophylaktischer Therapien, Stu-
dientyp RCT (mindestens Phase lll, keine Subgruppenanalyse), sowie Mortalitat,
Vendse Thromboembolische Ereignisse (VTE), Tiefe Venenthrombose, Lungenem-
bolie oder Blutung als primarem Endpunkt, die in deutscher oder englischer Spra-
che publiziert waren. Studien mit Substanzen, deren Entwicklung zum Zeitpunkt der
Recherche bereits eingestellt worden war, wurden nicht eingeschlossen. 45 RCT er-
fullten alle Einschlusskriterien und gingen in die Bewertung ein. Entsprechend wur-
den 11 Evidenztabellen ergénzt. Zusatzlich wurden Aktualisierungen der in der Leit-
linienfassung von 2009 bereits bertcksichtigten Leitlinien als Referenzen herange-
zogen (NICE 2010 [35], ACCP 2012 [36], ASCO 2013 [37], DGAI 2014 [38], RCOG
2015 [39]. Ferner wurden 2 neuere Technologie- bzw. Nutzenbewertungen zu Apix-
aban berlcksichtigt [40; 41].

Zur Bewertung der RCTs wurde das Cochrane Risk of Bias Tool entsprechend der
Anweisung der Cochrane Collaboration verwendet. Dies umfasst die Kriterien 1)
adaquate Generierung der Randomisierungssequenz (,fandom sequence generati-
on*), 2) verdeckte Zuordnung (,allocation concealment®), 3) Verblindung hinsichtlich
der Gruppenzugehorigkeit der Teilnehmer (,blinding of participants and person-
nel),4) Verblindung hinsichtlich der Erfassung der wesentlichen Endpunkte (,blin-
ding of outcome assessment®) 5) Ergebnisdarstellung in Hinblick auf drop-outs in
den Gruppen und Analyseverfahren (,incomplete outcome data“, 6) Hinweise auf
selektive Berichterstattung bezuglich relevanter Endpunkte (,selective reporting*)

fAWMF
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und 7) Hinweise auf andere Quellen mdglicher Verzerrungen der Studienergebnisse
(,other sources of Bias"), [42] Die Studienbewertung erfolgte streng nach Anwei-
sung der Cochrane Collaboration [42].

Fur die zusammenfassende Darstellung in den Evidenztabellen werden neben den
Kernmerkmalen jeder Studie (Patienten, Intervention, Kontrollintervention, Ergebnis)
die hinsichtlich der 7 Kriterien auffalligen Bewertungen genannt. Hinsichtlich der
Analyseverfahren und zur n&heren Beleuchtung des Kriteriums ,incomplete outco-
me data“ werden 4 Kollektive unterschieden: Intention-to-Treat Analyse (ITT, die
Anzahl der analysierten Patienten entspricht exakt der Anzahl der randomisierten
Patienten), Modified-ITT (Analyse aller Patienten, die mindestens 1x behandelt wur-
den; bei RCT, die chirurgisch behandelte Patienten betrachteten, mussten die Pati-
enten zudem tatsachlich operiert worden sein), As-treated: (Therapiewechsler wur-
den entsprechend der Behandlung, die sie tatsachlich erhalten haben, ausgewer-
tet), Per-Protocol (PP, Analysen, in denen Patienten auf Grund von jeglichen Proto-
kollverletzung ausgeschlossen wurden. Falls in den Publikationen angeben, wurde
die Definition von Protokollabweichungen aufgefuhrt. Die Zahl der Studienabbrecher
(Drop-outs) wird gesondert pro Gruppe (Studienarm) aufgeftihrt.

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht uiber alle zu den spezifischen Erkankungen oder Ope-
rationen erstellten Evidenztabellen.

fAWMF
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Tabelle II: Ubersicht iber die Evidenztabellen zur VTE-Prophylaxe

Klinisches Gebiet

Physikalische
MaRnahmen

VS.

keine Prophylaxe

Physikalische
MaRnahmen

VS.
medikamentdse
Prophylaxe

Heparine (NMH
oder UFH)

VS.

keine Prophylaxe

NMH
VS.
UFH

Andere Arten der
medikamentdsen
Prophylaxe (au-
Ber Heparine)

Sonstige Verglei-
che (insbes. zur
Dauer der Pro-
phylaxe)

Aktualisierung
2015

Operative Medizin / Trauma

Eingriffe im Kopf-/Halsbereich

Evidenztabelle 1

Evidenztabelle 2

Evidenztabelle 3

Evidenztabelle 4

Neurochirurgische Eingriffe

Evidenztabelle 77

Herz-, thorax und gefaf3chi-
rurgische Eingriffe

Evidenztabelle 5

Evidenztabelle 6

Evidenztabelle 7

Evidenztabelle 8

Eingriffe und Verletzungen an
der oberen Extremitét

Eingriffe im Bauch- oder Be-
ckenbereich

Evidenztabelle 9

Evidenztabelle 10

Evidenztabelle 11
Evidenztabelle 12

Evidenztabelle 13

Evidenztabelle 14

Evidenztabelle 15
Evidenztabelle 16

Allgemein- und Viszeralchi-
rurgie (,General Surgery*)

Evidenztabelle 78

Huftgelenkendoprothetik und
hiftgelenknahe Frakturen

Evidenztabelle 17

Evidenztabelle 18

Evidenztabelle 19

Evidenztabelle 20

Evidenztabelle 21
Evidenztabelle 22
Evidenztabelle 23
Evidenztabelle 75

Evidenztabelle 24
Evidenztabelle 25

Evidenztabelle 79

Kniegelenkendoprothetik,
kniegelenknahe Frakturen und
Osteotomien

Evidenztabelle 26

Evidenztabelle 27

Evidenztabelle 28

Evidenztabelle 29

Evidenztabelle 30
Evidenztabelle 76

Evidenztabelle 31

Evidenztabelle 80

Huft- und Kniegelenkendopro-
thetik gemischt

Evidenztabelle 32

Evidenztabelle 33

Evidenztabelle 34

Evidenztabelle 35

Evidenztabelle 36
Evidenztabelle 37

Evidenztabelle 38

Arthroskopische Eingriffe an
der unteren Extremitét

Evidenztabelle 39

Evidenztabelle 40

Evidenztabelle 81

Immobilisation an der unteren
Extremitat

Evidenztabelle 41

Evidenztabelle 42

Eingriffe an der Wirbelséule

Evidenztabelle 43

Evidenztabelle 44

Evidenztabelle 45

Evidenztabelle 46
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Klinisches Gebiet

Physikalische
MaRRnahmen

VS.

keine Prophylaxe

Physikalische
Maflnahmen

VS.
medikamentdse
Prophylaxe

Heparine (NMH
oder UFH)

VsS.

keine Prophylaxe

NMH
VS.
UFH

Andere Arten der
medikamentdsen
Prophylaxe (au-
Ber Heparine)

Sonstige Verglei-
che (insbes. zur
Dauer der Pro-
phylaxe)

Aktualisierung
2015

Verletzungen der Wirbelsaule
Polytrauma / Verbrennung

Evidenztabelle 47
Evidenztabelle 50

Evidenztabelle 51

Evidenztabelle 48
Evidenztabelle 52

Evidenztabelle 49
Evidenztabelle 53

Wirbelséulenverletzungen

Evidenztabelle 82

Innere Medizin / Neurologie

Akute internistische
Erkrankung

Evidenztabelle 54

Evidenztabelle 55

Evidenztabelle 56

Evidenztabelle 57

Evidenztabelle 58

Evidenztabelle 83

Tabelle Maligne Erkrankung

Evidenztabelle 59

Evidenztabelle 84

Schlaganfall / Lahmung

Evidenztabelle 60

Evidenztabelle 61

Evidenztabelle 62

Evidenztabelle 63

Evidenztabelle 64
Evidenztabelle 65

Evidenztabelle 85

Intensivmedizin

Evidenztabelle 66

Evidenztabelle 86

Geburtshilfe / Gynakologie

Geburtshilfe

Gynékologische Eingriffe

Evidenztabelle 67

Evidenztabelle 68

Evidenztabelle 69

Evidenztabelle 70

Evidenztabelle 87

Kaiserschnitt

Evidenztabelle 71

Padiatrie / Neonatologie

Urologie

Evidenztabelle 72

Evidenztabelle 73
Evidenztabelle 74
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Formulierung der Empfehlungen und Konsensusfindung

Bei der Darstellung der Leitlinieninhalte wird zwischen Kernaussagen/Schlissel-
empfehlungen (fett geschrieben, im Textkasten), deren Herleitung (FlieRtext, Quel-
lenangaben) und der Darstellung der Primarliteratur (Evidenztabellen) unterschie-
den.

Bei den Empfehlungen wird zwischen drei Empfehlungsgraden unterschieden, de-
ren unterschiedliche Qualitat bzw. Harte durch die Formulierung ("soll", "sollte",
"kann") und Pfeilsymbole ausgedrickt wird. Empfehlungen gegen eine Intervention
werden entsprechend sprachlich ausgedrickt bei Verwendung der gleichen Symbo-
le. In der Regel bestimmt die Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) den Empfeh-
lungsgrad. D.h. eine Empfehlung auf Basis einer mittleren Evidenzstéarke ist in der
Regel mit einem mittleren Empfehlungsgrad verknipft (Tabelle 111):

Tabelle lll: Graduierung der Evidenz- und Empfehlungsstérke

Studienqualitat Evidenzstérke |Empfehlung Beschreibung | Symbol

Systematische Ubersichtsar-

beit, mit oder ohne Metaana-

lyse oder RCT (Nutzen einer Starke

Therapie), Validierende Ko- hoch "soll" Empfehiun il

hortenstudien (Testglite diag- P g

nostischer Verfahren) von

hoher Qualitat

RCT bzw. Kohortenstudien " "

von eingeschrankter Qualitat (e sl SuEE iy f

RCT bzw. Kohortenstudien niedria/ Embfehlun

von schlechterQualitat, alle nar "kann“ P 9 =
. : sehr niedrig offen

anderen Studiendesigns

Zusatzlich zu den so graduierten Empfehlungen hat die Leitliniengruppe Empfeh-
lungen zu Fragestellungen ausgesprochen, die nicht durch die systematische Litera-
turrecherche und -bewertung beantwortbar waren, die aber im Konsens der Exper-
ten ,gute klinische Praxis” reflektieren. Diese Empfehlungen sind ausgewiesen als
, EXpertenkonsens”.

Die Festlegung der Empfehlungsgrade erfolgte im Rahmen formaler Konsensusver-
fahren der Leitliniengruppe. Dabei wurden neben der Gilte der zugrundeliegenden
Evidenz auch folgende Kriterien explizit beriicksichtigt [2; 43; 44]:

o Konsistenz der Studienergebnisse

o Kilinische Relevanz der Endpunkte (Outcomes) und Effektstarken
e Nutzen-Schaden-Verhéltnis

e Ethische, rechtliche, 6konomische Erwagungen

o Patientenpraferenzen

e Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe, Umsetzbarkeit in der Versorgungs-
realitat.
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Bei der Diskussion der Empfehlungen wurden zu einer klinischen Situation (z.B. gy-
nakologische Eingriffe) auch stets andere Situationen mit vergleichbarem VTE-
Risiko (z.B. abdominalchirurgische Eingriffe) mitbetrachtet, um die Studienevidenz
in der Gesamtschau betrachten zu kénnen ("Prinzip der Gbertragbaren Evidenz").

Auf Grund der genannten Konsensusaspekte wurde in Einzelféllen ein im Ver-
gleich zur Evidenzstarke hdherer oder niedrigerer Empfehlungsgrad ausge-
sprochen. Die jeweiligen Begriindungen fur solche Abweichungen sind dem Hin-
tergrundtext zu den Empfehlungen zu entnehmen.

Fur die Konsensfindung wurde die Technik des Nominalen Gruppenprozess einge-
setzt (nach [45]).

Der Ablauf erfolgte in 6 Schritten:

o Stille Durchsicht des Leitlinienmanuskripts bzw. der vorgeschlagenen Empfeh-
lungen);

e Gelegenheit zu Notizen zu den Kernaussagen, Schlisselempfehlungen und der
vorgeschlagenen Graduierung;

e Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage aller Teilnehmer zu
allen Aussagen und Empfehlungen im Einzelumlaufverfahren durch die Mode-
ratorin, dabei Rednerbeitrage nur zur Klarstellung; Projektion per Beamer;

e Vorherabstimmung aller Empfehlungen und Empfehlungsgrade sowie der ge-
nannten Alternativen;

e Diskussion der Punkte, fir die im ersten Durchgang kein Konsens erzielt wer-
den konnte;

o Endgultige Abstimmung.

Alle Empfehlungen wurden im "starken Konsens" (Zustimmung von > 95% der Teil-
nehmer) oder im Konsens (Zustimmung von > 75% der Teilnehmer) verabschiedet.
Fir Bereiche, in denen kein Konsens erzielt werden konnte, konnten die unter-
schiedlichen Positionen im Kapiteltext dargelegt werden.

Planung der Evaluierung: Vorschlage fur Qualitatsindikatoren

Im Zuge der Entwicklung der S3-Leitlinie (2009) wurde eine Liste von Qualitatsindi-
katoren vorgeschlagen, die zur Evaluierung der Umsetzung der Leitlinie in Klinik
und Praxis, von Auswirkungen der Leitlinienanwendung auf die Versorgungsqualitat
sowie zur ldentifikation von Verbesserungspotentialen sowohl fur die Patientenver-
sorgung als auch fur die Fortschreibung der Leitlinie dienen sollte. lhre Erarbeitung
erfolgte nach der sog. RAND/UCLA-Methode mit Konsentierung im Rahmen eines
zweistufigen Delphiverfahrens [46]. Als Grundlage dienten Empfehlungen, die star-
ken Konsens (= 95% Zustimmung) und einen hohen Empfehlungsgrad (') aufwie-
sen sowie internationale Quellen [47].

Fir die vorliegende Aktualisierung der Leitlinie (publiziert 2015) wurden alle vorge-
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schlagenen Qualitatsindikatoren durch zwei unabhangige Methodiker in Hinblick auf
folgende Ausschlusskriterien begutachtet:

Al: Es besteht kein relevantes Verbesserungspotenzial in der Versorgung
A2: Eine (technische) Messbarkeit ist nicht gegeben

A3: Andere (z.B. Dopplung des Qualitatsindikators aus 2 oder mehreren Emp-
fehlungen)

Diese Ausschlusskriterien leiten sich aus zwei Grundvoraussetzungen fur Qualitats-
indikatoren ab, die im Bewertungsinstrument QUALIFY [48] mit ,Relevanz* (Verbes-
serung fur die Gesundheitsversorgung) und ,Klarheit der Definition* (spezifische,
eindeutige, potentiell messbare Formulierung) abgebildet sind. Die hiernach selek-
tierten Indikatorvorschlage sind im Kapitel 3.9 aufgeftihrt und werden zum Einsatz in
Pilotprojekten im Rahmen der externen, vergleichenden Qualitatssicherung und des
internen Qualitatsmanagements empfohlen. Eine vollstandige Uberpriifung der me-
thodischen Gite der hierzu als geeignet beurteilten QI kann erst erfolgen, wenn Da-
ten aus einer Pilotanwendung vorliegen [48].

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die endgultige Abstimmung des Gesamtmanuskripts durch die Leitliniengruppe er-
folgte in einem informellen, schriftichen Umlaufverfahren. Der prafinale Leitlinien-
entwurf wurde der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) zur
externen Begutachtung vorgelegt. Die Beschlussfassung Uber die Bertcksichtigung
begriindeter Kommentare und Anderungsantrage erfolgte im Rahmen einer Tele-
fonkonferenz des Organisationsteams. Im Falle von Zuriickweisungen wurden ent-
sprechende Begrindungen dokumentiert. Abschliessend wurde die Leitlinie formal
durch die Vorstdnde der mitherausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen
verabschiedet und autorisiert.

Finanzierung der Leitlinie und Darlegung moéglicher Interessenskonflik-
te

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit. Samtliche
Kosten fur externe methodische Unterstitzung (Literaturrecherche und -bewertung,
Erstellung der Evidenztabellen, Unterstitzung bei der Manuskripterstellung) sowie
Mittel fir die Planung und Durchfiihrung der Konsensuskonferenzen (Saalmieten,
Technik, Imbiss) und im Rahmen von Redaktionssitzungen angefallene Reisekosten
wurden aus dem Leitlinienfond der AWMF finanziert. Uber den Fond wurden alle
Mittel durch die beteilgten Fachgesellschaften in unterschiedlicher Hohe bereitge-
stellt. Die im Rahmen des Konsensusverfahrens angefallenen Reisekosten fir die
Mandatstrager wurden durch die beteiligten Fachgesellschaften Gbernommen. Alle
Reisekosten wurden entsprechend dem Bundes- Dienstreisegesetz bzw. nach den
im Hochschulbereich Gblichen Richtlinien erstattet.
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Alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz legten potenzielle Interessenkonflikte
schriftlich offen (siehe Leitlinienreport, Anhang) um der Gefahr von Verzerrungen
entgegenzutreten. Die Interessenkonflikterklarungen wurden zu Beginn der Kon-
sensustreffen in der Leitliniengruppe diskutiert. Teilnehmer, die hinsichtlich be-
stimmter Fragestellungen relevante Interessenkonflikte aufwiesen, enthielten sich
bei der Abstimmung der betreffenden Empfehlungen der Stimme.

Dem Risiko von Verzerrungen der Leitlinieninhalte durch etwaige Interessenkon-
flikte wurde entgegengewirkt durch die pluralistische Zusammensetzung der Leitli-
niengruppe, die Evidenzaufbereitung durch ein unabhangiges Institut, den Einsatz
einer formalen Konsensustechnik mit unabhangiger Moderation sowie die externe
Begutachtung.

Den Autoren und Teilnehmern am Konsensusverfahren ist sehr zu danken fir ihre
ausschlieRRlich ehrenamtliche Arbeit

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wird laufend aktualisiert. Spatestens im Herbst 2019 erfolgt eine
vollstandige Revision. Verantwortlich fur das Aktualisierungsverfahren sind die
Koordinatoren. Neu erscheinende wissenschaftliche Erkenntnisse werden von der
Leitliniengruppe beobachtet und sich hieraus ergebende zwischenzeitliche Neue-
rungen/Korrekturen als Addendum publiziert (Internetversion, Fachzeitschriften).
Gliltig ist nur die jeweils neueste Version gemall dem AWMF-Register. Kommen-
tierungen und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind aus-
dricklich erwiinscht und kdnnen an das Leitliniensekretariat gerichtet werden.
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Tabelle IV: Abkiirzungsverzeichnis

ACCP American College of Chest Physicians NMH niedermolekulares Heparin
AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der NMR Nuclear Magnetic Resonance (Kern-
Medizin spintomographie)

ASCO American Society of Clinical Oncology NOAK Nicht-Vitamin-K abh&ngige orale Antikoa-
gulanzien (=DOAK, Direkte orale Antikoa-
gulanzien)

ASS Acetylsalicylséure NPV Negative predictive value (negativ pradik-
tiver Wert)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli- | ns nicht signifikant

chen Medizinischen Fachgesellschaften
aXau anti-factor X-activated Units (anti- OECD Organisation for Economic Co-Operation
Faktor-Xa Einheiten) and Development

Chir. Chirurgie, chirurgisch OP Operation

COPD Chronic obstructive pulmonary disease OR Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

CVI Chronische vendse Insuffizienz Pat. Patienten

DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungs- pleth plethysmographisch

Instrument

DHE Dihydroergotamin p.o. per os

DOAK Siehe NOAK PPSB Prothrombinkonzentrat; Blutprodukt, in
dem die folgenden Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren konzentriert sind:
Faktor Il (Prothrombin), Faktor VII (Pro-
konvertin), Faktor X (Tuart-Prower-
Faktor), Faktor IX (antihdamophiler Faktor
B)

duplex duplexsonographisch PPV Positive predictive value (positiv pradikti-
ver Wert)

et al. et alii (und andere) pRCT pseudorandomized controlled trial

ESC European Society of Cardiology RAND/ Research and Development Corporation /

UCLA University of California, Los Angeles

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie RCOG Royal College of Obstetricians and Gy-
naecologists

INR International Normalized Ratio RCT- randomized controlled trial (randomi-siert

studien kontrollierte Studie), Plural: RCTs

IPD Individuelle Patienten-Daten RFUT radio-fibrinogen uptake test (Radio- Fi-
brinogen-Aufnahme-Test)

IPK Intermittierende pneumatische Kompres- | RR Relatives Risiko

sion

ISS Injury Severity Score S.C. subkutan

ITT Intention-to-treat Sens. Sensitivitat

U International Unit SFAR Societé Francaise d"Anesthésie et de
Réanimation

i.v. intravends SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work

k.A. keine Angaben sono sonographisch (nicht ndher spezifiziert)

KG Krankengymnastik Spez. Spezifitat

Kl Konfidenzintervall Thx Thorax

kompress | kompressionssongraphisch TVT Tiefe Venenthrombose

LE Lungenembolie UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung(en)

LL Leitlinie UFH Unfraktioniertes Heparin

MeSH Medical Subject Heading Visz. Viszeral

MTPS medizinische Thromboseprophylax- VKA Vitamin K-Antagonisten

estrimpfe
MW Mittelwert VTE vendse Thromboembolie
NICE National Institutes for Health and Clinical

Excellence (England)
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2 Allgemeine Empfehlungen

2.1 Notwendigkeit der VTE-Prophylaxe

Bei allen Patienten mit operativen Eingriffen, Verletzungen oder akuten Er-
krankungen soll das Risiko venéser Thromboembolien bedacht werden. fif!

Die Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe soll individuell und risikoadap-
tiert erfolgen. MM

In der Allgemeinbevdlkerung liegt die jahrliche Inzidenz symptomatischer TVT bei
90 bis 130 auf 100.000 Einwohner (Tabelle V). Dies entspricht im Mittel 0,1% und
variiert in Abhéngigkeit von Definition, Alters- und Geschlechtsverteilung, ethnischer
Zugehorigkeit und dem Vorhandensein variabler Risikofaktoren.

Tabelle V: Inzidenz von symptomatischen tiefen Venenthrombosen in der Allgemeinbevélke-

rung

Autor, Jahr

Studienkollektiv

Studiendesign

Ergebnis

Glynn et al, 2007 [49]

39876 Frauen (>45 J.)

Randomisierte, kontrol-
lierte Studie

Jahrliche TVT/LE-Rate
gesamt 0,12%

Naess et al., 2007 [50]

94194 erwachsene
Norweger

Populationsbasierte,
retrospektive Ko-
hortenstudie

Jahrliche TVT-Rate
gesamt 0,093%,
jahrliche LE-Rate ge-
samt 0,050%,

White et al., 2005 [51]

23,3 Mio. erwachsene
Kalifornier, davon 55%
Kaukasier

Populationsbasierte,
retrospektive Ko-
hortenstudie

Jahrliche standardi-
sierte TVT-Rate ins-
gesamt 0,093%, fur
Kaukasier 0,103%

Oger et al., 2000 [52]

342000 erwachsene
Franzosen

Populationsbasierte,
retrospektive Kohorten-
studie

Jahrliche TVT/LE-Rate
gesamt 0,124%

Silverstein et al., 1998
[53]

106470 erwachsene
Amerikaner, Zeitraum
1966 bis 1990

Populationsbasierte,
retrospektive Ko-
hortenstudie

Jahrliche standar- di-
sierte TVT/LE-Rate
gesamt 0,117%

Nordstrom et al., 1992

366 Schweden, Zeit-

Populationsbasierte,

TVT-Rate gesamt

[55]

(Massachusetts), Zeit-
raum 1985 bis 1986

[54] raum 1987 prospektive Ko- 0,16%
hortenstudie
Anderson et al., 1991 | 379953 Amerikaner Populationsbasierte, Jahrliche TVT/LE-Rate

prospektive Ko-
hortenstudie

gesamt 0,107%

Dieser Basisinzidenz in der Normalbevolkerung stehen deutlich héhere TVT-Raten
bei Krankenhauspatienten gegentber [56]. Hierbei variiert die Haufigkeit extrem. In
Tabelle VI sind die mit einem objektiven Diagnoseverfahren (z.B. Radiofibrinogen-
test, Phlebographie) ermittelten Thrombosehaufigkeiten fiir Patienten der Inneren
Medizin, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Urologie, Gyné&kologie und der Unfall-
und orthopadischen Chirurgie ohne VTE-Prophylaxe dargestellt.
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Tabelle VI: Haufigkeiten tiefer Beinvenenthrombosen (Gesamtraten symptomatischer und
asymptomatischer) in der operativen und konservativen Medizin ohne Prophylaxe (nach
ACCP 2004 [8], ACCP 2008 [11])

Patientengruppe Pravalenz von TVT
Innere Medizin 10 bis 20%
Allgemeinchirurgie 15 bis 40%
Grol3e gynékologische Eingriffe 15 bis 40%
Grol3e urologische Eingriffe 15 bis 40%
Neurochirurgie 15 bis 40%
Schlaganfall 20 bis 50%
Huft- oder Kniegelenkersatz 40 bis 60%
Huftfrakturen 40 bis 60%
Multiples Trauma 40 bis 80%
Ruckenmarkverletzung 60 bis 80%
Intensivmedizin 10 bis 80%

Die Notwendigkeit einer VTE-Prophylaxe ergibt sich aus den Daten dieser Studien,
die die Haufigkeiten von tiefen Beinvenenthrombosen bei diesen Patientenpopulati-
onen ohne VTE-Prophylaxe nachgewiesen haben (Tabelle VI: Haufigkeiten tiefer
Beinvenenthrombosen (Gesamtraten symptomatischer und asymptomatischer) in
der operativen und konservativen Medizin ohne Prophylaxe (nach ACCP 2004 [8],
ACCP 2008 [11]). Die klinische Diagnose einer sich anbahnenden VTE ist im Ein-
zelfall nicht moglich. Dies erklart sich aus dem Umstand, dass eine beginnende
Thrombose noch keine entzundlich- schmerzhafte Reaktion der GefaRwand oder
eine fassbare ventse Abflussstorung bewirkt. Andererseits ist zu diesem Zeitpunkt
das Risiko einer Lungenembolie durch die Abldsung von sehr lockeren Gerinnseln
am grol3ten.

Da bisher kein verlasslicher Test zur Ermittlung eines individuellen Thromboserisi-
kos zur Verfliigung steht, die asymptomatische Thrombose dennoch zur Entwicklung
eines postthrombotischen Syndroms fihren kann und die weit Uberwiegende Zahl
todlicher Lungenembolien ohne klinische Ankindigung auftritt, erscheint nur eine
generelle Thromboembolieprophylaxe in Risikosituationen sinnvoll.

Die Indikationsstellung und Wahl der Prophylaxeform erfolgen so individuell wie
moglich und risikoadaptiert. Dabei werden Patienten mit niedrigem, mittlerem und
hohem Thromboembolierisiko unterschieden. Das individuelle Thromboserisiko
setzt sich aus eingriffsbedingten (expositionellen) und patienteneigenen (dispositio-
nellen) Risikofaktoren zusammen (siehe Kapitel 2.2).

‘}fAWMF
© $=—— 2015 Seite 23



S3-Leitlinie Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

2.2 Bedeutung von Risikofaktoren

Das individuelle Risiko setzt sich aus expositionellen und dispositionellen
Risikofaktoren zusammen.

Das expositionelle Risiko ist durch Art und Umfang eines operativen Ein-
griffs oder Traumas bzw. einer akuten Erkrankung mit Immobilisation
charakterisiert. Das dispositionelle Risiko umfasst angeborene und er-
worbene personenbezogene Faktoren.

Beide Aspekte sollen bei der Einschatzung des individuellen VTE-Risikos
beriicksichtigt werden. it

Die verschiedenen Risikofaktoren flr die Entstehung einer Thromboembolie kénnen
in die Kategorien der expositionellen und dispositionellen Risikofaktoren eingeteilt
werden. Das Gesamtrisiko fiir eine Thrombose ergibt sich aus der Kombination von
Risikofaktoren dieser beiden Kategorien.

Bei chirurgischen Patienten ist das expositionelle VTE-Risiko durch Art und Umfang
des operativen Eingriffes bzw. einer Verletzung gepragt. Das expositionelle VTE-
Risiko internistischer Patienten ist durch die zugrunde liegende Erkrankung charak-
terisiert. Bei allen Patienten kann das Risiko durch eine Immobilisation (z.B. strikte
Bettlagerigkeit, Ruhigstellung von Gelenken der unteren Extremitat im Hartverband,
akute Paresen) erhoéht werden (siehe Abschnitt 3 der Leitlinie, Spezielle Empfehlun-

gen).
Neben dem expositionellen Risiko sind die dispositionellen Risikofaktoren des Pati-

enten bei der Indikationsstellung prophylaktischer Mal3nahmen zu bertcksichtigen.
Eine Ubersicht relevanter dispositioneller Risikofaktoren findet sich in Tabelle VII.

Besonders wichtig sind die Erhebung und klinische Beurteilung der Anamnese be-
zuglich fruher aufgetretener vendser Thromboembolien in der eigenen oder familia-
ren Vorgeschichte. Bei positiver Anamnese sollte ein erhohtes dispositionelles Risi-
ko vermutet werden.
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Tabelle VII: Dispositionelle Risikofaktoren, geordnet nach relativer Bedeutung

Risikofaktor Relative Studien an kon- |Studien an chi- |Studien an
Bedeutung servativen Pa- |rurgischen Pa- |Allgemein-
tienten tienten bevdlkerung
Friihere TVT/LE hoch [19; 57-59] [60-62] [63; 64]
Thrombophile Hamo- | artspezifisch [65-67] [64; 68-70] [64; 67; 71-77]
stasedefekte** gering bis hoch
Maligne Erkrankung*** | mittel bis hoch* |[58; 65; 78-82] [61; 83; 84] [63; 79; 85; 86]

Hoéheres Lebensalter
(Gber 60 J., Risikozu-
nahme mit dem Alter)

mittel*

[57-59; 80]

[69; 84; 87-91]

[63; 85; 86]

Varikosis

VTE bei Verwandten mittel Kann als Hinweis auf thrombophile Hamostasedefekte
1. Grades anamnestisch hilfreich sein [92-96].

Chronische Herzinsuffi- | mittel* [58; 59; 79; 80] |[[62; 84; 97] [62; 79; 85; 86;
zienz, Z.n. Herzin- 98; 99]
farkt***

Ubergewicht mittel* [67; 100; 101] [60; 69; 89; 101- |[64; 100; 105-
(BMI >30 kg/m2) 104] 109]

Akute Infektionen/ ent- | mittel* [57] [97] -

zundliche Erkrankun-

gen mit Immobilisati-

on***

Therapie mit oder Blo- |substanzspezi- |[67; 100] [110] [64; 67; 100;
ckade von Sexualhor- |[fisch gering bis 108-113]
monen (zur Kontrazep- | hoch

tion, in der Post-

menopause, zur Tu-

morbehandlung)

Schwangerschaft und | gering [81] = [99; 114]
Postpartalperiode

Nephrotisches gering [115][116; 117] |[[115] -

Syndrom

Stark ausgepragte gering [59; 81; 118] [62; 84; 119; 120] | [63; 86]

teln.

Fur die mit * gekennzeichneten Assoziationen lieRen sich stetige Risikowirkungsbeziehungen ermit

** 7.B. Antiphospholipidsyndrom, Antithrombin-, Protein-C oder -S Mangel, APC-Resistenz / Faktor
V-Leiden-Mutation, thrombophiler Prothrombinpolymorphismus, u.a.

*** Diese dispositionellen Risikofaktoren kénnen auch als expositionelle Risikofaktoren auftreten
bzw. angesehen werden.

Die verschiedenen thrombophilen Hamostasedefekte bedingen eine grofRe Spann-
weite verschiedener Risikoerh6hungen. Antithrombin-, Protein-C- oder -S-Mangel
und APC-Resistenz erhohen das Risiko fur VTE-Komplikationen jeweils etwa um
das 8- bis 15-fache [121; 122]. Etwas weniger stark erhdhte Risiken lieRen sich flr
den thrombophilen Prothrombinpolymorphismus (speziell G20210A) und die hetero-
zygote Faktor-V-Leiden-Mutation nachweisen [123], die aber in der Bevolkerung
haufiger vorhanden sind. Eine aktuelle und sehr detaillierte Meta-Analyse zur Be-
deutung der einzelnen thrombophilen Hamostasedefekte findet sich bei Wu et al.,
2006 [124]. Dort wird auch begrindet, warum ein routinemalidiges Screening aller
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Patienten auf thrombophile Hamostasedefekte nicht sinnvoll ist.

Nikotinabusus wurde in einigen Studien als Risikofaktor beschrieben [79; 111; 125-
132], kann aber insgesamt wohl nicht als relevantes Risiko angesehen werden [69;
103; 133]. Auch zum Einfluss des Geschlechts gibt es widerspriichliche Studiener-
gebnisse [58; 84; 85; 89], so dass dieser Faktor nicht als Risikofaktor mitbetrachtet
werden muss.

In der Schwangerschatft liegt dagegen ein leicht erhdhtes Basisrisiko (0,2%) throm-
bo- embolischer Ereignisse im Vergleich zur gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerungs-
gruppe vor. Dies ist uberwiegend auf den veranderten hormonellen Status der
Schwangeren sowie in der spateren Schwangerschaft auf den Kompressionseffekt
des Uterus auf die grofen Beckengefal3e zurickzufihren und in allen Trimena
gleich verteilt. Vor der Schwangerschaft bestehende thrombophile Faktoren sowie
erst in der Schwangerschaft hinzutretende thrombophile Faktoren erhéhen das indi-
viduelle Risiko thromboembolischer Ereignisse in der Schwangerschaft und im Wo-
chenbett.

Die in Tabelle VII dargestellten dispositionellen Risikofaktoren sind fur die individuel-
le Einschatzung des VTE-Risikos der Schwangeren und der sich daraus ableiten-
den Prophylaxe von grof3er Bedeutung [118; 134]. Die individuelle Risikokonstellati-
on fur die Schwangere kann sich bei mehreren (> 2) Niedrigrisikofaktoren [19] von
einem niedrigen in einen mittleren oder héheren Bereich verschieben. Eine Entbin-
dung per Kaiserschnitt erhdht das Risiko eines VTE-Ereignisses um den Faktor 5 im
Vergleich zur vaginalen Entbindung [130; 135] (siehe Kapitel 2.3.3, zu weitergehen-
den Informationen hinsichtlich Schwangerschaft und Wochenbett siehe auch Kapitel
3.4).

Welchen Einfluss einzelne oder die Summation von Risikofaktoren auf das Gesam-
trisiko einer VTE haben, kann aktuell anhand der Datenlage nicht geklart werden.
Bei allen in der Tabelle zitierten Studien handelt es sich um Kohorten- oder Fall-
Kontroll-Studien mit meist multivariater Adjustierung. Lediglich zur Hormontherapie
liegen RCTs vor.

Unklar ist die Datenlage zur Frage, ob das Auftreten einer Thrombose unter oraler
Anti- konzeption als risikoerhbhend fur das Auftreten einer Thrombose in der
Schwangerschaft gewertet werden sollte und somit in dieser Situation eine Prophy-
laxe erfolgen soll. Hier bedarf es einer individuellen Entscheidung unter Berticksich-
tigung weiterer thrombophiler Faktoren (z.B. Adipositas, Immobilitat, Infektion).
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2.3 Prinzipien der VTE-Prophylaxe

2.3.1 Allgemeine Basismalinahmen

Allgemeine BasismalBhahmen sind Frihmobilisisation, Bewegungsubun-
gen, Anleitung zu Eigentbungen. Diese sollten regelmafig bei allen Pa-
tienten zur Anwendung kommen. f!

(Expertenkonsens)

Die Basismal3Bnahmen gelten als allgemein wirksamer Bestandteil einer VTE-
Prophylaxe. Sie sollten méglichst routinemaRig bei jedem Patienten zur Anwendung
kommen. Dazu gehdren Frihmobilisation, Bewegungsiibungen unter Anleitung /
Begleitung und die Aufforderung zur Durchfiihrung von Eigenibungen wie FuRwip-
pen. Die genannten MalRnahmen wirken sich positiv auf Bewegungsapparat, Herz-
/Kreislaufsystem und Atmung aus. Darlber hinaus ist auf eine adaquate Hydrierung
des Patienten zu achten (SIGN 2002 [9]).

Neben diesen Basismal3Bhahmen werden individuell und risikoadaptiert spezielle
physikalische und/oder medikamentdose MalRnhahmen zur VTE-Prophylaxe einge-
setzt (siehe Kapitel 2.4, 2.5).

2.3.2 Labordiagnostik zur Risikoeinschatzung

Praoperative Laboruntersuchungen (z.B. D-Dimere) erhdhen nicht die
Pradiktivitat von postoperativen vendsen Thromboembolien. Sie sollen
daher zur Risikostratifizierung nicht eingesetzt werden. fift

(Expertenkonsens)

Die Bestimmung des individuellen VTE-Risikos allein aufgrund von anamnestischen
und klinischen Parametern enthalt mdglicherweise Ungenauigkeiten und es stellt
sich die Frage, ob zusatzliche préoperative Bestimmungen von Laborparametern
(z.B. D-Dimere, Thrombin-Antithrombin-Komplexe) die Pradiktivitat einer postopera-
tiven VTE erhdhen. Messungen der D-Dimere in der Allgemeinbevolkerung haben
gezeigt, dass Zusammenhange zwischen erhdhten D-Dimer-Spiegeln und arteriel-
len, insbesondere koronaren Thrombosen, und auch vendsen Thrombosen beste-
hen [136], jedoch ist die Datenlage fur chirurgische Patienten uneinheitlich.

Es existieren eine Reihe prospektiver Kohortenstudien, in denen adaquate diagnos-
tische Verfahren zum Ausschluss bzw. Nachweis einer Thrombose eingesetzt wur-
den und die den Vorhersagewert einer praoperativen D-Dimer-Bestimmung im Hin-
blick auf die postoperative Entstehung einer VTE untersuchten [137-142]. Aus der
Betrachtung ausgeschlossen wurden alle Studien, bei denen die Labordiagnostik
nicht initial, sondern im Verlauf erfolgte. Die Studienergebnisse erlauben keine
Empfehlung zugunsten einer praoperativen Bestimmung der D-Dimere.
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Auch zum Thrombin-Antithrombin-Komplex gibt es einige klinische Studien, die je-
doch in den verschiedenen Bereichen der operativen Medizin keine, bzw. eine nur
unzureichende Vorhersagekraft fir diesen Parameter belegen konnten [138; 143-
145].

2.3.3 Einteilung in Risikogruppen

Zur Einschatzung des VTE-Risikos auf der Basis von expositionellen und
dispositionellen Risikofaktoren sollte eine Einteilung in drei Risikogruppen
(niedrig, mittel, hoch) erfolgen. 1!

Art und Umfang der VTE-Prophylaxe sollen sich nach der Einteilung in
diese Risikogruppen und nach Kontraindikationen richten. fift

(Expertenkonsens)

In der klinischen Routine wird das individuelle Gesamt-Risiko fiir eine VTE in der
Regel den Kategorien niedriges, mittleres oder hohes Risiko zugeordnet (Tabelle
VIII). Diese dreistufige Einteilung folgt praktischen Erwagungen und kann naturge-
malf3 nicht direkt durch Studien belegt oder widerlegt werden. Sie hat sich aber di-
daktisch und organisatorisch als auf3erst wertvoll erwiesen [146]. Sie wird auch von
der SFAR-Leitliniengruppe empfohlen [10]. Beispiele fur die Risikogruppeneinschat-
zung sind in Tabelle 1X dargestellt.

Die 2004 von der ACCP-Leitliniengruppe vortibergehend eingeftihrte Einteilung in
vier Gruppen stellt eine interessante Erweiterung dar [147], aus der sich aber keine
therapeutischen Konsequenzen ergeben. Aus diesem Grunde und aufgrund ihrer
guten Akzeptanz wurde die dreiteilige Risikoklassifikation in Deutschland beibehal-
ten. Sie wird auch in der 2008 aktualisierten ACCP-Leitlinie wieder empfohlen [11].

Tabelle VIII: Risikogruppen und Haufigkeiten von VTE

Distale Beinvenen-

Proximale Beinvenen-

Tddliche Lungenem-

thrombose thrombose bolie
Niedriges VTE-Risiko <10% <1% <0,1%
Mittleres VTE-Risiko 10-40% 1-10% 0,1-1%
Hohes VTE-Risiko 40-80% 10-30% >1%

Die Einteilung in drei Risikokategorien kann sowohl fir Patientengruppen als auch
fur individuelle Patienten vorgenommen werden. Da in etwa 70% bis 80% der Falle
mindestens ein Risikofaktor vorliegt [148; 149], sollte Uberprift werden, ob sich im
individuellen Fall aus der Kombination des expositionellen Risikos mit dispositionel-
len Risikofaktoren eine héhere Risikokategorie ergibt.

Komplexere Modelle, bei denen fir jeden Patienten ein Punkte-Score aus expositi-
onellen und dispositionellen Risikofaktoren gebildet wird, sind bisher kaum prospek-
tiv validiert und klinisch erprobt worden [127; 150-153]. Lediglich in einer grof3en
Studie erwies sich eine computer-gestitzte Risikostratifizierung als hilfreich [146].
Auch wenn in der letzten Version der amerikanischen ACCP Leitlinie die Verwen-
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dung der Risikoscores von Rogers et al. [154] oder Caprini et al. [147] empfohlen
wird, sieht die Leitliniengruppe keinen Anlass, die vorliegende AWMF S3-Leitlinie
diesbeziiglich zu erganzen. Die mathematische Kalkulation des VTE Risikos fuhrt
zur Vorspiegelung einer Genauigkeit, die der individuellen klinischen Situation nicht
immer gerecht wird und bisher nicht ausreichend prospektiv evaluiert worden ist.
Die Verwendung derartiger Tools ist ein gutes Instrument fiur die klinische Ausbil-
dung. Ihr Einsatz kann aber fur die klinische Routine nicht generell gefordert wer-
den.

Als Beispiel fur die Risikostratifizierung in niedriges, mittleres und hohes VTE Risiko
sind relevante Konstellationen expositioneller und dispositioneller Risikofaktoren in
Tabelle 1X aufgefuhrt.

Tabelle IX: Beispielhafte Risikokategorien (abgeleitet nach ACCP 2004 [8])

Operative Medizin Nicht-operative Medizin*
Niedriges VTE- |e kleine operative Eingriffe o Infektion oder akut-entziindliche Erkran-
Risiko e Verletzung ohne oder mit geringem kung ohne Bettlagerigkeit
Weichteilschaden e zentralvendse Katheter/Portkatheter
e kein zusatzliches bzw. nur geringes dispo- |e kein zusatzliches bzw. nur geringes dispo-
sitionelles Risiko, sonst Einstufung in ho- sitionelles Risiko, sonst Einstufung in ho-
here Risikokategorie here Risikokategorie
Mittleres VTE- |e langer dauernde Operationen o akute Herzinsuffizienz (NYHA 1lI/1V)
Risiko e gelenkiibergreifende Immobilisation der | e akut dekompensierte,schwere COPD ohne
unteren Extremitat im Hartverband Beatmung
o arthroskopisch assistierte Gelenk- chirur- |e Infektion oder akut-entziindliche Erkran-
gie an der unteren Extremitéat kung mit strikter Bettlagerigkeit
e Kkein zusétzliches bzw. nur geringes dispo- |e stationdr behandlungsbedurftige maligne
sitionelles Risiko, sonst Einstufung in ho- Erkrankung
here Risikokategorie o kein zusatzliches bzw. nur geringes dispo-
sitionelles Risiko, sonst Einstufung in ho-
here Risikokategorie
Hohes ¢ groéRere Eingriffe in der Bauch- und Be- ¢ Schlaganfall mit Beinparese
VTE-Risiko ckenregion bei maligen Tumoren oder « akut dekompensierte, schwere COPD mit
entzundlichen Erkrankungen Beatmung
* Polytrauma, schwerere Verletzungen der |, sepsis
Wirbelsaule, des Beckens und/oder der . - .
e o schwer erkrankte Patienten mit intensiv-
unteren Extremitat o
) o i ) medizinischer Behandlung
e groRere Eingriffe an Wirbelsaule, Becken,
Huft- oder Kniegelenk
e grolRere operative Eingriffe in Kérperhdh-
len der Brust-, Bauch- und/oder Becken-
region
* Studiendaten liegen nur fiir den stationdren Versorgungsbereich vor

Die Indikation zur Durchfihrung einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe soll bei je-
dem Patienten in Abhangigkeit von Art und Umfang des operativen Ein-
griffs/Traumas bzw. der Erkrankung und unter Berlcksichtigung der dispositionellen
Risikofaktoren gestellt werden. Auch bei operativen Eingriffen in der Schwanger-
schaft und postnatalen Periode soll eine risikoadaptierte VTE-Prophylaxe erfolgen
(siehe Kapitel 2.2).

Im Gegensatz zu anderen, &lteren Leitlinien (ACCP 2004 [8] und SIGN 2002 [9])
enthalt Tabelle IX keine Angaben zur Dauer einer Operation in Minuten, da nach
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Auffassung der Leitliniengruppe eine sinnvolle Risikoeinschatzung auf dieser Basis
aus Studien nicht ableitbar ist.

Bei der Indikation zur VTE-Prophylaxe in der individuellen Situation missen Nutzen
und Risiko fur den Patienten gegeneinander abgewogen werden.

234 Umfang der VTE-Prophylaxe nach Risikogruppen

Unter MalBhahmen zur VTE-Prophylaxe werden zusammengefasst:

e BasismalRnahmen (Frihmobilisation, Bewegungsibungen, Anleitung zu
Eigentbungen)

e Physikalische MalRBhahmen (z.B. Medizinische Thrombose-Prophylaxe-
Strimpfe (MTPS), intermittierende pneumatische Kompression (IPK))

e Medikamentdose MalRnhahmen

(Expertenkonsens)

Fur Patienten mit piedrigem VTE-Risiko sollten BasismalRnahmen regel-
maRig angewendet werden. f!

Sie kénnen durch physikalische Mal3Bhahmen erganzt werden. <

(Expertenkonsens)

Bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko soll eine medikamen-
tdse VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden. fift

Auf der Grundlage der verfligbaren Daten und unter Abwagung von Nutzen und Ri-
siken kann eine generelle medikamentdse VTE-Prophylaxe fir Patienten mit niedri-
gem Risiko nicht empfohlen werden [119; 155-159]. Auch beim Einsatz von physika-
lischen Methoden missen eventuelle Kontraindikationen, wie z.B. arterielle Durch-
blutungsstérungen oder offene Wunden beachtet werden. Die Datenlage zum Ein-
satz von MTPS ist unsicher. Zudem ist nach Einschatzung der Leitliniengruppe der
Arbeitsdruck von MTPS zu gering, um beim mobilisierten Patienten eine adaquate
vendse Blutflussbeschleunigung zu erreichen.

Bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko sollten neben einer
medikamentdsen Prophylaxe BasismalRnahmen eingesetzt werden. !

Zusatzlich kdnnen physikalische MaRnahmen angewendet werden. <

(Expertenkonsens)

In zahlreichen friheren randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Gabe gerinnungshemmender Substanzen, insbesondere von Heparinen, das Risiko
einer TVT um etwa die Halfte reduziert [160-167]. Die Prophylaxe mit Heparinen
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fuhrt zu einer Thrombosereduktion in der Allgemeinchirurgie von ca. 30% auf 5 -
15% und in der Unfallchirurgie von ca. 50% auf 25 - 30%. Da sich die Wirkungen
physikalischer und medikamenttser VTE-ProphylaxemalRnahmen sinnvoll ergéan-
zen, konnen beide Formen der Prophylaxe kombiniert eingesetzt werden [167].
Mehrere &ltere Studien haben den additiven Wert der einen zur anderen Mal3nahme
zeigen konnen (siehe hierzu Kapitel 2.4). Auf eine medikamentdse VTE-Prophylaxe
kann bei mittlerem und hohem Risiko nicht verzichtet werden, es sei denn Kontrain-
dikationen limitieren deren Einsatz.

Fir Schwangere sollten sowohl die BasismaRnahmen als auch die physikalischen
Malinahmen in allen Risikogruppen in gleicher Weise Anwendung finden und be-
reits frih begonnen werden. Die Anwendung der BasismalRnahmen kann durch
spezifische Schwangerschaftsproblematiken eingeschrankt sein. In jeder Phase von
Schwangerschaft und Wochenbett sollte auf eine ausreichende Hydrierung geachtet
werden.

Erhoht sich fur Schwangere mit einem niedrigen Thromboserisiko das Risiko auf
Grund zusatzlicher Faktoren (Adipositas, Praeklampsie, Bettlagerigkeit, Infektion)
soll zuséatzlich zu den physikalischen Malinahmen eine medikamentdse Prophylaxe
erfolgen (Tabelle VII-Tabelle 1X, siehe auch Tabelle XI und Tabelle XlI in Kapitel
3.4).
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2.4 Physikalische MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe

24.1 Physikalische MaRnahmen

Zu den physikalischen MalBhahmen gehéren vor allem medizinische
Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS) und intermittierende pneumati-
sche Kompression (IPK).

Zur Indikationsstellung wird auf die speziellen Empfehlungen in den ein-
zelnen Fachgebieten verwiesen.

(Expertenkonsens)

BasismalRnahmen sowie physikalische Malinahmen sollen eine indizierte
medikamentdse VTE-Prophylaxe nicht ersetzen. fift

Umgekehrt sollte bei einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe nicht auf Ba-
sismalBnahmen verzichtet und physikalische MalRnahmen sollten indikati-
onsgerecht eingesetzt werden. f!

(Expertenkonsens)

Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentése VTE-Prophylaxe sollen
physikalische MaRnahmen zur Anwendung kommen. fift

(Expertenkonsens)

Prinzipiell sind die folgenden allgemeinen Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe bei
allen Patienten zu beachten:

e Kiritische Indikationsstellung immobilisierender Malinahmen, insbesondere des
Sprung- und Kniegelenks und der Beckenregion

e Kurzer Immobilisationszeitraum
e Kurzes Intervall zwischen Trauma und Operation.

Physikalische MalBnahmen haben zum Ziel, die Blutstrotmungsgeschwindigkeit in
den Venen zu erhdhen und damit der Thromboseentstehung vorzubeugen. Sie wer-
den lokal an den unteren Extremitaten angewandt. Dazu gehéren gehdren vor al-
lem:

e Sorgféltig angepasste medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS) als
Oberschenkel- oder Wadenstrumpf

e Intermittierende pneumatische Kompression (IPK).

Die genannten physikalischen Mal3Bhahmen gelten zwar als wirksame Grundlage ei-
ner VTE-Prophylaxe, jedoch ist nach einer Metaanalyse von Studien mit adaquater
Verblindung [168] das VTE-Risiko bei Anwendung von physikalischen Malinahmen
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im Vergleich zu einer medikamentdsen Prophylaxe mit Heparinen erhoht (RR 1,73;
95%CI 1,04-2,86). Daraus folgt, dass wann immer keine plausiblen Kontraindikatio-
nen vorliegen, einer medikamenttsen Prophylaxe der Vorzug gegeben werden soll-
te. Zusatzliche Limitationen in der Anwendung physikalischer Mal3nahmen ergeben
sich durch Kontraindikationen (z.B. gleichzeitige PAVK), durch deren eingeschrank-
te Verfugbarkeit vor Ort, wegen umstandlicher Handhabung oder wegen hoher Kos-
ten. Andererseits sollten Patienten physikalische VTE-Prophylaxe-Malinahmen er-
halten, wenn eine indizierte medikamentdse Prophylaxe kontraindiziert ist. Das gilt
z.B. fur Patienten mit gleichzeitig erhdhtem Blutungsrisiko. Diese Empfehlung ist
zwar nicht durch Studien untermauert, rechtfertigt sich aber durch das erhdhte VTE-
Risiko dieser Patientengruppe [168].

In Deutschland ist eine medikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH oder neuen ora-
len Antikoagulanzien so weitgehend implementiert, dass die Anwendung von MTPS
in aller Regel nicht erforderlich erscheint. MTPS werden in dieser Leitlinie in der
Regel nicht als alleinige Prophylaxemalinahme empfohlen, sondern in Kombination
mit medikamentdsen MalRBnahmen aufgefuhrt. Vor dem Hintergrund der zweifelhaf-
ten Evidenz fir diese Kombination [169] wurden fUr beinahe alle Indikationsgebiete
lediglich Kann-Empfehlungen (<) fir MTPS konsentiert. Damit ist ausdricklich ge-
meint, dass die Nicht-Anwendung von MTPS in den allermeisten Fallen explizit im
Empfehlungs-Korridor dieser Leitlinie liegt. Unstrittig dagegen bleibt die Empfehlung
zu Gunsten von physikalischen Massnahmen in all den Fallen, in denen bei mittle-
rem oder hohem VTE-Risiko eine eindeutige Kontraindikation gegen eine medika-
mentose Prophylaxe besteht.

Diskutiert wird die Frage, ob sich die Lange der MTPS (wadenlang oder schenkel-
lang) auf die Wirksamkeit beziglich Verhitung von Thrombosen auswirkt. Die aktu-
ellste Cochrane-Ubersicht zu diesem Thema [170] zeigt, dass — bei insgesamt un-
befriedigender Studienqualitat — kein relevanter Unterschied besteht. Das bedeutet,
dass allein aus Griinden der Praktikabilitéat in den wenigen Fallen, in denen MTPS
zur Anwendung kommen, wadenlange Strimpfe bevorzugt werden kdnnen. Die erst
kurzlich publizierte und deshalb in die Cochrane-Ubersicht nicht eingeschlossene
CLOTS-2-Studie, die bei Schlaganfall-Patienten eine Uberlegenheit von schenkel-
langen gegentber wadenlangen Strimpfen gezeigt hat, ist schwer zu interpretieren
[171], insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass die in demselben Umfeld
durchgefuhrte CLOTS-1-Studie keinen Vorteil von MTPS gleich welcher Lange er-
brachte gegentber der Nicht-Anwendung von MTPS [172].

Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK) ersetzt die Arbeit der
Wadenmuskelpumpe beim immobilen Patienten. Zur VTE-Prophylaxe werden Gera-
te mit 1 bis 3 Kammern verwendet. Nach Anlegen der Ful3- oder Beinmanschetten
werden die Luftkammern mit einem Druck um 45 mmHg in definierten Zeitabstan-
den automatisch aufgeblasen und wieder entleert. Als Kontraindikationen gelten die
dekompensierte (Rechts-)Herzinsuffizienz, offene Wunden, die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), ausgedehnte Entzindungsreaktionen (Phlebitis, Ery-
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sipel), Traumen, Neuropathien und der schwere, nicht einstellbare Hypertonus. Die
IPK ist eine wirksame Methode zur Thromboseprophylaxe. Die Datenlage ist deut-
lich besser als fir MTPS, wie eine aktuelle Metaanalyse zeigt. Es konnten 70 Stu-
dien mit insgesamt Uber 16.000 Patienten bertcksichtigt werden. Danach liegt das
relative Risiko fur das Auftreten von Beinvenenthrombosen fir IPK bei 0,43 (95%CI
0,36-0,52) gegenuber 0,61 (95% CI 0,39-0,93) fur MTPS. Fir das Auftreten von
Lungenembolien ergaben sich entsprechende Vergleichszahlen von 0,48 (95% CI
0,33-69) gegeniber 0,64 (95% CI 0,21 — 1,95). Die IPK ist gegentiber einer moder-
nen pharmakologischen Prophylaxe gleich effektiv bei geringerem Blutungsrisiko
von 0,41 (95% CI 0,25-0,65). Die Kombination von IPK mit medikamentdser Prophy-
laxe reduzierte gegeniber der alleinigen IPK das Risiko fur TVT weiter auf 0,54
(95% CI 0,32-0,91) und fur Lungenembolie auf 0,62 (95% CI 0,13-3,02). Fir keinen
der genannten Vergleiche fand sich ein Unterschied in der Mortalitat [173]. Methodi-
sche Einwande fallen in der Meta-Analyse zur IPK wegen der groRen Zahl an ein-
gebrachten Studien und Patienten weniger ins Gewicht als bei der Metaanalyse zu
den MTPS. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse werden bestétigt durch die darin
nicht enthaltene, aktuelle CLOTS-3-Studie, in der IPK gegenuber keiner IPK bei
Uber 2800 Patienten mit immobilisierendem Schlaganfall getestet wurde [174]. Das
adjustierte relative Risiko fur asymptomatische und symptomatische TVT betrug mit
IPK 0,65 (95% CI 0,51-0,84). Die pharmakologische Prophylaxe war den Untersu-
chern in beiden Gruppen freigestellt; 31% der Patienten erhielten Heparin (17% in
prophylaktischer und 14% in therapeutischer Dosierung) und 69% keine Antikoagu-
lation.

Unterschiedliche Traditionen haben dazu geflihrt, dass die IPK in Deutschland eine
weit geringere Verbreitung hat als z.B. in den USA. Die — nach Datenlage- zu recht-
fertigende Bevorzugung der IPK gegeniiber den MTPS hat in dieser Leitlinie den-
noch keinen Niederschlag gefunden, da sie nicht in die Versorgungsrealitat zu tber-
setzen ware. Es erscheint jedoch sinnvoll, dass jedes Krankenhaus einige IPK-
Gerate vorhalt, um das Verfahren bei Patienten mit hohem VTE-Risiko und Kontra-
indikation gegen eine medikamentdse Prophylaxe zur Anwendung bringen zu kén-
nen.

Das A-V-Impulssystem gehort zu den pneumatischen Kompressionsgeraten. Uber
eine schuhartige Manschette werden wéahrend des Aufblasens die plantaren Ve-
nenplexus am Ful} entleert. Die Methode wurde in einer prospektiven randomisier-
ten Studie mit unilateraler Hiftgelenkoperation zusatzlich zur medikamentésen
VTE-Prophylaxe getestet. In dieser 104 Patienten umfassenden Studie unterschied
sich die Rate an postoperativen Perfusionsdefekten in der Lungenszintigraphie nicht
signifikant in der behandelten (9,6%) im Vergleich zur unbehandelten Gruppe
(15,4%) [175].

Spezielle Indikationen fur einzelne physikalische TherapiemalRnahmen bei bestimm-
ten Patientenpopulationen werden in den speziellen Empfehlungen der einzelnen
Fachgebiete erlautert (siehe Abschnitt 3 dieser Leitlinie).
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242 Vena-cava-Filter

Es gibt in der Regel keinen Einsatzbereich flr Vena-cava-Filter mehr.

Die Datenlage zu Vena-cava-Filtern ist sehr dirftig [176-178]. Die Filter haben sich
auch in der Therapie von VTE nicht bewart: Eine randomisierte Studie zeigte mit 2
Auswertungszeitpunkten explizit die Nachteile einer Langzeitimplantation (Throm-
bosierung des Filters, Dislozierung etc.) [179; 180]. Der Einsatz ist dem absoluten
Einzelfall vorbehalten, wenn tberhaupt nur passager, sofern alle anderen Mal3nah-
men zur VTE-Prophylaxe ausgeschopft oder kontraindiziert sind.

2.5 Medikamentose VTE-Prophylaxe

25.1 Arzneimittel zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe

Zur medikamentésen VTE-Prophylaxe stehen Heparine, Fondaparinux,
Nicht-Vitamin-K-abhé&ngige orale Antikoagulanzien (NOAK) und Vitamin-K-
Antagonisten zur Verfligung.

Unter Abwagung von Effektivitat, Blutungs- und HIT IlI-Risiko soll NMH
gegeniiber UFH bevorzugt werden. fift

Kontraindikationen, fach- und substanzspezifische Besonderheiten sowie
Fachinformationen sollen beriicksichtigt werden. fif!

(Expertenkonsens)

ASS soll zur VTE-Prophylaxe nur in begriindeten Einzelfallen eingesetzt
werden. M

(Expertenkonsens)

Zugelassene Arzneimittel zur wirksamen medikamenttsen VTE-Prophylaxe sind:

Heparine

e Danaparoid

o Faktor Xa-Inhibitoren

e Thrombininhibitoren

e Vitamin-K-Antagonisten (Kumarine).

Acetylsalicylsdure ist zur vendsen VTE-Prophylaxe einer Meta-Analyse zufolge
[160] nur schwach wirksam. Da wirksamere Medikamente allgemein zur Verfiigung
stehen, rat die Leitliniengruppe von der Verwendung dieses Wirkstoffs zur VTE-
Prophylaxe ab.

Beim Einsatz jeglicher Art von Antithrombotika zur VTE-Prophylaxe soll das Blu-
tungsrisiko bedacht werden. Dies gilt insbesondere fur den gleichzeitigen Einsatz
von Antikoagulanzien und Thrombozytenfunktionshemmern, aber auch fur die Kom-
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bination einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe mit nicht steroidalen Antiphlogisti-
ka. Da fur manche Patientengruppen die perioperative Fortfihrung einer thrombozy-
tenfunktionshemmenden Medikation notwendig sein kann [181] wird in dieser Situa-
tion empfohlen, von der grundséatzlichen Mdoglichkeit, Antikoagulanzien zur VTE-
Prophylaxe bei chirurgischen Patienten erst postoperativ anzuwenden, Gebrauch zu
machen.

Bei subkutaner Applikation von Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe ist auf einen
ausreichenden Abstand zu Wunden zu achten, z.B. durch Applikation an der kontra-
lateralen Extremitat.

25.2 Heparine

Unfraktioniertes Heparin (UFH; HWZ ca. 2h) ist ein Gemisch aus Mukopolysac-
chariden unterschiedlicher Kettenlange, das seine antikoagulatorische Wirkung
Uberwiegend durch Potenzierung der Antithrombinwirkung gegentber Thrombin
und Faktor Xa entfaltet. UFH wird aus Schweinedarmmukosa gewonnen und auf-
grund der Herkunft und Aufreinigung aus tierischem Material besteht ein Risiko ei-
ner Verschleppung von kontaminierenden Stoffen aus dem Ausgangsmaterial in
das Endprodukt, wodurch unerwinschte Wirkungen ausgelost werden kdnnen.
UFH wird unabhéngig von der Leber- oder Nierenfunktion eliminiert.

Die zwei- oder dreimal tagliche subkutane Gabe von UFH ("low-dose-heparin": 2-
3 x 5000 bzw. 2 x 7500 IU/Tag) ist zur Thromboembolieprophylaxe wirksam und
bedarf bei diesen pauschalierten Dosierungen keines Monitorings hinsichtlich der
antikoagulatorischen Wirkung. Zum Monitoring der Thrombozytenzahl siehe Kap.
2.6.2.

Die niedermolekularen Heparine (NMH; HWZ ca. 4 h) werden durch verschiede-
ne Fragmentierungsverfahren aus UFH gewonnen und stellen keine einheitliche
Substanzgruppe dar. Auch hier besteht ein Risiko der Verschleppung bei Kontami-
nation des Ausgangsmaterials. Sie wirken antithrombinvermittelt bevorzugt gegen
Faktor Xa. Aufgrund ihrer Uberwiegend renalen Elimination besteht bei stark einge-
schréankter Nierenfunktion ein Kumulationsrisiko. NMH haben einen praparatespe-
zifisch unterschiedlichen Zulassungsstatus und unterschiedliche pharmakologische
und -kinetische Eigenschaften. Es sind die praparatespezifischen Anwendungs-
empfehlungen zu beachten. Wegen ihrer verbesserten pharmakologischen Eigen-
schaften, einem geringeren Nebenwirkungsrisiko, einer besseren Bioverfliigbarkeit,
und langeren Halbwertszeiten sowie ihrer guten Praktikabilitat (einmal tagliche
Verabreichung) bieten NMH Vorteile gegenltber UFH.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit der verschiedenen NMH Préparate wurden in zu-
lassungsrelevanten Studien geprift und stehen in pauschalierten, vereinzelt auch
gewichtsadaptierten Dosierungen zur VTE Prophylaxe fur viele Patientenpopulati-
onen zur Verfugung. Ein Monitoring durch Nachweis der Anti-Xa-Aktivitat ist mog-
lich, aber nur sehr selten notwendig, z.B. bei schwerer Niereninsuffizienz. Nieder-
molekulare Heparine, die bei guter Vertraglichkeit inre Wirksamkeit durch Redukti-
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on der Thromboembolierate bei Patienten im Hochrisikobereich gezeigt haben,
konnen auch bei mittlerem Risiko eingesetzt werden.

Der Vergleich zwischen NMH und UFH wurde in einer groRen Zahl RCTs bei chi-
rurgischen Patientenkollektiven untersucht [94; 129; 182-184]. Die Meta-Analyse
von Koch et al. [185] ergab eine tendenziell geringere TVT-Rate unter NMH (OR
0,83; 95% CI 0,68 bis 1,02) bei orthopadisch/unfallchirurgischen Eingriffen. Die
Blutungskomplikationen sind ahnlich (OR 0,96). Die NICE-Bewertung ergab insge-
samt eine 13%ige Reduktion von TVT und eine 34%ige Reduktion von LE durch
NMH gegenuber UFH, wobei gleichzeitig auch das Risiko grof3erer Blutungen um
14% reduziert wurde. In einer 2002 publizierten Systematischen Ubersichtsarbeit
(Cochrane-Review) zur VTE-Prophylaxe bei Oberschenkelhalsfrakturen wurde da-
gegen kein klarer Vorteil der NMH gefunden [186].

Unter den neueren Studien sticht die Arbeit von Haas et al. aufgrund der grofRen
Fallzahl (n = 23078) besonders hervor [187]. Primarer Endpunkt der Studie war die
Rate autopsiegesicherter todlicher Lungenembolien. Hierbei fand sich eine gleiche
Inzidenz unter UFH und NMH.

Fur konservative Patientenkollektive liegen nur wenige UFH- und NMH-
Vergleichsstudien vor, wobei sich nach ischdmischem Schlaganfall Hinweise auf ei-
ne uberlegene Wirksamkeit von NMH bei vergleichbarem Blutungsrisiko [188] bzw.
bei internistischen Patienten bei vergleichbarer Wirksamkeit ein vermindertes Blu-
tungsrisiko fur NMH ergeben hat [189; 190].

Insgesamt ist die Datenlage zum Vergleich von UFH und NMH heterogen. Eine
Metaanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bei internistischen Patienten
[163]. Dies resultiert aus Unterschieden zwischen den untersuchten Patientenpo-
pulationen, der Verwendung unterschiedlicher NMH-Praparate und -Dosierungen,
sowie verschiedenen Studiendesigns mit unterschiedlichen Endpunkten. Schlief3-
lich spielen im Alltag aber auch praktische und 6konomische Argumente eine Rol-
le.

Bei Heparinanwendung soll an das Risiko einer HIT 1l gedacht werden!

Bei Heparinen besteht das Risiko der Entwicklung einer heparininduzierten Throm-
bozytopenie vom immunallergischen Typ (HIT Il), woraus sich die Empfehlung re-
gelmafiger Thrombozytenzahlungen bis zum 14. Tag der Anwendung ergibt (siehe
Kap. 2.6.2). Eine weitere Nebenwirkung ist die potentielle Auspragung einer Oste-
openie unter Langzeitanwendung. Es wird aufgrund klinischer Erfahrungen und
Anwendungsbeobachtungen davon ausgegangen, dass beide Nebenwirkungen bei
NMH wesentlich seltener auftreten als unter UFH. Weitere, seltene unerwiinschte
Wirkungen sind unter anderem allergische Hautreaktionen, Transaminasenanstieg,
Haarausfall. Deutlich starker als unter UFH besteht unter NMH bei schwerer Nie-
reninsuffizienz Kumulationsgefahr.
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2.5.3 Danaparoid

Danaparoid (HWZ ca. 24h) ist ein heparinfreies Gemisch von Heparinoiden, das
ebenfalls aus Schweinedarmmukosa gewonnen wird, antithrombinvermittelt Faktor
Xa hemmt und dadurch antikoagulatorisch wirkt. Auch hier muss ein Verschlep-
pungsrisiko von moglicherweise kontaminierenden Stoffen aus dem Ausgangsma-
terial vermutet werden. Aufgrund der langen HWZ und der fast ausschlief3lich rena-
len Elimination besteht bei schwerer Niereninsuffizienz Kumulationsgefahr. Ein
Monitoring durch Nachweis der Anti- Xa-Aktivitat ist moglich, aber nur selten not-
wendig, z.B. bei schwerer Niereninsuffizienz.

Mehrere RCTs haben Danaparoid vor allem in der Traumatologie und bei Patien-
ten nach Schlaganfall untersucht. Hierbei zeigte sich eine gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, die sich nicht wesentlich von NMH unterschied. Danaparoid ist ei-
nes der wirksamen Medikamente zur medikamentosen VTE-Prophylaxe fir Situati-
onen, in denen Heparine nicht angewendet werden sollen, einschliel3lich Patienten
mit HIT 1l (s. Kap. 2.6.2).

Danaparoid induziert selbst keine HIT Il und zeigt in der in-vitro-Testung bei weni-
ger als 10% von Patienten mit akuter HIT 1l eine Kreuzreaktion mit den zugrunde
liegenden Antikorpern. Nur in der Hélfte dieser Falle wird nach Umsetzen von He-
parin auf Danaparoid die HIT Il weiter unterhalten (sichtbar am Fehlen des An-
stiegs der Thrombozytenzahl). Seltenere unerwinschte Wirkungen von Danaparo-
id sind wu.a.: allergische Hautreaktionen und Exazerbation bei Sulfit-
Uberempfindlichkeit (aufgrund des Natriumsulfitgehaltes).

254 Pentasaccharid: Fondaparinux

Fondaparinux (HWZ ca. 17-21 h It. Fachinformationen) ist ein synthetisch herge-
stelltes Pentasaccharid, das antithrombinvermittelt spezifisch Faktor Xa hemmt. In
klinischen Studien zur venésen Thromboembolieprophylaxe (orthopadische Hoch-
risikochirurgie, groRe abdominelle Chirurgie, Innere Medizin) hat sich Fondapa-
rinux in einmal taglicher Dosierung von 2,5mg s.c. als antithrombotisch sehr wirk-
sam und vertraglich erwiesen. Wegen der fast ausschlie3lich renalen Elimination
besteht bei stark eingeschréankter Nierenfunktion Kumulationgefahr. Liegt die Krea-
tinin-Clearance im Bereich 20-50ml/min, soll die Dosis auf 1,5mg tgl. s.c. reduziert
werden.

Die Meta-Analyse von vier RCTs mit orthopadisch/unfallchirurgischen Patienten
ergab gegenuber NMH eine signifikante Reduktion thromboembolischer Komplika-
tionen (RR 0,52, 95%CI 0,44-0,60) [132]. Hierbei handelte es sich um vorwiegend
phlebographisch nachgewiesene, klinisch asymptomatische Thrombosen. Parallel
zeigte sich eine Erhohung der Blutungskomplikationen (RR 1,49, 95%CI 1,16-
1,92). Wird die Prophylaxe mit Fondaparinux zulassungskonform frihestens 6
Stunden nach dem Ende der Operation begonnen, treten Blutungen bei erhaltener
Wirksamkeit nicht vermehrt auf.
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Seltenere unerwiinschte Wirkungen von Fondaparinux sind unter anderem passa-
gerer Transaminasenanstieg und allergische Hautreaktionen. Aufgrund der Selten-
heit einer Assoziation mit einer immunvermittelten Thrombozytopenie [191] ist bei
Verwendung dieses Medikamentes eine Thrombozytenzahlkontrolle nicht erforder-
lich [192].

2.5.5 Nicht-Vitamin-K-abhéngige orale Faktor Xa-Inhibitoren

Rivaroxaban

Rivaroxaban (HWZ 5 bis 13 h It. Fachinformationen), ist ein kleinmolekularer, oral
zu verabreichender direkter Faktor Xa Inhibitor, der seine Wirksamkeit ohne Kofak-
toren entfaltet. Die Substanz wird sowohl hepatisch als auch renal eliminiert, woraus
sich ein Kumulationsrisiko bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (bei Kreatinin-
clearance unter 30 ml/min) oder bei mittelschwerer oder schwerer Leberfunktions-
storung ableitet. Bei Einmalgabe von 10 mg zeigte sich in allen Zulassungsstudien
bei elektiver Knie- und Huftgelenksendoprothetik im Vergleich zu Enoxaparin bezig-
lich des primaren Studienendpunktes (Gesamt-VTE-Rate) eine signifikante Uberle-
genheit von Rivaroxaban bei vergleichbarer Rate an Blutungen. Die Metaanalyse
dieser vier RCTs zeigt fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt aus symptomati-
scher VTE und Tod nach zwei Wochen eine Odds Ratio von 0,44 (95%CI 0,23-
0,79) bzw. am Ende der Medikationsperiode von 0,38 (0,22-0,62). Wobei sich zu
beiden Zeitpunkten kein Unterschied in der Rate von schweren Blutungskomplikati-
onen ergab [26]. Dabei wurde die medikamentose Prophylaxe 6 bis 10 Stunden
postoperativ begonnen und indikationsabhangig fur etwa 10 bis 35 Tage fortgefuhrt.

Apixaban

Apixaban (HWZ im Mittel ca. 13 h It. Fachinformationen), ist ein kleinmolekularer,
oral zu verabreichender direkter Faktor Xa Inhibitor, der seine Wirksamkeit ohne
Kofaktoren entfaltet. Die Substanz wird sowohl hepatisch als auch renal eliminiert,
woraus sich ein Kumulationsrisiko bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (bei
Kreatininclearance unter 30 ml/min) oder bei mittelschwerer oder schwerer Leber-
funktionsstérung ableitet. Bei Gabe von 2 x 2,5 mg Apixaban tgl. zeigte sich in den
europdaischen Zulassungsstudien bei elektiver Knie- und Huftgelenksendoprothetik
im Vergleich zu Enoxaparin (40mg 1 x tgl.) bezuglich des primaren Studienend-
punktes (proximale TVT, LE und VTE-bedingte Mortalitat) eine signifikante Uberle-
genheit mit einer Risikodifferenz von -0,8 % (95% CI -1,2- -0,3) bei vergleichbarer
Rate an Blutungen [193]. Dabei wurde die medikamentdse Prophylaxe 12 bis 24
Stunden postoperativ begonnen und indikationsabhangig fur etwa 10 bis 35 Tage
fortgefuhrt.

2.5.6 Parenterale Thrombininhibitoren: Argatroban

Das Argatroban (HWZ ca. 50 min It. Fachinformationen) ist ein direkter (d.h. ohne
Vermittlung durch Antithrombin wirksamer) Thrombinhemmer, dessen antikoagula-
torischer Effekt mittels der aPTT, Thrombinzeit (TT) oder Ecarin Cloting Time (ECT)
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erfasst werden kann. Argatroban wurde in klinischen Studien zur Behandlung der
HIT 1l erfolgreich gepruft. Aufgrund der fehlenden Kreuzreaktion mit HIT Typ II-
Antikérpern kann diese Substanz als wirksames Medikament bei HIT Il eingesetzt
werden. Eine laboranalytische Bestatigung der HIT Il muss wegen des Handlungs-
bedarfs bei klinischem Verdacht nicht abgewartet werden.

Argatroban wird Uberwiegend hepatisch eliminiert, dementsprechend besteht bei
Leberfunktionsstérung Kumulations- und damit Blutungsgefahr.

2.5.7 Orale Thrombininhibitoren: Dabigatranetexilat

Dabigatran ist ein kleinmolekularer direkter Thrombinhemmer, der aus dem Prodrug
Dabigatranetexilat nach oraler Einnahme entsteht. Die Halbwertzeit betragt bei Pa-
tienten mit gréReren orthopadischen Eingriffen 12 bis 17 h, die Elimination erfolgt
Uberwiegend renal, so dass bei mittelgradiger (Kreatininclearance 50-30 ml/min)
oder schwererer Niereninsuffizienz Kumulationsgefahr besteht. Bei Beginn 1 bis 4
Stunden postoperativ mit einmal 110 bzw. 75 mg und Fortfihrung der VTE-
Prophylaxe mit 220 bzw. 150 mg einmal taglich zeigte sich in zwei européischen Zu-
lassungsstudien bei elektiver Knie- und Huftgelenksendoprothetik im Vergleich zu
Enoxaparin (40mg 1x tg.)l bezuglich des priméren Studienendpunktes (Gesamtrate
an VTE und VTE-bedingte Mortalitat) eine vergleichbare Wirksamkeit (Risikodiffe-
renz -0.2% (95% CI -1.3% -0.9%) bei 220mg bzw. 0.5% (95% CI -0.6%-1,6%) bei
150mg) und Sicherheit (schwere Blutungen: Risikodifferenz -0.2% (95% CI -0,8% -
0,5%%) bei 220mg bzw.-0.4% (95% CI -1,0%-0,2%) bei 150mg) [194]. Dabei wurde
die medikamentdse Prophylaxe indikationsabhéngig fur etwa 10 bis 35 Tage fortge-
fuhrt. Die empfohlenene Dosis ab dem ersten postoperativen Tag betragt 220 mag,
bei Alter Uber 75 Jahren oder bei Patienten mit mittelgradig eingeschrankter Nie-
reninsuffizienz 150 mg taglich.

2.5.8 Vitamin K Antagonisten (Kumarine)

Warfarin (HWZ ca. 24 h), Phenprocoumon (HWZ ca. 120 h) und andere Vitamin-
K- Antagonisten (VKA) vom Kumarintyp wirken antikoagulatorisch durch individu-
ell unterschiedlich ausgepragte Hemmung der Carboxylierung der Vitamin-K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren (11, VII, IX und X) mit entsprechender Erhéhung
des INR Werts. Sie sind wirksam zur perioperativen Prophylaxe von vendsen
Thromboembolien bei Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko. Wegen verzo-
gert einsetzender Wirkung und der notwendigen Laborkontrollen (INR) mit indivi-
dueller Dosisanpassung werden Vitamin K Antagonisten in Europa kaum peri-
operativ, gelegentlich allerdings zur Langzeitprophylaxe (INR 2,0 - 3,0) einge-
setzt.

Vitamin K Antagonisten fuhren selten zur medikamentdsen Hepatitis mit und oh-
ne lkterus, sehr selten zur kumarininduzierten Hautnekrose. Weitere seltene un-
erwiinschte Wirkungen sind: Allergische Hautreaktionen, Osteopenie, und ande-
re. In der Schwangerschaft sind Vitamin K-Antagonisten vom Kumarintyp ab der
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6. Schwangerschaftwoche kontraindiziert.

Zum Vergleich zwischen VKA und Heparinen zur Thromboseprophylaxe liegen
zahlreiche Studien vor. Sie beziehen sich teilweise auf UFH, meist aber auf NMH
(Evidenztabelle 20). Die Ergebnisse belegen bei Vergleich von Heparinen zu
VKA einen Vorteil der Heparingabe, allerdings auf Kosten von Blutungskomplika-
tionen [165; 195]. In der Meta-Analyse von Roderick et al. fand sich eine um 64%
reduzierte TVT-Rate gegeniber einer um 35% erh6hten Blutungsrate [165]. Im
Vergleich zu NMH sind VKA bei Auswertung von 9 Studien bei chirurgischen Pa-
tientengruppen bei vergleichbarem Blutungsrisiko weniger wirksam als NMH
(NICE 2007) [12]. In der Abwagung von Wirksamkeit, Praktikabilitat und Risiko
erscheint daher die Kumaringabe eher nachteilig zu sein.

Sofern Vitamin K Antagonisten eingesetzt werden, soll die INR-adjustierte der fi-
xen Dosierung vorgezogen werden [196; 197]. Der INR-Zielkorridor liegt dabei
zwischen 2,0 und 3,0. Es gibt jedoch keine klaren Angaben, wann und mit wel-
cher Dosis von VKA postoperativ begonnen werden soll.

2.6 Nebenwirkungen und Anwendungseinschrankungen der medi-
kamentbsen VTE-Prophylaxe

26.1 Blutungskomplikationen bei medikamentéser VTE-Prophylaxe

Beim Einsatz von Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe soll das eingriffs-
und patientenspezifische Blutungsrisiko bedacht werden. fiff

Bei Auswahl und Anwendung der Antikoagulanzien sollen die Nieren- und
Leberfunktion beriicksichtigt werden. fift

(Expertenkonsens)

Auch bei der sachgerechten Anwendung von Antikoagulanzien zur venésen Throm-
boembolieprophylaxe ist insbesondere perioperativ mit einem vermehrten Auftreten
meist leichter, selten aber auch schwererer Blutungskomplikationen zu rechnen
(vgl. 0.) [198; 199].

Bei klinisch-anamnestischer Blutungsneigung oder absehbarem Blutungsrisiko (z.B.
bei schwerer Thrombozytopenie oder -pathie) kann die medikamentése Thrombo-
embolieprophylaxe kontraindiziert sein.

Bei Blutungen unter medikamentoéser VTE-Prophylaxe missen mogliche Ursachen
abgeklart werden, wie z.B. Ausbleiben der primaren Hamostase nach chirurgischem
Eingriff, fehlerhafte Medikamentendosierung, Arzneimittelkumulation unter Nieren-
oder Leberinsuffizienz [200]) oder Komedikation mit Thrombozytenfunktionshem-
mern oder nicht steroidalen Antiphlogistika.

Die Intensitat der aktuellen antikoagulatorischen Wirkung von UFH und parenteralen
Thrombininhibitoren kann mittels der aPTT bestimmt werden, die von NMH, Dana-
paroid und Fondaparinux mittels der Anti-Xa-Aktivitat bzw. des HEP-Testes, die von
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Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran durch kalibrierte Testverfahren und die von
Vitamin-K- Antagonisten durch Messung des INR Werts.

Bei ernsten Blutungskomplikationen unter Gabe von Antikoagulanzien zur Prophy-
laxe ist — neben lokalen MalRnahmen zur Blutstillung — die Dosierung zu reduzieren,
zu pausieren oder ganz abzusetzen. Bei Patienten mit schwerer Blutung und patho-
logisch veranderten Gerinnungstesten unter UFH oder NMH ist eine Antagonisie-
rung mit Protamin, unter Vitamin-K-Antagonisten die Gabe von Vitamin K oder
PPSB in Erwagung zu ziehen. Fur Danaparoid, Fondaparinux, Rivaroxaban, Apix-
aban und Dabigatran sowie flr parenterale sowie orale Thrombininhibitoren gibt es
noch keine spezifischen Antagonisten. Allerdings kann auch hier PPSB versucht
werden. Bei lebensbedrohlicher Antikoagulanzien induzierter Blutung kann die Gabe
von rekombinantem Faktor Vlla erwogen werden. Die kurze Halbwertszeit von Fak-
tor Vlla sollte hierbei beachtet werden.

Beim Einsatz von NMH, Danaparoid, Fondaparinux, Rivaroxaban, Apixaban sowie
des Thrombininhibitors Dabigatranetexilat ist bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz die Kumulationsgefahr mit erh6htem Risiko fur Blutungskomplikationen zu
bedenken. Die meisten NMH, Dabigatranetexilat und Apixaban sind in Deutschland
bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min., Fondaparinux bei unter 20 ml/min.
und Rivaroxaban bei unter 15 ml/min. kontraindiziert. Besteht kein Verdacht auf HIT
II, wird in dieser Situation alternativ der Einsatz von UFH empfohlen und bei akutem
klinischem Verdacht auf HIT Il Argatroban (siehe Kap. 2.6.2).

2.6.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Bei Heparinanwendung soll an das Risiko einer HIT Il gedacht werden. fift

(Expertenkonsens)

Bei Verwendung von UFH sollte regelmaRig eine Kontrolle der Throm-
bozytenzahl durchgefiihrt werden. f!

Bei Verwendung von NMH kann die Kontrolle in der Regel entfallen <

(Expertenkonsens)

Die wichtigste unerwinschte Arzneimittelwirkung bei der Heparinanwendung ist die
Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT). Thrombozytopenien unter Heparin
treten in zwei Formen auf:

e Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ | (HIT I) und
e Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT II)

Der Abfall der Thrombozyten bei heparininduzierter Thrombozytopenie Typ |1 ist ge-
ring bis mafig ausgepragt, meist voribergehend und klinisch bedeutungslos. Er tritt
wahrend der ersten Behandlungstage auf und erreicht nur selten den Wert von <100
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000/ul. Heparin muss bei HIT | nicht abgesetzt werden, auch bei Weiterbehandlung
mit Heparin steigen in den nachsten Tagen die Thrombozytenzahlen wieder an.

Im Unterschied dazu ist die HIT Il eine gefahrliche Komplikation der Heparinanwen-
dung. Diese immunologisch vermittelte Form der Thrombozytopenie geht oft mit ve-
ndsen und/oder arteriellen Thromboembolien einher und kann sich auch unspezi-
fisch in Form von Hautnekrosen oder entziindlichen Reaktionen an den Heparinein-
stichstellen klinisch manifestieren. Die Inzidenz ist fir verschiedene Patientenkollek-
tive unterschiedlich und im Einzelnen nicht genau bekannt. Bei Patienten mit grol3en
chirurgischen und/oder orthopé&dischen Eingriffen muss unter unfraktioniertem He-
parin in ca. 10% der Falle mit dem Auftreten von AntikOrpern, in bis zu 3% mit einer
HIT Il sowie seltener zusatzlich mit dem Auftreten von arteriellen und/oder venésen
Thromboembolien gerechnet werden. Unter niedermolekularem Heparin wird die
HIT 1l deutlich seltener als unter UFH beobachtet. Es wird eine Differenz in der Gro-
Be einer Zehnerpotenz vermutet, doch liegen keine ausreichend belastbaren Daten
fur die Inzidenz der HIT Il unter verschiedenen Heparinen vor [201-204].

Bei HIT Il fallt die Thrombozytenzahl in der Regel zwischen dem 5. und 14., selten
bis zum 21.Tag nach Erstanwendung auf. Ein Abfall auf Werte um > 50 % vom
hdchsten Thrombozytenwert ab Tag 5 der Heparingabe ist typisch. Dabei sind sehr
niedrige Thrombozytenwerte < 20.000 /pl nicht typisch fur HIT 1l und in der Regel
durch andere Ursachen bedingt.

Nach den Empfehlungen einer friheren franzdsischen, evidenzbasierten Leitlinie
wurden Kontrollen der Thrombozytenzahl vor Beginn einer medikamentdésen VTE-
Prophylaxe mit UFH und NMH sowie zweimal pro Woche zwischen dem 5. und 21.
Tag nach Beginn der Medikation empfohlen (SFAR 2006) [10]. Nach der aktuellen
amerikanischen Leitlinie wird eine schwache Empfehlung zur Kontrolle zwischen
dem 5. und 14. Tag fur Patienten mit einem vermuteten HIT-Risiko >1% gegeben,
fur Patienten mit einem vermuteten HIT-Risiko<1% eine schwache Empfehlung ge-
gen eine Kontrolle [205]. Zur Haufigkeit der Kontrollen, bzw. den Intervallen besteht
jedoch international kein Konsens, da endpunktrelevante Studien hierzu nicht vor-
liegen. Zu bedenken ist, dass der Thrombozytenzahlabfall ein plétzliches Ereignis
ist, sich dies mit starren Zeitvorgaben nicht erfassen lasst, und das klinische Er-
scheinungsbild einer HIT Typ Il auch ohne gravierenden Thrombozytenzahlabfall
auftreten kann. Deshalb hat die Leitliniengruppe bei Verwendung von NMH von ei-
ner generellen Empfehlung zur Bestimmung der Thrombozytenzahl, insbesondere
von der Festlegung bestimmter Zeitpunkte, Abstand genommen. Wird jedoch eine
regelmaRige Bestimmung der Thrombozytenzahl bei chirurgischen Patienten mit
prophylaktischer Heparingabe nach grof3en Operationen durchgefiihrt, so ist auf-
grund des reaktiven, postoperativen Thrombozytenanstiegs der maximale Vorwert
zur prozentualen Abschatzung des Ausmasses des Thrombozytenzahlabfalls her-
anzuziehen. Bei Verlegung/Entlassung des Patienten sollte bei weiterhin erforderli-
cher Heparingabe dem nachbehandelnden Arzt der letzte Thrombozytenwert mitge-
teilt werden, damit im Falle einer poststationar auftretenden Thrombozytopenie oder
Thromboembolie eine moglicherweise zugrundeliegende HIT Il frihzeitig erkannt
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werden kann.
Eine HIT Il sollte in die Differenzialdiagnose immer einbezogen werden, wenn:
e Hinweise auf Thrombosen oder Embolien unter Heparingabe bestehen

e die Thrombozytenzahlen um mehr als 50% im Vergleich zum héchsten Wert ab
Tag 5 der Heparingabe abfallen und kein anderer Grund vorliegt (z.B. grol3e
Operation, Chemotherapie, Sepsis, HELLP-Syndrom),

e sich nekrotische oder entziindliche Infiltrationen an den Heparininjektionsstellen
zeigen.

Bei Patienten mit Verdacht auf HIT II:

e muss Heparin sofort abgesetzt und im Weiteren strikt vermieden und durch ein
alternatives, sofort wirksames, nicht HIT Typ Il auslésendes Antikoagulans er-
setzt werden (vgl. ACCP-Leitlinien [8; 11; 205]. Hierbei ist im Weiteren zu be-
denken, dass auch andere Medikamente, z.B. PPSB und Antithrombin bzw. Ka-
theterspilungen geringe Mengen Heparin enthalten kénnen!

e sollen in der Akutphase keine Thrombozytenkonzentrate gegeben werden

o sollen VKA erst nach stabiler Normalisierung der Thrombozytenzahl zur An-
wendung kommen

e kann der Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose durch Kompressionsso-
nographie sinnvoll sein

e sollte jede Episode mit Verdacht auf HIT Il im Nachhinein abschlie3end dahin-
gehend bewertet werden, ob tatsachlich eine HIT Il vorgelegen hat oder nicht.
Im positiven Fall sollte der Patient informiert und mit einem Ausweis versehen
werden.

2.6.3 Osteoporose / Osteopenie

Bei Langzeitanwendung (langer als 4-6 Monate) von UFH in Dosierungen von
15.000 — 30.000 IU/Tag, ist die Entwicklung einer Osteopenie oder deren Ver-
schlechterung maéglich. Deutlich seltener ist diese Nebenwirkung unter NMH.

2.7 Beginn und Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe

2.7.1 Beginn der medikamentésen VTE-Prophylaxe

Die medikamentdse VTE-Prophylaxe sollte zeitnah zur risikoverursachen-
den Situation begonnen werden. fI

(Expertenkonsens)

Die perioperative medikamentose VTE-Prophylaxe mit Heparinen wird in Europa
ublicherweise préaoperativ begonnen, in Nordamerika dagegen grundsatzlich posto-
perativ und meist mit hoherer Dosis. Es gibt keine Daten, die eine tberlegene Wirk-
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samkeit oder Sicherheit des einen gegeniiber dem anderen Regime belegen. Um-
stéande, die das unmittelbar perioperative Blutungsrisiko erh6hen, wie zum Beispiel
die zeitnahe Einnahme von Thrombozytenfunktionshemmern, legen den postopera-
tiven Beginn der medikamentdsen Prophylaxe nahe. Bei Eingriffen am ZNS wurde
ein erhohtes Blutungsrisiko bei praoperativer NMH-Gabe gefunden (s. Kap. 3.1.2).

Fondaparinux, Dabigatranetexilat und Rivaroxaban werden bei Elektivoperationen
grundsétzlich erst postoperativ begonnen. Die medikamentenspezifischen Zeitinter-
vallle sollen bertcksichtigt und der jeweiligen Fachinformation entnommen werden.

Der minimale Zeitabstand zwischen Operationsende und der ersten Gabe von
Fondaparinux betragt 6 h. Das Intervall kann ohne Wirksamkeitsverlust auf bis zu
20 h ausgedehnt werden [206].

Bei traumatologischen oder nicht-chirurgischen Patienten sollte die medikamentdse
Thromboembolieprophylaxe zeitnah zum Auftreten des Thomboserisikos begonnen
werden. Bei traumatologischen Patienten muss sie wegen der méglichen Blutungs-
komplikationen sorgfaltig auf die geplante Operations- und Anasthesie-Strategie
abgestimmt werden (vgl. Kapitel 2.8).

2.7.2 Dauer der medikamentésen VTE-Prophylaxe

Die Dauer der medikamentésen VTE-Prophylaxe soll sich am Fortbestehen
relevanter Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien orientieren. fift

Bei Notwendigkeit der Fortfihrung der Prophylaxe soll der weiterbehan-
delnde Arzt dartber informiert und der Patient angehalten werden, sich
zeitnah bei diesem vorzustellen, um eine lickenlose VTE-Prophylaxe si-
cherzustellen. M

(Expertenkonsens)

Heute werden Patienten auch mit fortbestehendem VTE-Risiko, z.B. postoperativ,
nach Traumata oder mit eingeschrankter Mobilisation, oft friih aus der stationéren
Behandlung entlassen [207; 208]. Dementsprechend ist es sinnvoll, am Ende der
stationéaren Behandlung fir die poststationédre Phase (Rehabilitation oder ambulante
Behandlung) eine erneute Risikoeinschatzung vorzunehmen und die Prophylaxe-
Mallnahmen entsprechend anzupassen. Indikationsspezifische Aspekte hierzu fin-
den sich im speziellen Teil.

Beim Ubergang von der stationaren auf die poststationare Behandlung diirfen keine
Prophylaxeliicken entstehen. Daher ist eine schnelle und vollstandige Kommunika-
tion zwischen beiden Bereichen und ggf, die Uberbrickende Mitgabe von Medika-
menten bei Entlassung notwendig (siehe hierzu auch spezielle Empfehlungen im
Abschnitt 3).
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2.8 Medikamentdse VTE-Prophylaxe und rickenmarknahe Anas-
thesie

Die Applikation einer medikamentdésen VTE-Prophylaxe soll in ausrei-
chendem zeitlichen Abstand zur Regionalanasthesieeinleitung und Kathe-
terentfernung erfolgen. fift

(Expertenkonsens)

Die rickenmarknahe Regionalanéasthesie kann im Vergleich mit der Allgemeinanas-
thesie das Risiko lebensbedrohender Komplikationen senken [209; 210]. Insbeson-
dere kommt es zu einer Reduktion von Atelektasen, Pneumonien, postoperativem
lleus, Vorhofflimmern, aber auch tiefen Beinvenenthrombosen.

Die Inzidenz von schwerwiegenden Komplikationen wie einem spinalen epiduralen
Hamatom nach rickenmarknahen Regionalanasthesien lasst sich aufgrund der Sel-
tenheit des Ereignisses nicht anhand von prospektiven kontrollierten Studien, son-
dern nur anhand von Fallserien und Umfrageergebnissen abschatzen, so dass von
einer erheblichen Dunkelziffer ausgegangen werden muss. Ergebnisse der letzten
Jahre weisen darauf hin, dass spinale epidurale Hamatome wesentlich haufiger auf-
treten als bisher angenommen. So wird die Inzidenz nach Epiduralanésthesien mitt-
lerweile auf 1:2700 — 1:18.000 und nach Spinalanasthesien auf 1:40.800 bis
1:156.000 geschatzt [211-215]. Das Risiko wird von der Art des chirurgischen Ein-
griffs, dem Alter und Geschlecht der Patienten, einer begleitenden Niereninsuffizi-
enz, Schwierigkeiten bei der Punktion, dem Einfihren oder Entfernen eines Epi-
duralkatheters sowie von der Gabe von Antithrombotika oder bestehenden Gerin-
nungsstorungen beeinflusst [214; 216; 217]. Die hochste Komplikationsrate wird bei
weiblichen Patienten in der Orthopadie sowie in der Gefal3chirurgie beobachtet,
wahrend junge Frauen in der Geburtshilfe mit 1:100.000 bis 1:168.000 das gerings-
te Risiko haben [212; 214; 215; 218; 219]. In der Mehrzahl der Falle bleiben auch
bei einer frihzeitigen operativen Entlastung neurologische Schaden bis hin zur
Querschnittslahmung zurick.

Da insbesondere die medikamentdse VTE-Prophylaxe sehr haufig mit spinalen epi-
duralen Hamatomen assoziiert ist, haben die meisten nationalen Fachgesellschaf-
ten einschlieBlich der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivme-
dizin (DGAI) Empfehlungen zum Einhalten von Zeitintervallen zwischen dem Zeit-
punkt der medikamentésen VTE-Prophylaxe und einer riickenmarknahen Punktion
oder Katheterentfernung herausgegeben (DGAI 2014 [38]). Diese Zeitintervalle be-
ruhen auf der Pharmakokinetik der einzelnen Substanzen, wobei fur die zur VTE-
Prophylaxe verwendeten Dosierungen 2 Halbwertszeiten zugrunde gelegt werden.
In den aktualisierten Empfehlungen wird erneut betont, dass die Zeitintervalle bei
therapeutischer Dosierung von Antikoagulanzien oder bei Patienten mit einer einge-
schrankten Nierenfunktion (Kreatininclearance < 30 ml/min) auf 4-5 Halbwertszeiten
erhoht werden sollen, um dem héheren Blutungsrisiko Rechnung zu tragen [38].
Fallserien zeigen, dass epidurale Hamatome gehauft bei Patienten auftreten, bei
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denen die Empfehlungen der Fachgesellschaften nicht eingehalten werden [215]
(Tabelle X):

Fur den Einsatz von NOAK (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) bestehen bisher
nur limitierte Erfahrungen in Kombination mit rickenmarknahen Anasthesieverfah-
ren. Dies gilt insbesondere, wenn diese Substanzen in héherer Dosierung bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern oder zur Behandlung und Sekundarpravention vendser
Thromboembolien eingesetzt werden. Bei Dabigatran wird empfohlen, bei einge-
schrankter Nierenfunktion mit einer Kreatin Clearance von 30-50 ml/min. praoperativ
bis zu 96 Stunden ohne eine Uberlappende Therapie mit Heparinen zu pausieren,
fur Apixaban und Rivaroxaban wird fir diese Situation ein Zeitintervall von mindes-
tens 48 Stunden angegeben [220]. Die von der DGAI in Abhangigkeit von der Nie-
renfunktion empfohlenen Zeitintervalle zwischen der letzten Einnahme von NOAK
und einer rickenmarknahen Punktion liegen damit zum Teil oberhalb der Angaben
in den Fachinformationen fur die einzelnen Substanzen. Wird bei diesen Patienten
gleichzeitig Aspirin verabreicht, so soll aufgrund des nicht abschatzbaren Blutungs-
risikos auf ein riickenmarknahes Regionalandsthesieverfahren verzichtet werden.
Bei anderen Substanzen wie den niedermolekularen Heparinen gilt, dass bei Pati-
enten mit einer hochgradig eingeschréankten Nierenfunktion (Kreatininclearance < 30
ml/min) in Kombination mit Aspirin ein Zeitintervall von 4-5 Halbwertszeiten préaope-
rativ eingehalten werden soll. Diese Empfehlungen gelten auch fir Kathetermanipu-
lationen oder das Entfernen eines Epiduralkatheters.

Tabelle X: Empfohlene Zeitintervalle vor und nach riickenmarknaher Punktion bzw. Katheter-
entfernung modifiziert nach Waurick et al., 2014 [38]

Substanz Halbwertszeit Vor Punktion/ Nach Punktion/ Ka-
Katheterentfernung |theterentfernung

unfraktionierte Heparine |1,5-2h 4h 1h

(Prophylaxe)

Unfraktionierte Heparine | 2-3h i.v. 4-6h 1h

(Therapie) s.c. 8-12h

Niedermolekulare Hepa- | 4-6h* 12h 4h

rine (Prophylaxe)

Niedermolekulare Hepa- 24h 4h

rine (Therapie)

Fondaparinux (1 x 15-20h* 36-42h 6-12h

2,5mg/d)

Danaparoid (2 x 22-24h* 48h 3-4h

7501.E./d)

Argatroban (Prophyla- | 35-45min 4h 5-7h

xe)**

Dabigatran (max. 1 x 14-17h* 28-34h 6h

150-220mg/d)

Dabigatran (max. 2 x 14-17* 56-85h 6h

150mg/d) ***

Rivaroxaban (1 x 11-13h" 22-26h 4-5,5h

10mg/d)

Rivaroxaban (2 x 11-13h® 44-65 h 4-5,5h
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Substanz Halbwertszeit Vor Punktion/ Nach Punktion/ Ka-
Katheterentfernung |theterentfernung

15mg/d, 1 x 20mg/d)***

Apixaban (2 x 2,5mg/d) |10-15h" 26-30h 5-7h

Apixaban (2 x 5mg/d)*** | 10-15h" 40-75h 5-7h

Vitamin-K-Antagonisten |Tage INR<1,4 Nach Entfernung

Acetylsalicylsaure (biolog.) Lebensdauer |Keine Keine

(100mg/d) der Thrombozyten

Clopidogrel (biolog.) Lebensdauer |7-10 Tage Nach Entfernung
der Thrombozyten

Prasugrel (biolog.) Lebensdauer |7-10 Tage 6h nach Entfernung
der Thrombozyten

Ticagrelor 7-8,5 h (CAVE: aktiver |5 Tage 6h nach Entfernung
Metabolit 5 d)

Dipyridamol 2-10 Tage? Kontraindikation 5-6h nach Entfernung

Cilostazol 21h 42h 5h

* CAVE: Halbwertzeit wesentlich von der Nierenfunktion abhangig; © = maRig, *= deutlich
** yerlangertes Zeitintervall bei eingeschrankter Leberfunktion
*** individuelle Risiko-Nutzenabwagung
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3 Spezielle Empfehlungen
3.1 Operative Medizin

3.1.1 Eingriffe im Kopf- und Halsbereich

Nach Eingriffen an Gesichtsschadel und Hals kann auf eine medikamen-
tose VTE-Prophylaxe im Regelfall verzichtet werden. <

Bei zusatzlichen Risiken (z.B. ausgedehnte und/oder onkologische Ein-
griffe) sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erfolgen. fI

Zu Eingriffen am Gesichtsschadel und am Hals konnten keine aussagefahigen Stu-
dien gefunden werden (Evidenztabelle 1). Aufgrund des Fehlens aussagekraftiger
RCTs sind primér Inzidenzstudien zu betrachten. Die LE-Rate betrug in mehreren
Studien zwischen 0,03% und 0,14% [221-225]. Aufgrund dieser Daten erscheint ei-
ne regelhafte Indikation fur eine spezielle VTE-Prophylaxe (d.h. medikamentése und
physikalische MalRBhahmen) nicht gegeben. Fir die individuelle Risikoeinschéatzung
sollte das Vorliegen dispositioneller Risikofaktoren erfragt und beriicksichtigt werden
(siehe Tabelle VIII, und Tabelle IX in Abschnitt 2).

Die Inzidenz vendser thromboembolischer Komplikationen nach Operationen an der
Schilddrise und an den Nebenschilddrisen ist bisher nicht in Studien untersucht.
Auf der Basis klinischer Erfahrung wird das expositionelle Risiko bei diesen Opera-
tionen als ,niedrig* eingestuft — mit der Ausnahme langdauernder onkologischer
Eingriffe. Die Notwendigkeit einer VTE-Prophylaxe leitet sich viel mehr aus der Ein-
schatzung des dispositionellen Risikos ab. Hierbei sollte bedacht werden, dass bei
Patienten mit einer floriden Hyperthyreose und bei Patienten mit einer latenten Hy-
pothyreose von einer von der Operation unabhangigen Aktivierung des Gerinn-
gungssystems auszugehen ist [226]. Bei Patienten mit einer manifesten Hypothy-
reose ist eher von einer Stérung der primaren Hamostase auszugehen [227]. Kon-
krete Empfehlungen hinsichtlich der VTE-Prophylaxe bei nicht-euthyreoten Patien-
ten lassen sich aus diesen Beobachtungen nicht ableiten, sie unterstiitzen jedoch
die Forderung nach einer euthyreoten Stoffwechselsituation zum Zeitpunkt der Ope-
ration.

3.1.2 Neurochirurgische Eingriffe

Bei Patienten mit Eingriffen am oder Verletzungen des zentralen Nerven-
systems soll eine physikalische VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden. fift
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Abweichend von den Fachinformationen gibt es Hinweise in der wissen-
schaftlichen Literatur auf einen zusatzlichen Nutzen, aufgrund derer eine
medikamentése VTE-Prophylaxe nach neurochirurgischen Eingriffen ange-
wendet werden kann. <

Die zur Verfigung stehenden Antikoagulanzien sind allerdings fir diese
Indikation nicht zugelassen.

Die derzeit nicht zu beziffernde Risikozunahme einer postoperativen Blu-
tung durch die VTE-Prophylaxe sollte bedacht werden.f!

Sofern eine medikamentdse VTE-Prophylaxe durchgefuhrt wird, sollte sie
erst postoperativ begonnen werden. f!

(Expertenkonsens)

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf Patienten, bei denen ein operativer
Eingriff am Zentralnervensystem (Gehirn, Ruckenmark) durchgefiihrt wird oder bei
denen eine Verletzung des ZNS vorliegt. Die in der Literatur fur diese Patientenpo-
pulation angegebenen Haufigkeiten tiefer Beinvenenthrombosen (TVT) ohne pro-
phylaktische MaRnahmen schwanken zwischen 15 und 45 % (Ubersichten in [8;
228]). Die groRe Spannweite erklart sich durch die inhomogene Zusammensetzung
der untersuchten Patientengruppen und unterschiedliche Nachweismethoden der
TVT. Genauere Angaben liegen fur das Schadelhirntrauma vor, bei dem in ca. 20 %
der Félle mit einer TVT gerechnet werden muss, unabhangig davon, ob ein gro3erer
neurochirurgischer Eingriff erforderlich ist [16]. Nach Kraniotomien wird die Haufig-
keit mit 25% beziffert [229]. Bei Vorliegen von Hirntumoren werden in einzelnen
Studien [230-232] extrem hohe Werte Uber 70% fir einige Subgruppen berichtet.
Auch wenn diese Ergebnisse aufgrund der kleinen Fallzahlen sicherlich nicht zu
verallgemeinern sind, so lasst sich doch vermuten, dass es unter neurochirurgi-
schen Patienten Hochrisikopatienten gibt, insbesondere wenn weitere pradisponie-
rende Faktoren, wie eine Parese der unteren Extremitat, vorliegen. Das Auftreten
einer Lungenembolie bei neurochirurgischen Patienten wird mit einer Haufigkeit von
1,4 bis 5 % beziffert mit einer begleitenden Letalitat von 9 bis 50 %. Bei Hochrisiko-
patienten kann die Embolierate auf 3 bis 10 % steigen [228; 230-232]. Diese Zahlen
verdeutlichen die Notwendigkeit einer Thromboembolieprophylaxe bei neurochirur-
gischen Patienten.

Mehrere Studien haben den Nutzen physikalischer MaRnahmen nachweisen kon-
nen. Skillman und Mitarbeiter [233] fanden in einer prospektiven, randomisierten
Studie eine Reduktion der TVT von 25 % im unbehandelten Studienarm auf 8,5 %
beim Einsatz der intermittierenden pneumatischen Kompression (IPK) (p < 0,05).
Ahnliches berichten Turpie und Mitarbeiter bei 128 Patienten mit Hirnblutung und
Hirntumor-Operationen [234]. In dieser Studie konnte die TVT-Rate von 19,1 auf
1,5% (p<0,01) durch IPK gesenkt werden. Die gleiche Arbeitsgruppe fuhrte noch ei-
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ne randomisierte Studie mit 3 Armen durch [235], bei denen das Tragen medizini-
scher Thromboseprophylaxe-Strimpfe (MTPS) sowie MTPS + IPK in Kombination
mit den Ergebnissen ohne jegliche Prophylaxe verglichen wurden. Die TVT-
Haufigkeiten betrugen 8,8%, 9% und 16% (p < 0,05). In einer neueren kontrolliert-
randomisierten Studie bei kraniotomierten Patienten oder Patienten mit spontanen
intrakraniellen Blutungen konnten Sobieraj-Teague und Mitarbeiter [236] eine Sen-
kung der Rate vendser Thrombosen von 18,7% auf 4% (p=0,008) durch den Einsatz
einer an der Wade angebrachten, tragbaren Peristaltikpumpe (Unterschenkel-
Venenpumpe) zeigen. Der Effekt ist ausgepragter bei asymptomatischen Thrombo-
sen. Ein Nachteil der Studie ist, dass weitere Malinahmen zur VTE-Prophylaxe nicht
einheitlich angewandt wurden und die Studienarme sich hierin auch unterscheiden.

Collen und Mitarbeiter [237] fanden in ihrer Metaanalyse aus 30 Publikationen bei
7.779 Patienten, die einer neurochirurgischen Operation unterzogen wurden, dass
IPK zu einer signifikanten Reduktion tiefer Venenthrombosen (RR 0,41, Kl 0,21 —
0,78) fuhrt. Ein Vergleich IPK versus MTPS lie3 keinen signifikanten Unterschied
erkennen. Zu einem &ahnlichen Ergebnis kommen Salmaggi und Mitarbeiter [238] in
ihrem systematischen Review an 1.932, hauptsachlich neuroonkologischen Patien-
ten (MTPS vs. Placebo RR asymptomatischer TVT: 0,41 Kl 0,17-0,99, RR IKP vs
Placebo RR asymptomatischer TVT 0,24 KI 0,08-0,75)

Ein Nutzen fir mechanische Mallnahmen zur Thromboseprophylaxe ist somit durch
mehrere prospektive, randomisierte Studien und zwei Metaanalysen belegt, so dass
eine starke Empfehlung hierflr ausgesprochen werden kann. Einschrankungen er-
geben sich hochstens bei Patienten mit Schadelhirntrauma, die eine begleitende
Verletzung der unteren Extremitaten haben.

Fur den Vergleich der medikamenttsen Prophylaxe mit einer Kontrollgruppe ohne
Prophylaxe liegen widersprichliche Ergebnisse vor. Eine randomisierte Studie zeigt
eine Reduktion der TVT von 35% bei unbehandelten Patienten auf 6% bei Gabe
von unfraktioniertem Heparin (UFH) (p < 0,01) [239]. Der systematische Review von
Salmaggi und Mitarbeiter [238] bezieht sich auf diese Publikation und kommt natur-
gemal zum gleichen Ergebnis. In der Metaanalyse von Collen und Mitarbeiter [237]
werden zwei weitere Studien berlcksichtigt und es konnte keine signifikante Reduk-
tion des Relativen Risikos einer TVT durch UFH gezeigt werden.

Zum Vergleich medikamenttse vs. mechanische Prophylaxe gibt es mehrere Stu-
dien, die zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Agnelli und Mitarbeiter [229]
fanden bei Gabe des NMH Enoxaparin und zusatzlicher MTPS-Prophylaxe eine
TVT-Haufigkeit von 17% gegeniber 35% (p<0,05) bei alleiniger MTPS-Anwendung.
Der positive Effekt galt auch fur proximale TVT (5% vs 13%, p <0,05), die mit einer
erhohten Emboliegefahr assoziiert sind. Gemessen an der Gesamtrate an TVT sind
die Ergebnisse von Nurmohamed und Mitarbeitern [240] damit vergleichbar. Unter
dem NMH Nadroparin plus MTPS fand sich eine Haufigkeit von 13,7% vs 20,9%
(p<0,05) bei alleiniger MTPS-Anwedung. Die Rate an proximalen TVT unterscheidet
sich aber nicht signifikant (6,9% vs. 11,5%). Kurtoglu und Mitarbeiter [241] sehen fir
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alle TVT-Lokalisationen keinen signifikanten Unterschied beim Vergleich von IPK
und Enoxaparin (6,6% vs 5,0%). Beim Vergleich der drei analysierten Studien fallt
auf, dass der NMH-Effekt umso ausgepragter ist, je hoher die TVT-Rate in der Kon-
trollgruppe mit mechanischer Prophylaxe ist. Moglicherweise ist dies ein Hinweis
darauf, dass Hochrisikopatienten von der NMH-Gabe profitieren, Patienten mit ei-
nem geringen Risiko hingegen nicht. Beide Metaanalysen [237; 238], die grof3ten-
teils auf den gleichen Daten beruhen, kommen allerdings zu einem signifikanten
Wirksamkeitsnachweis fur NMH (Collen und Mitarbeiter: RR 0,60 KI 0,44-0,81,
Salmaggi und Mitarbeiter; RR 0,57 KI 0,39-0,82)

Zwischen niedermolekularem Heparin und unfraktioniertem Heparin gibt es keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der TVT-Haufigkeit [237; 238; 242; 243].

Bei der Gabe von UFH und NMH ist das potentielle Risiko einer intrakraniellen Blu-
tung bzw. der Zunahme einer bestehenden Blutung gegeniber dem Risiko einer
TVT bzw pulmonalen Embolie abzuwéagen. Grol3e retrospektive Fallserien [244;
245] weisen auf diese Komplikationsmoglichkeit der medikamentésen Prophylaxe
hin. Eingriffe am ZNS bzw. ein ZNS-Trauma werden in den Fachinformationen der
meisten Hersteller daher als Kontraindikationen aufgefiihrt. Ein signifikant héherer
Prozentsatz intrakranieller Blutungen konnte in einem prospektiv-randomisierten
Ansatz aber lediglich bei préaoperativem Beginn der Prophylaxe mit NMH nachge-
wiesen werden [246]. Alle Gbrigen oben genannten Studien, bei denen postoperativ
mit der Prophylaxe begonnen wurde, zeigten keine signifikante Differenz der intra-
kraniellen Blutungsrate. Untersuchungen zum optimalen Zeitpunkt nach dem opera-
tiven Eingriff, ab dem mit der Prophylaxe begonnen werden sollte, liegen bislang
nicht vor. Eine signifikante Zunahme groéR3erer Blutungsereignisse (auch aul3erhalb
des ZNS) sind in der Metaanalyse von Salmaggi und Mitarbeitern [238] beim Ver-
gleich UFH mit Placebo nicht (OR 0,93, KI 0,18-4,71) aufgefallen. Beim Vergleich
UFH mit NMH gibt es einen Trend zu vermehrten Blutungen unter UFH (OR = 0.52;
95 % CI 0.10-2.60). Collen und Mitarbeiter [237] unterscheiden in ihrem Review
zwischen Tod, intrakraniellen, gréReren und kleineren Blutungsereignissen. Es
zeichnet sich zwar ein Trend zu héheren Blutungskomplikationen bei Verwendung
von Heparinen ab, eine signifikante Zunahme konnte allerdings nur fur kleinere Blu-
tungsereignisse im Vergleich NMH zu nichtpharmakologischen Mal3hahmen gefun-
den werden (OR 2,06, KI 1,07-3,96).

Wie eine Umfrage in 34 deutschen neurochirurgischen Zentren ergab, wird bei 88 -
97% der Patienten, die einer Kraniotomie unterzogen werden, eine postoperative
Prophylaxe durchgefuhrt [247]. Aufgrund der geschilderten Datenlage wurde im
Rahmen des Abstimmungsprozesses bei der Leitlinienerstellung innerhalb der
Deutschen Gesellschaft fur Neurochirurgie die postoperative, medikamentose
Thromboembolieprophylaxe als offene Empfehlung ausgesprochen.

Die Aussagen der Studien zur Thromboembolieprophylaxe bei neurochirurgischen
Patienten mussen vorsichtig interpretiert werden, da es sich um inhomogene Pati-
entengruppen handelt. Die TVT-Haufigkeit bei vergleichbarem Therapieregime ist
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aul3erordentlich different. Fur MTPS werden z.B. Haufigkeiten von knapp 9% [235]
bis 35% [229] genannt. Epidemiologische Daten sprechen dafir, dass es im neuro-
chirurgischen Krankengut unterschiedliche Risikoprofile gibt, die bei zukinftigen
Studien besser herausgearbeitet werden sollten.

Die fehlende Zulassung fir Verletzungen und operative Eingriffe am Zentralnerven-
system, die teilweise sogar als Kontraindikationen genannt werden, bedingt kein
Verbot der Anwendung von UFH und NMH. Bei der Anwendung missen aber die
Kriterien des so genannten ,,off label use* berlcksichtigt werden (siehe Kap. 3.8)

3.1.3 Herz-, thorax- und gefafRchirurgische Eingriffe

3.1.3.1 Herz- und thoraxchirurgische Eingriffe

Patienten mit mittleren und grof3en thoraxchirurgischen Eingriffen sollen
eine medikamentése VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten. fift

Patienten mit mittleren und grofRen kardiochirurgischen Eingriffen, die
nicht therapeutisch antikoaguliert werden, sollen eine postoperative
medikamentdse VTE-Prophylaxe mit UFH oder NMH erhalten. fift

(Expertenkonsens)

Bei Patienten nach Eingriffen mit Herzlungenmaschine und/oder erhéhtem
Blutungsrisiko kann in der frihen postoperativen Phase die medikamentd-
se VTE-Prophylaxe mit UFH wg. der besseren Antagonisierbarkeit vorteil-
haft sein.

(Expertenkonsens)

Bei herzchirurgischen Patienten, die eine medikamentdse VTE-Prophylaxe
mit UFH erhalten, soll eine regelméagige (2-3 mal/Woche) Kontrolle der
Thrombozytenzahlen erfolgen. i

(Expertenkonsens)

Patienten mit grof3en kardio- und thoraxchirurgischen Eingriffen haben entspre-
chend Patienten mit gro3en Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich ein hohes
VTE-Risiko (ACCP 2004, NICE 2007, NICE 2010 [8; 12; 35]). Isolierte Untersu-
chungen zur Herzchirurgie und zur Thoraxchirurgie sind sehr sparlich und nicht
aussagekraftig.
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3.1.3.2 Herzchirurgie

Die sonografische Inzidenz von TVT nach koronaren Bypass-Operationen wurde mit
22%, davon 3% proximal, die Inzidenz von LE mit 0,6-9,5% ermittelt [248-251]. In
den englischen, evidenzbasierten Leitlinien wird das VTE-Risiko in der Herzchirur-
gie ohne Prophylaxe auf 14% (95% CI 7-24%) geschatzt (NICE 2007, 2010 [12;
35]).

Thromboembolische Komplikationen nach Eingriffen mit und ohne Herz-
Lungenmaschine waren in einer Beobachtungsstudie mit historischer Vergleichs-
gruppe vergleichbar [252].

Eingriffe mit Herz-Lungen-Maschine fihren im Vergleich zu Operationen ohne Herz-
Lungenmaschine (Off-pump-Operationen) zu einer etwas starkeren und frihzeitige-
ren Aktivierung des Gerinnungssystems [253]. Andererseits besteht wegen der Ver-
ringerung der Gerinnungsfaktoren, der Verminderung der Thrombozytenzahl und -
funktion als Folge des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine generell ein erhdhtes
Blutungsrisiko.

Verschiedene Studien zeigten bei Off-pump-Operationen eine erhdhte Plattchen-
aggregation und eine reduzierte Fibrinolyseaktivitat im Vergleich zu Operationen mit
Herz-Lungen-Maschine [254-258]. Daraus resultiert, dass bei Off-pump-
Operationen zumindest theoretisch eine prokoagulatorische Situation vorliegt und
es liegt nahe, insbesondere im frihpostoperativen Verlauf eine im Vergleich zu der
Situation nach Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine hoéher dosierte medikamentdse
VTE-Prophylaxe durchzufihren.

Bei elektiven Herzoperationen mit Herz-Lungen-Maschine sollte eine praoperative
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin oder anderen neuen Antikoagulan-
zien auf unfraktioniertes Heparin umgestellt werden.

Die postoperative medikamentése VTE-Prophylaxe nach Eingriffen mit und ohne
Herz-Lungen-Maschine wird mit Heparinprdparaten durchgefuhrt. Dazu werden in
Deutschland sowohl NMH als auch UFH verwendet. Bei herzchirurgischen Eingrif-
fen mit Herz-Lungen-Maschine ist das Blutungsrisiko erhéht. Wegen der Antagoni-
sierbarkeit durch Protamin ist eine frihpostoperative VTE Prophylaxe mit UFH ge-
genuber NMH vorteilhaft. Andererseits hat die Verwendung von NMH zur VTE-
Prophylaxe im weiteren postoperativen Verlauf den Vorteil einer geringeren interin-
dividuellen Schwankung, besserer Bioverfligbarkeit und eines deutlich geringeren
HIT Il-Risikos [259].

Spezielle Vorgehensweisen sind erforderlich, wenn nach einem herzchirurgischen
Eingriff eine HIT eingetreten ist oder ein solcher Eingriff bei einem Patienten mit ei-
ner HIT in der Anamnese notwendig wird [260] (siehe auch Kap. 2.6.2). Nach herz-
chirurgischen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine (grof3e Fremdoberflachen) und
Antikoagulation mit UFH betragt das Risiko einer HIT Il ca. 3% [260]. Daher soll in
der postoperativen Phase bei VTE-Prophylaxe insbesondere mit UFH eine regel-
mafige Kontrolle der Thrombozytenzahl (2-3 x pro Woche) durchgefiihrt werden,
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um eine HIT Il frihzeitig zu diagnostizieren und auf ein alternatives Antikoagulans
wechseln zu kdnnen.

Die Ergebnisse zur physikalischen Prophylaxe sind widerspriichlich. Dennoch wer-
den aufgrund der relativ hohen LE-Raten in der Bypass-Chirurgie physikalische und
medikamentdse Prophylaxemalinahmen als erforderlich erachtet [261]. Die verflg-
bare Evidenz (Evidenztabelle 5 und folgende) beruht auf drei RCTs [262-264], die
aufgrund der geringen Patientenzahl und mangelhaften Durchfliihrungsqualitat je-
doch eingeschrankt zu beurteilen sind.

Auch wenn es nur wenige Studien zur VTE-Prophylaxe in der Herzchirurgie gibt,
handelt es sich doch in der Regel um einen gré3eren und langer dauernden Eingriff
bei Patienten mit einer Vielzahl dispositioneller Risikofaktoren und einer anschlie-
Renden Intensivtherapie. Eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erscheint deshalb
in der Regel indiziert. Wird schon bei akuter kardialer Erkrankung eine VTE-
Prophylaxe empfohlen (siehe Kapitel 3.2.1, Akute Internistische Erkrankungen), so
sollte dies erst recht fur kardiale Erkrankungen, die einen herzchirurgischen Eingriff
erforderlich machen, gelten.

Eine Anfrage bei den 77 deutschen herzchirurgischen Einrichtungen ergab, dass
nach herzchirurgischen Eingriffen sowohl NMH als auch UFH zur postoperativen
VTE-Prophylaxe verwendet werden. Auf3erdem werden Basismal3nahmen zur VTE-
Prophylaxe praktisch bei allen Patienten durchgefiihrt und zusatzliche physikalische
Maflinahmen nur von circa der Halfte der Kliniken, was die eingeschrankte Datenla-
ge widerspiegelt.

Patienten nach Herzklappenoperationen sollen fir die Zeit der Immobilisation eine
medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten (z.B. nach Implantation einer biologi-
schen Klappe und bestehendem Sinusrhythmus), sofern sie nicht eine therapeuti-
sche Antikoagulation erhalten (z.B. mechanische Herzklappen, siehe ESC-
Guidelines 2007 [18]).

Bei Implantation eines Herzschrittmachers oder eines ICD-Systems (implantierter
Cardioverter/Defibrillator) ohne Immobilisation des Patienten und ohne bestehende
dispositionelle Faktoren ist eine VTE-Prophylaxe nicht erforderlich. Bei Patienten mit
erhohtem Thromboserisiko mit dispositionellen Faktoren wie z.B. Herzinsuffizienz
(NYHA 111) und Immobilisation soll jedoch eine VTE-Prophylaxe durchgefuhrt wer-
den.

Nach mittelgroRen und groéRReren herzchirurgischen Eingriffen soll eine VTE-
Prophylaxe mit NMH oder UFH durchgefiihrt werden. Derzeit gibt es keine prospek-
tiv randomisierten Studien, die das NMH- bzw. UFH-Regime miteinander verglei-
chen. Uber die postoperative Anwendung von NMH gibt es lediglich einzelne Arbei-
ten, die zeigen, dass NMH als postoperative VTE-Prophylaxe mit guten Ergebnis-
sen eingesetzt werden kann und dartber hinaus die Rate an HIT Il geringer ist als
bei UFH.
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3.1.3.3 Thoraxchirurgie

Nur wenige Studien haben allein thoraxchirurgische Eingriffe untersucht (Cade et al.
in Evidenztabelle 8). Die TVT-Rate (symptomatisch oder asymptomatisch) nach Lo-
bektomie und Pneumonektomie betragt 9-18%; die Inzidenz der LE nach Thorako-
tomie betragt 3-5%, der todlichen LE 0,2-1% (NICE 2007) [265-268].

Nach Lungenresektionen bedeutet das reduzierte Gefal3bett bei Auftreten einer
Embolie ein sehr viel héheres letales Risiko.

Nach einer Thorakotomie ist unabhéngig vom durchgefiihrten Eingriff die Indikation
zur VTE-Prophylaxe gegeben.

Hingegen besteht in der Video-assistierten thorakoskopischen Chirurgie (VATS =
video-assisted thoracoscopic surgery) bei jingeren Patienten aufgrund der schnelle-
ren Mobilisierung nur ein geringes VTE-Risiko (Bsp.: diagnostische Thorakoskopie,
unkomplizierte Pleurektomie beim Pneumothorax, endoskopische transthorakale
Sympathektomie bei Hyperhidrosis). Eine medikamentose Prophylaxe ist hier ohne
zusatzliche patientenbedingte Risikofaktoren nicht erforderlich.

VATS-Eingriffe mit Lungenresektion oder bei anderen Indikationen (Bsp. Pleura-
empyem, Mediastinaleingriffe, u.a.) sind als mittlere bzw. grofRe thoraxchirurgische
Operationen zu werten mit entsprechender Indikation zur VTE-Prophylaxe.

Zur Mediastinoskopie gibt es keine Daten. Hier besteht ebenfalls ohne zusatzliche
patientenbedingte (dispositonelle) Risiken keine Notwendigkeit einer medikamento-
sen Prophylaxe.

3.1.3.4 Gefalichirurgische Eingriffe

Alle Patienten mit gefa3chirurgischen Eingriffen sollten BasismalRnahmen
zur VTE-Prophylaxe erhalten. fI

(Expertenkonsens)

Fur Patienten mit gefachirurgischen Eingriffen an den Aorto-iliakal- und
den NierengefalRen gelten im Grundsatz die gleichen Empfehlungen wie
far Patienten mit anderen (viszeralchirurgischen, urologischen, gynako-
logischen) operativen Eingriffen im Bauch-und Beckenbereich.
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Patienten mit Eingriffen an den Arterien der unteren Extremitéten sollten
eine VTE-Prophylaxe mit UFH oder NMH erhalten, sofern postoperativ kei-
ne chirurgisch indizierte, therapeutische Antikoagulation durchgefihrt
wird. 1!

Die weiterfiuhrende medikamentése Behandlung richtet sich nach Art und
Prognose der Intervention und ist unabhangig von der perioperativen VTE
Prophylaxe.

Thrombozytenaggregationshemmer haben untergeordneten Stellenwert in
der Prophylaxe der VTE, sollten aber bei arteriellen Erkrankungen auf-
grund der hierdurch gegebenen Indikation weiter gegeben werden. f!

Bei Patienten ohne zuséatzliche dispositionelle Risikofaktoren kann bei Ein-
griffen am oberflachlichen Venensystem (Varizenchirurgie) auf eine me-
dikamentdose VTE Prophylaxe verzichtet werden. &

Bei diesen Patienten sollten BasismalBhahmen und postoperative Kom-
pressionstherapie des operierten Beins eingesetzt werden. !

(Expertenkonsens)

Gefalichirurgische Eingriffe beinhalten eine Vielzahl unterschiedlicher operativer
und interventioneller Verfahren an Arterien und Venen des Rumpfes und der Extre-
mitdten und stellen somit eine uneinheitliche Gefahrdungsgruppe hinsichtlich eines
VTE-Risikos dar. An expositionellen, eingriffsspezifischen Risikofaktoren stehen
lange Operationsdauer, Umfang und Topographie des Praparationstraumas im Vor-
dergrund. Dispositionelle Faktoren in der GefalRchirurgie sind Alter, Adipositas, Im-
mobilisation, Paresen, Dehydratation, Herzinsuffizienz und Infekt/Sepsis bei Gan-
gran. Die vielfach angewandte intra-operative, systemische oder lokal applizierte,
therapeutische Antikoagulation mit UFH einerseits und die peri-operative medika-
mentdse Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern andererseits sind
spezifische Begleitumsténde, die eine Abschéatzung des individuellen VTE-Risikos in
der Gefal3chirurgie erschweren.

Bei peripheren Gefalirekonstruktionen liegen die TVT-Raten deutlich niedriger
([269]; siehe auch Evidenztabelle 6 und folgende), in einer prospektiven Untersu-
chung an Patienten mit infrainguinaler Revaskularisation sogar nur bei 2,8% [270].

Bei der Anwendung physikalischer MalRnahmen muss die Durchblutungssituation
der Extremitaten, auch nach Revaskularisation, bertcksichtigt werden. Sie sollten
bei Vorliegen einer arteriellen Verschlusskrankheit nur nach Beurteilung der Perfu-
sionsparameter eingesetzt werden. Dopplersonographisch ermittelte Knécheldrucke
unter 70mmHg stellen eine Kontraindikation fir Kompressionsverbande oder MTPS
dar.
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Haufig stehen Patienten mit geplanten arteriellen Gefafl3eingriffen bereits unter einer
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien. Dies be-
deutet ein erhdhtes Blutungsrisiko. Die Datenlage (Evidenztabelle 6 und folgende)
erlaubt keine spezifischen, evidenzbasierten Aussagen zur Effektivitat und Effizienz
einer zusatzlichen VTE-Prophylaxe in dieser Situation.

Wahrend eine Varikosis das VTE-Risiko nach Eingriffen im Bauch- und Beckenbe-
reich sowie in der orthopadischen und Unfallchirurgie erhdht, erscheint die Gefahr
nach Eingriffen wegen Varizen ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren gering (SIGN
2002 [9]). Sie erfordern deshalb keine generelle medikamentése Prophylaxe. In ei-
ner Beobachtungsstudie [271] wurde eine Inzidenz von 0,07% TVT unter 16.713
Eingriffen gefunden, wobei der Unterschied mit oder ohne medikamentése VTE
Prophylaxe nicht statistisch signifikant war (0,034 vs 0,093). Eine andere Studie
fand eine klinische VTE-Rate von 0,18% [272]. Bei Vorliegen zusatzlicher Risikofak-
toren (z.B. TVT oder LE in der Vorgeschichte, langere Operationsdauer und Immo-
bilisation) sollte eine medikamentdse VTE Prophylaxe mit NMH durchgefuhrt wer-
den.

3.14 Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich

Bezuglich der Thromboembolie-Prophylaxe bei Eingriffen im Bauch- und Beckenbe-
reich werden im internationalen Schrifttum in der Regel die einzelnen operativen
Spezialdisziplinen gemeinsam betrachtet, da in RCTs keine Differenz des VTE-
Risikos gefunden wurde, und nur die Zusammenfassung aller RCTs eine fir die Be-
urteilung der Effektivitat ausreichende Evidenz ergibt.

Im Folgenden werden deshalb Allgemein- und Viszeralchirurgie (,General Surgery*),
abdominelle Gefalichirurgie, operative Gynakologie und Urologie als gemeinsame
anatomische Region betrachtet.

Das expositionelle VTE-Risiko bei Patienten mit viszeralen, gefa3chirurgi-
schen, gynékologischen und urologischen Eingriffen im Bauch- und Be-
ckenbereich wird als vergleichbar angesehen.

Die folgenden Empfehlungen gelten daher im Grundsatz fur alle Eingriffe
im Bauch- und Beckenbereich.

(Expertenkonsens)

Bei Patienten mit niedrigem eingriffsbedingten expositionellen und fehlen-
dem oder geringem dispositionellen VTE-Risiko (Tabelle 1X) sollte keine
medikamentdése Prophylaxe verabreicht werden. 1!
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Patienten mit mittlerem VTE-Risiko (mittlere Eingriffe oder kleinere
Eingriffe mit zusatzlichen dispositionellen Risikofaktoren (Tabelle VII)
sollen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe mit Heparinen erhalten. fift

Zusatzlich kdnnen diese Patienten eine physikalische Prophylaxe
(IPK/MTPS) erhalten. &

Patienten mit hohem VTE-Risiko (grof3e Eingriffe oder mittlere Eingriffe
mit zusatzlichen dispositionellen Risikofaktoren) sollen eine medikamen-
tdse VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten. fift

Alternativ kann Fondaparinux verwendet werden. <

Zusatzlich kénnen diese Patienten eine physikalische Prophylaxe
(IPK/MTPS) erhalten. <

Fur laparoskopische Eingriffe und Operationen mit minimal invasivem Zu-
gang (minimal access surgery) gelten die gleichen Indikationen zur VTE-
Prophylaxe wie bei offenen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich.

(Expertenkonsens)

Die Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe betragt in der Regel 7 Ta-
ge. Sie sollte eingehalten werden unabhangig davon, ob der Patient noch
stationar oder schon ambulant gefiihrt wird. f!

(Expertenkonsens)

Bei fortdauerndem VTE-Risiko (z.B. prolongierte Immobilisation, Infektion)
sollte die VTE-Prophylaxe fortgefiihrt werden. fl
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Patienten mit onkologischen Eingriffen sollen eine verlangerte VTE-
Prophylaxe fiir 4 Wochen erhalten. fift

(Expertenkonsens)

3.1.4.1 Allgemein- und Viszeralchirurgie (, General Surgery*)

Fur Patienten mit viszeralchirurgischen operativen Eingriffen gelten im
Grundsatz die gleichen Empfehlungen wie fir Patienten mit anderen (ge-
fallchirurgischen, urologischen, gynékologischen) operativen Eingriffen im
Bauch- und Beckenbereich.

Aus zahlreichen Kohortenstudien und den Kontrollarmen der friheren placebokon-
trollierten RCTs ist bekannt, dass die TVT-Rate nach grol3en abdominellen Eingrif-
fen zwischen 15% und 40% liegt [273; 274]. Im Vergleich zu keiner Prophylaxe
konnten in mehreren Meta-Analysen eindeutige Vorteile sowohl fur die physikali-
sche als auch fur die medikamentose Prophylaxe gesichert werden [94; 161; 162;
198; 273; 275; 276]. Das Risiko fur VTE-Komplikationen kann nach diesen Daten
durch eine physikalische und medikamentose Prophylaxe jeweils mehr als halbiert
werden, so dass die TVT-Rate insgesamt auf unter 5% gesenkt werden kann
(Evidenztabelle 9 und ff.). Die Daten dreiarmiger RCTs deuten daraufhin, dass die
Kombination physikalischer und medikamentdser Mal3nahmen einer alleinigen phy-
sikalischen oder medikamentésen VTE-Prophylaxe tendenziell Uberlegen ist [277;
278]. Die klinische Erfahrung zeigt, dass Patienten mit hohem VTE-Risiko und gro-
Ben Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich oft schwerer zu mobilisieren sind als
solche mit orthop&adisch- unfallchirurgischen Eingriffen.

Zum Vergleich zwischen UFH und NMH in der Allgemein- und Abdominalchirurgie
existieren uber 50 RCTs, weshalb statt einer tabellarischen Darstellung der Einzel-
studien auf Meta-Analysen zurtickgegriffen wird [185; 198; 279]. Nach Publikation
der Meta-Analyse von Mismetti et al. ist nur noch eine weitere randomisierte, kon-
trollierte Studie publiziert worden [187]. Danach kdnnen im mittleren Risikobereich
UFH und NMH empfohlen werden. Insgesamt ergeben sich dosisabhéngig tenden-
zielle Vorteile fur NMH, vor allem, wenn eine hohere NMH-Dosis verwendet wurde.
Die hohere Dosis von NMH ist bei Patienten mit hohem VTE-Risiko vorzuziehen
[279; 280].

Dem Vorteil einer gegeniiber UFH verringerten VTE-Rate bei NMH steht eine er-
hohte Rate von Blutungskomplikationen entgegen. Bei den beobachteten Blutungs-
komplikationen handelt es sich jedoch um Minor-Komplikationen [183]. Dies bedeu-
tet fir die Nutzen-Risiko-Abwagung, dass Patienten, die der hohen Risikogruppe
zugeordnet werden, eher von einem NMH profitieren.

Bei praoperativem Beginn der Prophylaxe mit einer héheren NMH Dosierung sollte
die erste Dosis am Abend vor der Operation verabreicht werden. Eine VTE Prophy-
laxe mit Fondaparinux wird grundsatzlich postoperativ begonnen, jedoch gewinnt
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der postoperative Prophylaxebeginn auch mit NMH angesichts der klinscher Erfah-
rungen in den USA und der zunehmenden Haufigkeit des Beginns der Hospitalisie-
rung am Morgen des Operationstags auch in Deutschland grof3ere Bedeutung.

Im Gegensatz zu den Studienergebnissen in der Orthopadie ist die VTE-Prophylaxe
mit Fondaparinux in der Abdominalchirurgie — gemessen am Endpunkt thromboem-
bolischer Komplikationen — einer Prophylaxe mit NMH nicht Uberlegen. Dies gilt
auch fur die Inzidenz postoperativer Blutungskomplikationen [281]. Die Kombination
einer intermittierenden Wadenkompression mit Fondaparinux senkt die Rate veno-
ser thromboembolischer Komplikationen signifikant verglichen mit einer alleinigen
intermittierenden Wadenkompression. Allerdings steigt das Risiko postoperativer
Blutungskomplikationen in der Fondaparinuxgruppe signifikant an [282].

Bezuglich physikalischer ZusatzmalRnahmen liegen fir die klinisch verbreitete An-
wendung von MTPS keine belastbaren Studienergebnisse vor [168; 169]. Die Wirk-
samkeit der IPK wurde dagegen in Studien nachgewiesen und scheint den MTPS
Uberlegen. Beide physikalischen MafRnahmen kdnnen zusatzlich angewandt wer-
den. Aus Klinischer Sicht gilt dies insbesondere fiur langere Operationszeiten und ei-
ne den vendsen Ruckfluld behindernde Lagerung des Patienten auf dem Operati-
onstisch, insbesondere bei Tumoroperationen und bei laparoskopischen Eingriffen.

Zum Beginn der Prophylaxe und zur Notwendigkeit einer poststationar fortzufuhren-
den Prophylaxe siehe Kap. 2.7. Insbesondere Patienten mit onkologischen Eingrif-
fen sollten eine prolongierte Prophylaxe erhalten (Evidenztabelle 15). Eine Meta-
Analyse dieser drei verfigbaren Studien fand die VTE-Gesamtrate signifikant von
14% auf 6% reduziert [283]. Auch die proximale TVT-Rate war signifikant reduziert
(5% vs. 1%).

Die Interpretation der bisher vorliegenden Studien zum Risiko thromboembolischer
Komplikationen nach laparoskopischen Operationen ist schwierig [153; 284]. Es
liegt nur eine randomisierte Studie vor (Evidenztabelle 12). Einige Studien zeigen,
dass die VTE-Inzidenz nach laparoskopischen Operationen niedriger als nach offe-
nen Eingriffen ist [17; 285-287]. Zum einen sind die untersuchten Kollektive vergli-
chen mit der Haufigkeit videoassistierter Operationen sehr klein. Zum anderen sind
die in diesen Studien untersuchten expositionellen Risiken auch in der offenen Chi-
rurgie als eher niedrig zu bewerten (Appendektomie, Cholecystektomie, kleinere la-
paroskopiegestitzte Interventionen in der Gynékologie) [286; 287]. Deshalb ent-
spricht die aktuelle Empfehlung zur Indikation einer VTE-Prophylaxe bis zum Vorlie-
gen entsprechender Studien dem Vorgehen bei offenen Operationen. Die Indikation
ergibt sich aus der Einschatzung des expositionellen Risikos (lange Operationsdau-
er, bezuglich des vendsen Blutstromes unginstige Lagerung) und des dispositionel-
len Risikos des jeweiligen Patienten.

Onkologische Eingriffe im Bauch-Beckenbereich und Retroperitoneum sind in der
Regel der Hochrisikogruppe zuzuordnen (ASCO 2007 [14]). Allerdings sollte auch
bei onkologischen Eingriffen nach unterschiedlichen Risikokonstellationen differen-
ziert werden. Bei kleineren onkologischen Eingriffen und weniger fortgeschrittenen
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Tumoren kann die Ubliche Dauer der Prophylaxe von 7-10 Tagen als ausreichend
angesehen werden. (ASCO 2013 [37])

Im Bereich der Bauchwand erfordern die Versorgung mittlerer und grof3er Bauch-
wand(narben)hernien und Reduktionsplastiken der Bauchdecke nach bariatrischer
Chirurgie die gleiche VTE-Prophylaxe wie Eingriffe an den viszeralen Organen und
GefalRen. Diese Empfehlung basiert auf Expertenkonsens, gesonderte Studiener-
gebnisse konnten nicht identifiziert werden.

3.1.4.2 GefalRchirurgische Eingriffe im Bauch-Beckenbereich

Fur Patienten mit gefal3chirurgischen Eingriffen an den Aorto-iliakal-
sowie den Nieren- und ViszeralgefaRen gelten im Grundsatz die gleichen
Empfehlungen wie fir Patienten mit anderen (viszeralchirurgischen, uro-
logischen, gynakologischen) operativen Eingriffen im Bauch-und Be-
ckenbereich.

Patienten mit Eingriffen am arteriellen Gefal3system des Bauch- und Beckenberei-
ches haben ein mit entsprechenden viszeralchirurgischen, gynéakologischen und
urologischen Operationen vergleichbares VTE-Risiko (ACCP 2004, NICE 2007).
Besondere Risikofaktoren dieser Krankheitsgruppe sind hoheres Lebensalter, Im-
mobilitat, Extremitatenischamie, lange Operationszeiten und das lokale Begleittrau-
ma. Auch die Arteriosklerose wird als unabhé&ngiger Risikofaktor diskutiert (ACCP
2004). Nach offenen Eingriffen an der Aorta besteht eine VTE-Inzidenz von 4-27%
je nach Nachweismethode (SFAR 2006 [10]). Ein laparoskopischer Zugang hat kei-
nen Einfluss auf das VTE-Risiko.

3.1.4.3 Gyndakologie: Eingriffe im Bauch-Beckenbereich

Fur Patientinnen mit gynakologischen operativen Eingriffen gelten im
Grundsatz die gleichen Empfehlungen wie fur Patienten mit anderen
(viszeralchirurgischen, gefaRchirurgischen, urologischen) operativen
Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich.
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Patientinnen mit grof3en gynékologischen operativen Eingriffen sollen ei-
ne medikamentése VTE-Prophylaxe neben BasismaRnahmen (Frihmobi-
lisation, Eigenaktivierung der Wadenmuskulatur) erhalten. fift

Zusatzlich kénnen diese Patientinnen eine physikalische Prophylaxe
(IPK/MTPS) erhalten. <

Fur laparoskopische Eingriffe und Operationen mit minimal invasivem Zu-
gang (minimal access surgery) gelten die gleichen Indikationen zur VTE-
Prophylaxe wie bei offenen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich.

(Expertenkonsens)

Patientinnen mit diagnostischen laparoskopischen Eingriffen und dispo-
sitionellen Risikofaktoren sollen eine medikamentése VTE-Prophylaxe er-
halten. !

Die medikamenttse Prophylaxe mit NMH kann bei Patientinnen mit elek-
tiven Eingriffen am Vorabend der Operation oder postoperativ begonnen
werden. &

Bei Patientinnen mit grof3en gynakologischen operativen Eingriffen betragt die Pra-
valenz der tiefen Venenthrombose in einer Meta-Analyse gemessen mit dem Radio-
fibrinogentest zwischen 15% bis 40% [8; 15; 288].

Bei Anwendung medikamentéser und physikalischer Prophylaxemal3nahmen kann
die Entwicklung einer tiefen Venenthrombose effektiv gesenkt werden [289]. Zwei
randomisierte Studien und eine grofRe retrospektive Studie zeigten, dass die Inzi-
denz der VTE 1-6,5% bei gynakologischen onkologischen Patientinnen mit Prophy-
laxe betragt [290-292]. Die Kombination der medikamentdsen und physikalischen
Prophylaxe verbessert die Effektivitat der Prophylaxe, insbesondere bei Patientin-
nen mit hohem Thromboserisiko (z.B. grol3e Operationen beim Zervix-, Korpus- und
Ovarialkarzinom). Die Daten sind jedoch bei gyndkologisch-onkologischen Patien-
tinnen limitiert. Gynakologisch-onkologische Patientinnen, die einen therapeutischen
laparoskopischen Eingriff erhalten, sollen, bis mehr Evidenz vorhanden ist, eine
ahnliche Prophylaxe erhalten wie Patientinnen mit einer Laparotomie. [15].

Im Gegensatz zu Nordamerika wird die medikamentése Thromboseprophylaxe in
Europa Ublicherweise praoperativ begonnen [293]. Amerikanische Erfahrungen ha-
ben aber gezeigt, dass die postoperative Gabe von NMH beziiglich einer VTE ge-
genuber der praoperativen Gabe ohne Nachteile ist.

In der Gynékologie werden Patientinnen postoperativ oft friih entlassen. Bei Fortbe-
stehen relevanter Risikofaktoren fur vendse Thromboembolien nach Kranken-
hausentlassung sollte eine poststationare Prophylaxe in Erwagung gezogen wer-
den. Fir groRe Malignomoperationen der Viszeralchirurgie haben klinische Studien
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den Nutzen einer vier- bis fiunfwochigen medikamentdsen Thromboembolie-
Prophylaxe gezeigt, sodass im Einzelfall eine stationar begonnene Prophylaxe auch
ambulant weitergefihrt werden sollte. Der nachbehandelnde Arzt ist in diesem Fall
Uber die Notwendigkeit der Prophylaxe zu informieren. Zur Dauer der medikamen-
tésen Thromboembolie-Prophylaxe erlauben die vorliegenden Ergebnisse der klini-
schen Studien noch keine generell verbindliche Empfehlung. Sie ist abhangig von
zusatzlichen Risikofaktoren, dem operativen Trauma und dem Grad der Immobilisa-
tion und sollte individuell festgelegt werden [293].

3.1.4.4 Urologie: Eingriffe im Bauch-Beckenbereich

Fur Patienten mit urologischen operativen Eingriffen gelten im Grundsatz
die gleichen Empfehlungen wie fir Patienten mit anderen (viszeralchi-
rurgischen, gefal3chirurgischen, gynéakologischen) operativen Eingriffen
im Bauch- und Beckenbereich.

Entsprechend der Schwere und Lokalisation urologischer Eingriffe sind die oben
dargestellten Prinzipien der VTE-Prophylaxe bei Eingriffen im Bauch-Beckenbereich
Ubertragbar. Spezielle Empfehlungen finden sich im Kapitel 3.6 ,Urologie*.

3.1.5 Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichtei-
len der oberen Extremitat

Nach Operationen an der oberen Extremitat sollte in der Regel keine
(Uber die BasismaRnahmen hinaus gehende) VTE-Prophylaxe erfolgen. fl

(Expertenkonsens)

Nach Implantation von Schultergelenkprothesen kann bei Trauma, bei
Karzinomerkrankungen oder bei alteren Patienten oder wenn zusatzlich
dispositonelle Faktoren mit hohem Risiko vorliegen, eine medikament6-
se VTE-Prophylaxe erfolgen. <

Die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen nach Operationen und Verletzun-
gen an Gelenken, Knochen und Weichteilen der oberen Extremitat wurde bisher
Uberwiegend retrospektiv untersucht.

Generell bestehen nach operativen Eingriffen an der Schulter und der oberen Ext-
remitat ein niedriges TVT-Risiko und ein niedriges Risiko fur todliche Lungenembo-
lien.

Eine retrospektive Datenbankanalyse zeigte fur Patienten nach Schultergelenkpro-
thesen eine TVT-Inzidenz von 0,5% und eine Inzidenz von Lungenembolien von
0,23% [294]. In der Analyse einer Datenbank des britischen National Health Service
(NHS) lag die Haufigkeit fur eine TVT bei 0% und fur eine Lungenembolie bei 0,2%
[295]. Systematische Ubersichtsarbeiten bestatigen diese Befunde [296; 297]. In ei-
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ner weiteren retrospektiven Kohortenstudie mit 2574 eingeschlossenen Patienten
lag die Inzidenz fir eine TVT bei 0,51(95% CI 0.23-0.78) und fur eine Lungenembo-
lie bei 0,54% (95% CI 0,26-0,83) [298]. Das Risiko fur VTE war in dieser Untersu-
chung bei Arthroplastiken nach Trauma doppelt so hoch wie nach elektiven Eingrif-
fen (1,7% vs. 0,8%, p=0,055). In anderen Studien wurden als Risikofaktoren neben
einer Fraktur als Ursache fir die Prothesenimplantation ein hohes Alter und eine
gleichzeitige Karzinomerkrankung identifiziert [294].

Die VTE-Inzidenz nach Operation von proximalen Humerusfrakturen wird mit 0,50%
bis 0,65% angegeben [295; 296].

Nach Implantation von Ellenbogengelenkprothesen traten in retrospektiven Studien
in 0,26 bzw. 0,29% der Falle VTE auf [296; 299].

Die VTE-Inzidenz nach arthroskopischen Operationen an der Schulter wird in einer
systematischen Ubersichtsarbeit mit 0,038% (bei 92.440 Eingriffen) angegeben
[296], in der Analyse der NHS-Datenbank noch niedriger (<0,01%) [295].

Darlber hinaus liegen keine belastbaren Untersuchungen zum Nutzen, bzw. zu den
Nebenwirkungen und Komplikationen von Mal3nahmen zur VTE-Prophylaxe vor. Ei-
ne Nutzen- Risikoabwégung bzgl. einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe ist somit
nicht moglich.

Die Durchfihrung einer routineméafigen VTE-Prophylaxe, die Uber die Basismal3-
nahmen (z.B. Frihmobilisation) hinausgeht, erscheint demnach nicht erforderlich.
Bei Patienten mit der Implantation von Schultergelenkprothesen kann eine medika-
mentdse Thromboseprophylaxe erwogen werden, wenn zusatzlich dispositionelle
oder expositionelle Faktoren mit hohem/mittlerem Risiko (wie Trauma, Karzinom
und hoheres Lebensalter) hinzu kommen (siehe Kapitel 2.2).

3.1.6 Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichtei-
len der unteren Extremitat

3.1.6.1 Huftgelenkendoprothetik und huftgelenknahe Frakturen und Osteotomien

Patienten mit grof3en orthop&dischen oder unfallchirurgischen Eingrif-
fen an der Hifte sollen neben Basismaflinahmen eine medikamentbse
VTE-Prophylaxe erhalten. fift
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Bei elektiven Hiuftgelenkersatzoperationen soll die medikamentose VTE-
Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen (NMH), Fondaparinux oder
Nicht-Vitamin-K abh&ngigen oralen Antikoagulanzien (NOAK) erfolgen. fift

Bei huftgelenknahen Frakturen und Osteotomien soll die medikamentdse
VTE-Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux erfolgen. fift

Bei friher aufgetretener Heparinunvertraglichkeit sollen bei elektiven
Huftgelenkersatzoperationen Fondaparinux oder NOAK, bei hiuftgelenkna-
hen Frakturen und Osteotomien Fondaparinux eingesetzt werden. fif!

Zusatzlich zur medikamentésen Prophylaxe kénnen physikalische Mal3-
nahmen - medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS), intermittie-
rende pneumatische Kompression (IPK) - eingesetzt werden. <

Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentdse Prophylaxe soll ei-
ne intermittierende pneumatische Kompression eingesetzt werden. fiff

Die medikamentdse Prophylaxe mit NMH kann bei elektiven Patienten am
Vorabend der Operation begonnen werden. &

Die Erstgabe von Fondaparinux soll friihestens 6 Stunden postoperativ er-
folgen. M

Die Erstgabe von Dabigatranetexilat soll mit der Halfte der im Weiteren
verwendeten Tagesdosis 1-4 Stunden postoperativ begonnen werden. fif!

Die Erstgabe von Rivaroxaban soll 6-10 Stunden postoperativ erfolgen. fift

Die Erstgabe von Apixaban soll 12-24 Stunden postoperativ erfolgen. fift

Bei Patienten mit Frakturen, welche konservativ frihfunktionell behandelt
werden, kann aufgrund fehlender Daten keine generelle Empfehlung
zur VTE-Prophylaxe gegeben werden.

Bei Immobilisation soll eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erfolgen. fif!

Die medikamentdse Prophylaxe soll 28 - 35 Tage durchgefiihrt werden. fift

Eingriffe am Hiftgelenk haben ohne VTE-Prophylaxe ein hohes VTE-Risiko (siehe
Tabelle VIII in Abschnitt 2 dieser Leitlinie). Hierbei besteht kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen elektiven und frakturbedingten Eingriffen [160]. Die Gesamt-
rate an Thrombosen liegt ohne prophylaktische MalRnahmen bei bis zu 60% [160;
162]. Selbst unter der Anwendung medikamentdser und physikalischer Prophyla-
xemalinahmen liegt die Rate asymptomatischer distaler Thrombosen bei 10-20%,
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asymptomatischer proximaler Thrombosen bei 5-10%, symptomatischer Thrombo-
sen bei 2-5%, die Rate von Lungenembolien bei ca. 0,2% und die Rate letaler LE
bei ca. 0,1% [300].

Die Patienten dieser Gruppe sind grundséatzlich der Hochrisikogruppe zuzuordnen
[8-10]. Daher ist eine weitere Stratifizierung anhand von Lebensalter, Komorbiditat
und anderen Risikofaktoren ohne Relevanz fur die VTE-Prophylaxe.

Eine frihzeitige Operation bei Verletzungen, Frihmobilisation und Anleitung zur Ei-
genaktivierung der Wadenmuskulatur gehdren zu den Basismalinahmen, die alle
Patienten erhalten sollen. Medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS) und
intermittierende pneumatische Kompression gehéren zu den physikalischen Malf3-
nahmen der VTE-Prophylaxe (Evidenztabelle 17) (siehe Kapitel 2.4.1). Die Wirk-
samkeit von MTPS wurde in friheren Studien gesichert, jedoch ist die Evidenz fir
eine zusatzliche Reduktion vendser Thromboembolien bei einer sachgerechten me-
dikamentdsen Prophylaxe schwach. In einer japanischen Studie wurde an jeweils
ca. 80 Patienten pro Gruppe eine 10-tagige Behandlung mit langen MTPS und 2
Tage IPK und der zusatzlich Gabe von entweder Fondaparinux, Enoxaparin oder
Plazebo verglichen. Es bestanden keine Unterschiede zwischen den 3 Gruppen in
Bezug auf VTE-oder Blutungskomplikationen. Bei der sehr kleinen Patientenzahl
und dem unterschiedlichen ethnischen Hintergrund kann aktuell keine Konsequenz
abgeleitet werden [301].

Es ist erwiesen, dass eine medikamentdse Prophylaxe wie auch eine physikalische
Prophylaxe besser als keine Prophylaxe sind (Evidenztabelle 17 und Evidenztabelle
19) [160].

Diverse Studien und Meta-Analysen haben sich mit dem Vergleich unfraktionierter
und niedermolekularer Heparine bei grof3en orthopadisch-unfallchirurgischen Ein-
griffen beschatftigt (siehe hierzu auch unter Kapitel 2.5.2). Insgesamt zeigen die Me-
ta-Analysen eine Uberlegenheit der NMH beziiglich phlebographischer TVT-Raten
(Evidenztabelle 20) [185; 302] und der Inzidenz von HIT Typ Il [201]. Deshalb wer-
den UFH nicht mehr zur VTE-Prophylaxe empfohlen. Beim Vorliegen einer schwe-
ren Niereninsuffizienz, bei denen eine Kontraindiaktion fir NMH, Fondaparinux und
die nicht Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagulantien besteht, ist UFH eine ge-
eignete medikamentose VTE-Prophylaxe Zu den spezifischen Risiken der VTE-
Prophylaxe mit Heparinen, insbesondere aber UFH, gehort die Heparin induzierte
Thrombozytopenie Typ Il (HIT II), eine regelm&Rige Kontrolle der Thrombozytenzah-
len wird daher bei Verwendung von UFH in der zweiten Woche der Heparingabe
empfohlen (siehe Kapitel 2.6.2).
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Die oralen Vitamin-K-Antagonisten scheinen den NMH unterlegen zu sein, sowohl in
Bezug auf die Thromboseraten als auch auf die Blutungskomplikationen
(Evidenztabelle 21) und werden deshalb nicht empfohlen. In der SACRE-Studie
wurde die VTE-Prophylaxe drei Tage nach Huftgelenkarthroplastik oder Alloarthro-
plastik des Huftgelenkes entweder mit NMH oder Warfarin fortgefuhrt [303]. Hierbei
fand sich kein Unterschied in den TVT-Raten, aber ein Vorteil der NMH in Bezug auf
Blutungskomplikationen (1,4% vs. 5,5%).

Vier RCTs verglichen Fondaparinux mit NMH (Evidenztabelle 22), wobei sich eine
etwa auf die Halfte reduzierte phlebographische VTE-Rate unter Fondaparinux
nachweisen liel3 [132]. Dieser Effekt war konsistent in den Studien unabhangig von
der Endpunktdefinition nachweisbar [304]. Allerdings haben einige Experten Beden-
ken gegen die klinischen Schlussfolgerungen aus diesen Studien geauf3ert aufgrund
folgender Aspekte: die geringe Adharenz zum Studienprotokoll in einer der Studien
im Vergleichsarm (erst postoperativer Beginn mit Enoxaparin), die erhthte Blu-
tungsrate unter Fondaparinux.

Wegen des Blutungsrisikos darf Fondaparinux frihestens 6 Stunden nach der Ope-
ration gegeben werden und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance im Bereich 20-50ml/min) sollen einmal taglich 1,5 mg anstatt 2,5 mg
Fondaparinux erhalten. Wird bei Patienten mit Frakturen wegen eines verlangerten
Intervalls bis zur Operation ein praoperativer Beginn der VTE-Prophylaxe als not-
wendig erachtet, sollen NMH gegeben werden.

Bei Patienten mit elektiven Huftgelenkersatzoperationen haben grol3e Phase Il
Studien die Wirksamkeit und Sicherheit einer etwa 5-wéchigen postoperativ begon-
nenen Prophylaxe mit Dabigatranetexilat, Rivaroxaban oder Apixaban im Vergleich
zu praoperativ begonnenem Enoxaparin belegt [23; 25; 29; 305].

Dabigatranetexilat erbrachte in der empfohlenen Dosierung (150 mg taglich) ver-
gleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie 40 mg Enoxaparin (Evidenztabelle 75).
In einer Metanalyse [306] waren die Verminderung des VTE-Risikos und das Blu-
tungsrisiko statistisch gleich wie bei Enoxaparin. Die unterschiedlichen Dosierungs-
empfehlungen fir jingere und altere Patienten sowie fir Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sind zu beachten, ebenso wie die halbe Tagesdosis und
der zeitliche Abstand der ersten Gabe nach Ende der Operation. Der Einsatz von
Dabigatranetexilat wurde auch in einem Technology Appraisal Report als valide Op-
tion der VTE-Prophylaxe empfohlen [33].

Fur Rivaroxaban (10 mg) wurde eine signifikante Absenkung der VTE-Gesamtrate
von 3,7 % auf 1,1 % gegenliber Enoxaparin ohne signifikante Zunahme von Blu-
tungskomplikationen ermittelt. Zusatzlich wurde die Notwendigkeit einer prolongier-
ten VTE-Prophylaxe fur Patienten mit Hiftgelenkersatz in einer weiteren Studie be-
statigt [29]. In dieser Studie wurde eine zweiwéchige Prophylaxe mit Enoxaparin mit
der Gabe von Rivaroxaban fur funf Wochen verglichen, was zu einer signifikanten
Absenkung der VTE-Gesamtrate von 9,3 % auf 2,0 % fuhrte (Evidenztabelle 76).
Auch die symptomatischen Ereignisse traten unter Rivaroxaban vermindert auf. Die
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Dosisempfehlung ist mit einmal taglich 10 mg fir alle Patienten gleich. Der Einsatz
von Rivaroxaban wurde auch in einem Technology Appraisal Report als valide Opti-
on der VTE-Prophylaxe empfohlen [34].

Fur Apixaban (2-mal taglich 2,5mg) wurde in einer doppelblinden randomisierten
Studie mit einer Gabe fir 32 bis 38 Tage postoperativ im Vergleich zu Enoxaparin in
Standarddosis eine vergleichbare Rate an Blutungskomplikationen (0,7 vs. 0,8%)
beobachtet. [305]. Gleichzeitig war die Rate an Thromboembolischen Komplikatio-
nen fir den zusammengesetzten Ergebnisparameter aus phlebografisch nachge-
wiesener TVT plus nicht-tédlicher Lungenembolie plus Tod wahrend der Prophyla-
xephase fur Apixaban signifikant niedriger (1,4 vs. 3,9%) ebenso wie die Summe
aus proximaler TVT plus nicht-tédlicher Lungenembolie. Keine signifikanten Unter-
schiede wurden fur die Rate an symptomatischer TVT und andere nicht zusammen-
gefasste Ergebnisparameter festgestellt (siehe Lassen 2010 [305] und Evidenztab-
elle 79). Der Einsatz von Apixaban wurde auch in einem Technology Appraisal Re-
port als valide Option der VTE-Prophylaxe empfohlen [40]. Das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit Im Gesundheitswesen (IQWiG) sieht fur Patienten mit elekti-
ver Hiftgelenkersatzoperation einen Beleg fur einen Zusatznutzen (Ausmalf3 gering)
von Apixaban gegenuliber Enoxaparin [41].

Da es keine direkten Vergleiche der oralen Antikoagulanzien untereinander oder mit
Fondaparinux gibt, ist es kaum mdglich, valide differenzierte Empfehlungen fur den
Einsatz der einen oder anderen Substanz zu geben. Andere Leitlinien [205; 307]
empfehlen anhand der tendenziellen Unterschiede der Wirkungen und Nebenwir-
kungen der verschiedenen Substanzen im Vergleich zu Enoxaparin, bei Patienten
mit einem individuell erhéhten Blutungsrisiko NMH, Dabigatran oder Apixaban und
bei Patienten mit einen individuell erhéhten VTE-Risiko Rivaroxaban oder Apixaban
zu verwenden. Die ACCP-Empfehlungen empfehlen aufgrund der wesentlich lange-
ren Erfahrung in der Anwendung von NMH deren bevorzugten Einsatz im Vergleich
zu den neueren Substanzen. Da die postulierten Unterschiede nicht durch einen di-
rekten Vergleich sondern nur durch indirekte Evidenz zustande kommen, kann fur
eine solche differenzierende Behandlung keine Empfehlung ausgesprochen werden
und die 5 Substanz(gruppen) sind als gleichwertig einsetzbar anzusehen.

Intermittierende pneumatische Kompressionsmafinahmen (IPK, FulBpumpen) sind
bei Kontraindikationen zur medikamentdsen Prophylaxe (z.B. erhdhtes Blutungsrisi-
ko) eine wirksame Alternative. Daten aus mehreren RCTs zeigen eine vergleichbare
Wirksamkeit wie bei medikamentoser Prophylaxe (Evidenztabelle 18, Evidenztabel-
le 79). Allerdings ist anzunehmen, dass die Adharenz der Patienten zur Prophyla-
xestrategie bei Anwendung der IPK geringer ist (eingeschrankte Mobilitat durch
Notwendigkeit die Pumpe mitzufihren, Missempfindungen im Bereich der Man-
schetten an der Wade bei Daueranwendung, aufwandigere Applikation u. a.).

Andere als die beschriebenen ProphylaxemalRnahmen sind nicht ausreichend gesi-
chert.

Aus Studiendaten ist kein eindeutiger Vorteil eines praoperativen Beginns der medi-
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kamentdsen Prophylaxe mit NMH im Vergleich zum postoperativen Beginn zu er-
kennen [308]. Somit ist ein praoperativer Beginn mit NMH nicht unbedingt erforder-
lich, vorausgesetzt, dass die stationare Liegezeit vor der Operation nicht langer als
eine Nacht ist. Bei einer langeren praoperativen Liegezeit wird ein praoperativer
Beginn empfohlen. Bei Unfallpatienten sollte die praoperative medikamentése VTE-
Prophylaxe abhangig vom Intervall bis zur Operation und in Abhangigkeit von der
Wahl des Anasthesieverfahrens erfolgen. Die Zeitabstande der Medikamentenappli-
kation zu regionalen Anasthesieverfahren sind zu beachten und kénnen bedingen,
dass eine préaoperative Gabe kontraindiziert ist [13; 309] (s. Kapitel 2.8).

Die medikamenttse VTE-Prophylaxe soll Gber die Entlassung aus der stationaren
Behandlung hinaus bis 28-35 Tage nach der Operation fortgefuhrt werden [310]
(s. Kapitel 2.7.2). Bei prolongierter Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux (tUber
den 11. Tag hinaus) lassen sich phlebographisch nachgewiesene und auch symp-
tomatische VTE reduzieren (RR 0,41 bzw. 0,36). Fur Rivaroxaban konnte durch die
prolongierte Gabe (im Vergleich zu Plazebo) die aggregierte Komplikationsrate
(phlebographisch nachgewiesene TVT, nicht-tddliche Lungenembolie und Ge-
samtsterblichkeit wahrend der Behandlung) von 9,3 auf 2,0% signifikant reduziert
werden, ohne dass es zu vermehrten Blutungskomplikationen gekommen ware [29].
Gleiches gilt fur Dabigatran und Apixaban bei Vergleich der prolongierten Gabe ge-
gen die prolongierte Gabe von Enoxaparin [305; 311] (siehe Evidenztabelle 25 und
Evidenztabelle 79).

Anderson et al [312] verglichen eine prolongierte medikamentdse Prophylaxe mit
Acetylsalicysaure (ASS) einmal 81mg vs. Dalteparin einmal 50001E vom 10. bis 38.
Tag nach Operation bei elektivem Huftgelenkersatz. Dabei fand sich kein signifikan-
ter Unterschied (0,3% fur ASS vs. 1,3% fur Dalteparin, p=0,22) zwischen beiden
Gruppen. Die Aussagekraft der Studie ist jedoch sehr unsicher, da die avisierte Pa-
tientenzahl aufgrund von Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung nicht er-
reicht werden konnte und vorzeitig abgebrochen wurde. Deshalb kann eine prolon-
gierte FortfUhrung der medikamentdsen Prohylaxe mit ASS statt z.B. NMH nicht
empfohlen werden.

Innerhalb des empfohlenen Zeitraums ist eine erneute Prifung der Indikation zur
prolongierten VTE-Prophylaxe durch Studien ebenso wenig belegt wie eine Dosis-
reduzierung.

3.1.6.2 Kniegelenkendoprothetik und kniegelenknahe Frakturen und Osteotomien

Patienten mit grof3en orthopadischen oder unfallchirurgischen Eingrif-

fen am Kniegelenk sollen neben Basismalinahmen (z.B. Frihmobilisation,
Anleitung zu Eigenaktivierung der Wadenmuskulatur) eine medikamen-
tdse VTE-Prophylaxe erhalten. it
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Bei elektiven Kniegelenkersatzoperationen soll die medikamentése Pro-
phylaxe mit niedermolekularen Heparinen (NMH), Fondaparinux oder
Nicht-Vitamin-K abh&ngigen oralen Antikoagulanzien (NOAK) erfolgen. fif!

Bei kniegelenknahen Frakturen und Osteotomien soll die medikamentose
VTE-Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux erfolgen. fift

Bei friher aufgetretener Heparinunvertraglichkeit sollen bei elektiven
Kniegelenkersatzoperationen Fondaparinux oder NOAK, bei kniegelenkna-
hen Frakturen und Osteotomien Fondaparinux eingesetzt werden. fift

Zusatzlich zur medikamentdésen Prophylaxe kdnnen physikalische Mal3-
nahmen - medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS) oder inter-
mittierende pneumatische Kompression (IPK) - eingesetzt werden. &

Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentése Prophylaxe soll eine
intermittierende pneumatische Kompression eingesetzt werden. fift

Die medikamentdse Prophylaxe mit NMH kann bei elektiven Patienten am
Vorabend der Operation begonnen werden. <

Die Erstgabe von Fondaparinux soll frihestens 6 Stunden postoperativ er-
folgen. i

Die Erstgabe von Dabigatranetexilat soll mit der Halfte der im Weiteren
verwendeten Tagesdosis 1-4 Stunden postoperativ begonnen werden. fif!

Die Erstgabe von Rivaroxaban soll 6-10 Stunden postoperativ erfolgen. fift

Die Erstgabe von Apixaban soll 12-24 Stunden postoperativ erfolgen. fift

Bei Patienten mit Frakturen, welche konservativ frihfunktionell behandelt
werden, kann aufgrund fehlender Daten keine generelle Empfehlung
zur VTE-Prophylaxe gegeben werden.

Bei gelenkubergreifender Immobilisation im Hartverband soll in Analogie
zu operierten Patienten eine medikamentése VTE-Prophylaxe erfolgen.

(il

Bei elektivem Kniegelenkersatz soll die medikamentdése VTE-Prophylaxe
11 - 14 Tage durchgefiihrt werden. fift

Nach einem Kniegelenkersatz betragt das TVT-Risiko ca. 50% und das LE-Risiko
liegt bei Uber 1% [160; 166]. Wie in Evidenztabelle 27 bzw. Evidenztabelle 29 dar-
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gestellt, lasst sich die Rate von VTE-Komplikationen durch physikalische bzw. me-
dikamentose Malinahmen deutlich reduzieren. Auch wenn die Datenlage zum Knie-
gelenkersatz insgesamt schwacher ist als fur den Huftgelenkersatz, kann auch hier
die medikamentdse Prophylaxe mit physikalischen Mal3hahmen kombiniert werden.

Wie in Evidenztabelle 31 aufgefiuhrt, zeigte sich die Gabe von Fondaparinux gegen-
Uber NMH hinsichtlich der Reduktion phlebographisch nachgewiesener, klinisch
asymptomatischer Thrombosen vorteilhaft. Wahrend die VTE-Rate sich durch
Fondaparinux reduzieren liel3, waren in einer Studie Blutungskomplikationen signifi-
kant haufiger zu beobachten [313].

Bei Patienten mit elektiven Kniegelenkersatzoperationen haben grof3e Phase Il
Studien die Wirksamkeit und Sicherheit einer 10 bis 14 tagigen postoperativ einge-
leiteten Prophylaxe mit Dabigatranetexilat oder Rivaroxaban im Vergleich zu
praoperativ oder postoperativ begonnenem Enoxaparin belegt [24; 30]. Dabei zeigt
sich fur Dabigatranetexilat in beiden untersuchten Dosierungen (150 bzw. 220 mg
taglich) vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie fur 40 mg Enoxaparin. Die
Nichtunterlegenheit im Vergleich zu zweimal 30 mg Enoxaparin wurde nicht erreicht
(Evidenztabelle 75). Eine Meta-Analyse der drei in Evidenztabelle 75 aufgeflhrten
Studien (Huft- und Kniegelenkersatz) konnte keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen Dabigatranetexilat (220 mg) und Enoxaparin (40 0. 60 mg) in zentralen Effek-
tivitats- oder Sicherheitsparametern feststellen [32]. Die unterschiedlichen Dosie-
rungsempfehlungen flr jiungere und altere Patienten sowie fiir Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sind zu beachten. Der Einsatz von Dabigatranetexilat
wurde auch in einem Technology Appraisal Report als valide Option der VTE-
Prophylaxe empfohlen [33].

Fur Rivaroxaban (10 mg) findet sich im Vergleich zu einmal taglich 40 mg Enoxapa-
rin und zweimal taglich 30 mg Enoxaparin eine signifikante Reduktion der VTE-
Gesamtrate  ohne  signifikante ~ Zunahme  von  Blutungskomplikationen
(Evidenztabelle 76). In einer gepoolten Analyse der europaischen Zulassungsstu-
dien (Huft- und Kniegelenkersatz) konnte eine signifikante Reduktion der Rate
symptomatischer venéser Thromboembolien und der Gesamtsterblichkeit von 0,8 %
unter Enoxaparin auf 0,4 % unter Rivaroxaban ohne signifikante Zunahme der Blu-
tungsereignisse gezeigt werden [26]. Hierbei ist anzumerken, dass die Erfassung
des kombinierten priméren Endpunktes (symptomatische VTE und Gesamtsterb-
lichkeit) nach zwei Wochen erfolgte. Dies war der Zeitpunkt, an dem alle Patienten
aktive Studienmedikation erhielten [29].

Die Dosisempfehlung ist mit 10 mg einmal taglich fur alle Patienten gleich. Der Ein-
satz von Rivaroxaban wurde auch in einemTechnology Appraisal Report als valide
Option der VTE-Prophylaxe empfohlen [34].

In 2 randomisierten kontrollierten Studien wurde Apixaban 2-mal taglich 2,5mg p.o.
mit 1-mal taglich 40mg Enoxaparin s.c. [314] oder 2-mal taglich 30mg Enoxaparin
s.c. [315] jeweils fur die Dauer von 10 bis 14 Tagen verglichen (siehe Evidenztabel-
le 80). In beiden Studien war sowohl die Rate an Blutungskomplikationen als auch
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die Summe unerwinschter Nebenwirkungen nicht verschieden. Wahrend in der Un-
tersuchung mit der hoheren Enoxaparindosierung Apixaban nicht unterlegen war,
zeigte sich im Vergleich zur Gabe von 1x40mg Enoxaparin eine signifikante Reduk-
tion fir den zusammengestzten Ergebnisparameter aus phlebographisch nachge-
wiesener tiefer Beinvenethrombose plus nicht-tédlicher Lungenembolie plus Tod
wahrend der Prophylaxephase fur Apixaban (15 vs. 24%). Fur die Rate an sympto-
matischer tiefer Beinventhrombose und die anderen Ergebnisparameter wurden
keine signifikanten Unterschiede beobachtet.

Der Einsatz von Apixaban wurde auch in einem Technology Appraisal Report als
valide Option der VTE-Prophylaxe empfohlen [40]. Das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit Im Gesundheitswesen (IQWIG) sieht flr Patienten mit elektiver Knie-
gelenkersatzoperation allerdings keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Apixaban
gegenuber Enoxaparin aufgrund einer statistisch nicht signifikant erh6hten Rate an
nicht tédlichen Lungenembolien bei Apixaban [41].

Kniegelenknahe Frakturen sind in Kohortenstudien mit einem hohen VTE-Risiko
behaftet [316]. Bei der in der Regel notwendigen operativen Behandlung von knie-
gelenknahen Frakturen sowie bei kniegelenknahen Umstellungsosteotomien kann
die Kombination von physikalischer und medikamentdser VTE-Prophylaxe sinnvoll
sein.

Die Patienten dieser Gruppe sind grundsatzlich der Hochrisikogruppe zuzuordnen.
Daher ist eine weitere Stratifizierung anhand von Lebensalter, Komorbiditat und an-
deren Risikofaktoren ohne Relevanz fur die VTE-Prophylaxe.

Zum Beginn der Prophylaxe siehe unter 2.7.1. Im Unterschied zu Eingriffen am
Huftgelenk entstehen Thrombosen bei Eingriffen am Kniegelenk ganz tberwiegend
innerhalb der ersten 10-14 Tage, so dass eine verlangerte Prophylaxe nicht immer
erforderlich ist.

3.1.6.3 Immobilisation an der unteren Extremitat und Eingriffe an Sprunggelenk
oder Ful3

Patienten mit operativ versorgten Verletzungen der Knochen und/oder mit
fixierenden Verbanden, d.h. immobilisierenden Hartverbéanden oder gleich
wirkenden Orthesen an der unteren Extremitat sollten neben Basismal3-
nahmen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten. NI

Die medikamentose Prophylaxe soll mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) erfolgen. fift
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Die medikamentdse Prophylaxe sollte bis zur Entfernung des fixierenden
Verbandes bzw. bis zum Erreichen einer Teilbelastung von 20kg und einer
Beweglichkeit von 20° im oberen Sprunggelenk durchgefiihrt werden. f!

(Expertenkonsens)

Sondervotum der DEGAM:;

Patienten mit operativ versorgten Verletzungen der Knochen und/oder mit
fixierenden Verbanden, d.h. immobilisierenden Hartverbdnden oder gleich
wirkenden Orthesen unterhalb des Kniegelenkes sollten in der Hausarzt-
praxis bei deutlich erhéhtem individuellen Thromboserisiko des Patienten
neben BasismalRnahmen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten.

Uber die Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe soll in Abhangigkeit
von der zunehmenden Mobilisierung individuell entschieden werden.

Die Fixierung eines Gelenkes der unteren Extremitét ist mit einem partiell immobili-
sierenden Verband gleichzusetzen. Dies gilt fir das obere Sprunggelenk wie fir
das Knie und die Unfahigkeit des Auftretens verursacht durch einen Hartverband.

Verletzungen und/oder alleinige Gipsimmobilisation an der unteren Extremitéat fuh-
ren ohne VTE-Prophylaxe zu erheblichen Raten an VTE-Komplikationen. Frakturen
des Tibiakopfes und hiftgelenknahe Frakturen sind hierbei mit einem besonders
hohen VTE-Risiko von Uber 50% vergesellschaftet [316; 317]. Aber auch kniege-
lenkferne Frakturen und Bandverletzungen der unteren Extremitat gehen mit TVT
und symptomatischer VTE einher [318; 319]. Hierbei sind die jeweiligen Verletzun-
gen des Sehnen-Bandapparates hinsichtlich der Thrombosepravalenz den kno-
chernen Verletzungen vergleichbar [318; 319]. Bei Weichteilverletzungen, die
durch immobilisierende Verbande therapiert werden, kommt es in geringerem Ma-
3e zu TVT im Vergleich zu kndchernen Verletzungen [320]. Patienten mit knécher-
nen Verletzungen haben ein deutlich erh6htes Thromboserisiko und sind somit der
Hochrisikogruppe zuzuordnen [316; 321-324].

Es ist erwiesen, dass eine medikamentdse Prophylaxe wie auch eine physikalische
Prophylaxe besser als keine Prophylaxe sind (Evidenztabelle 17 und Evidenztabel-
le 19).

Bezuglich der Frakturen des Femurs existieren mehrere teils randomisierte Klini-
sche Studien. Mit einem deutlich erhéhten Risiko zur Entwicklung einer VTE waren
unter anderem die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention und Frakturen im
Bereich des Femurs verbunden [288; 317]. Aus diesem Grund sollte die Gabe ei-
nes NMH in Hochrisikodosierung zur Prophylaxe einer VTE als Standard angese-
hen werden. Die Uberlegenheit des NMH gegeniiber UFH wurde in einer randomi-
sierten doppelblinden Studie nachgewiesen [325].

Der postoperative Beginn der NMH-Prophylaxe nach Erlangen einer suffizienten
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Hamostase ist etabliert und geht nicht mit einem erhohten Risiko postoperativer
Nachblutungen im Vergleich zu Placebo einher [325]. Bei Gabe des NMH im fri-
hen postoperativen Setting kann eine einmalige Reduktion der Dosierung des ver-
abreichten NMH erwogen werden.

Die Studienlage zu immobilisierenden Hartverbéanden der unteren Extremitat in der
Folge konservativ oder operativ therapierter Verletzungen ist trotz vielversprechen-
der Ergebnisse am Anfang der 90er Jahre [320-322] des letzten Jahrhunderts nur
sehr durftig. In diesen Arbeiten wurde eine Préavalenz von 4,3 bis 17,1% fiar TVT
ohne Durchfihrung einer suffizienten Prophylaxe nachgewiesen [320; 322]. Eine
Arbeit weist eine zwar nicht signifikante, aber zahlenméaRige Tendenz fur eine Re-
duktion der TVT durch die Gabe eines NMH nach. In allen zuvor als Referenz ge-
nannten Arbeiten ist die Gabe von NMH nicht mit erhéhten Blutungskomplikationen
verbunden. Auch bei diesen Patienten erscheint eine Empfehlung zur Gabe eines
NMH daher gerechtfertigt.

Die oralen Vitamin-K-Antagonisten scheinen den NMH unterlegen zu sein, sowohl
in Bezug auf die Thromboseraten als auch auf die Blutungskomplikationen
(Evidenztabelle 20) und werden deshalb nicht empfohlen.

Fur Fondaparinux gibt es keine Daten, hierzu kann daher keine tber die Situation
der Heparinunvertraglichkeit hinausgehende Aussage gemacht werden.

Eine frihzeitige Operation bei Verletzungen, Frihmobilisation und Anleitung zur
Eigenaktivierung der Wadenmuskulatur gehéren zu den Basismalinahmen, die alle
Patienten erhalten sollen.

Naturgemal’ sind die physikalischen MaRnahmen bei Patienten mit einem Hartver-
band nicht anwendbar und haben daher hier keine Indikation.

Aus Studiendaten ist kein eindeutiger Vorteil eines praoperativen Beginns der me-
dikamenttsen Prophylaxe mit NMH im Vergleich zum postoperativen Beginn zu er-
kennen. Allerdings zeigen die vorliegenden Studien und Meta-Analysen einen
Trend, welcher Vorteile eines praoperativen Beginns nachweist [326; 327]. Somit
ist ein praoperativer Beginn mit NMH nicht unbedingt erforderlich, vorausgesetzt,
dass die stationare Liegezeit vor der Operation nicht l&anger als eine Nacht ist. Bei
einer langeren praoperativen Liegezeit wird ein praoperativer Beginn empfohlen.
Bei Unfallpatienten sollte die préoperative medikamenttése VTE-Prophylaxe ab-
hangig vom Intervall bis zur Operation und in Abhangigkeit von der Wahl des Anas-
thesieverfahrens erfolgen. Die Zeitabstande der Medikamentenapplikation zu regi-
onalen Anaesthesieverfahren sind zu beachten und kdnnen bedingen, dass eine
praoperative Gabe kontraindiziert ist [309] (s. Kapitel 2.8).

Die medikamenttse VTE-Prophylaxe sollte bis zur Entfernung des Hartverbandes
bzw. bis zum Erreichen einer Teilbelastung der betroffenen Extremitat mit 20 kg bei
gleichzeitig bestehendem Bewegungsausmafd von 20° im oberen Sprunggelenk
fortgesetzt werden [328; 329]. Fur den Hlft- und Kniegelenkersatz liegen randomi-
siert doppelblinde Studien mit verschiedenen NMH vor, die eine hochsignifikante
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Reduktion von Spatthrombosen und VTE bei prolongierter Gabe nachweisen [330-
332]. Trotz des Fehlens von Studien zur prolongierten Prophylaxe bei Frakturen
soll inshesondere bei hift- und kniegelenknahen Frakturen in Analogie zur Situati-
on bei elektivem Gelenkersatz eine prolongierte Prophylaxe verabreicht werden.

Zur Inzidenz thromboembolischer Ereignisse in der Ful3chirurgie gibt es nur vage
Angaben und deshalb auch keine klare Stellungnahme oder offizielle Empfehlung
einer Fachgesellschaft. Die Arbeitsgruppe von Mizel et al. hat in einer prospektiven
multizentrischen Studie Untersuchungen zur Haufigkeit klinisch manifester Throm-
bosen in der FulR- und Sprunggelenkchirurgie durchgefihrt [333]. Die Autoren be-
schreiben sechs klinisch manifeste thromboembolische Ereignisse bei 2733 Pati-
enten mit operativen Eingriffen am Fuld oder Sprunggelenk, entsprechend einer In-
zidenz von 0,22%. In diesem Zusammenhang ist jedoch erwéhnenswert, dass kein
routinemaniges Thrombosesuchverfahren wie in anderen Studien zur Ermittlung
der Thromboseinzidenzen eingesetzt wurde. Geht man davon aus, dass deshalb
nur ca. 20% der sonst moglicherweise nachweisbaren Thrombosen diagnostiziert
wurden, ist die Thromboserate immer noch sehr gering, und man wirde somit die-
se Patienten in die Niedrig-Risiko-Gruppe einordnen. Als besondere Risikofaktoren
wurden eine unvollstédndige Belastbarkeit sowie eine postoperative Immobilisation
von Mizel et al. beschrieben [333]. Auch Eisele empfiehlt auf der Basis von
duplexsonographischen Untersuchungen an gesunden Probanden eine medika-
mentdse VTE-Prophylaxe besonders bei Eingriffen am Rickfuld [329; 334].

Es empfiehlt sich, die Risikoabschatzung unter Berlcksichtigung expositioneller
und dispositioneller Risikofaktoren vorzunehmen und bei Patienten mit einem mitt-
leren oder hohen Thromboserisiko eine medikamentose Prophylaxe durchzufih-
ren. Wegen eines besseren Nutzen-/Risiko-Profils sollte hierbei vorzugsweise
NMH anstelle von UFH eingesetzt werden. Zur Dauer der Prophylaxe kdénnen an-
gesichts der unzureichenden Datenlage nur eingeschrankt Empfehlungen ausge-
sprochen werden. Bei einer Mobilisation der Patienten in einem Vorful3entlas-
tungsschuh und in Abwesenheit thrombophiler Risikofaktoren wird eine medika-
mentdse Prophylaxe Ublicherweise nicht langer als ca. 7 bis 10 Tage praktiziert
[334]. Bei Patienten, die mit immobilisierenden Hartverbdnden behandelt werden,
sollte die VTE-Prophylaxe bis zur Abnahme des Hartverbandes sowie bis zur Wie-
dererlangung einer Beweglichkeit im oberen Sprunggelenk von >20° und einer Be-
lastung von >20 kg durchgefuhrt werden (effektive Wadenpumpe). Diese Empfeh-
lung stitzt sich auf pathophysiologische Plausibilitat.

Die DEGAM hat zur Dauer der Prophylaxe im hausarztlichen Bereich ein Sonder-
votum formuliert und begriindet dieses mit folgenden Argumenten: Das Throm-
boserisiko bei Eingriffen an oder Immobilisation der unteren Extremitat unterhalb
des Kniegelenkes ist mit einer Inzidenz von 0,22% gering [333]. Wiederum nur ein
Teil dieser Thrombosen wird Kklinisch relevant. Entsprechend rat die US-
amerikanische Leitlinie von einer Prophylaxe in diesem Bereich ab [36].

Bei widersprichlichen Expertenmeinungen, aufgrund fehlender Studien mit klinisch

fAWMF
© $=—— 2015 Seite 76



S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

relevanten Thrombosen als Endpunkt sowie aufgrund der an sich schon sehr ge-
ringen Inzidenz von Thrombosen in diesem Bereich soll im hausérztlichen Setting
eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit dem Patienten bei Berlcksichtigung
seiner allgemeinen Thromboserisiken erfolgen.

3.1.6.4 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremitat

Nach diagnhostischer Arthroskopie sollen BasismalRhahmen, insbesonde-
re die Friihmobilisation zur VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden. fift

Eine medikamentése VTE-Prophylaxe ist nicht generell erforderlich,
wenn keine Immobilisation oder Entlastung durchgefuhrt wird und keine
zusatzlichen Risikofaktoren vorliegen.

Diese Empfehlungten gelten auch fur kurz dauernde therapeutische arthro-
skopische Eingriffe. (Expertenkonsens)

Nach langerdauernder arthroskopisch assistierter Gelenkchirurgie an
Knie-, Huft- oder Sprunggelenk sollte eine medikamentdse VTE-
Prophylaxe bis zum Erreichen der normalen Beweglichkeit mit einer
Belastung von mindestens 20kg, mindestens aber fir 7 Tage durchge-
fihrt werden. !

(Expertenkonsens)

Sondervotum der DEGAM:

Nach langerdauernder arthroskopisch assistierter Gelenkchirurgie am
Knie- und Sprunggelenk soll Gilber eine medikamentdse VTE-Prophylaxe in
der Hausarztpraxis individuell im Arzt-Patient-Gespréach, ggfs. unter Rick-
sprache mit dem Operateur und unter Berticksichtigung weiterer patien-
tenbezogener Risikofaktoren fir eine Thrombose mit dem Patienten ent-
schieden werden.

Die medikamentdse Prophylaxe soll mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) oder Fondaparinux erfolgen. fift

Insbesondere therapeutische Kniearthroskopien kdnnen mit einem betrachtlichen
Thromboserisiko verbunden sein [335; 335]. Es sind derzeit nur drei kleinere Stu-
dien bekannt (Evidenztabelle 39), in denen die antithrombotische Wirksamkeit von
niedermolekularen Heparinen gepruft wurde.

In der Meta-Analyse der drei Studien ergibt sich zwar eine signifikante Senkung der
TVT-Rate [157; 336], die Qualitat der Evidenz ist aber nur als mittelmafig einzuord-
nen, da keine der drei Priméarstudien ein Placebo-kontrolliertes Design wabhlte.
Dementsprechend wird weiterhin diskutiert, ob Uber BasismalRnahmen einschliel3-
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lich Frihmobilisation hinaus eine routinemafige medikamentése VTE-Prophylaxe
erforderlich ist. Das ACCP verzichtet in der Leitlininienversion von 2012 auf eine
Empfehlung [36]. In den wenigen vorliegenden Studien lag die TVT-Rate nach Arth-
roskopie des Kniegelenkes ohne Prophylaxe zwischen 4,1% und 15,6%, was einem
mittleren Risiko entspricht. Diese Rate konnte mit einer medikamentésen Prophyla-
xe auf 0,85% bis 1,6% gesenkt werden. Ein Trend zur Reduktion der TVT-Rate
wurde in einer Studie auch im Vergleich zu physikalischen Malinahmen (MTPS) ge-
zeigt (siehe Evidenztabelle 81, [337])

Der Beginn der VTE-Prophylaxe kann pré- oder postoperativ erfolgen. Bei Unfallpa-
tienten sollte die VTE-Prophylaxe abhangig vom Intervall bis zur Operation und von
der Wahl des Anasthesieverfahrens begonnen werden (DGAI 2014 [38]).

Die DEGAM hat zur Dauer der Prophylaxe fur den hausarztlichen Bereich ein Son-
dervotum formuliert und begriindet dieses mit folgenden Argumenten:

Es liegen keine Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die bei dieser Indi-
kation einen Nutzen gezeigt haben. In einer Studie wurde sogar wegen Risikohin-
weisen in der Heparingruppe der Studienarm, der eine Heparinisierung nach Arthro-
skopie am Knie uber 7 Tage hinaus vorsah, vorzeitig gestoppt [337].

Entsprechend réat die US-amerikanische Leitlinie von einer Prophylaxe auch bei l&an-
ger dauernden Eingriffen ab [36]. Bei unzureichender Studienlage und widersprich-
lichen Expertenmeinungen ist daher im hausarztlichen Setting eine gemeinsame
Entscheidungsfindung mit den Patienten erforderlich.

Angesichts der nicht eindeutigen Evidenzlage sowie der Spezifika der hausarztli-
chen Versorgungs-Situation (weniger kranke und mobilere Patienten) kann nicht
erwartet werden, dass Klinik-Empfehlungen in jedem Fall auch fir das hausarztliche
Setting Gultigkeit behalten.

3.1.7 Operationen und Verletzungen an der Wirbelsaule, Polytrauma, Ver-
brennungen

3.1.7.1 Elektive Eingriffe an der Wirbelsaule

Die Datenlage erlaubt keine dezidierten Empfehlungen. Symptomatische
thromboembolische Komplikationen scheinen nach Wirbelsaulenoperatio-
nen eher selten zu sein. Die Pravalenz asymptomatischer TVT ist deutlich
héher, wobei nur ein Eingriff an der Lendenwirbelsaule als einigermafen
gesicherter Risikofaktor gelten kann.

Uber eine physikalische oder medikamentdése VTE-Prophylaxe soll da-
her im Einzelfall unter Beriicksichtigung zusatzlicher expositioneller und
dispositioneller Risikofaktoren entschieden werden. fift

Die Angaben uber die Pravalenz einer TVT oder LE bei Wirbelsauleneingriffen
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schwanken zwischen 0,63% [338] und bis zu 33% in speziellen Untergruppen [339],
je nachdem ob retrospektiv nur symptomatische Thromboembolien betrachtet wer-
den oder ob prospektiv mit aufwandiger Diagnostik (konkret Phlebographie) nach
asymptomatischen Thrombosen gefahndet wird. Eine klinisch manifeste thrombo-
embolische Komplikation scheint bei Wirbelsauleneingriffen insgesamt selten aufzu-
treten [338; 340; 341]. In der erwahnten Studie von Oda und Mitarbeitern [339]
konnte trotz der in einzelnen Untergruppen hohen Rate an asymptomatischen
Thrombosen keine einzige klinische Manifestation diagnostiziert werden. Die meis-
ten prospektiven Beobachtungsstudien benutzten ein Ultraschallscreening [125;
342; 343] mit Inzidenzen zwischen 2 und 14% asymptomatischer TVT bei verschie-
denen Wirbelséuleneingriffen, teilweise trotz mechanischer Prophylaxe. In zwei
Studien wurden allerdings an Wirbelséulenpatienten [125; 343] teilweise verzégert
erst nach Entlassung auftretende thromboembolische Komplikationen trotz unauffal-
ligem Ultraschallbefund beobachtet.

Da die meisten Studien entweder retrospektiv erfolgten oder eine geringe methodi-
sche Qualitat aufweisen, kénnen Risikofaktoren nur unter Vorbehalt benannt wer-
den. Die Lokalisation des Eingriffes, insbesondere eine Operation an der Lenden-
wirbelséule ist noch der am besten belegte Pradiktor einer (asymptomatischen) TVT
[339]. Die Daten Uber die Bedeutung des Lebensalters sind widerspruchlich [339;
342; 344; 345]. Weitere diskutierte Risiken sind vorderer oder kombinierter Zugang
zur Wirbelsaule [125; 343]. Hingegen haben Ubergewicht, OP-Dauer, Geschlecht
oder Anzahl der Tage mit Bettruhe in den bisher veréffentlichten Studien [340; 342;
344; 345] keinen signifikanten Einfluss gezeigt. Obwohl die erhéhte Thromboserate
bei zentralnervosen Lahmungen inkl. Ruckenmarkverletzungen gut belegt ist
(s. Kap. 4.1.2 und 4.2.3) finden sich keine Studien bei Wirbelsduleneingriffen, die
motorische Defizite als Risikofaktor aufschlisseln.

Entsprechend der inhomogenen epidemiologischen Datenlage finden sich wider-
spruchliche Untersuchungen zum Nutzen einer Thromboembolieprophylaxe. Nur ei-
ne relativ kleine randomisierte Studie vergleicht bei 50 unterschiedlichen Wirbelsau-
leneingriffen eine mechanische Prophylaxe (IPK) mit einer Kontrollgruppe ohne
Prophylaxe [233]. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Senkung der asymptoma-
tischen TVT-Rate von 25% auf 8,5% durch IPK. Eine mit 50 Patienten ebenfalls
kleine prospektiv-randomisierte Studie vergleicht eine sehr niedrige Dosis UFH
(zweimal taglich 2.500 I.E. plus 0,5 mg Dihydroergotamin) mit Placebo [346]. Die
primaren Endpunkte dieser Studie sind die Blutungsneigung wahrend der Operation
nach Einschétzung des Operateurs und der Blutverlust postoperativ tGber die Drai-
nage. Beide Endpunkte zeigen auch bei prdoperativem Beginn der Heparin-Gabe
keinen signifikanten Unterschied (siehe Evidenztabelle 44).

Der Vergleich mit Patienten, die keiner Prophylaxe unterzogen wurden, findet sich
ansonsten nur in retrospektiven Studien, wobei die Studie von Desbordes und Mit-
arbeiter [338] durch ihre Fallzahl von 16.656 Patienten herausragt, die einer lumba-
len Bandscheibenoperation unterzogen wurden. Im Einzelnen wurde in dieser Stu-
die bei 10.351 Patienten keine Prophylaxe durchgefiihrt, bei 4304 Patienten kam
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NMH, bei 1001 Patienten UFH und bei 1000 Patienten ein Thrombozytenaggregati-
onshemmer zum Einsatz. Die Rate symptomatischer Thromboembolien zeigte keine
signifikante Differenz.

Ein Vergleich mechanischer und medikamentdser Prophylaxe findet sich in einer
kleinen dreiarmigen Studie bei spinalen Fusionsoperationen [347], wobei MTPS al-
lein mit MTPS + IPK bzw. MTPS und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) verglichen wur-
de (Evidenztabelle 43 ff.). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht.
In der VKA-Gruppe wird aber ein verstarkter postoperativer Blutverlust tber die ein-
gebrachten Drainagen beschrieben.

Der direkte Vergleich von NMH und UFH erfolgte in zwei randomisiert-kontrollierten
Studien [348; 349], die keine eindeutigen Unterschiede hinsichtlich thromboemboli-
scher Ereignisse erbrachten.

3.1.7.2 Wirbelsaulenverletzungen

Patienten mit Wirbelsdulenverletzungen sollen unter Abwagung des Blu-
tungsrisikos eine medikamentése Prophylaxe mit NMH erhalten. fift

Bei hohem Blutungsrisiko (z.B. nach Laminektomie oder bei intraspinalem
Hamatom) sollte alternativ zur medikamentésen Prophylaxe eine IPK zur
Anwendung kommen.

(Expertenkonsens)

Zum Thromboembolierisiko nach Verletzungen der Wirbelsaule gibt es keine aus-
sagekraftigen Studien (Evidenztabelle 47 ff., Evidenztabelle 82). Trotzdem muss in
Abhangigkeit von Art und Umfang der Verletzung und dem Grad der Immobilisation
mit thromboembolischen Komplikationen gerechnet werden. In einer prospektiven
randomisierten Studie [350] wurden trotz einer Prophylaxe mit NMH vs. UFH in
Kombination mit IPK phlebographisch nachgewiesene Thrombosen jeweils Uber
60% berichtet.

Die Empfehlung von NMH, ggf. in Kombination mit physikalischen MaflRhahmen er-
scheint daher sinnvoll, obwohl keine hochwertige Evidenz hierfur vorliegt [205].

Wirbelsaulenverletzungen mit einer Schadigung des Ruckenmarks werden als ZNS-
Verletzung von den meisten Herstellern als Kontraindikation fiir die Gabe von Hepa-
rinen aufgefuhrt. Dies bedingt kein Verbot der Anwendung von UFH und NMH. Not-
wendig sind aber eine medizinische Begriindung und eine Aufklarung des Patienten
Uber den Sachverhalt. Wenn physikalische MaRnahmen eingesetzt werden kdnnen,
ist in dieser Situation Uber eine zusatzliche medikamentdse VTE-Prohylaxe im Ein-
zelfall zu entscheiden. Bei kompletten oder inkompletten Querschnittsyndromen als
Folge der Ruckenmarklasion ist von einer stark erhéhten VTE-Gefahr auszugehen.
Insbesondere bei inkompletten oder progredienten Ruckenmarklasionen und nach-
gewiesenem intraspinalen Hamatom ist das Blutungsrisiko zu bedenken.
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3.1.7.3 Polytrauma

Patienten mit multiplen Verletzungen sollen eine medikamentése VTE-
Prophylaxe fur die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung erhal-
ten, sobald keine akute Blutung oder kein akutes Blutungsrisiko mehr be-
stenht. it

Sofern eine medikamentése VTE-Prophylaxe nicht durchgefuhrt werden
kann, sollte eine intermittierende pneumatische Kompression (IPK) einge-
setzt werden. 1!

Die medikamentdose Thromboseprophylaxe soll mit niedermolekularem
Heparin (NMH) erfolgen. fift

Bei Blutungsneigung, Niereninsuffizienz oder unsicherer Resorption kann
alternativ unfraktioniertes intravendses low-dose Heparin verwendet wer-
den. & (Expertenkonsens)

Nach Abschluss der intensivmedizinischen Behandlung sollte die
Thromboembolieprophylaxe entsprechend dem zugrunde liegenden Risi-
ko/Erkrankungsbild und dem Grad der Immobilisierung fortgefuhrt werden.

|

Polytrauma fuhrt zu starker Aktivierung der Blutgerinnung und bedingt somit ein ho-
hes VTE-Risiko. Die TVT-Rate lag in einer groRen amerikanischen Studie bei 58%
[87]; eine proximale TVT wurde in 18% beobachtet. Neben den allgemeinen Risiko-
faktoren, wie z.B. Verletzungsschwere und Immobilisation, wurden Frakturen grof3er
Rohrenknochen, Rickenmarkverletzungen und direkte vendse Verletzungen als be-
sonders risikoreich identifiziert [87; 351; 352]. Eine wichtige pathogenetische Rolle
spielen auch Veranderungen des Gerinnungssystems, die durch starken Blutverlust,
Transfusionen, Volumensubstitution, posttraumatischen Stress und weitere Ursa-
chen bedingt sein kénnen.

Die Evidenz aus randomisierten Studien (Evidenztabelle 52 und Evidenztabelle 53)
umfasst eine Studie zum Vergleich einer Heparin-Gabe vs. keiner Therapie [353],
vier Studien zum Vergleich einer Heparin-Gabe vs. einer mechanischen VTE-
Prophylaxe [241; 353-355], zwei Studien zum Vergleich einer mechanischen VTE-
Prophylaxe vs. keiner Therapie [353; 356], und eine Studie zum Vergleich NMH vs.
UFH [325]. Insgesamt reichen die Studien hinsichtlich Qualitdt und Fallzahl nicht
aus, um signifikante Unterschiede belegen zu kénnen. Die Ergebnisse der Studien
an Patienten mit singularen Verletzungen unterstitzen jedoch die Notwendigkeit ei-
ner medikamentdsen Prophylaxe.
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Trotz des hohen VTE-Risikos ist eine medikamentése VTE-Prophylaxe beim Poly-
/Neurotrauma aber nicht unumstritten [357], da das Blutungsrisiko frischer Verlet-
zungen, z.B. im Schadel, intraabdominell, retroperitoneal, in kontusionierten Weich-
teilen, etc. hierdurch ansteigen kann. Ein stark erhéhtes Blutungsrisiko besteht al-
lerdings oft nur kurzfristig und phasenweise wie beispielsweise

e in der initialen Intensivbehandlung (Blutung, disseminierte intravasale Koagulo-
pathie/Verbrauchskoagulopathie). Nach Kontrolle der akuten Blutung und der
ggf. bestehenden Koagulopathie nimmt das Blutungsrisiko innerhalb von 24 bis
48 Stunden deutlich ab. Allerdings ist eine fundierte Bewertung des Blutungsri-
sikos im zeitlichen Abstand zum Trauma weder auf Kollektive noch auf Indivi-
duen bezogen moglich, da hierzu keine Daten vorliegen;

e bei Schadel-Hirn-Trauma. Hier werden physikalische MalRnahmen empfohlen.
Hinsichtlich medikamentéser Malinahmen wird eine offene Empfehung ausge-
sprochen, eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung ist erforderlich (siehe Kap.
3.1.2, Neurochirurgische Eingriffe);

e bei inkompletter oder progredienter Rickenmarklasion und nachgewiesenem
intraspinalem Hamatom,;

e Dbei nicht-operativ behandelten Milz- oder Leberverletzungen.

Auf Basis dieser Erwagungen wird eine medikamentdse Prophylaxe empfohlen, so-
bald keine akute Blutung oder kein akutes Blutungsrisiko mehr bestehen (analog
ACCP 2004, 2008, 2012).

Der Zeitpunkt, ab wann das erhéhte Blutungsrisiko nicht mehr relevant ist, kann
nicht eindeutig bestimmt werden. Fir viele Situationen ist anzunehmen, dass er
nach 24-48 Stunden erreicht ist, jedoch werden operationsbedurftige sekundare
Blutungsereignisse auch nach mehr als einer Woche noch beobachtet. AuRerdem
spielt der Schweregrad der Organverletzung eine wichtige Rolle bei der Einschat-
zung des sekundaren Blutungsrisikos.

Wenn kein Schadelhirntrauma bzw. die speziellen Blutungsrisiken der Akutphase
nicht mehr vorliegen, gelten die gleichen Empfehlungen wie bei Intensivpatienten im
Allgemeinen (s. dort).

Nach Ende der intensivmedizinischen Behandlung folgt die Fortfihrung einer VTE-
Prophylaxe entsprechend dem Fortbestehen expositioneller und dispositioneller Ri-
sikofaktoren (zugrunde liegendes Erkrankungsbild bzw. Verletzungsmuster, Grad
der Immbolisierung etc.).

Eine ausreichende Datenlage zur Wahl des Medikamentes zur medikamenttsen
Thromboseprophylaxe liegt nicht vor. Die bestehenden Studien sind klein, von un-
genugender Qualitat und decken nicht das Spektrum der moglichen Optionen ab.
Somit kénnen im Analogieschluss fur die Medikamentenwahl die ahnlichen Erwa-
gungen gelten wie fur andere Hochrisikopatienten und andere Intensivpatienten. In
der Studie von Geerts [87] fand sich ein Vorteil von NMH im Vergleich zu UFH, al-
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lerdings wurde hier eine Dosis von 2-mal taglich 30mg Enoxaparin verwendet, und
es ist unklar, ob die Ergebnisse auf die in Europa ubliche Dosis von 1-mal taglich
40mg Enoxaparin Ubertragen werden kénnen. Insgesamt erscheinen aber die NMH
eine gute Option zu sein und werden in der ACCP-Leitlinie empfohlen. Die Analyse
der amerikanischen National Trauma Data Bank mit 450.375 Patienten zeigt, dass
NMH bei Traumapatienten dem UFH vorgezogen werden und bei tber 50% der Po-
lytraumatisierten angewendet werden [351]. Vorsicht ist allerdings bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz angezeigt. Hier kann entweder intravenodses unfraktio-
niertes Heparin (UFH, in Dosierungen zwischen 400 und 500 IE/h) appliziert oder
ein Monitoring der anti-Faktor-Xa-Aktivitat durchgefuhrt werden. Unklar ist auch, ob
bei hamodynamisch instabilen Patienten und Patienten unter Therapie mit Vasop-
ressoren oder in Phasen der Hypothermie die Resorption von Heparin aus dem
subkutanen Depot ausreichend sicher ist. Hier kann ebenfalls UFH intravents zur
Anwendung kommen. Inwieweit die langere biologische Halbwertszeit der NMH und
deren fehlende Antagonisierbarkeit im Vergleich zu UFH bei eingetretenen Blutun-
gen klinisch relevant sind kann nicht abgeschatzt werden.

Bei stabilen Patienten ohne erhthtes Blutungsrisiko und ohne Niereninsuffizienz
konnte bei dem hohen Thromboembolierisiko auch Fondaparinux angewendet wer-
den. Hier sind die Erfahrungen allerdings noch limitiert und nicht publiziert, so dass
noch keine Aussage fir oder gegen eine Anwendung gemacht werden kann.

Wenn aufgrund der vorliegenden Verletzungen eine medikamentése VTE-
Prophylaxe kontraindiziert ist, sollten physikalische MalRhahmen (z.B. IPK) einge-
setzt werden. Im Einzelfall kbnnen auch Vena-cava-Filter eingesetzt werden (ACCP
2004). Aufgrund ihrer insgesamt geringeren Effektivitdt kommt dagegen die alleinige
Verwendung von MTPS in diesem Hochrisikopatientenkollektiv als Ersatz fur eine
medikamentose VTE-Prophylaxe kaum in Frage. Die Datenlage zu den physikali-
schen Malinahmen ist auf zwei kleine RCTs beschrénkt (Evidenztabelle 50). Den-
noch unterstitzt eine positive Nutzen-Risiko-Abwagung zur physikalischen VTE-
Prophylaxe beim Poly-/Neurotrauma wie auch in anderen Indikationsbereichen mit
hohem Blutungsrisiko eine solche Therapie.

Das Einsetzen von Vena-cava-Filtern bei Polytrauma-Patienten ist propagiert wor-
den, da man hoffte, so das Blutungsrisiko einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe
zu umgehen [358]. Abgesehen von einer in [317] aufgefihrten unpublizierten Pilot-
studie und der ergebnislosen Studie von Greenfield [127] existieren aber keine
RCTs zur Effektivitdt der Vena-cava-Filter in der Traumatologie [317; 352]. Ein sys-
tematisches Review fand lediglich eine Reihe nicht-randomisierter Vergleichsstu-
dien, die eine Absenkung der LE-Rate durch Vena-cava-Filter zeigten [177]. Eine
randomisierte Studie zur dauerhaften Einlage von Vena-Cava-Filtern an einem
nicht-chirurgischen Patientenkollektiv zeigte neben einer Verrringerung von LE (6%
vs. 15%) jedoch auch Nachteile der Filter auf, z.B. eine Erhéhung der TVT-Rate
(36% vs. 28%). Daher empfehlen Experten die Einlage eines Vena-cava-Filters nur
bei polytraumatisierten Patienten, die ein sehr hohes VTE-Risiko [127; 152]) und
gleichzeitig eine Kontraindikation zur medikamentdsen und physikalischen Prophy-
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laxe aufweisen [317; 359].

3.1.7.4 Beckenfrakturen

Bei Frakturen des Azetabulums oder des Beckenrings gelten die gleichen
Empfehlungen wie bei den hiftgelenknahen Frakturen.

(Expertenkonsens)

Bei Frakturen des Azetabulums und des dorsalen Beckenrings ist in Analogie zu
den hiftnahen Frakturen ein hohes Thromboembolierisiko anzunehmen. Eine Reihe
von retrospektiven und prospektiven Studien zeigte eine TVT bei bis zu 1/3 der Pa-
tienten [356; 360; 361]. Trotz Thromboseprophylaxe wurden noch 4 bis 19% throm-
boembolische Komplikationen beobachtet [362-364]. Dabei lag der Anteil von pro-
ximalen tiefen Venenthrombosen, insbesondere auch von pelvinen Thrombosen bei
bis zu 50% [360; 364]. AuRerdem fanden sich Thrombosen auf der unverletzten Sei-
te [360; 361]. Die Inzidenz von Lungenembolien lag bei 1 bis 2% [360; 365]. In einer
Untersuchung fand sich bei 6% der Patienten bereits praoperativ eine TVT [362].
Mit Ausnahme einer randomisierten Studie, die zwei verschiedene mechanische
Methoden der Thromboseprophylaxe vergleicht und ohne signifikantes Ergebnis
blieb [363], liegen keine relevanten Prophylaxestudien vor. Deshalb kénnen fir die
ProphylaxemalRnahmen nur Empfehlungen auf der Basis von Analogschlissen (in-
direkte Evidenz) ausgesprochen werden.

Bei den genannten Beckenfrakturen sind in Bezug auf die mechanische Gewaltein-
wirkung und das Trauma einer operativen Stabilisierung mit den dadurch verursach-
ten thrombogenen Verdnderungen mindestens ahnliche starke Noxen anzunehmen
wie nach der Huftgelenkendoprothetik und der Behandlung hiftgelenknaher Fraktu-
ren. Im postoperativen Verlauf ist die Immobilisierung nach Beckenfrakturen eher
prolongierter anzunehmen. Meist ist eine Entlastung des Beins der betroffenen Sei-
te fir mindestens sechs Wochen angezeigt. Somit dirfte die Thromboembolie-
prophylaxe sowohl in Bezug auf das Erfordernis einer medikamentdsen als auch der
Dauer der postoperativen Fortfihrung der Prophylaxe derjenigen in der Huftgelenk-
endoprothetik und der Behandlung hiftgelenknaher Frakturen entsprechen.

Frakturen des vorderen Beckenrings werden meist frihfunktionell mit schmerzab-
hangiger Mobilisierung behandelt. Hier ist ebenfalls die Analogie zu den konservativ
mit Frihmobilisierung behandelten hiftgelenknahen Frakturen anzunehmen.
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3.1.7.5 Verbrennungen

Patienten mit Verbrennungen sollen eine medikamentése VTE-Prophylaxe
erhalten, wenn das Ausmal} der Verbrennungen zu einer Immobilisation
fihrt oder zuséatzliche Risikofaktoren vorliegen. !

Bei grol3er Verbrennungsoberflache, Blutungsneigung, Niereninsuffizienz
oder unsicherer Resorption kann alternativ unfraktioniertes, intravendses
low-dose Heparin verwendet werden. < (Expertenkonsens)

In der akuten Phase oder Volumenersatzphase, in den ersten 48-72 Stunden nach
dem Trauma, fihren kardiovaskuléare Faktoren zu einer Hypovolamie mit erniedrig-
tem Blutfluss in Organe und Gewebe [366].

Extensive Verbrennungen erzeugen dartber hinaus eine Thrombusformation in Ka-
pillaren, Arteriolen und Venolen als Folge einer Komplementaktivierung und der ein-
setzenden Koagulationskaskade. Das Ausmal} einer Thrombosierung kleiner Gefa-
Be verhalt sich direkt proportional zur Ausdehnung der Verbrennung, d.h. ausge-
dehntere Verbrennungen erzeugen einen gré3eren prothrombogenen Effekt.

Es wird aul3erdem postuliert, dass die aul3er Kontrolle geratene Gerinnung, die zur
Hyperkoagulabilitat und Mikrozirkulationsstérungen fihrt, wesentlichen Anteil an
Organversagen und tédlichen Verlaufen hat [367; 368].

Verdiunnungseffekte und Verluste an Plasmaproteinen in das Interstitium erklaren
z. T. den Abfall an prokoagulatorischen Proteinen, ein Phdnomen welches sich
meistens wéahrend der ersten Woche normalisiert. Viele Patienten, mit ausgedehn-
ten Verbrennungen entwickeln aber einen Zustand der Hyperkoagulabilitat im spéate-
ren Verlauf mit erh6hten Raten an thrombotischen Komplikationen [369] und ver-
minderten antithrombotischen Proteinen (Antithrombin, Protein S und C).

Die sonographische oder phlebographische TVT-Inzidenz nach schweren Verbren-
nungen liegt bei etwa 0,9 bis 6%, die Inzidenz von Lungenembolien bei etwa 0,2 bis
1,2% [10; 370-375]. Neben den oben dargestellten allgemeinen Risikofaktoren ist
also ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal? der Verbrennungen und dem VTE-
Risiko anzunehmen [369; 371]. Aufgrund der insgesamt geringen VTE-Inzidenz hal-
ten einige Autoren eine routinemalfige medikamentdse Prophylaxe fir nicht indi-
ziert, wahrend andere Autoren diesen Standpunkt vertreten. Aussagekréftige rand-
omisierte Studien liegen fur Patienten mit Verbrennungen nicht vor.

Entsprechend den oben dargestellten fundamentalen pathophysiologisch bedingten
Veranderungen im Gerinnungssystem nach schweren Verbrennungen und/oder bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren sollte jedoch eine dem Krankheitsverlauf ange-
passte medikamentdse Prophylaxe erfolgen (ACCP 2004). Ein besonderes Risiko
fur thromboembolische Komplikationen besteht bei Sepsis (vgl. Kapitel 3.3).
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3.2 Innere Medizin/Neurologie

3.2.1 Akute internistische Erkrankungen

Stationare Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und Bett-
lagerigkeit sollen eine medikamentdse VTE Prophylaxe erhalten. fift

Die medikamentdse Prophylaxe soll vorzugsweise mit NMH in Hochrisikop-
rophylaxe-Dosierung oder Fondaparinux erfolgen. fift

Die medikamenttse Prophylaxe sollte in der Regel fur 6 bis 14 Tage
durchgefiihrt werden. 1!

Stationdre Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und Bettlagerigkeit
sind durch ventse Thromboembolien gefahrdet. Das individuelle Risiko ist durch Art
der Erkrankung und Vorhandensein dispositioneller Risikofaktoren gepragt und
reicht von mittel bis hoch [376]. In drei Placebo-kontrollierten Studien wurden Ge-
samtthromboseraten von 11 bis 15 % [377; 378] und proximale Thrombosen von 5,5
% ermittelt [379]. Ein besonderes Risiko besteht bei stark eingeschrankter Herzleis-
tung, z.B. Herzinsuffizienz NYHA Grad IIl oder IV, aber auch akute Exazerbationen
einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) und schwere akute Infekti-
onserkrankungen (insbesondere Sepsis) sind mit dem Risiko vendser Thromboem-
bolien behaftet. Bei intensivmedizinischer Behandlung gilt der entsprechende Ab-
schnitt dieser Leitlinie.

Eine Reihe von Studien hat untersucht, ob hospitalisierte Patienten mit akuten inter-
nistischen Erkrankungen bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren (insbesondere
Bettlagerigkeit Uber mehrere Tage) von einer physikalischen oder medikamenttsen
VTE-Prophylaxe profitieren (Evidenztabelle 54 bis Evidenztabelle 58). Hierbei fan-
den sich unter einer Prophylaxe mit UFH, NMH oder Fondaparinux signifikant nied-
rigere TVT-Raten [380], so dass es geboten erscheint, fur stationar behandelte Pa-
tienten mit Immobilisation eine derartige VTE-Prophylaxe zu empfehlen [381]. In
diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass die Uberzeugendsten Ergeb-
nisse mit NMH und Fondaparinux jeweils in Hochrisikoprophylaxe- Dosierung in
placebo-kontrollierten Studien erreicht worden sind (Evidenztabelle 55 und Evidenz-
tabelle 57).

Eine erste 6konomische Analyse zeigt, dass durch eine medikamentdse VTE-
Prophylaxe Kosteneinsparungen auf volkswirtschaftlicher Ebene erzielt werden
konnten [382].

In mehreren RCTs wurde eine Prophylaxe mit UFH und NMH bei internistischen Pa-
tienten direkt miteinander verglichen (Evidenztabelle 56). Nach einer Meta-Analyse
von Wein et al., 2007 [380] sind niedermolekulare Heparine (NMH) dem unfraktio-
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nierten Heparin (UFH) Uberlegen. Hier zeigten sich aber nur geringe Unterschiede
(RR 0,68), so dass in internationalen Leitlinien beide Substanzklassen empfohlen
werden (ACCP 2012) [205]. Auch aus einer neueren direkten Vergleichsstudie von
UFH und NMH jeweils in Hochrisikoprophylaxe-Dosierung ergeben sich keine ande-
ren Rickschlisse [189]. Eine Bevorzugung von NMH und Fondaparinux lasst sich
mit der geringeren Gefahr einer HIT-Reaktion begriinden. Au3erdem sind zur Frage
der optimalen Dosierung von UFH noch einige Fragen offen, die durch bisherige
Studien nicht beantwortet werden konnen. Bei der Dosierung von NMH und
Fondaparinux soll die Nierenfunktion beachtet werden (s. Kap. 2.5.1).

Zum Einsatz physikalischer Malinahmen gibt es fur internistische Patienten keine
ausreichende Datenlage. Die intermittierende pneumatische Kompression der unte-
ren Extremitat wurde bisher nicht ausreichend untersucht und der Stellenwert von
medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfen lasst sich aus der vorliegenden Da-
tenlage nicht ableiten (Evidenztabelle 54 und Evidenztabelle 61). Die Evidenz hin-
sichtlich physikalischer Mal3hahmen ist also nicht ausreichend, um eine Empfehlung
der routineméaRigen Anwendung zu rechtfertigen.

Prolongierte VTE Prophylaxe bei internistischen Patienten

Zur Frage der prolongierten VTE-Prophylaxe mit NMH wurde bisher nur eine rand-
omisierte Doppelblindstudie durchgefuhrt. In dieser EXCLAIM-Studie konnte die Ra-
te proximaler Beinvenenthrombosen durch poststationdre Prophylaxe Uber einen
Gesamtzeitraum von vier Wochen mit einmal taglich 40 mg Enoxaparin im Vergleich
zu konventioneller Kurzzeitprophylaxe von 6 bis 10 Tagen von 4,0 % auf 2,5 % sig-
nifikant gesenkt werden, jedoch stieg auch die Rate schwerer Blutungen von 0,3 %
auf 0,8 % signifikant an [383]. Auch zwei weitere Studien mit Nicht-Vitamin-K ab-
hangigen oralen Antikoagulanizien (NOAK) konnten den Nutzen einer prolongierten
VTE-Prohylaxe uber einen Zeitraum von 6 bis 14 Tage hinaus nicht unter Beweis
stellen [384; 385]. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um das Verhaltnis von
Nutzen und Risiko einer langeren medikamentdsen Prophylaxe bei internistischen
Patienten besser abschatzen zu kdénnen. Es kann derzeit keine generelle Empfeh-
lung einer prolongierten bzw. poststationaren Prophylaxe gegeben werden und die
Entscheidung einer Verlangerung der Prophylaxe tUber zwei Wochen bzw. den stati-
onaren Aufenthalt hinaus sollte im Einzelfall aufgrund der individuellen Risikokons-
tellation erfolgen. Der Krankheitsverlauf sowie die Abschatzung der Mobilitat des
Patienten und das Vorliegen dispositioneller Risikofaktoren kénnen hierbei hilfreich
sein.

3.2.2 Maligne Erkrankungen (nicht-operative Behandlung)

Wegen Tumorerkrankungen stationar behandelte Patienten sollen eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten. !
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Die medikamentdose VTE-Prophylaxe soll vorzugsweise mit niedermole-
kularen Heparinen oder Fondaparinux erfolgen. it

Die Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe sollte den gesamten Kran-
kenhausaufenthalt umfassen.

(Expertenkonsens)

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) sind schwerwiegende Komplikationen
einer malignen Tumorerkrankung und werden bei 4-20% der Patienten klinisch ma-
nifest [386; 387]. Hospitalisierte Tumorpatienten haben ein Thromboembolierisiko in
der H6he von 20% [378]. Vendsen Thromboembolien wird eine wesentliche Bedeu-
tung beim Ableben von Tumorpatienten zugemessen; autoptische Untersuchungen
finden bei bis zu 50% der im Krankenhaus verstorbenen Tumorpatienten eine
Thrombose und/oder Lungenembolie. Patienten mit malignen Tumoren sind hin-
sichtlich vendser Thromboembolien grundsatzlich der Hochrisikogruppe zuzuordnen
[388].

Hospitalisierte Tumorpatienten zeigen eine supraadditive Interaktion der allgemei-
nen und tumorspezifischen Risikofaktoren. Zu den letzteren zahlen die Primartumor-
lokalisation im Gastrointestinaltrakt inklusive Pankreas, im Bereich der Lunge, des
Gehirns, der Niere, der gynékologischen Organe des Beckens, sowie des hamato-
poetischen Systems. Das vendse Thromboembolierisiko steigt mit der Tumoraus-
dehnung (Stadium) sowie in der Intialphase einer tumorspezifischen Therapie, bei
zentral vendsem Zugang sowie bei Verwendung bestimmter Medikamente, wie z.B.
Thalidomid, Lenalidomid, Bevacizumab [386].

Drei grofl3e Placebo-kontrollierte multizentrische Doppelblindstudien bei akut er-
krankten, internistischen Patienten zeigen eine signifikante Reduktion der Rate ve-
ndser Thromboembolien durch den Einsatz von niedermolekularen Heparinen bzw.
Fondaparinux. Im Rahmen dieser Studien wurden 5-15% Patienten mit Krebser-
krankungen behandelt - eine entsprechende Subgruppenauswertung zeigte eine bei
entsprechend kleinen Fallzahlen zu erwartende nicht signifikante Halbierung der
vendsen Thromboembolierate im Rahmen der MEDENOX-Studie [378]. Die grol3e
Phase Ill Studie CERTIFY, die eine medikamentése Thromboembolieprophylaxe mit
dem NMH Certoparin mit UFH bei konservativen Patienten vergleicht, belegt die
mindestens gleichwertige Wirksamkeit und Sicherheit des NMH auch bei der groRen
(n=274) Subgruppe der Tumorpatienten [389].

In Analogie zu Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen wird deshalb eine
medikamentose VTE-Prophylaxe fur stationar behandelte Tumorpatienten empfoh-
len. Dies steht im Einklang mit gleichlautenden Empfehlungen internationaler Leitli-
nien (ACCP 2012, ASCO 2013). Wegen eines ginstigeren Nutzen-/Risikoprofils
sollten vorzugsweise Hochrisiko-prophylaxe-Dosierungen niedermolekularer Hepa-
rine oder Fondaparinux anstelle von UFH zum Einsatz kommen. Die orale Antikoa-
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gulation mit Warfarin wurde von Levine et al. bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mamma-Karzinom untersucht (Evidenztabelle 59). Trotz einer signifikanten Reduk-
tion klinisch symptomatischer VTE-Ereignisse kann aufgrund dieser einzigen Studie
keine allgemeine Empfehlung zur Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten
gegeben werden, zumal die Steuerung einer derartigen Antikoagulation bei Tumor-
patienten schwierig ist.

Tumorpatienten zeigen auch ein erhdhtes Blutungsrisiko, welches bei der Indikati-
onsstellung zur medikamentésen VTE-Prophylaxe besonderer Bertcksichtigung
bedarf. Bei erh6htem Blutungsrisiko bzw. anderen Kontraindikationen fir eine medi-
kamentdse VTE-Prophylaxe sollten Tumorpatienten physikalische MalRhahmen in
Form von IPK in Analogie zu den allgemeinen Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe
erhalten (siehe Kap. 2.4.1). Fur die Wirksamkeit dieser Mal3nahmen bei Tumorpati-
enten wurde jedoch keine aus prospektiven Studien ableitbare Evidenz identifiziert.

Bei stationaren Patienten sollte die Dauer der medikamentbésen VTE-Prophylaxe
den gesamten Krankenhausaufenthalt umfassen, obwohl diese Empfehlung — wie
fur die gesamte Gruppe der konservativen nicht-chirurgischen Patienten - mehr auf
klinischer Erfahrung als auf soliden Daten beruht. Im Einzelfall ist eine poststationa-
re FortfUhrung der Thromboseprophylaxe in Abh&ngigkeit von den weiteren Risiko-
faktoren, insbesondere vom Ausmald der Mobilisationseinschrankung sowie er-
kennbaren Risikoindiatoren abhangig zu machen (vgl. Kapitel 2.7).

Fur nicht hospitalisierte Tumorpatienten liegen eine Reihe von Studien vor, die al-
lerdings nicht einheitlich die Sicherheit und die Wirksamkeit einer medikamenttsen
VTE-Prophylaxe belegen (Verweis auf neue Evidenztabelle einfligen, [390-395]

Die untersuchten Patientenkollektive sind unterschiedlich hinsichtlich der untersuch-
ten Tumorentitdten und verwendeten Antikoagulanzien, so dass eine Einzelfallent-
scheidung erforderlich ist. Dabei kann im klinischen Alltag ein von Khorana entwi-
ckelter Score (verfugbar: http://vtesimplified.ca/khorana-risk-score-calculator) hilf-
reich sein, um das individuelle VTE-Risiko abzuschétzen und bei hohem Risiko eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe einzuleiten. Aufgrund der verfiigbaren — allgemein
aber unzureichenden — Evidenzlage und der gravierenden Bedeutung thromboem-
bolischer Ereignisse bei Tumorpatienten, wird bei Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom bei Einleitung einer Chemotherapie sowie bei Patienten mit Mul-
tiplem Myelom, die mit Thalidomid oder Lenalidomid plus Dexamethason oder Ant-
razyklinen behandelt werden, eine medikamentése VTE-Prophylaxe als gerechtfer-
tigt betrachtet (ASC0O2013).

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden und ausschliesslich palliativsymp-
tomatischer Versorgung sollen diese Empfehlungen unter Berucksichtigung der in-
dividuellen Bedurfnisse und Praferenzen der Patienten sinnvoll in das Gesamtkon-
zept der Betreuung eingeordnet werden.
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3.2.3 Schlaganfall

Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall und paretischem Bein
haben ein hohes VTE Risiko und sollen eine medikamentdse Prophylaxe
erhalten. !

Die medikamentdse Prophylaxe soll vorzugsweise mit NMH oder mit UFH in
Hochrisikoprophylaxe-Dosierung erfolgen. fift

Die medikamentdse Prophylaxe sollte in Abhéangigkeit von der Geschwin-
digkeit der Mobilisierung 6 bis 14 Tage durchgefiihrt werden. f!

Patienten mit akutem hamorrhagischem Schlaganfall und Parese im
Bein sollten eine medikamentése VTE-Prophylaxe erhalten, sobald kein
akutes Blutungsrisiko mehr besteht. !

Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe sollte
eine physikalische VTE-Prophylaxe eingesetzt werden, bevorzugt die in-
termittierende pneumatische Kompression (IPK). f!

Patienten mit akutem Schlaganfall, insbesondere bei begleitenden Beinparesen,
haben ein hohes Risiko fur venése Thromboembolien. Trotz stark differierender Li-
teraturangaben kann man davon ausgehen, dass tiefe Beinvenenthrombosen in bis
zu 50% der Falle auftreten und Lungenembolien in bis zu 20% dieser Patienten ge-
funden werden [288; 396-398]. Letztere werden fur bis zu einem Viertel der friihen
Todesfélle nach Schlaganfall mit Hemiplegie verantwortlich gemacht [399].

Im Vergleich zu Placebo konnte durch dreimal tagliche Gabe von 5000 IE UFH die
mittels Radiofibrinogen-Test ermittelte Thromboserate von 72% auf 22% bei Patien-
ten mit ischAmischem Schlaganfall gesenkt werden. Auch NMH und Danaparoid
fuhrten im Vergleich zu Placebo in der Mehrzahl der Studien zu einer signifikanten
Absenkung der Rate tiefer Beinvenenthrombosen (Evidenztabelle 61 und Evidenz-
tabelle 64).

Beim direkten Vergleich von UFH mit NMH erwies sich eine Prophylaxe mit NMH als
mindestens ebenblrtig, so dass NMH aufgrund einer Nutzen/Risiko Abwagung be-
vorzugt eingesetzt werden sollte (Evidenztabelle 63). Der signifikante Unterschied
zugunsten von NMH in der PREVAIL-Studie ist moglicherweise auf die geringe Do-
sis von UFH zurtckzufiuhren. In dieser Studie wurde UFH nur in einer Tagesdosis
von 10.000 IE verabreicht, wogegen die Patienten in den beiden anderen Studien
mit jeweils 15.000 IE pro Tag behandelt wurden. Da in allen drei Studien [400-402]
der Thrombosenachweis bzw. Ausschluss spatestens zwei Wochen nach dem
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Schlaganfall erfolgte, konnen zur Wirksamkeit einer prolongierten Prophylaxe keine
verbindlichen Angaben gemacht werden. In Analogie zu Patienten mit akuten inter-
nistischen Erkrankungen wird eine Dauer der medikamentdsen Prophylaxe von 6
bis 14 Tagen empfohlen. Bei andauernder schlaffer Parese nach Entlassung aus
der Klinik sollte individuell tGber die Fortsetzung oder Beendigung der medikamento-
sen Prophylaxe entschieden werden. Die andauernde Immobilisation durch das
Schlaganfallereignis allein begriindet keine Fortsetzung einer medikamentdsen
VTE-Prophylaxe.

In einer Cochrane-Ubersichtsarbeit wurde durch die Zusammenfassung von fiinf
Studien mit insgesamt 705 Schlaganfallpatienten, bei denen eine Prophylaxe mit
UFH gegen eine mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin (eine Studie) bzw.
mit Danaparoid (vier Studien) gepruft wurde, eine bessere Wirksamkeit (OR 0,52)
von Enoxaparin und Danaparoid gegentber UFH ermittelt [403]. Zwei weitere Meta-
Analysen empfehlen ebenfalls NMH als optimale Abwéagung zwischen Vor- und
Nachteilen [20, 290], wahrend eine vierte mehr Nach- als Vorteile sieht [404]. Weite-
re Meta-Analysen untersuchten andere Aspekte der Antikoagulation [405-409].

Physikalische Mal3hahmen mit medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfen bzw.
IPK sind nur vereinzelt getestet worden (Evidenztabelle 60, Evidenztabelle 61 und
Evidenztabelle 85), so dass eine Empfehlung dieser Methoden nur bei Kontraindika-
tionen gegen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe gegeben werden kann [227].

In einer neueren Vergleichsstudie von oberschenkellangen medizinischen Throm-
boseprophylaxestrimpfen und IPK wurde eine signifikant bessere Wirksamkeit von
IPK nachgewiesen; die nach 30 tagiger Anwendungsdauer ermittelte Rate proxima-
er tiefer Beinvenenthrombosen konnte von 12,1 % unter MTPS auf 8,5 % unter IPK
abgesenkt werden (p= 0.001). [174].Die Ergebnisse dieser Vergleichsstudie fihren
zur Empfehlung des bevorzugten Einsatzes von IPK im Falle von Kontraindikationen
gegen eine pharmakologische Thromboembolieprophalxe. Dartber hinaus beruht
diese Empfehlung auf Uberlegungen zur Pathophysiologie (Férderung des Blutflus-
ses in den tiefen Beinvenen bei Parese, d.h. Unfahigkeit der Dorsal- und Plantarfle-
xion) und stitzt sich auf eine positive Nutzen-Risiko-Abwagung (siehe Kap. 2.4.1).
In diesem Zusammenhang ist allerdings zu erwahnen, dass Patienten mit hamorr-
hagischem Schlaganfall bzw. zerebralen Blutungen und Beinlahmung durchaus eine
medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten sollten, sobald kein akutes Blutungsrisiko
mehr besteht (zur Situation nach intrakranieller Blutung siehe auch Kap. 3.1.2).

3.3 Intensivmedizin

Patienten mit intensivmedizinischer Behandlung sollen eine medikamen-
tdse VTE-Prophylaxe erhalten. fif!
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Die medikamentése VTE-Prophylaxe soll mit NMH oder unfraktioniertem
Heparin subkutan in Hochrisikoprophylaxe-Dosierung erfolgen. fift

Es sollten bevorzugt NMH eingesetzt werden.

(Expertenkonsens)

Bei Blutungsneigung, Niereninsuffizienz oder unsicherer Resorption kann
alternativ die intravendse Verabreichung von UFH in niedriger Dosierung
(,low-dose*) erfolgen. &

Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe sollten
physikalische Massnahmen, bevorzugt intermittierende pneumatische
Kompression (IPK), eingesetzt werden. f!

Die Dauer der medikamentésen Prophylaxe richtet sich nach dem Ab-
klingen der akuten Erkrankung und der Zunahme der Mobilitat.

(Expertenkonsens)

Da die Intensivmedizin kein eigenstandiges Fachgebiet darstellt, sondern Patienten
aller Disziplinen behandelt werden, richtet sich das Thromboembolierisiko nach der
zugrunde liegenden Erkrankung bzw. Operation und den dispositionellen Risikofak-
toren (siehe entsprechende Kapitel in dieser Leitlinie). Hinzu kommen expositionelle
Faktoren, die das VTE-Risiko erhéhen, wie die in der Intensivmedizin oft unvermeid-
liche Immobilisation, Analgosedierung und mechanische Beatmung, das Vorhan-
densein zentralvendser Katheter sowie die Entwicklung schwerer Infektionen. Somit
sind Intensivpatienten fast ausnahmslos der Hochrisikogruppe zuzuordnen.

Die Studienlage zur Intensivmedizin ist begrenzt, die Studienqualitat niedrig mit
Uberwiegend nicht randomisierten Beobachtungsstudien und Fallserien [410]. Die
Evaluierung der Rate an tiefen Venenthrombosen erfolgte meist nicht mittels Phle-
bographie. Die eingeschlossenen Patientengruppen sind sehr heterogen und bein-
halten sowohl Patienten mit internistischen Erkrankungen als auch operative Patien-
ten aller Fachgebiete einschlief3lich Patienten mit spinalem Trauma oder Schadel-
hirntrauma sowie polytraumatisierte Patienten. Die TVT- Inzidenz variiert dement-
sprechend erheblich und betréagt 7,4 bis 40% mit einer medikamentdésen Thrombo-
embolieprophylaxe sowie ca. 10 bis 88 % ohne medikamentdse Thromboseprophy-
laxe [411; 412].

In einer retrospektiven Analyse von 272 internistischen Intensivpatienten konnte die
Mortalitdt unter einer medikamentdsen Thromboembolieprophylaxe um 55% ge-
senkt werden (OR 0,45 [95% CI 0,22-0,93]), wahrend eine mechanische Prophylaxe
keinen signifikanten Effekt zeigte [413]. Die medikamentdse Prophylaxe wurde mit
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2-mal taglich 5000 IE UFH durchgefuhrt, nur 38% aller Patienten erhielten eine me-
dikamenttse Prophylaxe. Die Diagnostik einer tiefen Beinvenenthrombose erfolgte
nach klinischen Kriterien. In einer alteren Studie von Cade et al. wurde bei insge-
samt 119 Patienten unfraktioniertes Heparin (5000 IE zweimal taglich s.c.) gegen
Placebo gepruft [414]. Mit dem Radiofibrinogentest wurden tiefe Beinvenenthrom-
bosen bei 13% der mit UFH behandelten gegenuber 29% in der Placebo-Gruppe
gefunden, was einer relativen Risikoreduktion von 55% entspricht. Bei 223 Patien-
ten mit einer dekompensierten beatmungspflichtigen COPD wurde im Vergleich mit
Placebo unter NMH eine Reduktion von tiefen Venenthrombosen von 28,2% auf
15,5% gezeigt [415]. Dies entspricht einer Risikoreduktion um 45%. Der Nachweis
der tiefen Venenthrombose erfolgte mittels Phlebographie, signifikante Unterschiede
fanden sich in der Rate an distalen, aber nicht an proximalen Thrombosen. In einer
Meta-Analyse wurde eine Reduktion von tiefen Venenthrombosen um 50% unter ei-
ner Thromboembolieprophylaxe mit UFH im Vergleich mit Placebo bei internisti-
schen und chirurgischen Intensivpatienten gezeigt [411]. Bei traumatologischen Pa-
tienten wird die Rate tiefer Venenthrombosen um weitere 30% reduziert, wenn nie-
dermolekulare Heparine anstatt unfraktionierter Heparine verwendet werden. Eine
erhohte Blutungsrate wurde im Vergleich mit einer mechanischen Prophylaxe nicht
beobachtet.

In eine Meta-Analyse [416] gingen 7 randomisierte Studien ein (insgesamt 7226 Pa-
tienten), die bei erwachsenen internistischen oder chirurgischen Intensivpatienten
den Einsatz von Heparinen (NMH oder UFH) gegeneinander verglichen oder gegen
keine Prophylaxe. Bezuglich des Endpunkts Tiefe Venenthrombose (TVT, 3 RCT,
3014 Pat.) war der Einsatz von UFH oder NMH gegeniber Placebo mit einem
hochsignifikant geringeren Risiko assoziiert (RR, 0.51 [95% CI, 0.41, 0.63]; p <
0.0001; I> = 77%). Das Risiko fiir schwere (major) Blutungen (2 Studien, 2156 Pat.)
unterschied sich nicht (RR, 0.82 [95% CI, 0.56, 1.21]; p = 0.32; I> = 50%). Beim
Vergleich von UFH und NMH (4 RCT, 5188 Pat.) wurde kein signifikanter Unter-
schied bezuglich der TVT-Rate gefunden. Allerdings war der Einsatz von NMH im
Vergleich zu UFH (2 RCT, 4722 Pat.) mit einem geringeren Risiko fiir Lungenembo-
lien assoziiert (RR, 0.62 [95% CI, 0.39, 1.00]; p = 0.05; I> = 53%), auch fiir sympto-
matische (1 RCT, 3746 Pat.): (RR, 0.58 [95% CI, 0.34, 0.97]; p = 0.04). Die letztge-
nannte Studie zum Endpunkt symptomatische Lungenembolie hatte auch Sepsis-
Patienten eingeschlossen (n=277 im LMWH Arm, n=277 im UFH-Arm) (siehe [417],
Evidenztabelle 86). Das Risiko fur schwere (major) Blutungen und Mortalitat im
Rahmen des Aufenthalts auf der Intensivstation unterschied sich in der Metaanalyse
nicht [413]. Intensivpatienten kénnten somit vom Einsatz niedermolekularer Hepari-
ne im Vergleich zu UFH profitieren.

Die Surviving Sepsis Campaign empfiehlt in ihrer Leitlinie aus dem Jahr 2012 bei
allen Sepsis-Patienten eine medikamentése VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit NMH
s.c.. Fur Patienten mit einer Kreatinin-Clearance kleiner als 30 ml/min wird Daltepa-
rin empfohlen oder ein anderes NMH mit geringer renaler Eliminierung (schwache
Empfehlung) oder unfraktioniertes Heparin. Zuséatzlich wird eine Prophylaxe mit
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physikalischen Mal3nahmen (IPK) empfohlen (schwache Empfehlung). Insbesonde-
re bei Patienten mit Kontraindikationen fur Heparin (Thrombozytopenie, schwere
Koagulopathie, aktive Blutung, kirzlich stattgehabte intrazerebrale Blutung) wird ei-
ne medikamentdse VTE-Prophylaxe nicht empfohlen, sondern physikalische Mal3-
nahmen [418]. Die S2-Leitlinie: Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der
Sepsis aus dem Jahr 2010 empfiehlt dariiberhinaus bei Vorliegen einer Niereninsuf-
fizienz die Dosis von NMH zu adaptieren.

Der Beginn der medikamentésen Thromboseprophylaxe erfolgt nach dem Sistieren
von Blutungen bzw. unter Abschatzung des individuellen Blutungsrisikos, die Pro-
phylaxedauer wird durch die Dauer der Erkrankung und der Immobilitat bestimmit.

Eine randomisierte Studie, die 406 kritisch kranke Patienten (davon 39 mit schwerer
Sepsis/septischem Schock) fur den direkten Vergleich von IPK und MTPS ein-
schloss, zeigte ein zahlenmalig, allerdings nicht signifikant niedrigeres Risiko
thromboembolischer Ereignisse bei Einsatz von IPK [419], Evidenztabelle 86).

Die Wirksamkeit der subkutanen Gabe von UFH oder NMH kann bei Patienten mit
einem niedrigen Herzminutenvolumen oder Patienten, die Vasopressoren erhalten,
durch eine verminderte Resorption beeintrachtigt sein. In einer prospektiven Fall-
Kontrollstudie wurden bei 16 intensivmedizinischen Patienten im Vergleich zu Pati-
enten einer Normalstation signifikant niedrigere anti-Xa-Spiegel nach subkutaner
Gabe von NMH beobachtet [420]. Die niedrigeren anti-Xa-Spiegel waren direkt mit
dem Apache II-Score als Ausdruck der Schwere der Erkrankung korreliert. Dorffler-
Melly et al. [421] zeigten in einer prospektiven Fallserie von 45 Patienten, dass ma-
ximale anti-Xa-Spiegel nach subkutan verabreichtem NMH bei katecholaminpflichti-
gen Patienten auf der Intensivstation deutlich geringer sind als bei nicht katechola-
minpflichtigen intensivmedizinischen Patienten oder chirurgischen Patienten auf der
Normalstation. In einer weiteren Fallserie von 68 intensivmedizinischen Patienten
wurden nur bei 28% aller Patienten anti-Xa-Spiegel von 0,1-0,3 IU/ml 3 Stunden
nach Gabe eines NMHs erreicht. Niedrigere anti-Xa-Spiegel waren mit niedrigeren
Antithrombinspiegeln und der Notwendigkeit einer Vasopressortherapie korreliert
[422]. Ursachlich kann neben einer verminderten Bioverfligbarkeit der Subkutana-
pplikation unter anderem auch eine Veranderung der anti- Xa-Spiegel durch eine
zunehmende Akutphasereaktion bei Intensivpatienten diskutiert werden. Die Bedeu-
tung der niedrigen anti-Xa-Spiegel bei intensivmedizinischen Patienten bezuglich
des Thromboembolierisikos ist nicht bekannt. In Zweifelsfallen kann alternativ die
intravendse Gabe von UFH erwogen werden. Hierbei muss bertcksichtigt werden,
dass die intraventse Heparingabe zur Thromboseprophylaxe nicht validiert ist [410].

Bei Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz kann es unter der Gabe von
NMH zu einer Akkumulation mit erhéhtem Blutungsrisiko kommen. Eine Meta-
Analyse bei 4971 internistischen Patienten zeigt, dass niedermolekulare Heparine
bei Patienten mit einer Kreatininclearance unter 30 ml/min akkumulieren und zu ei-
ner erhéhten Rate an schweren Blutungen fuhren (OR 2,25; 95% CI 1,19-4,27)
[200]. Das Blutungsrisiko wurde durch eine empirische Dosisanpassung reduziert.
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Die amerikanische Food and Drug Administration empfiehlt deshalb ab einer Krea-
tininclearance unter 30 ml/min eine Halbierung der NMH- Dosis fur Enoxaparin, in
Deutschland sind die meisten NMH bei einer Kreatininclearance unter 30 ml/min
und Fondaparinux bei einer Kreatininclearance unter 20 ml/min kontraindiziert.

Bei vielen intensivmedizinischen Patienten sind eine eingeschréankte Nierenfunktion
und die Notwendigkeit einer Vasopressortherapie gleichzeitig vorhanden. Hierdurch
ist zu erklaren, dass in einer prospektiven Fallserie von tUberwiegend internistischen
Intensivpatienten mit eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatininclearance unter 30
ml/min) normale anti-Xa-Spiegel nach subkutaner Gabe eines NMHs beobachtet
wurden [423].

Vena-Cavafilter kdnnen bei einer tiefen Beinvenenthrombose das Risiko von Lun-
genembolien reduzieren, erhdéhen jedoch die Rate an Rethrombosierungen [179].
Bei einer frischen oder kirzlich stattgehabten Thrombose und Kontraindikationen
gegen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe kann die passagere Implantation eines
Cavafilters erwogen werden.

Die Dauer einer medikamentdésen Prophylaxe richtet sich nach dem Fortbestehen
expositioneller und dispositioneller Risikofaktoren (z.B. Abklingen der akuten Er-
krankung und Zunahme der Mobilitat).

3.4 Geburtshilfe und Gynékologie

341 Geburtshilfe

Das VTE-RIisiko ist in allen Trimestern einer Schwangerschaft gleich.
Auch in der Phase des Wochenbettes ist das VTE-Risiko erhdht.

Vor und nach einer nattrlichen Geburt oder einer Entbindung per Kaiser-
schnitt ist bei Frauen, bei denen keine zuséatzlichen Risikofaktoren vor-
liegen, eine medikamentdse VTE-Prophylaxe nicht erforderlich.

Liegen Risikofaktoren fiir eine VTE vor, sollte zusatzlich zur nichtmedi-
kamentdosen VTE-Prophylaxe eine medikamentdése VTE-Prophylaxe mit
NMH fir die Dauer des erhdhten Risikos bzw. im Wochenbett (bis 6 Wo-
chen postpartal) durchgefiihrt werden. f!

Die Inzidenz vendser Thromboembolien steigt vor und nach einer Geburt um etwa
das 5- bzw. 15-fache im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung an [19; 114; 134]. Ma-
ternale thromboembolische Ereignisse beinhalten oberflachliche und tiefe Thrombo-
sen, Lungenembolie und Ovarialvenenthrombosen. Das Risiko ist bereits im ersten
Trimester erhoht [424] und zeigt insgesamt eine gleich hohe Rate in allen Trimena
der Schwangerschaft [19]. Das hochste Risiko besteht, besonders wegen der peri-
partal eintretenden Gefal3schaden, in der ersten postnatalen Woche [114; 425]. Ins-
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gesamt betragt das VTE-Risiko jedoch nur etwa 0,2% [114; 426]. Das Risiko einer
todlichen LE liegt bei ca. 0,002% [427; 428]. Dementsprechend besitzen die unter
Tabelle VII dargestellten dispositionellen Risikofaktoren eine sehr grof3e Bedeutung
[118; 134]. Auf Grund des jungeren Alters der Schwangeren wird das Risiko bei
nicht vorhandenen dispositionellen Risikofaktoren als gering eingestuft. Die indivi-
duelle Risikokonstellation fir die Schwangere kann sich bei mehreren (> 2) Nied-
rigrisikofaktoren (Tabelle VII, Tabelle VIII, Tabelle IX Kap. 2) [19] von einem niedri-
gen in einen mittleren oder hoheren Bereich verschieben. Eine Entbindung per Kai-
serschnitt erh6ht das Risiko eines VTE-Ereignisses um den Faktor 5 im Vergleich
zur vaginalen Entbindung [130; 135].

In Erganzung zu Tabelle IX der vorliegenden Leitlinie werden in Tabelle XI die be-
sonderen Kriterien fur eine Risikoklassifikation (niedriges, mittleres und hohes VTE-
Risiko) in der Schwangerschaft dargestellt.

Tabelle XI: Beispielhafte Risikogruppen (abgeleitet nach ACCP 2004 [8])

Risikokonstellation in der Schwangerschaft

Niedriges VTE- | o Schwangere mit familidrer Thromboseanamnese*

Risiko e Schwangere mit thrombophilen Faktoren ohne eigene oder familiére
Thromboseanamnese *

Mittleres VTE- e Schwangere mit Thrombose in der Eigenanamnese ohne hereditares
Risiko thrombophiles Risiko *

e Schwangere mit wiederholten Spontanaborten oder schwerer Prée-
klampsie/ HELLP-Syndrom und Thrombophilie (angeboren, erworben) ohne
Thrombose in der Eigenanamnese *

e Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation in der Eigenanam-
nese*

e Schwangere mit niedrigem Risiko und zusatzlichen Risikofaktoren (Adiposi-
tas, Praeklampsie, Infektion, Bettlagerigkeit)

Hohes e Schwangere mit wiederholter Thrombose in der Eigenanamnese *

VTE-Risiko e Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation oder kombinierten
thrombophilen Faktoren und einer Thrombose in der Eigenanamnese *

*Risikokategorien flr Thrombophilien bei Schwangeren [429]

Welchen Einfluss einzelne oder die Summation von Risikofaktoren auf das Gesam-
trisiko einer VTE haben, kann aktuell anhand der Datenlage nicht geklart werden.
Nachfolgende Tabelle XII zeigt Faktoren, die Gber die in der Tabelle VIl und Tabelle
XI aufgefiihrten Faktoren das spezifische Risiko thromboembolischer Ereignisse in
der Schwangerschaft und dem Wochenbett zuséatzlich erhdéhen:

Tabelle XlI: Risikofaktoren fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett*

Praexistente Risikofaktoren Neu auftretende oder transiente Risikofaktoren**
Alter > 35 Jahre Hyperemesis

Multiparitat (>4 Geburten) Dehydratation

Paraplegie Ovarielles Uberstimulations-Syndrom
Sichelzellanamie Immobilitdt (> 4 Tage) vor/nach der Geburt** ***
Chronisch-entziindliche Erkrankungen | Praeklampsie
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Praexistente Risikofaktoren Neu auftretende oder transiente Risikofaktoren**

Angeborene maternale Herzfehler Grol3er Blutverlust

Z.n. Herzklappenersatz Protrahierte Geburtsverlaufe***

Myeloproliferative Erkrankungen vaginal-operative Entbindungen***

Adipositas (> 25) Operative MalRnahmen in der Schwangerschaft oder im
Wochenbett***

Assistierte Reproduktion Trauma****

Mehrlingsschwangerschaft Myometritis****

Systemischer Lupus erythematodes****

Kaiserschnittentbindung bes. Notsektio*** ****

Gewichtszunahme tber 21 kg

Rauchen > 10 Zigaretten pro Tag

Frihgeburt

* nach RCOG-Leitlinie # 37a (2015) [39]

** potentiell reversible oder erst spéter in der Schwangerschaft auftretende Riskofaktoren, die eine
individuelle Anpassung der medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Prophylaxe erfordern;

*** flir das Wochenbett spezifische Risikofaktoren
**x* nach C.J. Lockwood (2007) [430]

Der Stellenwert der medikamentdsen VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft und
im Wochenbett ist wegen der ethischen Problematik nicht durch grof3e prospektiv
randomisierte Studien sicher belegt. Alle folgenden Empfehlungen haben sich in der
Fachwelt mit entsprechend niedrigem Evidenzgrad ,entwickelt* und missen daher
nach individuellen Gesichtpunkten unter enger Absprache mit der Schwangeren be-
trachtet werden.

In einem Cochrane Review von 2002 fanden sich 8 RCTs zur perinatalen VTE-
Prophylaxe [431]. Insgesamt lassen sich keine klaren Vorteile fir bestimmte Hepa-
rine erkennen, so dass keine spezifische Entscheidung zwischen UFH und NMH
maglich ist, auch wenn in der Studie von Pettila et al. [432] das Risiko fir Blutungs-
komplikationen unter NMH signifikant niedriger war.

Insgesamt kann die Sicherheit der medikamentdsen VTE-Prophylaxe mit Heparinen
fir das ungeborene Kind als sehr hoch gelten [433]. Die Besonderheiten in der
Pharmakokinetik der Heparine bei Schwangeren missen jedoch beachtet werden,
um eine Wirkung zu erzielen [434]. Es existieren neben den hier dargestellten Stu-
dien weitere RCTs, die Antikoagulanzien bei Frauen getestet haben, die aufgrund
eines Antiphospholipid-Syndroms oder anderer Ursachen Aborte erlitten hatten
[435; 436]. Dieser Bereich der Antikoagulation ist zwar nicht Gegenstand dieser
Leitlinie, kann jedoch bei der Bewertung der Medikamentensicherheit hilfreich sein.

Intrapartale VTE-Prophylaxe

Fur Patientinnen, die antepartal eine VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten haben, soll
die Gabe mit beginnender regelmaRiger Wehentatigkeit ausgesetzt werden. Physi-
kalische Mafllnahmen sollten auch bei Kaiserschnittentbindungen fortgefiihrt wer-
den.
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Die Geburt 12 Stunden nach der letzten prophylaktischen Gabe von NMH geht nicht
mit einem hoheren Blutungsrisiko einher. Kirzere Zeitraume konnen selten zu ho-
heren Blutverlusten flihren. Der Anti-Xa-Spiegel hat keinen Vorhersagewert fur ein
Blutungsrisiko. Bei elektiver Entbindung per Kaiserschnitt sollte die letzte prophylak-
tische Gabe eines NMH 12 Stunden vor dem Eingriff appliziert werden.

Anéasthesie zur Geburt unter Antikoaqulation

Schwangeren mit prophylaktischer Antikoagulation kann eine rickenmarknahe Re-
gionalanasthesie angeboten werden. Das Vorgehen folgt den Ausfihrungen in Kapi-
tel 2.8 (,Medikamenttse VTE-Prophylaxe und rickenmarknahe Anasthesie®) in die-
ser Leitlinie.

Postpartale VTE-Prophylaxe

Die Inzidenz von VTE-Ereignissen ist in der postpartalen Phase am hdchsten. Die
Entbindung per Kaiserschnitt erhdht das Risiko um den Faktor 2-4 im Vergleich zur
Spontangeburt [130; 135; 437]. Die groReren Gewebsverletzungen im Rahmen va-
ginal-operativer Entbindungen erhéhen das Thromboserisiko ebenfalls.

Das Mittel der Wahl zur kurzfristigen (3-5 Tage) postpartalen Thromboemboliepro-
phylaxe bei Patientinnen mit Risikofaktoren ist NMH. Relevante Nebenwirkungen,
auch fur gestillte Kinder, sind nicht beschrieben.

Eine postpartale medikamentdse Prophylaxe sollte bei allen Frauen erfolgen, die
auch eine antepartale Prophylaxe erhielten. Patientinnen mit Hochrisikofaktoren sol-
len unabhangig vom Geburtsmodus eine postpartale medikamentdse und physikali-
sche Prophylaxe fir 6 Wochen postpartal erhalten.

Ausgenommen sind die Frauen, die die prapartale Prophylaxe ausschlie3lich zur
Pravention bei wiederholten Aborten erhalten haben.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, ob die medikamentése Prophylaxe nach
spontaner vaginaler Geburt bei Frauen ohne Risikofaktoren effektiv ist. Sofern eine
Hysterektomie erfolgt, gelten die in dieser Leitlinie aufgefiihrten Empfehlungen zu
Eingriffen im Bauch-/Beckenbereich (siehe Kap. 3.1.4.).

Frauen mit Niedrigrisikofaktoren (Tabelle IX, Tabelle Xl), die keine antepartal me-
dikamentdse Prophylaxe erhalten haben, aber per Kaiserschnitt entbunden wurden
und/oder eine positive Familienanamnese oder zusatzliche Risikofaktoren (Tabelle
IX, Tabelle XI) haben, sollten neben der physikalischen auch eine medikamentdse
postpartale Prophylaxe erhalten.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, wann nach der Geburt mit einer prophy-
laktischen Antikoagulation begonnen/fortgefahren werden soll. 4-6 Stunden nach
vaginaler Entbindung und 6-12 Stunden nach operativer Entbindung erscheinen,
wenn keine Blutungszeichen vorliegen, als sicher.

Die Indikation und Durchflihrung einer langfristigen postpartalen therapeutischen
Antikoagulation ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie (siehe hierzu die Leitlinie ,Di-
agnostik und Therapie der tiefen Beinvenenthrombose und Lungenembolie” [7]).
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Physikalische Prophylaxe

Eine Kohortenstudie zeigt, dass angepasste medizinische Thrombose-
prophylaxestrimpfe (MTPS) das Risiko von VTE reduzieren kdnnen, so dass sich
hieraus eine Alternative zur medikamentdsen Therapie fir Niedrigrisikoschwangere
(Tabelle 1X, Tabelle XI) mit Zusatzrisiko (Tabelle XlI), Adipositas, Immobilitat, Infek-
tion ergibt. Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK) ist fir diese Fra-
gestellung der Prophylaxe nach Kaiserschnittentbindungen noch nicht ausreichend
evaluiert.

3.4.2 Gynakologische Eingriffe

Fur Patientinnen mit gynékologischen operativen Eingriffen gelten im
Grundsatz die gleichen Empfehlungen wie fir Patienten mit anderen (vis-
zeralchirurgischen, gefa3chirurgischen, urologischen) operativen Eingrif-
fen im Bauch- und Beckenbereich.

(Expertenkonsens)

Bei Patienten mit niedrigem eingriffsbedingten expositionellen und fehlen-
dem oder geringem dispositionellen VTE-Risiko (Tabelle IX) sollte keine
medikamentdse Prophylaxe verabreicht werden. f!

Patienten mit mittlerem VTE-Risiko (mittlere Eingriffe oder kleinere Eingrif-
fe mit zusatzlichen dispositionellen Risikofaktoren (Tabelle VII) sollen eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe mit Heparinen erhalten. fift

Zusatzlich kénnen diese Patienten eine physikalische Prophylaxe
(IPK/MTPS) erhalten. <

Patienten mit hohem VTE-Risiko (grof3e Eingriffe oder mittlere Eingriffe
mit zuséatzlichen dispositionellen Risikofaktoren) sollen eine medikamen-

tdse VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten. fift
Alternativ kann Fondaparinux verwendet werden. <

Zusatzlich kénnen diese Patienten eine physikalische Prophylaxe
(IPK/MTPS) erhalten. <

Fur laparoskopische Eingriffe und Operationen mit minimal invasivem Zu-
gang (minimal access surgery) gelten die gleichen Indikationen zur VTE-
Prophylaxe wie bei offenen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich.

(Expertenkonsens)
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Die Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe betragt in der Regel 7 Ta-
ge. Sie sollte eingehalten werden unabhéangig davon, ob die Patientin noch
stationar oder schon ambulant gefithrt wird. !

(Expertenkonsens)

Bei fortdauerndem VTE-Risiko (z.B. prolongierte Immobilisation, Infektion)
sollte die VTE-Prophylaxe fortgefiihrt werden. f!

Patientinnen mit groRen onkologischen Eingriffen sollen eine verlangerte
VTE-Prophylaxe fiir 4 Wochen erhalten. fift

(Expertenkonsens)

Bei Patientinnen mit grof3en gynakologischen operativen Eingriffen betragt die Pra-
valenz der tiefen Venenthrombose in einer Meta-Analyse gemessen mit dem Radio-
fibrinogentest zwischen 15% bis 40% [8; 15; 288].

Bei Anwendung medikamentéser und physikalischer Prophylaxemal3nahmen kann
die Entwicklung einer tiefen Venenthrombose effektiv gesenkt werden. Zwei rando-
misierte Studien und eine grol3e retrospektive Studie zeigten, dass die Inzidenz der
VTE 1-6,5% bei gynakologischen onkologischen Patientinnen mit Prophylaxe be-
tragt [290-292]. Die Kombination der medikamentésen und physikalischen Prophy-
laxe verbessert die Effektivitat der Prophylaxe, insbesondere bei Patientinnen mit
hohem Thromboserisiko (z.B. grof3e Operationen beim Zervix-, Korpus- und Ovari-
alkarzinom). Eine randomisierte Studie deutete an, dass bei Einsatz physikalischer
Massnahmen die Kombination von Medizinischen Prophylaxestrimpfen (MTPS) mit
Intermittiernder Pneumatischer Kompression (IPK) effektiver ist als der Einsatz von
MTPS allein in Hinblick auf die Senkung der Rate Tiefer Beinvenenthrombosen, je-
doch nicht in Hinblick auf Lungenembolien, Allerdings weist diese Studie deutliche
methodische Mangel auf ([438], Evidenztabelle 87). Die Daten sind insgesamt bei
gynéakologisch-onkologischen Patientinnen limitiert. Gynakologisch-onkologische
Patientinnen, die einen therapeutischen laparoskopischen Eingriff erhalten, sollen
bis mehr Evidenz vorhanden ist, eine ahnliche Prophylaxe erhalten wie Patientinnen
mit einer Laparotomie [15].

Zum Stellenwert der medikamentdésen Thromboseprophylaxe bei Brustoperationen
gibt es keine publizierten klinischen Studien. Theoretisch haben Patienten mit einer
Operationsdauer uber einer Stunde, die eine malignombedingte Hyperkoagulabilitat
[439] haben, ein erhdhtes Thromboserisiko. Die geschatzte Inzidenz klinisch mani-
fester VTE bei Mammakarzinomoperation liegt unter 1% [440; 441]. Eine grol3e ret-
rospektive Analyse bei Patientinnen mit operativen Eingriffen bei Mammakarzinom
und physikalischer Prophylaxe zeigte eine Thromboseinzidenz von 0,16% [442]. Pa-
tientinnen mit Mammakarzinomoperation sollten bis zum Vorliegen von mehr Evi-
denz ebenfalls eine medikamentése Thromboseprophylaxe erhalten.
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Im Gegensatz zu Nordamerika wird die medikamentdse Thromboseprophylaxe in
Europa ublicherweise praoperativ begonnen [293].

In der Gynékologie werden Patientinnen postoperativ oft friih entlassen. Bei Fortbe-
stehen relevanter Risikofaktoren fur vendse Thromboembolien nach Kranken-
hausentlassung sollte eine poststationare Prophylaxe in Erwagung gezogen wer-
den. Fir groRe Malignomoperationen der Viszeralchirurgie haben klinische Studien
den Nutzen einer vier- bis funfwdchigen medikamentbésen Thromboembolie-
Prophylaxe gezeigt, sodass eine stationar begonnene Prophylaxe auch ambulant
weitergefuihrt werden sollte. Der nachbehandelnde Arzt ist in diesem Fall Uber die
Notwendigkeit der Prophylaxe zu informieren. Bei kleineren tumorchirurgischen
Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich und weniger fortgeschrittenen Tumoren
kann die Ubliche Dauer der Prophylaxe von 7-10 Tagen als ausreichend angesehen
werden (ASCO 2013). Zur Dauer der medikamentdsen Thromboembolie-
Prophylaxe erlauben die vorliegenden Ergebnisse der klinischen Studien noch keine
generell verbindliche Empfehlung. Sie ist abhéangig von zusatzlichen Risikofaktoren,
dem operativen Trauma und dem Grad der Immobilisation und sollte individuell
festgelegt werden [293].

Hormonelle Kontrazeption und postmenopausale Hormontherapie

Hormontherapie und hormonelle Antikonzeption sind mit einem erhohten Risiko fur
thromboembolische Ereignisse assoziiert [443] (siehe Kapitel 2.3.3).

Aussagen Uber die postmenopausale Hormontherapie stiitzen sich sowohl auf Me-
ta-Analysen Uberwiegend von Beobachtungsstudien sowie die Daten der WHI-
Studie (Women’s Health Initiative, der gro3ten derzeit publizierten randomisierten
kontrollierten Studie zum Nutzen als auch Risiko der Hormontherapie) und der
HERS (Heart Estrogen/Progestin Replacement Study). Das relative Risiko (RR) fur
das Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses steigt um den Faktor 2 bis 3.
In der WHI Studie war die Hazard Ratio R 2,11 (95% CI 1,58-2,82), entsprechend
34 (Hormongruppe) versus 16 Ereignisse (Placebogruppe)/ 10.000 Frau-
en/Anwendungsjahr.

Es existieren keine Studien, die zeigen, dass eine Reduktion des postoperativen
Thromboserisikos mit einem praoperativen Aussetzen der Hormontherapie erzielt
werden kann. Daher sollte Frauen, die eine Hormontherapie erhalten, eine periope-
rative Unterbrechung nicht routinemaf3ig empfohlen werden [15; 79; 111].

Prospektive Daten zeigen, dass Anwenderinnen von oralen Kontrazeptiva in der
postoperativen Phase einen leichten Anstieg der Thromboserate von 0,5% auf
0,96% haben [444]. Trotz eines grol3en Patientinnenkollektives von mehr als 17000
Frauen erreicht dies keine statistische Signifikanz. Das Risiko der venésen Throm-
boembolie korreliert direkt mit der Ostrogendosis [67; 445]. Uber das Risiko, unter
neueren Antikonzeptiva (Hormonspirale, Hormonimplantat oder Hormonpflaster)
eine postoperative Thrombose zu entwickeln, liegen keine Daten vor.

Das Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft bei Absetzen der oralen Kontra-
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zeptiva vor einem operativen Eingriff sollte in Bezug auf die Senkung des Throm-
boserisikos abgewogen werden [446]. Eine Unterbrechung der Einnahme der Kont-
razeptiva ist nicht zu empfehlen. Anwenderinnen von hormonalen Kontrazeptiva
sollten bei gré3eren operativen Eingriffen eine medikamentése und physikalische
Thromboseprophylaxe erhalten [446].

3.5 Padiatrie und Neonatologie

Es liegen keine ausreichenden Daten zur medikamentésen und physikali-
schen VTE-Prophylaxe bei Kindern und Neugeborenen vor.

Eine VTE-Prophylaxe ist bei Kindern nur in Ausnahmefallen erforderlich.

Kinder und Jugendliche mit friherer Thrombose sollen in Risikosituati-
onen eine medikamentdse VTE Prophylaxe erhalten. fift

Bei kleineren Eingriffen (z.B. Herniotomie, Zircumzision, Orchidopexie)
kann auf eine medikamentose VTE-Prophylaxe verzichtet werden. <&

Geschwister von Kindern, die eine Thrombose/Embolie im Rahmen eines
nachgewiesenen Antithrombin, Protein-C, oder Protein S Mangels erlitten
haben, sollen auf diesen Defekt getestet werden und , falls dieser Defekt
vorhanden ist, eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten. !

(Expertenkonsens)

Bei Jugendlichen mit beginnenden Pubertatszeichen (ab Tanner Il) sollten
expositionelle und dispositionelle Risikofaktoren wie bei Erwachsenen

bewertet werden. f!

Bei Kindern und Jugendlichen mit Hormontherapie (z.B. Hochwuchsthe-
rapie) sollten expositionelle und dispositionelle Risikofaktoren wie bei
Erwachsenen bewertet werden. f!

Die medikamentdse Prophylaxe bei Kindern sollte mit niedermolekularen
Heparinen (NMH) oder unfraktioniertem Heparin (UFH) erfolgen. !

Aufgrund der Seltenheit thromboembolischer Ereignisse bei Neugeborenen, Kindern
und Jugendlichen vor Einsetzen des Pubertatsstadiums Tanner 1l ist eine primére
VTE-Prophylaxe nur in Ausnahmefallen erforderlich.

Ventse Thromboembolien (VTE) im Kindesalter sind seltene Ereignisse und treten
spontan hauptséachlich in der Neugeborenenperiode auf (5.1/100.000 Lebendgebur-
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ten/Jahr), mit einer weiteren Haufung zu Beginn der Pubertat. Symptomatische
thromboembolische Ereignisse sind mit 0,07/10.000/Jahr fir alle Kinder unter 18
Jahre und mit 5.3/10,000/Jahr bei im Krankenhaus behandelten Kindern beschrie-
ben [447-449].

Die Notwendigkeit einer VTE-Prophylaxe ist bei Kindern nur in Ausnahmeféllen ge-
geben [450-452]. Die Entscheidung, ob es sich um einen solchen Ausnahmefall
handelt, setzt eine ausfuhrliche Erhebung der Eigen— und Familienanamnese vo-
raus; dabei sind vor allem Grunderkrankung, geplante diagnostische und therapeu-
tische Interventionen und familiare thromboembolische Ereignisse in jingerem Le-
bensalter (spontane, nicht getriggerte VTE, Myokardinfarkt oder Schlaganfall < 45.
Lebensjahr) zu berticksichtigen.

Zu den speziellen Risikofaktoren bei Kindern gehéren u.a. zugrunde liegende ange-
borene und erworbene kardiale Erkrankungen, die parenterale Langzeiternahrung
und Erkrankungen im Rahmen der Kinderonkologie.

Da bei Jugendlichen mit beginnenden Pubertatszeichen (ab Tanner Il) die Risikoab-
schatzung wie bei Erwachsenen zu bewerten ist, beziehen sich die folgenden Emp-
fehlungen auf Kinder (Pubertatsstadium < Tanner II).

Es liegen keine kontrollierten randomisierten Studien zu physikalischen Maf3nah-
men und/oder zur medikamentésen VTE-Prophylaxe bei Neugeborenen und Kin-
dern vor, daher kdnnen nur sehr bedingt Empfehlungen ausgesprochen werden. Ein
individuell adaptiertes Vorgehen wird empfohlen. Bei Verdacht auf Vorliegen von
Risikofaktoren fur VTE/auffalliger Anamnese sollte Ricksprache mit einem padiatri-
schen Hamostaseologen genommen werden (Adressen nach Postleitzahlen unter
www.gth-online.org).

Fur eine medikamentbse Prophylaxe sollten bevorzugt unfraktioniertes Heparin
(UFH) oder niedermolekulares Heparin (NMH) eingesetzt werden. Hinsichtlich des
Beginns und der Dauer konnen die gleichen Erwagungen fur Erwachsene auf Kin-
der Ubertragen werden. Grundsétzlich sind die Besonderheiten der Entwicklung des
hamostatischen Systems und der Pharmakokinetik im Kindesalter mit ggf. erforder-
lichen Dosisanpassungen zu beachten (siehe ACCP-Leitlinien 2012, [450]).

3.5.1 Operative Medizin

Eingriffe im Bauch- und Beckenbereich

Bei Zirkumzision, Herniotomie, Orchidopexie ist bei Kindern in der Regel keine pri-
mare VTE-Prophylaxe erforderlich [451].

Bei Appendektomie ist bei Kindern nur in Ausnahmefallen eine VTE-Prophylaxe zu
erwagen, z.B. bei positiver VTE-Anamnese [453; 454], Adipositas, perforierter Ap-
pendix.

Bei Organtransplantation im Kindesalter gelten die in den ,Transplantationsprotokol-
len” festgelegten Richtlinien.
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Orthopédie/Traumatologie

Bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen mit bereits stattgehabter VTE sollte
eine sekundare VTE-Prophylaxe mit UFH oder NMH auch bereits vor Beginn der
Pubertat erfolgen [453; 454].

Herz-, thorax- und geféRchirurgische Eingriffe

Fur Norwood-, Fontan-OP oder diagnostisch/therapeutische Herzkatheter kann fir
das perioperative Management UFH eingesetzt werden (nach ACCP [450]).

3.5.2 Innere Medizin

Padiatrische Hamatologie/Onkologie

Die VTE-Prophylaxe in der padiatrischen Hamatologie / Onkologie ist eine Einzel-
fallentscheidung [454; 455].

Padiatrische Gastroenterologie / Nephrologie / Intensivmedizin

Zur Prophylaxe katheterassoziierter Thrombosen bei parenteraler Langzeiternah-
rung oder von Shuntthrombosen bei Dialyse konnen UFH oder NMH eingesetzt
werden (nach [450]).

3.6 Urologie

Fur Patienten mit urologischen operativen Eingriffen gelten im Grundsatz
die gleichen Empfehlungen wie flir Patienten mit anderen (viszeralchirur-
gischen, gefal3chirurgischen, gynéakologischen) operativen Eingriffen im
Bauch-und Beckenbereich.

Bei Patienten mit niedrigem eingriffsbedingten Risiko (einschlieflich
transurethralen Eingriffen) und fehlendem oder geringem dispositionellen
VTE- Risiko sollte keine medikamentdse Prophylaxe verabreicht werden. fI

Bestehen zusatzliche dispositionelle Risikofaktoren (Tabelle VII), soll eine
medikamentdse Prophylaxe mit NMH oder UFH erfolgen. fift

Patienten mit mittlerem VTE-Risiko (mittlere Eingriffe oder kleinere
Eingriffe mit zusatzlichen dispositionellen Risikofaktoren) sollen eine
medikamentése VTE-Prophylaxe mit Heparinen erhalten. fif!

Zusatzlich kénnen diese Patienten eine physikalische Prophylaxe erhal-
ten. &
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Patienten mit hohem VTE-Risiko (grof3e Eingriffe oder mittlere Eingriffe
mit zuséatzlichen dispositionellen Risikofaktoren) sollen eine medikamen-
tdse VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten. fift

Zusatzlich kénnen physikalische Malinahmen angewendet werden. &

Bei Lebendspender-Nephrektomie zur Nierentransplantation soll eine me-
dikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH oder UFH erfolgen. fif!

Bei fortdauerndem VTE-Risiko (z.B. prolongierte Immobilisation, Infektion)
sollte die VTE-Prophylaxe fortgefiihrt werden. fl

Urologische Eingriffe konnen bezuglich ihres VTE-Risikos in drei Gruppen eingeteilt
werden: Operationen an den Nieren, onkologische Operationen im Bauch- und Be-
ckenbereich und laparoskopische und transurethrale Eingriffe (NICE 2007).

Das VTE-Risiko bei Patienten mit urologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbe-
reich ist dem von entsprechenden viszeralchirurgischen, gefafl3chirurgischen und
gynéakologischen Patienten vergleichbar. Es liegen nur wenige spezifische urologi-
sche RCTs vor (Evidenztabelle 72 ff.), weshalb die Studien zur Haufigkeit und Pro-
phylaxe der VTE bei urologischen, viszeralchirurgischen und gynakologischen Ope-
rationen in der Regel in Einzelstudien und Meta-Analysen zusammen betrachtet
werden.

Das aus RCTs berechnete VTE-Risiko bei urologischen Eingriffen ohne Prophylaxe
wird auf 10% (95% CI 6-15%) geschatzt (NICE 2007, NICE 2010), liegt aber wahr-
scheinlich héher. Urologische Patienten mit offenen oder laparoskopischen Eingrif-
fen im Bauch- und Beckenbereich sind im Schnitt dlter, haben haufiger eine bésarti-
ge Erkrankung, l&nger dauernde Eingriffe in Steinschnittlage, ggf. mit Lymphkno-
tendissektion, und dadurch bedingt ein héheres VTE-Risiko.

Dies begrindet die Notwendigkeit einer medikamentdsen Prophylaxe mit Hepari-
nen, die durch physikalische Mal3nhahmen erganzt werden kann. Fir Fondaparinux
liegen bei mittleren und grof3en urologischen Eingriffen keine spezifischen Daten
vor.

In der Metaanalyse von Rasmussen et al. (2009) [456] konnte fur diese Patienten-
gruppe durch die verlangerte Prophylaxe die Gesamtrate an VTE (Thrombosen und
Lungenembolien) von 14 auf 6 % reduziert werden. Daher sollte fur Patienten mit
tumorchirurgischen Eingriffen im kleinen Becken (Radikale Prostatovesikulektomie
und Radikale Zystektomie) eine Thromboseprophylaxe fir 3-4 Wochen erfolgen. Bei
mittleren und grof3en urologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich bei be-
nignen Erkrankungen sollte in Analogie zu den Empfehlungen in Kap. 3.1.4 (Eingrif-
fe im Bauch- und Beckenbereich) die Dauer der medikamentésen Prophylaxe in der
Regel 7 Tage betragen. Diese sollte eingehalten werden unabhangig davon, ob der
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Patient noch stationar oder schon ambulant gefuhrt wird.

Die Rate von VTE-Komplikationen bei transabdominellen und retroperitonealen uro-
logischen Eingriffen entspricht der bei allen mittleren und groRen Eingriffen im
Bauch- und Beckenbereich; dagegen ist das Risiko bei transurethraler Resektion
der Prostata als geringer einzuschatzen [457].

Zur Lebend-Spendernephrektomie bei Nierentransplantation liegt ein RCT mit der
Empfehlung einer perioperativen VTE-Prophylaxe mit UFH oder NMH vor [458].

3.7 Besonderheiten der VTE-Prophylaxe in der ambulanten Medizin

Die VTE-Prophylaxe in der ambulanten Medizin soll nach den gleichen
Kriterien erfolgen wie die Prophylaxe im Krankenhaus. fift

Expertenkonsens

Wird ein Patient aus dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung ent-
lassen, ist zu entscheiden, ob eine im Krankenhaus begonnene Prophyla-
xe fortgesetzt werden muss. Dabei sollte auf den Empfehlungen des
Krankenhauses basierend gehandelt werden. fl

Expertenkonsens

Sondervotum der DEGAM:

Wird ein Patient aus dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung ent-
lassen, ist zu entscheiden, ob eine im Krankenhaus begonnene Prophylaxe
fortgesetzt werden muss. Dabei sollen im hauséarztlichen Beratungsge-
sprach einerseits die Empfehlung des Krankenhauses und andererseits die
Tatsache erdrtert werden, dass es nur bei einigen Erkrankungen/Eingriffen
Uberhaupt Studien mit Prifung der Dauer einer Thromboseprophylaxe im
ambulanten Bereich gibt. Daher soll die jeweilige Indikation unter Einbe-
ziehung des individuellen Thromboserisikos des Patienten nochmals ge-
pruft werden.
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Die Zeitdauer der Prophylaxe soll sich am Fortbestehen relevanter Risi-
kofaktoren fiir vendse Thromboembolien orientieren. fift

Bei Weiterbestehen einer deutlichen Erhohung des VTE-Risikos und ins-
besondere in folgenden Situationen soll eine medikamentése Prophyla-
xe langer fortgefiihrt werden: !

e orthopadische/unfallchirurgische Einriffe am Huftgelenk (28- 35 Tage
postoperativ)

e orthopadische/unfallchirurgische Einriffe am Kniegelenk (11-14 Tage
postoperativ)

e Tumoroperationen im Bauch-oder Beckenbereich (4-5 Wochen)

Immobilitdt ohne akute Erkrankung ist keine Indikation fur eine Uber
allgemeine BasismalRnahmen (Bewegungsubungen, adaguate Hydrierung)
hinausgehende Thromboembolieprophylaxe. Auch Langstreckenreisen
sind per se keine Indikation.

Bei Vorliegen zusétzlicher, dispositioneller Risikofaktoren kann eine
der Risikoeinschéatzung entsprechende VTE-Prophylaxe erfolgen. <

Die VTE-Prophylaxe in der ambulanten Medizin erfolgt unter keinen anderen Krite-
rien als die Prophylaxe im Krankenhaus. Das betrifft die Einschatzung des individu-
ellen VTE- Risikos (siehe Abschnitt 2, v.a. Tabelle VII, Tabelle VIII, Tabelle 1X), die
Art und Intensitat wie auch die Dauer insbesondere der medikamentdésen Mal3nah-
men (siehe Kapitel 2.7.2 und Kapitel 3 ,Spezielle Empfehlungen®). Wahrend bei sta-
tionaren Patienten die Krankenhausaufname den Zeitpunkt vorgibt, an dem Uber
ProphylaxemalRnahmen nachgedacht und entschieden wird, ist dieser Zeitpunkt in
der ambulanten Medizin schwieriger zu bestimmen. Es ergeben sich jedoch folgen-
de Standardsituationen:

3.7.1 Patienten, die aus dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung
entlassen werden

Hier ist zu entscheiden, ob eine im Krankenhaus begonnene Prophylaxe fortgesetzt
werden soll. Hierbei kann auf die Empfehlung im Arztbrief zurtickgegriffen werden.
Fehlt eine solche, sollte im Krankenhaus nachgefragt werden bzw. gelten folgende
Empfehlungen: die tbliche gesamte Prophylaxedauer, die in Studien in der Regel
getestet wurde, liegt nach operativen Eingriffen bzw. konservativer Behandlung bei
7 — 14 Tagen.

Besteht eine langer anhaltende Erhohung des VTE-Risikos und/oder sind Riskofak-
toren durch die Behandlung hinzugekommen— wie z.B. Pneumonie mit Bettlagerig-
keit oder Immobilisierung der unteren Extremitat durch Gips oder Fixateur externe
an Huft-, Knie-, oder Sprunggelenk, sollte in der Regel die VTE-Prophylaxe fur die
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Zeit des Bestehens der Erkrankung bzw. der hinzugekommenen zusatzlichen Risi-
ken durchzufihren. Nur fur einige Patientengruppen besteht eine durch Studien ab-
gesicherte Evidenz, aufgrund derer eine verlangerte medikamentose Prophylaxe,
meist bis zum Tag 28 bis 35, empfohlen wird. Dies gilt fur Patienten nach Huftge-
lenkersatz oder operativ versorgter huftgelenknaher Fraktur, fir Patienten nach
grolRen abdominellen Tumor-Operationen, im Einzelfall auch fur Patienten mit
akuten, internistischen Erkrankungen oder nicht-operativ behandelten Tumorerkran-
kungen und bedeutsamer Immobilisierung (siehe spezielle Empfehlungen im Ab-
schnitt 3). Uber den Tag 35 hinaus gibt es keine Evidenz fiir die Fortfilhrung einer-
Prophylaxe. Zur Frage der Fortfuhrung der Prophylaxe nach Entlassung aus dem
Krankenhaus in die ambulante Versorgung hat die DEGAM ein Sondervotum formu-
liert, das sie mit folgenden Argumenten begrindet: Angesichts der nicht eindeutigen
Evidenzlage sowie der Spezifika der hausarztlichen Versorgungs-Situation (weniger
kranke und mobilere Patienten) kann nicht erwartet werden, dass Klinik-
Empfehlungen in jedem Fall auch fur das hausarztliche Setting Giltigkeit behalten.

3.7.2 Patienten, die akut erkranken, aber nicht stationar aufgenommen
werden

In dieser Situation kann die ambulante Verordnung einer Thromboseprophylaxe
notwendig werden. Typische Konstellationen sind das akute Trauma der unteren
Extremitat, das durch Ruhigstellung im Gipsverband oder vergleichbare Mal3nah-
men versorgt wird sowie die akute nicht-chirurgische Erkrankung, die zu einer be-
deutsamen Immobilisierung fuhrt (z.B. Pneumonie im Alter, zu Hause versorgter
akuter Insult, akut dekompensierte Herzinsuffizienz etc.). Fur diese Patienten soll
mit dem Einsetzen der akuten Erkrankung eine Risikoabschatzung durchgefuhrt
und dokumentiert werden, auf deren Basis die ProphylaxemalRnahmen ausgewahlt
bzw. unterlassen werden. Bei ambulant durchgefiihrten Operationen (z.B. langer-
dauernde arthroskopisch assistierte gelenkchirurgische Eingriffe am Knie- oder
Sprunggelenk) soll prinzipiell gleichermalRen verfahren werden. Siehe hierzu auch
spezielle Empfehlungen im Abschnitt 3.

3.7.3 Immobilisation ohne akute Erkrankung

Immobilisation ohne akute Erkrankung ist keine Begrindung fir eine VTE-
Prophylaxe, insbesondere nicht fir medikamentdose Malinahmen. Dauerhaft bettla-
gerige Patienten oder Patienten im Rollstuhl, die zu Hause oder im Heim gepflegt
werden, bedirfen keiner tUber die allgemeinen BasismalRnahmen hinausgehenden
Prophylaxe, solange nicht eine schwere, akute und Giber mehrere Tage anhaltende
Erkrankung hinzutritt.

Es sollte immer versucht werden, allgemeine BasismafRnahmen einzusetzen (Ei-
genlubungen zur Aktivierung der ,Muskelpumpe®, ggf. passive Bewegungsibungen,
ausreichende Hydratation).
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3.7.4 Vorubergehende Immobilisierung nicht erkrankter Personen

Langdauernde Flug- oder Busreisen bergen ein kaum quantifizierbares VTE-Risiko
und erfordern keine speziellen Prophylaxemal3nahmen [8; 9]. Es ist jedoch sinn-
voll, den Reisenden zu allgemeinen Basismal3hahmen zu raten (ausreichende
Flussigkeitszufuhr, einfache Ubungen zur Aktivierung der ,Muskelpumpe® wie
FuRBwippen, Vermeidung von Alkoholkonsum und zu enger Kleidung wahrend der
Reise) [8; 9]. In Einzelféllen kénnen zuséatzliche Risikofaktoren, wie z.B. hohes Le-
bensalter, frihere VTE, aktive Krebserkrankung, chronische venése Erkrankung
oder starkes Ubergewicht, zu einer abweichenden Einschatzung mit dem Rat zu
speziellen Prophylaxemal3hahmen fuhren. Hierbei wird es sich in den meisten Fal-
len um das Anlegen von wadenlangen Kompressionsstrimpfen handeln [8]. Die
Reise per se, ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren, rechtfertigt keine Indikation
zu einer speziellen physikalischen oder medikamentdsen Prophylaxe [8; 11].

3.7.5 Anwendungshinweise zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe in der
ambulanten Medizin

Bei im Krankenhaus begonnener Antikoagulation wie auch bei Einweisung eines
Patienten ins Krankenhaus, der unter Antikoagulation steht, sollen dem Patienten
sein Antikoagulanzienpass mit Angabe der Dosierung der letzten Tage mitgegeben
werden.

Zu Nebenwirkungen und Anwendungseinschrankungen von Antikoagulanzien siehe
Kap. 2.6. Beim Einsatz von Heparinen soll an das Risiko einer HIT Il gedacht wer-
den. Bei Verwendung von UFH sollte eine regelméafiige Kontrolle der Thrombozy-
tenzahl zwischen dem 5. und 14. Tag erfolgen. Ausserdem sollte auf klinische Hin-
weise einer HIT Il in diesem Zeitraum geachtet werden (Hautnekrosen oder ent-
zundliche Veranderungen an den Heparin-Einstichstellen, thromboembolische
Komplikationen jeder Art). Es wird empfohlen, bei Verlegung/Entlassung des Patien-
ten dem nachbehandelnden Arzt den letzten Thrombozytenwert mitzuteilen, damit
HIT-relevante Verdnderungen von diesem Bezugswert beurteilt werden kdnnen
(siehe Kap. 2.7). Beim Einsatz von NMH hat die Leitliniengruppe von der Empfeh-
lung einer regelméaRigen Bestimmung der Thrombozytenzahl, Abstand genommen.
Bei klinischem Verdacht auf eine Thromboembolie unter einer ambulant fortgefthr-
ten VTE-Prophylaxe mit NMH soll jedoch eine HIT als Ursache in Betracht gezogen
werden sowie eine Bestimmung der Thrombozytenzahl und ein Abgleich mit dem
zuletzt aus dem Krankenhaus Ubermittelten Wert erfolgen.

Beim Einsatz aller Antikoagulanzien ist das Blutungsrisiko zu bedenken. Bei NMH
und Fondaparinux ist die Nierenfunktion, ggf. mit erforderlicher Dosisreduktion, zu
bertcksichtigen.

Ein Problem bei der Aufklarung des Patienten in Bezug auf eine vorgeschlagene
VTE-Prophylaxe ist, dass in der Regel nicht auf verlassliche Angaben zum absolu-
ten Risiko spezieller Patientengruppen und damit nicht auf die Angabe einer absolu-
ten Risikoreduktion und der ,Number Needed to Treat* (NNT) zurtickgegriffen wer-
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den kann. Dies erklart sich daraus, dass das entscheidende, individuelle VTE-Risiko
sowohl von den expositionellen als auch den dispositionellen Risikofaktoren ab-
hangt, dieses aber aus Studienergebnissen nicht ableitbar ist. Hinzu kommt, dass
die VTE-Raten in Studien mit unterschiedlich sensitiven Methoden bestimmt wur-
den. Es bleibt daher nur, eine Aufklarung mit Betrachtung des VTE-Risikos mit und
ohne Prophylaxe sowie der mdglichen Nebenwirkungen auf der Basis der Empfeh-
lungen der vorliegenden Leitlinie vorzunehmen (s. Kap. 3.8).

Die sogenannte Uberbriickende oder Bridging-Antikoagulation bei Patienten, die auf
Vitamin-K-Antagonisten eingestellt sind, diese aber wegen eines Eingriffs unterbre-
chen missen, ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

fAWMF
© $=—— 2015 Seite 110



S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

3.8 Aufklarung des Patienten zur VTE-Pophylaxe

Die getroffene Risikoabschatzung einer VTE und die sich daraus erge-
benden MalRnahmen der VTE-Prophylaxe missen beztiglich Nutzen, Risiko
und Alternativen mit dem Patienten im Rahmen eines Aufklarungsge-
spraches besprochen werden (§ 630 e Abs. 1 und 2 BGB). fift

Das Aufklarungsgesprach kann formfrei gefihrt werden. Es muss in sei-
nen wesentlichen Inhalten schriftlich dokumentiert werden (8§ 630 f Abs. 2
BGB). Die etwaige Verweigerung des Patienteneinverstandnisses

und/oder den arztlichen Verzicht auf eine VTE-Prophylaxe sollte der Arzt
in die Patientenakte aufnehmen.

Die Aufklarung der Patienten Uber Nutzen, Risiko und Alternativen einer medika-
mentdsen VTE-Prophylaxe ist eine klare gesetzliche Vorgabe, auch wenn deren
medizinisch/organisatorische Umsetzung in der Praxis aufwandig und schwierig er-
scheint. Die obigen Leitlinienempfehlungen folgen hierbei der aktuellen Gesetzesla-
ge (8 630 e Abs. 1 und 8§ 630 f Abs. 2 BGB).

So ist es entsprechend der hochstrichterlichen Rechtsprechung notwendig, dass der
Patient vor dem Beginn einer medikamentésen VTE-Prophylaxe durch einen Arzt
Uber relevante Therapierisiken (z.B. HIT) aufzuklaren ist (Oberlandesgericht Celle,
Urteil vom 28.05.2001, Aktenzeichen 1U 22/00). Dabei geniigt es nicht, beziglich
der Therapierisiken nur auf den Beipackzettel zu verweisen. Unverzichtbare Vo-
raussetzung einer wirksamen Aufklarung ist vielmehr das Aufklarungsgesprach (8
630 e Abs. 2 Nr 1 BGB; BGH, Urteil vom 15. 3. 2005, Az.: VI ZR 289/03). Gemal} §
630 f Abs. 2 BGB ist es ferner geboten, den wesentlichen Inhalt des Aufklarungsge-
sprachs und die Einwilligung des Patienten schriftlich zu dokumentieren [459-461].
Aus forensischen Grinden ist dies ferner wichtig fur den Fall, dass die Prophylaxe
vom Patienten verweigert oder arztlicherseits bewusst darauf verzichtet wird. Der
personelle und organisatorische Aufwand einer solchen Eingriffs- oder Risikoaufkla-
rung ist hoch. So muss der Arzt den Patienten Uber das konkrete eingriffsbedingte
und patienteneigene (dispositionelle) Thromboserisiko, etwa durch Gipsanlage oder
immobilisierende Verbande, tUber Art und Umfang der medikamentdsen Prophylaxe,
deren Vor- und Nachteile, Risiken und Nebenwirkungen und mdgliche Alternativen
aufklaren. Diese arztliche Aufgabe kann zudem nicht auf das Pflegepersonal dele-
giert werden.

Eine praktische Erleichterung bieten schriftliche Aufklarungsbogen [462; 463], auch
wenn sie das Arzt-Patient-Gesprach nicht ersetzen kénnen [461; 464].

Eine weitere Erleichterung stellt aus forensischer Sicht die indizielle Beweislast des
regelmaRigen Aufklarungsverhaltens dar. Ist die Aufklarung Uber die VTE-
Prophylaxe im Rahmen einer Dienstanweisung, eines klinischen Behandlungspfa-
des 0.4. vorgeschrieben und wird sie in dieser Weise standig im Gesprach mit dem
Patienten praktiziert, sollte diese routinemaRige Ubung im Krankenblatt durch Kiir-
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zel (Ankreuzung) vermerkt werden. Denn daraus lasst sich, wenn keine gegenteili-
gen Anhaltspunkte bestehen, der Schluss ziehen, dass auch im konkreten Fall ent-
sprechend dieser Ubung verfahren worden ist.

Ein separates rechtliches Problem ist der Einsatz nicht zugelassener Medikamente
in der VTE-Prophylaxe. Nach dem Arzneimittelgesetz sind Medikamente nur fur be-
stimmte Indikationen zugelassen. Wenn diese Zulassung fehlt, darf der Arzt den-
noch auf eigene Verantwortung das Medikament im Rahmen seiner arztlichen The-
rapiefreiheit einsetzen, muss dies allerdings medizinisch rechtfertigen kénnen. Da-
bei missen die Kriterien des so genannten ,,off label use* beriicksichtigt werden

e nachgewiesene Wirksamkeit
e gunstiges Nutzen-Risiko-Profil
o fehlende Alternativen — Heilversuch

Ein ,off-label-use” ist dementsprechend zuléssig, wenn der Arzt belegen kann, dass
der Einstz eines Medikamentes zur VTE-Prophylaxe auf3erhalb der Zulassung me-
dizinisch im individuellen Fall gerechtfertigt ist. Nach dem Stand der wissenschattli-
chen Erkenntnisse muss die begrindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung
zu einem Erfolg fuhrt. Dartber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflich-
tung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,off label use* und dar-
aus resultierenden moglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine ge-
meinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.
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3.9 Qualitatsziele und klinische Messgrof3en (Qualitatsindikatoren)

Ziel der Leitlinie ist es, eine moglichst effektive Behandlung (VTE-Prophylaxe) zu
empfehlen. Dazu gehdren in erster Linie die

e Vermeidung thromboembolischer Ereignisse/Komplikationen

e Vermeidung von unerwinschten Effekten prophylaktischer MaRnahmen (insbe-
sondere Blutungskomplikationen und therapieinduzierte Thrombozytopenien).

Die Ergebnisqualitat der VTE-Prophylaxe kann nur Uber die Erfassung und Do-
kumentation der Rate thromboembolischer Ereignisse und der Rate unerwinschter
Therapieeffekte abgebildet werden. Fur den stationdren Versorgungsbereich wird
die Erfassung der Rate postoperativer Lungenembolien und tiefer Venenthrombo-
sen international unter dem Aspekt der Patientensicherheit empfohlen (OECD
Health Care Quality Indicators Project [47; 465]). Zu berucksichtigen ist, dass der
Ruckgriff auf Routinedaten zu einer Unterschatzung der Zahl tatsachlich eingetre-
tener thromboembolischer Komplikationen fihren kann, da in der Regel nur symp-
tomatische Ereignisse erfasst werden. Es besteht jedoch eine enge Korrelation
zwischen den Raten asymptomatischer distaler und proximaler TVT, symptomati-
scher TVT, symptomatischer LE und todlicher LE [6]. Andererseits liegt keine aus-
reichende Evidenz vor, die ein routinemaliliges Screening asymptomatischer Pati-
enten rechtfertigen wirde. Hinsichtlich der Erfassung der Rate unerwinschter The-
rapieeffekte ist zu bertcksichtigen, dass diese in den im Rahmen der Literatur-
recherche fur diese Leitlinie identifizierten Quellen nicht einheitlich definiert wur-
den. Die Dokumentation sollte daher spezifische Angaben enthalten, die eine Iden-
tifikation klinisch relevanter Ereignisse erlaubt (z.B. therapiebedurftige Blutungs-
komplikationen unter medikamentdser VTE-Prophylaxe, laboranalytisch bestatigte
Heparin induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT 11)).

Die Empfehlungen der Leitlinie fokussieren auf die angemessene Indikationsstel-
lung und Durchfihrung von MalRBhahmen zur VTE-Prophylaxe, um die oben ge-
nannten Ziele zu erreichen. Zur Erfassung der Umsetzung der Leitlinienempfeh-
lungen (Prozessqualitat) und zur Vereinheitlichung der Dokumentation werden im
Folgenden zwei Qualitatsindikatoren vorgeschlagen (Tabelle Xlll). Diese Indikato-
ren wurden direkt aus den Leitlinienempfehlungen abgeleitet, durch die Leitlinien-
gruppe hinsichtlich ihrer methodischen Gite (Validitat, Machbarkeit) beurteilt, aus-
gewahlt und konsentiert ([46], Details siehe Kap. 1 Methodik). International publi-
zierte Qualitatsindikatoren wurden ebenfalls recherchiert und in das Bewertungs-
und Konsentierungsverfahren eingeschlossen [466-471]. Aufgrund der bereits ho-
hen Versorgungsqualitat fir die VTE-Prophylaxe in Deutschland und der fehlenden
technischen Messbarkeit vieler Indikatorvorschlage, wurden letztlich nur zwei Indi-
katorvorschlage ausgewahlt, fir die eine Dokumentation als gerechtfertigt und
sinnvoll angesehen wird. Mit den hier vorgeschlagenen Indikatoren ist ein erster
Schritt in Richtung der Qualitatssicherung fir die VTE-Prophylaxe getan. Der vor-
dringliche nachste Schritt ist ihr Einsatz im Rahmen einer Pilotphase. Dabei ist
auch die Erreichbarkeit der Referenzbereiche zu tGberprifen. Erst mit den so gene-

fAWMF
© $=—— 2015 Seite 113



S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

rierten Daten konnen die Indikatoren einer vollstandigen methodischen Gutepri-
fung unterzogen werden [472].

Tabelle XllI: Qualitatsindikatoren

Leitlinienempfehlung

Qualitatsziel

Qualitatsindikator (Refer-
enzbereich)

Kap. 2 Allgemeine Empfehlungen

Bei Notwendigkeit der Fortfihrung
der Prophylaxe soll der weiterbe-
handelnde Arzt dariiber informiert
werden. It

Dokumentation an Schnittstellen
der Versorgung

Anteil der Patienten mit Angabe zur
nahtlosen Fortfilhrung oder Been-
digung einer VTE-Prophylaxe im
Entlassungsbrief an allen Patien-
ten, die bis zum Zeitpunkt der Ent-
lassung eine VTE-Prophylaxe er-
halten haben (= 95 %)

Kap. 3.8 Aufklarung des Patienten zur VTE-Pophylaxe

Die getroffene Risikoabschéatzung
einer VTE und die sich daraus
ergebenden MaRnahmen der VTE-
Prophylaxe miissen bezuglich
Nutzen, Risiko und Alternativen mit
dem Patienten im Rahmen eines
Aufklarungsgespraches bespro-
chen werden (8 630 e Abs. 1 und 2
BGB). It

Dokumentation der
Patienteninformation

Anteil der Patienten mit dokumen-
tiertem Aufklarungsgesprach tber
Nutzen, Risiko und Alternativen der
prophylaktischen Mafinahmen an
allen Patienten, die eine VTE-
Prophylaxe erhalten (= 95 %)
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4
4.1

41.1

Operative Medizin/Trauma

Eingriffe im Kopf- und Halsbereich

Evidenztabellen zum speziellen Teil

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.

4.1.2 Neurochirurgische Eingriffe
Evidenztabelle 1: Neurochirurgische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. keine Prophyla-
Xe
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Turpie et al., 1977, Hirnblutung, Hirntu- | IPK Keine Prophylaxe | TVT-Rategrrut 1,5% Vs.
RCT +-- mor-OP, n=128 19,1% p=0,00082,
[234] Blutg. k.A.
Skillman et al., 1978, | Neurochir. OP (53% | IPK Keine Prophylaxe | TVT-Rategrruyt 8,5% Vs.
RCT +-+ WS, 47% 25% p<0,05, Blutg. k.A.
[233] Kraniotomie), n=95
Turpie et al., 1989, Neurochir. OP (95% |MTPS + IPK // Keine Prophylaxe | TVT-Rategrrut 9% vs.
dreiarmige Kopf), n=239 MTPS 8,8% vs. 19,8%
RCT --+ [235] p=0.028, Blutg. k.A.

Evidenztabelle 2: Neurochirurgische Eingriffe: Physikalische Malinahmen vs. med. Prophyla-

Xe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Kurtoglu et al., 2004, | Kopftrauma (90% IPK NMH (Enoxaparin) | VTE-Rategypiex 6,6% vs.

pRCT --+
[241]

intrakranielles Ha-
matom, 10% WS,
mittlerer ISS= 19),
n=120

40mg s.c. alle 24h

5,0% I"I.S., Blutg.major
1,6% vs. 1,6% n.s.

Evidenztabelle 3: Neurochirurgische Eingriffe: Heparine vs. keine medikamentdse Prophylaxe
(Die Studie von Melon et al., die in der Meta-Analyse von lorio und Agnelli enthalten ist, wurde als
Abstract publiziert [473] und ist daher hier nicht beriicksichtigt.)

al., 1996, RCT -++
[240]

(82% Hirntumor),
n=485

(Nadroparin) s.c.
alle 24h + MTPS

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Nurmohamed et Neurochir. OP NMH 27500 Placebo s.c. alle VTE-Ratesono+phieb.
aXau 24h + MTPS

13,7% vs. 20,9%
p=0,018, Blutg.major
2,5% vs. 0,8% p=0,087

Agnelli et al., 1998,
RCT ++- [229]

Neurochir. OP (85%
intrakranial,

15% WS), n=307

NMH (Enoxapa-
rin) 40mg s.c. alle
24h

+ MTPS

Placebo s.c. alle
24h + MTPS

VTE-Ratepnep. 17% vs.
32% p=0,004,
Blutg.major 3% Vvs. 3%
n.s.

Cerrato et al., 1978,
RCT --+ [239]

Neurochir. intra-
kraniale OP (86%
Hirntumor), n=100

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TVT-Raterrut 6% VS.
34% p<0,005,

Blutg.major 4% VS. 2%,
n.s.

2 Die aXa-Aktivitat wurde hier nach der (heute Uberholten) Messmethodik des Choay-Instituts angegeben.
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Evidenztabelle 4: Neurochirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Goldhaber et al.,
2002, RCT +++

[242]

Kraniotomie b. Hirn-
tumor, n=150

NMH (Enoxapa-
rin) 40mg s.c. alle
24h

+1PK + MTPS

UFH 5000 IU s.c.

alle 12h + IPK +
MTPS

TVT-Ratequplex12% vs.
6,7% n.s, Blutg.major
2,6% vs. 1,3%
k.A.z.Sign.

Macdonald et al.,

Kraniotomie (63%

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratequpiex 4% Vs.

2003, RCT +-+ Hirntumor), n=100 2500 IU alle 24h | glle 12h + IPK 0% n.s., Blutg.major 0%
[243] +1PK vs. 2% n.s.
4.1.3 Herz-, thorax- und gefalRchirurgische Eingriffe

Evidenztabelle 5: Herz-, thorax- und gefa3chirurgische Eingriffe: Stellenwert der physikali-

schen MalRnahmen

(NB: In der Studie von Ramos et al. wurden in der Kontrollgruppe dreimal mehr Patienten von der
Studie ausgeschlossen als in der Interventionsgruppe.)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Goldhaber et al., Offene koronare MTPS + IPK MTPS TVT-Rategoppier 19% vs.
1995, RCT --+ Bypass-Chirurgie, 22% n.s., Blutg. k.A.
[263] n=344

Ramos et al., 1996,
RCT ---

[264]

Offene koronare
Bypass-Chirurgie,
n=2551

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + IPK

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

LE-Rateyjin+szint 1,5% VS.
4,0% p<0,001, Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 6: Herz-, thorax- und gefa3chirurgische Eingriffe: Heparin vs. keine Prophylaxe
(Ausgeschlossen wurde die Studie von Samama et al. [493], da sie sich ausschlieRlich mit der Ver-
besserung der Offenheit von peripheren Gefal3prothesen beschéftigt.)

5000 IU s.c. alle
12h)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Belch et al., 1979, Offener prothetischer | UFH (2500 U Placebo s.c. préop. | TVT-Raterrut+phieb.8%

RCT -++ [474] Aortenersatz, n=49 |s.c. und alle 12h vS. 24% p<0,05,
praop., dann Blutg.major 33% VS. 4%

p<0,05

Spebar et al., 1981,
RCT -+

[475]

Peripher-geféal3chir.
OP (inkl.
Carotis), n=43

UFH (5000 1U
s.C.

2h praop., dann
5000 IU s.c. alle
12h)

Keine Prophylaxe

TVT-Raterrut+phien.13%
vs. 11% n.s., Blutg.minor
8% vs. 16% k.A.z.Sign.

Killewich et al., 1997,
RCT --+

[476]

Offener prothetischer
Aortenersatz, n=100

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + IPK

Keine Prophylaxe

VTE-Rateqypiex 2% Vs.
2% n.S, Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 7: Herz-, thorax- und gefaf3chirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Speziale et al., 1988,
RCT -+

[477]

GrolRe gefalichir. OP,
n=92

NMH (Parnapa-
rin) 1500 aXau
s.c. 2h préop., po.
alle 24h

UFH 5000 IU s.c.

2h préop., po. alle
12h

TVT-Ratereut 7% VS.
9% n.s., Blutg.major
2%

vs. 2% n.s.
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Autor, Jahr, Patientenkollektiv Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Beghi et al., 1993, Offene koronare NMH (Parnapa- |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rategupiex 0% VsS.

RCT --+ [262] Bypass-Chirurgie, rin) 3200 aXau alle 8h 0% n.s., Blutg.minor 0%
n=39 s.c. alle 24h

vs. 21% k.A.z.Sign.
Farkas et al., 1993, | GroRRe gefafichir. OP, |[NMH (Enoxapa- |UFH 7500 IU s.c. | TVT-Ratequplex 8,2%

RCT +-- n=233 rin) 4200 aXaU alle 12h VS.
[478] s.c. alle 24h 3,6% n.s, Blutg.major
2,4% vs. 2,7% n.s.
Wiszniewski et al., GefaRchir. OP b. NMH (Nadroparin | UFH 5000 IU s.c. VTE-Rategyplex 0,0%
2002, RCT +-+ peripherer arterieller |2850 aXaU oder | e 8h VS.
[479] Verschlusskrankheit, | Enoxaparin 2000 1,0% n.s., Blutg.major
n= 242 aXau) 2h praop., 0,0% vs. 1,0% n.s.
po. alle 24h

Evidenztabelle 8: Herz-, thorax- und gefa3chirurgische Eingriffe: Vergleich verschiedener He-
parin-Dosierungen

Autor, Jahr, Patientenkollektiv Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Cade et al., 1983, Thorakotomie bei UFH 7500 IU s.c. |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Raterrut 22% vs.

RCT -++[480] Bronchial- oder Oso- | alle 12h alle 12h 33% n.s., Blutgmajor 0%
phagus-CA, n=100 vs. 0% n.s.
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4.1.4

Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich

Evidenztabelle 9: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Stellenwert der physikalischen Maf3nah-

men
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Browse und Negus,
1970,

RCT--+ [481]

Allgemeinchir. OP,
n=110 (220 Beine)

Elektrische Mus-
kelstimulation (ein
Bein)

Keine Prophylaxe
(anderes Bein)

TVT-Ratereut 8,2%
VS.

20,9% n.s., Blutg.
k.A.

1974,
RCT +-+ [482]

Roberts und Cotton,

Allgemeinchir. OP,
n=99

IPK wahrend der
OoP

Keine Prophylaxe

TVT-Raterrut 6,4%
VS.

26,0% p< 0,005,
Blutg. k.A.

Holford, 1976,
RCT+-+ [483]

Allgemeinchir. OP,
n=98

MTPS

Keine Prophylaxe

TVT-Raterrut 23%
VS.

49% p< 0,025, Blutg.
k.A.

Scurr et al., 1977,
RCT+-- [484]

Abdominalchir. OP,
n=75

MTPS (ein Bein)

Keine Prophylaxe
(anderes Bein)

TVT-Raterrut 11%
VS.

37% p= 0,0003,
Blutg. k.A.

RCT+-- [486]

n=200

Butson, 1981, Abdominalchir. OP, IPK Keine Prophylaxe | TVT-Raterrur 9,7%
RCT +--[485] n=119 VS.

7,0% n.s., Blutg. k.A.
Allan et al., 1983, Abdominalchir. OP, |MTPS Keine Prophylaxe | TVT-Raterrut 15,5%

vs. 35,9% p< 0,0005,
Blutg. k.A.

Scurr et al., 1987,
RCT --+ [487]

Abdominalchir. OP,
n=78

IPK + MTPS (ein
Bein)

IPK (anderes Bein)

TVT-RateRFUT 1% vs.

9% p=0,0156, Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 10: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. medika-
mentoése Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Moser et al., 1980, Allgemeinchir. OP, UFH 5000 IU + KG + IPK (1h am TVT-Raterrut+phieb-
RCT +-+ [488] n=227 DHE 0,5mg s.c. Tag) 9,2%
alle 12h // UFH vs. 6,6% n.s., Blutg.
5000 IU alle 8h k.A.

Torngren, 1980,

Abdominalchir. OP,

UFH 5000 IU s.c.

UFH 5000 IU s.c.

TVT-RateRFUT 4% vs.

RCT --+ [489] n=98 alle 12h + MTPS | alle 12h (anderes | 12% p<0,004, Blutg.
(ein Bein) Bein) k.A.
Nicolaides et al., Abdominalchir. OP, |IPK + MTPS // UFH 5000 IU alle | TVT-Raterrut 4% Vvs.

1983 dreiarmige
RCT +-+ [490]

n=150

Elektr. Muskelstim-
ulation

12h

18% vs. 9% p<0,05
(4% vs. 9% n.s.),
Blutg. k.A.

Fasting et al., 1985,
RCT ---

Allgemeinchir. OP,
n=112

MTPS

UFH 5000 IU s.c.
alle12h

TVT-RateRFUT 5,8%
VS.

[166] 8,9% n.s., Blutg. k.A.
Wille-Jgrgensen et Abdominalchir. OP, |UFH 5000 IU s.c. UFH 5000 IU s.c. TVT-Raterrut+phieb,
al., 1985, RCT - n=176 alle12h + MTPS alle12h 2% vs. 12% p<0,05,
-- [491] Blutg. k.A:
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1988, dreiarmige
RCT -+ [277]

n=248

alle 12h + MTPS

5000 IU s.c. alle
12h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Mellbring und Pal- Allgemeinchir. OP, IPK UFH+DHE TVT-Rategrut 19%
mer, 1986, n=114 50001U+0,5mg VS.
RCT +-- [492] s.c. alle 12h 4% p<0,05, Blutg.
0%
vs. 4% k.A.z.Sign.
Rasmussen et al., Abdominalchir. OP, |UFH 5000 IUs.c. |MTPS// UFH TVT-Rate9omTc-Plasmin

25,8% vs. 29,7% vs.

29,4% n.s., Blutg.
k.A.

Wille-Jgrgensen et
al., 1991, dreiarmige
RCT +-- [278]

Abdominalchir. OP
(Notfall), n= 245

alle 12h + MTPS

UFH 5000 IU s.c.

MTPS + Dextran //
UFH 5000 IU s.c.

alle 12h

TVT-Raterrut+phieb.
3%

vSs. 15% vs. 15%
p=0,013, Blutg. k.A.

RCT --- [494]

n=232

alle 12h fiir 2d

Kosir et al., 1996, Allgemeinchir. OP, IPK fir 2d UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratepyplex 0%

dreiarmige RCT n=137 alle 12h fiir 7d // VS.

--- [493] keine Prophylaxe |0% vs. 0% n.s.,
Blutg. k.A.

Kosir et al., 1998, Allgemeinchir. OP, IPK fir 2d UFH 5000 IU s.c. VTE-Ratepyplex 1%

vs. 2% n.s., Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 11:

Allgemeinchirurgische Eingriffe;: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine

Prophylaxe
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Kakkar et al., 1975,
RCT +--

[495]

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gyna-
kol. OPs), n= 4471

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TOdl LE'RateAutopsie
0,1% vs. 0,8%
p<0,005,

Blutg. major 1.0% vs.
1.0% n.s.

Groote Schuur
Hospital Thrombo-
embolus Study
Group, 1979, RCT

+++ [496]

Elektive abdomi-
nalchir. OP, n=199

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Placebo s.c. alle 8h

VTE-RateRFUT 4% vs.
22% p<0,01, Blutg. 8%
vs. 4% n.s.

Negus et al., 1980,
RCT ++-

[497]

Abdominalchir. OP,
n=105

UFH (1 IU/kg/h) i.v.

Placebo i.v.

VTE-Raterrut 4% VS.
22% p<0,01, Blutg. n.s.

Sasahara et al.,
1984, funfarmige
RCT -+- [498]

Allgemeinchir. OP
(abdominalchir.
79,3%, Becken
12,9%, Torax
7,8%), n=880

UFH/DHE 5000 U
s.c. // UFH/DHE
2500 IU s.c. / UFH
5000 IU s.c. alle
12h

DHE 0,5mg s.c. //
Placebo s.c. alle 12h

TVT-Raterrut 9,4% VS.
16,8% // 16,8% //
19,4% [/ 24,4%
p<0,05, Blutg.major 1,8%
vs. 3,6% vs. 3,3% vs.
1,8% vs 1,9% n.s.

Valle et al., 1988,
RCT -+- [499]

Abdominal- oder
thoraxchir. OP,
n=100

NMH (Parnaparin)
3200 aXaU s.c. 2h
préop., dann alle
24h

Placebo s.c. alle 24h

VTE-Rateduplex+phieb. 0%
vS. 6% n.s., Blutg.minor
0% vs 2% n.s.

Ockelford et al.,
1989, RCT ++-

[500]

Grol3e adominal-
chir. OP, n=183

NMH (Dalteparin)
2500 aXaU s.c. alle
24h

Placebo s.c. alle 24h

VTE-RateRFUT 4,2% VS.
15,9% p=0,008,

Blutg.minor 2,1% Vs
2,2% n.s.

Pezzuoli et al.,
1989/90, RCT [501;
502]

Allgemeinchir. OP
(abdominalchir.

64,8%), n= 4498

NMH (Nadroparin)
2850 aXaU s.c. alle
24h

Placebo s.c. alle 24h

LE-Rateautopsie 0,1% vs.
0,2% n.s., Blutg.major
3,0% vs 1,3% p<0,05
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alle 24h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Marassi et al., Abdominal- NMH (Nadroparin) | Keine Prophylaxe VTE-Rategrrur 6,8% vs.
1993, RCT --- onkologische OP, |3825 aXaU s.c. 2x 35,4% p<0,01,

[503] n=61 am OP-Tag, dann BIUtg.major 0% VS. 0%

n.s.

Bergqvist et al.,
1996 RCT +++

[504]

Abdominalchir. OP
(Notfall), n=80

NMH (Tinzaparin)
3500 aXaU

Placebo s.c. alle 24h

TVT-Raterput 7,7% VS.
22,0% n.s., Blutg.major
2,5% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Ho et al, 1999,
RCT +-+ [505]

Kolorektale OP,
n=320

NMH (Enoxaparin)
20mg praop., dann
40mg s.c. alle 24h

Keine Prohylaxe

VTE-Rateknn/dopp 0% vs.
3% p:0,045, Blutg.major
6,7% vs. 1,8% p=0,037

Evidenztabelle 12: Minimal-invasive Abdominaleingriffe: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine

Prophylaxe
(Die Abstractpublikation von Vergnaud et al., 2001 [506] wurde hier nicht berticksichtigt.)
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Baca et al., 1997, |Laparoskopische NMH (Reviparin Physiotherapie TVT/LE-Rateguplex.
RCT --+ [507] Cholezystektomie | 1750 IU s.c. alle 0,5%
(zu 89%), n=718 24h) + Physiothe- vs. 0% n.s.,

rapie

Blutg. 5,0% vs. 4,4%
n.s.

Evidenztabelle 13: Allgemeinchirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH
(Beide Meta-Analysen erflllen die tblichen methodischen Standards, z.B. Heterogenitatsanalyse und
Qualitatsbewertung der Primarstudien. Die Unterschiede in der Fallzahl erklaren sich Gber den IPD-
Ansatz bei Koch et al.)

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppen

Kontrollgruppen

Ergebnisse

Koch et al., 2001,
individuelle Patien-
tendaten (IPD)
Meta-Analyse [185]

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gyna-
kol. OP), n=
14.246 Pat. in 25
Studien

NMH in niedriger
oder hoher Dosis (<
oder >3400 aXaU)

UFH (in adaquater
Dosierung)

TVT-Ratepiv.meth. 3,6%
vs. 3,8% n.s.,
Blutg.wunde 4,7% VsS.
5,3% n.s.

Mismetti et al.,
2001, publikations-
basierte Meta-
Analyse [198]

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gyna-
kol. OP), n=17.995
Pat. in 41

NMH in niedriger
oder hoher Dosis (<
oder >3400 aXaU)

UFH (in adaquater
Dosierung)

TVT-Ratepiv.meth. 4,5%°
vs. 5,0% n.s.,
Blutg.Wunde 5,2% vs.
6,1% n.s.

gynékol. OP), n=
23.078

24h

Studien
Haas et al., 2005, |Allgemeinchir. OP | NMH (Certoparin) | UFH 5000 IU s.c. Todl. LE-Rateautopsie
RCT +++ [187] (inkl. urol. u. 3000 IU s.c. alle alle 8h 0,15% vs. 0,16% n.s.

® Die Raten in der NMH-Gruppe wurden aus den Raten in der Kontrollgruppe x dem Relativem Risiko aus der
Meta-Analyse berechnet.
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Evidenztabelle 14: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Fondaparinux und Danaparoid vs. andere

Prophylaxe
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Gallus et al., 1993,
RCT+++

[508]

Onkologische OP
(75% Abd., 25%
Thx), n=513

Danaparoid (Or-
garan) 750 aXaU
s.c. alle 12h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

TVT-Ratereut 10,4%
vs. 14,9% n.s.,
Blutg.major 1,1% vs.
1,5%

Agnelli et al., 2005,
RCT +++ [281]

Abdominalchir. OP
(hohes Risiko),
n=2048

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle 24h

VTE-Ratephien. 4,6%
VS.

6,1% n.s., Blutg.major
3,4% vs. 2,4%

Turpie et al.,
APOLLO, 2007,
RCT++- [282]

Abdominalchir. OP
(mittleres bis hohes
Risiko), n=1309

IPK + Fonda-
parinux 2,5mg s.c.
alle 24h fur 7d

IPK

VTE-Ratephien- 1,7%
vs. 5,3%, p=0,004,
Blutg.major 1,6% VS.
0,2%, p= 0,006

Evidenztabelle 15:

Allgemeinchirurgische Eingriffe: Kurze vs. fortgesetzte medikamentése

Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Lausen et al., 1998, | Allgemeinchir. OP, |NMH (Tinzaparin) | NMH (Tinzaparin) TVT-Ratephiep. 5,2%
RCT +-- n=176 3500IU s.c. alle 3500IU s.c. alle 24h | vs. 10% n.s., Blutg.

[509] 24h + MTPS 4 Wo |+ MTPS 1 Wo k.A.
Bergqvist et al., Onkologische OP, |NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) VTE-Ratepnien. 4,8%
2002, RCT -++ n=332 40mg s.c. alle 24h | 40mg s.c. alle 24h 6- |vs.
[92] Uber 28d 10d, dann Placebo 12% p=0,02,
s.c. 21d B|Utg-major

1,2% vs. 0,4%

Rasmussen et al.,
2006, RCT +++

[510]

Allgemeinchir. OP,
n= 427

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. Uber
28d

NMH (Dalteparin)
5000 U s.c. uber 7d

VTE-Ratepniep. 7,3%
VS.

16.3%, p= 0,012,
Blutg. major 0,5% Vvs.
1,8% n.s.

Evidenztabelle 16: Minimal-invasive Abdominaleingriffe: Kurze vs. fortgefihrte medikamento

se Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Tincani et al., 2004,
RCT ---

[131][

Laparoskop. Ein-
griffe (66%
Cholezystekto-
mien), n=209

NMH (Dalteparin
2500 o. 5000 IU
s.c. alle 24h) bis
Entlassung (4d)
und dann fiir 1 Wo.

NMH (Dalteparin
2500 o. 5000 IU
s.c. alle 24h) bis
Entlassung (4d)

TVT/LE-Ratexompress-
0%

vs. 0,95%, Blutg. 0%
vs. 0% n.s.
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4.1.5

len der oberen Extremitat

Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichtei-

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.

4.1.6

len der unteren Extremitéat

41.6.1

Schenkelhalsfraktur und Huftgelenkendoprothetik

Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichtei-

Evidenztabelle 17: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Stellenwert physikali-

scher Malihahmen

RCT +-+ [511]

gelenkersatz, n=310

+ KG

Autor, Jahr, Patientenkollektiv Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Hull et al., 1990, Elektiver Hift- IPK + KG Keine Prophylaxe | TVT-RateRFUT 24%

VS.

49% p=0,00001, Blutg.
KA.

Fordyce et al.,

Huftgelenkersatz,

A-V Impulssystem

MTPS

TVT-Ratephleb. 5% vs.

s.c. + Hydroxychlo-
roquinsulfat 400mg
alle 12h

alle 12h

1992, RCT +-+ n=84 (OP Bein) + MTPS 40% p<0,001, Blutg.
[512] n.s.

Stranks et al., Schenkelhalsfraktur | A-V Impulssystem | Keine Prophylaxe | TVT-Ratedoppler 0%
1992, RCT --- (TEP), n=82 (OP Bein) vs. 23% p<0,01, Blutg.
[513] k.A.

Bradley et al., Elektiver Huftgelen- | A-V Impulssystem | UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratephleb. 6,6%
1993, RCT -+ kersatz (TEP), n=74 | + UFH 5000 IU + Hydroxychloro- | Vs.

[514] quinsulfat 400mg | 27,3% p<0,025, Blutg.

k.A.

Fisher et al., 1995,
RCT +-- [356]

Schenkelhals- oder
Beckenfrakturen,
n=304

IPK (beidseitig)

Keine Prophylaxe

VTE-Rateduplex 4,1%
VS.

11,3% p= 0,02, Blutg.
k.A.

Asano et al., 2001,
RCT --+[515]

Hift-OPs, n=62

A-V Impulssystem
(OP-Bein)+ elasti-
sche Wickel

Elastische Wickel

LE-Rateszinti 21% vs.

55% p=0,008, Blutg.
k.A.

Anders et al., 2004,

Elektiver Huftgelen-

A-V Impulssystem

NMH (Nadroparin)

LE-Rateszinti 10% vs.

RCT --+ [175] kersatz (TEP), n=104 | (OP-Bein) 24h + gewichtsadaptiert | 15% p= n.s., Blutg.
NMH (Nadroparin) |s.c. alle 24h k.A.
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Ivanic et al., 2006, |Elektiver Hift- A-V Impulssystem | MTPS + NMH TVT-Rateduplex 0%

RCT ++- [516] gelenkersatz (TEP), |(OP Bein) 2h/d + (Enoxaparin) 40mg | VS-

n=41 MTPS + NMH s.c. alle 24h 10% k.A.z.Sign., Blutg.

(Enoxaparin) 40mg k.A.
s.c. alle 24h

Cohen et al., 2007,
RCT +-+

[517]

Elektiver Huftgelen-
kersatz (95%) oder
Schenkelhalsfraktur,
n=874

MTPS fiir 6 Wo. +
Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h
fur 1 Wo.

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h
fur 1 Wo.

TVT-Rateduplex 4,1%
vs. 4,8% n.s., Blutg.
minor 6,3% vs. 7,1%
n.s.
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Evidenztabelle 18: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Physikalische Malf3-
nahmen vs. medikamentdse Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Paiement et al.,

Huftgelenkersatz

External pneumatic

Warfarin (niedrig

TVT-Ratephleb. 16,6%

MTPS

p.o. alle 24h +
MTPS

1987, RCT -+- (TEP), n=163 compression boots |dosiert, nach PTT) |vs. 16,7% n.s., keine
[518] (IPK) p.o. alle 14h Blutg.

Bailey et al., 1991, |Huftgelenkersatz Sequential com- Warfarin (niedrig TVT-Ratephleb. 6,0%
RCT --- [519] (TEP), n=95 pression devices + | dosiert, nach PTT) |vs.

26,6% p<0,006, Blutg.
k.A.

Francis et al., 1992,
RCT ++-

[520]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=232

External pneumatic
compression (IPK)

+ MTPS

Warfarin (niedrig
dosiert, nach PT)
p.o. alle 24h, 10-
14d pra-OP begin-
nend + MTPS

TVT-Ratephleb. 27%
vs. 31% n.s., Blutg.
n.s.

Santori et al, 1994,

Huftgelenkersatz

A-V Impulssystem

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratedoppler

RCT +-+ (TEP), n=132 + MTPS +KG alle 8h + MTPS + | 13,4%

[521] KG vs. 35,4% p<0,005,
Blutg.major 0% vs.
13,8%

Kalodiki et al., Elektiver Huft- NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 25%

1996, RCT +++ gelenkersatz, n=78 | 40mg s.c. alle 24h |40mg s.c. alle 24h |vs. 38% n.s., Blutg.

[522] + MTPS n.s.

Stannard et al.,
1996, dreiarmige

RCT —++ [523]

Elektiver Huftgelen-
kersatz (TEP), n=75

IPK /[ IPK mit He-
parin und Aspirin

UFH 5000IU s.c.

alle 12h fur 3d,
dann Aspirin

325mg p.o. alle 24h

VTE-Rateduplex 0%
VS.

0% vs. 1,25% p=0,009,
Blutg.minor
physik.<medik., p<0,05

Stone et al., 1996, | Huftgelenkersatz IPK NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratedoppler 4%
RCT --+ [524] (TEP), n=50 40mg s.c. alle 24h | vs.
4% n.s., Blutg.major
12%
VS. 24% n.s.
Warwick et al., Huftgelenkersatz A-V Impulssystem | NMH (Enoxaparin) | VTE-Ratephleb. 18%
1998, RCT +-+ (TEP), n=290 + MTPS 40mg s.c. alle 24h | vs.
[525] + MTPS 13% n.s., Blutg.minor

44% vs. 86% p<0,05

Pitto et al., 2004,
RCT +-- [526; 527]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=200

FuRBpumpensystem
(A-V Impulssystem)
+ MTPS

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h +
MTPS

TVT-Ratedoppler 3%
VS.

6% p<0,05,
Blutg.major

0% vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 19: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Medikamentdse Pro-
phylaxe vs. keine Prophylaxe
(Die Meta-Analyse von Zufferey erfullt die tblichen methodischen Standards, die Meta-Analyse von Collins weist
einige Schwéachen auf, z.B. keine Testung auf Publikationsbias.)

basierte Meta-
Analyse [162]

sche OP, n= 1254
Pat. in 21 Studien

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Collins et al., 1988, | GroRRe unfallchirur- | UFH in verschiede- | Placebo oder keine | TVT-RateDiv.Meth.
publikations- gisch- orthopadi- nen Dosierungen Prophylaxe 23,8%

vs. 47,5% p< 0,001,
Blutg.major 3,5% vs.
2,9% n.s.
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Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Zufferey et al.,
2003, publikations-
basierte Meta-
Analyse [528]

GroRe unfallchirur-
gisch-
orthopadische OP,
n= 1695 Pat. in 13
Studien (11 zum
Huftgelenkersatz)

NMH in verschie-
denen Dosierungen
(3000 bis

6000 aXaU), pra-
oder postop.

Beginn

Placebo (in 11/13
Studien)

TVT-RateDiv.Meth.
24,9%*

vs. 48,9% p< 0,001,
Blutg.Wunde 7,4% vs.
5,4% n.s.

“ Die Raten in der NMH-Gruppe wurden aus den Raten in der Kontrollgruppe x dem Relativem Risiko aus der
Meta-Analyse berechnet.

Evidenztabelle 20: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: NMH vs. UFH

dreiarmige
RCT +-+ [530]

(TEP), n=356

aPPTU s.c. alle
24h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Barre et al., 1987, | Huftgelenkersatz NMH (Kabi2165) UFH s.c alle 8h TVT-Ratephleb. 17,5%

RCT -++ [529] (TEP), n=80 2500 aXaU s.c. alle | (nach PTT) vs. 10% n.s., Blutg. n.s.
12h

Lassen et al., 1988, | Hiiftgelenkersatz NMH/DHE 1500 UFH/DHE 5000 TVT-RateRFUT 30% vs.

aXaU s.c. alle 12h
/I Placebo alle 12h

33% n.s. vs. 55%
p<0,01, Blutg. n.s.

Planes et al., 1988,
RCT -++

[531]

Elektiver Hift-
gelenkersatz,
n=237

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

+ elastische Wickel

UFH 5000 IU alle
8h + elastische
Wickel

TVT-Ratephleb. 12,5%
vs. 25,0% p=0,03,
Blutg.major 1,6% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Dechavanne et al.,
1989, dreiarmige
RCT +-+ [532]

Elektiver Huft-
gelenkersatz
(TEP), n=124

NMH (Kabi 2165)
2500 aXaU

s.c.alle 12h // 5000
aXaU s.c. alle 24h

UFH s.c. (nach
aPTT)

TVT-RateRFUT 4,9% vs.
7,3% vs. 10% n.s.,
Blutg. n.s.

Monreal et al.,
1989, RCT +++

[533]

Huftgelenknahe
Frakturen, n=90

NMH (Kabi 2165)

5000 aXaU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Ratephen. 30,4%
vs. 13,6% p=0,041,
Blutg.major 4,3% vs.
2,3% k.A.z.Sign

Pini et al., 1989,
RCT +-+ [534]

Huftgelenknahe
Frakturen, n=49

NMH 7500 aXaU
s.c. alle 12h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-RateRFUT 20% vs.
29% n.s., Blutg. n.s.

Eriksson et al.,

Elektiver Hift-

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratephien. 30% vs.

1991, RCT -++ gelenkersatz, 5000 aXaU s.c. alle | g]le 8h 42% n.s, Blutg.major 1%
[539] n=136 24h vs. 7% n.s.
Freick und Haas, Elektiver Huft- NMH (Certoparin) | UFH + DHE 5000 | TVT-Ratephien. 9,6% vs.
1991, RCT - |gelenkersatz, + DHE IU s.c. alle 12h 25%  k.A.z.Sign.,
+- n=110 1500 Blutg.major 0% vs. 3,6%
[536] aPTTU s.c. k.A.z.Sign.

alle 24h

Levine et al., 1991,
RCT -+

Elektiver Huft-
gelenkersatz,

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c alle 12h

UFH 7500 IU s.c
alle 12h

TVT-RateRFUT 19,4%
VS.

[537] n=665 23,3% n.s., Blutg.major
3,3% vs. 5,7% n.s.
Leyvraz et al., Huftgelenkersatz NMH (Nadroparin) | UFH s.c. alle 8h TVT-Ratephien. 12,6%
1991, RCT +-- (TEP), n=349 gewichtsadaptiert | (nach aPTT) + vs. 16,0% n.s.,
[538] s.c. alle 24h + MTPS Blutg.major 0,5% vs.
MTPS

1,5% k.A.z.Sign.

Weber et al., 1991,
RCT --+

[539]

Elektiver Hft-
gelenkersatz,
n=105

NMH 2500 aXaU
s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-RateRFUT 50,0%
VS.

30,6% n.s., Blutg. n.s.
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1992, RCT +++
[540]

gelenkersatz
(TEP), n=341

48mg s.c. alle 24h

alle 8h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
GHAT-Group, Elektiver Huft- NMH (Nadroparin) | UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratepnien. 27,5%

vS. 29,7% n.s.,
Blutg.major 1,2% vs.
1,2% n.s.

Eriksson et al.,
1993, RCT +-+

[541]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=136

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Ratephien. 30% vs.
42% n.s., Blutg.major
1,5% vs. 10,8%
k.A.z.Sign.

Colwell et al., 1994,
dreiarmige

RCT +-+ [542]

Elektiver Hift-
gelenkersatz,
n=610

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h
/I NMH (Enoxapa-
rin) 40mg s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Ratephien. 5% vs.
15% und 12% p<0,05,
Blutg.major 4% vs. 1%
vs. 6% n.s.

Avikainen et al.,
1995, RCT --+
[543]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=167

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

TVT-Ratesono.(k.A.)
1,2%
vs. 4,8% n.s., Blutg. n.s.

Colwell et al., 1995,
RCT -+-
[544]

Huftgelenkersatz,
n=1940

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

UFH 7500 IU s.c.
alle 12h

TVT-Ratephien. 12% Vvs.

16% n.s., Blutg.major
4%
vs. 6% n.s.

Hoffmann et al.,
1996, RCT --+

[545; 546]

Huftgelenknahe
Frakuren, n=167

NMH (Certoparin)
3000 IU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Ratepmeb. 13,4%
VS. 26,7% n.s.,

Blutg.major 0% vs. 6,4%
k.A.z.Sign.

Kakkar et al., 2000,
RCT +++

[288]

Elektiver Hft-
gelenkersatz,
n=300

NMH (Bemiparin)
3500 aXaU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

VTE-Ratephep. 7,2% vs.
18,7% p=0,01,
Blutg.major 3,4% vs.
4,0% n.s.

Senaran et al.
2006, RCT --+

[547]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=100

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Rateduplex 4% vs.
4% n.s., Blutg.major 4%
vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 21:

Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik

: Kumarin vs. Heparin

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Harris et al., 1974,
vierarmige RCT +-

-[548]

Huftgelenkersatz,
n=71

Warfarin (p.o. nach
Quick) + MTPS

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h + MTPS

TVT-Ratephleb. 32% vs.
55% n.s., Blutg. n.s.

Morris und Mitchell,

Schenkelhalsfrak-

Warfarin (nach

Keine Prophylaxe

TVT-RaterrFuT 31% vs.

1976, tur, n=207 Quick) 68% p<0,001,

RCT +-- [549] Blutg.major 10% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Francis et al., Huftgelenkersatz, | Warfarin (p.o. nach | NMH (Dalteparin TVT-Ratephleb. 49% vs.

1997, RCT --+ n=580 INR (2,5)) 5000 IUs.c. alle | 289 p=0,006,

[550] 24h) Blutg.major 1% vs. 2%

n.s.

Colwell et al., 1999,
RCT -+

Huftgelenkersatz
(TEP), n=3011

Warfarin p.o. nach
INR (2-3)

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

VTE-Rateklin./phleb. 1,1%
vs 0,3% p=0,0083,

OP bzw. post-OP

[551] Blutg.major 0,5% vs.

1,2% n.s.
Hull et al., 2000, Huftgelenkersatz, | Warfarin (oral, NMH (Dalteparin) | TVT-Ratephleb. 24,0%
dreiarmige RCT n=1472 nach INR (2-3)) 5000 IU s.c. alle vs. 10,7% und 13,1%
+++ [327] 24h, Beginn pré- 1,00 01, Blutg.major 0,4 vs.
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2,2% (p=0,01) vs.
0,8% k.A.z.Sign.

Samama et al.,
2002, RCT +-+

[303]

Elektiver Hiuftge-
lenkersatz (TEP),
n=1279

NMH (Reviparin)
4200 aXaU s.c. alle
24h fur 3d, dann
Kumarin p.o. nach
INR (2-3) fur 6 Wo.

NMH (Reviparin)
4200 aXaU s.c. alle
24h fir 3d und 6
Wo.

VTE-Ratephleb. 3,3% vs.
2,3% n.s., Blutg.major
5,5% vs. 1,4% p=0,001

Evidenztabelle 22: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Fondaparinux vs. ande-
re oder keine Prophylaxe

(EPHESUS), 2002,
RCT +++

[552]

gelenkersatz,
n=2309

2,5mg s.c. alle 24h

40mg s.c. alle 24h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Lassen et al. Elektiver Huft- Fondaparinux NMH (Enoxaparin) | VTE-Ratepnien. 4% Vs.

9% p<0,0001,
Blutg.major 4,1% vs.
2,8% n.s.

Eriksson et al.
(PENTHIFRA),
2001, RCT +++

[553]

Huftgelenknahe
Frakturen, n=1711

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

VTE-Ratephen. 8,3% vs.
19,1% p<0,001,
Blutg.major 0,5% vs.
1,2% n.s.

Turpie et al. (PEN-
TATHLON), 2002,
RCT +++

[132]

Elektiver Hift-
gelenkersatz,
n=2275

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

VTE-Ratepnien. 6% Vvs.

8% n.s., Blutg.major
1,7%
vs. 0,9% n.s.

Evidenztabelle 23: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Heparinoid vs. andere
oder keine Prophylaxe

9. po. OP Tag, ab

7. po. Tag + Warfa-
rin

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Gerhart et al., Schenkelhalsfrak- | Heparinoid (ORG | Warfarin (nach TVT-RateRFUT 7% vs.

1991, RCT --+ tur, n=263 10172 Lomo- Prothrombinzeit: 21% p<0,001,

[554] paran) 750 axau | 1.5fach) Blutg.major 6,0% Vs.
s.c. alle 12h bis

3,8% n.s.

Hoek et al., 1992,

Elektiver Hft-

Heparinoid (ORG

Placebo s.c. alle

TVT-Ratephleb. 15,5%

RCT +++ [556]

Frakturen, n=251

(Danaparoid) 750
aXau s.c. alle 12h

RCT ++- [555] gelenkersatz, 10172 Lomo- 12h vs. 56,6% p<0,001,
n=197 paran) 750 aXaU Blutg.minor 6,1% vs. 0%
s.c. alle 12h p<0,05
Gent et al., 1996, Huftgelenknahe Heparinoid Aspirin 100mg TVT-Raterrut 27,8%

p.o. alle 12h

VS.

44,3% p=0,028,
Blutg.major 1,6% vs.
6,4% n.s.

Bergqvist et al.
(TIFTED), 1999,

dreiarmige RCT --
+ [557]

Huftgelenknahe
Frakturen, n=197

Heparinoid
(Danaparoid) 750
axau s.c. alle 12h

NMH (Enoxapa-
rinn) 40 mg s.c. alle
24h // Dalteparin
5000 IU s.c. alle
24h

TVT-Ratephleb. 5,7%
vs.

15,4% vs.8,8% n.s.,
Blutg.major 1,5% vs.

3,0% vs. 1,5% n.s.
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Evidenztabelle 24: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Pra- vs. postoperativer
Beginn der medikamentdsen Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Planes et al., 1991,
RCT -+

[558]

Huftgelenkersatz
unter Spinalanés-
thesie, n=188

NMH (Enoxaparin
20 mg s.c. praop,
dann 40mg s.c. alle
24h)

NMH (Enoxaparin
40mg s.c. alle 24h

po.)

TVT-Ratephleb. 11,7%
vs. 17,0% n.s.,
Blutg.major 1,6% vs.
1,5% n.s.

Laguardia et al.,
1992, RCT --+

[559]

Huftgelenkersatz,
n=40

NMH (Parnaparin
15000 IU s.c. alle
24h beginnend 2h

praop.)

NMH (Parnaparin
15000 IU s.c. alle
24h beginnend 2h

po.)

TVT-Ratephleb. 5,3%
vs. 4,8% n.s., Blutg.
n.s.

Jorgensen et al.,

Schenkelhalsfrak-

NMH (Enoxaparin

NMH (Enoxaparin

TVT-Ratephleb. 12% vs.

RCT +++ [327]

n=1472

5000IU s.c. alle
24h, beginnend mit
2500 U 2h préop.

5000 IU s.c. alle
24h, beginnend 4h

po.

1998, RCT ++- tur, n=239 40mg s.c. alle 24h | 40mg s.c. alle 24h | 21% n.s., Blutg. n.s.
[560] beginnend préop.) |beginnend po.)
Hull et al., 2000, Huftgelenkersatz, |NMH (Dalteparin) | NMH (Dalteparin) | TVT-Ratephleb. 10,7%

vs. 13.1% k.A.z.Sign.,
Blutg.major 2,2% vs.
0,8% k.A.z.Sign.

Evidenztabelle 25: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Kurze vs. fortgefiihrte
medikamentdse Prophylaxe

Placebo s.c. alle
24h fir 17-18d

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Bergguist et al., Huftgelenkersatz, | NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 18% vs.
1996, RCT -++ n=262 40mg s.c. alle 24h | 40mg s.c. alle 24h | 399 p<0,001,

[561; 562] fur 28d. fur 10-11d, dann Blutg.major 0% vs. 0%

n.s.

Planés et al., 1996,
RCT +++

[563-565]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=179

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h
fur 5 Wo.

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h
fir 2 Wo, dann
Placebo s.c. alle
24h fur 3 Wo.

TVT-Ratephleb. 7,1%
vs.

19,3% p=0,018
Blutg.minor 18,9% vs.
4,5% k.A.z.Sign.

Dahl et al., 1997,
RCT -++ [331]

Huftgelenkersatz
n=308

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h + Dextran +
MTPS fir 1 Wo.,
dann NMH (Dalte-
parin) 5000 IU s.c.
alle 24h fur 4 Wo.

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h + Dextran +
MTPS fiir 1 Wo.,
dann Placebo s.c
alle 24h fir 4 Wo.

VTE-
Ratephleb./szinti./rontg.
19,3% vs. 31,7%

p=0,034, Blutg. n.s.

Lassen et al., 1998,
RCT +++

[332]

Huftgelenkersatz
(TEP), n=281

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c. alle
24h fir 35d

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c. alle
24h fur 7d, dann
Placebo s.c. alle
24h fir 28d

TVT-Ratephleb. 4,4%
VS.

11,8% p=0,039,
Blutg.minor 12,8% vs.
7,8% k.A.z.Sign.

Manganelli et al.,
1998, RCT ---

[566]

Elektiver Huftge-
lenkersatz (TEP),
n="79

UFH (5000 IU alle
8 h) fur 30 Tage

UFH (5000 IU alle
8 h) fur 12 Tage

TVT-Ratephleb. 12% vs.
21% n.s., Blutg.minor
0%

vs. 0% n.s.

Haentjens et al.,
2000, RCT ---

[567]

Elektiver Huftge-
lenkersatz (TEP),
n=296

NMH (Nadroparin)

s.c. fir 3 Wo. nach
Entlassung

Keine nach Kran-
kenhausentlassung
fortgefuhrte Pro-
phylaxe

TVT-Rateduplex 1,3%
VS.

6,4% p=0,021,
Blutg.minor 3,2% vs. 0%
k.A.z.Sign.
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RCT -++ [568]

n= 569

s.c. alle 24h fiir 36d

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Hull et al., 2000, Huftgelenkersatz, |NMH (Dalteparin) | Warfarin p.o. nach | TVT-Ratephleb. 10,5%

INR (2-3) fiir 7d,
dann Placebo s.c.
alle 24h fir 29d

vs. 4,8% p=0,03,
Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.

Prandoni et al.,
2002, RCT +++

[569]

Elektiver Huft-
gelenkersatz,
n=360

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) im
Krankenhaus und 4
Wochen nach Ent-
lassung

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) im
Krankenhaus, dann
keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress.
0,5%

vs. 5,1% p<0,5
Blutg.minor 0,5% vs. 0%
n.s.

Kolb et al., 2003,
RCT -++ [570]

OP untere Extremi-
tat (87,4% Hiifte),
n=360

NMH (Certoparin)
3000 aXaU s.c. alle
24h fir 6 Wo.

NMH (Certoparin)
3000 aXaU s.c. alle
24h fir 2 Wo, dann
Placebo s.s alle
24h

TVT-
Ratekompress/duplex.
5,0% vs. 12,1% p=0,02
Blutg.minor 0,6% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Eriksson et al.,

Huftgelenknahe

Fondaparinux

Fondaparinux

VTE-Ratephleb. 1,4%

2004, RCT -++ Frakturen, n=656 2,5mg s.c. alle 24h |2,5mg s.c. alle 24h |vs.
[571] fur 28d fur 7d, dann Place- | 359 p=0,001,
ggds'c' alle 24h fur Blutg.major 2,0% vs.
0,6% n.s.
4.1.6.2 Kniegelenkendoprothetik

Evidenztabelle 26: Kniegelenkendoprothetik: Physikalische MalRnahmen vs. keine Prophylaxe,
Vergleich physikalischer MaBhahmen untereinander

RCT +-+ [572]

n=61

kel)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Hull et al., 1979, Grof3e Knie OP, IPK (Unterschen- | Keine Prophylaxe | TVT-Ratephieb. 6% Vs.

66% p<0,01, Blutg. k.A.

McKenna et al.,
1980, vierarmige

Kniegelenkersatz
(TEP), n=46

IPK (Unter- und
Oberschenkel)

Keine Prophylaxe
/I Aspirin 325 mg

TVT-Ratephleb. 10% vs.
75% vs. 78% vs. 8%

RCT +++ [574]

(TEP), n=150

motion machine +
KG + Aspirin
650mg

p.o. alle 12h

RCT --- [573] alle 8 h // Aspirin p<0,01, Blutg. k.A.
1,3mgalle 8 h
Lynch et al., 1988, |Kniegelenkersatz |Continuous passive | KG + 650mg TVT-Ratepnieh. 45,3% vs.

Aspirin p.o. alle 12h

37,3% n.s., Blutg. k.A.

Wilson et al., 1992,
RCT -+

Kniegelenkersatz,
n=60

A-V Impulssystem

Keine Prophylaxe

TVT-Ratephleb. 50% vs.
68,7% n.s., Blutg. k.A.

sche FuBpumpe

[575]

Westrich et al., Kniegelenkersatz | Aspirin 325mg Aspirin 325mg TVT-Ratephleb. 27% vs.
1996, RCT --+ (TEP), n=164 p.o. alle 12h + p.o. alle 12h 59% p<0,001, Blutg.
[576] (Kniee) pulsatile pneumati- n.s.

Lachiewicz et al.,
2004, RCT +-+

[577]

Kniegelenkersatz
(TEP), n=472
(Kniee)

RIAC (rapid infla-
tion asymmetrical
compression de-
vice) + MTPS +
Aspirin 650mg
p.o. alle 12h

SCD (sequential
circumferential
compression de-
vice) + MTPS +
Aspirin 650mg
p.o. alle 12h

TVT-Rateduplex. 6,9% vs.
15,0% p=0,007, Blutg.
k.A.
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Evidenztabelle 27: Kniegelenkendoprothetik: Stellenwert der physikalischen Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Norgren et al., Kniegelenkersatz, |FuRpumpe + MTPS | NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 27% vs.
1998, RCT +-+ n=40 40mg s.c. alle 24h | 0% p<0,05, Blutg. n.s.
[578]
Rader et al., 1998, |Kniegelenkersatz | Sprunggelenkbe- NMH (Enoxaparin) | TVT-Rateduplex. 2,2% vs.
RCT --+ [579] (TEP), n=160 wegungsschiene + |40mg s.c. alle 24h | 11 4% p<0,05, Blutg.
NMH (Enoxaparin) n.s
40mg s.c. alle 24h o
Blanchard et al., Elektiver Knie- IPK (A-V Impuls- NMH (Nadroparin) | TVT-Ratephleb. 64,6%
1999, RCT +-+ gelenkersatz, system) gewichtsadaptiert | vs, 26,7% p<0,001,
[580] n=130 s.c. alle 24h Blutg.major 0% vs. 1,5%
n.s.
Warwick et al., Kniegelenkersatz | A-V Impuls Ful3- NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 58% vs.
2002, RCT +-+ (TEP), n=229 pumpe + MTPS 40 mg s.c. alle 24h | 549 n.s., Blutg.major 0%
[581] +MTPS vs. 3,7% k.A.z.Sign.

Evidenztabelle 28: Kniegelenkendoprothetik: Medikamenttse Prophylaxe vs. keine Prophyla-
xe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Leclerc et al., 1992, | Gro3e Knie-OP, NMH (Enoxaparin) | Placebo s.c. alle TVT-Ratephleb. 19% vs.

RCT +++ n=131 30mg s.c. alle 12h | 12h 65% p<0,0001,

[582] Blutg.insg. 6% vs. 8% n.s.

Levine et al., 1996, | Grof3e Knie-OP, NMH (Ardeparin) Placebo s.c. alle VTE-Ratephleb. 29,7%

RCT +++ n=246 gewichtsadapiert 12h + MTPS vs. 58,7% p<0,001,

[583] s.c. alle 12h + Blutg.major 2,6% Vs.
MTPS 2,4% n.s.

Wang et al., 2004, |Kniegelenkersatz | NMH (Nadroparin) | Keine Prophylaxe | TVT-Ratephleb. 50% vs.

RCT --+ [584] (TEP), n=150 gewichtsadaptiert 71% p=0,042, Blutg. k.A.
s.c. alle 24h

Evidenztabelle 29: Kniegelenkendoprothetik: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Faung et al., 1994, |Kniegelenkersatz | NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 I1U TVT-Ratephiep. 23% Vs.
RCT +-+ (TEP), n=185 40mg s.c alle 24h + | 5. ¢. alle 8h + MTPS | 27% n.s., Blutg. n.s.
[126] MTPS

Evidenztabelle 30: Kniegelenkendoprothetik: Kumarin vs. NMH

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
[585]Leclerc et al., |Kniegelenkersatz, |Warfarin p.o. nach |NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 51,7%
1996, RCT +++ n=670 INR (2-3) alle 24h | 30mg s.c. alle 12h | ys, 36,9% p=0,003,
Blutg.major 1,8% vs.
2,1% n.s.
Heit et al., 1997, Kniegelenkersatz, |Warfarin p.o. nach | NMH (Ardeparin) TVT-Ratephleb. 38% vs.
RCT -++ [586] n=860 INR (2-3) alle 24h | gewichtsadaptiert | 279 p=0,019,
;5"?3 ?éﬁg/kg) s.C. Blutg.major 4,4% vs.

7,9% n.s.

‘}fAWMF
© $=—— 2015 Seite 129



S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Fitzgerald et al.,
2001, RCT +-+

[587]

Kniegelenkersatz,
n=349

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) p.o. alle
24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

VTE-Ratephleb. 45% vs.
25% p=0,0001,
Blutg.major 2,3% vs.
5,2% n.s.

Evidenztabelle 31:

Kniegelenkendoprothetik: Fondaparinux vs. andere oder keine Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Bauer et al., 2001,
RCT +++ [313]

Elektive groRRe
Knie OP, n=1049

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle 24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

VTE-Ratephleb. 12,5%
vs. 27,8% p<0,001,
Blutg.major 2,1% vs.
0,2% p=0,006

4.1.6.3

Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt

Evidenztabelle 32: Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Physikalische MalRhahmen

vs. keine zuséatzliche Prophylaxe, Vergleich physikalischer MaRnahmen

(Die Studie von Eisele et al. [588] wurde aufgrund schwerer methodischer Schwachen nicht bertick-

sichtigt.)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Hui et al., 1996, Huft- oder Kniege- | MTPS bis zur Hiifte | Keine Prophylaxe | TVT-Ratephleb. 40% vs.

RCT --- [589] lenkersatz /I MTPS bis 60% vs. 57% n.s., Blutg
(TEP), n=177 zum Knie KA.

Silbersack et al., Huft- oder Kniege- |IPK + NMH MTPS + NMH TVT-Ratekompress. 0% vs.

2003, RCT --+ lenkersatz (TEP), | (Enoxaparin) 40mg | (Enoxaparin) 40mg | 28,6% p<0,0001, Blutg.

[588] n=131 s.c. alle 24h s.c. alle 24h n.s.

Evidenztabelle 33: Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Physikalische MalBnhahmen
vs. medikamentése Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Kaempffe et al., Huft- oder Kniege- |IPK Warfarin (p.o. nach | TVT-Ratephieb. 25% vs.
1991, RCT +-- lenkersatz (TEP), PT bei 15sek.) 25% n.s., Blutg. n.s.
[590][284] n=149

Evidenztabelle 34: Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Medikamentése Prophylaxe

mit Heparin vs. ke

ine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Agarwala et al., Grof3e OP untere |NMH (Dalteparin) |Keine Prophylaxe | TVT-Ratephleb. 43,2% vs.
2003, RCT --+ Extremitat, n=104 |2500 IU s.c. alle 60% p<0,05, Blutg. k.A.
[591] 24h
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Evidenztabelle 35:

Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: NMH vs. UFH

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Ringeisen und
Matzen, 1995,

Huftgelenkersatz
oder andere ortho-

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h + MTPS +

TVT-RaterrFUT 4,8% vs.
9,5% n.s., Blutg n.s.

s.c. alle 8h + MTPS

RCT --+ [592] pad. OPs, n=168 24h+ MTPS + KG | kG

Rader et al., Huft- oder Kniege- | NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 IU / TVT-Rateduplex 6,1% vs.
1997/98, RCT --+ |lenkersatz (TEP), |40mg s.c. alle 24h | 7500 IU (PTT-ge- |1,7% k.A.z.Sign., Blutg.
[593; 594] n=246 + MTPS steuert: 40sek.) n.s.

Evidenztabelle 36:

Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Kumarin vs. NMH

RCT -++ [595]

Kniegelenkersatz
(TEP), n=1436

INR)

gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Hull et al., 1993, Elektiver Huft- oder | Warfarin (p.o. nach | NMH (Tinzaparin TVT-Ratephleb., 37,4%

vs. 31,4% p=0,03,
Blutg.major 2,8% vs.
1,2% p=0,04

RD Heparin Ar-
throplasty Group,
1994, dreiarmige

RCT -+ [596]

Elektiver Hift- oder
Kniegelenkersatz
(TEP), n=969

Warfarin p.o. nach
INR (1,5-3)
alle 24h

NMH (RD Hepa-
rin) 50 aXaU/kg

s.c. alle 12h // 90
aXaU/kg s.c. alle
24h

TVT-Ratesono. o. ple-
thys.

27% vs. 16% vs. 21%
p<0,001 // n.s., Blutg.
5,2% vs. 5,1% vs. 6,6%
n.s.

Hamulyak et al.,
1995, RCT +-+

[597]

Knie- oder Huft-
gelenkersatz,
n=672

Kumarin p.o. nach
INR (2-3) + MTPS

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert

s.c. alle 24h +
MTPS

TVT-Ratephleb. 20% vs.
17% n.s., Blutg.major
2,3% vs. 1,5%

Evidenztabelle 37:
mit Kumarinen vs.

Huft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Medikamentdse Prophylaxe

keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Francis et al., Huft- oder Knie- Warfarin p.o. nach | Dextran 40 7 ml/kg | TVT-Ratephleb 21% vs.
1983, RCT +-+ gelenkersatz INR (1,5-3) alle KG tagl. 51% p<0,01, Blutg 4%
[598] (TEP), n=100 24h vs. 3% n.s.

Evidenztabelle 38: Hift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Kurze vs. fortgefiihrte medi-
ka- mentdse Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Heit et al., 2000,
RCT +++ [599]

Huft- oder Kniege-
lenkersatz (TEP),
n=1195

NMH (Ardeparin)
gewichtsadaptiert
(50 aXaU/kg) s.c.
alle 12h fiir 4-10d,
dann Ardeparin
100 aXaU/kg s.c.
alle 24h bis 6.Wo.

po.

NMH (Ardeparin)
gewichtsadaptiert
(50 aXaU/kg) s.c.
alle 12h fiir 4-10d,
dann Placebo s.c.
alle 24h bis 6.Wo.

po.

VTE-Rateklin.+duplex/phleb.
1,5% vs. 2,0% n.s.,

Blutg.major 0,3% vs.
0,5% n.s.
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Comp et al., 2001,
RCT +++ [330]

Elektiver Huft- oder
Kniegelenkersatz
(TEP), =873

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h
fir 7-10d, dann
Enoxaparin 40mg
s.c. alle 24h fur 3
Wo.

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h
fur 7-10d, dann
Placebo s.c. alle
24h fir 3 Wo.

VTE-Ratephleb. 8,0% vs.
23,2% p<0,001,

Blutg.major 0% vs. 0,2%
n.s.

4.1.6.4 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremitéat

Evidenztabelle 39:

Kniegelenkarthroskopie: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Michot et al. 2002, |Kniearthroskopie, |NMH (Dalteparin) |Keine Prophylaxe | TVT-Ratekompress. 1,5%
RCT --+ [600] n=218 gewichtsadaptiert vs. 15,6% p=0,004,
s.c. alle 24h

Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.

Wirth et al., 2001,

Kniearthroskopie,

NMH (Reviparin

Keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress 0,9%

Meniskuschirurgie,
n=122

alle 24h

RCT --- [601] n=262 1750 IU s.c. alle vs. 4,1% n.s., Blutg.major
24h) 0% vs. 0% n.s.

Roth, 1995, Ambul. arthros- NMH (Nadroparin) | Keine Prophylaxe | TVT-Ratedoppler. 1,6%

RCT --- [602] kopische 7500 aXaU’® s.c. vs. 8,2% k.A.z.Sign.,

Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.

5 Die aXa-Aktivitat wurde hier nach der (heute tiberholten) Messmethodik des Choay-Instituts angegeben.

Evidenztabelle 40:
laxe

Arthroskopische Eingriffe: Kurze vs. fortgefiihrte medikamentése Prophy-

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Marlovits et al., Arthroskopische NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) | TVT-RateNMR-phleb.+phleb.
2007, RCT -+- Kreuzbander- 40mg s.c. alle 24h | 40mg s.c. alle 24h | 2,8% vs. 41,2%
[603] satzplastik, n=159 | fur 3-8d und dann | fur 3-8d, dann k.A.z.Sign., Blutg.major
fur 20d Placebo s.c. alle 24 | gos vs. 0% n.s.
fur 20d
4.1.6.5 Immobilisation an der unteren Extremitat

Evidenztabelle 41: Immobilisierung des Unterschenkels nach Verletzung: Medikamentdse
Prophylaxe vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kujath et al.; 1993,
RCT -+

Ruhigstellung nach
Fraktur des Beines,
n=253

NMH (Nadroparin)
36mg s.c. alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress. 4,8%
vs. 16,5% p<0,01,

608]

n=339

24h

[320; 604; 605] Blutg. k.A.
Kock et al. 1995, Ruhigstellung nach | NMH (Certoparin) | Keine Prophylaxe |TVT-
RCT --+ [322; 606- | Fraktur des Beines, | 3000 aXaU s.c. alle Rate-

klin/plethys/kompress/du
plex 0% vs. 4,8%

p<0,006, Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.

Gehling et al.,
1998, RCT ---

[609]

Ruhigstellung nach
Fraktur oder Seh-
nenverletzung,
n=287

NMH (Reviparin
1750 aXaU) s.c.
alle 24h

Aspirin 500mg
p.o. alle 12h

TVT-Rateduplex. 6,3% vs.
4,8% n.s., Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.
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Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Jorgensen et al.,
2002, RCT +--

[318]

Ruhigstellung nach
Fraktur des Beines
oder Achillesseh-
nenruptur, n=300

NMH (Tinzaparin
3500 IU s.c. alle
24h)

Keine Therapie

TVT-Ratephleb. 10% vs.
17%, p=0,15, Blutg.major
0% vs. 0% n.s.

2007, RCT +++
[610]

Beines wegen
Achillessehnen-

ruptur, n=101

5000 IU s.c. alle
24h)

Lassen et al., 2002, | Ruhigstellung nach | NMH (Reviparin Placebo TVT-Ratephleb. 9% vs

RCT +++ Fraktur des Beines | 1750 IU s.c. alle 19% p=0,01, Blutg.major

[319] oder Achillesseh- | 24h) 0.9% vs. 0,4% n.s.
nenruptur, n=440

Lapidus et al., Ruhigstellung des | NMH (Dalteparin Placebo TVT-Rateduplex. 34% vs.

36% n.s., Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 42: Immobilisierung des Unterschenkels nach Verletzung: Kurze vs. fortge-
fuhrte medikamentdse Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Lapidus et al.,
2007, RCT -+-

[611]

Kndchelfraktur mit
Osteosynthese und
Ruhigstellung des
Beines fir 44d,
n=272

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h fur 7d, und
dann fiir 35d

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h fur 7d, dann
Placebo s.c. alle
24h fir 35d

TVT-Ratephleb. 21% vs.
28% n.s., Blutg.minor 1%
vs. 1% n.s.

4.1.7

nungen

41.7.1

Eingriffe an der Wirbelsaule

Eingriffe und Verletzungen an der Wirbelséule, Polytrauma, Verbren-

Evidenztabelle 43: Eingriffe an der Wirbelsaule: Physikalische MaBhahmen vs. keine Prophy-

laxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Skillman et al., Neurochir. OP, IPK Keine Prophylaxe | TVT-RateRFUT+phleb.
1978, RCT +-+ (53% WS, 47% 8,5% vs. 25% p<0,05,
[233] Kraniotomie), n=95 Blutg. k.A.

Evidenztabelle 44:
laxe

Eingriffe an der Wirbelséule: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine Prophy-

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Gruber et al., 1984, | Lumbale Band- UFH 2500 IU s.c.+ | Placebo TVT-Rateklin.+phleb./Doppler
RCT +++ scheiben-OP, n=50 | pHE 0,5mg alle 4% vs. 0% n.s.,

[346] 12h Blutg.minor 0% vs. 8%

n.s.

Evidenztabelle 45:

Eingriffe an der Wirbelséule: NMH vs. UFH

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Voth et al., 1992,
RCT -++ [349]

Lumbale Band-
scheiben-OP,
n=179

NMH (Certoparin)
1500 aPTT-U +
DHE 0,5mg s.c.
alle 24h

UFH 5000 IU s.c.+

DHE 0,5mg alle
12h

TVT-RateRrRFUT+phleb.
1,1% vs. 2,1%
k.A.z.Sign., Blutg.major
0% vs. 4,3% k.A.z.Sign.
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Prestar, 1992,
RCT --+ [348]

Lumbale Band-
scheiben-OP (mik-
roneuro-chir.),
n=200

NMH (Certoparin)
1500 aPTT-U alle
24h + MTPS

UFH 5000 IU alle
8h + MTPS

LE-Rateklin.+perf.szint.
0%
vs. 2% k.A.z.Sign.,

Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.

Evidenztabelle 46:

Eingriffe an der Wirbelsaule: Sonstige Vergleiche

RCT -++ [347]

anteriore WS-

nach Prothrombin-

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Rokito et al., 1996, |Mehrsegmentale MTPS + IPK // MTPS TVT-Ratesono+phien. 0%
dreiarmige posteriore oder MTPS + Kumarin vs. 0% vs. 0%, n.s.,

Blutg.major 0% vs. 0%

iﬂgﬂerungen, zeit (1,3-1,5) vs. 5.7%
Wood et al., 1997, | Mehrsegmentale MTPS + IPK MTPS + IPK (FuR) | TVT-Ratesono+pnien. 0%
RCT --+ [612] posteriore oder (Oberschenkel) vs. 2,4% k.A.z.Sign.,
anteriore WS- Blutg. k.A.
Stabilisierungen,
n=136
4.1.7.2 Verletzungen an der Wirbelsaule

Evidenztabelle 47:

Verletzungen der Wirbelséule: Stellenwert physikalischer Mal3hahmen

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Merli et al., 1988, |Ruckenmarkverlet- | Elektrische Stimu- | UFH 5000 1U TVT-RateRFUT 6,7%
dreiarmige zungen (C2-Th11), |lation + UFH 5000 |sc.alle 8h// Pla- |vs. 50% und 47%
RCT -++ [613] n=48 IU s.c. alle 8h cebo s.c. alle 8h p<0,05, Blutg. k.A.
SCITI Ruckenmarkver- IPK + UFH 5000 NMH (Enoxaparin) |y TE-Ratephieb. 63,3%
gé%(gengruppe, letzungen, n=107 | |U s.c. alle 8h 30mg s.c. alle 12h vS. 65.5% N.s.,

0 i 0
RCT +-+ [350] Blutg.major 5,3% vs.

2,6% n.s.

Evidenztabelle 48:

Verletzungen der Wirbelsaule: Heparine vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Frisbie und Sasa-
hara, 1981,

RCT -+ [614]

Riickenmarkver-
letzungen, n=32

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Keine Prophylaxe

TVT-Rateplethys.+phleb.
6,6% vs. 5,8%

k.A.z.Sign., Blutg. k.A.

Evidenztabelle 49:

Verletzungen der Wirbelsdule: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Green et al, 1990, | Ruckenmarkver- NMH 3500 aXaU UFH 5000 IU s.c. TVT-Rateduplex. 0% vs.
RCT +-+[615] letzungen, n=41 s.c. alle 24h alle 8h 23,8% p=0,02,

Blutg.major 0% vs. 7,9%
k.A.z.Sign.

Lohmann et al.,
2001, RCT --+

[616]

WS-Verletzungen
mit Querschnitt-
syndromen, n=166

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c. alle
24h

UFH 7500 IU s.c.
alle 12h

TVT-Rateklin.+phleb. 7,5%
vs. 14,0% n.s.,

Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.
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4.1.7.3

Polytrauma

Evidenztabelle 50: Polytrauma: Stellenwert physikalischer MalBhahmen
(Die Studie von Greenfield et al. [127] wurde aufgrund schwerer methodischer Schwéchen nicht be-

ricksichtigt.)
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Fuchs et al., 2005, | Traumata untere Arthroflow device UFH 5000 IU s.c. TVT-
RCT ++-[617] Extremitat, n=227 |+ UFH 5000 IU alle 8h + KG Rateplethys/kompress/doppler.
s.c. alle 8h + KG 3,6% vs. 25% p<0,001,
Blutg. k.A.
Stannard et al. Becken- Thigh-calf low- Calf-foot high- TVT-Rateduplex/MRT. 19%
2001, RCT ++- /Azetabulumfraktur | pressure sequential | pressure pulsatile | vs. 9%, n.s., Blutg. k.A.
[363] en, n=107 compression de- compression pump
vice
Velmahos et al., Polytrauma- Elektrische Mus- Keine Therapie (bis | TVT-Ratephleb./duplex.
2005, RCT +-- Patienten (mittlerer | kelstimulation bei- | medik. VTE- 27% vs. 29% n.s., zu
[618] ISS= 20), n= 60 der Beine (bis Prophylaxe mdg- Blutg. k.A.

medik. VTE-
Prophylaxe még-
lich)

lich)

Evidenztabelle 51: Poly-/Neurotrauma: Physikalische MalRhahmen vs. medikamentdése Prophy-

laxe

(Die Studie von Dennis et al. [619] erwies sich als nicht-randomisiert, auch wenn die Autoren selbst
eine Randomisation angeben.)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Knudson et al., Polytrauma- UFH (5000 IU s.c. |IPK und MTPS TVT/LE-Rateduplex. 8%
1992, RCT--- Patienten (mittlerer | gjle 12h) nach vs. 12% n.s., Blutg. 8%
[354] ISS=17),n=113 | Aufnahme vs. 12% n.s.
Knudson et al., Polytrauma- NMH (Enoxaparin | IPK oder AV, je TVT/LE-Rateduplex. 1%
1996, RCT--- Patienten (mittlerer | s c. alle 12h, k.A. nach Verletzungs- |vs. 2% n.s., Blutg. 1%
[620] ISS= 15), n= 372 zur Dosis) muster vs. 0% n.s.
Kurtoglu et al., Kopftrauma (90% | IPK NMH (Enoxaparin) | VTE-Ratekiin./duplex 6,6%
2004, pRCT --+ intrakranielles 40mg s.c. alle 24h | vs. 5,0% n.s., Blutg.major
[241] Hamatom, 10% 1,6% vs. 1,6% n.s.

WS, mittlerer ISS=

19), n=120

Evidenztabelle 52:
men

Polytrauma: Heparine vs. keine Prophylaxe oder physikalische MaRnah-

(Die Studie von Greenfield [127] wurde aufgrund schwerer methodischer Schwéchen nicht berick-

sichtigt.
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe

Knudson et al., Polytrauma- UFH (5000 IU s.c. |Keine Prophylaxe | TVT/LE-Rategupiex 2% Vs.
1994, RCT--- Patienten, n=108 | gjle 12h) nach 3% n.s., Blutg. k.A.
[353]° Aufnahme

Knudson et al., Polytrauma- UFH (5000 IU s.c. |Keine Prophylaxe | TVT/LE-Ratequpiex. 5% Vs.
1994, RCT--- Patienten, n= 46 alle 12h) nach 7% n.s., Blutg. k.A.
[353]6 Aufnahme

Ginzburg et al.,
2003, RCT +++

[621]

Polytrauma-
Patienten, n= 442

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle 12h

IPK

TVT/LE'RatEdumex. 0,5%
vSs. 2,7% n.s., Blutg. %
vs. 0% n.s.

® In dieser Publikation werden zwei Studien berichtet.
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Evidenztabelle 53: Polytrauma: UFH vs. NMH, sowie Beginn der Gabe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Geerts et al., 1996,
RCT+++

[325]

Polytrauma-
Patienten (mittlerer
ISS= 23), n= 344

NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend
36h nach Trauma

UFH (5000 IU s.c.

alle 12h) beginnend
36h nach Trauma

TVT-Rate, e, 31% vs.
44% p=0,01, Blutg. maor
3% vs. 1% n.s.

Stannard et al.,
2006, RCT+-+

[355]

Polytrauma-
Patienten (mittlerer
ISS= 14), n= 224

NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend
24h nach Trauma

FuBpumpe, dann
NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend 5d
nach Trauma

TVT-Ratermaupe 13% Vs.
9% n.s., Blutg. 1% Vvs.
3% n.s.

4.1.7.4 Verbrennungen

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.
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4.2

421

Innere Medizin/Neurologie

Akute internistische Erkrankungen

Evidenztabelle 54: Akute internistische Erkrankungen: Physikalische Mal3hahmen vs. keine

Prophylaxe

(Nicht eingeschlossen wurde die fraglich randomisierte Studie von Ibarra- Pérez et al. [622], die in
einigen Meta-Analysen eingeschlosen ist.)

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kierkegaard und
Norgren, 1993,

RCT -+ [623]

Akuter Myokardin-
farkt, n=160 (Bei-
ne)

MTPS (an einem
Bein)

Keine Prophylaxe
(am anderen Bein)

TVT-Ratege,r 0% vs.
10% p= 0,003, Blutg. k.A.

Evidenztabelle 55:

Akute internistische Erkrankungen: Heparine vs. keine Prophylaxe

(Die Studien von Halkin et al. [624], Lederle et al. [625] und Mahé et al. [626] fanden keine Berlick-
sichtigung, da dort nur Mortalitdt betrachtet wurde. Nicht eingeschlossen wurde auch die fraglich
randomisierte Studie von Ibarra- Pérez et al. [622], die in einigen Meta-Analysen eingeschlosen ist.)

log.), n=100

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Belch et al., 1981, |Internist. Patienten | UFH 5000 IU s.c. Keine Prophylaxe | TVT-Raterrut 4% Vvs.
RCT --+[627] (kardiolog, pulmo- | alle 8h 26% p<0,01 Blutg.minor

2% vs. 0% n.s.

Cade et al., 1982,
dreiarmige RCT

+++ [628]

Internist., z.T. in-
tensivpflichtige
Patienten, n=234

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Placebo s.c. alle
12h

TVT-Raterrut 10% vs.
19% p=0,05, Blutg. minor
36% vs. 11% p<0,01

Dahan et al., 1986,
RCT -++ [629]

Internist. Patienten
uber 65J., n=270

NMH (Enoxaparin)
60mg s.c. alle 24h

Placebo s.c. alle
24h

TVT-Ratereut 3% VvS. 9%
p=0,03, Blutg.minor
0,80% vs. 0,38%

p<0,05

Gardlund et al.,
1996, RCT --+
[388]

Internist. Patienten
(verschiedene
infektdse Erkran-
kungen), n=11.693

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Keine Therapie

LE'RateAu[opsie 0,3% VS.
0,3% n.s., Blutg. n.s.

Samama et al.

Internist. Pa-

NMH (Enoxaparin)

Placebo s.c. alle

VTE-Ratepnien, 15,0%

(MEDENOX), tienten, n=1102 20mg s.c. alle 24h | 24h vs. 5,5% vs. 14,9%
1999, dreiarmige 1l p<0,001, Blutg.major
RCT +++ NMH (Enoxaparin) 0,3% vs. 1,7% vs. 1,1%
[378; 630] 40mg s.c. alle 24h n.s.

Fraisse et al., Dekompensierte NMH (Nadroparin | Placebo s.c. alle TVT-Ratepnien. 15,5%
2000, RCT -++ COPD, n=223 gewichtsadaptiert | 24h Vs. 28,2% p=0,045,
[415] s.c. alle 24h) Blutg.major 5,5% VS.

2,6% n.s.

Leizorovicz et al.,
2004, RCT -++

[379; 631]

Internist. Patienten,
n=3706

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h

Placebo s.c. alle
24h

TVT/LE-Ratekompress.
2,77% vs. 4,96%
p=0,0015, Blutg.major
0,49% vs. 0,16% n.s.
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Evidenztabelle 56: Akute internistische Erkrankungen: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Poniewierski et al., |Internist. Patienten, | NMH (Dalteparin) | UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rateterm.+phieb 0%
1988, RCT n=200 2500 IU s.c. alle alle 12h vs. 0% n.s., Blutg.major 0%
-++ [632] 24h vs. 0% n.s.

Harenberg et al., Internist. Patienten | NMH (Certoparin) | UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratedoppler+phieb.
1990, RCT -++ (bettlagerig),n=16 | 1500 aPTTU s.c. alle 8h 3,6% vs. 4,5%

[633] 6 alle 24h k.A:z.Sign., Blutg.minor

24% vs. 57% p<0,001

Bergmann et al.,
1996, RCT +++

[634]

Internist. Patienten
(bettlagerig), n=442

NMH (Enoxaparin)
20mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

VTE-Raterrut 4,8% VS.
4,6% n.s. Blutg.major
0,45% vs. 0,90% n.s.

Harenberg et al.,

Internist. Patienten

NMH (Nadroparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVE-Ratekompress-phleb.

1996, RCT -++ (bettlagerig), 36mg s.c. alle 24h | gjle 8h 0,5% vs. 0,7% n.s.,
[128; 635] n=1968 Blutg.major 0,6% Vs.

0,5% n.s.
Lechler et al., Internist. Patienten | NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratequpiex+phieb. 0,2%
1996, RCT --+ (bettlagerig), n=959 | 40mg s.c. alle 24h | gjle 8h vs. 1,4% n.s.,
[636] Blutg.major 0,4% Vvs.

1,5% n.s.

Kleber et al., 2003,
RCT +-+

[637]

Internist. Patienten
(Lunge, Herz),
n=665

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Ratepnien, 8,4% vs.
10,4% n.s., Blutg.major
0,3% vs. 0,3% n.s.

Evidenztabelle 57:

Akute internistische Erkrankungen: Fondaparinux vs. keine Prophylaxe

RCT +++ [377]

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Cohen et al. (AR- | Internist. Patienten, | Fondaparinux Placebo s.c. alle VTE-Ratephien. 5,6% vs.
TEMIS), 2006, n=849 2,5mg s.c. alle 24h | 24h 10,5% p=0,029,

Blutg.major 0,2% Vs.
0,2% n.s.

Evidenztabelle 58: Akute internistische Erkrankungen: Kurze vs. fortgefiihrte medikamentdse

Prophylaxe

(Die EXCLAIM-Studie wurde hier noch nicht beriicksichtigt, da bislang lediglich die Studienmethodik
[638] publiziert wurde, die Ergebnisse jedoch nur in mindlicher Form prasentiert wurden [639].)

weitere 10d

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Luba et al., 2007, Internist. Patienten | NMH (Nadroparin) |NMH (Nadroparin) | TVT-Ratekompr. 3% Vs.
RCT --+ [640] (bettlagerig), n=300 | gewichtsadaptiert | gewichtsadaptiert | 89, n.s., Blutg.major 0%
solange Pat. bett- | solange Pat. bett- v G0 s,
lagerig (5d), dann | lagerig (5d) '
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4.2.2

Evidenztabelle 59:

Maligne Erkrankungen (nicht-operative Therapie)

Maligne Erkrankungen: Medikamentdse vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Levine et al., 1994, | Patientinnen mit Warfarin 1mg fur 6 | Placebo s.c. alle VTE-Rateuiin.+duplex+phleb.
RCT -++ Mamma-Ca. und Wo., dann ggf. 24h 0,7% vs. 4,4% p=0,03,

[641] Chemotherapie, Dosisanpassung Blutg. minor 5,3% Vs.
n=311 auf INR 1,3 bis 1,9 3,1% n.s.

4.2.3 Schlaganfall
Evidenztabelle 60: Schlaganfall: Physikalische vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Muir et al., 2000, Schlaganfall, n=98 | MTPS Keine Prophylaxe | TVT-Rategyplex 10,8% vs.
RCT --+ [642] 21,9% n.s., Blutg. k.A.

Evidenztabelle 61: Schlaganfall: Physikalische vs. medikamentése Prophylaxe

1995, vierarmige’
RCT +-- [643]

akutem Schlagan-
fall, n=360

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Pambianco et al., Rehabilitation nach | IPK UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratequplex 9,4% VS.

alle 8h (PTT 30-
39,9sek.) // keine
Prophylaxe

6,0% vs. 6,9% n.s.,
Blutg. k.A.

" Der vierte Arm der Studie (Elektrostimulation) wurde nach Einschluss von nur 8 Patienten wegen mangelhaf-
ter Compliance abgebrochen.

Evidenztabelle 62:

Schlaganfall: Heparine vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

McCarthy et al., Schlaganfall, UFH 5000 IU s.c. Keine Prohylaxe TVT-Raterrut 22,2%
1986, RCT --+ n=305 alle 8h Vs. 72,2% p<0,001,
[644] Blutg. k.A.

Prins et al, 1989,
RCT -++ [645]

Schlaganfall, n=60

NMH (Kabi 2165)

2500 aXaU s.c. alle
12h

Placebo s.c. alle
12h

TVT-Raterrut 22% VvS.
50% p:0,05, Blutg.major
13,2% vs. 6,6% n.s.

Elias et al, 1990,
RCT ---[646]

Hemiplegie nach
Schlaganfall, n=30

NMH (CY 222)

15000 aXaU s.c.
alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT-RateRFUT 0% vs.

3,6 % k.A.z.Sign., Blutg.
k.A.

Sandset et al.,
1990, RCT -++

[647]

Akuter Schlag-
anfall, n=103

NMH (Kabi 2165)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Placebo s.c. alle
24h

TVT-Ratepnien, 36% Vs.
34% n.S., Blutg.major O%
vs. 0% n.s.
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Evidenztabelle 63:

Schlaganfall: NMH vs. UFH

RCT +-+ [401]

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Hillbom et al., Akuter Schlag- NMH (Enoxaparin) |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratepnien. 16,0%

2002, RCT +++ anfall, n=212 40mg s.c. alle 24h | gjle 8h vS. 24,5% n.s.,

[402] Blutg. major 0,9% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Diener et al. Akuter Schlag- NMH (Certoparin) |UFH 5000 IU s.c. | VTE-Rateguplex 6,6% Vvs.

(PROTECT), 2006, |anfall, n=545 3000aXaU s.c. alle | gjle 8h 8,8% p=0,008°,

RCT +++ 24h Blutg.major 1,1% Vs.

[400] 1,8% k.A.z.Sign.

Sherman et al. Akuter Schlag- NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 IU s.c. VTE-Rateduplex+phieb.

(PREVAIL), 2007, |anfall, n=1762 40mg s.c. alle 24h | glle 12h 10,2% vs. 18,1%

p=0,0001, Blutg.major
1,3% vs. 0,7%, n.s.

8 Die Signifikanztestung erfolgte hier auf Nichtunterlegenheit (bei einer Aquivalenzschranke von 5%).

Evidenztabelle 64:
xe

Schlaganfall: Danaparoid vs. andere oder keine medikamentdse Prophyla-

RCT -++
[649]

anfall, n=87

(Orgaran) 750
aXaU s.c. alle 12h

alle 12h

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Turpie et al., 1987, | Akuter Schlag- ORG 10172 Placebo i.v., dann | TVT-Raterrut 4% Vvs.

RCT -++ anfall, n=85 (Orgaran) 1000 IU |s.c. alle 12h 28% p=0,005,

[648] i.v., dann 750 1U BlUtg.major 2% Vs. 0% n.s.
s.c. alle 12h)

Turpie et al., 1992, | Akuter Schlag- ORG 10172 UFH 5000 IU s.c. TVT-Raterrut 8,9% vs.

31,0% p=0,014,
Blutg.major 2,2% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Dumas et al., 1994,
RCT -++

[650]

Akuter Schlag-
anfall, n=179

ORG 10172

(Orgaran) 1250
aXauU s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

TVT-Raterrut 14,6%
vs. 19,8% n.s.,
Blutg.major 1,1% Vvs.
1,1% n.s.

Evidenztabelle 65:

Schlaganfall oder LAhmung: Warfarin vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Ginsberg et al., Rehabilitation nach | Warfarin 2mg p.o. | Placebo p.o. alle TVT-Ratequplex.+phieb. 7, 7%
2002, RCT +++ akutem Schlagan- |alle 24h (INR 24h vs. 20,0% n.s.,

[651] fall, n=103 <2,0) Blutg.major 0% Vvs. 0% n.s.
4.3 Intensivmedizin

Evidenztabelle 66: Intensivmedizin: Medikamentdse MallBnahmen vs. keine Prophylaxe

(Die Studie von Levi et al. [652] wurde nicht beriicksichtigt, weil die Studie nicht priméar dafir ange-
legt worden war, TVT-Raten zu vergleichen.)

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Gallus et al., 1973,
RCT +++[653]

Intensivpflichtige
kardiolog. Patien-

ten, n=78

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TVT-RateRFUT 3% vs.
23% p< 0,05, Blutg. 0%
vs. 0% n.s.
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Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Cade, 1982, RCT | Intensivpflichtige UFH 5000 IU s.c. Placebo s.c. alle TVT- Raterrut 13% Vs.
+++ [628] Patienten (operativ | glle 12h 12h 29% n.s., Blutg. k.A.
und nicht- opera-
tiv), n=119
4.4 Geburtshilfe und Gynékologie

Evidenztabelle 67:

Gynakologische Eingriffe: Physikalische MalBnhahmen vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Clarke-Pearson et
al., 1984, RCT --+
[654]

Onkologische OP,
n=194

IPK bis zum 5. Tag

Keine Prophylaxe

VTE- Raterrut 12,4%

vs. 18,6% n.s., Blutg.
k.A.

Turner et al., 1984,
RCT +-+

[655]

Grol3e benigne
gyn. OP, n=196

MTPS

Keine Prophylaxe

TVT- Raterrut 0% Vs.
4,2% p=0,048, Blutg. k.A.

Evidenztabelle 68:

Gynakologische Eingriffe: Physikalische MaBnhahmen vs. medikamentdse

Prophylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

[291]Clarke- Onkologische OP, |IPK bis zum 5. UFH 5000 IU s.c. | TVT- Raterrut 4% vs.
Pearson et

al., 1993, RCT +-+ |n=208 Tag alle 8h bis zum 6,5% n.s., Blutg.major

7. Tag

16,8% vs. 31,7%
p=0.02

Maxwell et al.,
2001, RCT +-+

[292]

Onkologische OP,
n=211

IPK bis zum 5. Tag

NMH (Dalteparin)
5000 IU alle 24h
bis zum 5. Tag

TVT-Rateqyplex 0,9% vs.
1,9% k.A.z.Sign.,
Blutg.major 32,0% Vvs.
31,4% n.s.

Evidenztabelle 69: Gynédkologische Eingriffe: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine zuséatzli-
che geeignete Prophylaxe

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kajanoja und
Forss, 1981 --+

Abd. Hys-
terektomie, n=65

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Dipyramidol 75mg
p.o. alle 8h + Na-

TVT- Raterrut 0% vs. 3
% k.A.z.Sign., Blutg.major

Sectio caesarea,
n=2367

zu physikalischen
MaRnahmen
(Beinwickeln)

sikalischen MaR-
nahmen (Beinwi-
ckeln)

[656] proxen 250mg 43% vs. 7% Kk.A.z.Sign.
p.o. alle 12h

Welti 1981, Grol3e gynékologi- |UFH (5000 IU s.c. |Keine Therapie TVT-Rateyin +rrut 1,0%

RCT+--, [657] sche Eingriffe u. alle 12h) zusatzlich | zusatzlich zu phy- |ys. 1,4% n.s.

Clarke-Pearson et
al., 1983,
RCT +-+ [658]

Onkologische OP,
n=185

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + Erho-
hung des Betten-
des um 20-30 Grad

Erhéhung des
Bettendes um 20-
30 Grad ohne wei-
tere MalBnahmen

TVT- Raterrut 14,8%
vs. 12,4% n.s., Blutg.
k.A.
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Evidenztabelle 70: Gynakologische Eingriffe: NMH vs. UFH
Autor, Jahr, Patientenkollektiv | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Borstad et al., GrofR3e gynakologi- | NMH (Dalteparin) | UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratepieth.+phieb. 0%
1988, RCT -+- sche OP, n=215 5000 aXaU s.c. alle | glle 12h vs. 0% n.s., Blutg.minor
[659] 24h 58% vs. 50% n.s.
Briel et al., 1988, Hysterektomie, NMH (Dalteparin) | UFH-DHE 5000 IU | TVT-Rateerm.+phieb. 1%
RCT --- [660] n=200 5000 aXaU s.c. alle | s.c. alle 12h vs. 1% n.s., Blutg.minor

24h

4,1% vs. 2,8%
k.A.z.Sign.

Fricker et al., 1988,
RCT ---

Onkologische OP
(75%

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c. alle

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE- Rateszint. 0% vs. 5%
n.s., Blutg.minor 5,0%

RCT ---

sche OP, n=191

1500 IU + DHE

[661] gynakologisch), 24h vs. 27,5% p=0,006
n=80
Steiner et al., 1989, | Grol3e gynéakologi- | NMH (Certoparin) |UFH 1500 IU s.c. | VTE-Rateguplex 2% VsS.

+ DHE 0,5 mg alle

1% n.S., Blutg.mingr 23%

[662] 0,5 mg s.c. alle 24h | 12h, nach 48h vs. 10% p<0,02

Aceno-coumarol

p.o.
Heilmann et al., Grol3e gynékologi- | NMH (Certoparin) | UFH 5000 IU s.c. TVT-Ratepiethysm.+phieb.
1989, RCT -++ sche OP, n=300 1500 aPTT-U s.c. | glle 8h + MKS + 1,3% vs. 4,0% n.s.,
[663] alle 24h + MKS + |KG Blutg.major 7,3% Vs.

KG 8,0% n.s.

Borstad et al., Grol3e gynakologi- | NMH (Dalteparin) | UFH 5000 aXaU VTE-Rat€&xin.+phieb. 0% VS.
1992, RCT -+- sche OP, n=141 2500 aXaU s.c. alle | s c. alle 12h 0% n.s., Blutgmajor 20%
[664] 24h vs. 14% p=0,02

Ward und Pradhan,
1998,

RCT +-- [665]

Grof3e gyn. OP,
n=566

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

VTE-Ratexin. +duplexiphieb.
1,8% vs. 0,7% n.s.,

Blutg. 20,4% vs. 13.6%
n.s.

Baykal et al., 2001,
RCT-++ [666]

Onkologische OP,
n=102

NMH (Enoxaparin)
2500 IU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Rateyiin.+duplex/phleb.
0% vs. 0% n.s.,

Blutg.major 0% VS. 0% n.s.

Evidenztabelle 71:
phylaxe

Entbindung per Kaiserschnitt: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine Pro-

RCT+++ [670]

n= 141

4000 U s.c. alle
24h)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Hill et al., 1988, Sectio caesarea, UFH (5000 IU, alle |Placebo VTE-Rate k.A., Blutg.

RCT +++ [667] n=50 12 h Uber 5 Tage) 12% vs. 12% n.s.

Heilmann et al., Sectio caesarea, UFH (5000 IU , Hydroxyathylstérke | TVT-Ratepiethysm. +phieb.

1991, RCT -+ n= 207 alle 8h iber 7 6% 500ml 7,8% vs. 5,9% n.s.,

[668] Tage) i.v. prop., dann 2 x | Blutg. 4,9% vs. 1,9% n.s.
500 ml po.

Burrows et al., Sectio caesarea, NMH (Dalteparin Placebo TVT-Ratexin.+duplex 3%

2001, RCT -++ n=67 2500 IU s.c. alle vs. 0% n.s., B|utg 0%

[669] 24h) vs. 0% n.s.

Gates et al., 2004, | Sectio caesarea, NMH (Enoxaparin | Placebo VTE-Ratejin +szint. 2%0

vs. 0% n.s., Blutg. 9%
vs. 1%
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4.5

Padiatrie und Neonatologie

Hierzu wurden keine randomisiert kontrollierten Studien identifiziert.

4.6

Evidenztabelle 72: Urologische Eingriffe: Physikalische MaBnahmen vs.

Urologie

medikamentdse Pro-

phylaxe

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

Design gruppe

Coe et al., 1978, Offene urologische |IPK UFH 5000 IU s.c. VTE-Raterrut 7% Vvs.

dreiarmige® RCT | OP, n=83 alle 12h 21% p<0,04, BIUtg.major

[671] 31% vs. 50%
k.A.z.Sign.

Hansberry et al., Offene urologische |IPK // MTPS UFH-DHE 5000 IU | VTE-Rateszint.+phieb. 12,5%

1991, dreiarmige OP, n=74 s.c. alle 12h vs. 20% vs. 8%

RCT --+ [672] n.s., Blutg.major N.S.

Chandhoke et al., | Offene urologische |IPK Warfarin p.o. nach | VTE-Ratekompress 4% Vs.

1992, RCT +-+ OP, n=100 Prothrombinzeit 0% n.s., Blutg.major 0%

[673] (1,5fach der Norm) |\,s 204 ns.

belle aufgefihrt.

° Aufgrund des dreiarmigen Designs (IPK, UFH, Kontrolle) wird diese Studie in dieser und der folgenden Ta-

Evidenztabelle 73: Urologische Eingriffe: Heparine vs.

mentdse Prophylaxe

keine zusatzliche geeignete medika-

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kutnowski et al.,
1977, RCT +++

[674]

Grof3e urolog. OP
(offene Prostatek-
tomie), n=47

UFH 5000 IU s.c.

alle 8h

Placebo s.c. alle 8h

VTE-Raterrut 9% VS.
36% p<0,05, Blutg.minor
9% vs. 12% n.s.

Coe et al., 1978,
dreiarmige RCT

— [671]

Offene urologische
OP, n=83

UFH 5000 IU s.c.

alle 12h

Keine Prophylaxe

VTE-Raterrut 21% Vs.
25% n.s., Blutg.major
50% vs. 25%
k.A.z.Sign.

Bergqgvist und Hall-

Urolog. OP, n=59

UFH 5000 IU s.c.

Keine Prophylaxe

VTE-Raterrut 17% Vs.

b66k, 1980, Sub- alle 12h 32% p=0,047, Blutg.
gruppe RCT k.A.z.Sign. der
- [675] Subgruppe

Vandendris et al.,
1980, RCT +++

[676]

Offene Pros-
tatektomie, n= 64

UFH 5000 IU s.c.

2h praop., dann
alle 12h

Placebo s.c. 2h
préop., dann alle
12h

VTE-RateRFUT 10% vs.
39% p<0,01, Bltgminor
13% vs. 9% n.s.

Bejjani et al., 1983,
RCT -++

[677]

Transurethrale
Prostataresektion,
n=34

UFH 5000 IU s.c.

2h praop., dann
alle 12h

Placebo s.c. 2h
préop., dann alle
12h

LE'Rateszint_ 0% VS. 6%
Nn.s., Blutg.major 12% vs.
6% n.s.
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Evidenztabelle 74: Urologische Eingriffe: Heparine und physikalische MalRnahmen vs. physi-
kalische MalRnahmen alleine

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Sebeseri et al.,
1975, RCT --+

[678]

GroRRe OP an
Niere, Ureter oder
Blase, n= 65

UFH 5000 IU s.c.

2h praop., dann
alle 12h, MTPS

MTPS

TVT-Raterrut 12% Vvs.
58% p=0,001, Blutg. k.A.

Bigg und Cata-
lona, 1992, pRCT

—+ [679][

Offene radikale
Prostatektomie,
n=68

UFH 5000 IU s.c.

2h préop., dann
alle 12h + MTPS

Keine Therapie +
MTPS

LE-Rateiin/szint. 0% VS.
11% n.s., Blutg. n.s.,
Studienabbruch
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4.7

Evidenztabellen Addendum 2010 zu Dabigatranetexilat und Ri-

varoxaban bei elektivem Hift- und Kniegelenkersatz

Evidenztabelle 75:; Hift- oder Kniegelenkersatz: Dabigatranetexilat vs. NMH

2007, dreiarmige
RCT+++ [24]

gelenkersatz,
n=2101

bzw. 220 mg p.o.

alle 24h

40 mg s.c. alle 24h)

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
Design gruppe
Eriksson et al., Elektiver Knie- Dabigatran150 NMH (Enoxaparin VTE-Ratephieb. 0. Tod.

40,5% bzw. 36,4% vs.
37,7% p=n.s.,
Blutg.major 1,5% bzw.
1,3% vs. 1,3% n.s.

Eriksson et al.,
2007, dreiarmige
RCT+++ [25]

Elektiver Hft-
gelenkersatz,
n=3494

Dabigatran 150

bzw. 220 mg p.o.

alle 24h

NMH (Enoxaparin
40 mg s.c. alle 24h)

VTE-Ratephieb. 0. Tod
9% bzw. 6% vs. 7%
p=n.s., Blutg.major 1,3%
bzw. 2,0% vs. 1,6%
n.s.

Ginsberg et al.,
2009, dreiarmige
RCT+++ [28]

Elektiver Knie-
gelenkersatz,
n=2615

Dabigatran 150

bzw. 220 mg p.o.

alle 24h

NMH (Enoxaparin
30 mg s.c. alle 12h)

VTE-Ratephien. 0. Tod
31,1% bzw. 33,7% vs.
25,3% p< 0,05,
Blutg.major 0,6(%3 bZW.
0,6% vs. 1,4% n.s.

Evidenztabelle 76: Huft- oder Kniegelenkersatz: Rivaroxaban vs. NMH

Autor, Jahr,
Design

Patientenkollektiv

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Eriksson et al., 2008,
RCT+++ [23]

Elektiver Hift-
gelenkersatz,
n=4541

alle 24h

Rivaroxaban 10mg p.o.

NMH (Enoxapa-
rin 40 mg s.c.
alle 24h)

VTE-Ratephien. 0. Tod
1,1% vs. 3,7%
p<0,001, B|Utg. major
0,3% vs. 0,1% n.s.

Kakkar et al., 2008,

Elektiver Huft-

Rivaroxaban 10mg p.o.

NMH (Enoxapa-

VTE-Ratepnien. 0. Tod

RCT+++ [29] gelenkersatz, alle 24h tber 5 Wo. rin 40 mg s.c. 2,0% vs. 9,3%
n=2509 alle 24h) Giber 2 | p<0,0001, Blutg. major
Wo. <0,1% vs. <0,1% n.s.
Lassen et al., 2008, |Elektiver Knie- Rivaroxaban 10mg p.o. | NMH (Enoxapa- | VTE-Ratephien. 0. Tod
RCT+++ [30] gelenkersatz alle 24h rin 40 mg s.c. 9,6% vs. 18,9%
n=2531 alle 24h) p<0,001, Blutg. major

0,6% vs. 0,5% n.s.

Turpie et al., 2009,
RCT+++ [31]

Elektiver Knie-
gelenkersatz
n=3148

alle 24h

Rivaroxaban 10mg p.o.

NMH (Enoxapa-
rin 30 mg s.c.
alle 12h)

VTE-Ratephien. 0. Tod
6,9% vs. 10,1%
p200118, B|Utg major
0,7% vs. 0,3% n.s.
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4.8 Evidenztabellen Aktualisierung 2015

Evidenztabelle 77: Kap. 3.1.2 Neurochirurgische Eingriffe

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s | Control Results IGn / CG; p | Risk of bias (listed
sion criteria (main charac- (primary outcome | are only the un-
teristic marked bold) marked bold) clear and/or high

risk items)

Sobieraj- Inclusion criteria Venowave calf | Below-knee DVT + symptomatic | High risk of bias

Teague M, >18 compression | graduated PE (942 days or Blinding of partici-

Hirsh J, Yip G, | undergoing cranial or device, start- | compression s | discharge, venog- | pants and person-

Gastaldo F, spinal neurosurgery ing within 4 + early mobili- | raphy or compres- nel

Stokes T, Patients admitted with intra- hours of sur zatiqn + could | sion ultrasound)

Sloane D, etal. | ranial hemorrhage (sub- gery or within | receive phar- |4.0% / 18.7%; 0.008

Randomized arachnoid, intracerebral, or 24 hours of macologic

controlled trial subdural) who had motor adm|§3|qn to prophylax§ at Symptomatic DVT

of anew porta- | geficits but were not under- | NOSpital in the discretion | (942 gays or dis-

ble calf com- going surgery non-operated | of the neuro- charge)

pression device patients, surgeon 0/2: 050

(Venowave) for . N continued '

revention of Exclusion criteria continuousl

2 Contraindications to the use A y An{alysed PE (9+2 days or

venous throm- ) . until the de- patients .

S of mechanical compression discharge)
bosis in high- . ) velopmentof |, - 75 (ITT)
. .| devices (leg ulceration, : 0/0

risk neurosurgi- A i ioheral symptomatic

cal patients. symptomatic pe.rlp era VTE, patient Drop-out

Journal of RO, FEMENEE] refusal, or rop-outs Skin abrasions

Thrombosis BN ElEEEEE) venographic =0 2/0;NR

and Haemosta-
sis.
2012;10(2):229-
35.

Allergy to contrast medium
or pre-existing renal impair-
ment

or ultrasound
examination. +
below-knee
graduated
compression s
+ early mobili-
zation + could
receive phar-
macologic
prophylaxis at
the discretion
of the neuro-
surgeon

Analysed
patients
n=75(TT)

Drop-outs
n=0

Evidenztabelle 78: Kap. 3.1.4.1 Allgemein- und Viszeralchirurgie (,General Surgery*)

Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome
marked bold)

Risk of bias (listed
are only the un-
clear and/or high
risk items)

Murugesan A,
Srivastava DN,

Inclusion criteria

Nadroparin 0,3 ml,

No DVT prophylaxis

DVT (day 7-10,
bilateral lower

> 40 years

subcutaneously,

High risk of bias
Blinding of partici-

Ballehaninna UK, | Major abdominal started,2 hours Analysed patients |limb veno- pants and person-
Chumber S, Dhar | gperations > 30 before surgery N = 31 (ITT) gram) nel

A, Misra MC, et minutes and continued 0/0

al. Detection and once daily for Drop-outs

Prevention of Exclusion criteria | /9 days n=o0

Post-Operative .

. Bleeding haemor-
Deep Vein rhoids Analysed pa-
AWMF
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias (listed
Exclusion criteria CG; p (primary | are only the un-
(main characteristic outcome clear and/or high
marked bold) marked bold) | 1Sk items)

Thrombosis [DVT] | History of upper tients

Using Nadroparin | gastrointestinal bleed |n =34 (ITT)

Among Patients Stroke

Undergoing Major | |ntracranial haemor- | Drop-outs

Abdominal Opera- | thage =@

tionsinindia;a | Recent history of

Randomised major trauma in

Controlled Trial. preceding 2 weeks

The Indian journal Renal failure

of surgery. .

2010:72(4):312-7, | Iergy o heparin
Platelet count less
than 1x10°/ mm?® and
haemoglobin less
than 10 gm / dl

Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias (listed
Exclusion criteria CG; p (primary | are only the un-
(main characteristic outcome clear and/or high

marked bold)

marked bold)

risk items)

Sakon M, Koba-
yashi T, Shimazui
T. Efficacy and
safety of enoxap-
arin in Japanese
patients undergo-
ing curative ab-
dominal or pelvic
cancer surgery:
Results from a
multicenter, ran-
domized, open-

Inclusion criteria
2> 40 years
Planned, curative
laparotomy for
cancer of > 45
minutes

Exclusion criteria
Received surgery
under laparascopy or
other endoscopic

Enoxaparin 20
mg, subcutane-
ous injection,
twice daily, start
24-36 hours after
surgery for 7-14
days + at least
one course of
postsurgical
intermittent
pneumatic com-
pression 0-24

Intermittent pneu-
matic compression,
duration not speci-
fied

Analysed patients
n =31 (PP, at least
one study treatment
+ appropriate VTE
imaging)

n = 38 (modified

E

DVT + PE
(during treat-
ment + 1 day,
systematic
venography)
1.2% /19.4%; <
0.05

DVT (during
treatment + 1

High risk of bias
Blinding of partici-
pants and personnel

Unclear risk of
bias

Random sequence
generation
Allocation conceal-
ment

Incomplete outcome

ditions ITT, at least one day, systematic |data
label study. con . hours after sur-
Thrombosis AYEEEmEILY i gery, the duration study treatment) venography) Other sources of
Research. heparin or thrombocy- | ¢ intermittent 1.2% 1 19.4%; < | pias (statistical
2010:125(3):e65- | topenia due to hepa- | jheymatic com- | Drop-outs 0.05 analyses method)
e70. - pression leftto | unclear _
Clinical signs of DVT | the discretion of PE (during
at screening or evi- the investigator treatment + 1
dence of thromboem- day)
bolic disease within 1 Analysed pa- 0/0
year before surgery | o
_Had received system- n =83 (PP, at Modified-ITT
5 @ rETmenEE least one study at least one
A & TEELS (5 treatment + ap- study treat-
radiotherapy within 15 ropriate VTE ment
days) before study propr Bleeding (da
drug initiation IEGTE) . o
, : n = 109 (modified 28+5)
Chllldbearmg potlen— ITT, at least one 9.2%/7.9%; >
UE!, [T Ol (615 study treatment) 0.05
tating
Drop-outs AE (day 28+5)
unclear 94.5% / 97.4%,;
NR
Mortality (day
28+5)
0/0
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias (listed
Exclusion criteria CG; p (primary | are only the un-
(main characteristic outcome clear and/or high
marked bold) marked bold) | risk items)
Shukla PJ, Sidda- | Inclusion criteria Dalteparin sodium | No prophylaxis DVT (day 6+1, |High risk of bias
chari R, Ahire S, | Colorectal cancer 2500 IU (subcu- duplex ultra- Blinding of partici-
Arya S, Ramani >30 taneously about 2 | aon alysed patients sound) pants and personnel
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S, Barreto SG, et | Undergoing colorec- | hours before n=48 (ITT) 0/0
al. Postoperative | tal surgeries under | surgery) followed Unclear risk of
deep vein throm- | general anesthesia | by 2500 IU (6£1 | prop-outs PE (day 6+1) bias
bosis in patients | in the lithotomy days, every morn- |, — o 0/0 Random sequence
with colorectal position ing, subcutane- generation
cancer. Indian ously) . Blinding of outcome
Journal of Gas- Exclusion criteria glii(;dmg (day assess?nent
tzrggg.tg;olzogyi s DVT prior to surgery | Analysed pa- 0/0 Other sources of
27(2):71-3. | Severe or accelerated | tients bias (only 99 of the
hypertension ' n=51(ITT) Mortality (day 189 patients
Renal or hepatic 6+1) planned in sample
failure Drop-outs 0/0 size c_alculatlon
Documented systemic |n =0 were included)
bleeding diathesis
Septic endocarditis
Received prior anti-
coagulants, NSAIDs
or antiplatelet therapy
Hypersensitivity to
heparin, LMWH or
contrast media
Cerebral hemorrhage
3 months before
surgery
Eye, ear, CNS sur-
gery less than a
month before surgery
<40kg
Pregnant or lactating
Systemic sepsis
Acute infectious
disease
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias (listed
Exclusion criteria CG; p (primary | are only the un-
(main characteristic outcome clear and/or high
marked bold) marked bold) | risk items)
De A, Roy P, Inclusion criteria Low-dose unfrac- | Enoxaparin, 40 mg, |DVT (6 months |Unclear risk of
Garg VK, Pandey | Critically ill patients |tionated heparin, |subcutaneously, after surgery, |bias
NK. Low- > 40 years old 5000 IU, subcuta- | once daily + place- | Doppler ultra- | Random sequence
molecular-weight | gcheduled to undergo neously, twice bo injection, begun | sonography) generation

heparin and
unfractionated
heparin in prophy-
laxis against deep
vein thrombosis in
critically ill pa-
tients undergoing
major surgery.
Blood Coagula-
tion and Fibrinoly-
sis.
2010;21(1):57-61.

major elective sur-
gery

Exclusion criteria
Congenital or ac-
quired bleeding diath-
esis

Had hepatic or renal
failure
Heparin-induced
thrombocytopenia
Hemorrhagic stroke
Gastrointestinal hem-
orrhage in previous 3
months

Pregnant or lactating

daily, begun 1-
12h before sur-
gery, at least 6
days

Analysed pa-
tients
n =75 (unclear)

Drop-outs
unclear

1-12h before sur-
gery, at least 6 days

Analysed patients
n = 81 (unclear)

Drop-outs
unclear

2.66% / 1.23%;
0.51

Bleeding (6
months after
surgery)

24% | 9.87%;
0.01

Mortality (6
months after
surgery)

8% /11.11%;
NR

Allocation conceal-
ment

Blinding of partici-
pants and person-
nel

Blinding of outcome
assessment
Incomplete outcome
data
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Evidenztabelle 79: Kap. 3.1.6.1 Huftgelenkendoprothetik und huftgelenknahe Frakturen und

Osteotomien

Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Anderson DR,
Dunbar MJ, Bohm
ER, Belzile E, Kahn
SR, Zukor D, et al.
Aspirin versus low-
molecular-weight
heparin for extend-
ed venous throm-
boembolism
prophylaxis after
total hip arthroplas-
ty: A randomized
trial. Annals of
Internal Medicine.
2013;158(11):800-
6.

Inclusion criteria

All patients undergo-
ing elective unilateral
total hip arthroplasty
Long-term aspirin
daily dose < 100 mg
(amendment during
recruiting)

Exclusion criteria
Hip fracture in the
previous 3 months
Metastatic cancer
Life expectancy less
than 6 months
Bleeding that preclud-
ed use of anticoagu-
lant prophylaxis
Active peptic ulcer
disease or gastritis
that precluded aspirin
use

Aspirin allergy
Heparin-induced
thrombocytopenia or
heparin allergy
Creatinine clearance
less than 30 mL / min
per 1.73 m?

Platelet count less
than 100 x 10°
cells/L

Need for long-term
anticoagulation due to
a pre-existing comor-
bid condition or VTE
developing after
surgery but before
randomization

Treatment first 10
days:

5000 U of the
low-molecular-
weight heparin
(dalteparin) once
daily by subcuta-
neous injection +
placebo aspirin
tablets once daily
for 28 more days

Analysed pa-
tients

n = 400 (modi-
fied—ITT, at least
one dose of study
drug)

n =398 (PP,
excluding drop
outs)

Drop-outs
n=2

81 mg of aspirin
orally + placebo
dalteparin injec-
tions, which con-
tained Saline once
daily for 28 more
days

Analysed patients
n = 385 (modified—
ITT, at least one
dose of study drug)
n =380 (PP, ex-
cluding drop outs)
Drop-outs

n==6

E
Symptomatic
VTE (90 days,
compression
ultrasonogra-
phy)
1.3%/0.3% 0.22

Symptomatic
proximal DVT (90
days, compres-
sion ultrasonog-
raphy)

0.5% / 0.3%; NR

PE (90 days)
0.8%/0; NR

Overall thrombo-
embolic events
(90 days)

1.3% / 0.3%;

> 0,05

Modified-ITT
Major bleeding
(90 days)
0.3%/0; 1.00

Minor bleeding
(90 days)
4.5% [ 2.1%;
0.164

Mortality (90
days)
0.3%/0; 1.00

Wound infection
(90 days)
2.5% / 3.1%; 0.67

Myocardial infarc-
tion (90 days)
0.3%/0; 1.00

Stroke or transi-
ent ischemic
attack (90 days)
0/0; 1.00

Unclear risk of
bias

Other sources of
bias (incon-
sistent reporting
of patient flow)
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high risk
items)

Bramlage P, Mich-
aelis HC, Melzer N.
Comparison of
3,000 and 5,000 1U
aXa/day certoparin
in the prevention of
deep-vein throm-
bosis after total hip
replacement.
Thrombosis Jour-

Inclusion criteria
2 40 years
Scheduled for elec-
tive primary hip
replacement

Exclusion criteria
Severe renal impair-
ment (serum creati-

nine > 200 ymol /1) or

3,000 IU aXa of
certoparin subcu-
taneously, once a
day, prophylactic
treatment was
continued for a
minimum of 8 up
to a maximum 16
days

5,000 IU aXa of
certoparin subcuta-
neously once a day,
prophylactic treat-
ment was continued
for a minimum of 8
up to a maximum
16 days

Analysed patients

E

DVT (8-16 days
after surgery,
bilateral ascend-
ing venography)
11.1% / 14.1%;
>0.05

PE (8-16 days
after surgery)

Unclear risk of
bias

Random se-
guence genera-
tion

Allocation con-
cealment
Incomplete
outcome data
Other sources of
bias (statistical

. ;10. ) . — test not report-
el A2 hepatic dysfunction | Analysed pa- n =205 (PP, evalu- |0.80%/0; >0.16 o e oprE
(NR > 1.2) tients able outcome) inconsistently
Severe hypertension | N =193 (PP, n = 232 (modified- | \odified ITT reported)
(B> 200/ 105 mmHg) | €valuable out- ITT, operated pa- || ,30perative
Known bleeding BaE) _ |tients) bleeding
diathesis n = 247 (modified 42.5% | 51.7%;
Allergy to heparin or | 1. operated Drop-outs >0.05
its fragments patients) n=43
Allergy to iodine Postoperative
containing radiopaque | Drop-outs bleeding (till day
contrast media n =59 of discharge)
Hyperthyroidism 68.9% / 72.0%;
Premenopausal wom- > 0.05
en being pregnant or
not actively preventing Mortality (till day
pregnancy of discharge)
Breast feeding 0.8% / 0.9%:
Usage of drugs which >0.05
might influence co-
agulation within seven
days prior to surgery
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) andfor high
risk items)
Eriksson BI, Borris | Inclusion criteria Rivaroxaban,10 Enoxaparin, 40 mg, |PP -
LC, Friedman RJ, =18 years mg, oral, once subcutaneously, DVT (sympto-
Haas S, Huisman Scheduled to undergo | daily, beginning once daily, begin- matic or bilateral
MV, Kakkar AK, et | glective total hip after surgery, ning the evening venography) +
al. Rivaroxaban arthroplasty through day 35 before surgery, nonfatal PE +
versus enoxaparin (range 31 — 39) + | through day 35 mortality (30 - 42
Ifor.thrc]:tmb:;)!orophy- Baeien afiata ? placebo injec- (rf::nge 31-39) days)
L + .
axis after hip ar Scheduled to undergo ion after surgery + a 1.1% / 3.7%;
throplasty. New . . placebo tablet < 0.001
Enaland J l of staged, bilateral hip :
Mr;z?is:ri]ne ournatot | o rthroplasty Analysed pa- .
2008-353' 2612765, | Pregnant or — tients Analysed patients | pvT (during
g [ n = 1595 (PP, n = 1558 (PP, S
s Active bleeding undergone undergone planned | tomatic or bilat-
High risk of bleeding planned surgery, | surgery, taken a eral venography)
L taken a study study drug, ade- 0.8% / 3.4%:
Contraindication for : I
o drug, adequate quate assessment | < 0.001
prophylaxis with :
. . | assessment for for thromboembo-
enoxaparin or a condi- thromboembo- lism)
tion that might require | . o Nonfatal PE
. ism) n = 2224 (modified- | (quring treatment)
an adjusted dose of ) uring
. n = 2209 (modi- ITT, taken a study 0.3% / 0.1%:
enoxaparin ) .3% /0.1%; 0.37
Conditions preventing fied-ITT, taken a | drug)
study dru = ifi
y drug) n = 2206 (modified Mortality (during
AWMF _
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) and/or high

risk items)
bilateral venography | n =2193 (modi- ITT, take study treatment)
Substantial liver dis- | fied ITT, take drug, underwent 0.3% / 0.3%; 1.00
ease study drug, un- surgery)
Severe renal impair- derwent surgery) Mortality (during
ment (creatinine Drop-outs follow-up)
clearance, < 30 ml per | Drop-outs n=717 0.1% / 0.0%; 1.00
minute) n=671
Concomitant use of Modified-ITT
protease inhibitors for take study drug
the trgatment of .hg— Major bleeding
man immunodeficien- (during treat-
cy virus infection ment )
Planned intermittent 0.3%/0.1%: 0.18
pneumatic compres-
sion .
Requirement for S;Zd;?t%r(tl\ggt
anticoagulant therapy study drug)
that could not be
6.0% / 5.9%; 0.94
stopped
AE (during treat-
ment)
64.0% / 64.7%);
NR
SAE (during
treatment )
6.6% / 8.1%:NR
Modified-ITT
take study drug
and underwent
surgery
Symptomatic VTE
(during treatment)
0.3% / 0.5%; 0.22
Symptomatic VTE
(during follow-up)
<0.1% /0.2%;
0.37

Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) SIRNEL DL

risk items)

Eriksson BI, Dahl
OE, Huo MH, Kurth
AA, Hantel S, Her-
mansson K, et al.
Oral dabigatran
Versus enoxaparin
for thromboprophy-
laxis after primary
total hip arthroplas-
ty (RE-NOVATE II):
A randomised,
double-blind, non-
inferiority trial.

Inclusion criteria

2 18 years
Scheduled for prima-
ry, unilateral, elec-
tive total hip arthro-
plasty

Exclusion criteria
Bleeding-related
contraindications
Contraindications to
enoxaparin or

Dabigatran 220
mg (2 x 110 mg
capsules), once-
daily, starting 1-4
hours after sur-
gery (half doses)
+ subcutaneous
placebo, start
evening before
surgery; both for
28-35 days

Enoxaparin 40 mg
subcutaneous
injection, start
evening before
surgery + oral
placebo, 1-4 hours
after surgery; both
for 28-35 days

Analysed patients
n =785 (PP, treated
with study drug,

PP received
study drug,
underwent sur-
gery and had
venography
DVT (sympto-
matic or com-
pression ultra-
sound or venog-
raphy) + PE +
mortality (during
treatment)

Unclear risk of
bias
Incomplete
outcome data
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) and/or high

risk items)

Thrombosis and dabigatran treatment | Analysed pa- underwent surgery | 7.7% / 8.8%;

Haemostasis. Elevated liver en- tients and had venogra- < 0.0001(non-

2011;105(4):721-9. | zymes (alanine ami- n =792 (PP, phy data) inferiority); 0.43
notransferase level treated with study | n = 1003 (modified- | (Superiority)
greater than three drug, underwent | ITT, received at
times the upper limit | surgery and had | least one dose of DVT (during
of the normal range) venography data) |study drug) treatment, com-
Severe renal insuffi- n = 1010 (modi- n =992 (Modified- | pression ultra-
ciency [creatinine fied-ITT, received |ITT, treated with sound or venog-
clearance at least one dose | study drug, under- | raphy)
< 30 ml / minute)] of study drug) went surgery) 7.6% / 8.6%; 0.48
Known inherited or n = 1001 (Modi- n =951 (PP, com- | (superiority)
acquired clinically fied-ITT, treated pleted follow-up)
significant bleeding with study drug, Modified—ITT
disorder underwent sur- | Drop-outs received at least
Major surgery gery) n=234 one dose of
Trauma n =942 (PP, study drug
Uncontrolled hyper- | completed follow- Major bleeding
tension up) (during treat-
Myocardial infarction ment)
within the last 3 Drop-outs 1.4% / 0.9%; 0.40
months n =244 (superiority)
History of acute intra-
cranial disease Bleeding (during
Hemorrhagic stroke treatment)
Gastrointestinal, 9.7% / 8.3%; 0.26
urogenital bleeding or (superiority)
ulcer disease within
the last 6 months AE (during treat-
Severe liver disease ment)

Aspartate or alanine 67.7% / 69.4%;
aminotransferase NR
levels higher than 2x
the upper limit of the SAE (during
normal range within treatment)
the last month 5.6% / 5.9%: NR
Severe renal insuffi-
ciency (creatinine Modified-ITT
clearance < 30 _
. received at least
mL / min) - -
) one dose of
Need fqr concomltapt SEN e £
longacting nonsteroi- U ERYER S
dal anti-inflammatory gery
drug therapy‘ Mortality (during
Tregtment with ar.1 treatment )
anticoagulant during 0.0% / 0.1%: 0.50
study drug treatment L
. ; (superiority)
Active malignant
disease )
Symptomatic DVT
Platelet count less (during treatment)
than 100 x 10°/ L, . o
pregnant, nursing 02 /_O'_4 S
(superiority)
Premenopausal wom-
en of child-bearing )
potential who were Symptomatic VTE
not practicing effective (during treatment)
birth control 0.1% / 0.6%; 0.40
(superiority)
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Symptomatic non-
fatal PE (during
treatment)

0.1% / 0.2%; 0.62
(superiority)

PP, completed
follow-up

DVT (sympto-
matic or com-
pression ultra-
sound or venog-
raphy) + PE +
mortality (during
follow-up [3
month+7 days])
0.2% / 0.4%; 0.69
(superiority)

Mortality (during

follow-3 month+7
days)

0.0% / 0.1%; NR

Symptomatic VTE
(during follow-up
[3 month+7 days])
0.2%/ 0.2%; NR

Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high risk
items)

Hardwick ME,
Pulido PA, Colwell
CW, Jr. A mobile
compression device
compared with low-
molecular-weight
heparin for preven-
tion of venous
thromboembolism
in total hip arthro-
plasty. Orthopaedic
nursing / National
Association of
Orthopaedic Nurs-
es. 2011;30(5):312-
6.

Inclusion criteria
> 18 years
Unilateral total hip
arthroplasty

Exclusion criteria
History of thrombosis
Mental deficiency
Known coagulation
disorder

Solid malignant tumor
Peptic ulcer disease

Mobile compres-
sion device,
provided in oper-
ating room, con-
tinued use for 10
days

Analysed pa-
tients

n = 198 (safety
analysis, inclusion
not specified)

n =196 (ITT,
according au-
thors)

Drop-outs
NR

Enoxaparin 30 mg
every 12 hours
starting the morning
after surgery.

40 mg once daily
after hospital dis-
charge for 10 more
days

Analysed patients
n = 194 (safety
analysis, inclusion
not specified)
n=190 (ITT, ac-
cording authors)

Drop-outs
NR

ITT (according
authors)

DVT (day 10-12,
bilateral duplex
ultrasound)
4.1% [ 4.2%; >
0.05

PE (day 10-12)
1% / 1%; > 0.05

Safety analysis
Major Bleeding
(during treatment
)
0% / 6%; 0.0004

Minor bleeding
(during treatment)
0.37% / 0.40%;
NR

High risk of
bias

Allocation con-
cealment
Blinding of par-
ticipants and
personnel

Unclear risk of
bias

Blinding of out-
come assess-
ment
Incomplete
outcome data
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) gnd/or high risk
items)
Kakkar AK, Brenner | Inclusion criteria Oral rivaroxaban | Subcutaneous PP -
B, Dahl OE, Eriks- > 18 years 10 mg tablets injections of DVT (bilateral

son BI, Mouret P,
Muntz J, et al.
Extended duration
rivaroxaban versus
short-term enoxap-
arin for the preven-
tion of venous
thromboembolism
after total hip ar-
throplasty: a dou-
ble-blind, random-
ised controlled trial.
The Lancet.
2008;372(9632):31-
9.

Elective total hip
arthroplasty

Exclusion criteria
Staged bilateral hip
arthroplasty

Active bleeding

High risk of bleeding
Any condition contra-
indicating the use of
enoxaparin

Severe renal impair-
ment

Significant liver dis-
ease

Pregnancy or breast-
feeding

Concomitant use of
HIV protease inhibi-
tors

Fibrinolytic therapy

once daily, 6-8
hours after wound
closure for 31-39
days + placebo
injections starting
12 hours before
surgery for 10-14
days

Analysed pa-
tients

n = 1228 (modi-
fied-ITT, at least
one study medi-
cation)

n =864 (PP, at
least one dose of
study medication,
had undergone
planned surgery,
and had adequate
assessment of

enoxaparin sodium
40 mg once dalily,
12 hours before
surgery and restart-
ed 6-8 hours after
wound closure for
10-14 days + pla-
cebo tablets starting
6-8 hours after
wound closure for
31-39 days

Analysed patients
n = 1229 (modified-
ITT, at least one
study medication)

n =869 (PP, at
least one dose of
study medication,
had undergone
planned surgery,
and had adequate

venography) +
non-fatal PE +
all-cause mortal-
ity (during
treatment )

2.0% / 9.3%;

< 0.0001

DVT (during
treatment, bilat-
eral venography)
1.6% / 8.2%;

< 0.0001

Mortality (62-75
days)
8/2;NR

Non-fatal PE

(during treatment
)
0.1% / 0.5%; 0.37

Planned intermittent | thromboembo- assessment of
pneumatic compres- | lism) thromboembolism)
sion during study Modified-ITT
period Drop-outs Drop-outs Major bleeding
Conditions preventing |, = 440 n = 454 events (during
bilateral venography treatment )
Requirement for an 1/1;NR
anticoagulant that
could not be discon- Minor bleeding
tinued (during treatment)
6.5% / 5.5%; >
0.05
SAE + AE (during
treatment)
60.4% / 61.7%; >
0.05
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
the unclear

(main characteristic
marked bold)

outcome marked
bold)

and/or high risk
items)

Lassen MR, Gallus
A, Raskob GE,
Pineo G, Chen D,
Ramirez LM. Apix-
aban versus
enoxaparin for
thromboprophylaxis
after hip replace-
ment. New England

Journal of Medicine.

2010;363(26):2487-
08.

Inclusion criteria
Elective total hip
replacement
Revision of a previ-
ously inserted hip
prosthesis

Exclusion criteria
Active bleeding or at
high risk for bleeding
Contraindication to
anticoagulant prophy-

Apixaban 2.5 mg,
orally twice daily +
placebo injections
once daily; Apixa-
ban start 12 to 24
hours after wound
closure + injection
placebo start 12
hours+3 hours
before surgery
continued after
surgery according
to the investiga-

Enoxaparin 40 mg
subcutaneously,
once daily + place-
bo tablets twice
daily; enoxaparin
start 12 hours*3
hours before sur-
gery, continued
after surgery ac-
cording to the inves-
tigator's standard of
care + placebo
tablets start 12 to

Modified-ITT, at

least one study
medication
Bleeding (during
treatment)
0.8% / 0.7%; 0.54

AE (during treat-
ment)

65.5% / 68.1%;
NR
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) and/or high risk
items)
laxis tor’s standard of | 24 hours after PP, completed
Need for ongoing care for 32to 38 | wound closure for | follow up
anticoagulant or days 32 to 38 days Symptomatic DVT
antiplatelet treatment (day 90-100,
Analysed pa- Analysed patients | bilateral venogra-
tients n = 2659 (modified- | PhY)
n=2673 (modi- |ITT, received at 1/8;NR
fied-ITT, received |least one study
at least one study | medication) Non-fatal PE (day
medication) n = 2577 (PP, 90-100)
n = 2598 (PP, completed follow 2/9;NR
completed follow | up)
up) n=1917 (PP, Mortality (day 90-
n = 1949 (PP, primary outcome 100)
primary outcome | that could be evalu- | g5, 2:NR
that could be ated)
evaluated) .
PP, primary
Drop-outs outcome that
Drop-outs n=122 could be evalu-
n=75 ated
DVT (bilateral
venography) +
nonfatal PE +
death (during
treatment )
1.4% / 3.9%); <
0.001
DVT (during
treatment, bilat-
eral venography)
1.1% / 3.6%; NR
Proximal DVT +
PE (during treat-
ment, bilateral
venography)
0.5% /1.1%; 0.01
Study Inclusion crite- | Interention/s Control Results IGn / Risk of bias
ria / Exclusion CG; p (primary | (listed are only
criteria (main outcome the unclear
characteristic marked bold) ia:g(rjn/g; high risk
marked bold)
Yokote R, Matsub- | Inclusion criteria | Fondaparinux | Enoxaparin Placebo (0.5 |VTE (day 11, Unclear risk of
ara M, Hirasawa N, | = 20 years 2.5mg subcu- | v40 mg (20 ml of isotonic | bilateral du- bias
Hagio S, Ishii K, Elective primary |taneous (once | mg twice saline) start- | plex ultraso- Random se-
Takata C. Is routine | ynilateral total | daily), starting | daily) starting |ing postop- | nography) ggﬁ”ce geleoy
chemical thrombo- | hip replacement | POstoperative- | postoperative- | eratively for 7.1%/6.0% /7. Allocation con-
prophylaxis after ly for 10 days |ly for 10 10 days+ 2%: 0.95 o v
total hip replace- Salieion afiee | thigh-high dgys+ thigh- thigh.-high
ment. really neces- . elastlc? com- | high elastl.c elastlg com- | pyT (day 11,
sary in gJapanese Bilateral and pression, compression, | pression duplex ultraso-
population? Jogrnal revision total hip !oneum_atlc pneumatlc bandage.+ nography)
of Bone and Joint intermittent intermittent pneumatic
; replacement . . : . 7.1%/6.0% /7.
Surgery - Series B. Lona-t .| compression | compression | intermittent 206 0.95
2011;93 B(2):251-6. 9 grm antico device (re- device (re- compression '
agulation treat- .
moved on moved on device (re- )
ment Symptomatic
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Study Inclusion crite- | Interention/s Control Results IGn / Risk of bias
ria / Exclusion CG; p (primary | (listed are only
criteria (main outcome the unclear
characteristic marked bold) ﬁz(rjn/g)r high risk
marked bold)

Coagulation second post- | second post- | moved on DVT (day 11)
disorder including | operative day) | operative day) | second post- |1/0/0; 0.37
antiphospholipid | + mobilisation | + mobilisation | operative day)
syndrome exercises exercises +mobilisation | pp (day 11)
Solid malignant exercises 0/0/0
tumour or a peptic | Analysed Analysed
ulcgr . patients patients Anglysed Bleeding (day
Major surgery in | n = 84 (PP, n =83 (PP, patients 11)
the preceding received at received at n =83 (PP, )
” 71612;0.22
three months least one least one received at
Caucasian pa- dose of drug, |dose of drug, |leastone
- VTE (day 84,
tients undergone undergone dose of drug, .
. . bilateral duplex
the appropri- | the appropri- | undergone
) ultrasonogra-
ate surgery ate surgery the appropri- h
and had an and had an ate surgery P {) .
adequate adequate and had an 7;)1./0 /6.0%/7.
assessment | assessment | adequate 24 0ele
for VTE) for VTE) assessment
for VTE)
Drop-outs Drop-outs
n=1 n=3 Drop-outs
n=2
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Evidenztabelle 80: Kap. 3.1.6.2 Kniegelenkendoprothetik und kniegelenknahe Frakturen und

Osteotomien

Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p | Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) Eggetgre
marked bold) and/or high
risk items)
Barrellier MT, Inclusion criteria 35+5 days after 10+2 days after Proximal DVT (ultra- | High risk of
Lebel B, Parienti | > 45 years surgery: surgery: sonography)+ any bias
JJ, Mismetti P, | First total unilateral Unfractionated Unfractionated symptomatic DVT | Blinding of
Dutheil 3, Knee arthroplasty heparin (5000 U, | heparin (5000 U, | (extra duplex ultra- gﬁg'g'ep;gfnel
Vielpeau C. two to three times | two to three times | sonography), nonfa-
Short versus Salieien et per day), or 4000 per day), pr 4000 U |tal symptomaﬁc PE Unclear risk
extended it 6t ) U enoxaparin, or | enoxaparin, or 5000 | + major pleedlng + | of bias
thrombaprophy={._ i matic venous. | 2000 U dale- IU dalteparin, or | heparin-induced Selective
laxis after total |~ bolism at parin, or 4500 IU | 4500 IU tinzaparin, |thrombocytopenia + | reporting
knee arthroplas- any time tinzaparin, or or body-weight all-cause death (day
ty: A random- ) body-weight adjusted nadro- 3515 after surgery)
ized compari- Strokg or m.yo.cardlal adjusted nadro- | parin, or 2.5 mg 2.4% | 4.0%; > 0.05
infarction within the . . . L
son. Throm- . parin, or 2.5 mg fondaparinux (non-inferiority)
bosis Research. previous mF)nth . fondaparinux
2010;126(4):e29 Curren‘t acﬂye bleeding Analysed patients | Proximal DVT (3
8-e304. Gastrointestinal bleed- Analysed pa- n =420 (PP, ex- month, ultrasonogra-
ing or hemorrhagic - T ’ h '
stroke within the previ- 1ents cluding drop outs) Bl
ous six months n =422 (PP, 4/6:NR
Brain, spinal, ophthal- EEIRECle] Drop-outs
mological or other outs) n=7 Symptomatic DVT (3
major surgery within the month, ultrasonogra-
previous month Drop-outs phy)
Active cancer n=8 21 7;NR
Renal impairment
(defined as creatinine Non-fatal symptomat-
clearance according to ic PE (3 month after
the Cockcroft formula of surgery)
30 mL / min or less) 1/2;NR
Hepatic impairment
(prothrombin time Major bleeding (3
< 60%) month after surgery)
A contraindication to 3/3;NR
anticoagulant therapy
(e.g. hemophilia) Mortality (day 35+5
Hypersensitivity to after surgery)
heparin 0/0
Required therapeutic
anticoagulation
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Study Inclusion criteria/ | Intervention/s Control Results IGn / CG; |Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are
(main characteristic come marked only the
marked bold) bold) gﬂgjgfrhigh
risk items)
Chin PL, Amin | Inclusion criteria | Graduat- |Intermit- |Injections | No DVT (measure- High risk of
MS, Yang KY, ) ed com- |tent of prophy- | ment time point bias
Yeo SJ, Lo NN. Sz i [mEe pression | pneumat- |enoxapa- |laxis (CG) | NR, bilateral du- Blinding of
Thromboembol- SRl stockings | ic com- rin, sub- plex ultrasonogra- participgants
ic prophylaxis Low-risk patients (GCS), pres- cutane- phy) and personnel
for total knee applied sion(IPC), | ous, Analysed
arthroplasty in | Did it ha.v.e any | directly to | with each | sodium patie):ns Ll g yatey 22
Asian patients: | Predisposition to both legs | inflation- |40 mg %; 0.001 (overall); | ynclear risk
arandomised | thromboembolism | continyed | deflation | once n=110 0'11? (el of bias
controlled trial. | gxclusion criteria | Until day 5 | cycle daily, (unclear) gg; gggi e, Random se-
Journal of or- to7 lasting continued P quence gener-
thopaedic sur- | Use of anticoagu- one until day 5 (BN TS, ) Sy
gery (Hong lants or aspirin minute to7 Drop- Allocation
Kong.). _ History of PE or Ans.ilysed con.tinued el DVT (one month concealment
2009;17(1):1-5. DVT in the previous patients | until day 5 NR g 0
to7 Analysed bilateral duplex Incomplete
ey n=110 S ultrasonography) outcome data
Obesity (body mass | (unclear) 0/0/0/0
index of > 30 Ana|ysed n=110
kg / m2) patients (isteety
Drop- .
Preoperative pro- | guts n=110 Symptomatic PE
longed immobilisa- (unclear) | prop- (measurement time
tion or being wheel- | NR - point NR)
chair bound \R 1%/0/0/1%:
Bleeding tendency Drop- 0.571
or a history of outs
gastro-intestinal NR

bleeding

Surgery in the
previous 6 months

Cerebrovascular
accident in the
previous 3 months

Uncontrolled hyper-
tension

Congestive cardiac
failure

Renal or liver im-
pairment

Allergy to heparin
or heparin-induced
thrombocytopenia

Varicose veins or
chronic venous
insufficiency

Peripheral vascular
disease

Skin ulcers

Dermatitis or
wounds

Malignancy

Bleeding (5-7 days)

2.7%/3.6% /8.2%
[ 2.7%; 0.304
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Study Inclusion criteria/ |Intervention/s Control Results IGn / CG; |Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are
(main characteris- come marked Szlc);etgre
tic marked bold) bold) and/or high
risk items)
Kulshrestha V, |Inclusion criteria | Risk stratification* CG: Symptomatic DVT |-
Kumar S. DVT | Primary and Risk score 0-2: Aspi- | 20mg subcutaneous | (lyear, whole-leg
Prophylaxis staged bilateral rin (325 mg) 12 hourly | Enoxaparin, 8 hours | compression
After TKA: total knee arthro- | starting on the first after surgery, switch | ultrasonography)
Routine Antico- | plasty surgery postoperative day, for | to 40 mg on the first | 2.4% / 1.8%; 0.487
agulation Vs 4 weeks + sham postoperative day for
Risk Screening | xclusion criteria | anticoagulant injection | two weeks PE (lyear)
Approach - A | ajreaqy on antico- | Risk score > 2: 0.44% / 0.67%; NR
Randomized agulation Enoxaparin 40 mg Analysed patients
Sftudyr.] ‘]Olljmal Contraindications to | Subcutaneous, fol- n =450 (ITT) Wound Complica-
g Oﬁg roplasty. use of non-steroidal | lowed b)_’ 2 weeks of tions (lyear)
anti-inflammatory oral Aspirin (325 mg Drop-outs 4.4% | 8.4%; 0.014
drugs twice a day) + place- | _q
bo Aspirin tablets
Analysed patients
risk score 0-2: n =
194 (ITT); risk score >
2:n =256 (ITT)
Drop-outs
n=0
Study Inclusion criteria/ |Intervention/s Control Results IGn / CG; p Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) 325;2:9
marked bold) and/or high
risk items)
Kulshrestha V, |Inclusion criteria | Risk stratification* CG: Symptomatic DVT -
Kumar S. DVT | Primary and Risk score 0-2: Aspi- | 20mg subcutaneous | (lyear, whole-leg
Prophylaxis staged bilateral rin (325 mg) 12 hourly | Enoxaparin, 8 hours | compression ultraso-
After TKA: total knee arthro- | starting on the first after surgery, switch | nography)
Routine Antico- | plasty surgery postoperative day, for | to 40 mg on the first | 2.4% / 1.8%; 0.487
agulation Vs 4 weeks + sham postoperative day
Risk Screening | exclusion criteria | anticoagulant injection | for two weeks PE (1year)
Approach - A | Aready on antico- | Risk score > 2: 0.44% / 0.67%; NR
Randomized agulation Enoxaparin 40 mg Analysed patients
iftuAdr{r.\rJo(:)lljar::;. Contraindications to subcutaneous, fol- n =450 (ITT) Wound Complications
o use of non-steroidal | lowed b)_’ 2 weeks of (Lyear)
anti-inflammatory oral Aspirin (325 mg | prop-outs 4.4% | 8.4%:; 0.014
drugs twice a day) + place- |, _q
bo Aspirin tablets
Analysed patients
risk score 0-2: n =
194 (ITT); risk score >
2:n =256 (ITT)
Drop-outs
n=0
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* RISK STRATIFICATION FOR DVT PROPHYLAXIS

Complete this form to stratify the patient for risk of DVT & Bleeding and follow the chart given to institute DVT Prophylaxis
1. Check all statements that apply.

2. Add up the number of points shown for each of the checked statements to get the DVT risk factor score.
Add 3 points for each of the following statement if true

a) Age > 75 b) HOURS / O DVT or PE (PE) c) Family HOURS / O Thrombosis
days) Family HOURS / O Blood-clotting disorders

Add 2 points for each of the following if true

a) Age 60- 74 yr b) Cancer (current or previous)

¢) Recent (06 wks) major surgery lasting > 45 minutes

b) Recent (06 wks) confinement to bed for more than 72 hours

c) Plaster immobilization lower limb in the past 6 wk days) Central venous access
Add 1 point for each of the following if true

a) Age 41-60 years

b) Varicose veins

¢) Major surgery within the past month

d) History of Inflammatory Bowel Disease (IBD)

e) Legs are currently swollen

f) Overweight or obese

g) HOURS / O Recent Ml

h) Congestive heart failure

j) Serious infection (for example, pneumonia)

k) COPD
1) IDDM
m) Currently on bed rest or restricted mobility
n) HRT
0) Pregnant / had a baby within the past month
p) Smoker
Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p | Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are only
(main characteristic marked bold) the unclear
marked bold) and/or high
risk items)
Lassen MR, Ageno |Inclusion criteria Rivaroxaban, Enoxaparin PP -
W, Borris LC, 2 18 years oral 10 mg sodium injection | DVT (bilateral ve-
Lieberman JR, Total knee arthroplas- | tablet, once- 40 mg, once- nography)+ nonfatal
Rosencher N, ty daily, initiated 6 | daily, initiated PE + death (day 13 —
Bandel TJ, et al. to 8 hours after |12 hours before |17 after surgery)
Rivaroxaban versus | £, sion criteria wound closure, | surgery +again | 9.6% / 18.9%; < 0.001
enoxaparin for Active bleeding or then every 24h | 6 to 8 hours
thromboprophylaxis e sy Qlre for 10-14 days, |after wound
high risk of bleeding DVT (day 11 - 15
after total knee I : dummy NR closure, then after surgery, bilateral
arthroplasty. New | Conditions preventing every 24h for 10 venography)’
England Journal of | Pilateral venography Analysed -14 days, dum- | 0% 5 0 o0 < 0,001
Medicine. Liver dlsgase patients my NR 0% .270; < 0.
2008;358(26):2776- Concomitant use of n = 1220 (modi-
86. protease inhibitors of ; PE (day 13 — 17 after
. .| fied-ITT, at least | Analysed
the human immunodefi- - stuéy patients surgery)
ciency \t/|rus or fibrinolyt- medication) n = 1239 (modi- 0/4;0.06
IS eI _'n=1201 (modi- |fied-ITT, at least N
Requwem:ent of ongoing fied-ITT, at least | one study medi- | Modified-ITT (un-
anticoagulant one study cation) derwe_nt surgery)
Pregnancy or breast- | megication and | n = 1217 (modi- | Mortality (day 30 — 35
feeding underwent fied-ITT, at least | after surgery)
surgery) one study medi- |0/ 4;0.05
AWMF _
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG; p
(primary outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

n =824 (PP,
eligible for
assessment)

Drop-outs
n =430

cation and
underwent
surgery)

n =878 (PP,
eligible for
assessment)

Drop-outs
n =429

Symptomatic DVT +
PE (day 30 — 35 after
surgery)

5/3;0.44

Modified-ITT (at
least one study
medication)
Bleeding (2 days after
last dose)

4.9% / 4.8%; 0.93

Major bleeding (2
days after last dose)
0.6% / 0.5%; 0.77

AE (2 days after last
dose)
63.6% / 68.1%; NR

Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG; p
(primary outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Lassen MR, Raskob
GE, Gallus A, Pineo
G, Chen D, Port-
man RJ. Apixaban
or enoxaparin for
thromboprophylaxis
after knee replace-

Inclusion criteria
Total knee replace-
ment surgery for
one or both knees
Revision of a previ-
ously inserted artificial
joint

Apixaban orally,
2.5 mg, twice
daily + injection
of placebo, start
12 to 24 hours
after surgery,
10 to 14 days

Enoxaparin,
subcutaneously,
30 mg every 12
hours + placebo
tablets, start 12
to 24 hours
after surgery,

Modified-ITT, at least
one study drug
Bleeding (during
treatment)

5.3% / 6.8%; 0.08

SAE (60 days after last

ment. New Eng_la_\nd treatment 10 to 14m days study medication)
Journal of Medicine. Balsien eiiata treatment 8.50 / 8.6%: NR
2009;361(6):594- : ) Analysed
604, Active bleeding ° _
Contraindication to RIS _ |Analysed Mortality (60 days after
anticoagulant prophy- | = 1596 (modi- | patients | last study medication)
laxis fied-ITT, at least | n = 1588 (modi- | 3 6: NR
Uncontrolled hyper- one study drug) | fied-ITT, at least
tension n = 1562 (PP, at | one study drug) | pp ¢ |east one study
Hepatobiliary disease least one study | n = 1554 (PP, at| gryg + completed
clinically significant drug + complet- | least one study | fo|low up
impairment of renal ed follow up) drug + complet- | e (60 days after last
function = 1157(PP, ed follow up) study medication)
Thrombocytopenia efficacy out- n=1130 (PP, |47, 12; NR
Anemia come that could | efficacy out-
Allergy to heparin be evaluated) Egrg\e;;nﬁtggy K Symptomatic DVT (60
Allergy to radiograph- | days after last study
ic contrast dye rop-outs medication, bilateral
Contraindication to n =442 Dr_op-outs venography)
bilateral venography n =466 6/9;NR
PP
DVT (bilateral venog-
raphy) + nonfatal PE +
death (during treat-
ment)
9.0% / 8.8%; 0.06 (non-
inferiority)
DVT (during treatment,
bilateral venography)
7.8% / 8.2%; NR
Symptomatic DVT
AWMF
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Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are only
(main characteristic marked bold) the unclear
marked bold) and/or high
risk items)
(during treatment,
bilateral venography)
0.2% / 0.4%; NR
Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p | Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are only
(main characteristic marked bold) the unclear
marked bold) and/or high
risk items)
Lassen MR, Raskob | Inclusion criteria Apixaban 2.5 Enoxaparin Modified-ITT -
GE, Gallus A, Pineo | Unilateral elective mg twice daily |40 mg perday |Bleeding (during
G, Chen D, Hornick | total knee replace- oral; started 12— | subcutaneous; |treatment )
P. Apixaban versus | ment or revision 24 hours, con- | started 12 hours | 6. 994 / 8.4; 0.141
enoxaparin for Same-day bilateral tinued for 10-14 | before opera-
thromboprophylaxis | knee replacement or | days + match-  [tion, injections | \ (during treatment )
after knee replace- | revision ing subcutane- | were resumed 52% / 55%: NR
ment (ADVANCE- ous placebo after surgery 0 &
2): a randomised : - according to
double-blind trial. izg\lllést;?er;g;te”a Analysed investigators’ | PP, completed fol-
The Lancet. pieeding patients standard of low-up
2010;375(9717):807 | Contraindication to n = 1501 (modi- | Care; continued | Symptomatic DVT
) anticoagulant prophy- . - day 60 after last d
15. ! fied-ITT. at least | for 10-14 days | (day 60 after last dose
laxis g ;
o one study drug) | + matching oral | of study drug, venog-
Needed continuing _ 1458 (PP placebo raphy or ultrasonog-
anticoagulant or an- ns= I5t8c(| J raphy)
7 complete :
tiplatelet treatment follow up) Analysed 5/8: NR
Uncontrolled hyperten- ;
sion n=976 (PP, | PANSHS (day 60 after |
. - assessable n =1508 (modi- PE ay after last
Active hepatoblllary — i fied-ITT. at least dose of study drug)
disease p 3 Gty ; :
- . outcome) one study drug) |7/1; NR
Impaired renal function n = 1469 (PP
Thrompocytopema Drop-outs completed Mortality
Anaemia n=70 follow up) 3/1; NR
Heparin allergy n =997 (PP,
Allergy to radiographic as_sessable PP. assessable
contrast dye efficacy out- —efficac3: outcome
Other disorders pre- come) DVT+ non-fatal PE +
venting bilateral venog- all-cause death (12
raphy Drop-outs days or during
n =60 treatment + 2 days)
15.06% / 24.37%); <
0.0001 (superiority)
DVT (12 days or
during treatment + 2
days, venography or
ultrasonography)
14.6% / 24.4%; NR
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p | Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) °”|3; the
unclear
marked bold) and/or high
risk items)
RE-MOBILIZE: Inclusion criteria Dabigatran | Dabigatran | Enoxaparin | PP -
Oral Thrombin > 18 years etexilate etexilate 30mg, twice | DVT(symptomatic or
Inhibitor > 40 kg weight 220mg, 150mg, daily, Sub- | compression ultra-
Dabigatran Etexi- Elective unilateral once daily, |once daily, |cutaninjec- |sound or venogra-
late vs North total knee arthro- 2 capsules 2 capsules |tion for 12- |phy) + symptomatic
American plasty in the morn- | in the morn- | 15 days PE + death (during
Enoxaparin Reg- ingfor 12-15 | ing for 12- | after sur- treatment)
e | Excusioncrtern | ST 1000 g oL ss /25
. . . Ve .
Thromboembo- Known |nhe‘3r|‘ted or Pla?:ebyo gery + oral v/: Zaog?;aﬁre;: ;22?;3
acquired clinically : !
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p |Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) Szlc);etgre
marked bold) and/or high
risk items)
lism After Knee significant bleeding subcutan Placebo non-inferiority); > 0.05
Arthroplasty disorder injection (subcutan Analysed (enoxaparin vs.
Surgery. Journal | Major surgery injection) patients dabigatran 150mg,
of Arthroplasty. Trauma Analysed n =868 non-inferiority)
2009;24(1):1-9. Uncontrolled hyper- patients Analysed (modified-
tension n=857(mo | patients ITT, treated | Distal DVT (during
Myocardia| infarction d|f|ed-|TT’ n =871 at least treatment, compres-
within the last 3 treated at (modified- | once) sion ultrasound or
months least once) |ITT, treated |n =643 venography)
History of acute intra- |n = 604 at least (PP, evalu- |27.6% /30.5% /23.0
cranial disease (PP, evalu- | once) able out- %; NR
Hemorrhagic stroke | able out- n =649 come)
Gastrointestinal come) (PP, evalu- Proximal DVT (during
Urogenital bleeding or able out- Drop-outs | treatment, compres-
ulcer disease within | Drop-outs | ome) n =233 sion ultrasound or
the last 6 months n = 256 venography)
Severe liver disease Drop-outs 2.3%/3.1%/ 1.6%;
Aspartate or alanine n=228 IR
aminotransferase
levels higher than 2x Nonfatal PE (during
the upper limit of the treatment)
normal range within 1.0% /0.0% / 0.8%;
the last month NR
Severe renal insuffi-
ciency (creatinine Modified-ITT
clearance < 30 Major bleeding (dur-
mL / min) ing treatment)
Need for concomitant 0.6% / 0.6% / 1.4%,
longacting nonsteroi- NR
dal anti-inflammatory
drug therapy Clinically relevant
Treatment with an nonmajor b|eeding
anticoagulant during (during treatment)
study drug treatment 2.7% / 2.5% | 2.4%
Active malignant
dzasi Mortality (during
Platelet countgless treatment)
than 100 x 10° /L, 0.2% / 0.2% / 0.0%:
pregnant, nursing NR
Premenopausal
wom'en of Ch"q_ SAE (measurement
bearing potential who . .
- time point NR)
were not practicing L 1 E e
effective birth control ' ’ o
NR
Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) mzégf
marked bold) and/or high
risk items)
Turpie AG, Lassen |Inclusion criteria Rivaroxaban 10 Enoxaparin 30 | PP, no major protocol |-
MR, Davidson BL, >18 mg, once daily mg, every 12h - |violations
Bauer KA, Gent M, | yndergoing total orally, beginning | 14 hours subcu- | DVT + non-fatal PE +
Kwong LM, et al. knee arthroplasty 6-8 hours after taneous, begin- | death(17 days after
Rivaroxaban versus wound closure), + | ning 12-24 surgery, ultrasound and
enoxaparin for Balsien eiiata placebo injec- hours after bilateral venography)
thromboprophylaxis Active bleeding / high tions, Treatment | wound closure) | 6,79 / 9.3%: 0.036
AWMF
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are
(main characteristic marked bold) 32'3{;2?
marked bold) and/or high
risk items)
after total knee risk of bleeding for 11-15 days + placebo (non-inferiority)
arthroplasty (REC- | Any disorder contra- tablets, Treat-
ORD4): a random- | indicating the use of Analysed pa- ment for 11-15 | pp_adequate assess-
ised trial. The Lan- | enoxaparin / bilateral | tients days ment
cet. or venography n = 965 (PP, DVT + non-fatal PE +
2009;373(9676):167 | Clinically significant | underwent sur- | Analysed death (day 17 after
3-80. liver disease gery and ade- patients surgery, ultrasound
Renal impairment guate assess- n =959 (PP, and bilateral venogra-
Concomitant use of | ment) underwent phy)
drugs that strongly n =864 (PP, surgery and 6.9% /10.1%; 0.012
inhibit cytochrome underwent sur- adequate as- (superiority)
P450 gery and ade- sessment)
Pregnancy or breast- | quate assessment | n = 878 (PP, Asymptomatic DVT (day
feeding and no major underwent 17 ultrasound and
Planned intermittent | Protocol devia- surgery and bilateral venography)
pneumatic compres- | ions) adequate as- |55/ 76; NR
sion n =1526 (modi- |sessment and
Requirement for fied ITT, received | no major proto- Symptomatic DVT
ongoing anticoagulant | &t least one study | col deviations) 6/10° NR
therapy drug) n = 1508 (modi- '
fied ITT, re-
Drop-outs ceived atleast | Non-fatal PE
N =720 one study drug) |4/8 NR
Drop-outs Modified-ITT
n=776 Symptomatic VTE
(during follow-up [day
30-35 after surgery])
3/3;0.998
Mortality (during follow-
up [day 30-35 after
surgery])
4/3;0.804
Major Bleeding (2
days after last dose)
10/4;0.11
Mortality (2 days after
last dose)
2/3;NR
SAE (during study
period)
7.5% / 8.9%; NR
AE (2 days after last
dose)
80.1% / 80.6%; NR
AWMF
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Evidenztabelle 81: Kap. 3.1.6.4 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremitat

Verlato F, Simioni
P, et al. Low-
molecular-weight
heparin versus
compression stock-
ings for thrombo-
prophylaxis after
knee arthroscopy:
A randomized trial.
Annals of Internal
Medicine.
2008;149(2):73-82.

knee surgery for par-
tial meniscectomy,
cartilage shaving,
cruciate ligament
reconstruction, syno-
vial resection, or com-
bined surgical proce-
dures

Exclusion criteria

<18

Pregnant

Previous VTE

Active cancer
Thrombophilia
Receiving mandatory
anticoagulation
Hypersensitive to LMWH
Recent major bleeding
event

Severe renal or hepatic
failure

Anticipated poor adher-
ence

Geographic inaccessibil-
ity

Tourniquet thigh time
greater than 1 hour

stockings for 7
days (30 to 40
mm Hg at the
ankle)

Analysed
patients
n =660 (ITT)

Drop-outs
n=231

(3800 anti-Xa
1U)

Analysed
patients
n =657 (ITT)

Drop-outs
n=12

1.1%/0.3%; NR

Symptomatic proximal
DVT (3 month, ultraso-
nography)

0.2%/0; NR

Symptomatic distal DVT
(3 month, ultrasonogra-
phy)

1.7% / 0.3%; < 0.05

Asymptomatic distal
DVT (3 month, ultraso-
nography)

1.5% / 0.9%; NR

Symptomatic nonfatal
PE (3 month)
0.3%/ 0.3%; NR

Asymptomatic proxi-
mal DVT (ultrasonog-
raphy) + symptomatic
PE + all-cause mortali-
ty

3.2% / 0.9%; 0.005

Major bleeding (7 days)
0.2% / 0.3%; NR

Minor bleeding (7 days)
3.0% / 3.5%; NR

Clinically relevant
bleeding events
0.2% / 0.6%; NR

Mortality (7 days)
0/0

Overall bleeding events
(7 days)
3.3% / 4.4%; NR

Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are only
(main characteristic marked bold) the unclear
marked bold) and/or high risk
items)
Camporese G, Inclusion criteria Full-length Daily nadro- | Asymptomatic proximal |High risk of bias
Bernardi E, Pran- Arthroscopy or ar- graduated parin injection | DVT (3 month, ultraso- | Blinding of partic-
doni P, Noventa F, |throscopy-assisted compression | for 7 days nography) ipants and per-

sonnel
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Evidenztabelle 82: Kap. 3.1.7.2 Wirbelsaulenverletzungen

Mathur N. Deep

Acute spinal cord

vein thrombosis
in acute spinal
cord injury. Spinal
Cord.
2009;47(10):769-
72.

injury

Exclusion criteria

tionated low-dose
heparin, subcuta-
neously 12 hourly,
from the day of
admission until 3
months after

injury

Analysed pa-
tients
n = 166 (unclear)

Drop-outs
unclear

rin

Analysed
patients

n =131 (un-
clear)

Drop-outs
unclear

Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; p |Risk of bias
Exclusion criteria (primary outcome (listed are only
(main characteristic marked bold) the unclear
marked bold) and/or high risk
items)
Agarwal NK, Inclusion criteria 5000 IU of unfrac- | Not given hepa- | DVT (3 months, High risk of bias

color Doppler)
1.8% / 3.0%; > 0.05

Random se-
guence genera-
tion

Unclear risk of
bias

Allocation con-
cealment
Blinding of partic-
ipants and per-
sonnel

Blinding of out-
come assessment
Incomplete out-
come data

Other sources of
bias (statistical

Buller HR, Haskell L,
Hu D, HUll R, et al.
Rivaroxaban for
thromboprophylaxis
in acutely ill medical
patients. New Eng-
land Journal of Medi-
cine.
2013;368(6):513-23.

=40 years

Hospitalized for a
specified acute
medical illness for
less than 72
hours

Reduced mobility

Exclusion criteria

Contraindications
for the use of
enoxaparin

Bleeding risk-
related criteria (e.g.
known coagulopa-
thy)

Concomitant condi-
tions or diseases
(e.g. severe renal
insufficiency)

Required drugs or
procedures (e.g.

> 2 days of prophy-
lactic use of anti-

placebo, once daily,
for 10+4 days + oral

Rivaroxaban (10

mg) once daily, for

35+4 days

Analysed patients

n = 2967 (modified-

ITT, at least one

dose of study medi-

cation, adequate
assessment of
venous thrombo-
embolism)

n = 3997 (modified-
ITT, least one dose
of study medication)

Drop-outs

n=1083

Enoxaparin (40
mg) once daily,
for 10+4 days +
oral placebo,
once daily, for
35+4 days

Analysed pa-
tients

n = 3057 (modi-
fied-ITT, at least
one dose of
study medica-
tion, and had an
adequate as-
sessment of
venous thrombo-
embolism)

n = 4001 (modi-
fied-ITT, least
one dose of
study medica-
tion)

Drop-outs

adequate as-
sessment

Asymptomatic
proximal DVT
(ultrasonography
or other vascular
imagine tech-
niques) + symp-
tomatic proximal
or distal DVT +
symptomatic
nonfatal PE +
death related to
VT (35 days)

4.4% / 5.7%; 0.02
(superiority)

Asymptomatic
proximal DVT (35
days, ultrasonog-
raphy or other
vascular imagine
techniques)

3.5% /4.4%; NR

Symptomatic prox-

significance
inconsistently
reported)
Evidenztabelle 83: Kap. 3.2.1 Akute internistische Erkrankungen
Study Inclusion criteria/ | Intervention/s Control Results IGn / CG; |Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- | (listed are only
(main characteristic come marked the unclear
marked bold) bold) and/or high risk
items)
Cohen AT, Spiro TE, |Inclusion criteria | Subcutaneous Subcutaneous Modified-ITT Unclear risk of

bias

Incomplete
outcome data

Other sources of
bias (multiple
testing without
adjustments)
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high risk
items)

coagulants)

n =994

imal or distal DVT
(35 days, ultraso-
nography or other
vascular imagine

techniques)

0.4% / 0.5%; NR

Symptomatic non-
fatal PE (35 days)

0.3% / 0.5%; NR

Mortality (35 days)
5.1%/4.8; NR

Modified-ITT, at
least on dose of

study medication

Bleeding (35
days)

4.1% / 1.7%;
<0.001

Major bleeding (35
days)

1.1%/ 0.4%;
<0.001

Adverse event
(during treatment,
excluding bleeding)

65.4% / 65.2%; NR

Serious adverse
event (during
treatment, exclud-
ing bleeding)

15.4% / 14.2%; NR

Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Goldhaber Sz,
Leizorovicz A,
Kakkar AK, Haas
SK, Merli G, Knabb
RM, et al. Apixaban

Inclusion criteria

- Patients with
hospitalized for
congestive heart
failure, acute res-

Apixaban, orally 2.5
mg twice daily for
30 days + enoxapa-
rin placebo, injec-
tions daily, min. 6

Enoxaparin,
subcutaneously
40 mg once daily
during their stay
in the hospital,

PP

Fatal or nonfatal
PE + symptomatic
DVT + asympto-
matic proximal-leg

High risk of
bias

Selective re-
porting
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patients. New
England Journal of
Medicine.
2011;365(23):2167
-77.

Moderately or se-
verely restricted in
their mobility

- Patients with
infection (without
septic shock),
acute rheumatic
disorder, inflamma-
tory bowel disease
with one of the
following risk
factors:

2 75 years

Previous document-
ed venous thrombo-
embolism

History of venous
thromboembolism
for which they re-
ceived anticoagula-
tion for at least 6
weeks

Cancer

Body-mass index =
30

Receipt of estrogen-
ic hormone therapy

Chronic heart failure
or respiratory failure

Moderately or se-
verely restricted in
their mobility

Expected hospital
stay of at least 3
days

Exclusion criteria

Confirmed venous
thromboembolism

Disease requiring
ongoing treatment
with a parenteral or
oral anticoagulant
agent

Liver disease
Anemia
Thrombocytopenia

Severe renal dis-
ease (creatinine
clearance of < 30 ml
per minute as

Analysed patients
n = 3255 (ITT)

n = 3184 (modified
ITT, received at
least one dose)

n = 2211 (PP,
evaluable outcome)

Drop-outs
n =1044

placebo, 30 days

Analysed pa-

tients
n=3273 (ITT)
n = 3217 (modi-

fied-ITT, received
at least one dose)

n =2284 (PP,
evaluable out-
come)

Drop-outs

n =989

Study Inclusion criteria/ | Intervention/s Control Results IGn / CG; | Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are only
(main characteristic come marked the unclear
marked bold) bold) and/or high

risk items)

versus enoxaparin | piratory failure days min. 6 days+ DVT (30 days

for thromboprophy- tablets containing | treatment, sys- .

laxis in medically ill | =40 years an apixaban tematic bilateral Unclear risk of

compression
ultrasonography)

2.71% / 3.06%; 0.44
(superiority)

Asymptomatic
proximal DVT (30
days treatment,
systematic bilateral
compression ultra-
sonography)

2.36% /2.12%; NR

Fatal or nonfatal PE
(30 days during
treatment)

0.22% / 0.24%; NR

Nonfatal PE (30
days during treat-
ment)

0.22% / 0.24%; NR

T

Symptomatic DVT

(30 days treatment,
systematic bilateral
compression ultra-
sonography)

0.15% / 0.49%; NR

Symptomatic prox-
imal DVT (30 days
treatment, system-
atic bilateral com-
pression ultraso-

nography)
0.15% / 0.37%; NR

Symptomatic distal
DVT (30 days
treatment, system-
atic bilateral com-
pression ultraso-
nography)

0% / 0.15%; NR

Modified-ITT

Major bleeding (90
days treatment)

0.38% / 0.44%; >

bias

Incomplete
outcome data
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Estimated by the
method of Cockcroft
and Gault)

Known or suspected
allergy to enoxaparin

Prior heparin-
induced thrombocy-
topenia

Taking two or more
antiplatelet agents or
aspirin at a dose
higher than 165 mg
per day

Surgical procedure
in the previous 30
days that might be
associated with a
risk of bleeding

Received anticoagu-
lant prophylaxis for
venous thromboem-
bolism in the previ-
ous 14 days

Actively bleeding

High risk for bleed-
ing

Invasive procedures
planned or sched-

uled during treat-
ment

Abnormal laboratory
findings: hemoglobin
level of less than 9 g
per decilitre, platelet
count of less than
100,000 per cubic
millimeter, alanine or
aspartate ami-
notransferase level
more than twice the
upper limit of the
normal range, direct
or total bilirubin
levels more than 1.5
times the upper limit
of the normal range

Women who might
become pregnant,
were pregnant, were
breast-feeding, or
were unwilling or
unable to use an
acceptable method
of contraception

0.05

Bleeding (90 days
treatment)

3.26% / 3.26%); >
0.05

Mortality (90 days
treatment)

4.1% / 4.19%;
>0.05

AE (90 days treat-
ment)

NR /NR; > 0.05
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Study Inclusion criteria/ |Intervention/s Control Results IGn / CG; | Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are only
(main characteristic come marked the unclear
marked bold) bold) and/or high
risk items)
Hull RD, Schellong | Inclusion criteria | Subcutaneous Placebo subcuta- | PP Unclear risk of
SM, Tapson VF, ) enoxaparin, 40 neous, 40 . ) bias
Monreal M, Sama- | Acute medical mg / days for 28+4 | mg / days for Composite proxi-
ma MM, Nicol P, et | illness days 28+4 days VEIDVY BllEiere) | S st
al. Extended-
duration venous =40 years ultrasonography | interims analy-
; i or venography) + | sis found no
thromboer_npohsm Life expectancy = 6 Analysed patients | Analysed pa- symptor%at?c }I;)E significant
prophylaxis in months i tients or fatal PE (da difference of
acutely ill medical . n = 2975 modified- y
patients with recent- Reduced mobility ITT, patient at least | n = 2988 (modi- 28+4) total VTE rates
ly reduced mobility: | O UP 10 3 days and | yeateqd once) fied-ITT, patient at | 5 so5 / 4.00: between study
; : for at least 3 days D701 .70, groups and
A randomized trial. _ least treated <0.042 -P* .
Annals of Internal after enrolment n = 2485 (PP, once) _statlstu_:al signif-
Medicine. A ST completed study icant higher
2010;153(1):8-18. | ceived subcutane- and adequate ultra- | n = 2510 (PP, Proximal sympto- bleeding)
n 40 sonography) completed study | ,otic DVT (day 90,
o S A and adequate bilateral compres-
(rjnag édays, for 104 ultrasonography) | gjon yltrasonogra-
v Drop-outs phy or venography)
Amendment of _ 0 o
study protocol (at n n =549 Drop-outs 0.2% / 0.9%;
= 4044): patients B <0.042
with level 2 immobil- Tl
ity _(total bed rest or Proximal asympto-
being sedentary matic DVT (day 90,
with bathroorg bilateral compres-
Sg‘a"r':ggfgv*i'oa 575 sion ultrasonogra-
: hy or venograph
VTE, or active or S araphy)
previous cancer 2.2% / 3.0%;
>0.042
Exclusion criteria PE (day 90)
- 0.2%/0.3; > 0.05
All-cause mortality
(day 180+10)
8.2% / 7.7%; > 0.05
Modified-ITT
Major bleeding (48
hours up to treat-
ment)
0.8% / 0.3%; < 0.05
Bleeding (30 day)
6.3% / 3.9%; < 0.05
SAE (30 day)
7.3%/7.3% > 0.05
AWMF _
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG; p
(primary outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Kakkar AK, Cim-
miniello C, Goldha-
ber Sz, Parakh R,
Wang C, Bergmann
JF. Low-molecular-
weight heparin and
mortality in acutely
ill medical patients.
New England
Journal of Medi-
cine.
2011;365(26):2463-
72.

Inclusion criteria
240 years

American Society of
Anesthesiologists
health status score of
<3

Acute decompensa-
tion of heart failure

Active cancer (East-
ern Cooperative On-
cology Group perfor-
mance status score of
<2)

Severe systemic
infection with one of
the following condi-
tions: chronic pulmo-
nary disease , Obesity
(BMI = 30), Personal
history of venous
thromboembolism, 2
60 years

Exclusion criteria

Major surgery or major
trauma within the
previous 6 weeks

Ventilator support with
intubation

Symptomatic VTE at
enrolment

Multiple organ failure

Evidence of an active
bleeding disorder

Contraindication to
anticoagulation

Cerebrovascular
accident

Prosthetic heart valves

Confirmed cerebral
metastases

Known hypersensitivi-
ty to unfractionated
heparin or LMWH or
pork-derived products

History of documented
heparin-induced
thrombocytopenia

Persistent severe
renal failure

Spinal or epidural
analgesia

Enoxaparin, 40
mg, subcutane-
ous Injection,
once every 24+4
hours during
hospitalization,
10+4 days

Analysed pa-
tients

n = 4072 (PP,
unclear)

n=4171 (PP,
receive study
drug and any
follow-up data)

Drop-outs

n=3

Placebo (0.9%
saline) subcuta-
neous Injection,
once every 24+4
hours during
hospitalization,
10+4 days

Analysed pa-
tients

n = 4044 (PP,
unclear)

n = 4136 (PP,
receive study
drug and any
follow-up data)

Drop-outs

n=9

PP, unclear

VTE (day 90, objec-
tive testing [not speci-
fied])

0.2%/0.1%; NR

PP, any follow-up
data

Death from any
cause (day 30)

4.8% / 4.9%; 0.83

Death from any cause
(day 90)

8.4% /8.6%; 0.71

AE (day 90)
37.8% / 36.9%; NR

Major bleeding
(during treatment )

0.4% / 0.3%; 0.35

Bleeding (during
treatment )

2.2%/1.5%; 0.01

Unclear risk of
bias

Incomplete
outcome data
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Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; | Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are only
(main characteristic come marked the unclear
marked bold) bold) and/or high
risk items)
Riess H, Haas |Inclusion criteria Certoparin, 3000 IU, | UFH, 5000 IU Modified-ITT -
S, Tebbe U, subcutaneously subcutaneously )
Gerlach HE, 270 years once daily + two three times daily, | Mortality (90 day)
Abletshauser C, | ocute medical illness | @dditional placebo | treatment period | gg 4 93; NR
Sieder C, etal. |yith a significant injections during the | of at least 8 days
Arandomized, |gecrease in mobility day, treatment to max. 20 days
double-blind period of at least 8 Bleeding (during
study of days to max. 20 treatment + 1 day)
Eﬁ;ﬁgg?{;ﬂa\ga Exclusion criteria CETE Analysed pa- 3.2% / 4.58%:
- e 0.0422
heparin to Immobilization for more _
prevent venous | than 3 days Analysed patients |1 = 1615 (modi-
thromboembolic fied-ITT, received
events in acute- | Immobilization due to n = 1624 (modified- |at least one dose | AE (90 day)
ly ill, non- cast or fracture ITT, received at of study drug) )
surgical pa- S . least one dose of _ 1104 /1127; NR
tients: CERTI- evere sepsis or a need study drug) n = 1454 (PP,
FY Study. for ventilatory support evgluable end- PP
Journal of LMWH / heparin for n= |l48b|3 (PPC', - pomt,dfollow-up .
Thrombosis longer than 48 hours in ?‘1? uab’e ens pzjomt, period) PrezdimEl DT
and Haemosta- | the 5 days prior to ran- ollow-up period) n=1371 (PP, (compression
Sis. domization n=1372 (PP, evaluable primary ultrasonography)
2010;8(6):1209-| . evaluable primary | efficacy endpoint, |+ Symptomatic
15. Indl_catlons for ant|co:_:lg- efficacy endpoint, treatment period) non-fatal PE +
ulation or thrombolysis treatment period) VTE_—reIated death
. n = 1259 (PP, (during treatment
%A?&eg‘rfg;?r?gyo?fillli?ss n=1228 (PP, evaluable end- + 1 day)
il sty il ’acute evaluable endpoint | point for DVT,_ 3.94% / 4.52: <
- for DVT, treatment | treatment period) !
mortality rate ( > 30%) period) 0.0001 (non-
T TG n=1518 (PP, inferiority)
n = 1549 (PP, evaluable end-
DVT/PE evaluable endpoint | point for sympto- 3'94%./ /.4'52; s
Acute heparin-induced | for symptomatic matic DVT, treat- | (SUPEriority)
thrombocytopenia type Il | DVT, treatment ment period)
(HIT-11) or a history period) - DVT (during treat-
n = 1529 (PP, ment + 1 day)
Acute non-hemorrhagic | = 1555 (PP, |evaluable end- Y.
stroke or a history of this | €valuable endpoint | point for PE, - 8.88% / 10.33%; >
(< 3 months) for PE, treatment treatment period) | g o5
period)
Hemorrhagic stroke or
intracranial bleeding ( < Drop-outs Symptomatic DVT
12 months) Drop-outs (during treatment +
o n=231 1 day)
Acute or ongoing intra- n = 206
cranial disease 4/5;>0.05
High risk of gastrointes-
tinal bleeding Symptomatic DVT
Spinal or epidural anes- (during follow-up)
thesia 3/3;>0.05
Lumbar puncture, within
the last 12 hours )
Symptomatic non-
Uncontrolled hyperten- fatal PE (during
sion treatment + 1 day)
Severe liver or renal 71/3;>0.05
disease
Acute endocarditis )
Symptomatic non-
Known active retinopa- fatal PE (during
thy follow-up)
Intravitreal or other 3/2;>0.05
intraocular bleeding
AWMF
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2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

Study Inclusion criteria / Intervention/s Control Results IGn / CG; | Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are
(main characteristic come marked only the
marked bold) bold) unclear
and/or high
risk items)
Schellong SM, Inclusion criteria 3000 IU anti-Xa 7500 U unfrac- PP High risk of
Haas S, Greina- Certoparin tionated heparin bias
cher A, Schwa- =40 (daily, 10+2 (twice daily, SDI\é: EJCI?rrgsp(;ﬁ?]-d) Blinding of
= o "
gg?%(:,kAltJ)ie?sl? Hospitalization due to | 9ays) 102 days) + symptomatic participants
hauser C. et al. Sl Aobis [yl PE +death relat- and personnel
, surgical disease ed to VTE (dur-
An oper_l-label o Analysed pa- Analysed pa- ing treatment + 1
comparison of Significant recent e e
the efficacy and decrease in mobility Unclear risk
safety of n =163 (modi- n =172 (modi- 10.7% / 18%: of bias
certoparin ver- fie_d-ITT, re- fie_d-ITT, re- 0.135 ' Other sources
sus unfraction- Exclusion criteria ceived at least ceived at least of bias
ated heparin for one dose) one dose)
the prevention of | Indication for antico- _ (stopped
thromboembolic | agulant or thrombolyt- | " = 100 (PP, n =103 (PP, Proximal DVT because of
complications in | ic therapy assessable assessable (during treatment low recruit-
acutely ill medi- _ outcome, during | outcome, during |+ 1 day, compres- | ment rate. Of
cal patients: Women of childbear- treatment + 1 treatment + 1 sion ultrasound) the 1200
CERTAIN. ing age unless they day) day) 19 0137 planned i_n
Expert Opinion | 1e1® oS i n = 150 (PP n =100 (PP o sample size
o0 BhEmiE: me_nopausal or using ble assessable ’ only 342 were
cotherapy. a highly effective anessa 5 ; % _ _ randomized)
2010;11(18):205 | Method of birth control G, SIS, Distal DVT (during
' ' ) : month) days=7) treatment + 1 day,
3-61. Major surgical or s s
invasive procedure ultrasound)
within 4 weeks prior to Drop-outs Drop-outs
randomization 6/14; 0.052
n=26 n =50

Immobilization due to
cast or fracture

Acute ischemic stroke,
hemorrhagic stroke or
other intracranial
bleeding

Uncontrolled hyper-
tension

Life expectancy < 1
year

Active peptic ulcer
Endocarditis

History of or current
HIT type Il

Retinopathy

Platelet count <
100,000 / pl, severe
renal disease (creati-
nine > 180 umol / I),
hepatic disease
(ALAT > 3-fold ULN)

Renal or ureteral
calculus

Symptomatic DVT
(during treatment
+ 1 day)

0/0

VTE-related Death
(during treatment
+ 1 day)

0/0

PE (during treat-
ment + 1 day)

1/2;0.545 (dur-
ing treatment + 1
day)

DVT (compression
ultrasound) +
symptomatic PE +
death related to
VTE (during fol-

low-up [90
Recent history of days7])
addictive disorder
3/4;0.7150
Use of other investiga-
tional drugs
PE (during follow-
up [90 days+7)
1/0;0.3157
AWMF _
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias
(listed are
only the
unclear
and/or high
risk items)

VTE-related death
(during follow-up
[90 days+7)

1/3;0.3182

Modified-ITT

Major bleeding
(whole study
period)

1/3;NR

Minor bleeding
(whole study
period)

3/1;NR

SAE (whole study
period)

5.5% / 8.1%; NR

Evidenztabelle 84: Kap. 3.2.2 Maligne Erkrankungen (nicht-operative Behandlung)

Lancet Oncology.
2009;10(10):943-
9.

Antithrombotic treatment for
any indication

Life expectancy of less than
3 months

Eastern Cooperative On-
cology Group score greater
than 2

Active bleeding or bleeding
requiring hospitalisation or
transfusion or surgical
intervention in the past 4
weeks

Intracranial bleeding in the

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
sion criteria (main charac- CG; p (primary (listed are only
teristic marked bold) outcome marked | the unclear

bold) and/or high
risk items)

Agnelli G, Gus- Inclusion criteria Nadroparin for Placebo As treated High risk of

soni G, Bianchini | Ambulatory patients the duration of DVT (during the | bias

C, Verso M, Man- | > 18 years chemotherapy or | Analysed pa- study treatment | Incomplete

dala M, Cavanna Receiving chemotherapy up to a maximum | tjents plus 10 days; outcome data

L, et al. Nadro- for metastatic or locally | ©f 120 dayst10 |, _ 387 (a5 measurement

parin for the advanced lung, astroin- | days (3800 1U treated) NR)

prevention of _ testinal (stomach, colon, anti-Xa once a n =381 (ITT) 1.0% / 2.1%; NR

thromboembolic or rectum), pancreatic day, subcutane-

?;'entsatligr?tg]evlijtlﬁ- breast, ovarian, or head | ©US injection) Drop-outs PE (during the

y pate and neck cancer =117 study treatment

Imet"’I‘IStatc'jC o g Analysed pa- plus 10 days)

oca’ly advance Exclusion criteria tients 0.4% / 0.8%; NR

solid cancer ) . n =769 (as

receiving ch _ | Adjuvant or neoadjuvant

g chemo treated)
. ~ chemotherapy ITT

therapy: a ran e . n =779 (ITT) AL

domised, placebo- | Objectively confirmed ve- Overall throm-

controlled, double- | Nous or arterial thrombo- boembolic

blind study. The | €mbolism in the past 3 Drop-outs events (during
months n =283 the study treat-

ment plus 10
days)
2.0% / 3.9%; 0.02

Major bleeding
(48 hours after
the last injection
of the study drug)
0.7%/0; 0.18

Minor bleeding
(48 hours after
the last injection
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Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
sion criteria (main charac- CG; p (primary (listed are only
teristic marked bold) outcome marked | the unclear

bold) and/or high

risk items)

past 6 months of the study drug)
High risk of bleeding (inter- 7.4% [ 7.9%; NR
national normalised ratio or
activated partial thrombo- Mortality (end of
plastin time ratio above 1.3, study treatment)
or platelet count lower than 4.3% | 4.2%: NR
50%10° /L) '
Active gastric or duodenal Overall SAE (end
ulcer . of study treat-
Cerebral metastasis ment)
Severe and uncontrolled 15.7% / 17.6%:
hypertension NR
Renal impairment (creati-
nine concentration > 0.025
mg / mL)
Substantial liver insuffi
ciency
Known hypersensitivity to
heparin and derivates

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
sion criteria (main charac- CG; p (primary (listed are only
teristic marked bold) outcome marked | the unclear

bold) and/or high
risk items)

Haas SK, Freund |Inclusion criteria Certoparin sodi- | Placebo pre- PP Unclear risk of

M, Heigener D, > 18 years um pre-filled 3- | filled 3-mL multi- | Qverall DVT bias

Heilmann L, Disseminated metastatic | ML multidose dose pen, injec- | (during the 6- Other sources

Kemkes-Matthes | preast carcinoma receiv- | Pen, injection tion volume of month treat- of bias (statisti-

B, Tempelhoff ing first- or second-line volume of 0.3 mL | 0.3 mL contain- | ment, measure- | cal test not

GFV, etal. Low- | chemotherapy containing 3000 | ing isotonic ment venogra- reported)

molecular-weight 1U certoparin, saline, once daily | phy and / or

heparin versus Slnsion et once daily for 6 | for 6 months ultrasonogra-

placebo for the Inflammato months phy)

: ry breast cancer

prevention of - ; Analysed pa- | 4.0% / 4.0%; 1.00

venous thrombo- | Receiving anthracycllne Analysed pa- tients

A S " monotherapy or gemc!ta- tients n=178 (PP .

metastatic breast | bine (monotherapy or in ~ Py Symptomatic DVT

bination n =174 (PP, post baseline (during treatment,

cancer or stage | O™ ) ; .

Bedridden post base_llne thromb_05|s venography

AV lung cancer. . . . thrombosis screening) and / or ultraso-

Clinical and Ap- Previous VTE diagnosis screening) n = 177 (modi- nography)

plied Throm- | Current heparin or oral n=174 (modi- | fied-ITT, started | 1.296 / 2.3%: NR

bosis/Hemostasis. | anticoagulant therapy fied-ITT, started | treatment) ’

2012;18(2):159- | Long-term aspirin or other treatmeﬁt) )

65. current antiplatelet drugs Drop-outs gf/mi(Fc)jtl?rriTr]\Ztlc
gtété\:jein%astromtestmal Drop-outs n=2 treatment, venog-

Hemorrhagic stroke Sy D) B Ol

. - ) ultrasonography)
I;eerredltary bleeding disor- 1.2% / 0.6%: NR
Thrombocytopenia (plate- )
lets < 75 000 / mL) fnlzrfgu”ng Ll
Partial thromboplastin time .
> 2 times upper limit of 0.6%/0.6%; NR
normal (ULN) ] )
Known hypersensitivity to Mortality (during
heparin treatment)
Severe diabetic retinopathy 8.6%/6.7%; NR
Creatinine > 2 times ULN -
Osteoporotic fracture w
Myocardial infarction in the Bleeding events
preceding 6 months (during treatment)
Participation in a clinical 5.2% [ 1.7%;
trial with an experimental 0.084
drug in the preceding 4
weeks
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Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
sion criteria (main charac- CG; p (primary (listed are only
teristic marked bold) outcome marked | the unclear

bold) and/or high
risk items)

Haas SK, Freund |Inclusion criteria Certoparin sodi- | Placebo pre- PP Unclear risk of

M, Heigener D, > 18 years um pre-filled 3- filled 3-mL multi- | Overall DVT bias

Heilmann L, Disseminated primary mL multidose dose pen, injec- | (during treat- Other sources

Kemkes-Matthes | non—small cell lung carci- | Pen, injection tion volume of ment, venogra- | of bias (statisti-

B, Tempelhoff noma of stage Il or IV volume of 0.3 mL | 0.3 mL contain- | phy and / or cal test not

GFV, etal. Low- | receiving standard first- | containing 3000 | ing isotonic ultrasonogra- reported)

molecular-weight | or second-line chemo- 1U certoparin, saline, once daily | phy)

heparin versus therapy once daily for 6 | for 6 months 4.5% / 8.3%;

placebo for the months 0.078

prevention of Exclusion criteria Analysed pa-

vent())u|§ thrombo- | o aik-cell lung carcinoma | Analysed pa- |tients Symptomatic DVT

emn;t;sltsa?clgreast Brain metastases tients n =264 (PP, (during treatment,

cancer or stage Hemoptysis of = grade 2 n = 268 (PP, post baseline venography

) post baseline thrombosis and / or ultraso-

II/IV lung cancer. Karnpfsky index < 70 ————— screening) nography)

Cll'mcljc'?lhand Ap- | Bedridden _ _ screening) n=273 (modi- |1.5% / 3.4%: NR

Do sis zfeV'O‘:ShVTE_d'aQ”OSI'S n=273 (modi- | fied-ITT, started

! - - | Current heparin or ora fied-ITT, started | treatment) i

2212,18(2).159- anticoagulant therapy treatment) gflxl'm(%tl?rrirr]%“c

B T ST | TEIETE e
_ pie aoied Drop-outs n=10 raphy and / or
Active gastrointestinal n=5 ultrasonography)
sleziiing 1.5% / 2.7%; NR

Hemorrhagic stroke
g:rredltary bleeding disor- PE (during treat-
Thrombocytopenia (plate ment)

0, (5
lets < 75000 / mL) 0.8% /1.5%; NR
Partial thromboplastin time . .
> 2 times upper limit of Mortality (during
normal (ULN) treat?ent) o
Known hypersensitivity to ﬁ%ZA’ LA
heparin
Severe diabetic retinopathy .
Creatinine > 2 times ULN w
Osteoporotic fracture Blee_dlng BETE

L o (during treatment)

Myocardial infarction in the 13.6% / 7.3%:
preceding 6 months U (A,

s . 0.024
Participation in a clinical
trial with an experimental
drug in the preceding 4
weeks

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s Control Results IGn / Risk of bias
sion criteria (main charac- CG; p (primary (listed are only
teristic marked bold) outcome marked | the unclear

bold) and/or high
risk items)

Larocca A, Caval- | Inclusion criteria Enoxaparin Aspirin 100 Symptomatic High risk of

lo F, Bringhen S, > 18 years 40 mg / days mg / days orally, |DVT + PE + bias

Di Raimondo F, < 65 years subcutaneously, | 280 days (radio- | arterial throm- Blinding of

Falanga A, Evan- Newly diagnosed multiple 280 days (radio- |therapy phase bosis + acute participants and

gelista A, et al. myeloma therapy phase + | melphalan- cardiovascular personnel

Aspirin or Treated with melphalan- melphalan- prednisone- event + death Blinding of

enoxaparin prednisone-lenalidomide or prednisone- lenalidomide presumed to be | gutcome as-

thrc_meopro_phy— high-dose melphalan 200 lenalidomide treatment phase) | related to PE, | sessment

Iaxls for patlt_ents mg / m? (sub study) treatment phase) ac_ute my_ocardl- Selective re-

with newly diag- Analysed pa- al infarction, or porting

nosed multiple . L - i stroke (6

myeloma treated | EXclusion criteria ﬁgﬁgsed ba tnle:n;sm (ITT) months, meas-

with lenalidomide. | History of DVT withinthe | " (T urement NR)

Blood. past 12 month 1.20% / 2.27%;

2012;119(4):933- | History of arterial thrombo- Drop-outs 0.452

9. embolic events Drop-outs n=0
C_Iear indicatior] or contrain- | N =0 DVT (6 months,
dlcgtlon for antiplatelet or measurement
anticoagulant therapy NR)
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Study

Inclusion criteria / Exclu-
sion criteria (main charac-
teristic marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Active bleeding

1.2%/1.14%;
0.953

PE (6 months)
0/1.70%; 0.091

Major Bleeding (6
months)
0/0

Minor Bleeding (6
months)
0.60% / 0; 0.302

Mortality (6
months)
0/0

AE (6 months)
1/3;NR

Study

Inclusion criteria / Exclu-
sion criteria (main charac-
teristic marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Maraveyas A,
Waters J, Roy R,

Inclusion criteria
Non-resectable, recurrent

Gemcitabine, 12
weeks

Gemcitabine +
weight adjusted

DVT (measure-
ment NR) + PE +

Unclear risk of
bias

Fyfe D, Propper | or metastatic pancreatic dalteparin 200 | all arterial Allocation
D, Lofts F, et al. adenocarcinoma Analysed pa- U / kg once daily | events + all concealment
Gemcitabine_ Karnofsky performance tients subcutaneously |visceral t_hrom- Blinding of
versus gemcita- | statusof 60-100 n = 62 (modified for 4 weeks boembolic participants and
blm_e plus dalte- > 18 years ITT, received followed by a events (during personnel
parin thrombo- treatment) ste}oi-(dofwn to 150 | treatment) Blinding of
prophylaxis in . - IU / kg for a 23% / 3%; 0.002 ~
pancreatic cancer. Exclgsmn C”t?“a, further 8 weeks, gg;cs?rr]r;tas
European Journal | Previous gemcitabine- Dirzfp-alils extension of }
containing treatment n=1 ; VTE (100-365
of Cancer. 9 = prophylaxis left days, measure-
2012;48(9):1283- | Comorbidities which in the to the discretion | eni NR)
92. opinion of the investigator of the investiga- . o
would compromise informed tor 28%/12%; 0.039
consent or compliance
History of other advanced ) Serve Bleeding
malignancy ﬁgrz]atlgsed pa (during treatment)
Ongoing anticoagulation n = 59 (modified 2/2;NR
treatment ITT, received
Treatment with antiplatelet treatment) Non-severe
agents for vascular disease bleeding ()during
(e.g. aspirin at dose > 75 treatment
mg, clopidogrel etc.) Er_oE outs 2/5;NR
Central venous access -
devices and inferior vena SAE (during
cava filters treatment)
Obvious thromboembolism 39% / 29%; NR
On anticoagulation
Thromboembolic event in Mortality (during
the previous 6 months treatment)
Evaluable disease in base- 11% / 7%; 0.388
line CT of thor-
ax / abdomen / pelvis
Incidental imaging evidence
of VTE at entry
Obvious contraindication to
anticoagulation and ade-
quate liver function
Adequate haematological
AWMF
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Study Inclusion criteria/ | Intervention/s Control Results I1Gn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome marked | the unclear
marked bold) bold) and/or high
risk items)
Palumbo A, Cavo | Inclusion criteria 1G1: 1G2: CG: Symptomatic High risk of
M, Bringhen S, Previous untreat- | ASA100 fixed low- Enoxaparin, |DVT + PE + bias
Zamagni E, Ro- | ed patients with mg / days dose warfarin, | 40 arterial throm- Blinding of
mano A, Patriarca | myeloma orally, (dura- |1.25 mg/days |bosis, acute participants and
F.etal. Aspirin, | <65 years tion of antico- | mg/ days subcutane- |cardiovascular | personnel
warfarin, or - Treated with agulation orally, (dura- |ously, (dura- | event +other- Blinding of
enoxaparin bortezomib, tha- therapy: tion of antico- | tion of wise unex- outcome as-
thromboprophy- | idomide, dexame- | Patients <65 | agulation anticoagula- | plained death (6 | sessment
laxis in patients | tnasoneor thalid- | Years for the | therapy: tion therapy: | months)
with multiple omide and dexa- | duration of patients <65 |patients< [6.4%/8.2% /5.0
myeloma treated | nethasone 3 chemothera- |years for the |65 years for | %; 0.544
with thalidomide: | cycles 4 21 days) | PY. patients = | duration of the duration | (IG1/ CG); 0.183
A phase lll, open- > 65 years 65 years for | chemothera- | of chemo- (IG2/CG)
label, randomized -Bortezomib the first 6 py, patients = | therapy,
trial. Journal of melohalan. pred- | cycles of 65 years for | patients2 | pyT (median
Clinical Oncology. nisopne an’dptha- chemothera- | the first 6 65 years for | 24.9 month [18.4
g2):(311,29(8).986 lidomide followed py) gﬁglrisotor:‘era ::helflrst? — 32 months])
: (9 cycles & 21 P | @Esse 5.5% / 7.7% / 4.6
days) by continu- |Analysed PY) chemother- | o5 NR
ous therapy with | patients apy)
bortezomib and | n =220 (mod- | Analysed Symptomatic PE
thalidomide (9 ified ITT, patients Analysed | (g months)
cycles a 21 days) | receiving n =220 (mod- | patients 1.8%/1.8%/0;
or without further | study drug) ified-1TT, n=219 NR
continuous treat- receiving (modified-
ment Drop-outs study drug) | ITT, receiv- Major Bleeding (6
Treated with tha- | n=4 ing study months)
lidomide based Drop-outs drug) 1.4%1/0/0
regimes n=2 0.083 (IG1/ CG);
SHEREUE G on o o)
Exclusion criteria n=2
Allergy or intoler- Minor bleeding (6
ance to study drugs months)
Clear indication or 2.7%/05% /1.4
contraindication for %: 0.316
a specific antiplate- (IG1/CG); 0.313
let or anticoagulant (IG2/CG)
therapy
Active bleeding or ;
high risk of bleeding e
24.9 month [18.4
— 32 months])
1/2/1;NR
AE (median 24.9
month [18.4 — 32
months])
NR/NR/NR;
>0.05
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Study

Inclusion criteria / Exclu-
sion criteria (main charac-
teristic marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome marked
bold)

Risk of bias
(listed are only
the unclear
and/or high
risk items)

Perry JR, Julian
JA, Laperriere NJ,
Geerts W, Agnelli
G, Rogers LR, et

Inclusion criteria

2 18 years

Newly diagnosed WHO
Grade 3 or Grade 4 glioma

Dalteparin sodi-
um 5000 IU,

subcutaneously
once daily for 6

Saline placebo,
subcutaneously
once daily, for 6
months (+ addi-

Symptomatic
DVT (venogra-
phy or compres-
sion ultrasound)

Unclear risk of
bias

Other sources
of bias (of the

al. PRODIGE: A (+ additionl 6 tionl 6 months, if |+ PE) (6 month) |512 patients
randomized pla- Salieien et months, if qe- deswed), median |9/ 13; 0.29 that were
cebo-controlled Acute or chronic DVT sired), median duration of planned to
trial of dalteparin . ; duration of treatment 157 DVT (6 month include only
low-molecular- Evidence of serious hemor- | yroaiment 183 days (30-360 venography or’ 186 were finally
weight heparin rhage within 4 weeks of days (30-360 days) compression included)
thromboprophy- | Study entry days) ultrasound)
laxis in patients | Coagulopathy Analysed pa- | 8/10° NR
with newly diag- Symptomat:cbilntrgcranial or Analysed pa- tients !
nosed malignant | intratumoral bleeding ien _
glioma. Journal of | Acute peptic ulcer disease :]e: ;Sé (T n=87(m PE (6 month)
Thrombosis and | Familial bleeding diathesis 5 2/ 4 NR
; . rop-outs
Haemostasis. Requirement for long-term Drop-outs - 35 ) )
2010;8(9):1959- | anticoagulants =29 = Major Bleeding
65. Uncontrolled hypertension N (12 month)
Significant renal failure 5/1;<0.05
Prior history of documented
VTE Mortality (12
Allergy to anticoagulants month)
An expected lifespan of < 6 45/32;0.56
months and body
Weight < 40 kg
Pregnant, of childbearing
Evidenztabelle 85: Kap. 3.2.3 Schlaganfall
Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p (pri- | Risk of bias
Exclusion criteria mary outcome marked (listed are
(main characteristic bold) only the
marked bold) unclear
and/or high
risk items)
CLOTS I: Effective- |Inclusion criteria Thigh-length Avoid gradu- | Proximal DVT (30 days, High risk of
ness of thigh-length | Admitted to hospital graduated ated compres- | compression duplex bias
graduated com- within 1 week of an compression sion stockings | ultrasound) Blinding of
pression stockings | acute stroke stockings, both 10.0% / 10.5%; > 0.05 participants

deep vein throm-
bosis after stroke
(CLOTS trial 1): a
multicentre, ran-

trial. The Lancet.

to reduce the risk of

domised controlled

2009;373(9679):195

charged from

Immobile legsdayand | Analysed
night until either | patjents

Exclusion criteria the patientwas |, - 126 (ITT)

Peripheral vascular LE g Ay

e mobile around Drop-out
>=eS the ward; they rop-outs

Diabetic or sensory were dis- n =506

neuropathy

Symptomatic proximal DVT
(30 days, compression
duplex ultrasound)

2.9% / 3.4%; > 0.05

Asymptomatic proximal
DVT (30 days, compres-

and personnel

Unclear risk
of bias
Incomplete
outcome data

8-65. Graduated compres- | the recruiting 8
sion stockings might | centre: the sion duplex ultrasound)
cause skin damage patient refused 7.2%/7.1%; > 0.05
Stroke due to sub- to wear them; or
arachnoid haemor- the staff be- Symptomatic DVT (30
rhage came con- days, compression duplex
cerned about ultrasound)
the patient’s 4.4% [ 4.8%; > 0.05
skin.
DVT (30 days, compres-
Analysed sion duplex ultrasound)
patients 16.3% / 17.7%; > 0.05
n=1256 (ITT)
PE (30 days)
Drop-outs 1.0% / 1.6%; > 0.05
n =556
Mortality (30 days)
9.7% / 8.7%; > 0.05
AWMF

©

Seite 179



S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE)
2. komplett Uberarbeitete Auflage, Stand: 15.10.2015

Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p (pri- | Risk of bias
Exclusion criteria mary outcome marked (listed are
(main characteristic bold) only the
marked bold) unclear
and/or high
risk items)
Skin
breaks / ulcers / blisters / s
kin necrosis
5.1% / 1.3%; < 0.05
Lower limb ischae-
mia / amputation
0.6% / 0.2%; > 0.05
Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / CG; p (pri- Risk of bias
Exclusion criteria mary outcome marked (listed are
(main characteristic bold) only the
marked bold) unclear
and/or high
risk items)
CLOTS lll: Effec- Inclusion criteria Intermittent No intermit- | Proximal DVT (30 days; High risk of
tiveness of intermit- | Admitted to hospital pneumatic tent pneumat- | compression duplex bias
tent pneumatic within 3 days of acute | compression | ic compres- | ultrasound) Blinding of
compression in stroke thigh-length sion 8.5% / 12.1%; 0.001 participants
reduction of risk of | jmmobile sleeves for a and personnel
deep vein throm- minimum of 30 | Analysed DVT (30 days; compression
who have hada | Exclusion criteria | CORIEE | |patients | duplex ultrasound)
1 = 0, o/ (0)-
stroke (CLOTS 3): a < dgeans ) or until a ETT:)L438 SR ARp U
multicentre random- | Subarachnoid haemor- | g6 ) )
ised controlled trial. | 'hage screening Symptomatic proximal DVT
The Lancet. 2013, | Contraindications to compression | PTOP-0Uts (30 days; compression
intermittent pneumatic | quplex ultra- | " = 503 duplex ultrasound)
compression sound had 2.7% [ 3.4%; 0.269
been done
(apply contin- Asymptomatic proximal
uously day DVT (30 days; compression
and night) duplex ultrasound)
5.8% / 8.7%; 0.003
Analysed
patients DVT (6 month, compression
n=1438 (ITT) duplex ultrasound)
16.7% / 21.7%; 0.001
Drop-outs
n =483 Symptomatic DVT (6 month,

compression duplex ultra-
sound)
5.4% / 7.0%; 0.061

PE (30 days)
2.0% / 2.4%; 0.453

PE (6 month)
2.9% / 3.4%; 0.463

Mortality (30 days)
10.8% / 13.1%; 0.057

Mortality (6 month)
22.3% / 25.1%; 0.059

Skin breaks (30 days)
3.1% / 1.4%; 0.002
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Venables G, et

Immobile (could not walk
al. Thigh-length

independently to the toilet)

both legs day
and night until

both legs day
and night until

Study Inclusion criteria / Exclu- Intervention/s | Control Results IGn / CG; p Risk of bias
sion criteria (main charac- (primary outcome (listed are
teristic marked bold) marked bold) only the

unclear
and/or high
risk items)

Dennis M, Inclusion criteria Thigh-length | Below-knee | Proximal DVT (25-30 High risk of

Sandercock P, Hospitalized within 1 week of | graduated graduated days, compression bias

Reid J, Graham | an acute stroke (ischemic | compression | compression |duplex ultrasound) Blinding of

C, Murray G, or hemorrhagic) stockings, stockings, 6.3% / 8.8%; 0.008 participants

Symptomatic proximal

and personnel

versus beI(_)W— eith_er the eith_er the DVT (25-30 days) Unclear risk
knee stockings | g, 0| sjon criteria el e patient was | 3 594/ 4 09: 0.19 of bias
for deep venous Subarachnoid hemorrhage independently |independently Blinding of
thrombosis ) 9 mobile, they mobile, they ) . e —
prophylaxis after S_evere peripheral vascular were dis- were dis- Asymptomatic proximal X
stroke: A ran- disease charged from | charged from | DVT (25-30 days, com- | &SS€sSmen
domized trial. Diabetic or sensory neuropa- | hospital; the | hospital; the | Pression duplex ultra-
Annals of Inter- | thy patient re- patient re- sound)
nal Medicine. fused to wear |fused to wear | 3-2% /4.8%; 0.02
2010;153(9):553- them; or the them; or the
62. (CLOTS II) staff became | staff became | Symptomatic DVT (25-30
concerned concerned days)
about the about the 5.5% / 5.6%; 0.87
patient’s skin. | patient’s skin.
DVT (25-30 days, com-
Analysed Analysed pression duplex ultra-
patients patients sound)
n=1552 (ITT) | n = 1562 11.4% / 13.5%; 0.08
(ITT)
Drop-outs PE (25-30 days or dis-
n = 1055 Drop-outs charge)
n = 1079 1.5% /1.2%; 0.51
Mortality(25-30 days or
discharge)
11.7% / 11.1%; 0.67
Skin problems (until hos-
pital discharge)
9.0% / 6.9%; 0.03
Evidenztabelle 86: Kap. 3.3 Intensivmedizin
Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s | Control Results IGn / CG; p Risk of bias
sion criteria (main charac- (primary outcome (listed are
teristic marked bold) marked bold) only the
unclear
and/or high
risk items)
Cook D, Meade M, |Inclusion criteria Dalteparin Unfractionated | ITT -
Guyatt G, Walter S, | 218 years 5000 U, heparin 5000 | Proximal leg DVT (100
HeeIs—AnsdeII D, Weight = 45 kg subcuta_neous, U, subcha— days or discharge,
Warkent!n TE, et al. Expected to ICU for at once dal!y_+ neous, twice | ultrasonography)
Daltepz_arln Versus | |east 3 days placebo injec- daily _for the 5.1% / 5.8%: 0.57
unfractionated tion once daily | duration of
_hepar_in in critically Exclusion criteria f_or the dura- ICU stay DVT (100 days or
ill patients. New ; tion of ICU [
England Journal of | Major trauma stay Analvead e, 9
o ; nalyse raphy)
Medicine. Neurosurgery or orthopedic :
; . e patients 7.4% | 8.6%; 0.54
2011;364(14):1305- gery Analysed n = 1873 (ITT)
14. Need for therapeutic anti- patients n = 1832 (AT) )
coagulation n = 1873 (ITT) - PE (100 days or dis-
Heparin administration in h = 1827 (AT) charge)
the intensive care unit for at Drop-outs 1.3%/2.3%; 0.01
least 3 days n=0
Contraindication to heparin Dr_op—outs AT
or blood products =9 Major bleeding (100
Pregnancy days or discharge)
Life-support limitation 5.5% / 5.7%; 0.88
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Bleeding (100 days or
discharge)
12.9% / 13.5%; 0.83

Mortality (100 days or
discharge)
21.7% / 24.3%; 0.15

SAE (100 days or
discharge)
0.4% / 0.3%; 0.76

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s | Control Results IGn / CG; p Risk of bias
sion criteria (main charac- (primary outcome (listed are
teristic marked bold) marked bold) only the

unclear
and/or high
risk items)

Vignon P, Dequin | Inclusion criteria Intermittent Thigh-length | PP High risk of

PF, Renault A, > 18 years pneumatic compression | Symptomatic DVT + bias

Mathonnet A, High risk of bleeding on compression | stockings asymptomatic DVT Blinding of

Paleiron N, Im- ICU admission (symptomat- with adapted | Treatment (compression ultraso- participants

bert A, et al. ic bleeding, organic lesions | tubing sets for 6 days nography) + symptomat- | and personnel

Intermittent likely to bleed, hemophilic | and thigh ic, nonfatal PE + death

pneumatic com- | diseases, hemostatic ab- sleeves + Analysed related to PE (day 6)

pression to pre- | hormalities, severe anemia | thigh-length | patients 5.6% / 9.2%; 0.191

vent venous ) due to b|eeding or unex- Comp_reSSIon n =202

'throm_boemb'ohsm plained) stockings. (randomized) | VTE (day 90, compres-

'r?. phatl_eEtsfvt\gllth d g’rgatment ar n =184 (PP, |sion ultrasonography)

high risk of bleed- | g, ¢1sjon criteria ays evaluable | 7.8% /9.2%; 0.63

ing hospitalized in .

: ; VTE at screening or a recent outcome)

|nt.enS|Ve care DVT Ana|ysed i i

units: the CIREA1 patients Asymptomatic distal DVT

randomized trial, | /CU stay of more than 36 _ 20 5 Drop-outs | (day 6, compression

Intensive Care hours or likely to be <\72 n ‘ 4 (ex n =69 ultrasonography)

Medicine. 2013; | fours clusion rot 3.4% / 6.6%; 0.17

: ! . Al specified) ’

39:872-880 Life-support limitation a

A n=179 (PP, . .
Contraindication for mechan- evaluable Asymptomatic proximal
ical prophylaxis outcome) DVT (day 6, compression
Mechanical prosthetic heart ultrasonography)
valve DS 2.2% / 2.2%; 0.975
n=72 . .
Exclusion not speci-
fied / randomized
PE (day 6)
0/1;NR
Symptomatic DVT (day 6)
0/0
Symptomatic VTE (90
days, compression ultra-
sonography)
4/1;0.4
Bleeding (90 days)
4.9% / 5.9%; 0.65
Mortality (90 days)
34% / 34%; 0.97
AE (90 days)
0/8;NR
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Evidenztabelle 87: Kap. 3.4.2 Gynéakologische Eingriffe

Study Inclusion criteria / Exclu- | Intervention/s | Control Results IGn / CG; p | Risk of bias
sion criteria (main charac- (primary outcome (listed are only
teristic marked bold) marked bold) the unclear

and/or high
risk items)

Gao J, Zhang ZY, | Inclusion criteria Graduated Graduated DVT (measurement | High risk of

Li Z, Liu CD, Zhan | Gynaecological pelvic compression compression |time point NR, color |bias

YX, Qiao BL, et | surgery stockings, pre- | stockings, Doppler flow imag- | Blinding of

al. Two mechani- | High-risk factors for DVT, | Operatively + | pre- ing) partlmpanlts and

cal methods for such as: history of intermittent operatively 4.8% [ 12.5%:; 0.046 gﬁ;sd?rr:neof

thromboembolism DVT / PE, hypercoagulopa- pneumaticf outcomge -~
prophylaxis after | thy, > 60 years, heart dis- | compression | Analysed PE (measurement sessment
gynaecological | ease, varicose veins stockings, intra- | patients time point NR)

pelvic surgery: A and post- n =56 (un- 1/1:0.958 Unclear risk of

prospective, Sralnsien erfteTa operatively, until clear) bias

random|s§d Thrombophlebitis the patient was Allocation
study. Chinese ambulated concealment

Medical Journal, | AAcute VT . brop-outs Incomplete

2012;125(23):425 Platelet count < 100x10° / L Analysed NR outcome data

9-63. or coagulopathy acitEE

Spontaneous bleeding
within the past six months,
including intracranial haem-
orrhage or gastrointestinal
bleeding

Congestive heart failure
Pulmonary oedema

Leg oedema

Hematologic disorders

Leg abnormalities (such as
dermatitis, gangrene, or a
recent skin transplant)
Severe atherosclerosis of
lower extremity vessels
Ischemic vascular diseases
Severe leg deformities

n =52 (unclear)

Drop-outs
NR
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5 Anhang

Erklarungen der Autoren Uber Verbindungen zu Industrieunternehmen (Darle-
gung potenzieller Interessenkonflikte)

Folgende Autoren erklaren, dass keine Verbindungen bzw. finanziellen Interessenskonflikte mit még-
licherweise an den Leitlinieninhalten interessierten Dritten vorliegen:

Prof. Dr. H.-H. Abholz, Prof. Dr. F. Bootz, Dr. S. Eggeling, Prof. Dr. A. Encke, E. Jacobs, Prof. Dr. |. Kopp,
Prof. Dr. P. Kujath , Dipl. Ges.Ok. T. Mathes, Prof, Prof. Dr. U. Nowak-Géttl , Prof. Dr. U. Rolle, Prof. Dr. L.
Swoboda, Dr. T. von Hausen, PD Dr. M. Weigl

Folgende Autoren erklaren Berater-, Gutachter- , Vortragstatigkeit ,Tatigkeit in einem wissenschaftli-
chen Beirat oder Teilnahme an Studien fir Industrieunternenmen oder erhielten Zuwendungen fur die
Durchfiihrung von Forschungsprojekten von Industrieunternehmen:

Prof. Dr. C. Bode (Firmen, die Antikoagulazien herstellen), Prof. Dr. H. Diener (Astra-Zeneca, GSK, Pfizer,
Lilly, Béhringer, Bayer Vital, Jannssen-Cilag, 3M Medica, Novartis, Allergan, Almirall, Schaper & Brimmer,
Johnson & Johnson, Pierre Fabre, Weber & Weber, BMS, Griinenthal, Pharmacia, La Roche), Dr. M. Eiker-
mann (Grinenthal — nur EbM Kurs), Dr. H. Gerlach (Boehringer Ingelheim, Bayer Vital, LEO, Sanofi, Bayer
Vital und GSK), Prof. Dr. A. Greinacher (Aspen, Bayer Pharma, Bayer-Stiftung, Bayer Vital, Boehringer Ingel-
heim, Bristol Myers Squibb, Chromatec, Daiichi Dankyo, Diagnostica Stago, Gore Inc, Instrumentation Labora-
tory, Macopharma, Mitsubishi Pharma, MSD Sharp/Essex, Prosena/The Biomarin, Sourin Group Deutsch-
land), Prof. Dr. W. Gogarten (Bayer, Boehringer-Ingelheim, Pfizer, LEO GmbH), Prof. Dr. S. Haas (Bayer
Healthcare, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers Squibb, Daiichi Sankyo, Pfizer, Sanofi), Prof. Dr. V. Hach-
Wunderle (Bayer GmbH, Boehringer GmbH, TULIPA-Register, GSK, LEO GmbH , Daiichi Sankyo, Medi,
Jobst, Sanofi, Pfizer, Hartmann, UCB, BMS), Prof. Dr. U. Kneser (Mediwound GmbH), Prof. Dr. R. Krauspe
(Bayer), Dr. C. M. Kruger (PWG-Seminare, Fresenius Biotech, W.O.M. — World of Medicine
AG,Bayer/Schering, Kamerapatent, Patentantrag Co2-Kardiochirurgisches Messinstrument), Prof. Dr. J.
Kussmann (Ethiccon), Prof. Dr. E. Muhl (KCI, Braun), Dr. R. Pauschert (Boehringer Ingelheim, Bayer, Pfizer),
PD Dr. Ch. Protzel (Pfizer, GSK, Berlin Chemie, Novartis), Prof. Dr. E. Rabe (Sigvaris, Eurocom, Medi, Servier
Bayer Vital), Prof. Dr. F.-C. Riel3 (Medtronic, Aesculap), Prof. Dr. H. Riess (Bayer Vital, Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, Daiichi Sankyo, GlaxoSmithKline, LEO Pharma, Novartis Pharma, Pfizer, Sanofi-
Aventis), Prof. Dr. S. Schellong (Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo, Bayer Healthcare, Sanofi Aventis,
Glaxo Smith Kline), Prof. Dr. K. Schwerdtfeger (Nycomed-Pharma), Prof. Dr. M. Spannagl! (Bayer, Boehringer
Ingelheim, Pfizer, BMS, Sanofi, Novartis, LEO-Pharma, Abbott, Mitsubishi Pharma, Baxter, CSL Behring),
Prof. Dr. E. Solomayer (Roche, Novartis, Genomic Health, Amgen, Pfizer, Celgene), Prof. Dr. T. Schmitz-
Rixen (TVA-Dialyseshunt-Produkt, GORE-Heparin beschichtete GefalR3prothesen, Commasoft-
Wissensmanagement), Prof. Dr. K. M. Stirmer (Vers. Kammer Bayern), RA Prof. Dr. Dr. K. Ulsenheimer (u.a.
UCB, Sanofi — nur jurist. Themen), Prof. Dr. C. Waydhas (Bayer Vital GmbH, Med GmbH)

Die Erklarungen erfolgten anhand des Formblatts der AWMF (Stand 08.02.2010).
Die unterschriebenen Formblatter liegen dem Leitliniensekretariat vor. Die Interes-
senkonflikte sind unter Verwendung der AWMF-Mustertabelle im Detail im Leitlinien-
report dargelegt (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l/003-001.html).
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifi-
schen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Me-
dizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien"
sind fur Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriin-
dende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grof3t-
maoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung tbernehmen. Insbesondere fiir Dosierungsangaben sind stets
die Angaben der Hersteller zu beachten!

© AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V.

Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online

Aktuelle PDF-Datei erzeugt: 10.11.2015
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