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Verlangerte Thromboembolieprophylaxe
beim internistischen Patienten

Kurzfassung: Hospitalisierte Patienten mit in-
ternistischen Akuterkrankungen weisen ein
erhdhtes Risiko fiir venose Thromboembolien
auf. In fiihrenden internationalen Leitlinien wird
demzufolge eine prophylaktische Antikoagula-
tion in diesem Patientengut fiir die Dauer der
Hospitalisierung empfohlen, wodurch das Risiko
fiir das Auftreten einer vendsen Thromboem-
bolie signifikant reduziert werden kann. In den
iberwiegenden Fallen sind niedermolekulare
Heparine in dieser Indikationsstellung die bevor-
zugten Substanzen, alternativ kann jedoch auch
unfraktioniertes Heparin oder Fondaparinux ver-
wendet werden. Zur Ermittlung des individuellen
Risikos stehen diverse Scores zur Verfiigung.
Das Risiko fiir venése Thromboembolien be-
steht nachweislich jedoch auch {iber die Dauer
der Hospitalisierung hinaus fort, sodass zahl-
reiche Studien den Benefit einer verldngerten

K. Gatl

prophylaktischen Antikoagulation sowohl mit
niedermolekularem Heparin als auch mit direk-
ten oralen Antikoagulanzien untersucht haben.
Aufgrund eines fehlenden Netto-Benefits findet
die prolongierte Thromboembolieprophylaxe
beim internistischen Patienten jedoch keinen
Eingang in internationale Empfehlungen.

Schliisselworter: vendse Thromboembolie, An-
tikoagulation, Prophylaxe, Risikoassessment,
internistischer Patient

Abstract: Extended Thromboprophylaxis in
medical patients. Hospitalized medical patients
are at increased risk for venous thromboem-
bolism. Current international guidelines re-
commend anticoagulant prophylaxis by use of
low-molecular weight heparin or alternatively
by unfractionated heparin or fondaparinux in

these patients in order to reduce the risk of
venous thromboembolism. Various models are
available for the assessment of the individual
risk of venous thromboembolism in hospitalized
medical patients.

As the risk of venous thromboembolism
persists after hospital discharge, extented
thromboprophylaxis with low-molecular weight
heparin and also with direct oral anticoagu-
lants has been extensively investigated, but the
superior efficacy was diminised by the unfor-
tunate safety profile. Therefore, international
guidelines recommend against the use of pro-
phylactic anticoagulation beyond the hospital
stay. Z GefaBmed 2020; 17 (3): 7-12.

Key words: venous thromboembolism, anticoa-
gulation, prophylaxis, risk assessment, medical
patient

Einleitung

Die venose Thromboembolie (VTE) umfasst die tiefe Venen-
thrombose (TVT) sowie die Pulmonalarterienembolie (PAE)
und stellt eine hiufige Komplikation des akuterkrankten,
hospitalisierten Patienten dar [1]. Entgegen der weit verbrei-
teten Annahme werden VTE-Ereignisse in Zusammenhang
mit Hospitalisierungen gehéuft im internistischen Patienten-
gut im Vergleich zum chirurgischen beobachtet, etwa 75 %
aller VTE-assoziierten Todesfélle ereignen sich in einer nicht-
chirurgischen Patientenpopulation [2].

Eine Erkldrung fiir das vermehrte Auftreten insbesondere auch
von fatalen PAE-Events im internistischen Kollektiv bietet
einerseits das zumeist Vorhandensein von multiplen schweren
Komorbididten, sowie andererseits auch das oftmalige Unter-
lassen einer medikamentdsen Thromboembolieprophylaxe
[3-5]. Ein erhohtes VTE-Risiko besteht nachweislich mitunter
bei Patienten mit COPD, Herzinsuffizienz, akuter Infektion
oder vaskuldrer Erkrankung [6-9].

Fithrende internationale Leitlinien der American Society of He-
matology (ASH) sowie des American College of Chest Physicians
(ACCP) empfehlen fiir das Management des internistischen
Patienten eine parenterale Thromboembolieprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin (NMH), dem synthetischen Pen-
tasaccharid Fondaparinux oder alternativ auch mit niedrigdo-
siertem unfraktioniertem Heparin (UFH) fir die Dauer der
Hospitalisierung [10, 11], basierend auf einer nachgewiesenen
Sicherheit sowie auch Effektivitat [3, 12, 13]. Durch adédquate
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und konsequente Applikation einer Thromboembolieprophy-
laxe kann das VTE-Risiko in diesem Patientengut um bis zu
60 % reduziert werden [11, 14]. Das Risiko fiir die Entstehung
einer VTE beschrankt sich jedoch nicht nur auf die Dauer des
stationdren Aufenthalts, sondern bleibt auch dariiber hinaus
bestehen [15-17]. Die Mehrzahl der VTE-Ereignisse wird in
den ersten 30 Tagen nach der Entlassung verzeichnet, das Ri-
siko bleibt jedoch bis zu 120 Tage aufrecht [18-20].

Beleuchtet werden sollen in diesem Artikel einerseits ver-
schiedene Modelle zur VTE-Risikostratifizierung beim inter-
nistischen Patienten und andererseits die Datenlage fiir eine
verlangerte Thomboembolieprophylaxe mittels parenteraler
sowie auch direkter oraler Antikoagulanzien (DOAK).

VTE-Risikoassessment

In Anbetracht des erhohten VTE-Risikos beim hospitalisierten
internistischen Patienten wird der Identifizierung einer Hoch-
risikopopulation eine grofle Bedeutung zugesprochen. Dem-
zufolge besteht bei diesem Patientengut auch die Indikation
zur Durchfithrung eines Risikoassessments, hierfiir stehen
diverse publizierte Modelle zur Verfiigung. Aufgrund einiger
Limitationen, sowohl die stellenweise eingeschrénkte oder feh-
lende Validierung als auch diverse weitere Faktoren betreffend,
wird die Aussagekraft und Verldsslichkeit der vorhandenen
Scores jedoch teilweise kritisch betrachtet [21].

Eingangs wurde bereits das oftmalige Unterlassen einer VTE-
Prophylaxe bei hospitalisierten Patienten mit einer internis-
tischen Akuterkrankung erwéhnt. Eine wesentliche Rolle
in diesem Zusammenhang spielt das fehlende Bewusstsein
fiir das bestehende VTE-Risiko und somit auch fiir die In-
dikation zur prophylaktischen Antikoagulation in diesem
Patientengut. Im Jahr 2005 wurde zu dieser Problematik
eine randomisiert-kontrollierte Studie von Kucher et al. [22]
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Tabelle 1: ,PADUA Prediction Score” zur Prognostizie-
rung des VTE-Risikos bei hospitalisierten Patienten mit
einer internistischen Akuterkrankung. Erstellt nach [24].

Kriterium Punkte-Score
Aktive Krebserkrankung 8

VTE in der Eigenanamnese 8
(Ausschluss: oberflachliche Venenthrombose)
Mobilitdtseinschrankung 3

(absolute oder relative Bettruhe fiir > 3 Tage)

Thrombophilie 3

(Antithrombin-Mangel, Protein-C-Mangel, Pro-
tein-S-Mangel, FaktorV-Leiden-Mutation,
G20210A Prothrombin-Mutation, Antiphospho-
lipidantikorper-Syndrom)

Rezentes Trauma oder chirurgischer Eingriff 2
<1 Monat

Alter > 70 Jahre 1
Respiratorische Insuffizienz und/oder Herzinsuf- 1
fizienz

Akuter Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall 1
Akute Infektion und/oder rheumatologische 1
Erkrankung

Adipositas (BMI > 30) 1
Vorbestehende Hormontherapie 1

Score > 4 Punkte: hohes VTE-Risiko; Score < 4 Punkte: niedriges
VTE-Risiko.

Tabelle 2: Risikoassessment anhand des IMPROVE-
Scores (7-Faktoren-Modell versus 4-Faktoren-Modell).
Erstellt nach [25].

IMPROVE-Score Score IMPROVE-Score Score
(7 Faktoren) (4 Faktoren)

Positive VTE-Eigen- 3 Positive VTE-Eigen- 3
anamnese anamnese

Thrombophilie 2 Thrombophilie 3
Aktive Krebserkran- 2 Aktive Krebserkran- 1
kung kung

Alter > 60 Jahre 2 Alter > 60 Jahre 1
Immobilisation 1

> 7 Tage

ICU/CCU-Aufenthalt 1

Paralyse der unteren 1
Extremitat

veroffentlicht. Untersucht wurde ein Computerprogramm,
womit automatisch anhand der vorhandenen Patienten-
daten das individuelle VTE-Risiko unter Beriicksichtigung
gewisser Risikofaktoren errechnet wird. Geeignete Patienten
mit einem prognostizierten erhéhten VTE-Risiko wurden in
2 Gruppen randomisiert. In der Interventionsgruppe wurde
der behandelnde Arzt elektronisch auf das individuell erhéhte
VTE-Risiko des Patienten aufmerksam gemacht, in der Kon-
trollgruppe hingegen wurde kein Hinweis diesbeziiglich ein-
gegliedert. Als primérer Endpunkt wurde eine bestatigte TVT
oder PAE nach einem Beobachtungszeitraum von 90 Tagen
definiert. Die Analyse hat gezeigt, dass in der Interventions-
gruppe signifikant haufiger sowohl eine mechanische wie auch
eine medikamentdse Thromboembolieprophylaxe verabreicht
wurden (mechanisch 10,0 % versus 1,5 %, p < 0,001; medika-
mentos 23,6 % versus 13,0 %, p < 0,001). Demzufolge wurde
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der primdre Endpunkt in der Interventionsgruppe nur bei 61
Patienten (4,9 %) erreicht, in der Kontrollgruppe hingegen
bei 103 Patienten (8,2 %), die Risikoreduktion betrigt 41 %
(Hazard-Ratio 0,59; 95-%-CI: 0,43-0,81; p = 0,001) [22]. Eine
vergleichbare Studie von Lecumberri et al. [23] wurde in einem
gemischten Kollektiv aus internistischen sowie chirurgischen
Patienten durchgefiihrt und zeigte ebenso eine Reduktion der
VTE-Inzidenz wéihrend der Hospitalisierung, resultierend aus
einer Optimierung des Bewusstseins fiir das VTE-Risiko und
einer daher konsequenten Verabreichung einer Prophylaxe
[23]. Als Limitation dieser Studie kann die fehlende Nachbe-
obachtungszeit der Studienpopulation nach der Entlassung aus
der stationdren Behandlung genannt werden.

Barbar et al. [24] untersuchten in einer prospektiven Ko-
hortenstudie ein Modell zum Assessment des VTE-Risikos
bei internistischen Patienten in einem stationdren Setting.
Das Risikoassessment wurde in einer modifizierten Version
des Modells von Kucher et al. [22] als ,, PADUA Prediction
Score* angewandt (Tab. 1). Anhand der vordefinierten Krite-
rien wurde ein hohes oder ein niedriges VTE-Risiko vorher-
gesagt und demzufolge die Indikation zur prophylaktischen
Antikoagulation gestellt, der Beobachtungszeitraum betrug 90
Tage. Unter jenen Patienten mit einem hohen prognostizier-
ten Risko (> 4 Score-Punkte) erlitten 2,2 % unter addquater
und konsequenter Thromboembolieprophylaxe eine VTE, bei
tehlender Thromboembolieprophylaxe betrug die Ereignisra-
te hingegen 11,0 % (Hazard-Ratio 0,13; 95-%-CI: 0,04-0,40).
In der Patientengruppe mit einem niedrigen prognostizierten
Risiko (< 4 Score-Punke) wurde hingegen nur bei 0,3 % eine
TVT oder PAE diagnostiziert. Blutungsevents wurden bei ins-
gesamt 3 Patienten (1,6 %) erhoben, allerdings konnte nur ein
Ereignis auch eindeutig auf die verabreichte prophylaktische
Antikaogulation zuriickgefiihrt werden. Der ,,PADUA Predic-
tion Score® scheint in Hinblick auf die erlduterten Ergebnisse
gut geeignet zur Identifizierung einer Hochrisikopopulation,
welche in weiterer Folge auch von einer medikamentosen
Thrombembolieprophylaxe profitiert [24].

Eine 2011 verdffentlichte Registerstudie aus dem Internatio-
nal Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism
(IMPROVE) [25] présentierte Daten von tiber 15.000 internis-
tischen Patienten hinsichtlich des Vorhandenseins von VTE-
Risikofaktoren sowie der VTE-Inzidenz iitber 3 Monate ab dem
Zeitpunkt der Hospitalisierung. Die kumulative VTE-Inzidenz
betrug 1,0 %, 45 % der Ereignisse ereigneten sich in der Fol-
low-up-Periode nach Entlassung aus der stationdren Obhut.
Als unabhingige Risikofaktoren konnten eine positive VTE-
Eigenanamnese, Thrombophilien, Krebserkrankungen, Alter
> 60 Jahre, Paralyse einer unteren Extremitdt, Immobilisation
> 7 Tage sowie ein Aufenthalt an einer intensivmedizinischen
Einrichtung (inklusive ,,coronary care unit“) detektiert wer-
den. Die 4 erstgenannten Faktoren wurden bereits zum Zeit-
punkt der stationdren Aufnahme erhoben und bieten ebenso
wie auch das 7-Faktoren-Modell (Beriicksichtigung saimtlicher
genannter Parameter) eine gute Moglichkeit zur Abschitzung
des VTE-Risikos des hospitalisierten internistischen Patien-
ten. Die Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren in den bei-
den Modellen wird in Tabelle 2 dargestellt. Abhdngig von der
Wahl des Modells (7 Faktoren versus 4 Faktoren) kann anhand
des errechneten Scores auf das Risiko eines VTE-Events inner-
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halb von 3 Monaten geschlossen werden [25]. Gemif3 einer
ACCP-Empfehlung sind Patienten mit einem VTE-Risiko von
> 1 % tiber einen Zeitraum von 3 Monaten einem Hochrisi-
kokollektiv zuzuordnen und bediirfen demzufolge auch einer
Prophylaxe [11]. Ein erhohtes Risiko wird bei einem errech-
neten IMPROVE-Score von > 2 Punkten ausgesprochen. Der
IMPROVE-Score wurde mehrfach auch extern validiert und
kann demzufolge als geeignetes Modell zur Identifizierung
einer Hochrisikopopulation bei einem hospitalisierten inter-
nistischen Patientengut herangezogen werden [21, 26, 27].

Eine erweiterte Version des erlauterten Modells zum VTE-
Risikoassessment stellt der IMPROVEDD-Score [28] dar.
Hierbei wird der herkémmliche IMPROVE-Score um den
D-Dimer-Wert ergdnzt, mit dem Ziel einer optimierten Pro-
gnose hinsichtlich des VTE-Risikos. Mit einem signifikant ge-
steigerten Risiko fiir das Auftreten von thromboembolischen
Ereignissen in der vendsen Strombahn wird ein D-Dimer-
Wert assoziiert, welcher zumindest auf das Zweifache des
oberen Grenzwertes erhoht ist. Fir Erfilllung dieses Krite-
riums werden im IMPROVEDD-Score 2 Punkte vergeben.
Durchgefithrt wurde die Untersuchung an hospitalisierten
Patienten mit einer internistischen Akuterkrankung, welche
im Rahmen der APEX-Studie rekrutiert wurden [28]. Bei der
APEX-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelt-
verblindete, multizentrische, klinische Studie zum Vergleich
einer medikamentosen, verldngerten VTE-Prophylaxe mit
dem Faktor-Xa-Hemmer Betrixaban gegen eine konventio-
nelle VTE-Prophylaxe mit Enoxaparin [29, 30]. Details und
Kontext der APEX-Studie werden in einem Folgeabschnitt
dieses Artikels ausfiihrlich erlautert. Durch die Eingliederung
des D-Dimers in den IMPROVE-Score kann eine optimierte
Risikostratifizierung hinsichtlich einer VTE erfolgen und ins-
besondere eventuell auch eine spezielle Risikopopulation aus-
gemacht werden, welche von einer verldngerten VTE-Prophy-
laxe profitieren konnte [28]. Tabelle 3 bietet einen Uberblick
iber das prognostizierte VTE-Risko gemaf3 der errechneten
IMPROVE- oder IMPROVEDD-Scores.

Die Anfange der medikamentdsen
VTE-Prophylaxe beim internistischen
Patienten

Sicherheit und Effektivitit einer Thromboembolieprophylaxe
mit NMH in einem hospitalisierten Patientengut mit internis-
tischer Akuterkrankung und hohem VTE-Risiko konnten be-
reits im Jahre 1999 im Rahmen einer randomisierten, doppelt-
verblindeten Studie nachgewiesen werden. Untersucht wurden
prophylaktische NMH-Dosierungen (Enoxaparin 40 mg 1x
taglich und Enoxaparin 20 mg 1x taglich) gegen Placebo fiir
eine Dauer von 6-14 Tagen, der Beobachtungszeitraum wurde
mit 3 Monaten festgelegt. Die Ergebnisse wiesen eine signi-
fikant reduzierte VTE-Inzidenz in jener Patientengruppe auf,
welche Enoxaparin 40 mg erhalten hatte, im Vergleich zu so-
wohl der Placebo-Gruppe sowie auch jenen Patienten unter
Enoxaparin 20 mg (VTE-Inzidenz 5,5 % versus 14,9 % versus
15,0 %) [12]. Eine vergleichbare Studie folgte zu Dalteparin
und konnte ebenso im Vergleich zu Placebo eine signifikante
VTE-Risikoreduktion detektieren, welche iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 90 Tagen aufrecht blieb. Die ab-
solute Risikoreduktion durch Gabe von Dalteparin 5000 Ein-

Tabelle 3: Prognostiziertes VTE-Risiko innerhalb von 90
Tagen bzw. 77 Tagen bei hospitalisierten Patienten mit
einer internistischen Akuterkrankung unter Anwendung
des IMPROVE-Scores und des IMPROVEDD-Scores. Er-
stellt nach [25, 28].

Punkte- VTE-Risiko VTE-Risiko VTE-Risiko

Score iber 90 Tage uber 90 Tage uiber 77 Tage
in % (7 Fakto-  in % (4 Fakto- in %
ren IMPROVE- ren IMPROVE- (IMPROVEDD-
Score) Score) Score)

0 0,4 0,5 0,5

1 0,6 1,0 0,7

2 1,0 1,7 1,0

8 1,7 3,1 1.4

4 2,9 5,4 1,9

>5 72 11,0 2.7

Interpretation: > 2 Score-Punkte: hohes Risiko und demzufolge In-
dikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe; < 2 Punkte: niedri-
ges Risiko

heiten téglich iiber eine Dauer von 14 Tagen wird mit 2,19 %
angegeben, bei einer relativen Risikoreduktion von 45 % [13].
Sowohl fiir Enoxaparin 40 mg als auch fiir Dalteparin 5000
Einheiten kann ein gutes Sicherheitsprofil mit einem niedri-
gen Blutungsrisiko ausgesprochen werden [12, 13]. Auch zu
dem synthetischen, selektiven Faktor-Xa-Hemmer Fondapari-
nux sind Daten zur VTE-Prophylaxe in einem internistischen
Patientengut vorhanden. Die Verabreichung von Fondapari-
nux 2,5 mg 1x taglich iiber 6-14 Tage konnte eine signifikante
Reduktion von VTE-Ereignissen mit einer relativen Risikore-
duktion von 46,7 % aufweisen. Hinsichtlich des Blutungsrisi-
kos konnte kein signifikanter Unterschied zur Placebo-Gruppe
detektiert werden [3]. Als Nachteil im Vergleich zu den Unter-
suchungen mit Enoxaparin [12] und Dalteparin [13] kann die
vergleichsweise kurze Follow-up-Periode von nur einem Mo-
nat genannt werden. Unter Beriicksichtigung der vorliegen-
den Daten wird eine VTE-Prophylaxe fiir eine hospitalisierte
Hochrisikopopulation mit internistischer Akuterkrankung
mittels einer niedrigdosierten parenteralen Antikoagulation
empfohlen [10, 11].

Verlangerte VTE-Prophylaxe

Ein erhohtes VTE-Risiko auch iiber die Dauer der Hospita-
lisierung hinaus gilt als erwiesen [15-17]. Die prolongierte
Thromboembolieprophylaxe sowohl mit NMH [31] als auch
mit DOAK-Préiparaten [32-34] wurde in randomisierten Stu-
dien umfassend untersucht, die Ergebnisse sollen an dieser
Stelle ausfiihrlich beleuchtet werden.

Im Rahmen der randomisierten EXCLAIM-Studie [31] wur-
de eine verldngerte Thromboembolieprophylaxe mit NMH
in einem Patientenkollektiv mit internistischen Akuterkran-
kungen untersucht. Patienten, die der Interventionsgruppe
zugeordnet wurden, erhielten Enoxaparin 40 mg 1x tdglich
tiber 28 + 4 Tage. Die gesamte Studienpopulation erhielt initial
Enoxaparin 40 mg 1x téglich {iber eine Dauer von 10 + 4 Ta-
gen. Die verlingerte NMH-Prophylaxe zeigte einerseits einen
geringgradigen Vorteil hinsichtlich der VTE-Inzidenz fiir
Enoxparin im Vergleich zu Placebo (2,5 versus 4 %, absolute
Risikoreduktion 1,53 %), andererseits konnte auch ein Anstieg
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von schweren Blutungskomplikationen unter dieser Therapie
verzeichnet werden (0,8 versus 0,3 %, absolute Risikodifferenz
0,51 %) [31]. Trotz des dennoch iiberwiegenden Benefits wird
in den fithrenden Leitlinien insbesondere auch in Anbetracht
des erhohten Blutungsrisikos keine Empfehlung zur extendier-
ten NMH-Prophylaxe ausgesprochen [10, 11, 35].

DOAK-Priparate als Alternative zur parenteralen prophy-
laktischen Antikoagulation scheinen aus mehreren Griinden
vorteilhaft. Insbesondere ist auch die Elimination, welche an
die Nierenfunktion gekoppelt ist, eine eingeschrankte Com-
pliance beziiglich des Fortfithrens der tdglichen subkutanen
NMH-Applikationen iiber die Dauer des stationdren Aufent-
haltes hinaus zu bedenken [36].

Die ADOPT-Studie [33] untersuchte Apixaban als erstes
DOAK-Priparat hinsichtlich des Nutzens sowie des Risikos
in der verldngerten Thromboembolieprophylaxe beim inter-
nistischen Patienten. In dieser randomisiert-kontrollierten,
doppelt-verblindeten Studie wurde eine Behandlung mit Api-
xaban in einer reduzierten Dosierung von 2,5 mg 2x téglich
iber eine Dauer von 30 Tagen der herkdmmlichen Therapie
mit Enoxaparin 40 mg 1x taglich fiir eine maximale Dauer
von 14 Tagen gegeniibergestellt. Die Beobachtungszeit wurde
mit 30 Tagen festgelegt. Zur Gewihrleistung einer doppelten
Verblindung erhielten Patienten der Apixaban-Behandlungs-
gruppe ein NMH-Placebo mittels subkutaner Applikation fiir
eine Dauer von zumindest 6 Tagen, Patienten der Enoxaparin-
Kontrollgruppe hingegen erhielten ein Apixaban-Placebo zur
peroralen Einnahme fiir 30 Tage. Die verldngerte VTE-Pro-
phylaxe mit Apixaban konnte eine tendenzielle Reduktion an
VTE-Ereignissen objektivieren, die Differenz diesbeziiglich
wies jedoch keine statistische Signifikanz auf (2,71 % versus
3,06 %; relatives Risiko 0,87; 95-%-CI: 0,62-1,23; p = 0,44).
Schwere Blutungskomplikationen traten hingegen signifikant
hiufiger unter Apixaban im Vergleich zur etablierten Throm-
boembolieprophylaxe mit NMH auf (0,47 % versus 0,19 %;
relatives Risiko 2,58; 95-%-CI: 1,02-7,24; p = 0,04) [33].

Nachfolgend wurde die MAGELLAN-Studie [32] zu Rivaro-
xaban durchgefiihrt. Patienten, welche in die Interventions-
gruppe randomisiert wurden, erhielten Rivaroxaban 10 mg 1x
taglich fiir 35 + 4 Tage sowie initial eine subkutane Placebo-
injektion fiir 10 + 4 Tage. Die Kontrollgruppe erhielt Enoxapa-
rin 40 mg subkutan 1x tdglich fiir 10 + 4 Tage und eine orale
Placebomedikation fiir 35 + 4 Tage. In einem Kollektiv aus
Patienten mit internistischer Akuterkrankung konnte fiir die
konventionelle Dauer der VTE-Prophylaxe keine Unterlegen-
heit von Rivaroxaban im Vergleich zu Enoxaparin hinsichtlich
der Wirksambkeit aufgezeigt werden (2,7 % versus 2,7 %; relati-
ves Risiko 0,97; 95-%-CI: 0,71-1,31; p = 0,003 fiir eine Nicht-
Unterlegenheit). In der prolongierten Prophylaxe konnte ein
Benefit in der Effektivitit und somit eine Uberlegenheit von
Rivaroxaban iiber Placebo nachgewiesen werden (4,4 % versus
5,7 %; relatives Risiko 0,77; 95-%-CI: 0,62-0,96; p = 0,02). Der
primére kombinierte Sicherheitsendpunkt, zusammengesetzt
aus schweren und klinisch relevanten Blutungsereignissen,
wurde sowohl in der konventionellen Dauer sowie auch in der
prolongierten Variante unter Rivaroxaban hiufiger erreicht,
das Ergebnis weist eine hochste statistische Signifikanz auf
(Tag 10: Rivaroxaban 2,8 % versus Enoxaparin 1,2 %, p < 0,001;
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Tag 35: Rivaroxaban 4,1 % versus Enoxaparin 1,7 %, p < 0,001)
[32].

Die bereits erwahnte APEX-Studie [30] untersuchte den Fak-
tor-Xa-Hemmer Betrixaban, das Préparat ist in Europa jedoch
nicht auf dem Markt. Das Studiendesign wurde in Anlehnung
an jenes der MAGELLAN-Studie [32] entworfen. Additiv wur-
den sequenzielle Analysen nach Zuordnung der Patienten zu
einer von 3 Gruppen in Abhingigkeit von Alter und D-Dimer
durchgefiihrt. Die Studie konnte im gesamten Kollektiv einen
Vorteil der verlingerten medikamentésen Prophylaxe mit
Betrixaban gegeniiber der konventionellen NMH-Prophylaxe
objektivieren (relatives Risiko 0,76; 95-%-CI: 0,63-0,92; p =
0,006). Im Gegensatz zur MAGELLAN-Studie sowie auch zur
ADOPT-Studie konnte keine erh6hte Blutungsrate unter einer
prolongierten Einnahme von Betrixaban mit einer maxima-
len Dauer von bis zu 42 Tagen im Vergleich zur kurzzeitigen
NMH-Prophylaxe erhoben werden (0,7 % versus 0,6 %; relati-
ves Risiko 1,19; 95-%-CI: 0,67-2,12; p = 0,55) [30].

2018 wurde schliellich die MARINER-Studie veroffentlicht.
Untersucht wurde hierbei eine VTE-Prophylaxe in einer in-
ternistischen Hochrisikopopulation mit Rivaroxaban 10 mg
1x, welche zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem stationiren
Setting eingeleitet und {iber 45 Tage fortgefithrt wurde. Ein ho-
hes Risiko fiir die Entstehung einer VTE wurde Patienten mit
einem IMPROVE-Score entweder > 4 oder alternativ mit ent-
weder 2 oder 3 Punkten in Kombination mit einem D-Dimer,
welches zumindest um das Zweifache des oberen Grenzwer-
tes erhoht ist, zugesprochen. Die Intention-to-Treat-Analyse
konnte keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit
von Rivaroxaban im Vergleich zu Placebo erheben (VTE-In-
zidenz 0,83 % versus 1,10 %; Hazard Ratio 0,76; 95-%- CI:
0,52-1,09; p = 0,14). Schwere Blutungsereignisse waren zwar
sowohl unter Rivaroxaban als auch unter Placebo selten, fan-
den sich jedoch haufiger in der Rivaroxaban-Gruppe (0,28 %
versus 0,15 %; Hazard Ratio 1,88; 95-%-CI: 0,84-4,23) [34].

Eine Meta-Analyse von Liew et al. [37] untersuchte Wirksam-
keit und Sicherheit der verlangerten Thromboembolieprophy-
laxe unter Beriicksichtigung der APEX-Studie, der MAGEL-
LAN-Studie, der ADOPT-Studie und der EXCLAIM-Studie.
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien bestanden insbe-
sondere in der Definition der Sicherheitsendpunkte, der Beob-
achtungszeit sowie in der Patientencharakteristik. Alle Studien
wurden in einem randomisierten, doppelt-verblindeten Design
vollzogen. Die Auswertung zeigte unter einer verldngerten
Thromboembolieprophylaxe eine signifikante Risikoreduktion
von 48 % fiir das Auftreten von TVT-Ereignissen (relatives
Risiko = 0,52; 95-%-CI: 0,35-0,77; absolute Risikoreduktion
0,32 %; p = 0,001) sowie auch eine signifikante Verminderung
der Inzidenz nicht-fataler PAE-Events um 39 % (relatives Risiko
= 0,61; 95-%-CI: 0,38-0,99; absolute Risikoreduktion 0,16 %;
p = 0,04), schwere Blutungsereignisse wurden vergleichsweise
doppelt so haufig dokumentiert (relatives Risiko 2,08; 95-%-
CIL: 1,50-2,90; p < 0,0001). In den Rubriken der fatalen Blu-
tungskomplikationen, der VTE-assoziierten Mortalitat sowie
der Gesamtmortalitit konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen einer verlangerten und einer konventionellen kurz-
zeitigen VTE-Prophylaxe objektiviert werden [37]. Tabelle 4
veranschaulicht die Ergebnisse der Meta-Analyse.



Eine weitere Meta-Analyse von Alshoui-
mi et al. [38] wurde rezent im Jahr 2019
veréftentlicht und beriicksichtigt im Ver-
gleich zur Analyse von Liew et al. [37]
auch bereits die Ergebnisse der MARI-
NER-Studie [34]. Gemaf3 dieser Meta-
Analyse kann durch die Verabreichung
einer verldngerten VTE-Prophylaxe mit
DOAK-Préparaten eine Risikoreduktion
von 41 % hinsichtlich symptomatischer
VTE-Ereignisse im Vergleich zur kon-
ventionellen NMH-Prophylaxe abgebil-
det werden (relatives Risiko 0,59; 95-%-
CI: 0,44-0,79). Betrachtet man jedoch
die Ereignisraten von VTE-assoziierten
Todesféllen sowie auch die Gesamtmor-
talitét, so findet sich hier kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen (relatives
Risiko 0,81; 95-%-CI: 0,60-1,10 bzw. re-
latives Risiko 0,98; 95-%-CI: 0,87-1,09).
Die Analyse der Sichterheitsendpunkte
zeigt selbige Tendenz wie auch jene der
Meta-Analyse von Liew et al., es findet
sich etwa eine Verdoppelung des Risikos
fiir das Auftreten von schweren Blu-
tungskomplikationen (relatives Risiko
1,95; 95-%-CI: 1,25-3,04) sowie auch
von klinisch relevanten Blutungsereig-
nissen (relatives Risiko 1,81; 95-%- CI:
1,29-2,53).

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Hospitalisierte Patienten mit internis-
tischer Akuterkrankung weisen ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung von
VTE-Ereignissen auf. Zur Abschitzung
des individuellen Risikos stehen diverse

Assessmentmodelle zur Verfiigung. Das Risiko besteht jedoch
nicht nur fiir die Dauer des stationdren Aufenthalts, sondern
persistiert auch dartiber hinaus. Die medikamentose VTE-
Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin fiir die Akutpha-
se bzw. fiir die Dauer der Hospitalisierung gilt als sicher und
effektiv, Empfehlungen hierzu sind demzufolge auch in den
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Tabelle 4

a) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses einer symptomatischen TVT
(proximal oder distal) bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen

Patienten unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristi-
gen, konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe
verlangert;

Events

5/2485
5/2211
13/2967
14/3112
37/10775

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

20/2510
16/2284
15/3057
22/3174
73/11025

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
0,251[0,09-0,67] 2010

0,32 10,12-0,88] 2011
0,8910,43-1,871 2013
0,651[0,33-1,27] 2016

0,52 [0,35-0,77]

b) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses einer symptomatischen
nicht fatalen PAE bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen Patien-
ten unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristigen,
konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe

verlangert;
Events

0/2485
7/2211
10/2967
9/3112
26/10775

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

4/2510
8/2284
14/3057
18/3174
44/11025

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
0,11 [0,01-2,08] 2010
0,901[0,33-2,49] 2011

0,74 [0,33-1,65] 2013
0,5110,23-1,13] 2016

0,61 [0,38-0,99]

¢) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses von schweren Blutungs-
ereignissen bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen Patienten
unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristigen,
konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe

verlangert;
Events

25/2975
15/3184
43/3997
25/3716
108/13872

fuhrenden internationalen Leitlinien verankert. Die verlidn-

gerte VTE-Prophylaxe sowohl mit NMH als auch mit DOAK-

Préparaten ist hingegen {iberwiegend mit einem signifikant

Relevanz fiir die Praxis

Das erhohte VTE-Risiko des hospitalisierten internistischen
Patienten wird oftmals unterschatzt und demzufolge auch
das Verabreichen einer prophylaktischen Antikoagulation in
vielen Fallen verabsaumt. Abhangig vom individuellen Risiko
soll bei Hochrisikopatienten konsequent eine VTE-Prophy-
laxe fur die Dauer der Hospitalisierung verabreicht werden.
Ein Fortfihren der prophylaktischen Antikoagulation Gber die
Dauer des stationaren Aufenthalts hinaus kann aufgrund der

fehlenden Evidenz nicht allgemein empfohlen werden.

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

10/2988
6/3217
15/4001
21/3716
52/13922

Interessenkonflikt

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
2,511[1,21-5,22] 2010
2,5310,98-6,50] 2011

2,87 [1,60-5,16] 2013

1,19 [0,67-2,12] 2016

2,08 [1,50-2,90]

erhohten Blutungsrisiko assoziiert, sodass schlussendlich kein
Netto-Benefit dieser Behandlungsstrategie trotz guter Wirk-
samkeit hinsichtlich der Risikoreduktion von VTE-Ereignis-
sen besteht. Demzufolge kann keine generelle Empfehlung zur
verlangerten Thromboembolieprophylaxe bei einem internis-
tischen Patientengut ausgesprochen werden.

Die Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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