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Thromboseprophylaxe beim internistischen Patienten

Kurzfassung: Die vendse Thromboembolie (VTE)
ist eine schwerwiegende Komplikation bei Pati-
enten mit internistischen Erkrankungen. Die Hau-
figkeit von asymptomatischen Venenthrombo-
sen betrégt ca. 15 %, ungeféhr 2 % der Patien-
ten erleiden eine symptomatische VTE. Risiko-
faktoren fur VTE bei internistischen Patienten
sind ungeniigend validiert. Durch eine prophy-
laktische Antikoagulation kann das Auftreten tie-
fer Venenthrombosen und das Risiko von sympto-
matischen und tédlichen Pulmonalembolien sig-
nifikant gesenkt werden. Eine pharmakologische
Thromboseprophylaxe wird fiir alle internisti-
schen Patienten, die stationdr aufgenommen wer-
den und eine Herzinsuffizienz oder eine schwere
Atemwegserkrankung haben, oder immobilisiert
sind und einen oder mehrere zusatzliche Risiko-

S. Eichinger

faktoren fir VTE haben — wie eine aktive malig-
ne Erkrankung, eine VTE in der Anamnese, eine
Sepsis, eine akute neurologische Erkrankung
oder eine chronisch entziindliche Darmerkran-
kung — fiir die Dauer des stationdren Aufenthal-
tes empfohlen. Eine Verldngerung der Thrombo-
seprophylaxe ist zwar wirksam in der Prévention
der VTE, allerdings mit einem erhohten Blutungs-
risiko verbunden. Eine diesbeziigliche Indikation
ist Ermessenssache und individuell zu stellen.

Abstract: Thromboprophylaxis in Internal
Patients. Patients with an acute medical illness
are at increased risk of venous thromboembo-
lism (VTE). The risk of asymptomatic deep vein
thrombosis is about 15 %, and about 2 % of the
patients have symptomatic events. Risk factors

of VTE are not well validated. Prophylactic anti-
coagulation significantly reduces the risk of
deep vein thrombosis as well as of symptomatic
and fatal pulmonary embolism. All hospitalised
medically ill patients with congestive heart fail-
ure or acute respiratory disease, or who are bed-
ridden and have one or more additional risk fac-
tor including active cancer, previous VTE, sepsis,
acute neurologic disease, or inflammatory bowel
disease, should receive pharmacologic thrombo-
prophylaxis for the duration of admission. Pro-
longed anticoagulation reduces the number of
thrombotic events but increases the risk of
bleeding and should be restricted to individual
patients with a very high thrombotic risk and a
low risk of bleeding. Z GefaBmed 2009; 6 (2):
14-6.

Einleitung

Pro Jahr erleiden ca. 2 von 1000 Menschen eine Venenthrom-
bose oder Pulmonalembolie (PE) [1, 2]. Beide Erkrankungen
werden unter dem Uberbegriff ventse Thromboembolie
(VTE) zusammengefasst und gehen mit einer betréichtlichen
Morbiditidt und Mortalitét einher. Mehr als 50 % aller VTE
treten wihrend oder nach einem Spitalsaufenthalt auf, und in
3/4 der Fille sind nicht-chirurgische Patienten betroffen [3].
Schitzungen zufolge sind ca. 10 % aller Todesfille im Kran-
kenhaus auf eine PE zuriickzufiihren [2].

Die VTE ist eine schwerwiegende Komplikation bei Patienten
mit internistischen Erkrankungen. Es gibt allerdings nur
wenige Studien, in denen das Thromboserisiko von Patienten
mit internistischen Erkrankungen untersucht wurde. Aus die-
sen Studien geht hervor, dass die Haufigkeit von asympto-
matischen Venenthrombosen ca. 15 % und von symptomati-
schen ca. 2 % betrégt [4]. Diese Daten stammen jedoch iiber-
wiegend aus interventionellen Studien, in die internistische
Patienten mit bereits vordefinierten Risikofaktoren fiir VTE
eingeschlossen wurden.

Risikofaktoren fiir VTE

Generell ist zu sagen, dass Risikofaktoren fiir VTE bei inter-
nistischen Patienten ungeniigend validiert sind. Viele dieser
Risikofaktoren gelten mittlerweile zwar als allgemein akzep-
tiert, wurden aber von anderen Patientenpopulationen iiber-
tragen oder aus Subgruppenanalysen interventioneller Stu-
dien ermittelt [5]. Ein hoheres Alter (zumindest iiber 40 Jahre)
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sowie eine stationdre Aufenthaltsdauer respektive Bettldgrig-
keit von zumindest 4 Tagen waren in den meisten Studien be-
reits als ein Einschlusskriterium gefordert. Als besonders
starke Risikofaktoren wurde auch ein akutes Herzversagen
oder eine akut respiratorische Insuffizienz angesehen. Als
Faktoren, die das Thromboserisiko zusétzlich erhohen, gelten
akute Infektionen, akute rheumatische Erkrankungen, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen, ein Alter > 75 Jahre,
maligne Erkrankungen, bereits stattgehabte VTE, Varizen
oder eine chronisch vendse Insuffizienz, sowie die Einnahme
weiblicher Hormone. Viele dieser Faktoren scheinen auch
eine Bedeutung fiir das Thromboserisiko von auBlerhalb des
Spitals betreuten Patienten mit akut internistischen Erkran-
kungen zu haben [6].

Die Bedeutung vieler Faktoren im Hinblick auf das Thrombo-
serisiko speziell bei internistischen Patienten bleibt jedoch
weiterhin unbekannt (z. B. Dehydratation, kombinierte Risi-
kofaktoren) oder ist schlecht definiert (z. B. Bettlagrigkeit,
Infektion).

Nicht-pharmakologische MaRnahmen
zur Thromboseprophylaxe

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien bei inter-
nistischen Patienten iiber den Einsatz von mechanischen Me-
thoden zur Thromboseprophylaxe. Dennoch gilt die Empfeh-
lung, dass Antithrombose-Striimpfe bei allen Patienten zu-
sitzlich zur medikamentdsen Prophylaxe zum Einsatz kom-
men sollten [7]. Diese Mallnahme ist besonders bei Patienten
mit hohem Blutungsrisiko und fehlender Moglichkeit einer
medikamentdsen Prophylaxe wichtig (Grad-1A-Empfehlung,
die Vorteile der Behandlung tiberwiegen eindeutig die Nach-
teile, die Evidenz stammt aus randomisierten kontrollierten
Studien). Ebenso erscheinen allgemeine Mallnahmen zur
Thromboseprophylaxe (Mobilisierung, Vermeidung einer
Dehydratation) auch beim internistischen Patienten sinnvoll.
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Tabelle 1: Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien zur Thrombosepro-
phylaxe bei internistischen Patienten mit phlebographisch oder sonographisch

gesichertem Endpunkt.

Enoxaparin fiihrte ofter zum Auftre-
ten schwerer extrakranieller Blutungs-
komplikationen als UFH (1 vs. 0 %;

Studie/Jahr Intervention VTE

p=0,015).

Schwere
Blutungen

MEDENOX 1999 [9] 43/287 (15,0 %)

16/291 (5,5 %)

Enoxaparin 20 mg
Enoxaparin 40 mg

Placebo 43/288 (14,9 %)
PREVENT 2004 [10] Dalteparin 5000 IE 42/1518 (2,8 %)
Placebo 73/1473 (5,0 %)

ARTEMIS 2006 [11] 18/321 (5,6 %)

34/323 (10,5 %)
68/666 (10 %)
121/669 (18 %)

Fondaparinux 2,5 mg
Placebo

Enoxaparin 40 mg
UFH 2 x 5000 IU

PREVAIL 2007 [12]

4/362 (1,1 %)
1/351 (0,3 %)
6/360 (1,7 %)
9/1518 (0,6 %)
3/1473 (0,2 %)
0/425 (0 %)

0/414 (0 %)

11/877 (1 %)
6/872 (0,7 %)

Dauer der Thrombose-
prophylaxe

Die Thromboseprophylaxe bei internis-
tischen Patienten soll sich zumindest
iber die Dauer des stationdren Aufent-
haltes erstrecken. In einer bislang einzi-

Pharmakologische MaRRnahmen zur
Thromboseprophylaxe

Es gibt nur wenige kontrollierte Studien iiber Effektivitit und
Sicherheit einer pharmakologischen Thromboseprophylaxe
beim internistischen Patienten. In einer Metaanalyse von
9 randomisierten kontrollierten Studien fiihrte die prophy-
laktische Antikoagulation zu einer signifikanten Senkung des
Risikos von symptomatischen PE um 58 % [8]. Das Risiko
der todlichen PE wurde um 64 % verringert.

Die Ergebnisse kontrollierter randomisierter Studien zur
Thromboseprophylaxe bei internistischen Patienten mit einer
addquaten Diagnostik (Phlebographie oder Kompressions-
ultraschall) sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

In der MEDENOX-Studie wurde Enoxaparin 20 mg oder
40 mg tgl. gegen Placebo verglichen [9]. Eine signifikante
Reduktion der VTE konnte nur fiir die 40-mg-Dosierung ge-
zeigt werden, die Wirksamkeit von 20 mg war mit jener von
Placebo vergleichbar. Schwere Blutungskomplikationen traten
bei 1,7 % der Patienten, die Enoxaparin 40 mg erhielten, auf.

In PREVENT waren 5000 IE Dalteparin tgl. signifikant effek-
tiver in der Prophylaxe der VTE als Placebo; schwere Blu-
tungskomplikationen traten bei 0,3 % der Patienten in der
Dalteparingruppe auf [10].

In ARTEMIS wurde Fondaparinux 2,5 mg tgl. mit Placebo
verglichen [11]. Fondaparinux fiihrte zu einer deutlichen
Reduktion der VTE. Es gilt zu betonen, dass 5 Patienten der
Placebogruppe an einer Pulmonalembolie verstarben, in der
Fondaparinux-Gruppe jedoch keine todliche Pulmonalembo-
lie auftrat.

In PREVAIL wurden nur Patienten mit zerebralem Insult und
einer motorischen Mobilititseinschrinkung eingeschlossen
[12]. Die Patienten wurden in eine Gruppe mit schwerem
Insult (,,National Institutes of Health Stroke Scale® = NIHSS
> 14) und in eine Gruppe mit weniger schwerem Insult
NIHSS < 14 stratifiziert. Enoxaparin 40 mg 1x tgl. war in
beiden Gruppen wirksamer in der Privention von VTE als
UFH 2x 5000 IE tgl. Blutungskomplikationen waren generell
selten. Die Héaufigkeit schwerer intrakranieller Blutungen war
zwischen den beiden Substanzen nicht unterschiedlich,

gen randomisierten kontrollierten Studie
wurden Effektivitdt und Sicherheit einer
verldangerten Thromboseprophylaxe iiberpriift [13]. 40 mg
Enoxaparin iiber einen Zeitraum von insgesamt 6 Wochen 1x
tdglich verabreicht war signifikant wirksamer in der Prophy-
laxe von VTE als Placebo. In dieser Studie konnte auch die
Rate symptomatischer thrombotischer Ereignisse signifikant
reduziert werden. Das Blutungsrisiko in der Enoxaparin-
Gruppe war jedoch signifikant hoher als in der Placebogruppe
(0,6 vs. 0,15 %; p = 0,02).

Empfehlungen

Bei akut erkrankten internistischen Patienten, die stationér
aufgenommen werden und eine Herzinsuffizienz oder eine
schwere Atemwegserkrankung haben, oder immobilisiert
sind und einen oder mehrere zusitzliche Risikofaktoren fiir
VTE, wie eine aktive maligne Erkrankung, eine VTE in der
Anamnese, eine Sepsis, eine akute neurologische Erkrankung
oder eine chronisch entziindliche Darmerkrankung, aufwei-
sen, wird eine Prophylaxe mit NMH empfohlen (Grad 1A)
[7]. Die dafiir zu verwendende Dosierung ist die fiir das hohe
Thromboserisiko in den Fachinformationen empfohlene, die
Wirkung von niedrigeren Dosierung ist dhnlich wie die von
Placebo. Alternativ kann auch Fondaparinux 2,5 mg tgl. ver-
wendet werden (Grad 1A), sofern okonomische Aspekte
aufer Acht gelassen werden kénnen [7]. Bei internistischen
Patienten mit Risikofaktoren fiir VTE, aber einer Kontraindi-
kation fiir eine Antikoagulation, soll jedenfalls eine mecha-
nische Prophylaxe verwendet werden (Grad 1C). Eine Verlin-
gerung der Thromboseprophylaxe auf 6 Wochen bei Patienten
mit sehr hohem Thromboserisiko liegt bei gleichzeitig niedri-
gem Blutungsrisiko im Ermessen des behandelnden Arztes.
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