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ie medikamentdse Thrombo-
Dembo[ieprophy]axe wird zu-

nechmend mit niedermoleku-
laren Heparinen (NMH) anstelle von
unfraktioniertem Heparin (UFH)
durchgefiihrt. Es ist daher angebracht,
Bilanz zu ziehen und den Stellenwert
dieser beiden Methoden zu be-
stimmen.

Der Einsatz von UFH in niedriger
Dosierung (Low-dose-Heparin, LDH)
hat zu einer signifikanten und klinisch
relevanten Reduktion von thrombo-
embolischen Komplikationen in der
operativen Medizin gefiihrt. In einer
Metaanalyse von Collins et al. (9), die
70 Studien und 16000 Patienten um-
fate, konnte gezeigt werden, dal}
diese LDH-Prophylaxe zu einer stati-
stisch signifikanten Abnahme von tie-
fen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) in der Allge-
meinchirurgie, Orthopidie, Urologie
und Unfallchirurgie fiihrt; eine Ver-
minderung der Embolierate um min-
destens 50% und eine Verringerung
der Anzahl von tiefen Venenthrom-
bosen um mindestens zwei Drittel
wird angegeben. Eine weitere Meta-
analyse wurde von Colditz et al. (8)
publiziert, wobei Studien mit Patien-
ten ohne maligne Erkrankungen aus
der Aligemein- und Thoraxchirurgie,
Gynikologie und Urologie beurteilt
wurden; wihrend fiir die Kontroll-
gruppen (keine Heparinprophylaxe)
eine durch Radiofibrinogentest verifi-
zierte durchschnittliche Thrombose-
rate von 27% ermittelt wurde, wurde
unter LDH-Prophylaxe eine signifi-
kante Absenkung auf 9,6% gefunden.
Clagett und Reisch (7) kamen in einer

Klinische Erfahrungen mit
niedermolekularen Heparinen
bei der primaren
Thromboembolieprophylaxe

Derzeitiger Stand und offene Fragen

Schliisselwdorter
Primére Thromboembolieprophylaxe, unfraktioniertes Heparin, niedermoleku-
lare Heparine, Hochrisikobereich, ambulante Patientenversorgung

Zusammenfassung

Fir die priméare Prophylaxe von thromboembolischen Komplikationen gelten
Heparin und niedermolekulare Heparine als Mittel der Wahl, wobei im
sogenannten Hochrisikobereich einmal taglich verabreichte pauschalierte
Dosierungen von niedermolekularem Heparin sogar wirkungsvoller zu sein
scheinen als die mehrfach taglich applizierte Low-dose-Heparinprophylaxe. Im
Gegensatz zu herkémmlichem Heparin sollten aber niedermolekulare Heparine
als individuelle Substanzen angesehen und nicht unter einem gemeinsamen
Generikumsbeqriff zusammengefalst werden. Daraus folgt, dall fir jedes
Produkt der Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsnachweis separat erbracht
werden mufs. Durch die nur einmal téglich notwendige subkutane Injektion und
die laborunabhangige Einsatzmaglichkeit hat die Prophylaxe mit niedermoleku-
laren Heparinen auch erfolgreiche Anwendung im Rahmen der ambulanten
Patientenversorgung gefunden.

Keywords
Primary prophylaxis of thromboembolic complications, unfractionated heparin,
low molecular weight heparin, high risk situation, outpatient prophylaxis

Summary

Heparin and low molecular weight heparins are the agents of choice for
primary prophylaxis of thromboembolic complications. In patients at high risk
for thrombaosis, single daily injections of low molecular weight heparins seem
to be even more effective than low-dose heparin b.i.d. or t.i.d. In contrast to
standard heparin, low molecular weight heparins however should be regarded
as individual substances and should not be comprised as a generic term. Thus
it is required that efficacy and safety of each drug has to be proven separately.
Due to the necessity of only single daily injections and the fixed dosages
without the requirement of laboratory monitoring, low molecular weight
heparins are also successfully used in outpatient prophylaxis.
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weiteren Metaanalyse fiir den Bereich
der Allgemeinchirurgie zu einem dhn-
lichen Ergebnis.

Mittlerweile stehen mehrere nie-
dermolekulare Heparine fiir den klini-

schen Einsatz zur Verfiigung, und es
stellt sich die Frage, ob diese Priipara-
te im Vergleich zu LDH eine gleich-
wertige oder eventuell bessere Throm-
boembolieprophylaxe gewihrleisten
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konnen. Eine allgemeingiiltige Beant-
wortung dieser Frage wiirde allerdings
voraussetzen, dall die verschiedenen
niedermolekularen Heparine unter ei-
nem gemeinsamen Generikumsbegriff
subsumiert werden konnen, d. h. hin-
sichtlich ihrer pharmakologischen und

biochemischen Eigenschaften und
Wirkungen vergleichbar sind. Ande-
renfalls miiBte jedes NMH-Priparat
als individuelles Produkt gesehen
werden.

Folgende Betrachtungen sollen das
Problem etwas niher skizzieren: Als
gemeinsame Charakteristika kdnnen
genannt werden, dal} alle derzeit fiir

Tab.1 Wirksamkeitsvergleich von Fragmin  die Klinik verfiigbaren NMH-Produk-
und UFH {I).. Allgemeinchirurgie te ein mittleres Molekulargewicht zwi-
schen 4000 und 7000 Dalton haben
Fragmin E5UQ An2t|;!><a E 1x tagl. und der Gesamtanteil von Polysaccha-
eginn préop. ; :
UEH: 5000 IE 2x tagl. riden gwmcheil 2000 und 8000 Dalton
Beginn 2 h praop. 60-80% betriagt. Alle Prédparate ha-
: ben auflerdem ein Verhiltnis von An-
Fragmin ~ UFH : ; S
ti-Xa- zu Anti-ITa- Aktivitit >1.,5, und
EiESHS{SB) in pharmakologischen Studien konnte
VT 3.1% 3.7% eine Bioverfiigbarkeit von nahezu
LE (n) 0 0 100% nachgewiesen werden. Die
Hartl et al. (23) funktionelle Hglbwertgzeit nach‘sub-
n=250 kutaner Gabe liegt zwischen drei und
T ) 9,0% 9,0% fiinf Stunden.

LE twdl. (n) 1 1 Die Verwendung firmenspezifi-
Koller et al. (27) scher Produktionsverfahren fiithrt je-
n=146 - - doch zu unterschiedlichen Produkten,
wr % o wobei man sogar bei den durch das
prinzipiell gleiche Verfahren der che-
mischen Depolymerisation hergestell-
Tab.2 Wirksamkeitsvergleich wvon Fragmin fon m:edermo]ekt:tlaren Hepan‘ne Un-
und UFH (II), Allgemeinchirurgie terschiede z.B. in den Endgruppen,
Ladungsdichten und Sulfatierungsgra-
Fragmin 5000 Anti-Xa E 1x tagl. den fmder:n kann. (25). Darﬁberﬂhmaus
Beginn 2 h praop. werden die meisten NMH-Priparate
UFH: 5000 IE 2x tagl. aus Ausgangsmaterialien mit unter-
Beginn 2 h praop. schiedlichem Gehalt an Nicht-Hepa-
Fragmin  UFH rin-Glykosaminoglykanen gewonnen;
Bergqvist et al. (4) die Gegenwart dieser Substanzen
n=382 kann die Aktivitit des Endprodukts

IET 3'4% 33% ganz erheblich beeinflussen.

{r _ Weiterhin unterscheiden sich die
O”%T;e'm etal. (37) verschiedenen NMH-Handelspripara-
VT 8.0% 8.0% te h_ln&.lchtl:(,h 1h_re1 Affinitédten u
LE (n) 0 0 AT III und Heparin-Kofaktor II. Die

AT-11I-abhingige =~ Hemmung ver-
Tab.3 Wirksamkeitsvergleich von Fragmin und UFH (Ill), Allgemeinchirurgie

Fragmin 5000 Anti-Xa E 1x tagl.

Beginn 12 h préop.
UFH: 5000 |E 2x tagl.

Beginn 2 h praop.

Fragmin UFH

Bergqvist et al. (5)
n=826
™V 5,0%, p=0,02 9,2%
LE tadl. {n) 0 1
LE nicht tadl. (n) 0 4

Tab.4 Wirksamkeitsvergleich von
und UFH (IV), Allgemeinchirurgie

Fragmin

Fricker et al. (17)

n==80

Fragmin: 2500 Anti-Xa E 2x tagl. am
OP-Tag, gefolgt von
5000 Anti-Xa E 1x tagl.
Beginn 2 h praop.

UFH: 5000 |E 3% tagl.
Beginn 2 h praop.

Fragmin UFH
™T 5% 0%
LE (n) 0 2

Tab.5 Wirksamkeitsvergleich von Fraxiparin
und UFH, Allgermeinchirurgie

Kakkar und Murray (24}

n=395
Fraxiparin: 7500 Anti-Xa E IC 1x tagl
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 IE 2x tagl.
Beginn 2 h praop.
Fraxiparin UFH
VT 25%, p<0,058 75%

LE todl. (n) 0 1
Encke und Breddin (11)

Europ. Fraxiparin-Studie

n=1896
Fraxiparin:

7500 Anti-Xa E IC 2x tagl.
am OP-Tag, gefolgt von
7500 Anti-Xa E IC 1x tagl.
Beginn 2 h praop.

UFH: 5000 |E 3x tagl.

Beginn 2 h préop.

Fraxiparin UFH
T™VT 2,8%, p=0,034 45%
LE {n) 2 o

schiedener Serinproteasen ist von aus-
schlaggebender Bedeutung bei der an-
tikoagulatorischen Eigenschaft von
Heparin in vitro, aber es ist ungeklért,
inwieweit diese Wirkung bei der anti-
thrombotischen Aktivitit in vivo eine
Rolle spielt (15).

Heparin und niedermolekulare He-
parine fithren zur Freisetzung von Tis-
sue Factor Pathway Inhibitor (TFPI),
und inzwischen konnte gezeigt wer-
den, dal} dieser Mechanismus einen
wesentlichen Beitrag zur antithrombo-
tischen Aktivitit dieser Substanzen
leistet (22, 34). Auch hier gibt es
Unterschiede zwischen den einzelnen
Substanzen, jedoch fehlen bisher kon-
trollierte Vergleichsuntersuchungen.
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Tab.6 Wirksamkeitsvergleich wvon Clexane
und UFH, Alilgemeinchirurgie
Samama et al. (39)
n=317
Clexane: 20 mg 1x tagl.
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 IE 3x tagl.
Beginn 2 h praop.
Clexane UFH
VT 3,8% 7,6%
LE (n} 0 0
Samama et al. (39)
n=216
Clexane: 40 mg 1x tagl
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 |[E 3x tagl.
Beginn 2 h préop.
Clexane UFH
VT 2.8% 2,7%
LE (n) 0 0]
Samama et al. (39)
n=270
Clexane: 60 mg 1x tagl.
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 IE 3x tagl.
Beginn 2 h praop.
Clexane UFH
™VT 2,9% 3.8%
LE (n) 0 1
Nurmohamed et al. (36)
n=1427
Clexane: 20 mg 1x tagl.
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 |E 3x tagl.
Clexane UFH
VT 8,1% 6,4%

Diese und andere, hier nicht er-
wihnte unterschiedliche Charakteri-
stika von niedermolekularen Hepari-
nen fithren zu der Schlufifolgerung,
daBl jedes Priparat getrennt gepriift
werden sollte und dall beim Vergleich
klinischer Studien Vorsicht geboten
ist. Besonderes Augenmerk sollte
auch auf die Tatsache gerichtet wer-
den, daBl die Wirksamkeit der LDH-
Prophylaxe in groBen Studien mit gu-
tem Design gepriift worden ist, und
daB fiir die Validitit eines Vergleichs
mit niedermolekularen Heparinen
mindestens dquivalente Studien erfor-
derlich sind.

Tab.7 Wirksamkeitsvergleich von Embolex N und H-DHE, Allgemeinchirurgie

Embolex NM; 1500 aPTT-E 1x tagl.

Beginn 2 h praop.
H-DHE: 5000 |IE 2x tagl.

Beginn 2 h praop.

Embolex NM H-DHE

Sasahara et al. (40)
n=260
TVT 10,4% 10,3%
LE (n) 0 2
Welzel et al. (42)
n=200
VT 11,4% 11,0%
Embolex NM: 1500 aPTT-E 1x tagl.

Beginn 2 h préaop.
H-DHE: 2500 IE 2x tagl.

Beginn 2 h praop.

Embolex NM H-DHE

Baumgartner et al. (3}
n=176
™T 6,9% 7,9%
LE (n) 1 1

Tab.8 Wirksamkeitsvergleich von Mono-Embolex NM und UFH, Allgemeinchirurgie

Mono-Embolex NM: 1500 aPTT-E 1x tagl,

Beginn 2 h préop.
UFH: 5000 |[E 3x tagl.

Beginn 2 h praop.

Mono-Embolex NIM UFH

Adolf et al. (1)
n=390
VT 10,8% 11,4%
LE (n} 0 0
Koppenhagen et al. (28)
n=104
VT 7.8% 13,2%
Koppenhagen et al, (29)
n=652
™VT 7.4% 7.9%
LE nicht todl. (n) 0 2
LE t&dl. (n) 0 0

Klinische Erfahrungen
mit NMH

Nachfolgend sind die bisher publi-
zierten klinischen Erfahrungen mit
den im Handel erhiltlichen NMH-
Priparaten in der Allgemeinchirurgie
und elektiven Hiift- und Unfallchirur-
gie zusammenfassend dargestellt. Als
Auswabhlkriterien fiir die Studien gal-
ten die gleichen, wie sie bei einer
Metaanalyse verwendet werden, die

aus statistischen Griinden fiir nieder-
molekulare Heparine nur mit sehr
groBen Einschrinkungen durchfiihr-
bar ist. Zur Beurteilung der Studien
wurden Vergleichbarkeit des Studien-
designs, Bias-Kontrolle, addquate sta-
tistische Auswertung und Sensitivitéit
und Spezifitit der Untersuchungsme-
thoden zugrunde gelegt, und die Prii-
fung des Studiendesigns erfolgte nach
folgenden Kriterien: prospektive Ran-
domisierung, Kontrolle versus UFH
mit oder ohne fixe Kombination von
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Tab.9 Wirksamkeitsvergleich von Fragmin und UFH, elektive Hiftchirurgie

Barre et al. (2)
n=80
Fragmin: 2500 Anti-Xa E 2x tagl.

Beginn 2 h praop,
UFH: 3750 |E praop., gefolgt von TZ- und aPTT-adjustierten Dosierungen 3x tagl.

Beginn 2 h praop.

Fragmin UFH

TVT gesamt 17,5% 10,0%
TVT proximal* 5,0% 5,0%
LE {n} 0 0
Eriksson et al. (13)
n=122
Fragmin:  BO00 Anti-Xa E 1x tagl.

Beginn 12 h praop.
UFH: 5000 IE 3x tag|.

Beginn 2 h préop.

Fragmin UFH

TVT gesamt 30,0% 42,0%
TVT proximal 10,0%, p=0,011 31,0%
LE szintigraphisch 12,3%, p=0,016 30,6%
* = oberhalb des Kniegelenks

Tab. 10 Wirksamkeitsvergleich von Fragmin und UFH, elektive Haftchirurgie

Dechavanne et al. (10}
n=122
Fragmin (1) 2500 Anti-Xa E 2x tégl.
Beginn 2 h préop.
Fragmin (Il}: 2500 Anti-XA E 2x tagl.
Tag 1 und 2, gefolgt von 5000 Anti-Xa E 1x tagl.
Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 |E 2x tagl. Tag 1 und 2, gefolgt von aPTT-adjustierter Dosierung
Beginn 2 h préop.
Fragmin {1} Fragmin {I1) UFH
TVWT gesamt 4,9% 7,3% 10,0%
TVT proximal 2,6% 2,6% 7,9%

0,5 mg Dihydroergotamin und ad-
dquate Thrombosediagnostik: fiir den
Bereich der Allgemeinchirurgie wur-
den nur Studien beriicksichtigt, in wel-
chen der Radiofibrinogentest (RFT)
angewendet worden ist, und fiir Pa-
tienten mit orthopédischen Eingriffen
wurde die Phlebographie als Throm-
bosenachweis gefordert. Folgende im
Handel erhiltliche Priparate wurden
beriicksichtigt: Fragmin®, Fraxipa-
1in®, Clexane®, Embolex® NM und
Mono-Embolex® NM.

Gemif} den oben genannten Krite-
rien wurden mehr als 70 Studien beur-
teilt, wovon 27 den Anforderungen

entsprochen haben und in der nachfol-
genden Ubersicht beriicksichtigt sind.
Im Sinne einer vereinfachten Orien-
tierung sind nur die wichtigsten Daten
(Name des Priparats, Dosierung, Pa-
tientenzahl, Inzidenzen von Thrombao-
sen und Embolien) aufgefiihrt.

Thromboembolieprophylaxe
in der Allgemeinchirurgie

Studien mit Fragmin®

In einer franzosischen multizentri-
schen Doppelblindstudie wurde die
antithrombotische Aktivitit von ein-

mal téglich 2500 Anti-Xa-E-Fragmin
mit einer zweimal tdglichen Gabe von
5000 IE UFH verglichen (6). Das glei-
che Studiendesign wurde auch in einer
osterreichischen (23) und schweizeri-
schen Studie verwendet (27). In weite-
ren Doppelblindstudien wurde einmal
taglich 5000 Anti-Xa-E-Fragmin mit
zweimal téglich 5000 IE UFH vergli-
chen (4, 5, 37). Fricker et al. (17)
untersuchten ein anderes Dosierungs-
schema sowohl von Fragmin als auch
von UFH (Tab. 1-4).

Studien mit Fraxiparin®

Fraxiparin und UFH wurden in
zwei Studien der Allgemeinchirurgie
miteinander verglichen (11, 24), wo-
bei die Dosierungen in beiden Studien
unterschiedlich waren (Tab. 5).

Studien mit Clexane®

Samama et al. (39) fiihrten drei
offene konsekutive randomisierte Stu-
dien durch, um die optimale Dosie-
rung von Clexane fir die Allgemein-
chirurgie zu ermitteln, und Nurmoha-
med et al. (36) iiberpriiften die Dosis
von einmal téglich 20 mg im Vergleich
zu dreimal tdglich 5000 IE Heparin
(Tab. 6).

Studien mit Embolex® NM

In zwei Doppelblindstudien vergli-
chen Sasahara et al. (40) und Welzel
et al. (42) die antithrombotische Akti-
vitit einer einmal téglichen Gabe der
festen Kombination von 1500 aPTT-
E-NMH plus 0,5 mg Dihydroergot-
amin (Embolex® NM) mit einer zwei-
mal téglichen Gabe von 5000 IE He-
parin plus 0.5 mg Dihydroergotamin
(H-DHE). Eine dhnliche Studie wur-
de auch von Baumgartner et al. (3)
durchgefiihrt, wobei diese Arbeits-
gruppe einmal tdglich Embolex NM
mit zweimal téglich 2500 IE Heparin
plus 0,5 mg DHE verglich. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Studien mit Mono-Embolex® NM

Mono-Embolex NM wurde mit
UFH von Adolf et al. (1) und Kop-
penhagen et al. (28, 29) in drei Dop-
pelblindstudien bei allgemeinchirurgi-
schen Patienten verglichen. Tabelle 8
zeigt die Ergebnisse.

Himostaseologie
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Thromboembolieprophylaxe
in der elektiven Hiiftchirurgie

Studien mit Fragmin®

Die Arbeitsgruppen von Barre et
al. (2) und Eriksson et al. (13) vergli-
chen verschiedene Dosierungsschema-
ta von 5000 Anti-Xa E Fragmin pro
Tag mit verschiedenen Dosierungen
von UFH bei Patienten mit elektivem
Hiiftgelenkersatz. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 9 zusammengefalt.

Dechavanne et al. (10) verglichen
zwei verschiedene Dosierungsschema-
ta von Fragmin mit UFH (Tab. 10).

Studien mit Fraxiparin®

Leyvraz und Bachmann (33) und
die GHAT-Study-Group (18) vergli-
chen bei Patienten mit elektivem
Hiiftgelenkersatz verschiedene Dosie-
rungsschemata von Fraxiparin mit
dreimal tiglichen Gaben von UFH,
welches an tiglich gemessene aPTT-
Werte adjustiert, bzw. pauschaliert
gegeben wurde. Tabelle 11 zeigt die
Ergebnisse dieser Studien.

Studien mit Clexane®

Planes et al. (38) priiften die anti-
thrombotische Wirksamkeit einer ein-
mal tidglichen Gabe von 40 mg Clexa-
ne im Vergleich zu dreimal tdglich
5000 TE UFH bei Patienten mit elekti-
vem Hiiftgelenkersatz (Tab.12). Die
einzige Studie mit postoperativem
Prophylaxebeginn wurde von Levine
et al. (32) durchgefiihrt. Diese Ar-
beitsgruppe gab Patienten mit elekti-
vem Hiiftgelenkersatz zweimal téglich
30 mg Clexane und verglich diese Pro-
phylaxe mit einer zweimal téglichen
Gabe von 7500 IU UFH (Tab. 13).

Studien mit Embolex® NM und
Mono-Embolex® NM

Freick und Haas (16) verglichen die
einmal tégliche Gabe von Embolex
NM mit zweimal tiglicher Gabe von
Heparin-DHE in der elektiven Hiift-
chirurgie und Weber et al. fiihrten
eine Vergleichsstudie von Embolex
NM, Fragmin und UFH durch (41)
(Tab. 14). Zum Einsatz von Mono-
Embolex NM sind derzeit noch keine
phlebographisch kontrollierten Ver-
gleichsstudien publiziert.

Tab.11 Wirksamkeitsvergleich von Fraxiparin und UFH, elektive Hiftchirurgie

Leyvraz und Bachmann (33) —|
n=2349
Fraxiparin: 100 Anti-Xa E I1C/kg 1x tagl.

Tag 1-3, gefolgt von

150 Anti-Xa E IC/kg 1x tagl.

Tag 4—10

Beginn 2 h praop.
UFH: 4000 |E 10-18 h préop., gefolgt von aPTT-adjustierter Dosierung 3x tagl.

Beginn 10-18 h préop.

Fraxiparin UFH
TVT gesamt 12,6% 16,0%
TVT proximal 2,9%, p <0.001 13,1%
LE nicht todl. (n) 1 3
LE todl. (n) 0 1
GHAT-Study-Group (18}
n=2341
Fraxiparin: 10000 Anti-Xa E IC 1x tagl.
UFH: 5000 |E 3x tagl.
Fraxiparin UFH

TVT gesamt 29,7% 27,5%
TVT proximal 10,3%, p=0,044 19,0%
LE 1.2% 3,6%

Tab.12 Wirksamkeitsvergleich von Clexane und UFH, elektive Huftchirurgie

Planes et al. (38)
n=237
Clexane; 40 mg 1x tagl.

Beginn 12 h praop.
UFH: 5000 IE 3% tagl.

Beginn 2 h praop.

Clexane UFH

TVT gesamt 12,6%, p=0,03 25,0%
TVT proximal 7.5%, p=0,014 18,6%
LE (n} 2 3

Tab.13 ‘Wirksamkeitsvergleich von Clexane und UFH, elektive Huftchirurgie

Levine et al. (32)
n=521
Clexane: 30 mg 2x tagl.

Beginn 12—24 h postop.
UFH: 7500 IE 2x taql.

Beginn 12—-24 h postop.

Clexane UFH
TVT gesamt 19,4% 23,2%
TVT proximal 5.4% 6,6%
molekularen Heparine beziiglich ihrer
Zusammenfassende

Betrachtung der klinischen
Studien

Zusammenfassend kann  gesagt
werden, daf} die bisher in Vergleichs-
studien individuell getesteten nieder-

antithrombotischen Wirksamkeit bei
einmaliger Applikation pro Tag einer
mehrfach tiglichen Gabe von UFH
zumindest ebenbiirtig, zum Teil sogar
tiberlegen sind. Nach dem derzeitigen
Kenntnisstand kann somit eine Pro-
phylaxe mit NMH fiir die Allgemein-
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Tab. 14 ‘Wirksamkeitsvergleich von Embolex NM und UFH, elektive Hiftchirurgie

Freick und Haas (16)

n="180
Embolex NM: 1500 aPTT-E 1x tégl.

Beginn 2 h praop.
H-DHE: 5000 IE 2x tagl.

Beginn 2 h praop.

Embolex NM H-DHE

VT 9,6% 25,0%
LE (n} 0 1
Weber et al. (41)
n=105
Embolex NM: 1500 aPTT-E 1x tagl.

Beginn 2 h praop.
Fragmin: 2500 Anti-Xa E 1x tagl.

Beginn 2 h praop.
UFH: 5000 IE 3x tagl.

Beginn 2 h préop.

Embolex NM Fragmin UFH
T™VT 22,9%, p <0,05 50% 30,6%
LE (n) 0 1 0
chirurgie, Orthopéddie und Unfall- bisher als Standard angesehenen

chirurgie empfohlen werden (12, 14,
20). Die grofite Reduktion des relati-
ven thromboembolischen Risikos ge-
lingt offenbar bei besonders gefihrde-
ten Patienten, d. h. bei Patienten, die
trotz LDH-Prophylaxe immer noch
eine hohe Rate thromboembolischer
Komplikationen aufweisen. Zu einer
dhnlichen Aussage kommen weitere
Arbeitsgruppen, die trotz der genann-
ten Schwierigkeiten der Durchfiihrung
einer Metaanalyse den Versuch ge-
macht haben, die Ergebnisse der bis-
her verfiigbaren Literatur in dieser
Form zusammenzufassen (30, 31, 35).

Jede Heparinprophylaxe geht mit
einer leicht erhdhten Blutungsneigung
einher. Die Kriterien fiir eine ver-
mehrte Blutungsbereitschaft sind aber
weniger exakt erfaBbar als thrombo-
embolische Ereignisse. In den hier
vorgestellten Dosierungen fithrt NMH
zu keinem groBeren Blutungsrisiko als
UFH. Allerdings sind die Blutungs-

komplikationen auch nicht, wie
urspriinglich  theoretisch vermutet,
geringer.

Niedermolekulare Heparine wer-
den aus zwei Griinden zur Thrombo-
seprophylaxe in der Klinik eingesetzt.
Ein Grund ist der praktisch wichtige
Aspekt der nur einmal téglich notwen-
digen Gabe. Der zweite Grund ist die
Erwartung, daf die niedermolekula-
ren Heparine im Vergleich zu der

LDH-Prophylaxe eine mindestens
gleiche oder sogar bessere antithrom-
botische Wirksamkeit bei unverindert
niedrigem Blutungsrisiko haben.

Zur Validitdt dieser Erwartungen
werden in dieser Ubersichtsarbeit
Aussagen gemacht, die jedoch aus den
bereits ausgefiihrten Griinden nur fir
die betreffenden Priparate gelten und
nicht verallgemeinert werden kénnen,
d.h., die Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit muf fiir jedes Priparat geson-
dert unter Beweis gestellt werden. Bei
der Produktauswahl sollte man unbe-
dingt die vom Hersteller empfohlenen
Dosierungsrichtlinien befolgen. Dies
wurde durch die Studie von Weber et
al. (41) mit 2500 Anti-Xa E Fragmin
beim elektiven Hiiftgelenksersatz
deutlich (vgl. Tab. 14).

Fallstricke bei der Beurteilung
klinischer Studien

Die Thrombogenese wird durch
viele Faktoren wie den Chirurgen, das
Patientengut, die iibrige peri- und
postoperative Behandlung, Begleit-
erkrankungen usw. beeinflufit. In die-
sem Zusammenhang ist interessant,
dal die UFH-Kontrollgruppen der
drei konsekutiven Studien von Sama-
ma et al. (39) und der beiden Studien

von Bergqvist et al. (4, 5) erhebliche
Unterschiede in der Thrombosehiu-
figkeit aufweisen (siche Tab.2, 3 und
6). Auch in den NMH-Gruppen wer-
den bei Verwendung desselben Pripa-
rates sehr grofle Schwankungen der
Thromboseinzidenzen beobachtet.

Neben den oben erwidhnten Ein-
fluBmoglichkeiten miissen auch die
diagnostischen Nachweisverfahren ei-
ner Thrombose erwdhnt werden. So-
wohl der Radiofibrinogentest als auch
die Phlebographie konnen bei ver-
schiedenen Untersuchern zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fiihren. Des-
halb ist nur ein unter kontrollierten
Studienbedingungen erzieltes Ergeb-
nis aussagekriftig.

Was ist neu?

Im Rahmen der Priivention throm-
boembolischer Komplikationen wer-
den niedermolekulare Heparine zu-
nehmend hiufiger als unfraktioniertes
Heparin eingesetzt. Der Vorteil hier-
bei ist, dall diese Art der Prophylaxe
nicht nur angenehmer in der Handha-
bung, sondern bei Patienten mit be-
sonders hohem Thromboserisiko auch
effizienter ist als mit herkémmlichem
Heparin.

Hierbei ist allerdings zu beachten,
dafi niedermolekulare Heparine sich
wesentlich stérker voneinander unter-
scheiden als verschiedene Heparin-
Priparate und dall sie nicht unter
einem gemeinsamen Generikum zu-
sammengefalit werden kénnen. Ne-
ben den substanzspezifischen Unter-
schieden sind auch die unterschiedli-
chen Dosisempfehlungen zu beachten,
was vor allem bei einem Préiparate-
wechsel eine Rolle spielen konnte.
Durch die nur einmal tiglich notwen-
dige subkutane Injektion und die la-
borunabhiingige Einsatzmoglichkeit
hat diese Form der Prophylaxe auch
Einzug in die ambulante Patientenver-
sorgung gehalten.

Eine weitere Anwendungsmoglich-
keit bietet die Prophylaxe von arteriel-
len thromboembolischen Komplika-
tionen. Auch hier gibt es erste positive
Hinweise aus der Literatur. Zum Bei-
spiel konnte bei Patienten mit Kon-
traindikation gegen orale Antikoagu-
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lanzien die Rate von arteriellen Em-
bolien von 20% auf 8,6% unter einmal
tiglicher Gabe von NMH gesenkt
werden (21). Weitere Studien zu die-
sem Thema sind notwendig.

Offene Fragen

Im Zusammenhang mit dem pro-
phylaktischen Einsatz von LDH und
NMH gibt es noch zahlreiche offene
Fragen, welche im Rahmen der zu-
kiinftigen Forschung beachtet und
wenn moglich beantwortet werden
sollten.

@ Zum Beispiel ist unklar, wie lan-
ge eine Prophylaxe durchgefiihrt wer-
den soll. Fiir die primidre Prophylaxe
nach Operationen wird ein Zeitraum
von sieben bis zehn Tagen angegeben
bzw. die vollstindige Mobilisation ge-
fordert. Diese Angaben sind unzurei-
chend, da das individuelle Thrombo-
serisiko nicht exakt erfaf3t und nicht
ausschlieBlich auf den Grad der Mobi-
lisation reduziert werden kann.

@® Es stellt sich auch die Frage nach
einer Fortfithrung der Prophylaxe im
Anschluf an eine stationére Behand-
lung und hier wiederum, bei welchem
Patienten und wie lange. Diese Frage
bekommt im Zusammenhang mit der
Zunahme von ambulant durchgefiihr-
ten Operationen zunehmend klinische
und forensische Bedeutung.

® AuBlerdem ist die Frage des
optimalen Beginns einer Prophylaxe
offen. Hierzu ist eine methodisch ein-
wandfreie Studie erforderlich, in wel-
cher der pri- und postoperative Be-
ginn einer medikamentdsen Prophyla-
xe verglichen wird. Der optimale Zeit-
punkt der ersten priaoperativen Injek-
tion steht ebenfalls nicht fest. Offen-
bar scheint aber ein Beginn der Pro-
phylaxe mit NMH bereits am Abend
vor der Operation genauso wirksam
zu sein wie zwei Stunden pridoperativ.
Diese Aussage kann durch eine eigene
kontrollierte Doppelblindstudie un-
termauert werden, in welcher bei Pa-
tienten mit elektivem Hiiftgelenkser-
satz zwei verschiedene Applikations-
intervalle von NMH verglichen wur-
den. Unter Beginn der Prophylaxe
mit 1500 aPTT-E Embolex-NM 12 h
pri operationem wurden 11% Throm-
bosen nachgewiesen und bei Beginn

der Prophylaxe 2 h prioperativ traten
19% Thrombosen auf (19). Unter dem
Gesichtspunkt der Nutzen-Risiko-Ab-
wigung ist die Frage des priopera-
tiven Prophylaxebeginns im Zusam-
menhang mit der Anwendung von
riickenmarksnahen Aniésthesieverfah-
ren klinisch relevant.

@® Es fehlen aussagekriiftige Stu-
dien zur Dosisfindung bzw. Dosis-
anpassung. Die therapeutische Breite
der zugelassenen NMH-Priparate ist
nach dem derzeitigen Kenntnisstand
als unterschiedlich einzustufen. In die-
sem Zusammenhang ist auch das Pro-
blem der Einschitzung des individuel-
len Thromboserisikos zu sehen und
die daraus abgeleitete Wahl der
Dosierung.

@® Besonders interessant ist die Fra-
ge, ob durch NMH auch die Zahl
todlicher Lungenembolien herabge-
setzt werden kann. Hierzu existieren
bisher keine Vergleichsstudien mit
UFH; die Ergebnisse einer derzeit
laufenden Multizenterstudie werden
nicht vor 1995 verfiigbar sein.

® Dic Frage der Kombination von
riickenmarksnahen Anisthesieverfah-
ren und NMH-Prophylaxe kann mo-
mentan noch nicht abschliefend be-
antwortet werden. Nach dem derzeiti-
gen Kenntnisstand iiber Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der zur primiren
Thromboembolieprophylaxe zugelas-
senen Dosierungen von LDH und
NMH gelten beide Methoden als nicht
kontraindiziert, wobei bekannt ist,
daB Dosissteigerungen in beiden Fil-
len zu einem deutlichen Anstieg des
Blutungsrisikos fithren. Sowohl bei
NMH als auch bei UFH wird die
Einhaltung eines Sicherheitsabstandes
zwischen der Verabreichung der
Thromboembolieprophylaxe und dem
Zeitpunkt der Manipulation im Peri-
duralraum bzw. mit der Spinalkaniile
empfohlen. Dieses Intervall kann fiir
NMH mit 1 bis 6 Stunden und fiir
UFH mit 1 bis 3 Stunden nach subku-
taner Verabreichung von prophylakti-
schen Dosierungen angegeben wer-
den. Innerhalb dieses Intervalls soll-
ten insbesondere weder riickenmarks-
nahe Leitungsaniisthesien angelegt
noch Epiduralkatheter entfernt wer-
den (26). DaB die Frage der Kombina-
tion von medikamentdser Thrombo-
embolieprophylaxe mit Spinal- oder

Periduralaniésthesien nicht auf NMH
begrenzt werden kann, geht auch aus
den Angaben der Roten Liste 1993
hervor, wo Spinalanisthesie und Lum-
balpunktion als Gegenanzeigen so-
wohl fiir Heparin als auch fiir nieder-
molekulare Heparine genannt sind.

@ Fiir den Einsatz von NMH zur
primédren Prophylaxe von tiefen Ve-
nenthrombosen in der konservativen
Medizin gibt es noch keine publizier-
ten Studien, jedoch kann aufgrund der
in der operativen Medizin ermittelten
Ergebnisse davon ausgegangen wer-
den, daB Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von NMH bei nichtchirurgi-
schen Patienten ebenfalls gegeben
sind. Die Daten aus kontrollierten
Studien zur Anwendung bei internisti-
schem Krankengut werden Anfang
1994 verfiigbar sein.

@® [n einer multizentrischen Studie
sollten LDH und NMH bei schwange-
ren Patientinnen mit hohem Throm-
boserisiko hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertriglichkeit (z. B. Einfluf auf
die Osteoporose) verglichen werden.
Beziiglich eines diaplazentaren Uber-
tritts haben alle bisher untersuchten
NMH-Priparate eine Unbedenklich-
keit bewiesen, d. h., ein Ubertritt von
der Mutter zum Neugeborenen bzw.
zum Fetus konnte durch funktionelle
Tests ausgeschlossen werden.
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