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Thromboseprophylaxe
und Lungenembolie

Zusammenfassung

Waihrend die tiefe Beinvenenthrombose
in der Allgemeinbevélkerung mit 0,1%
pro Jahr auftritt, steigt die Rate bei hospi-
talisierten Patienten je nach Erkrankung
und Eingriff auf 10-80% an. Hauptrisiko
ist dabei die Ablosung eines vendsen
Thrombus mit nachfolgender Verschlep-
pung lber das vendse System, was in der
Folge zu einer Lungenembolie fiihrt.

Um die gebotenen Mafnahmen zur
Thrombembolieprophylaxe  patienten-
adaptiert gestalten zu konnen, ist
eine Einschitzung des individuellen
Thromboserisikos erforderlich. Zu den
Basismanahmen, die fiir jeden Patien-
ten gelten, kommen physikalische und
ggf. medikamentése MaRinahmen hinzu.
Hier stehen neben den klassischen
Heparinen (unfraktioniertes Heparin,
niedermolekulare Heparine, Danapa-
roid) und Kumarinen (Phenprocoumon,
Warfarin) weitere Substanzen wie die
Faktor Xa-Inhibitoren (Fondaparinux,
Rivaroxaban) und direkte Thrombin-
Inhibitoren  (Desirudin,  Argatroban,
Dabigatran) zur Verfligung.

Die Lungenembolie ist eine der
fuhrenden Todesursachen bei hospita-
lisierten Patienten. Sie bleibt aufgrund
der schwierigen Diagnose jedoch oft
unentdeckt und daher auch unbe-
handelt. Die Lungenembolie ist ein
schwerwiegendes Ereignis, an dem 30%
aller unbehandelten und auch noch bis
zu 8% aller korrekt diagnostizierten
und behandelten Patienten versterben.
Die initiale Risikoeinschdtzung von
Patienten mit Lungenembolie entschei-
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det Uber die weitere Diagnostik und
stadiengerechte Therapie. Patienten mit
hohem klinischem Risiko sollen umge-
hend eine CT-Pulmonalisangiographie
oder bettseitig eine transdsophageale
Echokardiographie erhalten und ggf. mit
einem intravendsen Thrombolytikum
behandelt werden.

Summary

The overall yearly incidence of deep
venous thrombosis in the general popu-
lation is approximately 0.1%. However,
in hospitalised patients, this figure rises
to 10-80%, depending on underlying
disease and surgery performed. The main
risk of attendant venous thrombosis is
due to detachment of a venous thrombus
subsequently leading to potentially life-
threatening pulmonary embolism.

Assessment of the individual risk of
venous thromboembolism (VTE) is an
essential factor in the planning of indi-
vidual prophylactic measures. Routine
measures — to be adopted in every
patient — can be supplemented by phy-
sical or pharmacological procedures,
when the risk is elevated. Apart from the
classic group of heparins (unfractionated
heparin, low molecular weight heparins,
danaparoid) and coumarins (phenpro-
coumon, warfarin), such new substances
as factor-Xa inhibitors (fondaparinux,
rivaroxaban) and direct thrombin inhibi-
tors (desirudin, argatroban, dabigatran)
are also available for this indication.

Pulmonary embolism is a leading cause
of death in hospitalised patients. In the
absence of specific symptoms and a
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single specific diagnostic method, pul-
monary embolism is often missed and
thus no specific treatment is initiated.
However, pulmonary embolism is a
serious event: 30% of untreated patients,
and up to 8% of all correctly diagnosed
and properly treated patients, die of the
pathophysiological consequences of pul-
monary embolism. Initial risk assessment
of patients with suspected pulmonary
embolism is of extreme importance for
the subsequent diagnostic work-up and
treatment. Patients identified as being
at high risk should undergo immediate
computer tomography, pulmonary an-
giography or bedside transoesophageal
echocardiography and, where indicated,
receive treatment with intravenous an-
ticoagulants and systemic thrombolysis
without delay.

Venose Thrombembolien

Inzidenz und Atiologie

Eine symptomatische tiefe Venen-
thrombose (TVT) ereignet sich jdhrlich
bei 90-130 von 100.000 Personen der
Allgemeinbevolkerung. Die Haufigkeit
betrdgt somit etwa 0,1% und hangt von
Definition, Alters- und Geschlechtsver-
teilung, ethnischer Zugehorigkeit und
verschiedenen Risikofaktoren (Immobili-
sation, maligne Grunderkrankung usw.)
ab [1]. Bei hospitalisierten Patienten
steigt die Inzidenz tiefer Venenthrombo-
sen sprunghaft an — je nach Patienten-
kollektiv, Grunderkrankung und Art des
operativen Eingriffs liegt die Haufigkeit
einer TVT bei Patienten im Krankenhaus
bei 10-80% [2].

Das Hauptrisiko einer TVT ist die
Ablésung des Thrombus, was zu einer
vendsen Thrombembolie (VTE) und in
der Folge meist zu einer Lungenembolie
(LE) fUhrt. Dies ist bei 50-80% aller Pati-
enten mit symptomatischer TVT der Fall
[3], weshalb diese beiden Themen auch
gemeinsam in diesem Artikel behandelt
werden.

Atiologisch liegt einer Thrombose die

sog. Virchow-Trias zugrunde, die aus

e Hyperkoagulabilitit (durch erhohte
Viskositdt, Storung der Fibrinolyse,
Dehydratation etc.),
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e Stase (durch Immobilisation, Varizen,
turbulenten Blutfluss etc.) und

¢ Endothelschadigung  (traumatisch,
operativ, altersbedingt etc.)

besteht [4]. Da diese Merkmale bei hos-
pitalisierten Patienten haufig sind, sind
diese auch in besonderem Malke durch
thrombembolische Ereignisse gefdhrdet.

Individuelles Risiko und Risiko-
stratifizierung

Bislang ist kein verldsslicher, kosten-
giinstiger und praktikabler Routine-
test zur Bestimmung des individuel-
len Thromboserisikos verfiigbar [5].

Eine Frihdiagnose einer TVT ist darliber
hinaus kaum moglich, weil klinische
Zeichen hier noch weitgehend fehlen.
Andererseits ist gerade in der frithen
Phase die Gefahr einer LE am grofSten,
weil sich die noch lockeren Gerinnsel
leicht ablésen kénnen.

Da selbst eine asymptomatische TVT
zur Entwicklung eines postthromboti-
schen Syndroms fiihren kann und die
Mehrzahl tédlicher LE ohne klinische
Vorankiindigung auftritt [3], erscheint
eine generelle Thromboemboliepro-
phylaxe in Risikosituationen wie einem

Tabelle 1
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Krankenhausaufenthalt
sinnvoll [2].

grundsatzlich

Form und Umfang der Thrombose-
prophylaxe sollen fiir jeden Patien-
ten individuell und risikoadaptiert
bestimmt werden.

Dabei ist zwischen Patienten mit nied-
rigem, mittlerem und hohem Thrombo-
serisiko zu unterscheiden. Das individu-
elle Risiko flir einen Patienten setzt sich
aus dispositionellen (patienteneigenen)
und expositionellen (erkrankungs- und
eingriffsbedingten) Faktoren zusammen.
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber dis-
positionelle Risikofaktoren und deren
klinische Relevanz. Zur Einschdtzung
der dispositionellen Risikofaktoren soll
in jedem Fall eine Familienanamnese
mit standardisierten Fragen zum Blu-
tungs- und Thromboserisiko erhoben
werden [6].

Die prdoperative Bestimmung von
Laborparametern (D-Dimere, Thrombin-
Antithrombin-Komplex) ist nicht zur
Bewertung des TVT-Risikos geeignet
und soll deshalb unterbleiben [7]. Um
das Risiko fiir ein thrombembolisches
Ereignis valide einschdtzen zu konnen,
soll vielmehr eine Einteilung in drei

Dispositionelle Risikofaktoren und deren klinisches Risiko.

Klinisches Risiko Risikofaktor

Hoch Anamnestisch stattgehabte TVT/LE

Maligne Grunderkrankung

Mittel bis hoch

Thrombophile Himostasedefekte (AT-Mangel, Protein-C- oder Protein-S-
Mangel, APC-Resistenz, Faktor-V-Leiden, Antiphospholipidsyndrom etc.)

Mittel Alter >60 Jahre

BMI >30 kg/m?

Herzinsuffizienz

TVT/LE bei Verwandten 2. Grades

Therapie mit Sexualhormonen

Gering Schwangerschaft

Postpartalperiode

Varikosis

Nephrotisches Syndrom

APC = aktiviertes Protein C; AT = Antithrombin; BMI = Body Mass Index; LE = Lungenembolie;

TVT = Tiefe Venenthrombose.
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Tabelle 2
Einteilung in Risikogruppen (nach [12]).

Operative Medizin Nicht-operative Medizin*
Niedriges VTE-Risiko Kleine operative Eingriffe Infektion oder akut-entziindliche Erkrankung ohne
Bettlagerigkeit
Verletzung ohne oder mit geringem Weichteilschaden Zentralvendse Katheter oder Portkatheter
Kein zusdtzliches oder geringes dispositionelles Risiko, Kein zusdtzliches oder geringes dispositionelles Risiko,
sonst. Einstufung in hohere Risikokategorie sonst. Einstufung in hohere Risikokategorie
Mittleres VTE-Risiko Langer dauernde Operationen Akute Herzinsuffizienz (NYHA 111/1V)

Gelenkiibergreifende Immobilisation der unteren Extremitdt | Akut dekompensierte schwere COPD ohne Beatmung
im Hartverband

Arthroskopisch assistierte Gelenkchirurgie an der unteren Infektion oder akut-entziindliche Erkrankung mit strikter
Extremitét Bettldgerigkeit
Kein zusatzliches oder geringes dispositionelles Risiko, Stationdr behandlungsbediirftige maligne Erkrankung

sonst. Einstufung in hohere Risikokategorie

Kein zusadtzliches oder geringes dispositionelles Risiko,
sonst. Einstufung in hohere Risikokategorie

Hohes VTE-Risiko GroRere Eingriffe in der Bauch- und Beckenregion bei Schlaganfall mit Beinparese
malignen Tumoren oder entziindlichen Erkrankungen
Polytrauma, schwere Verletzungen der Wirbelsdule, Akut dekompensierte schwere COPD mit Beatmung
des Beckens und/oder der unteren Extremitat
GroRere Eingriffe an Wirbelsdule, Becken, Hiift- oder Sepsis
Kniegelenk
GroRere operative Eingriffe in Korperhhlen der Brust-, Schwer erkrankte Patienten mit intensivmedizinischer
Bauch- und/oder Beckenregion Behandlung

COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease; NYHA = New York Heart Association.

Risikogruppen erfolgen, die in Tabelle 2 Tabelle 3
dargestellt sind. Nach dieser Einteilung Haufigkeit thrombembolischer Ereignisse (ohne Thromboseprophylaxe) in den jeweiligen Risiko-
werden auch Art und Umfang der gruppen.
Thromboseprophylaxe fiir den Patienten Distale Proximale —
festgelegt. Tabelle 3 zeigt die Haufigkeit Beinvenenthrombose  Beinvenenthrombose Lungenembolie
eines thrombembolischen Ere‘lgmsses Niedriges VTE-Risiko <10% <1% <0,1%
(ohne Thromboseprophylaxe) - in den Mittleres  VTE-Risiko 10-40% 1-10% 0,1-1%
jeweiligen Risikogruppen (nach [21). Hohes  VTE-Risiko 40-80% 10-30% >1%
Prophylaxe der vendsen
Thrombembolie vendse Stase minimiert oder verhindert Ziel dieser MaRnahmen ist es, die
. werden soll. Eine Friihmobilisierung Stromungsgeschwindigkeit in den tiefen
Basismallnahmen ist auch bei Patienten mit akuter TVT Venen durch Kompression zu erhhen
sinnvoll und erhoht das Risiko fiir eine und damit der vendsen Stase und der
Die Basismalinahmen sollen grund- LE nicht [9]. Thromboseentstehung  entgegenzuwir-
sdtzlich bei jedem Patienten - auch ken.
mit niedrigem VTE-Risiko — einge- Physikalische Mainahmen

Die Wirksamkeit von TPS — allein sowie
in Kombination mit medikamentoser
Thrombembolieprophylaxe - konnte
in zahlreichen Metaanalysen bestatigt
werden [10,11]. Wenn TPS angewendet
lisierung [8], Bewegungsmafnahmen (TPS) sowie intermittierender pneu- werden, muss bei der Auswahl auf die
(Physiotherapie) und der Anleitung zu matischer Kompression. richtige Passform und regelmalige
Eigenlibungen — womit vor allem die Kontrolle des korrekten Sitzes geachtet

setzt werden.

Die physikalischen Malnahmen
bestehen im Wesentlichen aus der
Anwendung von medizinischen
Thrombose-Prophylaxe-Striimpfen

Diese einfach anzuwendenden MalRnah-
men bestehen vor allem aus Friihmobi-
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werden. TPS sind bei einigen Patienten -
z.B. mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (pAVK) — kontraindiziert.

Bei Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko kénnen TPS die medikamentGse
Thrombembolieprophylaxe jedoch nicht
ersetzen. Ob der zusatzliche Einsatz von
TPS fur die jeweilige Indikation noch
sinnvoll ist, ist den aktuell giiltigen S3-
Leitlinien zu entnehmen [12].

Darliber hinaus ist der Einsatz von TPS
bei Patienten sinnvoll, bei denen sich
eine medikamentdse Thrombembolie-
prophylaxe aufgrund von Kontraindi-
kationen verbietet. Gleiches gilt fir
Patienten, die wegen ihres Blutungs-
risikos prd- und intraoperativ keine
medikamentdse Thromboseprophylaxe
erhalten.

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass bei allen Patienten — auch mit
niedrigem Risiko fiir thrombemboli-
sche Ereignisse — Basismafinahmen
zur Thromboseprophylase erfolgen
sollen. Diese Basismafnahmen kon-
nen durch physikalische Mafnah-
men (insbesondere TPS) erginzt
werden.

Medikamentose Thrombose-
prophylaxe

Grundsatz

Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko fiir thrombembolische Ereig-
nisse sollen eine medikamentose
Thrombembolieprophylaxe erhalten.

Heparine

Unfraktioniertes Heparin (UFH) besitzt

eine Halbwertszeit im Plasma (HWZ)

von 90-120 Minuten — diese ist von der

Dosis sowie in geringem MalSe von der

Leber- und Nierenfunktion abhingig.

UFH wirkt bevorzugt (iber eine Poten-

zierung der Wirkung von Antithrombin

(AT) auf Thrombin (Faktor Ila); dariber

hinaus auch auf den Faktor Xa [13].

e Die prophylaktische Dosis (,Low-
dose”-Heparinisierung) liegt bei tag-
lich 2-3 x 5.000 I.E. bzw. 2 x 7.500
I.E. UFH subkutan [13,14].
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¢ Beidieser Dosis ist eine Kontrolle der
Antikoagulation meist nicht erforder-
lich, jedoch tber die Bestimmung der
aPTT (aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit) oder ACT (activated
clotting time) grundséatzlich moglich.
Eine Uberwachung ist insbesondere
bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion zu empfehlen.

e Potentielle Nebenwirkungen der
Heparintherapie sind die Ausbildung
einer Heparin-induzierten Throm-
bozytopenie (HIT) Typ I, die an den
ersten Tagen der Heparintherapie
auftreten kann, sowie der meist spa-
ter eintretenden antikdrpervermittel-
ten HIT Typ I, die jedoch bei Boos-
terung vorhandener Antikorper auch
schon vor dem 5. Behandlungstag
auftritt. Deshalb sollen insbesondere
zu Beginn einer Heparintherapie
regelmilige Kontrollen der Throm-
bozytenzahlen (mindestens bis zum
14. Tag der Anwendung) erfolgen [2].

Niedermolekulare Heparine (NMH) -
engl. low molecular weight heparines;
LMWH - haben Halbwertszeiten von ca.
4 Stunden und werden ebenfalls subku-
tan injiziert. Die Wirkung beruht auf der
Verstarkung der Antithrombin-Wirkung
auf Faktor Xa und (in héherer Dosierung)
auch auf Thrombin. NMH bilden keine
homogene  Substanzgruppe,  haben
sehr unterschiedliche und arzneimit-
telrechtliche Zulassungen und kénnen
daher nicht beliebig gegeneinander
ausgetauscht werden. Aufgrund der re-
nalen Elimination konnen sie bei einge-
schrankter Nierenfunktion kumulieren,
was eine Dosisanpassung erfordert [15].

e Die prophylaktische Dosierung ist
abhangig vom Wirkstoff, z.B. bei
Certoparin 1 x taglich 3.000 I.E. sub-
kutan oder bei Enoxaparin 1 x taglich
40 L.E. subkutan.

e Eine Kontrolle der Antikoagulation
kann iber die Messung der Anti-
Xa-Aktivitdt erfolgen; sie ist jedoch
regelmdlig nur bei geriatrischen
Patienten, Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz sowie bei erhoh-
ter Blutungsneigung indiziert [19].

* Metaanalysen ergaben eine gleich
gute [16] oder bessere [17] Wirk-
samkeit als UFH. Die Wirksamkeit
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der Thromboseprophylaxe mit NMH
ist deutlich besser als bei alleiniger
Anwendung von Thrombose-Pro-
phylaxe-Strimpfen [18].

e Das Risiko einer HIT Il ist bei nie-
dermolekularen Heparinen um etwa
90% geringer als bei UFH [12].

Danaparoid ist ein Gemisch von Hepari-

noiden mit einer HWZ von ca. 24 Stun-

den. Es wirkt ebenfalls tiber Antithrom-

bin hemmend auf Faktor Xa und Ila [20].

Auch hier besteht bei eingeschrankter

Nierenfunktion ein Kumulationsrisiko.

¢ Die Dosierung zur Thrombembolie-
prophylaxe betragt 2 x taglich 750
I.E. subkutan.

¢ Eine Kontrolle ist Gber die Messung
der Anti-Xa-Aktivitat moglich [21].

¢ Der Einsatz von Danaparoid ist bei
Patienten, bei denen Kontraindikati-
onen fiir den Einsatz von Heparinen
bestehen, und fir bestimmte Sonder-
indikationen moglich [22].

Faktor Xa-Inhibitoren

Fondaparinux ist ein synthetisches, pa-

renteral anzuwendendes Pentasaccharid

mit einer HWZ von ca. 17 Stunden. Die

Wirkung beruht auf einer Antithrombin-

vermittelten spezifischen Hemmung von

Faktor Xa [23].

¢ Die Dosierung betragt 1 x taglich
2,5 mg s.c. Wegen der renalen
Elimination und damit verbundenen
Kumulationsgefahr muss bei ein-
geschrankter Nierenfunktion eine
Dosisreduktion auf 1,5 mg erfolgen.

e Uber die Bestimmung der Anti-Xa-
Aktivitdt ist eine Kontrolle der Anti-
koagulation méglich.

e Die Wirksamkeit ist insbesondere
fir orthopddisch-unfallchirurgische
Patienten belegt [24].

e Bei Anwendung von Fondaparinux
besteht kein HIT-Risiko.

Rivaroxaban ist ein oral anwendbarer

direkter Faktor Xa-Inhibitor mit einer

HWZ von 7-11 Stunden [25].

¢ Die Standarddosis betragt 1 x taglich
10 mg per os. Bei stark eingeschrank-
ter Leber- und Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung erforderlich.

¢ Eine Kontrolle der Antikoagulation ist
iber die Bestimmung der Prothrom-
binzeit, der aPTT und der Anti-Xa-
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Aktivitdit moglich, aber meist nicht
notig [28].

* Auch hier ist die Wirksamkeit vor
allem bei orthopadischen Knie- und
Hifteingriffen belegt [26,27].

Thrombin-Inhibitoren

Desirudin (HWZ ca. 2 Stunden, pro-
phylaktische Dosierung 2 x taglich 15
mg subkutan) und Argatroban (HWZ
ca. 50 Minuten; in Deutschland nur zur
therapeutischen Antikoagulation zuge-
lassen) sind parenteral anzuwendende
direkte  Thrombin-Inhibitoren  (DTI),
deren Wirkung ohne Vermittlung von

Antithrombin zustande kommt [29,30].

lhr Einsatz bietet sich insbesondere

zur Therapie einer HIT Il sowie zur

Thromboseprophylaxe bei  Patienten

mit HIT-Anamnese an. Zu beachten ist

eine mogliche Kumulation bei gestorter

Leber- (Argatroban) oder Nierenfunktion

(Desirudin). Bei der Anwendung von

Desirudin ist die mogliche Entstehung

von Antikérpern mit allergischen bzw.

anaphylaktischen Reaktionen bei Reex-
position zu beachten.

e Eine Kontrolle der antikoagulato-
rischen Wirkung kann bei beiden
Substanzen durch Bestimmung der
aPTT erfolgen [29,30].

Dabigatran ist ein oral anwendbarer
direkter Thrombin-Inhibitor mit einer
HWZ von 12-17 Stunden [31], der
Uberwiegend renal ausgeschieden wird;
entsprechend ist bei Niereninsuffizienz
eine Dosisreduktion nétig.
¢ Die Dosierung betragt 1 x taglich 110
mg am ersten und 1 x taglich 220 mg
ab dem zweiten Behandlungstag. Pa-
tienten Uber 75 Jahren erhalten eine
reduzierte Dosis (erster Tag 1 x 75
mg, ab dem zweiten Tag 1 x 150 mg).
e Bei Patienten mit Hiiftgelenkersatz
konnte bei Therapiebeginn 1-4 Stun-
den postoperativ eine vergleichbare
Effektivitit und Sicherheit wie bei
Enoxaparin gezeigt werden [32].
 Fine valide Uberwachung der anti-
koagulatorischen Wirkung ist bislang
nicht verfligbar.

Vitamin-K-Antagonisten (Kumarine)
Phenprocoumon (HWZ ca. 150 Stunden)
und Warfarin (HWZ ca. 40 Stunden)
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hemmen die hepatische Synthese der
Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfakto-
ren Il, VII, IX und X [33].

Die Antikoagulation muss regelmaRig
und vor allem zu Therapiebeginn eng-
maschig tberwacht werden. Da zu Be-
ginn noch geniigend Vitamin-K-abhan-
gige Gerinnungsfaktoren zur Verfiigung
stehen, ist der um einige Tage verzogerte
Wirkbeginn zu beachten. Daraus ergibt
sich auch die Notwendigkeit einer
initial Gberlappenden Therapie mit UFH
oder NMH. Die Dosis muss individuell
anhand von Gerinnungsparametern wie
Quick-Wert oder International Norma-
lized Ratio (INR) festgelegt und regel-
maRig tberwacht werden.

Hemmer der Thrombozytenaggregation
Der prophylaktische Effekt von Thrombo-
zytenaggregationshemmern wie Acetyl-
salicylsdure (ASS), Clopidogrel, Ticlo-
pidin und Ticagrelor auf die Inzidenz
thrombembolischer Ereignisse ist gering
[34]. Thrombozytenaggregationshemmer
verhindern bevorzugt die Entstehung
arterieller Verschlisse — die meist auf
einer Thrombozytenaggregation und
nicht einer primdren Aktivierung der
Gerinnungskaskade beruhen - und
werden in dieser Indikation breit ein-
gesetzt [35]. Wegen der Verfiigharkeit
deutlich Gberlegener Prdparate werden
sie jedoch nicht zur Prophylaxe venoser
Thrombembolien benutzt. Patienten, die
einen  Thrombozytenfunktionshemmer
einnehmen, sind durch diesen nicht
ausreichend vor der Entstehung vendser
Thrombembolien geschiitzt und beno-
tigen regelmalig ein weiteres Medika-
ment zur VTE-Prophylaxe.

Wegen des geringeren HIT-1I-Risikos
sollen NMH gegeniiber UFH bevor-
zugt werden. Fondaparinux oder
andere Antikoagulantien sind bei
speziellen Indikationen sinnvoll; da-
bei ist die jeweilige Zulassung zu
beachten. Thrombozytenaggregati-
onshemmer sollen nicht zur Prophy-
laxe thrombembolischer Ereignisse
eingesetzt werden. Auch Patienten,
die ASS einnehmen, brauchen bei
entsprechendem Risikoprofil ein
Medikament zur VTE-Prophylaxe.

Risiken der Antikoagulation

Bei der Verabreichung medikamen-
toser Antikoagulantien muss das -
wenn auch im Vergleich zu Placebo
nur sehr gering — erhohte Blutungs-
risiko bedacht werden.

Bei Patienten, die Thrombozytenaggre-
gationshemmer einnehmen, ist bis auf
wenige Ausnahmen (Tonsillektomie,
Prostata-Eingriffe, intrakranielle Eingriffe)
die perioperative Fortflihrung der Medi-
kation sinnvoll [36]. In Abhdngigkeit
vom operativen Blutungsrisiko soll bei
diesen Patienten eine medikamentose
Thrombembolieprophylaxe erst unmit-
telbar postoperativ begonnen werden
[371].

Beginn und Dauer der Anti-
koagulation

Bei entsprechender Risikobewertung
soll die medikamentose VTE-Prophy-
laxe so bald wie moglich erfolgen.

In Europa wird meist praoperativ begon-
nen, wahrend in den USA der postope-
rative Beginn Ublich ist. Der praoperative
Beginn ist jedoch — insbesondere bei
Patienten mit hohem Risiko fiir thromb-
embolische Ereignisse — grundsatzlich
sinnvoll. Dabei sind perioperative Blu-
tungskomplikationen sowie das geplante
Andsthesieverfahren sorgfaltig zu beach-
ten. Flir den Andsthesisten sind hier vor
allem die Mindestzeitabstinde zwischen
der Gabe von Antikoagulantien und
rickenmarksnahen  Punktionen bzw.
Katheterentfernungen relevant [37].

Die Dauer der medikamentésen Anti-
koagulation richtet sich insbesondere
nach dem Fortbestehen méglicher Risi-
kofaktoren und soll patientenadaptiert
erfolgen. Richtlinien fir die spezifischen
Indikationen sind in der aktuellen S3-
Leitlinie erfasst [12]. Ggf. ist der weiter-
behandelnde Arzt zu informieren, damit
dieser den Effekt der Antikoagulation
kontrollieren und anpassen kann.
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Lungenembolie

Definition, Inzidenz und Letalitat
Eine Lungenembolie (LE; synonym
Lungenarterienembolie oder LAE bzw.
Pulmonalembolie) liegt vor, wenn eine
Pulmonalarterie oder ein Pulmonalarte-
rienast teilweise oder vollstindig durch
einen Embolus verschlossen ist. Die
gesicherte Inzidenz in den westlichen
Industrielandern betragt 1,5 pro 1.000
Einwohner und Jahr [38]. Die tatsich-
liche Inzidenz diirfte jedoch weit hoher
liegen - autoptische Studien zeigen, dass
die Diagnose einer LE nur bei etwa 30%
aller Patienten bereits zu Lebzeiten ge-
stellt wurde [38]. Somit handelt es sich
bei einer LE durchaus um ein haufiges
Ereignis.

Die Letalitit der Lungenembolie ist
hoch - unbehandelt ist sie bei ca.
30% der Patienten todlich, und auch
bei addquater Therapie versterben
bis zu 8% der Patienten.

Eine charakteristische Besonderheit der
LE ist die sehr hohe Friihletalitit — 90%
aller Patienten, die das Ereignis nicht
Uberleben, versterben binnen 2 Stunden
nach dem Einsetzen der ersten Symp-
tome [39].

Atiologie

Der wichtigste Ausloser einer LE bei
Patienten mit entsprechenden Risiko-
faktoren ist die TVT.

Weitere haufige Ursachen im periope-
rativen Umfeld sind Embolien durch
Fett, Knochenmark, Knochenzement,
Luft sowie andere Fremdkorper. Die
wichtigsten primdren und sekunddren
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
LE sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Klinik

Die grofite Schwierigkeit bei der Di-
agnose der Lungenembolie ist das
Fehlen charakteristischer klinischer
Zeichen.
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Tabelle 4

Die wichtigsten Risikofaktoren zur
Entstehung einer Lungenembolie.

Primire Risikofaktoren

Faktor-V-Leiden (APC-Resistenz)

Protein C-, Protein-S-Mangel
Faktor-XIl-Mangel

Antithrombinmangel

Plasminogenmangel

Antikardiolipin-Antikorper
Prothrombin-20210A-Mutation

Hyperhomocysteinamie

Dysplasminogendmie

Kongenitale Dysfibrinogendamie
Sekundaire Risikofaktoren

Operation

Immobilisation
Alter

Plasminogenmangel

Malignome / Chemotherapie

Nephrotisches Syndrom

Adipositas

Zentralvenose Katheter

Schwangerschaft

Orale Kontrazeptiva

Chronisch venose Insuffizienz

Thrombembolische Vorerkrankungen

Haufige Symptome sind  plotzli-
che Dyspnoe, Thoraxschmerzen,
Hustenreiz, Tachykardie, Tachypnoe
und Zyanose. Bei einigen Patienten
kommt es zu einer kurzzeitigen
Synkope.

In der klinischen Untersuchung
finden sich gestaute Halsvenen und
in der Auskultation ein betonter
(,akzentuierter”) zweiter Herzton als
Zeichen der Rechtsherzbelastung.

Im EKG kénnen ein neu aufgetretener
Rechtsschenkelblock, ein SQ,-Typ,
ein P dextroatriale sowie eine Verla-
gerung der elektrischen Herzachse
nach rechts entscheidende Hinweise
liefern — vor allem, wenn diese auf
den Vorbefunden fehlten. Diese
EKG-Verdanderungen haben zwar
eine hohe Spezifitit, jedoch nur
eine sehr geringe Sensitivitit — bei
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bis zu 50% der Patienten fehlen sie
ganzlich.

¢ In der weiteren Diagnostik finden
sich bei groBeren Embolien eine
verminderte  periphere  arterielle
Sauerstoffsattigung (psaO,) sowie ein
verminderter arterieller Sauerstoff-
partialdruck (paO,).

e Bei beatmeten Patienten, z.B. im
Rahmen einer Allgemeinandsthesie,
ist ein Abfall des endtidalen CO,-
Partialdrucks (petCO,) bei gleich-
zeitigem Anstieg des arteriellen
CO,-Partialdrucks  (paCO,) hoch-
charakteristisch fiir eine LE.

Die LE manifestiert sich klinisch sehr
vielfiltig und unspezifisch (,Chama-
leon”); spezifische Symptome exis-
tieren nicht. Bei unklarer klinischer
Symptomatik und Vorliegen von
Risikofaktoren ist stets an die Mog-
lichkeit einer LE zu denken. Ein
Abfall des petCO, mit gleichzeiti-
gem Anstieg des paCO, ist hoch-
charakteristisch fiir eine LE.

Pathophysiologie

Abhédngig von der GroRe der Embolie
und des dadurch verschlossenen Pulmo-
nalarterienastes bzw. -stammes steigt die
rechtsventrikulare Nachlast an, womit
sich auch der Sauerstoffbedarf des
rechten Ventrikels erhoht. Da das rechte
Herz — im Gegensatz zum linken — nur
Uber sehr geringe kontraktile Reserven
verfiigt, dilatiert der rechte Ventrikel
schon bei geringer Erhohung der Nach-
last. Durch diese Volumenzunahme wird
das Septum interventriculare in Richtung
des linken Herzens verschoben, was
dort — neben der bereits verminderten
linksventrikuldren Vorlast — zur weiteren
Senkung des linksventrikuldren Schlag-
volumens mit Abfall des arteriellen
Drucks und damit auch der Koronar-
perfusion fiihrt. Die Kompensationsme-
chanismen sind insgesamt sehr einge-
schrankt, da der gestiegene myokardiale
Sauerstoffbedarf wegen der erhohten
Wandspannung und der bei niedrigem
Blutdruck herabgesetzten  koronaren
Perfusion nicht gedeckt werden kann.
Es kommt also zur Ischamie, was die
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Kontraktilitit des rechten Herzens weiter
verschlechtert - ein Circulus vitiosus, der
zum akuten Rechtsherzversagen flihren
kann [40,41].

Diagnostik

Eine LE kann - wie erwdhnt - mit
einer Vielzahl an unspezifischen kli-

nischen Symptomen einhergehen.
Daher ist bei klinischem Verdacht
auf eine LE eine apparative Diagno-
stik erforderlich.

Von grolter Bedeutung ist die initiale
klinische Risikostratifizierung von
Patienten mit klinischem Verdacht
auf LE. Patienten mit hohem klini-
schem Risiko (systolischer Druck
<90 mmHg, manifester Schock)
sollen — nach sofortiger Einleitung le-
bensrettender Therapiemanahmen
— eine computertomographische
Pulmonalisangiographie (CTPA) zur
Diagnosesicherung erhalten.

Bei Patienten mit nicht-hohem
klinischem Risiko (hdmodynamisch
stabil) kann die CTPA dagegen zu
einem spdteren Zeitpunkt erfolgen.
An Laborparametern sollen sofort
die D-Dimere, die kardialen Tropo-
nine sowie ggf. das B-type natriu-
retische Peptid (BNP) oder dessen
n-terminales Fragment NT-proBNP
bestimmt werden. Insbesondere bei
postoperativen Patienten liegt jedoch
meist eine unspezifische Erhohung
der D-Dimere vor; dann schlielt die
fehlende Erhohung der D-Dimere
eine LE nahezu sicher aus, wahrend
eine Erhohung die LE nicht beweist
[42,43].

Mit der wenig aufwendigen und
meist rasch verfiigbaren transthora-
kalen (TTE) oder trans6sophagealen
Echokardiographie (TEE) sind zen-
trale pulmonalarterielle  Thromben
zwar nur selten direkt darzustellen;
der Nachweis einer hochgradig
eingeschrankten rechtsventrikuldren
Funktion ist bei entsprechendem
klinischem Verdacht jedoch nahezu
beweisend flir eine LE [44].
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Bei Verdacht auf LE sollen Patienten
mit hohem klinischem Risiko (systo-
lischer Druck <90 mmHg, manifes-
ter Schock) zur Diagnosesicherung
schnellstmoglich eine CTPA erhal-
ten. Intraoperativ sowie auf der
Intensivstation  ermoglichen TTE
oder TEE den raschen Nachweis der
eingeschrinkten rechtsventrikuldren
Funktion.

Therapie

Patienten mit hohem klinischem Risiko

Patienten mit hohem klinischem
Risiko sind vital bedroht und stellen
einen medizinischen Notfall dar. Die
Versorgung muss in Reanimations-
bereitschaft mit entsprechender per-
soneller und materieller Absiche-
rung erfolgen - dies gilt auch
wihrend eines evtl. Transports zur
Diagnostik (Arztbegleitung).

1-2 Minuten werden 10 mg Alte-
plase als Bolus i.v. gegeben, gefolgt
von 90mg iv. iber 2 Stunden; bei
Patienten < 65 kg KG betragt die
Gesamtdosis maximal 1,5 mg/kg KG
[45,46,47].

Bei einem Kreislaufstillstand nach LE
ist die medikamentdse Thrombolyse
unter laufender  kardiopulmona-
ler Reanimation (CPR) indiziert
[47,48,49]; relevante Kontraindikatio-
nen bestehen dann nicht mehr. Nach
Gabe des Thrombolytikums (z.B. 50
mg Alteplase i.v.) soll die CPR 60-90
Minuten fortgesetzt werden, damit
das Thrombolytikum wirken kann.
Jede Klinik soll fir diesen Fall ein
standardisiertes  Thrombolyseproto-
koll festlegen und die Notfallteams
entsprechend schulen.

Chirurgische Embolektomien und
katheterassoziierte Verfahren sind
an entsprechenden Zentren in ver-
zweifelten Fallen durchfihrbar; sie
erfordern jedoch meist eine ldngere

Bei hochgradigem Verdacht und feh-
lenden Kontraindikationen (z.B. HIT
Il in der Anamnese) ist die unverziig-
liche i.v.-Zufuhr von unfraktioniertem
Heparin (UFH) indiziert. Initial wer-
den 80 I.E./kg Korpergewicht (KG)
als Bolus injiziert, gefolgt von einer
Infusion iber Spritzenpumpe mit 18
I.E./kg KG/h bzw. aPTT-adaptiert.
Kommt es infolge der LE zum akuten
Rechtsherzversagen mit systemischer
Hypotension, ist Dobutamin in
Kombination mit Noradrenalin die
Katecholamintherapie der Wahl.
Bei unzureichendem Effekt und
manifestem Schock kann Adrenalin
eingesetzt werden. Ggf. kann der
pulmonalarterielle Druck durch Ap-
plikation von inhalativem Stickstoff-
monoxid (NO) oder Milrinon akut
gesenkt und die Hdmodynamik und
Oxygenierung zumindest kurzfristig
verbessert werden.

Bei computertomographisch oder
sonographisch gesicherter LE ist die
unverziigliche systemische Throm-
bolyse mit einem rekombinanten
Tissue-Plasminogen-Aktivator (rTPA)
- z.B. mit Alteplase — indiziert. Uber

Vorlaufzeit, und die Letalitit wah-
rend der komplikationstrachtigen
Trendelenburg-Operation ist hoch.

Patienten mit mittlerem und nicht-
hohem klinischem Risiko
Die routinemdfige Applikation eines
systemischen Thrombolytikums soll bei
kreislaufstabilen Patienten unterbleiben.
e Ob Patienten mit mittlerem
klinischem Risiko (Zeichen der
rechtsventrikuldren Dysfunktion bei
normalem arteriellen Druck) von
einer systemischen Thrombolyse
profitieren, ist derzeit Gegenstand
einer Multicenterstudie (Pulmonary
Embolism International Thrombo-
lysis Study). Diese Patienten sollen
aber zur Uberwachung auf eine
Intensivstation aufgenommen und
grundsétzlich antikoaguliert werden.
e Bei Patienten mit nicht-hohem klini-
schem Risiko ist die Verabreichung
eines niedermolekularen Heparins
(NMH) oder von Fondaparinux die
Therapie der Wahl.

Uberwachung

Neben der invasiven arteriellen Druck-
messung ist die bettseitig anwendbare
transosophageale  Echokardiographie
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(TEE) die Uberwachungsmethode der
Wahl. Da der rechte Ventrikel sehr sensi-
bel auf Volumenschwankungen reagiert,
kommt der optimalen Volumentherapie
eine zentrale Rolle zu. Eine vorsichtige
Volumengabe unter engmaschiger Kon-
trolle des arteriellen Drucks kann die
Funktion des rechten Ventrikels verbes-
sern; eine Volumeniberladung muss
jedoch auf jeden Fall vermieden werden.
Der zentrale Venendruck (ZVD) ist als
absoluter Wert zwar wenig aussagekraf-
tig, zur Verlaufsbeobachtung jedoch gut
geeignet.

Bei Patienten, die mit einer LE auf eine
Intensivstation aufgenommen wurden,
konnten echokardiographisch bei bis zu
18% flottierende Thromben in den rech-
ten Herzhohlen nachgewiesen werden.
Diese Patienten haben eine besonders
hohe Frihletalitit, weshalb sie von
einer systemischen Thrombolysetherapie
profitieren, wdhrend eine Heparingabe
allein hier keinen ausreichenden Effekt
gezeigt hat [45].

Patienten mit hohem klinischem
Risiko sollen unverziiglich mit UFH
oder NMH therapeutisch antikoagu-
liert werden und eine systemische
Thrombolyse erhalten. Die systemi-
sche Thrombolyse ist auch wahrend
CPR méglich und sinnvoll.

Auch Patienten mit mittlerem klini-
schem Risiko sollen therapeutisch
antikoaguliert werden (UFH oder
NMH) und - wie Patienten mit ho-
hem Risiko — auf eine Intensivstation
aufgenommen werden.

Patienten mit nicht-hohem klini-
schem Risiko werden mit einem
NMH in therapeutischer Dosierung
antikoaguliert.
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Das Risiko liegt bei 0,01%
. Das Risiko liegt bei 0,1%
Das Risiko liegt Giber 1%
. Das Risiko liegt tiber 10%
Das Risiko liegt Giber 15%

hauptsachlich tber eine direkte
Hemmung von Thrombin

6. Insbesondere bei Nachblutungen
operativer Patienten muss eine
zu hohe Dosierung von gerin-
nungshemmenden Medikamenten
ausgeschlossen werden.

Bei welchem der folgenden
Medikamente ist bei Verdacht
auf eine iiberschiefende Antikoa-

oo oe

1. Die Atiologie einer Thrombose
kann mit der Virchow-Trias
beschrieben werden. Welche der
nachstehenden Faktoren bilden
die Virchow-Trias?

a. Stase, Hypokoagulabilitdt und

4. Bei einem stationdren Kranken-
hausaufenthalt sollen BasismaR-
nahmen (z.B. frithe Mobilisierung,
Physiotherapie, Anleitung zu
Eigeniibungen) dazu beitragen,

X g:doth'_ellschakdlgunlg A die Entstehung von tiefen Venen- gulation die Uberwachung durch
- : a(je;h ?/pif.;agu c1ofEL U thrombosen zu verhindern. Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-
ndothelschadigung Welche der folgenden Aussagen Aktivitét sinnvoll?

c. Hypovoldamie, Hypokalidmie
und Endothelschadigung
d. Hypovoldmie, Hyperhydratation

zu den Basismafinahmen trifft zu? a. Unfraktioniertes Heparin
a. BasismaBnahmen sind bei b. Niedermolekulares Heparin

und Endotheldysfunktion
e. Hypertonie, Hypervolamie und
Hamodilution

2. Vor operativen Eingriffen ist eine
Einschdtzung des individuellen
Thromboserisikos wiinschens-

b.

jedem Patienten indiziert c. Acetylsalicylsdure

BasismaRnahmen sind nur bei
Patienten ab mittlerem Risiko
fur eine VTE indiziert

. BasismalRnahmen sind nur bei

Patienten ab hohem Risiko fiir
eine VTE indiziert

d
e

. Phenprocoumon
. Argatroban

Die Lungenembolie ist eine

gefiirchtete Komplikation
insbesondere bei hospitalisierten

Patienten. Was ist die haufigste

wert. Welche der folgenden Aus- d. BasismalBnahmen sind nur bei >
Ursache fiir das Entstehen einer

Patienten mit Kontraindika-

sagen zur Labordiagnostik trifft in
diesem Zusammenhang zu?

tionen fir eine medikamentose
VTE-Prophylaxe indiziert

Lungenembolie wihrend des
stationiren Aufenthalts?

a. Die Bestimmung der D-Dimere g i
ist zur Abschitzung des Throm- e. Basismafnahmen sind bei a. Das Emdnrjgen von Luft diber
boserisikos geeignet keinem Patienten indiziert, da zgntralv?nose Kathgter )

b. Die Bestimmung der Thrombin- sie als obsolet gelten b. Ein entziindeter periphervend-
Antithrombin-Komplexe ist zur . ) ser Zugang
Abschitzung des Thrombose- : Nlederm(?lekulare He'parme (z.B. c. Eine Plaqueruptur in einer
risikos geeignet Er}ox_aparm, Ce!'toparm'). werden arteriosklerotisch verdnderten

c. Die Bestimmung von Thrombo- héufig zur medikamentdsen VTE- Pulmonalarterie mit konsekuti-
zyten, Quick und aPTT ist zur Prophylaxe angewendet. Welche ver Thrombusbildung
Abschitzung des Thrombose- der folgenden {\ussagen Al d. Eine tiefe Beinvenenthrombose
risikos geeignet erkuflg de'r niedermolekularen 2. Das Abseizen ven ASS var

d. Die Bestimmung von Faktor V Heparine trifft zu? Operationen
ist zur Abschitzung des Throm- a. Sie entfalten thre Wirkung - . besteht d
boserisikos geeignet hauptsichlich tber eine direkte 8. B‘?' il Patienten SR e

e. Im Routinelabor erhobene Hemmung von Faktor Xa klinische Verdacht auf eine

Parameter besitzen keine rele-

b. Sie entfalten ihre Wirkung

L

ungenembolie. Bei welchem der

nachstehenden Befunde ist der

Patient im Rahmen der initialen
klinischen Risikostratifizierung

der Gruppe mit hohem Risiko

hauptsdchlich tber eine direkte
Aktivierung von Faktor X zu
3. Insbesondere Patienten mit einem Faktor Xa

hohen Risiko fiir venose Thromb- c. Sie entfalten ihre Wirkung

vante pradiktive Aussagekraft

embolien konnen wihrend
eines Krankenhausaufenthaltes
eine todliche Lungenembolie
erleiden. Welche der folgenden
Angaben zum Risiko einer
todlichen Lungenembolie in
dieser Patientengruppe trifft zu?

hauptsdchlich lber eine
Verstarkung der Antithrombin-
Wirkung auf Faktor Xa

. Sie entfalten ihre Wirkung

hauptsachlich tber eine direkte
Hemmung von Faktor Vlla

. Sie entfalten ihre Wirkung
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a.
b.
c.

uzuordnen?

Systolischer Druck >180 mmHg
Postoperativ erhthte D-Dimere
Zeichen der Linksherzhyper-
trophie im EKG

. Systolischer Druck <90 mmHg
. Alter tiber 65 Jahre
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9. Schnelles Erkennen und sofortiger 10. Die Lungenembolie wird oft

Therapiebeginn sind bei einer als ,,Chamaéleon” der Medizin Antworten CME
Lungenembolie essentiell. Welche bezeichnet, weil sie sich klinisch Heft 7/8 2011
der folgenden Mainahmen sind sehr mannigfaltig prasentieren
bei der akuten Lungenembolie kann. Trotzdem sind einige
eines Patienten mit hohem Risiko Symptome und Befunde wegwei- la | 2d | 3c | 4e | 5d
indiziert? send. Welche der nachfolgenden 6b | 7¢c | 8b | 9¢ | 10d
a. Aufnahme auf Intensivstation, Konstellationen ist bei Patienten

Gabe von Heparin, bei fehlen- mit Lungenembolie besonders

den Kontraindikationen ggf. haufig?

systemische Thrombolyse a. Schwach tastbare Fullpulse,
b. Verbleib auf Normalstation blasse und schmerzende

unter kombinierter Gabe von Extremitat

Heparin, ASS und Clopidogrel b. Einschniirende retrosternale
c. Sofortiger Transport zur Thoraxschmerzen, die in den

Diagnostik vor Einleitung linken Arm ausstrahlen

jedweder Therapiemalnahmen c. Hamoptysen, Schwindel,
d. Forcierte Volumentherapie mit Erbrechen

kolloidalen Losungen d. Kopfschmerzen, Anisokorie,
e. Verlegung in ein spezialisiertes neurologische Ausfalle

Zentrum vor Therapiebeginn e. Plotzliche Dyspnoe, Hustenreiz,

Tachykardie, Tachypnoe und
Zyanose.

Erratum
Im CME-Beitrag Pharmakotherapie in der Kinderanasthesie,
Heft 6/2012, Seite 347, hat sich der Fehlerteufel eingeschlichen.

Frage 5e muss korrekt heiflen:
Rocuronium wirkt beim Sdugling nicht langer als beim gréBeren Kind.
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