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Venose Thromboembolien

Vendse Thromboembolien

. VenO0se Thrombosen
1.Inzidenz: 84/100.000 Jahr bei TBVT

2.Klinik: Schwellung, Schmerz, Zyanose, Schwere-/Spannungsgefinhl,
Druckempfindlichkeit im Venenverlauf,Uberwarmung, Venenzeichnung,
Wadenschmerz bei Ballottement, Wadenschmerz bei Dorsalflexion
(Homann), FuRsohlenschmerz bei Druck auf Fuldsohle (Payr),
Druckschmerz entlang Tibiakante

3.Klinischer Score zur Thrombosewahrscheinlichkeit:

Tabelle I:
Malignomerkrankung (derzeit behandelt oder innerhalb letzter 1
6/12)
Lahmung oder Gipsimmobilisierung der unteren Extremitat 1
Karzlich immobilisiert > 3 Tage o. chirurg. Eingriff innerhalb 1

letzter 12 Wochen unter Einsatz von Vollnarkose oder
Lokalanasthesie

Schmerz entlang des Verlaufs der tiefen Beinvenen 1
Schwellung des_gesamten Beines 1
Schwellung-] des Unterschenkels 3 cm > Gegenseite (10 cm 1
unter Tub. Tibiae)

,Pitting Edema*“ isoliert am betroffenen Bein 1
Sichtbare oberflachliche Kollateralvenen 1
Alternative Diagnose genauso oder wahrscheinlicher als -2
TBVT

Klinische Wahrscheinlichkeit: Hoch (3), Mittel (1 oder 2), Niedrig (0)

Nach Wells et al. Lancet "97, 350:1795-1798
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4.

Atiologie:

Tabelle II:

Pradisponierende Risikofaktoren

Angeborene Risikofaktoren (hereditare Thrombophilie)

APC-Resistenz (Faktor V-Leiden Defekt), quantitative und qualitative Defekte
von Protein S, Protein C, Antithrombin 11, Prothrombin-Mutation G 20210 A,
Hyperhomocysteinamie

Seltener: Defekte von Fibrinogen, Plasminogen, Heparin-Kofaktor II, Faktor XIlI,
t-PA, (PAI-17?).

Familiare Belastung ?

Erworbene Risikofaktoren

Lupusantikoagulans und Antiphospholipidantikorper (Cardiolipin-Ak, Anti-R,GPl),
Alter, fruhere Thromboembolien, Malignome, Immobilisierung, Schlaganfall,
kardiale Insuffizienz, Sepsis, Volumenmangel und Dehydration, Polyzythaemie
und Thrombozytose, Ostrogentherapie, Adipositas, nephrotisches Syndrom,
Trauma, Verbrennung, paroxysmale nachtliche Haemoglobinurie, entzindliche
Darmerkrankungen, Varizen (?).

Literatur:  Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Phlebologie
(www.uni-duesseldorf.de/www/awmf/Il)

5. Komplikationen:

Gefahr der Thrombembolie in ersten 8 Tagen (Lungenembolie, Apoplexie,
Organinfarkt), hohes Risiko einer LE bei proximaler TBVT (Beckenvenen). Risiko auch
bei Subclavia-Thrombose.

Langfristig: Postthrombotisches Syndrom, pulmonale Hypertonie

6. Prognose:

Hohes Risiko fiir das Auftreten einer Rezidivthrombose und eines
Postthrombotischen Syndroms (PTS):

Kumulatives Risiko Rezidivthrombose =30 % /5 Jahre

Kumulatives Risiko postthrombotisches Syndrom 30 %, schweres PTS 5-10%

Literatur: Prandoni et al. Annals Intern. Med. 1996; 125, 1-7
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7. Risikostratifikation:

In Abhangigkeit vom thromboembolischen Risiko sind verschiedene Risikokategorien
zu definieren. Grundsatzlich ist eines jeden Patienten individuelles Risikoprofil zu
ermitteln. Hierzu sind zu berucksichtigen:

- Dispositionelle Risikofaktoren z.B.:  Hoheres Alter (>50 J), Malignome,
Thrombophilie

und

- Expositionelle Risikofaktoren z.B.: Immobilisation, operativer Eingriff,
immobilisierende Verbande, ...

In Abhangigkeit von expositionellen und dispositionellen Risikofaktoren kann man mit
Hilfe eines Nomogramms das individuelle Risiko einschatzen:

Nomogramm zur Ermittlung des Risikoprofils

Expositionelle Risiken:

Huft-, Kniegelenksersatz Hoch (3) . .
Ausgedehnter Malignom-OP exposilionalile Hisken
Allgemeinchirurgie > 30 Min. 5 __J_ 1

hohes

Frakturen untere Extremitét Mittel (2) | Riilc
1 |$|

Liegegips, Arthroskopie

Allgemeinchirurgie < 30 Min. N . |
Bandlasionen untere Niedrig (1) mittleres [
Extremitat, Gehgips . Risike |

Préadisponierende Faktoren: ' |

Thrombophilie 15 |

Thromboseanamnese 15 0 —

Alter > 70 Jahre 15 o1 2 4

Alter > 60 Jahre 10 pradisponierende Risiken

Malignom 1,0

Adipositas 0,5

Ausgedehnte Varikose 0,5

Ostrogene (>50ug) 0,5

Literatur: Haas, S.; Orthopéade, 1997;26, 1062-1074
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Tabelle Il
Thromboserisiko-Kategorien
Risiko Chirurgie, Internistische
Kategorie Gynakologie, Patienten
Geburtshilfe
= GroRere Operationen, Alter > 60 = Schlaganfall
- GroRe Eingriffe, Alter 40 - 60, bei| *  Alter>70
Malignom oder friherer . Kardiale
Hohes Thromboembolie Dekompensation,
Risiko = Fraktur oder groRere Schock
orthopadische Operationen - Vorgeschichte von
Becken, Hifte oder Beine Thrgmboelmbol\i/e
u Thrombophlhe . Thrombophllle
= Grole Eingriffe, Alter 40 - 60 ohne
weitere Risikofaktoren
Mittleres = Kleinere Eingriffe, Alter Uber 60 . Immobilisierung,
Risiko . . o kardiale Insuffizienz
= Kleine Chirurgie im Alter 40 — 60
mit friherer Thromboembolie oder
Ostrogentherapie, Alter > 60
= Grolde Chirurgie, Alter < 40 ohne
Risikofaktoren - Leichtere
Niedriges . o
Risiko = Kleine Chirurgie ohne internistische
Risikofaktoren 40 - 60 Jahre, Erkrankungen
kleinere Traumen

Als "groRer chirurgischer Eingriff" werden jede intraabdominelle Operation sowie
alle Operationen verstanden, die langer als 45 Minuten dauern, als "kleine Chirurgie"
nichtabdominelle Operationen mit einer Operationszeit unter 45 Minuten.

Literatur: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Phlebologie
(www.uni-duesseldorf.de/www/awmf/ll)
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Tabelle IV:
Risikokategorien nach ACCP
Unterschenkel- Proximale Lungen- Fulminante
Risiko Thrombose Venenthrom- embolie Lungen-
bose embolie
Niedriges Risko
Unkomplizierte kleine 2% 0,4 % 0,2 % 0,002 %
Eingriffe, < 40 J., keine
RF
Mittleres Risiko
Alle Eingriffe 40-60 J., 10-20 % 2-4 % 1-2 % 0,1-0,4 %
keine RF, gréRerer
Eing_;riff <40 J.
Hohes Risiko
GroRer Eingriff >60 J., 20-40 % 4-8 % 2-4 % 0,4-1 %
keine RF, 40-60 J. OP +
RF
Sehr hohes Risiko
GroRer Eingriff > 40J. + 40-80 % 10-20 % 4-10 % 1-5 %
vorausgeg. Thrombose,
LE, Malignom, orthop.
Chirurgie
Literatur: 5™ ACCP Consensusconference on Antithrombotic Therapy ,Chest 1998
8. Thrombophilie: Pravalenz der zugrundeliegenden Defekte
Vorkommen bei bis zu 40-60% der Patienten mit einer TVT und positiver
Familienanamnese.
Tabelle V:
Patienten mit Thrombose Bevb‘lkerung OR*
AT Ill — Mangel 1-2 % 0.1-0.3 % 2.2
Protein-C Mang_;el 2-3 % 0.2-0.5 % 3.1
Protein-S Mangel 2-3 % 0.2-0.5 % 1.7
Faktor V-Leiden 10-20 % 3-7 % 6.6
Hyperhomozysteindmie 10-20 % 2-6 % 2.5
Prothrombin 20210A 5-6 % 1-3 % 2.8
Hohe Faktor VIII Konz. 10-15 % 6-8 % 2.1

Literatur: - Lancet "99, 353:479-85
- *OR nach Leiden Thrombophilie-Studie, Thrombosis and Haemostasis 78(1):631-635;
1997, (LETS)
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8.1 Indikationen Thrombophiliescreening

o Alter < 45J. bei Thromboseerstmanifestation

* Atypische Thrombose (Mesenterial-, Sinusvenen-,...)
 Positive Familienanamnese

 Rezidivierende Thrombosen

 Thrombose ohne disponierende Faktoren

9. Thromboseprophylaxe
9.1 Medikamentdse Prophylaxe

UFH (2-3x5000-7500 E) und LMWH (2500-5000 anti Xa E) haben sich zur
medikamentdsen Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen als wirkungsvoll
erwiesen.

Vorteile der LMWH gegenuber UFH sind:

- tagliche Einmalgabe moglich

- héhere Bioverfligbarkeit nach s.c. Gabe

- geringeres Osteopenierisiko

- geringere Inzidenz Heparin-induzierter Thrombopenien (HIT 11)

- Mittel- und Hochrisikobereich zeichnet sich zudem eine Uberlegene Wirksamkeit
der LMWH ab

- dosisunabhangige Eliminationskinetik

- kein Labormonitoring erforderlich au3er bei Nieren- und Leberfunktionsstorung
(Anti-Xa-Messung)
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7

9.2 LMWH und ihre Indikationsbereiche zur Prophylaxe thromboembolischer

Komplikationen

Dosierung niedermolekularer Heparine in der Prophylaxe

Mittelrisiko
(ACCP-Risikobereiche)

Hochrisiko

Einmal 1750-3000
Anti-Xa-E./Tag

Einmal 4000-6000
Anti-Xa-E./Tag

Enoxaparin * Einmal 2000(-3000)
(Clexane®) (Clexane 20)
Dalteparin * Einmal 2500
(Fragmin®) (Fragmin P)
Certoparin Einmal 3000
(Monoembolex®)

Tinzaparin Einmal 3500
(Innohep®)

Nadroparin Einmal 2850
(Fraxiparin®)

Reviparin Einmal 1750
(Clivarin®)

Vergleich:

UFH 2 x 7500

(Heparin-Na®)

. zu beachten fiir die Hochrisikoprophylaxe: Am OP-Tag praoperativ Gabe von Fragmin P® bzw.

Einmal 4000 (bis 2x3000)
(Clexane 40)

Einmal 5000
(Fragmin P-forte)
Einmal 3000
(Einmal 4500)

korpergewichtsadaptiert™*

(einmal 4200)

PTT-adjustiertes Heparin-
Bis zu 3x7500 E

Clexane® 20. 12 Std nach OP bei intakter Hamostase Wiederholung der Gabe von Fragmin P®
bzw. Clexane®, anschlieRend nach 24 Stunden taglich Fragmin P-forte® bzw. Clexane® 40.
Nachdem neuen Zulassungsstatus ist bei internistischen Patienten auch im Mittelrisikobereich

Clexane® 40 zu verwenden.

> Nadroparin 40 U/kgKG 2 Std pra-OP und Uber 3 Tage 1 x taglich, anschliefend Dosis auf 60 U

/kgKG

Anmerkung:  Angaben in Klammern bedeuten, daf} die Zulassung fir die entsprechende Indikation

bzw. Dosierung in Deutschland noch aussteht.
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9.2 Weitere Methoden der Thromboembolieprophylaxe:

mechanisch:

Antiemboliestrimpfe (nur im Niedrigrisikobereich allein
ausreichend, Risikoreduktion —25%)
- Intermittierend pneumatische Kompression (Neurochirurgie)

medikamentos: niedrig dosiertes Warfarin
- Danaparoid (Orgaran®) 2-3X 750E
- Desirudin (Revasc®) 2x15 mg (hohe Tagestherapiekosten,

Cave Niereninsuffizienz)

9.3 Effizienz verschiedener Methoden der Thromboseprophylaxe

Prophylaxe Inzidenz TVT (%) Rel. Risikominderung (%)
Placebo 51 - ]
Low dose Heparin 34 32
Adj. Heparin 11 78
LMWH 15 71
ASS 56 -
Dextran 70 30 41
IPK 22 57
Kompressionstrumpfe 38 25

9.4  Thromboseprophylaxe im ambulanten Bereich

Eine medikamentdse Thromboseprophylaxe wird bei Patienten mit
gelenkubergreifenden Gips- und Kunststoffverbanden empfohlen

Eine Verlangerung der Thromboseprophylaxe Uber den stationaren Aufenthalt hinaus
ist fur Patienten nach Huft- und Kniegelenksersatz bei gleichzeitig vorhandenen
dispositionellen Risikofaktoren zu erwagen. Obgleich einzelne Studien auf einen
mdglichen Benefit der prolongierten Prophylaxe hindeuten, ist eine generelle
Empfehlung (Thromboembolieprophylaxe bis 30 Tage post OP nach alloplastischem
Gelenkersatz) nicht ausgesprochen worden (ACCP, Chest 1998). In den USA liegt
jedoch inzwischen fir diese Indikation die Zulassung vor.

9.5 Thromboseprophylaxe bei onkologischen Patienten
9.5.1 Venenkatheter

Bei Patienten mit zentral-vendsen Verweilkathetern oder Portsystem kann durch die
Gabe von 2500E Dalteparin (Fragmin P®) die Inzidenz katheterassoziierter
thromboembolischer Komplikationen reduziert werden.

Literatur: Monreal et al.; Thrombosis and Haemostasis, 75(2), 251-253, 1996
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9.5.2 Thromboseprophylaxe bei onkologischen Patienten und Chirurgie

Bei Immobilisation Prophylaxe mit LMWH (Mittelrisikobereich), bei ausgedehnter
abdomineller Chirurgie Prophylaxe nach Hochrisikoprotokoll.

Eine Thromboembolieprophylaxe erscheint auch bei Patientinnen mit metastasierten
Mamma Ca wahrend der Chemotherapie sinnvoll, soll jedoch in einer Studie evaluiert
werden (Studienzentrale Abt. Il, Medizinische Klinik).

Literatur: - Agnelli; Thrombosis and Haemostasis, 78(1), 117-120, 1997

- Lipp H-P: Heparine, Heparinoide und Hirudin-Derivate. Prophylaxe und Therapie vendser
Thromboembolien. Krankenhauspharmazie 1999, 8 317-330

- Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie. Leitlinie (www.uni-duesseldorf.de/www/awmf/Il)
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10. Diagnostik der Beinvenenthrombose:

Diagnosestellung mittels

a) klinischer Wahrscheinlichkeit (Score siehe 3.)
b) Duplex Sonographie
C) Dimer-Test

1. Kompressions-Dopplersonographie: Sensitivitdt 96 %, Spezifitat 98 % flr
proximale Thrombosen, aber Probleme bei Unterschenkelthrombose.

Literatur: Ann. Intern. Med. 1998, 128:663-677

Da bei isolierter Unterschenkelthrombose Gefahr des langsamen Aufsteigens.
Nachuntersuchung nach Tag 7 empfohlen (zumindest ,Popliteamonitoring®).

©B/J 9/2000
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2. Bestatigung bzw. sicherer Ausschlufd durch Phlebographie

| Patients with suspected DVT |

Ultrasonography

F L
| Marmal | | Abnarmal |

r b
| Clinical score | | Clinical score |

r A h A r

Lo | Intermediatel | High | | Low I |Interrnediate| EEEI
3 F h b k r
| Mo DVT | Repeat |"|"IE.‘an raph'_fl |".fenngraph'_.-| DT CNVT
ultrasonography
at 1 week
|

r 3 F b
[moovT | fovt | [weovT | fovT] [MoovT | [DvT]

2. Bestimmung des D-Dimers (hoher negativ pradiktiver Wert >95%, Cave:
unterschiedliche Sensitivitat der verschiedenen Testkits)

I Patients with suspected DVT I

h
| Ultrasonography |

y r

| Normal | I DVT I

| D-dimer |
Normal | | Abnormal

b r
No DVT Repeat ultrasonography
at 1 week

|
|NODVT| |D‘VFT|

Literatur: Ginsberg; NEJM, 1996 335 (24):1816
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11.

a)

b)

c)

d)

Therapie der tiefen Beinvenenthrombose

Bei V.a. auf TVT: Gerinnung,  Thrombozyten, @ D-Dimer, Klarung der
Kontraindikation fur Heparin, Gabe von 5000 i.E. UFH und Beginn der weiteren
Diagnostik

Diagnosesicherung durch Duplexsonographie, ggf. Phlebographie. Bei
gesicherter Diagnose Antikoagulation mit UFH oder LMWH (vgl. Anhang):
Ziel-PTT 1,5-2faches der Norm, Plasmaheparin Anti Xa-Aktivitat 0,3-0,7 E/ml
Bolus 80 E/kg KG UFH und Erhaltung mit 18 E/kg/Stunde, PTT-Kontrolle nach 6h
Alternativ: Innohep 1 x 175 E/kg KG s.c. (Cave: Nieren- Leberinsuffizienz)

praktisches Vorgehen nach Thromboselokalisation:

Unterschenkelthrombose (V. poplitea frei, Wadenvenenthrombose):

- Immobilisation nur bei schmerzhafter Schwellung

- LMWH in therapeut. Dosis (Innohep: 1x175E/kg KG s.c. ; Fraxiparin: 85 E Anti Xa/kg KG, 2 x
taglich s.c., Clexane 2 x 100 E/kg Kg s.c.)

- Bein wickeln bis Oberschenkel

- Dopplersonokontrolle nach 7 Tagen (Cave: Thrombusaszension)

- Orale Antikoagulation tber ca. 8-12 Wochen, Beginn ab Tag 1

-  Bei Befall lediglich einer Venengruppe z.B. V. fibularis auch Therapie alternativ zur oralen
Antikoagulation mit dosisreduziertem LMWH fir 8-12 Wochen maoglich (in Ausnahmefallen,
da keine Studien, Kosten)

- Phlebologische Nachuntersuchung, Hamatologische Evaluation
(Hamatologische Ambulanz)

Unterschenkelthrombose (V. Poplitea mitbetroffen):

- ambulatorische Behandlung nach Aufklarung (nicht ambulant), Immobilisation bei
schmerzhafter Schwellneigung

- LMWH in therapeut. Dosis (Innohep: 1x175E/kg KG s.c.; Fraxiparin: 85 E Anti Xa/kg KG, 2 x
taglich s.c., Clexane 2 x 100 E/kg Kg s.c.)

- Ubperlappend mit oralen Antikoagulantien beginnen (bereits ab Tag 1). Antikoagulation tber
mindestens 3 Monate (INR 2.0-3.0)

- Kompressionsstrumpf Klasse Il

- Phlebologische Nachuntersuchung, Hamatologische Evaluation
(Hamatologische Ambulanz)

Oberschenkelthrombose:

- Behandlung mit LMWH in therapeut. Dosis (1x175 E /kg KG Innohep®, Fraxiparin: 85 E Anti
Xalkg KG, 2 x taglich s.c., Clexane 2 x 100 E/kg Kg s.c.) oder UFH Uber mindestens 5 Tage.
Uberlappend nach Abschluss der Diagnostik und Ausschluss von Kontraindikationen
einschleichend Marcumar 3 Tabl. taglich (ab Tag 1 oder 2 der Vollheparinisierung)

- Kompressionstherapie

- Orale Antikoagulation tuber 3-6 Monate (INR 2.0-3.0)

- Vor Absetzen der Antikoagulation: Phlebologische Nachuntersuchung, Hamatologische
Evaluation (Hamatologische Ambulanz (ggf. passager LMWH)

- Mobilisation (gelockerte Bettruhe) individuell entscheiden nach Aufklarung:

- 1) Lokalbefund 2) bereits mobile Patienten kdnnen eher mobil gehalten werden, wahrend
die Mobilisation bei einer wahrend Immobilisation aufgetretenen Thrombose vorsichtig
erfolgen sollte, Bein wickeln. Hinsichtlich Immobilisation ist die Meinungsbildung noch nicht
abgeschlossen. Insbesondere in der phlebologischen Literatur wird die Auffassung vertreten,
dass diese nicht zwingend erforderlich ist. Hierzu werden aktuell noch Studien durchgefihrt.

Beckenvenenthrombose:

- Therapie mit UFH oder LMWH. Bei unklarer Kklinischer Situation (Lungenembolie?,
Entscheidung Lyse noch anstehend) Beginn mit UFH. Sonst LMWH s.o.

- Immobilisation, Bein wickeln und hochlagern (Frihmobilisation im Rahmen von Studien)

- Weiteres siehe unter c)
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4.

Dauer der Heparintherapie mindestens 5 Tage. Uberlappend Beginn mit oraler
Antikoagulation mit Phenprocoumon (Start 3 Tbl. Marcumar®) in Abhangigkeit
von Klinik evtl. bereits ab 1. Tag. Vor Absetzen des Heparins muf die INR an 2
aufeinanderfolgenden Tagen im therapeutischen Bereich (INR 2-3) gelegen
haben.

Die Behandlung mit oralen Antikogulantien sollte Uber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten erfolgen (INR 2.5, Bereich 2.0-3.0). Bei Frauen im
gebarfahigen Alter ist auf die Notwendigkeit einer adaquaten Kontrazeption
hinzuweisen.

Bei Kontraindikationen fur Phenprocoumon koénnen auch LMWH zur
Sekundarprophylaxe eingesetzt werden:

-Fragmin® 5000-10000 E/Tag

-Clexane® 40 A (4000 E/Tag)

-Fraxiparin® 1 x 85 E/kg KG/Tag

Da diese Therapieform hinsichtlich Zulassungstatus und Studienlage noch nicht als etabliert
gelten kann, ist sie Ausnahmefallen vorzubehalten und nur nach spezieller Aufklarung der
Patienten durchzufihren.

11.1 Dosierung LMW-Heparin (entsprechend einer Vollheparinisierunq):

Dalteparin (Fragmin®) 1 x 200 IE/kg KG pro Tag oder 2 x 100 IE/kg KG/Tag s.c.
Reviparin (Clivarin®) 2 x 87,5 IE/kg KG pro Tag s.c.
Enoxaparin (Clexane®)* 1 x 2001E/kg KG pro Tag oder (2 x 1 mg/kg KG ) s.c.

Nadroparin (Fraxiparin®)* 2 x 87,5 IE/kg KG pro Tag s.c.

Tinzaparin (Innohep®)* 1 x 175 |IE/kg KG pro Tag s.c.

Certoparin (MonoEmbolex®) 2 x 8000 IE/Tag s.c.

nur diese 3 Praparate haben derzeit (4/2000) die Zulassung zur Therapie der TBVT.
Innohep® ist zusatzlich zur Therapie der Lungenembolie Stadium I/l zugelassen.

Indikationen zum Anti Xa-Monitoring bei Therapie mit LMWH:

- Patient >90kg KG
- Patient <50kg KG
- Engeschrankte oder grenzwertige Leber- und Nierenfunktion
- Schwangerschaft

©B/J 9/2000
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11.2

Dauer der Antikoagulation nach Phlebothrombosen (hnach ACCP-Consensus
1998):

3-6 Monate Reversible, zeitlich begrenzte Risikofaktoren, heterozygote Faktor
V Leiden, 1. Ereignis

Mindestens 6 Idiopathische Thrombose, 1. Ereignis, Beckenvenenthrombose,

Monate Lungenembolie
>12 Monate bzw. ||Rezidivthrombose (idiopathisch), Erstthrombose +
langfristig Tumorerkrankung, homozygoter Faktor V-Leiden,

Antiphospholipid AK, Antithrombinmangel, Protein C/S-Mangel *

Literatur: Chest 1998, 114 (5), 445S-469S

*Vorstellung hamatolog. Ambulanz zur Risikostratifikation

Algorithmus zur Dauer der Antikoagulation:

[
i Sympiomatic VTE |
|

| R — —
| Idiopathiz | Thrarmbaphilia §‘ | Risk factors

— S
| Heterozygaus Hemozygous FY Leiden Transient | Continuing
| PV Ledan anbthrombn, protein G [ _
- or 3 daficienoy
antiphasphalipid antibody
) ) ! S
Al leasl & months for Al least 12 3 months, Indefinite, or &t
first episods; indafinite martns, ar || ar yritil least & months
far twa or more episodes | incafinite | sk factors if nisk factars

] hawve resolved | resalve

Figure 1. Duralicn of anticoagulation therapy,

Bei Protein C oder S-Mangel individuelle Entscheidung Uber Dauer der Antikoagulation
nach Familienanamnese und Schweregrad des Erstereignisses, Phlebologischem
Befund (Hamatologische Ambulanz).

Literatur: ASH-Educational Book 1999
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11.3 Thrombolyse bei vendsen Thrombosen:

Einsatz nur bei:

e ausgedehntester ilieofemoraler Thrombose

e Phlegmasia cerulea dolens

e Thrombose + Lungenembolie Stad. Ill und niedrigem Blutungsrisiko

Bei Lyse erhdhte Gefahr einer Lungenembolie bei Beckenvenenthrombose.
Deutlich vermehrt Blutungskomplikationen, insbesondere bei Patienten >50 J.

Kontraindikationen einer Thrombolyse:

Absolute:

- Aktive Blutung oder hamorrhagische Diathese

- ZNS-Neoplasie, AV-Malformation, Aneurysma

- Allergie gegen verwendetes Praparat

- Apoplexie in den letzten 3 Monaten

- Grolder chirurgischer Eingriff oder signifikantes Trauma innerhalb des letzten
Monats

- Schwere Hypertension nach Initialtherapie (systolisch > 200 mmHg or diastolisch >
110 mmHg).

Relative:
- Schwangerschaft oder Puerperium
- Organpunktion oder schwer komprimierbare Gefal3punktion in letzten 10 Tagen
- GI-Blutung oder Ulkuskrankheit innerhalb letzten 10 Tagen
- Septische Thrombophlebitis

Durchfihrung:

Schemata:

- Urokinase (mittelhohe Dosierung)*
250.000 U in 1h, anschlief3end 2000 U/kg/h, Anpassung an das Fibrinogen

- Streptokinase (hochdosiert)
1,5 Millionen U/h Gber 6h/Tag Uber 3-5 Tage, 1-3 Zyklen

- Streptokinase
250.000 U/30 Min., anschlief3end 100.000 U/h 3-6 Tage

- Katheter-geleitete Thrombolyse (meist Urokinase) = 85 % Erfolgsrate ?
Literatur: Thrombosis and Haemostasis 82(2), 987-996 (1999)

bei Lungenembolien (siehe Ill.) werden héhere Dosierungen (4400 E/kg/h) eingesetzt.
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Cave: 1. Bei Streptokinase Antikorper-Bildung, besonders bei Reexposition
2. HD-Streptokinase/HD-Urokinase bei Beckenvenenthrombose nur unter
prophylaktischer Anlage eines temporaren Cava-Schirmes.
Alternative: mittelhohe Urokinase

Ziel der Thrombolyse ist eine Reduktion der Inzidenz des postthrombotischen
Syndroms. Dies kann jedoch wohl nur bei kompletter Thrombolyse erzielt werden. Die
Wertigkeit wird derzeit in Studien evaluiert. Grundsatzlich ist bis heute noch keine
Studie vorhanden, die einen eindeutigen Effekt einer erfolgreichen Lyse auf die
Inzidenz des Auftretens eines postthrombotischen Syndroms belegt. Zur
Risikoaufklarung und Risikostratifizierung siehe auch Literatur:

- O'Meara, J.J. et al. NEJM "94; 330:1864-9

- Eichlisberger et al.; Wien Med Wochenschr. 1994;144(10-11):192-5
- Franzeck et al.; Circulation. 1996 Jan 1;93(1):74-9.

- Martin; Haemostaseologie 1998; 18:31-6

- Weidmann et al., Med. Klinik 1999; 94, 140-149

11.4 Einsatz von Vena-Cava-Filtern:

- Anwendung bei Patienten mit wiederholten venésen Thromboembolien trotz
adaquater Antikoagulation oder Kontraindikation gegen Antikoagulation (NEJM "98,
338, 409-15)

- AuBerdem bei ausgedehnten Lungenembolien und Gefahr erneuter Rezidive bei
eingeschrankter rechtsventrikularer Funktion

- Pulmonale und kardiale Shunts

- Passagere Cava-Schirme zur Entbindung

11.5 Komplikationen

Komplikationsrate bei HD-Streptokinase

Alter cerebrale Blutungsrate Mortalitat
1,4% 0,33 %

<50 J. 0,36%

>50 J. 2,03%

Todliche Lungenembolien 0,85% bei Beckenvenenthrombose.

In der kumulativen Analyse (19 Studien mit 552 Patienten) von Ehringer et al.
Ergaben sich fur die Thrombolyse folgende Komplikationsraten:

-Schwere Blutungen 13 %
-Mortalitat 1,4% (Blutung + Embolie)

Literatur: Ehringer, Minar; Internist 1987; 28:317-335
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II.  Lungenembolie

1. Inzidenz: 600.000 Falle/Jahr USA, davon 200.000 todlich verlaufend,

2. Pathogenese: In iber 95% der Falle von einer TBVT ausgehend, vor allem
V. poplitea und hoher, aber bis zu 30% Patienten mit LE
haben keine nachweisbare Thrombose.

3. Risikofaktoren: siehe vendse Thrombosen

4. Prognose: 3- Monats-Mortalitat 17,4 %

Faktoren fiur eine schlechte Prognose:
Alter>70J., kongest. Herzinsuffizienz, COPD, Tachypnoe, system. Hypotension,
Hypokinesie des rechten Ventrikels (Echo)

5. Klinik: Hypoxie, pleuritischer Thoraxschmerz, Dyspnoe, Hamoptysen,
Tachykardie, Hypotension, Galloprhythmus auskultatorisch,
Herzrhythmusstorungen, Zeichen des Rechtsherzversagens,
Fieber.

6. Diagnostik:

Labor: wie bei Thrombose, D-Dimer (hoher negativ pradiktiver Wert)
SBS: Hypoxamie, Hypoknapie, respiratorische Alkalose

EKG: Tachykardie, S1Q3-Typ, Rechtsherzbelastungszeichen

Rontgen: Infiltrat, Erguld bei Lungeninfarzierung, Westermark Zeichen, Kalibersprung
der Lungengefalie

Echo: Dilatation rechter Ventrikel, pulmonale Hypertonie, direkter
Thrombosenachweis.
Cave: Hypokinesie des rechten Ventrikels als Pradiktor einer schlechten
Prognose

Szintigraphie: sensitiv, weniger spezifisch, bei Bedarf +Ventilationsscan, normale
Szintigraphie schlie3t LE praktisch aus.
,high-probability“ Szinti ->85-90 % pradiktiver Wert

jedoch oft “nicht-diagnostisch” -> 10-30 % LE in diesem Fall
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CT-Thorax: Sehr spezifisch aber weniger sensitiv, kann kleine periphere Embolien
Ubersehen, genauer klinische Wert wird noch evaluiert. Bei akuten,
klinisch relevanten Lungenembolien heute aber Untersuchung der Wahl.
Gesamt-Sensitivitat 72 %, -Spezifitat 95%

Zentrale LE: Sensitivitat 94 %, -Spezifitat 95%

Angiographie: Goldstandard, aber aufwendig

Literatur: Goldhaber et al.; Lancet 1999; 353:1386-1389

6.1 Algorithmen fur die Wahrscheinlichkeit und Diagnostik einer
Lungenembolie:

1. Algorithmus fur die klinische Wahrscheinlichkeit einer LE:

11Pmita +antwadr A Typieck” + Syrkape, RR0
HF 0], Baissipreiema, Fieber, ,..-" 11 HF >0 beatmei, 24 0902 nihg,
E'I-'I'itlm -laichen Hu:lishmamn

T

SMembesiing  Puskie fis Dyspres, Pleudisthe Jechan, Brugscmers, SaC000%, Himaptyss, Asarnefien

Brkofskgren:.  Operstion nrethaly <1IW, Immabifsierung = 3 Tagainnarh & W, vahamehende TEVTILE, GipaFrakiur unizr
Entrerldf maeshedh lelzier 12'W  skerge Famberanamase lir TEYTILE, Walgrom Peergenum, Pamalkgie

Wbt batnichhil Sabr bach ++, hach = nisdng -

Literatur: Anderson and Wells;Thrombosis and Haemostasis, 82(2): 878-885, 1999
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2. Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen mittels Szintigraphie:

Literatur: nach Anderson and Wells;Thrombosis and Haemostasis, 82(2): 878-885, 1999

* In der klinischen Praxis zunehmend D-Dimer als Test Nr. 1 mit hohem negativ
pradiktiven Wert >95%) zum Ausschluf3 einer LE
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3. Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen mittels Spiral-CT:

Literatur: nach Anderson and Wells;Thrombosis and Haemostasis, 82(2): 878-885, 1999

* In der klinischen Praxis zunehmend D-Dimer als Test Nr. 1 mit hohem negativ
©B/J 9/2000
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pradiktiven Wert >95%) zum Ausschlul} einer LE.
7. Therapie:

1. Vollheparinisierung fur 7-10 Tage, Bolus 10.000 IE. UFH, alternativ Tinzaparin
(Innohep®) in therapeut. Dosis

2. Abhangig von Klinik frihestens ab 5 Tag orale Antikoagulation fur etwa 6 Monate
3. Bei klinischer Indikation (vitale Gefahrdung, ausgedehnter Embolus, massive
Rechtsherzbelastung, echokardiographisch rechtsventrikulare Dysfunktion), ab
Stad. lII:
- Lysetherapie :

= rtPA - 100mg uber 2h i.v., im Anschluf® Heparin
- alternativ: Boluslyseprotokolle 0,6 mg/kg KG Uber 2 Min. i.v.

= Urokinase: Bolus mit 4400 E/kg KG Uber 10 Min. i.v.
Erhaltungstherapie mit 4400 E/kg KG Uber 12-24h mit
begleitend Heparin

- Katheterembolektomie
- chirurgische Embolektomie

4. Indikation fur Vena Cava-Schirm bei Kl fur Antikoagulation oder Blutung bzw.
wiederholten Embolien trotz Antikoagulation. In der Regel keine Anwendung in
der Primartherapie, da kein besserer ,Outcome® als bei Vollheparinisierung

Literatur: - Simonneau et al. NEJM, 337 (4): 663-69, 1997
- Arcasoy et al.; Thrombolytic therapy of pulmonary embolism. A comprehensive review of
current evidence. Chest 1999; 115: 1695-1707
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lIl. Katheterassoziierte Thrombose und Katheter-
dysfunktion

Algorithmus: 1.Lagekontrolle mittels Rontgendarstellung, dann

Literatur: Bona; Seminars Thromb Haemost. 1999; 25(2):147-155
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Anhang

1. Unfraktioniertes Heparin versus niedermolekulares Heparin:

Die Behandlung thromboembolischer Komplikationen erfolgt primar mit:

- UFH (kontinuierlich i.v. oder s.c.) oder
- niedermolekularen Heparinen (LMWH) (s.c.)

Gewichtsadaptiertes s.c. LMWH ist mindestens genauso wirksam wie PTT-gesteuertes (Verlangerung der
PTT auf 1,5-2-faches der Norm. Angestrebt werden sollten fir die Therapie thromboembolischer
Komplikationen 0,3- 0,7 anti Xa/ml).

Mdgliche Vorteile von LMWH sind:

- schnelleres Erreichen der therapeutischen Plasmakonzentrationen
- tendentiell weniger Blutungskomplikationen

- Fortfall der Notwendigkeit haufiger Laborkontrollen

- Mdglichkeit zur ambulanten Behandlung

- geringeres Risiko einer Heparin-induzierten Thrombopenie (HIT I-11)

Unfraktioniertes Heparin (UFH)

Die kontinuierliche Infusion von unfraktioniertem Heparin bietet aufgrund der kurzen Plasmahalbwertzeit
den Vorteil der guten Steuerbarkeit, kann jedoch in der Initialphase problematisch sein, da UFH an
Plasmaproteine, Thrombozyten und Endothelien gebunden wird. Aufgrung interindividueller
Schwankungen der Proteinbindung ist ein engmaschoges Monitoring der aPTT bzw der anti Xa Werte
erforderlich. In der Essence-Studie konnten gezeigt werden, dal® nach 48Std kontinuierlicher UFH-
Infusion lediglich 30% der Patienten im angestrebten therapeutischen Bereich der aPTT erreicht haben.
Die Notwendigkeit eines engmaschigen Labormonitoring und das haufig verzdgerte Erreichen des
therapeutischen Bereichs sind die wesentlichen Nachteile des UFH im Vergl zu LMWH. Sofern keine
adaquaten anti-Xa-Plasmakonzentrationen innerhalb von 24 Std. Erreicht werden, besteht die Gefahr der
Thrombusextension. Insgesamt scheinen auch Patienten, welche innerhalb der ersten 24 Std. weniger als
30.000 E UFH infundiert erhielten ein erhdhtes Risiko der Thrombusextension zu haben.
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Gewichtsadapierte Dosierung von unfraktioniertem Heparin fir
vendse Thrombosen

e Therapeutischer Bereich der aPTT: 60-85 sek. (PTT-Reagenz Dade-Aktin-FS)
e Perfusor: 25000 E Heparin in 50 ml NaCl 0,9%
e Initialer Bolus mit 80 E/kgkG UFH oder 5000 E i.v. gefolgt von 18 E/kg KG i.v. pro Stunde

(Raschke et al 1993). Kontrolle der PTT in 6 Std. Intervallen, Dosismodifikation nach
folgendem Schema:

<50 5000 0 +0,3 (+3600E) 6

50-59 0 0 +0,2 (+2400E) 6

60-85 0 0 0 nichster  Morgen

86-95 0 0 -0,2 (-2400E) néchster Morgen,
spatestens nach 12 h

96-120 0 30 -0,2 (-2400) 6

>120 0 60 -0,4 (-4800E) nach Pause und 6 h

Literatur: Cruickshank, Arch. Intern. Med. 1991; 151:333-7
Raschke, Ann. Int. Med. 1993; 119:874-881
Deutsches Arzteblatt 1997; 94:259

Die Adjustierung der Heparintherapie hat stets nach &rztlicher Anordnung zu
erfolgen. Die vorgeschlagenen Dosierungen stellen aus der Literatur
entnommene Orientierungshilfen fur die Behandlung vendser Thromboembolien
dar und sind fur jeden Patienten individuell zu Gberprufen.

Heparinresistenz

Kann durch 40000E/24 Std. Heparin keine Verlangerung der PTT erreicht werden, wird von einer
Heparinresistenz gesprochen, sofern AT-Mangel ausgeschlossen ist. Die haufigste Ursache ist die die
Erhéhung des Faktor VIII (verhalt sich als Akutphasenprotein). Bei diesen Patienten ist das Monitoring der
PTT ggf. durch eine Bestimmung der anti Xa-Aktivitat (0.3-0.7 anti Xa/ml) zu ergénzen.

Laborkontrollen: Zusatzlich zu Gerinnungsparametern regelmaBige Kontrollen der Thrombozytenzahl
(vor Beginn, anschlieRend tagliche Blutbildkontrollen).
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2. Heparin-induzierte Thrombopenie (HIT)

2.1 Definition und Klinik

Unter der Therapie mit Heparinen sind Reduktionen der Plattchenzahl durch Heparin induzierte
Plattchenaktivierung (HIT Typ 1) oder Antikorper-vermittelte Thrombopenien (HIT Typ 2) moglich. Die Ak-
induzierte HIT (Typ2) ist haufig von thromboembolischen Ereignissen begleitet (arteriell und venés) und
stellt fiir den Patienten eine erhebliche Gefahrdung dar.

Far die HIT Typ 2, definiert als Reduktion der Plattchenzahl auf < 50% der Thrombozyten nach 5 Tagen
nach Beginn der Heparinbehandlung, betragt die Haufigkeit 5.7% fir UFH und 0.9% flr niedermolekulare
Heparine. In der Regel fallen die Thrombozyten bei Patienten, welche noch kein Heparin erhalten hatten
ab Tag 5-10, wahrend bei bereits stattgefundener Heparinexposition eine Reduktion der Thrombozyten
auch innerhalb von 24 Std. mdglich ist.

Das Verhaltnis venéser / arterieller Komplikationen betragt 4:1. Als besonders typisch sind
,Hautnekrosen® und ,vendse Gangran“ anzusehen.

Cave: Vereinzelt sind auch thromboembolische Komplikationen unter Heparin mit Nachweis von Heparin-
AK berichtet worden, ohne daR ein signifikanter Riickgang der Thrombozyten vorausgegangen ist.

22 Diagnostik

Laboranalytisch stehen der HIPA und der PF4-Elisa zur Verfligung. Die Ubereinstimmung zwischen
beiden Methoden betragt jedoch nur 80-90%. (IgM bzw. IgA-Ak fihren im funktionellen Test HIPA zu
keiner Plattchenaktivierung). Andererseits werden durch die funktionellen Tests nicht gegen alle Epitope
gerichteten Ak detektiert. Der Nachweis einer HIT 2 mittels Aggregation im Zitrat-PRP (typischerweise
auslésbar durch niedrige Konzentrationen an Heparin 0.05-0.5U/ml) ist nicht spezifisch.

2.3 Therapie

Fir die Behandlung der HIT Typ 2 mit thromboembolischen Komplikationen sind Danaparoid (Orgaran®)
und rekombinantes Hirudin (Lepirudin, Refludan®) zugelassen. Niedermolekulare Heparine sind wegen
ihrer moglichen Kreuzreaktivitat mit UFH kontraindiziert, die Mdglichkeit der Kreuzreaktion von UFH und
Orgaran betragt unter 10%.

Refludan®

Initialdosis mit 0.4 mg/kg KG (Bolus), anschlieRend 0.15 mg/kg/Std. als Dauerinfusion.
Kontrolle tiber PTT, Cave: keine lineare Beziehung im oberen PTT-Bereich, Kontrolle der Ecarinzeit

Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion!

Orgaran®

Initialdosis 2.250 E Bolus
1.500 bei <60 kg
3.000 bei 75-90kg
3750 bei >90kg

anschlielend 400 E/Std tber 4 Std, 300 E/Std Giber 4 Std, anschlieend
Erhaltung mit 150-200 E/Std, Ziel anti Xa 0.5-0.8E/ml

Cave: Keine ausschlieRliche Gabe von oralen Antikoagulantien bei manifester HIT (Gefahr der Gangran),
orale Antikoagulantien nur einschleichend unter adaquater Antikoagulation mit Hirudin oder Orgaran.
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Warnhinweise zur Heparin-induzierten Thrombopenie (HIT Typ2)

Heparin (LMWH und UFH) induziert bei 2-8% der Patienten nach 5-20 Tagen Antikdrper, welche bei 0,5
% der Patienten die Heparin langer als 5 Tage erhalten, zu arteriellen und/oder venésen Thrombosen
(Beine, Lunge, ZNS, Mesenterium) fihren.

Fur die Praxis wird empfohlen:

1. Thrombozyten werden bestimmt
- vor Beginn der Heparingabe
- mindestens jeden 2. Tag ab Tag 5 der Heparingabe, bei Reexposition schon ab Tag 1
- 1-2 x/Woche bei langfristiger Heparingabe ab Tag 20

2. Heparin-Ak werden bestimmt, wenn
- Thrombozyten um mehr als 50% abfallen und kein anderer Grund (grof3e OP, Chemotherapie )
offensichtlich ist
- sich die Heparin-Injektionsstelle entziindet
- Hinweise auf Thromboembolien oder Bypassverschliisse bestehen

10 ml Serummonovette in Blutbank (ELISA) und/oder Serummonovette zum HIPA an das Zentralinstitut fur
Transfusionsmedizin und Blutspendedienst Keplerstr. 32, 70174 Stuttgart, z. Hd. Frau OA Dr. Schabel, Tel.:
0711/278-4720

3. Bei Vorliegen von Heparin-Ak , aber auch schon bei dringendem Verdacht, wird Heparin durch
Orgaran oder Hirudin ersetzt

bei Nachweis von AK ohne Thrombosen (Prophylaxesituation): Ersatz des UFH oder Heparin durch
Orgaran® (2-3x750E s.c.) oder Revasc® (2x15mg s.c.) bei thromboembolischen Komplikationen
Antikoagulation mit Refludan® (Ziel PTT therapeutischer Bereich) oder Orgaran® (Ziel anti Xa 0,4-0,8
E/ml)

4. Auf orale Antikoagulatien sollte erst 1 Woche nach Absetzen des Heparin und Uberlappend mit
Orgaran/Refludan umgestellt werden. Initialdosis Marcumar 2 Tabl. /Tag.

5. Cave : PPSB und Antithrombinkonzentrate enthalten Heparin, medizinische Gerate mit
heparinbeschichteter Oberflache. Bei Thrombopenie initial keine
Thrombozytenkonzentrate.

Patienten informieren und Notfallausweis ausstellen.
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Anhang Heparin-induzierte Thrombopenie
Dosierungsschemata fur Orgaran
Literatur: A. Greinacher, Internist 1996; 37: 1172)
Tabsle 3
Dosierungsschemata von Danaparoid-Natrium bei HIT Typ 1l [6]
Kirpergewicht Bolus iy, v, Davgrinlusion/ erwarteter aF¥a- Manitoring
aF¥zE 5.¢. DosierungaFsak Spienel FXatim
Thrombosepraphylaxe
— akute HIT a0 kg K EIE:N <05 Michl nolwancig
onne Gefdiverschiul =30 kg 3 12a0 s
anamnestischa HIT a0 kg 2ufhi s =3 Micht notweniip
=30 ki #1230 8.6
Tiete Beimvenenthombose <33 ki 1230 A0 B dibear 4 0 0505 Tagz 1 - 3 1iql.
arler dann 300 Eh ber darn jeder
Lungengmbolic 55-90 ky 2500 4 h, dann 150-200 Eh 2, Tag
kit Erhaltungadasiz
=00 kg 3750
Tigle Bainverantbrombose <80 kg 1240 3750 Tag s =05 Mictt notwsniiy
odar
Lunganernmbolie , =90 kg 1240 311250 Tag =,
Elter gl 5 Tage
Chirurgische Eingriffe 1-4 hvar O <0,35 Hicht notwandig
{ehne Getikaperationer) 7elsc.
2-5 hnach OP
3 s
fdann 2 % gl TR0 s.C
cmbolektomie - 0 g Frag-0OF Fast-0p < Micht notwendin
2300 iv, 2 5 1250/ Tag _
=80 kg und Frae-QF 150-200/h 0508 Tage 1-3 tag.,
Hazhrigikopationan 2500 v, Gof. infranparativ arlerale dana jeden
Spiifung 750 E20mI 2 Tag
Paripneres arterizller Bypass Prag-0QF 150-200T 1,508 Tage 1-3 tagl.,
2400 Ly, dann jeden
2. Tag
Harseaingeter <90 kg Prag-0OF \
2400 iy
=40 kg Prag-0F
37E0 L.
Beachten:

FUr Orgaran eigene Standardkurve zur Ermittlung der Anti-Xa-Aktivitat erforderlich.
Deswegen stets angeben, wenn Patient mit Orgaran behandelt wird.
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3. Orale Antikoagulantien (Phenprocoumon)

3.1. Dosierung und therapeutischer Bereich

Immer Uberlappend mit Heparin , Beginn z.B. mit 3 Tbl. Phenprocoumon (Marcumar®) fiir 2 Tage, Start in
Abhangigkeit von Klinik evtl. bereits ab 1. Tag Heparin. Vor Absetzen des Heparins muf} die INR an 2
aufeinanderfolgenden Tagen im therapeutischen Bereich gelegen haben.

Therapeutischer Bereich:

Indikation INR

Behandlung von vendsen Thrombosen 2.0-3.0
Behandlung_; von Lungenembolien 2.0-3.0
Prophylaxe-von Embolien (Bioklappe, Klappenfehler, Vorhofflimmern) |2.0-3.0
Prophylaxe nach wiederholten systemischen Embolien 2.5-3.5
Mechanische Herzklappe (Hochrisiko) 2.5-3.5
Mechanische ,Bileaflet* Aortenklappe 2.0-3.0
Zustand nach Myokardinfarkt 2.5-3.5

Nach Hirsh et al.; Chest, 102, 312S-323S

Tabelle zur Risikoreduktion fiir Thromboembolien durch orale Antikoagulation:

Table 2. Rates tor Thromboembolism Asscociated with Different Indications for
Oral Anticoagulation and Risk Reduction with Anticoagulation

Conral Rate withow

indicarion Anriceagalan

Eisk Reduciion with
Anticoaguton

Venous thrombosmbolism
Acute venous thromboembolism

(-1 maonth 20% fmonth™

| =3 months 10%2 morths®
Eecurrent venous thrembuoembalism® 13% vears

Arteria]l Thramboembolism

NVATF S50 e
NYAF & previous embaolism 12500 e
Mechanical heart valve B hyvear
Acute arterial emboelism

-1 manth |35t dmonth

&0
B0
B0

£

TAn eresse i the sk ol venous tirambesimbodisn meeeciared with seegery teatimuied 1@ ke 00-Teldy i not

i ladad in thess nnes

TLastepisody of venouws theamboerbalisem muore than theee months presiously, ot egeire long-leem anticoasu-

letion bevawds af hivh risk of recursease,
MOVAF = mascalvular atsial Shelllation,
Tkl courtesy Eearon C, Hersh 1 Managing
el antcmrzslncs, N EoglF e 99733681 3061511,

2 oentiosgulaion before aed after seegery bn puatiants who ceguine
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3.2. Blutungshaufigkeit unter oralen Antikoagulanzien

2,4-7,6 %/Jahr
0,25-0,6%/Jahr

Transfusionsbedirftige Blutungen =
Todliche Hirnblutung =

Risikofaktoren fiir transfusionsbediirftige Blutungen:

erste 3 Behandlungsmonate
Alter > 70J.

- INR 2-3 = 4%/Jahr
- INR 3-4 = 9,5%/Jahr
- INR >4 = 40%/Jahr

3.3.

Uberdosierung oraler Antikoagulantien

Risikofaktoren fir Blutung:

- Alter > 65 J.

- cerebrale oder Gl-Blutung in Anamnese

- Vorhofflimmern

- Leber- und/oder Niereninsuffizienz

- zusétzlichen Plattchenaggregationshemmung

Therapieleitlinien:

INR MafRnahme
<6 Therapiepause, Wiederbeginn mit niedrigerer Dosis, wenn wieder im
therapeut. Bereich
6-10 Vit. K 0,5-1 mg i.v., nach 24 h wiederholen, wenn INR immer noch
erhoht
10-20 Vit. K3-5 mg i.v., alle 6-12 h wiederholen, wenn INR immer noch erhdht
>20 Vit. K 10 mgi.v., alle 12 h wiederholen, wenn INR immer noch erhéht
>6 + Blutung Blutstillung, Gabe von Vit. K 10 mg i.v., bei Notwendigkeit: Gabe von
FFP oder PPSB

Rlchtllnlen des ACCP-Consensus:

Literatur: Hirsh et al.;

e T T

HECOMMENDATIONS

1. 1f the INR is above the therapeutic range but
below 6.0, the patkient is not lﬂr.‘(!(]i.[lg, and r;l.pid
reversal is not indicated for reazons of surgical fnter-
contion, then the next few doses can be omitted and
warfarin commenced at a lower dose when the patient
is in the therapeulic ramge,

Lo If the INR is above 6.0 but below 10,0 and the
patient is noet bleeding, cr more rapid reversal is
required becanse the patient requires elective surgery;
‘then vitamin K, intravencusly in a dose of 0.5 to 1 me
'ean be given with the expectation that a demonstralle
~duction of the INR will oceur at 8 h, and many
o tients will be in the therapeutic range of 2,0 10 3.0
am 24 b I the INR s still too high st 24 b, the dose of
0.5 mg can be repeated, Wirfarin treatment can then
be resumed at a lower dose,

[ 3. If the INR is above 1000 but below 20,0 and the
“patient is not Bleeding, o higher dose of vikamin K of
St 5 mg intravencusly should be given with the
expectation that INK will be reduced substantially at
< v The INR should be checked every 6 10 12 h, and
vitamin K can then be repeated if necessary.

Chest, 102, 312S-323S

¥4, IF a rapid reversal of an anticoagelant effect is
J.“equ:n»:l. hecause of serious bleeding or major warfarin
m‘e:‘{]ose (g, INR=20.00, vitamin K in a dose of 10
im should be given by intravenous injection and the
IN[{ checked every 6 h. Vitamin K may have to be
repeated every 12 h and supplemented with plasma
* msfasion or factor concentrate dlﬁp!?l.‘ld'irlj: on the
wopeney of the situation,

5. In ecase of life-threatening bleeding or serious
wearfarin overdose, replicement with factor concens
trates is indicated supplemented with intravenously
'g'i\':.-n wvitamin K, 10 mg, to be repeated as necessary
depending on the INR.

6. If contimmed warfarin therapy is indicated after
high doses of vitamin K administration, then heparin

can be given unkil the effects of vitamin K have been
reversed, and the patient becomes responsive o
warfarin.
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1. Marcumartherapie und operative Eingriffe:
Preoperative Anticoagulation
Prenvious
chrombeambolism
) } Ma
Stop warfarin Macharical
# duys precp heart valve
5
;::::ﬂd:; i > manth m:apm w-s:';m Lass evenc
when INR <20 f | o TV hemrin 4o proop || | 5 durs precp
Stop hepardn ff E
& howrs precp f
1=3 manthu >3 monty Immebilized
N _—
Can dafar Seap
aurgery wdl =1 warfarin
wor >3 menths A dzye preop
—
Immobllzed
precp 4 days preop wartusin
SC heparin whe 5 daps preop
Stop warfarin 4 diys precp INR <18 " s
IV heparin when INR <10 §
I I heparin
when IHR Mo heparin .
< weeks 2-4 weeks Sm::n
| & hours
precp
Major Hinar Step heparin
| surgery surgery & hours preap
lnsert caval Zuop heparin
filter & hours
S pr!op
TR
FIG. 1. Algorithm qutlining an approach 1o fne managemeant of anticoaguiation before elective surgery. Freop = preoperativaly, IV =
intravenous; SC = subcutaneaus; and INR = International Normalized Ratio, {Figure countesy Kearen C. Periopsrative management of
anticoagulants. In: Girsberg JS, Kearen C, Hirsh J, (eds). Critical Decisiens in Thrombosis and Haemostasis. Hamilien: B.C. Decker;
19498,
Literatur: Seminars in  Thrombosis and Hemostasis, Vol. 24, Suppl. 1,1998:77-83
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2. Algorithmus fur die postoperative Antikoagulation:

Postoperative Anticoagulation

Seart warfurn
1 3000 as pozable

Frevous Previous
thrornbcembolizm thrembosmbodism
weithin | Fshth within 3 mantia

_I_. ~~~~~ —

Minar surgery Ma|ar surgery
L
IV heparir slar i

13-24 hours

unall INR = 3.0 S hagarin umll INR 218 or hospial dischargs

S heparin, subs heparin as reco ded for patents £ high ik for

pomaperitve VTE (&g, low-moletiubreeight heparn, 3000 LU twice dally)
%

FIG. 2. J.llgjuri‘.hrr: outli_r:ing an approach to the managemant of anticoagulation after elective surgery. 1V = inravenous; SC = subcu-
tanzous; INR = Infernational Normalized Ratio; and WTE = venous thromboembalism. (Figura courtesy Kearcn C. Periaperative man-
agement of anticoagulants. In: Ginsberg JS, Kearon G, Hirsh J, {eds). Gritical Decisions in Thrombasis and Haemostasis. Hamilton:
B.C. Deckar, 1588,

Literatur: Seminars in  Thrombosis and Hemostasis, Vol. 24, Suppl. 1,1998:77-83
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Niedermolekulare Heparine zur Therapie der tiefen Beinvenenthrombose (in
Deutschland nur Innohep® (Tinzaparin) und Fraxiparin® (Nadroparin) zugelassen)

Tafel:

Substanz | Handelsmame | Hersieller ant-Fakor Xa Applikationsfermen < Sithg” 60kg kg = | 00kg
Euheitcnke (anti-Faktor Xa-Einhetien} |
Nadroparia Fraxiparin Sancfi- G 2 a 875 [Ekg’ Kultidase 9S00 TE mE 2xi dm] 2x0.6m] Ixi 3wl 2x0.9ml
e R P R Winthoop Fenigspritzen 0.3, 0.4, 0.6, 05 10ml
151 | i (9. S00TE/m])
| Tinzaparin | Innohep 20000 Leod L w175 IE%e 1 20,000 Eml 1x04 ml 1x0h5 mb 1% % ml JETE
114,228 Anti-xa IEmi | Eraun {rnps 18,000 IEd) (kérpereew.-graduicne potecl
| Draleparia’ Fragmin | Pharmacia 13200 kg Fragmin 1 m] Amp= 10.000 [E 1xl.0ml 1xl.2ml 1xl & ml 1x1.8mi
150,71, 154 {mas 18000 4] Fragmin P fane= 5000 [E | 34 Fragmin P 250 6mi 2w Bl 2x1.0ml
oder 2w 100 IE ke fore ~ B
Clexane Phong- a0 [Ehe -orrlan (0000 [EAmd 2x0.5ml R - 20 ml 210l
Fopulens |
_Farer |
L Clivarin knoll EEE I !I : ~rmulu. MO0 Efml . . . ,
| ’ : :
Ceropanine | Meno-Embales | Novarus Tas000Ed | Mlens-Embeles mull 1 ml= 60 IE | S |
130, 45 i i
| _ Terombezyienkontrelle vor Eeginn; eb Tag § Ix wochentlich l
[ Zusitzlich (fakuelietiv) Deosiskomralie mirrels emi-Fakior Xa Spiceel. 0.4-0.8 [E'ml (3-4 k nech Injektion) (2] |

" Deurschland nicht zur Therapie zuzelzssen {1:58)

* Eandelsform derzeit nicht verflghar (1/95)

* Hergtellerangaben beachien! {Gewichisklzsser)

“ Herstellerangaben beachten! (Keine Angabe zu korpergewichisbezogener Dosierung)
* Herstellerangahen beachien!

fUnter 40 kg kompergewichisadaptienie Dosicrung und enti-Faktor Xa Kentrolle
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Hinweis:

Dieses Manuskript wurde zur internen Fortbildung unter weitgehender Bericksichtigung der aktuellen
Literatur und des Zulassungsstatus der empfohlenen Medikamente erstellt. Besonders danken wir Herrn
Dr. H.P. Lipp, Prof. Dr. Nawroth und Dr. Dérnberger fir die kritische Durchsicht.

Sofern es als Orientierungshilfe in der klinischen Praxis herangezogen wird ist folgendes zu
beachten: Vor einer Therapie entsprechend den Angaben des Manuskripts, hat sich der

behandelnde Arzt Uber die aktuellen Empfehlungen zur Indikation, Kontraindikation und
Dosierung zu vergewissern.

Prof. Dr. K. Jaschonek Dr.med. W. Bethge
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