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EINLEITUNG/ZWECK:

Die Empfehlungen basieren auf der 8. Ausgabe der Empfehlungen des ACCP (American College
of Chest Physicians) [1] angepasst an Osterreichische Verhéltnisse (Zulassungen, Verfugbarkeit,
ubliche Praxis). Die Empfehlungsgrade wurden an die 9. Ausgabe [2] angepasst. Weiterfuhrende
bzw. detailliertere Evidenz ist im Literaturverzeichnis aufgelistet und wird in den entsprechenden
Kapiteln zitiert. Seit 2012 wurden keine neuen Empfehlungen der ACCP veroffentlicht, das Update
2017 dieser Information kompakt beruht daher auf der AWMF S3 Leitlinie , Prophylaxe der
venosen Thromboembolie* Stand 15.10.2015.[3]
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EMPFEHLUNGSGRAD:

Auf der Basis der Evidenzklassen werden Behandlungsempfehlungen gegeben. Diese
werden unterteilt nach

Empfehlungsgrad

A=soll Mindestens eine randomisierte kontrollierte Studie von
insgesamt guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die
jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert wurde
(Evidenzebenen la und Ib).

B=sollte Gut durchgefuhrte klinische Studien, aber keine randomisierten
Klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung
(Evidenzebenen Il oder Ill) oder Extrapolation von
Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung

fohlt
C=kann Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder

klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie
IV) oder Extrapolation von Evidenzebene lla, IIb oder lll; diese
Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien
von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfligbar waren.
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Risiko kritisch kranker Patientlnnen

Das Risiko kritisch kranker Patientinnen eine vendse Thromboembolie (VTE) zu erleiden setzt
sich aus dem dispositionellen und dem expositionellem Risiko zusammen. Zu den dispositionellen
Risiken gehdren u.a. das Alter, Geschlecht, Adipositas ab BMI>30 kg/mz, Herzinsuffizienz,
Malignom, angeborene Gerinnungsstérungen (z.B. Antiphospholipid- Syndrom, APC-Resistenz
u.d.), die expositionellen Risikofaktoren ergeben sich durch die aktuelle Erkrankung (Polytrauma,
grol3e Operation, Frakturen, Inflammation/Sepsis, Insult, Immobilisation, zentraler Venenkatheter,
etc) [4]. Das Risiko kann nicht exakt bestimmt werden, in der Literatur wird eine Haufigkeit von 13-
30% angegeben [1, 5]. 6% der Patientinnen nach erlittener TVT und 10% der Patientlnnen nach
einer PE versterben [6]. Die klinische Diagnose ist dabei oft unzulanglich — auch tédliche PEs
entstehen oft ohne klinische Thrombosezeichen und in 30% aller Obduktionen werden vorher

nicht diagnostizierte Pulmonalembolien entdeckt [6].

Dabei ist die VTE eine prinzipiell vermeidbare Komp  likation — MalRRnahmen zur VTE

Prophylaxe sollen durchgefiihrt werden.

Prinzipiell stehen pharmakologischen Maflinahmen und sog. mechanische Mal3hahmen zur VTE-
Prophylaxe zur Verfugung. Antikoagulatorisch wirksame Medikamente erh6hen das
Blutungsrisiko, es muss also immer eine Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen. Daflr ist eine
exakte Einschatzung des Thromboserisikos, am besten mit Hilfe eines Scores erforderlich.
Mechanische Methoden kénnen bei den meisten Patientinnen zur Anwendung kommen, fir die
kontinuierliche Anwendung bedarf es einer guten Zusammenarbeit im Betreuungsteam der
Intensivstation.
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ARTEN DER ANTITHROMBOTISCHEN THERAPIE

Mechanische MaRnahmen:

Als BasismalRnahme kodnnen bei Intensivpatientinnen mechanische Methoden der
Thromboseprophylaxe (Intermittierende pneumatische Kompression) zur Anwendung
kommen J[auRer bei Kontraindikationen (s.u.)] (Expertenmeinung). Bei Patientinnen mit
gleichzeitig bestehendem hohem Blutungsrisiko kénnen sie als alleinige MaflRnahme oder
zusatzlich zur pharmakologischen Antikoagulation eingesetzt werden. Die Anwendung sollte
jedenfalls kontinuierlich und mindestens 3 Wochen [7] bzw. bis zur vollstandigen Mobilisation

erfolgen [1].

Stitzstrimpfe

In der englischsprachigen Literatur ist von nicht exakt definierten elastic compression stockings
die Rede, in Osterreich kommen sog. Medizinische Thromboseprophylaxestriimpfe (keine
Kompressionsklasse) oder Kompressionsstriimpfe (Kompressionsklasse 2) zur Anwendung.

In  den aktuellen S3-Leitlinien  wird die Anwendung von  Medizinischen
Thromboseprophylaxestrimpfen als ,in den meisten Fallen nicht erforderlich” klassifiziert Zitat:
.Damit ist ausdriicklich gemeint, dass die Nicht-Anwendung von Medizinischen
Thromboseprophylaxestrimpfen in den allermeisten Fallen explizit im Empfehlungs-Korridor
dieser Leitlinie liegt®.

Auf die Anwendung von Medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfe kann also verzichtet
werden. (Anmerkung: da diese Strimpfe, wie erwahnt, keine Kompressionswirkung haben, ist

die Anwendung auch bei der Mobilisation Gberflissig!).

Intermittierende pneumatische Kompression

Beinmanschetten stehen in unterschiedliche GréRen und Langen zur Verfigung. Die zu
pharmakologischen MalRhahmen additive Wirkung dieser Methode wurde in einem Cochrane
Review gezeigt [10]. Eine Metaanalyse aus 2013 zeigte fir die Intermittierende Pneumatische
Kompression eine vergleichbare Effektivitdét mit einer modernen pharmakologischer Prophylaxe
bei geringerem Blutungsrisiko. [11] Wenn eine Indikation fir eine mechanische
Thromboseprophylaxe besteht, soll die Intermittierende Pneumatische Kompression zur
Anwendung kommen. Kontraindikationen fir die Anwendung sind die PAVK Il und IV, die
schwere Rechtsherzinsuffizienz, frische Hauttransplantate, die unter Extremitat (den
Unterschenkel) betreffende frische Traumen, Infekte (Erysipel etc.) im Bereich der geplanten

Manschetten-Anwendung.
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Pharmakologische MalRnahmen:

Zusétzlich zu den mechanischen Methoden  kann - wenn vom Blutungsrisiko her vertretbar

- eine pharmakologische Prophylaxe mit niedermoleku larem Heparin (LMWH) erfolgen

Zitat S3-Leitlinien 2015: ,Patienten mit intensivmedizinischer Behandlung sollen eine
medikamentése VTE Prophylaxe erhalten.” Fir eine ausreichende Wirkung sollte die sog.
Hochrisikodosis (Aquivalent zu 40mg Enoxaparin oder 5000 IE Dalteparin) verabreicht werden
[12]. In speziellen Situationen sind andere parenterale Antikoagulantien indiziert (siehe unten).
Unfraktioniertes Heparin (UFH) wird kaum noch zur Thromboseprophylaxe eingesetzt,
evidenzbasiert ist nur die s.c. Gabe, die aber in Osterreich keine Bedeutung mehr hat [13]. Die in
manchen Abteilungen Ubliche iv. Gabe von UFH zur Thromboseprophylaxe ist aus
pharmakokinetischen Grinden moglicherweise von Vorteil, bei Fehlen jeglicher Evidenz kann

aber keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Orale Antikoagulantien (alte und neue Substanzen) werden aufgrund der bei Motilitatsstérungen
nicht vorhersagbaren gastro-intestinalen Resorption nicht empfohlen (Expertenmeinung) und
koénnen fur die Zeit der kritischen Erkrankung mit LMWH (je nach Indikation prophylaktische oder
therapeutische Dosis) ersetzt werden (sog. Bridging; diesbezligliche Studien liegen derzeit noch

nicht vor).

Tabelle 1 fasst die zur Thromboseprophyaxe in der Intensivmedizin zugelassenen Substanzen
zusammen. Orale Antikoagulantien sowie Hirudin oder Bivalirudin haben keinen Stellenwert in

der Thromboseprophylaxe und wurden daher nicht aufgelistet.
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Spezielle Situationen

Sepsis, Patientinnen mit ausgepragten Odemen und ho  chdosierter Gabe von

Katecholaminen (>0,25 pg/kg/min Noradrenalin)

Unter Vasopressorgabe [14] und bei ausgepragten Odemen [15] wurden bei kritisch kranken
Patientinnen niedrigere AntiXa-Spiegel nach s.c. Gabe von LMWH beobachtet. In einer
retrospektiven Analyse zeigte sich bei Patientinnen die Vasopressoren erhielten eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer PE. [16] Der Zusammenhang zwischen AntiXa-
Spiegel und Thrombose- bzw. Blutungsrate ist schwach [17], ein Zielspiegel fir die
prophylaktische Antikoagulation bei Intensivpatientinnen ist nicht definiert. Eine Erhéhung der
Dosis von LMWH fir Patientinnen <90 kg KG kann derzeit nicht empfohlen werden. Eine i.v.
Gabe von LMWH ist nur im Rahmen der Antikoagulation bei Nierenersatztherapie untersucht
[18].

Adipositas permagna

Ubergewicht gilt als unabhangiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer Thromboembolie. Das
Risiko steigt ab einem BMI>30kg/m* um das 2-3fache. [19, 20] Derzeit gibt es keinen Konsens
bzgl. der Dosierung niedermolekularer Heparine. Die Dosierungen verschiedener
Studienprotokolle variieren stark (zB.: Enoxaparin 30-60mg/12h). [21] Konsens besteht jedoch
insofern, dass eine gewichtsadaptierte Dosierung keine erhdhte Blutungsrate mit sich bringt [16].
Ein Monitoring mittels AntiXa bei prophylaktischer Therapieintention wird nicht empfohlen, da
Adipositas per se einen veranderten AntiXa Wert mit sich bringt und der Zielwert zudem vdllig
unklar ist. [20, 22]

Niereninsuffizienz

Die Nierenfunktion ist bei kritisch kranken Patientinnen h&ufig eingeschrénkt.

Alle in Tabelle 1 aufgelisteten Antikoagulantien auf3er Argatroban werden auch Uber die Niere
ausgeschieden. Um eine Kumulation rechtzeitig zu erkennen kann bei LMWH-Gabe bei
niereninsuffizienten Patientinnen (Kreatinin-Clearance <30ml/min) der AntiXa-Talspiegel
bestimmt werden (Expertenmeinung).

Bedarf es einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie, soll die Antikoagulation bevorzugt mit
Citrat durchgefiihrt werden. [23, 24] Hier gilt es zu beachten, dass damit lediglich das im
extrakorporalen System zirkulierende Blut antikoaguliert ist. Die Patientinnen bendtigen
zusatzlich eine Thromboseprophylaxe durch Intermittierende Pneumatische Kompression

und/oder LMWH.
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Leberinsuffizienz

Lebererkrankungen erhdéhen das Thrombose- und Verbrauchskoagulopathie-Risiko [13,25].
Daher kann eine Antikoagulation z.B. mit LMWH auch bei pathologischen Gerinnungs- und
Thrombozytenwerten erfolgen (Expertenmeinung). Der Wert des AntiXa Spiegels ist auch bei
Patientinnen mit Leberinsuffizienz umstritten [26, 27, 28] und die Messung wird daher nicht
empfohlen. Bei akutem Leberversagen mit manifester Blutungsneigung soll individuell
entschieden werden; mechanische Methoden zur Thromboseprophylaxe kénnen jedenfalls

eingesetzt werden.

Auf die Antikoagulantien-Ausscheidung wirkt sich eine Leberfunktionseinschrankung nur bei
Argatroban aus. Die Argatroban-Dosis muss in Abhangigkeit von der Leberfunktion reduziert

werden; zur Abschatzung kénnte z.B. die ICG-Clearance herangezogen werden [29].

Heparinresistenz

Definiert als Bedarf von >30000-35000 IE UFH/d ohne Erreichen der angestrebten aPTT-
Verlangerung.
Ursachen und Losungsmdglichkeiten:

- die aPTT bildet z.B. im Falle sehr hoher FVIII Spiegel (im Rahmen einer Akute-Phase
Reaktion) die UFH-Wirkung nicht korrekt ab. Alternativ kann die Thrombinzeit bestimmt
werden: liegt die Thrombinzeit im therapeutischen Bereich kann von einer ausreichenden
Heparinwirkung ausgegangen werden. In gleicher Weise kann der
AntiXa Spiegel mittels UFH-Eichkurve bestimmt werden [1].

- die Heparinresistenz kann durch einen Antithrombin-Mangel bedingt sein; d.h. eine
Verbesserung der Heparinwirkung kann durch Anheben des Antithrombin-Spiegels auf
>60% erreicht werden [30].

Cave: kein Antithrombin-Bolus bei laufender hochdosierter UFH-Infusion (Gefahr akuter
Blutungen). Besser ist eine Antithrombin-Infusion unter engmaschiger aPTT, TZ und AT
Kontrolle.

- Substanzwechsel (z.B. LMWH; ev. auch Argatroban (off-label-use!) [31, 32])

- Cave: eine maximale UFH-Infusionsrate von 2000 IE/h nicht Uberschreiten.
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Patientinnen mit intrazerebraler Blutung/Subarach  noidalblutung/Schéadelhirntrauma

Die mechanische Thromboseprophylaxe mit Intermittierender Pneumatischer Kompression soll,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen, frihzeitig (zumindest innerhalb von 24 Stunden
nach Blutung) begonnen werden. Laut einem aktuellen Review aus dem Jahr 2015 kann bei
Patientinnen mit niedrigem Risiko fur Blutungsprogression (Epidural- oder Subduralhdmatom
<9mm, Kontusionsblutung <2cm, traumatische SAB ohne Nachweis eines Aneurysmas,
intraventrikulare Blutung <2cm) bei stabilem CCT-Befund 48 Stunden nach Blutung/Trauma mit
einer pharmakologischen Thromboseprophylaxe begonnen werden. Bei Patientinnen mit
moderatem bis hohem Risiko fur Blutungsprogression (St.p. Kraniotomie, ICP-Monitoring
indiziert) kann bei stabilem CCT-Befund ab 72 Stunden nach Blutung/Trauma mit der

pharmakologischen Thromboseprophylaxe begonnen werden. [33]
Ein friher Beginn ist besonders wichtig wegen friher VTEs — nach Trauma liegt der
Haufigkeitsgipfel innerhalb der ersten 5 Tage [34].

Die Thromboseprophylaxe sollte zumindest fir 3 Wochen bzw. bis zur vollstandigen
Mobilisation (s.0.) durchgefihrt werden.
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Liste der Abkiirzungen:

ACCP American College of Chest Physicians
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
AT Antithrombin

BMI Body Mass Index

CCT cerebrale Computertomographie

ICG Indocyaningriin

ICU Intensive Care Unit

IPC intermittierende pneumatische Kompression
LAK Lupus Antikoagulantien

LMWH niedermolekulare Heparine

pPAVK Periphere arterielle VerschluR3krankheit
PE Pulmonalembolie

RCT Randomized Controlled Trials

STEMI ST elevation myocardial infarction

TVT tiefe Venenthrombose

TZ Thrombinzeit

UFH unfraktioniertes Heparin

VTE vendse thromboembolische Ereignisse
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Antikoagulans Niedermolekulares Heparin Unfraktioni ertes Heparin (UFH) Danaparoid Argatroban Fond aparinux
(LMWH)

Markenname(n) Fragmin®, Lovenox®, etc. Liquemin® Orgaran® Argatra® Arixtra®

Substanzklasse fraktionierte kurze Heparinketten Mischung aus verschieden langen Mischung aus synthetisches L-Arginin-Derivat | Pentasaccharid

Glykosaminoglykan-Ketten

Heparinoiden
(Heparansulfat,
Dermatansulfat,
Chondroitinsulfat)

kleinstes wirksames Fragment
(5 Saccharidreste)

Wirkmechanismus vermitteln die Bindung von AT an lange Ketten: vermitteln die Bindung wie LMWH Direkte, reversible Blockierung | vermittelt die Bindung von AT
F Xa, dabei entstehen FXa-AT- von AT an Thrombin (Flla), dabei von Thrombin an FXa
Komplexe entstehen Thrombin-AT-Komplexe
(TAT)
kurze Ketten: vermitteln die
Bindung von AT an FXa, dabei
entstehen FXa-AT-Komplexe
Zulassung, Thromboseprophylaxe Thromboseprophylaxe Thromboseprophylaxe therapeutische Antikoagulation | Thromboseprophylaxe (nicht
Indikationen therapeutische Antikoagulation therapeutische Antikoagulation therapeutische Antikoagulation | bei HIT Medikament der 1. Wahl bei
Antikoagulation bei HIT kritisch kranken Patientinnen
)
therapeutische Antikoagulation
bei Venenthrombosen
akutes
Koronarsyndrom
STEMI
Prophylaktische 1x tagl. 5000 IE- bzw. 3x5000 E s.c. 2-3x 1 A (zu 750E) s.c 1x2,5mgs.c.
Dosierung

40 mg- Aquivalent s.c.
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Therapeutische 2x tagl. 100 IE/kg bzw. ca. 1000 (250-2000) E/h nach Labor 3x1-3x2 A (zu 750 E) s.c. | Dauerinfusion, Start mit 0,2 1x7,5mgs.c.
Dosierung 1 mg/kg s.c. pa/kg/min

Dosisanpassung in 0,2

ug /kg/min-Schritten
Monitoring Anti Xa Aktivitat APTT, TZ (bei LAK) AntiXa Monitoring mit aPTT AntiXa

(siehe Laborteil)

Talspiegel oder Spitzenspiegel (4

h nach s.c. Gabe)

mehrmals taglich

(Danaparoid-Eichkurve)

entsprechend UFH
erste Kontrolle nach etwa 2h

(Fondaparinux-Eichkurve)

Zielbereich je nach Indikation je nach Indikation: wie LMWH je nach Indikation: bei prophylaktischer Gabe
Spitzenspiegel max. 1.0 U/mL APTT: 60-80-100 s APTT: 60-80 s nicht erforderlich
TZ: 40-60 s
Zu beachten kumulieren bei eingeschrankter wie LMWH Dosisreduktion bei lange Halbwertszeit

Nierenfunktion

Leberinsuffizienz

Dosisreduktion bei
Nierenfunktionseinschréankung

Vorteile gute Bioverfligbarkeit gut steuerbar, kurze Halbwertszeit, Kreuzreaktion bei HIT kurze Halbwertszeit Monitoring bei
Monitoring nur in speziellen gut antagonisierbar (Protamin) selten hepatale Metabolisierung, d.h. prophylaktischer Gabe nicht
Situationen (Nierenfunktions- Handhabung wie LMWH keine Kumulation bei erforderlich
einschrankung, extremes Uber- kann s.c. gegeben werden | Nierenfunktionseinschrankung 1x tagl. s.c. Gabe nur
oder Untergewicht) Einzelfélle von
1-2x tagl. s.c. Gabe Kreuzreaktionen mit HIT-AK
geringeres Risiko fur HIT

Nachteile héherer Preis Wirkung schlecht vorhersagbar, komplexeres Monitoring kein Antidot kein Antidot

komplexeres Monitoring
schlechtere Antagonisierbarkeit

individuell unterschiedlich,
schwankend
Risiko der Entwicklung einer HIT

Verfugbarkeit
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