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Niedermolekulare Heparine zur poststationdren
Thromboembolieprophylaxe nach chirurgischen bzw.
orthopddischen Eingriffen*
Certoparin, Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin
Mono Embolex® NM Certoparin-Natrium  3.000 |.E. anti-Xa
Mono Embolex® multi Certoparin-Natrium  3.000 L.E. anti-Xa je 0,5 ml
Mono Embolex® 3.000 I.E. Certoparin-Natrium  3.000 LE. anti-Xa
Prophylaxe PEN
Mono Embolex® 3.000 I.E. Certoparin-Natrium  3.000 |.E. anti-Xa
Prophylaxe Sicherheitsspritze
Fragmin® P Dalteparin-Natrium  2.500 I.E. anti-Xa
Fragmin® P Forte Dalteparin-Natrium  5.000 I.E. anti-Xa
Fragmin® 4ml/10 ml multidose Dalteparin-Natrium  25.000/10.000 L.E. anti-Xa je ml
Clexane® 20 mg/40 mg Enoxaparin-Natrium 20 mg/40 mg
Clexane® 20 mg/40 mg Praxis Enoxaparin-Natrium 20 mg/40 mg
Clexane® 20 mg/40 mg Duo Enoxaparin-Natrium 20 mg/40 mg
Clexane® multidose Enoxaparin-Natrium 100 mg/ml
Clexane® multidose akut Enoxaparin-Natrium 100 mg/ml
Clexane® multidose Praxis Enoxaparin-Natrium 100 mg/ml
Qualiop® multidose Enoxaparin-Natrium 100 mg/ml
Fraxiparin® 0,2 bis 1,0 Nadroparin-Calcium 1.900 I.E bis 9.500 I.E. anti-Xa
Fraxiparin® 0,3 duo Nadroparin-Calcium 2.850 I.E. anti-Xa
Fraxiparin® multi Nadroparin-Calcium 9.500 I.E. anti-Xa je ml
Clivarin® 1.750 Reviparin-Natrium 13,8 mg je 0,25 ml
Clivarin® PEN Reviparin-Natrium 13,8 mg je 0,25 ml
Clivarin® multi Reviparin-Natrium 13,8 mg je 0,25 ml
Clivarin® 5726/1432 |.E. Reviparin-Natrium ~ 5.726 |.E. anti-Xa je ml
Innohep® 3.500 Tinzaparin-Natrium 42,2 mg (entsprechend 3.500 I.E. anti-Xa)
Innohep® multi 10.000 Tinzaparin-Natrium  120,5 mg (entsprechend 10.000 I.E. anti-Xa je ml)

* Niedermolekulare Heparine werden in vier separaten Hinweisen bewertet:
- Thromboembolieprophylaxe bei ambulanten chirurgischen bzw. orthopadischen Interventionen
- Poststationare Thromboembolieprophylaxe nach chirurgischen bzw. orthopédischen Eingriffen
- Thromboembolieprophylaxe flr internistische Indikationen (inkl. ischamischer Schlaganfall)
- Therapie vendser Thromboembolien



Aufgefuhrt sind nur diejenigen Indikationsbereiche der
Wirkstoffe, die fir diese Hinweise relevant sind. Die
verschiedenen Handelspraparate zu den Wirkstoffen
besitzen groBtenteils eine indikationsspezifische
Zulassung. Kein Mittel ist explizit fur die Prophylaxe in
der poststationdren Phase nach chirurgischen Eingriffen
zugelassen, implizit jedoch alle, da sie laut Fachinfor-
mationen in der Regel Uber 7-10 Tage oder aber fur die
Dauer des postoperativ erhdhten Risikos eingesetzt
werden sollen. Fur Reviparin wird nach Huft- und
Kniegelenksersatz eine Behandlungsdauer von
mindestens 14 Tagen empfohlen, flr Dalteparin nach
Huftgelenksersatz implizit eine Behandlungsdauer von
bis zu funf Wochen. Die Fachinformationen der Ubrigen
Mittel weisen solche Spezifizierungen nicht auf.

Die genauen Dosierempfehlungen fUr die verschiedenen
Indikationen sind den Fachinformationen zu entnehmen.
Untenstehend sind die Dosierungen der Wirkstoffe
aufgefUhrt, die zur poststationéaren Prophylaxe in
randomisierten Studien eingesetzt wurden.

Certoparin postoperativ nach Eingriffen 3.000 I.E. taglich  (mittleres und hohes Risiko)
mit mittlerem und hohem Risiko
Dalteparin postoperativ nach Eingriffen 5.000 LE. t&glich  (hohes Risiko)
mit niedrigem bis hohem Risiko
Enoxaparin  postoperativ nach Eingriffen 40 mg taglich (hohes Risiko)
mit niedrigem bis hohem Risiko
Reviparin postoperativ nach Eingriffen . -
mit niedrigem bis hohem Risiko 4.200 LE. taglich  (hohes Risiko)
Tinzaparin  postoperativ nach Eingriffen 3.500 I.E. taglich  (niedriges und mittleres Risiko)

mit niedrigem und mittlerem Risiko

1.Das Risiko venoser thromboembolischer Komplika-
tionen ist in den ersten Wochen nach stationéren
Aufenthalten wegen gréBerer chirurgischer Eingriffe an
Abdomen oder kleinen Becken sowie HUft- oder
Kniegelenksersatz weiterhin erhoht.

2. Wahrend poststationar nach Bauchoperationen bzw.
HUftgelenksersatz tiefe Venenthrombosen im syste-
matischen phlebografischen Screening bei bis zu
25% bzw. 80% der Patienten entdeckt werden, sind
symptomatische Thromboembolien mit 1-3% deutlich
seltener.

3. Ob eine poststationdre Prophylaxe mit niedermoleku-
laren Heparinen (NMH) nach gréBeren Bauch- oder
Beckenoperationen symptomatische Thromboembo-
lien relevant reduziert, ist unzureichend belegt.
Leitlinienempfehlungen sind in diesem Punkt wider-
sprUchlich. Bei besonders hohem Risiko wie Throm-
bosen in der Anamnese oder aktiver Tumorerkrankung
wird jedoch einheitlich eine poststationare Gabe bis zu
vier Wochen empfohlen.

4. Nach Huftgelenksersatz vermindert eine poststationar
fur etwa vier Wochen fortgesetzte Prophylaxe mit NMH
symptomatische Venenthrombosen und wahrscheinlich
auch Lungenembolien, ohne dass bedeutsame Blutun-
gen zunehmen. Der Gesamtnutzen ist gering, erscheint
aber dennoch relevant.

5. Nach Kniegelenksersatz ist der Nutzen einer poststatio-
nar fortgesetzten Thromboembolieprophylaxe mit NMH
bisher nicht belegt. In Leitlinien wird einheitlich fur diese
Indikation keine verlangerte Prophylaxe mit NMH emp-
fohlen.

6. Fur die poststationdre Prophylaxe nach Huftgelenks-
ersatz und — soweit indiziert — nach gréBeren Bauch-
eingriffen am besten untersucht sind Enoxaparin und
Dalteparin in Dosierungen, die auch perioperativ bei
hohem Thromboembolierisiko empfohlen werden.

7. Fur andere Indikationen ist der therapeutische Stellen-
wert einer poststationdr fortgefuhrten Prophylaxe mit
NMH unzureichend untersucht.




Klinische Datenlage

FUr die Beurteilung des therapeutischen Nutzens wurden aus-
schlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sowie
systematische Ubersichten bzw. Meta-Analysen herangezogen.
Die Recherche erfolgte in Medline sowie in der Cochrane-
Datenbank (letztes update 10/09).

Prospektive Studien zeigten, dass nach gréBeren chirurgi-
schen Eingriffen das Risiko thromboembolischer Kompli-
kationen nach dem Krankenhausaufenthalt fortbestenht,
insbesondere bei frihzeitiger Entlassung und Beginn der
Rehabilitationsbehandlung mit noch eingeschrankter
Mobilisation6. Bei bis zu 25% der Patienten konnten trotz
stationarer Thromboseprophylaxe vier bis sechs Wochen
nach groBeren Operationen an Abdomen oder kleinen
Becken phlebografisch tiefe Venenthrombosen festgestellt
werden!7. Nach gréBeren epidemiologischen Datenbank-
analysen und Beobachtungsstudien traten bei HUft- und
Kniegelenksersatz etwa 45-80% aller symptomatischen
Thromboembolien bis zu drei Monate nach Entlassung
auf, wenngleich die Inzidenz insgesamt mit 1-3% gering
warl8-20, In Leitlinien wird allgemein empfohlen, am Ende
einer stationaren Behandlung das Thromboembolierisiko
fur die poststationdre Phase, vor allem vor Rehabilitation
oder ambulanter Nachbehandlung, erneut einzuschatzen
und ggf. eine Fortfihrung der Prophylaxe-MaBnahmen
sicher zu stellen.

GroBere Eingriffe an Abdomen oder kleinen

Becken

Der Stellenwert einer Uber den stationdren Aufenthalt
hinaus verlangerten Thromboembolieprophylaxe mit NMH
nach groBeren Eingriffen an Abdomen oder kleinen Beck-
en wurde in vier randomisierten Studien untersucht21-24,
Als Studienmedikation wurden Enoxaparin (40mg/d)22,
Dalteparin (5.000 I.E./d)21 sowie Tinzaparin (3.500 I.E./d)
eingesetzt23.24, Beide Studien mit Tinzaparin mussten
wegen der Einstellung der Unterstitzung durch den Her-
steller vorzeitig beendet werden. Die Daten einer der
Studien24 liegen nur als Abstract vor. Als Studienteil-
nehmer wurden vorwiegend (58-68 %)22.24 bzw. aus-
schlieBlich21:23 Patienten mit malignen Erkrankungen auf-
genommen. Die operativen Eingriffe betrafen zu etwa 80%
den Gastrointestinaltrakt und hier wiederum zu etwa 80%
den Dickdarm und Enddarm. Alle Patienten erhielten in
den Studien zunachst flr etwa 7 Tage stationér ein NMH.
AnschlieBend bekamen Patienten der Prifgruppen das
NMH flr weitere 21 Tage poststationar verabreicht, wah-
rend die Patienten der Kontrollgruppen entweder Place-
bo22:24 oder keine weitere medikamentdse Prophylaxe
erhielten21;23, Primarer Endpunkt war ausnahmslos die
Rate aller vendser Thromboembolien an Tag 28, definiert
als symptomatische Thromboembolien oder in einem
systematischen phlebografischen Screening erfasste tiefe
Venenthrombosen. Ereignisse im Sinne des primaren
Endpunkts waren in allen Studien unter der verlangerten
Prophylaxe seltener; in drei Studien war der Unterschied
signifikant.

Ein aktuelles Cochrane-Review erfasste diese vier Stu-
dien17. Die methodische Qualitdt der Studien wurde als
ausreichend bis gut bewertet, die Ergebnisse wiesen

keine Heterogenitat auf. Bei zusammen 901 Patienten
wurde die Rate aller Thromboembolien durch die verlan-
gerte Prophylaxe mit NHM von 14,3 auf 6,1% signifikant
gesenkt. Auch die Reduktion proximaler tiefer Venen-
thrombosen von 5,1 auf 1,1% war signifikant. Blutungen
nahmen geringfligig und nicht signifikant von 3,7 auf 4,1%
zu. Innerhalb der gesamten Nachbeobachtungszeit
(~3 Monate) in den Studien wurden nach Analysen des
Cochrane-Reviews symptomatische Venenthrombosen
von 1,8 auf 0,2% signifikant vermindert, wahrend die
Mortalitat mit 5,4 gegentber 5,8% unverandert blieb.
Nach Berechnungen des ACCP, die nur die vollstandig
publizierten Studien bericksichtigten21-23, wurden symp-
tomatische Venenthrombosen durch die poststationdre
Gabe der NMH dagegen nicht signifikant von 1,4 auf
0,3% reduziert'8. Eine Metaanlyse von 200825 schloss
ebenfalls nur die vollstandig publizierten Studien21-23 ein.
Diese fand wie das Cochrane-Review eine signifikante
Reduktion aller vendser Thromboembolien sowie der
proximalen Venenthrombosen, ohne dass Blutungen
insgesamt oder klinisch relevante Blutungen signifikant
zunahmen. Wegen ihrer nur geringen Inzidenz erscheinen
statistische Analysen zur Rate an symptomatischen
Thromboembolien und Lungenembolien nicht sinnvoll25.

Auf Grundlage dieser Daten kdnnte eine um drei Wochen
verlangerte poststationar durchgeflhrte Thromboembo-
lieprophylaxe mit NMH bei Tumorpatienten mit groBeren
chirurgischen Eingriffen an Abdomen und Becken sym-
ptomatische Venenthrombosen geringfligig reduzieren,
ohne dass relevante Blutungen zunehmen. Ausreichend
bewiesen scheint ein solcher Nutzen durch die bisher
durchgeflhrten Studien jedoch nicht. Mortalitat und Lun-
genembolierate wurden zudem nicht verbessert. In den
ACCP-Leitlinien wird eine generelle poststationare Pro-
phylaxe mit NMH nach groéBeren Eingriffen an Bauch und
kleinem Becken nicht empfohlen. Allenfalls bei Patienten
mit deutlich erhéhtem Risiko wie friherer Thrombose oder
aktiver Tumorerkrankung wird die poststationare Gabe
Uber 28 Tage als Option angesehen8. Trotz gleicher
Datenbasis fur die Beurteilung spricht die AWMF-Leitlinie
dagegen eine starke Empfehlung zu Gunsten einer ver-
langerten Gabe von NMH Uber vier bis funf Wochen post-
operativ aus’.

Hiift- und Kniegelenksersatz

Der Nutzen einer poststationaren Thromboemboliepro-
phylaxe mit NMH nach Huft- oder Kniegelenksersatz
wurde in sieben randomisierten Doppelblindstudien gegen
Placebo geprift26-32, In den einzelnen Studien erhielten
die Patienten wahrend des stationdren Aufenthalts Uber
vier bis vierzehn Tage zunachst taglich 2x30 mg
Enoxaparin26, 40 mg Enoxaparin31:32, 5.000 I.E.
Dalteparin29:30, 5.000 |.E. Dalteparin bzw. Warfarin in
adjustierter Dosis27 oder 2 x 50 |.E./kg Ardoparin28 (in
Deutschland nicht zugelassen). Poststationar wurde
anschlieBend nach Randomisierung bis zum 27. bis 42.
postoperativen Tag mit taglich 40 mg Enoxaparin26;31;32,
5.000 I.E. Dalteparin27:29:30 oder 100 |.E./kg Ardoparin28
weiter behandelt oder die Patienten erhielten Placebo. Die



Daten einer weiteren randomisierten, aber offenen
Studie, bei der die Patienten nach ihrem stationdrem
Aufenthalt wegen Huftgelenksersatz fur weitere drei Wo-
chen Nadroparin oder keine medikamentose Prophylaxe
erhielten, sind bisher nicht vollstandig publiziert33.
Zudem liegt ein offener, randomisierter Direktvergleich
von Reviparin (4.200 |.E./d) mit Acenocoumarol (INR 2-3)
bei einer Therapiedauer von insgesamt sechs Wochen
nach Huftgelenksersatz vor34.

Zwei Studien schlossen zu vergleichbaren Anteilen Pa-
tienten mit Huftgelenks- und Kniegelenksersatz ein26:28,
die Ubrigen nur Patienten mit Huftgelenksersatz. Primarer
Endpunkt war in den meisten Studien die Rate aller veno-
ser Thromboembolien (symptomatische Thromboembo-
lien und im systematischen phlebografischen oder sono-
grafischen Screening erfasste tiefe Venenthrombosen)
am Ende der poststationaren Prophylaxe. Zwei Studien
verzichteten auf ein systematisches Screening und er-
fassten priméar nur diagnostisch objektivierte symptoma-
tische Thromboembolien und Todesfélle 28;34. Zumindest
die vollstandig verdffentlichten Untersuchungen weisen
methodisch keine relevanten Mangel auf.

In allen sieben Studien mit systematischem Screening
auf Venenthrombosen wurde die Rate aller vendsen
Thromboembolien durch die poststationédre Prophylaxe
mit NMH vermindert26:27:29-33; nur in einer der Studien
war die Reduktion statistisch nicht signifikant29. Mit Aus-
nahme der nicht vollstandig veréffentlichten Studie28 sind
die Ubrigen sechs Untersuchungen in einem systemati-
schen Review erfasst27. Bei gemeinsamer Auswertung
ergab sich eine signifikante Reduktion aller vendser
Thromboembolien von 22,5 auf 7,9% und der proxima-
len tiefen Venenthrombosen von 11,2 auf 3,0%. Auch
symptomatische ventdse Thromboembolien wurden
durch die poststationare NMH-Prophylaxe signifikant von
4,2 auf 1,4% vermindert. Sensitivitdtsanalysen mit ver-
schiedenen Kriterien belegen die Robustheit und
Homogenitat der Ergebnisse.

In scheinbarem Widerspruch zum Befund dieses
Reviews stehen die Ergebnisse der Studie, die ohne
phlebografisches Screening gezielt den Einfluss von
NMH auf symptomatische Thromboembolien prifte28
und keine signifikante Reduktion fand (2,0 vs. 1,5%). In
diese Studie wurden jedoch zu mehr als 60% Patienten
mit Kniegelenksersatz eingeschlossen. Bei Patienten mit
HUftgelenksersatz nahmen interessanterweise sympto-
matische Thromboembolien zwar auch nicht signifikant,
aber mit 0,94% deutlicher als im Gesamtkollektiv, ab.
Ein weiteres systematisches Review schloss alle Studien
ein, welche NMH gegen Placebo oder keine medika-
mentdse Prophylaxe priften, sowie zusatzlich eine kleine
randomisierte Studie mit 79 Patienten, die UFH zur
poststationaren Prophylaxe untersuchte. Die Auswertung
ergab eine signifikante Reduktion symptomatischer ve-
ndser Thromboembolien von 3,3 auf 1,3%. Symptoma-
tische Thromboembolien wurden nur nach Huftge-
lenksersatz signifikant reduziert (4,3 vs. 1,4%), nicht
jedoch nach Kniegelenksersatz (1,4 vs. 1,0%)35. Wurden
unter strengen methodischen MaBstdben nur solche
Studien gemeinsam ausgewertet, in denen symptoma-
tische Thromboembolien sicher in Unkenntnis von bild-

gebenden Befunden erfasst wurden, fand sich eine nicht
signifikante Reduktion symptomatischer Thromboembo-
lien um 1,56%36.

Weder in Einzelstudien noch in systematischen Uber-
sichten konnte eine signifikante Reduktion der Mortalitat
ermittelt werden. Uber eine signifikante Verminderung
von Lungenembolien wurde nur in einem Review berich-
tet und auch hier nur bei Patienten nach Huftge-
lenksersatz (0,7 vs. 0,0%)35. Eine signifikante Zunahme
relevanter Blutungskomplikationen unter der poststatio-
naren Prophylaxe mit NMH gegenUber Placebo konnte
weder in den Einzelstudien noch bei gemeinsamer
Auswertung der Studien in einem der Reviews festge-
stellt werden (0,1 vs. 0,3%). Kleinere Blutungen traten
dagegen geringflgig haufiger auf (3,7 vs. 2,5%)35.

Neben den dargestellten randomisierten Studien sind
zwei weitere erwahnenswert. Eine Doppelblindstudie
prufte eine tagliche Gabe von 3.000 I.E. Certoparin Uber
zwei oder sechs Wochen bei dlteren Patienten mit HUft-
oder Kniegelenksersatz oder Osteosynthese wegen
Fraktur der unteren Extremitat33. Durch sonografisches
Screening erfasste asymptomatische tiefe Venen-
thrombosen (14,2 vs. 5,0%) sowie symptomatische
Thromboembolien (5,4 vs. 1,2%) traten unter der verlan-
gerten Prophylaxe signifikant seltener auf. Zu relevanten
Blutungskomplikationen kam es bei keinem der
Patienten. Die Publikation lasst keine separate Analyse
der Daten flr Patienten mit Gelenksersatz oder Osteo-
synthese zu.

Eine sechswochige orale Antikoagulation — mit
Acenocoumarol (INR 2-3) verhinderte symptomatische
Thromboembolien in einer offenen Studie (SACRE
Studie) mit mehr als 1.100 Patienten mit Huftgelenks-
ersatz vergleichbar wie 4.200 I.E. Reviparin pro Tag
(8,3 vs. 2,3%)34. Relevante Blutungskomplikationen
traten jedoch unter dem Coumarin-Derivat signifikant
haufiger auf (5,5 vs. 1,4%).

Nach diesen Daten ist der Nutzen einer poststationaren
Thromboembolieprophylaxe mit NMH Uber etwa drei
Wochen nach Huftgelenksersatz ausreichend sicher
belegt. Symptomatische ventse Thromboembolien
werden unter NMH-Gabe signifikant vermindert: 34-64
Patienten missen behandelt werden, um ein solches
Ereignis zu verhindern; bei einem von 143 Patienten
wird eine Lungenembolie vermieden35-37, Relevante
Blutungen nehmen nicht zu. Bei Patienten mit Knie-
gelenksersatz ist dagegen der Nutzen einer poststationa-
ren Prophylaxe mit NMH nicht belegt. Entsprechend
differenzieren die AWMF- bzw. die ACCP-Leitlinie ihre
Empfehlungen: Nach Huftgelenksersatz sollen NMH tber
28-35 Tage bzw. bis zu 35 Tage postoperativ. gegeben
werden16:18 nach Kniegelenksersatz Uber 11-14 Tage 6,
bzw. Uber mindestens 10 Tage. Nur die amerikanische
Leitlinie erwahnt eine Ausdehnung der Prophylaxe bis
Tag 35 nach Kniegelenksersatz als vage Option18. Orale
Antikoagulanzien scheinen nach Huftgelenksersatz keine
Vorteile gegenltber NMH zu bieten, jedoch die Gefahr
relevanter Blutungen zu erhdhen.



Wirkungsweise und Pharmakokinetik

Heparine bestehen aus unterschiedlich langen Mukopoly-
saccharidketten. Unfraktionierte Heparine (UFH) weisen
eine mittlere MolekdlgréBe von 12.000-15.000 Dalton auf.
Niedermolekulare Heparine (NMH) werden durch Trennung
(,Fraktionierung®) des UFH hergestellt, so dass ihre Heparin-
fragmente nur noch 4.000-6.000 Dalton betragen. UFH
verstarken vor allem die gerinnungshemmenden Effekte
des korpereigenen Antithrombins. NMH hemmen neben
Thrombin vor allem den aktivierten Faktor X. Das Verhaltnis

Besonderheiten

der Anti-Thrombin- zur Anti-Xa-Aktivitat ist bei den einzelnen
NMH verschieden. Vorteile der NMH sind die gegentber
UFH bessere Bioverfligbarkeit (ca. 90%) und langere Wirk-
dauer, welche tagliche Einmalgaben ermdglichen. Aufgrund
der konstanteren und linearen Kinetik kann bei normalen
Eliminationsbedingungen und Dosierungen auf Gerinnungs-
kontrollen oder Bestimmungen der Anti-Xa-Aktivitat verzich-
tet werden. Das Verteilungsvolumen entspricht in etwa dem
Intravasalraum 1.

UFH werden Uber das Retikuloendotheliale-System (RES)
und somit unabhéngig von Nieren- oder Leberfunktion
eliminiert. NMH hingegen werden sowohl in der Leber
desulfatiert und depolymerisiert als auch zu Teilen in akti-
ver Form wieder renal ausgeschieden. Eine hdhergradige
Niereninsuffizienz kann zu einer Kumulation mit konsekutiv
erhdhter Blutungsneigung fuhren. Einige Hersteller emp-
fehlen in diesem Fall die Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat.
Unterschiedliche Kumulationsraten bei Niereninsuffizienz
zwischen den einzelnen NMH sind beschrieben. Die Hin-
weise zur Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz variieren

bei den verschiedenen NMH und sind im Detail den Fach-
informationen zu entnehmen?2-9,

Aufgrund unterschiedlich ausgepragter Hemmwirkung
auf Thrombin und den aktivierten Faktor X unterscheiden
sich die gerinnungshemmenden Effekte und folglich die
Dosierungen der zugelassenen NMH teils erheblich. NMH
sind bezogen auf Menge und Anti-Xa-Aktivitdt gegenein-
ander nicht austauschbar. Da Aquivalenzdosierungen
auch in klinischen Vergleichsstudien nicht bestimmt wur-
den, sollten NMH nur in den zugelassenen Indikationen
eingesetzt werden1;10-15,

Nebenwirkungen

Die relevanten Nebenwirkungen sind Blutungen und die
heparininduzierte Thrombozytopenie vom Typ Il (HIT 1I).
Blutungen treten je nach Dosis und Indikation bei 1-10%
der Behandelten auf. Die seltene, aber gefurchtete HIT I
geht mit einer Thrombozytopenie < 100.000/ul oder einem
Thrombozytenabfall um mehr als 50% sowie arteriellen
und/oder vendsen Thrombosen einher. Sie ist antikdrper-
vermittelt und bildet sich meist in der zweiten Behand-
lungswoche aus, bei allergisierten Patienten aber auch
binnen Stunden.

Meta-Analysen beschreiben fur die heparinbasierte
Thromboseprophylaxe Haufigkeiten eines HIT Il von 2,6%
flr UFH und 0,2% fir NMH. Da eine HIT Il mit einer hohen
Letalitét einhergeht, empfehlen die Hersteller in den ersten
drei Behandlungswochen zweimal wdchentliche Throm-
bozytenkontrollen. Weniger geféhrlich, aber h&ufiger, sind
lokale Hautreaktionen an der Einstichstelle und reversible
Erhdhung der Leberwerte. Selten kommt es zu allergi-
schen Hautreaktionen, Haarausfall, Osteopenie (bei lange-
rer Behandlungsdauer) und Hyperkalidamien2-8;10-15:38,

Wechselwirkungen

Die Blutungsneigung foérdernde Arzneimittel wie orale
Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer
und nicht-steroidale Antirheumatika erhdhen die Blu-
tungsgefahr im Sinne einer pharmakodynamischen
Interaktion. Antihistaminika, Digitalispréparate, Nikotin und

Schwangerschaft und Stillzeit

Vitamin C koénnen die Heparinwirkung abschwachen.
Durch Verdrangung aus der PlasmaeiweiBbindung kénnen
Heparine die Wirkung von Phenytoin, Chinidin, Propranolol
sowie Benzodiazepinen verstérken. Detaillierte Angaben
sind den Fachinformationen zu entnehmen10-15,

Kontrollierte Studien mit Heparinen in der Schwanger-
schaft und Stillzeit liegen nicht vor. Jedoch gibt es keine
Hinweise auf embryo- oder fetotoxische Wirkungen der
Heparine. Die gréBeren Erfahrungen liegen mit UFH vor.
Mittlerweile sind Uber 2.000 Schwangerschaften mit NMH
dokumentiert, ohne dass ein Schadigungspotenzial
erkennbar war. Die Angaben in den Fachinformationen
entsprechen dem Erfahrungsstand mit den einzelnen
Praparaten in der Schwangerschaft. Bei Dalteparin wird
keine Einschrankung fur den Einsatz formuliert, Tinzaparin
und Reviparin sollen nur mit Vorsicht gegeben werden, bei

Enoxaparin und Certoparin wird eine strenge Indikations-
stellung und bei Nadroparin eine positive Nutzen/Risiko-
Erwartung gefordert.

Auch in der Stillzeit gelten NMH mittlerweile als unbe-
denklich. In Untersuchungen an stillenden Mdttern, die
Dalteparin erhielten, waren nur sehr geringe Mengen in der
Muttermilch nachweisbar. Da Heparine zudem kaum
enteral resorbiert werden, ist eine relevante Exposition des
Kindes nicht zu erwarten. Dennoch wird in den Fach-
informationen zu Reviparin und Nadroparin ein Einsatz in
der Stillzeit explizit nicht empfohlen10-15;39,



Abkirzungen

UFH

unfraktionierte Heparine

NMH niedermolekulare Heparine (Certoparin, Dalteparin,
Enoxaparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin)

RCT randomisierte kontrollierte Studie

ACCP American College of Chest Physicians

AWMF  Arbeitsgemeinschaft medizinisch-wissenschaftlicher
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