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Vorwort

Die vendse Thromboembolie (VTE) ist die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung nach Myokardin-
farkt und Schlaganfall [1]. Die Inzidenz der VTE in Deutschland liegt bei 1,4 - 3,2/1.000 Personen pro
Jahr [2]. In den ersten 12 Monaten nach VTE-Diagnose werden eine Mortalitdt von 6,5 %, eine VTE-
Rezidivrate von 5,4 % und das Auftreten schwerer Blutungen bei 2,7 % berichtet [3]. Eine risikoadap-
tierte, primare Prophylaxe reduziert das Auftreten von VTE und die damit assoziierte Morbiditat und
Mortalitat [4], [5]. Daher ist bei allen Patienten mit operativen Eingriffen, Verletzungen oder akuten
Erkrankungen das VTE-Risiko in Betracht zu ziehen und unter Berlicksichtigung des Blutungsrisikos ist
die Indikation zur individuellen und risikoadaptierten Prophylaxe zu prifen.

37 medizinische Fachgesellschaften, Organisationen und die Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthil-
fegruppen e. V. haben sich zusammengefunden, um die ,S3-Leitlinie zur Prophylaxe venéser Throm-
boembolien“ zu aktualisieren. Der vorliegenden, aktualisierten S3-Leitlinie gingen Handlungsempfeh-
lungen durch Expertengruppen (S1-Leitlinie, publiziert 1997), eine interdisziplindre, konsensusba-
sierte Leitlinie (S2-Leitlinie, publiziert 2003) und die Uberarbeiteten, evidenz- und konsensbasierten
S3-Leitlinien aus den Jahren 2009 und 2015 voraus. Ziel war es, aktualisierte, evidenzbasierte und
praxistaugliche Empfehlungen zur Prophylaxe venoser Thromboembolien (VTE) zu entwickeln.

Die Notwendigkeit zur vollstindigen Uberpriifung und Aktualisierung der deutschen S3-Leitlinie ergab
sich durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse, unter anderem zur VTE-Prophylaxe mit Acetylsalicyl-
saure und bei ambulanten Patienten, sowie durch die Notwendigkeit, die Empfehlungen an die gean-
derte Versorgungsrealitdt anzupassen. Auch im internationalen Raum erfolgten in den vergangenen
Jahren Publikationen aktualisierter Leitlinien [51, [6],

Ziel dieser Leitlinie ist es, den Behandelnden evidenz- und konsensbasierte Handlungsanleitungen zur
Verfligung zu stellen, um eine bestmaogliche Versorgung sicherzustellen.

Dabei wird zur besseren Lesbarkeit im vorliegenden Leitlinientext in der Regel das Maskulinum ver-
wendet. Die in dieser LL verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich, sofern nicht anders
kenntlich gemacht, auf alle Geschlechter.

Die Aktualisierung dieser Leitlinie erfolgte in enger Zusammenarbeit von Expertinnen und Experten
aus verschiedenen Fachgebieten, unter den Malkgaben der AWMF und mit Unterstitzung durch das
Onkologische Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsgesellschaft.

Diese aktualisierte Leitlinienversion spiegelt den derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand wider
und beriicksichtigt Aspekte der Versorgungspraxis und Gesundheitsokonomie.

Wir danken der AWMF, den beteiligten Fachgesellschaften, ihren Mandatstragern, dem Patientenver-
treter und allen Mitwirkenden fiir ihr groRes Engagement.
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Wesentliche Neuerungen

Die Leitlinie wurde vollstandig aktualisiert.
Anderungen der LL-Struktur

Das Kapitel ,Cava-Schirm-Filter” als Teilkapitel zu ,Physikalische MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe” (Ka-
pitel 7) der Leitlinienvorversion wurde aus der Leitlinie entfernt.

Das Kapitel ,Vitamin-K-Antagonisten“ als Teilkapitel zu ,Medikamentése VTE-Prophylaxe” (Kapitel 8)
der Leitlinienvorversion wurde aus der Leitlinie entfernt.

Das Kapitel ,VTE-Prophylaxe im Bereich der interventionellen Medizin“ wurde neu in die Leitlinie auf-
genommen.

Wesentliche Anderungen des Inhaltes der Leitlinienempfehlungen be-
treffen u. a.:

den Stellenwert der D-Dimer-Bestimmung zur VTE-Risikoabschdtzung (Kap. 4)

die Bedeutung von ,VTE-Risiko-Assessment-Methoden (RAM)“ (Kap. 5)

die Bedeutung der intermittierenden pneumatischen Kompression (IPK) (Kap. 7)

die Kombination von medikamentosen mit physikalischen MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe (Kap. 6)
den Einsatz von Acetylsalicylsdure (ASS) zur VTE-Prophylaxe (Kap. 8 und 12)

den postoperativen Beginn der medikamentodsen VTE-Prophylaxe bei elektiven Eingriffen (Kap. 10)
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Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von an dieser Leitlinie aktiv beteiligten Fachgesellschaften fi-
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Kontakt

Leitliniensekretariat
Prof. Dr. Hanno Riess
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1.6 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbeson-
dere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Formulierung dieser Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen
der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Leitlinien-Redaktion mitgeteilt
werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applika-
tion, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kennt-
lich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen wer-
den, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Leitlinientext in der Regel das Maskulinum verwendet.
Die in dieser LL verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich, sofern nicht anders kenntlich
gemacht, auf alle Geschlechter.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Be-
stimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der Leitlinien-Redaktion unzulas-
sig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der
Leitlinien-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielfiltigungen, Uberset-
zungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

Anfragen zur Weiterverwertung der Leitlinie oder von Teilen davon im Sinne der Publikation
oder Ubernahme in digitale Formate sind an die Koordinierenden (Prof. Dr. Hanno Riess,
hanno.riess@charite.de, vte-p.leitlinie@dgim.de; Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Schmitz-
rixen@dgch.de) zu richten, die diesbeziiglich die Leitliniengruppe vertreten.

Die Leitliniengruppe stimmt der Veroéffentlichung der Leitlinie im Register der AWMF zu.

1.7 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie.

Neben der Langversion wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:
- Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie.

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind uber die folgenden Seiten zugéanglich.
- AWMF: https: //register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-0540L
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1.8 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Fir die Aktualisierung dieser Querschnittsleitlinie gibt es zwei federfiihrende Fachgesellschaften, die
DGIM und die DGCH, die gemeinsam den Aktualisierungs-Antrag gestellt und die Verantwortung fur
deren Entwicklung lbernommen haben. Die Vertreter der zwei Fachgesellschaften sind Herr Prof. Dr.
Hanno Riess (DGIM), und Herr Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen (DGCH). Die Koordination des gesamten
Leitlinienprozesses und des Leitliniensekretariats erfolgt zusdtzlich durch Herrn Dr. Georg Jung
(DGCH) und Prof. Dr. Uwe Pelzer (DGIM).

Das Leitliniensekretariat ist fur die konkrete Umsetzung der Leitlinienerstellung verantwortlich. Auf
der einen Seite betrifft dies alle Arbeiten der Organisation und Koordination, wie z.B. die Organisation
des Austauschs innerhalb der Steuergruppe und den Arbeitsgruppen, sowie als Ansprechpartner fir
alle Leitlinienmitglieder und Externe zur Verfligung zu stehen.

Herr Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer, stellvertretender Leiter des Office Leitlinienprogramm Onkologie,
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. hat das Leitliniensekretariat tatkraftig bei der Leitlinienerstellung un-
ter Verwendung des Content -Management-Systems des Leitlinienprogramms Onkologie unterstiitzt

1.8.1 Koordination
Leitliniensteuerungsgruppe:

Prof. Dr. Hanno Riess (DGIM)

Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen (DGCH)
Dr. Georg Jung (DGCH)

Prof. Dr. Uwe Pelzer (DGIM)
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1.8.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Vorbereitung des Kick-off-Meetings wurden die an der Vorversion der Leitlinie beteiligten Fachge-
sellschaften und alle dariiber hinaus von Leitlinienkoordination und Leitliniensteuerungsgruppe als
relevant erachteten Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaften angeschrieben und zur Mitarbeit
an der Leitlinienneufassung durch Mandatierung eines oder mehrerer Mitglieder gebeten. Nicht alle
kontaktierten Fachgesellschaften und Organisationen kamen dieser Bitte nach.

Tabelle 1 1: Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Mandatstragende

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio-

nen (alphabetisch)

Mandatstragende

Berufsverband deutscher Laborédrzte (BDL)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekon-
struktiven und Asthetischen Chirurgen
(DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie - Gesell-
schaft fiir GefaRmedizin (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Anasthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI)

Deutsche Gesellschaft ftir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin
(DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe (DGGG)

Dr. Michael Heins

Prof. Dr. Birgit Kahle

Dr. Philipp Wiebringhaus
Prof. Dr. Tobias Hirsch - Stellvertr.

Dr. Kristina Lenz

Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen - Stellvertr.

Prof. Dr. Susanne Grundke
Dr. Gunther Egidi - Stellvertr.

Prof. Dr. Erika Baum - Stellvertr.

Prof. Dr. Birgit Linnemann

Prof. Dr. Oliver Muller- Stellvertr.

Prof. Dr. Thomas Volk
Prof. Dr. Wiebke Gogarten - Stellvertr.

Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen

Dr. Georg Jung - Stellvertr.

Prof. Dr. Hanno Riess

Prof. Dr. Uwe Pelzer - Stellvertr.

Prof. Dr. Ulrich Pecks

PD Dr. Juliane Farthmann - Stellvertr.
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio-

nen (alphabetisch)

Mandatstragende

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
(DGHNO-KHC)

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Internistische Inten-
sivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle Ra-
diologie und minimal-invasive Therapie
(DeGIR)

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz-
und Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
medizin (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
chirurgie (DGKJCH)

Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie
(DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv und
Notfallmedizin (DGNI)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Notfallmedizin
(DGINA)

Dr. Benedikt Hoing
PD Dr. Freya Droge - Stellvertr.

Prof. Dr. Bernhard Wérmann

Prof. Dr. Uwe Janssens

Christian Lanfermann - Stellvertr.

Dr. Christina Loberg

Prof. Dr. Christian Erbel
Prof. Dr. Sabine Genth-Zotz - Stellvertr.

Prof. Dr. Ulrike Nowak-Gottl
Dr. Wolfgang Eberl - Stellvertr.

Dr. Florian Bergmann

Dr. Tasso von Haussen

PD Dr. Klaus Thirmel

Dr. Lena Kreuzer - Stellvertr.

Prof. Dr. Karsten Schwerdtfeger

Dr. Andreas Totzeck

Prof. Dr. Thorsten Steiner

Prof. Dr. Michael Schwameis

Antonia Seifert - Stellvertr.
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio-

nen (alphabetisch)

Mandatstragende

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Or-
thopadische Chirurgie (DGOOC)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopddie und Un-
fallchirurgie (DGOU)

Deutsche Gesellschaft fir Pflegewissenschaft
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie und
Lymphologie (DGPL)

Deutsche Gesellschaft flir Rehabilitationswis-
senschaften (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GefdRchirurgie (DGTHG)

Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie
(DGT)

Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
(DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir In-
tensiv- und Notfallmedizin (DIVI)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutschen Gesellschaft fiur GefaBchirurgie und
GefdRmedizin (DGG)

Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir

Paraplegiologie (DMGP)

Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostase-
forschung (GTH)

Prof. Dr. Andreas Halder
Dr. Daniel Schrednitzki - Stellvertr.

Dr. Daniel Schrednitzki
Prof. Dr. Andreas Halder - Stellvertr.

Tanja Dahlen

Dr. Tobias Hirsch
Prof. Dr. Birgit Kahle- Stellvertr.

Dr. Desirée Herbold

Prof. Dr. Friedrich-Christian RieR

Dr. Mareike Graff

Prof. Dr. Andreas Halder
Dr. Daniel Schrednitzki - Stellvertr.

Prof. Dr. Chris Protzel

Ao. Univ. Prof. Dr. Dietmar Fries

Prof. Dr. Christian von Heymann - Stellvertr.

Prof. Dr. Ulf Teichgraber
Dr. Christina Loberg - Stellvertr.

Dr. Hinrich Béhner

Prof. Dr. Norbert Weidner

PD Dr. Robert Klamroth
Prof. Dr. Kerstin Jurk - Stellvertr.
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1.8.3 Arbeitsgruppen

Tabelle 22: Arbeitsgruppe

Allgemeine BasismaRnahmen

Aufklarung des Patienten

Beginn und Dauer der VTE-Prophylaxe

Besonderheiten im ambulanten Bereich

Blutungskomplikationen bei medikamento-
ser VTE-Prophylaxe

Prof. Dr. Birgit Kahle, Prof. Dr. Thomas Volk
Dr. Tobias Hirsch, PD Dr. Robert Klamroth,
Prof. Dr. Birgit Linnemann, Hans-Glinter
Meyer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr.
Thomas Schmitz-Rixen

Dr. Guinther Egidi, Dr. Tobias Hirsch

Prof. Dr. Christian Erbel, Prof. Dr. Birgit Kahle,
PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Tobias
Hirsch, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Hans-Giin-
ter Meyer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr.
Thomas Schmitz-Rixen, Prof. Dr. Norbert
Weidner, Prof. Dr. Bernhard Wormann

Prof. Dr. Andreas Halder, Prof. Dr. Thomas

Volk

Dr. Michael Heins, Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr.
Birgit Kahle, PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr.
Birgit Linnemann, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof.
Dr. Friedrich-Christian RieR, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen

Dr. Giinther Egidi, Dr. Desirée Herbold
Prof. Dr. Erika Baum, Prof. Dr. Christian Erbel,
Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD
Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann, Hans-Glinter Meyer, Prof. Dr. Hanno
Riess, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Anto-
nia Seifert, Prof. Dr. Norbert Weidner, Prof.
Dr. Bernhard Wormann

Prof. Dr. Karsten Schwerdtfeger, Prof. Dr.
Wiebke Gogarten,

Prof. Dr. Andreas Halder, Dr. Michael Heins,
Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD
Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Fried-
rich-Christian RieR, Prof. Dr. Thomas Schmitz-
Rixen, PD Dr. Klaus Thurmel, Prof. Dr.
Thomas Volk
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich Prof. Dr. Ulrich Pecks, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen
PD Dr. Juliane Farthmann, Prof. Dr. Wiebke
Gogarten, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Mi-
chael Schwameis

Eingriffe im Kopf- und Halsbereich Dr. Benedikt Hoing, Dr. Philipp Wiebring
haus
PD Dr. Freya Droge, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen, Prof. Dr. Tobias Hirsch, Prof.
Dr. Michael Schwameis, Dr. Tasso von
Haussen

Geburtshilfe und Gynakologie PD Dr. Juliane Farthmann, Prof. Dr. Ulrich
Pecks
PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr.
Thomas Volk, Prof. Dr. Bernhard Wérmann,
Prof. Dr. Christian von Heymann

Heparininduzierte Thrombozytopenie Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. Dr. Fried-
rich-Christian RieR
Dr. Michael Heins, Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr.
Uwe Janssens, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD Dr.
Robert Klamroth, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof.
Dr. Thomas Schmitz-Rixen, PD Dr. Klaus Thur-
mel, Prof. Dr. Thomas Volk

Herz-, Thorax- und GefaRchirurgie Dr. Hinrich Bohner, Dr. Mareike Graff, Prof.
Dr. Friedrich-Christian RieR
Prof. Dr. Wiebke Gogarten, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen, Prof. Dr. Tobias Hirsch, Prof.
Dr. Michael Schwameis, Prof. Dr. Ulf Teichgra-
ber, Prof. Dr. Christian von Heymann

Intensivmedizin Prof. Dr. Uwe Janssens, Prof. Dr. Christian
von Heymann
Prof. Dr. Christian Erbel, Prof. Dr. Dietmar
Fries, Prof. Dr. Wiebke Gogarten, PD Dr. Ro-
bert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linnemann,
Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Karsten
Schwerdtfeger, Antonia Seifert, Prof. Dr. Bern-
hard Wérmann
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
Interventionelle Medizin Dr. Christina Loberg, Prof. Dr. UIf Teichgra-
ber

Prof. Dr. Christian Erbel, Dr. Tobias Hirsch,
Prof. Dr. Birgit Kahle, PD Dr. Robert Klamroth,
Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. Dr. Uwe Pel-
zer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Bernhard
Wormann

Labordiagnostik zur Risikoeinschatzung Dr. Michael Heins, Prof. Dr. Bernhard Wor-
mann
Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD
Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann, Hans-Giinter Meyer, Prof. Dr. Hanno
Riess, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Prof.
Dr. Thomas Volk

Medikamentose VTE-Prophylaxe Prof. Dr. Andreas Halder, Prof. Dr. Birgit
Linnemann
Prof. Dr. Wiebke Gogarten, Dr. Michael Heins,
Prof. Dr. Birgit Kahle, PD Dr. Robert Klamroth,
Hans-Guinter Meyer, PD Dr. Till Ploenes, Prof.
Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Friedrich-Christian
RieR, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, PD Dr.
Klaus Thiurmel, Prof. Dr. Thomas Volk, Prof.
Dr. Christian von Heymann

Medikamentdse VTE-Prophylaxe und rik- Prof. Dr. Thomas Volk, Prof. Dr. Christian
kenmarknahe Anasthesie von Heymann
Prof. Dr. Wiebke Gogarten, Prof. Dr. Hanno
Riess, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen

Neurochirurgische Eingriffe Prof. Dr. Karsten Schwerdtfeger, Prof. Dr.
Thorsten Steiner
Prof. Dr. Wiebke Gogarten, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen, Prof. Dr. Christian von Hey-

mann
Operationen und Verletzungen an der Wir- Dr. Daniel Schrednitzki, Prof. Dr. Christian
belsaule, Polytrauma und Verbrennungen von Heymann

Prof. Dr. Dietmar Fries, Prof. Dr. Andreas Hal-
der, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Prof. Dr.
Michael Schwameis, Prof. Dr. Karsten
Schwerdtfeger, Prof. Dr. Thorsten Steiner,
Prof. Dr. Tobias Hirsch, Dr. Philipp Wiebring-
haus
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Arbeitsgruppe

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Operationen und Verletzungen an Gelen-
ken, Knochen und Weichteilen der oberen
oder unteren Extremitat

Osteoporose / Osteopenie

Physikalische MaRnahmen

Padiatrie und Neonatologie

Qualitatsziele und Qualitatsindikatoren

Querschnittslahmung

Risikogruppeneinteilung

Prof. Dr. Andreas Halder, Prof. Dr. Michael
Schwameis

Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen, Dr. Daniel Schrednitzki, Dr.
Philipp Wiebringhaus, Prof. Dr. Tobias Hirsch

Prof. Dr. Erika Baum, Prof. Dr. Hanno Riess
Dr. Michael Heins, Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr.
Birgit Kahle, PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr.
Birgit Linnemann, Prof. Dr. Friedrich-Christian
RieR, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Prof.
Dr. Thomas Volk

Christian Lanfermann, Prof. Dr. Thomas
Volk

Dr. Michael Heins, Dr. Desirée Herbold, Dr.
Tobias Hirsch, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD Dr.
Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linnemann,
Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen, Antonia Seifert

Dr. Florian Bergmann, Prof. Dr. Ulrike No-
wak-Gottl

Prof. Dr. Christian Erbel, PD Dr. Robert Klam-
roth, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. Dr.
Tobias Hirsch, Prof. Dr. Hanno Riess

Prof. Dr. Christian Erbel, Prof. Dr. Bernhard
Woérmann

Prof. Dr. Birgit Kahle, PD Dr. Robert Klamroth,
Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. Dr. Hanno
Riess, Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen, Prof.
Dr. Norbert Weidner

Prof. Dr. Dietmar Fries, Prof. Dr. Norbert
Weidner

Prof. Dr. Uwe Janssens, PD Dr. Robert Klam-
roth, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Hans-Giinter
Meyer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Kar-
sten Schwerdtfeger, Prof. Dr. Thorsten Steiner

PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Thomas
Schmitz-Rixen

Dr. Michael Heins, Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr.
Birgit Kahle, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof.
Dr. Uwe Pelzer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof.
Dr. Thomas Volk
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Schlaganfall / Hirnblutung Prof. Dr. Thorsten Steiner, Dr. Andreas Tot-
zeck
Prof. Dr. Christian Erbel, Prof. Dr. Dietmar
Fries, Prof. Dr. Uwe Janssens, PD Dr. Robert
Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Hans-
Gunter Meyer, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr.
Karsten Schwerdtfeger, Prof. Dr. Bernhard
Wormann

Urologie PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Uwe Pel-
zer
Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. Dr. Chris
Protzel, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Bern-
hard Wérmann

VTE-Prophylaxe Innere Medizin / Neurolo- Prof. Dr. Uwe Janssens, Prof. Dr. Hanno

gie Riess
Prof. Dr. Christian Erbel, Dr. Tobias Hirsch,
PD Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann, Hans-Glinter Meyer, Prof. Dr. Uwe Pel-
zer, Prof. Dr. Ulf Teichgraber, PD Dr. Klaus
Thirmel, Prof. Dr. Bernhard Wormann

VTE-Prophylaxe nach Risikogruppen Dr. Tobias Hirsch, Prof. Dr. Birgit Linne-
mann
Dr. Michael Heins, Prof. Dr. Birgit Kahle, PD
Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Hanno Riess,
Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rixen

Die Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

1.8.4 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

Frau Dr, Monika Nothacker, stellvertretende Leiterin der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

1.8.5 Patientenbeteiligung

Hans-Guinter Meyer als Mandatstrager der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthil-
fegruppen e.V. und der Nationalen Kontaktstelle zur Anregung und Unterstitzung
von Selbsthilfegruppen.

1.8.6 Methodische Begleitung

Frau Dr, Monika Nothacker, stellvertretende Leiterin der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
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1.9

Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 3 3: Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

ACCP
APS
ASCO
ASRA
ASS
AUC
AWMF
BMI

Cl
COPD
CRNMB
CT
DOAK
DTI
DXI
ECMO
ERAS

ESAIC
ESMO
FTP
HIPA
HIT
HNO
HWZ
ICU

INR
IPK
ISS
ITS
Kap.
LE

American College of Chest Physicians

Antiphospholipid-Syndrom

American Society of Clinical Oncology

American Society of Regional Anesthesia

Acetylsalicylsdure

Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Body-Mass-Index (Kérpermassenindex)

Confidence Interval (Konfidenzinterval)

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
Clinically Relevant Non-Major Bleeding (Klinisch relevante, nicht-schwere Blutung)
Computer Tomografie

Direkte orale Antikoagulanzien

Direkte orale Thrombininhibitoren

Direkte orale Faktor Xa-Inhibitoren

(Extrakorporale Membranoxygenierung)

Enhanced Recovery After Surgery (beschleunigte Genesund nach chirurgischen Eingrif-
fen)

European Society of Anesthesiology and Intensive Care
European Society of Medical Oncology

Fast-track-Protokoll (Protokoll zur beschleunigten Genesung
Heparin Induzierte Plattchen-Aktivierung

Heparininduzierte Thrombozytopenie (Typ 1)
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Halbwertszeit

Intensive Care Unit (Intensivstation)

Internationale Einheiten

International Normalized Ratio (Internationale normalisierte Ratio)
Intermittierende Pneumatische Kompression

Injury Severity Score (Verletzungsschweregrad-Score)
Intensivstation

Kapitel

Lungenembolie
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LL Leitlinie

MTPS Medizinische Thrombose-Prophylaxe-Striimpfe

NMH Niedermolekulares Heparin

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

NYHA New York Heart Association

OHSS Ovarielles Hyper-Stimulations-Syndrom

oP Operation

OR Odds Ratio

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat

RAM Risk Assessment Model (Risikobewertungsmodell)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
RR Risk Ratio (relatives Risiko)

TEP Totalendoprothese

TPZ Thromboplastinzeit (Quick-Wert)

TBVT Tiefe Beinvenenthrombose

TVT Tiefe Venenthrombose

UFH Unfraktioniertes Heparin

VATS Video-Assisted Thoracoscopic Surgery (Video-assistierte thorakoskopische Chirurgie)
VKA Vitamin-K-Antagonisten

VTE Venose Thromboembolie

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
ZNS Zentralnervensystem

ZVK Zentralvenodser Katheter

20
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2 Einfuhrung

2.1 Geltungsbereich und Zweck

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten jeglichen Alters der operativen und nichtoperativen Medizin,
die bedingt durch ihre Erkrankung oder eine Intervention ein erhéhtes Risiko flir VTE haben. Auch
die Besonderheiten in der Schwangerschaft und im Wochenbett werden in der Leitlinie beriicksich-
tigt. Die Leitlinie ist nicht anwendbar fiir den Bereich der Akuttherapie von Krankheitsbildern, bei de-
nen eine Thrombose oder Lungenembolie bereits eingetreten ist, flir Fragen des therapeutischen Ein-
satzes von Antikoagulanzien, der Langzeitprimar- oder Sekundarprophylaxe thromboembolischer
Ereignisse (z.B. Schlaganfallprophylaxe beim Vorhofflimmern, Rezidivprophylaxe nach venésen oder
arteriellen Thromboembolien) und des perioperativen Managements von chronisch antithrombotisch
behandelten Patienten. Ebenfalls nicht Thema dieser Leitlinie sind das Management von Patienten
mit dualer Plattchenhemmung, sowie die liberbriickende, sogenannte Bridging-Antikoagulation bei
Patienten, die dauerhaft mit Antithrombotika behandelt werden, diese aber wegen eines Eingriffs un-
terbrechen miissen. Auch werden in dieser Leitlinie diagnostische MaRnahmen in Hinblick auf mog-
licherweise genetisch bedingte oder erworbene Gerinnungsstérungen/Thrombophilien nicht adres-
siert.

Empfehlungen zum Einhalten von Zeitintervallen vor und nach einer riickenmarknahen Punktion oder
Katheterentfernung fiir Antikoagulanzien und Acetylsalicylsaure, die zur VTE-Prophylaxe angewendet
werden oder angewendet werden sollen, wurden in Anlehnung an internationale Empfehlungen und
die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) mit aufge-
nommen.,

Samtliche Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung. Was
im juristischen Sinne den arztlichen Standard in der konkreten Behandlung eines Patienten darstellt,
kann nur im Einzelfall entschieden werden.

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel von Empfehlungen dieser Leitlinie ist es, eine moglichst effektive, das heilft wirksame und
sichere, Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) zu erreichen. Die medizinische Effektivitat ei-
nes Verfahrens wird dabei bestimmt durch die Balance aus positiven Effekten (insbesondere Vermei-
dung thromboembolischer Komplikationen) und negativen Effekten (insbesondere Blutungskomplika-
tionen und andere unerwiinschten Wirkungen). Aspekte der Effizienz, Okonomie und Versorgungsre-
alitat wurden mitberiicksichtigt, waren aber nicht primar entscheidungsbestimmend. Auch organisa-
torische und juristische Aspekte wurden mitbetrachtet.

Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:

e Welche VTE-Risikofaktoren sind relevant im Hinblick auf die Notwendigkeit prophylaktischer
MaRnahmen?

e Wie hoch ist das "spontane” VTE-Risiko bei verschiedenen Patientengruppen?

e Welche Methoden der VTE-Prophylaxe sind auf der Basis wissenschaftlicher Daten zu Nutzen und
Risiken zu empfehlen?

e  Welchen Stellenwert haben physikalische und medikamentose MaRnahmen der VTE-Prophylaxe?

e Mit welchen Nebenwirkungen ist bei der medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu rechnen und wie
ist beim Verdacht auf eine Medikamenten-assoziierte Nebenwirkung [z.B. Blutung, Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenie (HIT)] vorzugehen?

e  Welche Methode der VTE-Prophylaxe fir welchen Patienten?

e Wann sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe begonnen werden?

e Uber welchen Zeitraum sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe durchgefithrt werden?
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e Welche Besonderheiten der Durchfiihrung der VTE-Prophylaxe im ambulanten Versorgungsbe-
reich sind zu beachten?

e  Welche MessgroRen/Qualitatsindikatoren sind geeignet zur Beurteilung der Angemessenheit der
VTE-Prophylaxe?

e Was ist bei der Aufkldarung von Patienten zur VTE-Prophylaxe zu bericksichtigen?

2.1.2 Adressaten

Zum Adressatenkreis der Leitlinie gehoren alle in diagnostischen, konservativen und operativen Fach-
bereichen titigen Arzte und Assistenzberufe im ambulanten und stationidren Versorgungsbereich, die
an der Erstellung der Leitlinie beteiligt waren. Die Leitlinie richtet sich auch an weitere interessierte
Arzte und Assistenzberufe sowie Patienten und die interessierte Offentlichkeit mit dem Ziel, den
Kenntnisstand tber verfligbare, wirksame und sichere MaRnahmen der VTE-Prophylaxe zu verbessern
und Betroffenen eine partizipative Entscheidungsfindung zu erméglichen. Dies soll in Zukunft durch
eine laienverstandliche Version (Patientenversion) unterstiitzt werden.

2.1.3 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giltig, die Giltigkeitsdauer dieser Version betradgt
maximal 5 Jahre (01/2031). Vorgesehen sind regelméiBige Uberpriifungen, bei dringendem Ande-
rungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungs-
prozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden. Die
nachste Uberpriifung ist fiir 01/2028 geplant.
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2.2 Grundlagen der Methodik

Grundlage der Leitlinienaktualisierung waren die im Regelwerk der AWMF sowie im Deutschen Instru-
ment zur methodischen Leitlinien-Bewertung von AWMF formulierten Anforderungen fir Leitlinien der
Klasse S3. Der ausfuhrliche Bericht zur methodischen Vorgehensweise der Entwicklung und Aktuali-
sierung der S3-Leitlinie ist im Leitlinienreport dargelegt (siehe www.awmf.org/leitlinien/detail/l11/003-
001.html).

2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung

In Fortflihrung des Schemas der Leitlinienversion 3.0, wurde die Aussagesicherheit der zugrundelie-
genden Studien einer Empfehlung wie unten abgebildet klassifiziert.

Fir die Studienbewertung selbst wurden Kriterien angelegt, die sich an etablierte Bewertungscheck-
listen orientieren: AMSTAR Il fiir systematische Ubersichtsarbeiten mit und ohne Metaanalysen, das

Cochrane Risk of Bias - Tool fur RCT, die Newcastle-Ottawa-Scale fiir Beobachtungsstudien und die

QUADAS Checkliste fiir diagnostische Studien.

Tabelle 4 4: Graduierung der Evidenzstarke

Evidenzgrad Beschreibung

hoch 1. Nutzen einer Therapie: Systematische Ubersichtsarbeiten von RCT, mit
oder ohne Metaanalyse oder einzelner methodisch sehr hochwertiger RCT
mit hoher Teilnehmendenzahl (Nutzen einer Therapie),

2. Nutzen eines diagnostischen Verfahrens (Testgiite) Prospektive popula-
tionsbasierte Validierungs-Kohortenstudien mit unabhangigem Referenz-
standard von hoher Qualitat.

moderat RCT(s) bzw. (vergleichende) Kohortenstudien von eingeschrankter Qualitat
niedrig/sehr RCT bzw. Kohortenstudien von schlechter Qualitat und alle weiteren Stu-
niedrig diendesigns (Fall-Kontroll-Studien, Fallserien, Fallberichte)

2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Vergabe von Empfehlungsgraden dient der Darlegung der Einschatzung der Leitliniengruppe, in-
wieweit die erwiinschten Konsequenzen einer Empfehlung gegeniiber den negativen Konsequenzen
Uberwiegen bzw. umgekehrt. Die Graduierung der vorliegenden Empfehlungen basiert auf einer Nut-
zen-Schaden-Abwagung, dem Vertrauen in die identifizierte Studienevidenz - insbesondere in die Ef-
fektstarken, den Ansichten und Praferenzen der Betroffenen bzw. der Personen mit gelebter Erfahrung
und ggf. deren Angehdrigen, sowie der klinischen Expertise der Leitliniengruppe und schlieRt damit
explizit auch subjektiv wertende Elemente ein. Je sicherer der Nutzen und die breite Anwendbarkeit
eingeschatzt wurde, desto eher wurde eine starke Empfehlung ausgesprochen, ggf. auch in Abwei-
chung von der Aussagesicherheit der publizierten Studien.

23



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Tabelle 55: Graduierung der Empfehlungsstarke
Empfehlungsgrad Beschreibung

A 124/38 Starke Empfehlung fir oder gegen eine MaRnahme - verwendete
Ausdrucksweise = soll/soll nicht

Bt/8 Empfehlung fir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Aus-
drucksweise = sollte/sollte nicht

0& Offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaBnahme - verwendete
Ausdrucksweise = kann

Tabelle 66: Graduierung der Konsensstarke
Konsensstarke Beschreibung

Konsens > 75-95 % Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % Zustimmung der Stimmberechtigten

Starker Konsens > 95 % Zustimmung der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50 % Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder Frage-
stellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vor-
gehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet
und konnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4 Expertenkonsens (EK)

Statements bzw. Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage eines Expertenkonsens
der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Konsensbasierte Empfehlung“ und ,EK* ausgewie-
sen. Fir die Graduierung des Expertenkonsens wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet.
die Starke des Konsensus ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entspre-
chend der Abstufung in der Tabelle ,Schema der Empfehlungsgraduierung®.

2.2.5 Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher Interessen-
konflikte

Die Finanzierung der S3-Leitlinie erfolgte vollstindig uber freiwillige finanzielle Zuwendungen betei-
ligter Fachgesellschaften. Es gab keine zusatzlichen Sponsoren. Die finanziellen Mittel wurden aus-
schlieRlich fur Personalkosten, Literaturbeschaffung, Datenaufbereitung sowie AG-Treffen und Online-
Konsensuskonferenzen (Technik, Moderatorenhonorare) verwendet.

Die Interessenerklarungen aller beteiligten hauptamtlichen und stellvertretenden Mandatstragenden,
der Experten, und der Leitlinienkoordinatoren wurden {iber das Portal Interessenerklarung Online
(https://Interessenerklaerung-online.awmf.org/) erfasst. Nach Mandatierung bzw. Ernennung wurde
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fur jeden Beteiligten ein Profil angelegt, oder ein bestehendes Profil aus der Mitarbeit an anderen
Leitlinienvorhaben tibernommen. Die Einladung zur Darlegung von Interessen erfolgte per E-Mail.
Die dargelegten Interessenerklarungen sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie aufgefihrt.

Umgang mit Interessenkonflikten innerhalb der Leitliniengruppe:

Grundsatzlich erfolgt ein Umgang mit den Interessenkonflikten entsprechend der Empfehlungen der
AWMEF. Diese wurde im Kick-Off Meeting vorgestellt und festgelegt.

Die Bewertung der Interessenerklarungen wurde von Frau Dr. Monika Nothacker, Herrn Hans-Glinter
Meyer und Herrn Prof. Dr. Hanno Riess vorgenommen. Die Einstufung des Interessenkonflikts erfolgte
anhand einer Bewertungsskala, die im Folgenden naher erlautert wird.

Die Kategorien 0 bis 3 wurden nach den Angaben der AMWF wie folgt definiert:

e kein Interessenkonflikt (0): kein Interessenkonflikt oder keine Relevanz dieser zu den Themen
der Leitlinie

e geringer Interessenkonflikt (1): bei Bezug von Industriedrittmitteln fiir Vortragstatigkeiten und
Autorenschaften im Zusammenhang mit einem Thema/ Produkt der Leitlinie

e moderater Interessenkonflikt (2): bei Mitgliedschaft in einem Advisory Board und Beratungstatig-
keit sowie bei Bezug von Industriedrittmitteln in verantwortlicher Position im Zusammenhang mit
einem Thema/ Produkt der Leitlinie

e hoher Interessenkonflikt (3): bei Eigentiimerinteressen, Besitz von Geschaftsanteilen, bei person-
lichen Beziehungen zu einer Firma im Zusammenhang mit einem Thema/ Produkt der Leitlinie

Die dargestellten Interessenkonflikte werden tabellarisch personenbezogen dokumentiert und kénnen
im Leitlinienreport eingesehen werden.

Moderate und hohe Interessenkonflikte in Bezug auf Themen der Leitlinie haben Konsequenzen bei
Beratungs- und Abstimmungsprozessen. So miissen sich Mandatstragende mit moderaten Interessen-
konflikten bei Abstimmungen enthalten und bei hohen Interessenkonflikten werden sie von den Bera-
tungen zum jeweiligen Thema ausgeschlossen. Experten, Moderatoren und Leitlinienkoordinatoren
sind nicht stimmberechtigt.

Zur Vorbeugung und Vermeidung von Interessenkonflikten wird die Leitung der jeweiligen Arbeits-
gruppen von zwei Personen wahrgenommen. Diese sind die primadren Ansprechpartner fur die Leitli-
nienkoordinatoren und das Leitliniensekretariat und hauptverantwortlich fiir die Ausarbeitung des me-
dizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisstandes zum Arbeitsgruppenthema unter Einhaltung der metho-
dischen Vorgaben. Spater sind sie zustandig fur die Prasentation der Arbeitsgruppenergebnisse sowie
die Darstellung der Kernaussagen und Empfehlungen auf den Konsensuskonferenzen sowie letztlich
fir die Finalisierung des Leitlinientextes in Abstimmung mit der jeweiligen Arbeitsgruppe.
Das Leitliniensekretariat ist den Arbeitsgruppen bei der Erstellung der Evidenz fiir die verschiedenen
Fragestellungen behilflich und bereitet bei Bedarf Literaturrecherche und Studienauswahl vor.
Den Mandatstragenden sei an dieser Stelle ausdriicklich fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Tatigkeit
gedankt.
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3 Allgemeine BasismaRnahmen
Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)
Empfeh- Allgemeine BasismaRnahmen sind Friihmobilisation, Bewegungsiibungen und An-
lungsgrad

leitung zu Eigentibungen. Diese sollten regelmaRig bei allen Patienten zur Anwen-

B ﬁ dung kommen.

Level of Evi-
dence

moderat

Die BasismalRnahmen sind ein allgemein wirksamer Bestandteil einer VTE-Prophylaxe. Sie sollten rou-
tinemaRig bei jedem Patienten zur Anwendung kommen. Dazu gehéren Frithmobilisation, Bewegungs-
Ubungen unter Anleitung / Begleitung und die Aufforderung zur Durchfiihrung von Eigentibungen wie
FuRBwippen. Darlber hinaus ist auf eine addaquate Hydrierung des Patienten zu achten.

Dieser und internationalen Leitlinienempfehlungen liegen zum einen historische Erfahrungsberichte
und Ableitungen aus dem Verstandnis der Pathophysiologie vendser Thromboembolien zugrunde, da
die genannten MaRnahmen sich positiv auf Bewegungsapparat, Herz/Kreislaufsystem und Atmung und
insbesondere auf den vendsen Blutfluss aus den unteren Extremitdten auswirken [8], [7], [5], [6].

Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse mit systematischem Review
[9] wertet 7 Studien (2 mit geringem, 3 mit moderatem, 2 mit hohem Bias-Risiko) mit 1 774 chirurgi-
schen und konservativen Patienten aus, bei denen der zusatzliche Effekt von aktiven und passiven
Bewegungsiibungen oder Gehlibungen auf die TVT-Rate im Vergleich zur Standardbetreuung erfasst
wurde. Dabei ergab sich eine Reduktion der TVT-Rate (RR 0,55; 95 % ClI 0,41-0,73) mit hoher metho-
discher Sicherheit und hoher Signifikanz; in der Subgruppenanalyse fanden sich signifikante Effekte
flr Ganzkoérpermobilisation (RR 0,54; 95 % CI 0,38-0,78; p < 0,001) und Bewegungsiibungen abseits
der Operations- oder Verletzungslokalisation (RR 0,25; 95 % CI 0,07-0,86, p=0,03), nicht aber fir auf
das Operations-/Verletzungsgebiet bezogene Ubungen (RR 0,68; 95%Cl 0,42-1,12).

Zusatzlich zu diesen BasismaRnahmen werden individuell und risikoadaptiert spezielle physikalische
und/oder medikamentése MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe eingesetzt (vgl. Kap. 7, 8).
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4 Labordiagnostik zur Risikoeinschat-
zung

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die praoperative Bestimmung des D-Dimer-Wertes zusatzlich zu etablierten Evalu-
B @ ationsinstrumenten des VTE-Risikos kann hilfreich sein.

Level of Evidence
niedrig/
sehr niedrig

Die Bestimmung des VTE-Risikos aufgrund von anamnestischen und klinischen Parametern - auch bei
Anwendung von Risiko-Bewertungs-Instrumenten (,risk assessment methods, RAM“; vgl. Kap. 5) - er-
laubt keine zweifelsfrei korrekte Einordnung der individuellen Gefiahrdung im Hinblick auf eine VTE.
Es stellt sich daher die Frage, ob die zusatzlichen Bestimmungen von Laborparametern (z. B. D-Dimere)
die Pradiktivitat einer VTE erhéhen.

Messungen der D-Dimere in der Allgemeinbevolkerung , bei Patienten mit internistischen Erkran-
kungen oder nach stattgehabter VTE , haben gezeigt, dass das VTE-Risiko mit der Hohe
der D-Dimer-Spiegel korreliert. Allerdings wird die Hohe des individuellen D-Dimer-Wertes von sehr
vielen unterschiedlichen, kurz- und langfristig wirksamen Faktoren beeinflusst, sodass die Pradiktivitat
eines erhohten Wertes fiir ein VTE-Ereignis bzw. die Indikationsstellung zur medikamentdsen VTE-
Prophylaxe unzureichend ist , , , . Daher wurde bisher die isolierte Bestimmung des D-
Dimer-Wertes nicht empfohlen.

Nach Sichtung der Evidenz aus der Aktualisierungsrecherche wurde nun eine offene Empfehlung fur
die D-Dimer-Bestimmung zusatzlich zu - oder innerhalb von - validierten RAMs ausgesprochen. Da
klinische Outcome-Studien, die signifikante Endpunktunterschiede bei Verwendung validierter RAMs -
mit und ohne Einbeziehung des D-Dimer-Wertes, ebenso wie fiir andere Methoden der VTE-Risiko-
Einteilung - belegen, weitestgehend fehlen, ist das Evidenzlevel als niedrig einzuordnen.

Ein systematischer Review wertete 10 Studien mit 31 119 akut erkrankten internistischen Patien-
ten aus und fand eine hochsignifikante Zunahme der 90-Tage-Inzidenz von VTE (OR 3,28; 95% Cl 2,44-
4,40) bei erhdhten D-Dimer-Werten. Die Subgruppenanalyse bestatigt diesen Effekt in den vier Studien,
die TVT (OR 3,26; 95% Cl 2,32-4,58) bzw. in 6 Studien, die LE und TVT zusammen (OR 3,33; 95% CI
2,20-5,02) als Studienendpunkt verwendet hatten.

Ausgehend von der sich daraus ergebenden Neubewertung des D-Dimer-Wertes als VTE-Risikoparame-
ter, wurde in Studien die zusatzliche Einbeziehung des D-Dimer-Wertes in validierte RAMs (vgl. Kap. 6)
untersucht. Die Hinzunahme des D-Dimer-Wertes in den gut validierten Caprini-Score fiir chirurgische
Patienten fiihrt in einer prospektiven Beobachtungsstudie von 953 Patienten mit Beinfrakturen sowohl
im Trainingsset als auch in der Validierung zu einer signifikant verbesserten Einschatzung des VTE-
Risikos (,net reclassification index“ 0,4241; 95%Cl 0,2054-0,6428; p < 0,001) . Bei 1 605 Patienten
mit Knie-TEP fand sich in einer retrospektiven Kohortenstudie eine signifikant verbesserte VTE-Risiko-

diskriminierung mit AUC von 0,792 verglichen mit dem Caprini-Score allein (AUC 0,598) . Der
Effekt des D-Dimer-Wertes im Vienna-Score fiir die pradiktive Charakterisierung des VTE-Risikos bei
598 Malignompatienten wurde kiirzlich belegt , . Dabei zeigt sich die Kombination aus kate-

gorisierter Tumorart und D-Dimer-Wert als zumindest gleichpradiktiv im Vergleich zu anderen RAMs
. Auch die D-Dimer-Einbeziehung in Kl-unterstiitzte RAMs zur VTE-Risiko-Abschdtzung kann deren
Performance verbessern
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Fiir eine Reihe weiterer allgemeiner oder hdmostaseologischer Laborwerte liegen Untersuchungen zu

ihrer Rolle bei der VTE-Risikoeinschdtzung vor; iiberzeugend verifizierende Evaluationen stehen aber

aus , , , , . Ein erweitertes praoperatives Laborscreening - auch im Sinne einer
Thrombophiliediagnostik - zur VTE-Risikoeinordnung wird nicht empfohlen.
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5 Einteilung in Risikogruppen

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Vor der Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen sollen die VTE- und
Blutungsrisiken evaluiert werden

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Die Einschatzung des VTE-Risikos auf der Basis von expositionellen und dispositio-
nellen Risikofaktoren sollte zur Einteilung in eine von drei Risikogruppen (niedrig,
mittel, hoch) fuhren.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Art und Umfang der VTE-Prophylaxe sollen sich nach der Einteilung in diese Risi-
kogruppen unter Beachtung von Kontraindikationen und Blutungsrisiken richten.

Es wurden eine Vielzahl von Faktoren identifiziert, die das VTE-Risiko von ambulanten und stationaren
Patienten im Bereich der Chirurgie und konservativen Medizin erhéhen [30], [31]. Dabei interagieren
dispositionelle und expositionelle, prothrombogene und thromboprotektive Faktoren und bestimmen
das individuelle VTE-Risiko [31]. Dariiber hinaus bestimmen dispositionelle und expositionelle Fakto-
ren das individuelle Blutungsrisiko, das bei der Indikationsstellung einer VTE-ProphylaxemaRnahme
zu bertcksichtigen ist [32], [33]

Die in der klinischen Routine durchgefiihrte Kategorisierung des VTE-Risikos in niedrig, mittel oder
hoch resultiert aus praktischen Erwagungen und beriicksichtigt die limitiert verfligbaren und unter-
schiedlich wirksamen Methoden der VTE-Prophylaxe und ihre Risiken (vgl. Kap. 6 - 8). Sie hat sich
didaktisch und organisatorisch als wertvoll erwiesen [34]. Ausgehend von der Einordnung der VTE-
und Blutungsrisiken-wird, nachdem der Nutzen und das Risiko fiir den Patienten gegeneinander abge-
wogen wurden, die Indikation fur oder gegen eine Form der VTE-Prophylaxe in der individuellen Situ-
ation gestellt [4], [5].

Dabei wird das individuelle Gesamt-Risiko fiir eine VTE in der Regel den in Tabelle 4 angegebenen
Risiko-Kategorien zugeordnet.

Diese Einteilung in drei Risikokategorien kann sowohl fiir Patientengruppen als auch fiir individuelle
Patienten vorgenommen werden. Da zusadtzlich zum expositionellen Risikofaktor in etwa 70 % bis 80
% der Falle mindestens ein dispositioneller Risikofaktor vorliegt [35], [36], [37], soll Gberprift werden,
ob sich im individuellen Fall aus der Kombination des expositionellen Risikos mit dispositionellen Ri-
sikofaktoren eine hohere Risikokategorie ergibt.

Fiir die Risikozuordnung der verschiedenen expositionellen und dispositionellen Faktoren liegen meist
keine belastbaren - oder aktuellen - VTE-Inzidenzdaten ohne VTE-Prophylaxe vor (Tab. 7). Fortschritte
im perioperativen und konservativen Patientenmanagement kénnen gegentiber historischen Daten zur
Veranderung des VTE-Risikos fiihren (vgl. Kap. 12.6.3).
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5.4 Evidenzbasiertes Statement neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Instrumente zur Risikostratifizierung - sog. ,Risk Assessment Models“ - kdnnen
0 ¢> bei der Evaluation des individuellen VTE-Risikos hilfreich sein.

Level of Evidence
niedrig /
sehr nied-

rig

Die Indikationsstellung zu Art und Dauer der VTE-Prophylaxe bei operativen Eingriffen, die weitgehend
standardisiert, elektiv und haufig durchgefiihrt werden und mit einem hohen expositionellen Risiko
vergesellschaftet sind, wie die Hiift- und Kniegelenksersatzchirurgie (vgl. Kap. 12.6), beruht auf einer
gut gesicherten Datenlage und findet breite Akzeptanz. Die Vielzahl und unterschiedliche Gewichtung
der das individuelle VTE-Risiko definierenden Faktoren bei anderen Operationen oder im Bereich der
konservativen Therapie (Tab. 7-9) erschweren die Einordnung im klinischen Alltag und damit die sach-
gerechte Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe, die ihrerseits fiir die betroffenen Patienten mdglich-
erweise notwendig, aber auch nicht ohne Risiken ist.

Retrospektive Auswertungen und Beobachtungsstudien belegen, dass im klinischen Alltag die Zuord-
nung einer als sachgerecht angesehenen medikamentdésen VTE-Prophylaxe unzureichend erfolgt. Ei-
nerseits erhdlt gemaR diesen Studien ein relevanter Anteil von Patienten mit niedrigem VTE-Risiko eine
medikamentodse VTE-Prophylaxe, wahrend andererseits Patienten mit hohem Risiko eine medikamen-
tose VTE-Prophylaxe vorenthalten wird : , , ,

Zur Risikostratifizierung existieren verschiedene Leitlinienempfehlungen und ,Risk Assessment Mo-
dels” (RAMs), bei denen fiir jeden Patienten ein Punkte-Score aus expositionellen und dispositionellen
Risikofaktoren - teilweise unter Einbeziehung von Laborparametern (vgl. Kap. 4) - gebildet wird. Die
Anwendung von RAMs kann die Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe verbessern und zur Reduktion
der VTE-Rate im Vergleich zum Standardvorgehen fiihren, wie dies in einem systematischen Review

dargestellt wurde. Dabei zeigt diese Auswertung von 12 prospektiven und retrospektiven Studien
mit 139 420 Patienten konsistent in allen Studien den Nutzen einer regelhaften VTE-Risiko-Evaluation
unter Einbeziehung validierter RAMs wie des Caprini-, des Padua- oder des IMPROVE-Score in die Rou-
tinepatientenversorgung. Andere Publikationen erbrachten kein einheitliches Bild zu Qualitdat und Be-
deutung der RAMs , , ,

Ein systematischer Cochrane-Review von 13 RCTs mit 35 997 Patienten fand einen zunehmenden
Anteil von Patienten mit sachgerechter VTE-Prophylaxe (RD 21%; 95% Cl 15-27%; 3 RCTs; n=5 057;
niedrige Evidenzsicherheit) durch RAM-Implementierung. Die Implementierung von EDV-gestiitzten
Hinweissystemen fiihrte zu einer Reduktion symptomatischer VTE innerhalb von drei Monaten (RR 64%;
95% Cl 47-86%; 3 RCTs; n=5 353; niedrige Evidenzsicherheit).

Eine Metaanalyse von 4 Studien (n= 552) mit geringem Bias-Risiko zeigt eine signifikante Verbes-
serung (RR 1,67; 95% Cl 1,41-1,97) der addaquaten Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe nach Imple-
mentierung von RAMs in den konservativen Klinikbetrieb.

Weit verbreitet ist der Caprini-Score (Tab. 10), anhand dessen Patienten, die sich einem chirurgi-
schen Eingriff unterziehen, entsprechend ihrem geschatzten Ausgangsrisiko fiir eine symptomatische
vendse Thromboembolie ohne Prophylaxe anhand 20 dispositioneller und expositioneller Faktoren in
Risikogruppen eingeteilt werden. Die urspriingliche Einteilung in drei Risikogruppen (Tab. 10) wurde
im Weiteren ebenso wie die Grenzwerte fiir oder gegen die Indikationsstellung zur medikamentdsen
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VTE-Prophylaxe mehrfach modifiziert. Der primar bei chirurgischen Patienten entwickelte und vali-
dierte Caprini-Score ldsst auch bei internistischen Patienten eine Risikokategorisierung zu. Ein syste-
matischer Review [46] von 68 Studien mit 4 207 895 analysierten Patienten bestatigt das signifikant

gesteigerte VTE-Risiko bei chirurgischen und konservativen Patienten mit einem Caprini-Score > 5.

Tabelle 77: Risikogruppen und Haufigkeiten von VTE ohne Thromboseprophylaxe

Distale Bein- Proximale Bein- Todliche
venenthrombose venenthrombose Lungenembolie
Niedriges VTE-Risiko <10 % <1% <0.1%
Mittleres VTE-Risiko 10-40% 1-10% 0,1-1%
Hohes VTE-Risiko 40-80% 10-30% >1%

Tabelle 88: Beispielhafte expositionelle Risikokategorien (nach ACCP, Geerts 2004 [60])

Operative Medizin
Niedriges kleine operative Eingriffe
VTE-Risiko Verletzung ohne oder mit geringem
Weichteilschaden

kein zusatzliches bzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst Einstu-
fung in héhere Risikokategorie

Mittleres langer dauernde Operationen

VTE-Risiko gelenkiibergreifende Immobilisation
der unteren Extremitdt im Hartver-

band

arthroskopisch assistierte Gelenk-
chirurgie an der unteren Extremitat

kein zusatzliches bzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst Einstu-
fung in héhere Risikokategorie

groRere Eingriffe in der Bauch- und
Beckenregion bei malignen Tumoren
oder entziindlichen Erkrankungen

Hohes VTE-
Risiko

Polytrauma, schwerere Verletzungen
der Wirbelsaule, des Beckens
und/oder der unteren Extremitat

groRere Eingriffe an Wirbelsaule, Be-
cken, Huft- oder Kniegelenk
groRere operative Eingriffe in Kor-

perhohlen der Brust-, Bauch-
und/oder Beckenregion

Nicht-operative Medizin*

Infektion oder akut-entziindliche Er-
krankung ohne Bettlagerigkeit
zentralvenose Katheter/Portkatheter
kein zusatzliches bzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst Einstu-
fung in hohere Risikokategorie

akute Herzinsuffizienz (NYHA 111/1V)

akut dekompensierte, schwere COPD
ohne Beatmung

Infektion oder akut-entziindliche Er-
krankung mit strikter Bettlagerigkeit

stationar behandlungsbedirftige
maligne Erkrankung

kein zusatzliches bzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst Einstu-
fung in hohere Risikokategorie

Schlaganfall mit Beinparese

akut dekompensierte, schwere COPD
mit Beatmung

Sepsis
schwer erkrankte Patienten mit Be-
handlung

* Studiendaten liegen nur flr den stationdren Versorgungsbereich vor.
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Tabelle 99: Beispielhafte dispositionelle Risikofaktoren (nach ACCP, Geerts 2004 )

Starke Risikofaktoren# Mittlere Risikofaktoren# Schwache Risikofaktoren#

Anamnestische VTE Alter (>75 Jahre)*

Bekannte schwere Thrombo- Rheumatische Erkrankung

philie

Aktive Krebserkrankung Chronisch entziindliche Dar- Ostrogenhaltige Kontratep-
merkrankung tiva

Adipositas (BMI > 40 kg/m?)* Herzinsuffizienz Hormonersatztherapie

Chronisch obstruktive Lun-
generkrankung

Immobilisation

Schwangerschaft, postpar-
tum

Schwere Niereninsuffizienz

# Die Graduierung des prothrombogenen Risikos ist willkirlich, da entsprechende hohergradige Evi-
denzen fehlen.
*Alter und Gewicht sind kontinuierliche Parameter, mit zunehmendem Wert steigt das VTE-Risiko.

Je nach untersuchter Patientenpopulation steigt das VTE-Risiko mit steigendem Caprini-Score unter-
schiedlich steil, in einzelnen Publikationen bis auf Werte von 13-47 %. Méglicherweise sind auch weniger
Parameter ausreichend, um eine klinisch relevante VTE-Risiko-Evaluation zu ermdoglichen

Es wurden speziell fir konservative (,medical”) Patienten weitere empirisch generierte oder aus Daten
abgeleitete RAMs vorgeschlagen, die auf einer Reihe verschiedener Risikofaktoren wie Herzinsuffizi-
enz, akuter respiratorischer Insuffizienz, Sepsis, entziindlichen Darmerkrankungen, bekannter Throm-
bophilie, langerer Immobilitdt (=3 Tage), Alter (>60 Jahre), friiherer VTE, Lihmungen der unteren Glied-
maRen nach einem Schlaganfall und aktiver Krebserkrankung basieren , . Der IMPROVE-Risiko-
score (vgl. Kap. 13.1) wurde zur Bestimmung des VTE-Risikos bei 15 156 medizinischen Patienten
entwickelt, die an der Beobachtungsstudie "International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism (IMPROVE)" teilnahmen. Die Rate symptomatischer VTE innerhalb von 92 Tagen
nach der Aufnahme betrug 0,4 bis 0,5 %, wenn keiner der vier Risikofaktoren (friihere VTE, aktive
Krebserkrankung, Alter >60 Jahre und Thrombophilie) vorlag, und lag bei den Patienten mit den hdchs-
ten Risikowerten (drei bis vier Faktoren) im Bereich von 8 bis 11 % . Der Padua-Prediction-Score
und der Geneva-Risikoscore zur Abschiatzung des VTE-Risikos bei internistischen Patienten wurden
ebenfalls in Studien untersucht und unterschiedlich von verschiedenen internationalen Leitlinien emp-
fohlen , , ,

In einer prospektiven Studie mit 1352 konsekutiven stationdren internistischen Patienten wurde
mit 4 RAMs das VTE-Risiko - verblindet fiir die Behandelnden - evaluiert. In Unkenntnis der RAM-
Ergebnisse erhielten etwa 40 % der Niedrig- und 60 % der Hoch-Risiko-Patienten eine medikamentdse
VTE-
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Tabelle 1010: Caprini-Score [50]

VTE-Risiko-Indikator Punkte

Alter in Jahren 41-60 +1
61-74 +2
> 75 +3

Frau Schwangerschaft, postpartum +1
Kontrazeptiva /Hormonersatztherapie +1
Spontaner oder wiederholter Abort +1

Operation Klein (< 45 min) +1
Arthroskopie +2
GroRer (> 45 min) +2
GroR (> 6 h) +5
Huft- oder Kniegelenks Ersatz +5

Fraktur (< 1 Monat) Becken, Hiifte oder Bein +5

Polytrauma (< 1 Monat) +5

Spinale Parese (< 1 Monat) +5

Gelenkruhigstellung (Hartverband) +2

Andere Operation im letzten Monat +1

Myokardinfarkt (< 1 Monat) +1

Herzinsuffizienz (< 1 Monat) +1

Sepsis (< 1 Monat) +1

Pneumonie +1

Schlaganfall (< 1 Monat) +5

Entziindliche Darmerkrankung +1

Beinschwellung +1

Beinvarikosis +1

Bettruhe > 72 h +1

Krebserkrankung +2

Adipositas > 25 kg/m? +1

ZVK +2

Anamnestische VTE +3

VTE-Familienanamnese +3

Chemotherapie +3

HIT +3

Thrombophilie Lupusantikoagulans +3
Cardiolipin-AK +3
Faktor V Leiden +3
Prothrombinmutation +3
Hyperhomocysteinamie +3
andere +5
Summe

VTE-Risiko: gering = 0-1; moderat = 2-4; hoch = >4 Punkte

Prophylaxe, woraus sich ein erhdhtes Blutungs- bzw. VTE-Risiko fiir die Patienten mit niedrigem bzw.
hohem VTE-Risiko ableiten ldsst. Die 90-Tage-Rate an symptomatischen VTE betrug fiir die Gesamt-
gruppe 2,1 % und 1,2 % fir das Teilkollektiv von 510 Patienten ohne VTE-Prophylaxe. Diese Zahlen
und die Studiendurchfiihrung erlauben keine statistisch validen Charakterisierungen oder Vergleiche
der RAMs. Vielmehr belegt diese Studie, dass die praktische Indikationsstellung zur medikamentdsen
VTE-Prophylaxe in den drei durchfiihrenden Universitatskliniken weitgehend unabhingig von der tat-
sachlichen VTE-Risikosituation der Patienten erfolgte.
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Die Leitliniengruppe hat basierend auf der dargelegten Evidenz aus der Aktualisierungsrecherche die
Neuformulierung einer Empfehlung zur Verwendung von RAMs mit starkem Konsens beschlossen.

Erste Berichte Uber Kl-generierte RAMs , sind vielversprechend, bedirfen aber einer sorgfalti-
gen weitergehenden Evaluation und Verifikation.

Die Implementierung einer regelhaften VTE-Risiko-Einordnung in den Versorgungsalltag, z. B. mittels
evaluierter RAMs, erscheint sinnvoll, um eine verbesserte Nutzen-Risiko-Balance der medikamentosen
VTE-Prophylaxe zu erreichen. Bei Einfiihrung elektronischer Krankenakten lieRe sich dies einfach rea-
lisieren. Die Durchfiihrung prospektiv randomisierter Studien zum Stellenwert der RAMs mit klinischen
Endpunkten - analog zum Einsatz des Khorana-Scores bei onkologischen Patienten (vgl. Kap. 13.2) -
wdre wiinschenswert. Wahrend ein RCT zum Vergleich verschiedener RAMs praktikabel erscheint,
dirfte ein Vergleich zu einer reinen Beobachtungsgruppe ("standard of care") nur schwer vermittelbar
sein.
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6 Umfang der VTE-Prophylaxe nach Risi-
kogruppen

Pathophysiologisch entwickeln sich VTE in den tiefen Venen (TVT), bevorzugt in den Beinvenen (TBVT),
zundchst asymptomatisch, um sich im Weiteren wieder zuriickzubilden oder symptomatisch zu wer-
den. Asymptomatische TVT kdnnen asymptomatische, symptomatische oder fatale Lungenembolien
(LE) auslosen, wobei das symptomatische LE-Risiko bei proximalen TBVT hoher ist als bei distalen. Es
besteht eine enge Korrelation zwischen den Raten asymptomatischer distaler und proximaler TVT,
symptomatischer TVT, symptomatischer LE und tédlicher LE . Der Anteil von asymptomatischen
TVT, die zu symptomatischen VTE fortschreiten, hangt von expositionellen und dispositionellen Fak-
toren ab, und daher ist diese Korrelation fiir jedes VTE-Risikokollektiv vermutlich unterschiedlich aus-

gepragt

Der Nachweis der Wirksamkeit spezifischer VTE-ProphylaxemaRBnahmen erfolgte sowohl fiir placebo-
kontrollierte als auch fir vergleichende Studien verschiedener VTE-ProphylaxemaRnahmen, indem
symptomatische zusammen mit asymptomatischen, d. h. durch Screeningmethoden (z. B. Phlebogra-
fie oder Ultraschalluntersuchungen) nachgewiesene VTE als Studienendpunkte und zur statistischen
Planung der StudiengroRe verwendet wurden. Patienten mit diagnostizierten, asymptomatischen VTE
wurden antithrombotisch behandelt, sodass der mégliche Progress zur symptomatischen VTE weitest-
gehend blockiert war. Auch die Nachbeobachtungszeit der meisten klinischen (Zulassungs-)Studien
liegt mit zwischen 10 und 35 Tagen unter der Ursachen-Wirkung-Relation nach Exposition von etwa
90 Tagen.

Die - nachtragliche - Auswertung dieser Studien ausschlieRlich anhand der Rate symptomatischer VTE-
Ereignisse in den verschiedenen Studienarmen unterschatzt die tatsachliche Wirksamkeit von VTE-Pro-
phylaxemalnahmen, weil durch die Antikoagulationsbehandlung asymptomatischer VTE deren mogli-
ches Fortscheiten zur symptomatischen VTE weitestgehend verhindert und damit die Rate klinisch-
symptomatischer Ereignisse reduziert wird.

Der Nachweis der VTE-Prophylaxe-Wirksamkeit anhand der Gesamtheit von asymptomatischen und
symptomatischen Ereignissen als Surrogatparameter fiir symptomatische venése Thromboembolien
war Basis bei der Zulassung von Antithrombotika zur VTE-Prophylaxe und Grundlage der Bewertung
der Wirksamkeit einzelner antithrombotischer Substanzen. Eine wirklichkeitsnahe Studien-Planung
und - Durchfiihrung mit ausschlieRlich symptomatischen VTE-Endpunkten wiirde die klinische Wirk-
lichkeit optimaler widerspiegeln, erfordert groRe Patientenkollektive und ware fiir die Studienteilneh-
menden mit einem erhdhten Risiko symptomatischer VTE-Ereignisse verbunden.

Konsensbasiertes Statement geprift 2025 Starker Konsens (100%)

Unter MaBRnahmen zur VTE-Prophylaxe werden zusammengefasst:
EK - BasismaRnahmen (Friihmobilisation, Bewegungsiibungen, Anleitung zu Eigen-
Ubungen)
- Physikalische MaRnahmen (z. B. medizinische Thrombose-Prophylaxe-Strimpfe
(MTPS), intermittierende pneumatische Kompression (IPK))

- Medikamentose MaRnahmen

35



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit niedrigem VTE-Risiko sollen Basismafnahmen regelmidRig ange-

A ﬁﬁ wendet werden.

Level of Evidence

moderat

Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse mit systematischem Review

wertet 7 Studien (2 mit geringem, 3 mit moderatem, 2 mit hohem Bias-Risiko) mit 1 774 chirurgi-
schen und konservativen Patienten aus, bei denen der zusatzliche Effekt von aktiven und passiven
Bewegungsiibungen oder Gehiibungen auf die TVT-Rate im Vergleich zur Standardbetreuung erfasst
wurde (vergl. auch Kap. 3). Dabei ergab sich eine Reduktion der TVT-Rate (RR 0,55; 95 % Cl 0,41-0,73)
mit hoher methodischer Sicherheit und hoher Signifikanz; in der Subgruppenanalyse fanden sich sig-
nifikante Effekte fir Ganzkdrpermobilisation (RR 0,54; 95 % Cl 0,38-0,78; p<0,001) und Bewegungsi-
bungen abseits der Operations- oder Verletzungslokalisation. (RR 0,25; 95 % Cl 0,07-0,86, p=0,03)
nicht aber fiir auf das Operations-/Verletzungsgebiet bezogene Ubungen (RR 0,68; 95%Cl 0,42-1,12).

Auf der Grundlage der verfiigbaren Daten, unter Abwigung von Nutzen und Risiken sowie in Uberein-
stimmung mit internationalen Empfehlungen kann eine generelle medikamentése VTE-Prophylaxe (vgl.
Kap. 8) flir Patienten mit niedrigem Risiko nicht empfohlen werden [4], [5], [6], , , , ,

, . Auch beim Einsatz von physikalischen Methoden miissen eventuelle Kontraindikationen, wie
z. .B. arterielle Durchblutungsstorungen oder offene Wunden beachtet werden. Die Datenlage zum
Einsatz von MTPS ist generell widersprichlich (vgl. Kap. 7). Zudem ist nach Einschdtzung der Leitlini-
engruppe der Arbeitsdruck von MTPS zu gering, um beim mobilisierten Patienten eine addquate ve-
nose Blutflussbeschleunigung zu erreichen.

Fiir die Gruppe von Patienten mit niedrigem VTE-Risiko finden sich keine RCTs, die physikalische VTE-
ProphylaxemalRnahmen mit Placebo oder Beobachtung vergleichen. In einem systematischen Review
der Aktualisierungsrecherche findet sich eine Studie geringer methodischer Qualitat, die MTPS
gegen NMH bei Patienten mit niedrigem VTE-Risiko vergleicht. Dabei trat nach Knie-Arthroskopie in-
nerhalb von drei Monaten bei isolierter Anwendung von MTPS der primdre Endpunkt aus symptomati-
scher VTE, asymptomatischer proximaler TVT und Gesamtmortalitdt nach 3 Monaten bei 21 von 660
Patienten (3,2%), nach NMH-Prophylaxe fiir 7 Tage signifikant seltener bei 6 von 657 Patienten (0,9%)
auf. 29 TVT (4.4%), 12 davon symptomatisch (1,8%) wurden in der MTPS-Gruppe berichtet. Die kumu-
lative Inzidenz groRer und klinisch relevanter nicht-groRer Blutungen war vergleichbar

Eine explizite Empfehlung von MTPS oder NMH fiir Patienten mit niedrigem VTE-Risiko durch die Leit-
liniengruppen wird aufgrund dieser Datenlage nicht gegeben. Die Wirksamkeit von MTPS bei Patienten
mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko (vgl. Kap. 7) lasst ihre Anwendung auch bei Patienten mit nied-
rigem VTE-Risiko vertretbar erscheinen.
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko soll, zusatzlich zu BasismaR-
A ﬁﬁ nahmen, eine medikamentése VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
moderat

In zahlreichen - methodisch kritisch zu bewertenden - RCTs konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko eine medikamenttése VTE-Prophylaxe das Risiko einer TVT um
etwa die Halfte reduziert [65], [66], [67], [68], [69]. Die Prophylaxe mit Antikoagulanzien fihrt dabei
zu einer Reduktion der VTE-Rate in der Allgemeinchirurgie von ca. 30 % auf 5 - 15 % und in der Unfall-
chirurgie von ca. 50 % auf 25 - 30 %. Zur medikamentésen VTE-Prophylaxe werden in der Regel (vgl.
Kap. 8) fixe Medikamentendosierungen verwendet [4], [5], [6].

Im Rahmen der Aktualisierungsrecherche wurden keine RCTs oder systematische Reviews und Me-
taanalysen identifiziert, die bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko Nutzen und Risiko
einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe im Vergleich zu Placebo oder Beobachtung untersuchten.

Bei Fehlen neuer Evidenz bestatigt die Leitliniengruppe die vorbestehende Empfehlung, die auch in
Ubereinstimmung mit aktuellen internationalen Leitlinienempfehlungen steht.

Danach ist auf eine medikamenttése VTE-Prophylaxe bei mittlerem und hohem Risiko nicht zu verzich-
ten, es sei denn, Kontraindikationen - insbesondere manifeste Blutungen oder sehr hohes Blutungsri-
siko - limitieren deren Einsatz [4], [5].

Antikoagulanzien, die fur die Prophylaxe bei hohem VTE-Risiko wirksam und zugelassen sind, konnen
auch bei mittlerem VTE-Risiko angewendet werden. Da direkt vergleichende RCTs zu unterschiedli-
chen, zugelassenen Dosierungen von Antikoagulanzien (NMH) bei Patienten mit mittlerem VTE-Risiko
weitestgehend fehlen, wird auch bei diesen Patienten - bei niedriger Evidenzlage - zur Hochrisikopro-
phylaxedosierung geraten.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Physikalische MaBnahmen kénnen zur Reduktion des VTE-Risikos erganzend zu
0 @ BasismaRnahmen und/oder der medikamentosen VTE-Prophylaxe angewendet
werden.

Level of Evidence
moderat

Die Wirksamkeit von physikalischen MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe ist gut belegt, die Evidenz in
Kapitel 7 dargelegt. Dabei konnen sich die Wirkungen von physikalischen und medikamentésen MaR-
nahmen sinnvoll ergdnzen (vgl. Kap. 7).

Die Leitliniengruppe hat sich daher mit starkem Konsens zur Formulierung einer offenen Empfehlung
in diesem Kapitel entschlossen.

Fir die Platzierung von Filtern (unterschiedlich konfigurierte ,Cava-Schirm-Filter) in die Vena cava zur
primdren VTE-Prophylaxe gibt es keine Evidenz. Ein systematischer Review mit Metaanalyse bei
Traumapatienten [71] von drei RCT mit 310 Patienten findet keine signifikante Reduktion von LE (RR
0,27; 95% Cl 0,06-1,28) oder fataler LE (RR 0,32; 95% CI 0,01-7,84). In den ausgewerteten sieben
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Beobachtungsstudien mit 46 830 Patienten findet sich eine signifikante Reduktion von LE (RR
0,25; 95% Cl 0,12-0,55) und fataler LE (RR 0,09; 95% Cl 0,11-0,81). Die Mortalitat wurde nicht beein-
flusst (RCTs: RR 1,48; 95% Cl 0,86--2,43; nicht-RCTs: RR 0,63; 95% CI 0,30-1,31). Eine systematische
Auswertung zu anderen klinisch relevanten Endpunkten, wie TVT, Blutungen oder Filterdislozierungen,
erfolgte nicht. Ein weiterer systematischer Review zur VTE-Prophylaxe bei "ultra-hoch-Risikopatienten"
mit Knie- oder Hiiftersatz wertete 10 Studien mit 415 praoperativ eingebrachten Cava-Schirm-
Filtern aus und berichtet 11 LE (1,5%), eine davon fatal. Nur bei 76,5 % der eingebrachten passageren
Filter wurde die Entfernung versucht und war bis auf zwei Falle erfolgreich. Eine systematische Aus-
wertung zu anderen klinischen Endpunkten erfolgte auch hier nicht. Die Autoren beider Publikationen
bewerteten die Ergebnisse der RCTs als von niedriger Sicherheit und die der Observationsstudien als
von sehr niedriger Sicherheit und raten - wie auch die Leitliniengruppe und eine Expertengruppe

- von der Verwendung von Cavafiltern zur primaren VTE-Prophylaxe ab.
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7 Physikalische MaRnahmen zur VTE-Pro-
phylaxe

Physikalische MaRnahmen haben zum Ziel, den venésen Abstrom aus den unteren Extremitaten zu

erhéhen und damit der Thromboseentstehung als Folge einer vendsen Stase vorzubeugen. Sie werden

lokal an den unteren Extremitaten angewandt. Dazu gehoren:

e Medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS), individuell sachgerecht angepasst, als
Oberschenkel- oder Wadenstrumpf

e Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK).

Limitationen in der Anwendung physikalischer MaRnahmen konnen sich ergeben durch eine schwere
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) mit kritischer Extremitatenischamie oder akute bzw.
chronische Wunden.

Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK) imitiert die Arbeit der Wadenmuskelpumpe beim
immobilen Patienten. Zur VTE-Prophylaxe werden verschiedene Gerdte mit mehreren Kammern ver-
wendet. Nach Anlegen der FuR- oder Beinmanschetten werden die Luftkammern mit einem Druck zwi-
schen 12 und 200 mmHg intermittierend oder sequenziell aufgebaut. Aussagekraftige Studien zum
Vergleich der verschiedenen verfiigbaren Systeme zur IPK liegen nicht vor [74], [75].

Mit Verweis auf die AWMF-S1-Leitlinie "Intermittierende pneumatische Kompression“ [76] sollten fol-
gende absolute Kontraindikationen beachtet werden:

e dekompensierte Herzinsuffizienz,

e ausgedehnte Thrombophlebitis, Thrombose oder Thromboseverdacht,

e akutes Erysipel,

e akute Phlegmone,

e Kompartmentsyndrom,

e schwere, nicht eingestellte Hypertonie.

Auch soll bei okkludierenden Prozessen im Lymphabstrombereich, bei denen es unter IPK zu einem
Stau im Leistenbereich oder Genitalbereich gekommen ist, keine IPK durchgefiihrt werden.

Unterschiedliche Traditionen haben dazu gefiihrt, dass die IPK in Deutschland eine weit geringere
Verbreitung hat als z. B. in den Vereinigten Staaten von Amerika.

Konsensbasiertes Statement gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Zu den physikalischen MaRnahmen gehoéren vor allem medizinische Throm-
boseprophylaxestriimpfe (MTPS) und die intermittierende pneumatische Kompres-
sion (IPK).

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK BasismaRnahmen und physikalische MaBRnahmen sollen eine indizierte medika-
mentodse VTE-Prophylaxe nicht ersetzen.
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (94%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko und Kontraindikationen gegen
Aﬁﬁ eine medikamentose VTE-Prophylaxe sollen physikalische MaRnahmen, bevorzugt
die intermittierende pneumatische Kompression (IPK), zur Anwendung kommen.

Level of Evidence

moderat

Physikalische MaRnahmen sind grundsatzlich wirksam hinsichtlich einer VTE-Prophylaxe, wobei die
Evidenz fir die verschiedenen Methoden und Patientenkollektive unterschiedlich ist (Evidenztabellen
1,5,9,17, 29, 32, 43, 50, 54, 60, 67 der LL-Version 3.0). Eine Cochrane-Metaanalyse der Aktualisie-
rungsrecherche mit systematischem Review von 20 RCTs mit 1681 Patienten findet qualitativ hohe
Evidenz fir die Wirksamkeit von MTPS mit einer VTE-Reduktion von 5 % auf 1 % (OR 0,35; 95% Cl 0,28-
0,43) im Vergleich zur Kontrolle ohne MTPS.

Einer dlteren Metaanalyse von 70 Studien mit insgesamt iber 16 000 stationaren Patienten zu-
folge, liegt das relative Risiko fiir das Auftreten von Beinvenenthrombosen fiir IPK bei 0,43 (95% ClI
0,36-0,52) gegeniber 0,61 (95% CI 0,39-0,93) fiir MTPS. Fiir das Auftreten von Lungenembolien erga-
ben sich entsprechende Vergleichszahlen von 0,48 (95 % CI 0,33-0,69) gegeniiber 0,64 (95 % Cl 0,21-
1,95). Eine weitere Metaanalyse mit 7 RCTs mit 3 551 Schlaganfall-Patienten zeigte eine signifi-
kante Reduktion der tiefen Beinvenenthrombose bei der taglichen Anwendung der IPK fiir mindestens
18 Stunden (RR 0,50; 95% Cl 0,27-0,94). Jedoch fiihrte dies auch zu IPK-bezogenen unerwiinschten
Ereignissen (RR 5,71; 95% Kl 3,40, 9,58). Berichtet wurden Stérungen des Schlafmusters, Hautverlet-
zungen und das Risiko von Stirzen. Die Inzidenz von diesen Nebenwirkungen betrug 2,89 % (45/1
555) in der IPK-Gruppe und 1,29 % (20/1 553) in der Kontrollgruppe. Ein systematischer Review mit
Netzwerkanalyse bei neurochirurgischen Eingriffen berichtet bei guter Evidenzsicherheit tiber 18
Studien mit 2 474 Patienten. Dabei reduzieren IPK (TVT: RR 0,41; 95% CI 0,26-0,60; LE: RR 0,10; 95%
Cl 0,01-0,60) und medikamentoése Prophylaxe (TVT: RR 0,48; 95% Cl, 0,28-0,68; LE: RR 0,31; 95% Cl
0,05-1,00) die VTE-Rate im Vergleich zu Placebo signifikant. Die IPK ist gleich effektiv wie die pharma-
kologische Prophylaxe bei geringerem Blutungsrisiko (RR 0,41; 95% Cl 0,25-0,65). Eine Metaanalyse
mit systematischem Review berichtete die Auswertung von 14 RCTs (n= 2 633) und 3 Beobach-
tungsstudien (n= 1 724) bei chirurgischen Patienten mit hohem VTE-Risiko, liberwiegend Patienten
nach Arthroplastie. Dabei ist die IPK bei geringerem Blutungsrisiko vergleichbar wirksam im Hinblick
auf das VTE-Risiko wie eine medikamentdse VTE-Prophylaxe (VTE: RR 1,39; 95% Cl 0,73-2,64). Ahnliche
Ergebnisse zeigt eine weitere Metaanalyse mit systematischem Review , die 13 RCT, uberwiegend
mit hohem Bias-Risiko, bei 1 914 abdominalchirurgischen Patienten auswertete. Dabei zeigte sich die
IPK bezlglich VTE-Rate wirksamer als Placebo (OR 0,39; 95% Cl 0,20-0,76), vergleichbar wirksam wie
NMH (OR 1,40; 95% CI 0,56-3,49), UFH (OR 1,49; 95% Cl 0,64-3,50) oder MTPS (OR 0,9; 95% Cl 0,24-
3,36). IPK zusatzlich zur medikamentosen VTE-Prophylaxe reduziert die VTE-Rate (OR 0,25; 95% ClI
0,09-0,74), bei geringer Sicherheit der Evidenz. Ein systematischer Review ohne Metaanalyse fasst
7 Publikationen (6 RCTs, 1 retrospektive Beobachtungsstudie) zusammen, die MTPS mit IPK verglei-
chen. Dabei wurden in den drei RCT mit jeweils etwa 100 randomisierten Patienten signifikant gerin-
gere VTE-Raten mit IPK berichtet. In zwei kleineren RCTs und der Beobachtungsstudie fanden sich
keine signifikanten Unterschiede, in einer Studie erfolgte keine statistische Auswertung.

Wenn bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko eine medikamentose Prophylaxe kontraindi-
ziert ist (z.B. bei aktiver Blutung) stellen physikalische MaRnahmen eine wirksame Alternative dar.
Dabei ergibt die Sichtung der Evidenz deutliche Hinweise darauf, dass eine Kompressionstherapie mit
MTPS im Vergleich zur IPK weniger effizient ist. Dies bestimmte die Leitliniengruppe, die vorbeste-
hende Empfehlung zu modifizieren.
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Physikalische MaBnahmen kénnen zusatzlich zur medikamentosen VTE-Prophylaxe
0] & zur Anwendung kommen.

Level of Evidence

moderat

In der oben erwdahnten Cochrane-Analyse [79] wurde durch die Kombination von medikamentdser VTE-
Prophylaxe und dem Tragen von MTS bereits einen Tag vor OP, bzw. vom OP-Tag an bis zum Tag der
Entlassung oder dem Tag der vollstandigen Erholung, das Auftreten von TVT im Vergleich zur alleini-
gen medikamentdsen Prophylaxe hochsignifikant reduziert (OR 0,35: 95% Cl 0,28-0,43). Die Qualitat
wird jedoch aufgrund niedriger Ereignisraten und fehlerhafter Screeningmethoden fiir LE herabgestuft.
Vor diesem Hintergrund, sowie einer Metaanalyse [85] mit 31 Studien und 14 108 Teilnehmenden, die
keinen signifikanten Effekt von MTS zusatzlich zur medikamentésen VTE-Prophylaxe bei elektiven oder
notfallmaRigen chirurgischen Eingriffen (RR 0,85 95% Cl 0,54-1,36), jedoch vermehrte Komplikationen
wie Hautlasionen (in den einzelnen Studien zwischen 0 und 6 %) zeigt, werden MTPS zusatzlich zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe nicht explizit empfohlen [4], [5], [6].

Die Kombination von IPK mit medikamentdser Prophylaxe wurde in einem systematischen Cochrane-
Review von 34 Studien mit 14 931 Patienten untersucht [84]. Dabei ergab sich eine wechselseitig
additiv gesteigerte Wirksamkeit beider Methoden der VTE-Prophylaxe. LE wurden von 1,34 auf 0,65%
(OR0,51;95%Cl1 0,29-0,91) und TVT von 3,81 auf 2,03% (OR 0,51; 95% CI 0,36-0,72) durch zusatzliche
medikamentdse VTE-Prophylaxe gegeniiber IPK alleine reduziert. Die zusatzliche medikamentése VTE-
Prophylaxe flihrte aber zur Steigerung des Blutungsrisikos (alle Blutungen: 0,95 vs. 5,88%; OR 6,02;
95% ClI 3,88-9,35; schwere Blutungen: 0,34 vs. 2,21%; OR 5,77; 95% Cl 2,81-11,83). Die Hinzunahme
der IPK zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe reduziert die Inzidenzen an LE von 1.84 auf 0,91 % (OR
0,46; 95% CI 0,30-0,71) und TVT von 9,28 auf 5,48 % (OR 0,38; 95% Cl 0,21-0,70), ohne dass es zum
Auftreten vermehrter Blutungen kommt (alle Blutungen: OR 0,87; 95% CI 0,56-1,35; schwere Blutun-
gen: OR 1,21; 95% CI 0,35- 4,18). Die Autorengruppe bewertet die dargestellten Unterschiede als von
geringer Sicherheit, aber fir die Reduktion der TVT-Rate durch IPK zusatzlich zur medikamentdsen
Prophylaxe wird eine hohe Sicherheit angegeben.

Die Evidenzbewertung durch die Leitliniengruppe fiihrte zur Neuformulierung einer offenen Empfeh-
lung zur Anwendung physikalischer ProphylaxemaRBnahmen zusatzlich zur medikamentésen VTE-Pro-
phylaxe.
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8 Medikamentose VTE-Prophylaxe

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (97%)

EK Zur medikamentosen VTE-Prophylaxe sollten vorzugsweise Heparine, Fondapa-
rinux, Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran oder Acetylsalicylsdaure eingesetzt wer-
den. Bei der Wahl des Antikoagulans zur VTE-Prophylaxe sollen die jeweilige Stu-
dienlage, Zulassungssituation, Kontraindikationen sowie fach-, substanz- und pa-
tientenspezifische Besonderheiten beriicksichtigt werden.

Bei jeglichem Einsatz antithrombotischer Substanzen zur Primdrprophylaxe vendéser Thromboembo-
lien (VTE) ist neben dem VTE-Risiko auch immer die damit bedingte Zunahme des individuellen Blu-
tungsrisikos zu bedenken. Dies gilt insbesondere fiir den gleichzeitigen Einsatz von Antikoagulanzien
und Thrombozytenfunktionshemmern, aber auch fiir die Kombination einer medikamentésen VTE-
Prophylaxe mit anderen Medikamenten, die das Blutungsrisiko erhohen. Da in Abhdngigkeit von
Komorbiditaten (z. B. koronare Herzkrankheit, periphere oder zerebrovaskuldre Verschlusskrankheit)
oder chirurgischen bzw. endovaskuldaren Eingriffen fiir manche Patientengruppen eine zusatzliche
Thrombozytenfunktionshemmung notwendig sein kann , , bedirfen diese Situationen einer
sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung und ggf. interdisziplindren Abstimmung im Einzelfall. Zu beach-
ten ist auch, dass Substanzen, die nicht primar als Antithrombotika Anwendung finden (z. B.nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SRI)) ebenfalls das Blutungsrisiko
erhéhen.

Die fehlende Zulassung fiir Medikamente zur VTE-Prophylaxe bei Verletzungen und operativen Eingrif-
fen am Zentralnervensystem oder bei deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, die teilweise sogar in den
Fachinformationen als Kontraindikationen genannt werden, bedingt kein Verbot ihrer Anwendung.
Vielmehr kann sich aufgrund eines hohen VTE-Risikos und entsprechender Datenlage die Empfehlung
zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe auch in diesen Situationen ergeben. Die Kriterien des sogenann-
ten ,off-label use“ sollen beriicksichtigt werden (vgl. Kap. 12.2, 12.9, 13.3, 14, 20).

Antithrombotika konnen anhand ihres Wirkungsprinzips in solche mit direkter und solche mit indirek-
ter Wirkung eingeteilt werden. Die direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) binden direkt an Gerin-
nungsfaktoren wie Thrombin oder Faktor Xa und hemmen diese in ihrer Aktivitat. Heparine, Heparino-
ide, Fondaparinux und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) entfalten hingegen ihre antikoagulatorische Wir-
kung indirekt, indem sie physiologische Gerinnungsinhibitoren in ihrer Wirkung verstirken bzw. im
Falle von VKA die Synthese von Gerinnungsfaktoren inhibieren.

Die Vitamin K-Antagonisten (VKA; z.B. Warfarin, Phenprocoumon) sind grundsatzlich wirksam zur me-
dikamentdsen VTE-Prophylaxe. Wegen verzdgert einsetzender Wirkung, individueller INR-adjustierter
Dosierung, und langer Halbwertszeit , wurden VKA in Europa kaum, in Deutschland praktisch
nicht, zur primaren VTE-Prophylaxe eingesetzt. VKA waren lange Zeit das einzige oral applizierbare
Antikoagulans. Mit der Einflihrung der DOAK hat sich dies gedndert. Eine dltere Netzwerk-Metaanalyse

berichtet fiir Patienten nach Hift- oder Kniearthroplastie im Vergleich zu NMH fiir VKA (OR 1,56;
95% Cl 1,14-2,14) eine Zunahme des TVT-Risikos, fiir direkte orale Faktor Xa-Inhibitoren (DXI) eine
Verminderung (OR 0,45; 95% Cl; 0,35-0,57). Ein weiterer dlterer systematischer Review mit Netzwerk-
analyse von 43 RCT zur primaren VTE-Prophylaxe ergibt eine nachrangige Wirksamkeit von Warfa-
rin im Vergleich zu NMH. Ein aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zur VTE-Prophylaxe
bei elektiven Knie- oder Hiiftgelenksersatzoperationen zur Wirksamkeit von direkten Faktor-Xa-Inhibi-
toren (DXI) identifiziert bei 53 RCTs mit 44 371 Patienten nur eine Studie, die VKA als Alternative zu
DOAK untersuchte. Dabei ergibt sich fiir 2x 2,5 mg Apixaban (n= 111) bei Kniegelenksersatzoperati-
onen im Vergleich zu Warfarin (n=109) eine signifikant niedrigere VTE-Rate (9,0 vs. 26,6%) bei dhnli-
chen Blutungsraten (3,9 vs. 5,3%). Aufgrund dieser Datenlage hat sich die Leitliniengruppe
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entschieden, VKA nicht mehr als in Betracht zu ziehende Option der medikamentoésen VTE-Prophylaxe
in die Leitlinie aufzunehmen.

Tabelle 1111: Medikamente zur wirksamen VTE-Prophylaxe

Halbwerts- Prophylaxedosis Prophylaxedosis
Zeit (s.c./p.o.) bei mittlerem Risiko bei hohem Risiko

Antikoagulanzien

Enoxaparin
Nadroparin 4-6 h 1 x 2.850 IE

Dalteparin 4-6 h 1 x2500IE 1 x 5000 IE

e N

L N

mwm

46 h 1 x 3500 IE 1 x 4500 IE
46 h 1 x 3.000 IE

46 h 1x1750 :

1,52 h 2 x 5000 IE 3 Xzsxoggég ‘I’Eder
22-24h 2 X 750 IE

15-20 h 1 22,5 i

1113 h : 15 10 s
10-15 h : 7% 2,3 e
1417 h : 1 x 150-220 mg

Plattchenfunktionshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS)3 15 min (80-) 100 (-325) mg

(cave: Wirk-
dauer: 3-6
Tage)

' Zugelassen zur VTE-Prophylaxe bei Patienten mit Kontraindikationen gegen Heparin (z.B. Heparin-induzierte
Thrombozytopenie; HIT). 2 Zugelassen zur VTE-Prophylaxe nach elektivem Hiift- oder Kniegelenksersatz.
* In Deutschland zur VTE-Prophylaxe nicht explizit zugelassen.

Die Tabelle enthilt Standarddosierungen pro Tag. Zugelassene Indikationen, Kontraindikationen und
Dosisanpassungen (z. B. an Nieren- oder Leberfunktion, Alter und Gewicht) sind zu beachten.
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Wird ein parenterales Antikoagulans zur VTE-Prophylaxe eingesetzt, soll unter Ab-

A ﬁﬁ wagung von Effizienz, Blutungsrisiko und Nebenwirkungsprofil niedermolekula-
rem Heparin (NMH) oder Fondaparinux gegeniiber unfraktioniertem Heparin (UFH)
der Vorzug gegeben werden. Ein wichtiger Gesichtspunkt fiir diese Empfehlung ist
das Risiko fiir eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie, das bei Anwendung von
NMH im Vergleich zu UFH deutlich niedriger und bei Anwendung von Fondapa-
rinux unwahrscheinlich ist.

Level of Evidence

moderat
8.1 Heparine
8.1.1 Unfraktioniertes Heparin (UFH)
Unfraktioniertes Heparin (UFH; HWZ ca. 1,5-2h) wird aus Schweinedarmmukosa gewonnen und ist

ein Gemisch aus Mukopolysacchariden unterschiedlicher Kettenlange, das seine antikoagulatorische
Wirkung liberwiegend durch Potenzierung der Antithrombinwirkung gegeniiber Thrombin und Faktor
Xa entfaltet. UFH wird weitgehend unabhangig von der Leber- oder Nierenfunktion eliminiert. Die sub-
kutane Gabe von UFH ist zur VTE-Prophylaxe wirksam und bendétigt in den empfohlenen Standarddo-
sierungen (vgl. Tab. 11) im klinischen Alltag (,low-dose heparin“: 2 x 7.500 IU/Tag bzw. 2-3 x 5.000
IE /Tag) kein Monitoring hinsichtlich der antikoagulatorischen Wirkung, Ein Monitoring der UFH-Wir-
kung kann auch durch Nachweis der Anti-Xa-Aktivitat erfolgen , wobei allerdings der optimale -
anzustrebende - Bereich weder fiir Spitzen- noch fiir Tal-Spiegel anhand von klinischen Endpunkten
bisher festgelegt werden konnte.

Die klinisch relevanteste Nebenwirkung von UFH ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (vgl.
Kap. 9.2). Hypersensitivitatsreaktionen der Haut , , , antikoagulationsassoziierte Blutungen
(vgl. Kap 9.1), Osteopenie bei langerer Applikation (vgl. Kap. 9.3), Transaminasenanstiege und Haar-
ausfall sind weitere unerwiinschte Wirkungen von UFH

8.1.2 Niedermolekulare Heparine

Niedermolekulare Heparine (NMH; HWZ ca. 4-6 h) werden durch verschiedene Fragmentierungsverfah-
ren aus UFH gewonnen. Aufgrund von Unterschieden in der Herstellung unterscheiden sich die einzel-
nen NMH hinsichtlich Zusammensetzung, Pharmakologie und Pharmakokinetik . Neben den in Ta-
belle 10 aufgefiihrten NMH sind in Deutschland auch NMH-Biosimilare zur medikamentosen VTE-Pro-
phylaxe zugelassen. Wie UFH potenzieren auch NMH die Antithrombinwirkung, hemmen aber aufgrund
der kiirzeren Kettenldnge bevorzugt die Faktor-Xa-Aktivitit. NMH haben einen praparatespezifisch un-
terschiedlichen Zulassungsstatus. Wegen ihrer pharmakologischen Eigenschaften, einer besseren
Bioverfiigbarkeit, langerer Halbwertszeiten, ihrer einfachen Anwendbarkeit (einmal tagliche Verabrei-
chung) und eines geringeren Nebenwirkungsrisikos bieten NMH Vorteile gegeniiber UFH. Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der verschiedenen NMH-Prdparate wurden in zulassungsrelevanten Studien gepruft
und stehen in pauschalierten, vereinzelt auch gewichtsadaptierten Dosierungen zur VTE-Prophylaxe
flr viele Patientenpopulationen zur Verfiigung.

Ein Wechsel von einem NMH auf ein anderes - z. B. bei Wechsel der Patientenbetreuung - unter Be-
ricksichtigung von VTE-Risiko-dquivalenter und zulassungskonformer Dosierung ist moglich. NMH,
die bei guter Vertrdglichkeit ihre Wirksamkeit in Studien durch Reduktion der Thromboembolierate bei
Patienten im Hochrisikobereich gezeigt haben, kénnen auch bei mittlerem VTE-Risiko eingesetzt wer-
den.
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Ein Monitoring der NMH-Wirkung kann durch Nachweis der anti-Xa-Aktivitdt erfolgen, wobei allerdings
bisher der optimale - anzustrebende - Bereich weder fiir Spitzen- noch fiir Tal-Spiegel anhand von
klinischen Endpunkten festgelegt werden konnte. Dies gilt auch fiir die therapeutische Anwendung
von NMH. Ein systematisches Review auf Grundlage von 48 RCTs und Beobachtungsstudien zur
NMH-Therapie findet aufgrund des hohen Biasrisikos der Studien sowie der schwachen bis fraglichen
Korrelation von anti-Xa-Plasmaspiegeln sowohl mit Blutungs- als auch mit VTE-Ereignissen keine aus-
reichende Evidenz fir die Bestimmung der anti-Xa-Spiegel bei therapeutischer NMH-Anwendung. Ein
systematischer Review mit Metaanalyse von 6 Studien, (davon 5 mit NMH zur Prophylaxe) mit 1
617 Patienten (1 495 mit Prophylaxe) findet keinen Unterschied bei den Blutungskomplikationen, aber
weniger VTE-Ereignisse (OR 0,44; 95% Cl 0,29-0,68, p = 0,0002) in der Prophylaxe-Gruppe mit Moni-
toring der anti-Xa-Spiegel und Dosisanpassung, wobei dieser Effekt in der Subgruppenanalyse fiir Mo-
nitoring der Tal- nicht aber der Spitzenspiegel bestdtigt werden konnte.

In Anbetracht der unterschiedlichen Pharmakologie der verschiedenen NMH und auch der fehlenden
Festlegung zu Zielbereichen der anzustrebenden anti-Xa-Werte ist die Evidenz unzureichend, um ein
generelles anti-Xa-Monitoring der VTE-Prophylaxe mit NMH zu empfehlen.

Dennoch koénnen anti-Xa-Spiegelbestimmungen in bestimmten Situationen, z. B. bei schwerer Nie-
reninsuffizienz , hilfreich sein, da aufgrund der tGberwiegend renalen Elimination von NMH bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion ein Kumulationsrisiko besteht . Dieses Risiko ist prapara-
tespezifisch unterschiedlich ausgepragt, bei Verwendung prophylaktischer Dosierungen nur gering,
steigt aber mit hoheren Dosierungen und bestimmten pharmakologischen Charakteristika, wie z.B.
abnehmendem mittleren Molekulargewicht

Die klinischen Studien zur VTE-Prophylaxe mit NMH in Europa wurden in aller Regel mit fixen, z. T.
korpergewichtsabhdangigen Dosierungen der NMH (i. d. R. 1 x tgl.) durchgefiihrt. Dabei wurden unter-
schiedliche NMH-Praparationen und Dosierungen, auch einzelner NMH, eingesetzt. Dass die dabei in
den individuellen Patienten erreichten (Spitzen- oder Tal-)Plasmaspiegel sehr unterschiedlich sind,
wurde wiederholt nachgewiesen , ,

Direkte Vergleiche zwischen verschiedenen NMH oder auch verschiedener Dosierungen an aussage-
kraftigen Studienkollektiven liegen nur punktuell vor. So werden z. B. in systematischen Reviews -
auch der Cochrane-Gruppe - regelhaft keine Differenzierungen beziiglich der verschiedenen NMH und
ihren in den Studien verwendeten Dosen gemacht , . Entsprechend sind auch internationale
Leitlinienempfehlungen diesbeziiglich vage . Die Datenlage fir verfligbare und zugelassene,
niedrigere NMH-Dosierungen zur VTE-Prophylaxe ist nicht ausreichend, um eine explizite Leitlinien-
empfehlung zu ihrer Verwendung zu rechtfertigen.

Zahlreiche Studien und Metaanalysen belegen, dass NMH und UFH effektiv sind in der Verhinderung
von Thrombosen (Evidenztabellen 3,6, 10-12, 18, 19, 28, 34, 39, 41, 44, 48,51, 52,55, 61, 62, 66,
68,69, 71, 72 - 74, 81 - 85; LL-Version 3.0). Im direkten Vergleich zwischen UFH und NMH wird in den
vergleichenden Studien - bei meist geringer Fallzahl - Nichtunterlegenheit oder Uberlegenheit von
NMH beziglich VTE-Ereignissen bei vergleichbaren Blutungsraten in beiden Studienarmen nachgewie-
sen (Evidenztabellen 4, 7, 13, 20, 29, 35, 45, 49, 53, 56, 63, 70, 83, 86; LL-Version 3.0).

Bei orthopddischen bzw. unfallchirurgischen Eingriffen (vgl. Kap. 12.5f) verhindern NMH in sogenann-
ter ,Hochrisikodosierung” (vgl. Tab. 11) Metaanalysen zufolge mehr Thromboseereignisse als UFH

, . Eine Reduktion der Mortalitat aufgrund von verminderter Lungenembolierate zugunsten
von NMH konnte bisher nicht belegt werden. Bei internistischen Patienten sind Hochrisikodosierungen
von NMH und UFH als vergleichbar effektiv einzuordnen , , allerdings ist die Datenlage fir
NMH (Certoparin 3000 IE, Dalteparin 5000 IE, Enoxaparin 40 mg) (iberzeugender (vgl. Kap. 13.1). Die
Rate an Blutungskomplikationen variiert zwischen den einzelnen Studienpopulationen, ist aber in etwa
vergleichbar.

Die Risiken fiir die Entwicklung einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) bzw. HIT-assoziier-
ter VTE-Ereignisse sind unter NMH signifikant niedriger als unter UFH (vgl. Kap. 9.2). Auch

45



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

allergische Hautreaktionen (meist als Typ-4- bzw. Spattypallergie an den Injektionsstellen) sind unter
NMH vermutlich seltener ; sie treten in etwa 7,5 % der Falle unter NMH auf und sind haufiger bei
Heparin-Anwendung > 9 Tage (OR 5,9), einem Body-Mass-Index > 25 kg/m? (OR 4,6) und bei Frauen
(OR 3,0) . Bei Frauen, die schwangerschaftsbegleitend iber mehrere Monate NMH subkutan appli-
zieren, wird eine Inzidenz von bis zu 20 % berichtet . Weitere unerwiinschte Wirkungen sind Ha-
matome, Blutungen, Andamie, Transaminasenanstieg und Haarausfall.

Die Evidenz zugunsten NMH - in Bezug auf die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsrisiko im Vergleich
zu UFH - ist nach Meinung der Leitliniengruppe liberzeugend; die vorbestehende starke Empfehlung
wurde mit starkem Konsens inhaltlich bestatigt.

8.2 Pentasaccharid - Fondaparinux

Fondaparinux (HWZ 17-21 h) ist ein synthetisch hergestelltes Pentasaccharid, das antithrombinvermit-
telt spezifisch Faktor Xa hemmt. In klinischen Studien zur vendsen Thromboembolieprophylaxe (or-
thopddische Hochrisikochirurgie, groRe abdominelle Chirurgie, Innere Medizin) hat sich Fondaparinux
in einmal taglicher Dosierung von 2,5 mg s.c. als antithrombotisch sehr wirksam und vertraglich er-
wiesen. Wegen der fast ausschlieRlich renalen Elimination besteht bei eingeschrankter Nierenfunktion
Kumulationsgefahr. Liegt die Kreatinin-Clearance im Bereich 20-50 ml/min, soll die VTE-Prophylaxe-
Dosis auf 1,5 mg tgl. s.c. reduziert werden. Unter einer Kreatinin-Clearance von 20 ml/min ist Fondapa-
rinux kontraindiziert.

Ein Monitoring von Fondaparinux kann durch Nachweis der Anti-Xa-Aktivitat erfolgen, wobei allerdings
bisher der optimale - anzustrebende - Bereich weder fiir Spitzenspiegel noch fiir Talspiegel festgelegt
werden konnte.

Zum Vergleich von Fondaparinux mit NMH zur VTE-Prophylaxe liegen eine Reihe von Studien vor (Evi-
denztabellen 14, 22, 25, 31, 57, 79; LL-Version 3.0). Eine Metaanalyse , die orthopadische bzw.
unfallchirurgische Patientenkollektive betrachtet, errechnet fiir Fondaparinux verglichen mit NMH eine
signifikante Risikoreduktion fiir thromboembolische Komplikationen (RR 0,52, 95 % Cl 0,44-0,60).
Parallel zeigte sich eine Erhohung der Blutungskomplikationen (RR 1,49; 95%-KI 1,16-1,92). Wird die
Prophylaxe mit Fondaparinux zulassungskonform friihestens 6 Stunden nach dem Ende der Operation
begonnen, treten Blutungen bei erhaltener Wirksamkeit nicht vermehrt auf . In einem Cochrane-
Review von 25 Studien mit 21 004 chirurgischen und internistischen Patienten wurde fiir die
VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux im Vergleich zu Placebo signifikant weniger VTE (RR 0,24; 95% ClI
0,15-0,38), symptomatische VTE (RR 0,15; 95% Cl 0,06-0,36), TVT (RR 0,25; 95% CI 0,15-0,40), proxi-
male TVT (RR 0,12; 95% Cl 0,04-0,39) und LE (RR 0,16; 95% Cl 0,04-0,62) berichtet. Im Vergleich zu
NMH war die Rate an VTE (RR 0,55; 95% Cl 0,42-0,73), an TVT (RR 0,54; 95% ClI 0,40-0,71) signifikant
und fir proximale TVT (RR 0,58; 95% Cl 0,33-1,02) numerisch vermindert. Flir symtomatische VTE und
LE fand sich kein Unterschied. Fondaparinux erhéht die Rate an schweren Blutungen im Vergleich zu
Placebo (RR 2,6; 95% Cl 1,48-4,44) und auch NMH (RR 1,38; 95% Cl 1,09-1,75). Die Mortalitat wurde
durch Fondaparinux nicht verdandert. Die Autoren werten die Sicherheit der Metaanalysenergebnisse
uberwiegend als moderat. In einer Netzwerk-Metaanalyse die 23 Studien und 21 312 Datensatze
von Patienten mit Verletzungen der unteren Extremitdten einbezog, erwiesen sich Fondaparinux und
Enoxaparin als dhnlich effektiv, was die Verhinderung von VTE-Ereignissen betrifft, ohne dass sich ein
hoheres Blutungsrisiko als unter Placebo ergab.

Allergische Hautreaktionen treten unter Fondaparinux sehr selten auf (ca. 0,4 %) . Fondaparinux
bindet nicht an Plattchenfaktor-4 und zeigt daher auch keine Kreuzreaktion mit Seren von Patienten
mit HIT. Es kann daher bei Patienten mit einer HIT in der Vorgeschichte angewendet werden ,

, . Prospektive Studiendaten hierzu und eine explizite Zulassung in Deutschland fir diese
Indikation fehlen.

Bei Einordnung der vorhandenen Evidenz fiir die VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux und in Uberein-
stimmung mit aktuellen Leitlinienempfehlungen hat die Leitliniengruppe die vorbestehende
starke Empfehlung der LL-Version 3.0 beziiglich der zu bevorzugenden Verwendung von NMH gegen-
Uber UFH um Fondaparinux erweitert.
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8.3 Heparinoide - Danaparoid
Danaparoid (HWZ 25 h) ist ein Gemisch von Heparinoiden, das aus Schweinedarmmukosa gewonnen
wird, antithrombinvermittelt Faktor Xa hemmt und dadurch antikoagulatorisch wirksam ist . Auf-

grund der langen HWZ und der fast ausschlieRlich renalen Elimination besteht bei Niereninsuffizienz
Kumulationsgefahr. Ein Monitoring durch Nachweis der Anti-Xa-Aktivitat ist moglich, z. B. bei schwerer
Niereninsuffizienz.

Einige dltere RCTs hatten Danaparoid vor allem in der Traumatologie und bei Patienten nach Schlag-
anfall an kleinen Patientenkollektiven untersucht (Evidenztabellen 14, 23, 64; LL-Version 3.0). Ein
Cochrane-Review , von 7 Studien mit 2 585 Patienten nach ischamischem Schlaganfall fin-
det, bei moderatem Bias-Risiko und niedriger Evidenzsicherheit im Vergleich zu UFH fir NMH oder
Danaparoid signifikant verminderte TVT-Ereignisraten (OR 0,55; 95% Cl 0,44-0,70). Insgesamt zeigt
sich fir Danaparoid eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit, die sich nicht wesentlich von NMH
unterscheidet. Eine Zulassung in Deutschland (11/2025) besteht nur flr Prophylaxe und Therapie von
VTE in Situationen, in denen Heparine nicht angewendet werden kénnen, z. B. bei Patienten mit akuter
HIT, HIT in der Vorgeschichte (vgl. Kap. 9.2) oder allergischen Hautreaktionen unter Heparinthe-
rapie. Eine Kreuzreaktivitat mit HIT-Antikdrpern, die gegen Heparin-Plattchen-Faktor-4 gerichtet sind,
ist moglich.

8.4 Direkte orale Faktor Xa-Inhibitoren (DXI)

Neuere systematische Reviews und Metaanalysen , bestdtigen die Gberlegene Wirksamkeit
der DXI im Vergleich zu NMH bei elektivem Hiift- oder Kniegelenkersatz (vgl. Kap. 12). Die medika-
mentose Prophylaxe wird in der Regel 6 bis 10 Stunden postoperativ begonnen, nachdem die Ha-
mostase eingesetzt hat, und indikationsabhangig fur etwa 10 bis 35 Tage fortgefihrt.

Fir DXI sind bisher - neben einer Antikoagulation-assoziierten Blutungsneigung (vgl. Kap. 9.1) - keine
Medikamenten-spezifischen Nebenwirkungen beschrieben. Bei der Anwendung sind die substanzspe-
zifischen Interaktionsrisiken am P-Glykoprotein-Transporter und Cytochrom P-System zu beach-
ten. Die klinische Bedeutung dieser Drug-Drug-Interaktionen ist unzureichend geklart. Bei Verdacht
kann im Einzelfall die Bestimmung von (Tal-)Plasmaspiegeln hilfreich sein. Aufgrund des pathophysi-
ologisch sehr differenten Wirkmechanismus im Vergleich zu Heparinen ist der Einsatz von DXI bei

Patienten mit HIT in Betracht zu ziehen , , doch liegen dazu nur sehr limitierte Erfahrungs-
berichte und keine spezifische Zulassung vor.
Apixaban

Apixaban (HWZ 10-15 h), ist ein oral zu verabreichender direkter Faktor-Xa-Inhibitor (DXI), der seine
Wirksamkeit ohne Kofaktoren entfaltet . Die Substanz wird sowohl hepatisch (= 73%) als auch
renal (= 27%) eliminiert, woraus sich ein Kumulationsrisiko bei stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) oder bei mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung
ableiten lasst. Apixaban sollte bei einer Kreatinin-Clearance zwischen 15 und 29 ml/min nur mit Vor-
sicht angewendet werden; unterhalb einer Kreatinin-Clearance von 15 ml/min ist die Anwendung nicht
empfohlen. Die Substanz ist zugelassen zur VTE-Prophylaxe bei Erwachsenen nach elektiven Hift- und
Kniegelenkersatzoperationen. Bei Applikation von 2 x 2,5 mg Apixaban pro Tag zeigte sich in den
europdischen Zulassungsstudien (ADVANCE 2 und ADVANCE 3) bei elektiver Knie- und Huftgelenken-
doprothetik im Vergleich zu Enoxaparin (1x 40mg tgl.) beziiglich des kombinierten primaren Stu-
dienendpunktes aus proximaler TVT, LE und VTE-bedingter Mortalitit eine signifikante Uberlegenheit
mit einer Risikodifferenz von -0,8 % (95%-ClI -1,2 -0,3) bei vergleichbarer Rate an Blutungen (Risikodif-
ferenz -0,02; 95%-Cl -0,4-0,4) . In diesen Studien wurde Apixaban 12-24 Stunden postoperativ
und nach eingesetzter Himostase begonnen und indikationsabhdngig fir etwa 10 bis 35 Tage fortge-
fihrt.

47



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Apixaban ist zur VTE-Prophylaxe auch in anderen klinischen Situationen (z.B. zur Primarprophylaxe
bei Tumorpatienten mit erhéhtem VTE-Risiko) wirksam, aber in Deutschland (Stand 11/2025) dazu
nicht explizit zugelassen.

Rivaroxaban

Rivaroxaban (HWZ 5-9 h bei jiingeren Menschen, 11-13 h bei dlteren Menschen) ist ein oral zu verab-
reichender DXI, der seine Wirksamkeit ohne Kofaktoren entfaltet . Die Substanz wird sowohl he-
patisch (= 65%) als auch renal (= 35%) eliminiert, woraus sich ein Kumulationsrisiko bei stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung ableiten
lasst. Rivaroxaban sollte bei schwer eingeschrankter Nierenfunktion nur mit Vorsicht angewendet wer-
den, unterhalb einer Kreatinin-Clearance von 15 ml/min ist die Anwendung nicht empfohlen. Die Sub-
stanz ist zugelassen zur VTE-Prophylaxe bei Erwachsenen nach elektiver Hiift- und Kniegelenkersatz-
operationen. Bei taglicher Einmalgabe von 10 mg zeigte sich in allen Zulassungsstudien bei elektiver
Knie- und Hiiftgelenksendoprothetik (RECORD 1-4) im Vergleich zu Enoxaparin beziiglich des primaren
Studienendpunktes (Gesamt-VTE-Rate) eine signifikante Uberlegenheit von Rivaroxaban bei vergleich-
barer Rate an Blutungen. Eine gepoolte Analyse dieser vier RCTs zeigte fur den primaren Wirksam-
keitsendpunkt aus symptomatischer VTE und Gesamtmortalitit nach zwei Wochen eine Ereignisreduk-
tion unter Rivaroxaban verglichen mit Enoxaparin (0,5% vs. 1,0%; OR 0,48; 95% CI 0,30-0,76) bzw. am
Ende der Medikationsperiode eine Hazard Ratio von 0,42 (95% Cl 0,29-0,63). Es ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied in der Rate von schweren Blutungskomplikationen (0,3% vs. 0,2%; OR 1,62; 95%
Cl 0,77-3,53) und von schweren und nicht-schweren klinisch relevanten Blutungen (2,8% vs. 2,5%; OR
1,17; 95% ClI 0,93-1,46)

Rivaroxaban ist zur VTE-Prophylaxe auch in anderen klinischen Situationen (z. B. zur Primarprophylaxe
bei Tumorpatienten mit erhéhtem VTE-Risiko) wirksam, aber in Deutschland (Stand 11/2025) dazu
nicht explizit zugelassen. Rivaroxaban ist auch als Generikum verfiigbar.

8.5 Direkte orale Thrombininhibitoren (DTI)

Dabigatran

Dabigatran (HWZ 13-18 h) ist ein direkter oraler Thrombin-Inhibitor (DTI), der aus dem Prodrug Dabi-
gatranetexilat nach oraler Einnahme entsteht . Die Elimination erfolgt Giberwiegend renal (= 80%),
sodass bei mittelgradiger (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) Kumulationsgefahr besteht. Die Substanz ist zugelassen zur VTE-Pri-
marprdvention bei Erwachsenen nach elektivem Hiift- und Kniegelenkersatz, beginnend 1 bis 4 Stun-
den postoperativ mit einmal 110 bzw. 75 mg. Die empfohlene Dosis ab dem ersten postoperativen
Tag betrdgt 220 mg, bei Patienten lber 75 Jahren oder mit mittelgradig eingeschrankter Niereninsuf-
fizienz 150 mg tdglich. Unterhalb einer Kreatinin-Clearance von 30 ml/min ist Dabigatran kontraindi-
ziert. In zwei europdischen Zulassungsstudien (RE-MODEL, RE-NOVATE) zeigte sich bei elektiver Knie-
und Hiiftgelenkendoprothetik im Vergleich zu Enoxaparin 1 x 40 mg taglich eine vergleichbare Wirk-
samkeit und Sicherheit . Die Metaanalyse von drei Studien zeigte beziiglich des kombinierten
primdren Studienendpunktes von VTE und Mortalitdt eine mit Enoxaparin vergleichbare Wirksamkeit
(Risikodifferenz -0.2%; 95% CI -1,3% - -0,9% bei 220 mg bzw. 0,5%; 95% Cl -0,6% - 1,6% bei 150 mg)
und Sicherheit (schwere Blutungen: Risikodifferenz -0.2%; 95% CI -0,8% - -0,5% bei 220 mg bzw.-0.4%;
95% ClI -1,0% - -0,2% bei 150 mg)

Fur Dabigatran ist bisher - neben einer Antikoagulation-assoziierten Blutungsneigung (vgl. Kap. 9.1)
- keine medikamentenspezifische Nebenwirkung beschrieben. Bei der Anwendung ist das Interakti-
onsrisiko des verabreichten Prodrugs (Dabigatran-Etexilat) am P-Glykoprotein-Transporter zu be-
achten. Die klinische Bedeutung dieser Drug-Drug-Interaktion ist unzureichend geklart. Bei Verdacht
kann im Einzelfall die Bestimmung von (Tal-)Plasmaspiegeln hilfreich sein. Aufgrund des pathophysi-
ologisch sehr differenten Wirkmechanismus im Vergleich zu Heparinen ist der Einsatz von Dabigatran
als Thrombininhibitor bei Patienten mit HIT in Betracht zu ziehen , doch liegen dazu nur limitierte
Erfahrungsberichte , und keine spezifische Zulassung vor.
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8.6 Acetylsalicylsaure (ASS)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (96%)

Empfehlungsgrad Acetylsalicylsdure (ASS) kann postoperativ bei orthopadischen oder unfallchirurgi-
0 ¢> schen Eingriffen im Bereich der unteren Extremitat zur VTE-Prophylaxe angewen-
det werden.

Level of Evidence

moderat

Acetylsalicylsdure (ASS) greift in die Prostaglandinsynthese ein und fuihrt bereits in niedriger Dosierung
(30-100 mg/Tag) uber eine irreversible Hemmung der Cyclooxigenase-1 zu einer andauernden Supp-
ression der thrombozytiaren Thromboxan-A2-Synthese . ASS verhindert effektiv arterielle Throm-
bosen in der Primar- und Sekundarprdavention. Aber auch zur postoperativen VTE-Prophylaxe in der
orthopadisch / unfallchirurgischen Chirurgie wird ASS seit Lingerem eingesetzt (vgl. Kap. 12), vor-
zugsweise nach Huft- und Kniegelenkersatz sowie Frakturen der unteren Extremitit . Im
Vergleich zu Placebo kann die Rate an symptomatischen VTE um etwa 36 % gesenkt werden

Dabei kamen in den verschiedenen Studien unterschiedliche tagliche ASS-Dosen - von 80 bis 325 mg
- zur Anwendung

Eine Metaanalyse mit systematischem Review von 13 RCTs mit 6 060 Patienten nach Knie- und
Hiftarthroplastie berichtet fiir ASS im Vergleich zu Antikoagulanzien dhnliche, nicht statistisch diffe-
rente Raten an VTE (RR 1.12; 95% Cl 0,78-1,62), TVT (RR 1,04; 95% CI 0,72-1,51) und LE (RR 1,01; 95%
Cl 0,68-1,48). Eine Metaanalyse von 21 nicht-randomisierten Studien fand im Vergleich zu An-
tikoagulanzien (n = 847 097) keinen Nachteil fiir die VTE-Prophylaxe mit ASS (n=159 827) bei Huft-
bzw. Kniegelenkersatzoperationen; die Subgruppe der Patienten mit Hiftgelenkersatz zeigte unter
ASS mehr (RR: 1,50, 95% CI: 1,35-1,61), die der Patienten mit Kniegelenkersatz weniger (RR 0,80, 95%
Cl: 0,75-0.85) VTE; insgesamt und fiir beide Subgruppen fand sich kein Unterschied bezliglich schwe-
rer und nicht schwerer Blutungen.

In dem kiirzlich publizierten RCT mit 9 711 Patienten (CRISTAL) , in dem ASS 100 mg taglich mit
Enoxaparin 1 x 40 mg tdglich s.c. nach Hift- oder Kniegelenkersatz verglichen wurde, traten bei ver-
gleichbaren Blutungskomplikationen mehr VTE-Ereignisse unter ASS auf (3,45 vs. 1,84 %), sodass die
Nichtunterlegenheit gegeniiber Enoxaparin (primdres Studienziel) nicht bestatigt werden konnte, viel-
mehr war Enoxaparin signifikant tiberlegen (p=0,007). Auch eine isolierte Auswertung von Patienten
nach Kniegelenkersatz ergab fiir ASS eine hohere Rate an VTE-Ereignissen als unter Enoxaparin (RR
1,46; 95%-KI 1,16-1,84) ohne differentielles Blutungsrisiko

Bei der verlangerten VTE-Prophylaxe nach Hiftersatzoperationen kommt ein RCT mit 778 Pati-
enten zu dem Ergebnis, dass nach 5-10 tdagiger VTE-Prophylaxe mit NMH (Dalteparin), ASS genauso
effektiv wie Dalteparin-Fortfiihrung ist (VTE: 0,3 vs.1,3%), wobei die klinisch relevanten Blutungen nu-
merisch unter ASS niedriger waren (0,5 vs. 1,3%). Ein weiterer multizentrischer RCT mit 3 424
Patienten nach Hiift- oder Knieersatzoperation belegt die Nichtunterlegenheit von ASS nach 5-tdgiger
Rivaroxabangabe gegeniber Rivaroxabanfortfiihrung (VTE-Rate 0,64 vs. 0,70) bei nicht signifikanter
Zunahme von Blutungen (schwere Blutungen 0,47 vs. 0,29%; CRNMB 1,29 vs. 0,99%).

Eine aktuelle Metaanalyse von 8 RCT mit 23 540 Patienten nach orthopadischen Operationen
ermittelt fiir ASS im Vergleich zu NMH ein hoheres Risiko fur TVT (RR 1,56, 95% Cl 1,30-1,86) bei
vergleichbaren Risiken fur VTE (RR 1,51, 95% Cl 0,89-2,57], LE (RR 1,18; 95% Cl 0,64-2,15), schwere
Blutungen (RR 0,96, 95% CI 0,88-1,04) oder Medikationsadherenz (RR 1,04; 95% Cl 0,94-1,14) und
Mortalitat (RR 1,07; 95% Cl 0,89-1,29).
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Bezuglich der ggf. zu wahlenden ASS-Dosierung zur VTE-Prophylaxe kommt ein aktueller systemischer
Review mit Metaanalyse mit 14 eingeschlossenen Studien (43 518 vs. 62 645 Patienten) zu dem
Ergebnis, dass die TVT- und LE-Ereignisraten unter 650 mg ASS tgl. im Vergleich zu 162 mg ASS tgl.
mit OR 1,37 (95% CI 0,93-2.02) bzw. 1,86 (95% Cl 0,73-4,72) vergleichbar sind, die Endpunktkombi-
nation aus TVT und LE ergibt ein iiberlegenes Ergebnis (OR 1,53; 95% CI 1,17-2,00) fiir die niedrigere
ASS-Dosierung, die auch insgesamt weniger Nebenwirkungen - aber vergleichbare gastrointestinale
Blutungen - macht. Vergleichende Untersuchungen unter Einschluss, der in Deutschland meistverwen-
deten ASS-Dosierung von 1x 100 mg liegen nicht vor, die oben dargestellte CRISTAL-Studie
setzte 100 mg ASS tgl. ein.

Unter Beriicksichtigung der hohen Bias-Risiken der Metaanalysen mit widerspriichlichen Ergebnissen
zu Wirksamkeit und Sicherheit, dem Mangel an groRen RCTs und der moderaten Sicherheit der Ergeb-
nisse des grofen CRISTAL-RCT bei Randomisation der Zentren und nicht der Patienten hat die Leitlini-
engruppe die Evidenz als ausreichend fir die Aufnahme einer neu formulierten offenen Empfehlung
von ASS zur VTE-Prophylaxe erachtet.

50



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

9 Nebenwirkungen und Anwendungsbe-
schrankungen der medikamentdsen
VTE-Prophylaxe

9.1 Blutungskomplikationen bei medikamentéser VTE-
Prophylaxe

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Vor dem Einsatz von Antithrombotika zur VTE-Prophylaxe soll das eingriffs- und
patientenspezifische Blutungsrisiko bedacht werden.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Auswahl und Anwendung der Medikamente zur VTE-Prophylaxe sollen die Nie-
ren- und Leberfunktion beriicksichtigt werden.

Auch bei der sachgerechten Anwendung von Antithrombotika (Antikoagulanzien oder Thrombozyten-
funktionshemmer) zur VTE-Prophylaxe ist postoperativ und bei prdoperativem Begin der medikamen-
tosen VTE-Prophylaxe auch intraoperativ mit einem vermehrten Auftreten meist leichter, selten aber
auch schwererer Blutungskomplikationen zu rechnen (vgl. auch Kap. 8) [1531, [51, [6], [371, [601, [140].

Bei anamnestischer Blutungsneigung oder absehbar erhdhtem Blutungsrisiko (z.B. bei schwerer
Thrombozytopenie oder -pathie) kann die medikamentdse VTE-Prophylaxe kontraindiziert sein. Instru-
mente (RAMs) zur Evaluation des Blutungsrisikos wurden vorgeschlagen und zum Teil extern valiiert
[154], [155], [156]. Sie kdnnen im klinischen Alltag hilfreich sein.

Im Vergleich zu Placebo wird das Blutungsrisiko durch die Anwendung von Antikoagulanzien zur VTE-
Prophylaxe gering oder nicht verdandert. Eine Network-Metaanalyse [157], die 125 Untersuchungen mit
225 414 Patienten mit unterschiedlichen Prophylaxeindikationen auswertete, findet fiir Placebo ein
,Basisrisiko” flir schwere Blutungen von 0,9 %. Fiir UFH (OR 2,0; 95% CI 1,2-3,3) und DOAKs (OR 1,8;
95% Cl 1,2-2,6) wird ein signifikant erhdhtes Risiko schwerer Blutungen berichtet. Beziglich klinisch
relevanter, nicht-schwerer Blutungen (CRNMB) findet sich keine Risikozunahme durch die medikamen-
tose VTE-Prophylaxe im Vergleich zu Placebo. In dieser Analyse dominieren mit 65,9 % Studien zur
Prophylaxe bei Hift- und Knieersatz. Eine Subgruppenanalyse der verschiedenen Krankheitsbilder er-
folgte nicht. Ein Cochrane-Review bei Kniearthroskopie [158] zeigt keine signifikante Risikoerh6hung
flir NMH im Vergleich zu Placebo (n=1 451; RR 098; 95% Cl 0,06-15,72); bei sehr wenigen Blutungs-
ereignissen. Ein dhnliches Ergebnis mit schweren Blutungen bei 0,3 % der 750 Patienten zeigt sich im
Cochrane-Review zum Einsatz von NMH zur VTE-Prophylaxe bei Immobilisation der unteren Extremitat
[159]. In einer Metaanalyse der medikamentdsen VTE-Prophylaxe nach neurochirurgischen Eingriffen
(9 Studien, 1232 Patienten) fand sich kein signifikant erhohtes Risiko fiir alle Blutungsformen im Ver-
gleich UFH/NMH mit Placebo [160]. Die Metaanalyse der dlteren RCTs zur medikamentdsen VTE-Pro-
pylaxe mit Heparinen oder Fondaparinux im Vergleich zu Placebo bei akut erkrankten stationdren
internistischen Patienten [161] findet bei signifikantem Wirksamkeitsnachweis eine statistisch nicht
signifikante Zunahme von schweren Blutungen von 0,4 auf 0,6 % (RR: 1,39; 95% Cl 0,77-2,51).

Beim Vergleich der verschiedenen zur Prophylaxe eingesetzten Antikoagulanzien zeigt die League-
Tabelle der bereits im letzten Abschnitt erwdhnten Network-Metaanalyse [157], dass Vitamin-K-
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Antagonisten gegenuiber den anderen Medikamenten die geringste Rate an schweren Blutungen ha-
ben, aber auch die geringste prophylaktische Wirkung. Bei Giberwiegend unsicherer Evidenz sind die
Vergleiche aber nur eingeschrankt relevant. Bedeutsamer erscheint, die geringere Rate schwerer Blu-
tungen von NMH im Vergleich mit DOAKs (OR: 0,73, 95% Cl 0,57-0,93) und UFH (OR: 0,66, 95% CI
0,44-0,96). Ein systematischer Review der Cochrane-Gruppe aus 2025 mit 44 371 Patienten, die wegen
Huaftfraktur, Hift- oder Kniegelenksersatz operiert wurden, findet hingegen keine signifikanten Unter-
schiede im Blutungsrisiko (RR 1,05; 95% Cl 0,86-1,30) bei primarer VTE-Prophylaxe mit NMH oder DXI

. Ein vergleichbares Ergebnis zeigt ein systematischer Review mit Vergleich von Rivaroxaban und
Enoxaparin bei 9057 Patienten nach Huft-TEP (schwere Blutungen: RR 1,18; 95% Cl 0,77-1,80; alle
Blutungen: RR 1,12; 95% CI 0,93-1,34) . In einem dlteren Review zur Risiko-Nutzen-Analyse bei
einem vergleichbaren orthopadischen Patientengut war das Ergebnis von der Lokalisation schwe-
rer Blutungen abhdngig. Bei Einschluss groRerer nicht Reoperations-bediirftiger Blutungen im OP-Ge-
biet zeigte die Enoxaparin-Gruppe weniger, bei Ausschluss dieser Komplikation die Rivaroxaban-
Gruppe weniger schwere Blutungen.

Bei Blutungen unter medikamentdser VTE-Prophylaxe miissen die unterschiedlichen, méglichen Ursa-
chen differentialdiagnostisch abgeklart werden . Im Kontext mit einer medikamentdsen VTE-Pro-
phylaxe betrifft dies insbesondere fehlerhafte Medikamentendosierung, Arzneimittelkumulation bei
Nieren- oder Leberinsuffizienz und Medikamenteninteraktionen (vgl. Kap 8).

Die Intensitat der aktuellen Wirkung von Antikoagulanzien kann durch funktionelle Teste oder Medi-
kamentenspiegelbestimmungen laboranalytisch erfasst werden. Fiir die verschiedenen Medikamente
stehen geeignete Testsysteme zur Verfligung (Tabelle 12). Die Testergebnisse hangen neben der ver-
wendeten Medikamentendosis, dem Abstand vom Applikationszeitpunkt auch von den verwendeten
Testsystemen und der aktuellen Organfunktion und Himostasesituation des Patienten ab.

Die antithrombotische Wirkung von ASS kann durch allgemein verfiigbare Testsysteme nicht sicher
nachgewiesen und zuverldssig quantifiziert werden , . Die ASS-bedingte Thrombozytenfunk-
tionsstérung besteht nach Absetzen fir Tage fort.

Bei Blutungskomplikationen unter Gabe von Antithrombotika zur Prophylaxe ist, neben lokalen MaR-
nahmen zur Blutstillung - bis hin zur Wiederer6ffnung des Operationsbereiches - und einer der Labor-
und Kreislaufsituation angepassten Volumen- und Transfusionstherapie zunachst die Medikation zu
reduzieren, zu pausieren oder ganz abzusetzen. Bei Antikoagulanzien ist eine Laborkontrolle des Plas-
maspiegels und dann Uber den Zeitpunkt der Fortsetzung, Reduzierung der Dosis oder Absetzen zu
entscheiden. Aufgrund der kurzen Halbwertzeit der meisten Antikoagulanzien und ihrer regelhaft ge-
ringen Dosierung ist bei Patienten mit schwerer Antikoagulations-assoziierter Blutung nur sehr selten
eine laborwertkontrollierte spezifische Antagonisierung (Tabelle 12) in Erwdgung zu ziehen ,

: fir UFH oder NMH mit Protamin, fiir Vitamin-K-Antagonisten PPSB (oder mit verzégert wirken-
dem Vitamin K), fir DXI mit Andexanet alfa und fir Dabigatran mit Idarucizumab. Fir Danaparoid,
Fondaparinux, sowie fiir Argatroban gibt es keine zugelassenen (11/2025) spezifischen Antagonisten.
Bei NMH und Fondaparinux kann Andexanet alfa erfolgreich sein. Bei lebensbedrohlicher Antikoa-
gulanzien-induzierter Blutung kann die Gabe von rekombinantem Faktor Vlla erwogen werden. Die
kurze Halbwertszeit von Faktor Vlla sollte hierbei beachtet werden.

Beim Einsatz von NMH, Danaparoid, Fondaparinux, Rivaroxaban, Apixaban sowie Dabigatranetexilat
ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz die Kumulationsgefahr mit erhéhtem Risiko fiir Blu-
tungskomplikationen zu bedenken . Die meisten NMH, Dabigatranetexilat und Apixaban sind in
Deutschland bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, Fondaparinux bei unter 20 ml/min und
Rivaroxaban bei unter 15 ml/min kontraindiziert. Besteht kein Verdacht auf HIT, wird in dieser Situa-
tion alternativ der Einsatz von UFH empfohlen und bei klinischem Verdacht auf HIT Argatroban (vgl.
Kap. 9.2).
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Tabelle12 12: Laborwerte zu Nachweis und Quantifizierung der Wirkung von
Antikoagulanzien, Halbwertzeiten und spezifische Antagonisierungsmoglichkeiten -
modifziert nach (Bekka und Liakoni 2025 [169]).

Throm- Quick APTT Anti-Faktor HWZzZ Antagonisie-
binzeit / TPZ Xa-Aktivitat* (h) rungsoption

- - (+) ++ 12 Andexanet alfa
+4++ + +) - 13 Idarucizumab
- - - +++ 17 (Andexanet alfa)

Protamin
NMH ® ® ® +++ 5
(Andexanet alfa)

- - +) +++ 10 Andexanet alfa
. : ot ot 2 el
VKA

+ +++ ++ - PPSB

INR!
[Warfarin} ~ 40

[Phenprocoumon] ~ 150

* Es wird eine medikamentenspezifische Kalibrierung des Testsystems empfohlen. Die Halbwertzeiten
(HWZ) variieren individuell in Abhangigkeit von Organfunktionen, Resorption bei Subkutangabe, u.a.
aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; TPZ = Thromboplastinzeit; INR = International Norma-
lized Ratio; PPSB = Prothrombinkomplexkonzentrat; () = fehlende Zulassung (10/2025).

Bei Patienten mit relevanter Leberfunktionseinschrankung (Child B und C) besteht eine mit dem Aus-
maR der Leberfunktionsstérung zunehmende Hamostasestérung mit erhéhtem Blutungsrisiko, wel-
ches durch eine medikamentdse VTE-Prophylaxe verstarkt werden kann. Zudem werden einzelne An-
tikoagulanzien, wie die DXI [171] und Argatroban [172] in substanzspezifischem Umfang hepatisch
abgebaut, sodass auch hier ein Kumulationsrisiko auftreten kann (vgl. Kap. 8).

ASS unterscheidet sich von den Antikoagulanzien sowohl hinsichtlich der Schwierigkeiten des Labor-
monitoring als auch aufgrund seiner fiir Tage anhaltenden Hemmwirkung auf die Thrombozytenfunk-
tion nach Absetzen. Zur Verbesserung der Himostase nach ASS kann Desmopressin [173], in sehr
seltenen Fallen auch die Transfusion von autologen Thrombozyten [174] notwendig sein.

9.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (95%)

EK Vor Heparinanwendung soll das Risiko einer Heparin-induzierten Thrombozytope-
nie (HIT) bedacht und dieses eingeschatzt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (95%)

EK Vor Heparinanwendung sollte eine Bestimmung der Thrombozytenzahl erfolgen,
insbesondere bei unfraktioniertem Heparin (UFH) und langerer Anwendung.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (97%)

EK Bei Patienten mit hohem HIT-Risiko (z.B. bei UFH-Anwendung) sollen bis zum 14.
Tag regelmaRige (2-3 x pro Woche) Kontrollen der Thrombozytenzahl erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Patienten mit moderatem HIT-Risiko sollten bis zum 14. Tag der Heparinan-
wendung Kontrollen der Thrombozytenzahl erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei einem Thrombozytenabfall unter Heparinanwendung sollte der 4T-Score zur
Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit einer HIT eingesetzt werden.

Bei hoher oder mittlerer Wahrscheinlichkeit sollte umgehend Heparin abgesetzt
und eine Labordiagnostik veranlasst werden. Bei hoher HIT-Wahrscheinlichkeit
sollte auf ein alternatives Antikoagulans umgestellt werden.

Die schwerwiegendste und potenziell lebensbedrohliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei der
Heparinanwendung ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT).

Hierbei handelt es sich um eine immunologisch vermittelte Form der Thrombozytopenie, die in der
Mehrzahl der Félle tiber die Bildung von IgG-Antikoérpern gegen Komplexe aus Heparin und Plattchen-
faktor-4 angestofRen wird [175]. Folge ist eine massive Thrombozytenaktivierung mit dem Resultat
einer Hyperkoagulabilitat. Die HIT manifestiert sich in 30-50 % der Fille mit vendsen und/oder arteri-
ellen Thromboembolien. Unerkannt und unbehandelt liegt die tagliche Rate fir Thromboembolie, Am-
putation oder Tod bei 5-10 %. Thrombosen kénnen auch die Mikrozirkulation betreffen und in Form
von Hautnekrosen oder entziindlichen Reaktionen an den Heparineinstichstellen in Erscheinung treten
[121], [176], [177], [175], [178].

Die Inzidenz einer HIT ist fur verschiedene Patientenkollektive unterschiedlich und variiert zwischen <
0,1 bis 7 % in Abhdngigkeit vom verwendeten Heparin (UFH vs. NMH), der Dauer der Exposition und
der Patientenpopulation (Tab. 13) [121].

Bei Patienten mit groRen chirurgischen und/oder orthopadischen Eingriffen muss unter UFH in ca. 10
% der Fille mit dem Auftreten von Heparin-Plattchenfaktor-4-Antikorpern, in bis zu 3 % mit einer HIT
sowie seltener zusatzlich mit dem Auftreten von arteriellen und/oder vendsen Thromboembolien ge-
rechnet werden. Hoch ist das HIT-Risiko auch bei herzchirurgischen Patienten, die unter Einsatz der
Herzlungenmaschine operiert werden, und solchen, bei denen eine extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) Anwendung findet [179].

Unter UFH ist eine HIT etwa 10-mal haufiger als unter NMH. [176], [177], [180]. Eine Cochrane-Analyse
114] von 3 Studien mit 1 398 postoperativen Patienten findet ein signifikant niedrigeres HIT-Risiko
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unter NMH (0,44%) als unter UFH (2,23 %; RR 0,23; 95% Cl 0,07-0,73). HIT-assoziierte VTE waren unter
NMH seltener (0,29 vs 1,67%; RR 0,22; 95% Cl 0,06-0,84); Ein Patient unter UFH mit HIT erlitt eine
arterielle Thrombose.

Typischerweise fallt die Thrombozytenzahl bei Auftreten einer HIT nach Erstanwendung von Heparin
zwischen Tag 5 und 14 (selten bis Tag 21) um >50 % des hdchsten Wertes nach Beginn der Heparin-
therapie. Meist werden minimale Thrombozytenwerte von 40-80/nl erreicht. Bei vorausgegangener
Heparinexposition in den letzten Wochen bis Monaten kann es aufgrund praformierter Antikdrper auch
zu einem frihzeitigeren Thrombozytenabfall kommen.

Fir internistische und gynakologische Patienten wird das Risiko fiir die Entwicklung einer HIT unter
einer NMH-Therapie als gering angesehen (< 0,1%), sodass regelmaRige Thrombozytenkontrollen nicht
generell empfohlen werden , . Fiir Patienten mit einem hohen HIT-Risiko (>1%; i.e., Patienten
mit UFH-Therapie bzw. herzchirurgischen Eingriffen) sollen weiterhin Thrombozytenkontrollen in 2-
bis 3-tdgigen Abstianden erfolgen, liblicherweise beginnend an Tag 5.

Eine HIT soll als Differenzialdiagnose immer erwogen werden, wenn:

e unter Heparinbehandlung ein Abfall der Thrombozytenzahl um > 50 % auftritt

e venodse oder arterielle Thrombosen und/oder Embolien unter Heparingabe entstehen

e eine Thrombenbildung in Himofiltrationskreislaufen und extrakorporalen Lebenserhaltungssyste-
men beobachtet wird

e Hautnekrosen an den Heparininjektionsstellen auftreten

Bei Patienten mit Verdacht auf eine HIT sollte die Diagnostik mit der Einschatzung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit (4T-Score; Tab. 14) beginnen , . Bei einem 4T-Score < 4 ist eine HIT unwahr-
scheinlich (NPV 97-99%), und auf eine Labordiagnostik kann verzichtet werden. Bei einem Score >4
soll Heparin sofort abgesetzt und umgehend eine Labordiagnostik veranlasst werden (Suchtest auf
Heparin-Plattchenfaktor-4-Antikorper; funktioneller Test zur Bestatigung z.B. HIPA-Test) und auf jegli-
che weitere Heparingaben verzichtet werden (Cave: auch andere Medikamente wie PPSB, Antithrombin
und Katheterspilung kénnen geringe Mengen an Heparin enthalten). Auf das Ergebnis der Labortes-
tung darf dabei nicht gewartet werden. Eine Umsetzung auf ein alternatives Antikoagulans in thera-
peutischer Dosierung soll umgehend erfolgen , , . Eine Prophylaxe-Dosis ist angesichts
der hohen Thrombogenitat nicht ausreichend. In Deutschland zugelassen fiir die Behandlung der HIT
sind Argatroban und Danaparoid. Fiir Fondaparinux und Bivalirudin gibt es ebenfalls positive Erfah-

rungen aus Fallserien , . Fiir den Einsatz von Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivarox-
aban gibt es begrenzte Erfahrungen ; fur die Anwendung bei akuter HIT sind sie bisher nicht zu
empfehlen.

Bei akuter HIT sollen keine Thrombozytenkonzentrate gegeben werden und eine eventuelle Umstel-
lung auf VKA soll erst nach Normalisierung der Thrombozytenzahl erfolgen. Die Indikation zur
Duplexsonografie, um eine TVT bei akuter HIT auszuschlieRen oder nachzuweisen, kann groRziigig
gestellt werden. Jeder Verdacht auf eine HIT sollte von einem Facharzt mit hamostaseologischer Ex-
pertise zeitnah bestdtigt oder ausgeschlossen werden. Bei gesicherter HIT soll der Patient darliber
informiert und mit einem Ausweis versehen werden, um zukinftige Heparingaben zu vermeiden.

Bei Patienten mit Zustand nach HIT sollte in zukiinftigen Situationen, die eine VTE-Prophylaxe erfor-
dern, indikationskonform Fondaparinux oder ein DOAK eingesetzt werden. Zum Vorgehen bei HIT in
der Herzchirurgie siehe Kapitel 12.3.
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Tabelle 1313: HIT-Inzidenz in verschiedenen Patientenpopulationen bei mehrtdgiger
Heparinanwendung [Cukor 2018 [182]]

niedrig (< 0,1 %) Anwendung von NMH in Prophylaxe- oder Therapiedosis
s P bei internistischen Patienten
bei gyndkologischen Patienten

moderat (0,1-1,0 %)

hoch (> 1,0 %)

nach kleinerem operativem Eingriff oder Trauma
Anwendung von Fondaparinux in Prophylaxe- oder Therapiedosis

Anwendung von UFH in Prophylaxe- oder Therapiedosis
bei internistischen Patienten
bei gyndkologischen Patienten

Anwendung von NMH in Prophylaxe- oder Therapiedosis
nach groRem operativem Eingriff oder Trauma

Anwendung von UFH in Prophylaxe- oder Therapiedosis
nach operativem Eingriff oder Trauma

Tabelle 1414: HIT T4-Score

HIT-Verdacht-
Kriterien

Thrombozyto-
penie

Tag des
Auftretens des

Thrombozyten-

abfalls

Thrombosen
oder andere

Komplikationen

Andere Griinde

fir Thrombo-
zytenabfall

9.3

2
Niedrigster Wert
> 20.000/pl oder
> 50 % Abfall
Tag 5-10 oder
> 1 bei fruherer
Heparintherapie
(innerhalb der
letzten30 Tage)
Gesichert neue
Thrombose,
Hautnekrosen,
anaphylaktische
Reaktion nach
Heparinbolus
nicht erkennbar

Score
1

Niedrigster Wert 10.000-
19.000/ pl oder 30-50 % Ab-
fall
Unbekannt, aber kénnte zur
HIT passen, bzw. > 10 Tage
bzw.> 1 Tag bei friiherer He-
parintherapie (innerhalb der
letzten 30-90 Tage)
Fortschreitende oder rezidivie-
rende Thrombose, Verdacht
auf Thrombose (noch unbe-
statigt) oder nicht nekrotisie-
rende Hautldsionen

moglich

(0]
Niedrigster Wert
<10.000/ pl oder
< 30 % Abfall
Tag < 4 (keine
frihere Heparin-
therapie)

Keine
Komplikationen

nachgewiesen

0-3: geringe, 4-5: mittlere, 6-8: hohe HIT-Wahrscheinlichkeit

Osteoporose / Osteopenie / Frakturrisiko

In Fachinformationen zu Heparinen und VKA finden sich Hinweise, dass sich insbesondere bei dazu
disponierten Patienten und nach langerer Anwendung (Monate) eine Osteopenie/Osteoporose entwi-
ckeln kann, deren Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht zuverladssig abschatzbar ist.
Dabei wird fir UFH gegeniiber NMH ein erhdhtes Osteopenierisiko angenommen. Aussagekraftige Stu-

diendaten bei medikamentdser VTE-Prophylaxe im Sinne dieser Leitlinie fehlen.
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Eine Metaanalyse , die 14 Studien mit 5 116 Patienten auswertete, fand bei VTE-Patienten nach
6-12 Monaten vergleichbare Frakturraten fiir NMH im Vergleich zu UFH, VKA oder Placebo. Die Frak-
turrate unter NMH (1,21%) war numerisch niedriger als unter VKA (1,82%; RR 0,63; 95% CI 0,24 -1,69).
Basierend auf Daten von 2 prospektiven Kohortenstudien dieser Analyse mit einer NMH-Anwendungs-
dauer von 3-24 Monaten wurde eine erhdhte Abnahme der Knochendichte im Vergleich zu VKA berich-
tet (2,8-4,8% vs. 1,2-2,5%). Bei Langzeitdialysepatienten ergab sich kein hinreichender Hinweis
auf differente Osteoporosehaufigkeiten fiir UFH versus LMWH. Eine prospektive Kohortenstudie an
Schwangeren (n=152) fand ebenfalls keine Assoziation einer Langzeitanwendung von NMH mit der
Knochendichte oder osteoporotischen Frakturen

Ein systematischer Review mit Metaanalyse von 23 Artikeln mit insgesamt 1 121 582 Personen
ergab lber alle Gruppen ein vergleichbares Frakturrisiko unter therapeutischem VKA gegentiber un-
behandelter Kontrollgruppe (OR 1,0; 95% CI 0,89-1,14) oder DOAK-Anwendenden (OR 0,95; 95% ClI
0,78-1,15) bei Anwendungsdauer > 1 Jahr. Fiir Frauen und altere Patienten (= 65 Jahre) fand sich eine
geringfligig erhohte Frakturrate im Vergleich zu Kontrollen ohne Antikoagulation. Eine aktuelle Arbeit

mit Netzwerk-Metaanalyse zu 455 343 Patienten mit therapeutisch dosierter Antikoagulation bei
Vorhofflimmern oder VTE berichtet ein im Vergleich zu Warfarin, vermindertes Frakturrisiko unter Api-
xaban (RR 0.59; 95% Cl 0,48-0,73) und Rivaroxaban (RR 0,72; 95% Cl 0,60-0,86) aber nicht different
im Vergleich zu Edoxaban (RR 0,88; 95% Cl 0,62-1,23) oder Dabigatran (RR 0,90; 95% CI 0,75-1,07).
Diese Datenlage erlaubt - in Ubereinstimmung mit einem kritischen Review - keine evidenzba-
sierte Aussage zur Osteopenie-beeinflussenden Wirkung von Antikoagulanzien und damit keine diffe-
renzierende Praferenz fiir oder gegen eine bestimmte Form einer zeitlich limitierten (< 3 Monate) in-
dikationsgerecht dosierten medikamentdésen VTE-Prophylaxe.
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10 Beginn und Dauer der medikamentésen
VTE-Prophylaxe

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die medikamentdse VTE-Prophylaxe sollte so zeithah wie moglich zur risikoverur-
B ﬁ sachenden Situation begonnen werden.

Level of Evidence

niedrig /

sehr

niedrig
Aus einem Register mit 2 421 Pat aus Michigan, USA ergibt sich ein erhohtes Risiko fiir tiefe
Venenthrombosen nach gefalchirurgischen Eingriffen, wenn langer als 24 h mit dem Beginn der Pro-
phylaxe gewartet wird [OR 2,38; 95%CIl 1,12-5,06]. In einer multizentrischen Kohortenstudie mit

4 729 Patienten der Abdominalchirurgie und Beginn der medikamentésen VTE-Prophylaxe innerhalb
von 24 Stunden ergeben sich fiir die Quartile des tatsachlichen Beginns bei vergleichbaren Ausgangs-
charakteristika beziiglich Blutungen (2,6, 1,7, 2,7 und 3,2%, p = 0.130) oder symptomatischen VTE
(0,8, 0,2, 0.8 und 0.5%, p = 0.131) keine Unterschiede. Ein systematischer Review mit Metaanalyse
von 12 retrospektiven Kohortenstudien mit 21 909 Patienten nach stumpfem Trauma, fand kei-
nen Unterschied zwischen friihem (< 48 h) oder spatem (>48 h) Beginn der medikamentésen VTE-
Prophylaxe (OR 1, 16; 95% Cl 0,72-1,86). Bei adjustierter Auswertung von den 2 Studien mit geringem
Bias-Risiko (n = 6 259) traten bei spdtem Beginn der Prophylaxe vermehrt VTE (OR 1,89; 95% CI 1,15-
3,12) auf. Die Auswertung von drei retrospektiven Studien einzelner neurochirurgischer Zentren
mit 923 Patienten nach elektiven Eingriffen berichtet ein vermehrtes Auftreten von VTE bei spatem
Beginn der medikamentdsen Prophylaxe (144 vs. 29 h, p = 0,04). Ein systematischer Review mit Me-
taanalyse von 20 Studien mit 87 726 Patienten nach Schadelhirntrauma unterschied zwischen
Beginn < 24 h, < 48 h und < 72 h nach Aufnahme. Dabei findet sich ein jeweils signifikanter, mit der
GroRe des Zeitintervalls abnehmender, Vorteil der frihen medikamentosen VTE-Prophylaxe fiir VTE
(OR 0,24; 0,32; 0,54), DVT (OR: 0,20; 0,28; 0,46) und LE (OR 0,30; 0,36; 0,60). Es fand sich in keiner
der drei Intervall-Auswertungen eine Zunahme intrakranieller Blutungen. Die Gesamtsterblichkeit
wurde nur bei Beginn der VTE-Prophylaxe innerhalb der ersten 48 Stunden signifikant vermindert (OR
0,58; 95% Cl 0,37-0,90). Die Auswertung von drei retrospektiven Kohortenstudien mit 3 107
Patienten nach Huftfrakturen findet fir den spateren Beginn der Medikation hohere Raten an VTE (OR
1,9; 95% Cl 1,2-3,2), symptomatischer TVT (9,2% vs. 2,5%, p = 0,03) und Sterblichkeit (OR 4,0; 95% Cl
1,5-11).

In Zusammenschau der Studiendaten und unter Beriicksichtigung der reduzierten Evidenzsicherheit,
insbesondere auch der retrospektiven Kohortenstudien, wurde die vorbestehende Empfehlung von der
Leitliniengruppe mit starkem Konsens bestatigt.

Bei mobilitatseingeschrankten oder nicht-chirurgischen Patienten sollte die medikamentése Thrombo-
embolieprophylaxe unter Berlicksichtigung des individuellen Blutungsrisikos so zeitnah wie moglich
zum Auftreten des Thromboserisikos begonnen werden. Bei Patienten nach einem Trauma ist der Be-
ginn der VTE-Prophylaxe wegen der moglichen Blutungskomplikationen sorgfaltig auf die geplante
Operations- und Anasthesie-Strategie abzustimmen (vgl. Kap. 11, 12.5).
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die medikamentose VTE-Prophylaxe bei elektiven chirurgischen Eingriffen sollte
B ﬁ innerhalb von 24 Stunden postoperativ begonnen werden.

Level of Evidence

moderat

Um den Beginn einer medikamentdésen Thromboseprophylaxe bei chirurgischen Eingriffen - praopera-
tiv versus postoperativ - aktuell zu bewerten sind mehrere systematische Reviews mit Metaanalysen
verfligbar.

Die Metaanalyse von 22 heterogenen RCTs mit 17 124 Pat ergibt, dass ein prdoperativer Beginn
weder die VTE-Rate senkt (RR 0.77; 95% Cl 0,55-1,08) noch das Blutungsrisiko steigert (RR 1,17; 95%
Cl 0,94-1,46). Die Auswertung von 7 RCTs mit 1 045 Patienten mit bariatrischen Eingriffen findet
keinen Unterschied in den Raten fur VTE (RR 0,11; 95% CI 0,01-2,01) oder TVT (RR 0,11; 95% Cl 0,01~
2.01 1) bei einer diesbeziiglich auswertbaren kleinen Studie. Eine multizentrische Kohortenstudie mit
4 301 Patienten mit Antireflux-Operationen findet keinen Unterschied im Auftreten von sympto-
matischen VTE (0,5 vs. 0,6%) bei pra- oder postoperativem Beginn der medikamentdésen VTE-Prophy-
laxe (OR 0,97, 95% Cl 0,41-2.47). Die praoperative VTE-Prophylaxe erhéht das postoperative Blutungs-
risiko (1,5 vs. 0,5% ; OR 2,94; 95% Cl 1,48-5.84) und fuhrt zu mehr intraoperativen Komplikationen
(16,1 vs. 11,5%; OR 1,48; 95%CI 1,22 -1,80). Die Metaanalyse mit systemischem Review von 14
Studien mit knapp 25 000 Patienten mit unterschiedlichen, groReren elektiven abdominalchirurgischen
Eingriffen kommt zu dem Schluss, dass das Risiko fiir ein Auftreten von VTEs nicht erhdht ist (Gesamt
VTE: RR 0,74; 95%Cl 0,45-1,24; symptomatische VTE: RR 0.81; 95%Cl 0,45-1,43), wenn die Prophylaxe
mit UFH oder NMH postoperativ verabreicht wird. Dem gegeniiber steht ein signifikant erhéhtes Risiko
fir das Auftreten von Blutungen (RR 1,56; 95% CI 1,13-2,15), schweren Blutungen (RR 1,63; 95% CI
1,16-2,28), Bluttransfusionen (RR 1,48; 95% Cl 1,24-1,76) und der Notwendigkeit fiir Reinterventionen
(RR 1,94; 95% Cl 1,19-3,18), wenn die Thromboseprophylaxe vor dem Eingriff begonnen wird. Eine
multizentrische Kohortenstudie mit 945 ausgewerteten Patienten der Bauchchirurgie findet bei
265 (28.0%) Patienten mit Beginn der medikamentdsen VTE-Prophylaxe vor Hautschluss im Vergleich
zum postoperativen Beginn (n=680; 72.0%) keinen Unterschied im Auftreten von VTE (je1.5%) aber ein
erhohtes Blutungsrisiko (10,6% vs. 63%; RR 1,45; 95% CI 1,05-1,93).

Auf die weiter oben in diesem Kapitel und in speziellen Kapiteln dargelegte Evidenz (vgl. Kap. 12.2,
12.2,12.9, 13.3) wird verwiesen.

Aufgrund dieser Evidenzlage empfiehlt die Leitlinengruppe - in Ubereinstimmung mit der Stellung-
nahme von 135 internationalen Fachgesellschaften fiir Patienten, die sich orthopadischen Prozeduren
unterziehen - bei elektiven Operationen den postoperativen Beginn der VTE-Prophylaxe inner-
halb von 24 Stunden.

Apixaban, Dabigatranetexilat, Fondaparinux und Rivaroxaban werden bei Elektivoperationen zulas-
sungskonform erst postoperativ begonnen. Die medikamentenspezifischen Zeitintervalle sollen be-
ricksichtigt und der jeweiligen Fachinformation entnommen werden. Der minimale Zeitabstand zwi-
schen Operationsende und der ersten Gabe von Fondaparinux betrdgt 6 h. Das Intervall kann ohne
Wirksamkeitsverlust auf bis zu 24 h ausgedehnt werden

59



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die Dauer der medikamentosen VTE-Prophylaxe soll sich am Fortbestehen relevan-
A ﬁﬁ ter Risikofaktoren fiir ven6se Thromboembolien orientieren.

Level of Evidence
moderat

Die durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer betrug 2023 im Bereich der chirurgischen und in-
ternistischen Facher 5 Tage [www.destatis.de; Pressemitteilung vom 27.09.2024].

Das zeitliche Auftreten von postoperativen symptomatischen VTE wurde in einer Metaanalyse [206]
mit Auswertung von 22 zwischen Januar 2009 und Marz 2022 publizierten Studien mit 1 864 875
Patienten und 24 927 VTE-Ereignissen analysiert. 11 Studien untersuchten allgemeinchirurgische, 5
urologische, 2 orthopadische und 4 gemischte Populationen. VTE-Ereignisse traten zu 47,1 %, 26,9 %,
15,8 % 0,1 % in der ersten, zweiten, dritten bzw. vierten postoperativen Woche auf. Dabei gleicht sich
die zeitliche Ereignisverteilung in allen untersuchten chirurgischen Populationen weitgehend [206].
Die Evidenzsicherheit war moderat.

Flr nicht-chirurgische Patienten ist die Datenlage weniger fundiert. Eine umfangreiche retrospektive
Auswertung [207] von 529 492 kalifornischen Patienten, die zwischen Januar 2013 und Juni 2021
stationar behandelt und fiir 6 Monate nachverfolgt wurden, berichtet das Auftreten von 77,6 % der
VTE-Ereignisse nach Entlassung.

Diese Daten belegen ein langerfristig fortbestehendes VTE-Risiko, z.B. postoperativ, nach Traumata
oder mit eingeschrankter Mobilisation, auch nach Entlassung aus der stationdren Behandlung [208],
[209], [207], [206]. Dieses fiir bestimmte Patientengruppen (vgl. Kap. 12.4, 12.6, 13.2) oder individuell
moglicherweise langerfristig erhéhte VTE-Risiko ist bei der Dauer der medikamentdsen Prophylaxe zu
berlcksichtigen. Dementsprechend ist es sinnvoll, am Ende der stationdren Behandlung fir die post-
stationdre Phase (Rehabilitationseinrichtung oder ambulante Behandlung) eine erneute Risikoeinschat-
zung vorzunehmen und die VTE-Prophylaxe-MaRnahmen entsprechend anzupassen [210]. Indikations-
spezifische Aspekte hierzu finden sich im speziellen Teil.

Die Leitliniengruppe hat unter Beriicksichtigung der neuen Evidenz der Aktualisierungsrecherche den
Expertenkonsens der LL-Version 3.0 ohne inhaltliche Verdanderung in eine evidenzbasierte Empfehlung
aufgewertet.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei geplanter FortfuhrL{ng der medikamentdsen VTE-Prophylaxe und Zustandig-
keitswechsel soll eine Ubergabe an die Weiterbehandelnden sichergestellt und der
Patient angehalten werden, sich bei den Weiterbetreuenden vorzustellen, um eine
lickenlose VTE-Prophylaxe zu gewahrleisten.

Bei fortbestehend erhéhtem VTE-Risiko und geplanter Weiterfiihrung der - stationar - eingeleiteten
medikamentdsen VTE-Prophylaxe diirfen beim Ubergang von einem zum anderen Versorgungsbereich
(z.B. der stationdren zur poststationdren Behandlung) keine Prophylaxe-Liicken entstehen. Daher ist
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eine rechtzeitige und vollstindige Kommunikation zwischen beiden Versorgungsbereichen und ggf.
die Uberbriickende Mitgabe von Medikamenten bei Entlassung sicherzustellen.
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11 Medikamentdse VTE-Prophylaxe und
rickenmarknahe Anasthesie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Patienten mit riickenmarknahen Anasthesieverfahren sollen bei Einleitung und
Katheterentfernung die substanzspezifischen Zeitintervalle bei der Applikation ei-
ner medikamentdsen VTE-Prophylaxe berilicksichtigt werden.

Die riickenmarknahe Regionalanasthesie ist ein Standardverfahren der Anasthesiologie fiir zahlreiche
chirurgische Eingriffe (vgl. AWMF-S1-LL: Die geburtshilfliche Analgesie und Anasthesie, AWMF-S3 LL:
Perioperatives Management bei gastrointestinalen Tumoren) oder auch zur Schmerztherapie.

Zu den schwerwiegenden Komplikationen gehdort das Auftreten eines spinalen epiduralen Himatoms.
Die tatsdchliche Inzidenz ist nicht bekannt. Publizierte Schdtzungen, die seit 2015 jeweils mehr als
90 000 Verfahren bewerten, liegen zwischen 1: 37 000 und 1: 123 000 , ,

Da eine Beeintrachtigung der Gerinnung das Risiko fiir spinal epidurale Himatome nach neuraxialen
Punktionen steigern kann, haben zahlreiche nationale und internationale Fachgesellschaften Empfeh-
lungen zum Einhalten von Zeitintervallen zwischen dem Zeitpunkt der medikamentdsen VTE-Prophy-
laxe und einer riickenmarknahen Punktion oder Katheterentfernung herausgegeben (AWMF-S1 LL:
Rickenmarksnahe Regionalanasthesien und Thrombembolieprophylaxe/ antithrombotische Medika-
tion - eine detaillierte Uberarbeitung ist in Vorbereitung; Regional anaesthesia in patients on anti-
thrombotic drugs: Joint ESAIC/ESRA guidelines ).

Die Festlegung dieser Zeitintervalle basiert auf der Pharmakokinetik (Halbwertzeiten) der einzelnen
antithrombotischen Substanzen, wobei die Halbwertzeiten - abweichend von Tabelle 15 - bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion abhdangig vom Ausmal der Organdysfunk-
tion, der verwendeten Substanz und deren Dosierung sind. Die empfohlenen Zeitintervalle gelten
auch fiur Kathetermanipulationen oder das Entfernen eines Epiduralkatheters.

Aussagekréaftige Untersuchungen zu notwendigen Pausierungszeiten vor elektiven Operationen lie-
gen nur fir DOAK in therapeutischen Dosierungen vor. Unter der dabei gemachten Annahme, dass
eine DOAK-Konzentration von <30 ng/ml auch vor riickenmarknahen Regionalandsthesien sicher ist,
fand die Corida-Studie , dass 95 % der Patienten, von denen 55 % mit Rivaroxaban behandelt
worden waren, diesen Wert erreichen, wenn die DOAK-Pause 49-72 h betragt. Fir Apixaban fand die
ADIOS-Studie , dass die Patienten, die <30 ng/ml am OP-Tag hatten, im Median 76 h Pausenzeit
benotigten. In der PAUSE-Studie hatten Patienten mit einer mittleren Pausenzeit fiir Rivarox-
aban von 72 h in 85,3% eine Plasmaaktivitat <30 ng/mL. Patienten, die Apixaban fiir 63,8 h pausier-
ten, hatten in 93,1 % eine Aktivitat < 30 ng/ml. Nierengesunde Patienten, die Dabigatran fir 63 h
pausierten, erreichten in 98,9 % diese Grenze. In einer kiirzlich erschienenen Pilotstudie (PAUSE 2)
wurden die Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft fir Regionalanasthesie (ASRA)

, die eine mindestens 72-stiindige Pausierung der therapeutischen Dosierungen von Dabigat-
ran, Rivaroxaban oder Apixaban (fiir Dabigatran 96 Stunden, wenn Kreatinin-Clearance <50 ml/min)
bei Operationen mit einem hohen Blutungsrisiko inklusive riickenmarknaher Andsthesieverfahren
vorsehen, mit den in der PAUSE-Studie untersuchten Pausierungsintervallen von 2 Pausentagen (fur
Dabigatran 4 Pausentage bei einer Kreatinin Clearance < 50 ml/min) verglichen. Die DOAK-Plasma-
spiegel betrugen in der PAUSE-Gruppe nach einer tatsachlichen medianen Pausenzeit von 64 h im
Median 19 (IQR 19-24) ng/ml, in der ASRA-Gruppe mit tatsdchlichen Pausenzeiten von 87 h im Me-
dian bei 20 (IQR 19-24) ng/ml. Die Anteile der Patienten in den ASRA- und PAUSE-Gruppen mit
praoperativen DOAK-Plasmaaktivititen < 30 ng/ml betrugen 95,6 % und 94,4 %. Die aus den Ergeb-
nissen der CORIDA- und ADIOS-Studien sowie grundsatzlichen pharmakokinetischen Erwagungen ab-
geleiteten Pausierungsintervalle wurden unterschritten.

62



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Im Einzelfall (z.B. bei Operationen mit hohem Blutungsrisiko, Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz oder unklarer Pausierungsdauer) konnen Plasmaspiegel- oder Aktivititsmessungen der anti-
thrombotischen Wirksubstanz hilfreich sein. Bei Unterschreiten von 30 ng/ml DOAK-Plasmaspiegel
kann aufgrund der oben angefiihrten Studiendaten eine weitgehend fehlende Antikoagulationsaktivi-
tat der DOAK angenommen werden. In Tabelle 15 sind die aus den aktuellen Leitlinien und Studien-
daten abgeleiteten Zeitintervalle flir haufig verwendete Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe sowie
Grenzwerte fiir Plasmaspiegel bzw. Aktivititsmessungen zusammengefasst [214], [220].

Tabelle 1515: Empfohlene Zeitintervalle vor und nach riickenmarknaher Punktion bzw.
Katheterentfernung fiir eine Auswahl von haufig verwendeten Antithrombotika in VTE-
Prophylaxe-Dosierungen bei nierengesunden Menschen nach Kietaibl, S et al. 2022 [214]
und Kopp, SL et al. 2025 [220] .

Vor Punktion/ Nach Punktion/ Bemerkung /
Katheterentfernung Katheterentfernung Aktivitaitsmessungen

4h Th aPTT, ACT im Normbereich
Heparin
pICe Ll D O 12h* 4h anti-Xa < 0,1 IE/ml
Heparine
36h* k.A. Kalibrierte anti-Xa < 0,1 IE/ml
Thrombinzeit normal oder
DELIEN L) 48h * 6h Plasmaspiegel gemessen mit
dTT< 30 ng/ml
. Spezifisch-kalibrierte
*
. Spezifisch-kalibrierte
*
— 6h aXa-Aktivitat < 30ng/ml
Acetylsalicylsaure . .
(100mg/d) Keine Keine

*Cave: Langere Intervalle kénnen substanzabhangig bei mittel- bis hochgradig eingeschrankter Nieren-
und / oder Leberfunktion notwendig sein. k.A.: keine Angabe.

Substanz
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12 Operative Medizin

12.1 Eingriffe im Kopf- und Halsbereich

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
sich Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich unterziehen, empfohlen, vor der Indikationsstellung zu VTE-Pro-
phylaxemafRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko zu evaluieren. Bei Patienten, die ein mittleres oder
hohes VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel die Indikation zur medikamentdésen VTE-Prophylaxe zu
stellen und diese bei elektiven Eingriffen postoperativ einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen
VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. Giber den stationa-
ren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu
ziehen. Bei Kontraindikationen zur medikamentoésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhéhtem Blu-
tungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der
VTE-Prophylaxe dar.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Nach Eingriffen an Gesichtsschadel und Hals sollte bei Patienten ohne zusatzliche
B u VTE-Risikofaktoren auf eine medikamenttése VTE-Prophylaxe verzichtet werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Vorliegen relevanter VTE-Risikofaktoren (z.B. langer Eingriff, onkologische
B ﬁ Grundkrankheit, bekannte Thrombophilie, VTE in der Anamnese) sollte eine medi-
kamentose VTE-Prophylaxe erfolgen.

Level of Evidence
niedrig
/sehr
niedrig

Die Aktualisierungsrecherche ergab, in Ubereinstimmung mit LL-Version 3.0, fiir Eingriffe am Gesichts-
schadel und Hals keine systematischen Reviews, Metaanalysen oder prospektive RCTs. Daher sind In-
zidenzstudien und retrospektive Arbeiten zu betrachten. Die VTE-Rate lag zwischen 0,2 und 1 % [222],
[225], [226]. Die LE-Rate lag in mehreren Studien zwischen 0,03 und 0,14 % [222], [227], [228], [229],
[230]. Die Vergleichsstudie von Bahl et al. [221] untersuchte die Inzidenz von thromboembolischen
Ereignissen bei 1482 Patienten mit und 2016 Patienten ohne medikamentdse Prophylaxe bei Operati-
onen im HNO-Bereich. Die Gesamtinzidenz war annahernd gleich (1,2% mit vs. 1,3% ohne Prophylaxe),
jedoch zeigten sich deutliche Unterschiede in Abhangigkeit vom praoperativen Thromboserisiko, das
mittels Caprini-Risk-Score erhoben wurde. Bei einem Score <7 lag die Inzidenz ohne Prophylaxe bei
0.5%, bei einem Score >8 ohne Prophylaxe bei 18,3 %.

Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte retrospektive Analyse [226] von 4 955
Patienten mit elektiven HNO-Eingriffen kam zu dem Ergebnis, dass nur etwa 30 % der stationdren
Patienten eine VTE-Prophylaxe gemaR Caprini-Score erhielten. Die VTE-Rate war bei Patienten ohne
Score-gemadlRe medikamentose VTE-Prophylaxe 3,5-fach héher (0,73% vs. 0,20%; p=0,015), ebenso tra-
ten LE haufiger auf (0,47% vs. 0,00%, p = 0.005) als in der VTE-prophylaktisch behandelten Gruppe.
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Unter medikamentdser VTE-Prophylaxe traten vermehrt Blutungen auf. Der Erhalt einer angemessenen
VTE-Prophylaxe reduzierte die VTE-Rate (OR 0,24; 95%Cl 0,06-0,69) ohne das Blutungsrisiko zu erhé-
hen. Eine weitere retrospektive Analyse verglich insgesamt 9 276 operativ behandelte Patienten,
welche eine medikamentdse VTE-Prophylaxe entweder groRziigig (Gruppe I, n=4 824) oder restriktiv
(n=4 452) erhielten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Inzidenzen thromboem-
bolischer Ereignisse oder operativer Revisionen aufgrund von Nachblutungen. Eine retrospektive Ko-
hortenstudie von 622 Patienten mit tumorchirurgischen Eingriffen zeigt eine Gberlegene Wirk-
samkeit von 3x 5 000 IE UFH gegeniiber einer Dosis von 2x 5 000 IE (symptomatische VTE 0,8% vs.
3,9%; p = 0,006) ohne vermehrte postoperative Himatome (9,4% vs. 7,9%; p = 0,510), hinweisend auf
eine regelhaft zu empfehlende Hochrisikoprophylaxedosierung bei Indikationsstellung zu einer post-
operativen medikamentésen VTE-Prophylaxe.

Auf Grundlage dieser Daten erscheint der Leitliniengruppe eine generelle Indikation fiir eine spezielle
VTE-Prophylaxe (d.h. medikamentose und/oder physikalische MaRnahmen) nicht gegeben. Fiir die in-
dividuelle Risikoeinschitzung sollte jedoch das Vorliegen dispositioneller und expositioneller Risiko-
faktoren erhoben (vgl. Kap. 5) oder ein RAM, wie beispielweise der Caprini-Score berticksichtigt wer-
den.

Die Inzidenz vendser thromboembolischer Komplikationen nach Operationen an der Schilddriise und
den Nebenschilddrisen wurde bislang nicht systematisch in Studien untersucht. Basierend auf klini-
scher Erfahrung wird das expositionelle Risiko dieser Eingriffe als ,niedrig” eingestuft - mit Ausnahme
langdauernder onkologischer Eingriffe. Die Indikation zur VTE-Prophylaxe leitet sich aus der Einschat-
zung des dispositionellen Risikos ab. Hierbei sollte berticksichtigt werden, dass bei Patienten mit flo-
rider Hyperthyreose sowie bei Patienten mit latenter Hypothyreose von einer praoperativ bestehenden,
operationsunabhangigen, Aktivierung des Gerinnungssystems auszugehen ist. Bei Patienten mit ma-
nifester Hypothyreose ist hingegen eher von einer Stérung der primaren Himostase auszugehen
Konkrete Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe bei nicht-euthyreoten Patienten lassen sich aus diesen
Beobachtungen nicht ableiten, sie unterstiitzen jedoch die Forderung nach einer euthyreoten Stoff-
wechsellage zum Zeitpunkt der Operation.

Auch bei Patienten, die sich einer Tumoroperation im HNO-Bereich unterziehen, ist die Datenlage zur
VTE-Prophylaxe unzureichend. Eine retrospektive Beobachtungsstudie , die 539 Patienten mit
Caprini-Score >4 analysierte, zeigte bei den 427 Patienten mit prdaoperativ begonnener medikamento-
ser VTE-Prophylaxe eine erhéhte Rate schwerer Blutungen (6.7%; OR 8,74; 95% Cl 1,15-66,5) bei ver-
gleichbarer VTE-Rate. Die vorliegenden Daten weisen auf ein erhdhtes Blutungsrisiko bei praoperativ
begonnener medikamentdser VTE-Prophylaxe hin, ohne dass ein Vorteil hinsichtlich der VTE-Rate er-
kennbar war. Ein postoperativer Beginn erscheint daher vorteilhaft (vgl. Kap. 10).

12.2 Neurochirurgische Eingriffe

Die Ausfiihrungen dieses Kapitels beziehen sich auf Patienten, bei denen entweder ein operativer Ein-
griff am Zentralnervensystem (Gehirn, Riickenmark) durchgefiihrt wird oder bei denen ein ZNS-Trauma
vorliegt. (vgl. auch Kap. 12.7, 12.8 und 12.9).

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
sich Eingriffen im ZNS-Bereich unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu VTE-Pro-
phylaxemalnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Die Dauer einer medikamentésen VTE-
Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. iiber den stationdren
Aufenthalt hinaus. Die zusdtzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu zie-
hen. Bei Kontraindikationen zur medikamentdésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhéhtem Blu-
tungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der
VTE-Prophylaxe dar.

Die in der Literatur flr Patienten nach Eingriffen oder Traumata am ZNS angegebenen Haufigkeiten
von TVT ohne prophylaktische MaBRnahmen schwanken zwischen 15 und 45 % , , ,
, . Die groRe Spannweite erklart sich durch die inhomogene Zusammensetzung der
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untersuchten Patientengruppen und unterschiedliche Nachweismethoden der TVT. Bei padiatrisch-
neurochirurgischen Patienten ist die Inzidenz sehr gering . Genauere Angaben liegen fiir das
Schadelhirntrauma vor, bei dem in ca. 20 % der Fille mit einer TVT gerechnet werden muss, unabhan-
gig davon, ob ein groRerer neurochirurgischer Eingriff erforderlich ist . Nach Kraniotomien wird
eine Haufigkeit von 25 % berichtet. Fiir VTE werden in einzelnen Studien , ,
extrem hohe Werte liber 70 % fiir einige Subgruppen angegeben. Auch wenn diese Ergebnisse aufgrund
der kleinen Fallzahlen sicherlich nicht zu verallgemeinern sind, so wird deutlich, dass es unter neuro-
chirurgischen Patienten solche mit sehr hohem VTE-Risiko gibt, insbesondere wenn weitere pradispo-
nierende Faktoren, wie eine Parese der unteren Extremitdt oder eine Krebserkrankung vorliegen. Das
Auftreten einer Lungenembolie bei neurochirurgischen Patienten wird mit einer Haufigkeit von 1,4 bis
5 % beziffert, dabei mit einer begleitenden Letalitdt von 9 bis 50 %; bei Hochrisikopatienten kann die
Embolierate auf 3 bis 10 % steigen , , , . Diese Zahlen verdeutlichen die Notwen-
digkeit einer Thromboembolieprophylaxe bei neurochirurgischen Patienten.

12.3 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten nach Eingriffen am zentralen Nervensystem oder nach Schadelhirn-
A ﬁﬁ trauma soll eine physikalische VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden, wenn keine
medikamentose Thromboseprophylaxe erfolgt.

Level of Evidence

moderat

Mehrere Studien konnten den Nutzen physikalischer MaRnahmen belegen (Evidenztabellen 1, 77). Ski-
IIman und Mitarbeiter fanden in einer RCT mit 95 Patienten eine Reduktion der TVT-Inzidenz von
25 % im unbehandelten Studienarm auf 8,5 % unter Einsatz der IPK (p < 0,05). Ahnliches berichten
Turpie und Mitarbeiter bei 128 Patienten mit Hirnblutung und Hirntumor-Operationen . In dieser
Studie konnte die TVT-Rate von 19,1 % auf 1,5 % (p < 0,01) durch IPK gesenkt werden. Die gleiche
Arbeitsgruppe fiihrte eine weitere dreiarmige, randomisierte Studie durch, bei der die Ereignis-
raten von MTPS mit der Kombination aus MTPS + IPK mit den Ergebnissen ohne jegliche Prophylaxe
verglichen wurden. Die TVT-Haufigkeiten betrugen 8,8 %, 9 % und 16 % (p < 0,05). In ihrem RCT

bei kraniotomierten Patienten oder Patienten mit spontanen intrakraniellen Blutungen konnten die
Autoren eine Senkung der Rate vendser Thrombosen von 18,7 % auf 4 % (p = 0,008) durch den Einsatz
einer an der Wade angebrachten, tragbaren Peristaltikpumpe (Unterschenkel-Venenpumpe) nachwei-
sen. Der Effekt war ausgepragter bei asymptomatischen Thrombosen. Das hohe Bias-Risiko ist unter
anderem darin begriindet, dass die zusatzlich angewandten VTE-Prophylaxe-MaRnahmen uneinheitlich
und auch in den Studienarmen different angewendet wurden.

Collen und Mitarbeiter fanden in ihrer Metaanalyse aus 30 Publikationen mit 7 779 Patienten,
die einer neurochirurgischen Operation unterzogen wurden, dass IPK zu einer signifikanten Reduktion
tiefer Venenthrombosen (RR 0,41, KI 0,21-0,78) fihrt. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen Salmaggi
und Mitarbeiter in ihrem systematischen Review an 1 932, hauptsachlich neuroonkologischen
Patienten (MTPS vs. Placebo: RR asymptomatischer TVT 0,41 KI 0,17-0,99, IKP vs. Placebo: RR asymp-
tomatischer TVT 0,24 KI 0,08-0,75). Die im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Me-
taanalyse von Wang und Mitarbeitern aus 18 Studien mit 2 474 Patienten bestatigt die Wirksamkeit
von IPK im Vergleich zu Placebo (RR 0,41, 95% Cl 0,26-0,60).

Der Vergleich IPK versus MTPS bei Collen und Mitarbeiter zeigte keinen signifikanten Unter-
schied, Auch eine in der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse von 25 Untersuchungen,
davon aber nur eine RCT, erlaubt keine Festlegung einer zu bevorzugenden VTE-Prophylaxestrategie
(MTPS vs IPK)
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko sollte nach neurochirurgischen
B ﬁ Eingriffen eine medikamentose VTE-Prophylaxe angewendet werden, sofern es das
Blutungsrisiko zuldsst.

Level of Evidence

moderat

Fiir den Vergleich der medikamentodsen Prophylaxe mit einer Kontrollgruppe ohne Prophylaxe liegen
widerspruchliche Ergebnisse vor (vergl. Evidenztabelle 3 der LL-Version 3.0) Eine RCT bei 100 Patienten
zeigt eine Reduktion der TVT von 35 % auf 6 % bei Gabe von UFH (p < 0,01) . Flir Patienten mit
operativ behandeltem, traumatischem Subduralhdmatom und einer Antikoagulation in der Vorge-
schichte fanden Jiang und Mitarbeiter in einer retrospektiven Registeranalyse mit Propensity-
Score-Matching, dass eine VTE-Prophylaxe mit Heparinen die Gesamtmortalitdt wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes signifikant senkt (UFH: OR 0,36, p < 0,001; NMH: OR 0,3; p < 0,001). Die Haufigkeit
von thromboembolischen Ereignissen blieb jedoch unverdandert.

In der Metaanalyse von Collen und Mitarbeitern , die insgesamt drei Studien beriicksichtigt,
konnte keine signifikante Reduktion des relativen Risikos einer TVT durch UFH gezeigt werden. In der
Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalysen zeigen Uberwiegend eine VTE-Reduktion. Als-
hehri und Mitarbeiter zeigen fur UFH eine signifikante Reduktion des VTE-Risikos (RR 0,27; 95%
Cl 0,10-0,73) nach Operationen von Hirntumoren. Wang und Mitarbeiter fanden fur die postope-
rative Prophylaxe mit UFH oder NMH im Vergleich zu Placebo signifikant weniger VTE (RR 0,59; 95%
Cl, 0,44-0,80) und vergleichbare Ergebnisse fiur die medikamentdse Prophylaxe mit UFH oder NMH
(OR 0,60; 95%CI 0,44-0,83, p=0,002) bei neurochirurgischen Eingriffen am Schadel und der Wirbel-
saule. Khan und Mitarbeiter zeigten beim gleichen Patientengut in einem systematischen Review
mit Metaanalyse eine signifikante Senkung der VTE-Rate durch Heparine (OR 0,51; 95% Cl 0,37-0,71;
p< 0,0001). Fluss und Mitarbeiter fanden nach Operation von Hirntumoren eine Reduktion
thromboembolischer Ereignisse unter NMH von 4,07 % auf 2,71 %.

Zwischen NMH und UFH ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der TVT-Haufigkeit ,

Zum Vergleich medikamentdse vs. mechanische Prophylaxe gibt es mehrere Studien, die zu unter-
schiedlichen Ergebnissen kommen (vgl. Evidenztabelle 2 LL-Version 3.0). Agnelli und Mitarbeiter
fanden bei 159 Patienten nach Gabe des NMH Enoxaparin und zusatzlicher MTPS-Prophylaxe eine TVT-
Haufigkeit von 17 % gegenuber 35 % (p<0,05) bei alleiniger MTPS-Anwendung. Der positive Effekt galt
auch fur proximale TVT (5% vs. 13%, p < 0,05), die mit einer erhohten Emboliegefahr assoziiert sind.
Gemessen an der Gesamtrate an TVT sind die Ergebnisse von Nurmohamed und Mitarbeitern bei
160 Patienten damit vergleichbar: Unter dem NMH Nadroparin plus MTPS fand sich eine Haufigkeit von
13,7 % vs 20,9 % (p<0,05) bei alleiniger MTPS-Anwendung. Die Rate an proximalen TVT unterscheidet
sich aber nicht signifikant. Kurtoglu und Mitarbeiter sehen in einer Untersuchung mit 100 Pati-
enten fur alle TVT-Lokalisationen keinen signifikanten Unterschied beim Vergleich von IPK und Eno-
xaparin. Beim Vergleich der drei analysierten Studien fallt auf, dass der NMH-Effekt umso ausgepragter
ist, je hoher die TVT-Rate in der Kontrollgruppe mit mechanischer Prophylaxe ist. Méglicherweise ist
dies ein Hinweis darauf, dass der Effekt einer NMH-Gabe bei der - im Vergleich zu MTPS moglicherweise
wirksameren - IPK geringer ausfallt, oder aber, dass vorrangig Hochrisikopatienten von der NMH-Gabe
profitieren.
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Evidenzbasierte Empfehlung neu2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Sofern eine VTE-Prophylaxe wahrend eines Eingriffs am zentralen Nervensystem
B ﬁ indiziert ist, sollte sie in Form einer intermittierenden pneumatischen Kompres-
sion (IPK) erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Den Nutzen einer zusatzlichen intraoperativen IPK zur kombinierten Prophylaxe mit MTPS und NMH-
Gabe nach elektiven Hirneingriffen untersuchten Prell und Mitarbeiter in einer aktuellen, randomisiert
kontrollierten Studie an 94 Patienten bzw. 188 Beinen. Hierbei zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der durch Doppleruntersuchung diagnostizierten TVT von 21,6 % auf 4,9 % bei getrennter
Betrachtung beider Beine durch die IPK. Auffallend ist in dieser Studie die hohe Thromboserate in der
Kontrollgruppe, die vermutlich auf die sensitive Nachweismethode zuriickzufiihren ist.

Drei Metaanalysen kommen zu einem signifikanten Wirksamkeitsnachweis fiir NMH : RR 0,60;
95% CI 0,44-0,81, ; RR 0,57; 95% CI 0,39-0,82, (RR 0,61; 95% CI: 0,46-0,82). Hingegen
sehen Algattas und Mitarbeiter keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von VTE beim
Vergleich UFH + mechanische Prophylaxe (MTPS oder IPK), NMH plus mechanische Prophylaxe und
mechanischer Prophylaxe allein.

Zwei Untersuchungen wurden zusatzlich im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifiziert: Pra-
nata und Mitarbeiter . zeigen in einer Subgruppenanalyse bei Patienten nach Kraniotomie unter
NMH plus MTPS eine weitere signifikante Reduktion von VTE-Ereignissen durch die zusatzliche Anwen-
dung von IPK (OR 0,37; 95% Cl 0,28-0,50). Oberle und Mitarbeiter kommen in einer groRen
retrospektiven Kohorte mit 1 3351 verschiedenen neurochirurgischen Eingriffen zum gleichen Ergeb-
nis beim Vergleich perioperative IPK plus postoperative Enoxaparingabe versus alleinige postoperative
Enoxaparingabe (OR 0,22, p < 0,001).

Bei medikamentdser VTE-Prophylaxe ist das potenzielle Risiko einer intra- oder extrakraniellen Blutung
bzw. der Zunahme einer bestehenden Blutung gegeniiber dem Risiko einer TVT bzw. pulmonalen Em-
bolie abzuwdgen. GroRe retrospektive Fallserien , weisen auf diese Komplikationsmaoglich-
keit der medikamentésen Prophylaxe hin.

Eingriffe am ZNS bzw. ein ZNS-Trauma werden in den Fachinformationen der meisten Hersteller daher
als Kontraindikationen aufgefiihrt (vgl. Kap 8, 20). Bell und Mitarbeiter fanden in einer retro-
spektiven Analyse von 3 204 Schadeleingriffen nach einem Propensity-Score-Matching eine signifikant
hdhere Rate an interventionspflichtigen Nachblutungen bei Verwendung von NMH im Vgl. zu UFH (OR
7,21; 95% Cl 1,49-35,1). Es liegt aber insgesamt eine sehr kleine Anzahl von Ereignissen (n=1 bzw.
n=3) in den gematchten Gruppen vor.

Eine signifikante Zunahme von Blutungsereignissen (auch auferhalb des ZNS) ist mit einer Ausnahme
in den Metaanalysen beim Vergleich UFH mit Placebo oder mechanischer Prophylaxe nicht aufgefallen
( , , . Lediglich Wang und Mitarbeiter fanden ein erhohtes postoperatives Blutungs-
risiko (OR 1,66; 95% CI 1,01-2,72, p=0,046). Beim Vergleich UFH mit NMH gibt es einen Trend zu
vermehrten Blutungen unter UFH (OR 0,52; 95 % Cl 0,10-2,60) . Collen und Mitarbeiter
unterscheiden in ihrem Review zwischen Tod, intrakraniellen, gréReren und kleineren Blutungsereig-
nissen. Es zeichnet sich zwar ein Trend zu hoheren Blutungskomplikationen bei Verwendung von He-
parinen ab, eine signifikante Zunahme konnte allerdings nur fiir kleinere Blutungsereignisse im Ver-
gleich von NMH zu nichtpharmakologischen MaRnahmen gefunden werden (OR 2,06; 95% Cl 1,07-
3,96). Gleiches fanden Alshehri und Mitarbeiter
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Daten bei praoperativem Beginn einer medikamentésen Prophylaxe finden sich in einer dlteren pros-
pektiv-randomisierten Studie bei 86 Patienten mit Hirntumorresektionen, mit einem signifikant héhe-
ren Prozentsatz intrakranieller Blutungen im Vergleich zu einer perioperativen IPK-Therapie . Sja-
vik und Mitarbeiter fanden in ihrer retrospektiven Studie nach 979 Meningiomoperationen keinen
Unterschied zwischen einem Beginn 12 Stunden vor OP im Vergleich zu einer ersten Gabe 2 Tage nach
OP bei dann noch bettlagerigen Patienten, sowohl fiir VTE-Ereignisse als auch fiir Blutungen. Borbas
und Mitarbeiter fanden in einer Metaanalyse von 15 retrospektiven Beobachtungsstudien mit
9927 traumatischen intrakraniellen Blutungen (!) beim Vergleich einer frithen ( 72 Stunden) medika-
mentdsen VTE-Prophylaxe signifikante Vorteile fur die frithe Prophylaxe fiir alle VTE-Ereignisse (RR
0,544; p = 0,000), Lungenembolien (RR 0,538; p = 0,004) und tiefe Venenthrombosen (RR 0,484; p =
0,000). Es fand sich kein Unterschied fiir die Sterblichkeit und die Verdnderung der HimatomgroRe.
Bei Schddel-Hirn-Trauma-Patienten mit einem Abbreviated Injury Score (AIS) > 1 konnten Rivas und
Mitarbeiter in einer retrospektiven Analyse sowohl fiir VTE-Ereignisse als auch fiir Blutungen
keinen signifikanten Unterschied zwischen einem Beginn innerhalb von 24 Stunden und nach 24 Stun-
den nachweisen.

Die fehlende Zulassung fiir NMH zur VTE-Prophylaxe bei Verletzungen und operativen Eingriffen am
Zentralnervensystem, die teilweise sogar als Kontraindikationen genannt werden, bedingt kein Verbot
der Anwendung von UFH und NMH. Bei der Anwendung sollten aber die Kriterien des sogenannten
,off-label use“ berilicksichtigt werden (vgl. Kap. 20).

Unter Beriicksichtigung der dargelegten aktualisierten Evidenz, sowie des Biasrisikos und der Evidenz-
sicherheit, hat die Leitliniengruppe die vorbestehende Empfehlung bestatigt und basierend auf den
Evidenzen zur VTE-Prophylaxe bei neurochirurgischen Eingriffen zwei Empfehlungen neu formuliert,
die allgemeinere Empfehlungen (vgl. Kap. 6 und 7) konkretisieren.

12.3 Herz-, thorax- und gefdRchirurgische Eingriffe

Bezugnehmend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten,
die sich herz-, thorax- und gefaRchirurgischen Eingriffen unterziehen, empfohlen, dass vor der Indi-
kationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patien-
ten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko ist in der Regel die Indikation zur medikamentésen VTE-
Prophylaxe zu stellen und bei elektiven Eingriffen postoperativ einzuleiten. Insbesondere bei Patienten
mit einem hohen Blutungsrisiko kann zur postoperativen medikamentésen VTE-Prophylaxe kontinu-
ierlich intravends appliziertes, niedrigdosiertes UFH, wegen der besseren Steuerbarkeit, angewendet
werden. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter
VTE-Risikofaktoren, ggf. iiber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche Anwendung von phy-
sikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur medikamentésen VTE-
Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt
in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Patienten mit groRen kardio-, thorax- oder gefaRchirurgischen Eingriffen haben wie Patienten mit gro-
Ren Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich ein hohes VTE-Risiko , , . Isolierte Unter-
suchungen zur Herz-, Thorax- oder GefdaRchirurgie sind sehr spdrlich und wegen meist kleiner Fallzah-
len nicht aussagekraftig (vgl. Evidenztabellen 5 - 8 LL-Version 3.0). Eine Cochrane-Auswertung

von 13 RCT mit insgesamt 6923 herz- und thoraxchirurgischen Patienten berichtet 71 (2,3%) sympto-
matische VTEs bei 3 040 herzchirurgischen Patienten. Eine Studie mit 2 551 Patienten und hohem Bias-
Risiko wegen dreimal mehr ausgeschlossenen Patienten in der Kontrollgruppe, fand eine Verringerung
des Risikos flir symptomatische VTE durch zusatzliche IPK im Vergleich zu UFH alleine (1.5% vs. 4.0%;
RR 0,39; 95% Cl 0,23-0,64). Das Risiko fiir symptomatische VTE bei thoraxchirurgischen Eingriffen
wird mit 0,5 % (15 von 2890 Patienten) angegeben, wobei fiir UFH das Risiko mit 0,7 % vs. 0 % (RR
6,71; 95% CI 0,40-112,65) vergleichbar war. Aussagekraftige Beurteilungen zu Blutungskomplikatio-
nen oder zur vergleichenden Wirksamkeit von UFH vs. NMH konnten aufgrund der maRigen Studien-
qualitdten nicht gemacht werden
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12.3.1 Kardiochirurgie
Kardiochirurgische Patienten, die eine medikamentdse VTE-Prophylaxe mit UFH erhalten, haben ein
hohes HIT-Risiko und daher sollen bis zum 14. Tag der Heparinanwendung regelmadRige (2-3

mal/Woche) Kontrollen der Thrombozytenzahlen erfolgen (vgl. Kap. 9.2).

12.6 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit kardiochirurgischen Eingriffen, die nicht aufgrund der Grunderkran-

A ﬁﬁ kung oder der Art des Eingriffes antikoagulationspflichtig sind, sollen eine medi-
kamentose VTE-Prophylaxe, vorzugsweise mit niedermolekularem Heparin, erhal-
ten.

Level of Evidence

niedrig /

sehr

niedrig

Die Inzidenz von sonografisch detektierten TVT nach koronaren Bypass-Operationen wurde mit 22 %,
davon 3 % proximal, die Inzidenz von LE mit 0,6-9,5 % ermittelt , , , . In den eng-
lischen, evidenzbasierten NICE-Leitlinien wird das VTE-Risiko in der Herzchirurgie ohne Prophylaxe
auf 14 % (95% Cl 7-24%) geschatzt [hpttps: //www.nice.org.uk, letzter Zugang 16.06.2025].

Auch wenn es nur wenige Studien zur VTE-Prophylaxe in der Herzchirurgie gibt, so handelt es sich
doch in der Regel um einen groReren und langer dauernden Eingriff bei Patienten mit zusatzlichen
dispositionellen VTE-Risikofaktoren und einer anschlieRenden Intensivtherapie. Eine medikamentose
VTE-Prophylaxe erscheint deshalb in der Regel indiziert.

Eingriffe mit Herz-Lungen-Maschine fiihren im Vergleich zu Operationen ohne Herz-Lungen-Maschine
(Off-pump-Operationen) zu einer etwas starkeren und frithzeitigeren Aktivierung des Gerinnungssys-
tems . Andererseits besteht wegen der Verringerung der Gerinnungsfaktoren sowie der Vermin-
derung der Thrombozytenzahl und -funktion als Folge des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine gene-
rell ein erhdhtes Blutungsrisiko. Bei elektiven Herzoperationen mit Herz-Lungen-Maschine sollte eine
praoperative Antikoagulation mit NMH oder anderen Antikoagulanzien auf UFH umgestellt werden.
Thromboembolische Komplikationen nach Eingriffen mit und ohne Herz-Lungen-Maschine waren in
einer Beobachtungsstudie mit historischer Vergleichsgruppe vergleichbar

Ein systematischer Review mit Metaanalyse in der Herzchirurgie von 16 RCT, 3 Metaanalysen
und 49 Beobachtungsstudien identifizierte unter anderem eine vorangegangene VTE, Adipositas,
Herzinsuffizienz, langere Bettldgerigkeit und maschinelle Beatmung als Risikofaktoren fiir eine VTE.
AuRerdem zeigte diese Auswertung, dass durch die friihe postoperative Verabreichung einer medika-
mentoésen VTE-Prophylaxe im Vergleich zu Kontrollen die Risiken fiir LE (RR 0,45; 95% Cl 0,28-0,72)
und symptomatische VTE (RR 0,44; 95% CI 0,28) hochsignifikant reduziert werden, ohne das Blu-
tungsrisiko oder die Re-Thorakotomierate zu erhdhen. Unterschiedliche Nutzen-Risiko-Relationen fiir
UFH oder NMH fanden die Autoren nicht.

Die postoperative medikamentdse VTE-Prophylaxe nach Eingriffen mit und ohne Herz-Lungen-Ma-
schine wird in der Regel mit Heparinprdparaten - sowohl NMH als auch UFH - durchgefiihrt. Die phar-
makologische VTE-Prophylaxe soll friih gemaR der europaischen Leitlinie (zwischen 6 und 24h) posto-
perativ begonnen werden, sofern kein erhohtes Blutungsrisiko besteht . Wegen der Antagoni-
sierbarkeit durch Protamin erscheint die frilhpostoperative VTE-Prophylaxe mit UFH gegeniiber NMH
vorteilhaft. Bei Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko kann eine kontinuierliche intravenése, nied-
rigdosierte UFH-Gabe wegen der besseren Steuerbarkeit sinnvoll sein. Andererseits hat die Verwen-
dung von NMH zur VTE-Prophylaxe im weiteren postoperativen Verlauf den Vorteil geringerer interin-
dividueller Schwankungen, einer besseren Bioverfiigbarkeit und eines deutlich kleineren HIT-Risikos
im Vergleich zu UFH (vgl. auch Kap. 8, 9.2).
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Typischerweise fdllt die Thrombozytenzahl bei Auftreten einer HIT nach Erstanwendung von Heparin
zwischen Tag 5 und 14 (selten bis Tag 21) um >50 % des hdchsten Wertes nach Beginn der Heparin-
therapie. Meist werden minimale Thrombozytenwerte von 40-80/nl erreicht . Spezielle Vorge-
hensweisen sind erforderlich, wenn nach einem herzchirurgischen Eingriff eine HIT eingetreten ist
oder ein solcher Eingriff bei einem Patienten mit einer HIT in der Anamnese notwendig wird (vgl. auch
Kap. 9.2). Nach herzchirurgischen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine (groRRe Fremdoberflachen)
und Antikoagulation mit UFH betrdgt das Risiko einer HIT 1-3 % . Daher soll in der postoperati-
ven Phase bei Heparin-Prophylaxe, insbesondere mit UFH, eine regelmaRige Kontrolle der Thrombozy-
tenzahl (2-3 x pro Woche) durchgefiihrt werden, um eine HIT frithzeitig zu diagnostizieren und auf
ein alternatives Antikoagulans wechseln zu kénnen . Bei Patienten nach einer akuten HIT ist das
Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bei Re-Exposition mit Heparin wahrend der Phase an
der Herz-Lungen-Maschine deutlich erhéht . Dies spricht fir eine alternative Antikoagulation.
Alternative Antikoagulanzien sind Hirudin, Bivalirudin oder Argatroban. Die Wahl des alternativen An-
tikoagulans und des eingesetzten Dosierungsprotokolls ist eine Einzelfallentscheidung, die von pati-
entenspezifischen Faktoren, den verfiigbaren Antikoagulanzien, laboranalytischen Méglichkeiten und
der individuellen Behandlungserfahrung bestimmt wird. Bei einem geplanten herzchirurgischen Ein-
griff, anamnestischer HIT sowie aktuell fehlenden Antikdrpern im HIPA- und ELISA-Test und Notwen-
digkeit fir eine praoperative Antikoagulation sollte diese mit einem alternativen Antikoagulans (z.B.
Argtroban) durchgefiihrt werden. Intraoperativ kann die Antikoagulation der Herz-Lungen-Maschine
mit UFH durchgefiihrt werden. Direkt postoperativ sollte die Antikoagulation wieder mit einem alter-
nativen Antikoagulans vorgenommen werden ,

Die Daten zur Bedeutung der physikalischen VTE- Prophylaxe bei kardiochirurgischen Patienten sind
widersprichlich. Dennoch werden aufgrund der relativ hohen LE-Raten in der Bypass-Chirurgie physi-
kalische und medikamentdse ProphylaxemaRnahmen als erforderlich erachtet . Die verfligbare
Evidenz beruht auf drei RCTs, die aufgrund der geringen Patientenzahlen , , und
mangelhaften Durchfiihrungsqualitiat jedoch nur eingeschrankt zu beurteilen sind

Patienten nach Herzklappenoperationen sollen fiir die Zeit der Immobilisation eine medikamentdse
VTE-Prophylaxe erhalten (z.B. nach Implantation einer biologischen Klappe und bestehendem Sinus-
rhythmus), sofern nicht durch den Eingriff per se eine therapeutische Antikoagulationspflicht besteht
(z.B. mechanischer Klappenersatz)

Nach Implantation eines Herzschrittmachers oder eines ICD-Systems ohne Immobilisation des Patien-
ten ist die Indikation zur VTE-Prophylaxe vom individuellen VTE-Risiko des Patienten abhdngig. Bei
Patienten mit erhohtem VTE-Risiko, z.B. mit dispositionellen Faktoren wie Herzinsuffizienz (NYHA 1l1)
und Immobilisation, soll jedoch eine medikamentdse VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden

Die Leitliniengruppe hat die vorbestehende Empfehlung geprift und aufgrund des Fehlens neuerer
Studien-Evidenzen bestatigt.

12.3.2 Thoraxchirurgie

Nur wenige Studien haben allein thoraxchirurgische Eingriffe untersucht . Die TVT-Rate (sympto-
matisch oder asymptomatisch) nach Lobektomie und Pneumonektomie betrdagt 9-18 %; die Inzidenz
der LE nach Thorakotomie betrdagt 3-5 %, die der todlichen LE 0,2-1 % , , , ,

Ein systematischer Review mit Metaanalyse mit 22 heterogenen Studien und 9 072 Patienten mit
unterschiedlichen Formen der VTE-Prophylaxe (meist medikamentds, z.T. kombiniert mit IPK oder
MTPS, selten nur physikalische Prophylaxemalfnahmen) berichtet Inzidenz-Raten von 3,8 % (Spann-
weite: 0,77-27%) fur VTE und 0,8 % bis 1,6 % fiir schwere Blutungen. Nach Lungenkarzinomoperationen
werden trotz medikamentoser VTE-Prophylaxe in einem aktuellen RCT mit 403 Patienten 30-Tage-VTE-
Inzidenzen von 12,5 % bzw. 17,7 % unter Rivaroxaban- bzw. Nadroparin-Prophylaxe berichtet

Auch gilt zu bedenken, dass nach Lungenresektionen das Auftreten einer LE aufgrund des reduzierten
LungengefdBbettes ein sehr viel hdheres Letalitatsrisiko bedeutet.

Nach einer Thorakotomie ist gemaR der europdischen Leitlinie unabhdngig vom durchgefiihrten Ein-
griff die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit NMH oder Fondaparinux

71



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

gegeben . Ein Monitoring der anti-FXa-Aktivitat mit konsekutiver Dosisanpassung zum Erreichen
addquater NMH-Spiegel kann in Betracht gezogen werden . Eine kleine retrospektive monozent-
rische Auswertung von 62 bzw. 68 Lungenkarzinompatienten, die eine perioperative VTE-Pro-
phylaxe mit UFH bzw. NMH erhalten hatten, beschreibt den intraoperativen Blutverlust (105,11 vs
50,26 ml, p<0,001) und das postoperative Drainagevolumen (251,52 vs 216,90 ml, p=0,025) in der
UFH-Gruppe als erhoht. Eine Kombination aus IPK und medikamentdser VTE-Prophylaxe zeigte sich in
einem kleinen RCT mit unzureichender Fallzahl (n=90) einer alleinigen IPK nicht tGberlegen. Ein
weiterer in der Aktualisierungsrecherche identifizierter gréRerer RCT mit 460 randomisierten
Patienten mit Lungenkarzinom findet statistisch weniger postoperative, ultraschall-dedektierte ZVK-
assoziierte vendse Thromben durch die Kombination von NMH und IPK im Vergleich zu NMH (71,7 vs
79,7, p=0,031), die Rate von symptomatischen TVT der unteren Extremitdt war gleich.

Hingegen besteht in der videoassistierten thorakoskopischen Chirurgie (VATS = video-assisted thora-
coscopic surgery) bei jiingeren Patienten aufgrund der schnelleren Mobilisierung nur ein geringes VTE-
Risiko (z.B. nach Thorakoskopie, unkomplizierter Pleurektomie beim Pneumothorax, endoskopischer
transthorakaler Sympathektomie bei Hyperhidrosis). Eine medikamentose Prophylaxe ist hier ohne zu-
satzliche patientenbedingte VTE-Risikofaktoren nicht regelhaft erforderlich. Thoraxchirurgische VATS-
Eingriffe mit Lungenresektion oder bei anderen Indikationen (z.B. Pleuraempyem, Mediastinaleingriffe,
u.a.) sind im Vergleich zu offenen Thorakotomien mdéglicherweise mit einem geringeren VTE-Risiko
verbunden, dennoch aber als mittlere bzw. groRe thoraxchirurgische Operationen zu werten mit ent-
sprechend mittlerem bis hohem VTE-Risiko und Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe. Eine
Metaanalyse von 19 Studien (2 RCT, 17 Beobachtungsstudien mit Propensity-Matching) findet im
Vergleich zur offenen Thorakotomie fiir VATS postoperativ signifikant weniger VTE (OR 0,52; 95% CI
0,44-0,61), LE (OR 0,59; 95% CI 0,43-0,82) und TVT (OR 0,47; 95% CI 0,35-0,64). Ohne Propensity-
Matching waren die Unterschiede nicht signifikant.

Zur Mediastinoskopie gibt es keine speziellen Studiendaten. Hier besteht ebenfalls ohne zusatzliche
patientenseitige (dispositionelle) VTE-Risiken keine Notwendigkeit einer medikamentdsen VTE-Prophy-
laxe.

Die Leitliniengruppe stimmt mit der Leitlinien-Vorversion darin Uberein, dass das VTE-Risiko bei tho-
raxchirurgischen Eingriffen abhangig von der Art und Dauer des Eingriffs sowie den dispositionellen
Risikofaktoren ist, und dass spezifische Empfehlungen aufgrund weiterhin limitiert aussagekraftiger
Studiendaten fiir diese Patientengruppe nicht begriindet sind.

12.3.3 GefaRchirurgische Eingriffe
12.7 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Patienten, die einen offenen Eingriff an aortoiliakalen, renalen oder viszeralen Ge-
B ﬁ faRen erhalten, sollten eine medikamentose VTE- Prophylaxe, bevorzugt mit NMH,
erhalten.
Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

GefalRchirurgische Eingriffe beinhalten eine Vielzahl unterschiedlicher operativer und interventioneller
Verfahren an Arterien und Venen des Rumpfes und der Extremitdten und stellen somit eine uneinheit-
liche Gefahrdungsgruppe hinsichtlich des VTE-Risikos dar. An expositionellen, eingriffsspezifischen
Risikofaktoren stehen lange Operationsdauer sowie Umfang und Topografie des Praparationstraumas
im Vordergrund. Haufige dispositionelle Faktoren in der GefaRchirurgie sind Alter, Adipositas, Mobili-
tatseinschrankungen, Paresen, Dehydratation, Herzinsuffizienz und Infekt/Sepsis bei Gangran. Die
vielfach angewandte intraoperative, systemische oder lokal applizierte, therapeutische
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Antikoagulation, meist mit UFH, einerseits, und die perioperative medikamentdse Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern andererseits sind spezifische Begleitumstinde, die eine Ab-
schatzung der individuellen VTE- und Blutungsrisiken in der GefaRchirurgie erschweren.

Die Auswertung von 3 135 stationaren gefaRchirurgischen Patienten eines Zentrums berichtet
eine VTE-Inzidenz von 1,49 % vor und 0,38 % nach Einfilhrung einer vermehrten Anwendung medika-
mentodser VTE-Prophylaxe, die 52,57 % bzw. 69,33 % der Patienten erhielten. Bei peripheren Gefalre-
konstruktionen sind die TVT-Raten niedrig ; in einer prospektiven Untersuchung an Patienten mit
infrainguinaler Revaskularisation bei 2,8 %

Bei der Anwendung physikalischer VTE-Prophylaxe-MaRnahmen muss die Durchblutungssituation der
Extremitdten, auch nach Revaskularisation, beriicksichtigt werden. Sie sollten bei Vorliegen einer ar-
teriellen Verschlusskrankheit nur nach Beurteilung der Perfusionsparameter eingesetzt werden. Dopp-
lersonografisch ermittelte Knécheldrucke unter 70 mmHg stellen eine Kontraindikation fir Kompres-
sionsverbande oder MTPS dar.

Die vorbestehende, durch die Leitliniengruppe gepriifte und bestatigte Leitlinienempfehlung zur offe-
nen abdominellen GefdRchirurgie stiitzt sich im Wesentlichen auf die Evidenzlage im Bereich der
Bauchchirurgie (vgl. Kap. 12.4). Die Aktualisierungsrecherche hat keine neuen Evidenzen ergeben.

Haufig stehen Patienten mit geplanten arteriellen GefaReingriffen bereits unter einer Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien. Dies bedeutet ein erhdhtes Blutungsri-
siko, das bei der Indikationsstellung zu Art und Intensitat einer VTE-Prophylaxe zu bericksichtigen
ist. Die limitierte Datenlage erlaubt keine spezifischen, evidenzbasierten Empfehlungen zur Effektivitat
und Effizienz einer zusatzlichen VTE-Prophylaxe in diesen speziellen Situationen.

Die offene pAVK-Chirurgie (Bypass, Endarterektomie) betrifft meist altere, multimorbide Patienten
mit ldngeren Operationszeiten und postoperativer Immobilitat. Das VTE-Risiko wird als niedrig bis
moderat eingestuft. Gleichzeitig besteht ein relevantes Blutungsrisiko, zumal ein GroRteil der Patien-
ten bereits unter ASS, teilweise unter dualer Thrombozytenhemmung, behandelt wird. Eine medika-
mentdse VTE-Prophylaxe mit NMH in Standarddosis zusatzlich zu ASS erscheint in der Regel gerecht-
fertigt. Bei bestehender dualer Plaittchenhemmung (z.B. ASS + Clopidogrel) sollte die Indikation zur
zusatzlichen Gabe von Heparinen individuell und interdisziplinar (GefaRchirurgie, Kardiologie, ggf.
Angiologie/Andsthesie) abgewogen werden.

Bei endovaskuldren- bzw, thorakalen Reparatureingriffen von Aorten-Aneurysmata (EVAR, bzw. TE-
VAR) handelt es sich im Vergleich zu offenen Operationen zwar haufig um kirzere, minimal-invasive
Prozeduren, die Patientengruppe ist jedoch typischerweise hochbetagt, atherosklerotisch vorerkrankt
und postinterventionell nicht selten intensivpflichtig. Aus klinischer Sicht besteht hier zumindest ein
mittleres, haufig hohes VTE-Risiko. Eine standardisierte medikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH so-
wie konsequente Frithmobilisation sollten ausdriicklich empfohlen werden, unabhangig davon, ob
die Versorgung offen oder endovaskular erfolgt.

Die Anlage von Dialysezugange sowie die Carotis-, und Varizen-Chirurgie stellen in der Regel
kurze Eingriffe mit rascher Mobilisation und insgesamt geringem VTE-Risiko dar. Die Indikation fiir
eine medikamentdse Prophylaxe sollte sich hier am individuellen Risikoprofil (z.B. RAM-basiert) ori-
entieren. In vielen Fallen diirften konsequente BasismaRnahmen (Friihmobilisation, adaquate Hydrie-
rung) und - unter Umstdnden - eine kurzzeitige NMH-Prophylaxe bei relevant eingeschrankter Mobili-
tat ausreichend sein.
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Eingriffen am oberflachlichen Venensystem (Varizenchirurgie)
B u sollte auf eine routinemaRige medikamentdse VTE-Prophylaxe verzichtet werden

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Wahrend eine Varikosis das VTE-Risiko nach Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich sowie in der or-
thopddischen und Unfallchirurgie erh6ht, erscheint das VTE-Risiko nach Eingriffen wegen Varizen ohne
Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren gering , .Sie erfordern deshalb keine generelle medi-
kamentose Prophylaxe. In einer Beobachtungsstudie , wurde eine TVT-Inzidenz von 0,07 %
nach 16 713 Eingriffen gefunden, wobei der Unterschied mit oder ohne medikamentdse VTE-Prophy-
laxe nicht statistisch signifikant war (0,034 vs 0,093%). Eine andere Studie fand eine klinische VTE-
Rate von 0,18% . Ein kleiner RCT (n=51 vs. 49), der nach Radiofrequenzablation externe
Kompression fiir 2 Wochen gegen Beobachtung 12 Wochen nachverfolgte, fand keinen Unterschied in
Ablationserfolg, Patientenzufriedenheit oder Komplikationsrate. Fiir das Gesamtkollektiv der Patien-
ten, die sich Varizenoperationen unterziehen, ist das VTE-Risiko gering. Ein systematischer Review der
Aktualisierungsrecherche von 8 Studien mit 6 479 Patienten mit endovarikdser Varizenablation
berichtet Risikoreduktionen fiir VTE (RR 0,63, 95% CI 0,04-10,43) und TVT (RR 0,59, 95% CI 0,08-4,60)
ohne Blutungsrisikoerhéhung (RR 0.66, 95% CI 0,06-7.21) durch eine medikamentdse VTE-Prophylaxe,
allerdings waren die Einzelstudien mit moderatem bis hohem Bias belastet. Ein noch breiter angelegter
systematischer Review mit Metaanalyse wertete 221 Untersuchungen (47 RCTs, 105 prospektive
Kohortenstudien, 69 retrospektive Auswertungen) aus. Die Auswertung der RCTs ergab mit medika-
mentdser VTE-Prophylaxe eine Ereignisrate von 0,52 % (95% ClI; 0,23-1,19) im Vergleich zu 2,26 % (95%
Cl; 1,81-2,82) bei ausschlieBlich physikalischer VTE-Prophylaxe. Die LE-Rate wurde mit 0,45 % (95% ClI;
0,09-2,35) versus 0,23 % (95% Cl; 0,1%-0,52%) ermittelt. In den zugrundeliegenden Untersuchungen
wurden keine Risikostratifizierungen vorgenommen.

Bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren (z.B. VTE in der Vorgeschichte, langere Operationsdauer,
VTE-Risiko-erh6hende Grundkrankheit, oder Immobilisation) sollte eine medikamentdse VTE-Prophy-
laxe, bevorzugt mit NMH, durchgefiihrt werden.

Die Leitliniengruppe erachtete es in Anbetracht des niedrigen VTE-Risikos des Gesamtkollektives sowie
der hohen Unsicherheit der Evidenz als nicht gerechtfertigt, eine generelle, nicht risikoadaptierte me-
dikamentodse VTE-Prophylaxe durchzufiihren. Daher wurde die vorbestehende offene, zustimmende
Empfehlung in Ubereinstimmung mit der AWMF S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Varikose

und aktuellen internationalen Leitlinien , zu einer ablehnenden Empfehlung modifi-
ziert.

12.4 Eingriffe im Bauch- und Beckenbereich

Das expositionelle VTE-Risiko bei Patienten mit viszeralen, gefaRchirurgischen, gynakologischen und
urologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich wird - in Ubereinstimmung mit dem internatio-
nalen Schrifttum - als vergleichbar angesehen. Im Allgemeinen wurde bei den durchgefiihrten RCTs
keine Differenzierung vorgenommen. Subgruppenanalysen zeigen vergleichbare VTE-Risiken fiir die
verschiedenen Bereiche. Die Zusammenfassung der Ergebnisse fiir die verschiedenen chirurgischen
Teildisziplinen ergibt flr die Beurteilung der Effektivitat von VTE-ProphylaxemaRnahmen eine ausrei-
chende Evidenz.
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Seit 2015 hat sich an der grundlegenden Einschdtzung des expositionellen VTE-Risikos bei viszeralen,
gefalRchirurgischen, gyndkologischen und urologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich nichts
verandert - die VTE-Risiken gelten weiterhin als vergleichbar. Allerdings haben aktuelle Daten die Be-
wertung und Durchfiihrung der VTE-Prophylaxe in mehreren Punkten prazisiert und differenzierter
gestaltet.

Neu hinzugekommen sind die klaren Abgrenzungen einerseits von ambulanten Tageseingriffen, bei
denen keine generelle Thromboseprophylaxe empfohlen wird, und andererseits komplexeren Hochri-
sikooperationen - vor allem solchen mit pelviner Lymphadenektomie -, bei denen eine prolongierte
pharmakologische und ggf. auch zusatzliche mechanische Prophylaxe angezeigt erscheint. Auch bei
minimalinvasiven Verfahren wie der laparoskopischen oder robotischen Prostatektomie (vgl. Kap. 17)
wird nun starker individualisiert: Die Entscheidung fiir oder gegen eine Prophylaxe orientiert sich zu-
nehmend am individuellen, dispositionellen VTE- und Blutungsrisiko des Patienten.

Ein weiterer Unterschied zur fritheren Praxis und Leitlinienempfehlung betrifft den Zeitpunkt des Be-
ginns der medikamentésen VTE-Prophylaxe. Aufgrund aktueller Daten wird inzwischen fir elektive
Eingriffe einheitlich der Beginn am ersten postoperativen Tag empfohlen (vgl. Kap. 10). Zudem wird
die Notwendigkeit einer verlangerten medikamentésen VTE-Prophylaxe - insbesondere bei onkologi-
schen Eingriffen oder postoperativ fortbestehenden relevanten VTE-Risiken - heute klarer betont (vgl.
Kap. 10).

Erwdhnenswert ist auch, dass neben den klassischen NMH und Fondaparinux zunehmend auch DOAKs
als sichere und wirksame Alternativen belegt - aber dafiir in Deutschland nicht zugelassen (11/2025)
- sind.

Unverdndert gilt mit Verweis auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie: Bei Pati-
enten, die sich Eingriffen im Bauch-/Beckenbereich unterziehen, wird empfohlen, dass vor der Indika-
tionsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen die VTE- und Blutungsrisiken evaluiert werden. Dabei
konnen validierte Risiko-Assessment-Methods wie der Caprini- (Tab. 10) oder IMPROVE-Blutungs-Score
(Tab. 17) hilfreich sein. Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko ist in der Regel die Indika-
tion zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu stellen und diese zeitnah zur risikoverursachenden Situ-
ation, bei elektiven Eingriffen innerhalb von 24 Stunden postoperativ einzuleiten. Die Dauer einer me-
dikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren (z.B. pro-
longierte Immobilisation, Infektion), ggf. (iber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche An-
wendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur medi-
kamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhdhtes Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnah-
men, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Aus zahlreichen Kohortenstudien und den Kontrollarmen der frithen placebo-kontrollierten RCTs ist
bekannt, dass die TVT-Rate nach groRen abdominellen Eingriffen zwischen 15 % und 40 % liegt ,

. Allerdings variiert das VTE-Risiko eingriffsabhdngig trotz VTE-Prophylaxe beispielsweise von <
0,1 % bei laparoskopischer Cholecystectomie, zu 3,7 % bei Dinndarmresektion und von 0,3 % bei
minimal invasiver Sigmaresektion bis zu 10,0 % bei notfallmaRiger offener Proktokolektomie . Eine
VTE-Risikoevaluation z.B. mittels des Caprini-Scores (Tab. 10, vgl. auch Kap. 6) erscheint daher sinn-
voll, und auch einfachere RAMs kénnen bei Einbeziehung des D-Dimer-Wertes (vgl. Kap. 4) die Identi-
fikation von Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko und damit eine sachgerechte Indikations-
stellung zur VTE-Prophylaxe ermdglichen

Im Vergleich zu keiner Prophylaxe konnten in mehreren Meta-Analysen eindeutige Vorteile sowohl fiir
physikalische als auch fiir medikamentose Prophylaxe-MaRnahmen gesichert werden (vergl. Evidenz-
tabellen 9-16 und 78 LL-Version 3.0). Das Risiko von VTE-Komplikationen kann nach diesen Daten
durch eine physikalische oder medikamentdse Prophylaxe jeweils mehr als halbiert werden, sodass
die TVT-Rate insgesamt auf unter 5 % gesenkt werden kann.

Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse mit systematischem Review

von 14 Studien mit 24 922 Patienten zum Beginn der medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei gro-
Reren abdominalchirurgischen Elektiveingriffen bestatigt die in Kap. 10 gegebene Empfehlung eines
postoperativen Beginns: ein Beginn der VTE-Prophylaxe vor Hautschluss (n= 10 403) im Vergleich zu
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einem postoperativen Beginn (n= 14 519) resultiert in vergleichbaren Ereignisraten fiir VTE (RR 0,74;
95% Cl 0,45-1,24) und symptomatische VTE (RR 0,81; 95% Cl 0,45-1,43), mit vermehrten Ereignisraten
fir alle Blutungen (RR 1,56; 95% CI 1,13-2,15), schwere Blutungen (RR, 1,63; 95% Cl 1,16-2,28), Blut-
transfusionen (RR 1,48; 95% Cl 1,24-1,76) und operative Reinterventionen (RR 1,94; 95% Cl 1,19-3,18).

Die Daten éalterer dreiarmiger RCTs deuten darauf hin, dass die Kombination physikalischer plus me-
dikamentéser MaRnahmen einer alleinigen physikalischen oder medikamentésen VTE-Prophylaxe
Uberlegen sein kann , . Neuere Daten (vgl. auch Kap. 7) bestatigen dies . Eine Cochrane-
Analyse von 13 RCTs mit 1914 abdominalchirurgischen Patienten belegt die Giberlegene Wirksam-
keit der IPK mit Reduktion der VTE-Rate gegeniiber Placebo (OR 0,39; 95% CI 0,20-0,76) sowie die
additive Wirksamkeit zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe (OR 0,25; 95% Cl 0,09-0,74). Ein weiterer
systematischer Review mit Metaanalyse von 16 RCT ermittelt fir die IPK im Vergleich zu den
verschiedenen Kontrollen niedrigere TVT-Raten (OR 0,81; 95% CI 0,59-1,11); im Vergleich zu keiner
Prophylaxe (OR 0,41; 95% Cl 0,26-0,65) nicht aber im Vergleich zu medikamentdser VTE-Prophylaxe
(OR 1,32; 95% Cl 0,78-2,21). Weitere Ergebnisse waren vermehrte LE in den Kontrollarmen (OR 5,81;
95% Cl 1,25-26,91) sowie eine verminderte Blutungsneigung im Op-Bereich im Vergleich zur Kombi-
nation von IPK mit medikamentdser Prophylaxe (OR 0,17; 95% CI 0,08-0,36). MTPS zusatzlich zur pro-
longierten medikamentdsen VTE-Prophylaxe ergab beim Vergleich von 337 Patienten aus drei RCTs
gegeniiber 9 824 Patienten aus 16 RCTs keinen Anhalt flr eine zusatzliche Wirksamkeit (symptomati-
schen TVT: 1.61%; 95% Cl 0,03-5,43 vs 0,81%; 95% CI 0,5-1,20) . Ein weiterer systematische Re-
view mit Metaanalyse findet ebenfalls keine VTE-Risiko-Verminderung durch MTPS zusatzlich zur
medikamentdsen Prophylaxe (Direktvergleich 2 Studien: RR 0,85; 95% Cl 0,54-1,36; 33 Studienarme:
RR 0,54; 95% Cl 0,23-1,25).

Zur Bewertung der verschiedenen Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe liegen altere (vgl. Evidenztab-
ellen 10-14 der LL-Version 3.0) und neue, im Rahmen der Aktualisierungsrecherche analysierte, Stu-
dien vor. Eine zusammenfassende Metaanalyse fand fir NMH im Vergleich zu Placebo weniger
asymptomatische TVT (RR 0,28;(95% Cl 0,14-0,54), symptomatische VTE (RR 0,29; 95% CI 0,11-0,73),
symptomatische LE (RR 0,25; 95% CI 0,08-0,79); im Vergleich zu UFH wird eine signifikante Reduktion
symptomatischer VTE (P = 0.04 9), ohne Zunahme der Blutungsereignisse berichtet. Eine Cochrane-
Auswertung von 20 RCTs mit 9 771 Tumorpatienten mit prdoperativem Beginn der medikamen-
tosen VTE-Prophylaxe fand keinen Gberzeugenden Unterschied zwischen UFH oder NMH beziiglich
verschiedener VTE-Ereignisse oder Blutungen; auch zwischen NMH und Fondaparinux fanden sich bei
perioperativer Anwendung keine signifikanten Unterschiede. Eine neuere Auswertung von 19 RCTs zu
Bauch-/Beckeneingriffen bei 6 318 Tumorpatienten findet fir NMH im Vergleich zu anderen
Formen der VTE-Prophylaxe signifikante Risikoreduktionen fiir VTE (RR 0,57; 95 % Cl 0,41-0,81), TVT
(RR 0,56; 95 % Cl 0,39-0,81) und LE (RR 0,26; 95 % Cl 0,10-0,66) sowie numerisch nachteilige Auswir-
kungen auf schwere Blutungen (RR 1,51; 95 % CI 0,82-2,77), leichte Blutungen (RR 1,23; 95 % CI 0,84-
1,80), alle Blutungen (RR 1,35; 95 % CI 0,98-1,84) oder Thrombozytopenie (RR 0,41; 95 % Cl 0,13-
1,31). Eine aktuelle Netzwerk-Metaanalyse von 20 RCT mit 4 923 Patienten bestatigt das ver-
mehrte VTE-Risiko von Placebo im Vergleich zu NMH (OR 1.96; 95% Cl 1,21-3,19) sowie den zusatzli-
chen Effekt physikalischer MaRnahmen (OR 10,95; 95% CI 1,33-90,40). DOAKs waren vergleichbar
wirksam wie NMH. Eine weitere Netzwerk-Metaanalyse von 42 RCTs mit 11 Antikoagulanzien

fand im Vergleich zu NMH (Enoxaparin) eine Reduktion von TVT durch Fondaparinux (RR 0.53; 95% CI
0,31-0,93) und Rivaroxaban (RR 0,42; 95% Cl 0,27-0,64); von VTE durch Edoxaban (RR 0,43; 95% CI
0,18- 0,96), Fondaparinux (RR 0,55; 95% CI 0,34-0,91) und Rivaroxaban (RR 0,56 95% CI 0,34-0,85).
DOAKSs sind in D zur VTE-Prophylaxe bei nicht-orthopadischen Patienten nicht zugelassen (11/2025).
Eine Cochrane-Analyse zum Stellenwert von Fondaparinux von 5 RCTs mit 21 004 Patienten,
darunter auch solche mit abdominalchirurgischen Eingriffen, kommt zu dem Ergebnis, dass im Ver-
gleich zu Placebo die Rate an Gesamt-VTE (RR 0,24; 95% Cl 0,15-0,38), symptomatischen VTE (RR 0,15;
95% ClI 0,06-0,36), TVT (RR 0,25; 95% Cl 0,15-0,40), proximalen TVT (RR 0,12; 95% ClI 0,04-0,39) und
LE (RR 0,16; 95% CI 0,04-0,62) durch Fondaparinux signifikant gesenkt wird. Fondaparinux senkt im
Vergleich mit NMH die Rate an VTE (RR 0,55; 95% Cl 0,42-0,73) und TVT (RR 0,54; 95% Cl 0,40-0,71).
Proximale TVT, symptomatische VTE und LE werden nicht signifikant vermindert. Fondaparinux erhoht
die Rate an schweren Blutungen im Vergleich zu Placebo und NMH (RR 2,56; 95% CI 1,48-4,44).
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Die Diskussion tiber die optimale Dosis von NMH zur VTE-Prophylaxe wird durch die aktuelle Metaana-
lyse mit systematischem Review zum Effekt unterschiedlicher Dosierungen von Enoxaparin offen
gehalten. Bei der Auswertung von 19 Arbeiten mit bariatrischen Patienten (9 Studien), abdominalchi-
rurgischen Tumorpatienten (5 Studien) sowie nach Thoraxeingriffen (3 Studien) bzw. allgemeinchirur-
gischen Operationen (2 Studien) mit insgesamt 1 502 Patienten kommen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass addquate prophylaktische anti-Xa-Peak-Spiegel bei 39 %, 61 %, 15 %, 50 %, und 78 % mit Tages-
Enoxaparindosen von 1x 40 mg, 2x 40 mg, 2x30 mg sowie Gewichts- oder Body-Mass-adaptierten
Dosen erreicht wurden.

12.9 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei laparoskopischen Eingriffen und Operationen mit minimal invasivem Zugang
B ﬁ (,minimal access surgery“) im Bauch- und Beckenbereich sollten die gleichen Indi-
kationen zur VTE-Prophylaxe wie bei offenen Eingriffen gelten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Ein systematischer Review mit Metaanalyse zu den spezifischen VTE- und Blutungsrisiken fir die
verschiedenen Operationen im Abdominalbereich findet fiir kleinere versus gréRere offene Leberre-
sektionen VTE bei 3,5 % versus 5,3 % und Blutungsinzidenzen von 0,5 % versus 0,7 %. Fiir ein minimal-
invasives Vorgehen werden bei vergleichbarem Blutungsrisiko (0,8 %) niedrigere VTE-Raten (0,8 %) als
fiir ein offenes Vorgehen (2,5 %) berichtet.

Die Interpretation der bisher vorliegenden Studien zum Risiko thromboembolischer Komplikationen
nach laparoskopischen Operationen ist schwierig. Einige altere Studien geben Hinweise darauf, dass
die VTE-Inzidenz nach laparoskopischen Operationen niedriger als nach offenen Eingriffen ist ,
, , , . Ein aktueller systemischer Review mit Metaanalysen mit 3 931 Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinomen aus sieben Studien findet niedrige VTE-Raten nach laparoskopi-
scher Operation mit 0,51 % bei medikamentéser und 0,70 % bei physikalischer VTE-Prophylaxe; die
verlangerte medikamentose Prophylaxe verringert die VTE-Rate von 1,14 % auf 0,37 % (RR 0,41; 95%
Cl 0,11-1,54) nicht signifikant. Ein japanischer RCT mit 400 Malignompatienten, die laparosko-
pisch operiert wurden, findet bei 7-tagiger VTE-Prophylaxe mit NMH (Enoxaparin) und physikalischen
MaRnahmen im Vergleich zu allein physikalischer Therapie verminderte VTE (1,2% vs. 4.0%; OR 0,3;
95% Cl 0,03-1,53) bei vergleichbaren Blutungsraten. Ein systematischer Review mit Metaanalyse
von 13 Studien mit 111 936 Magenkarzinompatienten beschreibt 1-Monatsinzidenzen fiir VTE, TVT,
LE von 1,8 % (95% Cl 0,8-3,1), 1,2 % (95% CI 0,5-2,1%) und 0,4 % (95% CI 0,1-1,1%). Die Kombination
aus physikalischer und medikamentdser VTE-Prophylaxe reduzierte die Rate an VTE und TVT (0,6% vs.
2,9% und 0,6% vs. 2,8%, jeweils p< 0,05) aber nicht flur LE. Die 1-Monatsinzidenzen von VTE nach la-
paroskopischer und offener Chirurgie (1,8% vs. 4.3%, p > 0,05) waren nicht signifikant unterschiedlich.
Ein weiterer systematischer Review von 14 Studien mit Propensity-Score-Matching (1 RCT, 8 ret-
rospektive Kohortenstudien, 5 Datenbankanalysen) mit 11 356 - davon 5 734 (50,49 %) minimal-invasiv
operierten - Patienten berichtet hohere Raten bei offener Chirurgie fur VTE (2,8% vs. 1,4%; OR 1,98;
95% Cl 1,51-2,58), TVT (1,4% vs. 0,7%; OR 1,84; 95% CI 1,13-3,01) und LE (1,3% vs. 0,7%; OR 1,88; 95%
Cl 1,25-2,82). Ein anderer systematischer Review mit Metaanalyse von 16 Studien (1 RCT, je 7
prospektive und retrospektive sowie 1 Beobachtungs-Studie) mit insgesamt 140 532 Patienten berich-
tet - basierend auf den Ergebnissen von 5 Studien guter Qualitat - fir minimal-invasive Eingriffe weni-
ger VTE (RR 0,63; 95 CI 0,51-0,76).

Die gegenwadrtig verfiigbaren Studiendaten weisen auf ein verringertes VTE-Risiko bei laparoskopi-
schen im Vergleich zu offenen Operationen hin, allerdings fehlen qualitativ hdherwertige direkte RCTs
mit ausreichenden Fallzahlen. Insbesondere aber fehlen aussagekraftige Studien zu Art und Dauer
einer VTE-Prophylaxe bei laparoskopischem oder roboter-assistiertem laparoskopischem Vorgehen.
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Daher hat die Leitliniengruppe die Empfehlung der Leitlinienvorversion 3.0 nach Prifung unverandert
Ubernommen und empfiehlt die VTE-Prophylaxe entsprechend dem Vorgehen bei offenen Operatio-
nen.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die medikamentose VTE-Prophylaxe bei Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich
B ﬁ sollte mindestens bis zum Ende des stationdren Aufenthaltes, bevorzugt mit nie-
dermolekularem Heparin oder Fondaparinux, durchgefiuhrt werden.

Level of Evidence

moderat

Bisher wurde, basierend auf den Charakteristika der Studienprotokolle, in Leitlinien regelhaft eine me-
dikamentdse VTE-Prophylaxe bis zum Ende der stationdren Behandlung - in der Regel 7-10 Tage -
empfohlen , , . Die Fortschritte in Chirurgie, Andsthesie und ambulanter Patientenbe-
treuung haben zu einer zunehmenden Verkiirzung der Krankenhausverweildauer nach chirurgischen
Eingriffen - in Deutschland auf durchschnittlich 5,1 Tage (Statistisches Bundesamt Pressemitteilung
372, 27.9.2024) - gefiuihrt. Spezifische Studien zum Vergleich unterschiedlicher Anwendungszeit-
raume einer (medikamentdsen) VTE-Prophylaxe innerhalb der ersten zwei postoperativen Wochen lie-
gen nach wie vor nicht vor. Es wird auf Kapitel 10 verwiesen. Umfangreiche Auswertungen belegen ein
Uber die ersten postoperativen Tage hinausgehendes relevantes VTE-Risiko mit 47,1 %, 26,9 %,
15,8 % und 10,1 % der VTE-Ereignisse innerhalb der 1., 2,. 3. bzw. 4. postoperativen Woche. Eine
Fortfihrung der stationar eingeleiteten medikamentdsen VTE-Prophylaxe nach Entlassung ist daher
unter Beriicksichtigung der dispositionellen und expositionellen VTE- und Blutungsrisiken auch nach
Nicht-Tumor-Operationen (vgl. unten) in Betracht zu ziehen (vgl. auch Kap. 10).

Die Leitliniengruppe hat sich aufgrund dieser Zusammenhange und des Fehlens von Daten zu Wirk-
samkeit und Sicherheit unterschiedlicher Zeitraume der postoperativen medikamentésen VTE-Prophy-
laxe bei Prifung der Empfehlung aus LL-Version 3.0 und in Ubereinstimmung mit internationalen Leit-
linien , gegen die Definition eines zeitlichen Rahmens der postoperativen VTE-Prophyla-
xedauer lber den stationdren Aufenthalt hinaus entschieden und die vorbestehende Empfehlung mo-
difiziert..

Die Fortschritte in Chirurgie, Andsthesie und ambulanter Patientenbetreuung haben auch zu einer Ver-
lagerung von operativen Eingriffen in die nichtstationdre ambulante Betreuung gefiihrt. Dabei ist eine
sorgfaltige Selektion geeigneter Patienten notwendig . Bei elektiven ambulanten Hernienoperati-
onen (z. B. Leisten- oder kleine Nabelhernien) ist das Risiko fiir VTE insgesamt sehr niedrig. Register-
daten und Kohortenanalysen zeigen, dass die VTE-Inzidenz bei Patienten mit geringem dispositionel-
lem VTE-Risiko etwa 0,1-0,2 % betragt , insbesondere wenn die Patienten postoperativ rasch wie-
der mobilisiert werden kénnen . Eine routinemaRige medikamentdse Thromboseprophylaxe wird
daher fir diese Eingriffe bei Patienten ohne zusatzliche Risikofaktoren nicht empfohlen. Es werden
aber auch groRere Eingriffe ambulant durchgefiihrt, wobei die Komplikationsrate, vergleichenden Aus-
wertungen zufolge auch beziglich VTE-Risiko, vergleichbar mit stationdren Eingriffen sein kann ,

, , . Dabei erhalten auch die ambulant operierten Patienten eine eingriffs- und situati-
onsaddquate VTE-Prophylaxe. Zentral ist auch hier die individuelle Abschatzung unter Beriicksichti-
gung expositioneller und dispositioneller VTE-Risikofaktoren, gegebenenfalls unter Einbeziehung va-
lidierter RAMs wie des Caprini-Scores (Tab. 10), sowie die Evaluation des Blutungsrisikos.

Die Leitliniengruppe hat sich aufgrund der sehr limitiert verfigbaren Datenlage zur VTE-Prophylaxe
bei ambulanten Operationen gegen die Neuformulierung einer entsprechenden Empfehlung entschie-
den. Es wird ein Vorgehen analog zu den Empfehlungen fir stationdre Eingriffe angeraten.
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Lebendspender-(Teil-)Hepatektomie sollte postoperativ eine medikamentdse
B ﬁ VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit NMH, erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Eine Metaanalyse mit systematischem Review [350] die auch im Rahmen der Aktualisierungsrecherche
gefunden wurde, bestatigt die Wirksamkeit der medikamentésen VTE-Prophylaxe auch in retrospekti-
ven Untersuchungen bei insgesamt 3 675 Patienten nach Leberresektion. Es traten weniger VTE (2,6
vs 4,6%; OR 0,631; 95% Cl 0,416-0,959; n= 2256) mit als ohne medikamentdse VTE-Prophylaxe auf;
dabei war keine Auswertung zu Blutungsereignissen moglich, die pharmakologische VTE-Prophylaxe
wurde als sicher eingeordnet. Ein systematischer Review mit Metaanalyse [351] von 8 Studien mit 4
238 Patienten nach Leberresektionen berichtet eine niedrigere VTE-Rate durch die Kombination von
medikamentoser und physikalischer Prophylaxe im Vergleich zur ausschlieRlich medikamentésen (2,5
vs. 5,3%; RR 0,50; p = 0,03) ohne Zunahme des Blutungsrisikos (3,04 vs. 1,9%; RR 1,54; p=0,11) und
ohne Auswirkung auf die stationdre Behandlungsdauer oder die Mortalitat. Fr Patienten, die sich einer
Lebendspender-(Teil-)Hepatektomie unterziehen, wird in einer methodisch kritisch zu bewertenden
systematischen Auswertung von drei retrospektiven Studien [352] eine VTE-Rate von 5 % trotz medi-
kamentoser Prophylaxe mitgeteilt und eine minimal 10-tdagige Gabe von UFH oder NMH empfohlen.
Ein internationales Survey [353] wertete die Antworten von 51 Lebertransplantationszentren aus 20
Landern aus. Danach wird - mit z.T. Unterschieden in den verschiedenen Weltregionen - in allen Zen-
tren eine VTE-Risikoevaluation der Spender und zusatzlich in 58 % eine Thrombophilielabordiagnostik
durchgefiuhrt. Dabei kann das Ergebnis der Thrombophilietestung moglicherweise die Art einer VTE-
Prophylaxe mitbestimmen [354]. Die regelhafte VTE-Prophylaxe wird in 65 % kombiniert pharmakolo-
gisch-physikalisch, in 16 % medikamentos oder physikalisch und in 8 % gar nicht praktiziert. 20 (39 %)
bzw. 15 (29 %) Zentren berichten von symptomatischen TVT bzw. LE, eine davon letal [353].

Aufgrund der zunehmenden praktischen Bedeutung von Lebendspenderhepatektomien hat die Leitli-
niengruppe nach kritischer Wiirdigung der limitierten Datenlage die Empfehlungsneuformulierung fir
diese Patientengruppe mit starkem Konsens beschlossen.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit groReren onkologischen Eingriffen im Bauch- und / oder Beckenbe-
A ﬁﬁ reich sollen eine verlangerte VTE-Prophylaxe von 4-6 Wochen erhalten.

Level of Evidence

hoch

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Patienten mit hohem VTE-Risiko und groRen Eingriffen im Bauch-
und Beckenbereich oft schwerer zu mobilisieren sind als solche mit orthopadisch-unfallchirurgischen
Eingriffen. Eine Fortfihrung der medikamentésen VTE-Prophylaxe tiber den - oft auf wenige Tage be-
grenzten - stationdaren Aufenthalt hinaus auf vier Wochen bei fortbestehend mittlerem oder hohem
VTE-Risiko, insbesondere bei maligner Grundkrankheit (vgl. Evidenztabelle 15; LL-Version 3.9), redu-
ziert das VTE-Risiko [355]. Eine Cochrane Metaanalyse mit systematischem Review [356] von 7 Studien
mit 1 728 Tumor- und Nichttumor-Patienten fand fir die Verlangerung der NMH-Prophylaxe lber 2
Wochen hinaus (in 5 Studien >25, < 31 Tage) im Vergleich zu Beobachtung oder Placebo eine Reduktion
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der Inzidenz an Gesamt-VTE (OR 0,38; 95% Cl 0,26-0,54), Gesamt-TVT (OR 0,39; 95% Cl 027-0.55),
proximaler TVT (0,22, 95% ClI 0,10-0,47) und symptomatischer VTE (OR 0,30, 95% Cl 0,08-1,11), ohne
Zunahme der Blutungshaufigkeit (OR 1.10; 95% CI 0,67-1,81) oder Auswirkung auf die Mortalitat (OR
1,15; 95% Cl 0,72-1,84) bei insgesamt niedriger Studienheterogenitit.

Beschrankt auf Tumoroperationen liegen mehrere im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifi-
zierte Metaanalysen vor. In einer Auswertung von 7 RCTs mit 4 807 Patienten fuihrte die prolon-
gierte medikamentése VTE-Prophylaxe zu einer Reduktion der Rate von VTE (2,6 vs. 5,6 %; RR 0,44;
95 % Cl 0,28-0,70) und proximaler TVT (1,4 vs. 2,8 %; RR 0,46; 95 % Cl 0,23-0,91). Beziiglich sympto-
matischer LE (0,8 vs. 1,3 %; RR 0,56; 95 % Cl 0,23-1,40), schweren Blutungen (1,8 vs. 1,0 %; RR 1,19;
95 % Cl 0,47-2,97) und Mortalitat (4,2 vs. 3,6 %; RR 0,79; 95 % ClI 0,47-1,33) ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede. Eine neuere Metaanalyse mit systematischem Review von 68 Studien,
Uberwiegend nicht-RCTs, mit 1 631 118 Patienten berichtet eine reduzierte Inzidenz symptomatischer
VTE (1,0 % vs. 2,1 %; RR 0,48; 95%Cl 0,31-0,74), ohne Zunahme von klinisch relevanten Blutungen
(schwere Blutung + CRNMB; 4,0% vs. 4,9%; RR 1,0; 95%CI 0,66-1,5). In der Metaanalyse mit systemati-
schem Review von 9 Studien (2 RCTS, 7 Beobachtungsstudien) mit 2 651 Patienten finden sich
fir die prolongierte VTE-Prophylaxe mit NMH oder DOAK vergleichbare Raten fiir VTE (RR 0,65; 95% Cl
0,32-1,33), schwere (RR 1,68; 95% Cl 0,36-7,90) und klinisch relevante nicht schwere Blutungen (RR
0,68; 95% Cl 0,39-1,19], 12 = 0%). Ein sehr dhnlicher systematischer Review mit Metaanalyse der selben
Arbeitsgruppe von 10 Studien (3 RCTs, 7 Observationsstudien) mit 3 054 Patienten zur prolon-
gierten Prophylaxe mit DOAKs (41%) oder NMH (59%) finden sich ebenfalls vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich VTE (RR 0,69; 95% CI 0,46-1,02), schweren Blutungen (RR 1,55; 95% ClI 0,82-2,93) und
klinisch relevante nicht schwere Blutungen (RR 0,89; 95% CI 0,4-1,98) fiir beide Formen der prolon-
gierten medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei einem 30-tdgigen Follow-up.

Aufgrund dieser Datenlage wurde die vorbestehende starke Empfehlung einer prolongierten medika-
mentdsen VTE-Prophylaxe bei groReren Tumoroperationen im Bauch-/Beckenbereich durch die Leitli-
niengruppe bestatigt.

12.5 Operationen und Verletzungen an Gelenken,
Knochen und Weichteilen der oberen Extremitat

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
sich Eingriffen im Bereich der oberen Extremitdt unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikationsstel-
lung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten, die ein
mittleres oder hohes VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel die Indikation zur medikamentésen VTE-
Prophylaxe zu stellen und diese bei elektiven Eingriffen postoperativ einzuleiten. Die Dauer einer me-
dikamentdsen VTE-Prophylaxe richtet sich nach dem Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren und
kann ggf. Giber den stationdaren Aufenthalt hinaus fortgesetzt werden. Ergdnzend kann der Einsatz
physikalischer MaRnahmen erwogen werden. Liegt eine Kontraindikation gegen die medikamentose
Prophylaxe vor (z.B. deutlich erhdhtes Blutungsrisiko), stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt
die IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen nach Operationen und Verletzungen an Gelenken,
Knochen und Weichteilen der oberen Extremitat wurde bisher Gberwiegend retrospektiv untersucht.
Insgesamt ist das VTE-Risiko nach operativen Eingriffen an der Schulter und der oberen Extremitat
gering (<1%).

Eine retrospektive Datenbankanalyse zeigte fir Patienten nach Schultergelenkprothesenimplantation
eine TVT-Inzidenz von 0,5% und eine LE-Inzidenz von 0,23 % . Eine kleine (n=100) prospektive
Untersuchung mit Doppler-Ultraschall-Screening der vier Extremitdten fand innerhalb von 12 Wochen
13 TVT (6 ipsilaterale TVT der oberen Extremitdt und 7 TBVT) und 3 symptomatische LE, davon eine
todliche . Eine retrospektive Analyse von 131 Patienten mit proximalen Humerusfrakturen be-
richtet eine VTE-Rate von 3,3 % ohne toédliche LE . In einer Datenbankanalyse des britischen Nati-
onal Health Service (NHS) betrug die TVT-Rate 0 % und die LE-Rate 0,2 % . Eine retrospektive
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Kohortenstudie mit 2 574 Patienten nach Arthroplastik fand Inzidenz fiir TVT und LE von 0,51 % bzw.
0,54 % [365]. In dieser Untersuchung war das VTE-Risiko nach Trauma doppelt so hoch wie nach elek-
tiven Eingriffen (1,7% vs. 0,8%, p=0,055). Systematische Ubersichtsarbeiten bestétigen diese Beobach-
tungen nach Schulteroperationen mit VTE-Inzidenzen zwischen 0,2 % und 16 % [366]1, 0.85 % (0,39-
1,46) [367] bzw. 0 % und 5,71 % [368] . Als Risikofaktoren neben einer Fraktur (Trauma) als Ursache
fur die Prothesenimplantation wurden u.a. hohes Alter und eine begleitende Karzinomerkrankung
identifiziert [361], [365], [367].

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Nach Operationen an der oberen Extremitat kann auf eine medikament6se VTE-

0 ¢> Prophylaxe verzichtet werden, sofern keine zusatzlichen VTE-Risikofaktoren vorlie-
gen.

Level of Evidence

niedrig /

sehr

niedrig
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Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Nach Implantation von Schultergelenkprothesen kann bei Trauma, Karzinomer-
krankungen, hoherem Lebensalter, oder wenn zusatzlich dispositionelle VTE-Risi-
kofaktoren vorliegen, eine medikamentose VTE-Prophylaxe erfolgen.

Nach Implantation von Ellenbogengelenkprothesen lag die VTE-Rate in retrospektiven Studien bei 0,26
% bzw. 0,29% der Falle ; . Eine aktuelle Metaanalyse von 3 796 Ellenbogenersatzope-
rationen berichtet eine 3-Monats-VTE-Inzidenz von 0,23 % (95%CI| 0,08-0,44).

Die VTE-Inzidenz nach arthroskopischen Schulteroperationen wird in einer systematischen Ubersichts-
arbeit mit 0,038 % (bei 92 440 Eingriffen) angegeben . Eine neuere Analyse berichtet nach Schul-
terarthroskopie Inzidenzen von 0,15 %, 0.,8 %, und 0,21 % fir TVT, LE und Gesamt-VTE . Die
Analyse der NHS-Datenbank ergab noch niedrigere (<0,01%) Inzidenzen . Eine neuere Ubersichts-
arbeit berichtet ebenfalls Inzidenzen von weniger als 1% und findet keinen Hinweis auf die Wirksamkeit
von ASS oder NMH, wobei die Datenlage zur medikamentésen VTE-Prophylaxe rudimentar ist

Die Durchfiihrung einer routinemaRigen VTE-Prophylaxe, die liber BasismaRnahmen und postoperative
Bewegungsiibungen hinausgeht, erscheint demnach nicht erforderlich. Bei Patienten mit der Implan-
tation von Schultergelenkprothesen kann eine medikamentdse VTE-Prophylaxe durchgefiihrt werden,
wenn zusatzlich dispositionelle oder expositionelle Faktoren mit hohem/mittlerem Risiko (wie Trauma,
Karzinom und hoéheres Lebensalter) hinzu-kommen (vgl. Kap. 5).

Aus dieser mit starkem Konsens geteilten Einschdtzung der Leitliniengruppe resultierte die Modifika-
tion der vorbestehenden Empfehlung (LL-Version 3.0) zu einer offenen Empfehlung des Verzichts auf
medikamentose VTE-Prophylaxe und Beibehaltung der offenen Empfehlung einer medikamentosen
VTE-Prophylaxe bei Patienten mit erhéhtem VTE-Risiko.

12.6 Operationen und Verletzungen an Gelenken,
Knochen und Weichteilen der unteren Extremitat

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
sich Eingriffen im Bereich der unteren Extremitdt unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikations-
stellung zu VTE-ProphylaxemalRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei mittlerem oder
hohem VTE-Risiko ist in der Regel eine medikamentése VTE-Prophylaxe indiziert, die bei elektiven
Eingriffen postoperativ begonnen wird. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert
sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. Uiber den stationdren Aufenthalt hinaus. Er-
ganzend koénnen physikalische MaRnahmen erwogen werden. Bei Kontraindikationen gegen eine me-
dikamentose VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhohtem Blutungsrisiko, stellen physikalische MaR-
nahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Nach groReren orthopadischen Eingriffen an der unteren Extremitat, insbesondere nach Endoprothetik
von Hift- und Kniegelenken, besteht ein hohes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse wie TVT und
LE (vgl. Kap. 5, Tab. 8). Die Gesamtrate an Thrombosen liegt ohne prophylaktische MaRnahmen bei
bis zu 60 %. Selbst unter medikamentdser und physikalischer Prophylaxe liegt die Rate asymptomati-
scher distaler Thrombosen bei 10-20 %, asymptomatischer proximaler Thrombosen bei 5-10 %, symp-
tomatischer Thrombosen bei 2-5 %, die Rate von Lungenembolien bei ca. 0,2 % und die Rate letaler LE
bei ca. 0,1 % (vgl. Evidenztabellen 17- 25, 32 -38, 75, 76, 79 der LL-Version 3.0). Um diese lebensbe-
drohlichen Komplikationen zu vermeiden, ist eine effektive Prophylaxe erforderlich. Sie kann das Ri-
siko thromboembolischer Komplikationen deutlich senken und die postoperative Genesung férdern.
Viele Publikationen zur VTE-Prophylaxe bei Patienten mit Operationen oder Verletzungen der unteren
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Extremitdt, fassen Teilbereiche zusammen. Dies gilt vornehmlich fir die Knie- und Huftgelenkendop-
rothetik, z.T. mit Einbeziehung von Hiftfrakturen. In den spezifischen Kapiteln werden - soweit ver-
figbar - Subgruppenanalysen dieser Publikationen dargelegt.

Medizinische Thromboseprophylaxestriimpfe (MTPS) und intermittierende pneumatische Kompression
(IPK) gehoren zu den wirksamen physikalischen MaRnahmen der VTE-Prophylaxe auch bei Patienten
nach Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik (vgl. Evidenztabelle 17 der LL-Version 3.0), die
insbesondere bei Kontraindikationen zur medikamentoésen VTE-Prophylaxe zur Anwendung kommen
sollen. Dabei ist die IPK den MTPS iiberlegen (vgl. Kap. 7). Daten aus mehreren RCTs zeigen fiir die IPK
eine mit der medikamentdsen Prophylaxe vergleichbare Wirksamkeit (vgl. Evidenztabelle 18 der LL-
Version 3.0). Die zusatzliche Wirksamkeit physikalischer MaRnahmen in Kombination mit sachgerech-
ter medikamentdser VTE-Prophylaxe ist hingegen nicht ausreichend belegt (vgl. Kap. 7). Eine Metaana-
lyse mit systematischem Review der Aktualisierungsrecherche wertet 31 chirurgische Studien, 22
davon aus dem Bereich der Orthopadie, mit insgesamt 14 108 Patienten aus, von denen 2 205 eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe in Kombination mit MTPS erhalten hatten. Sowohl in den Head-to-
head-Studien als auch in der gepoolten Analyse der Studienarme zeigt sich kein Vorteil der Kombina-
tion im Vergleich zur alleinigen pharmakologischen Prophylaxe in Bezug auf TVT, LE oder Mortalitat;
leichtere unerwiinschte Wirkungen durch MTS wurden in den Studien bei 0 % - 5,8 % der Patienten
berichtet. Dies bestétigt friilhere Ergebnisse einer retrospektiven deutschen Fall-Kontroll-Studie

mit 24 273 orthopadischen und allgemeinchirurgischen Patienten: Bei einer Gesamtinzidenz sympto-
matischer TVT und LE von 0,16 % bzw. 0,19 % ergab sich auch nach Propensity-Score-Matching kein
Unterschied zwischen den Gruppen mit medikamentdser Prophylaxe sowie mit oder ohne MTPS. An-
gaben zu MTS-bezogenen Nebenwirkungen finden sich in dieser Publikation nicht. Eine Metaanalyse
mit systematischem Review , die 34 Studien mit 14 931 Uberwiegend chirurgischen Patienten aus-
wertete, belegt eine synergistische Wirksamkeit von IPK und medikamentdser VTE-Prophylaxe (IPK vs.
IPK+med. VTE-P: LE OR 0,51; 95% Cl 0,29-0,91;TVT OR 0,51; 95% Cl 0,6-0.72; schwere Blutungen OR
5,77; 95% CI 2,81-11,83; med. VTE-P vs. med. VTE-P+IPK: LE OR 0,46; 95% Cl 0,30-0,71; TVT OR 0,3;
95% Cl 0,21-0,70; schwere Blutungen OR 1,21; 95% CI 0,35-4,18), wobei im Gegensatz zur Hinzu-
nahme der medikamentésen VTE-Prophylaxe zur IPK das Blutungsrisiko durch die zusatzliche IPK-An-
wendung nicht erhoht wurde. Unterschiede zwischen orthopadischen und nichtorthopadischen Pati-
enten fanden sich nicht. Nebenwirkungen der IPK oder eine Subgruppenauswertung in Abhangigkeit
vom VTE-Risiko wurden nicht thematisiert.

Im Mittelpunkt der Prophylaxe steht die medikamentdse Therapie (vgl. Kap. 8). Zur Hemmung der
Blutgerinnung kommen Antikoagulanzien (NMH, Fondaparinux oder DOAK) und der Plattchenfunk-
tionsinhibitor ASS zum Einsatz. Die Auswahl des geeigneten Antithrombotikums richtet sich nach der
Studienevidenz, dem Zulassungsstatus sowie den individuellen Risikofaktoren und Komorbiditaten des
Patienten, der Art des Eingriffs, moglichen Kontraindikationen sowie Anwendungsaspekten. Eine sorg-
filtige Indikationsstellung mit anschlieRender Uberwachung und Anpassung der Therapie ist entschei-
dend, um ein vorteilhaftes Verhaltnis zwischen Thrombosevermeidung und Blutungsrisiko zu errei-
chen. Die Zeitabstiande der Medikamentenapplikation zu regionalen Anasthesieverfahren sind zu be-
achten und kénnen bedingen, dass eine praoperative Gabe kontraindiziert ist (vgl. Kap. 11).

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei postoperativ notwendiger Entlastung der unteren Extremitat sollte die medika-
mentodse VTE-Prophylaxe bis zum Erreichen der Vollbelastung durchgefiihrt wer-
den.

Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe nach operativen Eingriffen an der unteren Extremitat
richtet sich nach dem Ausmal des fortbestehenden (dispositionellen und expositionellen) VTE-Risikos.
Ein wesentlicher Teilaspekt ist hierbei die Mobilitit des Patienten und damit die Belastbarkeit des
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betroffenen Beines. Hohergradig evidenzbasierte Daten liegen dazu nicht vor, sodass eine individuelle
Beurteilung ausschlaggebend ist.

Die Leitliniengruppe hat sich bei Modifikation der vorbestehenden Empfehlungen der LL-Version 3.0
einvernehmlich fiir eine klare, an der praktischen Umsetzbarkeit orientierte Empfehlung zur Dauer der
postoperativen medikamentdsen VTE-Prophylaxe entschieden.

12.6.1 Hiftgelenkendoprothetik und hiftgelenknahe Frakturen
und Osteotomien

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Die Differentialindikation zur VTE-Prophylaxe bei Patienten nach Hiiftgelenken-
doprothetik soll Faktoren der VTE- und Blutungsrisiken sowie des perioperativen
Managements bericksichtigen (einen moglichen Algorithmus zeigt Abb. 1).

‘ Fast-track-Protokoll Konventionelles Protokoll ‘
Keine VTE- VTE- Keine VTE- VTE-
Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren
oder |
: |

Apixaban o. Dabigatran o.
Rivaroxaban o.
Fondaparinux o. NMH

fur wenige (5) Tage Apixaban o. Dabigatran o. Rivaroxaban o.
dann ASS (100mg tgl.) * Fondaparinux o. NMH *
oder

ASS (100 mg tgl.) *

* Bei Kontraindikationen zur

= medikamentésen VTE-Prophylaxe:
HGft-TEP Knie-TEP physikalische MaBnahmen (IPK)
28-35Tage 10-14 Tage

Abbildung 11: Méglicher Algorithmus zur medikamentésen VTE-Prophylaxe bei Knie- oder
Huftendoprothetik (mod. nach Godier A. et al. 2024 [5])
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfeh- Die medikamentose VTE-Prophylaxe nach Huftgelenkendoprothetik soll fiir 28-35
lungsgrad Tage empfohlen werden.

A 1

Level of Evi-
dence

hoch

Eingriffe am Hiiftgelenk ohne VTE-Prophylaxe sind mit einem tiber mehrere Wochen anhaltend hohem
VTE-Risiko verbunden (vgl. Kap 5) . Hierbei besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen elek-
tiven und frakturbedingten Eingriffen
Die Gesamtrate an Thrombosen liegt ohne prophylaktische MaRnahmen bei bis zu 60 % , ,
. Selbst unter medikamentoser und/oder physikalischer Prophylaxe betrdagt die Rate asymptoma-
tischer distaler Thrombosen 10-20 %, asymptomatischer proximaler Thrombosen 5-10 %, symptoma-
tischer Thrombosen 2-5 %, die Rate von Lungenembolien ca. 0,2 % und die Rate letaler LE ca. 0,1 %
Patienten mit operativen Hiftgelenkseingriffen haben somit grundsatzlich ein hohes VTE-Risiko. Eine
weitere Stratifizierung anhand von Lebensalter, Komorbiditat und anderen Risikofaktoren kann fiir die
Art und Dauer der VTE-Prophylaxe bedeutsam sein. Eine Auswertung von 1129 Patienten mit Lungen-
embolie nach Huft-TEP identifizierte Alter (OR 1,02/Jahr; 95% Cl 1,01-1,03), COPD (OR 1,58; 95%
Cl 1,36-1,84), pulmonale Hypertension (OR: 2,06; 95% CI 1,39-3,04), anamnestische VTE (OR 2,38;
95% Cl 1,98-2,86) und allogene Bluttransfusion (OR 2,40; 95% Cl 1,88-3,06) als unabhangige negative
Risikofaktoren; Dexamethasonmedikation reduzierte das VTE-Risiko (OR: 0,83; 95% Cl 0,73-0,95). Eine
frilhzeitige Operation bei Verletzungen, Frihmobilisation und Anleitung zur Eigenaktivierung der Wa-
denmuskulatur gehdren zu den BasismaBnahmen, die alle Patienten erhalten sollen.
Sowohl medikamentdse als auch physikalische VTE-Prophylaxe reduzieren die 90-Tage-Mortalitat

Diverse dltere Studien (vgl. Evidenztabellen 18-21 und 79 der LL-Version 3.0) und Metaanalysen

- sowie eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse mit systematischem
Review zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe nach Hiift- und Knie-TEP - zeigen insgesamt eine Uber-
legenheit von NMH im Vergleich zu UFH hinsichtlich phlebografisch nachgewiesener TVT-Raten und
der Inzidenz von HIT . Daher wird UFH zur VTE-Prophylaxe nicht mehr empfohlen (vgl. Kap. 11).
Bei schwerer Niereninsuffizienz, bei der eine Kontraindikation fiir NMH, Fondaparinux oder DOAK be-
stehen kann, ist UFH eine Option der medikamentdsen VTE-Prophylaxe. Zu den spezifischen Risiken
der Heparingabe, insbesondere bei UFH, zahlt die HIT, daher wird eine Kontrolle der Thrombozyten-
zahlen empfohlen (vgl. Kap. 9.2).

VKA sind NMH hinsichtlich Thromboseraten und Blutungskomplikationen unterlegen und werden
daher nicht mehr zur primaren VTE-Prophylaxe empfohlen (vgl. Kap. 11).
Eine Metaanalyse mit systematischem Review von 19 Studien mit 32 534 Patienten nach Hiift-

fraktur oder Huft-TEP verglich Fondaparinux mit Placebo und NMH. Dabei fand sich eine signifikant
Uberlegene Wirksamkeit gegentiiber Placebo (OR 0,43, 95% Cl 0,31-0,61). Gegeniiber NMH war die VTE-
Rate signifikant (OR 0,55, 95% Cl 0,41-0,74), bei proximalen TVT nicht signifikant (OR 0,8, 95% ClI
0,20-1,17) vermindert. Es fand sich kein Unterschied fir klinisch relevante Blutungen. Dieser Effekt
war Uber alle Studien konsistent und auch in Subgruppen mit Hiftfraktur und Hiiftgelenksersatz un-
abhdngig von der Endpunktdefinition nachweisbar. Bei Patienten mit Frakturen, bei denen aufgrund
eines verldngerten Intervalls bis zur Operation ein praoperativer Beginn der VTE-Prophylaxe erforder-
lich ist, sollte Fondaparinux aufgrund seiner langen Halbwertzeit nicht praoperativ verabreicht werden,
UFH oder NMH sind dann zu empfehlen.
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Bei Patienten mit elektiven Hiiftgelenkersatzoperationen haben groRe RCT und Metaanalysen die uber-
legene Wirksamkeit und Sicherheit einer etwa 5-wdchigen, postoperativ begonnenen Prophylaxe mit
DOAK (Apixaban, Dabigatranetexilat oder Rivaroxaban), insbesondere den DXI, im Vergleich zu
prdoperativ begonnenem Enoxaparin belegt . Dies wurde aktuell in einem systematischen Review
mit Metaanalyse bestdtigt : Bei Auswertung von 70 RCTs mit 55 841 Patienten ergab sich mit
hoher Ergebnissicherheit fiir DXI signifikant weniger VTE im Vergleich zu NMH (OR 0,55; 95% Cl 0,44-
0,68). Fiir Fondaparinux (OR 0,6; 95% Cl 0,36-1,02) und Dabigatran (OR 0,75; 95% Cl 0,40-1,42) waren
die Ergebnisse nicht signifikant. UFH erh6ht moglicherweise das VTE-Risiko im Vergleich zu NMH (OR
1,31; 95% CI 0,91-1,89), andere Medikamente (VKA, ASS) erh6hen mit hoher Ergebnissicherheit das
VTE-Risiko im Vergleich zu NMH. DXI beeinflussen bei geringer Ergebnissicherheit das Risiko fir
schwere Blutungen nicht (OR 1,06; 95% CI 0,81-1,39). Fir keine Medikation wurde im Vergleich zu
NMH ein Unterschied beziiglich Mortalitat gefunden.

In einer Bayesian-Network-Meta-Analyse von 14 RCTs mit 31 705 Patienten ergeben sich weitere
Hinweise auf substanzspezifische Unterschiede in Wirksamkeit und Blutungsrisiko, mit Vorteilen fur
Fondaparinux und DOAK im Vergleich zu NMH beziiglich VTE-Rate bei vergleichbarem Risiko fur
schwere Blutungskomplikationen. Es liegen keine direkten Vergleiche der DOAK untereinander oder
mit Fondaparinux vor, daher kénnen keine validen differenzierenden Empfehlungen fiir oder gegen
den Einsatz der einen oder anderen Substanz gegeben werden.

Bei Patienten mit Hiiftfrakturen ergab ein Review mit Metaanalyse der Aktualisierungsrecherche

von 5 Studien mit 4 748 Patienten eine vergleichbare Wirksamkeit von DOAK gegeniiber NMH (Gesamt-
VTE: RR 0,52; 95% CI 0,25-1,11, p = 0,9). Auch beziglich asymptomatischer VTE, symptomatischer
TVT, LE, schwerer oder klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ASS bei orthopadischen Eingriffen wurde und wird kontrovers dis-
kutiert. Umfangreiche Untersuchungen der Versorgungswirklichkeit aus den USA belegen die grund-
satzliche Wirkung von ASS (81- 325 mg tgl.) zur postoperativen VTE-Prophylaxe, insbesondere nach
Hift- und Kniegelenksersatzoperationen , , , .
Das National Joint Registry for England, Wales, Northern Ireland, and the Isle of Man wertete
seine Hift-TEP-Daten nach Propensity-Score-Matching aus. Die VTE-Raten im Vergleich zu ASS (0,63%)
waren niedriger fir den direkten Thrombininhibitor (Dabigatran;0,44%; OR 0,69; 95% CI 0,55-0,87)
und fiir DXI (0,37%; OR 0,63; 95% ClI 0,47-0,85). Die stationdre Behandlungsdauer war unter DOAKs
kirzer. Die Raten an schweren Blutungen, Revisionseingriffen, Wundinfektionen und Mortalitdt waren
fiir ASS und DOAK gleich.
RCT zu ASS bei Hiftgelenksersatzoperationen im Vergleich zu NMH bzw. NMH gefolgt von DOAK
waren selten und vergleichsweise klein (< 1000 Patienten). In den untersuchten Patientenkol-
lektiven fanden sich keine Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit oder ein erhéhtes Blutungsrisiko
flr ASS.
Die groRe randomisierte Cristal-Studie mit 9 711 Patienten mit Huft- und Kniegelenksersatz
wurde vorzeitig beendet, da das Studienziel, die Nichtunterlegenheit von ASS gegeniiber Enoxaparin
zu zeigen, nicht mehr erreichbar war. Enoxaparin zeigte mit 1,82 % eine signifikant niedrigere 90-
Tage-Rate symptomatischer VTE als ASS (3,45 %; Differenz 1,97%; 95% Cl 0,54% -3,41%; p=0,007).
Beziglich Blutungen und Wundheilungsstorungen fanden sich keine Unterschiede zwischen beiden
Armen. Die Subgruppenanalyse fiir Patienten nach Hiftgelenksersatz zeigte ebenfalls signifikant
weniger VTE unter NMH (0,5 vs 2,0%).
Andere Auswertungen zu Patienten nach Hift- und Kniegelenksersatzoperationen zeigen heterogene
Ergebnisse. Ein systematischer Review mit Metaanalyse von 7 RCTs mit 12 134 Patienten fand
keinen Unterschied zwischen der ASS und NMH beziiglich Gesamt-VTE (OR,: 0.95; 95% Cl 0,48-1,89).
Es wurde ein erhohtes LE-Risiko fuir ASS (OR 1,79; 95% CI 1,11-2,89) berichtet. Das Risiko fur kleinere
oder schwere Blutungen (OR 0,64; 95% Cl 0,40-1,04; bzw. OR 0,77; 95% Cl 0,40-1,47) war statistisch
nicht different. In der Subgruppe der Patienten mit Knie-TEP wurden unter ASS mehr VTE (OR 1,55;
95% Cl 1,21-1,98) berichtet. Eine Auswertung von 7 RCT mit 3 967 Patienten verglich Rivarox-
aban (10 mg tgl.) mit ASS (81-300 mg tgl.). Dabei fanden sich keine Unterschiede beziglich VTE (OR
1,21;95% Cl 0,72-2,01), LE(OR 1,01; 95% ClI 0,39-2,61), asymptomatischer TVT (OR 1,39; 95% CI 0,64-
3,00), TVT-Verdacht (OR 1,13; 95% CI 0,49-2,61) oder schweren Blutungen (OR 0;84; 95% Cl 0;55-
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1;27). Ein weiterer systematischer Review mit Metaanalyse von 8 RCTs mit 23 540 Patienten nach
groRen orthopddischen Eingriffen berichtet fiir ASS im Vergleich zu NMH vermehrte TVT (RR 1,56; 95%
Cl 1,30-1,86) bei vergleichbaren Raten an Medikamentenadherenze (RR 1,04; 95% Cl 0,94-1,14, LE (RR
1,18; 95% Cl 0,64-2,15), VTE (RR 1,51; 95% CI 0,89-2,57), schweren Blutungen (RR 0,96; 95% Cl 0,88-
1,04) und Mortalitat (RR 1,07; 95% Cl 0,89-1,29). Ein weiterer systematischer Review mit Metaanalyse

, der 13 RCT mit 6 060 Patienten analysierte, fand fiir ASS keinen signifikanten Unterschied fir
VTE (RR 1,12; 95% CI 0,78-1,62), TVT (RR 1,04; 95% CI 0,72-1,51) und LE (RR 1,01; 95% Cl 0,68-1,48)
nach Huft- oder Knieendoprothetik im Vergleich zu Antikoagulantien. Auch der systematische Review
mit Metaanalyse von 8 qualitativ hochwertigen RCTs mit 6 220 Patienten fand keinen Unterschied
zwischen ASS und Antikoagulanzien beziiglich VTE (RR 1,18; 95% CI 0,89-1,58), Mortalitat (RR 1,40;
95% Cl: 0.27-7.23, P = 0.69), Blutungsereignissen (RR = 0,89; 95% Cl 0,57-1,39) oder Wundkomplika-
tionen (RR 0,64; 95% Cl 0,30-1,35).

Zusammenfassend ergibt sich fiir die Leitliniengruppe kein eindeutiges Bild zu Wirksamkeit und Si-
cherheit von ASS als alleiniger medikamentoser VTE-Prophylaxe bei Hiift- (und Knie-) Gelenksersatz-
operationen im Vergleich zu Antikoagulanzien. Aussagekraftige RCTs, die ASS direkt mit Fondaparinux
oder DXI (die glnstigere Nutzen-Risiko-Relationen als NMH aufweisen) vergleichen, fehlen. Grundsatz-
lich kann aber von einer Wirksamkeit von ASS zur VTE-Prophylaxe bei Hiftoperationen ausgegangen
werden.

Bei prolongierter medikamentdser VTE-Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux, tiber den 11. Tag nach
HGft-TEP hinaus (vgl. Evidenztabellen 25 und 38 LL-Version 3.0) lassen sich phlebografisch nachge-

wiesene und auch symptomatische VTE reduzieren , , [8]. Die fur DOAK vorliegenden Daten
bestdtigen die Praxis einer prolongierten medikamentdsen VTE-Prophylaxe , , ,
Ein RCT verglich eine prolongierte medikamentdse Prophylaxe mit ASS (81 mg/tgl.) mit Daltepa

rin (5000 IE /tgl.) vom 10. bis 38. Tag nach Operation bei 787 Patienten nach elektivem Hiftgelenker-
satz. Es zeigte sich eine Nichtunterlegenheit von ASS hinsichtlich VTE (ASS vs. NMH: 0,3% vs. 1,3%).
Klinisch relevante Blutungen traten bei 1,3 % unter ASS versus 0,5 % unter NMH auf. Der kombinierte
Endpunkt aus VTE und klinisch relevanten Blutungen ergab eine Differenz von 1.7 % (95% CI 0,3-3,8)
zugunsten von ASS.

Eine differenzierende Empfehlung zur VTE-Prophylaxe nach Hiiftgelenkersatzoperationen mit unter-
schiedlichen Medikamenten ist auf der verfiigbaren Evidenzgrundlage nicht zu geben (vgl. Abb. 1).

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei hiiftgelenknahen osteosynthetisch versorgten Frakturen und Osteotomien
B ﬁ sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, vorzugsweise mit NMH oder Fondapa-
rinux, erfolgen.

Level of Evidence

niedrig /

sehr

niedrig
Patienten mit Huftfrakturen sind in aller Regel dlter, mit einem Medianalter um 75 Jahre . Die
konservativ behandelte Patientengruppe ihrerseits ist im Vergleich zur operierten in der Tendenz al-
ter und weist mehr Komorbiditaten auf. . Ein aktueller systematischer Review mit Netzwerkana-
lyse von 19 stdrker Bias-belasteten Studien, darunter 9 RCTs, mit 49 409 Patienten zeigte im

Vergleich zu Placebo fiir die medikamentdse VTE-Prophylaxe gute, aber nicht signifikante VTE-rela-
tive Risikoreduktionen um 79,9 % fir DOAK und um 59,4 % fiir NMH. Ein weiterer systematischer Re-
view mit Metaanalyse (vgl. oben) zu Fondaparinux bei elektivem Hiftersatz und Haftfraktur
fand fiir die Gruppe der Hiftfrakturpatienten (n= 3 964) im Vergleich zu NMH signifikant weniger
VTE (OR 0,37; 95% CI 0,27-0,52), proximale TVT (OR 0,39; 95% CI 0,27-0,57) und distale TVT (OR
0,22; 95% CI 0,10-0,51). Eine Subgruppenauswertung zu Blutungen liegt nicht vor; im Vergleich zu
NMH traten in der Gesamtgruppe aus Huftersatz- und Hiftfraktur-Eingriffen leichte Blutungen (OR
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1,91; 95% Cl 1,10-3,32 ) vermehrt unter Fondaparinux auf. Ein systematischer Review mit Metaana-
lyse von funf Bias-belasteten Studien, davon 4 retrospektive Auswertungen, mit 4 748 Huft-
frakturpatienten (DOAK: n= 2 276; NMH: n= 2 472) ermittelte vergleichbare Risiken fir VTE (OR 0,52;
95% Cl 0,25-1,11), symptomatische TVT, LE und Blutungen.

Eine kleine monozentrische prospektive Kohortenstudie verglich die medikamentdse postope-
rative VTE-Prophylaxe mit 100mg ASS tgl. (n=121) nach Huftfraktur mit NMH (bis postoperativ Tag 5)
gefolgt von Rivaroxaban (n=119) zusdtzlich zu MTPS und IPK. Bis Tag 90 traten 11,6 % bzw. 10,1 %,
VTE auf (signifikante Nichtunterlegenheit); die Blutungsereignisse werden mit 3,3 % und. 8,4 % ange-
geben.

Die Leitliniengruppe wertete die Datenlage fiir DOAKs und ASS als nicht ausreichend sicher, um die
vorbestehende Empfehlung der LL-Version 3.0 zu modifizieren.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  Starker Konsens (100%)

EK Bei hiiftgelenksnahen Frakturen, welche konservativ frihfunktionell behandelt
werden, sollte eine medikamentose VTE-Prophylaxe erfolgen.

Eingriffe am Hiftgelenk ohne VTE-Prophylaxe sind mit einem tiber mehrere Wochen anhaltend hohen
VTE-Risiko verbunden (vgl. Kap 5). Hierbei besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen elektiven
und frakturbedingten Eingriffen , ,

Auch Patienten mit hiiftgelenksnahen Frakturen, die nicht operiert, sondern friihfunktionell behandelt
werden, haben grundsatzlich ein hohes VTE-Risiko (vgl. Kap. 4). Ein systematischer Review mit Me-
taanalyse berichtet anhand von 242 (20,3%) konservativ behandelten, von insgesamt 1 189,
Patienten mit Hiftfrakturen aus 7 Beobachtungsstudien moderater Qualitdt, dass die 30-Tage- (OR
3,95; 95% ClI 1,43-10,96) und 1-Jahres-Mortalitat (OR 3,84; 95% Cl 1,57-9,41) in der nicht operierten
Gruppe hoher sind. Angaben zu VTE-Ereignissen, Art und Dauer einer VTE-Prophylaxe, Lebensqualitat,
Mobilitdt oder Behandlungskosten finden sich nicht. Eine Stratifizierung anhand von Lebensalter,
Komorbiditat und anderen Risikofaktoren kann fiir die Art und Dauer der VTE-Prophylaxe bedeutsam
sein. Eine medikamentose VTE-Prophylaxe analog zum Vorgehen nach operativem Vorgehen wird emp-
fohlen , ,
Im Vergleich zu operativ behandelten Patienten sind die stationdaren Behandlungszeiten deutlich ver-
langert, die Mortalitdt ist hoher und klinische Komplikationen unter Einschluss von VTE sind haufiger
. Prospektive Daten oder Studien zu Art und Ergebnis verschiedener VTE-Prophylaxemal-
nahmen bei diesen Patienten hat die Aktualisierungsrecherche in Ubereinstimmung mit den Vorversi-
onen dieser Leitlinie nicht identifiziert.

Die Leitliniengruppe hat sich, unter Beriicksichtigung der bei dieser Patientengruppe regelhaft vorlie-
genden dispositionellen VTE-Risikofaktoren, der frakturbedingten Mobilititseinschrankung und in
Ubertragung der sehr guten Evidenz fiir eine medikamentése VTE-Prophylaxe bei operativem Vorge-
hen, entschlossen, die beiden Siatze der vorbestehenden Empfehlungen der LL-Version 3.0 in einer
Empfehlung zusammenzufassen.

12.6.2 Kniegelenkendoprothetik und kniegelenknahe Frakturen

und Osteotomien

Nach einem Kniegelenkersatz betragt das TVT-Risiko etwa 50 % und das LE-Risiko liber 1 %

Durch physikalische MaRnahmen (vgl. Kap. 7 und 12.6) lasst sich die Rate an VTE auch nach Kniege-
lenkendoprothetik deutlich senken (Evidenztabellen 26, 27 und 32 aus LL-Version 3.0). Im Vergleich
zu medikamentdsen sind physikalische VTE-ProphylaxemaRBnahmen bei wenigen Studien mit kleinen
Patientenkollektiven und hohen Bias-Risiken unterlegen oder gleichwertig (Evidenztabellen 26, 27 und
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80 aus LL-Vdersion 3.0). Die Aktualisierungssrecherche ergab keine Studien, die die Aussagesicherheit
oder die Effekte der vorhandenen Studien verdanderten.

12.20 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit groRen orthopadischen oder unfallchirurgischen Eingriffen am Knie-
A ﬁﬁ gelenk sollen eine medikamentése VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence

moderat

Die medikamentose VTE-Prophylaxe nach Eingriffen am Kniegelenk wie Knieendoprothesen zeigt im
Vergleich zu keiner Prophylaxe eine Reduktion von VTE-Ereignissen (Evidenztabelle 28 und 34 aus LL-
Version 3.0). Die Aktualisierungsrecherche ergab keine neuen RCTs der medikamentésen VTE-Prophy-
laxe im Vergleich zu Placebo, sodass die Leitliniengruppe aufgrund der Evidenzlage, auch unter Be-
ricksichtigung der Giberzeugenden Datenlage aus Studien zur VTE-Prophylaxe, die starke Empfehlung
fir die medikamentdse Prophylaxe bestétigte.

Die Leitliniengruppe erachtete die im Folgenden dargelegte Evidenz als nicht ausreichend, um ein
spezielles Medikament oder eine Medikamentengruppe zu empfehlen.

Zur vergleichenden Wirksamkeit von NMH versus UFH bei Patienten nach Knieendoprothetik und auch
Knie- oder Hiftendoprothetik ist die Studienlage limitiert (Evidenztabellen 29 und 35 LL-Version 3.0).
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Die postoperativ begonnene VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux ist gegeniiber NMH wirksamer in der
Reduktion phlebografisch nachgewiesener, klinisch meist asymptomatischer Thrombosen; es traten
dabei vermehrte Blutungskomplikationen auf (Evidenztabelle 31 aus LL-Version 3.0). GroRe RCTs ha-
ben die Wirksamkeit und Sicherheit einer 10- bis 14-tdgigen, postoperativ eingeleiteten Prophylaxe
mit Apixaban, Dabigatranetexilat oder Rivaroxaban im Vergleich zu Enoxaparin belegt (Evidenztabel-
len 75, 76 und 80 aus LL-Version 3.0). Fiir Apixaban fand sich im Vergleich zu 2x 30 mg tgl. Enoxapa-
rin Nichtunterlegenheit, im Vergleich zu 1 x 40 mg tgl. Enoxaparin Uberlegenheit fiir den Ergebnispa-
rameter aus phlebografisch nachgewiesener tiefer Beinvenenthrombose, nicht-tédlicher Lungenembo-
lie und Tod wahrend der Prophylaxephase. In beiden Studien waren sowohl die Rate an Blutungskom-
plikationen als auch die Summe unerwiinschter Nebenwirkungen nicht verschieden. Die VTE-Prophy-
laxe mit postoperativ begonnenem Rivaroxaban flhrt bei der Auswertung von 6 RCT im Vergleich
zu Enoxaparin zu reduzierten Ereignisraten fiir symptomatische VTEs (RR 0,55; 95% Cl 0,35-0,86),
symptomatischen TVT (RR 0,44; 95% CI 0,25-0,80), bei vergleichbaren Raten an LE (RR 0,48; 95% Cl
0,19-1,24) und schweren Blutungen (RR 1,59; 95% CI 0,77-3,27). Dabigatran, postoperativ begonnen,
erwies sich beim primaren Endpunkt (VTE und Tod) als nicht unterlegen gegeniiber Enoxaparin. Auch
flir VTE oder Mortalitdt sowie fiir groRe oder kleine Blutungen ergaben sich keine Unterschiede.

Eine Bayesian-Netzwerk-Metaanalyse von 31 705 Patienten aus 14 RCTs mit guter methodischer
Qualitdt nach Knieendoprothetik fand im Vergleich zu Enoxaparin Apixaban, Fondaparinux und Riva-
roxaban wirksamer zur TVT-Prophylaxe, Dabigatran, Apixaban, und ASS zur LE-Vermeidung. Apixaban
und ASS zeigten die geringsten Raten an schweren Blutungen, wahrend unter Rivaroxaban, Apixaban
und Enoxaparin am wenigsten kleine Blutungen berichtet wurden.

Folgende in der Aktualisierungsrecherche identifizierten und als geeignet eingeschlossenen systemi-
schen Reviews und Metaanalysen werteten Studien aus, die sowohl Patienten mit Hift- als auch Knie-
endoprothetik einschlossen (vergl. Kap. 12.6.1) , , , , . Die Ergebnisse unter-
scheiden sich geringfiigig. Der aktuelle systemische Review mit Metaanalyse und Netzwerkanalyse von
70 RCTs (3 mit hohem und 49 mit geringem Bias-Risiko) nach Knie- und Hiiftersatzoperationen

verwendet ebenfalls NMH als Referenzsubstanz zur Einordnung anderer Antithrombotika. Dabei sind
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die VTE-Raten nur fur DXI (OR 0,55; 95% CI 0,44-0,68) signifikant, fiir Fondaparinux (OR 0,61), Dabi-
gatran (OR 0,75) und UFH (OR 1,31) nicht signifikant giinstiger. Bei Subgruppenanalyse fir Knieope-
rationen geht die Signifikanz zuungunsten der NMH im Vergleich zu DXI (OR 1,33; 955 Cl 0,89-1,99)
verloren. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede beziglich Mortalitat oder Blutungsrisiken.
Die Auswertung der Cochrane Gruppe [162] zu symptomatischen VTE-Ereignissen identifizierte keine
Uberzeugenden Unterschiede in den Ereignisraten zwischen DXI und NMH.

Zur Frage der Wirksamkeit von ASS erbrachte die Aktualisierungsrecherche mehrere Publikationen mit
aggregierter Evidenz, mehrheitlich mit Einschluss von Studien moderater bis geringer Evidenzsicher-
heit mit Patienten sowohl nach Knie- als auch nach Hiftendoprothetik. Die oben genannte Metaanalyse
[381] berichtet flir ASS eine verminderte Prophylaxeeffektivitat (OR 1,91; 95% Cl 1,22-2,99) ohne nach-
teiligen Effekt auf die Blutungsrate. Ein systematischer Review mit Metaanalyse [411] von 7 RCTs mit
2 323 Patienten zur oralen VTE-Prophylaxe, der Studien mit ASS, DOAK und VKA einschloss, fand fiir
ASS im Vergleich zu oralen Antikoagulanzien keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich VTE (RR
1,29; 95% Cl 0,78-2,14), TVT (RR 1,33; 95% Cl 0,71-2,50) und LE (RR 1.01; 95% CI 0,25-4,03) sowie
hinsichtlich Blutungen, Wundkomplikationen und Mortalitdt. Die Qualitdt der Evidenz wurde als mode-
rat eingeordnet.

Im groRe Cristal RCT [147], [152] nach Hift- und Knie-TEP fand sich eine Unterlegenheit fiir ASS im
Vergleich zu Enoxaparin (vgl. auch Kap. 7 und 12.6.1). Diese bestatigt sich auch in der Untergruppe
der Patienten nach Knieendoprothetik (n=5 705; RR 1,65; 95% Cl 1,23-2,21) sowie in der Metaanalyse
zusammen mit 5 weiteren RCTs moderater Qualitat (n=6 772; RR 1,46; 95% Cl 1,16-1,84) [1438].

Die Leitliniengruppe bewertet die dargelegte heterogene Evidenz dahingehend, dass auch ASS wirksam
zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei Patienten nach Kniegelenkendoprothetik ist und in Anbe-
tracht der iberwiegend moderaten Biasrisiken und geringen bis moderaten Evidenzsicherheit der vor-
liegenden Studien keine explizite Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz von ASS zur VTE-Prophylaxe
in dieser Indikation gegeben werden kann (vgl. Abb. 1).

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Die Differentialindikation zur medikamentésen VTE-Prophylaxe bei Patienten mit
Operationen im Kniegelenksbereich soll sowohl die individuellen VTE- und Blu-
tungsrisiken als auch das perioperative Management beriicksichtigen (einen mdg-
lichen Algorithmus zeigt Abbildung 1).
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Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die medikamentdse VTE-Prophylaxe nach Kniegelenksersatz soll 10 - 14 Tage

A ﬁﬁ erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Die perioperativen VTE- und Blutungsrisiken werden wesentlich auch durch das perioperative andsthe-
siologische, operative, medikamentdse und stationdare Management mitbestimmt, das bei der Ent-
scheidung zu Art und Dauer einer VTE-Prophylaxe zu beriicksichtigen ist. Das Risiko von symptomati-
schen VTE nach Knieendoprothetik betrdagt 2,33 % innerhalb von 3 Monaten; etwa 80 % der Ereignisse
treten innerhalb von 12 Tagen, etwa 60 % nach Entlassung aus dem Krankenhaus auf [206], [408],
[412], [413]. Individuelle Faktoren, wie beispielsweise das Alter, die Ethnie, das Vorliegen von Be-
gleiterkrankungen (wie Herzinsuffizienz, chronische Lungenerkrankungen) sowie die Notwendigkeit
von Bluttransfusionen beeinflussen das VTE-Risiko [414]. Bei Patienten, die ein kinstliches Kniegelenk
erhielten, nimmt die Anzahl der VTE-Ereignisse nach den ersten 5-10 Tagen deutlich ab [415]. Ein
systematischer Review mit Metaanalyse der Cochrane Gruppe [416] fand keinen Vorteil einer auf 5 bis
7 Wochen prolongierten medikamentésen VTE-Prophylaxe. Aktuellere klinische Studien, wie die er-
wahnte Cristal-Studie [147], zur medikamentésen VTE-Prophylaxe nach Knie-TEP haben, basierend auf
diesen Daten, Medikationszeitrdume von 10 bis 14 Tagen untersucht.

Die Leitliniengruppe bestatigt die vorbestehende starke Empfehlung zur Dauer der medikamentdsen
VTE-Prophylaxe, die in Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinienempfehlungen [5] und der ak-
tuellen Studienpraxis ist.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei kniegelenksnahen Frakturen und Osteotomien sollte die medikamentose VTE-
B ﬁ Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux erfolgen

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Kniegelenknahe Frakturen sind mit einem Risiko von 1 - 4 % symptomatischer VTE behaftet [417].
Patienten dieser Gruppe gehoéren grundsatzlich zur Hochrisikogruppe (vgl. Kap. 5), sodass eine weitere
Stratifizierung nach Lebensalter, Komorbiditdt und anderen Risikofaktoren fiir die VTE-Prophylaxe
nicht erforderlich ist. Bei der in der Regel erforderlichen operativen Versorgung solcher Frakturen so-
wie bei kniegelenknahen Umstellungsosteotomien ist daher eine medikamentoése VTE-Prophylaxe zu
empfehlen. Studien zu den verschiedenen VTE-Prophylaxe-MaRnahmen bei diesen spezifischen Patien-
tengruppen liegen nach wie vor nicht vor. DOAK sind in dieser Indikation nicht gepriift und nicht
zugelassen.

Die Evidenz aus den Bereichen der Knie- und Hiiftendoprothetik sowie der Huftfrakturen tibertragend
und basierend auf der Erfahrung mit jahrelanger Anwendung von NMH und Fondaparinux in diesen
Indikationen hat die Leitliniengruppe die vorbestehende Empfehlung der LL-version 3.0 bestatigt.
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei gelenkiibergreifender Immobilisation des Kniegelenks im Hartverband soll in
A ﬁﬁ Analogie zu operierten Patienten eine medikamentose VTE-Prophylaxe erfolgen..

Level of Evidence
moderat

Bei gelenkiibergreifender Immobilisation des Kniegelenkes werden VTE-Raten von 18 bis 40 % (asymp-
tomatisch) bzw. 0,9 bis 2 % (symptomatisch) berichtet [418], [419], [420]. Physikalische VTE-Prophy-
laxe-MaRnahmen sind nicht sinnvoll anwendbar. Ein systematischer Review [419] von 13 Studien (3
mit hohem, 10 mit moderatem Bias-Risiko) mit 6 857 Patienten berichtet die VTE-Reduktion durch
NMH (Gesamt-VTE: OR 0,2; 95% Cl 0,37-0,71; symptomatische TVT: OR 0,40; 95% Cl 0,12-0,99; LE: OR
0,17; 95% CI 0,01-0,88) und Fondaparinux (Gesamt-VTE: OR 0,13; 95% Cl 0,05-0,30; symptomatischer
TVT: OR 0,10; 95% CI 0,01-0,94; LE: OR 0,47; 95% CI 0,01-9.54) im Vergleich zu Placebo, Beobachtung
oder ASS. Das Blutungsrisiko war nicht different:

Aufgrund dieser Evidenzlage hat die Leitliniengruppe die vorbestehende starke Empfehlung bestatigt.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (96%)

EK Bei Frakturen im Kniegelenksbereich, welche frithfunktionell behandelt werden,
sollte eine medikamentose VTE-Prophylaxe erfolgen.

Studiendaten, die die Wirksamkeit und Sicherheit von VTE-Prophylaxe-MaRnahmen bei dieser speziel-
len Patientengruppe belegen, wurden nicht identifiziert. Patienten mit Frakturen im Kniegelenksbe-
reich haben ein hohes VTE-Risiko (vgl. Kap. 5). Physikalische VTE-Prophylaxe-MaRnahmen sind nicht
sinnvoll anwendbar.

Die Leitliniengruppe hat sich entschlossen, unter Beriicksichtigung der Evidenz zur medikamentdsen
VTE-Prophylaxe insbesondere aus den Bereichen der Hiift- und Knie-Endoprothetik sowie Huftfraktur,
die vorbestehende Leitlinienempfehlung im Sinne einer Empfehlung zugunsten der medikamentosen
VTE-Prophylaxe zu modifizieren.

12.6.3 Knie- und Hiiftgelenksersatzoperationen mit Fast-track-Pro-
tokollen (FTP)

Sogenannte "Fast-track Protokolle" (FTP) oder "Enhanced recovery after surgery” (ERAS) Protokolle des
perioperativen Patientenmanagements nach Hift- oder Knie-TEP reduzieren die postoperative Mobili-
tatseinschrankung und verkirzen die postoperative stationdre Behandlungszeit, ohne das Behand-
lungsergebnis oder die Patientensicherheit zu gefahrden [421], [422], [422], [423], [424], [425] bei
guter Patientenakzeptanz [426].
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Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad

B ¢

Aufgrund des geringeren VTE-Risikos sollten Fast-track-Protokolle dem konventio-
nellen Vorgehen bei Knie- oder Hiftendoprothetik vorgezogen werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad

A T4

Im Rahmen von Fast-track-Protokollen operierte Patienten mit Knie- oder Hiiftge-
lenksersatz sollen eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence
moderat

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad

B 1

Die Dauer der medikamentosen VTE-Prophylaxe nach Fast-track-Endoprothetik
sollte sich an den Zeiten bei konventionellem Vorgehen orientieren (Knie-TEP: 10-
14 Tage; Huft-TEP: 28-35 Tage).

Level of Evidence
niedrig/
sehr
niedrig

Konsensbasierte Statement neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK

Die Differentialindikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei Fast-track-Pro-
tokollen soll Faktoren der VTE- und Blutungsrisiken sowie des perioperativen Ma-
nagements beriicksichtigen (einen méglichen Algorithmus zeigt Abbildung 1.

Fast-track-Endoprothetik bei geeigneten Patienten verringert die stationare Behandlungsdauer und re-
duziert Nebenwirkungen [427], [428], [429], bei guter Patientenakzeptanz [426].

Eine Metaanalyse von 57 RCTs mit 8 886 (4 448 vs 4 438) Patienten [428] findet im Vergleich zur
konventionell operierten Kontrollgruppe signifikant weniger Komplikationen nach FTS, dies gilt auch
far VTE (RR 0,40; 95% Cl 0,29-0,56).

Die unselektierte Auswertung aus drei finnischen Kliniken [430] mit 3 831 Hiift-, 4 394 Knie- und 286
bilateralen Knie-Fast-track-Operationen berichtet bei prolongierter medikamentdser Prophylaxe eine
90-Tage-VTE-Inzidenz von 0,3% (95% Cl 0,2-0,4; 10 LE und 15 TVT). Kein Patient verstarb innerhalb
dieser 90 Tage. Bei risikostratifizierter VTE-Prophylaxe scheint fiir Patienten mit geringem dispositio-
nellen Risiko auch eine Beschrankung der medikamentdsen VTE-Prophylaxe auf den stationaren Auf-
enthalt méglich und sicher zu sein [431].
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Die Leitliniengruppe hat sich einvernehmlich, bei limitierter Datenlage zu Methoden der VTE-Prophy-
laxe bei Fast-Track-Protokollen, zur Formulierung neuer Empfehlungen entschlossen, um auf diesem
expandierenden Gebiet der operativen Patientenversorgung evidenzbasierte Anhaltspunkte zur VTE-
Prophylaxe zu geben.

12.6.4 Immobilisation an der unteren Extremitat und Eingriffe an
Sprunggelenk oder FuRR

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Patienten mit operativ versorgten Verletzungen der Knochen und/oder mit fixie-

A ﬁﬁ renden Verbanden, d.h. immobilisierenden Hartverbanden oder gleich wirkenden
Orthesen an der unteren Extremitdt und mittlerem oder hohem VTE-Risiko, soll
eine medikament6se VTE-Prophylaxe empfohlen werden.

Level of Evidence
moderat

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungs- Die medikamentdse Prophylaxe sollte abhdngig vom VTE-Risiko, unter Umstdanden
grad bis zur Entfernung des fixierenden Verbandes bzw. bis zum Erreichen der Vollbe-
B ﬁ lastung, fortgefiihrt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Die Fixierung eines Gelenkes der unteren Extremitat - ob Sprunggelenk oder Knie - fiihrt zu einer
Mobilitatseinschrankung. Verletzungen und/oder alleinige Immobilisation an der unteren Extremitat
fihren ohne VTE-Prophylaxe zu erheblichen Raten an VTE-Komplikationen (vgl. Evidenztabellen 41 und
42 LL-Verrsion 3.0). In einer prospektiven Beobachtungsstudie werden Inzidenzen von 43 % (Tibia-
kopf), 40 % (Femurschaft), 22 % (Tibiaschaft) und 12,5 % (distale Tibia) an phlebografisch nachgewie-
senen TVT berichtet [432]. Verletzungen des Sehnen-Bandapparates weisen eine vergleichbare VTE-
Pravalenz wie knocherne Verletzungen auf [433], [434]. Bei Weichteilverletzungen, die durch immobi-
lisierende Verbande behandelt werden, treten TVT seltener auf als bei knéchernen Verletzungen [435].
Patienten mit Verletzungen der Knochen, des Bandapparates oder der Weichteile, die eine gelenkiber-
greifende Ruhigstellung des Beines erfordern, sind in der Regel der Gruppe mit mittlerem bis hohem
expositionellem Risiko zuzuordnen (vergl. Kap. 5).

NaturgemaR sind physikalische VTE-ProphylaxemaRnahmen bei Patienten mit einem Hartverband oder
anderen Methoden der Beinruhigstellung nicht anwendbar.

Ein dlteres RCT [434] mit 371 Patienten (183 vs 188) mit frakturbedingter Beinruhigstellung zeigt unter
NMH (Reviparin) signifikant niedrigere TVT-Raten als unter Placebo (9% vs. 19%; OR 0,45; 95 %Cl 0,24-
0.82). In der Placebogruppe traten zwei LE auf. Nebenwirkungen, einschlieflich Blutungen, waren
gleich.

Ein Cochrane-Review [419], [436] mit Einbeziehung 6konomischer Aspekte von 13 Studien mit 6 857
Patienten mit Beinruhigstellung berichtet fir NMH signifikante Reduktionen fir VTE (OR 0,52, 95% Cl
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0.,7-0,71], symptomatisch TVT (OR 0,40; 95% CI 0,12-0,99) und LE (OR 0,17; 95% ClI 0,01-0,88). Fur
Fondaparinux sind die Daten: VTE (OR 0,13; 95% ClI 0,05-0,30), symptomatische TVT (OR 0,10; 95% ClI
0,01-0,94), LE (OR 0,47; 95% C1 0,01-9,54). Die Autoren beurteilen die medikamentdse VTE-Prophylaxe
als effektiv flir alle Patienten und kosteneffizient. Schwere Blutungen waren zu selten (maximal 0,5%
im Studienkontrollarm, 0,9% unter NMH und 0,1% unter Fondaparinux), um eine sinnvolle statistische
Auswertung zuzulassen.

Ein aktuellerer systematischer Review mit Netzwerkanalyse von 14 Studien mit 8 198 Patienten
kommt im Vergleich zur nicht medikamentds behandelten Kontrollgruppe zu dem Ergebnis, dass Ri-
varoxaban (OR 0,02; 95%Cl 0,00-0,19, Fondaparinux (OR 0,22; 95% Cl 0,06-0.65) und NMH (OR 0,32;
95% Cl 0,15-0,56) das VTE Risiko signifikant senken, jeweils ohne das Risiko fiir schwere Blutungen
zu erhéhen.

Die medikamentdse VTE-Prophylaxe wurde in den meisten Studien zumindest bis zum Ende der Bein-
ruhigstellung durchgefiihrt (vgl. Evidenztabelle 42 LL-Version 3.0). Fiir den Hiift- und Kniegelenkersatz
liegen randomisiert doppelblinde Studien vor, die eine hochsignifikante Reduktion von VTE bei pro-
longierter Antithrombotika-Gabe belegen (vgl. Kap. 12.6.1). Trotz fehlender Studien zur prolongierten
Prophylaxe bei Frakturen kann insbesondere bei hiift- und kniegelenknahen Frakturen in Analogie zur
Situation bei elektivem Gelenkersatz eine prolongierte Prophylaxe erfolgen.

Zur Inzidenz thromboembolischer Ereignisse in der FuBchirurgie liegen nur begrenzte Daten vor. Eine
prospektive multizentrische Studie mit 2 733 Patienten berichtet sechs symptomatische VTE
(0,22%), darunter 4 nicht-fatale LE. Als Risikofaktoren wurden eine unvollstandige Belastbarkeit sowie
eine postoperative Immobilisation identifiziert. Ein aktuelles multizentrisches prospektives Audit

,das 11 363 von 13 569 Patienten aus 68 Einrichtungen auswertete, berichtet eine medikamen-
tose VTE-Prophylaxe bei 67,29 % der Patienten, meist (56,79 %) mit NMH. Es wurden 99 VTE (0,87%;
95% Cl 0,71-1,06) mit einer VTE-assoziierten Mortalitat von 0,03 % (95% Cl 0,005-0,080) berichtet.
Reduzierter Allgemeinzustand sowie Art und Therapie der Verletzung waren starkere Risikofaktoren
als Krebserkrankung oder VTE-Anamnese.

Die Leitliniengruppe hat basierend auch auf der Evidenzbasis der Aktualisierungsrecherche, die vor-
bestehenden Empfehlungen der LL-Version 3.0 bestatigt.

12.6.5 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremitat

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Nach Arthroskopien sollte eine medikamentdse VTE-Prophylaxe nicht erfolgen, so-
B u fern keine mehrtagige Immobilisation oder Entlastung durchgefiihrt wird oder zu-
satzliche VTE-Risikofaktoren vorliegen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Nach arthroskopisch assistierter Gelenkchirurgie an Knie, Hift- oder Sprunggelenk
O ¢> kann eine medikamentdse VTE-Prophylaxe bis zur vollstandigen Wiedererlangung
von Beweglichkeit und Belastbarkeit durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Die Datenlage zu spontan auftretenden VTE nach diagnostischen oder therapeutischen Arthroskopien
ohne VTE-Prophylaxe ist limitiert. Eine dltere prospektive Beobachtungsstudie untersuchte 184
Patienten mit einseitiger Phlebografie eine Woche nach Knie-Arthroskopie und berichtete TVT bei 33
(17,9%; 95% Cl 12,7-24,3), darunter 20 (60,6%) mit Symptomatik vor der Untersuchung und 9 (4,9%;
95% Cl 2,3-9,1) mit proximaler Lokalisation. Als relevanten Risikofaktor identifizierten die Autoren die
Tourniquet-Anlage fiir mehr als 60 min.

Ein im Rahmen der Aktualisierungsrecherche gefundener systematischer Review mit Metaanalyse

von fiinf Studien mit 71 815 Patienten nach Hiftarthroskopie identifizierte Ubergewicht (OR 1,41; 95%
Cl 1,23-1,61), Rauchen (OR 1,23; 95% Cl: 1,04-1,45) und Alter > 45 Jahren (OR: 1.49, 95% CI: 1.03-
2.15) als signifikante VTE-Risikofaktoren.

Die Studienevidenz ist limitiert (vgl. Evidenztabelle 81 der LL-Version 3.0). Ein Konsensusbericht
zeigt, dass uber 90 % der Zentren regelhaft eine medikamentése VTE-Prophylaxe mit ASS fiir >2 Wo-
chen nach Huftarthroskopien durchfiihren; knapp 30 % verwenden IPK.

Eine retrospektive Kohortenstudie wertete 29 984 Heranwachsende (< 18]J) und 271 601 Erwach-
sene nach Kniearthroskopie aus: Nach Propensity-Score-Matching (n= 29,984 pro Gruppe) zeigte sich
in der Erwachsenenkohorte eine hdhere 90-Tage-Inzidenz an symptomatischen TVT (1,3 vs. 0,8%) und
LE (0,3 vs. 0,2%). In der univariaten Analyse waren orale Kontrazeption (OR 3,167), Ubergewicht (OR
3,45), Rauchen (OR 23,98) und Diabetes mellitus (OR 34,06) mit einem hoheren VTE-Risiko bei Erwach-
senen assoziiert. Bei Erwachsenen wurde haufiger eine medikamentdse VTE-Prophylaxe (24 vs. 20%,
p<0.001), in aller Regel mit ASS durchgefiihrt.

Abhangig von der Art der Arthroskopie (Hifte vs. Knie; diagnostisch vs. therapeutisch) den dispositi-
onellen VTE-Risiken des Patienten (Alter, Medikation, orale Kontrazeptiva, Ubergewicht, Rauchen, etc.)
sowie der Dauer des Eingriffs ist die Indikation zur postinterventionellen medikamentésen VTE-Pro-
phylaxe zu stellen.

Die Leitliniengruppe betrachtete einvernehmlich die verfiigbare Evidenzsicherheit als unzureichend,
um konkretere VTE-Prophylaxe-Empfehlungen zu formulieren und bestdtigte daher die Empfehlung
12.32 und modifizierte die Empfehlung 12.33 und deren Empfehlungsgrad der LL-Version 3.0).

12.7 Operationen und Verletzungen an der Wirbelsaule

Dieses Kapitel beschaftigt sich ausschlieRlich mit Operationen und Verletzungen der Wirbelsdule ohne
Verletzung neuraler Strukturen (Riickenmark, Cauda equina) und damit verbundener Querschnittldah-
mung (s. Kapitel 12.9).

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapitel 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
Wirbelsdulenverletzungen erlitten haben oder die sich Eingriffen im Wirbelsaulenbereich unterziehen,
empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen das VTE- und Blutungsri-
siko evaluiert wird. Bei Patienten, die ein mittleres oder hohes VTE-Risiko besitzen (z. B. Adipositas,
Immobilisierung, langere oder mehrstufige Eingriffe), ist nach Nutzen-Risiko Abwagung die Indikation
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zur medikamentosen VTE-Prophylaxe zu stellen und diese zeitnah, bei elektiven Eingriffen postopera-
tiv, einzuleiten. Die Dauer einer medikamentoésen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen re-
levanter VTE-Risikofaktoren, ggf. liber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die alternative oder zusatz-
liche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhdhtes Blutungsrisiko, stellen physikalische MaR-
nahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

12.7.1 Elektive Eingriffe an der Wirbelsaule

12.34 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Nach elektiver Wirbelsaulenchirurgie sollten zur VTE-Prophylaxe physikalische
B ﬁ MaRnahmen, bevorzugt die intermittierende pneumatische Kompression, einge-
setzt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Die Angaben iber die Pravalenz von TVT oder LE bei Wirbelsauleneingriffen schwanken zwischen 0,63
% und 33 % Untergruppen (vgl. Evidenztabellen 43, 44 und 82 der LL-Version 3.0), je nach-
dem, ob retrospektiv nur symptomatische Thromboembolien betrachtet werden oder ob prospektiv
mit diagnostischen MaRnahmen (Phlebografie, Duplex-Sonografie) auch nach asymptomatischen
Thrombosen gefahndet wurde. Klinisch manifeste thromboembolische Komplikationen scheinen bei
Wirbelsauleneingriffen insgesamt eher selten aufzutreten ,

Ein bei der Aktualisierungsrecherche identifizierter aktueller systematischer Review mit Metaanalyse
von 19 Studien mit 220 932 Patienten mit elektiven Wirbelsduleneingriffen berichtet in der
Gruppe ohne medikamentdse Prophylaxe eine VTE-Rate von 3,6 %. In zwei Studien wurden an Patienten

mit Eingriffen an der Wirbelsdule , teilweise verzogert erst nach Entlassung auftretende
thromboembolische Komplikationen trotz eines unauffilligen Screenings mittels Ultraschall beobach-
tet. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit fasst Erkenntnisse aus der Literatur zu Pravalenz, Risikofakto-

ren, Diagnose und Prophylaxe von VTE in der elektiven Wirbelsaulenchirurgie zusammen. Die Autoren
haben Studien zu mechanischen und pharmakologischen PraventionsmaRnahmen analysiert und die
Sicherheit von Antikoagulationstherapien bewertet. Je nach Arbeit lag die VTE-Inzidenz zwischen 0,2
und 33 %. Erhohte Risiken bestehen u. a. bei &lteren Patienten, Immobilisierung, Ubergewicht, Gerin-
nungsstérungen und langwierigen Operationen. Insbesondere mehrstufige Eingriffe oder kombinierte
anteriore und posteriore Zugange erhéhen das VTE-Risiko erheblich. Die oben genannte Metaanalyse

findet keinen signifikanten Vorteil der medikamentdsen Prophylaxe beziiglich VTE (2,9 vs. 3,6%;
OR 0,97; 95% Cl 0,43-2,19) bei vergleichbarer Rate an spinalen Himatomen (OR 1,57; 95% CI 0,99-
2,50). Subgruppenanalysen beziiglich unterschiedlicher VTE-Risikokollektive wurden nicht durchge-
fuhrt

Ein methodisch hochwertiger systematischer Review mit Metaanalyse von 8 RCTs mit 1 509 Pa-
tienten findet keine signifikanten Unterschiede fur VTE (RR 1,01; 95% CI 0,97-1,05), TVT (RR 1,03; 95%
Cl1 0,99-1,06), LE (RR 1,00; 95% CI 0,96-1,03), schwere Blutungen (RR 1,01; 95% CI 0,97-1,05), klinisch
relevante Blutungen (RR 1,01; 95% CI 0,97-1,04) oder epidurale Himatome (RR 1,00; 95% CI 0,97-1,03)
zwischen den Gruppen mit und ohne medikamentdse VTE-Prophylaxe.

Es gibt keine einvernehmlichen Empfehlungen zur optimalen VTE-Prophylaxe in der elektiven Wirbel-
saulenchirurgie. Mechanische MaRnahmen, insbesondere in Form der IPK, gelten als sicher und ohne
Risiko fur prophylaxeinduzierte spinale Himatome. IPK und pharmakologische Prophylaxe sind dhn-
lich effektiv, die VTE-Inzidenzen sind nicht unterschiedlich. Daher sollte eine sorgfaltige individuelle
Risikobewertung erfolgen, und eine medikamentése VTE-Prophylaxe mit Heparinen sollte mit Bedacht,
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vornehmlich bei Patienten mit hohem VTE-Risiko oder wenn eine IPK nicht durchgefiihrt werden kann,
zur Anwendung kommen.

Die Leitliniengruppe sah es als wichtig an, fiir diese klinisch bedeutsame Patientengruppe eine Leitli-
nienempfehlung zu formulieren, auch wenn die verfligbare Evidenz limitiert ist. Weitere, groRange-
legte, randomisierte Studien sind erforderlich, um konkretere Empfehlungen zur Thromboseprophy-
laxe in der elektiven Wirbelsaulenchirurgie zu formulieren.

12.7.2 Wirbelsaulenverletzungen

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Patienten mit Wirbelsaulenverletzungen sollen unter Abwagung des Blutungsrisi-
A ﬁﬁ kos eine medikamentése Prophylaxe, bevorzugt mit niedermolekularem Heparin,
erhalten.

Level of Evidence
moderat

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Wirbelsdaulenverletzungen und hohem Blutungsrisiko (z.B. nach

B ﬁ Laminektomie oder bei intraspinalem Himatom) sollte alternativ zur medikamen-
tosen Prophylaxe eine intermittierende pneumatische Kompression zur Anwen-
dung kommen. O

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Zum Thromboembolierisiko nach Verletzungen der Wirbelsaule gibt es wenige aussagekraftige Studien
(vergl. Evidenztabellen 47 und 48 der LL-Version 3.0). Es wird auch auf Kapitel 12.9 (Querschnittldh-
mung) verwiesen. In Abhdngigkeit von dispositionellen Faktoren, von Art und Umfang der Verletzung,
dem Grad der Immobilisation sowie der VTE-Nachweismethode ist mit thromboembolischen Kompli-
kationen in bis zu 50 % der Falle zu rechnen. Ein aktueller systematischer Review [452] von 12 Studien,
davon 3 prospektive und 7 retrospektive Untersuchungen, berichtet, dass von 256 107 Patienten mit
traumatischer Wirbelsaulenfraktur 6 039 (2,4 %) eine symptomatische VTE erlitten haben. Als VTE-
Risikofaktoren wurden unter anderem Alter, D-Dimer-Spiegel, Linge des stationdren Aufenthaltes, be-
gleitende Riickenmarkverletzung, Lokalisation des Wirbelsdulentraumas und dispositionelle Faktoren
erfasst. In einer prospektiven randomisierten Studie [453] wurden trotz einer Prophylaxe mit NMH
versus UFH in Kombination mit IPK phlebografisch nachgewiesene Thrombosen jeweils liber 60 % be-
richtet.

Ein systematischer Review mit Metaanalyse [454] inkludierte 16 Studien unterschiedlicher, geringer
bis moderater methodischer Qualitat (6 prospektiv, 10 retrospektiv). Die VTE-Prophylaxe mit Antikoa-
gulanzien war im Vergleich zu Kontrollen mit einer geringeren TVT-Rate verbunden (OR: 0,40; p=
0,001 3). Zusatzlich zeigte die Verwendung von NMH im Vergleich zu UFH weniger VTE-Ereignisse (TVT:
OR 0,78; p= 0,0050; LE: OR 0,66; p= 0,0013). Beziiglich des Auftretens schwerer Blutungen zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (OR 0,52; p= 0,1397). Die Verwendung von NMH war mit einer
geringeren Sterblichkeit verbunden (OR: 0,43; p <0,0001).

98



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Die Leitliniengruppe hat basierend auch auf der Evidenzbasis der Aktualisierungsrecherche, die vor-
bestehenden Empfehlungen der LL-Version 3.0 bestitigt.

12.8 Querschnittslahmung

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapitel 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
eine Querschnittslahmung erleiden, empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu VTE-Prophyla-
xemaRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten, die ein mittleres oder hohes
VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu stellen
und diese moglichst zeitnah einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert
sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren ggf. liber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die
zusatzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikati-
onen zur medikamentoésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. bei deutlich erhdhtem Blutungsrisiko, stellen phy-
sikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Venose Thromboembolien (VTE) stellen eine haufige Komplikation bei akuter Riickenmarkverletzung
mit daraus resultierender Querschnittlahmung dar. Von allen Traumafolgen ist die VTE-Inzidenz bei
Wirbelsdulenverletzungen mit Schadigung des Riickenmarks bzw. der Cauda equina am héchsten

. Die Pravalenz von VTE bei Patienten mit akuter Riickenmarkverletzung und ohne VTE-Prophyla-
xemalRnahmen wird mit etwa 60-80 % angegeben (vgl. Kap. 5). Die Angaben zur VTE-Haufigkeit inner-
halb von 3 Monaten nach Eintritt der Lihmung variiert extrem je nach Studie zwischen 49 und 100 %
(Studien vor 2010) bzw. zwischen 1,6 und 45 % (Studien nach 2010), abhdngig von der Nachweisme-
thode, dem beobachteten Zeitraum und der Durchfiihrung prophylaktischer MaBnahmen. Ein kleiner
(n=107) prospektiver RCT berichtet trotz medikamentdser VTE-Prophylaxe phlebografisch nach-
gewiesene TVT bei Uber 60 % der Patienten mit Riickenmarkverletzung. Eine prospektive Beobach-
tungsstudie von 126 Patienten mit Paralyse auf einer neurologischen Intensivstation fand nach
7 Tagen trotz - nicht konkretisierter - VTE-PraventionsmalRnahmen Inzidenzen fur TVT von 35,7 % und
fir LE von 17,5 %. Ein systematischer Review mit Metaanalyse wertete 45 Studien aus und fand
eine weltweite VTE-Pravalenz von 14,53 % (95% Cl 11,22-17,84 %) bei Patienten mit Riickenmarkver-
letzung. Eine systematischer Review von 12 Studien, davon 3 prospektive und 7 retrospektive
Untersuchungen, berichtet, dass von 256 107 Patienten mit traumatischer Wirbelsaulenfraktur 6 039
(2,4%) eine VTE erlitten haben.

Die Faktoren Alter, Geschlecht, Adipositas, Alkohol-/Nikotinkonsum sowie Versicherungsstatus weisen
bei einer Untersuchung von mehr als 12.000 Patienten keine eindeutige Korrelation mit dem VTE-
Risiko auf Eine vorausgegangene VTE erhoht das Risiko einer Rezidiv-VTE um das 6-fache
Hinsichtlich vorbestehender Thrombophilien wird ein erhdhtes VTE-Risiko diskutiert . Allerdings
konnte bisher weder der unabhdngige pradiktive Wert einer hereditaren Thrombophilie, noch deren
Bedeutung fiir das Auftreten von Thrombosen bei Querschnittgelahmten bestatigt werden . Ein
systematischer Review mit Metaanalyse der Aktualisierungsrecherche von 25 Studien mit 42 353
Patienten nach Riickenmarkstrauma, davon 2 865 (6,8 %) mit manifester VTE fand ein signifikant er-
hohtes VTE-Risiken fiir Alter > 45 Jahre (OR 2,08), mannliches Geschlecht (OR 1,41), komplette Lah-
mung (OR. 3,68), Familien-/Eigen-VTE-Anamnese (OR 1,95), Rauchen (OR 2,67), keine physikalische
VTE-Prophylaxe (OR 2, 44), Becken- oder Beinfraktur (OR 3,47), Paraplegie (OR 1,8) und Diabetes (OR
4,24). Auch das Verletzungsniveau scheint Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
VTE zu haben : Bei Tetraplegikern mit einem Niveau zwischen C1 und C4 liegt die Inzidenz bei
3,4 %. Paraplegiker mit Niveau T1-T6 weisen hingegen eine beinahe doppelt so hohe Inzidenz von 6,3
% auf. Inzidenzen bei tiefthorakaler (T7-12) bzw. lumbaler Verletzungshohe sind mit denen zervikaler
Verletzungen vergleichbar (4,47 bzw. 3,17 %). Eine Erklarung fiur die VTE-Haufung bei hochthorakal
Querschnittgelahmten gibt es nicht. Je ausgepragter gemaR AlS-Skala (American Spinal Injury Associ-
ation Impairment Scale) die neurologischen Ausfille sind, desto héher ist das Risiko beziiglich des
Erleidens einer VTE. Besonders hoch ist das Risiko bei motorisch kompletter Lihmung einzuschéatzen.
Eine systematische Ubersichtsarbeit ergab Hinweise auf eine héhere Privalenz einer VTE bei motorisch
komplett Querschnittgelahmten
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Es gibt bisher keine Erhebungen, welche die VTE-Inzidenz bei eindeutig schlaffen Lihmungen (Schadi-
gung des 2. Motoneuronen; Verletzung des Rickenmarks/Conus medullaris bzw. der Cauda equina
kaudal von Th12 bezogen auf die Wirbelkdrper) im Vergleich zu spastischen Lahmungen (Schadigung
des 1. Motoneurons; Verletzung des Riickenmarks bezogen auf die Wirbelkérper zwischen C1 und
Th10-12) untersucht haben. Dennoch wird die Abwesenheit einer spastischen Tonuserhéhung als Ri-
sikofaktor fiir VTE beschrieben , . Das VTE-Risiko (berechnet in 3-Monats-Hazard-Intervallen)
fir eine VTE nimmt mit zunehmendem Abstand vom Beginn der Querschnittssymptomatik ab

So betragt das Risiko einer VTE innerhalb der ersten 3 Monate 34%, nach 6 Monaten 1,1% und nach 1
Jahr 0,4%.

Ursachen fiir das Auftreten von VTE sind vor allem der Ausfall der Muskelpumpen durch Parese/Plegie,
dariiber hinaus voriibergehende posttraumatische hyperkoagulative Phasen sowie eine begleitende
Endothelschadigung. Auch die Entkoppelung von der supraspinalen Kontrolle wird als relevanter pro-
thrombotischer Faktor diskutiert

12.37 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Ein regelhaftes klinisches, laborchemisches (z.B. D-Dimer-Testung) oder apparati-
ves Screening (z.B. Ultraschall) bzgl. VTE sollte bei asymptomatischen Patienten
mit Querschnittlahmung nicht durchgefiihrt werden.

Studien konnten zeigen, dass weder eine regelmdRige klinische Untersuchung der Beine, noch D-Di-
mer-Untersuchungen oder Ultraschall-Untersuchungen eine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat
aufweisen, um ein entsprechendes Screening zu rechtfertigen. In einer dlteren japanischen Studie bei
Patienten ohne medikamentdse VTE-Prophylaxe wurde ein erhéhtes D-Dimer (>0,16 pg/ml) 2 Wochen
nach dem Trauma als guter Pradiktor fiir eine VTE postuliert . Die Sensitivitat und Spezifitat waren
mit 77,3 % und 69,2 % jedoch relativ gering. In einer weiteren japanischen Studie wurden in einer
Rehabilitationseinrichtung bei 20 % der Patienten erhéhte D-Dimer-Spiegel (>10ug/ml) gefunden. Bei
zwei Drittel dieser Patienten wurde in der Ultraschalluntersuchung eine asymptomatische VTE festge-
stellt . In einem subakuten Rehabilitations-Setting konnte zwar in einer retrospektiven Untersu-
chung gezeigt werden, dass ein D-Dimer-Screening bei Aufnahme (durchschnittlich knapp 7 Wochen
nach Eintritt der Querschnittldhmung durchgefiihrt) in 5 von 8 Féllen klinisch inapparente Thrombo-
embolien anzeigte, welche dann mittels Ultraschall, Phlebografie oder CT bestdtigt wurden . Die
klinische Relevanz asymptomatischer Befunde im Ultraschall ist jedoch unklar. Auch zeigt in alteren
Arbeiten das Routine-Screening mittels Ultraschall eine geringe Sensitivitdt von 29 % bzw. 31 %, sowie

eine hohe Rate falsch-positiver Befunde im Vergleich zur intravendsen Phlebografie , . In
einer weiteren dlteren Studie wurden klinisch apparente/symptomatische Ereignisse einer VTE trotz
des Screenings nicht verhindert . In einer kleinen monozentrischen retrospektiven Studie

mit 189 Patienten erbrachte die duplexsonografische Untersuchung bei 31 Patienten (16,4 %) bei Auf-
nahme in die Rehabilitationseinrichtung den Nachweis einer proximalen (4,8%) und/oder distalen
(11,6%) TVT. Von den Patienten mit isolierter distaler TVT entwickelten 31,8 % spater eine symptoma-
tische TVT oder Lungenembolie. Eine weitere kleine monozentrische retrospektive Studie berich-
tet die Erfahrung mit routinemiRigem Screening mittels Ultraschall der Extremititen bei Ubernahme
von Rickenmarksverletzten aus der Akutklinik in die spezialisierte Rehabilitationseinrichtung. Insge-
samt wurden bei 50 % der Patienten TVT vom Beginn der Querschnittsldhmung bis zur Entlassung nach
Hause diagnostiziert, darunter auch neue symptomatische TVT. Die Autoren regen prospektive Unter-
suchungen an, um den Stellenwert des VTE-Screenings mit Ultraschall einschdtzen zu kénnen und um
valide Managementempfehlungen zum Vorgehen nach Diagnose einer asymptomatischen TVT geben
zu konnen. Aus den genannten Griinden wird das regelmaRige Screening mittels Ultraschall und D-
Dimer-Testung in den Leitlinien nicht empfohlen ,
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12.38 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit motorisch (in-)kompletter Querschnittlihmung sollte die medika-
B ﬁ mentdse VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit NMH, tiber 12-24 Wochen ab Eintritt der
Querschnittlahmung erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Physikalische MaRnahmen: Grundsatzlich muss bei Querschnittlahmungen, v.a. in Folge einer Wirbel-
saulenverletzung bzw. bei primaren intraspinalen Blutungen ein erhdhtes Blutungsrisiko mit Zunahme
bei medikamentdser VTE-Prophylaxe beriicksichtigt werden . Gegebenenfalls sind in diesen Fal-
len bevorzugt bzw. ausschlieRlich physikalische MaBRnahmen anzuwenden. In einer kleinen Fallserie (n
= 37) erhielten Patienten mit Querschnittlihmung kombiniert IPK und komprimierende Strimpfe ohne
medikamentodse Prophylaxe . Es zeigte sich eine VTE-Rate (meist asymptomatisch) von 43%. Bei
der Anwendung der IPK ist moglicherweise eine geringe Akzeptanz zu befiirchten, da rehabilitative
MaRnahmen, die bereits frith nach Eintritt der Querschnittlihmung implementiert werden sollen, durch
die IPK erheblich eingeschrankt werden kénnten.

Fur MTPS gibt es keine Evidenzbasis hinsichtlich der VTE-praventiven Wirksamkeit bei akut querschnitt-
geladhmten Patienten. Grundsatzlich konnte eine effektive Risikoreduzierung bzgl. TVT bei einem nicht-
querschnittgelahmten Studienkollektiv in einer Metaanalyse festgestellt werden . Die Effekte sind
jedoch eher als gering einzuschéatzen (vgl. auch Kap. 7 und 13.3) Gleichzeitig missen die Gefahr von
Hautirritationen und die Kontraindikation bei signifikanter peripherer arterieller GefaRverschlusser-
krankung (PAVK) beriicksichtigt werden. MTPS sind der Kombination von MTPS mit NMH in einer klei-
nen Studie (n=2x37) an Patienten mit Riickenmarksverletzung mit TVT-Raten von 21,6 versus 5,4 %
deutlich unterlegen

Medikamentose VTE-Prophylaxe: Das VTE-Risiko ist bei Anwendung von physikalischen MaRnahmen
allein im Vergleich zu einer medikamentdsen Prophylaxe mit Heparinen erhéht . GemaR einer
systematischen Ubersicht, die kleinere RCT mit unterschiedlichen VTE-Prophylaxestrategien auswer-
tete, kann durch UFH oder NMH die TVT-Rate bei Querschnittldhmung gesenkt werden . Die ge-
trennten Analysen fiir UFH versus Placebo ebenso wie der Vergleich von UFH und NMH zeigen Unter-
schiede in den VTE-Inzidenzen zugunsten UFH bzw. NMH, die keine Signifikanz erreichen. Eine Me-
taanalyse der Aktualisierungsrecherche mit dem Vergleich von NMH versus UFH (4 Studien; n =
807) findet keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich VTE-Ereignissen (NMH n = 49/178 vs UFH
56/260; RR 1,33; 95% CI 0,42-4,16). Auch bei den Blutungsraten gibt es keinen Unterschied (RR 0,78;
95% CI 0,55-1,12). Wurde die medikamentdse VTE-Prophylaxe innerhalb der ersten 2 Wochen nach
Eintritt der Querschnittlahmung begonnen, zeigte sich im Vergleich zu einem verzdgerten Start der
Prophylaxe ein signifikant verringertes VTE-Risiko

Eine sekunddre Auswertung von 343 Patienten mit Querschnittldhmung in der Consortium of Leaders
in the Study of Traumatic Thromboembolism (CLOTT) -Studie fand symptomatische VTE bei 33
Patienten (9,6 %; 30 TVT und 3 LE). Die VTE-Rate von Patienten, bei denen die medikamentése Prophy-
laxe innerhalb von 48 Stunden bzw. spdter begonnen wurde, betrug 7,1 % bzw. 12,1 % und war nach
Adjustierung der unterschiedlichen VTE-Risiken signifikant (OR 0,45; 95% CI 0,101-0,978; p = 0,044).
Unfraktioniertes Heparin war mit einer VTE-Rate von 21,0 % gegeniiber 7,5 % fir NMH (Enoxaparin)
unterlegen (p = 0,003). Vorkommnisse mit zwar verordneter, jedoch nicht verabreichter medikamen-
toser Prophylaxe waren haufig (29,7 %) und gingen mit vermehrten VTE einher. Aussagekréaftige Un-
tersuchungen zur VTE-Prophylaxe mit DOAK oder VKA bei akuter Querschnittldhmung fehlen. In den
internationalen Leitlinien wird Giberwiegend eine medikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH bei akuter
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Querschnittldhmung empfohlen , . Beziiglich der Dauer einer medikamentésen VTE-Prophy-
laxe nach Querschnittlaihmung gibt es keine standarddefinierenden Studien. Grundsatzlich soll sich
die medikamentdse VTE-Prophylaxe am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren orientieren (vgl.
Kap.10). Bei der Bemessung der Dauer der VTE-Prophylaxe bei Querschnittlihmung ist das hohe Risiko
fir eine VTE innerhalb der ersten 3 Monate zugrunde zu legen ,

Wirbelsdulenverletzungen mit einer Schadigung des Riickenmarks werden als ZNS-Verletzung von den
meisten Herstellern als Kontraindikation fiir die Gabe von Heparinen aufgefiihrt. Dies bedingt kein
Verbot der Anwendung von UFH und NMH. Notwendig sind aber eine medizinische Begriindung und
eine Aufklarung des Patienten iber den Sachverhalt (vgl. Kap. 20). Wenn wirksame physikalische Malk-
nahmen eingesetzt werden kénnen, ist in dieser Situation iiber eine zusatzliche medikamentoése VTE-
Prophylaxe im Einzelfall zu entscheiden. Bei kompletten oder inkompletten Querschnittsyndromen als
Folge der Riickenmarkldsion ist von einer stark erhohten VTE-Gefahr auszugehen. Insbesondere bei
inkompletten oder progredienten Riickenmarkldsionen und nachgewiesenem intraspinalen Himatom
ist das Blutungsrisiko zu bedenken.

Die Leitliniengruppe hat sich in Kenntnis der limitierten Evidenz und in groRer Ubereinstimmung fiir
die Aufnahme der Empfehlung einer medikamentésen VTE-Prophylaxe fir dieses Hochrisikokollektiv
in die Leitlinie ausgesprochen.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Stationadr behandelte, nicht gehfihige Patienten mit chronischer Querschnittlah-
B ﬁ mung und zusatzlichen VTE-Risikofaktoren sollten eine medikamentdse VTE-Pro-
phylaxe, bevorzugt mit NMH, erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Patienten mit chronischer Querschnittlahmung haben ein erhéhtes Risiko von komplizierenden Erkran-
kungen wie pulmonalen Infektionen , die stationare BehandlungsmafRnahmen notwendig machen
kénnen. Die reduzierte Mobilitat stellt einen dispositionellen Risikofaktor bei dieser Patientengruppe
dar, der bei der VTE-Risikoevaluation zu beriicksichtigen ist. Eine retrospektive Untersuchung von Pa-
tienten mit chronischer Querschnittlahmung fand bei Hospitalisierung aufgrund plastisch-rekonstruk-
tiver Operationen eine VTE-Inzidenz von 0,2 % im Vergleich zu 1,7 % bei einem allgemeinchirurgischen
Kontrollkollektiv

Die Leitliniengruppe war einvernehmlich liberzeugt, dass fiir diese im klinischen Alltag nicht seltene
Situation trotz geringerer Evidenzsicherheit eine Empfehlung in diese Leitlinie aufgenommen werden
soll.

12.9 Polytrauma

Vor der Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRBnahmen bei Patienten nach Polytrauma sind die in-
dividuellen VTE- und Blutungsrisiken zu evaluieren. Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko
ist unter Berticksichtigung des Blutungsrisikos meist die Indikation zur medikamentésen VTE-Prophy-
laxe zu stellen und diese zeitnah einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orien-
tiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. iiber den stationdren Aufenthalt hinaus.
Die zusatzliche Anwendung von physikalischen MaBnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindi-
kationen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. bei deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen
physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar
(vgl. Kap. 5-10).
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Eine medikamentose VTE-Prophylaxe bei Patienten nach Polytrauma soll unter Be-
A ﬁﬁ riicksichtigung des individuellen Blutungsrisiko, bevorzugt mit niedermolekularem
Heparin, innerhalb von 24 bis 48 Stunden erfolgen.

Level of Evidence

moderat

Polytraumapatienten, insbesondere mit Frakturen der groRen Réhrenknochen, Becken- oder mit Wir-
belsdulenverletzungen, haben aufgrund von Immobilisierung, Gewebeschdden, chirurgischen Eingrif-
fen, Massivtransfusionen und systemischer Inflammation ein erheblich erhéhtes Risiko fiir VTE (vgl.
Evidenztabellen 50 - 53 der LL-Version 3.0). Nach Pneumonien stellen Thromboembolien die zweit-
hadufigste Komplikation nach einem Trauma dar. Unter den posttraumatischen Komplikationen fiihrt
die VTE zum groRten relativen Anstieg der Behandlungskosten, gefolgt von respiratorischer Insuffizi-
enz, posttraumatischer Anamie, Pneumonie, postoperativen Infektionen und Elektrolytstorungen

. Die LE ist ab dem dritten stationaren Behandlungstag die dritthaufigste Todesursache bei Poly-
traumapatienten. Eine besondere Herausforderung - hauptsachlich in der Friihphase nach dem Trauma
- ist die Abwdgung zwischen dem initialen Blutungsrisiko und der Gefahr einer Thrombose. Im weite-
ren Verlauf entwickelt eine relevante Anzahl dieser Patienten eine Heparinresistenz, die mit einer er-
hohten Inzidenz thromboembolischer Ereignisse assoziiert ist

Die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen nach Polytrauma wird in der Literatur dulerst hete-
rogen beschrieben (vgl. Evidenztabellen 50 - 53 der LL-Version 3.0). Eine aktuelle Metaanalysen
gibt das Risiko fiir VTE mit Werten zwischen 0,39 % und 39 % an, fir tiefe Beinvenenthrombosen (TVT)
zwischen 0,59 % und 57,6 % sowie fiir LE zwischen 0,35 % und 24 %. Zu den haufigsten Risikofaktoren
zdhlen ein hoher Injury-Severity-Score (ISS), Verletzungen der unteren Extremitaten und Beckenfraktu-
ren. Weitere relevante EinflussgroRen sind mechanische Beatmung, hoheres Alter, ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt sowie die Notwendigkeit von vier oder mehr Bluttransfusionen innerhalb der
ersten 24 Stunden. Registerdaten des US-Militdrs zeigen zudem, dass eine Massivtransfusion, sowie
die Tatsache, dass eine Notfalllaparotomie durchgefiihrt wurde, das VTE-Risiko nahezu verdoppeln
. Weitere Risikofaktoren umfassen Riickenmarksverletzungen, schwere Kopfverletzungen, gefal-
chirurgische Eingriffe, Kantilierung zentraler Venen und eine verlangerte Immobilisation, sowie ein
groRes Korpergewicht , . Ein verzogerter Beginn der Thromboseprophylaxe ist gemal eines
systematischen Reviews mit Metaanalyse ab 24 bis 48 Stunden mit einer Verdopplung der
Thromboembolierate assoziiert.

Studien, in denen bildgebende Screeningverfahren zur Detektion von Thromboembolien eingesetzt
wurden, zeigen eine etwa 50 % hohere VTE-Inzidenz im Vergleich zu solchen ohne systematisches

Screening . Registerdaten der US Army zeigen bei Traumapatienten bei anschlieRendem Duplex-
Ultraschall- oder CT-Screening eine VTE-Rate von 15,8 %, ohne Screening lediglich bei nur 2,2 % ,
. Eine aktuelle Metaanalyse , die 30 Studien mit insgesamt 1 981 946 Patienten einschlielt,

ergab eine VTE-Rate von 7 % bei Patienten, die einem sonografischen Screening unterzogen wurden,
wihrend ohne Ultraschalluntersuchung lediglich 3 % betroffen waren. Allerdings handelt es sich hier-
bei nicht ausschlieBlich um schwer verletzte, polytraumatisierte Patienten. Ein bildgebendes Routine-
screening mittels Ultraschall ist eine einfache und kostengiinstige Methode zur Detektion klinisch in-
apparenter VTE. Allerdings fehlen vergleichende Studien, die einen Einfluss auf Morbiditat oder Mor-
talitat belegen.

Zur individuellen Risikoeinschdatzung kdnnen RAMs wie das Risk Assessment Profile (RAP) oder das
quick Risk Assessment Profile (QRAP) herangezogen werden ,
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Die klinische Interpretation erhdhter D-Dimer-Werte ist insbesondere bei polytraumatisierten Patienten
schwierig (vgl. auch Kap. 4). Dennoch gibt es Hinweise darauf, dass anhaltend erhdhte D-Dimere ab
dem 10. Tag mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten einer VTE assoziiert sind . Zudem zeigte
die D-Dimer-Analyse bei Hochgeschwindigkeitsverletzungen eine moderate Aussagekraft zur Vorher-
sage einer VTE bei Patienten mit Beckenfrakturen oder multiplen Frakturen. Bei Patienten mit isolierten
Frakturen der unteren Extremitdten war sie hingegen weniger hilfreich . Unauffallige D-Dimer-
Werte kdnnen allerdings weder eine VTE sicher ausschlieBen noch verifizieren . Eine regelmaRige
Kontrolle der D-Dimer-Werte nach Trauma kann nicht empfohlen werden.

Die Verwendung von NMH oder UFH reduziert die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen bei
Polytrauma-Patienten um etwa 50 % . Enoxaparin ist in dieser Indikation am besten untersucht.
Dennoch gibt es klinische Situationen, in denen der Einsatz von UFH gerechtfertigt ist. Entscheidend
ist ein friihzeitiger Beginn der Antikoagulation, sobald das Blutungsrisiko kontrollierbar ist

Die Dosierung der medikamentdsen VTE-Prophylaxe sollte an die Nierenfunktion, das Korpergewicht
und die akut gegebene, individuelle Inflammationslage angepasst werden, da diese Faktoren die Plas-
maspiegel der Heparintherapie beeinflussen. Insbesondere Nierenfunktion und Inflammation kénnen
sich im Laufe des stationdren Aufenthaltes erheblich verandern, was unmittelbare Auswirkungen auf
die Effektivitit der medikamentésen VTE-Prophylaxe haben kdnnte.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zeigte, dass die VTE-Prophylaxe mit Hepa-
rinen bei kritisch kranken Patienten das Risiko fiir TVT um 49 % (RR 0,51; 95 %-Cl 0,41-0,63) und fir
LE um 48 % (RR 0,52; 95 %-Cl 0,28-0,97) im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert. Eine im Rahmen
der Aktualisierungsrecherche identifizierte Netzwerk-Metaanalyse mit systematischem Review

von 13 RCTs mit 9 619 Patienten bestétigte diese Ergebnisse: Im Vergleich zu Placebo senkte NMH die
TVT-Inzidenz (OR 0,59; 95 %-Cl 0,33-0,90), wahrend UFH nicht signifikant wirksam war (OR 0,82; 95
%-Cl 0,47-1,37). Zudem war NMH effektiver als UFH (OR 0,72; 95 %-ClI 0,46-0,98). Eine altere, kleinere
(n= 476) retrospektive Analyse legte nahe, dass die VTE-Prophylaxe mit 3x 5000 IE UFH bei
Traumapatienten hinsichtlich symptomatischer proximaler TVT (6,75 % vs 7,11 %) vergleichbar wirk-
sam war wie 1x 40mg oder 2x 30 mg Enoxaparin. Bei der Entscheidung zwischen NMH und UFH sollte
das individuelle Blutungsrisiko berticksichtigt werden, da UFH aufgrund seiner kiirzeren Halbwertzeit
und insbesondere bei kontinuierlicher i.v.-Applikation besser steuerbar und im Gegensatz zu NMH mit
Protamin vollstandig reversiert werden kann

Nach Polytrauma ohne begleitende Hirnblutung oder aktive Blutung sollte die Antikoagulation idealer-
weise innerhalb von 24 Stunden begonnen werden , , . Der optimale Zeitpunkt fiir den
Beginn der pharmakologischen VTE-Prophylaxe bei Patienten mit traumatischer Hirnblutung ist nicht
eindeutig geklart (vgl. Kap. 13.3). Eine Analyse von 17 Studien zeigte, dass eine medikamentdse VTE-
Prophylaxe innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach einer traumatischen Hirnblutung vorteilhaft ist

Eine aktuelle Untersuchung ergab, dass ein friher Beginn der VTE-Prophylaxe innerhalb von 40 Stun-
den (35-44 Stunden) im Vergleich zu einer verzégerten Prophylaxe innerhalb von 59 Stunden (49-68
Stunden) mit einer reduzierten Mortalitat assoziiert war; die Wahl zwischen NMH und UFH hatte keinen
Einfluss auf Morbiditat oder Mortalitdt . Daher ist eine moglichst friihzeitige Gabe von NMH oder
UFH anzustreben, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.

Eine pharmakologische VTE-Prophylaxe ist kontraindiziert:

e bei Patienten, die bereits eine therapeutische Antikoagulation erhalten,

e bei aktiver Blutung, ggf. CT-Diagnostik zum Ausschluss einer Himatom-Progression bei traumati-
scher (ZNS-)Blutung.

e ausgeprdgter Thrombozytopenie (< 20-50 00/pl),

e unbehandelten angeborener oder erworbener Koagulopathie,

e unkontrollierter Hypertonie (> 230/120 mmHg).

Besondere Vorsicht ist auch geboten bei Patienten, die sich einer Lumbalpunktion und Drainage oder
Spinal- oder Periduralanalgesie unterziehen miissen, insbesondere wenn diese innerhalb der nachsten
12 Stunden geplant oder innerhalb der letzten 4 Stunden durchgefiihrt wurde (vgl. Kap. 11). Bei
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traumatischen Punktionen sollte ein Zeitfenster von 24 Stunden eingehalten werden. Auch bevorste-
hende Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko sowie ein frischer hamorrhagischer Schlaganfall stellen
Kontraindikationen dar.

Fir die Verwendung von graduierten Kompressionsstrimpfen (MTPS) bei Traumapatienten gibt es
keine Evidenz. Die GAPS-Studie, ein RCT an iber 2 000 chirurgischen Patienten mit maRigem VTE-
Risiko, konnte keinen Nutzen von MTPS zeigen [510].

Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK) ist grundsatzlich mit einer Reduktion von VTEs
bei stationdren Patienten assoziiert. Ein aktueller Cochrane-Review [84] zur Kombination von IPC und
pharmakologischer Thromboseprophylaxe im Vergleich zur alleinigen pharmakologischen Prophylaxe
bei chirurgischen und Traumapatienten kommt zu dem Schluss, dass diese die Inzidenz von VTE und
LE senkt (vgl. Kap 7, 12.4). Patienten mit hohem Blutungsrisiko, die keine pharmakologische Prophy-
laxe erhalten koénnen, sollten nach Moglichkeit, die bei polytraumatisierten Patienten aufgrund des
Verletzungsmusters nicht immer gegeben ist, eine IPC erhalten.

Eine friihzeitige physiotherapeutische Mobilisation reduzierte im Rahmen einer retrospektiven Kohor-
tenanalyse an 11 937 Patienten nach traumatischer Hirnblutung die Rate an VTE, Pneumonien sowie
Dekubitalulcera und fihrte zur Verkiirzung der Intensiv- und Krankenhausliegezeit [511].

Bei Uberpriifung der vorbestehenden Empfehlung der LL-Version 3.0 anhand der aktualisierten Evidenz
sah die Leitliniengruppe die Notwendigkeit einer konkretisierenden Umformulierung, mit Erweiterung
der Optionen einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe tiber die exklusive Verwendung von NMH hinaus.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Ein Monitoring der Heparinprophylaxe mittels Anti-Xa-Spiegelbestimmung kann
0 & bei Patienten mit Polytrauma durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Eine Dosisanpassung der VTE-Prophylaxe mit Heparinen anhand der Anti-Xa-Spie-
0] @ gel kann bei Patienten mit Polytrauma durchgefiihrt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Zahlreiche Studien zeigen, dass bei Patienten nach Polytrauma etwa jeder zweite Patient trotz VTE-
Prophylaxe mit Heparinen keine messbaren oder unzureichende Anti-Xa-Spiegel aufweist, was mit ei-
ner erhohten VTE-Rate korreliert. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass eine Dosisanpassung, basie-
rend auf den Anti-Xa-Werten, sowohl das Blutungsrisiko als auch das VTE-Risiko senken konnte [490],
[512],[5131,[514], [515], [516], [517], [518]. Eine systematischer Review mit Metaanalyse [519] von 9
Studien fand keine signifikanten Vorteile beziiglich Wirksamkeit (VTE: OR 0,70; 95% Cl 0,34-1,42) oder
Sicherheit (Blutungen: OR 1,36; 95% Cl 0,59-3,10). Ein weiterer systematischer Review mit Metaanalyse
[520] von 24, 19 retrospektiven und 5 prospektiven, Studien kommt zu dem Ergebnis, dass eine er-
folgreiche anti-Xa-Wert-adaptierte NMH-Prophylaxe zu reduzierten Raten an VTE (4,0% vs. 3,1%; OR
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0,52; p = 0.03) fuhrt. Dabei wurden 768 (75,3%) der Patienten mit anti-Xa-basierten Protokollen be-
handelt. Werden Patienten mit in die Auswertung einbezogen, bei denen trotz Anti-Xa-Wert-Kontrolle
keine addquaten Spiegel erreicht wurden, so finden sich keine signifikanten Unterschiede fiir VTE (OR
0,72; p=0,15) oder LE (OR 0,48; p = 0,10).

Schwerverletzte Patienten entwickeln in tiber 60 % ein akutes Nierenversagen . Dies in Kombina-
tion mit der traumaassoziierten Koagulopathie und nachfolgender Inflammation macht die Effektivitat
der VTE-Prophylaxe schwer voraussagbar. Diese Faktoren konnen sich wahrend eines Intensivaufent-
haltes dynamisch verdndern. Nierenversagen per se ist wiederum mit einem erhéhten Blutungsrisiko
unter Antikoagulanzien assoziiert , was ebenfalls durch ein Monitoring reduziert werden koénnte.

Die Leitliniengruppe interpretierte die vorliegenden Evidenzen als unzureichend, um eine klare Emp-
fehlung fir ein Monitoring der Anti-Xa-Spiegel bei Polytraumapatienten mit Heparin-VTE-Prophylaxe
auszusprechen. Allerdings legt die vorliegende Evidenz nahe, dass eine Uberwachung der VTE-Prophy-
laxe mit Heparinen bei Patienten nach Polytrauma durch Bestimmung der Anti-Xa-Spiegel das klinische
Outcome verbessern koénnte, sodass die Aufnahme von zwei neuen offenen Empfehlungen einver-
nehmlich beschlossen wurde.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Der Einsatz von Vena-Cava-Inferior-Filtern zur priméaren VTE-Prophylaxe bei poly-
B u traumatisierten Patienten sollte nicht erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Der primarprophylaktische Einsatz von Inferioren Vena-Cava-Filtern (IVC-Filter) hat in der medizini-
schen Praxis keine (iberzeugenden Vorteile gezeigt (vgl. Kap. 7). Der IVC-Filter konnte in Metaanalysen
die Anzahl symptomatischer PE reduzieren, was allerdings keinen gesicherten positiven Einfluss auf
die Anzahl todlicher LE der betroffenen Patienten hatte . Ferner gibt es keinerlei Hinweise darauf,
dass der Einsatz von IVC-Filtern in Kombination mit einer pharmakologischen Thromboseprophylaxe
zusatzlichen Nutzen bringt. Ein weiteres Risiko beim langerfristigen Verbleib eines IVC-Filters ist die
Erhéhung der Wahrscheinlichkeit von TVT , , . Zusatzlich sind technische Komplikatio-
nen wie das Wandern des Filters, eine Perforation der Venenwand oder der Verschluss der Vena cava
beschrieben.

Diese Risiken, die fehlende Verbesserung der Gesamtsterblichkeit, sowie die weitgehend auf retro-
spektive Untersuchungen beschrdankte Evidenz-Qualitdt, bestimmten die Leitliniengruppe zur Auf-
nahme einer neuen Empfehlung gegen den Einsatz von Vena-Cava-Filtern bei Polytraumapatienten.

12.10 Verbrennungen

Bezugnehmend auf die Empfehlungen in den Kapitel 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten,
die sich mit ausgedehnten Verbrennungen vorstellen, empfohlen vor der Indikationsstellung zu VTE-
ProphylaxemalRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko zu evaluieren. Bei Patienten mit mittlerem oder
hohem VTE-Risiko ist in der Regel die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu stellen und
diese zeitnah einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbe-
stehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. liber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche
Anwendung von physikalischen MaBRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur me-
dikamentésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhohtes Blutungsrisiko, stellen physikalische MaR-
nahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten, bei denen das AusmaR der Verbrennung zu einer Mobilitdatseinschran-
A ﬁﬁ kung fihrt, sollen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit niedermo-
lekularem Heparin, erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

EK Bei groRer Verbrennungsoberflache, Blutungsneigung, schwerer Niereninsuffizi-
enz oder unsicherer Resorption kann alternativ intravendses, niedrig dosiertes,
unfraktioniertes Heparin zur VTE-Prophylaxe verwendet werden.

In den ersten 48-72 Stunden nach einer thermischen Verletzung fiihren kardiovaskuldre Faktoren zu
einer Hypovoldmie mit vermindertem Blutfluss in Organe und Gewebe [525]. Patienten mit groReren
thermischen Verletzungen zeigen dhnliche physiologische Reaktionen wie Traumapatienten und ha-
ben ein erhohtes Risiko fur VTE, da sie alle drei Faktoren der Virchow-Trias aufweisen: Endothelscha-
digung, Hyperkoagulabilitdat und Stase [526]. Weitere Faktoren wie Beatmungsunterstiitzung, multiple
Operationen, Sepsis, zentrale Venenkatheter und Mobilitdtseinschrankung erhéhen das VTE-Risiko zu-
satzlich. Studien zeigen, dass ein groRerer verbrannter Kérperoberflachenanteil ("total body surface
area", TBSA) das VTE-Risiko signifikant erhoht [527], [528]. Das individuelle VTE-Risiko korreliert mit
dem Caprini-Score (Tab. 10) und es sollte eine VTE-Prophylaxe ab einem Score-Wert >5 in Betracht
gezogen werden [529], [530].,

Die dysregulierte Gerinnung spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogenese des Organversagens
und letaler Krankheitsverlaufe, indem sie eine Hyperkoagulabilitdt sowie Storungen der Mikrozirkula-
tion induziert. Verbrennungs-induzierte Koagulopathien ("burn-induced coagulopathy: BIC) sind durch
ein initial hyperkoagulables Stadium mit gesteigerter Thrombinbildung, erhéhter Fibrinogenkonzent-
ration und Plattchenaggregation charakterisiert, gefolgt von einem hypokoagulativen Zustand mit
Thrombozytopenie, erhohter Fibrinolyse und Verbrauchskoagulopathie. Diese Mechanismen tragen
zur Entwicklung der disseminierten intravaskuldren Koagulation (DIC) und thromboembolischen Kom-
plikationen bei. Patienten nach Verbrennungen und mit TVT haben ein doppelt so hohes Sterberisiko
wahrend des Krankenhausaufenthalts, was die prognostische Bedeutung der prothrombotischen Ge-
rinnungsdysregulation unterstreicht [531], [532].

Verdiinnungseffekte sowie der Verlust von Plasmaproteinen ins Interstitium erklaren z. T. den Abfall
prokoagulatorischer Proteine, ein Phanomen, das sich meistens wahrend der ersten Woche normali-
siert. Viele Patienten, mit ausgedehnten Verbrennungen entwickeln jedoch im weiteren Verlauf einen
Zustand der Hyperkoagulabilitit mit erhdohten Raten an thrombotischen Komplikationen [532] und
verminderten antithrombotischen Proteinen (Antithrombin, Protein S und C).

Die sonografisch oder phlebografisch diagnostizierte TVT-Inzidenz variiert ohne medikamentése Pro-
phylaxe zwischen 0,9 % und 53 % und mit medikamentdser Prophylaxe zwischen 0,25 % und 23 %. [8],
[533], [534], [535], [536], [537]. Ein bei der Aktualisierungsrecherche identifizierter systematischer
Review [538] von 12 Studien berichtet symptomatische VTE-Inzidenzen von 0,25 % bis 47,1 %, wobei
in den beiden groRten retrospektiven Studien (n=33 637 bzw. 36 638) Inzidenzen von 0,61 % bzw. 0,8
% angegeben werden, wobei allerdings unklar bleibt, ob diese Werte mit oder ohne, bzw. welcher Art
von VTE-Prophylaxe erhoben wurden.
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Eine retrospektive Auswertung einer Einrichtung fiir Verbrennungsopfer berichtet bei 1 475 Pa-
tienten 20 symptomatische VTE-Ereignisse (1,36 %). Als ungiinstige VTE-Prognosefaktoren ergaben
sich: Ausdehnung der Verbrennungsflache (je %: OR 1,04; 95% CI 1,03-1,06), Verbrennung aller Haut-
schichten (OR 2,78; 95% Cl 1,15-6,73), Intensivbehandlung (OR 15,08; 95% Cl 5,01-45,44), kinstliche
Beatmung (OR 10,62, 95% Cl 4,05-27,91), operatives Vorgehen (OR 1,43; 95% Cl 1,29-1,59) und langer
Krankenhausaufenthalt (OR 1,05; 95% Cl 1,04-1,07). Die Ergebnisse einer weiteren retrospektiven Aus-
wertung von 1 068 Patienten eines US-amerikanischen Zentrums zeigten unter Prophylaxe mit 3
x 5 000 IE UFH eine symptomatische VTE-Rate von 1,03 % (9 TVT und 2 LE). Bei einem Patienten trat
eine HIT auf.

Die limitierte, aktuelle Evidenz sowie die Versorgungspraxis spricht fiir den routinemafigen Einsatz
von NMH bei Brandverletzten . GemaR einer retrospektiven Zentrumsauswertung verbessert eine
frihzeitige Initiierung (<24h) die Schutzwirkung . Zur Uberwachung der Wirksamkeit kann eine
regelmaRige Bestimmung des Anti Xa Peak Spiegels erwogen werden, da die angestrebten Peak-Ziel-
werte bei fixer NMH-Dosierung initial nur bei 15 % und im weiteren Verlauf bei 50 % der Patienten
erreicht werden . Bei Patienten mit VTE-Prophylaxe und hohem VTE-Risiko (z.B. Caprini-Score >
8) kann erganzend ein regelmaRiges Ultraschallscreening in Erwdgung gezogen werden . Ein be-
sonders hohes VTE-Risiko besteht bei Verbrennungs-Patienten mit septischem Verlauf. (vgl. AWMF
Sepsis-Leitlinie und Kap. 14).

Die Leitliniengruppe hat die limitierte Studienevidenz der Aktualisierungsrecherche zur VTE-Prophy-
laxe bei Patienten mit Verbrennungen kritisch gewiirdigt, und die vorbestehenden Empfehlungen der
LL-Version 3.0 bestdtigt.
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13 Innere Medizin / Neurologie

13.1 Akute internistische Erkrankungen

Bei Patienten, die aufgrund akuter nicht-chirurgischer Erkrankungen stationdar aufgenommen werden,
ist vor der Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemalRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko zu evaluie-
ren. Bei Patienten, die ein mittleres oder hohes VTE-Risiko besitzen, wird in der Regel die Indikation
zur medikamentosen VTE-Prophylaxe zu stellen und diese zeitnah einzuleiten sein. Die Dauer einer
medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf.
Uber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen
kann in Betracht gezogen werden. Bei Kontraindikationen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie
z.B. deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK,
eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Bei stationdren Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen, sollte die medi-
B ﬁ kamentdse VTE-Prophylaxe vorzugsweise mit NMH in Hochrisikoprophylaxe-Dosie-
rung oder Fondaparinux erfolgen.

Level of Evidence

hoch

Stationdre Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und eingeschrankter Mobilitdt oder an-
deren VTE-Risikofaktoren sind durch venése Thromboembolien gefahrdet. Das individuelle VTE-Risiko
ist durch Art und Therapie der Erkrankung und das Vorhandensein dispositioneller Risikofaktoren ge-
pragt und wird bei mehr als zwei Dritteln als mittel bis hoch eingeordnet (vgl. Evidenztabellen 54, 55
und 83 der LL-Version 3.0) . In drei prospektiv randomisierten, kontrollierten Studien , ,

wurden im Placeboarm Gesamtthromboseraten von 11 bis 15 % und proximale Thrombosen von
5,5 % ermittelt (vgl. Evidenztabelle 54 der LL-Version 3.0). Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecher-
che identifizierte italienische prospektive Multicenter-Studie wertete, nach Ausschluss von 58
(2,2 %) Patienten mit VTE bei Aufnahme-Kompressionsultraschall-Untersuchung, 2 371 konservative
Patienten (52% Manner) aus. Bei 42,9 % wurde das VTE-Risiko retrospektiv anhand von RAMs als hoch
eingeschatzt, 33,4 % dieser Patienten erhielten NMH oder Fondaparinux zur VTE-Prophylaxe. Eine me-
dikamentdse VTE-Prophylaxe bei der Niedrig-Risikogruppe wurde bei 7,5 % durchgefiihrt. Wahrend des
stationdren Aufenthaltes (13+/- 12 Tage) traten bei 9 (0,4%) neue TVT, 3 dabei unter medikamentdser
VTE-Prophylaxe, auf. In der multivariaten Regressionsanalyse wurden Alter (RR 1,010; CI 95 % 1,002-
1,019; p =0,015), Herz-/Atem-Insuffizienz (RR 1,609; Cl 95 % 1,248-2,075; p < 0,0001), aktive Krebs-
erkrankung (RR 2,041; CI 95 % 1,222-2,141; p < 0,0001), Pneumonie (RR 1,618; CI 95 % 1,557-2,676;
p < 0,0001), anamnestische VTE (RR 1,954; CI 95 % 1,222-3,125; p < 0,0001) und eingeschrankte
Mobilitat (RR 4,674; Cl 95 % 3,700-5,905; p < 0,0001) als unabhdngige VTE-Risikofaktoren identifiziert.
Altere Untersuchungen kamen zu vergleichbaren Ergebnissen: Herzinsuffizienz NYHA Grad Ill oder 1V,
respiratorische Insuffizienz (z.B. Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD)), akute Infektion (z.B. Pneumonie, Pyelonephritis, COVID-19; vgl. AWMF-S3-Leitlinien zu COVID-
19 und Sepsis), Exazerbationen einer chronisch-entziindlichen Erkrankung (z.B. rheumatoide Arthritis,
Colitis ulcerosa, M. Crohn).

Eine Reihe von meist dlteren Studien (vgl. Evidenztabellen 54, 55, 57 der LL-Version 3.0) hat unter-
sucht, ob hospitalisierte Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen bei Vorliegen von VTE-
Risikofaktoren von einer physikalischen oder medikamentosen VTE-Prophylaxe profitieren. Hierbei
fanden sich unter einer Prophylaxe mit UFH, verschiedenen NMH oder Fondaparinux signifikant nied-
rigere Raten an inzidentellen und symptomatischen VTE ohne relevante Erh6hung des Blutungsrisikos

, . In einem aktuellen systematischen Review mit Metaanalyse wird die Reduktion
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symptomatischer VTE ohne Zunahme des Risikos fiir schwere Blutungen fiir NMH und Fondaparnux
bestdtigt. In dieser Auswertung von 44 RCT mit 90 095 Patienten finden die Autoren verminderte VTE-
Raten fiir Fondaparinux (OR 0,32; 95% ClI 0,08-1,07), NMH (OR 0,66; 95% Cl 0,46-0,93), DOAK (OR
0,68; 95% Cl 0,33-1,34) und die Hochrisikoprophylaxe-Dosis von UFH (OR 0,71; 95% Cl 0,43-1,19).
Das Blutungsrisiko wird unter Hochrisikoprophylaxe-Dosis von UFH (OR 2,63; 95% CI 1,00-6,21) und
DOAK (OR 2,31; 95% Cl 0,82-6,47) als erhoht ermittelt. Bei Ausdehnung des Vergleichs der Antikoa-
gulanzien von Placebo auf "keine Intervention" finden sich fiir alle Antikoagulanzien positive Effekte
auch fiir den Endpunkt Mortalitat.

Sodass fiir stationar behandelte Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und erhohtem VTE-
Risiko (insbesondere bei reduzierter Mobilitdt) unter Berlicksichtigung des Blutungsrisikos unveran-
dert eine medikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH oder Fondaparinux zu empfehlen ist (DOAK sind
in D fur diese Indikation nicht zugelassen; 11/2025). In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuwei-
sen, dass signifikante Ergebnisse in Placebo-kontrollierten Studien nur mit Fondaparinux und den
Hochrisikodosierungen der NMH Dalteparin (1x 5000 IE tgl.) und Enoxaparin (1x 40 mg tgl.) oder UFH
(15 000 IE tgl.) erreicht worden sind . Okonomische Analysen zeigen, dass durch eine addquate
medikamentdse VTE-Prophylaxe Kosteneinsparungen erzielt werden kénnen ,

Aussagekriaftige kompetitive Untersuchungen zu den verschiedenen in Betracht zu ziehenden Antiko-
agulanzien fehlen weitgehend (vgl. Evidenztabelle 56 der LL-Version 3.0). In einer kleinen offenen RCT
mit 172 Patienten und einer doppelblind randomisierten Studie mit 3 239 Patienten zeigten
die VTE-Prophylaxe mit dem NMH Certoparin (3000 IE tgl.) jeweils eine numerisch wirksamere VTE-
Prophylaxe bei reduziertem Blutungsrisiko im Vergleich zu UFH. (15 000 IE tgl.). Aufgrund dieser und
dhnlicher Daten fir Enoxaparin (vgl. Evidenztabelle 56 der LL-Version 3.0) sowie der glinstigeren Er-
gebnisse fiir NMH in der Netzwerk-Analyse von Eck wird die medikamentdse VTE-Prophylaxe fiir
stationdre Patienten mit internistischen Erkrankungen bevorzugt mit NMH oder Fondaparinux in Uber-
einstimmung mit internationalen LL empfohlen. Zudem sprechen das gegeniiber UFH fir NMH
reduzierte und flir Fondaparinux fehlende HIT-Risiko (vgl. Kap. 9.2) sowie die nur einmal taglich not-
wendige Applikation nach Meinung der Leitliniengruppe unverdandert fir die Empfehlung von NMH
oder Fondaparinux.

Einzelne direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) wurden im direkten Vergleich zu NMH auch bei stati-
ondren Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen fiir 6 bis 14 Tage untersucht. Dabei zeigt
sich eine vergleichbare Wirksamkeit von Apixaban (2x2,5 mg tgl.) oder Rivaroxaban (1x 10 mg
tgl.) im Vergleich zu Enoxaparin (1x 40 mg tgl.) mit nicht signifikanter (Apixaban) bzw. signifi-
kanter (Rivaroxaban) Zunahme von schweren und klinisch relevanten nicht schweren Blutungen. Beide
Substanzen sind in dieser Indikation in Deutschland nicht zugelassen (11/2025). Fiir das in Europa
nicht verfiigbare (11/2025) DOAK Betrixaban ist die Datenlage komplexer

Nicht alle stationar aufgenommenen internistischen Patienten bedirfen einer medikamentésen VTE-
Prophylaxe . Auch wird eine unzutreffende Indikationsstellung zur medikamentdsen VTE-Prophy-
laxe bei Patienten mit niedrigem Risiko berichtet , . Allerdings sind Instrumente zur VTE-
Risiko-Einordnung (vgl. Kap. 5) bei diesem Patientenkollektiv kaum evaluiert und nicht optimal
diskriminierend , . Insbesondere die IMPROVE-Scores zur Kategorisierung der VTE- und Blu-
tungsrisiken sind hinreichend untersucht (Tabelle 16 und 17) , woraus eine Empfehlung zur me-
dikamentodsen VTE-Prophylaxe bei einem VTE-Score > 2 bzw. Blutungsscore < 7 , abgeleitet
werden kann. Eine 2024 vero6ffentlichte Untersuchung beschreibt die erfolgreiche Implementie-
rung des IMPROVE-Score in den klinischen Alltag und bestatigt, dass bei einem Score von < 2 regelhaft
auf eine medikamentose VTE-Prophylaxe verzichtet werden kann. Eine Risikoevaluation zur Indikati-
onsstellung einer VTE-Prophylaxe bei akut erkrankten internistischen Patienten scheint daher durch
Anwendung geeigneter Instrumente (RAM: Risk Assessment Methods) wie die IMPROVE-Scores (Tab.
16, 17) vorteilhaft zu sein.

Die diesen Empfehlungen zugrundeliegenden Studien wurden bei Patienten mit stationdren Liege- und
Behandlungszeiten meist bis zu 14 Tagen durchgefiihrt. Gegenwartig sind die stationdren Liegezeiten
auch fir internistische Patienten mit hohem VTE-Risiko mit durchschnittlich 5 bis 7 Tagen deutlich
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kurzer . Die Frage einer Fortflihrung der medikamentésen VTE-Prophylaxe iber den stationdren
Entlassungstermin hinaus wurde in mehreren RCTs bei internistischen Patienten untersucht (vgl. auch
Evidenztabelle 58 der LL-Version 3.0). In der EXCLAIM-Studie konnte die Rate proximaler Bein-
venenthrombosen durch poststationdre Prophylaxe liber einen Gesamtzeitraum von vier Wochen mit
einmal taglich 40 mg Enoxaparin im Vergleich zu konventioneller Kurzzeitprophylaxe von 6 bis 10
Tagen von 4,0 % auf 2,5 % signifikant gesenkt werden, jedoch stieg auch die Rate schwerer Blutungen
von 0,3 % auf 0,8 % signifikant an. Mehrere Studien , mit prolongierter Gabe von DOAK
nach initialer Antikoagulation (fur 6 bis 14 Tage) im Vergleich zu Placebo bis Tag 30, 39, bzw. 45 nach
Entlassung zeigten eine signifikante Abnahme von VTE-Ereignissen unter der prolongierten DOAK-
Gabe aber auch eine signifikante Zunahme von schweren Blutungsereignissen, sodass die Nutzen-
Risiko-Abwdgung fir das untersuchte Gesamtpatientenkollektiv gegen eine prolongierte medikamen-
tose VTE-Prophylaxe sprach. Ein RCT mit 7 513 Patienten , ergab fur die verlangerte VTE-
Prophylaxe mit Betixaban (in Europa nicht zugelassen 11/2025) eine Reduktion der Endpunkt-Rate von
7,0 % auf 5,3 % (RR 0,76; 95% Cl 0,63-0,2; p= 0,006). Schwere Blutungen traten bei 0,7 % unter dem
DOAK und 0,6 % in der Enoxaparin/Placebo-Gruppe (RR 1,19; 95% Cl 067-2,12; p= 0,55) auf. Metaana-
lysen zur prolongierten VTE-Prophylaxe , , kamen zu ahnlichen Ergebnissen: Reduk-
tion der VTE-Rate, Zunahme von Blutungen, kein Effekt auf VTE-assoziierte Sterblichkeit. Der systema-
tische Review , der Grundlage der Empfehlungen der American Society of Hematology war und
21 821 Patienten aus drei RCTs mit geringem Bias auswertete, fand beziiglich des kombinierten End-
punktes aus asymptomatischer proximaler TVT, symptomatischer TVT, LE, VTE-assoziiertem Tod und
schweren Blutungen keinen signifikanten Vorteil der prolongierten medikamentésen VTE-Prophylaxe
(RR 0,88; 95% Cl 0.76-1.01). Auch fir die symptomatischen TVT (RR 0,62; 95% CI 0,36-1,05), LE (RR
0,67; 95% Cl 0,41-1,09), und Mortalitat (RR 1,01; 95% Cl 0,89-1,14) fanden sich keine signifikanten
Veranderungen, im Gegensatz zur Zunahme der schweren Blutungen (RR 1,99; 95% Cl 1,08-3,65). Ein
RCT , der 4 909 internistischen Patienten poststationdr zu Rivaroxaban 10 mg oder Placebo ran-
domisierte, berichtet eine nicht signifikante Risikodifferenz/10 000 (-32,5% (95% Cl —68,1-3,0) fiir den
primaren Endpunkt aus symptomatischer VTE und VTE-bedingtem Tod. Auch die Risikodifferenz fir
schwere Blutungen (8.2 %; 95% Cl —12,2-28,5) war nicht signifikant. Es kann daher keine generelle
Empfehlung fir eine prolongierte bzw. poststationidre Prophylaxe gegeben werden. Die Entscheidung
zu einer Verlangerung der Prophylaxe, Uber zwei Wochen bzw. den stationaren Aufenthalt hinaus, ist
im Einzelfall aufgrund der individuellen Risikokonstellation - hohes VTE- und niedriges Blutungsrisiko
- zu treffen.

Individuell angepasste Kompressionsstrimpfe (MTPS) oder die intermittierende pneumatische Kom-
pression (IPK) sind physikalische MaRnahmen mit nachgewiesener Wirksamkeit zur VTE-Prophylaxe
(vgl. Kap. 7), ohne das Blutungsrisiko zu erhohen. Allerdings ist die Datenlage fiir internistische Pati-
enten unzureichend (vgl. Evidenztabelle 54 der LL-Version 3.0), um eine Empfehlung der routinemaRi-
gen Anwendung zu rechtfertigen. Bei Patienten mit erhohtem VTE-Risiko und Kontraindikationen zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe, insbesondere bei hohem Blutungsrisiko, erscheinen beide physika-
lischen Methoden bei sachgemialRer Anwendung dennoch geeignet, auch bei nicht-chirurgischen Pati-
enten das VTE-Risiko zu reduzieren.

Die im Rahmen der Aktualisierungsrecherche erhaltenen Evidenzen wurden von der Leitliniengruppe
bewertet. Sie sind in Ubereinstimmung mit der vorbestehenden starken Empfehlung der LL-Version
3.0. Diese Empfehlung wurde mit starkem Konsens bestatigt.
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Tabelle 16 16: IMPROVE-VTE Risiko-Score ([53], [571])

Kriterium Punktwert

Anamnestische VTE 3
Bekannte Thrombophilie 2
Lahmung der unteren Extremitat 2
Krebserkrankung 2
Mobilitatseinschrankung > 7 Tage 1
Behandlung auf Intensivstation 1
Alter als 60 Jahre 1
Hohes Risiko Summe >2

Tabelle 1717: IMPROVE-Blutungs-Score ([53])

Kriterium Punktwert

Niereninsuffizienz (GFR < 60ml/min/m ) 1
Mannlich 1
Alter > 40 Jahre 1,5
Aktive Krebserkrankung 2
Rheumatische Erkrankung 2
ZVK / Portkatheter 2
Intensivstation 2,5
Nierenversagen (GFR < 30 ml/min/m ) 2,5
Leberinsuffizienz (INR >1,5) 2,5
Alter > 85 Jahre 3,5
Thrombozytopenie > 50.000/ | 4
Blutungsanamnese (< 3 Monate) 4
Aktives Gl-Ulkus 4,5
Hohes Blutungsrisiko Summe >7
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13.2 Maligne Erkrankungen (nichtoperative Behandlung)

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE) sind schwerwiegende Komplikationen einer malignen Tu-
morerkrankung und werden bei 4-20 % der Patienten klinisch manifest , , , . Hos-
pitalisierte Tumorpatienten haben ein VTE-Risiko in der Hohe von 5-20 % . VTE stellen neben der
Tumorerkrankung selbst die zweithdufigste Todesursache dar und machen - zusammen mit arteriellen
Thromboembolien - etwa 10 % der klinischen Todesursachen aus . Bei bis zu 50 % der im Kran-
kenhaus verstorbenen Tumorpatienten wurden autoptisch venése Thrombosen und/oder Lungenem-
bolien nachgewiesen . Die Auswertung von 23 796 Autopsien - 84 % aller im Krankenhaus
Verstorbener einer schwedischen Region - berichtet eine Prdavalenz von 23 % fiur LE- davon knapp die
Halfte (10%) fatal. Patienten mit aktiven malignen Tumoren sind hinsichtlich VTE zweifellos der Hoch-
risikogruppe zuzuordnen.

Tumorpatienten zeigen eine Uberadditive Interaktion der allgemeinen und tumorspezifischen VTE-Ri-
sikofaktoren. Patienten mit Primartumorlokalisation im Pankreas, Magen, und Gastrointestinaltrakt,
im Bereich der Lunge, des Gehirns, der Niere, der gyndkologischen Organe des Beckens, sowie des
hdamatopoetischen Systems haben ein stark erhdhtes VTE-Risiko . Dieses steigt mit dem Tu-
morstadium sowie in der Initialphase einer tumorspezifischen Therapie, bei zentral vendsem Zugang
sowie bei Verwendung bestimmter Medikamente, wie z.B. Thalidomid, Lenalidomid oder Bevacizumab,

an. Tumorpatienten zeigen gleichzeitig ein weniger gut belegtes, erhohtes Blutungsrisiko . In
den Placebogruppen prospektiver RCT bei ambulanten Tumorpatienten werden schwere Blutungen bei
1,5 % - 4 % der Patienten berichtet , , . Dieses Blutungsrisiko bedarf bei der Indikati-

onsstellung zur medikamentésen VTE-Prophylaxe besonderer Berilicksichtigung und kann mit RAMs,
z: B. mit dem IMPROVE-Blutungs-Score (vergl. Kap. 13.1; Tabelle 17), evaluiert werden.

Bei hohem Blutungsrisiko bzw. anderen Kontraindikationen fiir eine medikamentose VTE-Prophylaxe
sollten physikalisch VTE-Prophylaxe-MaRnahmen in Analogie zu den allgemeinen Empfehlungen zur
VTE-Prophylaxe erfolgen (vgl.Kap. 7). Fir die Wirksamkeit dieser MaRnahmen speziell bei Tumorpati-
enten wurde jedoch keine aus prospektiven Studien ableitbare Evidenz identifiziert.

13.2.1 Stationare konservative Tumorpatienten

Bei Patienten, die aufgrund einer malignen Erkrankung stationdr aufgenommen werden, ist vor der
Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko zu evaluieren. Bei Pa-
tienten, die ein mittleres oder hohes VTE-Risiko besitzen, wird in der Regel die Indikation zur medika-
mentosen VTE-Prophylaxe zu stellen und diese zeitnah einzuleiten sein. Die Dauer einer medikamen-
tosen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. Gber den
stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusdtzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen kann in
Betracht gezogen werden. Bei Kontraindikationen zur medikamentdésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deut-
lich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirk-
same Form der VTE-Prophylaxe dar.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit aktiver Tumorerkrankung haben ein erhohtes Risiko fiir VTE und Blu-
A ﬁﬁ tungen. In die Entscheidung fiir oder gegen eine medikamentoése VTE-Prophylaxe
soll neben dem VTE-Risiko auch das Blutungsrisiko einbezogen werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig
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Patienten mit aktiver Tumorerkrankung haben ein stark erhéhtes VTE-Risiko . Dieses steigt mit

dem Tumorstadium sowie in der Initialphase einer tumorspezifischen Therapie, bei zentral venésem

Zugang sowie bei Verwendung bestimmter Medikamente, wie z.B. Thalidomid, Lenalidomid oder Be-

vacizumab, Tumorpatienten zeigen gleichzeitig ein weniger gut belegtes, erhohtes Blutungsrisiko
, vgl. auch Kap.13.2.2.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Wegen Tumorerkrankungen stationar behandelte Patienten sollten eine medika-
B ﬁ mentodse VTE-Prophylaxe, vorzugsweise mit niedermolekularem Heparin in Hochri-
sikoprophylaxe-Dosierung oder Fondaparinux, erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

GroRe placebokontrollierte multizentrische Doppelblindstudien bei akut erkrankten, internistischen
Patienten zeigen eine signifikante Reduktion der Rate von VTE durch den Einsatz von NMH in Hochri-
sikodosierung bzw. Fondaparinux (vgl. Kap 13.1). Im Rahmen dieser Studien waren 5-15 % der Stu-
dienteilnehmenden Krebspatienten. Eine Subgruppenauswertung der Tumorpatienten in der
MEDENOX-Studie , mit Enoxaparin in Hochrisikodosierung (40 mg tgl.) zeigte eine - bei
kleinen Fallzahlen zu erwartende - nicht signifikante Halbierung der vendsen Thromboembolierate (RR
0,50; 95% Cl 0,14-1,72) im Vergleich zu Placebo. Die CERTIFY-Studie , die eine medikamentose
VTE-Prophylaxe mit dem NMH Certoparin mit UFH bei Gber 3000 konservativen Patienten vergleicht,
belegt die gleichwertige Wirksamkeit (VTE: 4,50 vs 6,03%; OR 0,73; 95% Cl 0,23-2,39) auch bei der
Subgruppe (n=274) der Tumorpatienten . Schwere (0,75 vs 0,71%; OR 1,06; 95% Cl 0,07-17,13)
und leichte Blutungen (0,75 vs 5,67%; OR 0,13; 95% Cl 0.02-1.02) waren vergleichbar,

In Ubertragung der Studienergebnisse der Gesamtgruppe von Patienten mit akuten internistischen
Erkrankungen sowie der limitierten Daten bei Tumorpatienten wird daher eine medikamentése VTE-
Prophylaxe fiir stationdr behandelte Tumorpatienten empfohlen. Dies steht im Einklang mit Empfeh-
lungen internationaler Leitlinien . Wegen der uiberlegenen Evidenzsicherheit (vgl.Kap. 13.1) und
des giinstigeren Nutzen-/Risiko-Profils sollten vorzugsweise NMH in Hochrisikoprophylaxe-Dosierung
oder Fondaparinux zum Einsatz kommen.

Nicht alle stationdr aufgenommenen Tumorpatienten haben ein relevant erhéhtes VTE-Risiko
Sowohl mit Hilfe des IMPROVE-VTE-Score (vgl. Kap. 13.1; Tab. 16) als auch des Khorana-Score

(vgl. unten) lassen sich stationdre Tumorpatienten mit geringem VTE-Risiko (z.B. IMPROVE-VTE-Score
<4; Khorana-Score <2) identifizieren , die keiner regelhaften medikamentésen VTE-Prophylaxe
bedirfen. Dies betrifft insbesondere Patienten ohne relevante Mobilitdtseinschrankung, die zur Durch-
fihrung komplexer Therapien oder diagnostischer MaRnahmen stationdr aufgenommen werden.

Die Leitlinienkommission hat unter Berilicksichtigung der im Rahmen der Aktualisierungsrecherche
gesichteten Evidenz einvernehmlich die vorbestehende starke Empfehlung der LL-Version 3.0 zur me-
dikamentodsen VTE-Prophylaxe abgeschwacht.
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen sollte die Dauer der medikamento-
B ﬁ sen VTE-Prophylaxe mindestens den gesamten stationdren Aufenthalt umfassen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Bei stationdren onkologischen Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko sollte die Dauer der
medikamentdsen VTE-Prophylaxe den gesamten Krankenhausaufenthalt umfassen. Diese Empfehlung
- wie fur die gesamte Gruppe der konservativen nicht-chirurgischen Patienten (vgl Kap. 13.1) - beruht
auf Studiendaten mit meist 10-14-tdgiger medikamentdser VTE-Prophylaxe (oder Placebo) und wird
auf die heutige Situation libertragen, obwohl die stationdren Liegezeiten in der Regel - auch fir Tu-
morpatienten - gegenwartig deutlich kirzer sind.

Im Einzelfall ist eine poststationdre Weiterfliihrung der Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit von fort-
bestehenden VTE-Risikofaktoren und -indikatoren, wie z.B. im Khorana-Score fiir ambulante Tumorpa-
tienten mit Chemotherapie evaluiert (s.u.), ernsthaft in Betracht zu ziehen. Eine metaanalytische Sub-
gruppenauswertung der RCTs zur poststationdren Fortfiihrung der medikamentésen VTE-Prophylaxe
bei internistischen Patienten [588] identifizierte 3 655 Patienten mit aktiver (n=729; ~20%) oder anam-
nestischer (n=2926; ~80%) Tumorerkrankung [589]. Dabei fand sich - in Analogie zu den Nicht-Tu-
morpatienten - fir die Gesamtgruppe der Tumorpatienten bei prolongierter VTE-Prophylaxe ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir klinisch relevante Blutungen (schwere Bltg+ klinisch relevante nicht-schwere
Bltg: OR 2,10; 95% CI 1,33-3,35), ohne dass die VTE-Rate (OR 0.85; 95% Cl 0,61-1,18).reduziert werden
konnte. Ergebnisse zur Subgruppe der hier vorrangig interessierenden Patienten mit aktiver Tumorer-
krankung wurden leider nicht publiziert. Eine regelhafte Fortfiihrung einer stationdr begonnenen me-
dikamentdsen VTE-Prophylaxe ist daher - in Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien [273],
[584] - nicht zu empfehlen. Eine individuelle VTE-Risikoevaluation vor Entlassung und Indikationsstel-
lung fur oder gegen eine Fortfilhrung der medikamentdsen VTE-Prophylaxe wird empfohlen.

Die Leitliniengruppe hat die vorbestehende Empfehlung der LL-Version 3.0 nach Prifung einvernehm-
lich bestatigt.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen in der Finalphase richten sich alle
MaRnahmen auf die Erhaltung bestméglicher Lebensqualitat und unmittelbare
Symptomkontrolle. Daher sollte in dieser Situation auf die Einleitung oder Fortfiih-
rung einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe verzichtet werden.

Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung und limitierter Lebenswartung (< 3-6 Monate) waren
von klinischen Studien zur VTE-Prophylaxe ausgeschlossen. Diese Patienten mit meist stark einge-
schrankter Mobilitdt haben ein hohes VTE-Risiko, gleichzeitig aber auch ein hohes Blutungsrisiko
[590]. Bei Aufnahme von Tumorpatienten in palliativmedizinische Einrichtungen zeigten Screening-
Untersuchungen bei 34 % (vorbestehende oder asymptomatische) TVT, die ohne Einfluss auf das limi-
tierte Gesamtiiberleben (Median < 1 Monat) waren [591]. Das Nutzen-Risiko-Verhdltnis einer medika-
mentdsen VTE-Prophylaxe erscheint unglinstig und ohne positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat
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. Limitierte Daten legen zudem eine unzureichende Effizienz der standardmaRig dosierten Medi-
kation bei Tumorpatienten in der letzten Lebensphase nahe

Eine regelhafte medikamentose VTE-Prophylaxe in dieser hochpalliativen Situation wird von der Leitli-
niengruppe als nicht angemessen eingeordnet und fihrte zur Neuaufnahme dieser Empfehlung in die
Leitlinie.

13.2.2 Ambulante Tumorpatienten

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Ambulant therapierte Tumorpatienten mit hohem VTE-Risiko sollten eine mehrmo-
B ﬁ natige medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence

moderat

Venose Thromboembolien treten bei Tumorpatienten bevorzugt im nichtstationdren Bereich auf. Die
Auswertung von ambulanten Tumorpatienten aus Studien zur Prognosemodulation durch Antikoa-
gulanzien . ergibt VTE bei 7,1 % und schwere Blutungen bei 1,7 % in der Kontrollgruppe ohne
Antithrombotika. Fur die Gesamtgruppe nichthospitalisierter Tumorpatienten liegen eine Reihe dlterer
RCT vor (vgl. Evidenztabellen 59 und 84 der LL-Version 3.0), welche die grundsatzliche, der Place-
bogruppe gegeniiber statistisch tiberlegene Wirksamkeit der mehrmonatigen medikamentdésen VTE-
Prophylaxe, aber auch ein numerisch vermehrtes Auftreten von schweren Blutungen belegen. Aller-
dings sind die Ereignisraten klein, sodass daraus keine Empfehlung zur generellen medikamentésen
VTE-Prophylaxe abgeleitet wurde ,

Das VTE-Risiko von ambulant behandelten Tumorpatienten ist individuell sehr unterschiedlich und
hangt nicht nur von den Malignhomcharakteristika ab, sodass eine Einzelfallentscheidung erforderlich
ist. Im klinischen Alltag kénnen RAMs dazu beitragen, das individuelle VTE-Risiko abzuschadtzen. Weit
verbreitet und gut belegt ist dabei der Khorana-Score (Tab. 18). Allerdings sind die verfiigbaren RAM

nicht so sensitiv und spezifisch , dass auf eine individuelle VTE-Risikoeinschdtzung generell ver-
zichtet werden kann , , . Die Einbeziehung von Laborparametern wie des D-Dimer-
Werts kann die Diskriminierung des VTE-Risikos verbessern , . Bei erhohtem VTE-Risiko (z.B.

Khorana-Score >2), geringem Blutungsrisiko und ausreichender Patientenprognose sollte eine medika-
mentose VTE-Prophylaxe eingeleitet werden.

Es wurden eine Reihe von Modifikationen des Khorana-Scores vorgeschlagen, die Laborparameter (z.B.
D-Dimer-Wert) oder klinische Parameter (z.B. anamnestische VTE, arterielle Thromboembolien, Sta-
dium der Tumorerkrankung oder Art der Chemotherapie) beriicksichtigen. Sie wurden allerdings bis-
lang nicht oder nur in begrenztem Umfang extern validiert; vor allem aber fehlen grenzwertbasierte
Interventionsstudien weitgehend ,

Zwei groRe RCT , haben jeweils eine sechsmonatige VTE-Prophylaxe mit Apixaban bzw.
Rivaroxaban im Vergleich zu Placebo bei ambulant behandelten Tumorpatienten mit Khorana-Score >
2 untersucht. Bei deutlichen Unterschieden in der Studienmethodik und der Zusammensetzung der
Studienkollektive zeigen beide RCT durch DXI in unterschiedlicher Auspragung eine Reduktion der
VTE-Rate und Zunahme von schweren Blutungen. Die Metaanalyse mit systematischem Review dieser
beiden RCT mit 1415 Tumorpatienten zeigt eine signifikante Reduktion (RR 0,56; 95% CI 0,35-
0,89) der 6-Monats-VTE-Rate und eine numerische Zunahme schwerer (RR 1,96; 95% ClI 0,80-4,82) und
klinisch relevanter nicht schwerer (RR 1,28; 95% Cl 0,74-2,20) Blutungen. Erwartungsgemal profitieren
Patienten mit Khorana-Score >3 mehr (VTE: RR 0,47; 95% CI 0,25-0,89; schwere Blutung: RR 1,60; 95%
Cl 0,42-6,01); solche mit Khorana-Score 2 weniger (VTE RR 0,60 ;95% ClI 0,30-1,19; schwere Blutung:
RR 1,91; 95% CI 0,56-6,53).
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Aufgrund dieser im Rahmen der Aktualisierungsrecherche bewerteten Evidenz hat die Leitliniengruppe
eine neue Empfehlung fur eine prolongierte medikamentose VTE-Prophylaxe bei ambulanten Tumor-
patienten mit hohem VTE-Risiko in die Leitlinie aufgenommen.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Ambulant chemotherapeutisch behandelte Patienten mit Pankreaskarzinom sollten
B ﬁ eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence
moderat

Aufgrund der eindeutigen Evidenzlage [603], bei Auswertung von 24 Studien mit einer Reduktion von
VTE (OR 0,49; 95% ClI 0,43-0,61) ohne Zunahme schwerer Blutungen (OR 1,30; 95% Cl 0,98-1,73) und
Bestatigung fiir Rivaroxaban [604] wird fiir Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom bei Ein-
leitung einer Chemotherapie durch die Leitliniengruppe, analog zu aktuellen Leitlinien [605], [606]
regelhaft eine medikamentdse VTE-Prophylaxe empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Ambulant mit Imiden behandelte Patienten mit Multiplem Myelom sollten eine me-
B ﬁ dikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Auch bei Patienten mit Multiplem Myelom, insbesondere wenn sie mit Imiden (z.B. Thalidomid oder
Lenalidomid) behandelt werden, wird nach Risikoevaluation, mit einem der extern validierten RAM
(IMPEDE-VTE [607], SAVED- [608], PRIM [609] mit jeweils dhnlicher Risikodifferenzierung) bei interme-
diar oder hohem VTE-Risiko einvernehmlich eine medikamentdse VTE-Prophylaxe empfohlen [610],
[611]. Dabei liegen limitierte vergleichende Daten fir ASS, NMH, VKA und DXI (speziell: Apixaban,
Rivaroxaban; off-label) vor. In einem offenen dreiarmigen RCT [612] mit 659 ausgewerteten Patienten
traten innerhalb von 6 Monaten thromboembolische Komplikationen bei 6,4 % unter ASS, 8,2 % unter
Warfarin und 5,0 % unter NMH auf. Ein weiterer RCT [613] vergleicht bei 342 Patienten ASS 100 mg/d
(n = 176) mit Enoxaparin 40 mg/d (n = 166). Die VTE-Inzidenz war 2,27 % versus 1,20 % (absolute
Risikozunahme unter ASS 1,07 %; 95% Cl -1,69-3,83; p=0,452). LE traten bei 1,70 % der Patienten
unter ASS, bei keinem unter NMH auf. Es wurden keine schweren Blutungen berichtet. Eine prospektive
Untersuchung [614] von 250 konsekutiven Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom,
98,6 % mit ASS als VTE-Prophylaxe, berichtet eine VTE-Rate von 8 % / 6 Monate bzw. 14,8 % nach einer
medianen Beobachtungszeit von 19 Monaten. Schwere Blutungen traten bei 4,8 % und klinisch rele-
vante nicht-schwere Blutungen bei 4,4 % auf. Eine retrospektive VTE-Risikokategorisierung anhand IM-
PEDE-VTE, PRISM und SAVED Scores identifizierte 0,8 %, 0,5 % und 1,2 % der Patienten als niedriges
Risiko. Ein systematischer Review mit Metaanalyse [615] von 10 RCTs und Beobachtungsstudien mit 1
026 Myelompatienten vergleicht die Primarprophylaxe mit DXI (n = 337) oder ASS (n = 689). Unter DXI
traten signifikant weniger VTE (OR 0,33; 95% Cl 0,16-0,68; p < 0.001) bei vergleichbarem Blutungsri-
siko auf.

Aufgrund des hohen VTE-Risikos fiir Myelom-Patienten unter Therapie wird einvernehmlich von den
Internationalen Myelom-Gruppen eine konsequente medikamentdse VTE-Prophylaxe gefordert, meist
allerdings ohne konkrete risikoadaptierte Empfehlungen zu geben. Fir Patienten mit erhéhtem VTE-
Risiko, z.B. unter Lenalidomid- oder Thalidomid-Kombinationstherapie, wird die VTE-Prophylaxe mit

117



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

NMH oder DXI empfohlen [616]. ASS sollte aufgrund eines erhéhten Blutungsrisikos bei Myelom-Pati-
enten mit intermediarem oder hohem Risiko nicht Betracht gezogen werden [614], [617].

Die Leitlinengruppe betrachtet fiir Myelompatienten, insbesondere bei Therapie mit einem Imid, das
nachgewiesene VTE-Risiko als hoch, sodass eine medikamentose VTE-Prophylaxe generell indiziert und
zu empfehlen ist. Da RCTs mit ausreichenden Fallzahlen fehlen, die die verschiedenen Medikamente
im Vergleich oder gegen Placebo testen, kann nur eine allgemeine Empfehlung, und keine differenzie-
rende Medikamentenempfehlung formuliert werden.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Ambulant betreute Patienten mit Polycythaemia vera sollten eine Thrombosepro-
B ﬁ phylaxe mit Acetylsalicylsaure (ASS 100 mg tgl.) erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Patienten mit Polycythaemia vera sind eine weitere hamatologische Patientengruppe, bei der neben
Daten zum erhdhten VTE-Risiko auch eine Studienlage mit guter Evidenzsicherheit vorliegt. In einem
dlteren doppelt verblindeten RCT [61 8] von 518 Patienten traten in der Placebogruppe bei 4,9 % Throm-

Tabelle 1818: Khorana Score

Kriterium Punktwert
Malignom mit sehr hohem Risiko (Pankreas, Magen) 2
Malignom mit hohem Risiko (Lunge, Lymphom, Gyndkologische Beclkentumoren, 1

Blase, Hoden)

Thrombozyten vor Chemotherapie > 350 000 /ul
Leukozyten > 11 000 /pl

Hb < 10 g/dl oder Erythropoietin Gabe (oder Analoga)
BMI > 35kg/m? 1
Hohes Risiko: 23; intermedidres Risiko: 1-2; Geringes Risiko: 0 Summe

— | —

boembolien auf. ASS 100 mg tgl. reduzierte die Gesamtthromboembolien auf 2,0 % (RR 0,41; 95% ClI
0,15-1,15). Die VTE-Rate reduzierte sich von 3,8 % auf 1,6 % (RR 0,49; 95% Cl 0,13-1,73). Schwere
Blutungen traten nicht vermehrt auf (1,8% vs 1,2%; RR 1,62; 95% ClI 0,27-9,71). Ein systematischer
Review mit Metaanalyse [619] unter Einbeziehung einer zweiten, dlteren Studie [620] findet daruber
hinaus Trends zugunsten einer verminderten thrombotisch verursachten und Gesamt-Mortalitat ( OR
0,2; 95% Cl 0,03-1,14 bzw. 0,46; 95% Cl 0,21-1,01) durch ASS.

Diese limitierte Evidenz begriindet nach einvernehmlicher Konsensfindung der Leitliniengruppe die
Aufnahme der Empfehlung zur ASS-Primarprophylaxe bei Patienten mit Polycythemia vera in die Leit-
linie.

13.3 Schlaganfall / Hirnblutung

GemaR den Empfehlungen aus den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten nach
Schlaganfall oder Hirnblutung empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu VTE-ProphylaxemaRnah-
men das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko

118



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

ist die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu priifen und ggf. zeitnah einzuleiten. Die
Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risiko-
faktoren, ggf. Uber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche Anwendung von physikalischen
MaRnahmen ist moglich. Bei Kontraindikationen zur medikamentésen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deut-
lich erhohtes Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirk-
same Form der VTE-Prophylaxe dar.

13.3.1 Ischamischer Insult

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei immobilen Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall sollte als nichtme-
B ﬁ dikamentose VTE-Prophylaxe eine intermittierende pneumatische Kompressions-
behandlung erfolgen.

Level of Evidence
moderat

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Medizinische Thromboseprophylaxe-Striimpfe als nichtmedikamentése VTE-Pro-
B u phylaxe sollten bei Patienten mit akutem ischimischem Schlaganfall nicht einge-
setzt werden.

Level of Evidence
moderat

Patienten mit akutem Schlaganfall, insbesondere bei begleitender Mobilitatseinschrankung (z.B. bei
Beinparese), haben in den ersten Wochen ein hohes Risiko fiir vendse Thromboembolien. Trotz stark
differierender Literaturangaben (vgl. Evidenztabellen 60, 62 und 64 der LL-Version 3.0) kann man
davon ausgehen, dass ohne VTE-ProphylaxemalRnahmen tiefe Beinvenenthrombosen in bis zu 50 %
der Falle auftreten und Lungenembolien in bis zu 20 % dieser Patienten gefunden werden [621],
[622], [623]. VTE besitzen fiir das 3-Monats-Uberleben eine negative Pradiktivitit, und sind wesentli-
che Faktoren fir die Frithmortalitat [624].

Zwei bei der Aktualisierungsrecherche identifizierte systematische Reviews belegen, dass das indivi-
duelle VTE-Risiko neben dem Schlaganfallereignis und eventueller Mobilitdatseinschrankung von dis-
positionellen Faktoren, wie fortgeschrittenem Alter, anamnestischer VTE und Begleiterkrankungen,
wie Malignom, bestimmt wird [625], [626], die bei der Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe zu be-
ricksichtigen sind. Spezifische Risiko-Evaluations-Instrumente, die zum Teil auch Laborparameter
wie D-Dimer oder C-reaktives Protein einbeziehen, erlauben eine Diskriminierung mit einer AUC von
0.70 bis 0.912 - gepoolt 0.76 (95% CI: 0.70-0.8) - zeigen aber eine deutliche Bias-Belastung, sodass
ihre Anwendung nicht vorbehaltlos empfohlen werden kann [626].

Die groRe CLOTS-1-Studie [627], bei der 2 512 Patienten nach Schlaganfall mit Mobilitatseinschran-
kung entweder zu MTPS (n= 1 556) oder konventioneller Behandlung (h= 1 562) randomisiert wur-
den (vgl. auch Evidenztabelle 85 der LL-Version 3.0), fand keinen Unterschied mit dopplersonografi-
schem Screening nach 7-10 Tagen (proximale TVT 10,0 vs 10,5; RR 0,5%; 95% CI -1,9%-2,9%)) sowie
beziiglich symptomatischer TVT nach 25-30 Tagen (4,4 % vs 4,8 %), aber vermehrte Hautnebenwir-
kungen (OR 4,18, 95% Cl 2,40-7,27) in der MTPS-Gruppe. Die CLOTS-3 Studie [[628] rekrutierte 2 876
Schlaganfallpatienten. 7-10 Tage nach Randomisierung lieRen sich bei 122 (8,5%) von 1 438 IPK-Pati-
enten und bei 174 (12,1%) der 1 438 Kontrollpatienten proximale TVT mittels Ultraschalls nachwei-
sen (RR 3,6%; 95% Cl 1,4-5,8). Das Ergebnis bei Beschrankung auf die tatsachlich mit Ultraschall
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untersuchten 2 512 Patienten zeigte eine adjustierte OR von 0,65 (95% CI 0,51-0,84; p=0,001). Die
30-Tage-Mortalitat war nicht signifikant vermindert (p=0,057); Hautnebenwirkungen waren selten
(n=44; 3%) aber signifikant (p=0,002) vermehrt in der IPK Gruppe; Sturzereignisse mit Verletzung wa-
ren in beiden Gruppen mit 2 % gleich. In Leitlinien wird seither von der Anwendung der MTPS bei
Schlaganfallpatienten zur VTE-Prophylaxe abgeraten und die IPK als wirksame physikalische Methode
der VTE-Prophylaxe empfohlen [629].

Neue Evidenzen zu physikalischen Methoden der VTE-Prophylaxe wurden bei der Aktualisierungs-
recherche nicht gefunden, sodass die Leitliniengruppe die vorbestehende Empfehlung der LL-Version
3.0 bestatigte, zudem aber Empfehlung gegen die Anwendung von MTPS bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall in die Leitlinie aufnahm.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (97%)

Empfehlungsgrad Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall und erh6htem VTE-Risiko konnen
0 & eine medikamentése VTE-Prophylaxe erhalten

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall sollte die medikamentose
B ﬁ VTE-Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin oder unfraktioniertem Heparin in
Hochrisikoprophylaxe-Dosierung erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Beziiglich der medikamentdsen VTE-Prophylaxe findet eine édltere Metaanalyse [630] einen signifi-
kanten Wirksamskeitvorteil fiur NMH gegentiber UFH fur VTE (OR 0,54; 95% Cl 0,41 - 0,70; p <
0,001), proximale TVT (OR 0,53; 95%Cl 0,37 - 0.75; p < 0,001) und LE (OR 0,26; 95% CI 0,07 - 0,95;
p = 0,042) ohne Hinweis auf Blutungsrisikozunahme bei der Auswertung von 2 028 Patienten aus
drei Studien (vgl. auch Evidenztabelle 63 der LL-Version 3.0). 2016 wurde durch die Europaische
Schlaganfallgesellschaft eine Metaanalyse veréffentlicht [629], welche eine groRe Studie (n = 14 578)
sowie kleinere Studien zu UFH (n = 4), LMWH oder Heparinoiden (n = 8) einschloss. Prophylaktische
Antikoagulanzien hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat wiahrend der Behandlungs-
und Nachbeobachtungszeiten [629] oder auf den klinisch-funktionellen Status. Die Evidenzqualitat
wurde als hoch bewertet. Beziiglich symptomatischer Lungenembolien zeigte sich eine signifikante
Reduktion beim prophylaktischen Einsatz von Antikoagulanzien (OR = 0,69; 95 % Cl: 0,49-0,98), wo-
bei die Evidenz aufgrund fehlender Verblindung oder unzureichender Prédzision als moderat einge-
stuft wurde. Zudem wurde eine Reduktion tiefer Venenthrombosen beobachtet (OR = 0,21; 95 % Cl:
0,15-0,29) bei niedriger Evidenzqualitat aufgrund einer grofen Heterogenitat zwischen den Studien
und begrenzter Aussagekraft der haufig angewendeten Isotopenscans. Gleichzeitig traten signifi-
kant haufiger symptomatische intrakranielle (OR = 1,68; 95 % Cl: 1,11-2,55) und extrakranielle Blu-
tungen (OR = 1,65; 95 % Cl: 1,0-2,75) auf. Die Evidenz hierfiir wurde aufgrund fehlender Verblin-
dung und Ungenauigkeiten als moderat eingestuft. Anhand dieser Metaanalyse wurde es als moglich
erachtet, dass es eine Untergruppe von Patienten gibt, bei denen der Nutzen durch Verringerung
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des Risikos vendser Thromboembolien groR genug ist, um das erhdhte Risiko intrakranieller und
extrakranieller Blutungen auszugleichen

Ein im Rahmen der Aktualisierungsrecherche analysierter systematischer Review mit Netzwerk-Me-
taanalyse von 33 RCTs findet fiir NMH und Heparinoid im Vergleich zu Placebo signifikant ver-
minderte Raten an TVT (RR 0,18; 95% Cl 0,10-0,21) und LE (RR 0,36; 95% Cl 0,20-0,63), bei einem
erhohten Risiko fiir intra- und extrakranielle Blutungen (RR 2,03 95% Cl 1,24-3,34). Ein Cochrane-
Review aus dem Jahr 2015 mit 24 eingeschlossenen Studien und 23 748 Teilnehmern analy-
sierte acht Studien (22 125 Teilnehmer) und fand keinen Hinweis darauf, dass eine frihe Antikoagu-
lation die Wahrscheinlichkeit von Tod oder Abhdngigkeit am Ende der Nachbeobachtung verringert
(OR 0,99; 95 %Cl 0,93-1,04). Frilhe Antikoagulationstherapie war zwar mit einer Reduktion rezidivie-
render ischamischer Schlaganfille verbunden (OR = 0,76; 95 % ClI: 0,65-0,88), ging jedoch auch mit
einem erhohten Risiko fiir symptomatische intrakranielle Blutungen einher (OR = 2,55; 95 % ClI:
1,95-3,33 Im Jahr 2021 wurde in einem erneuten Cochrane-Review die Thematik neu bewertet
und 28 Studien mit 24 025 Patienten eingeschlossen. Die Studienqualitdt variierte weiterhin erheb-
lich. Untersuchte Antikoagulanzien umfassten UFH, LMWH, Heparinoide, orale Antikoagulanzien und
Thrombininhibitoren. Uber 90 % der Evidenz bezog sich auf eine Antikoagulationstherapie, die in-
nerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn eingeleitet wurde. Es zeigte sich erneut kein Hinweis
darauf, dass eine frilhzeitige Antikoagulation die Wahrscheinlichkeit von Tod oder Abhdngigkeit am
Ende des Beobachtungszeitraums verringerte (OR = 0,98; 95 % Cl: 0,92-1,03; 12 RCTs, 22 428 Teil-
nehmende; Evidenz von hoher Sicherheit). Ebenso liel sich kein signifikanter Einfluss auf die Ge-
samtmortalitdt nach Beginn der Therapie innerhalb von 14 Tagen nach Schlaganfall nachweisen (OR
=0,99; 95 % Cl: 0,90-1,09; 22 RCTs, 22.602 Teilnehmende; Evidenz von niedriger Sicherheit). Friihe
Antikoagulation war jedoch mit einer Reduktion rezidivierender ischamischer Schlaganfille assozi-
iert (OR =0,75; 95 % Cl: 0,65-0,88; 12 RCTs, 21 665 Teilnehmende; Evidenz von mittlerer Sicher-
heit). Zudem reduzierte die frithe Antikoagulation die Haufigkeit symptomatischer LE (OR = 0,60; 95
% Cl: 0,44-0,81; 14 RCTs, 22 544 Teilnehmende; Evidenz von hoher Sicherheit). Diesem Vorteil
stand eine erhodhte Rate fiir symptomatische intrakranielle Blutungen (OR = 2,47; 95 % Cl: 1,90-
3,21; 20 RCTs, 23.221 Teilnehmende; Evidenz von mittlerer Sicherheit) sowie extrakranieller Blutun-
gen (OR =2,99; 95 % Cl: 2,24-3,99; 18 RCTs, 22.255 Teilnehmende; Evidenz von mittlerer Sicher-
heit) gegeniiber.

Die Leitliniengruppe wertete aufgrund dieser Evidenzen die vorbestehende Empfehlung der LL-Ver-
sion 3.0 zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei Patienten mit akutem ischamischem Insult ab und
bestatigte die vorbestehende Empfehlung zur Art einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe.

13.3.2 Hamorrhagischer Insult

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von Patienten mit primar ischamischem Schlaganfall und
umfangreicherer Einblutung von solchen mit priméarer Hirnblutung ist im klinischen Alltag schwierig
aber aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologien bedeutsam. Unter Zugrundelegung einer mo-
dernen Bildgebung gelingt diese von den aktuellen Richtlinien geforderte Abgrenzung

13.14 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit Parenchymeinblutung bei Schlaganfall sollten eine physikalische
B ﬁ VTE-Prophylaxe mit intermittierender pneumatischer Kompression erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig
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Konsensbasierte Empfehlung neut 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Patienten mit Parenchymeinblutung bei Schlaganfall und erhohtem VTE-Risiko,
bei denen eine physikalische VTE-Prophylaxe nicht durchfiihrbar ist, kann eine me-
dikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH erwogen werden.

Die Ausfuhrungen in diesem Teilkapitel beziehen sich nicht auf Patienten mit hamorrhagischem Insult
unter vorbestehend antithrombotischer Therapie (z.B. kardiale Embolie bei Vorhofflimmern und An-
tikoagulation) oder Einblutungen bei Lysetherapie oder Katheterintervention bei Zerebralinsult, son-
dern ausschlieRlich auf Schlaganfallpatienten mit kleineren, meist diffusen Parenchymeinblutungen im
Rahmen eines primadr - vermutlich - ischdmischen Geschehens. Evidenz-bereitstellende Untersuchun-
gen, die speziell dieses klinisch relevante Patientenkollektiv betreffen, liegen nicht vor.

In Ubertragung der Evidenz aus Kap 13.3.1 zu MTPS und IPK wird als physikalische VTE-Prophylaxe die
IPK empfohlen. Die Fortfilhrung der IPK-Prophylaxe in Reha-Einrichtungen kann nicht stets gewahrleis-
tet werden, zudem kann die IPK-Anwendung stérend mit den RehabilitationsmaRnahmen interagieren.
Eine medikamentése VTE-Prophylaxe mehrere Tage nach Akutereignis kommt alternativ in Betracht
(vgl. Kap. 13.3.4).

In einer retrospektiven Auswertung von 383 Patienten wurde bei hamorrhagischem Schlaganfall eine
geringere Hamorrhagieausdehnung (OR 0,42, 95% Cl 0,18-0,99, p = 0,049) unter NMH (Enoxaparin 40
mg 1x tgl.) im Vergleich zur Gruppe ohne medikamentése VTE-Prophylaxe berichtet [635]. Daten, die
eine medikamentdse VTE-Prophylaxe auch bei ischamischem Insult mit Parenchymhamorrhagie ver-
tretbar erscheinen lassen, aber einer Uberpriifung im Rahmen einer RCT bediirfen.

Eine aktuellere Metaanalyse [636] Uiberwiegend nicht randomisierter Studien bei Patienten mit intra-
kranieller Blutung (vergl. Kap. 13.3.3) gibt fir dieses Patientenkollektiv ebenfalls Hinweise auf eine
sichere Anwendbarkeit einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe.

Die Leitliniengruppe akzeptierte die Notwendigkeit, fiir dieses klinisch relevante Patientenkollektiv
Empfehlungen in die Leitlinie aufzunehmen. Es wurde einvernehmlich, basierend auf den Evidenzen
zur Gesamtgruppe der Patienten mit akutem ischamischem Insult bzw. mit Hirnblutung, eine e Emp-
fehlung zur IPK als nichtpharmakologische VTE-Prophylaxe sowie eine offene Empfehlung zur medika-
mentdsen Prophylaxe ausgesprochen.

13.3.3 Hirnblutung

Die neu in die Leitlinie aufgenommenen Ausfiihrungen in diesem Teilkapitel beziehen sich nicht auf
Patienten mit Hirnblutungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Antithrombotika, (vgl.
AWMF-Leitlinien zu Vorhofflimmern / TVT und LE), operativen Eingriffen (vgl. Kap. 12.1.2) oder Trau-
mata (vgl. Kap. 12.1.5), sondern ausschlieRlich auf solche, die ,spontan” oder ohne addquates Trauma
aufgetreten sind.

Konsensbasierte Empfehlung neut 2025 Starker Konsens (100%)

EK Patienten mit akuter, spontaner intrakranieller Blutung und Mobilitatseinschran-
kung sollten eine physikalische VTE- Prophylaxe, bevorzugt die intermittierende
pneumatische Kompression, erhalten.
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13.17 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Patienten mit akuter, spontaner intrakranieller Blutung und Mobilititseinschran-
0 ¢> kung oder hohem VTE-Risiko kdnnen eine VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten, wenn
die intermittierende pneumatische Kompression nicht durchfiihrbar ist.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Patienten mit intrazerebralen Blutungen haben ein hohes, z.T. durch die nachfolgende Mobilitatsein-
schrankung bedingtes, VTE-Risiko, das flir asymptomatische TVT, symptomatische TVT oder LE mit
bis zu 40 %, 4 % und 2 % angegeben wird

Physikalische MaRnahmen zur VTE-Pravention wurden in mehreren Studien untersucht. Sie belegen
eine Wirksamkeit der IPK , , hicht aber der MTPS ; . Ein systematischer Review mit
Netzwerk-Meta-Analyse von 7 RCTs und 9 nicht-RCTs bestatigt den Effekt der IPK hinsichtlich
der Prophylaxe von TVT (OR 0,30, 95% Cl 0,08-1,16), insbesondere bei Betrachtung der RCTs (OR 0,33;
95% Cl 0,16-0,67). MTPS waren nicht wirksam. Eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhéhte das Blu-
tungsrisiko nicht (OR 1,33, 95% CI 0,60-2,96). Fiir keine ProphylaxemaRnahme lieR sich ein Effekt auf
die Sterblichkeit nachweisen.

Ob und wenn ja, wann eine medikamentdse VTE-Prophylaxe eingeleitet werden soll, ist Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Eine Metaanalyse mit 4 609 Patienten, aber nur 194 davon aus RCTs, zeigt
eine nicht-signifikante Reduktion von VTE (OR 0,81; 95% Cl 0,43-1,51), LE (OR 0,53; 95% Cl 0,17-1,60)
und Mortalitat (OR 0,85; 95% Cl 0,64-1,12) ohne Himatomzunahme (OR 0,97; 95% Cl 0,31-3,04) durch
Antikoagulanzien

Eine kleine Studie (n=139; vor/nach 72 Stunden) und ein systematischer Review mit Metaanalyse
(n=1 005; vor/nach 48 Stunden) fanden keinen Unterschied zwischen einem frithen und spaten
Beginn der medikamentdsen VTE-Prophylaxe beziiglich Wirksamkeit, Nachblutung und Sterblichkeit.
Eine weitere Metaanalyse zur VTE-Prophylaxe mit NMH wertete 30 Studien mit 2 904 Patienten
aus. Die Ereignisraten an TVT (3,6% vs. 17,5%; RR 0,25; 95% CI 0,18-0,35; p<0.000071) und LE (0,% vs.
3,2%; RR 0,29; 95% CI 0,14-0,57; p= 0,003) wurden durch NMH signifikant verbessert; nicht-signifi-
kante Veranderungen wurden fiir zerebrale Himatome (3,8% vs. 3,4%; RR 1,06; 95% Cl 0,68-1,68; p=
0,79), gastrointestinalen Blutungen (3,6% vs. 6,1%; RR 0,63; 95% CI 0,31-1,28; p = 0,20) und Sterblich-
keit (14,1% vs. 15,8%; RR 0,90; 95% Cl 0,63-1,28; p= 0,55) berichtet.

Eine Metaanalyse mit systematischem Review von 8 Studien mit 3 893 Patienten berichtet fiir die
pharmakologische VTE-Prophylaxe eine verminderte Rate an LE (OR 0,34; 95% CI 0,15-0,80, p= 0.01)
nicht aber fir TVT (OR 0,75; 95% Cl 0,37-1,53, p= 0.44), ohne nachteilige Effekte hinsichtlich Hama-
tomvergroRerung, Blutungen oder Sterblichkeit.

Leitlinien empfehlen den Beginn der medikamentdésen VTE-Prophylaxe uneinheitlich vor oder
nach 48 Stunden. Die aktuelle ESO-Leitlinie aus dem Jahr 2025 empfiehlt primar den Einsatz von IPK.
Fir den Fall, dass IPC nicht verfligbar ist, wird eine Expertenempfehlung fiir den Einsatz von NMH
gegeben

Die Leitliniengruppe hat sich nach Diskussion der Evidenzgrundlagen einvernehmlich zur Neuformu-
lierung von zwei Empfehlungen fiir Patienten nach spontaner intrazerebraler Blutung entschlossen:
eine Empfehlung fir den Einsatz physikalischer Methoden zur VTE-Prophylaxe, sowie eine offene Emp-
fehlung fur den Einsatz medikamentoser Verfahren.
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13.34 Prolongierte medikamentose VTE-Prophylaxe nach Schlagan-
fall ?

Uber die Fortsetzung einer eingeleiteten medikamentésen VTE-Prophylaxe bei Schlaganfallpatienten
ist individuell unter Beriicksichtigung der Risiken fiir VTE und Blutungen zu entscheiden.

Eine Metaanalyse mit systematischem Review .wertete 4 330 Schlaganfallpatienten aus vier gro-
Ren RCTs zur prolongierten VTE-Prophylaxe bei konservativen Patienten (vgl. Kap. 13.1.1) aus, die
ohne Risikostratifizierung nach initialer Standardprophylaxe, eine fortgefiihrte VTE-Prophylaxe mit
Betrixaban (DOAK, nicht zugelassen in D; n= 405), Enoxaparin (h= 198) bzw. Rivaroxaban (n=1 549)
oder Placebo (n= 2 178) fiir insgesamt 4-5 Wochen erhielten. Das VTE-Risiko wurde durch die prolon-
gierte medikamentdse Prophylaxe vermindert (RR 0,67; 95% CI 0,43-1,04) ohne das Risiko fiir
schwere Blutungen zu erhéhen (RR 1.10; 95% ClI 0,31-3,95).

Die andauernde Mobilitatseinschrankung allein durch Schlaganfall oder Blutungsereignis wird allge-
mein meist nicht als ausreichend fir eine dauerhafte Fortsetzung einer medikamentdsen VTE-Pro-
phylaxe betrachtet. Allerdings sind die wenigen Publikationen zu diesem Thema (2004-2009), die in
einem Leserbrief 2015 prdagnant zusammengefasst wurden, Gberwiegend retrospektiv . Sie
empfehlen eine medikamentose VTE-Prophylaxe - insbesondere bei neurologischen Patienten - fiir 6
Wochen bis 4 Monate. Uberdies besteht kein Konsens iiber die Definition von ,Immobility* in den Stu-
dien mit neurologischen oder internistischen Patienten

Zusammenfassend legt die Datenlage die Durchfiihrung einer medikamentésen VTE-Prophylaxe fir
mehrere Wochen bei ischdmischem Schlaganfall, spontanen intrazerebralen Blutungen bzw. neurolo-
gischen Patienten mit prolongierter Mobilitdtseinschrankung nahe. Die Evidenzsicherheit wurde von
der Leitliniengruppe als nicht ausreichend fiir die Neuformulierung einer Empfehlung angesehen.
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14 Intensivmedizin

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapitel 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patienten, die
sich einer intensivmedizinischen Behandlung unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikationsstellung
zu VTE-ProphylaxemaRnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten, die ein mitt-
leres oder hohes VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophy-
laxe - bevorzugt mit NMH oder UFH-Hochrisikodosierung - zu stellen und zeitnah einzuleiten. Die
Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risiko-
faktoren, ggf. Uiber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatzliche Anwendung von physikalischen
MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur medikamentésen VTE-Prophylaxe,
wie z.B. deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der
IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Patienten auf der Intensivstation stellen ein nach behandeltem Krankheitsbild und primar behandeln-
der Fachklinik heterogenes Patientenklientel dar, oft mit komplexen Gerinnungsstérungen [528]. In
die Entscheidung zur VTE-Prophylaxe sollen das zugrundeliegende Krankheitsbild und seine Behand-
lung (expositionelles Risiko) sowie dispositionelle Risiken einbezogen werden.

Prospektiv-randomisierte Studien beriicksichtigen meist die der ITS-Behandlung speziell zugrundelie-
genden Erkrankungen (z.B. Sepsis, Leber- und/oder Nierenversagen) nur unzureichend und kénnen
einen grundsatzlichen Bias der Indirektheit darstellen und eine Abwertung der Empfehlungsstarke er-
fordern. Empfehlungen fir Intensivstationspatienten, die in diesem Kapitel nicht behandelt werden,
sind in anderen Kapiteln dargestellt. Speziell zu Covid- [650] oder Sepsis-Patienten [651] wird auf die
entsprechenden S3 AWMF- bzw. Surviving-Sepsis Campaign-Leitlinien (hptts//www.awmf.org; [652])
verwiesen.

Die Inzidenz vendser Thromboembolien (VTE) ohne ProphylaxemaRnahmen ist bei intensivpflichtigen
Patienten hoch (vgl. Evidenztabelle 66 der LL-Version 3.0), fast doppelt so hoch wie bei Patienten, die
auf einer Normalstation behandelt werden. Die Heterogenitidt der Intensivpatienten widerspiegelnd
werden Inzidenzen trotz Prophylaxe zwischen 5-37 % angegeben [653], [654], [655], [656], [657]. Eine
Metaanalyse [658] von 42 Studien mit 27 344 Patienten findet eine durchschnittliche VTE-Rate von 10
%, wobei invasive Eingriffe und ldngere Intensiv-Liegezeiten das Risiko erhéhen (vgl. unten). Auch die
Art der angewandten Thromboseprophylaxe sowie die Durchfiihrung eines Gerinnungsmonitoring
oder VTE-Screening (z.B. mittels Duplexultraschall) modulieren das publizierte Risiko [658], [659],
[660], [661], [495]. VTEs sind mit langerem Intensivaufenthalt sowie hoherer Mortalitdat assoziiert

6561, [662].

Tabelle 1919: Inzidenzen vendser Thromboembolien (VTE), tiefer Venenthrombosen (TVT)
und Lungenembolien (LE) bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis, Trauma und Covid-19
(in Anlehnung an [6501, [652], [651])

Sepsis Trauma COVID-19
10,8 -16,9% 28 % 11,4-34%
53-12% 15-22% 14,8 - 23,2 %

1,1 - 4% 3-6% 2,3-13,7%
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Tabelle 2020: ICU-Venous Thromboembolism Score [663]

Risikoparameter Punktwert (P)

Zentralvenenkatheter 5
Immobilisierung > 4 Tage 4
Anamnestische VTE 4
Mechanische Beatmung 2
Niedrigster Hb-Wert<9 g/dlI 2
Thrombozytenzahl bei Aufnahme > 250 1
000/l
Summe 1-18

< 9 P: geringes (0,3%); 9-14 P: mittleres (3,6 %); >14 P: hohes (17,7 %) VTE-Risiko (VTE -Inzidenz)

Tabelle 2121: ICU VTE Risk Assessment Model [657]

Risikoparameter Punktwert (P)

VTE-Anamnese 3
Multitrauma 3
Alter > 70 Jahre 2
Thrombozytenzahl bei ITS-Aufnahme > 250 2
000/l

Immobilisation > 4 Tage 3
Invasive mechanische Beatmung 1
Zentralvenenkatheter 1
Atem- oder Herzinsuffizienz 1
Summe 0-16

0-4 P: geringes (1,8%); 5-6 P: mittleres (17,1%); >7 P: hohes (44,1%) VTE-Risiko (VTE -Inzidenz)

Um das individuelle VTE-Risiko einschdtzen zu kénnen, sind vorrangig die vorliegenden Grunderkran-
kungen zu beriicksichtigen. Intensivpflichtige Patienten nach Trauma, insbesondere bei Beckenfraktu-
ren, Wirbelsdulenverletzungen und Frakturen der groRen Réhrenknochen oder Patienten mit Massiv-
transfusionen oder mit Infektionen haben ein sehr hohes VTE-Risiko (Tab. 19). Es gelten die in Kapitel
5 genannten VTE-Risikofaktoren. Intensivpatienten weisen regelhaft mehrere VTE-Risikofaktoren auf.
Die oben genannte Metaanalyse [658] ergab eine VTE-Pravalenz von 10,0 % (95% Cl 7,0-14,0%) und
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identifizierte VTE-Prophylaxe-Strategie, "simplified acute physiology score (SAPS II)", Alter, Studienqua-
litat, Fallzahl, Malignitat, Geschlecht, Riickenmarkverletzung und den "injury severity score (ISS)" als
entscheidende Faktoren fiir die VTE-Haufigkeit auf Intensivstationen. Retrospektiv lieR sich anhand
von 6 Faktoren ein sog. ,ICU-VTE-Thromboembolism-Score” etablieren (Tab. 20) . Mithilfe des in
Abbildung 2 dargestellten Nomogramms kann das VTE-Risiko von invasiv-beatmeten Patienten mit
ausreichender Genauigkeit vorhergesagt werden . Auch mithilfe des Thromboembolism Risk As-
sessment Model (Tab. 21) basierend auf 8 Pradiktoren ldsst sich das VTE-Risiko abschéatzen. Eine
externe Validierung zeigt eine Uberlegenheit des Thromboembolism Risk Assessment Model gegen-
Uber dem PADUA-Score bei internistischen Patienten und Gleichwertigkeit im Vergleich zum Caprini-
Score bei chirurgischen Patienten . Erhalten Intensivpatienten eine medikamentése VTE-Prophy-
laxe, so differenzieren verschiedene RAMs das residuelle VTE-Risiko unzureichend
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Abbildung 22: Nomogramm zur Vorhersage des absoluten VTE-Risikos bei invasiv beatmeten
Patienten

Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine medikamentdse Thromboseprophylaxe sind physi-
kalische MaRnahmen wirksam zur Reduktion des VTE-Risikos (vgl. Kap. 7). Die intermittierende pneu-
matische Kompressionstherapie (IPK) scheint anderen Verfahren liberlegen. Die prospektiv randomi-
sierte PREVENT-Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte den Effekt einer IPK zusatzlich zu einer phar-
makologischen VTE-Prophylaxe gegeniiber einer pharmakologischen Prophylaxe allein (Kontroll-
gruppe) auf das Auftreten proximaler tiefer Beinvenenthrombosen bei mehrheitlich medizinischen Pa-
tienten (77-79 %) auf der Intensivstation. Die zusdtzliche Anwendung der IPK erfolgte in dieser Studie
flr im Mittel 22 Stunden pro Tag und resultierte in vergleichbaren Inzidenzen tiefer BVT (3,9% vs. 4,2%;
RR 0,93; 95% CI 0,60-1,44; p=0.74). Die Raten an Gesamt-VTE (Lungenembolie und TVT; 10,4 % vs.
9,4 % ;(R1,11; 95% CI 0,85-1,44) sowie 3-Monats-Mortalitat (26,1% vs. 26,7 %; RR 0,98; 95% Cl 0,84-
1,13) waren ebenfalls nicht unterschiedlich . Daten einer 2020 veroffentlichten Metaanalyse

mit Traumapatienten zeigte vergleichbare VTE-Inzidenz zwischen IPK (n=379) und Prophylaxe mit NMH
(n=463; RR 1,26; Cl 0,72-2,22; p=0,41), bei signifikant erhéhter Blutungsrate (RR=0,46,;Cl 0,24-0,88)
in der NMH-Gruppe. Adjunktiv zur pharmakologischen VTE-Prophylaxe eingesetzt (n=1270 vs 1399),
reduziert die IPK in dieser Auswertung das VTE-Risiko nicht (RR 0,55; Cl 0,24-1,27;p=0,16). Dement-
sprechend wird die IPK in Ubereinstimmung mit Kapitel 7 als Alternative zur medikamentésen VTE-
Prophylaxe bei Blutungsneigung oder anderen Kontraindikationen zu Antikoagulanzien empfohlen.
Sie kann auch bei Intensivpatienten additiv zur pharmakologischen VTE-Prophylaxe bei einem sehr
hohen VTE-Risiko eingesetzt werden
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit intensivmedizinischer Behandlung soll die medikamentdse VTE-
A ﬁﬁ Prophylaxe, bevorzugt mit niedermolekularem Heparin, in Sonderfillen mit un-
fraktioniertem Heparin, in Hochrisikoprophylaxe-Dosierung erfolgen

Level of Evidence
moderat

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Die medikamentdse VTE-Prophylaxe bei Patienten mit intensivmedizinischer Be-
A ﬁﬁ handlung und mittlerem oder hohem VTE-Risiko soll innerhalb von 24 Stunden be-
gonnen werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Auch fiir Intensivpatienten stehen eine Reihe von Antithrombotika mit unterschiedlichen pharmakolo-
gischen Charakteristika zur medikamentésen VTE-Prophylaxe zur Verfiigung (vgl. Kap. 8). Sie wurden
in verschiedenen Studien (vgl. Evidenztabelle 86 der LL-Version 3.0), systematischen Reviews und Me-
taanalysen untersucht. Eine Metaanalyse mit Netzwerkanalyse [504] von 13 RCTs mit 9 619 Patienten
bestatigt bei guter Studienqualitdat mit hoher Sicherheit die tiberlegene Wirksamkeit von NMH mit einer
OR von 0,59 (95%Cl 0,33-0,90) gegeniiber einer Kontrollgruppe (keine Prophylaxe, Placebo oder MTS)
sowie mit moderater Sicherheit und einer OR von 0,72 (95%Cl 0,46-0,98) gegeniiber UFH. Dabei kommt
es zu keiner signifikant erhohten Blutungsrate in der NMH-Gruppe (OR 1,71, 95%Cl 0,49-5,95). Die
aktuelle Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fiir Andsthesie- und Intensivmedizin (ESAIC) empfiehlt
mit einer 1B-Empfehlung nach GRADE ebenfalls NMH vor UFH zur VTE-Prophylaxe auf der Intensivsta-
tion [670].

Basierend auf der Evidenz der Aktualisierungsrecherche bestatigt die Leitliniengruppe die vorbeste-
hende starke Empfehlung der LL-Version 3.0.

Eine retrospektive Analyse von Traumapatienten zeigt trotz frithzeitigem Beginn eines standardisier-
ten, aus mechanischer und medikamentéser Thromboseprophylaxe bestehenden Therapieprotokolls
eine Ultraschall-detektierte Thromboserate von 30,7% [671]. Die Effektivitat eines frithen versus spaten
Beginns der VTE-Prophylaxe auf der Intensivstation wurde bislang nicht prospektiv randomisiert un-
tersucht. Aktuelle intensivmedizinische Leitlinien geben fiir unterschiedliche Patientenkollektive keine
Empfehlungen zu dieser Fragestellung [6701, [672]. Analysen retrospektiver Register- und Kohorten-
daten zeigen Vorteile eines frithen Beginns der Thromboseprophylaxe auf der Intensivstation (inner-
halb von 24 Stunden nach Aufnahme): Eine dltere Analyse [673] analysierte mehr als 175 000 Patienten
aus 134 australischen und neuseeldndischen Intensivstationen und berichtet eine hohere ITS- (7,6%
vs. 6,3%, p=0,001) und Krankenhausmortalitat (11,2% vs. 10,6%, p=0,003) in der ,spaten“ Prophylaxe-
gruppe, und dies obwohl laut Gruppen-APACHE IlI-Score eine niedrigere Mortalitat erwartet worden
war. Die statistisch signifikante Assoziation blieb auch nach Adjustierung moglicher Confounder fir
den Endpunkt Krankenhaus-Mortalitat bestehen (OR 1,22, 95%CI 1,15-1,30, p=0,001). Speziell fir die
Subgruppen der Patienten mit Polytrauma, Sepsis, Herzstillstand und maligner Erkrankung war ein
spater (>24 Stunden) Beginn der Thromboseprophylaxe mit einer signifikant erhohten Mortalitdt von
3,9 % (95% Cl 2,2-5,6), 8.0% (95% Cl 5,6-10,4), 15,4 % (95% CI 11,1-19,8) bzw. 9,4 % (95% Cl, 6,4-
12,4) verbunden. In die gleiche Richtung weist eine Datenauswertung aus dem Register der australi-
schen und neuseelandischen intensivmedizinischen Gesellschaft [674], die 1 465 020 Patienten aus
den Jahren 2009 bis 2020 analysierte und ein um 35 % hoheres Risiko ergab, im Krankenhaus zu
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versterben, wenn die Thromboseprophylaxe nicht innerhalb von 24 Stunden nach ITS-Aufnahme be-
gonnen worden war.

Basierend auf der limitierten Evidenz der Aktualisierungsrecherche formulierte die Leitliniengruppe
einvernehmlich eine starke Empfehlung fir einen frithzeitigen Beginn der medikamentdsen VTE-Pro-
phylaxe.

Evidenzbasierte Empfeh- geprift 2025 Starker Konsens (100%)
lung
Empfehlungsgrad Bei intensivmedizinisch behandelten Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko,
0 == Niereninsuffizienz oder unsicherer Resorption kann auch die intravendse Ver-

abreichung von unfraktioniertem Heparin in niedriger Dosierung (,low-dose*)
zur VTE-Prophylaxe erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Abhéangig von Kreislaufsituation und peripherer Durchblutung ist die Resorption und damit die pro-
phylaktische Wirksamkeit von subkutan verabreichten Medikamenten kritisch zu hinterfragen [675],
[676]. Bei Intensivpatienten konnte die erwartete Bioverfiigbarkeit von subkutanem NMH (40 mg Eno-
xaparin) nicht bestdtigt werden, da zu den Zeitpunkten 4, 12 und 24 h nur 56,5 %, 39,3 % und 12,6 %
der Patienten im empfohlenen anti-FXa-Bereich von 0,1 - 0,3 IE/ml lagen [677]; insbesondere bei Pati-
enten mit Multiorgandysfunktion und hohem Body Mass Index (BMI) waren die Werte niedrig.

In dieser Situation konnte die laborwertadjustierte intravendse Gabe von unfraktioniertem Heparin,
welches bessere Steuerbarkeit und Antagonisierbarkeit gegeniiber subkutanem NMH aufweist, Vorteile
bieten [678]. Diese in der intensivmedizinischen Praxis verbreitete kontinuierlich intravenose Applika-
tion von UFH ist grundsatzlich wirksam [679], jedoch fehlen bislang prospektiv-randomisierte Ver-
gleichsstudien zur VTE-Primarprophylaxe mit klinischen Endpunkten fiir die Gabe von intravendsem
UFH gegeniiber NMH.

Bei therapeutischer UFH-Dosierung zeigte sich im Vergleich zur Subkutangabe in einer dlteren pros-
pektiv-randomisierten Studie an VTE-Patienten eine iliberlegene Bioverfligbarkeit und Effektivitdat mit
reduzierter VTE-Rezidivrate (5,2% vs. 19,3%, p=0,024) fir die kontinuierliche intraventse Applikation
[680]. Einschrankend ist zu beachten, dass diese Daten jedoch nicht an Intensivstationspatienten er-
hoben wurden, welches auch fiir einen alteren Cochrane-Review gilt, der keinen Unterschied zwischen
i.v. und s.c. Applikation von UFH zur VTE-Therapie findet [681].

Ob das regelhafte Monitoring der bei medikamentdser VTE-Prophylaxe erreichten Plasmaspiegel bei
kritisch kranken Patienten Vorteile aufweist, ist Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion [682],
[518], [683]. In der kiirzlich erschienenen europaischen Leitlinie wird dies nicht empfohlen, dort wird
aber auch ein Vorteil dieser Strategie fiir Risikogruppen (Niereninsuffizienz oder morbide Adipositas)
nicht ausgeschlossen [670].

Organfunktionsstorungen konnen das individuelle Blutungsrisiko und die Pharmakokinetik von Anti-
thrombotika beeinflussen (vgl Kap 8). Beim Einsatz von den verschiedenen NMH, Danaparoid und
Fondaparinux bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist die praparatespezifische Kumulations-
gefahr mit moglicherweise konsekutiv erhéhtem Risiko fiir Blutungskomplikationen zu bedenken (vgl.
Kap. 8). Eine retrospektive Single-Center Kohortenstudie [684] mit 460 niereninsuffizienten Intensiv-
patienten beobachtete eine erhdhte Blutungsrate unter Enoxaparin im Vergleich zu UFH (OR 1,84 (95%
Cl 1,11-3,04, p=0,02) bei vergleichbarer VTE-Rate (4,3 vs. 3,5%, p=0,64). Eine Subgruppenanalyse der
PROTECT Studie [685] ergab, dass Intensivpatienten mit einer schweren Niereninsuffizienz (n=590;
Kreatinin Clearance <30ml/min.) unter Dalteparin (5.000 IE) mehr TVT (7,6 vs. 3,7%, p=0,04), ver-
gleichbar haufig VTEs (10% vs. 6,4%, p=0,07) und Blutungen (8,9% vs. 11%, p=0,66) entwickelten als
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unter UFH (5.000 IE 2x tgl.). Diese Daten sprechen fiir eine vergleichbare Effektivitdt bei reduziertem
Blutungsrisiko von unfraktioniertem Heparin gegeniiber NMH bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Ein
laboranalytisches Monitoring der antikoagulatorischen Plasmaspiegel bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz kann bei Risikopatienten (z.B. ITS-Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz) in Betracht gezogen
werden (vgl. Kap. 8).

Die Leitliniengruppe erachtete die klinische Relevanz von Nierenfunktionsstérungen und die langjah-
rige Erfahrung mit kontinuierlich verabreichtem UFH bei intensivmedizinischen Behandlungen unver-
andert als hoch und bestatigte die vorbestehende Empfehlung der LL-Version 3.0.

Evidenzbasierte Empfeh- neu 2025 Starker Konsens (100%)
lung
Empfehlungsgrad Bei Patienten, die ein sehr hohes Thromboserisiko aufweisen, kann unter sorg-
O ¢> faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eine hohere als die Hochrisikoprophylaxe-Do-
sierung von Heparinen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe angewendet wer-
den.
Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig
Ein aktueller systematischer Review mit Netzwerkanalyse von 44 prospektiv-randomisierten Stu-

dien mit 90 095 hospitalisierten internistischen Patienten kann keine Uberlegenheit einer moderat
intensivierten VTE-Prophylaxedosis von NMH (in der Regel einer Hochrisikodosierung entsprechend)
oder UFH - nicht zu verwechseln mit einer halbtherapeutischen Dosierung - beziiglich Mortalitat nach-
weisen. Im Vergleich zu Placebo fanden sich weniger symptomatische VTE unter Fondaparinux (OR
0,32; 95% Cl 0,08-1,07) "intermediar dosierte” NMH (OR 0,66; 95% CI 0,46-0,93), DOAK (OR 0,68; 95%
Cl 0,33-1,34) und "intermediar dosiertem" UFH (OR 0,71; 95% Cl 0,43-1,19). "Intermediar dosiertes"
UFH (OR 2,63; 95% CI 1,00-6,21) und DOAK (OR 2,31; 95% CI 0,82-6,47) erhéhen vermutlich das Blu-
tungsrisiko. Die Qualitat der zugrundeliegenden Evidenz dieser Untersuchung wurde von den Autoren
als sehr niedrig bis niedrig eingeschatzt. Es waren nur 7 Studien an insgesamt 7 330 ITS-Patienten -
ohne Subgruppenanalyse septischer oder organinsuffizienter Patienten - durchgefiihrt worden, welche
die Ubertragbarkeit auf Intensivstationspatienten weiter einschrankt. In Hinsicht auf die addquate Do-
sis der VTE-Prophylaxe empfiehlt die aktuelle Leitlinie der ESAIC mit niedriger Empfehlungsstarke
(2B nach Grade) eine Hochrisikoprophylaxe-Dosis an NMH zur VTE-Prophylaxe fiir kritisch kranke Pa-
tienten, die nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung verordnet werden soll.

Sepsis oder septischer Schock gehoéren zu den haufigsten, auf der Intensivstation behandelten Erkran-
kungen. Patienten mit diesen Erkrankungen stellen durch die Kombination von expositionellen Risiko-
faktoren aus Inflammation, Immobilisation, einliegenden Fremdkoérpern, z.B. zentrale Venenkathetern,
und einer Kombination mit méglichen dispositionellen Risikofaktoren (maligne Grunderkrankung, po-
sitive VTE-Anamnese, thrombophile Grunderkrankung, etc.) ein Hochrisikoklientel fiir die Entwicklung
einer VTE dar, sodass eine pharmakologische Prophylaxe in Hochrisikodosis geboten ist . Unter
kritischer Nutzen-Risiko-Analyse kann gemaR aktuellen Leitlinien bei Sepsis- und Covid-19-Patienten
und intensivpflichtiger Behandlung auch eine hdhere als die lbliche Hochrisikodosierung von UFH
oder NMH in Betracht gezogen werden (AWMF-Leitlinien "Sepsis - Pravention, Diagnose, Therapie und
Nachsorge" bzw. "Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit Covid 19"; "Surviving Sepsis Cam-
paigne Guidelines 2021"). Eine dltere retrospektive kanadische Multicenter-Studie , die die intra-
vendse Gabe einer therapeutischen Dosis von UFH bei 722 Patienten im septischen Schock im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe, die kein intravendses Heparin erhalten hatte, untersuchte, zeigte eine nied-
rigere 28-Tage-Mortalitatsrate (40,1% vs. 44,2%, p=0,05), die bei Patienten mit einem APACHE II-Score
von 29-53 signifikant reduziert war (56,0% vs. 69,0%, HR 0,70; 95% CI 0,54-0,92, p=0,01). Blutungs-
und Transfusionsrate waren in dieser Untersuchung in den Studiengruppen nicht unterschiedlich.
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Die Leitliniengruppe hat sich nach Wirdigung der Evidenz einvernehmlich zur Neuaufnahme dieser
offenen Empfehlung in die aktuelle LL-Version entschlossen.

14.5 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Patienten mit Leberinsuffizienz, die auf einer Intensivstation behandelt wer-
den, soll die Entscheidung zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe auf Basis einer
Fall-zu-Fall-Entscheidung mit individueller Nutzen-Risikoabwagung getroffen
werden.

Organfunktionsstorungen kénnen das individuelle Blutungsrisiko und die Pharmakokinetik von Anti-
thrombotika beeinflussen (vgl Kap 8). Die Gberwiegende Anzahl von Patienten mit Leberinsuffizienz,
am haufigsten auf dem Boden einer Leberzirrhose, werden ambulant oder stationar auf peripheren
Stationen behandelt. Komplikationen einer chronischen Lebererkrankung/-zirrhose (Varizenblutung
mit hdmodynamischer Beeintrachtigung, hepatisches Koma, Sepsis z.B. bei spontan-bakterieller Peri-
tonitis, akute Niereninsuffizienz bei hepatorenalem Syndrom), vital bedrohliche Erkrankungen anderer
Genese bei bekannter chronischer Lebererkrankung oder mit akutem Leberversagen (z.B. Pilzvergif-
tung, Budd Chiari) fiihren zu einer Aufnahme auf die Intensivstation. Bei stabilem chronischen Leber-
versagen besteht in der Regel ein hamostatisches Gleichgewicht auf niedrigem Niveau (sog. “rebalan-
cierte Himostase”) , bei dem die reduzierte Synthese von Prokoagulatoren durch die parallele
verminderte Aktivitat von Gerinnungsinhibitoren balanciert wird. In klinisch stabilem Zustand haben
diese Patienten ein erhaltenes Thrombinbildungspotenzial, welches klinisch mit einem erhdéhten VTE-
Risiko einhergehen kann . Sie kdonnen von einer VTE-Prophylaxe beziiglich Pfortaderthrombose,
Leberfunktion und Mortalitat profitieren . Grundsatzlich ist bei diesen Patienten jedoch auch ein
erhdhtes Blutungsrisiko gegeniiber nicht-leberkranken Patienten zu beachten.

Prospektiv-randomisierte Daten zur Effektivitat und Sicherheit einer medikamentésen VTE-Prophylaxe
bei Intensivpatienten mit Leberinsuffizienz liegen nicht vor. Ein aktueller systematischer Review mit
Metaanalyse berichtet vergleichbare VTE- (OR 1,07; Cl 0,39-2,96; p = 0,89) und Blutungsrisiken
(OR 0,56; C1 0,20-1,59; p = 0,27) bei 2963 bzw. 3162 Patienten aus Studien mit geringem Bias-Risiko
mit bzw. ohne medikamentdse VTE-Prophylaxe. Aktuelle intensivmedizinische Leitlinien geben keine
Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe bei Patienten mit chronischem Leberversagen ,

Gastroenterologische, hepatologische und hamostaseologische Fachgesellschaften , ,

empfehlen auch fir Intensivpatienten mit Leberinsuffizienz die medikamentése VTE-Prophylaxe, mit
dem einschrankenden Hinweis darauf, dass bislang noch wenig Uber die klinischen Effekte einer VTE-
Prophylaxe bei diesen Patienten bekannt ist und daher die Gabe einer Thromboseprophylaxe bei die-
sen Patienten nach einer Fall-zu-Fall-Entscheidung mit individueller Nutzen-Risiko-Abwagung getroffen
werden sollte . Es wird die Gabe von niedermolekularem Heparin oder Fondaparinux vor
unfraktioniertem Heparin empfohlen. Bei hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose der Stadien
Child-Pugh A und B und hohem Thromboserisiko, jedoch nicht Child Pugh C, kann die Thrombosepro-
phylaxe auch mit einem DOAK erfolgen (schwache Empfehlung, in D nicht zugelassen 11/2025)

In Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien hat die Leitliniengruppe es fiir erforderlich gehalten,
far intensivpflichtige Patienten mit Leberfunktionsstérungen eine Empfehlung in diese LL-Version neu
aufzunehmen und hat sich dabei einvernehmlich auf eine starke Empfehlung zugunsten einer indivi-
duellen Nutzen-Risiko-Evaluation verstandigt.
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15 Geburtshilfe und Gyndkologie

15.1 Geburtshilfe

Bevor bei schwangeren Frauen oder peripartal die Indikation zu VTE-ProphylaxemaRnahmen gestellt
wird, wird empfohlen, die VTE- und Blutungsrisiken zu evaluieren. Bei Frauen, die ein mittleres oder
hohes VTE-Risiko aufweisen, ist die Indikation zur medikamentésen VTE-Prophylaxe zu prufen und
diese gegebenenfalls zeitnah einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert
sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. Giber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die
zusatzliche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikati-
onen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhéhtem Blutungsrisiko, stellen physi-
kalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Das VTE-Risiko soll bei jeder Frau, spatestens bei Erstvorstellung nach Eintreten
einer Schwangerschaft, anhand anamnestischer Angaben und routinemaRig erho-
bener Befunde bewertet werden. Bei Frauen, die eine Schwangerschaft anstreben,
sollte dies bereits vor der Schwangerschaft erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Frauen mit geplanter oder eingetretener Schwangerschaft, die bereits in der Vor-
geschichte ein VTE-Ereignis erlitten haben oder bei denen eine thrombophile Di-
athese bekannt ist, sollten einem Arzt mit angiologischer und/oder hamostaseo-
logischer Expertise vorgestellt werden, um das Vorgehen hinsichtlich einer (Re-
zidiv-)VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft und nach der Geburt festzulegen.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Das VTE-Risiko soll im weiteren Schwangerschaftsverlauf und postpartal regel-
haft Gberprift werden, um aktuelle Ereignisse beziehungsweise neu erworbene
Risikofaktoren mit einzubeziehen.

Venose Thromboembolien stellen eine der fiihrenden Ursachen fiir die schwangerschaftsassoziierte
maternale Sterblichkeit in Westeuropa dar. Nach Auswertung der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sind etwa 14 % aller mitterlichen Todesfédlle in der Schwangerschaft Folge vendser oder arterieller
Thromboembolien [693]. Hauptmanifestationen sind tiefe und oberflachliche Venenthrombosen, vor-
zugsweise der unteren Extremitaten, Ovarialvenenthrombosen und Lungenembolien. Venése Throm-
bosen mit und ohne Lungenembolie treten mit einer Haufigkeit von 0,8-3,4 pro 1.000 Schwanger-
schaften auf [694], [695]. Das VTE-Risiko ist bei Schwangeren durchschnittlich 4- bis 5-fach héher als
bei nicht schwangeren Frauen. Eine Risikoerh6hung besteht bereits im 1. Trimenon; das VTE-Risiko
steigt kontinuierlich mit Fortschreiten der Schwangerschaft und erreicht seinen Hohepunkt um den
Geburtstermin bzw. in der friihen Postpartalzeit, um dann innerhalb von 6-12 Wochen wieder auf das
Ausgangsniveau zu sinken [696], [697]. Postpartal kommt es in 0,5-0,8 % der Falle zu einer klinischen
manifesten VTE, wobei insbesondere der Anteil an Lungenembolien erhoht ist [698].
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Der Stellenwert einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft und im Wochenbett
wird seit Jahren kontrovers diskutiert, da addquate randomisierte kontrollierte Praventionsstudien feh-
len. Unabhdngig davon, ob VTE-ProphylaxemaRnahmen fiir sinnvoll erachtet werden, sollte jede
Schwangere mit erhohtem VTE-Risiko liber typische Symptome einer tiefen Venenthrombose bzw. Lun-
genembolie aufgekladrt und instruiert werden, bei entsprechendem klinischen Verdacht friihzeitig ihren
Arzt zur weiteren Abkldarung aufzusuchen.

Einigkeit besteht dartiber, dass Nutzen und Risiken einer MaBnahme in einem adaquaten Verhdltnis
stehen sollen. Unter Beriicksichtigung der Number Needed to Treat (NNT; Zahl der Behandlungsfalle
zur Verhinderung einer VTE), der Number Needed to Harm (NNH; Zahl der Behandlungsfalle zur Induk-
tion einer schweren Blutungskomplikation) und der Case Fatality Ratio (Risiko, an einer VTE oder
schweren Blutung zu versterben) ergibt sich rechnerisch ein Schwellenwert fiir das absolute VTE-Risiko
in der Schwangerschaft und in der Postpartalzeit von jeweils etwa 3 %, ab dem eine medikamentose
VTE-Prophylaxe hochwahrscheinlich von Nutzen ist (Net Clinical Benefit) . Verschiedene Risk As-
sessment-Modelle (RAM) wurden in den letzten Jahrzehnten entwickelt und validiert, um das individu-
elle VTE-Risiko zu beurteilen und eine Entscheidung fir oder gegen eine medikamentdse VTE-Prophy-
laxe in der Schwangerschaft und Postpartalzeit zu treffen, so auch die Kombination von Caprini-Score
(Tab. 10) und D-Dimer-Wert . Die Zahl der beriicksichtigten Faktoren variiert und kein Score be-
ricksichtigt alle bekannten Risiken. Oftmals fehlt eine entsprechende Validierung in prospektiven Ma-
nagementstudien und der Nachweis einer effektiven Risikoreduktion. Ein systematischer Review

von 17 Studien mit Evaluation von 19 validierten RAMs zur Abschdtzung des pra- bzw. postpartalen
VTE-Risikos berichtet sehr unterschiedliche Sensitivitaiten antepartum (0-100%) und postpartum (O-
100%) und Spezifititen (28-98 % bzw. 5-100 %). Ein auf alle Situationen zugeschnittenes RAM steht
aktuell nicht zur Verfiigung. Allerdings erhoht die Anwendung eines RAM die Wahrscheinlichkeit, bei
erhohtem VTE-Risiko eine medikamentdse VTE-Prophylaxe zu erhalten

Sinnvoll ist es, bereits bei Planung oder spdtestens bei Bestdtigung einer Schwangerschaft sowie re-
gelmaRig im Schwangerschaftsverlauf, bei allen Frauen eine Einschdtzung des individuellen Throm-
boserisikos vorzunehmen. Tabelle 22 enthdlt eine Zusammenstellung anerkannter Faktoren bzw. Si-
tuationen, bei denen das VTE-Risiko in der Schwangerschaft und/oder Postpartalzeit erhéht ist. Anam-
nestische VTE, hereditare Thrombophilien wie Antiphospholipid Syndrom, schweres ovarielles Hyper-
stimulationssyndrom sowie héheres miitterliches Lebensalter, Ubergewicht und Rauchen sind etab-
lierte Risikofaktoren fiir das Auftreten von VTE in der Schwangerschaft . Mit dem AusmaR des
Ubergewichts steigt das Risiko deutlich an . In einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie wur-
den 289 lbergewichtige mit 4 208 normalgewichtigen Schwangeren verglichen. Im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Frauen (BMI von 18,5-24,9 kg/m?2) nahm das VTE-Risiko bei BMI 25-29.9 kg/m? bzw.
BMI>30k g/m? 1,5- bzw. 1.8 bis 4-fach zu (BMI >40 kg/m?2 OR 4,0; 95% Cl 2,7-6,3). Auch eine starke
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft (>22kg) steigert das VTE-Risiko (OR 1,5; 95%CI 1,0-
2,2). Eine mehrtagige Immobilisierung im Schwangerschaftsverlauf oder postpartal erhéht das Risiko
gemaR einer weiteren Fall-Kontrollstudie zusatzlich . Ebenso geht eine geburtsunabhdngige Hos-
pitalisierung mit einem deutlich gesteigerten VTE-Risiko einher (RR 17,5; 95%-Cl 7,69-40,0). Am hochs-
ten ist das VTE-Risiko dabei im 3. Trimenon und bei Frauen > 35 Jahre

Fir die meisten der in Tabelle 22 aufgefiihrten Risikofaktoren gilt, dass sie das VTE-Risiko in der
Schwangerschaft und Wochenbettphase nur gering bis moderat erhéhen, so dass eine medikamentdse
Prophylaxe bei Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors nicht empfohlen wird, zumal Studiendaten fiir
diese Situationen fehlen.

Ein Thrombophilie-Screening ist nicht erforderlich; auch sollte eine Thrombophilie-Testung nicht in
der Schwangerschaft erfolgen, da die Ergebnisse einer Gerinnungsdiagnostik aufgrund physiologi-
scher Verdnderungen oftmals schwer zu interpretieren sind (z.B. erworbene APC-Resistenz, Protein-S-
Erniedrigung, Faktor-VIII-Erhéhung).

Die Leitliniengruppe hat einvernehmlich dem Vorschlag der Arbeitsgruppe zugestimmt, neue konkre-
tisierende Empfehlungen zur VTE-Risikoeinschdtzung von Schwangeren in die Leitlinie aufzunehmen.
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Tabelle 2222: VTE-Risikofaktoren bei Schwangerschaft und/oder Wochenbett

Starke Risikoerhéhung

VTE in der Vorgeschichte (Hormon-assoziiert oder spontan)

Antiphospholipid-Syndrom mit Schwangerschaftskomplikation (Obstetric APS)
wiederholter Nachweis von Antiphospholipid-Tripelpositivitat oder Lupusantikoagulanzien
hereditarer schwerer oder Typ-1-Antithrombin-Mangel

hereditarer schwerer Mangel an Protein C oder Protein S

Homozygotie /| Compound-Heterozygotie fur Faktor V-Leiden oder Prothrombin-G20210A-Variante
schweres ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Immobilisierung > 7 Tage bei BMI > 25 kg/m?2

Moderate Risikoerhohung

VTE in der Vorgeschichte (in Zusammenhang mit starkem nicht-hormonellem Trigger)
Heterozygotie fiir Faktor V-Leiden oder Prothrombin-G20210A-Mutation (ohne bisherige VTE)
hereditarer leichter Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S (ohne bisherige VTE)
Hospitalisierung in der Schwangerschaft

Immobilisierung > 7 Tage

aktive Tumorerkrankung

Sectio Caesarea

postpartale Blutung mit operativer Blutstillung

BMI > 30 kg/m?2

Herzinsuffizienz

postpartale systemische Infektion

Praeklampsie

wiederholte Spontanaborte (= 3)

Sichelzellerkrankung

systemischer Lupus erythematodes

Totgeburt

Transfusion bzw. Gabe von gefrorenem Frischplasma, Thrombozytenkonzentrat oder Gerinnungs-
faktoren

Alter > 35 Jahre

Anamie

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Chorioamnionitis

Dehydratation

Endometriose

Frihgeburt

Hyperemesis gravidarum

kinstliche Befruchtung

Mehrlingsschwangerschaft

Multiparitat (=3)

Nierenerkrankung/-insuffizienz

Nikotinkonsum

Non-0-Blutgruppe

positive Familienanamnese fiir VTE

postpartale Blutung (postpartum haemorrhage, PPH)

Schwangerschaftshypertonie

systemische Infektion

Varikosis
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Frauen mit einer vorausgegangenen VTE, die spontan oder 6strogenassozi-
A ﬁﬁ iert (Kontrazeptiva oder Schwangerschaft) aufgetreten ist, sollen fiir die ge-
samte Schwangerschaftsdauer eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Heparine sind die Mittel der Wahl fiir eine medikamentdse VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft und
Postpartalphase, da sie aufgrund ihres hohen Molekulargewichts und stark negativer Ladung die Pla-
zentaschranke nicht passieren und auch nicht in relevanter Menge in die Muttermilch sezerniert wer-
den . Hinweise fir eine Teratogenitdt oder ein erhdhtes kindliches Blutungsrisiko liegen nicht
vor. Aufgrund der langeren Halbwertszeit und eines geringeren Nebenwirkungsrisikos im Vergleich zu
UFH (vgl. Kap. 8) werden vorzugsweise NMH eingesetzt. Die Verwendung von Multidose-Praparaten
soll wegen des Zusatzes von Konservierungsmitteln wie Benzylalkohol vermieden werden; Fertigsprit-
zen sind zu bevorzugen. Fir die Primarprophylaxe wie auch fiir die Prophylaxe nach anamnestischer
VTE mit bereits abgeschlossener Behandlung wird in der Regel die Prophylaxedosis fiir den Hochrisi-
kobereich eingesetzt (vgl. Tab. 23). Fondaparinux und Danaparoid sind Alternativen, die nur zur An-
wendung kommen sollten, wenn Heparine aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen (z.B. HIT Typ
in der Anamnese, allergische Hautreaktionen) kontraindiziert sind. Beide Substanzen zeichnen sich
durch eine lange Halbwertszeit aus, was insbesondere um den Geburtszeitpunkt beachtet werden
muss. Ein systematischer Review mit Metaanalyse der Cochrane-Gruppe wertete 29 VTE-Prophy-
laxe-Studien (3 839 Frauen) mit moderatem bis hohem Biasrisiko aus. Fiir die einzelnen Analysen
standen 139 bis 476 Frauen zur Verfiigung und es konnten fiir die verschiedenen MaRnahmen keine
signifikanten Unterschiede fiir Wirksamkeits- oder Sicherheitsparameter, wie Mittersterblichkeit,
symptomatische VTE, LE bzw. Nebenwirkungen, die zum Stopp der ProphylaxemaRnahmen fiihrten,
identifiziert werden. Es existiert eine langjdhrige Erfahrung mit der Anwendung von Heparinen in
Schwangerschaft und Wochenbett, allerdings liegen nur unzureichende Evidenzen fiir die Wirksamkeit
und Sicherheit vor. Die Erfahrungen mit der Anwendung in der Schwangerschaft sind fiir Fondaparinux
limitierter , ; auch wurden kleinere Mengen von Fondaparinux im Nabelschnurblut von Neu-
geborenen berichtet . Fir Danaparoid liegen ebenfalls nur sehr begrenzte Erfahrungen vor ,

In einem alteren systematischen Review wird das Risiko fiir schwere Blutungen unter einer me-
dikamentdsen VTE-Prophylaxe antepartal mit 0,4 % und postpartal mit 0,9 % beziffert. In einem pros-
pektiven RCT , der im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifiziert wurde, traten bei An-
wendung von NMH in Prophylaxedosis bei 3 % der 555 Frauen VTE (1% ante- und 2 % postpartal) sowie
in 4 % schwere Blutungen (je 2 % ante- und postpartal) auf.

Fir Frauen, die schwangerschaftsbegleitend eine VTE-Prophylaxe mit NMH erhalten haben, soll die
Gabe mit Beginn der Wehentatigkeit pausiert werden. Bei geplanter Sectio betragt der empfohlene
Mindestabstand zur letzten Injektion 12 h bei prophylaktischer und 24 h bei héheren NMH-Dosierun-
gen. Schwangeren mit prophylaktischer Antikoagulation kann eine riickenmarknahe Regionalanasthe-
sie angeboten werden. Zu beachten ist allerdings, dass bei prophylaktischer Dosierung ein Mindest-
zeitabstand zur letzten NMH-Injektion von 12 h und bei Verwendung von UFH 6 h nicht unterschritten
werden sollte (vgl. auch Kap 11).

Gegen Ende der Schwangerschaft bzw. unmittelbar postpartal soll bei allen Frauen erneut eine Reeva-
luation der VTE- und Blutungs-Risiken vorgenommen werden, um zu entscheiden, ob eine schwanger-
schaftsbegleitende Prophylaxe fortgefiihrt werden soll bzw. fiir die Postpartalzeit indiziert ist. In die
Nutzen-Risiko-Bewertung sind dabei auch Risikofaktoren einzubeziehen, die erst im Schwangerschafts-
verlauf, zum Geburtszeitpunkt oder in der Postpartalzeit neu hinzugekommen sind (Tab. 21). Bei
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fehlenden Blutungskomplikationen wird eine NMH-Therapiefortsetzung in Prophylaxedosis friihestens
4-6 h nach vaginaler Entbindung bzw. 6-12 h nach Sectio empfohlen [707].

Tabelle 2323 Parenterale Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe, Dosierungsempfehlungen
und Erfahrungsumfang zur Anwendung in der Schwangerschaft

Antikoagulans Halbwerts- Hochrisiko- Erfahrungsumfang in der Schwan-
zeit Prophylaxedosis gerschaft!
Heparine
Dalteparin 4-6 h 1 x 5.000 IE sehr hoch
Enoxaparin 4-6 h 1 x 4.000 IE hoch
Tinzaparin 4-6 h 1 x 4.500 IE hoch
Nadroparin 4-6 h 1 x 2.850 IE mittel
Certoparin 4-6 h 1 x 3.000 IE mittel
UFH 1,5-2 h 3 x 5.000 IE mittel

oder 2 x 7.500 IE
Alternative Antikoagulanzien
(Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit gegeniiber Heparin)

Danaparoid 22-24 h 2 x 750 IE gering
Fondaparinux 15-20 h 1 x2,5mg gering
UFH: unfraktioniertes Heparin; ': (letzter Zugang 07.11.2025)

Einer dlteren Metaanalyse [715] zufolge ist das VTE-Risiko bei Kaiserschnittentbindung 3,7-fach (95%
Cl; 3,0-4,6) hoher als bei vaginaler Entbindung (vgl. auch Evidenztabelle 71 der LL-Version 3.0). Die
gepoolte VTE-Inzidenz betrug 2,6 VTE auf 1 000 Sectiones (95% Cl 1,7-3,5) und war in den Studien mit
langerer Nachbeobachtung und besserer Qualitat hoher (4,3 auf 1 000). Zu dem erhohten VTE-Risiko
nach Sectio tragen auch komplizierende Infektionen, schwere postpartale Blutungen, weitere Komor-
biditaten und VTE-Risikofaktoren bei. Gesunde Schwangere, die elektiv per Sectio entbinden und keine
weiteren Risikofaktoren aufweisen, haben ein sehr niedriges VTE-Risiko und bedirfen keiner medika-
mentdsen VTE-Prophylaxe. Ihnen kann in Abhdngigkeit von der individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung
eine VTE-Prophylaxe fiir den Verlauf des Krankenhausaufenthaltes angeboten werden [715], [716].
Dabei wird eine angebotene 10-tagige postpartale NMH-Prophylaxe nach Aufklarung tiber Risiken und
Nebenwirkungen auch von Frauen mit niedrigem postpartalem VTE-Risiko bereitwillig angenommen

717].

Da physikalische VTE-ProphylaxemaRnahmen bei Nichtschwangeren effektiv sind (vgl. Kap. 7), sollte
trotz fehlender Evidenzen [695] bei schwangeren Frauen oder postpartal eine Kompressionstherapie
bei erhohtem VTE-Risiko erwogen werden, wenn eine medikamentdse VTE-Prophylaxe nicht in Betracht
kommt oder kontraindiziert ist.

Die Leitliniengruppe hat die vorbestehende schwache und allgemein gehaltene Empfehlung konkreti-
siert fr Frauen mit anamnestischer VTE und zu einer starken Empfehlung aufgewertet.
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

EK Alle Frauen mit einer vorausgegangenen VTE sollen nach der Geburt (postpartal)
flir mindestens 6 Wochen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten.

Auch wenn prospektive Studiendaten weitgehend fehlen, wird fiir alle Frauen mit stattgehabter VTE fiir
die ersten 6 Wochen postpartum eine medikamentdse VTE-Prophylaxe empfohlen [707], [718], [719],
[7201, [721]1. In den meisten Fallen wird hierfir NMH verwendet. In einem multizentrischen RCT [714]
war eine VTE-Prophylaxe in intermediarer (d.h. 50-75% der volltherapeutischen) Dosierung der Stan-
dardprophylaxe hinsichtlich des VTE-Rezidivrisikos nicht Giberlegen (RR 1,16; 95% Cl 0,65-2,09).

Die Leitliniengruppe hat die vorbestehende schwache und allgemein gehaltene Empfehlung konkreti-
siert fur Frauen mit vorausgegangener VTE und zu einer starken Empfehlung aufgewertet.

Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Frauen mit einem Antiphospholipid-Syndrom, das sich mit Schwangerschafts-
A ﬁﬁ komplikationen manifestiert hat (,obstetric* APS) und die bislang keine throm-

botischen Komplikationen erlitten haben, sollen schwangerschaftsbegleitend
eine antithrombotische Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin und ASS
(z.B. 100 mg tgl.) erhalten. Die Heparinbehandlung soll in diesen Féllen bis 6
Wochen postpartum fortgesetzt werden.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Hereditare Thrombophilien erhohen das Risiko fiir VTE, wobei das AusmaR der Risikoerh6hung vom
jeweiligen Gendefekt abhangig ist [707]. Eine positive Familienanamnese fur VTE-Ereignisse bei erst-
gradigen Verwandten gilt als zusatzlicher unabhdngiger VTE-Risikofaktor. In Abhangigkeit von der
Einschatzung des VTE-Risikos sollte bei Planung oder zu Beginn einer Schwangerschaft dariiber ent-
schieden werden, ob und in welcher Form eine VTE-Prophylaxe erfolgen soll. Um Fehlinterpretationen
von Gerinnungsbefunden zu vermeiden, ist bei vermuteter oder gesicherter Thrombophilie ein Arzt
mit spezieller hamostaseologischer Expertise in die diagnostischen und therapeutischen Entscheidun-
gen einzubeziehen. Konkrete Handlungsempfehlungen fir die einzelnen Thrombophilien sind nicht
Gegenstand dieser Leitlinie. Hierflir wird auf das Positionspapier der AG Women’s Health der Gesell-
schaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung verwiesen [707]

Zu den Antiphospholipid-Antikorpern (APL), die flr die Diagnose eines Antiphospholipid-Syndroms
(APS) definierend sind, gehoren Lupusantikoagulanzien sowie Antikardiolipin- und Anti-beta-2-Gly-
koprotein-I-Antikorper vom 1gG- und IgM-Typ [722], [723]. Zu den klinischen Manifestationen eines
APS zahlen vaskuldre Thrombosen, (,thrombotic APS“). Dartiber hinaus sind Schwangerschaftskompli-
kationen haufig, die in Form von intrauterinem Fruchttod (nach der 10. SSW), Frithaborten (= 3 vor der
10. SSW), schwerer Praeklampsie oder schwerer Plazentainsuffizienz auftreten kdnnen (,obstetric
APS“). Frauen mit einem ,obstetric APS“ ohne bisherige thrombotische Komplikationen sollen prakon-
zeptionell beginnend und fiir die Dauer der Schwangerschaft niedrig-dosierte Acetylsalicylsdure (ASS,
z.B. 100 mg/Tag) erhalten. Zusatzlich soll mit Bestatigung der Schwangerschaft eine NMH-Therapie in
prophylaktischer Dosierung eingeleitet werden. [724], [725] (vgl. AWMF-Leitlinie "Diagnostik und The-
rapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten"). Die klinische Relevanz von APL, ohne dass die
klinischen Diagnosekriterien eines APS erfillt sind, ist unklar; Da fiir ,high-risk“ APL (d.h. Vorliegen
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von Lupusantikoagulanzien bzw. mindestens 2 Antikorper-Entitaten) ein erhéhtes Risiko fur Throm-
bosen und einen komplikativen Schwangerschaftsverlauf beschrieben ist, sollte bei Frauen mit persis-
tierenden Antikérperbefunden - wie Frauen mit ,obstetric* APS [Cv13] - eine Therapie mit ASS und
NMH in Prophylaxedosierung erwogen werden [724], [726]. Zur Senkung des peripartalen Blutungsri-
sikos wird die ASS-Medikation meist 1-2 Wochen vor dem Entbindungstermin beendet. Wegen des
hoheren Thromboserisikos in der Postpartalzeit sollen Frauen mit ,obstetric“ APS und solche mit ,high-
risk“ APL postpartal eine VTE-Prophylaxe mit NMH fiir mindestens 6 Wochen erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Frauen mit schweren Verlaufsformen eines ovariellen Hyperstimulationssyn-
droms sollten aufgrund des hohen VTE-Risikos innerhalb der ersten 3 Monate
ihrer Schwangerschaft eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

Frauen, bei denen Schwangerschaften nach kiinstlicher Befruchtung eingeleitet wurden, haben ein er-
hohtes VTE-Risiko im Vergleich zu Frauen, die auf natlrlichem Weg schwanger wurden [727], [728]. In
einem aktuellen systematischen Review mit Metaanalyse [729] von 14 Studien wurde nach kinstlicher
Befruchtung eine VTE-Rate von 0,23 % (95% Cl; 0,07-0,46) ermittelt und damit eine Verdopplung bis
Verdreifachung des VTE-Risikos im Vergleich zu spontan konzipierten Schwangerschaften (RR; 2,66;
95% Cl 1,60-4,43). Die VTE-Inzidenz nach komplizierendem ovariellem Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) war mit < 0,001 %, nicht signifikant hoher als nach unkomplizierter kiinstlicher Befruchtung
(RR 14,83; 95% Cl 0,86-255,62). Als VTE-Risikofaktoren bei kiinstlichen Befruchtungen wurden die In-
vitro-Fertilisation (OR 4,99; 95% CI 1,24-20,05), Hyperhomocysteindmie (OR 15,2; 95% Cl 2,0-115,0),
polycystisches Ovarialsyndrom (RR 4,8; 95% ClI 1,7-13,4) und erfolgreiche, zur Schwangerschaft fiih-
rende Therapie (OR 13,94; 95% CI 1,41-137,45) identifiziert. Das Gros der VTE-Ereignisse tritt bei
Frauen mit OHSS im 1. Trimenon auf [729], [727]. Bei schweren Verlaufsformen eines OHSS wurde in
einer dlteren Analyse [730] eine VTE-Inzidenz von 1-4 % beobachtet, weswegen diese Frauen eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe fiir etwa 3 Monate erhalten sollten.

Die Leitliniengruppe hat diese Empfehlung fiir eine spezielle, im klinischen Alltag zunehmende, Frau-
engruppe neu in die Leitlinie aufgenommen.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Frauen, die per Sectio (Kaiserschnitt) entbunden haben und bei denen weitere
B ﬁ VTE-Risikofaktoren vorliegen, sollten fir mindestens 1-2 Wochen eine medika-
mentodse VTE-Prophylaxe erhalten

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Einer Metaanalyse [715] zufolge ist das VTE-Risiko nach Kaiserschnittentbindung 3,7-fach (95% ClI; 3,0-
4,6) hoher als bei vaginaler Entbindung. Die gepoolte VTE-Inzidenz betrug 2,6 VTE auf 1 000 Sectiones
(95% Cl 1,7-3,5) und war in den Studien mit langerer Nachbeobachtung und besserer Qualitdt héher
(4,3 auf 1 000). Zu dem erhohten VTE-Risiko nach Sectio tragen auch komplizierende Infektionen,
schwere postpartale Blutungen, weitere Komorbiditiaten und VTE-Risikofaktoren bei. Gesunde Schwan-
gere, die elektiv per Sectio entbinden und keine weiteren Risikofaktoren aufweisen, haben ein sehr
niedriges VTE-Risiko und bediirfen keiner medikamentésen VTE-Prophylaxe. Ihnen kann in Abhdngig-
keit von der individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung eine VTE-Prophylaxe fir den Verlauf des

138



AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Krankenhausaufenthaltes angeboten werden , . Dabei wird eine angebotene 10-tdgige post-
partale NMH-Prophylaxe nach Aufkldarung tiber Risiken und Nebenwirkungen auch von Frauen mit nied-
rigem postpartalem VTE-Risiko bereitwillig angenommen

15.2 Gyndkologische Eingriffe

15.2.1 Eingriffe im Bauch- und Beckenbereich

Bei Patientinnen, die sich gynadkologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich unterziehen, gelten
im Grundsatz die gleichen Empfehlungen wie fiir Patientinnen mit anderen viszeralchirurgischen, ge-
faRchirurgischen oder urologischen Operationen (vgl. Kap. 12.3, 12.4, 17).

Verweisend auf die Empfehlungen in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie wird auch bei Patientinnen,
die sich gyndkologischen Operationen unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu
VTE-ProphylaxemaRBnahmen das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten, die ein mittleres
oder hohes VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe
zu stellen und diese bei elektiven Eingriffen bevorzugt postoperativ einzuleiten. Die Dauer einer me-
dikamentosen VTE-Prophylaxe orientiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. liber
den stationdren Aufenthalt hinaus. Die Kombination der medikamentdsen und physikalischen Prophy-
laxe kann die Effektivitat der VTE-Prophylaxe, insbesondere bei Patientinnen mit hohem Thromboseri-
siko, verbessern , (vgl. auch Kap. 7). Die Daten sind speziell bei gyndkologischen bzw.
gyndkologisch-onkologischen Patientinnen limitiert (vgl. Evidenztabelle 87 der LL-Version 3.0). Bei
Kontraindikationen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhdhtem Blutungsrisiko,
stellen physikalische MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe
dar.

Evidenzbasierte Empfehlung  geprift 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Patientinnen nach groRen gynakologisch-onkologischen Eingriffen sollen eine
A ﬁﬁ verlangerte VTE-Prophylaxe fiir 4 Wochen oder wahrend des anhaltenden VTE-

Risikos erhalten.

Level of Evidence

moderat

Bei Patientinnen mit groRen gyndkologischen operativen Eingriffen betragt die Pravalenz der tiefen
Venenthrombose ohne mechanische oder pharmakologische Prophylaxe 15-40% . Unter Prophy-
laxe liegt die Rate an VTE bei Hysterektomien bei 0,5% . Zusatzlich zur klinischen Einschatzung
von dispositionellem und expositionellem Risiko kann der Caprini-Score (Tab. 10, vgl. Kap. 5) zur VTE-
Risiko-Einordnung hilfreich sein

Analog zu anderen abdominalchirurgischen Bereichen werden gyndkologische Patientinnen zuneh-
mend frith entlassen oder ambulant operiert. Eingriffe, die in der Vergangenheit meist per Laparotomie
mit entsprechender Mobilitatseinschrankung durchgefiihrt worden sind, werden heute zunehmend
minimalinvasiv (laparoskopisch, roboterassistiert) durchgefiihrt. Dies bedingt eine schnellere Mobili-
sierung und Entlassung aus der stationdren Behandlung und somit Riickkehr in den Alltag. Ob eine
frilhe Entlassung mit ambulanter Weiterbetreuung z.B im Rahmen von Fast Track Chirurgie bzw. ERAS
(Enhanced Recovery after Surgery) auch mit einem niedrigeren VTE-Risiko einhergeht, ist ungeklart
und wird kontrovers diskutiert.

Altere und kleinere RCTs (vgl. Evidenztabelle 70 LL-Version 3.0) haben UFH mit NMH verglichen und
keine signifikanten Unterschiede zur Wirksamkeit und zum Teil signifikante Vorteile bzgl. Blutungen
fur NMH gefunden. In einem systematischer Review mit Metaanalyse der Aktualisierungsrecherche
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von 20 RCTs mit 4 970 Patientinnen zeigten sich NMH und UFH als gleichwertig (VTE: RR 1,16
95% Cl 0,85-1,56) und ohne Hinweise auf Differenzen in den Blutungsrisiken (groRe Blutungen: RR
0,62 95 % Cl 0,32-1,23). In der Netzwerkanalyse war die Kombination aus MTPS plus NMH die wirk-
samste Form der VTE-Prophylaxe. Eine retrospektive Kohortenstudie analysiert 122 Patientinnen,
die sich gyndkologischen (34 %) bzw. gyndkologisch-onkologischen (66 %) ERAS-Operationen unterzo-
gen, und berichtet nach mindestens 7-tagiger medikamentéser VTE-Prophylaxe (kombiniert mit MTPS
wdhrend des stationdren Aufenthaltes von im Mittel 3,5 Tagen) ein (0,8 %) symptomatisches VTE-Er-
eignis. Eine aktuelle Metaanalyse berichtet von 793 VTE bei 7229 (11 %) Patientinnen nach gy-
ndkologisch-onkologischen Eingriffen und bestétigt die VTE-Risikofaktoren Alter, fortgeschrittenes Tu-
morstadium, erhohter BMI, Hypertonie und Operationsdauer . Neben dispositionellen Faktoren
spielen auch expositionelle, behandlungsassoziierte Risikofaktoren eine wesentliche Rolle. Die Defini-
tion eines "groRen” oder "kleinen" Eingriffs ist schwierig; dies kann Uber den Zugangsweg, die opera-
tive Ausdehnung oder die Operationsdauer erfolgen. Im Caprini Score werden 45 min als Trennung
zwischen groReren und kleineren Eingriffen angewandt. Ein erhohtes VTE-Risiko trotz ProphylaxemaR-
nahmen haben insbesondere Frauen mit Tumorerkrankung, vorausgegangener VTE und in hoherem
Lebensalter . Bei Fortbestehen relevanter Risikofaktoren fiir VTE nach Krankenhausentlassung
sollte gemaR der Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fur Klinische OnKologie (ASCO) eine post-
stationdre Prophylaxe in Erwdgung gezogen werden . Ist eine poststationare VTE-Prophylaxe vor-
gesehen, ist der nachbehandelnde Arzt dariiber zu informieren und sicherzustellen, dass keine Be-
handlungsliicken auftreten (vgl. Kap. 8 und 19).Die Leitlinie der ERAS Society empfiehlt eine 28-tdgige
Prophylaxe bei Laparotomie oder Risikofaktoren . Eine Operation im Becken per se begriindet
keine Aufrechterhaltung der VTE-Prophylaxe liber 21 Tage hinaus, weitere Risikofaktoren sollen be-
riicksichtigt werden. Gyndkologische Patientinnen, die einen laparoskopischen Eingriff erhalten, sollen
bis mehr Evidenz vorhanden ist, eine dhnliche Prophylaxe erhalten wie Patientinnen mit einer Laparo-
tomie , Empfehlungen, die den Leitlinienempfehlungen 12.9 bis 12.12 aus Kapitel 12.4 entspre-
chen.

Evidenzbasierte Empfeh- neu 2025 Starker Konsens (100%)
lung
Empfehlungsgrad Patientinnen unter hormoneller Antikonzeption oder menopausaler Hormon-
B ﬁ therapie haben ein erhohtes VTE-Risiko und sollten bei groReren Eingriffen

eine medikamentose Thromboseprophylaxe erhalten. Ein Absetzen der An-
tikonzeption oder Hormonersatztherapie pra-/ perioperativ wird nicht empfoh-
len.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Hormontherapie und hormonelle Antikonzeption sind mit einem erhéhten Risiko fiir thromboemboli-
sche Ereignisse assoziiert. Die Einnahme einer hormonellen Antikonzeption hat das Risiko im Rahmen
der OP einer Achillessehnenruptur um das 4- bis 6-fache erhoht . Aussagen zur postmenopausa-
len Hormontherapie stiitzen sich sowohl auf Metaanalysen iiberwiegend von Beobachtungsstudien so-
wie die Daten der WHI-Studie (Women’s Health Initiative) und der HERS (Heart Estrogen/Progestin Re-
placement Study) . Das relative Risiko (RR) fiir das Auftreten eines thromboembolischen Ereignis-
ses steigt in Abhdngigkeit von der eingesetzten Ostrogendosis, der Gestagenkomponente und mit
zunehmendem Lebensalter. In der WHI-Studie betrug die Hazard Ratio 2,11 (95% CI 1,58-2,82), ent-
sprechend 34 (Hormongruppe) versus 16 Ereignisse (Placebogruppe) / 10.000 Frauen/Anwendungs-
jahr. Es existieren keine Studien, die zeigen, dass eine Reduktion des postoperativen Thromboserisi-
kos mit einem prdoperativen Aussetzen der Hormontherapie erzielt werden kann. Daher sollte Frauen,
die eine Hormontherapie erhalten, eine perioperative Unterbrechung der Hormonapplikation nicht
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routinemadfRig empfohlen werden , , sondern - zumindest - fir die Dauer des stationaren
Aufenthaltes eine Thromboseprophylaxe erhalten.

Auf die Empfehlungen der AWMF-Leitlinien "Menopausale Hormontherapie" (in Bearbeitung) sowie
"Hormonelle Empfangnisverhiitung” wird hingewiesen.

Uber das Risiko, unter neueren Antikonzeptiva (Hormonspirale, Hormonimplantat oder Hormonpflas-
ter) eine postoperative Thrombose zu entwickeln, liegen keine belastbaren Daten vor. Das Risiko einer
ungeplanten Schwangerschaft bei Absetzen der Kontrazeptiva vor einem operativen Eingriff sollte in
Bezug auf die Senkung des Thromboserisikos abgewogen werden. Eine Unterbrechung der Einnahme
der Kontrazeptiva ist nicht zu empfehlen. Anwenderinnen von hormonalen Kontrazeptiva sollten bei
groReren operativen Eingriffen eine medikamentdse und physikalische Thromboseprophylaxe erhal-
ten.

Die Leitliniengruppe hat nach Sichtung, Wertung und Diskussion der Rechercheergebnisse sowie Wiir-
digung der klinischen Relevanz der Thematik einvernehmlich fiir die Aufnahme einer neuen Empfeh-
lung zum perioperativen Vorgehen bei Frauen unter hormoneller Therapie votiert.

15.2.2 Mammachirurgie

Fir VTE-Prophylaxemalnahmen in der Mammachirurgie gibt es wenig Literatur. Ein aktueller systema-
tischer Review mit Metaanalyse von 6 Studien mit 2 470 Mammakarzinompatientinnen, von de-
nen 60,9 % (n=1 504) eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten hatten, findet keinen Unterschied
in der VTE-Rate (0,26% vs 0,36%, p =0.88 ). Im Operationsgebiet waren Himatome haufiger in der
Patientinnengruppe mit VTE-Prophylaxe (6,85% vs 3,11%; p=0.001). Dies betraf auch revisionsbeddrf-
tige Himatome (3,15% vs 0,83%; p=0.004). Patientinnen mit Mammakarzinomoperationen sollten bis
zum Vorliegen von mehr Evidenz bei Vorliegen relevanter VTE-Risikofaktoren eine medikamentdse
VTE-Prophylaxe fiir die Dauer des stationdaren Aufenthaltes erhalten. Die begleitende tumorspezifische
Therapie muss berlicksichtigt werden (z.B. Tamoxifen, Aromatasehemmer), vergleiche auch die Aus-
fihrungen in der AWMF-Leitlinie Mammakarzinom. Das Risiko einer VTE liegt im ersten Jahr nach der
Operation eines Mammakarzinoms bei 0,59% . Der Caprini Score (vgl. Kap 6) kann bei der Indi-
kationsstellung zur medikamentdsen VTE-prophylaxe auch bei Mammachirurgie hilfreich sein ,

Zur Dauer der medikamentdésen Thromboembolie-Prophylaxe nach Mammachirurgie erlauben die vor-
liegenden Ergebnisse der klinischen Studien keine generell verbindliche Empfehlung. Sie ist abhdngig
vom zusdatzlichen Vorhandensein dispositioneller VTE-Risikofaktoren, dem operativen Trauma und
dem Grad der Mobilititseinschrankung und sollte individuell bei Ubergang in die ambulante Versor-
gung festgelegt werden.

Aufgrund des weitgehenden Fehlens qualitativ hoherwertiger Evidenzen hat die Leitliniengruppe von
der Neuformulierung einer spezifischen Empfehlung zur VTE-Prophylaxe bei Mammachirugie Abstand
genommen.
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16 Padiatrie und Neonatalogie

Es liegen keine ausreichenden Daten zur primdren VTE-Prophylaxe bei Kindern und Neugeborenen vor.
Eine VTE-Prophylaxe ist bei Kindern nur in Ausnahmefallen erforderlich.

Evidenzbasierte Empfehlung  geprift 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Bei Jugendlichen mit beginnenden Pubertatszeichen (ab Tanner Il) sollten expo-
Bﬁ sitionelle und dispositionelle Risikofaktoren wie bei Erwachsenen bewertet wer-
den.
Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Vendse Thromboembolien (VTE) im Kindesalter sind seltene Ereignisse und treten spontan hauptsach-
lich in der Neugeborenenperiode auf (5,1/100 000 Lebendgeburten/Jahr), mit einer weiteren Haufung
zu Beginn der Pubertat. Symptomatische thromboembolische Ereignisse sind mit 0,07/10 000/Jahr fur
alle Kinder unter 18 Jahre und mit 5,3/10 000/Jahr bei im Krankenhaus behandelten Kindern beschrie-
ben , , . Ein im Rahmen der Aktualisierungsrecherche beurteilter systematischer Re-
view mit Metaanalyse wertet 105 Publikationen tiber 20 718 294 Kinder aus und ermittelte eine
Krankenhaus-assoziierte VTE-Rate von 4,1 % (95% Cl 2,9-5,2%) mit nicht-signifikanten Unterschieden
fir die einzelnen Weltregionen. Als VTE-Risikofaktoren wurden zentralvendse Katheter, Alter > 10
Jahre, Operationen, Verletzungen, Infektionen, Adipositas, klnstliche Beatmung, Bluttransfusionen,
Krebserkrankung, Gerinnungsstérungen und Dauer des stationdren Aufenthaltes identifiziert.

Die Notwendigkeit einer VTE-Prophylaxe ist bei Kindern nur in Ausnahmefallen gegeben. Ein systema-
tischer Review von 10 Studien findet seltenere VTE-Ereignisse bei medikamentdser VTE-Prophy-
laxe mit Heparinen bei Kindern auf der Intensivstation 7/23 (30 %) versus 13/24 (54 %), intensiv be-
handelten Kindern nach Trauma 0/21 (0%) versus 13/96 (14 %) und Kindern, die wegen akuter lym-
phatischer Leukdmie (ALL) behandelt werden, 0/82 (0 %) versus 8/121 (7 %). Die Entscheidung fiir eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe im Einzelfall, setzt neben der Beurteilung des expositionellen Risikos
eine ausfihrliche Erhebung der Eigen- und Familienanamnese voraus; dabei sind vor allem Grunder-
krankung, geplante diagnostische und therapeutische Interventionen und familidare thromboemboli-
sche Ereignisse in jlingerem Lebensalter (spontane, nicht getriggerte VTE, eine bekannte schwere
Thrombophilie in der Familienanamnese) bedeutsam.

Zu den speziellen Risikofaktoren bei Kindern gehoren u.a. zugrunde liegende angeborene und erwor-
bene und vorwiegend zyanotische Herzerkrankungen, die parenterale Langzeiterndhrung und Erkran-
kungen im Rahmen der Kinderonkologie.

Da bei Jugendlichen mit beginnenden Pubertitszeichen (ab Tanner Il) die Risikoabschatzung wie bei
Erwachsenen zu bewerten ist, beziehen sich die folgenden Empfehlungen auf Kinder (Pubertitssta-
dium < Tanner II).

Es liegen aktuell wenige randomisierte kontrollierte Studien zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei
Neugeborenen und Kindern vor (vgl. unten), daher kdénnen nur bedingt Empfehlungen ausgesprochen
werden. Eine im Rahmen der Aktualisierungsrecherche identifizierte Metaanalyse wertet 10 Stu-
dien mit insgesamt 976 Kindern aus. Je zwei der Studien betreffen Kinder auf der Intensivstation, 5
Studien das Vorgehen bei Frakturen bzw. Operationen und drei bei Kindern mit Systemerkrankungen.
Die Autoren fanden eine verminderte VTE-Rate durch medikamentdse VTE-Prophylaxe bei Kindern auf
der Intensivstation mit zentralen Zugangen und kinstlicher Beatmung (7/27 vs. 13/24) oder nach
Trauma (0/21 vs. 13/96) sowie bei Kindern mit zentralem vendsem Zugang, die mit Asparaginase und
Kortikosteroiden bei akuter lymphatischer Leukdamie behandelt wurden (0/82 vs. 8/121). Hinweise auf
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ein erhohtes Blutungsrisiko unter der medikamentdsen VTE-Prophylaxe fanden die Autoren nicht. Ein
individuell adaptiertes Vorgehen wird empfohlen. Bei Verdacht auf Vorliegen von Risikofaktoren fiir
VTE /auffalliger Anamnese sollte Riicksprache mit einem padiatrischen Himostaseologen genommen
werden. Falls eine medikamentdse VTE-Prophylaxe eingeleitet werden soll, sollten bevorzugt UFH oder
NMH eingesetzt werden

Spezielle Patientenkollektive:

Kinderkardiologie: DOAK (off-label 11/2025) sind der bisherigen Standard-Thrombose-Prophylaxe mit
NMH oder VKA bei kinderkardiologischen Patienten weder Gber- noch unterlegen. Ein systematischer
Review mit Metaanalyse wertet drei RCTs mit 816 Kindern mit Primarprophylaxe durch Apixaban
oder Rivaroxaban aus und findet eine nicht signifikante Reduktion der VTE-Rate (OR 0,22; 95% CI 0,03-
1,55) ohne vermehrte Blutungen oder unerwiinschte Wirkungen. Z.T. werden bei diesen Kindern auch
gewichtsbezogen therapeutische Dosierungen angewendet. ,

Kinderonkologie: Bei himatologischen Neoplasien gibt es erste Hinweise darauf, dass der prophylak-
tische Einsatz von NMH im Vergleich zu UFH einen zusatzlichen VTE-protektiven Effekt aufweist. In
einer randomisierten Studie wurden 949 Kinder im Alter von 1 bis 18 Jahren, mit neu diagnosti-
zierter akuter lymphatischer Leukdmie in den BFM-adaptierten Behandlungsprotokollen fiir die Induk-
tionstherapie randomisiert mit UFH, Enoxaparin oder Antithrombin Ill VTE-prophylaktisch behandelt.
8,0 % der Patienten unter UFH, 3,5 % unter Enoxaparin (p=0,01) und 1,9 % unter Antithrombinsubsti-
tution (p<0,001) erlitten Thromboembolien. Dabei wurde die Enoxaparingabe von 33 %, die UFH- und
Antithrombin-Gabe jeweils von 3 % der Patienten abgelehnt. Es fanden sich keine Unterschiede bei
schweren Blutungen und beim rezidivfreien 5-Jahres-Uberleben. Ein RCT verglich Apixaban ge-
gen keine medikamentdse VTE-Prophylaxe bei 512 Kindern mit ALL. Bei einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 27 Tagen traten bei 12 % unter Apixaban und 18 % des Kontrollarmes VTE auf (RR 0,69;
95% Cl 0,45-1,05; p=0,080). Es traten in beiden Gruppen je 2 schwere Blutungen auf (RR 1,0; 95% ClI
0,14-7,01; p=1,0). Klinisch relevante nicht schwere Blutungen waren unter Apixaban hdufiger (RR 3,67;
95% ClI 1,04-12,97, p=0,030). Ein systematischer Review mit Metaanalyse von drei RCTs berichtet
signifikant erniedrigte VTE-Risiken fiir die medikamentose VTE-Prophylaxe - Apixaban, Edoxaban oder
Antithrombinsubstitution - (OR 0,47; 95% CI 0,29-0,75; RR 0,52; 95% ClI 0,33-0,83) ohne das Blutungs-
risiko zu erhéhen (OR 1,33; 95% Cl 0,42-4,21; RR 1,32; 95% Cl 0,43-4,07); dabei war die Heterogenitat
zwischen den Studien moderat.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Bei Kindern und Jugendlichen mit Hormontherapie (Ostrogene und/oder Tes-
tosteron, z.B. Hochwuchstherapie) sollten expositionelle und dispositionelle Ri-
sikofaktoren wie bei Erwachsenen bewertet werden.
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Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungs- Kinder und Jugendliche mit fritherer Thrombose sollen in VTE-Risikosituationen
grad eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten.

A 14

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Kinder, bei deren Eltern oder Geschwistern eine venose Thromboembolie im
Rahmen eines gesicherten hereditiren Antithrombin-, Protein C- oder Protein S-
Mangel erlitten haben, sollen auf diesen Defekt getestet werden und falls die-
ser Defekt vorhanden ist, eine medikamentdse VTE-Prophylaxe in Risikosituati-

onen erhalten.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Die medikamentdse VTE-Prophylaxe bei Kindern sollte mit niedermolekularen
B ﬁ Heparinen (NMH) oder unfraktioniertem Heparin (UFH) erfolgen.
Level of Evidence
niedrig/
sehr
niedrig

Es liegen wenige randomisierte kontrollierte Studien zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei Neuge-
borenen und Kindern vor (vgl. oben), daher kénnen nur bedingt Empfehlungen ausgesprochen werden.
Ein individuell adaptiertes Vorgehen wird empfohlen. Bei Verdacht auf Vorliegen von Risikofaktoren
fur VTE /auffalliger Anamnese sollte Riicksprache mit einem padiatrischen Himostaseologen genom-
men werden. Falls eine medikamentdse VTE-Prophylaxe eingeleitet werden soll, sollten bevorzugt UFH
oder NMH eingesetzt werden [752].

Hinsichtlich des Beginns und der Dauer einer medikamentésen VTE-Prophylaxe gelten die gleichen
Erwagungen wie fiir Erwachsene. Grundsatzlich sind die Besonderheiten der Entwicklung des hamosta-
tischen Systems und der Pharmakokinetik im Kindesalter mit ggf. erforderlichen Dosisanpassungen
zu beachten [759].
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17 Urologie

Wie in den Kapiteln 5 bis 10 dieser Leitlinie dargelegt, wird auch fiir Patienten, die sich urologischen
Eingriffen unterziehen, empfohlen, dass vor der Indikationsstellung zu VTE-Prophylaxe-MaRnahmen
das VTE- und Blutungsrisiko evaluiert wird. Bei Patienten mit mittlerem oder hohem VTE-Risiko ist in
der Regel die Indikation zur medikamentésen VTE-Prophylaxe zu stellen und diese bei elektiven Ein-
griffen postoperativ einzuleiten. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe orientiert sich am
Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren, ggf. iiber den stationdren Aufenthalt hinaus. Die zusatz-
liche Anwendung von physikalischen MaRnahmen ist in Betracht zu ziehen. Bei Kontraindikationen zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe, wie z.B. deutlich erhohtem Blutungsrisiko, stellen physikalische
MaRnahmen, bevorzugt in Form der IPK, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe dar.

Urologische Eingriffe konnen beziiglich ihres VTE-Risikos in drei Gruppen eingeteilt werden: Die in der
Literatur mitgeteilten Raten an symptomatischen VTE - mit und ohne VTE-Prophylaxe (vgl. Evidenzta-
bellen 72 - 74 der LL-Version 3.0) - liegen je nach Eingriff bei onkologischen Operationen zwischen
2,6 und 15,7 %, und bei nicht-onkologischen Operationen zwischen 0,3 und 10,8 % . Laparosko-
pische und transurethrale Eingriffe haben mit 0,2 bis 10,3 % i.d.R. niedrigere VTE-Raten als das kor-
respondierende offene Vorgehen . Das Risiko bei transurethraler Resektion der Prostata bei Man-
nern ohne zusatzliche VTE-Risikofaktoren (z.B. VTE-Anamnese) ist gering, betrdgt aber in der Gesamt-
gruppe der Patienten etwa 3 % ,

Damit ist das VTE-Risiko bei Patienten mit urologischen Eingriffen dhnlich dem von entsprechenden
viszeralchirurgischen, gefalchirurgischen und gyndkologischen Operationen. Urologische Patienten
mit offenen oder laparoskopischen Eingriffen sind dlter, haben haufiger maligne Erkrankungen, langer
dauernde Eingriffe in Steinschnittlage, ggf. mit Lymphknotendissektion, und dadurch bedingt eher ein
hoheres VTE-Risiko. Eine retrospektive multivariate Analyse von 207 861 Patienten mit und ohne me-
dikamentoser VTE-Prophylaxe identifizierte Alter > 80 Jahre, BMI > 40 kg/m?, Herzinsuffizienz, Stero-
idmedikation, Thrombozytose und Leukozytose als VTE-Risikofaktoren . Eine umfangreiche ret-
rospektive Auswertung identifizierte anhand von 207 861 urologischen Malignomeingriffen mit
2 484 (1,2%) VTE folgende praoperative VTE-Risikofaktoren: Bluttransfusion (OR 2,29; 95% CI 1,64-
3,18) geplante Zystektomie (OR 2,96; 95% Cl 2,62-3,37), Alter > 80 Jahre (OR 1,98; 95% Cl 1,65- 2,40),
BMI > 40 kg/m? (OR 1,82; 95% Cl 1,43-2,24), Herzinsuffizienz (OR 1,75; 95% Cl 1,15-2,66, Steroidein-
nahme (OR 1,55; 95% CI 1,26-1,94), Thrombozytose (OR 1,43; 95% ClI 1,16-1,76) und Leukozytose (OR
1,41; 95% CI 1,11-1,54).

Eine retrospektive Auswertung von 6 241 Patienten nach Prostatektomie oder Nephrektomie berichtet
eine Gesamt-VTE-Rate von 0,72 % . Dabei erhielten 36 bzw. 50 % der Patienten, die nach retro-
spektiver Caprini-Score-Analyse eine medikamentdse VTE-Prophylaxe benétigt hdtten, sie auch tat-
sachlich. Durch medikamentdse Prophylaxe nach Prostatektomie wurde das VTE-Risiko von 0,61 auf
0,07% reduziert, das Blutungsrisiko von 0,98 auf 2.3 % erhoht. Nach Nephrektomie reduzierte die
medikamentdse VTE-Prophylaxe das Risiko von 1,7 auf 0,3%, ohne Zunahme des Blutungsrisikos. In
Ubereinstimmung damit, berichtete eine prospektive Datenauswertung bei 1,1 % von 522 Minnern
nach minimalinvasiver Prostatektomie symptomatische VTE ohne medikamentdse Prophylaxe

Nach partiellen (n= 2 355) und kompletten (n=5 213) Nephrektomien werden aus Danemark unter
medikamentdser Prophylaxe symptomatische VTE-Ereignisse bei 0,6 bzw. 1 % innerhalb von 4 Wochen
berichtet; bei Nachverfolgung fiir 4 Monate verdoppeln sich diese Zahlen etwa (0,9 bzw. 2 %)

Diese Daten begriinden die VTE- und Blutungs-Risiken bertiicksichtigende medikamentdse VTE-Prophy-
laxe mit Heparinen, die durch physikalische MaRnahmen ergdnzt werden kann. Fiir Fondaparinux lie-
gen bei urologischen Eingriffen keine spezifischen Daten vor. Zwei aktuelle systematische Reviews mit
Metaanalyse , fassen die Ergebnisse fiir DOAK (in D dazu nicht zugelassen 11/2025) zu-
sammen. Dabei finden sich nach Nierentransplantation (n=959) fur DOAK im Vergleich zu VKA
weniger schwere Blutungen (RR 0,56; 95% Cl 0,35-0,90; p = 0,02) und eine niedrigere Sterblichkeit (RR
0,49; 95% Cl 0,33-0,74; p = 0,0006); VTE-Rate (RR 0,82; 95% Cl 0,47-1.43; p = 0,48), Transplantatver-
sagen (RR 0,43; 95% Cl 0,14-1.27; p = 0,13) und Nierenfunktion (eGFR: Mittelwertdifferenz 3.72
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ml/kg/1,73 m2; 95% Cl -1,58-9,03; p = 0.17) waren nicht statistisch signifikant different. Nach radi-
kaler Zystektomie (n= 541) finden sich nicht-signifikant weniger VTE fir DOAK im Vergleich zu
NMH (OR 0,41; 95% CI 0,13-1,36; P = 0,15) und mehr Blutungen (OR 3,03; 95% Cl 0,53-17,23; p =
0,21).

In dem systematischen Cochrane Review konnten fur die Gesamtgruppe der Patienten nach gro-
Reren Operationen im Abdomen- oder Beckenbereich (vgl. Kap. 12.4) - urologische Operationen ein-
schlieRend - durch medikamentose VTE-Prophylaxe fiir mindestens 14 Tage im Vergleich zu einer auf
den stationdren Aufenthalt beschrankten Prophylaxe die 90-Tage Ereignisraten fiir Gesamt-VTE signi-
fikant von 13,2 auf 5,3 % und fiir symptomatische VTE nicht-signifikant von 1,0 auf 0,1 % reduziert
werden, ohne signifikante Zunahme von Blutungen. Daher sollte fiir die dort eingeschlossenen Patien-
tengruppen (Radikale Prostatektomie und Radikale Zystektomie) - in Ubereinstimmung mit den Emp-
fehlungen im Bereich der Tumorchirurgie im Abdominal- und Beckenbereich - eine (iber den stationa-
ren Aufenthalt hinausgehende Thromboseprophylaxe fiir >2 Wochen erfolgen.

Bei mittleren und grofen urologischen Eingriffen im Bauch- und Beckenbereich bei benignen Erkran-
kungen sollte in Analogie zu den Empfehlungen in Kap. 12.4) die Dauer der medikamentdsen Prophy-
laxe zumindest bis zur Entlassung aus dem stationdren Bereich betragen.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025 Starker Konsens (100%)

Empfehlungsgrad Bei Lebendspender-Nephrektomie kann postoperativ eine medikamentose
0 ¢> VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit niedermolekularem Heparin, erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Nach Lebend-Spendernephrektomie werden VTE-Raten von 0,3-1,4 trotz VTE-Prophylaxe berichtet.

. Ein kleiner alter RCT (n= 3x25) vergleicht die postoperativen VTE-Prophylaxe mit UFH oder NMH
im Vergleich zu Placebo . Dabei findet sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich VTE-Rate,
Transfusionsbedarf, oder perirenaler Himatome. Eine prospektive Untersuchung von 130 Nie-
renspendenden mit Thrombophiliescreening (5,4% positiv), regelmdRigem VTE-Ultraschall-Screening
und routinemaRiger VTE-Prophylaxe mit NMH und MTPS berichtet drei nicht-symptomatische VTE mit
konsekutiver VTE-Therapie innerhalb von drei Monaten postoperativ. In Analogie zur klinischen Praxis
bei urologischen Patienten mit Nicht-Spender-Indikation-Nephrektomie, wird bei Lebendspendern
meist eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, in aller Regel mit NMH, durchgefiihrt ,

Nach Reevaluation des RCT zur VTE-Prophylaxe nach Lebendspenden-Nephrektomie , der keinen
Vorteil einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe belegt, und nach Wertung der verfligbharen Gesamtevi-
denz hat die Leitliniengruppe die vorbestehende starke Empfehlung fiir eine medikamentdse VTE-Pro-
phylaxe zu einer offenen Empfehlung abgewertet.
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18 Interventionelle Medizin

Das Feld der Interventionen umfasst eine groRe Zahl unterschiedlicher Sonografie-, Computertomo-
grafie--, Magnetresonanztomografie-gestiitzter und angiografischer Verfahren an Neurocranium,
Kopf-Hals-, Extremitdaten und Korperstamm. Dabei handelt es sich sowohl um elektive als auch um
notfallmaRige Prozeduren.

Im Bereich der chirurgischen Facher liegen Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe fiir minimalinvasive oder
arthroskopische Eingriffe vor (vgl. Kap 12, 16, 17), die in diesem Kapitel nicht thematisiert werden.
Fur andere Interventionen - insbesondere solche, bei denen nicht bereits eine therapeutische Antiko-
agulation vorbesteht oder anschlieRend fortgefiihrt wird - bestehen keine einheitlichen Leitlinien oder
Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe. Das individuelle Vorgehen orientiert sich an Publikationen aus An-
giologie / Kardiologie / Hamostaseologie und an der personlichen Erfahrung des Interventionalisten.
Dies spiegelt auch ein aktueller Survey wider, an dem sich 244 Zentren beteiligten: Danach wird
in 34 % wahrend und 25 % nach elektrophysiologischen Rechtherzinterventionen eine prophylaktische
Antithrombose mit ASS oder NMH durchgefiihrt; 13 % und 9 % der Zentren berichten interventionsas-
soziierte TVT bzw. LE.

Aufgrund des Fehlens einschldagiger Empfehlungen orientiert sich dieses Kapitel an der Standard Ope-
ration Procedure (SOP) der Cardiovascular and Interventional Society of Europe (CIRSE) . Diese
unterscheidet allerdings nicht zwischen arteriellen und venésen Thrombosen. Auch werden die wich-
tigen Bereiche der ,nicht vaskuldren“ Interventionen insbesondere im Bereich der Onkologie nicht be-
ricksichtigt.

Allgemeine Empfehlungen:

Grundsatzlich sollte bei allen Patienten die Anamnese im Hinblick auf das Vorhandensein evtl. statt-
gehabter VTE, Einnahme von antithrombotisch aktiven Substanzen, Vorhandensein von hamostaseo-
logischen oder anderen Erkrankungen, die eine VTE oder Blutungskomplikation begiinstigen kénnen,
erhoben werden. Bei Patienten mit vorbestehender antithrombotischer Therapie und bestatigter Inter-
ventionsindikation ist die Absenkung des Antikoagulationsniveaus oder das Pausieren der antithrom-
botischen Medikation zu priifen. Eine VTE-Prophylaxe ist hier in aller Regel nicht indiziert. Patienten
mit einer VTE-Vorgeschichte, vornehmlich wahrend der letzten Monate, sollten prdinterventionell ha-
mostaseologisch beurteilt werden.

Bei leerer VTE-Anamnese und interventionsassoziiertem VTE-Risiko sollte keine prdinterventionelle me-
dikamentose VTE-Prophylaxe erfolgen. Je nach Art der durchgefiihrten Intervention kann postinterven-
tionell eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit Heparinen, verabreicht werden. Werden
vaskuldre Implantate wie Stents verwendet, wird meist die interventionsbegleitende therapeutische
Antithrombose als Antikoagulation zusammen mit doppelter Plattchenfunktionshemmung fir die
nachsten Wochen, ggf. langer, zur Vermeidung eines Stentverschlusses angewendet. Falls keine the-
rapeutische Antikoagulation erfolgt, kann eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, z.B. mit NMH, fir die
Dauer des stationaren Aufenthaltes erfolgen.

Bei Eingriffen mit erhéhtem Blutungsrisiko (z.B. TIPS, intraparenchymale Tumorablationen) sollte die
Indikation zur postinterventionellen medikamentosen VTE-Prophylaxe als Einzelfallentscheidung unter
Berilicksichtigung von patientenspezifischen VTE- und Blutungsrisiken, des Interventionsverlaufes so-
wie der Leber- und Nierenfunktion erfolgen.

Zusammenfassend finden sich keine evidenzbegriindenden Studien, sodass die Leitliniengruppe keine
Empfehlungen zu Indikation oder Art einer VTE-Prophylaxe formulieren konnte. Die Entscheidung zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe liegt unverandert im Ermessen des Interventionalisten. Es sollten alle
Moglichkeiten zur Erfassung der gegenwartigen Praxis durch Surveys, retrospektive und prospektive
Beobachtungsstudien genutzt werden, um zukiinftig auf einer fundierteren Datenbasis gemeinsam
und interdisziplinar tUiber die sich ergebenden Notwendigkeiten zu entscheiden.
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19 Besonderheiten der VTE-Prophylaxe in
der ambulanten Medizin

Die Entscheidung fir oder gegen eine VTE-Prophylaxe in der ambulanten Medizin erfolgt unter den
spezifischen Gegebenheiten des primarmedizinischen Settings: Die Betroffenen sind meist mobiler
und haufig auch weniger krank als Patienten in der Klinik. Vor der Indikationsstellung zu VTE-Prophy-
laxe-MaRnahmen wird empfohlen die VTE- und Blutungsrisiken zu evaluieren. Bei Patienten, die ein
mittleres oder hohes VTE-Risiko besitzen, ist in der Regel auch im ambulanten Bereich die Indikation
zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe zu stellen. Die Dauer einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe ori-
entiert sich am Fortbestehen relevanter VTE-Risikofaktoren. Die Anwendung von physikalischen VTE-
Prophylaxe-MaRnahmen ist insbesondere bei Kontraindikationen zur medikamentdésen VTE-Prophy-
laxe, wie z.B. deutlich erhohtes Blutungsrisiko, eine wirksame Form der VTE-Prophylaxe (vgl. Kap. 5-
10).

Es gibt insbesondere vier Szenarien, die in der ambulanten Situation bericksichtigt werden sollten:

e Patienten, die nach groRer orthopadischer oder Tumor-Operation aus dem Krankenhaus in die
ambulante Versorgung entlassen werden

e Patienten bei denen aufgrund einer neu aufgetretenen Erkrankung im ambulanten Bereich Nutzen
und Risiken einer medikamentésen Thromboseprophylaxe abzuwdgen sind

e Patienten mit dauerhaft reduzierter Mobilitat ohne akute Erkrankung

e Voriibergehende Immobilisierung ansonsten gesunder Menschen

Bei klinischem Verdacht auf eine Thromboembolie unter einer VTE-Prophylaxe mit Heparinen im am-
bulanten Bereich soll eine HIT als Ursache in Betracht gezogen werden und eine Bestimmung der
Thrombozytenzahl sowie ein Abgleich mit dem zuletzt erhobenen Wert erfolgen (vgl. Kap. 9.3).

19.1 Patienten, die aus dem Krankenhaus in die ambu-
lante Betreuung entlassen werden

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Nach Entlassung von Patienten aus dem Krankenhaus sollen die Indikation und
die Dauer einer Fortfiihrung der im Krankenhaus begonnenen medikamento-
sen VTE-Prophylaxe unter Berilicksichtigung der individuellen Risikosituation
gepriift werden.

Beim Ubertritt von antikoagulierten/antithrombotisch behandelten Betroffenen aus dem stationéren in
den ambulanten Betreuungsbereich und vice versa sollen den Betroffenen schriftliche Unterlagen fiir
den nachfolgenden Bereich mitgegeben werden, aus denen sich Indikation, Art und Dosierung der
antithrombotischen Therapie sowie gegebenenfalls letzte spezifische Laborwerte entnehmen lassen
(vgl. Kap. 10).

Wird ein Patient aus dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung entlassen, ist zu entscheiden, ob
eine im Krankenhaus begonnene Prophylaxe fortgesetzt wird. Dabei sind im hausarztlichen Beratungs-
gesprach die Empfehlung des Krankenhauses und die individuelle Risikosituation zu berticksichtigen.

Die Leitliniengruppe bestatigte die vorbestehende Empfehlung der LL-Version 3.0.
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Evidenzbasierte Empfeh- geprift 2025 Starker Konsens (100%)
lung

Empfehlungsgrad Nach Hift- und Kniegelenkersatzoperation sowie nach Operation hiiftge-

B ﬁ lenksnaher Oberschenkelfrakturen sollte eine stationar begonnene medika-

mentose VTE-Prophylaxe ambulant fortgefiihrt werden (Huft-TEP / -Fraktur
bis zu 35 Tagen; Knie-TEP bis zu 14 Tage).

Level of Evidence

moderat

Besonders haufig stellt sich die Frage einer poststationdren prolongierten medikamentdsen VTE-Pro-
phylaxe bei Patienten nach orthopddisch- / unfallchirurgischen Eingriffen am Hift- oder Kniegelenk
(vgl. Kap. 12). Regelhaft erfolgt in Deutschland fir diese Patienten eine poststationdre Betreuung in
einer stationdaren oder ambulanten Reha-Einrichtung. Zur Frage der prolongierten medikamentdsen
VTE-Prophylaxe bei dieser Patientengruppe befasst sich ein ausfiihrlicher Cochrane-Review der
insgesamt 16 Studien mit 24 930 Probanden auswertet. Bei kombinierter Betrachtung von Hiift-, Knie-
gelenksersatzoperationen oder Hiiftfraktur werden nicht-signifikante Unterschiede im Vergleich einer
Heparin-Prophylaxe tiber 7-14 Tage oder prolongierter Heparin-Applikation (bis 35 Tage nach der OP)
hinsichtlich symptomatischer VTE-Ereignisse (n=1 061 vs 1 261; OR 0,59; 95% Cl 0,35-1,01), sympto-
matische TVT (OR 0,73; 95 %-KC 0,39-1,38), symptomatische LE (OR 0,61; 95 %-Cl 0,16-2,33) und
schwerer Blutungen (OR 0,59; 95 %-ClI 0,14-2,46) bei signifikant vermehrten leichten Blutungen bei
prolongierter Prophylaxe (OR 2,01, 95% Cl 1,43-2,81) berichtet. Eine prolongierte VTE-Prophylaxe mit
einem DOAK (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban) nach groRer Gelenkoperation senkte das Risiko
symptomatischer VTE (n= 8 581 vs 7 396; OR 0,20; 95 % Cl 0,06-0,68) und symptomatischer TVT (OR
0,18; 95 %-Cl 0,04-0,81). Unter prolongierter DOAK-VTE-Prophylaxe ergaben sich gegeniiber der Pro-
phylaxedauer von 7-14 Tagen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf LE (OR 0.25; 95% ClI
0,03-2,25) sowie fur schwere und nicht schwere Blutungen. Der Vergleich einer prolongierten VTE-
Prophylaxe mit DOAK vs. Heparinen ergab keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf sympto-
matische VTE, symptomatische TBVT, symptomatische LE, schwere und nicht schwere Blutungen. Die
Auswertung beziiglich der in den Studien verwendeten primdren Studienendpunkte (symptomatische
und asymptomatische VTE) ergab eine signifikant niedrigere VTE-Rate fur die prolongierte Prophylaxe
mit Heparinen (n= 1374 vs 1179; OR 0,38; 95% Cl 0,16-0,9) basierend auf den Ergebnissen nach Huft-
TEP (OR 0,37; 95% CI 0,25-0,56) und DOAK (n= 864 vs 869; OR 0,19; 95% ClI 0,11-0,33). Im Vergleich
zu Heparin ergab sich hinsichtlich der Gesamt-VTE-Rate ein Vorteil fiir DOAK (n= 6 838 vs 5 609; OR
0,53; 95% ClI 0,29-0,97).

Ein multizentrischer RCT untersuchte bei 3 424 Patienten nach Hift- und Kniegelenksersatz eine
postoperative VTE-Prophylaxe, die bis zum 5. postoperativen Tag mit Rivaroxaban durchgefiihrt
wurde; anschlieRend wurden die Betroffenen randomisiert mit Rivaroxaban oder ASS (81 mg tgl.) iiber
9 Tage nach Kniegelenksersatz und tiber 30 Tage nach Hiiftgelenksersatz weiter behandelt und alle
symptomatischen VTE-Ereignisse und Blutungen im 90-Tages-Follow-Up erfasst. Symptomatische VTE
traten in 0,70 % im Rivaroxaban-Arm und in 0,64 % im ASS-Arm auf (p< 0,001 fiur Nichtunterlegenheit
und p=0,84 fir Uberlegenheit). Schwere Blutungen wurden in 0,29 % der Fille im Rivaroxaban-Arm
und 0,47 % im ASS-Arm verzeichnet (p=0,42); klinisch relevante Blutungen traten in 0,99 % bzw. 1,29
% der Falle auf (p=0,43) . Aufgrund dieser und anderer Studiendaten (vgl. Kap 12) kann nach Hiift-
oder Kniegelenksersatz auch eine Fortfilhrung der Thromboseprophylaxe mit niedrig dosiertem ASS
erwogen werden. Allerdings ist die Evidenz mit erheblichen Unsicherheiten behaftet.

Die Leitliniengruppe bestatigte, basierend auch auf der Evidenz der Aktualisierungsrecherche, die vor-
bestehende Empfehlung der LL-Version 3.0.

Auch bei Betroffenen, die nach groReren Tumor-Operationen im Bauch- und/oder Beckenbereich (vgl.
Kap. 12) aus dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung entlassen werden, wird die stationar
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begonnene prolongierte Fortfilhrung der medikamentdsen VTE-Prophylaxe regelhaft ambulant fortzu-
flhren sein.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Nach einem akuten Schlaganfall kann bei persistierender Mobilitatseinschran-
0 @ kung oder Vorliegen weiterer VTE-Risikofaktoren nach Entlassung aus dem

Krankenhaus eine Fortfilhrung der medikamentosen VTE-Prophylaxe Gber 4-5
Wochen erfolgen.

Level of Evidence
moderat

Eine weitere klinisch relevante Gruppe sind Betroffene, die nach einem Schlaganfall (vgl. Kap. 13) aus
dem Krankenhaus in die ambulante Versorgung entlassen werden. In einem systematischen Review
mit Metaanalyse der Aktualisierungsrecherche [647] wurden 4 330 Datensatze aus vier RCTs von Be-
troffenen mit akutem ischamischem Hirninfarkt ausgewertet. Darin wurde eine prolongierte VTE-Pro-
phylaxe mit Rivaroxaban (n=1 549), Betrixaban (n=405) oder Enoxaparin (n=198) liber eine Dauer von
4-5 Wochen mit einer VTE-Prophylaxe mit Enoxaparin (n=2 178) tiber 6-14 Tage verglichen. Numerisch
traten weniger VTE-Ereignisse unter prolongierter Prophylaxe auf (OR 0,67; 95 %-KI 0,43-1,04), wobei
auch asymptomatische VTE-Ereignisse gewertet wurden. Das Risiko fiir schwere Blutungen wurde nicht
erhoht (OR 1,10; 95 %-KlI 0,31-3,95). Die VTE-Risikofaktoren fiir dieses Patientenkollektiv deckten sich
weitgehend mit den bekannten, generellen VTE-Risikofaktoren (anamnestische VTE, Tumorleiden, Mo-
bilitatseinschrankung), aber beinhaltete auch weitere Faktoren wie GroRe des Ischamiebereiches, De-
hydratation, erhéhtes D-Dimer, erhdhtes C-reaktives Protein und andere [774].

Die Leitliniengruppe hat sich aufgrund der Ergebnisse der Aktualisierungsrecherche einvernehmlich
zur Neuformulierung einer offenen Empfehlung fiir eine prolongierte VTE-Prophylaxe nach akutem
ischamischem Schlaganfall entschlossen.

19.2 Situationen, in denen aufgrund einer neu aufgetre-
tenen Erkrankung im ambulanten Bereich Nutzen
und Risiken einer medikamentosen Thrombosepro-
phylaxe abzuwagen sind

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Bei der Indikationsstellung zur medikamentésen VTE-Prophylaxe bei Patienten
A ﬁﬁ mit akuter Erkrankung im ambulanten Bereich sollen die VTE- und Blutungsrisi-

ken Beriicksichtigung finden. (Tabelle 23 listet wesentliche Kriterien auf) .

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Studien zu VTE-und Blutungsrisiken sowie VTE-Prophylaxe von ambulant betreuten Erkrankten mit
Ausnahme von Malignompatienten (vgl. Kap 13.2) und Patienten nach Verletzungen im Bereich der
unteren Extremitat (vgl. Kap 12.6 und unten) wurden auch in der Aktualisierungsrecherche nicht
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identifiziert. Internationale Leitlinien [775] verweisen auf die Empfehlungen im konservativen statio-
ndren Bereich.

Die Leitliniengruppe betrachtete die Thematik der primaren VTE-Prophylaxe im ambulanten Bereich
einvernehmlich als relevant, sodass einvernehmlich in Ubertragung der Evidenzen aus den stationiren
Bereichen eine Neuformulierung einer starken Empfehlung fir die Abschatzung der VTE- und Blutungs-
risiken speziell auch im ambulanten Bereich erfolgte.

Tabelle 2424: Argumente fiir und gegen eine medikamentése (med.) VTE-Prophylaxe

Argumente fiir eine med. VTE-Prophylaxe

Argumente gegen eine med. VTE-Prophylaxe

Dauerbehandlung mit Thrombozytenaggregations-
hemmer

Thrombozytopenie

Vermehrte Blutungsneigung

Bekannte Thrombophilie

Familidre Thromboseanamnese

Nikotinabusus

Hormonelle Kontrazeption mit 6strogen-halti-

ger Pille - insbesondere mit Desogestrel, Cyp-
roteronactetat oder Drospirenon als Gestagen-
Anteil

Frische gastroduodenale Ulcuserkrankung

Aktive Krebserkrankung
Thrombozytose und/oder Polycythemia vera
Herzinsuffizienz

Intrakranielle /-zerebrale Blutung
Unkontrollierte Hypertonie
Betroffenenalter

Bereits fiir 6 Wochen medikamentdse VTE-Prophy-
laxe durchgefiihrt

Patient voll mobil und ohne weitere Begleiterkran-
kungen

Adipositas permagna

Hormontherapie im Klimakterium

Bettlagerigkeit und/oder dauerhafte Immobili-
sierung eines Beines

Evidenz fiir Nutzen im ambulanten Bereich
Betroffenenalter

Betroffenenpraferenz

Betroffenenpriferenz

neu 2025 Starker Konsens (97%)

Evidenzbasierte Empfeh-

lung

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Bei Patienten mit akuter Erkrankung im ambulanten Bereich, erhohtem VTE-
Risiko und zugleich geringem Blutungsrisiko, sollte nach adaquater Risi-
kostratifizierung eine medikamentodse VTE-Prophylaxe erfolgen.

Ergibt sich bei der Evaluation des VTE-Risikos bei ambulanten Patienten ein mittleres oder hohes VTE-
Risiko (vgl. Kap. 5), so ist unter Beriicksichtigung des individuellen Blutungsrisikos meist die Indikation
fiir eine medikamentdse VTE-Prophylaxe (vgl. Kap. 6) gegeben.

Die Leitliniengruppe betrachtete die Thematik der primaren VTE-Prophylaxe im ambulanten Bereich
als relevant, sodass in Kenntnis der sehr limitierten, weitgehend auf Ubertragung aus den Bereichen
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der stationaren und poststationaren VTE-Prophylaxe auf ambulant akut Erkrankte beruhenden Evidenz
eine Empfehlung fiir eine medikamentdse VTE-Prophylaxe neu formuliert wurde.

Evidenzbasierte Empfeh- neu2025 Starker Konsens (100%)
lung

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Immobilisation im Unterschenkelbereich sollte bei einem

B u Punktwert < 7 im TRiP (cast) Score keine medikamentése Thromboseprophy-

laxe erfolgen.

Level of Evidence
moderat

Im ambulanten Bereich treten Erkrankungen oder Konstellationen auf, die mit einer erhéhten TVTE-
Rate verknipft sein konnen. In folgenden Situationen ist ein Nutzen einer generellen medikamentdsen
Thromboseprophylaxe nicht gesichert:

e Knie-Arthroskopien, operative Eingriffe unterhalb des Kniegelenks und Gips-Immobilisierung des
Unterschenkels (vergl. Kap. 12.9)

e  Akut internistisch kranke Patienten (vgl. Kap. 13.1)

e Ambulant behandelte Krebserkrankungen (vgl. Kap. 13.2)

e Schwangere und Woéchnerinnen (vgl. Kap. 15.1)

e Infektion mit SARS-CoV-2 (vgl. AWMF-LL Covid-19)

e Ambulante Varizen-Operation (vgl. Kap. 12.3)

Zur Abschatzung des VTE-Risikos bei Malignompatienten, insbesondere solchen unter Chemotherapie
im ambulanten Setting konnen RAMs, wie der Khorana-Score (vgl. Tab. 18; Kapitel 13.2) Hilfestellung
geben.

Speziell flr Betroffene mit Immobilisierung des Unterschenkels wurde ein Score etabliert [776] (Tabelle
25, vgl. auch Kap. 12) und in seiner Anwendung bei 1 435 Patienten mit einem Cast flr durchschnitt-
lich 5 Wochen validiert. Es zeigte sich eine gute Diskriminierung (ROC 0,74) und Ubereinstimmung der
mithilfe des Scores vorhergesagten und der beobachteten VTE-Raten. Bei Verwendung des 7-Punkte-
Grenzwertes ergaben sich fir Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wert 76,1 %,
51,2 %, 2,5 % bzw. 99,2 %. In der Niedrigrisikogruppe (Score < 7; n= 728; mittleres VTE-Risiko 0,8 %)
fanden sich bei 0,4% der mit NMH behandelten und 1,1 % der Patienten ohne NMH symptomatische
VTE (RR 0,30 95% CI 0,03-2,60). Demnach kann bei einem Score < 7 Punkte auf eine prophylaktische
Antikoagulation verzichtet werden. Bei der Hochrisikogruppe (Score > 7; n= 707; mittleres VTE-Risiko
2,5%) war die VTE-Rate 2,4 % mit NMH und 2,5% ohne NMH (RR 0,96; 95% CI 0,37-2,51), hinweisend
auf eine unzureichende Dosierung oder Dauer der durchgefiihrten NMH-Prophylaxe, insbesondere fiir
die Subgruppe der Patienten mit einem TRiP-(cast)-Score von > 10 [776].

Die Leitliniengruppe betrachtete Patienten mit Trauma der unteren Extremitat und Versorgung im am-
bulanten Bereich als relevant und die Evidenz des in der Aktualisierungsrecherche identifizierten Eva-
luationsinstrumentes zur Indikationsstellung einer primaren VTE-Prophylaxe im ambulanten Bereich
als hilfreich, sodass eine Empfehlung neu formuliert und in die Leitlinie aufgenommen wurde.
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Tabelle 2525: TRiP (cast)-Score fiir Betroffene mit Immobilisierung aufgrund eines
Unterschenkeltraumas

Item Punktzahl

Trauma

Hochrisiko-Trauma (Schienbein- oder Wadenbeinfraktur), Tibiakopfbruch, Achilles-
sehnenriss

Mittleres Trauma (z. B. bi- oder trimalleoldre Fraktur, Patellafraktur) 2
Niedrig-Risiko-Trauma (unimalleoldre Fraktur, Patellaluxation, Muskelverletzung)
Immobilisierung

f—

Oberschenkel 3
Unterschenkel 2
FuR ohne Knoécheleinschluss, Cast ohne FuBRstiitze 1
Cast mit FuBstutze 0
Patientenalter

< 35 Jahre 0
35 - < 55 Jahre 1
55 - < 75 Jahre 2
Mann 1
BMI

>25, < 35 kg/m? 1
>35 kg/m? 2
VTE bei Familienangehorigem 1. Grades 2
Anamnestische VTE, bekannte schwere Thrombophilie 4
Orale Kontrazeptiva, menopausale Hormontherapie 4
Krebsdiagnose (< 5 Jahre) 3
Schwangerschaft oder Wochenbett 3
Anderweitige Mobilitatseinschrankung 2
Krankenhausaufenthalt, Bettldgrigkeit, Beinparese, Flug > 6 h

Operation innerhalb der letzten 3 Monate 2
Komorbiditat 1
Herzinsuffizienz, Rheumatische Arthritis, chronische Niereninsuffizienz, COPD,

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Chronische venose Insuffizienz (Varizen) 1

< 7 P: niedriges; 7-10 P mittleres; > 10 P hohes VTE-Risiko

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Ambulant betreute Betroffene mit akutem Schlaganfall und eingeschrankter
B G Mobilitat sollten als VTE-Prophylaxe keine medizinischen Thrombose-Prophy-

laxe-Striimpfe erhalten.

Level of Evidence
moderat
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)
Empfehlungsgrad Nach Varizen-Operation sollte eine Kompressionstherapie als VTE-Prophylaxe
B u nicht iiber eine Dauer von einer Woche hinaus erfolgen.

Level of Evidence
niedrig /
sehr
niedrig

Die Leitliniengruppe betrachtete Patienten mit akutem Schlaganfall oder nach Varizenoperation, die
im ambulanten Bereich versorgt werden, als relevant, sodass die Entscheidung zur Aufnahme von die-
sen zwei neuen Empfehlungen - analog und basierend auf den Evidenzen in den Kapiteln 12.3.3 und
13.2 einvernehmlich beschlossen wurde.

19.3 Voriibergehende Einschrankung der Mobilitidt nicht
erkrankter Personen

19.9 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025 Starker Konsens (100%)

EK Reisenden auf langen Reisen soll zu allgemeinen BasismaRnahmen d"er VTE-Pro-
phylaxe geraten werden: ausreichende Flussigkeitszufuhr, einfache Ubungen zur
Aktivierung der Muskelpumpe wie FuRwippen sowie Vermeidung von Alkohol-
konsum und von zu enger Kleidung wahrend der Reise.

Lange dauernde Flug- oder Busreisen bergen ein leicht erhohtes, nicht sicher quantifizierbares VTE-
Risiko [777]. Sie erfordern aber i.d.R. keine speziellen ProphylaxemaRnahmen. Es ist jedoch sinnvoll,
allen Reisenden zu allgemeinen BasismaRnahmen zu raten (Kap. 2.3.1).

In Anbetracht der haufigen Patientenanfragen im Praxisalltag hat sich die Leitliniengruppe einvernehm-
lich entschlossen, diese Thematik mit einer Empfehlung in dieser Leitlinienversion zu berticksichtigen.

19.4 Dauerhafte Einschrankung der Mobilitdat ohne akute
Erkrankung

Eine dauerhafte Mobilitatseinschrankung ohne eine zusatzliche akute Erkrankung ist keine Indikation
flr eine medikamentose VTE-Prophylaxe. Personen, die dauerhaft eingeschrankt mobil oder dauerhaft
bettlagerig sind oder eines Rollstuhls bediirfen und die zu Hause oder im Heim gepflegt werden, be-
diirfen keiner Uber die allgemeinen BasismaRnahmen hinausgehenden Prophylaxe, solange nicht eine
akute und lUber mehrere Tage anhaltende Erkrankung hinzutritt oder eine vorbestehende Indikation
flir eine prolongierte VTE-Prophylaxe besteht.

Zusatzliche expositionelle und dispositionelle VTE-Risikofaktoren (vgl. auch Tab. 8, 9 und 24), wie z.
B. hohes Lebensalter, frihere VTE, aktive Krebserkrankung, chronische vendse Erkrankung oder star-
kes Ubergewicht, kénnen in Einzelfillen zu einer abweichenden Einschdtzung mit dem Rat zu zuséitz-
lichen speziellen ProphylaxemaRnahmen wie z. B. Tragen von MTPS (Unterschenkel-Kompressions-
striimpfe), jedoch nur in Ausnahmefallen zur Empfehlung einer medikamentésen Thromboseprophy-
laxe fiihren.
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20 Aufkldarung des Patienten zur VTE-Pro-
phylaxe

Die Aufklarung der Patienten Uber Nutzen, Risiko und Alternativen einer VTE-Prophylaxe ist eine ge-
setzliche Vorgabe, auch wenn deren medizinisch/organisatorische Umsetzung in der Praxis aufwendig
und schwierig erscheint.

So ist es notwendig, dass der Patient vor dem Beginn einer VTE-Prophylaxe durch einen Arzt lber
relevante Therapierisiken der vorgesehenen MaRnahme (z.B. Hautnebenwirkungen physikalischer MaRk-
nahmen; Erhéhung des Blutungsrisikos durch Medikamente; HIT-Risiko von Heparinen) aufzuklaren
ist. Dabei genlgt es nicht, beziiglich medikamentoser Therapierisiken nur auf den Beipackzettel oder
ein Aufklarungsformblatt zu verweisen. Unverzichtbare Voraussetzung einer wirksamen Aufklarung
ist vielmehr das Aufklarungsgesprach. Dessen wesentliche Inhalte und die Einwilligung des Patienten
sind schriftlich zu dokumentieren. Der Fall, dass die Prophylaxe vom Patienten verweigert oder arztli-
cherseits bewusst darauf verzichtet wird, sollte ebenfalls schriftlich fixiert werden. Der personelle und
organisatorische Aufwand einer Eingriffs- und/oder Risikoaufklarung ist hoch. So muss der Arzt den
Patienten Uber das konkrete eingriffsbedingte und patienteneigene (dispositionelle) Thromboserisiko,
Uber Art und Umfang der VTE-Prophylaxe, deren Vor- und Nachteile, Risiken und Nebenwirkungen und
mogliche Alternativen aufklaren. Diese arztliche Aufgabe kann nicht auf das Pflegepersonal delegiert
werden. Eine praktische Erleichterung bieten schriftliche Aufklarungsbogen, auch wenn sie das Arzt-
Patient-Gesprach nicht ersetzen kénnen.

Eine weitere Erleichterung stellt aus forensischer Sicht die indizielle Beweislast des regelmaRigen Auf-
klarungsverhaltens dar. Ist die Aufkldarung tiber die VTE-Prophylaxe im Rahmen einer Dienstanweisung,
eines klinischen Behandlungspfades o0.4. vorgeschrieben und wird sie in dieser Weise durchgehend im
Gesprach mit den Patienten praktiziert, sollte diese routinemiRige Ubung im Krankenblatt durch Kiir-
zel (Ankreuzung) vermerkt werden. Denn daraus lasst sich, wenn keine gegenteiligen Anhaltspunkte
bestehen, der Schluss ziehen, dass auch im konkreten Fall dieser Ubung verfahren worden ist.

Da sich die gesetzlichen Vorgaben im Vergleich zur LL-Version 3.0 nicht gedndert haben und im Rah-
men der Aktualisierungsrecherche keine Publikationen zu diesem Thema fanden, hat die Leitlinien-
gruppe nach Priifung und Diskussion die vorbestehenden Empfehlungen ibernommen und einver-
nehmlich konsentiert.

20.1 Konsensbasierte Empfehlung  gepriift 2025 Starker Konsens (100%)
EK Die bei einem Patienten getroffene Abschatzung von VTE- und Blutungsrisiko
und die sich daraus ergebenden MaRnahmen der VTE-Prophylaxe sollen beziig-

lich Nutzen, Risiko und Alternativen mit dem Patienten im Rahmen eines Auf-
klarungsgespraches besprochen werden.

20.2 Konsensbasierte Empfehlung  gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Das Aufklarungsgesprach kann formfrei gefiihrt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Das Aufklarungsgesprach soll in seinen wesentlichen Inhalten schriftlich doku-
mentiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025 Starker Konsens (100%)

EK Die etwaige Verweigerung des Patienteneinverstandnisses und/oder den arztli-
chen Verzicht auf eine VTE-Prophylaxe sollte der Arzt in die Patientenakte auf-
nehmen.

Ein separates rechtliches Problem ist der Einsatz von Medikamenten in der VTE-Prophylaxe, die dafir
nicht zugelassen sind. Nach dem Arzneimittelgesetz sind Medikamente nur fiir bestimmte Indikatio-
nen zugelassen. Dies kann auch bestimmte Patientengruppen, die Dosierung oder die Anwendungs-
dauer betreffen. Wenn diese Zulassung fehlt, darf der Arzt dennoch auf eigene Verantwortung das
Medikament im Rahmen seiner arztlichen Therapiefreiheit einsetzen, muss dies allerdings medizinisch
rechtfertigen konnen, z.B. auf Basis von giiltigen Leitlinien, Empfehlungen oder von anerkannter wis-
senschaftlicher Literatur. Bei einem zulassungsiiberschreitenden Einsatz von Arzneimitteln spricht
man von Off-Label-Use. Dabei miissen spezifische Kriterien Berilicksichtigung finden:

e nachgewiesene Wirksamkeit
e glnstiges Nutzen-Risiko-Profil
e fehlende zugelassene Alternativen

Ein ,Off-Label-Use” ist dementsprechend zuldssig, wenn der Arzt belegen kann, dass der Einsatz eines
Medikamentes zur VTE-Prophylaxe auferhalb der Zulassung medizinisch im individuellen Fall gerecht-
fertigt ist. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht beste-
hen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt. Weiterhin besteht eine besondere Aufklarungsver-
pflichtung. Die Patienten sind auf den Umstand des ,Off-Label-Use” und daraus resultierenden mogli-
chen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.
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21 Qualitatsindikatoren

Ziel der Leitlinie ist es, eine moglichst effektive Behandlung (VTE-Prophylaxe) zu empfehlen. Dazu
gehoren in erster Linie die

e Vermeidung thromboembolischer Ereignisse/Komplikationen

e Vermeidung von unerwiinschten Effekten prophylaktischer MaRnahmen
o Blutungen als Folge der Anwendung von Antithrombotika
o Medikamentenspezifische Nebenwirkungen (z.B. HIT, Medikamenteninteraktionen)
o und anderes

Die Ergebnisqualitat der VTE-Prophylaxe kann nur tber die Erfassung und Dokumentation der Rate
thromboembolischer Ereignisse und der Rate unerwiinschter Therapieeffekte abgebildet werden.

Pathophysiologisch entwickeln sich VTE zunachst in den tiefen Venen (TVT) bevorzugt in den Beinve-
nen (TBVT) zunadchst asymptomatisch, um sich im Weiteren wieder zurickzubilden oder symptoma-
tisch zu werden. Asymptomatische TVT kénnen asymptomatische, symptomatische oder fatale Lun-
genembolien (LE) auslosen, wobei das symptomatische LE-Risiko bei proximalen TBVT hoher als bei
distalen ist. Der Anteil von asymptomatischen TVT, die zu symptomatischen VTE fortschreiten, hangt
von expositionellen und dispositionellen Faktoren ab.

Die Kategorisierung des VTE-Risikos im klinischen Alltag orientiert sich vorwiegend an der Inzidenz
von klinisch manifesten und diagnostisch gesicherten, d.h. symptomatischen VTE, die spontan oder
im Zusammenhang mit einem ausldsenden Ereignis (expositionelles Risiko) auftreten, wobei eine Ur-
sachen-Wirkung-Relation bis zu 90 Tage nach Exposition als gegeben akzeptiert wird. Zusatzlich wird
das individuelle VTE-Risiko von dispositionellen Gegebenheiten wie hereditdarer oder erworbener
Thrombophilie, (z.B. Faktor V-Leiden-Mutation, Krebserkrankung) verandert, wobei diese VTE-Risiko-
erhéhung so lange fortbesteht, wie die entsprechende Disposition.

Der Nachweis der Wirksamkeit spezifischer VTE-ProphylaxemaRnahmen erfolgt in klinischen, optima-
lerweise prospektiv randomisierten Studien. Fir viele Jahrzehnte wurden sowohl fiir placebokontrol-
lierte als auch fiir vergleichende Studien verschiedener VTE-ProphylaxemaBRnahmen symptomatische
zusammen mit asymptomatischen, d.h. durch Screeningmethoden nachgewiesene VTE als Studienend-
punkte und zur statistischen Planung der StudiengroRe verwendet. Patienten mit asymptomatischen
VTE wurden nach Diagnose antithrombotisch behandelt, sodass der mogliche Progress zur sympto-
matischen VTE weitestgehend limitiert wurde. Auch liegt die Nachbeobachtungszeit der klinischen
(Zulassungs-)Studien meist deutlich unter den 0.g. 90 Tagen.

Die - nachtragliche - Auswertung dieser Studien ausschlieRlich anhand der Rate symptomatischer VTE-
Ereignisse in den verschiedenen Studienarmen widerspiegelt die tatsachliche Wirksamkeit von VTE-
ProphylaxemalRnahmen nicht wirklichkeitsnah, weil durch die Antikoagulationsbehandlung asympto-
matischer VTE deren mogliches Fortscheiten zur symptomatischen VTE weitestgehend verhindert und
damit die Rate klinisch-symptomatischer Ereignisse reduziert wurde.

Dies beriicksichtigend ist die Wirksamkeit von VTE-ProphylaxemaRnahmen unterschiedlich zu bewer-
ten. Der Nachweis der VTE-Prophylaxe-Wirksamkeit anhand der Gesamtheit von asymptomatischen
und symptomatischen Ereignissen als Surrogatparameter fiir symptomatische venose Thromboembo-
lien ist Basis bei der Zulassung von Antithrombotika zur VTE-Prophylaxe und Grundlage der Bewertung
der Wirksamkeit einzelner antithrombotischer Substanzen. Eine wirklichkeitsnahe Studienplanung und
-durchfiihrung, basierend auf ausschlieRlich symptomatischen VTE-Endpunkten, wiirde die klinische
Wirklichkeit optimaler widerspiegeln, ware aber fiir die Studienteilnehmenden mit einem erhéhten Ri-
siko symptomatischer - unter Umstanden bedrohlicher oder Folgeschdden-auslosender - VTE-Ereig-
nisse verbunden.

Fir den stationdren Versorgungsbereich wird die Erfassung der Rate postoperativer oder stationar
erworbener LE und TVT international unter dem Aspekt der Patientensicherheit und Qualitatskontrolle
empfohlen (OECD Health Care Quality Indicators Project). Zu berlicksichtigen ist, dass der Riickgriff
auf Routinedaten zu einer Unterschdtzung der Zahl tatsdchlich eingetretener thromboembolischer
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Komplikationen fiihren kann, da in der Regel nur symptomatische Ereignisse liber einen kurzen Be-
obachtungszeitraum erfasst werden, wahrend die VTE-Gefdhrdung zumindest lber die ersten vier Wo-
chen nach operativen Eingriffen - mit abnehmender Haufigkeit - fortbesteht . Es besteht jedoch
eine enge Korrelation zwischen den Raten asymptomatischer distaler und proximaler TVT, symptoma-
tischer TVT, symptomatischer LE und tédlicher LE , . Allerdings ist diese Korrelation fiir jedes
VTE-Risikokollektiv vermutlich unterschiedlich ausgepragt . Andererseits liegt keine ausreichende
Evidenz vor, die ein routinemdRiges Screening asymptomatischer Patienten - auRerhalb von Hochstri-
sikosituationen - rechtfertigen wiirde.

Hinsichtlich der Erfassung der Rate unerwiinschter Therapieeffekte ist zu beriicksichtigen, dass die im
Rahmen der Aktualisierungsrecherche fiir diese Leitlinie identifizierten Quellen unerwiinschte Effekte
nicht einheitlich definieren. Die Dokumentation sollte daher spezifische Angaben enthalten, die eine
Identifikation klinisch relevanter Ereignisse erlauben (z.B. therapiebeduirftige Blutungskomplikationen
unter medikamentdser VTE-Prophylaxe, laboranalytisch bestitigte Heparin-induzierte Thrombozyto-
penie).

Die Empfehlungen der Leitlinie fokussieren auf die Evaluation von VTE- und Blutungsrisiken, angemes-
sene Indikationsstellung und Durchfihrung von MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe, um die oben ge-
nannten Ziele zu erreichen. Zur Erfassung der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen (Prozessquali-
tat) und zur Vereinheitlichung der Dokumentation wurden 2015 zwei Qualitdtsindikatoren vorgeschla-
gen. Diese Indikatoren wurden auf Basis der aktuellen Leitlinienempfehlungen modifiziert, durch die
Leitliniengruppe hinsichtlich ihrer methodischen Gite (Validitat, Machbarkeit) beurteilt, ausgewahlt
und konsentiert. Mit den hier vorgeschlagenen Indikatoren kann ein wichtiger Schritt in Richtung der
Qualitatssicherung fiir die VTE-Prophylaxe getan werden. Der vordringliche nachste Schritt ist ihr Ein-
satz im Rahmen einer Pilotphase. Dabei ist auch die Erreichbarkeit von Referenzbereichen zu tiberprii-
fen. Erst mit den so generierten Daten kdnnen die Indikatoren einer vollstandigen methodischen Gu-
tepriifung unterzogen werden ,
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Tabelle 2626: Qualitatsindikatoren

Leitlinienempfehlung Qualitatsziel Qualitatsindikator (Refe-

renzbereich)

Kap. 10 Dauer der VTE-Prophylaxe

Empfehlung 10.4 Dokumentation der Schnitt- Anteil der Patienten, die sich

stellen-Versorgung mit Krankenhaus-Entlas-
sungsbrief und darin enthal-
tenen Angaben zu nahtloser
Fortfiihrung oder beendeter
medikamentoser VTE-Prophy-
laxe bei den Weiterbehan-
delnden vorstellen

Bei Fortfiihrung der Prophy-
laxe und Zustéindigkeitswech-
sel soll eine Ubergabe an die
Weiterbehandelnden sicher-
gestellt und der Patient ange-
halten werden, sich bei den
Weiterbetreuenden vorzustel-
len, um eine liickenlose VTE- (= 95 %).
Prophylaxe zu gewdihrleisten.

Kap. 20 Aufklarung des Patienten zur VTE-Prophylaxe

Empfehlung 20.1 Dokumentation der Patien- Anteil der Patienten mit do-

teninformation kumentiertem Aufklarungs-
gesprach uber Nutzen, Risiko
und Alternativen der prophy-
laktischen MaRnahmen an al-
len Patienten, die eine VTE-

Die bei einem Patienten ge-
troffene Abschdtzung von
VTE- und Blutungsrisiko und
die sich daraus ergebenden
Mafnahmen der VTE-Prophy-
laxe sollen beziiglich Nutzen, Prophylaxe erhalten (= 95 %)
Risiko und Alternativen mit

dem Patienten im Rahmen ei-

nes Aufkldrungsgesprdchs

besprochen werden.

Empfehlung 20.3. Anteil der Patienten mit
schriftlich dokumentiertem
Aufklarungsgesprach uber
Nutzen, Risiko und Alternati-
ven der prophylaktischen
MaRnahmen an allen Patien-
ten, die eine VTE-Prophylaxe
erhalten (= 95 %).

Das Aufkldrungsgesprdch
soll in seinen wesentlichen In-
halten schriftlich dokumen-
tiert werden.
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25.1

25.1.1

Operative Medizin/Trauma

Eingriffe im Kopf- und Halsbereich

Anhang (Evidenztabellen der LL-Version 3.0)

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.

25.1.2

Neurochirurgische Eingriffe

Evidenztabelle 1: Neurochirurgische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. keine Pro-

phylaxe

Autor, Jahr, De-

Patientenkollektiv

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

sign gruppe

Turpie et al., 1977, |Hirnblutung, Hirn- |IPK Keine Prophylaxe | TVT-Ratewyr 1,5% vs.

RCT +-- tumor-OP, n=128 19,1% p=0,00082,
Blutg. k.A.

Skillman et al., Neurochir. OP (53% | IPK Keine Prophylaxe | TVT-Rater 8,5% vs.

1978, WS, 47% 25% p<0,05, Blutg.

RCT +-+ Kraniotomie), n=95 k.A.

Turpie et al., 1989, | Neurochir. OP (95% | MTPS + IPK // Keine Prophylaxe | TVT-Rategr 9% vs.

dreiarmige Kopf), n=239 MTPS 8,8% vs. 19,8%

RCT -+ p=0.028, Blutg. k.A.

Evidenztabelle 2: Neurochirurgische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. med. Pro-

phylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kurtoglu et al.,
2004,
pRCT -+

Kopftrauma (90%
intrakranielles Ha-
matom, 10% WS,
mittlerer ISS= 19),
n=120

IPK

NMH (Enoxapa-
rin) 40mg s.c.
alle 24h

VTE-Rate upiex 6,6% Vs.
5,0% n.s., Blutg.mayor
1,6% vs. 1,6% n.s.

Evidenztabelle 3:

Neurochirurgische Eingriffe: Hep

arine vs. keine medikamentose Pro-

alle 24h + MTPS

phylaxe

Autor, Jahr, De- Patientenkollektiv | Interventions- |Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign gruppe

Nurmohamed et Neurochir. OP NMH 7500 aXaU | Placebo s.c. alle | VTE-Ratesono:phien. 13,7%
al., 1996, RCT - (82% Hirntumor), (Nadroparin) s.c. 24h + MTPS vs. 20,9% p=0,018,
++ n=485

Blutg.major
2,5% vs. 0,8% p=0,087

Agnelli et al., 1998,
RCT ++-

Neurochir. OP (85%
intrakranial,

15% WS), n=307

NMH (Enoxapa-
rin) 40mg s.c.
alle 24h

+ MTPS

Placebo s.c. alle
24h + MTPS

VTE-Rate e 17% vs.
32% p=0,004,
Blutg.maor 3% VSs. 3%
n.s.

Cerrato et al.,
1978, RCT -+

Neurochir. intra-
kraniale OP (86%
Hirntumor), n=100

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TVT-Rategsr 6% vs.
34% p<0,005,
Blutg.major 4% Vvs. 2%,
n.s.

218




AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Evidenztabelle 4: Neurochirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De- Patientenkollektiv | Interventions- |Kontrollgruppe Ergebnisse
sign gruppe
Goldhaber et al., Kraniotomie b. NMH (Enoxapa- |UFH 5000 IU s.c. TVT-Rategupiex12% Vs.
2002, RCT +++ Hirntumor, n=150 |rin) 40mg s.c. |alle 12h + IPK + 6,7% n.s, Blutg.major
alle 24h MTPS 2,6% vs. 1,3%
+ IPK + MTPS k.A.z.Sign.
Macdonald et al., Kraniotomie (63% |NMH (Daltepa- |UFH 5000 IU s.c. TVT-Rateupiex 4% Vs.
2003, RCT +-+ Hirntumor), n=100 |rin) alle 12h + IPK 0% n.s., Blutg.may. 0%
2500 IU alle 24h vs. 2% n.s.
+ IPK
25.2 Herz-, thorax- und gefdRchirurgische Eingriffe

Evidenztabelle 5: Herz-, thorax- und gefaRchirurgische Eingriffe: Stellenwert der physi-
kalischen MaRnahmen

Autor, Jahr, De-

Patientenkollektiv

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

sign gruppe

Goldhaber et al., Offene koronare MTPS + IPK MTPS TVT-Rateqoppier 19% VS.

1995, RCT -+ Bypass-Chirurgie, 22% n.s., Blutg. k.A.
n=344

Ramos et al., 1996, | Offene koronare UFH 5000 IU UFH 5000 IU s.c. |LE-Rateuinsszint 1,5% Vs.

RCT --- Bypass-Chirurgie, |s.c. alle 12h 4,0% p<0,001, Blutg.
n=2551 alle 12h + IPK k.A.

Evidenztabelle 6: Herz-, thorax- und

gefalchirurgische Eingriffe: Heparin vs. keine Pro-

5000 IU s.c. alle
12h)

phylaxe

Autor, Jahr, De- Patientenkollektiv | Interventions- |Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign gruppe

Belch et al., 1979, |Offener protheti- UFH (2500 IU Placebo s.c. TVT-Raterrut+phleb.8%

RCT -++ scher Aortenersatz, | s.c. praop. vs. 24% p<0,05,
n=49 priop., dann und alle 12h Blutg.myor 33% vs. 4%

p<0,05

Spebar et al., 1981,
RCT --+

Peripher-gefalchir.
OP (inkl.

Carotis), n=43

UFH (5000 1U
s.C.

2h praop., dann
5000 IU s.c. alle
12h)

Keine Prophylaxe

TVT'Ra.teRFUT+ph|eb,-I 3% VS.
11% n.s., Blutg.minor
8% vs. 16% k.A.z.Sign.

Killewich et al.,
1997,
RCT --+

Offener protheti-
scher Aortenersatz,
n=100

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + IPK

Keine Prophylaxe

VTE-Rategupiex 2% VS. 2%
Nn.s, Blutg.mao 0% vs. 0%
n.s.

Evidenztabelle 7: Herz-, thorax- und gefaRchirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Speziale et al.,
1988,
RCT --+

GroRe gefaRchir.
OP, n=92

NMH (Parnapa-
rin) 1500 aXaU
s.c. 2h praop.,
po. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
2h prdop., po. alle
12h

TVT-Rategryr 7% vs.
9% n.s., Blutg.major
2%

vs. 2% n.s.
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Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Beghi et al., 1993,
RCT --+

Offene koronare By-
pass-Chirurgie,
n=39

NMH (Parnapa-
rin) 3200 aXaU
s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Rategupex 0% Vvs.
0% n.s., Blutg.minor 0%
vs. 21% k.A.z.Sign.

Farkas et al., 1993,
RCT +--

GroRe gefaBchir.
OP, n=233

NMH (Enoxapa-
rin) 4200 aXaU
s.c. alle 24h

UFH 7500 IU s.c.
alle 12h

TVT-Rategupex 8,2% vs.

3,6% n.s, Blutg.mayor
2,4% vs. 2,7% n.s.

Wiszniewski et al.,
2002, RCT +-+

GefaRchir. OP b.
peripherer arteriel-
ler Verschluss-
krankheit, n= 242

NMH (Nadropa-
rin

2850 aXaU oder
Enoxaparin
2000 aXaU) 2h
praop., po. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Rate upiex 0,0% vs.
1,0% n.s., Blutg.maor
0,0% vs. 1,0% n.s.

ner Heparin-Dosie

Evidenztabelle 8: Herz-, thorax- und

rungen

gefaRchirurgische Eingriffe: Vergleich verschiede-

Autor, Jahr, De-

Patientenkollektiv

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

n=100

sign gruppe

Cade et al., 1983, |Thorakotomie bei UFH 7500 IU UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rategmr22% vs.

RCT -++ Bronchial- oder s.C. alle 12h 33% n.s., Blutgm. 0%
Osophagus-CA, alle 12h vs. 0% n.s.

25.3 Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich

Evidenztabelle 9: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Stellenwert der physikalischen MaR-
nahmen

Autor, Jahr, Patientenkollektiv |Interventions- |Kontrollgruppe | Ergebnisse

Design gruppe

Browse und Negus,
1970,
RCT--+

Allgemeinchir. OP,
n=110 (220 Beine)

Elektrische Mus-
kelstimulation
(ein Bein)

Keine Prophylaxe
(anderes Bein)

TVT'RateRFUT 8,2% VS.
20,9% n.s., Blutg.
k.A.

Roberts und Cotton,
1974,
RCT +-+

Allgemeinchir. OP,
n=99

IPK wahrend der
oP

Keine Prophylaxe

TVT'RateRFUT 6,4% VS.
26,0% p< 0,005,
Blutg. k.A.

Holford, 1976,
RCT+-+

Allgemeinchir. OP,
n=98

MTPS

Keine Prophylaxe

TVT'RateRFUT 23% VS.
49% p< 0,025,
Blutg. k.A.

Scurr et al., 1977,
RCT+--

Abdominalchir. OP,
n=75

MTPS (ein Bein)

Keine Prophylaxe
(anderes Bein)

TVT'RateRFUT ] ]% VS.
37% p= 0,0003,

RCT+--

n=200

Blutg. k.A.
Butson, 1981, Abdominalchir. OP, |IPK Keine Prophylaxe | TVT-Rategmr 9,7% vs.
RCT +-- n=119 7,0% n.s., Blutg.
k.A.
Allan et al., 1983, |Abdominalchir. OP, | MTPS Keine Prophylaxe |TVT-Rategr 15,5%

vs. 35,9% p<
0,0005, Blutg. k.A.

220




AWMF-S3-Leitlinie: Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE); Version 4.0; 2025

Scurr et al., 1987,
RCT --+

Abdominalchir. OP,
n=78

IPK + MTPS (ein
Bein)

IPK (anderes Bein)

TVT' RateRFUT ] % VS.
9% p= 0,0156,
Blutg. k.A.

Evidenztabelle 10:
dikamentose Prop

Allgemeinchirurg
hylaxe

sche Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. me-

Autor, Jahr, De- Patientenkollektiv |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign gruppe
Moser et al., 1980, |Allgemeinchir. OP, |UFH 5000 IU + KG + IPK (Th am | TVT-Ratereyrsphics-
RCT +-+ n=227 DHE 0,5mg s.c.  |Tag) 9,2%
alle 12h // UFH vs. 6,6% n.s., Blutg.
5000 IU alle 8h k.A.

Torngren, 1980,
RCT --+

Abdominalchir. OP,
n=98

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + MTPS

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h (anderes

I V I'RateRFUT 4% VS.
12% p<0,004,

(ein Bein) Bein) Blutg. k.A.
Nicolaides et al., Abdominalchir. OP, |IPK + MTPS // UFH 5000 IU alle |TVT-Rategsur 4% vs.
1983 dreiarmige n=150 Elektr. Muskelsti- | 12h 18% vs. 9% p<0,05
RCT +-+ mulation (4% vs. 9% n.s.),

Blutg. k.A.

Fasting et al., Allgemeinchir. OP, |MTPS UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rategqr 5,8%
1985, n=112 alle12h VS.
RCT --- 8,9% n.s., Blutg.

k.A.

Wille-Jergensen
et al., 1985, RCT

Abdominalchir. OP,
n=176

UFH 5000 IU s.c.
alle12h + MTPS

UFH 5000 IU s.c.
alle12h

TVT'Ra.teRFUT+phIeb1 2%
vs. 12% p<0,05,
Blutg. k.A:

Autor, Jahr, De-

Patientenkollektiv

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

sign gruppe
Mellbring und Allgemeinchir. OP, |IPK UFH+DHE TVT-Rategeyr 19% vs.
Palmer, 1986, n=114 50001U+0,5mg 4% p<0,05, Blutg.
RCT +-- s.c. alle 12h 0%

vs. 4% k.A.z.Sign.
Rasmussen et al., |Abdominalchir. OP, |UFH 5000 IU s.c. | MTPS // UFH TVT-Rate99mTc-Plasmin
1988, dreiarmige n=248 alle 12h + MTPS 5000 IU s.c. alle | 25,8% vs. 29,7% vs.
RCT -+ 12h 29,4% n.s., Blutg.

k.A.

Wille-Jgrgensen et
al., 1991, dreiar-
mige RCT +--

Abdominalchir. OP
(Notfall), n= 245

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + MTPS

MTPS + Dextran
// UFH 5000 IU
S.C.

alle 12h

TVT-RaterruT+phleb.
3% vs. 15% vs.
15% p=0,013,
Blutg. k.A.

RCT -

n=232

alle 12h fur 2d

Kosir et al., 1996, |Allgemeinchir. OP, |IPK fiur 2d UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratepypex 0% vs.
dreiarmige RCT n=137 alle 12h fiir 7d // | 0% vs. 0% n.s.,
keine Prophylaxe |Blutg. k.A.

Kosir et al., 1998, |Allgemeinchir. OP, |IPK fiur 2d UFH 5000 IU s.c. |VTE-Ratep,pex 1%

vs. 2% n.s.,
Blutg. k.A.
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Evidenztabelle 11: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Medikamentdse Prophylaxe vs.

keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kakkar et al.,
1975,
RCT +--

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gy-
nakol. OPs), n=
4471

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

Todl. LE-Rateaypsic
0,1% vs. 0,8%
p<0,005,

Blutg. major 1.0% vs.
1.0% n.s.

Groote Schuur
Hospital Thrombo-
embolus Study
Group, 1979, RCT

+++

Elektive abdomi-
nalchir. OP, n=199

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Placebo s.c. alle 8h

VTE'Ra.teRFUT 4% VS.
22% p<0,01, Blutg.
8% vs. 4% n.s.

Negus et al.,
1980,
RCT ++-

Abdominalchir.
OP, n=105

UFH (1 1U/kg/h)
i.v.

Placebo i.v.

VTE'RateRFUT 4% VS.
22% p<0,01, Blutg.
n.s.

Sasahara et al.,
1984, funfarmige
RCT -+-

Allgemeinchir. OP
(abdominalchir.
79,3%, Becken
12,9%, Torax
7,8%), n=880

UFH/DHE 5000 IU
s.c. // UFH/DHE
2500 IU s.c. //
UFH

5000 IU s.c. alle
12h

DHE 0,5mg s.c. //
Placebo s.c. alle 12h

TVT-Rategsyr 9,4% vs.
16,8% // 16,8% //
19,4% // 24,4%
p<0,05, Blutg.myor
1,8% vs. 3,6% vs.
3,3% vs.

1,8% vs 1,9% n.s.

Valle et al., 1988,
RCT -+-

Abdominal- oder
thoraxchir. OP,
n=100

NMH (Parnaparin)
3200 aXaU s.c. 2h
prdop., dann alle

24h

Placebo s.c. alle 24h

VTE'Rateduplex+phleb. O%
vs. 6% n.s., Blutg.minor
0% vs 2% n.s.

Ockelford et al.,
1989, RCT ++-

GroRe adominal-
chir. OP, n=183

NMH (Dalteparin)
2500 aXaU s.c.
alle

24h

Placebo s.c. alle 24h

VTE-Rateqr4,2% vs.
15,9% p=0,008,
Blutg.minor 2,1% VS
2,2% n.s.

Pezzuoli et al.,
1989/90, RCT

Allgemeinchir. OP
(abdominalchir.

NMH (Nadroparin)
2850 aXaU s.c.

Placebo s.c. alle 24h

LE-Rateayropsie 0,1% Vvs.
0,2% n.s., Blutg.myor

64,8%), n= 4498 alle 3,0% Vs ],3% p<0,05
24h
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse
sign tiv gruppe

Marassi et al.,
1993, RCT ---

Abdominal- onko-
logische OP, n=61

NMH (Nadroparin)
3825 aXaU s.c. 2x
am OP-Tag, dann
alle 24h

Keine Prophylaxe

VTE-Rategsr 6,8% vs.
35,4% p<0,01,
Blutg. mgjor 0% vs. 0%
n.s.

Bergqvist et al.,
1996 RCT +++

Abdominalchir. OP
(Notfall), n=80

NMH (Tinzaparin)
3500 aXaU

Placebo s.c. alle 24h

TVT-Rategeyr 7,7% vs.
22,0% n.s., Blutg.mor
2,5% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Ho et al, 1999,
RCT +-+

Kolorektale OP,
n=320

NMH (Enoxaparin)
20mg prdop.,
dann

40mg s.c. alle 24h

Keine Prohylaxe

VTE-Rateyin/dopp 0% VS.
3% p=0,045, Blutg.myor
6,7% vs. 1,8%
p=0,037
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Evidenztabelle 12: Minimal-invasive Abdominaleingriffe: Medikamentose Prophylaxe
vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Baca et al., 1997,
RCT --+

Laparoskopische
Cholezystektomie
(zu 89%), n=718

NMH (Reviparin
1750 IU s.c. alle
24h) + Physiothe-
rapie

Physiotherapie

TVT/LE-Rategypiex.
0,5%

vs. 0% n.s.,

Blutg. 5,0% vs. 4,4%
n.s.

Evidenztabelle 1

3: Allgemeinchirurgische Eingriffe: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppen

Kontrollgruppen

Ergebnisse

Koch et al., 2001,
individuelle Pati-
entendaten (IPD)
Meta-Analyse

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gy-
nakol. OP), n=
14.246 Pat. in 25
Studien

NMH in niedriger
oder hoher Dosis
(< oder >3400
aXaU)

UFH (in adaquater
Dosierung)

TVT-Ratepiy pen. 3,6%
vs. 3,8% n.s.,
Blutg.wunde 4,7% Vvs.
5,3% n.s.

Mismetti et al.,
2001, publikati-
onsbasierte Me-
taAnalyse

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u. gy-
nakol. OP), n=
17.995 Pat. in 41

Studien

NMH in niedriger
oder hoher Dosis
(< oder >3400
aXaU)

UFH (in adaquater
Dosierung)

TVT-Ratebiv.Meth. 4,5%
vs. 5,0% n.s.,

Blutg.Wunde 5,2% vs.
6,1% n.s.

Haas et al., 2005,
RCT +++

Allgemeinchir. OP
(inkl. urol. u.
gynakol. OP), n=
23.078

NMH (Certoparin)
3000 IU s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Todl. LE-Rateauopsie
0,15% vs. 0,16% n.s.

Evidenztabelle 14: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Fondaparinux und Danaparoid vs.
andere Prophylaxe

APOLLO, 2007,
RCT++-

oP

(mittleres bis ho-
hes

Risiko), n=1309

rinux 2,5mg s.c.
alle 24h fur 7d

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe Ergebnisse

sign tiv gruppe

Gallus et al., Onkologische OP | Danaparoid UFH 5000 IU s.c. TVT-Rategeyr 10,4%

1993, (75% Abd., 25% (Orgaran) 750 alle 12h vs. 14,9% n.s.,

RCT+++ Thx), n=513 aXaU s.c. alle Blutg.major 1,1% vs.
12h 1,5%

Agnelli et al., Abdominalchir. Fondaparinux NMH (Dalteparin) VTE-Rate - 4,6% Vvs.

2005, OP (hohes Risiko), | 2,5mg s.c. alle 5000 IU s.c. alle 6,1% n.s., Blutg.mor

RCT +++ n=2048 24h 24h 3,4% VS. 2’4%

Turpie et al., Abdominalchir. IPK + Fondapa- IPK VTE-Ratenes. 1,7% Vs.

5,3%, p=0,004,
Blutg.maor 1,6% Vs.
0,2%, p= 0,006
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Evidenztabelle 15: Allgemeinchirurgische Eingriffe: Kurze vs. fortgesetzte medikamen-

tose Prophylaxe

Autor, Jahr, De-

Patientenkollek-

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

sign tiv gruppe
Lausen et al., Allgemeinchir. NMH (Tinzaparin) | NMH (Tinzaparin) | TVT-Ratene. 5,2%
1998, OP, n=176 3500IU s.c. alle 3500IU s.c. alle vs. 10% n.s., Blutg.
RCT +-- 24h + MTPS 4 Wo | 24h k.A.

+ MTPS 1 Wo

Bergqvist et al.,
2002, RCT -++

Onkologische OP,
n=332

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h uber 28d

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h
610d, dann Pla-
cebo s.c. 21d

VTE-Rate,pe. 4,8%
Vs.

12% p=0,02,
Blutg. major
1,2% vs. 0,4%

Rasmussen et al.,
2006, RCT +++

Allgemeinchir.
OP, n= 427

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. uber
28d

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. Gber
7d

VTE-Ratenier- 7,3%
Vs.

16.3%, p= 0,012,

Blutg. mayor 0,5% vs.
1,8% n.s.

Evidenztabelle 16:
kamentose Prophylaxe

Minimal-invasive Abdominaleingriffe: Kurze vs. fortgefiihrte medi-

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Tincani et al., Laparoskop. Ein- |NMH (Dalteparin | NMH (Dalteparin TVT/LE-Rateompress-
2004, griffe (66% 2500 0. 5000 IU | 2500 o. 5000 IU 0%
RCT --- Cholezystekto- s.c. alle 24h) bis |s.c. alle 24h) bis vs. 0,95%, Blutg.
mien), n=209 Entlassung (4d) | Entlassung (4d) 0% vs. 0% n.s.
und dann far 1
Wo.
25.4 Operationen und Verletzungen an Gelenken, Kno-

chen und Weichteilen der oberen Extremitat

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.

25.5

Operationen und Verletzungen an Gelenken, Kno-

chen und Weichteilen der unteren Extremitat
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25.5.1

Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik

Evidenztabelle 17: Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: Stellenwert phy-
sikalischer MaRnahmen

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Hull et al., 1990,
RCT +-+

Elektiver Huftgelen-
kersatz, n=310

IPK + KG

Keine Prophylaxe
+ KG

TVT-RateRFUT 24%
Vs.

49% p=0,00001,
Blutg. k.A.

Fordyce et al.,
1992, RCT +-+

Huftgelenkersatz,
n=84

A-V Impulssystem
(OP Bein) + MTPS

MTPS

TVT-Ratephleb. 5%
VvS.

40% p<0,001, Blutg.
n.s.

Stranks et al.,

Schenkelhalsfraktur

A-V Impulssystem

Keine Prophylaxe

TVT-Ratedoppler 0%

RCT ++-

kersatz (TEP), n=41

(OP Bein) 2h/d +
MTPS + NMH
(Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

(Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

1992, RCT --- (TEP), n=82 (OP Bein) vs. 23% p<0,01,
Blutg. k.A.
Bradley et al., Elektiver Hiiftgelen- | A-V Impulssystem |UFH 5000 IU s.c. |TVT-Ratephleb. 6,6%
1993, RCT --+ kersatz (TEP), n=74 |+ UFH 5000 IU + Hydroxychloro- |Vs.
s.c. + Hydro- quinsulfat 400mg | 27,3% p<0,025,
xychloroquinsul- |alle 12h Blutg. k.A.
fat 400mg alle
12h
Fisher et al., Schenkelhals- oder |IPK (beidseitig) Keine Prophylaxe |VTE-Rateduplex 4,1%
1995, RCT +-- Beckenfrakturen, VS.
n=304 11,3% p= 0,02, Blutg.
k.A.
Asano et al., Huft-OPs, n=62 A-V Impulssys- Elastische Wickel |LE-Rateszinti 21% vs.
2001, RCT -+ tem (OP-Bein)+ 55% p=0,008, Blutg.
elastische Wi- k.A.
ckel
Anders et al., Elektiver Hiftgelen- | A-V Impulssystem | NMH (Nadroparin) | LE-Rateszinti 10% vs.
2004, RCT -+ kersatz (TEP), (OP-Bein) 24h + gewichtsadaptiert | 15% p= n.s., Blutg.
n=104 NMH (Nadroparin) |s.c. alle 24h k.A.
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h
Ivanic et al., 2006, | Elektiver Hiiftgelen- | A-V Impulssystem | MTPS + NMH TVT-Rateduplex 0%

VS.
10% k.A.z.Sign.,
Blutg. k.A.

Cohen et al.,
2007,
RCT +-+

Elektiver Hiftgelen-
kersatz (95%) oder
Schenkelhalsfrak-
tur, n=874

MTPS fiir 6 Wo. +
Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h far 1 Wo.

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h far 1 Wo.

TVT-Rateduplex
4,1% vs. 4,8% n.s.,
Blutg. minor 6,3%
vs. 7,1% n.s.

Evidenztabelle 18: Schenkelhalsfra
MaRnahmen vs. medikamentdse Prophylaxe

ktur und Hiftgelenkendoprothetik: Physikalische

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Paiement et al.,
1987, RCT -+-

Huftgelenkersatz
(TEP), n=163

External pneuma-
tic compression

boots (IPK)

Warfarin (niedrig
dosiert, nach PTT)
p.o. alle 14h

TVT-Ratephleb. 16,6%
vs. 16,7% n.s., keine
Blutg.
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Bailey et al., 1991,
RCT ---

Huftgelenkersatz
(TEP), n=95

Sequential com-
pression devices +

Warfarin (niedrig
dosiert, nach

TVT-Ratephleb. 6,0%
VvS.

1996, RCT +++

kersatz, n=78

40mg s.c. alle 24h
+ MTPS

40mg s.c. alle 24h

MTPS PTT) p.o. alle 26,6% p<0,006,
24h + Blutg. k.A.
MTPS
Francis et al., Huftgelenkersatz External pneuma- |Warfarin (niedrig | TVT-Ratephleb. 27%
1992, (TEP), n=232 tic compression dosiert, nach PT) |vs. 31% n.s., Blutg.
RCT ++- (IPK) p.o. alle 24h, 10- |n.s.
+ MTPS 14d pra-OP begin-
nend + MTPS
Santori et al, Huftgelenkersatz A-V Impulssystem |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratedoppler
1994, (TEP), n=132 + MTPS + KG alle 8h + MTPS + | 13,4% vs. 35,4%
RCT +-+ KG p<0,005,
Blutg.major 0%
VvS.
13,8%
Kalodiki et al., Elektiver Hiftgelen- | NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 25%

vs. 38% n.s., Blutg.
n.s.

Stannard et al.,
1996, dreiarmige
RCT -++

Elektiver Hiftgelen-
kersatz (TEP), n=75

IPK // IPK mit He-
parin und Aspirin

UFH 5000IU s.c.
alle 12h fiir 3d,
dann Aspirin
325mg p.o. alle
24h

VTE-Rateduplex 0%
VS.

0% vs. 1,25%
p=0,009, Blutg.minor
physik.<medik.,
p<0,05

Stone et al., 1996,
RCT -+

Huftgelenkersatz
(TEP), n=50

PK

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

TVT-Ratedoppler 4%
VS.

4% n.s., Blutg.major
12%
vs. 24% n.s.

Warwick et al.,
1998, RCT +-+

Huftgelenkersatz
(TEP), n=290

A-V Impulssystem
+ MTPS

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h
+ MTPS

VTE-Ratephleb. 18%
VS.

13% n.s., Blutg.minor
44% vs. 86% p<0,05

Pitto et al., 2004,
RCT +--

Huftgelenkersatz
(TEP), n= 200

FuRpumpensys-
tem

(A-V Impulssys-
tem)

+ MTPS

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h +
MTPS

TVT-Ratedoppler 3%
VS.

6% p<0,05, Blutg.ma-
jor

0% vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 19: Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: Medikamentoése
Prophylaxe vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Collins et al.,
1988, publikati-
onsbasierte Me-

GroRe unfallchi-
rurgisch- orthopa-
dische OP, n=

UFH in verschiede-
nen Dosierungen

Placebo oder
keine Prophylaxe

TVT-RateDiv.Meth.
23,8% vs. 47,5% p<
0,001, Blutg.major

sign

tiv

gruppe

taAnalyse 1254 Pat. in 21 3,5% vs.
Studien 2. 9% n.s.
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

Zufferey et al.,
2003, publikati-
onsbasierte Me-
taAnalyse

GroRe unfallchi-
rurgischorthopa-
dische OP, n=
1695 Pat. in 13
Studien (11 zum
Hiiftgelenkersatz)

NMH in verschie-
denen Dosierun-
gen (3000 bis
6000 aXaU), pra-
oder postop. Be-
ginn

Placebo (in 11/13
Studien)

TVT-RateDiv.Meth.
24,9%

vs. 48,9% p< 0,001,
Blutg.Wunde 7,4% vs.
5,4% n.s.
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Evidenztabelle 20: Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Barre et al., 1987, |Huftgelenkersatz | NMH (Kabi2165) |UFH s.c alle 8h TVT-Ratephleb. 17,5%
RCT -++ (TEP), n=80 2500 aXaU s.c. (nach PTT) vs. 10% n.s., Blutg. n.s.
alle
12h
Lassen et al., Huftgelenkersatz | NMH/DHE 1500 UFH/DHE 5000 TVT-RateRFUT 30% vs.
1988, dreiarmige |(TEP), n=356 aPPTU s.c. alle aXaU s.c. alle 12h |33% n.s. vs. 55%
RCT ++ 24h // Placebo alle p<0,01, Blutg. n.s.

12h

Planes et al.,
1988,
RCT -++

Elektiver Hiftge-
lenkersatz, n=237

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h
+ elastische Wi-
ckel

UFH 5000 IU alle
8h + elastische
Wickel

TVT-Ratephleb. 12,5%
vs. 25,0% p=0,03,
Blutg.major 1,6% vs.
0% k.A.z.Sign.

Dechavanne et al.,
1989, dreiarmige
RCT +-+

Elektiver Hiftge-
lenkersatz (TEP),
n=124

NMH (Kabi 2165)
2500 aXaU
s.c.alle 12h //
5000 aXaU s.c.
alle 24h

UFH s.c. (nach
aPTT)

TVT-RateRFUT 4,9% vs.
7,3% vs. 10% n.s.,
Blutg. n.s.

Monreal et al.,
1989, RCT +++

Hiiftgelenknahe
Frakturen, n=90

NMH (Kabi 2165)
5000 aXaU s.c.

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Rateppner. 30,4% vs.
13,6% p=0,041,

alle Blutg.major 4,3% vs.
24h 2,3% k.A.z.Sign
Pini et al., 1989, |Hiftgelenknahe NMH 7500 aXaU |UFH 5000 IU s.c. |TVT-RateRFUT 20% vs.
RCT +-+ Frakturen, n=49 |s.c. alle 12h alle 8h 29% n.s., Blutg. n.s.

Eriksson et al.,
1991, RCT -++

Elektiver Hiftge-
lenkersatz, n=136

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c.

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Ratepnen. 30% vs.
42% n.s, Blutg.major

alle 1% vs. 7% n.s.

24h
Freick und Haas, |Elektiver Hiiftge- |NMH (Certoparin) |UFH + DHE 5000 |TVT-Ratee. 9,6% vs.
1991, RCT -/ lenkersatz, n=110 | + DHE IU s.c. alle 12h 25% k.A.z.Sign.,
= 1500 aP- Blutg.major 0% vs.

TTU s.c. 3,6% k.A.z.Sign.

alle 24h

Levine et al., Elektiver Hiftge- | NMH (Enoxaparin) |UFH 7500 IU s.c | TVT-RateRFUT 19,4%
1991, lenkersatz, n=665 | 30mg s.c alle 12h |alle 12h VS.
RCT --+ 23,3% n.s., Blutg.major

3,3% vs. 5,7% n.s.

Leyvraz et al.,

Huftgelenkersatz

NMH (Nadroparin)

UFH s.c. alle 8h

TVT-Rateghes. 12,6% vs.

1991, RCT +-- (TEP), n=349 gewichtsadaptiert | (nach aPTT) + 16,0% n.s., Blutg.ma-
s.c. alle 24h + MTPS jor 0,5% vs.
MTPS 1,5% k.A.z.Sign.
Weber et al., Elektiver Hiftge- |NMH 2500 aXxaU |UFH 5000 IU s.c. |TVT-RateRFUT 50,0%
1991, lenkersatz, n=105 | s.c. alle 24h alle 8h VS.
RCT --+ 30,6% n.s., Blutg. n.s.

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

GHAT-Group,
1992, RCT +++

Elektiver Hiftge-
lenkersatz (TEP),
n=341

NMH (Nadroparin)
48mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Ratene. 27,5% Vvs.
29,7% n.s., Blutg.ma-
jor 1,2% vs.

1,2% n.s.
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Eriksson et al.,

Huftgelenkersatz

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Rategner- 30% vs.

1993, RCT +-+ (TEP), n=136 5000 IU s.c. alle |alle 8h 42% n.s., Blutg.major
24h 1,5% vs. 10,8%
k.A.z.Sign.
Colwell et al., Elektiver Hiftge- | NMH (Enoxaparin) |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rateyue- 5% vs.
1994, lenkersatz, n=610|30mg s.c. alle 12h| 3]|le 8h 15% und 12% p<0,05,
dreiarmige // NMH (Enoxapa- Blutg.major 4% vs. 1%
RCT +-+ rin) 40mg s.c. alle vs. 6% n.s.

24h

Avikainen et al.,

Huftgelenkersatz

NMH (Enoxaparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratesono.(k.A.)

1995, RCT -+ (TEP), n=167 40mg s.c. alle 24h|alle 12h 1,2%
vs. 4,8% n.s., Blutg.
n.s.
Colwell et al., Huftgelenkersatz, | NMH (Enoxaparin) | UFH 7500 IU s.c. |TVT-Rategme. 12% vs.
1995, n=1940 30mg s.c. alle 12h|alle 12h 16% n.s., Blutg.major
RCT -+- 4%

Vs. 6% n.s.

Hoffmann et al.,

Huftgelenknahe

NMH (Certoparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratenes. 13,4% vs.

1996, RCT --+ Frakuren, n=167 |3000 IU s.c. alle |alle 8h 26,7% n.s.,
24h Blutg.major 0% vs.
6,4% k.A.z.Sign.
Kakkar et al., Elektiver Hiiftge- | NMH (Bemiparin) |UFH 5000 IU s.c. |VTE-Ratenes. 7,2% Vs.
2000, lenkersatz, n=300| 3500 aXaU s.c. alle 12h 18,7% p=0,01,
RCT +++ alle Blutg.major 3,4% vs.
24h

4.0% n.s.

Senaran et al.
2006, RCT -+

Huftgelenkersatz
(TEP), n=100

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Rateduplex 4% vs.
4% n.s., Blutg.major 4%
vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 2

1: Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: Kumarin vs. He-

parin

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Harris et al., Huftgelenkersatz, | Warfarin (p.o. UFH 5000 IU s.c. | TVT-Ratephleb. 32% vs.

1974, vierarmige
RCT +- -

n=71

nach Quick) +
MTPS

alle 8h + MTPS

55% n.s., Blutg. n.s.

Morris und Mit-

Schenkelhalsfrak-

Warfarin (nach

Keine Prophylaxe

TVT-RaterruT 31% vs.

chell, tur, n=207 Quick) 68% p<0,001,
1976, Blutg.major 10% vs. 0%
RCT +-- k.A.z.Sign.
Francis et al., Huftgelenkersatz, | Warfarin (p.o. NMH (Dalteparin | TVT-Ratephleb. 49% vs.
1997, RCT -+ n=580 nach INR (2,5)) 5000 IU s.c. alle | 28% p=0,006,

24h) Blutg.major 1% vs. 2%

n.s.

Colwell et al., Huftgelenkersatz |Warfarin p.o. nach| NMH (Enoxaparin) | VTE-Ratexklin./phleb.
1999, (TEP), n=3011 INR (2-3) 30mg s.c. alle 12h|1,1% vs 0,3%
RCT --+

p=0,0083, Blutg.major
0,5% vs.
1,2% n.s.

Hull et al., 2000,
dreiarmige RCT
+++

Huftgelenkersatz,
n=1472

Warfarin (oral,
nach INR (2-3))

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle

24h, Beginn pra-
OP bzw. post-OP

TVT-Ratephleb. 24,0%
vs. 10,7% und 13,1%
p<0,01, Blutg.major 0,4
VS.

2,2% (p=0,01) vs.
0,8% k.A.z.Sign.
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Samama et al.,
2002, RCT +-+

]

Elektiver Hiftge-
lenkersatz (TEP),
n=1279

NMH (Reviparin)
4200 aXaU s.c.
alle

24h fur 3d, dann
Kumarin p.o. nach
INR (2-3) fiir 6 Wo.

NMH (Reviparin)
4200 aXaU s.c.
alle

24h fur 3d und 6
Wo.

VTE-Ratephleb. 3,3% vs.
2,3% n.s., Blutg.major
5,5% vs. 1,4% p=0,001

Evidenztabelle 22: Schenkelhalsfraktur und Hiiftg
vs. andere oder keine Prophylaxe

elenkendoprothetik: Fondaparinux

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Lassen et al.
(EPHESUS), 2002,
RCT +++

Elektiver Hiftge-
lenkersatz,
n=2309

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

VTE-Ratepnep. 4% VS.
9% p<0,0001,
Blutg.major 4,1% vs.
2,8% n.s.

Eriksson et al.
(PENTHIFRA),
2001, RCT +++

Hiiftgelenknahe
Frakturen,
n=1711

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

VTE-Rateper- 8,3% vs.
19,1% p<0,001,
Blutg.major 0,5% vs.
1,2% n.s.

Turpie et al. (PEN-
TATHLON), 2002,
RCT +++

Elektiver Hiftge-
lenkersatz,
n=2275

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h

VTE-Rate e 6% Vs.
8% n.s., Blutg.major
1,7% vs.

0,9% n.s.

Evidenztabelle 2

3: Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: Heparinoid vs.
andere oder keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Gerhart et al.,
1991, RCT -+

Schenkelhalsfrak-
tur, n=263

Heparinoid (ORG
10172 Lomo- pa-
ran) 750 aXaU s.c.
alle 12h bis

9. po. OP Tag, ab
7. po. Tag +
Warfa-

rin

Warfarin (nach
Prothrombinzeit:
1,5fach)

TVT-RaterFUT 7% vs.
21% p<0,001,
Blutg.major 6,0% vs.
3,8% n.s.

Hoek et al., 1992,
RCT ++-

Elektiver Hiftge-
lenkersatz, n=197

Heparinoid (ORG

10172 Lomo- pa-
ran) 750 aXaU s.c.
alle 12h

Placebo s.c. alle
12h

TVT-Ratephleb. 15,5%
vs. 56,6% p<0,001,
Blutg.minor 6,1% vs.
0% p<0,05

Gent et al., 1996,
RCT +++

Hiiftgelenknahe
Frakturen, n=251

Heparinoid (Dana-
paroid) 750 aXaU
s.c. alle 12h

Aspirin 100mg
p.o. alle 12h

TVT-Raterrut 27,8%
VS.

44,3% p=0,028,
Blutg.major 1,6% vs.
6,4% n.s.

Bergqvist et al.
(TIFTED), 1999,
dreiarmige RCT --
+

Huftgelenknahe
Frakturen, n=197

Heparinoid (Dana-
paroid) 750 aXaU
s.c. alle 12h

NMH (Enoxapa-
rinn) 40 mg s.c.
alle 24h // Dalte-
parin

5000 IU s.c. alle
24h

TVT-Ratephleb. 5,7%
Vs.

15,4% vs.8,8% n.s.,
Blutg.major 1,5% vs.

3,0% vs. 1,5% n.s.
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Evidenztagbelle 24 Schenkelhalsfraktur und Hiiftgelenkendoprothetik: Pra- vs. postope-

rativer Beginn der medikamentdsen Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Planes et al.,
1991,
RCT --+

Hiftgelenkersatz
unter Spinalanas-
thesie, n=188

NMH (Enoxaparin
20 mg s.c. praop,
dann 40mg s.c.
alle 24h)

NMH (Enoxaparin
40mg s.c. alle
24h po.)

TVT-Ratephleb.
11,7% vs. 17,0%
n.s., Blutg.major
1,6% vs.

1,5% n.s.

Laguardia et al.,
1992, RCT -+

Hiftgelenkersatz,
n=40

NMH (Parnaparin
15000 IU s.c. alle
24h beginnend 2h
praop.)

NMH (Parnaparin
15000 IU s.c. alle
24h beginnend 2h
po.)

TVT-Ratephleb.
5,3% vs. 4,8% n.s.,
Blutg. n.s.

Jorgensen et al.,
1998, RCT ++-

Schenkelhalsfrak-
tur, n=239

NMH (Enoxaparin
40mg s.c. alle
24h beginnend
prdop.)

NMH (Enoxaparin
40mg s.c. alle
24h beginnend
po.)

TVT-Ratephleb. 12%
vs. 21% n.s., Blutg.
n.s.

Hull et al., 2000,
RCT +++

Hiftgelenkersatz,
n=1472

NMH (Dalteparin)
5000IU s.c. alle
24h, beginnend
mit 2500 IU 2h
praop.

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h, beginnend
4h po.

TVT-Ratephleb.
10,7% vs. 13.1%
k.A.z.Sign.,
Blutg.major 2,2% vs.
0,8% k.A.z.Sign.

Evidenztabelle 2

5: Schenkelhalsfraktur und Hiftgelenkendoprothetik: Kurze vs. fortge-

filhrte medikamentose Prophylaxe
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe | Ergebnisse
sign tiv gruppe

Bergquvist et al.,

Hiftgelenkersatz,

NMH (Enoxaparin)

NMH (Enoxaparin)

TVT-Ratephleb. 18% vs.

24h + Dextran +
MTPS fiur 1 Wo.,
dann NMH (Dalte-
parin) 5000 IU s.c.
alle 24h fur 4 Wo.

24h + Dextran +
MTPS fiur 1 Wo.,
dann Placebo s.c
alle 24h fiur 4 Wo.

1996, RCT -++ n=262 40mg s.c. alle 24h|40mg s.c. alle 24h|39% p<0,001,
fur 28d. far 10-11d, dann Blutg.major 0% vs. 0%
Placebo s.c. alle s
24h fur 17-18d e

Planés et al., Hiftgelenkersatz | NMH (Enoxaparin) | NMH (Enoxaparin) | TVT-Ratephleb. 7,1%

1996, (TEP), n=179 40mg s.c. alle 24h| 40mg s.c. alle 24h|vs.

RCT +++ fur 5 Wo. fir 2 Wo, dann 19,3% p=0,018
Placebo s.c. alle | Blutg.minor 18,9% vs.
24h fur 3 Wo. 4,5% k.A.z.Sign.

Dahl et al., 1997, |Huftgelenkersatz |NMH (Dalteparin) |NMH (Dalteparin) |VTE-

RCT -++ n=308 5000 IU s.c. alle  |5000 IU s.c. alle | Ratephleb./szinti./réntg.

19,3% vs. 31,7%
p=0,034, Blutg. n.s.

Lassen et al.,
1998,
RCT +++

Hiftgelenkersatz
(TEP), n=281

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c.
alle

24h fur 35d

NMH (Dalteparin)
5000 aXaU s.c.
alle 24h fur 7d,
dann Placebo s.c.
alle

24h fur 28d

TVT-Ratephleb. 4,4%
VS.

11,8% p=0,039,
Blutg.minor 12,8% vs.
7,8% k.A.z.Sign.

Manganelli et al.,
1998, RCT ---

Elektiver Huftge-
lenkersatz (TEP),
n=79

UFH (5000 IU alle
8 h) fiir 30 Tage

UFH (5000 IU alle
8 h) fiir 12 Tage

TVT-Ratephleb. 12% vs.
21% n.s., Blutg.minor
0%

vs. 0% n.s.




Haentjens et al.,
2000, RCT ---

Elektiver Huftge-
lenkersatz (TEP),
n=296

NMH (Nadroparin)
s.c. fiir 3 Wo.
nach

Entlassung

Keine nach Kran-
kenhausentlas-
sung fortgefiihrte
Prophylaxe

TVT-Rateduplex 1,3%
VS.

6,4% p=0,021,
Blutg.minor 3,2% vs.
0% k.A.z.Sign.

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Hull et al., 2000,
RCT -++

Hiftgelenkersatz,
n= 569

NMH (Dalteparin)
s.c. alle 24h far
36d

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) fur 7d,
dann Placebo s.c.
alle 24h fir 29d

TVT-Ratephleb.
10,5% vs. 4,8%
p=0,03, Blutg.major
0% vs. 0% n.s.

Prandoni et al.,
2002, RCT +++

Elektiver Huftge-
lenkersatz, n=360

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) im
Krankenhaus und
4 Wochen nach
Entlassung

Warfarin p.o. nach
INR (2-3) im
Krankenhaus,
dann keine Pro-
phylaxe

TVT-Ratekompress.
0,5% vs. 5,1%
p<0,5

Blutg.minor 0,5% vs.
0% n.s.

Kolb et al., 2003,
RCT -++

OP untere Extre-
mitat (87,4%
Hifte), n=360

NMH (Certoparin)
3000 aXaU s.c.
alle 24h fir 6 Wo.

NMH (Certoparin)
3000 aXaU s.c.
alle

24h fiur 2 Wo,
dann

Placebo s.s alle
24h

TVT-
Ratekompress/duplex.
5,0% vs. 12,1%
p=0,02 Blutg.minor
0,6% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Eriksson et al.,

Hiftgelenknahe

Fondaparinux

Fondaparinux

VTE-Ratephleb. 1,4%

2004, RCT -++ Frakturen, n=656 |2,5mg s.c. alle 2,5mg s.c. alle VS.
24h fur 28d 24h fir 7d, dann | 35% p=0,001,
Placel:_)_o s.c. alle Blutg.major 2,0% vs.
24h far o
21d 0,6% n.s.
25.5.2 Kniegelenkendoprothetik

Evidenztabelle 26: Kniegelenkendoprothetik: Physikalische MaRnahmen vs. keine Pro-
phylaxe, Vergleich physikalischer MaRnahmen untereinander

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Hull et al., 1979,
RCT +-+

GroRe Knie OP,
n=61

IPK (Unterschen-
kel)

Keine Prophylaxe

TVT-Ratephleb. 6% vs.

66% p<0,01, Blutg. k.A.

McKenna et al.,
1980, vierarmige
RCT ---

Kniegelenkersatz
(TEP), n=46

IPK (Unter- und
Oberschenkel)

Keine Prophylaxe
// Aspirin 325 mg
alle 8 h // Aspirin
1,3 mg alle 8 h

TVT-Ratephleb. 10% vs.
75% vs. 78% vs. 8%
p<0,01, Blutg. k.A.

Lynch et al., 1988,

Kniegelenkersatz

Continuous pas-

KG + 650mg

TVT-Ratepen- 45,3% vs.

tische FuRpumpe

RCT +++ ] (TEP), n=150 sive motion ma- | Aspirin p.o. alle 37,3% n.s., Blutg. k.A.
chine + 12h
KG + Aspirin
650mg
p.o. alle 12h
Wilson et al., Kniegelenkersatz, | A-V Impulssystem | Keine Prophylaxe |TVT-Ratephleb. 50% vs.
1992, n=60 68,7% n.s., Blutg. k.A.
RCT --+
Westrich et al., Kniegelenkersatz |Aspirin 325mg Aspirin 325mg TVT-Ratephleb. 27% vs.
1996, RCT --+ (TEP), n=164 p.o. alle 12h + p.o. alle 12h 59% p<0,001, Blutg.
(Kniee) pulsatile pneuma- n.s.




Lachiewicz et al.,
2004, RCT +-+

Kniegelenkersatz
(TEP), n= 472
(Kniee)

RIAC (rapid infla-
tion asymmetri-
cal compression
device) + MTPS +
Aspirin 650mg
p.o. alle 12h

SCD (sequential
circumferential
compression de-
vice) + MTPS +
Aspirin 650mg
p.o. alle 12h

TVT-Rateduplex. 6,9% vs.
15,0% p=0,007, Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 27 Kniegelenkend

oprothetik: Stellenwert der physikalischen Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Norgren et al.,
1998, RCT +-+

Kniegelenkersatz,
n=40

FuBpumpe + MTPS

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

TVT-Ratephleb. 27% vs.
0% p<0,05, Blutg. n.s.

Rader et al., 1998,
RCT -+

Kniegelenkersatz
(TEP), n=160

Sprunggelenkbe-

wegungsschiene +
NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle 24h

TVT-Rateduplex. 2,2% vs.
11,4% p<0,05, Blutg.
n.s.

Blanchard et al.,
1999, RCT +-+

Elektiver Kniege-
lenkersatz, n=130

IPK (A-V Impuls-
system)

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

TVT-Ratephleb. 64,6%
vs. 26,7% p<0,001,
Blutg.major 0% vs.
1,5% n.s.

Warwick et al.,
2002, RCT +-+

Kniegelenkersatz
(TEP), n=229

A-V Impuls FuR-
pumpe + MTPS

NMH (Enoxaparin)
40 mg s.c. alle
24h

+ MTPS

TVT-Ratephleb. 58% vs.
54% n.s., Blutg.major 0%
vs. 3,7% k.A.z.Sign.

Evidenztabelle 2
phylaxe

8: Kniegelenkendoprothetik: Med

ikamentdse Prophylaxe vs. keine Pro-

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

MTPS

Leclerc et al., GroRe Knie-OP, NMH (Enoxaparin) | Placebo s.c. alle | TVT-Ratephleb. 19% vs.
1992, n=131 30mg s.c. alle 12h| 12h 65% p<0,0001,

RCT +++ Blutg.insg. 6% vs. 8% n.s.
Levine et al., GroRe Knie-OP, NMH (Ardeparin) |Placebo s.c. alle VTE-Ratephleb.

1996, n=246 gewichtsadapiert |12h + MTPS 29,7% vs. 58,7%

RCT +++ s.c. alle 12h +

p<0,001, Blutg.ma-
jor 2,6% vs.
2,4% n.s.

Wang et al., 2004,
RCT -+

Kniegelenkersatz
(TEP), n=150

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT-Ratephleb. 50% vs.
71% p=0,042, Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 2

9: Kniegelenkendoprothetik: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Faung et al.,
1994,
RCT +-+

Kniegelenkersatz
(TEP), n=185

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c alle 24h
+

MTPS

UFH 5000 IU
s.c. alle 8h +
MTPS

TVT-Rateppen. 23% Vs.
27% n.s., Blutg. n.s.




Evidenztabelle 30: Kniegelenkendoprothetik: Kumarin vs. NMH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Lelerc et al.,
1996, RCT +++

Kniegelenkersatz,
n=670

Warfarin p.o.
nach INR (2-3)
alle 24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h

TVT-Ratephleb.
51,7% vs. 36,9%
p=0,003, Blutg.ma-
jor 1,8% vs.

2,1% n.s.

Heit et al., 1997,
RCT -++

Kniegelenkersatz,
n=860

Warfarin p.o.
nach INR (2-3)
alle 24h

NMH (Ardeparin)
gewichtsadaptiert
(50 aXaU/kg) s.c.

TVT-Ratephleb. 38% vs.

27% p=0,019,
Blutg.major 4,4% vs.

INR (2-3) p.o. alle
24h

12h

alle 12hh 7.9% n.s.
Autor, Jahr, De- | Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Fitzgerald et al., | Kniegelenkersatz, |Warfarin p.o. NMH (Enoxaparin) | VTE-Ratephleb. 45% vs.
2001, RCT +-+ n=349 nach 30mg s.c. alle 25% p=0,0001,

Blutg.major 2,3% vs.
5,2% n.s.

Evidenztabelle 3
phylaxe

1: Kniegelenkendoprothetik: Fondaparinux vs. andere oder keine Pro-

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Bauer et al.,
2001, RCT +++

Elektive groRe
Knie OP, n=1049

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h

VTE-Ratephleb.
12,5% vs. 27,8%
p<0,001, Blutg.ma-
jor 2,1% vs. 0,2%
p=0,006

25.5.3

Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt

Evidenztabelle 32: Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Physikalische MaRnah-
men vs. keine zusatzliche Prophylaxe, Vergleich physikalischer MaRnahmen

Autor, Jahr, De-

Patientenkollek-

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

2003, RCT --+

lenkersatz (TEP),
n=131

(Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

(Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

sign tiv gruppe
Hui et al., 1996, |Hift- oder Knie- MTPS bis zur Keine Prophylaxe |TVT-Ratephleb. 40% vs.
RCT --- gelenkersatz Hifte 60% vs. 57% n.s., Blutg
(TEP), n=177 // MTPS bis k.A.
zum Knie
Silbersack et al., |Huft- oder Kniege-| IPK + NMH MTPS + NMH TVT-Ratekompress. 0% vs.

28,6% p<0,0001, Blutg.

n.s.

Evidenztabelle 3

3: Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Physikalische MaRnah
men vs. medikamentose Prophylaxe

1991, RCT +--

gelenkersatz
(TEP), n=149

nach PT bei
15sek.)

Autor, Jahr, De- | Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Kaempffe et al., Huft- oder Knie- | IPK Warfarin (p.o. TVT-Ratephleb. 25% vs.

25% n.s., Blutg. n.s.




Evidenztabelle 34: Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Medikamentose Pro-
phylaxe mit Heparin vs. keine Prophylaxe

Evidenztabelle 35 Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Ringeisen und
Matzen, 1995,

Hiftgelenkersatz
oder andere or-

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h + MTPS +

TVT-RaterruT 4,8% vs.
9,5% n.s., Blutg n.s.

+ MTPS

s.c. alle 8h +
MTPS

RCT -+ [592] thopad. OPs, 24h+ MTPS + KG |KG

n=168
Rader et al., Hiift- oder Kniege-| NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 IU / TVT-Rateduplex 6,1% vs.
1997/98, RCT --+ |lenkersatz (TEP), |40mg s.c. alle 7500 IU (PTT-ge- |1,7% k.A.z.Sign., Blutg.
[593; 594] n=246 24h steuert: 40sek.) n.s.

Evidenztabelle 3

6: Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt:

Kumarin vs. NMH

Autor, Jahr, De-

Patientenkollek-

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kniegelenkersatz
(TEP), n=1436

s.c. alle 24h

sign tiv gruppe
Hull et al., 1993, |Elektiver Hiift- Warfarin (p.o. NMH (Tinzaparin | TVT-Ratephleb., 37,4%
RCT -++ [595] oder nach INR) gewichtsadaptiert |vs. 31,4% p=0,03,

Blutg.major 2,8% vs.
1,2% p=0,04

RD Heparin
Arthroplasty
Group, 1994,
dreiarmige

RCT --+ [596]

Elektiver Huft-
oder
Kniegelenkersatz
(TEP), n=969

Warfarin p.o.
nach INR (1,5-3)
alle 24h

NMH (RD Hepa-
rin) 50 aXaU/kg
s.c. alle 12h // 90

aXaU/kg s.c. alle
24h

TVT-Ratesono. o.
plethys.

27% vs. 16% vs. 21%
p<0,001 // n.s., Blutg.
5,2% vs. 5,1% vs. 6,6%
n.s.

Hamulyak et al.,
1995, RCT +-+
[597]

Knie- oder Huft-
gelenkersatz,
n=672

Kumarin p.o.
nach INR (2-3) +
MTPS

NMH (Nadroparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h +
MTPS

TVT-Ratephleb. 20% vs.
17% n.s., Blutg.major
2,3% vs. 1,5%

Evidenztabelle 3

7: Hift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Medikamentése Pro-

phylaxe mit Kumarinen vs. keine Prophylaxe
Autor, Jahr, De- | Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Francis et al., Hift- oder Knie- |Warfarin p.o. Dextran 40 7 TVT-Ratephleb 21% vs.
1983, RCT +-+ gelenkersatz nach ml/kg KG tagl. 51% p<0,01, Blutg 4%
[598] (TEP), n=100 INR (1,5-3) alle vs. 3% n.s.

24h

Evidenztabelle 38: Hiift- und Kniegelenkendoprothetik gemischt: Kurze vs. fortgefiihrte
medika- mentose Prophylaxe

RCT +++ [599]

gelenkersatz
(TEP), n=1195

gewichtsadaptiert
(50 aXaU/kg) s.c.
alle 12h fir 4-
10d, dann Arde-
parin 100
aXaU/kg s.c. alle
24h bis 6.Wo. po.

gewichtsadaptiert
(50 aXaU/kg) s.c.
alle 12h fir 4-
10d, dann Pla-
cebo s.c. alle 24h
bis 6.Wo. po.

Autor, Jahr, De- Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Heit et al., 2000, |Hift- oder Knie- NMH (Ardeparin) |NMH (Ardeparin) |VTE-Ra-

teklin.+duplex/phleb. 1,5%
vs. 2,0% n.s., Blutg.ma-
jor 0,3% vs.

0,5% n.s.




Comp et al.,
2001, RCT +++
[330]

Elektiver Hift-
oder
Kniegelenkersatz
(TEP), n=873

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h far 7-10d,
dann

Enoxaparin 40mg
s.c. alle 24h fiir 3

Wo.

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h far 7-10d,
dann Placebo s.c.
alle 24h fur 3 Wo.

VTE-Ratephleb. 8,0% vs.
23,2% p<0,001,
Blutg.major 0% vs. 0,2%
n.s.

25.5.4

Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremitat

Evidenztabelle 39: Kniegelenkarthroskopie: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine Pro-

phylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Michot et al.
2002, RCT -+
[600]

Kniearthroskopie,
n=218

NMH (Dalteparin)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress.
1,5% vs. 15,6%
p=0,004, Blutg.major
0% vs. 0% n.s.

Wirth et al., 2001,

Kniearthroskopie,

NMH (Reviparin

Keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress 0,9%

RCT --- [601] n=262 1750 IU s.c. alle vs. 4,1% n.s.,
24h) Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.
Roth, 1995, Ambul. arthro- NMH (Nadroparin) | Keine Prophylaxe |TVT-Ratedoppler.
RCT --- [602] skopische 7500 aXaUs s.c. 1,6% vs. 8,2%
Meniskuschirur- |alle 24h k.A.z.Sign.,
gie, n=122 Blutg.major 0% vs.
0% n.s.
5 Die aXa-Aktivitat wurde hier nach der (heute liberholten) Messmethodik des Choay-Instituts ange-
geben.
Evidenztabelle 40: Arthroskopische Eingriffe: Kurze vs. fortgefiihrte medikamentose
Prophylaxe
Autor, Jahr, De- | Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Marlovits et al., Arthroskopische | NMH (Enoxaparin) [ NMH (Enoxaparin) | TVT-RateNmRr-
2007, RCT -+- Kreuzbandersatz- |40mg s.c. alle 40mg s.c. alle phleb.+phleb.
[603] plastik, n=159 24h fur 3-8d und | 24h fiir 3-8d, 2,8%vs. 41,2%
dann fiir 20d dann Placebo s.c. | k.A.z.Sign., Blutg.major
alle 24 fir 20d 0% vs. 0% n.s.
25.5.5 Immobilisation an der unteren Extremitat

Evidenztabelle 41: Immobilisierung des Unterschenkels nach Verletzung: Medikamen-
tose Prophylaxe vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kujath et al.;
1993, RCT -+

[320; 604; 605]

Ruhigstellung
nach Fraktur des
Beines, n=253

NMH (Nadroparin)
36mg s.c. alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT-Ratekompress.
4,8% vs. 16,5%
p<0,01, Blutg. k.A.

Kock et al. 1995,
RCT --+ [322;
606608]

Ruhigstellung
nach Fraktur des
Beines, n=339

NMH (Certoparin)
3000 aXaU s.c.
alle

24h

Keine Prophylaxe

TVT-

Rate-
klin/plethys/kom-
press/du plex 0% vs.

jor 0% vs. 0% n.s.

4,8% p<0,006, Blutg.ma-




Gehling et al.,
1998, RCT ---
[609]

Ruhigstellung
nach Fraktur oder

NMH (Reviparin
1750 aXaU) s.c.

Sehnenverletzung, alle 24h

n=287

Aspirin 500mg
p.o. alle 12h

TVT-Rateduplex. 6,3% vs.
4,8% n.s., Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.

Evidenztabelle 42: Immobilisierung des Unterschenkels nach Verletzung: Kurze vs.
fortgefiihrte medikamentose Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Jorgensen et al.,

Ruhigstellung

NMH (Tinzaparin

Keine Therapie

TVT-Ratephleb. 10% vs.

2007, RCT +++
[610]

Beines wegen
Achillesseh-
nenruptur,
n=101

5000 IU s.c. alle
24h)

2002, RCT +-- nach Fraktur des [3500 IU s.c. alle 17%, p=0,15, Blutg.ma-
[318] Beines oder Achil- | 24h) jor 0% vs. 0% n.s.
lessehnenruptur,
n=300
Lassen et al., Ruhigstellung NMH (Reviparin Placebo TVT-Ratephleb. 9% vs
2002, nach Fraktur des |1750 IU s.c. alle 19% p=0,01, Blutg.major
RCT +++ Beines oder Achil- | 24h) 0,9% vs. 0,4% n.s.
[319] lessehnenruptur,
n=440
Lapidus et al., Ruhigstellung des | NMH (Dalteparin | Placebo TVT-Rateduplex. 34% vs.

36% n.s., Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollektiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Lapidus et al., Knochelfraktur mit | NMH (Dalteparin) | NMH (Dalteparin) | TVT-Ratephleb. 21%
2007, RCT -+- Osteosynthese und| 5000 IU s.c. alle 5000 IU s.c. alle vs. 28% n.s.,
[611] Ruhigstellung 24h fur 7d, und 24h fur 7d, dann | Blutg.minor 1% vs.
des Beines fiir dann fiir 35d Placebo s.c. alle 1% n.s.
44d, n=272 24h fur 35d
25.6 Eingriffe und Verletzungen an der Wirbelsadule, Poly-
trauma, Verbrennungen
25.6.1 Eingriffe an der Wirbelsadule
Evidenztabelle 43: Eingriffe an der Wirbelsdule: Physikalische MaBRnahmen vs. keine
Prophylaxe
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Skillman et al., Neurochir. OP, IPK Keine Prophylaxe | TVT-RateRFUT+phleb.

1978, RCT +-+ (53% WS, 47% 8,5% vs. 25% p<0,05,
[233] Kraniotomie), Blutg. k.A.
n=95
Evidenztabelle 44: Eingriffe an der Wirbelsdule: Medikamentdse Prophylaxe vs. keine
Prophylaxe
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- ' Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Voth et al., 1992, |Lumbale Band- NMH (Certoparin) |UFH 5000 IU s.c.+ | TVT-RateRrFUT+phleb.
RCT -++ [349] scheiben-OP, 1500 aPTT-U + DHE 0,5mg alle 1,1% vs. 2,1%
n=179 DHE 0,5mg s.c. 12h k.A.z.Sign., Blutg.major
alle 24h 0% vs. 4,3% k.A.z.Sign.




Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Gruber et al., Lumbale Band- UFH 2500 IU s.c.+ | Placebo TVT-Ra-

1984, scheiben-OP, DHE 0,5mg alle teklin.+phleb./Doppler 4%
RCT +++ n=50 12h vs. 0% n.s.,

[346] Blutg.minor 0% vs. 8%

n.s.

Evidenztabelle 4

5: Eingriffe an der Wirbelsaule: NMH vs. UFH

Prestar, 1992,
RCT --+ [348]

Lumbale Band-
scheiben-OP
(mikroneuro-
chir.), n=200

NMH (Certopa-
rin)

1500 aPTT-U alle
24h + MTPS

UFH 5000 IU alle
8h + MTPS

LE-Ra-
teklin.+perf.szint.
0%

vs. 2% k.A.z.Sign.,
Blutg.major 0% vs. 0%
n.s.

Evidenztabelle 46: Eingriffe an der Wirbelsaule: Sonstige Vergleiche

RCT -++ [347]

bilisierungen,
n=110

nzeit (1,3-1,5)

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Rokito et al., Mehrsegmentale |MTPS + IPK // MTPS TVT-Ratesono+ue,. 0%
1996, posteriore oder MTPS + Kumarin vs. 0% vs. 0%, n.s.,
dreiarmige anteriore WS- Sta- | nach Prothrombi- Blutg.major 0% vs. 0%

vs. 5,7%

Wood et al., Mehrsegmentale |MTPS + IPK MTPS + IPK (FuR) |TVT-Ratesono+pue. 0%
1997, RCT -+ posteriore oder (Oberschenkel) vs. 2,4% k.A.z.Sign.,
[612] anteriore WS- Sta- Blutg. k.A.
bilisierungen,
n=136
25.6.2 Verletzungen an der Wirbelsaule

Evidenztabelle 47: Verletzungen der Wirbelsaule: Stellenwert physikalischer MaRnah-

men

Autor, Jahr, De-

Patientenkollek-

Interventions-

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Studiengruppe,
2003,
RCT +-+ [350]

letzungen, n=107

IU s.c. alle 8h

30mg s.c. alle
12h

sign tiv gruppe

Merli et al., Rickenmarkver- | Elektrische Stimu- |UFH 5000 IU TVT-RateRFUT 6,7%
1988, dreiar- letzungen (C2- lation + UFH s.c. alle 8h // Pla- |vs. 50% und 47%
mige RCT -++ Th11), n=48 5000 IU s.c. alle |cebo s.c. alle 8h |p<0,05, Blutg. k.A.
[613] 8h

SCITI Riuckenmarkver- | IPK + UFH 5000 NMH (Enoxaparin) | VTE-Rateyue, 63,3% vs.

65,5% n.s., Blutg.ma-
jor 5,3% vs.
2,6% n.s.

Evidenztabelle 48: Verletzungen der Wirbelsaule: Heparine vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Frisbie und Sa-
sahara, 1981,
RCT --+ [614]

Rickenmarkver-
letzungen, n=32

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Keine Prophylaxe

TVT-Rateplethys.+phleb.
6,6% vs. 5,8%
k.A.z.Sign., Blutg. k.A.

Evidenztabelle 49: Verletzungen der Wirbelsaule: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Green et al, 1990, | Riickenmarkver- |NMH 3500 aXaU |UFH 5000 IU s.c. |TVT-Rateduplex. 0% vs.
RCT +-+ [615] letzungen, n=41 |s.c. alle 24h alle 8h 23,8% p=0,02,

Blutg.major 0% vs. 7,9%
k.A.z.Sign.




Lohmann et al., WS-Verletzungen |NMH (Dalteparin) |UFH 7500 IU s.c. | TVT-Rateklin.+phleb.
2001, RCT -+ mit Querschnitt- |5000 aXaU s.c. alle 12h 7,5% vs. 14,0% n.s.,
[616] syndromen, alle Blutg.major 0% vs. 0%
n=166 24h n.s.
25.6.3 Polytrauma

Evidenztabelle 50: Polytrauma: Stellenwert physikalischer MaRnahmen

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Fuchs et al., 2005, Traumata untere |Arthroflow device |UFH 5000 IU s.c. |TVT-

RCT ++-[617]

Extremitat, n=227

+ UFH 5000 IU
s.c. alle 8h + KG

alle 8h + KG

Rateplethys/kompress/dopp-
ler.

3,6% vs. 25% p<0,001,
Blutg. k.A.

Stannard et al.

Becken-

Thigh-calf low-

Calf-foot high-

TVT-Rateduplex/MRT. 19%

lich)

2001, RCT ++- /Azetabulumfrak- | pressure sequen- | pressure pulsatile |vs. 9%, n.s., Blutg. k.A.
[363] tur en, n=107 tial compression |compression

device pump
Velmahos et al., |Polytrauma- Elektrische Mus- |Keine Therapie TVT-Ratephleb./duplex.
2005, RCT +-- Patienten (mittle- |kelstimulation (bis medik. 27% vs. 29% n.s., zu
[618] rer beider Beine (bis | VTEProphylaxe Blutg. k.A.

ISS= 20), n= 60 medik. VTEPro- mog-
phylaxe mog- lich)

Evidenztabelle 5
Prophylaxe

1: Poly-/Neurotrauma: Physikalische MaRnahmen vs. medikamentodse

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Knudson et al.,
1992, RCT---
[354]

Polytrauma-
Patienten (mittle-
rer
ISS=17),n=113

UFH (5000 IU s.c.
alle 12h) nach
Aufnahme

IPK und MTPS

TVT/LE-Rateduplex.
8% vs. 12% n.s.,
Blutg. 8% vs. 12%
n.s.

Knudson et al.,

Polytrauma-

NMH (Enoxaparin

IPK oder AVI, je

TVT/LE-Rateduplex.

2004, pRCT --+
[241]

intrakranielles
Hamatom, 10%
WS, mittlerer ISS=
19), n=120

40mg s.c. alle
24h

1996, RCT--- Patienten (mittle- |s.c. alle 12h, k.A. | nach Verletzungs- | 1% vs. 2% n.s.,

[620] rer zur Dosis) muster Blutg. 1% vs. 0% n.s.
ISS= 15), n= 372

Kurtoglu et al., Kopftrauma (90% | IPK NMH (Enoxaparin) | VTE-Rateklin./duplex

6,6% vs. 5,0% n.s.,
Blutg.major 1,6% vs.
1,6% n.s.

nahmen

Evidenztabelle 52: Polytrauma: Heparine vs. keine

Prophylaxe oder physikalische MaR-

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Knudson et al.,

Polytrauma-

UFH (5000 IU s.c.

Keine Prophylaxe

TVT/LE-Rategpiex 2% VS.

1994, RCT--- Patienten, n= 108 |alle 12h) nach 3% n.s., Blutg. k.A.
[353]° Aufnahme

Knudson et al., Polytrauma- UFH (5000 IU s.c. |Keine Prophylaxe |TVT/LE-Rateg,pe. 5% Vs.
1994, RCT--- Patienten, n=46 |alle 12h) nach 7% n.s., Blutg. k.A.
[353]¢ Aufnahme

Ginzburg et al.,
2003, RCT +++

[621]

Polytrauma-
Patienten, n= 442

NMH (Enoxaparin)
30mg s.c. alle
12h

PK

TVT/LE-Ratey,pe.. 0,5%
vs. 2,7% n.s., Blutg. %
vs. 0% n.s.




Evidenztabelle 53: Polytrauma: UFH vs. NMH, sowie Beginn der Gabe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Geerts et al.,
1996,
RCT+++

[325]

Polytrauma-
Patienten (mittle-
rer

ISS= 23), n= 344

NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend
36h nach Trauma

UFH (5000 IU s.c.
alle 12h) begin-
nend 36h nach
Trauma

TVT-Rate,,.. 31% vs. 44%
p=0,01, Blutg. ... 3% vs.
1% n.s.

Stannard et al.,
2006, RCT+-+
[355]

Polytrauma-
Patienten (mittle-
rer

ISS= 14), n= 224

NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend
24h nach Trauma

FuRpumpe, dann
NMH (Enoxaparin
3000 IU s.c. alle
12h) beginnend
5d nach Trauma

TVT-Rate e mpe 1 3% VS.
9% n.s., Blutg. ... 1% vs.
3% n.s.

25.6.4 Ve

rbrennungen

Hierzu wurde keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien identifiziert.

25.7

25.7.1

Innere Medizin/Neurologie

Akute internistische Erkrankungen

Evidenztabelle 54: Akute internistische Erkrankungen: Physikalische MaRnahmen vs.
keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kierkegaard und
Norgren, 1993,
RCT --+ [623]

Akuter Myokardin-
farkt, n=160
(Beine)

MTPS (an einem
Bein)

Keine Prophylaxe
(am anderen Bein)

TVT-Rate,,. 0% vs.
10% p= 0,003, Blutg.
k.A.

Evidenztabelle 5

5: Akute internistische Erkrankungen: Heparine vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Belch et al., 1981,
RCT --+[627]

Internist. Patien-
ten (kardiolog,
pulmolog.), n=
100

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TVT'RateRFUT 4% VS. 26%
p<0,01 Blutg.minor 2% VS.
0% n.s.

Cade et al., 1982,
dreiarmige RCT

Internist., z.T. in-
tensivpflichtige

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Placebo s.c. alle
12h

TVT' RateRFUT ] O% VS.
19% p=0,05, Blutg. minor

+++ [628] Patienten, n=234 36% vs. 11% p<0,01
Dahan et al., Internist. Patien- |NMH (Enoxaparin) | Placebo s.c. alle TVT-Rategeyr 3% vs. 9%
1986, RCT -++ ten Gber 65J., 60mg s.c. alle 24h p=0,03, Blutg.minor
[629] n=270 24h 0,80% vs. 0,38%

p<0,05

Gardlund et al.,

Internist. Patien-

UFH 5000 IU s.c.

Keine Therapie

LE-Rateaytopsie 0,3% Vs.

1999, dreiarmige
RCT +++
[378; 630]

24h

//
NMH (Enoxaparin)

1996, RCT --+ ten (verschiedene |alle 12h 0,3% n.s., Blutg. n.s.
[388] infektose Erkran-

kungen), n=

11.693
Samama et al. Internist. Pa- tien- | NMH (Enoxaparin) | Placebo s.c. alle | VTE-Rateyes, 15,0% vs.
(MEDENOX), ten, n=1102 20mg s.c. alle 24h 5,5% vs. 14,9%

p<0,001, Blutg.myor
0,3% vs. 1,7% vs.
1,1% n.s.




40mg s.c. alle
24h

Fraisse et al.,
2000, RCT -++

[415]

Dekompensierte
COPD, n=223

NMH (Nadroparin
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h)

Placebo s.c. alle
24h

TVT-Ratenes. 15,5%
vs. 28,2%
p=0,045, Blutg.myor
5,5% vs.

2,6% n.s.

Leizorovicz et al.,
2004, RCT -++
[379; 631]

Internist. Patien-
ten, n=3706

NMH (Dalteparin)
5000 IU s.c. alle
24h

Placebo s.c. alle
24h

TVT/LE-Rateompress.
2,77% vs. 4,96%
p=0,0015, Blutg.maor
0,49% vs. 0,16% n.s.

Evidenztabelle 56: Akute internistische Erkrankungen: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Poniewierski et

Internist. Patien-

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT- Ratethe,m_mmeb 0% vs.

6

al., ten, n=200 2500 IU s.c. alle |alle 12h 0% n.s., Blutg. mor 0%
1988, RCT 24h vs. 0% n.s.

-++ [632]

Harenberg et al., |Internist. Patien- |NMH (Certoparin) |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rateuoppiersphicb.
1990, RCT -++ ten 1500 aPTTU s.c. |alle 8h 3,6% vs. 4,5%

[633] (bettldgerig),n=16 | alle 24h k.A:z.Sign., Blutg.mno

24% vs. 57% p<0,001

Bergmann et al.,
1996, RCT +++

[634]

Internist. Patien-
ten (bettlagerig),
n=442

NMH (Enoxaparin)
20mg s.c. alle 24h

UFH 5000 IU s.c.

alle 12h

VTE'RatekpuT 4 y 8% VS .

4,6% n.s. Blutg.major
0,45% vs. 0,90% n.s.

Harenberg et al.,

Internist. Patien-

NMH (Nadroparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVE-Ratekompress-phleb.

1996, RCT -++ ten 36mg s.c. alle 24h| alle 8h 0,5% vs. 0,7% n.s.,
[128; 635] (bettlagerig), Blutg.msjor 0,6% Vvs.

n=1968 0,5% n.s.
Lechler et al., Internist. Patien- |NMH (Enoxaparin) |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rateaupiexsphien. 0,2%
1996, RCT --+ ten (bettlagerig), |40mg s.c. alle 24h|alle 8h vs. 1,4% n.s., Blutg.mjor
[636] n=959 0,4% vs.

1,5% n.s.

Kleber et al., Internist. Patien- |NMH (Enoxaparin) | UFH 5000 IU s.c. |VTE-Rate,es. 8,4% vs.
2003, ten (Lunge, Herz), | 40mg s.c. alle 24h| 3lle 8h 10,4% n.s., Blutg. major
RCT +-+ n=665 0,3% vs. 0,3% n.s.
[637]

Evidenztabelle 5
laxe

7: Akute internistische Erkrankungen: Fondaparin

ux vs. keine Prophy-

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Cohen et al. (AR-
TEMIS), 2006,
RCT +++ [377]

Internist. Patien-
ten, n=849

Fondaparinux
2,5mg s.c. alle
24h

Placebo s.c. alle
24h

VTE-Rate e, 5,6% Vs.
10,5% p=0,029,
Blutg.myor 0,2% vs.
0,2% n.s.




Evidenztabelle 58: Akute internistische Erkrankungen: Kurze vs. fortgefithrte medika-
mentose Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Luba et al., 2007,

Internist. Patien-

NMH (Nadroparin)

NMH (Nadroparin)

TVT-Rateyomyr. 3% vs. 8%,

RCT --+ [640] ten (bettlagerig), |gewichtsadaptiert | gewichtsadaptiert |n.s., Blutg.ms. 0% vs.
n=300 solange Pat. bett- |solange Pat. bett- | 0%, n.s.
lagerig (5d), dann |lagerig (5d)
weitere 10d
25.7.2 Maligne Erkrankungen (nicht-operative Therapie)

Evidenztabelle 59: Maligne Erkrankungen: Medikamentodse vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Levine et al., Patientinnen mit |Warfarin 1mg fir |Placebo s.c. alle VTE-Ratexlin.+duplex+phleb.
1994, Mamma-Ca. und | 6 Wo., dann ggf. | 24h 0,7% vs. 4,4% p=0,03,
RCT -++ Chemotherapie, |Dosisanpassung Blutg.minor 5,3% Vs.
[641] n=311 auf INR 1,3 bis 3,1% n.s.

1,9
25.7.3 Schlaganfall

Evidenztabelle 60: Schlaganfall: Physikalische vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe
Muir et al., 2000, |Schlaganfall, MTPS Keine Prophylaxe |TVT-Rateg,pex 10,8% vs.
RCT --+ [642] n=98 21,9% n.s., Blutg. k.A.

Evidenztabelle 6

1: Schlaganfall: P

hysikalische vs.

medikamentose

Prophylaxe

sign

tiv

gruppe

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Pambianco et al., |Rehabilitation IPK UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rategpex 9,4% Vvs.
1995, vierarmige’” | nach alle 8h (PTT 30- 6,0% vs. 6,9% n.s.,
RCT +-- [643] akutem Schlagan- 39,9sek.) // keine | Blutg. k.A.
fall, n=360 Prophylaxe
Evidenztabelle 62: Schlaganfall: Heparine vs. keine Prophylaxe
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

McCarthy et al.,
1986, RCT -+

[644]

Schlaganfall,
n=305

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prohylaxe

TVT-Rategr22,2%
vs. 72,2%
p<0,001, Blutg.
k.A.

Prins et al, 1989,
RCT -++ [645]

Schlaganfall, n=60

NMH (Kabi 2165)
2500 aXaU s.c.

alle
12h

Placebo s.c. alle
12h

TVT'RateRFUT 22% VS.
50% p=0,05, Blutg.msjor
13,2% vs. 6,6% n.s.

Elias et al, 1990,
RCT ---[646]

Hemiplegie nach
Schlaganfall, n=30

NMH (CY 222)
15000 aXaU s.c.
alle 24h

Keine Prophylaxe

TVT'RateRFUT 0% VS.
3,6 % k.A.z.Sign., Blutg.
k.A.

Sandset et al.,
1990, RCT -++
[647]

Akuter Schlagan-
fall, n=103

NMH (Kabi 2165)
gewichtsadaptiert
s.c. alle 24h

Placebo s.c. alle
24h

TVT-Ratepnen. 36% Vs.
34% n.s., Blutg.major 0%
vs. 0% n.s.




Evidenztabelle 63: Schlaganfall: NMH vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Hillbom et al.,
2002, RCT +++

[402]

Akuter Schlagan-
fall, n=212

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

TVT-Rate e, 16,0% vs.
24,5% n.s.,

Blutg.major 0,9% vs. 0%
k.A.z.Sign.

Diener et al.
(PROTECT), 2006,
RCT +++

[400]

Akuter Schlagan-
fall, n=545

NMH (Certoparin)
3000aXaU s.c.
alle

24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

VTE-Rate upiex 6,6% Vs.
8,8% p=0,008%, Blutg.m..
jor 1,1% Vs.

1,8% k.A.z.Sign.

Sherman et al.
(PREVAIL), 2007,
RCT +-+ [401]

Akuter Schlagan-
fall, n=1762

NMH (Enoxaparin)
40mg s.c. alle
24h

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

VTE-Rateduplex+phleb.
10,2% vs. 18,1%
p=0,0001, Blutg.mgor
1,3% vs. 0,7%, n.s.

5%).

8 Die Signifikanztestung erfolgte hier auf Nichtunterlegenheit (beAquivalenzschranke von

Evidenztabelle 64: Schlaganfall: Danaparoid vs. andere oder keine medikamentose Pro-

phylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Gallus et al., 1973,
RCT +++[653]

Intensivpflichtige
kardiolog. Patien-

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Keine Prophylaxe

TVT-Rategeyr 3% vs.
23% p< 0,05,

ten, n=78 Blutg. 0% vs. 0%
n.s.
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

Turpie et al., Akuter Schlagan- |ORG 10172 Placebo i.v., dann | TVT-Rater4% vs.
1987, fall, n=85 (Orgaran) 1000 IU |s.c. alle 12h 28% p=0,005,

RCT -++ i.v., dann 750 IU Blutg.myor 2% vs. 0% n.s.
[6438] s.c. alle 12h)

Turpie et al., Akuter Schlagan- |ORG 10172 UFH 5000 IU s.c. |TVT-Rategur 8,9% vs.
1992, fall, n=87 (Orgaran) 750 alle 12h 31,0% p=0,014,
RCT -++ aXaU s.c. alle 12h BIULG.maor 2,2% V5. 0%
[649] k.A.z.Sign.

Dumas et al., Akuter Schlagan- |ORG 10172 UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rategyr14,6%
1994, fall, n=179 (Orgaran) 1250 |alle 12h vs. 19,8% n.s.,

RCT -++ aXaU s.c. alle 24h Blutg.maor 1,1% Vs.
[650]

1,1% n.s.

Evidenztabelle 65: Schlaganfall oder Lihmung: Warfarin vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Ginsberg et al.,
2002, RCT +++

[651]

Rehabilitation
nach

akutem Schlagan-
fall, n=103

Warfarin 2mg
p.o. alle 24h (INR
<2,0)

Placebo p.o. alle
24h

TVT-Rategupiex.+phieb. 7, 7%
vs. 20,0% n.s.,

Blutg.maor 0% vs. 0% n.s.




25.8

Intensivmedizin

Evidenztabelle 66: Intensivmedizin: Medikamentose MaRnahmen vs. keine Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Cade, 1982, RCT

Intensivpflichtige

UFH 5000 IU s.c.

Placebo s.c. alle

TVT' RateRFUT ] 3% VS.

+++ [628] Patienten (opera- |alle 12h 12h 29% n.s., Blutg. k.A.
tiv und nicht-
operativ), n=119
25.9 Geburtshilfe und Gyndkologie
Evidenztabelle 67: Gyndkologische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. keine Pro-
phylaxe
Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- |Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse
sign tiv gruppe
Clarke-Pearson et | Onkologische OP, | IPK bis zum 5. Keine Prophylaxe |VTE- Rategmr12,4% vs.
al., 1984, RCT -+ |n=194 Tag 18,6% n.s., Blutg. k.A.
[654]
Turner et al., GroRe benigne MTPS Keine Prophylaxe | TVT- Rategmr 0% vs.
1984, gyn. OP, n=196 4,2% p=0,048, Blutg.
RCT +-+ k.A.
[655]

mentose Prophyl

axe

Evidenztabelle 68: Gynakologische Eingriffe: Phys

ikalische MaRnahmen vs. medika-

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe |Ergebnisse

sign tiv gruppe

[291]Clarke- Onkologische OP, | IPK bis zum 5. UFH 5000 IU s.c. |TVT- Rategr4% vs.

Pearson et

al., 1993, RCT +- | n=208 Tag alle 8h bis zum 6,5% n.s., Blutg.myor

+ 7. Tag 16,8% vs. 31,7%
p=0.02

Maxwell et al., Onkologische OP, | IPK bis zum 5. NMH (Dalteparin) | TVT-Rategypex 0,9% vs.

2001, RCT +-+ n=211 Tag 5000 IU alle 24h |1,9% k.A.z.Sign.,

[292] bis zum 5. Tag

Blutg.major 32,0% vs.
31,4% n.s.




Evidenztabelle 69: Gyndkologische Eingriffe: Medikamentose Prophylaxe vs. keine zu-
satzliche geeignete Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kajanoja und
Forss, 1981 --+
[656]

Abd. Hysterekto-
mie, n=65

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Dipyramidol
75mg p.o. alle
8h + Naproxen
250mg p.o. alle
12h

TVT' RateRFUT 0% VS. 3

% k.A.z.Sign., Blutg.major
43% vs. 7% k.A.z.Sign.

Welti 1981,
RCT+--, [657]

GroRe gynakologi-
sche Eingriffe u.
Sectio caesarea,
n=2367

UFH (5000 IU s.c.
alle 12h) zusatz-
lich zu physikali-
schen
MaRnahmen
(Beinwickeln)

Keine Therapie
zusatzlich zu phy-
sikalischen Mal-
nahmen (Beinwi-
ckeln)

TVT'RatEk|in,+RFUT ] ,0% VS.
1,4% n.s.

Clarke-Pearson et
al., 1983,
RCT +-+ [658]

Onkologische OP,
n=185

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h + Erho-
hung des Betten-
des um 20-30
Grad

Erhéhung des
Bettendes um
2030 Grad ohne
weitere MaRnah-
men

TVT' RateRFUT ] 4,8% VS.
12,4% n.s., Blutg. k.A.

Evidenztabelle 70: Gyndkologische Eingriffe: NMH

vs. UFH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Borstad et al.,

GroRe gynédkologi-

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 IU s.c.

TVT-Ratepleth.+phleb.

p.o.

1988, RCT -+- sche OP, n=215 5000 aXaU s.c. alle 12h 0% vs. 0% n.s.,
[659] alle Blutg. minor 58% Vvs.
24h 50% n.s.
Briel et al., 1988, |Hysterektomie, NMH (Dalteparin) |UFH-DHE 5000 IU | TVT-Rateem.phien. 1%
RCT --- [660] n=200 5000 aXaU s.c. s.c. alle 12h vs. 1% n.s., Blutg.minor
alle 4,1%vs. 2,8%
24h k.A.z.Sign.
Fricker et al., Onkologische OP | NMH (Dalteparin) |UFH 5000 IU s.c. |VTE- Ratey.. 0% vs. 5%
1988, (75% gynakolo- 5000 aXaU s.c. alle 8h n.s., Blutg.mnor 5,0% vs.
RCT --- gisch), n=80 alle 27,5% p=0,006
[661] 24h
Steiner et al., GroRe gyndkologi-| NMH (Certoparin) |UFH 1500 IU s.c. | VTE-Rateuex 2% Vs. 1%
1989, sche OP, n=191 1500 IU + DHE + DHE 0,5 mg alle | n.s., Blutg.minor 23% Vs.
RCT --- 0,5 mg s.c. alle | 12h, nach 48h 10% p<0,02
[662] 24h Aceno-coumarol

Heilmann et al.,
1989, RCT -++
[663]

GroRe gynakologi-
sche OP, n=300

NMH (Certoparin)
1500 aPTT-U s.c.
alle 24h + MKS +
KG

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h + MKS +
KG

TVT-Rateplethysm.+phleb.
1,3% vs. 4,0% n.s.,
Blutg. mgjor 7,3% Vs.
8,0% n.s.

Borstad et al.,

GroRe gynédkologi-

NMH (Dalteparin)

UFH 5000 aXaU

VTE'Ratek|in_+ph|eb_ 0% vs.

1992, RCT -+- sche OP, n=141 2500 aXaU s.c. s.c. alle 12h 0% n.s., Blutgmajor 20%
[664] alle vs. 14% p=0,02

24h
Ward und Prad- GroRe gyn. OP, NMH (Dalteparin) |UFH 5000 IU s.c. |VTE-Ratexiin.+duplex/phleb.
han, n=566 5000 IU s.c. alle  |alle 12h 1,8% vs. 0,7% n.s.,
1998, 24h Blutg. 20,4% vs. 13.6%
RCT +-- [665] n.s.
Baykal et al., Onkologische OP, | NMH (Enoxaparin) |UFH 5000 IU s.c. | TVT-Rateklin.+duplex/phleb.
2001, RCT-++ n=102 2500 IU s.c. alle |alle 8h 0% vs. 0% n.s.,
[666] 24h Blutg.major 0% vs. 0% n.s.




Evidenztabelle 71: Entbindung per Kaiserschnitt: Medikamentose Prophylaxe vs. keine

Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Hill et al., 1988,
RCT +++ [667]

Sectio caesarea,
n= 50

UFH (5000 IU, alle
12 h Uber 5 Tage)

Placebo

VTE-Rate k.A., Blutg.
12% vs. 12% n.s.

RCT+++ [670]

n= 141

4000 IU s.c. alle
24h)

Heilmann et al., Sectio caesarea, UFH (5000 IU , Hydroxyathyl- TVT-Rateplethysm.+phleb.
1991, RCT -+ n= 207 alle 8h tiber 7 starke 7,8%vs. 5,9% n.s.,
[668] Tage) 6% 500ml Blutg. 4,9% vs. 1,9%
i.v. prdop., dann 2|n.s.
x 500 ml po.
Burrows et al., Sectio caesarea, NMH (Dalteparin |Placebo TVT-Ratein +auptex 3%
2001, RCT -++ n=67 2500 IU s.c. alle vs. 0% n.s., Blutg.
[669] 24h) 0% vs. 0% n.s.
Gates et al., 2004, | Sectio caesarea, NMH (Enoxaparin |Placebo VTE-Rateyn szine. 2%

vs. 0% n.s., Blutg.
9% vs. 1%

25.10

Padiatrie und Neonatologie

Hierzu wurden keine randomisiert kontrollierten Studien identifiziert.

25.11

Urologie

Evidenztabelle 72: Urologische Eingriffe: Physikalische MaRnahmen vs. medikamen-

tose Prophylaxe

Norm)

Autor, Jahr, De- |Patientenkollek- | Interventions- Kontrollgruppe | Ergebnisse

sign tiv gruppe

Coe et al., 1978, |Offene urologi- IPK UFH 5000 IU s.c. | VTE-Rategeyr 7% vs.

dreiarmige® RCT |sche OP, n=83 alle 12h 21% p<0,04, Blutg.mayor

[671] 31% vs. 50%
k.A.z.Sign.

Hansberry et al., |Offene urologi- IPK // MTPS UFH-DHE 5000 IU | VTE-Rate it phien. 12,5%

1991, dreiarmige |sche OP, n=74 s.c. alle 12h vs. 20% vs. 8%

RCT -+ [672] n.s., Blutg.mjor N.S.

Chandhoke et al., | Offene urologi- IPK Warfarin p.o. nach | VTE-Rate ompress 4% VS.

1992, RCT +-+ sche OP, n=100 Prothrombinzeit | 0% n.s., Blutg.mo.r 0%

[673] (1,5fach der vs. 2% n.s.

9 Aufgrund des dreiarmigen Designs (IPK, UFH, Kontrolle) wird diese Studie in dieser und der fol-
genden Tabelle aufgefiihrt.

Evidenztabelle 73: Urologische Eingriffe: Heparine vs. keine zusatzliche geeignete me-
dikamentose Prophylaxe

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Kutnowski et al.,
1977, RCT +++
[674]

GroRe urolog. OP
(offene Prostatek-
tomie), n=47

UFH 5000 IU s.c.
alle 8h

Placebo s.c. alle
8h

VTE-Rategeur 9% vs. 36%
p<0,05, Blutg.miner 9% Vs.
12% n.s.

Coe et al., 1978,
dreiarmige RCT

- [671]

Offene urologi-
sche OP, n=83

UFH 5000 IU s.c.
alle 12h

Keine Prophylaxe

VTE'RateRFUTZ]% VS.
25% n.s., Blutg. maor
50% vs. 25%
k.A.z.Sign.




Bergqvist und
Hallb6ok, 1980,
Subgruppe RCT

--- [675]

Urolog. OP, n=59

UFH 5000 IU s.c.

alle 12h

Keine Prophylaxe

VTE-Rategrr 17% vs.
32% p=0,047, Blutg.
k.A.z.Sign. der
Subgruppe

Vandendris et al.,
1980, RCT +++

[676]

Offene Prostatek-
tomie, n= 64

UFH 5000 IU s.c.

2h prdop., dann
alle 12h

Placebo s.c. 2h
praop., dann alle
12h

VTE'RateRFUT ] 0% VS.
39% p<0,0] y Bltgminor
13% vs. 9% n.s.

Bejjani et al.,
1983,

RCT -++
[677]

Transurethrale
Prostataresektion,
n=34

UFH 5000 IU s.c.

2h prdop., dann
alle 12h

Placebo s.c. 2h
praop., dann alle
12h

LE-Rate,,i.. 0% vs. 6%
Nn.s., Blutg.mjor 12% vs.
6% n.s.

Evidenztabelle 74: Urologische Eingriffe: Heparin

physikalische M

afRnahmen allein

e

e und physikalis

che MaRnahmen vs.

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Sebeseri et al.,
1975, RCT -+
[678]

GroRe OP an
Niere, Ureter oder
Blase, n= 65

UFH 5000 IU s.c.

2h prdop., dann
alle 12h, MTPS

MTPS

I V I'RateRFUT ] 2% VS.

58% p=0,001, Blutg.
k.A.

Bigg und Cata-
lona, 1992, pRCT
-+ [679][

Offene radikale
Prostatektomie,
n=68

UFH 5000 IU s.c.

2h praop., dann
alle 12h + MTPS

Keine Therapie +
MTPS

LE-Ratek“n/szim_ 0% vs.
11% n.s., Blutg. n.s.,
Studienabbruch




25.12 Evidenztabellen Addendum 2010 zu Dabigatranetexi-
lat und Rivaroxaban bei elektivem Hiift- und Kniege-
lenkersatz

Evidenztabelle 75: Hiift- oder Kniegelenkersatz: Dabigatranetexilat vs. NMH

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Ergebnisse

Eriksson et al.,
2007, dreiarmige
RCT+++ [24]

Elektiver Kniege-
lenkersatz,
n=2101

Dabigatran150
bzw. 220 mg p.o.
alle 24h

NMH (Enoxaparin
40 mg s.c. alle 24h)

VTE-Ratephieb. 0. Tod.
40,5% bzw. 36,4% vs.
37,7% p=n.s.,
Blutg.major 1,5% bzw.
1,3% vs. 1,3% n.s.

Eriksson et al.,
2007, dreiarmige
RCT+++ [25]

Elektiver Hiftge-
lenkersatz,
n=3494

Dabigatran 150
bzw. 220 mg p.o.
alle 24h

NMH (Enoxaparin
40 mg s.c. alle 24h)

VTE-Rate e, 0. Tod
9% bzw. 6% vs. 7%
p=n.s., Blutg.maor 1,3%
bzw. 2,0% vs. 1,6%
n.s.

Ginsberg et al.,
2009, dreiarmige
RCT+++ [28]

Elektiver Kniege-
lenkersatz,
n=2615

Dabigatran 150
bzw. 220 mg p.o.
alle 24h

NMH (Enoxaparin
30 mg s.c. alle 12h)

VTE-Rate, .. 0. Tod
31,1% bzw. 33,7% vs.
25,3% p< 0,05,
Blutg.myor 0,6% bzw.
0,6% vs. 1,4% n.s.

Evidenztabelle 76:

Hift- oder Kniegelenkersatz: Rivaroxaban vs. NM

H

Autor, Jahr, De-
sign

Patientenkollek-
tiv

Interventionsgruppe

Kontroll-
gruppe

Ergebnisse

Eriksson et al.,
2008,
RCT+++ [23]

Elektiver Huftge-
lenkersatz,
n=4541

p.o.
alle 24h

Rivaroxaban 10mg

NMH (Enoxapa-
rin 40 mg s.c.
alle 24h)

VTE-Rate, .. 0. Tod
1,1% vs. 3,7%
p<0,001, Blutg. major
0,3% vs. 0,1% n.s.

RCT+++ [29]

Kakkar et al., 2008,

Elektiver Huftge-
lenkersatz,
n=2509

p.o.

Rivaroxaban 10mg

alle 24h tuber 5 Wo.

NMH (Enoxapa-
rin 40 mg s.c.
alle 24h) lGber
2 Wo.

VTE-Rate,es. 0. Tod
2,0% vs. 9,3%
p<0,0001, Blutg. mayjor
<0,1% vs. <0,1% n.s.

RCT+++ [30]

Lassen et al., 2008,

Elektiver Kniege-
lenkersatz
n=2531

p.o.
alle 24h

Rivaroxaban 10mg

NMH (Enoxapa-
rin 40 mg s.c.
alle 24h)

VTE-Rate, .. 0. Tod
9,6% vs. 18,9%
p<0,001, Blutg. major
0,6% vs. 0,5% n.s.

RCT+++ [31]

Turpie et al., 2009,

Elektiver Kniege-
lenkersatz
n=3148

p.o.
alle 24h

Rivaroxaban 10mg

NMH (Enoxapa-
rin 30 mg s.c.
alle 12h)

VTE-Rate . O- Tod
6,9% vs. 10,1%
p=0.0118, Blutg. myor
0,7% vs. 0,3% n.s.




25.13

Evidenztabellen Aktualisierung 2015

Evidenztabelle 77: Neurochirurgische Eingriffe

248

ase)

Allergy to contrast me-
dium

or pre-existing renal im-
pairment

venographic
or ult-
rasound exa-
mination. +
below-knee
graduated
compression
s + early mo-
bilization +
could receive
pharmacolo-
gic prophy-
laxis at the
discretion of
the neuro-
surgeon

Analysed pa-
tients
n=75(ITT)

Drop-outs
n=0

2/0;NR

Study Inclusion criteria / Interven- Control Results IGn / CG; | Risk of bias (lis-
Exclusion criteria (main | tion/s p (primary out- ted are only the
characteristic marked come marked unclear and/or
bold) bold) high risk items)

SobierajTeague M, | Inclusion criteria Venowave Below-knee | DVT + symptoma-| High risk of bias

Hirsh J, Yip G, >18 calf com- graduated tic PE (9+2 days |Blinding of parti-

Gastaldo F, Stokes | yndergoing cranial or | Pression de- | compression | or discharge, cipants and per-

T, spinal neurosurgery Pa- | Vice, starting | s + early mo- | venography or sonnel

Sloane D, et al. tients admitted with in- | within 4 bilization + | compression ult-

Randomized tracranial hemorrhage hours of sur- | could receive | rasound)

controlled trial of (subarachnoid, intrace- | 9€ry or pharmacolo- | 4.0% / 18.7%;

a new portable rebral, or subdural) who within 24 gic prophy- |0.008

calf compression | po4 motor deficits but hours of ad- | laxis at the

device (Venowave) were not undergoing sur- mission to discretion of Symptomatic DVT

for prevention of gery hospital in the neurosur- (9+2 days or

ern.ou;thhr(?n;bo— nodn—op_era— geon discharge)

sis in highris . L. ted patients, .

neurosurgical pa- Exclusion criteria continued Analysed pa- 0/2;0.50

tients. Journal of | Contraindications to the | cqntinuously e

Thrombosis and | Use of mechanical com- | ntil the de- n =75 (TT) PE (9+2 days or

Haemostasis. pression devices (leg velopment of - discharge)

2012:10(2):22935. ulceration, symptomatic | sy mntomatic 0/0
peripheral neuropathy, VTE, patient Drop-outs
peripheral arterial dise- refusal, or n=0 F S




Evidenztabelle 78: Allgemein- und Viszeralchirurgie (,General Surgery*)

249

jor Abdominal
Opera-

tions in India; a
Randomised
Controlled Trial.
The Indian jour-
nal of surgery.
2010;72(4):312-
7.

Recent history of
major trauma in
preceding 2 weeks
Renal failure
Allergy to heparin
Platelet count less
than 1x10° / mm?
and haemoglobin
less than 10 gm / dI

Study Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / | Risk of bias (lis-
Exclusion criteria CG; p (primary | ted are only the
(main characteristic outcome unclear and/or
marked bold) marked bold) | high risk items)

Murugesan A, Inclusion criteria | Nadroparin 0,3 |No DVT prophy- DVT (day 7- | High risk of bias

Srivastava DN, > 40 years ml, subcutane- | laxis 10, bilateral |Blinding of partici-

Ballehaninna UK, | Major abdominal | ously, started,2 lower limb pants and person-

Chumber S, operations > 30 hours before Analysed patients venogram) nel

Dhar A, Misra minutes surgery and con- | \ _ 37 a7 0/0

MC, et al. Detec- tinued once daily

e e P | e gy D t

; rop-outs

gon c())f , Bleeding haemor- | 7-9 days n=0

Dost- Vpgratlve rhoids

Tﬁep ;'n_ History of upper Analysed pa-

[D\;?I';n CHE gastrointestinal tients

. bleed n=34(TT)

Using Nadropa-

rin Stroke

Among Patients | ntracranial haemor-| pyop.oyts

Undergoing Ma- | 'hage n=0
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (pri-

Risk of bias (lis-
ted are only the

(main characteris- mary out- unclear and/or
tic marked bold) come marked | high risk items)
bold)
Sakon M, Kobayashi | Inclusion criteria |Enoxaparin 20 |Intermittent PP High risk of bias
T, Shimazui T. Effi- > 40 years mg, subcutane- | pneumatic com- | DVT + PE Blinding of parti-
cacy and safety of |Planned, cura- ous injection, | pression, dura- | (during treat- | cipants and per-
enoxaparin in Japa- |tive laparo- twice daily, start| tion not specified | ment + 1 day, | sonnel
nese patients under- | tomy for 24-36 hours af- systematic
going curative abdo- | cancer of > 45 ter surgery for | Apaiysed pati- | venography) | ynclear risk of
minal or pelvic minutes 714 days +at | oprcty 37 (PP, | 1.2%/19.4%; | bias

cancer surgery: Re-
sults from a mul-
ticenter, rando-
mized, openlabel
study. Thrombosis
Research.
2010;125(3):e65e70.

Exclusion criteria
Received surgery
under laparascopy
or other endoscopic
conditions
Hypersensitivity to
heparin or throm-
bocytopenia due to
hepa-

rin

Clinical signs of
DVT at screening or
evidence of throm-
boembolic disease
within 1 year before
surgery Had recei-
ved systemic
chemotherapy
within 3 weeks (or
radiotherapy within
15 days) before
study

drug initiation
Childbearing poten-
tial, pregnant or
lactating

least one course
of postsurgical
intermittent
pnheumatic com-
pression 0-24
hours after sur-
gery, the dura-
tion

of intermittent
pneumatic com-
pression left to
the discretion
of the investi-
gator

Analysed pati-
ents n = 83
(PP, at least
one study trea-
tment + ap-
propriate VTE
imaging) n =
109 (modified
ITT, at least
one study trea-
tment)

Drop-outs un-
clear

at least one
study treatment
+ appropriate
VTE imaging) n =
38 (modified
ITT, at least one
study treatment)

Drop-outs un-
clear

<
0.05

DVT (during
treatment + |
day, systema-
tic veno-
graphy)

1.2% / 19.4%;
<

0.05

PE (during
treatment
+ 1 day) 0
/0

Modified-ITT.
at least one

study treat-
ment

Bleeding (day
28+5)

9.2% / 7.9%; >
0.05

AE (day 28+5)
94.5% / 97.4%;
NR

Mortality (day
28+5)
0/0

Random se-
quence genera-
tion

Allocation con-
cealment
Incomplete out-
come data

Other sources of
bias (statistical
analyses method)
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / | Risk of bias (lis-
Exclusion criteria CG; p (primary | ted are only the
(main characteristic outcome unclear and/or
marked bold) marked bold) | high risk items)

Shukla PJ, Sid- Inclusion criteria Dalteparin No prophylaxis DVT (day 6+1, | High risk of bias

dachari R, Ahire |Colorectal cancer |sodium 2500 IU duplex ult- Blinding of partici-

S, Arya S, Ra- > 30 (subcutaneously | Analysed patients| rasound) pants and person-

mani Undergoing colo- about 2 n =48 (ITT) 0/0 nel

S, Barreto SG, et zectal Surgrries un-| hours before

al. Postoperative | der general anest- | surgery) follo- : " .

deep vein throm- | hesia in the litho- | wed by 2500 IU ln)::og outs gE/((c)iay 6=1) ginacslear risk of

bosis in patients
with colorectal
cancer. Indian
Journal of Gast-
roenterology.
2008;27(2):71-3.

tomy position

Exclusion criteria
DVT prior to surgery
Severe or accelera-
ted hypertension
Renal or hepatic fai-
lure

Documented syste-
mic bleeding diathe-
sis Septic endocardi-
tis Received prior
anticoagulants,
NSAIDs or antiplate-
let therapy Hyper-
sensitivity to hepa-
rin, LMWH or con-
trast media Cerebral
hemorrhage 3 mon-
ths before surgery
Eye, ear, CNS sur-
gery less than a
month before sur-
gery

<40 kg

Pregnant or lactating
Systemic sepsis A-
cute infectious dise-
ase

(6+1 days, every
morning, subcu-
taneously)

Analysed pati-
ents
n=>51(TT)

Drop-outs
n=0

Bleeding (day
6+1)
0/0

Mortality (day
6+1)
0/0

Random sequence
generation
Blinding of out-
come assessment
Other sources of
bias (only 99 of
the 189 patients
planned in
sample size cal-
culation were in-
cluded)
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s |Control Results IGn / | Risk of bias (lis-
Exclusion criteria CG; p (primary | ted are only the
(main characteristic outcome unclear and/or
marked bold) marked bold) | high risk items)

De A, Roy P, Inclusion criteria Low-dose un- Enoxaparin, 40 DVT (6 mon- | Unclear risk of

Garg VK, Pandey | Critically ill pati- fractionated he- | mg, subcutaneou- | ths after sur- | bias

NK. Low- ents parin, 5000 IU, |sly, once daily + gery, Doppler | Random sequence

molecular-weight
heparin and un-
fractionated he-
parin in prophy-
laxis against
deep vein throm-
bosis in

critically ill pa-
tients under-
going major sur-
gery. Blood Coa-
gulation and Fib-
rinolysis.
2010;21(1):57-
61.

> 40 years old
Scheduled to un-
dergo major elec-
tive surgery

Exclusion criteria
Congenital or ac-
quired bleeding dia-
thesis

Had hepatic or renal
failure
Heparin-induced
thrombocytopenia
Hemorrhagic stroke
Gastrointestinal
hemorrhage in previ-
ous 3 months
Pregnant or lactating

subcutaneously,
twice daily, be-
gun 112h before
surgery, at least
6

days

Analysed pati-
ents

n =75 (unclear)

Drop-outs un-
clear

placebo injection,
begun 1-12h be-
fore surgery, at
least 6 days

Analysed patients
n = 81 (unclear)

Drop-outs un-
clear

ultrasono-
graphy)
2.66% / 1.23%;
0.51

Bleeding (6
months af-
ter surgery)
24% /
9.87%;

0.01

Mortality (6
months af-
ter surgery)
8% /
11.11%;

NR

generation
Allocation conceal-
ment

Blinding of partici-
pants and person-
nel

Blinding of out-
come assessment
Incomplete out-
come data
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are
only the un-
clear and/or
high risk
items)

Anderson DR,
Dunbar MJ, Bohm
ER, Belzile E, Kahn
SR, Zukor D, et al.
Aspirin versus low-
molecular-weight
heparin for exten-
ded venous throm-
boembolism
prophylaxis after
total hip arthro-
plasty: A rando-
mized trial. Annals
of Internal Medi-
cine.
2013;158(11):800-
6.

Inclusion criteria
All patients under-
going elective uni-
lateral total hip
arthroplasty Long-
term aspirin daily
dose < 100 mg
(@amendment during
recruiting)

Exclusion criteria
Hip fracture in the
previous 3 months
Metastatic cancer
Life expectancy less
than 6 months
Bleeding that
precluded use of an-
ticoagulant prophy-
laxis Active peptic
ulcer disease or gas-
tritis that precluded
aspirin

use

Aspirin allergy
Heparin-induced
thrombocytopenia or
heparin allergy Crea-
tinine clearance less
than 30 mL / min
per 1.73 m?

Platelet count less
than 100 x 10°

cells /L

Need for long-term
anticoagulation due
to a pre-existing
comorbid condition
or VTE developing
after surgery but be-
fore randomization

Treatment first

10 days:

5000 U of the
low-molecular-
weight heparin
(dalteparin) once
daily by subcuta-
neous injection +
placebo aspirin
tablets once
daily for 28 more
days

Analysed pati-
ents n = 400
(modified—ITT,
at least one
dose of study
drug) n = 398
(PP, excluding
drop

outs)

Drop-outs
n=2

81 mg of aspirin
orally + placebo
dalteparin injec-
tions, which con-
tained Saline once
daily for 28 more
days

Analysed pati-
ents n = 385 (mo-
dified— ITT, at

least one dose of
study drug) n =
380 (PP, exclu-
ding drop outs)
Drop-outs n = 6

PP

Symptomatic
VTE (90 days,
compression ult-
rasonography)
1.3%/ 0.3% 0.22

Symptomatic
proximal DVT
(90 days, com-
pression ultraso-
nography)
0.5% / 0.3%; NR

PE (90 days)
0.8% / 0; NR

Overall thrombo-
embolic events
(90 days)

1.3% / 0.3%;

> 0,05

Modified-ITT

Major bleeding
(90 days)

0.3% / 0; 1.00
Minor bleeding
(90 days)

4.5% / 2.1%,;
0.164

Mortality (90
days)

0.3% / 0; 1.00
Wound infection
(90 days)

2.5% / 3.1%;
0.67
Myocardial infar-
ction (90 days)
0.3% / 0; 1.00
Stroke or tran-
sient ischemic at-
tack (90 days)
0/0;1.00

Unclear risk of
bias

Other sources
of

bias (incon-
sistent report-
ing of patient
flow)
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of bias (lis-
ted are only the
unclear and/or
high risk items)

Bramlage P, Micha-
elis HC, Melzer N.
Comparison of
3,000 and 5,000
IU aXa/day certo-
parin in the pre-
vention of deep-
vein thrombosis
after total hip re-
placement.
Thrombosis Jour-
nal. 2012;10.

Inclusion criteria

> 40 years
Scheduled for elec-
tive primary hip re-
placement

Exclusion criteria
Severe renal impair-
ment (serum crea-
tinine > 200 pumol /
I) or hepatic dysfunc-
tion

(INR>1.2)

Severe hypertension
(B> 200/ 105
mmHg) Known blee-
ding diathesis
Allergy to heparin
or its fragments Al-
lergy to iodine con-
taining radiopaque
contrast media
Hyperthyroidism
Premenopausal wo-
men being pregnant
or not actively pre-
venting

pregnancy

Breast feeding
Usage of drugs
which might in-
fluence coagulation
within seven days
prior to surgery

3,000 IU aXa of
certoparin sub-
cutaneously,
once a day, pro-
phylactic treat-
ment was conti-
nued for a mini-
mum of 8 up to
a maximum 16
days

Analysed
patients n =
193 (PP, eva-
luable out-
come)

n = 247 (modi-
fied -ITT, opera-
ted patients)

Drop-outs
n=59

5,000 IU aXa of
certoparin subcu-
taneously once a
day, prophylactic
treatment was
continued for a
minimum of 8 up
to a maximum
16 days

Analysed pati-
ents n = 205 (PP,
evaluable out-
come) n = 232
(modifiedITT,
operated pati-
ents)

Drop-outs
n=43

E

DVT (8-16 days
dfter surgery,
bilateral ascen-
ding veno-
graphy)
11.1% / 14.1%;
> 0.05

PE (8-16 days af-
ter surgery)
0.8%/0;>0.16

Modified ITT
Intraoperative
bleeding
42.5% / 51.7%;
> 0.05

Postoperative
bleeding (till day
of discharge)
68.9% / 72.0%;

> 0.05

Mortality (till
day of
discharge)
0.8% / 0.9%;
> 0.05

Unclear risk
of bias Ran-
dom se-
guence ge-
nera-

tion

Allocation con-
cealment In-
complete out-
come data
Other sources
of bias (statisti-
cal test not re-
ported; rate of
PE inconsis-
tently reported)
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / | Risk of bias
CG; p (primary |(listed are
outcome only the un-
marked bold) | clear and/or
high risk
items)
KEINE

Eriksson BI, Borris
LC, Friedman R/,

Haas S, Huisman MV,
Kakkar AK, et al. Riva-
roxaban versus eno-
xaparin for thrombop-
rophylaxis after hip
arthroplasty. New Eng-
land Journal of Medi-

Cine.

2008;358(26):276575.

Inclusion criteria
> 18 years
Scheduled to un-
dergo elective to-
tal hip arthro-
plasty

Exclusion criteria
Scheduled to un-
dergo staged, bila-
teral hip arthro-
plasty Pregnant or
breastfeeding
Active bleeding
High risk of blee-
ding Contraindica-
tion for prophylaxis
with enoxaparin or
a condition that
might require an
adjusted dose of
enoxaparin
Conditions preven-
ting bilateral veno-
graphy Substantial
liver disease

Severe renal impair-
ment (creatinine
clearance, < 30 ml
per minute)
Concomitant use of
protease inhibitors
for the treatment of
human immunode-
ficiency virus infec-
tion Planned inter-
mittent pneumatic
compression
Requirement for an-
ticoagulant therapy
that could not be
stopped

Rivaroxaban,10
mg, oral, once
daily, beginning
after surgery,
through day 35
(range 31 - 39)
+ a placebo in-
jection

Analysed pa-
tients n =
1595 (PP, un-
dergone plan-
ned surgery,
taken a study
drug,
adequate as-
sessment for
thromboembo-
lism) n =2209
(modified-ITT,
taken a study
drug) n = 2193
(modified ITT,
take study drug,
underwent sur-

gery)

Drop-outs n =
671

Enoxaparin, 40

mg, subcutaneou-

sly, once daily,
beginning the
evening before
surgery, through
day 35 (range 31
- 39) after sur-
gery + a placebo
tablet

Analysed pati-
entsn=1558
(PP, undergone
planned surgery,
taken a study
drug, adequate
assessment for
thromboembo-
lism)

n = 2224 (modifi-

edITT, taken a
study drug)

n =2206 (modi-
fied ITT, take
study drug, un-
derwent
surgery)

Drop-outs n =
717

PP

DVT (symptomatic or bilateral
venography) + nonfatal PE +
mortality (30 - 42 days)

1.1% / 3.7%; < 0.001

DVT (during treatment, sympto-
matic or bilateral venography)
0.8% / 3.4%; < 0.001

Nonfatal PE (during treatment)
0.3% / 0.1%; 0.37

Mortality (during treatment)
0.3% / 0.3%; 1.00

Mortality (during follow-up)
0.1% / 0.0%; 1.00
Modified-ITT, take study drug
Major bleeding (during treat-
ment )0.3% / 0.1%; 0.18
Bleeding (two days after last
study drug) 6.0% / 5.9%; 0.94
AE (during treatment)

64.0% / 64.7%; NR

SAE (during treatment )

6.6% / 8.1%:NR

Modified-ITT, take study drug
and underwent surgery
Symptomatic VTE (during treat-
ment) 0.3% / 0.5%; 0.22
Symptomatic VTE

(during follow-up) < 0.1% /
0.2%; 0.37
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are
only the un-
clear and/or
high risk
items)

Eriksson BI, Dahl
OE, Huo MH, Kurth
AA, Hantel S, Her-
mansson K, et al.
Oral dabigatran
versus enoxaparin
for thrombopro-
phylaxis after pri-
mary total hip
arthroplasty (RE-
NOVATE Il): A ran-
domised, double-
blind, noninferio-
rity trial. Throm-
bosis and Ha-
emostasis.
2011;105(4):721-
9.

Inclusion criteria
> 18 years
Scheduled for pri-
mary, unilateral,
elective total hip
arthroplasty

Exclusion criteria
Bleeding-related
contraindications
Contraindications to
enoxaparin or dabi-
gatran treatment
Elevated liver enzy-
mes (alanine ami-
notransferase level
greater than three
times the upper li-
mit of the normal
range) Severe renal
insufficiency [crea-
tinine clearance

< 30 ml / minute)]
Known inherited or
acquired clinically
significant bleeding
disorder

Major surgery
Trauma
Uncontrolled hyper-
tension

Myocardial infarction
within the last 3
months

History of acute in-
tracranial disease
Hemorrhagic stroke
Gastrointestinal,
urogenital bleeding
or ulcer disease
within the last 6
months Severe liver
disease Aspartate
or alanine aminot-
ransferase levels
higher than 2x the
upper limit of the
normal range
within the last
month Severe
renal insufficiency
(creatinine

Dabigatran 220
mg (2 x 110 mg
capsules), once-
daily, starting 1-
4 hours after
surgery (half do-
ses) + subcuta-
neous placebo,
start evening be-
fore surgery;
both for

28-35 days
Analysed pati-
ents n =792
(PP, treated
with study
drug, under-
went surgery
and had veno-
graphy data) n
= 1010 (modi-
fied-ITT, recei-
ved at least one
dose of study
drug) n =1001
(Modified-ITT,
treated with
study drug, un-
derwent sur-
gery) n = 942
(PP, completed
followup)

Drop-outs n =
244

Enoxaparin 40 mg
subcutaneous
injection, start
evening before
surgery + oral pla-
cebo, 1-4 hours af-
ter surgery; both
for 28-35 days

Analysed patients
n = 785 (PP, trea-
ted with study
drug, underwent
surgery and had
venography data)
n = 1003 (modifi-
edITT, received at
least one dose of
study drug) n =
992 (ModifiedITT,
treated with
study drug, un-
derwent surgery)
n =951 (PP, com-
pleted follow-up)

Drop-outs n = 234

PP received
study drug,
underwent
surgery and
had veno-
graphy

DVT (symp-
tomatic or
compression
ultrasound
or veno-
graphy) + PE
+ mortality
(during trea-
tment) 7.7%
/ 8.8%; <
.0001(non-
inferiority); 0.43
(superiority)
DVT (during tre-
atment, com-
pression ult-

rasound or veno-

graphy)

7.6% / 8.6%;
0.48
(superiority)
Modified-ITT.
received at
least one dose
of study drug
Major bleeding
(during treat-
ment)

1.4% / 0.9%;
0.40
(superiority)
Bleeding (during
treatment)
9.7% / 8.3%;
0.26
(superiority)

AE (during treat-

ment)
67.7% / 69.4%;
NR

SAE (during trea-

tment)

5.6% / 5.9%; NR
Modified-ITT.
received at
least one dose
of study drug

Unclear risk
of bias Incom-
plete outcome
data
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clearance < 30 mL
/ min)

Need for concomi-
tant longacting

nonsteroidal anti-in-

flammatory drug
therapy Treatment
with an anticoagu-
lant during study
drug treatment Ac-
tive malignant dise-
ase

Platelet count less
than 100 x 10° /L,
pregnant, nursing
Premenopausal
wom-

en of child-bearing
potential who were

not practicing effec-

tive birth control

and underwent
surgery
Mortality (during
treatment )

0.0% / 0.1%;
0.50
(superiority)
Symptomatic
DVT

(during treat-
ment) .0% / 0.4%;
0.06
(superiority)
Symptomatic
VTE

(during treat-
ment)

0.1% / 0.6%;
0.40
(superiority)
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s |Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome the unclear
marked bold) marked bold) and/or high
risk items)
Hardwick ME, Inclusion criteria Mobile compres- | Enoxaparin 30 mg |ITT (according | High risk of
Pulido PA, Colwell | > 18 years sion device, pro- |every 12 hours authors) bias

CW, Jr. A mobile
compression de-
vice compared
with low-
molecular-weight
heparin for pre-
vention of venous
thromboembolism
in total hip arthro-
plasty. Orthopae-
dic nursing / Nati-
onal Association
of Orthopaedic
Nurses.
2011;30(5):3126.

Unilateral total hip
arthroplasty

Exclusion criteria

History of thrombo-
sis

Mental deficiency
Known coagulation
disorder

Solid malignant tu-
mor

Peptic ulcer disease

vided in opera-

ting room, conti-

nued use for 10
days

Analysed pati-
entsn =198
(safety analysis,
inclusion not
specified) n =
196 (ITT, ac-
cording authors)

Drop-outs
NR

starting the morn-

ing after surgery.
40 mg once daily
after hospital
discharge for 10
more days

Analysed pati-
ents n = 194 (sa-
fety analysis, in-
clusion not spe-
cified) n=190
(ITT, according
authors)

Drop-outs
NR

DVT (day 10-12,
bilateral duplex
ultrasound)
4.1% / 4.2%; >
0.05

PE (day 10-12)
1%/ 1%; > 0.05

Safety analysis
Major Bleeding
(during treat-
ment

)
0% / 6%; 0.0004

Minor bleeding
(during treat-
ment)

0.37% / 0.40%;
NR

Allocation con-
cealment Blin-
ding of partici-
pants and per-
sonnel

Unclear risk of
bias

Blinding of
outcome as-
sessment In-
complete out-
come data
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome the unclear
marked bold) marked bold) and/or high
risk items)
Kakkar AK, Brenner | Inclusion criteria | Oral rivaroxaban | Subcutaneous PP -
B, Dahl OE, Eriksson| > 18 years Elec- 10 mg tablets injections of eno- | DVT (bilateral

Bl, Mouret P, Muntz
J, et al.

Extended duration
rivaroxaban versus
short-term eno-
xaparin for the pre-
vention of venous
thromboembolism
after total hip
arthroplasty: a dou-
ble-blind, randomi-
sed controlled trial.
The Lancet.
2008;372(9632):31-
9.

tive total hip
arthroplasty

Exclusion criteria
Staged bilateral hip
arthroplasty

Active bleeding
High risk of blee-
ding

Any condition cont-
raindicating the use
of

enoxaparin

Severe renal impair-
ment

Significant liver dise-
ase

Pregnancy or breast-
feeding
Concomitant use of
HIV protease inhi-
bitors

Fibrinolytic therapy
Planned intermittent
pneumatic compres-
sion during study
period

Conditions preven-
ting bilateral veno-
graphy Requirement
for an anticoagulant
that could not be
discontinued

once daily, 6-8
hours after
wound closure
for 31-39 days +
placebo injec-
tions starting 12
hours before
surgery for 10-
14 days

Analysed pati-
entsn=1228
(modified-ITT,
at least one
study medica-
tion) n = 864
(PP, at least one
dose of study
medication, had
undergone plan-
ned surgery,
and had
adequate asses-
sment of
thromboembo-
lism)

Drop-outs
n = 440

xaparin sodium 40
mg once daily, 12
hours before sur-
gery and restarted
6-8 hours after
wound closure for
10-14 days + pla-
cebo tablets start-
ing 6-8 hours af-
ter wound closure
for

31-39 days

Analysed pati-
entsn=1229
(modifiedITT, at
least one study
medication) n =
869 (PP, at least
one dose of
study medica-
tion, had under-
gone planned
surgery, and had
adequate assess-
ment of throm-
boembolism)

Drop-outs
n =454

venography) +
non-fatal PE +
all-cause morta-
lity (during tre-
atment )

2.0% / 9.3%,;

< 0.0001

DVT (during tre-
atment, bilateral
venography)
1.6% / 8.2%;

< 0.0001

Mortality (62-75
days)
8/ 2; NR

Non-fatal PE
(during treat-
ment

)
0.1% / 0.5%;
0.37

Modified-ITT
Major bleeding
events (during
treatment )
1/1;NR

Minor bleeding
(during treat-
ment)

6.5% / 5.5%; >
0.05

SAE + AE (during
treatment)
60.4% / 61.7%; >
0.05
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteris-
tic marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn /
CG; p (primary
outcome
marked bold)

Risk of bias
(listed are
only the un-
clear and/or
high risk
items)

Lassen MR, Gallus

A, Raskob GE,

Pineo G, Chen D, Ra-
mirez LM. Apixaban
versus enoxaparin for
thromboprophylaxis
after hip replacement.
New England Journal
of Medicine.
2010;363(26):248798.

Inclusion criteria
Elective total hip
replacement Revi-
sion of a previ-
ously inserted hip
prosthesis

Exclusion criteria

Active bleeding or
at high risk for
bleeding Contrain-
dication to anticoa-
gulant prophy-
laxis

Need for ongoing
anticoagulant or
antiplatelet treat-
ment

Apixaban 2.5
mg, orally twice
daily + placebo
injections once
daily; Apixaban
start 12 to 24
hours after
wound closure +
injection pla-
cebo start 12
hours+3 hours
before surgery
continued after
surgery accord-
ing to the inves-
tiga-

tor’s standard of
care for 32 to
38 days
Analysed pati-
ents n = 2673
(modified-ITT,
received at
least one study
medication) n =
2598 (PP, com-
pleted follow
up) n = 1949
(PP, primary
outcome that
could be evalu-
ated)

Drop-outs
n=75

Enoxaparin 40
mg subcutaneou-
sly, once daily +
placebo tablets
twice daily; eno-
xaparin start 12
hours+3 hours
before surgery,
continued after
surgery according
to the investiga-
tor’s standard of
care + placebo
tablets start 12 to
24 hours after
wound closure for
32 to 38 days
Analysed pati-
ents n = 2659
(modifiedITT, re-
ceived at least
one study medi-
cation) n = 2577
(PP, completed
follow up) n =
1917 (PP, pri-
mary outcome
that could be
evaluated)

Drop-outs
n=122

Modified-ITT.
at least one
study medica-
tion Bleeding
(during treat-
ment)

0.8% / 0.7%;
0.54

AE (during trea-
tment)
65.5% / 68.1%;
NR

PP, completed
follow up
Symptomatic
DVT (day 90-
100, bilateral
venography)
1/ 8;NR
Non-fatal PE
(day

90-100)
2/9;NR
Mortality (day
90100)

5/ 2;NR

PP, primary
outcome that
could be evalu-
ated

DVT (bilateral
venography) +
nonfatal PE +
death (during
treatment )
1.4% / 3.9%; <
0.001

DVT (during tre-
atment, bilate-
ral venography)
1.1% / 3.6%; NR
Proximal DVT +
PE (during trea-
tment, bilateral
venography)
0.5% / 1.1%;
0.01
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Study Inclusion crite- |Interention/s Control Results IGn / | Risk of bias
ria / Exclusion CG; p (primary | (listed are only
criteria (main outcome the unclear
characteristic marked bold) ' and/or high
marked bold) risk items)

Yokote R, Matsub- | Inclusion crite- |Fondapa- Enoxaparin | Placebo (0.5 | VTE (day 11, |Unclear risk

ara M, Hirasawa N, | ¥ia rinux 2.5mg |v40 mg (20 |ml of iso- bilateral of bias Ran-

Hagio S, Ishii K, > 20 years subcutane- | mg twice tonic saline) | duplex ult- dom se-

Takata C. Is rou- | Elective pri- ous (once daily) start- | starting post-| rasono- GEREs e

tine chemical mary unilate- daily), start- |ing postope- |operatively | graphy) :2':1'

thromboprophy- | ral total hip re- |ing postope- |ratively for |for 10 days+ |7.1% / 6.0% / .

. . . . A Allocation con-
laxis after total hip| placement ratively for 10 days+ thigh-high 7. cealment
replacement really 10 days + thighhigh elastic com- | 2%; 0.95
necessary in a Ja- Exclusion crite- thigh-high elastic com- | pression
panese popula- via elastic com- | pression, bandage + DVT (day 11
tion?Journa! of Bilateral and re- pression,_ !:)neum.atic .pneum.atic duplex ultraso-

Bone and Joint Sur-| . . pneumatic intermittent |intermittent hy)

; vision total hip |. . ) . nograpny,

gery - Series B. intermittent | compression | compression o o

. . replacement . . . 7.1% / 6.0% /

2011;93 B(2):251- . | compression | device (remo-| device (re- 7
Long-term anti- . .

6. . device (remo-|ved on se- moved on se- 2%: 0.95
coagulation trea- o, O.

ved on se- cond posto- |cond posto-
tment Coagula- . .
tion disorder in- cond posto- | perative day) | perative day) s " ¢
dludin perative day) |+ mobilisa- | +mobilisa- D}(/n;l_pdomal IIC
anti h?)s holi- + mobilisa- | tion exerci- |tion exerci- ey U0
ntiphosp tion exerci- |ses ses 1/07/0;0.37
pid syndrome ses
Solid malignant
tumour or a Analysed Analysed PE (day 11)
peptic ulcer Analysed patients n patients n 0/0/0
Major surgery in | Patientsn =283 (PP, =B
the preceding = 84 (PP, received at | received at | Bleeding (day
three months received at least one least one 11)
Caucasian pa- least one dose of dose of 7/6/2;0.22
tients dose of drug, un- drug, un-
drug, un- dergone dergone VTE (day 84
dergone the approp- |the approp- bilateral
the approp- |riate sur- riate sur- duplex ultraso-
riate sur- gery and gery and nography)
gery and had an had an 7.1% / 6.0% /
. 0 . (]
had an adequate adequate 7
adequate assessment | assessment 2[%_ 0.95
assessment | for VTE) for VTE) T
for VTE)

Drop-outs n
=1

Drop-outs n
=3

Drop-outs n
=2
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Evidenztabelle 80: Kngelenkendoprothetik und kniegelenknahe Frakturen und Osteo-

tomien
Study Inclusion criteria / |Intervention/s |Control Results IGn / CG; |Risk of
Exclusion criteria p (primary out- bias (lis-
(main characteristic come marked ted are
marked bold) bold) only the
unclear
and/or
high risk
items)
Barrellier MT, Inclusion criteria 35+5 days after | 10+2 days after Proximal DVT (ult- | High risk of
Lebel B, Parienti | > 45 years surgery: surgery: rasonography)+ bias Blin-
1), Mismetti P, | First total unilateral | Unfractionated | Unfractionated he-| any symptomatic | ding of par-
Dutheil JJ, Viel- | knee arthroplasty heparin (5000 U, | parin (5000 U, two| DVT (extra duplex gg:’l:s)?)rrl]‘l:']se?nd

peau C. Short
versus extended
thromboprophy-
laxis after total
knee arthro-
plasty: A rando-
mized compari-
son. Thrombosis
Research.
2010;126(4):e29
8-e304.

Exclusion criteria
History of confirmed
symptomatic venous
thromboembolism at
any time

Stroke or myocardial
infarction within the
previous month
Current active blee-
ding Gastrointestinal
bleeding or hemorr-
hagic stroke within
the previous six
months Brain, spi-
nal, ophthalmologi-
cal or other major
surgery within the
previous month Ac-
tive cancer

Renal impairment (de-
fined as creatinine
clearance according
to the Cockcroft for-
mula of

30 mL / min or less)
Hepatic impairment
(prothrombin time

< 60%)

A contraindication to
anticoagulant therapy
(e.g. hemophilia)
Hypersensitivity to
heparin

Required therapeutic
anticoagulation

two to three
times per day),
or 4000 IU eno-
xaparin, or 5000
IU dalteparin, or
4500 IU
tinzaparin, or
body-weight ad-
justed nadropa-
rin, or 2.5 mg
fondaparinux

Analysed
patients n =
422 (PP,
excluding
drop

outs)

Drop-outs
n=238

to three times per
day), or 4000 IU
enoxaparin, or
5000 IU daltepa-
rin, or 4500 IU tin-
zaparin, or body-
weight adjusted
nadroparin, or 2.5
mg fondaparinux

Analysed patients
n = 420 (PP, exclu-
ding drop outs)

Drop-outs
n=7

ultrasonography),
nonfatal sympto-
matic PE + major
bleeding + heparin-
induced throm-
bocytopenia + all-
cause death (day
35+5 after sur-
gery)

2.4% / 4.0%; > 0.05
(non-inferiority)

Proximal DVT (3
month, ultrasono-
graphy)

4 /6; NR

Symptomatic DVT (3
month, ultrasono-
graphy)

2/7;NR

Non-fatal sympto-
matic PE (3 month
dfter surgery) 1 /
2; NR

Major bleeding (3
month after sur-
gery)

3/3;NR

Mortality (day 35+5
dfter surgery)
0/0

Unclear risk
of bias Selec-
tive reporting
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria CG; p (primary | (listed are only
(main characteristic outcome the unclear
marked bold) marked bold) | and/or high
risk items)
Chin PL, Amin | Inclusion criteria | Gradua- |Intermit- |Injections|No pro- |DVT (measure- High risk of
MS, Yang KY, . ted com- |tent of phylaxis | ment time point | bias
Elective total . ,
Yeo SJ, Lo NN. K pression |pneuma- |enoxapa- | (CG) NR, bilateral Blinding of
nee arthroplasty . . . -
Thromboem- stockings | tic com- |[rin, sub- duplex ultrasono- | participants
bol- Low-risk patients | (GCS), ap-|pres- cutane- graphy) and personnel
ic prophylaxis ) plied di- |sion(IPC), | ous,
for total knee | Did not have - rectly to |with each | sodium Ana-lysed 33%/ S B5) &2
arthroplasty in a.ny predisposi- both legs |inflation- |40 mg patients | 5%; 0.001 (overall); Unclear risk
Asian patients: | tion to throm- continued| deflation |once 0=000 G IE (HE v of bias
a randomised | Poembolism until day | cycle las- | daily, (unclear) gg; gggf WIFE ve. Random se-
controlled Exclusion criteria |5 10 7 ting one | continued (enc’)xa;parin vs quence gene-
trial. Journal of minute until day ’ ration
orthopaedic Use of anticoagu- Ana.lysed continued| 5 to 7 Dropouts o Allocation
surgery (Hong Ia.nts or aspirin patients | .+l day \R concealment
Kong). History of PE or n=110 |5to07
2009;17(1):1- |DVTinthe previ- | 1 jaap) Analysed DYT (one month, |Incomplete
5. ous year i bilateral duplex outcome data
Obesity (body Dropouts e [PEMIEAS ultrasonography)
mass index of > |\ o ) n=110 0/0/0/0
30 kg / m2) patients (unclear)
Preoperative pro- n=110
longed immobili- (unclear) .
sation or being Dropouts Symptomatic PE
wheelchair bound (measurement
Bleeding tendency Dropouts| "% time point NR)
or a history of \R 1%/0/0/1%

gastro-intestinal
bleeding

Surgery in the pre-
vious 6 months
Cerebrovascular
accident in the
previous 3 months
Uncontrolled hy-
pertension
Congestive cardiac
failure

Renal or liver im-
pairment

Allergy to heparin
or heparin-in-
duced thrombocy-
topenia

Varicose veins or
chronic venous in-
sufficiency
Peripheral vascular
disease

Skin ulcers
Dermatitis or
wounds
Malignancy

0.571

Bleeding (5-7 days)

2.7% / 3.6% / 8.2%
/ 2.7%; 0.304
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Study Inclusion criteria | Intervention/s Control Results IGn / CG; |Risk of
/ p (primary out- bias (lis-
Exclusion criteria come marked ted are
(main characteris- bold) only the
tic marked bold) unclear
and/or
high risk
items)
Kulshrestha V, | Inclusion crite- Risk stratification* |CG: Symptomatic -
Kumar S. DVT | ria Primary and | Risk score 0-2: Aspi- | 20mg subcutaneous | DVT (Tyear,
Prophylaxis Af-| staged bilateral |rin (325 mg) 12 Enoxaparin, 8 hours | whole-leg com-
ter TKA: Rou- | total knee hourly starting on after surgery, switch | pression ult-
tine Anticoagu-| arthroplasty the first postopera- |to 40 mg on the rasonography)
lation Vs Risk | surgery tive day, for 4 weeks | first postoperative | 2.4% / 1.8%;
Screening + sham anticoagu- | day for 0.487
Approach - A | £\ 1y cion criteria |1ant injection Risk | two weeks
E?unddy(?Tcltzjfr?al Already on antico- w ) PE (1year)
of Arthro- agulation Enoxaparin 40 mg | Analysed patients |0.44% / 0.67%; NR
plasty. 2013 | Contraindications subcutaneous, follo- | n = 450 (ITT)
to use of non-ste- | Wed by 2 weeks of Wound Complica-
roidal anti-in- Ol AERIfn (G55 g Drop-outs tions (1year)
flammatory drugs |twice a day) + pla- n=0 4.4% ] 8.4%.

cebo Aspirin tablets

Analysed patients
risk score 0-2: n =
194 (ITT); risk score
>

2:n =256 (ITT)

Drop-outs
n=0

0.014
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Study Inclusion criteria |Intervention/s Control Results IGn / CG; Risk of
/ p (primary out- bias (lis-
Exclusion criteria come marked ted are
(main characteris- bold) only the
tic marked bold) unclear
and/or
high risk
items)
Kulshrestha V, | Inclusion crite- Risk stratification* | CG: Symptomatic DVT

Kumar S. DVT
Prophylaxis Af-
ter TKA: Rou-
tine Anticoagu-
lation Vs Risk
Screening
Approach - A
Randomized
Study. Journal
of Arthro-
plasty. 2013

ria Primary and
staged bilateral
total knee
arthroplasty
surgery

Exclusion criteria
Already on antico-
agulation
Contraindications
to use of non-ste-
roidal anti-in-
flammatory drugs

Risk score 0-2: Aspi-
rin (325 mg) 12
hourly starting on
the first postopera-
tive day, for 4 weeks
+ sham anticoagu-
lant injection Risk
score > 2:
Enoxaparin 40 mg
subcutaneous, follo-
wed by 2 weeks of
oral Aspirin (325 mg
twice a day) + pla-
cebo Aspirin tablets

Analysed patients
risk score 0-2: n =
194 (ITT); risk score
>

2:n =256 (ITT)

Drop-outs
n=0

20mg subcutane-
ous Enoxaparin, 8
hours after sur-
gery, switch to 40
mg on the first
postoperative day
for two weeks

Analysed patients
n =450 (ITT)

Drop-outs
n=0

(1year, whole-leg
compression ultraso-
nography)

2.4% / 1.8%; 0.487

PE (1year)
0.44% / 0.67%; NR

Wound Complications
(1year)
4.4% / 8.4%; 0.014
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Study Inclusion criteria / |Interven- Control Results IGn / CG; |Risk of bias
Exclusion crite- tion/s p (primary out- (listed are
ria (main charac- come marked only the un-
teristic marked bold) clear and/or
bold) high risk

items)

Lassen MR, Ageno Inclusion criteria Rivaroxaban, |Enoxaparin PP -

W, Borris LC, > 18 years oral 10 mg sodium injec- | DVT (bilateral

Lieberman JR, Rosen- | Total knee arthro- | tablet, once- | tion venography)+

cher N, plasty daily, initiated | 40 mg, once- | nonfatal PE +

Bandel TJ, et al. 6 to 8 hours | daily, initiated | death (day 13 -

Rivaroxaban versus

enoxaparin for throm-

boprophylaxis after
total knee arthro-

plasty. New England
Journal of Medicine.

2008;358(26):277686.

Exclusion criteria
Active bleeding or a
high risk of bleeding
Conditions preven-
ting bilateral veno-
graphy Liver disease
Concomitant use of
protease inhibitors of
the human immuno-
defi-

ciency virus or fibri-
nolytic agents
Requirement of on-
going anticoagulant
Pregnancy or breast-
feeding

after wound
closure, then
every 24h for
10-14 days,
dummy NR

Analysed pa-
tients n =
1220 (modi-
fied-ITT, at
least one
study medica-
tion) n = 1201
(modified-ITT,
at least one
study medica-
tion and un-
derwent sur-
gery)

n = 824 (PP, e-
ligible for
assessment)

Drop-outs
n =430

12 hours be-
fore surgery +
again 6to 8
hours after
wound clo-
sure, then
every 24h for
10 -14 days,
dummy NR

Analysed pa-
tients n =
1239 (modi-
fied-ITT, at
least one
study medica-
tion)n=1217
(modified-ITT,
at least one
study medi-
cation and un-
derwent sur-
gery)

n =878 (PP, e-
ligible for
assessment)

Drop-outs
n =429

17 after surgery)
9.6% / 18.9%; <
0.001

DVT (day 11 - 15
dfter surgery, bila-
teral venography)
9.6% / 18.2%; <
0.001

PE (day 13- 17
dfter surgery) 0/
4; 0.06

Modified-ITT (un-
derwent surgery)
Mortality (day 30 -
35 after surgery)
0/ 4;0.05

Symptomatic DVT +
PE (day 30 - 35 af-
ter surgery)
5/3;0.44

Modified-ITT (at
least one study
medication)
Bleeding (2 days af-
ter last dose)
4.9% / 4.8%; 0.93

Major bleeding (2
days after last
dose)

0.6% / 0.5%; 0.77

AE (2 days after last
dose)

63.6% / 68.1%; NR
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s| Control Results IGn / CG; Risk of bias
Exclusion criteria p (primary out- (listed are
(main characteristic come marked only the un-
marked bold) bold) clear and/or
high risk
items)
Lassen MR, Raskob | Inclusion criteria |Apixaban Enoxaparin, Modified-ITT, at -
GE, Gallus A, Pineo |Total knee re- orally, 2.5 mg, | subcutaneou- |least one study drug
G, Chen D, Portman |placement surgery | twice daily + |sly, 30 mg Bleeding (during tre-
RJ. Apixaban or eno- | for one or both injection of every 12 atment)
xaparin for throm- | knees Revision of a | placebo, start | hours + pla- |5 3%/ 6.8%: 0.08
boprophylaxis after 12 to 24 cebo tablets,

knee replacement.
New England

Journal of Medicine.
2009;361(6):594604.

previously inserted
artificial

joint

Exclusion criteria
Active bleeding
Contraindication to
anticoagulant pro-
phylaxis
Uncontrolled hyper-
tension
Hepatobiliary dise-

ase clinically signifi-

cant impairment of
renal function
Thrombocytopenia
Anemia

Allergy to heparin
Allergy to radiogra-
phic contrast dye
Contraindication to
bilateral veno-

graphy

hours after
surgery, 10 to
14 days treat-
ment

Analysed pa-
tients n =
1596 (modi-
fied-ITT, at
least one
study drug) n
= 1562 (PP, at
least one
study drug +
completed
follow up) n =
1157(PP, effi-
cacy outcome
that could be
evaluated)

Drop-outs
n =442

start 12 to 24
hours after
surgery, 10 to
14m days tre-
atment

Analysed pa-
tients n =
1588 (modi-
fied-ITT, at
least one
study drug) n
= 1554 (PP, at
least one
study drug +
completed
follow up) n =
1130 (PP, effi-
cacy outcome
that could be
evaluated)

Drop-outs
n =466

SAE (60 days after
last study medication)
8.5% / 8.6%; NR

Mortality (60 days af-
ter last study medica-
tion)

3/6; NR

PP, at least one
study drug + com-
pleted follow up

PE (60 days after last
study medication)

17 /12; NR

Symptomatic DVT (60
days after last study
medication, bilateral
venography)

6/ 9; NR

PP

DVT (bilateral veno-
graphy) + nonfatal
PE + death (during
treatment)

9.0% / 8.8%; 0.06 (no-
ninferiority)

DVT (during treat-
ment, bilateral veno-
graphy)

7.8% / 8.2%; NR

Symptomatic DVT
(during treatment, bi-
lateral venography)
0.2% / 0.4%; NR
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Study Inclusion criteria / |Interven- Control Results IGn / CG; | Risk of bias
Exclusion criteria tion/s p (primary out- (listed are
(main characteristic come marked only the un-
marked bold) bold) clear and/or
high risk
items)
Lassen MR, Raskob | Inclusion criteria Apixaban 2.5 |Enoxaparin 40 | Modified-ITT -
GE, Gallus A, Pineo |Unilateral elective | mg twice daily | mg per day Bleeding
G, Chen D, Hornick |total knee re- oral; started | subcutaneous; | (during treat-
P. Apixaban versus |placement or revi- |12- 24 hours, |started 12 ment ) 6.9% /
enoxaparin for sion Same-day bi- | continued for | hours before | g 4.0 147
thromboprophylaxis | lateral knee re- 10-14 days + | operation, in-

after knee replace-

ment (ADVANCE-
2): a randomised

double-blind trial.

The Lancet.

2010;375(9717):807

=1 Sa

placement or
revision

Exclusion criteria Ac-
tive bleeding
Contraindication to
anticoagulant prophy-
laxis

Needed continuing
anticoagulant or an-
tiplatelet treatment
Uncontrolled hyper-
tension

Active hepatobiliary
disease

Impaired renal func-
tion
Thrombocytopenia
Anaemia

Heparin allergy
Allergy to radiogra-
phic contrast dye
Other disorders pre-
venting bilateral
venography

matching sub-
cutaneous pla-
cebo

Analysed pa-
tients n =
1501 (modi-
fied-ITT, at
least one
study drug) n
= 1458 (PP,
completed
follow up) n =
976 (PP, as-
sessable pri-
mary efficacy
outcome)

Drop-outs
n=70

jections were
resumed after
surgery ac-
cording to in-
vestigators’
standard of
care; conti-
nued for 10-
14 days +
matching oral
placebo

Analysed pa-
tients n =
1508 (modi-
fied-ITT, at
least one
study drug) n
= 1469 (PP,
completed
follow up) n =
997 (PP, as-
sessable effi-
cacy outcome)

Drop-outs
n =60

AE (during treat-
ment )
52% / 55%; NR

PP, completed
follow-up
Symptomatic DVT
(day 60 after last
dose of study drug,
venography or ult-
rasonography) 5 /
8; NR

PE (day 60 after last
dose of study drug)
7/ 1;NR

Mortality
3/1;NR

PP, assessable effi-
cacy outcome
DVT+ non-fatal PE
+ all-cause death
(12 days or during
treatment + 2
days)

15.06% / 24.37%; <
0.0001 (superiority)

DVT (12 days or
during treatment +
2 days, venography
or ultrasonography)
14.6% / 24.4%; NR
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Study

Inclusion criteria /
Exclusion criteria
(main characteristic
marked bold)

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;
p (primary out-
come marked
bold)

Risk of
bias (listed
are only
the unclear
and/or
high risk
items)

Turpie AG, Lassen
MR, Davidson BL,
Bauer KA, Gent M,
Kwong LM, et al. Ri-
varoxaban versus
enoxaparin for
thromboprophylaxis
after total knee
arthroplasty (RE-
CORD4): a randomi-
sed trial. The
Lancet.
2009;373(9676):167
3-80.

Inclusion criteria
>18

Undergoing total
knee arthroplasty

Exclusion criteria
Active bleeding /
high risk of blee-
ding Any disorder
contraindicating
the use of eno-
xaparin / bilateral
or venography
Clinically signifi-
cant liver dise-

ase Renal im-
pairment
Concomitant use of
drugs that strongly
inhibit cytochrome
P450

Pregnancy or
breastfeeding
Planned intermit-
tent

pneumatic com-
pres-

sion

Requirement for
ongoing anticoagu-
lant therapy

Rivaroxaban 10
mg, once daily
orally, begin-
ning 6-8 hours
after wound clo-
sure), + placebo
injections, Trea-
tment for 11-15
days

Analysed pati-
ents n = 965
(PP, underwent
surgery and
adequate as-
sessment) n =
864 (PP, under-
went surgery
and adequate
assessment
and no major
protocol devia-
tions) n = 1526
(modified ITT,
received at
least one study
drug)

Drop-outs n =
720

Enoxaparin 30
mg, every 12h
14 hours sub-
cutaneous, be-
ginning 12-24
hours after
wound clo-
sure) + pla-
cebo tablets,
Treatment for
11-15 days

Analysed pa-
tients n =
959 (PP, un-
derwent sur-
gery and
adequate as-
sessment) n
= 878 (PP,
underwent
surgery and
adequate as-
sessment and
no major pro-
tocol devia-
tions) n =
1508 (modi-
fied ITT, re-
ceived at
least one
study drug)

Drop-outs n =
776

PP, no major proto-
col

violations

DVT + non-fatal PE +
death(17 days after
surgery, ultrasound
and bilateral veno-
graphy) 6.7% / 9.3%;
0.036 non-inferiority)
PP, adequate asses-
sment

DVT + non-fatal PE
+ death (day 17 af-
ter surgery, ult-
rasound and bilate-
ral venography)
6.9% /10.1%; 0.012
(superiority)
Asymptomatic DVT
(day 17 ultrasound
and bilateral veno-
graphy)

55/ 76; NR
Symptomatic DVT
6/ 10; NR
Non-fatal PE

4 /8; NR
Modified-ITT
Symptomatic VTE
(during follow-up
[day 30-35 after sur-
geryl)

3/3;0.998
Mortality (during
followup [day 30-35
after surgery])

4/ 3;0.804

Major Bleeding (2
days after last
dose)

10/ 4;0.11
Mortality (2 days af-
ter last dose)
2/3;NR

SAE (during study pe-
riod)

7.5% / 8.9%; NR

AE (2 days after last
dose)

80.1% / 80.6%; NR
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82.

Active cancer
Thrombophilia
Receiving mandatory
anticoagulation
Hypersensitive to
LMWH Recent major
bleeding event
Severe renal or hepatic
failure

Anticipated poor ad-
herence

Geographic inaccessi-
bility

Tourniquet thigh time
greater than 1 hour

Asymptomatic distal
DVT (3 month, ult-
rasonography) 1.5%
/ 0.9%; NR

Symptomatic nonfatal
PE (3 month)
0.3% / 0.3%; NR

Asymptomatic proxi-
mal DVT (ultrasono-
graphy) + symptoma-
tic PE + all-cause
mortality

3.2% / 0.9%; 0.005

Major bleeding (7
days)
0.2% / 0.3%; NR

Minor bleeding (7
days)
3.0% / 3.5%; NR

Clinically relevant
bleeding events
0.2% / 0.6%; NR

Mortality (7 days)
0/0

Overall bleeding
events

(7 days)

3.3% / 4.4%; NR

Study Inclusion criteria / Interven- Control Results IGn / CG; Risk of bias (lis-
Exclusion criteria tion/s p (primary out- ted are only the
(main characteristic come marked unclear and/or
marked bold) bold) high risk items)

Camporese G, Inclusion criteria Full-length Daily nadro- | Asymptomatic proxi- | High risk of

Bernardi E, Prand- | Arthroscopy or arth- | graduated parin injec- | mal DVT (3 month, bias Blinding of

oni P, Noventa F, |roscopy-assisted compression | tion for 7 ultrasonography) participants and

Verlato F, Simioni | knee surgery for par- | stockings for | days (3800 |1.1% /0.3%; NR personnel

P, et al. Low- tial meniscectomy, 7 days (30 to | anti-Xa

molec_ular—weight carti.lage §having, 40 mm Hg at | IU) Symptomatic proxi-

heparin versus cruciate Ilge_lment the ankle) mal DVT (3 month,

compression sto- | reconstruction, syno- Analysed pa-| yitrasonography)

ckings for throm— vial rgsectlon, or Analysed pa-| tients 0.2% / 0: NR

boprophylaxis af- | combined surgical tients n=657(TT) '

ter knee arth- procedures n =660 (ITT) o

s coDy:-A rando- Drop-outs .g;;/n;;;tgoazgfhd:;;? :

nmé:lzsegft;'ljligrﬁ2| Exclusion criteria Drop-outs |n=12 rasonography)

Medicine. <18 n =31 1.7% / 0.3%; < 0.05

2008;149(2):73- | Pregnant
Previous VTE
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injury

Analysed pati-
ents

n =166 (un-
clear)

Drop-outs un-
clear

Drop-outs un-
clear

Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / CG; |Risk of bias
Study Exclusion criteria p (primary out- (listed are only
(main characteristic come marked the unclear
marked bold) bold) and/or high
risk items)
Agarwal NK, Inclusion criteria | 5000 IU of un- | Not given DVT (3 months, High risk of
Mathur N. Deep Acute spinal cord |fractionated hepa- color Doppler) bias Random
vein thrombosis in | injury low-dose hepa- |rin 1.8% / 3.0%:; > sequence ge-
acute spinal cord rin, subcutane- 0.05 nera-
injury. Spinal Cord. . L ously 12 hourly, i
2000.47010):7607>. Exclusion criteria | ¢~V € (0T | Analysed ton
. admission until |Patientsn .
2 memds aiEr |15 131 (un- U_nclear risk of
clear) bias

Allocation con-
cealment
Blinding of par-
ticipants and
personnel
Blinding of out-
come assess-
ment Incom-
plete outcome
data Other
sources of bias
(statistical sig-
nificance incon-
sistently re-
ported)
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Agarwal NK,
Mathur N. Deep
vein thrombosis in
acute spinal cord
injury. Spinal Cord.
2009;47(10):76972.

Inclusion criteria
Acute spinal cord
injury

Exclusion criteria

5000 IU of un-
fractionated
low-dose hepa-
rin, subcutane-
ously 12 hourly,
from the day of
admission until
3 months after

injury

Analysed pati-
ents

n =166 (un-
clear)

Drop-outs un-
clear

Not given
hepa-
rin

Analysed
patients n
=131 (un-
clear)

Drop-outs un-
clear

DVT (3 months,
color Doppler)
1.8% / 3.0%; >
0.05

High risk of
bias Random se-
quence genera-
tion

Unclear risk of
bias

Allocation con-
cealment
Blinding of parti-
cipants and per-
sonnel

Blinding of out-
come assess-
ment Incom-
plete outcome
data Other
sources of bias
(statistical sig-
nificance incon-
sistently re-
ported)
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Study

Inclusion criteria

Intervention/s

Control

Results IGn / CG;

Buller HR, Haskell L,
Hu D, Hull R, et al.
Rivaroxaban for
thromboprophy-
laxis in acutely ill
medical patients.
New England Jour-
nal of Medicine.
2013;368(6):513-
23.

> 40 years
Hospitalized for
a specified acute
medical illness
for less than 72
hours

Reduced mobility

Exclusion criteria
Contraindications
for the use of eno-
xaparin

Bleeding riskrela-
ted criteria (e.g.
known coagulopa-
thy)

Concomitant con-
ditions or dise-
ases (e.g. severe
renal insuffi-
ciency)

Required drugs

or procedures
(e.g. > 2 days of
prophylactic use
of anti- coagu-
lants)

cebo, once daily,
for 10+4 days +
oral Rivaroxaban
(10 mg) once
daily, for 35+4

days
Analysed pati-
ents n = 2967

(modifiedITT, at
least one dose of
study medication,
adequate assess-
ment of venous
thromboembo-
lism) n = 3997
(modifiedITT,
least one dose of
study medication)

Drop-outs
n=1083

Enoxaparin (40
mg) once daily,
for 10+4 days +
oral placebo,
once daily, for
35+4 days

Analysed pati-
ents n = 3057
(modified-ITT,
at least one
dose of study
medication,
and had an
adequate as-
sessment of
venous throm-
boembolism) n
=4001 (modi-
fied-ITT, least
one dose of
study medica-
tion)

Drop-outs
n =994

adequate assess-
ment
Asymptomatic
proximal DVT
(ultrasonography
or other vascular
imagine techni-
ques) + sympto-
matic proximal
or distal DVT +
symptomatic
nonfatal PE +
death related to
VT (35 days)
4.4% / 5.7%; 0.02
(superiority)
Asymptomatic
proximal DVT (35
days, ultrasono-
graphy or other
vascular imagine
techniques)
3.5% / 4.4%; NR
Symptomatic
prox- imal or dis-
tal DVT (35 days,
ultrasonography
or other vascular
imagine techni-
ques)

0.4% / 0.5%; NR
Symptomatic non-
fatal PE (35 days)
0.3% / 0.5%; NR
Mortality (35
days)

5.1% / 4.8; NR
Modified-ITT, at
least on dose of
study medica-
tion

Bleeding (35
days)

4.1% / 1.7%;

< 0.001

Major bleeding
(35 days)

1.1% / 0.4%;

< 0.001

Adverse event
(during treat-
ment, excluding
bleeding)

65.4% / 65.2%; NR
Serious adverse
event (during tre-
atment, excluding
bleeding)

15.4% / 14.2%; NR

. Risk of bias
/ p (primary out- .
Exclusion criteria come marked (IP:StEd a:re only
(main characteris- bold) . 2unc:.arh
tic marked bold) and/or hig
risk items)
Cohen AT, Spiro TE,| Inclusion criteria | Subcutaneous pla- |Subcutaneous | Modified-ITT. Unclear risk of

bias
Incomplete out-
come data
Other sources
of bias (multiple
testing without
adjustments)
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Goldhaber SZ,
Leizorovicz A,
Kakkar AK, Haas
SK, Merli G, Knabb
RM, et al. Apixaban
versus enoxaparin
for thrombopro-
phy-

laxis in medically
ill patients. New
England Journal of
Medicine.
2011;365(23):2167
-77.

Inclusion criteria
- Patients with
hospitalized

for congestive
heart failure, a-
cute res pira-
tory failure
40 years
Moderately or se-
verely restricted in
their mobility

>

- Patients with in-
fection (without
septic shock), a-
cute rheumatic

disorder, inflamm-

atory bowel dise-
ase with one of
the following risk
factors:

> 75 years

Previous documen-
ted venous throm-
boembolism
History of venous
thromboembolism
for which they re-
ceived anticoagula-
tion for at least 6
weeks

Cancer

Body-mass index >
30

Receipt of estroge-
nic hormone
therapy

Chronic heart fai-
lure or respiratory
failure

Moderately or se-
verely restricted in
their mobility
Expected hospital
stay of at least 3
days

Exclusion criteria
Confirmed venous
thromboembolism
Disease requiring
ongoing treatment
with a parenteral
or oral anticoagu-
lant agent

Liver disease
Anemia
Thrombocytopenia
Severe renal dise-
ase (creatinine
clearance of < 30
ml per minute as E-
stimated by the
method of Cock-
croft and Gault)
Known or suspec-
ted allergy to eno-
xaparin

Apixaban, orally
2.5 mg twice daily
for 30 days + eno-
xaparin placebo,
injections daily,
min. 6 days

Analysed patients
n = 3255 (ITT)

n = 3184 (modi-
fied ITT, received
at least one dose)
n=2211 (PP, eva-
luable outcome)

Drop-outs
n = 1044

Enoxaparin, sub-
cutaneously 40
mg once daily
during their stay
in the hospital,
min. 6 days+
tablets contai-
ning an apix-
aban placebo, 30
days

Analysed
patients n =
3273 (ITT)

n = 3217 (modi-
fied-ITT, recei-
ved at least one
dose)

n = 2284 (PP,
evaluable out-
come)

Drop-outs
n =989

PP Fatal or nonfa-
tal

PE + symptomatic
DVT + asympto-
matic proximal-
leg DVT (30 days
treatment, syste-
matic bilateral
compression ult-
rasonography)
asymptomatic
proximal-leg
2.71% / 3.06%;
0.44 (superiority)
Asymptomatic pro-
ximal DVT (30
days treatment,
systematic bilate-
ral compression
ultrasonography)
2.36% / 2.12%; NR
Fatal or nonfatal
PE (30 days during
treatment)
0.22% / 0.24%; NR
Nonfatal PE (30
days during treat-
ment)

0.22% / 0.24%; NR
ITT

Symptomatic DVT
(30 days treat-
ment, systematic
bilateral compres-
sion ultrasono-
graphy)

0.15% / 0.49%; NR
Symptomatic pro-
ximal DVT (30
days treatment,
systematic bilate-
ral compression
ultrasonography)
0.15% / 0.37%; NR
Symptomatic dis-
tal DVT (30 days
treatment, syste-
matic bilateral
compression ult-
rasonography)

0% / 0.15%; NR
Modified-ITT
Major bleeding (90
days treatment)
0.38% / 0.44%; >
0.05

Bleeding (90 days
treatment)
3.26% / 3.26%; >
0.05

Mortality (90 days
treatment)

4.1% / 4.19%;

> 0.05

AE (90 days treat-
ment)
NR / NR; > 0.05

High risk of
bias
Selective re-
porting
Unclear risk
of bias
Incomplete
outcome data
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Prior heparinin-
duced thrombocy-
topenia

Taking two or
more antiplatelet
agents or aspirin at
a dose higher than
165 mg per day
Surgical procedure
in the previous 30
days that might be
associated with a
risk of bleeding
Received anticoa-
gulant prophylaxis
for

venous thrombo-
embolism in the
previous 14 days
Actively bleeding
High risk for blee-
ding

Invasive proce-
dures planned or
scheduled during
treatment
Abnormal labora-
tory findings: he-
moglobin level of
less than 9 g per
decilitre, platelet
count of less than
100,000 per cubic
millimeter, alanine
or aspartate ami-
notransferase level
more than twice
the upper limit of
the normal range,
direct or total bili-
rubin levels more
than 1.5 times the
upper limit of the
normal range
Women who might
become pregnant,
were pregnant,
were breast-fee-
ding, or were un-
willing or unable to
use an acceptable
method of
contraception
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Study Inclusion criteria | Intervention/s Control Results IGn / CG; |Risk of bias
/ p (primary out- (listed are
Exclusion criteria come marked only the un-
(main characteris- bold) clear and/or
tic marked bold) high risk
items)
Hull RD, Schellong | Inclusion criteria |Subcutaneous Placebo subcu- Unclear risk
SM, Tapson VF, Acute medical ill- | enoxaparin, 40 taneous, 40 mg of bias
Monreal M, Sa- ness mg / days for / days for 28+4 Other sources
mama MM, Nicol > 40 years 28+4 days days PP of bias (Final
P, et al. Extende- | Life expectancy > Composite proxi- | interims analy-
dduration venous |6 months Analysed patients| Analysed pati- | mal DVT (bilate- | SIS found no
thromboembolism | Reduced mobility | n = 2975 modifi- |ents ral compression |significant dif-
prophylaxis in a- |for up to 3 days edITT, patientat | n = 2988 (modi- | ultrasonography ference of total
cutely ill medical |and for at least 3 ||east treated once) | fied-ITT, patient | or venography) + VTE rates
patients with re- days after en- n = 2485 (PP, com-| at least treated | symptomatic PE between study
cently reduced rolment pleted study and | once) or fatal PE (day |9roups and
mobility: A rando- | After surgery recei-| adequate ultraso- |n = 2510 (PP, 28+4) statistical sig-
mized trial. Annals|ved subcutaneous | nography) completed study |2.5% / 4.0%: nificant higher
of Internal Medi- | enoxaparin, 40 mg and adequate <0.042 bleeding)
cine. / days, for 10+4 | prop-outs ultrasonography)
2010;153(1):8-18. | days n =549 Proximal sympto-

Amendment of
study protocol (at
n = 4044): pati-
ents with level 2
immobility (total
bed rest or being
sedentary with
bathroom privile-
ges) + 2 75 years,
previous VTE, or
active or previous
cancer

Exclusion criteria

Drop-outs
n =541

matic DVT (day
90, bilateral com-
pression ultrasono-
graphy or veno-
graphy)

0.2% / 0.9%;

< 0.042

Proximal asympto-
matic DVT (day
90, bilateral com-
pression ultrasono-
graphy or veno-
graphy)

2.2% / 3.0%;

> 0.042

PE (day 90)
0.2%/0.3; > 0.05

All-cause mortality
(day 180+10)
8.2% / 7.7%; >
0.05

Modified-ITT
Major bleeding
(48 hours up to
treatment)
0.8% / 0.3%; <
0.05

Bleeding (30 day)
6.3% / 3.9%; <
0.05

SAE (30 day)
7.3% / 7.3% > 0.05
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Kakkar AK, Cimmini-
ello C, Goldhaber SZ,
Parakh R, Wang C,
Bergmann JF. Low-
molecularweight hepa-
rin and mortality in a-
cutely ill medical pati-
ents.

New England

Journal of Medicine.
2011;365(26):246372.

Inclusion criteria
> 40 years
American Society of
Anesthesiologists
health status score
of

<3

Acute decompen-
sation of heart fai-
lure

Active cancer (Eas-
tern Cooperative
Oncology Group
performance status
score of

<2)

Severe systemic
infection with one
of the following
conditions: chronic
pulmonary disease ,
Obesity

(BMI > 30), Personal
history of venous
thromboembolism,
> 60 years
Exclusion criteria
Major surgery or
major trauma
within the previous
6 weeks

Ventilator support
with intubation
Symptomatic VTE at
enrolment

Multiple organ fai-
lure

Evidence of an ac-
tive bleeding disor-
der
Contraindication to
anticoagulation
Cerebrovascular ac-
cident

Prosthetic heart val-
ves

Confirmed cerebral
metastases

Known hypersensi-
tivity to unfractio-
nated heparin or
LMWH or pork-deri-
ved products
History of docu-
mented heparin-in-
duced thrombocy-
topenia

Persistent severe
renal failure

Spinal or epidural
analgesia

Enoxaparin, 40

mg, subcutane-

ous Injection,
once every
24+4 hours
during
hospitalization,
10+4 days

Analysed pati-
ents

n =4072 (PP,
unclear)
n=4171 (PP,
receive study
drug and any
follow-up data)

Drop-outs
n=3

Placebo (0.9%
saline) subcu-
taneous Injec-
tion, once
every 24+4
hours during
hospitalization,
10+4 days

Analysed pati-
ents

n = 4044 (PP,
unclear)
n=4136 (PP,
receive study
drug and any
follow-up data)

Drop-outs
n=9

PP, unclear

VTE (day 90, objec-
tive testing [not
specified])

0.2% / 0.1%; NR

PP, any follow-up
data

Death from any
cause (day 30)
4.8% / 4.9%; 0.83

Death from any
cause (day 90)
8.4% / 8.6%; 0.71

AE (day 90)
37.8% / 36.9%; NR

Major bleeding

(during treatment
)
0.4% / 0.3%; 0.35

Bleeding (during
treatment )
2.2% / 1.5%; 0.01

Unclear risk
of bias
Incomplete
outcome data
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Riess H, Haas

S, Tebbe U,
Gerlach HE, Ab-
letshauser C, Sie-
der C, et al. A ran-
domized, double-
blind study of cer-
toparin vs. unfrac-
tionated heparin
to prevent venous
thromboembolic
events in acutely
ill, nonsurgical
patients: CERTIFY
Study. Journal of
Thrombosis and
Haemostasis.
2010;8(6):120915.

Inclusion criteria

> 70 years

Acute medical ill-
ness with a signifi-
cant decrease in mo-
bility

Exclusion criteria
Immobilization for
more than 3 days
Immobilization due
to cast or fracture
Severe sepsis or a
need for ventilatory
support

LMWH / heparin for
longer than 48 hours
in the 5 days prior to
randomization
Indications for antico-
agulation or throm-
bolysis
Life-expectancy of
less than 6 months,
or illness with very
high acute mortality
rate (> 30%)

Acute symptomatic
DVT / PE

Acute heparin-in-
duced thrombocyto-
penia type Il (HIT-II)
or a history

Acute non-hemorrha-
gic

stroke or a history of
this ( < 3 months)
Hemorrhagic stroke
or intracranial blee-
ding ( < 12 months)
Acute or ongoing in-
tracranial disease
High risk of gastroin-
testinal bleeding
Spinal or epidural a-
nesthesia

Lumbar puncture,
within the last 12
hours

Uncontrolled hyper-
tension

Severe liver or renal
disease

Acute endocarditis
Known active retino-
pathy

Intravitreal or other
intraocular bleeding

Certoparin, 3000
IU, subcutaneou-
sly once daily +

two additional pla-

cebo injections
during the day,
treatment period
of at least 8 days
to max. 20 days

Analysed pati-
ents

n = 1624 (modi-
fiedITT, received
at least one dose
of study drug) n

= 1483 (PP, eva-
luable endpoint,
follow-up period)
n=1372 (PP,
evaluable pri-
mary efficacy
endpoint, treat-
ment period)
n=1228 (PP, eva-
luable endpoint
for DVT, treat-
ment period)

n = 1549 (PP, eva-
luable endpoint
for symptomatic
DVT, treatment
period)

n=1555 (PP, eva-
luable endpoint
for PE, treatment
period)

Drop-outs
n =206

UFH, 5000 IU
subcutaneously
three times
daily, treatment
period of at
least 8 days to
max. 20 days

Analysed pati-
entsn=1615
(modified-ITT,
received at
least one dose
of study drug)
n = 1454 (PP,
evaluable end-
point, follow-up
period)
n=1371 (PP,
evaluable pri-
mary efficacy
endpoint, treat-
ment period) n =
1259 (PP, evalu-
able endpoint
for DVT, treat-
ment period)
n=1518 (PP,
evaluable end-
point for
symptomatic
DVT, treat-
ment period) n
= 1529 (PP,
evaluable end-
point for PE,
treatment pe-
riod)

Drop-outs
n=231

Modified-ITT
Mortality ( 90
day)

86 /93; NR

Bleeding (during
treatment + |
day)

3.2% / 4.58%;
0.0422

AE (90 day)
1104 /1127; NR

PP

Proximal DVT
(compression
ultrasono-
graphy) + symp-
tomatic non-fa-
tal PE + VTE-re-
lated death
(during treat-
ment + 1 day)
3.94% / 4.52; <
0.0001 (non-
inferiority)
3.94% / / 4.52;
0.45
(superiority)

DVT (during trea-
tment + 1 day)
8.88% / 10.33%; >
0.05

Symptomatic DVT
(during treatment
+

1 day)
4/5;>0.05

Symptomatic DVT
(during follow-up)
3/3;>0.05

Symptomatic non-
fatal PE (during
treatment + |
day)

7/3;>0.05

Symptomatic non-
fatal PE (during
follow-up)
3/2;>0.05
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Schellong SM,
Haas S, Greina-
cher A, Schwane-
beck U, Sieder C,
Abletshauser C,
et al. An open-
label compari-
son of the effi-
cacy and safety
of certoparin
versus unfractio-
nated heparin
for the preven-
tion of thrombo-
embolic compli-
cations in a-
cutely ill medical
patients:
CERTAIN.

Expert Opinion
on Pharma-
cotherapy.
2010;11(18):295
3-61.

Inclusion criteria

> 40
Hospitalization due
to an acute nonsur-
gical disease
Significant recent
decrease in mobi-
lity

Exclusion criteria
Indication for antico-
agulant or thrombo-
lytic therapy
Women of childbea-
ring age unless they
were post-
menopausal or u-
sing a highly effec-
tive method of birth
control

Major surgical or in-
vasive procedure
within 4 weeks prior
to randomization
Immobilization due
to cast or fracture
Acute ischemic
stroke, hemorrhagic
stroke or other in-
tracranial bleeding
Uncontrolled hyper-
tension

Life expectancy < 1
year

Active peptic ulcer
Endocarditis

History of or current
HIT type Il
Retinopathy

Platelet count <
100,000 / ul, severe
renal disease (crea-
tinine > 180 pmol /
), hepatic disease
(ALAT > 3-fold ULN)
Renal or ureteral cal-
culus

Recent history of ad-
dictive disorder

Use of other investi-
gational drugs

3000 IU anti-Xa
Certoparin
(daily, 10+2
days)

Analysed pati-
ents

n =163 (modi-
fied-ITT, recei-
ved at least
one dose)

n =100 (PP, as-
sessable out-
come, during
treatment + 1
day)

n =150 (PP as-
sessable out-
come, 3
month)

Drop-outs
n=26

7500 IU unfrac-
tionated hepa-
rin

(twice daily,
10+2 days)

Analysed pati-
ents

n =172 (modi-
fied-ITT, recei-
ved at least
one dose)

n =103 (PP, as-
sessable out-
come, during
treatment + 1
day)

n =100 (PP, as-
sessable out-
come, 90
days+7)

Drop-outs
n=50

E
DVT (compres-
sion ultrasound)
+ symptomatic
PE +death rela-
ted to VTE
(during treat-
ment + 1 day)
10.7% / 18%;
0.135
Proximal DVT
(during treat-
ment + 1 day,
compression ult-
rasound)
4/9;0.137
Distal DVT
(during treat-
ment + 1 day,
compression ult-
rasound)
6/ 14;0.052
Symptomatic
DVT (during tre-
atment
+ 1 day)
0/0
VTE-related
Death (during
treatment
+ 1 day)
0 /0
PE (during treat-
ment + 1 day)
1 /2;
0.545 (during
treatment + 1
day)
DVT (compres-
sion ultrasound)
+ symptomatic
PE + death rela-
ted to VTE
(during follow-up
[90 days+7])
3/4;0.7150
PE (during
followup [90
days+7)
1/0;0.3157
VTE-related
death
(during follow-up
[90 days+7)
1/3;0.3182
Modified-ITT
Major bleeding
(whole study pe-
riod)
1/3;NR
Minor bleeding
(whole study pe-
riod)
3/ 1;NR
SAE (whole study
period)
5.5% / 8.1%; NR

High risk of
bias
Blinding of
participants
and person-
nel

Unclear risk
of bias
Other
sources

of bias
(stopped be-
cause of low
recruitment
rate. Of the
1200 plan-
ned in
sample size
only 342
were rando-
mized)
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vention of throm-
boembolic events
in ambulatory pa-
tients with meta-
static or locally
advanced solid
cancer receiving
chemotherapy: a
randomised, pla-
cebocontrolled,
doubleblind
study. The Lancet
Oncology.
2009;10(10):943-
9.

testinal (stomach, colon,
or rectum), pancreatic,
breast, ovarian, or head
and neck cancer

Exclusion criteria
Adjuvant or neoadjuvant
chemotherapy
Objectively confirmed
venous or arterial throm-
boembolism in the past 3
months
Antithrombotic treatment
for any indication
Life expectancy of less
than
3 months
Eastern Cooperative On-
cology Group score grea-
ter than 2
Active bleeding or blee-
ding requiring hospitali-
sation or transfusion or
surgical intervention in
the past 4 weeks
Intracranial bleeding in
the
past 6 months
High risk of bleeding (in-
ternational normalised ra-
tio or activated partial
thromboplastin time ratio
o above 1.3, or
platelet count lower than
50x10 /L)
Active gastric or duodenal
ulcer
Cerebral metastasis
Severe and uncontrolled
hypertension
Renal impairment (crea-
tinine concentration >
0.025 mg / mL)
Substantial liver insuffi
ciency
Known hypersensitivity to
heparin and derivates

(3800 IU anti-Xa
once a day, sub-
cutaneous injec-
tion)

Analysed
patients n =
769 (as trea-
ted)

n=779 (ITT)

Drop-outs
n =283

n =381 (ITT)
Drop-outs
n=117

1.0% / 2.1%; NR

PE (during the
study treatment
plus 10 days)
0.4% / 0.8%; NR

T

Overall throm-
boembolic
events (during
the study treat-
ment plus 10
days)

2.0% / 3.9%;
0.02

Major bleeding
(48 hours after
the last injection
of the study
drug)
0.7%/0;0.18
Minor bleeding
(48 hours after
the last injection
of the study
drug)

7.4% / 7.9%; NR

Mortality (end of
study treatment)
4.3% / 4.2%; NR

Overall SAE (end
of study treat-
ment)

15.7% / 17.6%;
NR

Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria (main CG; p (primary | (listed are only
characteristic marked outcome the unclear
bold) marked bold) and/or high

risk items)

Agnelli G, Gus- Inclusion criteria Nadroparin for |Placebo As treated High risk of

soni G, Bianchini | Ambulatory patients the duration of DVT (during the | bias Incom-

C, Verso M, Man- | > 18 years chemotherapy |Analysed study treatment | plete outcome

dala M, Cavanna |Receiving chemotherapy |or up to a maxi-| patients n = plus 10 days; data

L, et al. Nadropa- | for metastatic or locally | mum of 120 381 (as trea- measurement

rin for the pre- advanced lung, astroin- |days+10 days |ted) NR)
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Haas SK, Freund
M, Heigener D,
Heilmann L,
Kemkes-Matthes

B, Tempelhoff GFV, et

al. Lowmolecular-
weight heparin ver-
sus placebo for the
prevention of venous
thromboembolism in
metastatic breast
cancer or stage lll/IV
lung cancer. Clinical
and Applied Throm-
bosis/Hemostasis.
2012;18(2):15965.

Inclusion criteria

> 18 years

Disseminated metastatic
breast carcinoma receiving
first- or second-line
chemotherapy

Exclusion criteria
Inflammatory breast cancer
Receiving anthracycline mo-
notherapy or gemcitabine
(monotherapy or in
combination)

Bedridden

Previous VTE diagnosis Cur-
rent heparin or oral anticoa-
gulant therapy Long-term as-
pirin or other current antipla-
telet drugs Active gastrointes-
tinal bleeding

Hemorrhagic stroke
Hereditary bleeding disorder
Thrombocytopenia (platelets
< 75000/ mL)

Partial thromboplastin time >
2 times upper limit of normal
(ULN)

Known hypersensitivity to he-
parin

Severe diabetic retinopathy
Creatinine > 2 times ULN
Osteoporotic fracture
Myocardial infarction in the
preceding 6 months Partici-
pation in a clinical trial with
an experimental

drug in the preceding 4
weeks

Certoparin sodium
pre-filled 3mL
multidose pen, in-
jection volume of
0.3 mL containing
3000 IU certopa-
rin, once daily for
6 months

Analysed pati-
entsn=174
(PP, post base-
line thrombosis
screening) n =
174 (modified-
ITT, started trea-
tment)

Drop-outs n
=0

Placebo prefilled
3-mL multidose
pen, injection vo-
lume of 0.3 mL
containing iso-
tonic saline, once
daily for 6 months

Analysed pati-
entsn=178
(PP, post base-
line thrombosis
screening) n =
177 (modified-
ITT, started trea-
tment)

Drop-outs
n=2

E

Overall DVT
(during the
6month treat-
ment, measure-
ment venography
and / or ultraso-
nography)

4.0% / 4.0%; 1.00

Symptomatic DVT
(during treatment,
venography

and / or ultraso-
nography) 1.2% /
2.3%; NR

Asymptomatic DVT
(during treatment,
venography and /
or ultrasono-
graphy)

1.2% / 0.6%; NR

PE (during treat-
ment)
0.6% / 0.6%; NR

Mortality (during
treatment) 8.6% /
6.7%; NR

Modified-ITT
Bleeding events
(during treatment)
5.2% / 1.7%;

0.084
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Haas SK, Freund
M, Heigener D,
Heilmann L,
Kemkes-Matthes
B, Tempelhoff
GFV, et al. Low-
molecular-weight
heparin versus
placebo for the
prevention of
venous thrombo-
embolism in meta-
static breast
cancer or stage
III/IV lung cancer.
Clinical and Ap-
plied Thrombo-
sis/Hemostasis.
2012;18(2):15965.

Inclusion criteria

> 18 years
Disseminated primary
non-small cell lung car-
cinoma of stage Ill or IV
receiving standard first-
or second-line
chemotherapy

Exclusion criteria
Small-cell lung carcinoma
Brain metastases
Hemoptysis of > grade 2
Karnofsky index < 70
Bedridden

Previous VTE diagnosis
Current heparin or oral
anticoagulant therapy
Long-term aspirin or
other current antiplatelet
drugs Active gastrointes-
tinal bleeding
Hemorrhagic stroke
Hereditary bleeding dis-
order
Thrombocytopenia (plate-
lets < 75 000 / mL)
Partial thromboplastin
time > 2 times upper li-
mit of normal (ULN)
Known hypersensitivity to
heparin

Severe diabetic retino-
pathy

Creatinine > 2 times ULN
Osteoporotic fracture
Myocardial infarction in
the preceding 6 months
Participation in a clinical
trial with an experimen-
tal drug in the preceding
4 weeks

Certoparin
sodium pre-fil-
led 3mL multi-
dose pen, injec-
tion volume of
0.3 mL contai-
ning 3000 IU
certoparin,
once daily for 6
months

Analysed pa-
tients n =
268 (PP, post
baseline
thrombosis
screening) n =
273 (modi-
fied-ITT,
started treat-
ment)

Drop-outs
n=>5

Placebo prefil-
led 3-mL multi-
dose pen, in-
jection volume
of 0.3 mL con-
taining isotonic
saline, once
daily for 6
months

Analysed pa-
tients n =
264 (PP, post
baseline
thrombosis
screening) n =
273 (modi-
fied-ITT,
started treat-
ment)

Drop-outs
n=10

PP

Overall DVT
(during treat-
ment, veno-
graphy and /
or ultrasono-
graphy)

4.5% / 8.3%;
0.078

Symptomatic
DVT (during tre-
atment, veno-
graphy

and / or ult-
rasonography)
1.5% / 3.4%;

NR

Asymptomatic
DVT (during tre-
atment, veno-
graphy and / or
ultrasono-
graphy)

1.5% / 2.7%; NR

PE (during treat-
ment)
0.8% / 1.5%; NR

Mortality (during
treatment)
20.2% / 21.6%;
NR

Modified-ITT
Bleeding events
(during treat-
ment)

13.6% / 7.3%;
0.024

Unclear risk
of bias

Other sources
of bias (statis-
tical test not
reported)
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Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria (main CG; p (primary | (listed are only
characteristic marked outcome the unclear
bold) marked bold) and/or high

risk items)

Larocca A, Inclusion criteria Enoxaparin 40 |Aspirin 100 mg | Symptomatic High risk of

Cavallo F, Bring- | > 18 years mg / days sub- |/ days orally, DVT + PE + ar- | bias Blinding

hen S, Di Rai- < 65 years cutaneously, 280 days (radi- | terial thrombo- | of participants

mondo F, Fa-
langa A, Evange-
lista A, et al. As-
pirin or enoxapa-
rin thrombopro-
phy-

laxis for patients
with newly diag-
nosed multiple
myeloma treated
with lenalido-
mide.

Blood.
2012;119(4):933-
9.

Newly diagnosed mul-
tiple myeloma

Treated with melphalan-
prednisone-lenalidomide
or high-dose melphalan
200 mg / m? (sub study)

Exclusion criteria
History of DVT within the
past 12 month

History of arterial throm-
boembolic events

Clear indication or contra-
indication for antiplatelet
or anticoagulant therapy
Active bleeding

280 days (radi-
otherapy phase
+ melphalan-
prednisonelen-
alidomide trea-
tment phase)

Analysed
patients n =
166 (ITT)

Drop-outs
n=0

otherapy phase
melphalan-
prednisonelen-
alidomide trea-
tment phase)

Analysed
patients n =
176 (ITT)

Drop-outs
n=0

sis + acute car-
diovascular
event + death
presumed to be
related to PE,
acute myocavr-
dial infarction,
or stroke (6
months, measu-
rement NR)
1.20% / 2.27%;
0.452

DVT (6 months,
measurement
NR)

1.2% / 1.14%;
0.953

PE (6 months)
0/ 1.70%; 0.091
Major Bleeding

Minor Bleeding
(6 months)
0.60% / 0; 0.302
Mortality (6
months)

0/0

AE (6 months)
1/ 3;NR

and personnel
Blinding of
outcome as-
sessment Sel-
ective report-
ing
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Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria (main CG; p (primary | (listed are
characteristic marked outcome only the un-
bold) marked bold) | clear and/or

high risk
items)

Maraveyas A, Inclusion criteria Gemcitabine, Gemcitabine + | DVT (measure- | Unclear risk

Waters J, Roy R, Non-resectable, recur- |12 weeks weight ad- ment NR) + PE | of bias Allo-

Fyfe D, Propper D, |rent or metastatic justed daltepa- | + cation con-

Lofts F, et al. pancreatic adenocarci- | Analysed pati- | rin 200 IU / kg | all arterial cealment

Gemocitabine versus | noma Karnofsky per- ents once daily sub- | events + all Blinding of

gemcitabine plus formance statusof 60- |n =62 (modi- |cutaneously visceral participants

dalteparin throm- 100 fied ITT, recei- |for 4 weeks thromboem- and person-
boprophylaxis in > 18 years ved treatment) | followed by a | bolic events nel Blinding
pancreatic cancer. step-down to (during treat- | of outcome

European Journal of | Exclusion criteria Drop-outs 150 IU / kg for | ment) 23% / assessment

Cancer. Previous gemcitabinec- |n =1 a further 8 3%; 0.002

2012;48(9):128392.

ontaining treatment
Comorbidities which in
the opinion of the inves-
tigator would compro-
mise informed consent
or compliance History of
other advanced malig-
nancy

Ongoing anticoagulation
treatment

Treatment with antipla-
telet agents for vascular
disease (e.g. aspirin at
dose > 75 mg,
clopidogrel etc.) Central
venous access devices
and inferior vena cava
filters

Obvious thromboembo-
lism

On anticoagulation
Thromboembolic event
in the previous 6 months
Evaluable disease in ba-
seline CT of thorax /
abdomen / pelvis In-
cidental imaging evi-
dence of VTE at entry
Obvious contraindication
to anticoagulation and
adequate liver function
Adequate haematological

weeks, exten-
sion of prophy-
laxis left to the
discretion

of the investi-
gator

Analysed pati-
ents

n =59 (modi-
fied ITT, recei-
ved treatment)

Drop-outs
n=1

VTE (100-365
days, measure-
ment NR)

28% / 12%,;
0.039

Serve Bleeding
(during treat-
ment)

2 /2;NR

Non-severe blee-
ding (during tre-
atment)
2/5;NR

SAE (during tre-
atment)
39% / 29%; NR

Mortality
(during treat-
ment) 11% /
7%; 0.388
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Study Inclusion crite- | Intervention/s Control Results IGn / | Risk of
ria / CG; p (pri- bias (listed
Exclusion crite- mary out- are only the
ria (main chara- come unclear
cteristic marked marked and/or high
bold) bold) risk items)
Palumbo A, Cavo |Inclusion crite- |1G1: 1G2: CG: Symptomatic | High risk
M, Bringhen S, Za- | ria Previous un-| ASA100 fixed lowdose | Enoxaparin, DVT + PE + | of bias
magni E, Romano |treated pati- mg / days warfarin, 40 mg / days | arterial Blinding of
A, Patriarca F, et |ents with orally, (dura- |1.25 mg/ subcutaneou- | thrombosis, |participants
al. Aspirin, warfa- | myeloma tion of antico- | days orally, sly, (duration | acute car- and per-
rin, or enoxaparin |< 65 years - agulation (duration of of anticoagula- | diovascular | sonnel
thromboprophy- | Treated with therapy: pati- |anticoagula- |[tion therapy: | event + Blinding of
laxis in patients bortezomib, ents < 65 tion therapy: |patients < 65 | otherwise un-|outcome
with multiple thalidomide, years for the | patients < 65 |years for the explained assessment
myeloma treated |dexame- duration of years for the |duration of death (6
with thalidomide: |thasoneor chemothera- |duration of chemotherapy, | months)
A phase lll, o- thalidomide py, patients > | chemothera- |patients > 65 |6.4%/ 8.2%/

penlabel, rando-
mized trial. Jour-
nal of Clinical On-
cology.
2011;29(8):98693.

and dexame-
thasone (3 cyc-
les a 21 days)
> 65 years -
Bortezomib,
melphalan,
prednisone,
and thalido-
mide followed
(9 cycles a 21
days) by conti-
nuous therapy
with borte-
zomib and
thalidomide (9
cycles a 21
days) or wit-
hout further
continuous tre-
atment
Treated with
thalidomide
based re-
gimes

Exclusion crite-
ria Allergy or in-
tolerance to
study drugs
Clear indication
or contraindica-
tion for a spe-
cific antiplatelet
or anticoagulant
therapy

Active bleeding
or high risk of
bleeding

65 years for
the first 6 cyc-
les of
chemotherapy)

Analysed pa-
tients n =
220 (mod-
ified ITT, re-
ceiving study
drug)

Drop-outs
n=4

py, patients >
65 years for
the first 6
cycles of
chemotherapy)

Analysed pa-
tients

n =220 (modi-
fied-ITT, recei-
ving study
drug )

Drop-outs n
=2

years for the
first 6

cycles of
chemotherapy)

Analysed pa-
tients n =
219 (modifi-
edITT, recei-
ving study
drug)

Drop-outs n =
2

5.0

%; 0.544

(IG1 / CG);
0.183

(G2 / CQG)
DVT (median
24.9 month
[18.4

- 32 months])
5.5%/7.7% /
4.6

%; NR
Symptomatic
PE

(6 months)
1.8% /1.8% /
0;

NR

Major Blee-
ding (6 mon-
ths)
1.4%/0/0;
0.083 (IG1 /
CG);

1.000 (IG2 /
CG)

Minor blee-
ding (6 mon-
ths)

2.7% / 0.5% /
1.4

%; 0.316

(IG1 / CG);
0.313

(G2 / CQG)
Unexplained
mortality (me-
dian 24.9
month [18.4
- 32 months])
1/2/1;NR
AE (median
24.9 month
[18.4 - 32
months]) NR
/ NR / NR;

> 0.05
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Study Inclusion criteria / Intervention/s | Control Results IGn / Risk of bias
Exclusion criteria (main CG; p (primary | (listed are
characteristic marked outcome only the un-
bold) marked bold) clear and/or

high risk
items)

Perry JR, Julian Inclusion criteria Dalteparin Saline placebo, | Symptomatic Unclear risk

JA, Laperriere NJ, > 18 years sodium 5000 subcutaneously | DVT (veno- of bias

Geerts W, Agnelli | Newly diagnosed WHO | IU, subcutane- |once daily, for | graphy or com- | Other sources

G, Rogers LR, et Grade 3 or Grade 4 gli- |ously once 6 months (+ ad-| pression ult- of bias (of the

al. PRODIGE: A oma daily for 6 (+ ditionl 6 mon- | rasound) 512 patients

randomized pla- additionl 6 ths, if desired), | + PE) (6 month) | that were
cebo-controlled Exclusion criteria months, if desi- | median dura- 9/13;0.29 planned to in-
trial of dalteparin |Acute or chronic DVT red), median tion of treat- clude only
low-molecular- Evidence of serious duration of tre- | ment 157 days | DVT (6 month, |186 were fi-

weight heparin
thromboprophy-
laxis in patients
with newly diagno-
sed malignant gli-
oma. Journal of
Thrombosis and
Haemostasis.
2010;8(9):195965.

hemorrhage within 4
weeks of

study entry
Coagulopathy
Symptomatic intracra-
nial or intratumoral
bleeding Acute peptic
ulcer disease

Familial bleeding diathe-
sis Requirement for long-
term anticoagulants
Uncontrolled hyperten-
sion

Significant renal failure
Prior history of documen-
ted

VTE

Allergy to anticoagulants
An expected lifespan of <
6

months and body
Weight < 40 kg

Pregnant, of childbearing

atment 183
days (30-360
days)

Analysed pati-
ents
n=99 (ITT)

Drop-outs
n=29

(30-360 days)

Analysed pati-
ents
n=_87(ITT)

Drop-outs
n=35

venography or
compression ult-
rasound)

8 /10; NR

PE (6 month)
2/ 4;NR

Major Bleeding
(12 month)
5/1;<0.05

Mortality (12
month)
45 / 32; 0.56

nally included)
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Evidenztabelle 85: Schlaganfall
Study Inclusion criteria / | Intervention/s| Control Results IGn / CG; p (pri- | Risk of
Exclusion criteria mary outcome marked | bias (listed
(main characteristic bold) are only
marked bold) the unclear
and/or
high risk
items)
CLOTS I: Effectiven- | Inclusion criteria |Thigh-length |Avoid gradu- | Proximal DVT (30 days,| High risk of
ess of thigh-length | Admitted to hospi- |graduated ated com- compression duplex ult-| bias Blin-
graduated compres- | tal within 1 week of | compression | pression sto- | rasound) ding of par-
sion stockings to re- | an acute stroke stockings, ckings 10.0% / 10.5%; > 0.05 ticipants
duce the risk of Immobile both legs day and person-
deep vein thrombo- and night until | Analysed pa-| Symptomatic proximal | nel
sis after stroke Exclusion criteria | either the pati- | tients DVT (30 days, compres-
(CLOTS trial 1): a Peripheral vascular |ent was inde- |n=1262 sion duplex ultrasound) | Unclear risk
multicentre, rando- |disease pendently mo- | (ITT) 2.9% / 3.4%; > 0.05 of bias In-
mised controlled Diabetic or sensory | bile around the complete
trial. The Lancet. neuropathy ward; they Drop-outs Asymptomatic proximal | outcome
2009;373(9679):195| Graduated compres-| were n =506 DVT (30 days, compres- | data
8-65. sion stockings discharged sion duplex ultrasound)
might cause skin from the re- 7.2% [/ 7.1%; > 0.05
damage Stroke due | cruiting centre;
to subarachnoid ha- | the patient Symptomatic DVT (30
emorrhage refused to days, compression

wear them; or
the staff be-
came con-
cerned about
the patient’s
skin.

Analysed pati-
ents
n=1256 (ITT)

Drop-outs
n =556

duplex ultrasound)
4.4% / 4.8%; > 0.05
DVT (30 days, compres-
sion duplex ultrasound)
16.3% / 17.7%; > 0.05
PE (30 days)
1.0% / 1.6%; > 0.05
Mortality (30 days)
9.7% / 8.7%; > 0.05
Skin
breaks / ulcers / blisters
/ s kin necrosis
5.1%/1.3%; < 0.05
Lower limb ischaemia /
amputation 0.6% / 0.2%;
>0.05
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Study Inclusion criteria / | Intervention/s | Control Results IGn / CG; p (pri- |Risk of
Exclusion criteria mary outcome marked |bias (lis-
(main characteristic bold) ted are
marked bold) only the
unclear
and/or
high risk
items)
CLOTS IlI: Effec- Inclusion criteria Intermittent | No intermit- | Proximal DVT (30 days; | High risk of
tiveness of inter- | Admitted to hospital |pneumatic tent pneuma-| compression duplex ult- | bjas Blin-
mittent pneumatic | within 3 days of a- compression |tic compres- | rasound) ding of par-
compression in cute thigh-length | sion 8.5% /12.1%; 0.001 ticipants and
reduction (_)f risk | stroke Immo- sle_zeyes fora personnel
?Pfr(iifgovs?snin pati- bile 3m(;nc:r;yl;r?rgrn Ana_lysed DVT (B0 alys: coliplpes:
ents who have had . L randomisa- patients SLEn el i LlEEsoune))
a stroke (CLOTS Exclusion criteria I 1438 16.2% / 21.1%; 0-001
3): a multicentre | < 16years a second L
randomised con- |Subarachnoid ha- screening Symptomatic proximal
trolled trial. emorrhage compression | Drop-outs | DVT (30 days; compres-
The Lancet. 2013. | Contraindications to | duplex ult- |[n =503 sion duplex ultrasound)
intermittent pneu- rasound had 2.7% / 3.4%; 0.269
matic compression been done
(@pply conti- Asymptomatic proximal
nuous_ly day DVT (30 days; compres-
and night) sion duplex ultrasound)
5.8% / 8.7%; 0.003
Analysed pa-
S DVT (6 month, compres-
n=1438 sion duplex ultrasound)
v 16.7% / 21.7%; 0.001
Drop-outs Symptomatic DVT (6
n =483

month, compression
duplex ultrasound)
5.4% / 7.0%; 0.061

PE (30 days)
2.0% / 2.4%; 0.453

PE (6 month)
2.9% / 3.4%; 0.463

Mortality (30 days)
10.8% / 13.1%; 0.057

Mortality (6 month)
22.3% / 25.1%; 0.059

Skin breaks (30 days)
3.1% / 1.4%; 0.002
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Study Inclusion criteria / Exclu-| Interven- Control Results IGn / CG; Risk of bias
sion criteria (main chara- | tion/s p (primary out- (listed are
cteristic marked bold) come marked only the un-

bold) clear and/or
high risk
items)

Dennis M, Inclusion criteria Thigh-length | Below-knee | Proximal DVT (25-30 | High risk of

Sandercock P, Hospitalized within 1 graduated graduated days, compression bias Blin-

Reid J, Graham | week of an acute stroke |compression | compression | duplex ultrasound) ding of par-

C, Murray G, (ischemic or hemorrha- stockings, stockings, 6.3% / 8.8%; 0.008 ticipants

Venables G, et al.| gic) both legs day| both legs and person-

Thigh-length ver- | Immobile (could not walk |and night un-|day and Symptomatic proximal | nel

sus belowknee independently to the toi- | til either the |night until DVT (25-30 days)

stockings for let) patient was | either the 3.2% / 4.0%; 0.19 Unclear risk

deep venous indepen- patient was of bias Blin-

thrombosis pro- | Exclusion criteria dently mo- indepen- Asymptomatic proximal | ding of out-
phylaxis after Subarachnoid hemorrhage| bile, they dently mo- | DVT (25-30 days, com- | come assess-
stroke: A rando- | Severe peripheral vascular| were bile, they pression duplex ult- ment

mized trial. An- | disease discharged |were rasound)

nals of Internal | Diabetic or sensory neuro-| from hospi- |discharged |3.2% / 4.8%; 0.02

Medicine. pathy tal; the pati- | from hospi-

2010;153(9):553- ent refused | tal; the pati- | Symptomatic DVT (25-

62. (CLOTS 1) to wear ent refused | 30 days)

them; or the |to wear 5.5% / 5.6%; 0.87
staff became | them; or the
concerned staff became | DVT (25-30 days, com-
about the pa- | concerned pression duplex ult-
tient’s skin. | about the rasound)

patient’s 11.4% / 13.5%; 0.08
Analysed pa-| skin.
tients PE (25-30 days or
n=1552 Analy- discharge)
(1T sed pati- 1.5% / 1.2%; 0.51

ents n =
Drop-outs 1562 Mortality(25-30 days or
n=1055 (ITT) discharge)

11.7% / 11.1%; 0.67
Drop-outs
n=1079 Skin problems (until

hospital discharge)
9.0% / 6.9%; 0.03




Evidenztabelle 86:

Intensivmedizin
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Cook D, Meade M,
Guyatt G, Walter S,
Heels-Ansdell D,
Warkentin TE, et al.
Dalteparin versus un-
fractionated heparin in
critically ill patients.
New England Journal
of Medicine.
2011;364(14):130514.

Inclusion crite-

rvia > 18 years
Weight > 45 kg Ex-
pected to ICU for at
least 3 days

Exclusion criteria
Major trauma
Neurosurgery or ortho-
pedic surgery

Need for therapeutic an-
ticoagulation

Heparin administration
in the intensive care unit
for at least 3 days
Contraindication to he-
parin or blood products
Pregnancy

Life-support limitation

Dalteparin
5000 IU, sub-
cutaneous,
once daily +
placebo in-
jection once
daily for the
duration of
ICU stay

Analysed
patients n =
1873 (ITT)
n=1827
(AT)

Drop-outs
n=0

Unfractio-
nated hepa-
rin 5000 IU,
subcutane-
ous, twice
daily for the
duration of
ICU stay

Analysed
patients n =
1873 (ITT)
n=1832
(AT)

Drop-outs
n=0

ITT

Proximal leg DVT
(100 days or
discharge, ultraso-
nography)

5.1% / 5.8%; 0.57

DVT (100 days or
discharge, ultrasono-
graphy)

7.4% / 8.6%; 0.54

PE (100 days or
discharge)
1.3% / 2.3%; 0.01

AT

Major bleeding (100
days or discharge)
5.5% / 5.7%; 0.88

Bleeding (100 days or
discharge)
12.9% / 13.5%; 0.83

Mortality (100 days or
discharge)
21.7% / 24.3%; 0.15

SAE (100 days or
discharge) 0.4% /
0.3%; 0.76
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Vignon P,
Dequin

PF, Renault A,
Mathonnet A,
Paleiron N, Im-
bert A, et al. In-
termittent pneu-
matic compres-
sion to prevent
venous throm-
boembolism

in patients with
high risk of
bleeding hospi-
talized in inten-
sive care units:
the CIREA1 rand-
omized trial. In-
tensive Care
Medicine. 2013;
39:872-880

Inclusion criteria

> 18 years

High risk of bleeding on
ICU admission (sympto-
matic bleeding, organic le-
sions likely to bleed,
hemophilic diseases,
hemostatic abnormalities,
severe anemia due to blee-
ding or unexplained)

Exclusion criteria

VTE at screening or a re-
cent

DVT

ICU stay of more than 36
hours or likely to be <\72
hours

Life-support limitation
Contraindication for me-
chanical prophylaxis
Mechanical prosthetic he-
art valve

Intermittent
pneumatic
compression
with adapted
tubing sets
and thigh
sleeves +
thigh-length
compression
stockings.
Treatment for
6 days

Analysed
patients n
=204
(exclusion
not spe-
cified) n=
179 (PP,
evaluable
outcome)

Drop-outs
n=72

Thigh-
length com-
pression
stockings
Treatment
for 6 days

Analysed
patients n
=202 (ran-
domized) n
=184 (PP,
evaluable
outcome)

Drop-outs
n =69

PP

Symptomatic DVT +
asymptomatic DVT
(compression ultraso-
nography) + sympto-
matic, nonfatal PE +
death related to PE
(day 6)

5.6% / 9.2%; 0.191
VTE (day 90, compres-
sion ultrasonography)
7.8% / 9.2%; 0.63
Asymptomatic distal
DVT (day 6, compres-
sion ultrasonography)
3.4% / 6.6%; 0.17
Asymptomatic proxi-
mal DVT (day 6, com-
pression ultrasono-
graphy) 2.2% / 2.2%,;
0.975

Exclusion not spe-
cified / randomized
PE (day 6)

0/1;NR
Symptomatic DVT (day
6)0/0

Symptomatic VTE (90
days, compression ult-
rasonography)
4/1;0.4

Bleeding (90 days)
4.9% / 5.9%; 0.65
Mortality (90 days)
34% / 34%; 0.97

AE (90 days)

0/ 8; NR

High risk of
bias Blin-
ding of par-
ticipants and
personnel




Evidenztabelle 87: Gynakologische Eingriffe

293

Pulmonary oedema

Leg oedema
Hematologic disorders
Leg abnormalities (such
as dermatitis, gangrene,
or a recent skin trans-
plant) Severe atheroscle-
rosis of lower extremity
vessels

Ischemic vascular dise-
ases

Severe leg deformities

Study Inclusion criteria / Intervention/s| Control Results IGn / CG; Risk of bias
Exclusion criteria (main p (primary out- (listed are
characteristic marked come marked only the un-
bold) bold) clear and/or

high risk
items)

Gao J, Zhang ZY, |Inclusion criteria Graduated Graduated DVT (measurement| High risk of

Li Z, Liu CD, Zhan | Gynaecological pelvic compression | compression | time point NR, co- | bias Blinding

YX, Qiao BL, et al. |surgery stockings, pre- | stockings, lor Doppler flow of partici-

Two mechanical | High-risk factors for DVT, | operatively + | preoperati- |imaging) pants and

methods for such as: history of intermittent vely 4.8% / 12.5%; 0.046 | personnel

thromboembo- DVT / PE, hypercoagulo- | pneumatic Blinding of
lism prophylaxis |pathy, > 60 years, heart |compression | Analysed PE (measurement outcome as-
after gynaecologi- | disease, varicose veins stockings, in- | patients time point NR) sessment

cal pelvic surgery: tra- and posto-| n = 56 1/1;0.958

A prospective, Exclusion criteria peratively, un- | (unclear) Unclear risk

randomised Thrombophlebitis til the patient of bias Allo-

study. Chinese Acute DVT was ambulated Drop-outs cation con-

Medical Journal. | Platelet count < 100x10° NR cealment In-

2012;125(23):425 | / L or coagulopathy Analysed pati- complete out-

9-63. Spontaneous bleeding ents come data

within the past six mon- | n =52 (un-
ths, including intracranial | clear)
haemorrhage or gastroin-

testinal bleeding Drop-outs
Congestive heart failure | NR

Versionsnummer: 4.0

Erstveroffentlichung: 03-2009

Letzte inhaltliche Uberarbeitung: 21/01/2026

Nichste Uberpriifung geplant: 21/01/2028

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grofitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung iibernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fir elektronische Publikation: AWMF online


Textfeld
Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit größtmöglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF für die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung übernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!


Textfeld
Autorisiert für elektronische Publikation: AWMF online




	Vorwort
	1 Informationen zu dieser Leitlinie
	1.1 Federführende Fachgesellschaften
	1.2 Finanzierung der Leitlinie
	1.3 Kontakt
	1.4 Zitierweise
	1.5 Bisherige Änderungen
	1.6 Besonderer Hinweis
	1.7 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
	1.8 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
	1.8.1 Koordination
	1.8.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
	1.8.3 Arbeitsgruppen
	1.8.4 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
	1.8.5 Patientenbeteiligung
	1.8.6 Methodische Begleitung

	1.9 Abkürzungsverzeichnis

	2 Einführung
	2.1 Geltungsbereich und Zweck
	2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung
	2.1.2 Adressaten
	2.1.3 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

	2.2 Grundlagen der Methodik
	2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung
	2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung
	2.2.3 Statements
	2.2.4 Expertenkonsens (EK)
	2.2.5 Unabhängigkeit und Darlegung möglicher Interessen-      konflikte


	3 Allgemeine Basismaßnahmen
	4 Labordiagnostik zur Risikoeinschätzung
	5 Einteilung in Risikogruppen
	6 Umfang der VTE-Prophylaxe nach Risikogruppen
	7 Physikalische Maßnahmen zur VTE-Prophylaxe
	8 Medikamentöse VTE-Prophylaxe
	8.1 Heparine
	8.1.1 Unfraktioniertes Heparin (UFH)
	8.1.2 Niedermolekulare Heparine

	8.2 Pentasaccharid – Fondaparinux
	8.3 Heparinoide – Danaparoid
	8.4 Direkte orale Faktor Xa-Inhibitoren (DXI)
	8.5 Direkte orale Thrombininhibitoren (DTI)
	8.6 Acetylsalicylsäure (ASS)

	9 Nebenwirkungen und Anwendungsbeschränkungen der medikamentösen VTE-Prophylaxe
	9.1 Blutungskomplikationen bei medikamentöser VTE-Prophylaxe
	9.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)
	9.3 Osteoporose / Osteopenie / Frakturrisiko

	10 Beginn und Dauer der medikamentösen VTE-Prophylaxe
	11 Medikamentöse VTE-Prophylaxe und   rückenmarknahe Anästhesie
	12 Operative Medizin
	12.1 Eingriffe im Kopf- und Halsbereich
	12.2 Neurochirurgische Eingriffe
	12.3 Herz-, thorax- und gefäßchirurgische Eingriffe
	12.3.1 Kardiochirurgie
	12.3.2 Thoraxchirurgie
	12.3.3 Gefäßchirurgische Eingriffe

	12.4 Eingriffe im Bauch- und Beckenbereich
	12.5 Operationen und Verletzungen an Gelenken,       Knochen und Weichteilen der oberen Extremität
	12.6 Operationen und Verletzungen an Gelenken,       Knochen und Weichteilen der unteren Extremität
	12.6.1 Hüftgelenkendoprothetik und hüftgelenknahe Frakturen und Osteotomien
	12.6.2 Kniegelenkendoprothetik und kniegelenknahe Frakturen und Osteotomien
	12.6.3 Knie- und Hüftgelenksersatzoperationen mit Fast-track-Protokollen (FTP)
	12.6.4 Immobilisation an der unteren Extremität und Eingriffe an Sprunggelenk oder Fuß
	12.6.5 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremität

	12.7 Operationen und Verletzungen an der Wirbelsäule
	12.7.1 Elektive Eingriffe an der Wirbelsäule
	12.7.2 Wirbelsäulenverletzungen

	12.8 Querschnittslähmung
	12.9 Polytrauma
	12.10 Verbrennungen

	13 Innere Medizin / Neurologie
	13.1 Akute internistische Erkrankungen
	13.2 Maligne Erkrankungen (nichtoperative Behandlung)
	13.2.1 Stationäre konservative Tumorpatienten
	13.2.2 Ambulante Tumorpatienten

	13.3 Schlaganfall / Hirnblutung
	13.3.1 Ischämischer Insult
	13.3.2 Hämorrhagischer Insult
	13.3.3 Hirnblutung
	13.3.4 Prolongierte medikamentöse VTE-Prophylaxe nach Schlaganfall ?


	14 Intensivmedizin
	15 Geburtshilfe und Gynäkologie
	15.1 Geburtshilfe
	15.2 Gynäkologische Eingriffe
	15.2.1 Eingriffe im Bauch- und Beckenbereich
	15.2.2 Mammachirurgie


	16 Pädiatrie und Neonatalogie
	17 Urologie
	18 Interventionelle Medizin
	19 Besonderheiten der VTE-Prophylaxe in der ambulanten Medizin
	19.1 Patienten, die aus dem Krankenhaus in die ambulante Betreuung entlassen werden
	19.2 Situationen, in denen aufgrund einer neu aufgetretenen Erkrankung im ambulanten Bereich Nutzen und Risiken einer medikamentösen Thromboseprophylaxe abzuwägen sind
	19.3 Vorübergehende Einschränkung der Mobilität nicht erkrankter Personen
	19.4 Dauerhafte Einschränkung der Mobilität ohne akute Erkrankung

	20 Aufklärung des Patienten zur VTE-Prophylaxe
	21 Qualitätsindikatoren
	22 Tabellenverzeichnis
	23 Abbildungsverzeichnis
	24 Literaturverzeichnis
	25 Anhang (Evidenztabellen der LL-Version 3.0)
	25.1 Operative Medizin/Trauma
	25.1.1 Eingriffe im Kopf- und Halsbereich
	25.1.2 Neurochirurgische Eingriffe

	25.2 Herz-, thorax- und gefäßchirurgische Eingriffe
	25.3 Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich
	25.4 Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichteilen der oberen Extremität
	25.5 Operationen und Verletzungen an Gelenken, Knochen und Weichteilen der unteren Extremität
	25.5.1 Schenkelhalsfraktur und Hüftgelenkendoprothetik
	25.5.2 Kniegelenkendoprothetik
	25.5.3 Hüft- und Kniegelenkendoprothetik gemischt
	25.5.4 Arthroskopische Eingriffe an der unteren Extremität
	25.5.5 Immobilisation an der unteren Extremität

	25.6 Eingriffe und Verletzungen an der Wirbelsäule, Polytrauma, Verbrennungen
	25.6.1 Eingriffe an der Wirbelsäule
	25.6.2 Verletzungen an der Wirbelsäule
	25.6.3 Polytrauma
	25.6.4 Verbrennungen

	25.7 Innere Medizin/Neurologie
	25.7.1 Akute internistische Erkrankungen
	25.7.2 Maligne Erkrankungen (nicht-operative Therapie)
	25.7.3 Schlaganfall

	25.8 Intensivmedizin
	25.9 Geburtshilfe und Gynäkologie
	25.10 Pädiatrie und Neonatologie
	25.11 Urologie
	25.12 Evidenztabellen Addendum 2010 zu Dabigatranetexilat und Rivaroxaban bei elektivem Hüft- und Kniegelenkersatz
	25.13 Evidenztabellen Aktualisierung 2015




