Waren-
zeichen in
Osterreich
und der
Schweiz
(Beispiele)

Azetylsali-
zylsiure:
ASPIRIN
PROTECT
(A)
ASPIRIN
CARDIO
(CH)

Enoxaparin:

INHIXA
(A, CH)

Fondapari-
nux:
ARIXTRA
(A, CH)

Rivaroxa-
ban:
XARELTO
(A, CH)

Kunden-/Abonummer: 010339/300173

Elektronisch veréffentlicht am 17. Marz 2023

e a-t 3/2023a

Korrespondenz

THROMBOEMBOLIEPROPHYLAXE NACH
KNIEGELENKSARTHROSKOPIE ODER
UNTERSCHENKELIMMOBILISATION?
(Langversion)

Stichwort Thromboseprophylaxe: Seit einiger Zeit wird an mich die
Verordnung von Thromboseprophylaktika herangetragen von den be-
handelnden Kliniken und Chirurgen im Zusammenhang mit Sprungge-
lenksdistorsionen, Knochelfrakturen oder nach Kniegelenksarthrosko-
pien mit der Empfehlung, diese bis zur vollstindigen Mobilisierung
durchzufiihren, meist mit Enoxaparin (CLEXANE, Generika) s.c. Wie ist
der Kenntnisstand in Bezug auf den Nutzen? Ist der Einsatz von neuen
oralen Antikoagulanzien (NOAK) ggf. sinnvoll?

Dr. med. P. JUNGER (Facharzt fiir Innere Medizin)
D-33428 Harsewinkel
Interessenkonflikt: keiner

Ende 2016 haben wir uns im a-t zuletzt mit der (auch da-
mals schon) haufig empfohlenen und durchgefithrten medika-
mentésen Thromboembolieprophylaxe bei arthroskopischen
Kniegelenkseingriffen oder Immobilisation des Unterschen-
kels, beispielsweise nach Sprunggelenksdistorsionen oder
Knochelfrakturen, befasst und keine Indikation gesehen, au-
Ber wenn individuell ein erhohtes Risiko vorliegt (a-t 2016; 47:
116-7). Zwei grofle, gemeinsam publizierte randomisierte Stu-
dien (POT-KAST, POT-CAST) hatten nach Arthroskopien
des Kniegelenks sowie bei Immobilisation durch Unterschen-
kelgips keinen Einfluss fraktionierter Heparine wie Enoxapa-
rin (CLEXANE, Generika) auf klinisch diagnostizierte und
dann in der Bildgebung bestitigte symptomatische venose
Thromboembolien (tiefe Venenthrombosen und Lungenem-
bolien) nachweisen kénnen.!

Seither sind zur Thromboembolieprophylaxe nach Ar-
throskopien keine neuen randomisierten Studien erschienen,
wohl aber mehrere systematische Ubersichten mit Metaana-
lysen. Eine Ubersicht beriicksichtigt neun randomisierte Stu-
dien mit 4.290 Patienten, von denen zwei die medikamentose
Prophylaxe mit Plazebo, sechs mit keiner Prophylaxe und eine
mit der Anwendung von Stiitzstriitmpfen vergleichen. Sie sind
von unterschiedlicher methodischer Qualitit, dauern 4 bis
30 Tage und setzen mit einer Ausnahme bildgebende Verfah-
ren zur Fahndung nach tiefen Venenthrombosen ein. Sieben
Studien priifen fraktionierte Heparine in hoherer Prophylaxe-
dosierung, je eine Studie Azetylsalizylsdure (ASS; ASPIRIN N,
Generika) und das neue orale Antikoagulans Rivaroxaban
(XARELTO). Gepoolte Auswertungen ergeben keine Reduk-
tion proximaler symptomatischer tiefer Venenthrombosen
oder Lungenembolien (0,55% versus 0,58%; RR 0,98, 95%
Konfidenzintervall [CI] 0,44-2,19). Symptomatische, jedoch
primér durch Bildgebung erfasste distale tiefe Venenthrombo-
sen sind seltener (0,17% vs. 1,03%; RR 0,16, 95% CI 0,06-
0,45), werden aber nur aus drei Studien berichtet. Blutungen
werden nicht untersucht. Todesfille treten in den Studien
nicht auf.?

Weitere Ubersichten zur Prophylaxe nach Arthroskopien
werten jeweils acht (verschiedene) der neun Studien aus, un-
terscheiden sich aber in der Definition der untersuchten veno-
sen Thromboembolien.3-> Das aktualisierte Cochrane-Review
findet keine Reduktion von Lungenembolien oder symptoma-
tischen tiefen Venenthrombosen, einschliefllich der distal lo-
kalisierten (RR 0,61; 95% CI 0,18-2,03). Leichtere Blutungen
sind numerisch haufiger (RR 1,79; 95% CI 0,84-3,84), schwere
unterscheiden sich nicht.Todesfille treten in den beriicksichti-
gen Studien nicht auf.> Zwei andere Analysen versuchen Aus-
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sagen zum Einfluss der Art arthroskopischer Eingriffe auf die
Effektivitit der Prophylaxe. In Studien mit Arthroskopien oh-
ne bzw. mit nur wenigen (bis 14% der Patienten) Bandrekons-
truktionen hat die Prophylaxe keinen signifikanten Einfluss
auf symptomatische vengse Thromboembolien (RR 0,61; 95%
CI 0,25-1,47) oder tiefe Venenthrombosen insgesamt, ein-
schlieBllich asymptomatischer und/oder distaler (RR 0,34; 95%
CI 0,09-1,23).# Wird bei der Arthroskopie das vordere Kreuz-
band rekonstruiert, vermindert die Prophylaxe symptomati-
sche vendse Thromboembolien oder asymptomatische proxi-
male Thrombosen von 4,8% auf 1,0% (RR 0,23; 95% CI 0,12-
0,43). Ohne solche Bandrekonstruktionen, gegebenenfalls aber
mit Entfernung von Menisken oder freien Gelenkkérpern, fin-
det sich kein Effekt (RR 1,00; 95% CI 0,37-2,67).> Eine Reduk-
tion von Lungenembolien ergibt sich in keiner der Analy-
sen.?>

Leitlinienempfehlungen zur Thromboembolieprophylaxe
bei arthroskopischen Kniegelenkseingriffen sind iiberwie-
gend ilter und widerspriichlich.® Heute gilt die Inzidenz
symptomatischer Thromboembolien nach rein diagnostischen
und minimal invasiven Arthroskopien als gering (venose
Thromboembolien < 0,5%j; Lungenembolien < 0,1%) und die
klinische Relevanz auch symptomatischer rein distaler Throm-
bosen als fraglich.” Vor diesem Hintergrund empfiehlt das bri-
tische NICE aktuell nach Arthroskopien eine 14-tagige Pro-
phylaxe mit fraktionierten Heparinen nur, wenn der Eingriff
langer als 90 Minuten dauert oder ,,das Thromboembolierisi-
ko das Blutungsrisiko iibersteigt“.? Auch zwei internationale
Konsensus-Statements haben sich 2022 gegen eine generelle
medikamentdse Prophylaxe und fiir ein Vorgehen entspre-
chend der individuellen Risikokonstellation ausgesprochen.*10
Das eine Statement nutzt dabei ein strukturiertes Konsensus-
verfahren, um eingriffsspezifische Charakteristika zu ermit-
teln, die als ausreichendes Kriterium fiir eine Prophylaxe ange-
sehen werden. Konsens wird nur fiir Eingriffs- oder Blutsperre
(Tourniquet)-Zeiten tiber 90 Minuten, lange pria- und post-
operative Immobilisierung und Rekonstruktion an mehreren
Bandern oder Menisken erzielt. Bei Rekonstruktion nur eines
Bandes oder Meniskus empfiehlt die Mehrheit eine Prophyla-
xe nur, wenn von Patientenseite bekannte individuelle Risiken
wie Ubergewicht, Rauchen, Alter tiber 45 Jahre, Einnahme
oraler Kontrazeptiva, chronisch venose Insuffizienz, Krebser-
krankung oder vendse Thrombosen in der Eigen- sowie letzte-
re in der Familienanamnese hinzukommen.” Wihrend ein
Statement ASS in niedriger Dosierung (325 mg/Tag) zur Pro-
phylaxe priferiert,’ tendiert das andere zu fraktionierten He-
parinen.!® Verwertbare Empfehlungen zur Dauer finden sich
bei beiden nicht.*10

Auch zur Thromboembolieprophylaxe bei Immobilisa-
tion des Unterschenkels wegen eines Traumas wie Sprungge-
lenksdistorsion oder Knochelfraktur liegen mehrere systemati-
sche Ubersichten vor. Ein Cochrane-Review schlief3t acht ran-
domisierte Vergleiche fraktionierter Heparine gegeniiber Pla-
zebo oder keiner Prophylaxe mit 3.680 Patienten ein. Die
Griinde der Immobilisation sind auch in den Einzelstudien
vielfiltig wie Frakturen unterhalb des Knies, Bandlisionen
und Achillessehnenrupturen, operativ oder konservativ ver-
sorgt. Die Prophylaxe erfolgt iiber zwei bis sechs Wochen.
Durch Bildgebung diagnostizierte tiefe Venenthrombosen
werden von 17,4% auf 8,7% reduziert (OR 0,45; 95% CI 0,33-
0,61), symptomatische von 2,1% auf 0,9% (OR 0,40; 96% CI
0,21-0,76). Lungenembolien oder Todesfille sind unter den
Heparinen nicht seltener. Wie viele der symptomatischen Ve-
nenthrombosen distal lokalisiert sind, geht aus den Analysen
nicht hervor.!!

Eine neuere Ubersicht mit Netzwerk-Metaanalyse beriick-
sichtigt 13 randomisierte Studien mit 6.857 Patienten, die
fraktionierte Heparine mit Plazebo oder keiner Prophylaxe
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vergleichen sowie zwei Studien mit Fondaparinux (ARIXTRA,
FONDAPARINUX BETA) und eine mit ASS.!>13 Asympto-
matische, durch Bildgebungen am Studienende erfasste tiefe
Venenthrombosen sind unter den fraktionierten Heparinen
auch hier signifikant seltener (5,6% vs. 9,0%; OR 0,57; 95% CI
0,39-0,82), wobei distale asymptomatische Thrombosen etwa
siebenfach haufiger sind als proximale. Die Inzidenz sympto-
matischer Thromboembolien ist insgesamt gering, unter frak-
tionierten Heparinen aber ebenfalls signifikant geringer
(0,51% vs. 1,25%; OR 0,40, 95% CI 0,12-0,99), wobei unklar
bleibt, wie viele rein distal lokalisiert sind. Auch Lungenembo-
lien sind seltener (0,19% vs. 0,38%*; OR 0,17; 95% CI 0,01-
0,88). Fiir Fondaparinux erscheinen die Ergebnisse numerisch
glinstiger, statistische Vergleiche werden aber nicht durchge-
fithrt. Schwere Blutungen treten unter den Heparinen nicht
hiufiger auf als unter Plazebo oder ohne Prophylaxe, Todes-
fille im Zusammenhang mit Thromboembolien oder der Pro-
phylaxe werden nicht beobachtet.!>13

Eine weitere Netzwerk-Metaanalyse'* schliefit zusitzlich
die neuere Studie PRONOMOS! ein, die iiber zwei Wochen
bis zwei Monate Rivaroxaban mit dem fraktionierten Heparin
Enoxaparin bei 3.604 Patienten mit ,nicht-groflen® chirurgi-
schen Eingriffen an der unteren Extremitit vergleicht. Die Stu-
die findet eine insgesamt niedrige Rate symptomatischer
Thromboembolien, die aber dennoch unter Rivaroxaban
grenzwertig signifikant geringer ist (0,2% vs. 0,6%; RR 0,28,
95% CI 0,08-1,00). PRONOMOS schlief3t allerdings (mehr als
50%) Patienten mit Bandrupturen am Knie, Tibiakopf- oder
Patellafrakturen, Femurfrakturen, Kniegelenksersatz oder
Hiiftarthroskopien mit ein und bildet so nicht das typische Pa-
tientenkollektiv fiir eine Immobilisation des Unterschenkels
ab. Die Reduktion symptomatischer venoser Thromboembo-
lien unter fraktionierten Heparinen oder Fondaparinux im
Vergleich zu Plazebo oder keiner Prophylaxe weicht aber auch
in der Netzwerk-Metaanalyse!* nur minimal von der in der
vorgenannten!>!3 ab. Indirekte statistische Vergleiche zwi-
schen fraktionierten Heparinen, Fondaparinux und Rivaroxa-
ban finden keinen Unterschied, numerisch scheint die Effekti-
vitit jedoch in dieser Reihenfolge zuzunehmen. Die Rate
schwerer Blutungen ist sehr gering (< 0,1%) und unterschei-
det sich untereinander und gegeniiber den Kontrollen nicht.
Die prophylaktische Wirksamkeit von ASS bewertet die Ana-
lyse als nicht gesichert.!*

Die Leitlinienempfehlungen zur Thromboemboliepro-
phylaxe bleiben auch bei Immobilisation des Unterschenkels
wegen eines Traumas vage, betonen aber die heute geringe In-
zidenz symptomatischer Thromboembolien und weisen auf
die unklare Relevanz nur distal lokalisierter hin. Das NICE rit
zu einer Prophylaxe mit fraktionierten Heparinen oder Fonda-
parinux tiber maximal sechs Wochen, wenn ,,das individuelle
Thromboembolierisiko das Blutungsrisiko iibersteigt“.? Das
internationale Konsensus-Statement thematisiert im Detail
auch spezielle Lisionen wie Knochelfrakturen, Fuffrakturen,
Achillessehnenrupturen oder Arthrodesen.!® In Kenntnis auch
des Cochrane-Reviews!! und der Netzwerk-Metaanalyse!?!3
spricht es sich ebenfalls nicht fiir eine generelle Prophylaxe
aus, sondern empfiehlt ein an die individuelle Risikosituation
angepasstes Vorgehen.'® Alle Empfehlungen und Statements
betonen, dass neben den (oben genannten) patientenseitigen
Risiken die zulédssige Belastung der Extremitdt von Bedeutung
ist: Einschrankungen um mehr als 50% werden als wesentli-
cher Risikofaktor fiir vengse Thromboembolien gesehen, un-
abhangig von der Art der Immobilisierung (Gipsverband, Un-
terschenkel-Fuf8orthese, externe Fixierung).>71617 Prospektive
Erhebungen ermitteln als weitere Risiken Achillessehnenrup-
turen, chirurgische Versorgung der Lision und Knochel-, Cal-
caneus- oder multiple Frakturen.'®!® Wenige Autoren sehen

*  eigene Berechnung der Absolutwerte nach!?
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bei Achillessehnenrupturen generell eine Indikation zur Pro-
phylaxe, unabhingig von einer chirurgischen oder konservati-
ven Versorgung.!”

Datenlage und Leitlinienempfehlungen zur Thromboem-
bolieprophylaxe nach Kniegelenksarthroskopien haben sich
somit in den vergangenen Jahren nicht wesentlich gedndert,
ebenso wenig, trotz einzelner neuer Studien, die Empfehlun-
gen bei Immobilisation des Unterschenkels: Eine generelle
medikamentdse Prophylaxe wird iiberwiegend nicht empfoh-
len, solange keine Situation mit erhéhtem Thromboembolieri-
siko vorliegt. Wenn sie empfohlen wird, wird in den relevan-
ten Leitlinien tiberwiegend zu fraktionierten Heparinen gera-
ten, gelegentlich auch zu Fondaparinux. Neue orale Antikoa-
gulanzien wie Rivaroxaban werden dagegen nicht erwihnt —
und sind zur Prophylaxe auch nur beim elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatz zugelassen.?

Schwierig bleibt die Einschitzung des individuellen
Thromboembolierisikos. Wihrend patientenseitig die Risiko-
faktoren ausreichend bekannt sind (siehe oben), bereitet die
Abschitzung des spezifischen Risikos durch die Arthroskopie
oder Immobilisation mehr Probleme. Scores wiren hier hilf-
reich und liegen zur Bestimmung des Thromboembolierisikos
fiir medizinische und chirurgische Patienten allgemein auch
zahlreich vor. Sie berticksichtigen jedoch tiberwiegend breite
Kollektive, sind untereinander heterogen und scheinen pra-
diktiv nur von begrenztem Wert zu sein.?! Eine Arbeitsgruppe
aus Leiden entwickelt zurzeit einen TRiP(cast)-Score?>23 zur
Risikoabschitzung bei Unterschenkelimmobilisierung und
einen L-TRiP(ascopy)-Score?* fiir Kniegelenksarthroskopien.
Beide berticksichtigen sowohl patientenspezifische als auch
eingriffsspezifische Faktoren.?> Vor allem der L-TRiP(ascopy)-
Score muss noch validiert werden. Fiir den TRiP(cast)-Score
liegen hierzu bereits interne?* und erste externe Ergebnisse
vor, die positiv ausfallen.?6 Aktuell priift eine randomisierte
Studie, ob die Anwendung des Scores zur Entscheidung tiber
den Einsatz fraktionierter Heparine bei Unterschenkelimmo-
bilisierung vendse Thromboembolien auch tatsichlich redu-
ziert.”” Unseres Erachtens ist genau solche Forschung zu
Scores sinnvoll und zu begriiflen, insbesondere in diesem Fall,
weil randomisierte Studien kaum fiir jede Risikosituation bei
Unterschenkelimmobilisierung moglich sein dirften.

B 2016 sahen wir im Allgemeinen keine Indikation fiir eine
medikamentose Thromboembolieprophylaxe bei Kniege-
lenksarthroskopien und Unterschenkelimmobilisierung,
zum Beispiel nach Bandlisionen oder Knéchelfrakturen,
damals unterstiitzt durch zwei groe randomisierte Studien,
die keinen FEinfluss fraktionierter ~Heparine auf
symptomatische vendse Thromboembolien (tiefe Venen-
thrombosen und Lungenembolien) nachweisen konnten.

B Seither sind zur Thromboembolieprophylaxe bei Knie-
gelenksarthroskopien keine neuen randomisierten Studien
erschienen, wohl aber mehrere systematische Ubersichten
mit Metaanalysen der bereits vorliegenden. Sie finden bei
insgesamt niedriger Grundinzidenz keine Reduktion von
Lungenembolien und proximalen symptomatischen vené-
sen Thromboembolien, wihrend distale Venenthrombosen,
deren Relevanz jedoch strittig ist, um knapp 1% gemindert
werden.

B Subanalysen weisen darauf hin, dass bei arthroskopi-
schen Eingriffen mit aufwendigen Rekonstruktionen von
Bindern und Menisken eine Prophylaxe auch proximale Ve-
nenthrombosen und symptomatische Thromboembolien in
relevantem Maf} vermindern kénnte.

B Aktuelle Leitlinien und Konsensus-Statements empfeh-
len eine Prophylaxe mit fraktionierten Heparinen oder Fon-
daparinux (ARIXTRA u.a.) iiber 14 Tage nur, wenn die ar-
throskopischen Eingriffe linger als 90 Minuten dauern,
mehrere Binder und/oder Menisken rekonstruiert werden
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oder individuell ein Thromboembolierisiko vorliegt, wel-
ches das Blutungsrisiko iibersteigt. In einem Statement wird
ASS zur Prophylaxe priferiert, obwohl die Datenlage hierfiir
sehr begrenzt ist.

B Spezielle Scores zur Abschitzung des individuellen
Thromboembolierisiko bei arthroskopischen FEingriffen
sind in Entwicklung.

B Auch zur Thromboembolieprophylaxe bei Immobilisa-
tion des Unterschenkels wegen eines Traumas sind zuletzt
mehrere neue systematische Ubersichten mit Metaanalysen
oder Netzwerk-Metaanalysen randomisierter Studien er-
schienen, teils mit Einbezug einzelner neuer Studien. Sym-
ptomatische Thromboembolien werden durch fraktionierte
Heparine oder Fondaparinux um etwa 1% reduziert, wobei
unklar ist, wie viele distal lokalisiert sind. Geméif einer der
Analysen werden auch Lungenembolien um knapp 0,2%
vermindert.

B Aktuelle Leitlinien und Konsensus-Statements empfeh-
len dennoch keine generelle Thromboembolieprophylaxe
und betonen auch hier die individuelle Risikoeinschitzung.
Neben patientenseitigen Risiken konnen vor allem Belas-
tungseinschrinkungen (um 50% oder mehr) im Rahmen der
Unterschenkelimmobilisierung eine Prophylaxe iiber bis zu
sechs Wochen begriinden. Vereinzelt wird auch bei Achilles-
sehnenrupturen zu einer Prophylaxe geraten.

B Fiir Unterschenkelimmobilisierungen sind ebenfalls
Scores, die zur Einschitzung des individuellen Thromboem-
bolierisikos und als Entscheidungshilfe dienen sollen, in
Entwicklung und teils schon validiert.

B Weder bei Kniegelenksarthroskopien noch bei Unter-
schenkelimmobilisierungen beeinflusst eine medikamentose
Thromboembolieprophylaxe die Mortalitit. Eine Zunahme
schwerer Blutungen wird in den Studien nicht berichtet.

B Neue orale Antikoagulanzien sind fiir beide Indikationen
nicht zugelassen und werden auch in Leitlinien nicht emp-
fohlen.

B Unseres Erachtens ist eine medikamentése Thromboem-
bolieprophylaxe nach wie vor weder bei Kniegelenksarthro-
skopien noch bei Unterschenkelimmobilisierung generell zu
empfehlen, sondern nur in Situationen mit erhéhtem
Thromboembolierisiko. Scores zur individuellen Risikoein-
schitzung diirften kiinftig die Entscheidungen erleichtern.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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