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1. Einleitung

Bei dem vorliegenden Consensus Statement furr eine adaquate Prophylaxe vendser Embolien (VTE) in der
selektiven orthopadischen Chirurgie wurden die zuletzt 2004 publizierten amerikanischen Richtlinien [1]
sowie die zuletzt 2006 publizierten européischen Richtlinien [2] berlicksichtigt. Die nachfolgende Expertise
beruht aber auch auf einem am 20.10.2006 abgehaltenen Experten-Meeting unter Patronanz der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopadie und orthopadischen Chirurgie. Weiters sollte festgehalten
werden, dass derzeit generell dsterreichische Richtlinien fir die VTE-Prophylaxe bei verschiedenen
Indikationen (chirurgisch, aber auch konservativ) in Ausarbeitung sind. Soweit mdglich wurde versucht,
eine Ubereinstimmung dieser dsterreichischen Richtlinien anzustreben.

2. Definition einer peri-, postoperativen VTE-Prophylaxe

Man versteht darunter eine primére VTE-Prophylaxe, da (zumindest in der rezenten) Anamnese keine VTE
aufscheint. Im Gegensatz dazu handelt es sich in der Therapie der VTE um eine sekundére Prophylaxe, die
ein Rezidiv einer bereits eingetretenen VTE verhindern soll. Wenn auch in den meisten Studien bei den
Endpunkten (siehe anschlielend) die tiefe Beinvenenthrombose (TVT) dominiert so erscheint es dennoch
gerechtfertigt, von einer VTE zu sprechen, da (bei Einsatz entsprechender diagnostischer Methoden) in mehr
als 50% eine TVT mit einer Pulmonalembolie (PE) einhergeht.

3. Studienendpunkte
3.1. Wirksamkeit

3.1.1. Diagnostik:

Im Vordergrund steht ein objektiver TVT-Nachweis. Gerade bei den grolen orthopadischen Eingriffen
(HGft- und Kniegelenksersatz) muss die Phlebographie nach wie vor als ,,Goldstandard“ bezeichnet werden.
In den meisten diese Indikationen betreffenden relevanten Studien erfolgte der Nachweis oder Ausschluss
einer TVT mittels Phlebographie.

Die zweite (fiir den Pat. zweifelsohne besser tolerable) Methodik ist die Duplex-Sonographie (DUS).



3.1.2. Asymptomatische versus symptomatische TVT:

In den letzten Jahren ist es zu einer intensiven Diskussion ber die klinische Bedeutung von

asymptomatischen (phlebographisch nachgewiesenen) TVT im Vergleich zu symptomatischen (meist

proximalen) TVT gekommen [3]. Zum jetzigen Zeitpunkt sollte folgendes festgehalten werden:

o Es besteht eine strenge Korrelation zwischen den auch als ,,Surrogat-Endpunkt bezeichneten
asymptomatischen TVT einerseits und den symptomatischen TVT andererseits. Das Verhéltnis
asymptomatischer zu symptomatischer TVT betrégt etwa 5:1 bis 10:1.

o Weiters kann man davon ausgehen, dass es bei Reduktion asymptomatischer TVT durch eine
VTEProphylaxe auch zu einer vergleichbaren Reduktion symptomatischer (V)TE kommt.

e Auch ist es wahrscheinlich, dass die Haufigkeit von symptomatischen TVT in Studien mit einem
routinemaRigen Screening auf TVT unterschétzt wird, da bei Nachweis einer asymptomatischen TVT in
der Phlebographie in der Regel mit einer antithrombotischen Therapie begonnen wird, sodass es erst gar
nicht zum Auftreten einer symptomatischen TVT kommt.

o Weiters gibt es Hinweise in der Literatur, dass bei tiefen Unterschenkelvenenthrombosen die
Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms nicht auszuschlieRen ist.

« Schlie3lich muss festgehalten werden, dass in den meisten vergleichenden Studien von Antithrombotika
in der VTE-Prophylaxe die asymptomatischen (mit objektiven Methoden diagnostizierten) TVT der
entscheidende Endpunkt waren.

Neue Antithrombotika wurden und werden anhand dieses Endpunktes mit etablierten Antithrombotika
verglichen.

Aufgrund dieser Daten wird in den letzten amerikanischen Richtlinien [3] vorgeschlagen in Phase 11-, aber
auch Phase I11-Studien weiterhin asymptomatische TVT mit empfindlichen Methoden nachzuweisen oder
auszuschlieRen. Erst anschliefend sollten groRe Klinische Studien durchgefiihrt werden, in denen als
Endpunkte die Kombination von asymptomatischen (mit objektiven Methoden verifizierten) TVT und
symptomatischen (proximalen) TVT (nachgewiesen mit nicht invasiven Tests wie dem DUS) untersucht
wird.

Festgehalten sei noch, dass allein von der Praktikabilitit her in Studien meist nur symptomatische PE als
Endpunkt aufscheinen.

3.2. Sicher heit
Im Vordergrund stehen hier vor allem Blutungskomplikationen. Von Bedeutung sind hier vor allem die
schweren, Kklinisch relevanten Blutungen. Wenn auch die Definition in den einzelnen Studien variiert, so

seien hier vor allem Blutungen in , kritische Organe* (Cerebrum, Auge, Gastrointestinaltrakt,
Retroperitoneum), Transfusionsbedurftigkeit, oder aber Re-Operation in Folge einer Blutung angeflhrt.

4. Quantifizierung des VTE-Risikos

4.1. Definition von Risikokategorien bei operativen Eingriffen

In Anlehnung an die européischen Richtlinien [2] empfiehlt sich die in Tabelle 1 wiedergegebene
Risikostratifizierung. Es sind hier die Zahlen (in %) von tédlichen PE, proximalen TVT und
Unterschenkelvenenthrombosen wiedergegeben, mit denen bei einem operativen Eingriff dann gerechnet
werden miisste, wenn keine (medikamentdse) VTE-Prophylaxe durchgefuhrt wird.

Tab.1: Risikokategorien

Kategorien Unterschenkel- | Proximale Venen- | Tadliche
thrombose (%) | thrombose (%) PE (%)
Niedriges Risiko <10 <1 <0,1
Mittleres Risiko 10-40 1-10 0,1-1
Hohes Risiko 40-80 10-30 >1




4.2. Zusétzliche Risikofaktor en (abgesehen vom operativen Eingriff)

Die wichtigsten Faktoren, die das Risiko flr eine VTE im Rahmen eines operativen Eingriffes zusatzlich
erhéhen, sind in Tabelle 2 angefiihrt.

Es sollte aber festgehalten werden, dass in den meisten Studien derartige Risikofaktoren im Hinblick auf die
Dosierung eines Antithrombotikums nicht beriicksichtigt wurden.

Tab.2: Risikoerhdéhung bei Operationen

Alter Vielfach
Vorangegangene Thrombose 5x
Maligne Erkrankungen 5x
Kontrazeptiva 2 bis 6x
Varizen 1,5 bis 3x
Kardiale Insuffizienz 1,5 bis 3x
Ubergewicht 1,3x

5. Grad der Empfehlung fur eine VTE-Prophylaxe-M ethode
Die nachfolgende praxisnahe Einteilung entspricht im wesentlichen den européischen Richtlinien [2].

Grad A: Mehrere randomisierte klinische Studien zeigen (auch in systematischen Reviews)
Ubereinstimmende Resultate.

Grad B: Vorliegende randomisierte klinische Studien zeigen (zum Teil) inkonsistente Resultate sowie auch
methodische Schwéchen.

Grad C: Es liegen Beobachtungsstudien mit konsistenten Ergebnissen vor.

6. Wichtigein der orthopadischen Chirurgie unter suchte Prophylaxe-M ethoden

Sowohl bei dem elektiven Hiftgelenksersatz (H-TEP) als auch dem elektiven Kniegelenksersatz (K-TEP)
wie auch bei der Hiftfraktur handelt es sich um Eingriffe mit einem hohen VTE-Risiko (Tab. 1). Es ist
daher nicht verwunderlich, dass gerade bei diesen Eingriffen (dies gilt insbesondere fur die H-TEP)
besonders groRe Erfahrungen anhand von prospektiven Studien (ber die Wirksamkeit von verschiedenen
Methoden in der VTE-Prophylaxe vorliegen.

6.1. Mechanische M ethoden

Graduierte Kompressionsstrimpfe und intermittierende pneumatische Kompression sind wertvolle
erganzende MalRnahmen. Sie sind aber als alleinige Prophylaxe in der Hochrisikosituation bei grof3en
orthopadischen Eingriffen zu wenig wirksam. Auch muss darauf hingewiesen werden, dass mechanische
Methoden naturgemal nur in ,,unverblindeten* Studien untersucht werden konnten.

6.2. Medikamenttse Thrombosepr opylaxe

Eine medikamenttse VTE-Prophylaxe ist in Anbetracht des hohen VTE-RIisikos bei grof3en orthopadischen
Operationen obligatorisch.



6.2.1. Vitamin K-Antagonisten (VKA):

Abweichend von internationalen Richtlinien kommt dieser Medikamentengruppe in der VTE-Prophylaxe in
Osterreich nur mehr eine geringe Bedeutung zu. Es ist dies vor allem auf die bekannte Problematik wie
erforderliche regelméRige Laborkontrollen, Probleme bei der Einstellung und Blutungsgefahr
zurtickzufihren.

6.2.2. Unfraktionierte Heparine (UFH):

Auch diese Medikamentengruppe sollte (im Gegensatz zu internationalen Richtlinien) in dsterreichischen
Empfehlungen nicht mehr beriicksichtigt werden. So sind (zum Unterschied von vielen anderen Landern) in
Osterreich Einmalspritzen mit der bei den UFH (iblichen Dosierungen von 5.000 I.E. nicht mehr am Markt.
Auch ist die VTE-Prophylaxe mit UFH (3 x 5.000 I.E. S.c. tgl.) gerade bei den erwéhnten orthopadischen
Hochrisikoeingriffen zu wenig wirksam. Es sei auch noch angefiihrt, dass die insgesamt zwar geringe
Problematik einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) bei UFH doch hoher einzuschéatzen ist, als
mit NMH.

6.2.3. Niedermolekulare Heparine (NMH):

6.2.3.1. Allgemeine Charakteristika der NMH:

Bei den NMH (es sind in Osterreich mehrere Praparate am Markt) handelt es sich um eine Gruppe von
inhomogenen Substanzen, die sich in zahlreichen Eigenschaften unterscheiden (Herstellung,
durchschnittliches Molekulargewicht, Ratio Xajlla, sowie auch in der Halbwertszeit). Bei der Auswahl eines
NMH ist zu berticksichtigen, ob das Praparat fur die gewiinschte Indikation registriert ist, ob die
Wirksamkeit (und Sicherheit) anhand von prospektiven Studien gewéhrleistet ist und ob fur eine Indikation
das in Studien gepriifte Dosierungsschema auch in der Praxis umsetzbar ist (vorzugsweise Anwendung einer
Dosierung unabhdngig vom Kdérpergewicht).

6.2.3.2. Wirksamkeit von NMH in der VTE-Prophylaxe bei grof3en orthopéadischen Operationen:

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass mit NMH im Vergleich zu Plazebo das VTE-Risiko
wéhrend des stationaren Aufenthaltes die Gesamtzahl der TVT auf 15% (bei H-TEP) bis 30% (bei K-TEP)
hochsignifikant (gegentber 40 bis 70% in den Plazebogruppen) gesenkt werden konnte. Ebenso kommt es
durch NMH auch zu einer hochsignifikanten Senkung der proximalen TVT bis zu 30% in den
Plazebogruppen auf 5 bis 7% [2,3].

Infolge dieser hochsignifikanten Wirksamkeit, aber auch der Sicherheit (Blutungen sind nicht signifikant
hé&ufiger als in den Plazebogruppen) sind NMH in Europa die am meisten in der VTE-Prophylaxe bei
orthopéadischen Hochrisikoeingriffen eingesetzten Antithrombotika (Empfehlungsgrad A). Bei der Grad C-
Empfehlung fir eine VTE-Prophylaxe mit NMH bei Huftfraktur ist die geringe Zahl von Studien zu
beriicksichtigen.

6.2.3.3. VTE-Prophylaxe mit NMH bei groRen orthopadischen Operationen — Vorgehen in der Praxis:
Dosierung: Es ist einmal taglich eine ,,Hochrisikodosis* von 4.000 bis 5.000 I.E. (oder 40mg) s.c. fiir die
Zeit des stationdren Aufenthaltes zu verabreichen.

Verabreichung der ersten Injektion: Bei der ,hohen* Dosierung ist die erste Injektion am Abend vor der
Operation (-12 Stunden) zu verabreichen. Es entspricht dies den europdischen Empfehlungen. Alternativ
kann aber auch mit der ersten Dosis 12 Stunden postoperativ begonnen werden (Abend des OP-Tages).Es ist
dies die amerikanische Empfehlung wobei allerdings zu berticksichtigen ist, dass in den USA Enoxaparin 2x
tgl. in einer Dosierung von 30mg verabreicht wird. Eine signifikant bessere Wirksamkeit bei praeoperativem
Beginn mit NMH, gegeniber einem postoperativen Beginn, konnte anhand von objektiven Daten nicht
gezeigt werden.



Riickenmarksnahe Anaesthesie: Es sei hier auf die Richtlinien der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Anaesthesiologie und allgemeine Intensivmedizin verwiesen. Unter Beriicksichtigung eines entsprechenden
zeitlichen Abstandes (beriicksichtigt wird hier unter anderem die Halbwertszeit der NMH) bestehen keine
Bedenken gegen eine riickenmarksnahe Anaesthesie bei Durchfiihrung einer VTE-Prophylaxe mit NMH.
Eventuelle Kontraindikationen: NMH sind bei Vorliegen einer HIT in der Anamnese kontraindiziert.
Weiters sollte diese Prophylaxe bei ,,aktiven Blutungen® (z.B. gastro-intestinale Blutung, zerebrale Blutung
etc.) nicht verabreicht werden. In derartigen Féllen ist mechanischen Prophylaxemethoden der Vorzug zu
geben. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist mit einer Akkumulation von NMH erst nach einigen Tagen zu
rechnen. In derartigen Féllen sollte eine Bestimmung des Anti-XaFaktor-Spiegels vorgenommen werden.

7. Fondaparinux in der VTE-Prophylaxe bei grofl3en orthop&dischen Eingriffen
7.1. Charakteristika von Fondaparinux

Bei Fondaparinux (Arixtra®) handelt es sich um einen synthetisch hergestellten indirekten (bendétigt als
CoFaktor Antithrombin) Inhibitor des Faktor-Xa. Fondaparinux hat eine lange Halbwertszeit von etwa 16
Stunden. Es wird vorwiegend renal ausgeschieden.

7.2. Wirksamkeit von Fondaparinux in der VTE-Prophylaxe bei grof3en orthopadischen Eingriffen

In vier groRen prospektiven Studien, die alle das gleiche Design hatten, wurde die Wirksamkeit von
Fondaparinux mit NMH (Enoxaparin) verglichen. In den beiden amerikanischen Studien (PENTAMAKS-
Studie) [4], (PENTATHLON-Studie) [5] wurden 2x tgl. 30mg Enoxaparin s.c. verabreicht, die 1. Injektion
erfolgte am Abend des Operationstages. In den beiden europdischen Studien (EPHESUS-Studie) [6],
(PENTHIFRA-Studie) [7] wurde Enoxaparin in einer Dosis von 1x tgl. 40mg (1. Injektion am Vortag vor
der Operation) verabreicht. In drei Studien (PENTHIFRA, EPHESUS, PENTAMAKS) konnte der
kombinierte Wirksamkeitsendpunkt (phlebographische TVT, dokumentierte symptomatische TVT,
symptomatische Pulmonalembolie) gegenliber Enoxaparin um 58 bis 63% hochsignifikant gesenkt werden.
In der amerikanischen H-TEP-Studie (PENTATHLON-Studie) kam es zu einer nicht signifikanten Senkung
des kombinierten Endpunktes um 26,3% durch Fondaparinux. Bei einer gemeinsamen Auswertung
(gerechtfertigt in Anbetracht des identen Designs der vier Studien) betrug die Risikoreduktion 53% (p=10-
17). Basierend auf diesen Ergebnissen ist auch die hdchste Empfehlung Grad A fiir Fondaparinux in der
VTE-Prophylaxe bei den erwéhnten Hochrisikoeingriffen (K-TEP, H-TEp, Huftfraktur) zu sehen.

In den letzten amerikanischen Richtlinien [1] wird ebenfalls Fondaparinux mit dem héchstméglichen Grad
1A fur die VTE-Prophylaxe bei den erwahnten Hochrisikoeingriffen empfohlen. Es wird aber dennoch
darauf hingewiesen, dass beim elektiven Huft- und elektiven Kniegelenksersatz Fondaparinux nicht der
Vorzug gegeniiber einem NMH gegeben wird. Als Begriindung wird einerseits die Diskussion Uber den
Wert der Reduktion von ,,phlebographischen asymptomatischen Thrombosen angefiihrt (siehe auch
vorangegangene Ausfiihrungen). Andererseits wird auf die Bedeutung einer mdéglichst geringen
Blutungsgefahrdung durch eine Thromboseprophylaxe hingewiesen (siehe nachfolgende Ausfiihrungen).

7.3. Sicherheit einer VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux

Im Hinblick auf die Frage der Blutungsneigung sei auf die erst nach Erscheinen der letzten amerikanischen
Richtlinien [1] publizierte FLEXTRA-Studie [8] verwiesen.

In dieser Studie wurde einer Gruppe die erste Fondaparinux-Injektion sechs bis acht Stunden postoperativ
(wie in den vier erwahnten prospektiven Studien) verabreicht. In einer anderen Gruppe erfolgte die erste
Gabe von Fondaparinux erst am 1. postoperativen Tag. Es zeigte sich im Hinblick auf die Wirksamkeit kein
Unterschied in den beiden Gruppen. Dagegen betrug die Zahl von schweren Blutungen bei Verabreichung
der ersten Injektion am ersten postoperativen Tag 0,7% gegeniber 1,4% bei der ersten Fondaparinux-
Injektion sechs bis acht Stunden postoperativ (hicht signifikanter Trend).



7.4. VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux Vorgehen in der Praxis

Dosierung: 1x tgl. 2,5mg s.c. (es ist dies die einzige am Markt befindliche Fondaparinux-Dosierung fir die
Prophylaxe).

Zeitpunkt der 1. Injektion: Unter Beriicksichtigung der FLEXTRA-Studie (siehe oben) sollte die erste
Injektion am Morgen des 1. postoperativen Tages (somit etwa 24 Stunden postoperativ) verabreicht werden.
Eventuelle Kontraindikationen fiir Fondaparinux: In Anbetracht der langen Halbwertszeit von 16 Stunden
einerseits und der vorwiegend renalen Ausscheidung andererseits ist Fondaparinux bei
Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin Gber 1,5mg/dl, Kreatinin-clearance unter 20ml/min)
kontraindiziert. Fr Fondaparinux existiert kein Antidot. Das Auftreten einer HIT ist auch theoretisch unter
Fondaparinux nicht moglich.

Rickenmarksnahe Anaesthesie bei VTE-Prophylaxe mit Fondaparinux: Auch hier sind die Empfehlungen
der Osterreichischen Gesellschaft fur Anaesthesiologie und allgemeine Intensivmedizin zu beriicksichtigen.
Es sei hier aber auf die EXPERT-Studie [9] verwiesen. In dieser Studie erfolgte die Entfernung eines
(epiduralen) Katheters 36 Stunden nach der letzten Fondaparinux-Gabe. Die nachste Fondaparinux-Dosis
wurde 12 Stunden nach der Katheterentfernung verabreicht. Es wurde somit eine Fondaparinux-Injektion
ausgelassen. Trotz des Abstandes von 48 Stunden in Folge dieses einmaligen Weglassens einer
Fondaparinux-Dosis ist es zu keiner Abnahme der Wirksamkeit gekommen (Tab.3).

Tab.3: Equivalenzdosen

Dosierung Anti- Fondaparinux | Enoxaparin | Nadroparin Dalteparin
thrombotika (1x tagl.) (Ko6rpergewichtsadaptiert)
grolRe orthopédische 2,5mg 40mg pra- | pra-op sowie 1. bis 3. 1. Variante: 2.500 IE
Chirurgie (H-TEP, K- | friihestens 6h | und post-op | Tag post-op: 0,2ml pra-op und post-op.
TEP, Huftfraktur) post-op (<50kg); 0,3ml (50- Ab 2. Tag post-op
69kg); 0,4ml (670kg); | 5.000 IE
ab 4.Tag: 0,3ml 2. Variante: 5.000 IE
(<50kg); 0,4ml (50- pré- und post-op
69kg); 0,6ml (>70kg)

8. Verlangerte VTE-Prophylaxe nach grof3en operativen Eingriffen in der
Orthopéadie (H-TEP, K-TEP, Huftfraktur)

Aufgrund mehrerer Studien muss davon ausgegangen werden, dass das Risiko einer VTE auch noch nach
der Entlassung weiter besteht. Aufgrund phlebographischer Daten ist anzunehmen, dass bei jedem 5.
Patienten nach derartigen Operationen mit dem Auftreten einer VTE nach der Entlassung dann zu rechnen
ist, wenn eine medikamentdse Thromboseprophylaxe nur wéhrend des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt
wird. Bei dem GroRteil der Studien wurde eine VTE-Prophylaxe fiir insgesamt (ab dem OPTag gerechnet)
vier bis funf Wochen durchgefihrt.

Daraus kann die Empfehlung abgeleitet werden, ab dem Entlassungstag fur weitere drei Wochen eine
medikamentdse Prophylaxe durchzufiihren. Es sollte aber erwéhnt werden, dass an hand von ,,Surrogat-
Markern* in einigen Studien gezeigt werden konnte, dass das erhdhte VTE-Risiko noch langer anhalt.

8.1. Verlangerte VTE-Prophylaxe mit NMH

Mehrere Studien konnten zeigen, dass ein Fortfiihren einer VTE-Prophylaxe mit einem NMH in der
»,Hochrisikodosierung* (auch hier liegen die meisten Ergebnisse mit Enoxaparin und Dalteparin vor) zu
einer signifikanten Senkung sowohl der asymptomatischen (phlebographisch nachgewiesenen) distalen als
auch der symptomatischen (proximalen) TVT fuhrt.



Diese signifikante Wirksamkeit konnte allerdings nur fiir den elektiven Huftgelenksersatz gezeigt werden.
Die einzige bei K-TEP durchgefiihrte Studie zeigte kein signifikantes Ergebnis. Keine Daten gibt es mit
NMH fur die verlangerte Prophylaxe nach Hiftfraktur.

8.2. Verlangerte Prophylaxe nach grof3en orthopéadischen Operationen mit Fondaparinux

Hier gibt es nur eine, daflr aber umso (berzeugendere Studie flr eine verlangerte Prophylaxe nach
Huftfraktur [10]. Durch die verlangerte Gabe von Fondaparinux fiir 21 Tage ab dem Entlassungstag konnte
(allerdings gegeniiber einer Plazebogruppe) die Zahl der gesamten VTE um 96%, die der symptomatischen
VTE um 89% (0,3% versus 2,7%) hochsignifikant gesenkt werden.

8.3. Empfehlungen flr eineverlangerte VTE-Prophylaxein der Praxis

Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt folgende Empfehlung

abgeben:

e Nach H-TEP, K-TEP und Hiiftfraktur wird eine verlangerte medikamentdse VTE-Prophylaxe fur drei
Wochen ab dem Entlassungstag empfohlen. In Einzelfallen sollte individuell Gber eine noch langere
VTE-Prophylaxe entschieden werden.

« Nach Huftfraktur ist Fondaparinux der VVorzug zu geben (Empfehlungsgrad A) gegeniiber NMH
(Empfehlungsgrad C). Es sollte aber festgehalten werden, dass es keine ,,head to head-Studien*
Fondaparinux versus NMH gibt.

« Nach H-TEP sollte die verlangerte Prophylaxe (fiir 21 Tage ab dem Entlassungstag) mit NMH (Grad A
Empfehlung) durchgefiihrt werden. Alternativ ist auch nach H-TEP eine verlangerte Prophylaxe mit
Fondaparinux in Betracht zu ziehen (Empfehlungsgrad C).

« Nach K-TEP ist ebenfalls eine verlangerte Prophylaxe (,,Parallelschluss zu H-TEP*?) zu empfehlen. Es
muss allerdings betont werden, dass es zum jetzigen Zeitpunkt dafiir keine wirklichen Daten (dies
betrifft sowohl NMH als auch Fondaparinux) gibt.

9. Primare VTE-Prophylaxe bei anderen (, kleineren*) operativen Eingriffen

Generell kann sich die Frage einer primaren VTE-Prophylaxe auch bei anderen (in der Regel kleineren)
orthopédischen Eingriffen dann stellen, wenn diese die unteren Extremitaten betreffen. Es muss aber ganz
allgemein gesagt werden, dass es bei diesen eventuellen Indikationen nicht annéhernd so viele Studien gibt,
wie dies bei den elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen oder aber der Huftfraktur der Fall ist.

9.1. Arthroskopie des Kniegelenkes

Aufgrund der bisher vorliegenden Literatur [2] kann davon ausgegangen werden, dass die Inzidenz von TVT
(nachgewiesen mit Phlebographie oder DUS) etwa 7% ohne Prophylaxe betragt. Mit proximalen TVT ist in
etwa 1,4% zu rechnen. Das Risiko ist bei therapeutischen Arthroskopien etwas héher einzuschétzen als bei
der diagnostischen Arthroskopie.

In Folge des geringen Risikos einerseits sowie des Fehlens groRerer Prophylaxestudien andererseits ist daher
eine Routine-Prophylaxe mit einem Antithrombotikum bei Arthroskopien nicht gerechtfertigt. Man wird in
einzelnen Fallen (etwa bei Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren fur das Auftreten einer VTE) individuell
uber die Frage der Notwendigkeit einer medikamentdsen Prophylaxe entscheiden.

9.2. Operationen im Bereich des Vorful3es

Hier gibt es noch weniger Daten als bei der Knie-Arthroskopie die eine routinemaRige Empfehlung fur eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe rechtfertigen wirden. Man wird daher auch in derartigen Féllen
individuell entscheiden, ob eine medikamenttse VTE-Prophylaxe (z.B. bei langerer Immobilitat)
gerechtfertigt ist.



9.3. Immobiliserende Verbandeim Bereich der unteren Extremitéat

Aufgrund weniger bisher vorliegender Studien [2] muss in einer derartigen Situation ohne medikamentése
VTE-Prophylaxe mit einer Inzidenz von etwa 17% TVT gerechnet werden. Aufgrund der wenigen bisher
vorliegenden Studien kann davon ausgegangen werden, dass durch eine Prophylaxe mit NMH (in der
,Hochrisikodosierung* von 4.000 bis 5.000 I.E.) fiir die Dauer der Immobilisierung einer unteren Extremitat
eine Senkung der venographischen TVT zu erzielen ist.

10. Gesundheitsokonomie

International sind einige Modellrechnungen furr die Anwendung von Fondaparinux und Enoxaparin zur
Prophylaxe von vendsen Thromboembolien bei grof3en orthopadischen Eingriffen (H-TEP, K-TEP und HF)
publiziert. Diese Kalkulationen beruhen auf zwei gesundheitsokonomischen Modellen, alle ergeben bereits
innerhalb kurzer Zeit mit robusten Ergebnissen eine gute Kosten-Effektivitat. Wenn die Auswirkungen tber
5 Jahre nach den Eingriffen beruicksichtigt werden finden sich zum Teil sogar Kosteneinsparungen.

Fir die Darstellung des medizinischen Nutzens gibt es in der Gesundheitsékonomie neben den blichen
Endpunkten, wie sie etwa in epidemiologischen oder klinischen Studien verwendet werden, Ubergeordnete
Parameter. Diese erlauben eine Vergleichbarkeit auch tiber unterschiedliche Diagnosen hinweg und sogar
Vergleiche mit nicht-medizinischen Investitionen. Sie haben daher bei der Wirtschaftlichkeitsberechnung
von medizinischen Interventionen einen besonderen Stellenwert und sind mit Richtwerten versehen, bis zu
denen MaRnahmen als wirtschaftlich sinnvoll angesehen werden. Einer der bedeutendsten Parameter wird
als ,,gewonnenes Lebensjahr (Life Year Gained = LYG) bezeichnet und eignet sich fir all jene Endpunkte,
die mit einer Verminderung der Lebenserwartung einhergehen. Verkirzt dargestellt lassen sich mit dem
Endpunkt LYG Wirtschaftlichkeitsberechnungen vor allem bei jenen Diagnosegruppen durchfiihren, die
auch in der Sterblichkeitsstatistik aufscheinen. Die (ibliche Grenze bis zu der eine medizinische MaRnahme
als wirtschaftlich angesehen wird betragt € 50.000 per LYG [11, 12].

K osten pro gewonnenes L ebengahr

(LileYear Gained =LYG)

Dient zur Darstellung der Relation von Kosten und Nutzen von Therapiealternativen. Darunter versteht man
jene Summe die aufgewendet werden muss, um mit einer untersuchten Mal3nahme gegenuber einer
Alternative todliche Ereignisse in einem Ausmal zu verhindern, dass insgesamt ein Lebensjahr gewonnen
wird. Ublicherweise wird das in Form von Differenzwerten errechnet (Zusatzkosten versus Zusatznutzen),
man spricht dann von einer Incremental Cost Effectiveness Ratio (ICER).

Fur Osterreich wurde auf der im Vergleich zu heute héheren Preisbasis von 2004 fiir Fondaparinux die
Kosten-Effektivitat einer 28-tagigen Prophylaxe gegenlber einer 7-tdgigen mit Fondaparinux und gegentber
einer 28-tdgigen mit Enoxaparin berechnet (Tab.4). Bei langerer Beobachtungsperiode nimmt die
Wirtschaftlichkeit von 28-t&giger Fondaparinux Anwendung zu und ergibt nach 5 Jahren in der
Modellrechnung fiir HF sowohl gegeniiber 7-Tage Fondaparinux als auch gegentber 28 Tage Enoxaparin
eine Kostenersparnis [13].



Tab.4: Kosten per LYG einer 28-tégigen Prophylaxe mit
Fondaparinux gegenuiber 7 Tage Fondaparinux bzw. 28 Tage Enoxaparin

H-TEP HF

90 Tage Beobachtung

Fondaparinux 7 Tage €7.695 €920
Enoxaparin 28 Tage € 10.954 €993
5 Jahr e Beobachtung

Fondaparinux 7 Tage 2L SR
Enoxaparin 28 Tage €5.410| -€660*
*28 Tage Fondaparinux ist effektiver und kostengiinstiger

Mit der gleichen Modellrechnung ergibt sich flr die Schweiz fir die verlangerte Prophylaxe von
Fondaparinux im Vergleich zu einer 7-tdgigen Anwendung von Fondaparinux bei 5-jdhriger Beobachtung
eine Kostenersparnis [14]. Flr Schweden wurde bei der Gegentiberstellung einer 28-tdgige Prophylaxe mit
Fondaparinux mit 28 Tagen Enoxaparin bei HF im Standardmodell eine Einsparung bei den Gesamtkosten
errechnet [15].

Der Vergleich einer jeweils 7-tdgigen Anwendung von Fondaparinux und Enoxaparin nach grof3en
orthopadischen Eingriffen zeigt fiir Osterreich nach 90 Tagen Einsparungen von € 12 pro Patient, die bei 5-
jahriger Beobachtung auf € 70 zunehmen [16]. In Nordamerika ergibt die gleiche Modellsimulation
beruhend auf Studienpopulationen im Standardmodell bei einer Beobachtungsperiode von 90 Tagen eine
Kosteneinsparung von US$ 89 pro Fall, die bei 5-jahriger Beobachtung auf bis zu US$ 155 pro Fall
zunimmt [17]. Die Analyse in Schweden zeigt mit diesem Modell bei 5-jahriger Beobachtung
Kosteneinsparungen mit Fondaparinux fur K-TEP und HF; in Bezug auf H-TEP werden Kosten pro
verhutetem Fall von € 239 berechnet [18].

Eine Gruppe aus Norwegen ermittelt mit diesem Modell schon bei 90 Tagen Beobachtung
Kosteneinsparungen fiir HF und bei 5-jahriger Beobachtung Kosteneinsparungen auch fiir H-TEP und K-
TEP [19].

11. Conclusio

Die zuletzt 2004 publizierten nordamerikanischen Richtlinien [1] aber auch die 2006 publizierten
europaischen Richtlinien [2] unterscheiden sich naturgemaR (dies trifft auch auf andere L&nder zu) in
mehreren Punkten von den Osterreichischen Usancen. So sei auf unterschiedliche Dosierungen (z.B. bei
Enoxaparin), auf einen unterschiedlichen Zeitpunkt der Verabreichung der 1. Injektion, aber auch auf
unterschiedliche 6konomische Voraussetzungen (so sind NMH in den USA wesentlich teurer als in Europa)
hingewiesen. Es erfolgte deshalb eine generelle Empfehlung von internationalen Experten in den einzelnen
Landern nationale Richtlinien flr die VTE-Prophylaxe bei verschiedenen Indikationen auszuarbeiten. Aus
diesem Grund hat sich eine Expertenrunde unter Patronanz der Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopadie
und orthopadische Chirurgie im Oktober 2006 auf Basis vorliegender Studiendaten sowie klinischer
Erfahrungen auf folgende Stellungnahme geeinigt:

Nach derzeitigem Wissenstand scheint Fondaparinux fiir die stationédre postoperative Situation aber auch in
der verlangerten Prophylaxe nach der Entlassung (zumindest gilt dies fur die Hiftfraktur) nach groRRen
orthopédischen Eingriffen NMH (iberlegen zu sein, da es die Inzidenz von (asymptomatischen,
phlebographisch nachgewiesenen) TVT gegenliber NMH weiter um mehr als 50 % senkt. Die erste
Fondaparinux-Injektion sollte am 1. postoperativen Tag verabreicht werden. Nach der Entlassung wird eine
verléangerte VTE-Prophylaxe fur vier Wochen (ab dem OPTag) empfohlen. Die verldngerte VTE-Prophylaxe
mit Fondaparinux sollte zumindest nach der Huftfraktur die Therapie der 1. Wahl sein.



Die Wirksamkeit von NMH in der VTE-Prophylaxe bei grof3en orthopéadischen Eingriffen konnte in
zahlreichen Studien gezeigt werden. Dabei sind aber die unterschiedlichen Eigenschaften verschiedener
NMH (Herstellung, durchschnittliches Molekulargewicht, Ratio Xajlla, Halbwertszeit) zu berlicksichtigen.
Entscheidend ist die Studienlage eines Préparates in einer bestimmten Indikation. StudienmaRig ist
Enoxaparin dabei am besten dokumentiert. Nach Entlassung wird eine verlangerte VTE-Prophylaxe fur vier
Wochen ab dem OP-Tag mit einem NMH in der ,,Hochrisikodosierung* (4.000 bis 5.000 I.E. oder 40mg 1x
tgl. s.c.) empfohlen.

Gesundheitsokonomische Modellrechnungen lassen jedoch darauf schlief3en, dass der Einsatz von
Fondaparinux sowohl in der Akutphase als auch zur verldngerten Thromboseprophylaxe trotz deutlich
héherer Tagestherapiekosten auch bei Hift- und Knieendoprothesen ohne Risikofaktoren aufgrund der
uberlegenen Wirkung und Sicherheit einen Benefit gegentber NMH mit sich bringen kdnnte. Dennoch wird
in einzelnen Institutionen Fondaparinux nur bei besonders hohem Risiko (Vorliegen zusatzlicher
Risikofaktoren) der VVorzug gegeniiber NMH gegeben. Diese Vorgangsweise ist allerdings nicht durch
Studien belegt.
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