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Einleitung

Die vendse Thromboembolie (VTE) ist die dritthau-
figste kardiovaskuldre Erkrankung mit einer Inzidenz
von rund 1%o. im mittleren Lebensalter und fast 1% im
hoheren Alter. Rund die Halfte dieser Ereignisse tritt
im Rahmen von Hospitalisationen bei chirurgischen
Eingriffen oder akuten Erkrankungen auf. Bei medizi-
nischen Patientinnen und Patienten wiren mindes-
tens 50% der VTE durch den Einsatz geeigneter Mass-
nahmen wie medikamentdser oder mechanischer
Thromboseprophylaxe vermeidbar [1]. Da verschie-
dene klinische Situationen mit ganz unterschiedlichen
Risiken fiir VTE einhergehen, ist eine differenzierte
und situativ angepasste Auswahl der Prophylaxemass-
nahmen unabdingbar.

Nachdem die einflussreichen Behandlungsrichtlinien
des «American College of Chest Physicians» (ACCP) zum
Thema VTE-Prophylaxe bei medizinischen Patientin-
nen und Patienten letztmals 2012 publiziert wurden [2]
(im Folgenden als ACCP-Guidelines bezeichnet), hat die
«American Society of Hematology» (ASH) die Reihe
wieder aufgenommen und 2018 erstmals neue Guide-
lines zu diesem Thema veroffentlicht [3] (im Folgenden
als ASH-Guidelines bezeichnet). Wir mochte diese
nachfolgend zusammenfassen und in Bezug auf die
Schweizer Gegebenheiten kommentieren.

Bezliglich der Systematik der Graduierung der ASH-Gui-
delines verweisen wir auf das Editorial zu den vorliegen-
den Kommentaren der Schweizer Expertengruppe [4].

Auswahl der wichtigsten Empfehlungen

Hospitalisierte medizinische Patientinnen und

Patienten

1. Bei akut erkrankten Patientinnen und Patienten
wird der Einsatz von unfraktioniertem Heparin
(UFH), niedermolekularem Heparin (LMWH) oder

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(45-46):768-771

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Fondaparinux zur VTE-Prophylaxe vorgeschlagen
(bedingte Empfehlung). Wobei eher LMWH oder
Fondaparinux als UFH eingesetzt werden soll (be-
dingte Empfehlung).

2. Beikritisch erkrankten Patientinnen und Patienten
wird der Einsatz von UFH oder LMWH zur VTE-
Prophylaxe empfohlen (starke Empfehlung), wobei
bevorzugt LMWH eingesetzt werden sollen (be-
dingte Empfehlung).

3. Bei akut oder kritisch erkrankten Patientinnen und
Patienten wird vorgeschlagen, eine medikamentdse
VTE-Prophylaxe und nicht eine mechanische VTE-
Prophylaxe einzusetzen (bedingte Empfehlung). Falls
keine medikamentdse VTE-Prophylaxe eingesetzt
wird (respektive eingesetzt werden kann), soll eine
mechanische VTE-Prophylaxe eingesetzt werden
(bedingte Empfehlung).

4. Bei einer mechanischen Prophylaxe wird vorge-
schlagen, entweder graduierte Kompressions-
strimpfe oder ein pneumatisches Kompressions-
system einzusetzen (bedingte Empfehlung).

5. Es ist empfohlen, keine direkten oralen Antikoagu-
lantien (DOAK) fiir die VTE-Prophylaxe bei hospita-
lisierten Patientinnen und Patienten einzusetzen
(starke Empfehlung; Ausnahme: Patientinnen und
Patienten, die aus anderen Griinden mit einem
DOAK behandelt werden).

6. Eine verlangerte VTE-Prophylaxe im ambulanten
Setting (nach Spitalentlassung) ist nicht empfohlen
(starke Empfehlung).

7. Bei chronisch kranken Patientinnen und Patienten
ausserhalb eines Akutspitals (zum Beispiel in Pflege-
heimen) wird vorgeschlagen, keine spezifische VTE-
Prophylaxe durchzufiihren (bedingte Empfehlung).

Ambulante medizinische Patientinnen und

Patienten

1. Bei ambulanten medizinischen Patientinnen und
Patienten mit schwachen Risikofaktoren fiir eine
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VTE (Immobilisation, Krankheit, Infektion) wird
vorgeschlagen, keine VTE-Prophylaxe durchzufiih-
ren (bedingte Empfehlung).

2. Bei Langstreckenfliigen (Fliige >4 Stunden) wird bei
Reisenden ohne VTE-Risikofaktoren vorgeschlagen,
weder Kompressionsstrimpfe noch LMWH oder
Acetylsalicylsdure (ASS) zur VTE-Prophylaxe einzu-
setzen (bedingte Empfehlung).

3. BeiLangstreckenfliigen wird bei Reisenden mit VTE-
Risikofaktoren (Anamnese einer VTE, Frauen sechs
Wochen postpartal, aktive Tumorerkrankung oder
mindestens zwei andere VTE-Risikofaktoren wie
z.B.: Hormonersatztherapie, Adipositas, Schwanger-
schaft) vorgeschlagen, eine VTE-Prophylaxe mit
Kompressionsstriimpfen oder LMWH einzusetzen.
Falls ein Einsatz von Kompressionsstriimpfen oder
LMWH nicht machbar ist, wird vorgeschlagen,
wenigstens ASS einzusetzen (anstatt gar keiner
Prophylaxe; bedingte Empfehlung).

Fiir die VTE-Prophylaxe bei Patientinnen und Patienten

mit aktiver Tumorerkrankung wurden fiir den stationa-

ren und ambulanten Bereich separate Richtlinien publi-
ziert [5], auf die in einem separaten Beitrag eingegangen
werden wird.

Anderungen gegeniiber der letzten
Ausgabe (ACCP 2012)

Obwohl zwischen den Veroffentlichungen der ACCP-
und der ASH-Guidelines immerhin sechs Jahre liegen,
sind sich die beiden Guidelines recht dhnlich. Diese
Ahnlichkeit zeigt sich nicht nur in der Zielsetzung und
der Strukturierung, sondern auch in der Methodik.

Im Gegensatz zu den ASH-Guidelines hatten die ACCP-
Guidelines bei hospitalisierten medizinischen Patien-
tinnen und Patienten mit tiefem VTE-Risiko (basierend
auf dem «Padua Prediction Score» [6]) oder bei solchen
mit hohem Blutungsrisiko keine medikamentdse
Thromboseprophylaxe empfohlen. Die ASH-Guide-
lines haben auf diese Differenzierung verzichtet, pri-
mar weil die Daten zu Thrombose- und Blutungsrisiko
sowohl zu Beginn als auch im Verlauf der Hospitalisa-
tion in den zum Thema verfiigbaren Studien oft unge-
niigend sind.

Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Blutungs-
risiko hatten die ACCP-Guidelines explizit eine me-
chanische Thromboseprophylaxe empfohlen. Dies
widerspricht zwar nicht den Empfehlungen der ASH-
Guidelines, allerdings haben diese den Einsatz einer
mechanischen VTE-Prophylaxe nicht primér vom Blu-
tungsrisiko abhangig gemacht, sondern von der Tatsa-
che, ob eine medikamentdse VTE-Prophylaxe einge-
setzt wird oder nicht. Grund fiir die Empfehlung war
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die nur spdrliche Evidenz fiir den Einsatz pneumati-
scher Kompressionssysteme bei Patientinnen und Pati-
enten mit hohem Blutungsrisiko oder aktiver Blutung.
Neu haben die ASH-Guidelines auch die Kombination
einer mechanischen und medikamentdsen Thrombo-
seprophylaxe bewertet und sich dagegen ausgespro-
chen. Wie bereits die ACCP-Guidelines sprechen sich
auch die ASH-Guidelines gegen eine VTE-Prophylaxe
bei chronisch immobilisierten ambulanten Patientin-
nen und Patienten aus. Die ASH-Guidelines empfehlen
neu auch explizit keine medikamentse VTE-Prophy-
laxe bei ambulanten Patientinnen und Patienten mit
schwachen Risikofaktoren («provoking factors») fir
eine VTE. Als schwache Risikofaktoren werden explizit
Immobilisation, kleine Verletzungen, Krankheit und
Infektion genannt.

Sowohl die ACCP- als auch die ASH-Guidelines disku-
tieren die VTE-Prophylaxe bei Langstreckenreisen-
den. Beide Guidelines empfehlen bei Reisenden ohne
VTE-Risikofaktoren keine besondere VTE-Prophylaxe.
Bei Langstreckenreisenden mit VTE-Risikofaktoren
empfehlen die ASH-Guidelines nun, entweder Kom-
pressionsstriimpfe, LMWH oder ASS einzusetzen. Die
ACCP-Guidelines hatten sich noch gegen eine medi-
kamentose Thromboseprophylaxe in dieser Situation
ausgesprochen.

Aufgrund von Studiendaten [7-9], die seit der Verof-
fentlichung der ACCP-Guidelines publiziert wurden,
widmen die ASH-Guidelines einen ganzen Abschnitt
der Frage, ob DOAK zur VTE-Prophylaxe bei akut er-
krankten Patientinnen und Patienten eingesetzt
werden sollen. Auffillig ist, dass alle in den oben
genannten Studien untersuchten DOAK in diesem
Setting im Vergleich zu den LMWH zu einem erhdéhten
Risiko fiir relevante Blutungsereignisse fithrten. Ins-
besondere war dies auch der Fall, wenn die DOAK «ver-
langert», das heisst {iber die eigentliche Hospitalisa-
tion hinaus, eingesetzt wurden. Da die DOAK zudem
im Vergleich zu den LMWH keinen Benefit in Bezug auf
die Mortalitat zeigten, wird ihr Einsatz zur VTE-Pro-
phylaxe bei akut erkrankten, hospitalisierten Patien-
tinnen und Patienten nicht empfohlen.

Kommentar der Schweizer Expertinnen
und Experten

Limitierend ist die Tatsache, dass fiir etliche in diesen
Guidelines diskutierten Themenkreise die Evidenz-
level [10] verhaltnismaéssig tief sind. Ein betréchtlicher
Teil der zur Erstellung der Guidelines verwendeten
Studiendaten ist zudem schon deutlich tber zehn
Jahre alt. Dies ist deshalb kritisch, weil sich die Charak-
teristika von akut und kritisch kranken medizinischen
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Tabelle 1: Zusammenstellung der im Text erwédhnten Risiko-Scores zur Diskriminierung zwischen hohem und tiefem Risiko fiir venése Thromboembolien
(VTE) bei akut erkrankten medizinischen Patientinnen und Patienten. Die IMPROVE- und Padua-Scores wurden in verschiedenen Studien validiert. Gezeigt
ist die VTE-Inzidenz aus je einer exemplarischen Studie (adaptiert nach [24]).

Name des Scores Padua Improve Geneva
Parameter und e Aktive Krebsekrankung 3 e\Vorgangige VTE 3 e Maligne Erkrankung 2
Punktzahl *\Vorgangige VTE 3 e Bekannte Thrombophilie 2 e Myeloproliferative Neoplasie 2
* Bettlagerigkeit >3 Tage 3 eParalyse untere Gliedmassen 2 eVorgangige VTE 2
* Bekannte Thrombophilie 3 e Aktive Krebserkrankung 2 eHyperkoagulabler Zustand 2
e Trauma oder Operation im letzten Monat 2 eImmobilisation fir mindesten 1 e Herzinsuffizienz 2
7 Tage
® Alter >70-jahrig 1 elIntensivstation 1 ® Respiratorische Insuffizienz 2
e Kardiale oder respiratorische Insuffizienz 1 e Alter >60-jéhrig 1 e Stroke innerhalb der letzten 2
3 Monate
e Akuter Myokardinfarkt oder ischamischer 1 e Myokardinfarkt innerhalb 2
Stroke des letzten Monats
® Akute Infektion und/oder rheumatologische 1 e Akute Infektion 2
Erkrankung
e Ubergewicht (Body-Mass-Index =30 kg/m?) 1 * Aktue rheumatologische 2
Erkrankung
* Hormonbehandlung 1 e Nephrotisches Syndrom 2
e Immobilisation 1
* Alter >60-jahrig 1
¢ Body-Mass-Index >30 kg/m? 1
e Hormonbehandlung 1
e Kiirzliche Reise langer 1
als 6 Stunden
® Chronische vendse Insuffizienz 1
e Schwangerschaft 1
e Dehydratation 1
Hohes Risiko >4 Punkte >4 Punkte >3 Punkte
VTE Inzidenz bei hohem 3,5% [14] 5,7% [13] 3,2% [14]

Risiko nach 3 Monaten

Patientinnen und Patienten in den letzten Jahrzehnten
deutlich verdndert haben. Diese Verdnderungen um-
fassen beispielsweise die Hospitalisationdauer und
somit die Dauer der verabreichten medikamentdsen
VTE-Prophylaxe, den Krankheitsgrad sowie die Be-
handlungsmethoden. Obwohl sich die Autorinnen und
Autoren dieser Problematik bewusst waren, stellt sich
die Frage, wie belastbar solche &dlteren Daten in einem
veranderten klinischen Kontext tatsachlich sind.

Eine weitere Problematik ist die grosse Heterogenitdt
hospitalisierter medizinischer Patientinnen und Pati-
enten. Unterschiedliche Grunderkrankungen, Komor-
biditaten, Behandlungen und Spitalaufenthalte fithren
dazu, dass das VTE-Risiko individuell sehr verschieden
ist. Mehrere Studien suggerieren deshalb, dass ein uni-
verseller Ansatz zur VTE-Prophylaxe bei diesen Patien-
tinnen und Patienten fraglich sinnvoll ist [11, 12]. Dies
weil ein universeller Ansatz bei einigen Patientinnen
und Patienten zu einer ungeniigenden Prophylaxe
fithrt, wihrend ein anderer Teil der Patientinnen und
Patienten eine Uberprophylaxe erhilt. Um dieser Pro-
blematik zu begegnen, wurden verschiedene Risiko-
Scores wie beispielsweise der Padua-Score [6], der IM-
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PROVE-Score [13] sowie der Geneva-Score [14] entwickelt
(Tab. 1). Diese Scores sind in der Lage, zwischen hospita-
lisierten medizinischen Patientinnen und Patienten
mit und ohne erhéhtem VTE-Risiko zu diskriminieren.
Es gibt jedoch keine Daten, die zeigen, dass der Einsatz
einer VTE-Prophylaxe auf Grundlage solcher Scores
tatsdchlich zu einem besseren klinischen Outcome
fithren wiirde. Deshalb kénnen die Guidelines auch
nicht spezifisch eine differenzierte, «risikobasierte»
VTE-Prophylaxe zu empfehlen, obwohl zumindest
intuitiv ein risikoadaptiertes Vorgehen attraktiv er-
scheinen wiirde.

Aufgrund weiterhin fehlender Daten ist es auch den
ASH-Guidelines nicht moglich zu adressieren, welche
Dosis eines parenteralen Antikoagulans eingesetzt
werden soll, um eine moglichst addquate VTE-Prophy-
laxe zu erreichen. Beispielsweise werden bei den
LMWH neben den «tiiblichen» prophylaktischen Dosen
(z.B. Enoxaparin 40mg oder Dalteparin 5000 LE.) in
Situationen mit erhohtem Risiko (z.B. Patientinnen und
Patienten mit bekannter hereditdrer Thrombophilie)
intermediédre Dosen (z.B. Enoxaparin 1 mg/kg Korper-
gewicht oder Dalteparin 100 LE./kg Korpergewicht)
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verwendet. Daneben stellt sich aber auch die Frage, ob
die Dosen allenfalls bei Uber- oder Untergewicht oder
bei eingeschriankter Nierenfunktion angepasst werden
sollten. Eine Studie, die diese Fragen beantworten
konnte, ist jedoch aus diversen Griinden (u.a. bené-
tigte Patientenzahlen, Kosten) kaum durchfiihrbar.
Gerade in der aktuellen COVID-19-Pandemie hat sich ein-
driicklich gezeigt, dass eine «Standard-VTE-Prophylaxe»
nicht in allen Féllen gentigend ist. Aufgrund empirischer
Beobachtungen wird deshalb in verschiedenen Guide-
lines bei kritisch an COVID-19 erkrankten Patientinnen
und Patienten eine Prophylaxe mit LMWH oder UFH in
einer hoheren (intermedidren) Dosis vorgeschlagen,
wobei jedoch letztlich tiber die genaue Dosierung und
das Dosierungsintervall (LMWH 12- oder 24-stiindlich)
noch kein Konsens besteht [15, 16].

In einem separaten Kapitel diskutieren die ASH-Guide-
lines die VTE-Prophylaxe beildngeren Reisen (definiert
als Reisen iber 4 Stunden). Es fallt auf, dass das Evidenz-
level bei dieser eigentlich hdufigen Situation durchwegs
sehr tiefist. Erschwerend kommt dazu, dass der Zusam-
menhang zwischen VTE-Risiko und Reisedauer nur
ungeniigend bekannt ist [17]. Dies macht es praktisch
unmoglich, differenzierte Empfehlungen zur Prophy-
laxe in der Reisesituation zu machen, was in den offen
formierten Empfehlungen in den ASH-Guidelines zum
Ausdruck kommt.

Zum Vorschlag, bei Reisenden ohne VTE-Risikofakto-
ren keine Kompressionsstriimpfe zur VTE-Prophylaxe
einzusetzen, mochten wir anmerken, dass der Einsatz
von Kompressionsstriimpfen bei dieser Population
durchaus Sinn ergeben kann, wenn das primare Ziel
nicht die VTE-Prophylaxe, sondern die Reduktion von
Beinédemen und insbesondere der mit diesen verbun-
denen Beschwerden ist [18]. Die bedingte Empfehlung,
bei Reisenden mit hohem VTE-Risiko bei mangelnder
Verfligbarkeit von Stiitzstriimpfen oder LMWH respek-
tive bei Aversion der Patientin / des Patienten gegen
diese Optionen ASS einzusetzen, ist aus unserer Sicht
diskutabel. Grund dafiir ist die Tatsache, dass LMWH
in anderen klinischen Szenarien der ASS beziiglich
VTE-Prophylaxe iiberlegen sind und eine Prophylaxe
mit ASS mit einem dhnlichen Blutungsrisiko einher-
geht [19]. Eine potentiell attraktive Alternative zu den
LMWH kénnten in dieser Situation die DOAK darstel-
len, allerdings ist die Datenlage fiir diesen Off-Label-
Einsatz noch sehr sparlich [20]. In der Praxis werden
DOAK in der Schweiz fiir die VTE-Prophylaxe bei
Reisen jedoch bereits sehr liberal eingesetzt.

Nicht diskutiert wird in den vorliegenden ASH-Guide-
lines die VTE-Prophylaxe bei lingeren Reisen bei
Patientinnen und Patienten mit bekannter Thrombo-
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philie. Sinngeméss zum Vorgehen bei anderen VTE-
Risikofaktoren ist es aus unserer Sicht verniinftig, bei
immobilisierenden Reisen tlber vier Stunden eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe einzusetzen, sofern
eine Thrombophilie mit hoherem Risiko besteht (z.B.
Homozygotie fiir Faktor-V-Leiden oder fiir Prothrom-
bingenvariante G202010A, Antithrombinmangel, Anti-
phospholipid-Antikorper), und eine solche zu erwégen,
falls eine mildere Thrombophilie in Kombination mit
einem weiteren VTE-Risikofaktor vorliegt [20].

Auf das Vorgehen bei ambulanten medizinischen
Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fiir VTE
wird in den hier diskutierten ASH-Guidelines nicht
eingegangen. Spezifische Risikosituationen wie statt-
gehabte VTE, Malignome sowie Schwangerschaft/
Geburt/Wochenbett werden allerdings in separaten
Guidelines der ASH diskutiert [5, 21, 22] und auch
separat in dieser Reihe der Kommentare der Schweizer
Expertengruppe behandelt.

Die ASH-Guidelines zur Prophylaxe bei hospitalisier-
ten und ambulanten medizinischen Patientinnen
und Patienten unterscheiden sich von den ACCP-Gui-
delines nur in Nuancen. Es ist deshalb nicht zu erwar-
ten, dass sich dadurch fiir die in den Schweizer Spita-
lern bei medizinischen Patientinnen und Patienten
durchgefiihrte Thromboseprophylaxe relevante An-
derungen ergeben werden. In aller Regel erhalten
medizinische Patientinnen und Patienten wahrend
des Spitalaufenthalts grossziigig eine medikamen-
tose Thromboseprophylaxe. Oft wird die VTE-Prophy-
laxe auch risikoadaptiert verabreicht [23], wobei die
Kriterien in den meisten Kliniken so gewihlt sind,
dass ein Grossteil der stationdren medizinischen Pati-
entinnen und Patienten die Kriterien fiir eine medi-
kamentose VTE-Prophylaxe erfiillt.

Guidelines konnen letztlich nie jede spezifische klini-
sche Konstellation abbilden. Gerade in Situationen, wo
wenig Evidenz besteht, ist ein individualisiertes Abwa-
gen von Nutzen und Risiko im Sinne einer «patient
centered decision» gefragt, um die Thromboseprophy-
laxe moglichst sinnvoll und erfolgreich einzusetzen.
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