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Referat

Hintergrund und Ziele: Seit der EinfiUhrung von Heparin zur perioperativen
Thromboseprophylaxe ist seine Verwendung bei neurochirurgischen Eingriffen
uneinheitlich. Mit dieser Arbeit sollte ein umfassender Uberblick dariber
gewonnen werden, in welcher Weise neurochirurgische Kliniken Heparin und
physikalische Methoden zur Thromboseprophylaxe einsetzen.

Methoden: Wir erfragten flr intrakranielle und spinale Eingriffsarten die
routinemaBige Thromboseprophylaxe sowie die subjektive Einschatzung der
Wirksamkeit und des Risikoprofils einer Thromboseprophylaxe mit Heparinen

an 130 neurochirurgischen Kliniken und Fachabteilungen in Deutschland.

Ergebnisse: Es Uberwiegt der Anteil der Kliniken, die mechanische und
pharmakologische Methoden kombinieren. Mit einer Klinik (1%) ist der Anteil
der Hauser, die durchweg auf die Gabe eines Heparins verzichten,
verschwindend gering. Die Mehrzahl der Kliniken (56,3-89,3%) beginnt die
Heparingabe praoperativ oder am ersten postoperativen Tag und flhrt sie bis
zum Entlassungstag fort. Deutliche Abweichungen sind insbesondere bei

intrakraniellen Eingriffen zu beobachten.

Schlussfolgerungen: Es konnten weiterbestehende relevante Unterschiede in
der Durchfihrung der Thromboseprophylaxe gezeigt werden. Die prospektive
Registrierung der spezifischen Thrombose- und Nachblutungsraten flr
verschiedene Eingriffe an Kliniken mit deutlich voneinander abweichenden
Protokollen, kdénnte Daten liefern, die die Entwicklung eines den speziellen
Gegebenheiten der Neurochirurgie angepassten Standards zur

Thromboseprophylaxe ermdglichen.

Bibliographische Beschreibung: Koman, Gershom: Perioperative
Thromboseprophylaxe in der deutschen Neurochirurgie. Halle, Univ., Med.
Fak., Diss., 41 Seiten, 2010
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1. Einleitung

Eine perioperative Thromboseprophylaxe ist in den meisten chirurgischen
Fachern ublich. Ihre Form wird den Risikofaktoren des Patienten und dem
Eingriff angepasst (Geerts et al., 2004). Zur Verfigung stehen neben
physikalischen Methoden auch pharmakologische Mittel. Die Gabe von Heparin
hat sich hier seit Ende der 70er Jahre als Standardmethode etabliert. Neben
unfraktioniertem Heparin werden mittlerweile weitverbreitet niedermolekulare
Heparine eingesetzt, je nach Anwendungsfall als alleinige Prophylaxe oder in
Kombination mit physikalischen Methoden. Auch wurden neuere Substanzen
mit antithrombotischer Wirkung entwickelt und erprobt (Fareed, 1991; AWMF,
2009).

In der Neurochirurgie wurde der Verwendung von Heparin zur
Thromboseprophylaxe zurlickhaltender begegnet. Der Grund flr diese
Zuruckhaltung liegt in der Sorge, durch die Gabe von Heparin das Risiko flr
eine hamorrhagische Komplikation zu erhdéhen. Eine lebensbedrohliche oder
eine neurologisch beeintrachtigende intrakranielle oder intraspinale
Nachblutung wirde den Nutzen einer perioperativen Thromboseprophylaxe
konterkarieren. Die routinemaBig verwendeten Heparine sind nach einem
neurochirurgischen Eingriff formal kontraindiziert, und schon das
Vorhandensein zahlreicher neurochirurgischer Krankheitsbilder stellt eine
Gegenanzeige fur ihren Gebrauch dar (Rote Liste, 2010). Auf der anderen
Seite weist der neurochirurgische Patient durch Risikofaktoren wie Alter,
Paresen, intrakranielle Eingriffe oder eine Tumorerkrankung mit den
einhergehenden Veranderungen der Blutgerinnung haufig ein insgesamt
erhdhtes Risiko fir ein thrombembolisches Ereignis auf (Geerts et al., 2004).

Es besteht Einigkeit darliber, dass der Ausbildung einer tiefen Venenthrombose
oder einer pulmonalen Embolie in erster Linie durch geeignete Prophylaxe zu
begegnen ist. Fir die pharmakologische Thromboseprophylaxe mit Heparinen
ist bislang unklar, welcher Modus das ginstigste Risiko-Nutzen-Verhaltnis
birgt.



Bei einer Befragung von 34 deutschen neurochirurgischen Kliniken im Jahr
1998 stellte Raabe teilweise deutlich voneinander abweichende Protokolle zur
Thromboseprophylaxe fest. Allein der Zeitpunkt fir den Beginn der
Heparingabe bei Kraniotomien variierte von praoperativ Uber die ersten acht
postoperativen Stunden bis zum dritten postoperativen Tag. Neben dem
Zeitpunkt des Beginns und der Ende der Heparingabe sind auch Ein- und
AusschluBkriterien, die verwendete Substanz, die Tagesdosis und die
Verteilung derselben sowie die Kombination mit einer physikalischen Methode

Punkte, in denen sich diese Protokolle unterscheiden.

Ein Konsens Uber die optimale, also sowohl sichere als auch effektive
Vorgehensweise bei der perioperativen Thromboseprophylaxe in der
Neurochirurgie ist erstrebenswert. Um diesen zu erreichen stellt sich zunachst
die Frage, wie die Thromboseprophylaxe derzeit durchgefihrt wird, welche
Unterschiede von Klinik zu Klinik bestehen, und ob sich in den letzten Jahren
eine standardisierte Verfahrensweise herausgebildet hat.



2. Ziel der Arbeit

Die noch vor wenigen Jahren von Raabe beschriebenen Unterschiede in der
Thromboseprophylaxe fir ein umschriebenes operative Spektrum an
deutschen neurochirurgischen Kliniken lieBen die Frage aufkommen, ob und
wie sich die verschiedenen Protokolle mit der Zeit angleichen. Mit dieser Arbeit
soll ein umfassender Uberblick dariiber gewonnen werden, in welcher Weise
neurochirurgische Kliniken in Deutschland derzeit Heparine und physikalische
Methoden zur Thromboseprophylaxe einsetzen.

Wie einleitend ausgefiihrt, mangelt es an Daten, die fir einen bestimmten
Modus der Heparingabe eine fundierte Beurteilung des Risiko-Nutzen-
Verhaltnisses im Vergleich zu anderen Modi ermdglichen. Die Entscheidung flr
eine bestimmte Vorgehensweise wird daher maBgeblich von der klinischen
Erfahrung des Entscheidungstragers an der jeweiligen Einrichtung bestimmt.
Mit dieser Arbeit soll daher auBerdem ein Uberblick {iber die subjektive
Beurteilung des Nutzen und des Risikos der Heparingabe erreicht werden.

In einen groBeren Kontext gestellt, ist mit einer Ubersicht dieser Art die
Planung weiterer Arbeiten mdglich, mit dem Ziel letztlich einen Standard in der
perioperativen Thromboseprophylaxe in der Neurochirurgie zu erreichen.



3. Methodik

2007 wurden Fragebdgen an 130 neurochirurgische Kliniken und

Fachabteilungen in Deutschland verschickt.

Die 21 Abschnitte des Fragebogens erfragten im ersten Teil den Modus der
routinemaBigen Thromboseprophylaxe sowie im zweiten Teil die subjektive
Einschatzung der Wirksamkeit und des Risikoprofils einer medikamentdsen
Thromboseprophylaxe mit Heparin in Abhangigkeit von der Art des Eingriffs.

Der gesamte Fragebogen ist in der Originalfassung in Anhang I einzusehen.

Im ersten Teil des Fragebogens wurde zwischen extraduralen Eingriffen an der
Wirbelsaule, Eingriffen an der Wirbelsaule mit Eréffnung der Dura mater
spinalis, intrakraniellen Hamatomentleerungen und intrakraniellen Eingriffen
an GefaBen oder zur Behandlung eines Tumors unterschieden. Die
perioperative Phase wurde in einzelne Tage unterteilt, am OP-Tag konnte in
eine pra- und eine postoperative Phase unterschieden werden. Ebenso
erlaubte es der Aufbau des Fragebogens, eine sich im Verlauf andernde initiale
Behandlung anzugeben. Es wurde nach der Art der verabreichten Substanz,
ihrer Dosierung sowie nach Beginn und Dauer der Gabe gefragt.
Dartberhinaus wurde die Verwendung von antithrombotischen Strimpfen oder
anderer physikalischer Methoden erfragt, auch hier im Hinblick auf Beginn und
Dauer der Anwendung. Im zweiten Teil des Fragebogens fragten wir nach der
subjektiven Einschatzung der Risikosenkung flr die Ausbildung einer
Thrombose sowie der Risikoerhé6hung flr ein klinisch relevantes
Blutungsereignis durch die Gabe von Heparin bei einer hypothetischen Gabe
ab dem ersten, dem dritten und dem flinften postoperativen Tag. Erneut

wurde nach intrakraniellen und spinalen Eingriffen differenziert.

Zurlckgesandte Fragebogen wurden auf ihre Vollstéandigkeit und Eindeutigkeit
Uberprift. Die aus geeigneten Fragebdgen erhaltlichen Daten wurden in ein
Tabellenkalkulationsprogramm (Numbers, Apple Inc.) Ubernommen, um
prozentuale Anteile zu berechnen und Diagramme zu erstellen.



4. Ergebnisse

103 Fragebdgen wurden zurlickgesandt und waren zur Analyse geeignet.
4.1. Heparin

4.1.1. Verwendung von Heparin

Von 103 Kliniken verwenden 102 bei mindestens einem der erfragten Eingriffe
unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin.

Bei extraduralen Eingriffen an der Wirbelsdaule liegt das Verhaltnis bei 102:1
(99% vs. 1%), bei Eingriffen an der Wirbelsdule mit Eréffnung der Dura mater
spinalis bei 99:4 (96,1% vs. 3,9%), bei intrakraniellen Eingriffen an Gefal3en
oder zur Entfernung eines Tumors bei 95:8 (92,2% vs. 7,8%) und bei
intrakraniellen Hdmatomentleerungen bei 86:17 (83,5% vs. 16,5%).
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Abb. 1: Verwendung von Heparin in Abhéngigkeit von der Art des Eingriffs



4.1.2. Art des Heparins

Dabei verwenden abhangig von der Art des Eingriffs 17-19 (16,5-18,4%)
Kliniken Certoparin, 12-19 (11,7-18,4%) Kliniken Dalteparin, 38-45
(36,9-43,7%) Kliniken Enoxaparin, 14-16 (13,6-15,5%) Kliniken Nadroparin,
keine Klinik Reviparin, eine (1%) Klinik Tinzaparin und 7-16 (6,8-15,5%)
unfraktioniertes Heparin (Abbildung 2). Unfraktioniertes Heparin wird je nach
Art des Eingriffs von zwei bis sechs (1,9%-5,8%) Kliniken unmittelbar
postoperativ gegeben und im weiteren Verlauf durch ein niedermolekulares
ersetzt: Bei extraduralen spinalen Eingriffen gehen zwei (1,9%) Kliniken auf
diese Weise vor, bei intraduralen spinalen Eingriffen ebenfalls zwei (1,9%), bei
intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder Tumorentfernungen sechs (5,8%)
und bei intrakraniellen Hdmatomentleerungen vier (3,9%).

Tab. 1: Eigenschaften verwendeter Heparine

(IE sc.]

Certoparin Mono-Embolex 3000 3,56
Dalteparin Fragmin 2500-5000 2,98-5,69
Enoxaparin Clexane 2000-4000 1,42-2,69
Nadroparin Fraxiparin 2850-5700 3,79-3,93
Reviparin Clivarin 1750 3,71
Tinzaparin innohep 3500 2,68
Unfraktioniertes Heparin-Na ratiopharm 15000 1,43-6,00
Aktivititsverhaltnis

Certoparin 4200-6200 2,2:1 258
Dalteparin 6000 2,5:1 120-228
Enoxaparin 4500 4,3:1 264-420
Nadroparin 4500 3,5:1 210
Reviparin 3150-5150 3,6-6,1:1 180
Tinzaparin 6500 2,0:1 198-210
Unfraktioniertes 3000-30000 1:1 90-120
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4.1.3. Beginn der Heparingabe

Es beginnen bei extraduralen spinalen Eingriffen 64 (62,1%) Kliniken die Gabe
praoperativ, acht (7,8%) postoperativ am OP-Tag, 28 (27,2%) am ersten
postoperativen Tag, eine (1%) am zweiten postoperativen Tag, keine am

dritten, vierten oder flinften postoperativen Tag.

Bei intraduralen spinalen Eingriffen beginnen 52 (50,5%) Kliniken die Gabe
praoperativ, 8 (7,8%) Kliniken postoperativ am OP-Tag, 33 (32,0%) Kliniken
am ersten postoperativen Tag, zwei (1,9%) Kliniken am zweiten
postoperativen Tag und drei (2,9%) am dritten postoperativen Tag. Keine
Klinik beginnt am vierten postoperativen Tag, eine (1%) am flnften
postoperativen Tag.

Bei intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder zur Entfernung eines Tumors
beginnen 33 (32.0%) Kliniken die Gabe praoperativ, acht (7,8%) Kliniken
postoperativ am OP-Tag, 33 (32,0%) Kliniken am ersten postoperativen Tag,
sieben (6,8%) Kliniken am zweiten postoperativen Tag, acht (7,8%) am
dritten postoperativen Tag, zwei (1,9%) am vierten postoperativen Tag, vier

(3,9%) am funften postoperativen Tag.

Bei intrakraniellen Hamatomentleerungen beginnen 26 (25,2%) Kliniken die
Gabe praoperativ, 15 (14,6%) Kliniken am OP-Tag, 32 (31,1%) Kliniken am
ersten postoperativen Tag, finf (4,9%) Kliniken am zweiten postoperativen
Tag, zehn (9,7%) am dritten postoperativen Tag, drei (2,9%) am vierten
postoperativen Tag, vier (3,9%) am flnften postoperativen Tag, eine (1%) am
sechsten postoperativen Tag.
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Abb. 3: Beginn der Heparingabe in Abh&ngigkeit von der Art des Eingriffs



4.1.4. Beendigung der Heparingabe

Bei extraduralen spinalen Eingriffen beendet eine (1,0%) Klinik die Gabe am
OP-Tag, zwei (1,9%) am dritten postoperativen Tag, zehn (9,7%%) am flnften
postoperativen Tag, funf (4,9%) am sechsten postoperativen Tag, vier (3,9%)
am siebten postoperativen Tag, eine (1%) am achten postoperativen Tag und
72 (69,9%) Kliniken am Entlassungstag.

Bei intraduralen spinalen Eingriffen beenden zwei (1,9%%) Kliniken die Gabe
am OP-Tag, zwei (1,9%) am dritten postoperativen Tag, neun (8,7%) am
fiunften postoperativen Tag, funf (4,9%) am sechsten postoperativen Tag, drei
(2,9%) am siebten postoperativen Tag, eine (1%) am achten postoperativen
Tag und 71 (68,9%) Kliniken am Entlassungstag.

Bei intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder zur Entfernung eines Tumors
beenden drei (2,9%) Kliniken die Gabe am OP-Tag, eine (1%) am dritten
postoperativen Tag, sieben (6,8%) am finften postoperativen Tag, drei (2,9%)
am sechsten postoperativen Tag, funf (4,9%) am siebten postoperativen Tag,
eine (1%) am achten postoperativen Tag, eine (1%) am zehnten

postoperativen Tag und 69 (67,0%) Kliniken am Entlassungstag.

Bei intrakraniellen Hamatomentleerungen beenden zwoélf (11,7%) Kliniken die
Gabe am OP-Tag, eine (1%) Klinik die Gabe am dritten postoperativen Tag,
drei (2,9%) am flnften postoperativen Tag, drei (2,9%) am sechsten
postoperativen Tag, zwei (1,9%) am siebten postoperativen Tag, drei (2,9%)

am achten postoperativen Tag und 62 (60,2%) Kliniken am Entlassungstag.
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Abb. 4: Beendigung der Heparingabe in Abhangigkeit von der Art des Eingriffs



4.2. Antithrombotische Striimpfe
4.2.1. Verwendung von antithrombotischen Striimpfen

Von 103 Kliniken verwenden 93 Kliniken bei mindestens einem der erfragten
Eingriffe antithrombotische Strimpfe, 80 bei jedem.

Bei extraduralen Eingriffen an der Wirbelsdule verwenden 92 Kliniken
antithrombotische Strimpfe, elf nicht (89,3% vs. 10,7%). Bei Eingriffen an
der Wirbelsaule mit Eréffnung der Dura mater spinalis liegt das Verhaltnis bei
88:12 (85,4% vs. 11,7%), bei intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder zur
Entfernung eines Tumors bei 86:15 (83,5% vs. 14,6%) und bei intrakraniellen

Hamatomentleerungen bei 81:19 (78,7% vs. 18,4%).
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Abb. 5: Verwendung von ATS in Abhangigkeit von der Art des Eingriffs
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4.2.2. Beginn der Anwendung antithrombotischer Striimpfe

Bei extraduralen spinalen Eingriffen beginnen 80 (77,7%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe unmittelbar praoperativ am OP-Tag
und 15 (14,6%) am ersten postoperativen Tag.

Bei intraduralen spinalen Eingriffen beginnen 77 (74,8%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe am OP-Tag, 16 beginnen (15,5%)
am ersten postoperativen Tag.

Bei intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder zur Entfernung eines Tumors
beginnen 75 (72,8%) Kliniken die Anwendung antithrombotischer Strimpfe
am OP-Tag, 16 (15,5%) Kliniken am ersten postoperativen Tag.

Bei intrakraniellen Hamatomentleerungen beginnen 71 (68,9%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe am OP-Tag, 16 (15,5%) Kliniken am
ersten postoperativen Tag.

4.2.3. Beendigung der Anwendung antithrombotischer Striimpfe

Bei extraduralen spinalen Eingriffen beenden sechs (5,8%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe am OP-Tag, eine (1%) am zweiten
postoperativen Tag, zwei (1,9%) am dritten postoperativen Tag, drei (2,9%)
am vierten postoperativen Tag, elf (10,7%) am flnften postoperativen Tag,
vier (3,9%) am sechsten postoperativen Tag, eine (1%) am siebten
postoperativen Tag, eine (1%) am achten postoperativen Tag und 53 (51,5%)
am Entlassungstag.

Bei intraduralen spinalen Eingriffen beenden sechs (5,8%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe am OP-Tag , eine (1%) am zweiten
postoperativen Tag, zwei (1,9%) am dritten postoperativen Tag, drei (2,9%)
am vierten postoperativen Tag, 9 (8,7%) am flnften postoperativen Tag, drei
(2,9%) am sechsten postoperativen Tag, zwei (1,9%) am siebten
postoperativen Tag, eine (1%) am achten postoperativen Tag und 52 (50,5%)
am Entlassungstag.
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Bei intrakraniellen Eingriffen an GefaBen oder zur Entfernung eines Tumors
beenden sieben (6,8%) Kliniken die Anwendung antithrombotischer Strimpfe
am OP-Tag, eine (1%) am zweiten postoperativen Tag, zwei (1,9%) am dritten
postoperativen Tag, drei (2,9%) am vierten postoperativen Tag, neun (8,7%)
am funften postoperativen Tag, zwei (1,9%) am sechsten postoperativen Tag,
eine (1%) am siebten postoperativen Tag, eine (1%) am achten
postoperativen Tag, eine (1%) am zehnten postoperativen Tag und 50

(48,6%) am Entlassungstag.

Bei intrakraniellen Hamatomentleerungen beenden neun (8,7%) Kliniken die
Anwendung antithrombotischer Strimpfe am OP-Tag, eine (1%) am zweiten
postoperativen Tag, eine (1%) am dritten postoperativen Tag, eine (1%) am
vierten postoperativen Tag, vier (3,9%) am funften postoperativen Tag, zwei
(1,9%) am sechsten postoperativen Tag, zwei (1.9%) am siebten
postoperativen Tag, eine (1%) am achten postoperativen Tag, zwei (1,9%) am

zehnten postoperativen Tag und 51 (49,5%) am Entlassungstag.

14



4.3. Risiko-Nutzen-Bewertung

4.3.1. Einschédtzung der Senkung des Thromboserisikos

Bei spinalen Eingriffen wird die Risikosenkung flir eine thrombembolische
Komplikation durch die Gabe von Heparin bei einem Beginn der Gabe am
ersten postoperativen Tag von 43 (41,8%) Kliniken als hoch eingeschatzt, von
40 (38,8%) als maBig, von zehn (9,7%) als gering, von drei (2,9%) als sehr
gering und von drei (2,9%) als nichtig.

Bei einem Beginn der Gabe am dritten postoperativen Tag schatzen 26
(25,2%) Kliniken die Risikosenkung als hoch ein, 31 (30,1%) als maBig, 15
(14,6%) als gering, acht (7,8%) als sehr gering und 13 (12,6%) als nichtig.

Bei einem Beginn der Gabe am funften postoperativen Tag schatzen 17
(16,5%) Kliniken die Risikosenkung als hoch ein, 24 (23,3%) als maBig, 17
(16,5%) als gering, 13 (12,6%) als sehr gering und 20 (19,4%) als nichtig.

Bei intrakraniellen Eingriffen wird die Risikosenkung fir eine
thrombembolische Komplikation durch die Gabe von Heparin bei einem Beginn
der Gabe am ersten postoperativen Tag von 40 (38,8%) Kliniken als hoch
eingeschatzt, von 36 (35,0%) als maBig, von elf (10,7%) als gering, von funf
(4,9%) als sehr gering und von vier (3,9%) als nichtig.

Bei einem Beginn der Gabe am dritten postoperativen Tag schatzen 23
(22,3%) Kliniken die Risikosenkung als hoch ein, 35 (34,0%) als maBig, 13
(12,6%) als gering, acht (7,8%) als sehr gering und 13 (12,6%) als nichtig.

Bei einem Beginn der Gabe am funften postoperativen Tag schatzen 16

(15,5%) Kliniken die Risikosenkung als hoch ein, 24 (23,3%) als maBig, 15
(14,6%) als gering, 14 (13,6%) als sehr gering und 21 (20,4%) als nichtig.

15
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4.3.2. Einschéatzung des Risikos fiir eine klinisch relevante

Nachblutung

Bei spinalen Eingriffen sieht keine Klinik das Risiko eines klinisch wirksamen
Blutungsereigniss durch Heparingabe ab dem ersten postoperativen Tag als
stark erhdéht an, finf (4,9%) Kliniken sehen dieses Risiko als maBig erhdht,
sechs (5,8%) Kliniken als gering erhdht, 17 (16,5%) Kliniken als sehr gering
erhéht und 73 (70,9%) Kliniken als nicht erhéht.

Bei Gabe ab dem dritten postoperativen Tag sieht keine Klinik dieses Risiko als
stark oder maBig erhoht, drei (2,9%) Kliniken sehen es als gering erhdht,
neun (8,7%) Kliniken als sehr gering erhéht und 85 (82,5%) Kliniken als nicht
erhoht an.

Bei Gabe ab dem flnften postoperativen Tag sieht dieses Risiko keine Klinik als
stark erhoéht an, eine (1%) Klinik sieht es als maBig erhdéht und eine (1%)
Klinik als gering erhdéht. Sechs (5,8%) Kliniken sehen dieses Risiko als sehr
gering erhdht, 85 (82,5%) Kliniken als nicht erhdht an.

Bei intrakraniellen Eingriffen sehen finf Kliniken das Risiko eines klinisch
wirksamen Blutungsereigniss bei intrakraniellen Eingriffen durch Heparingabe
ab dem ersten postoperativen Tag als stark erhdéht an, acht (7,8%) Kliniken
als maBig erhoht, 13 (12,6%) Kliniken als gering erhdht, 14 (13,6%) Kliniken
als sehr gering erhéht und 59 (57,3%) Kliniken als nicht erhdht.

Bei Gabe ab dem dritten postoperativen Tag sieht keine Klinik dieses Risiko als
stark erhdéht an. Drei (2,9%) Kliniken sehen dieses Risiko als maBig erhdht,
funf (4,9%) Kliniken als gering erhéht, 14 (13,6%) Kliniken als sehr gering
erhoéht und 75 (72,8%) Kliniken als nicht erhéht an.

Bei Gabe ab dem flnften postoperativen Tag sieht keine Klinik dieses Risiko als
stark erh6ht an, eine (1%) Klinik als maBig erhéht. Vier (3,9%) Kliniken sehen
dieses Risiko als gering erhdht, acht (7,8%) Kliniken als sehr gering erhoht
und 82 (79,6%) Kliniken als nicht erhéht an.
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Abb. 8: Einschéatzung des Risikos fur eine Nachblutung bei spinalen
Eingriffen in Abh&ngigkeit vom Beginn der Heparingabe
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4.4. Anderung eines Regimes zur Thromboseprophylaxe

Ingesamt 36 Kliniken geben an, in den letzten fUnf Jahren ein etabliertes
Regime zur Thromboseprophylaxe gedndert zu haben. Dabei begannen elf
Kliniken mit der Verwendung von niedermolekularem Heparin anstelle von
unfraktioniertem, dreizehn Kliniken wechselten allein das verwendete
niedermolekulare Heparin, und zwéIf Kliniken nahmen Anderungen an anderen

Merkmalen wie zum Beispiel Beginn oder Dosierung vor.

Ein Regimewechsel wurde in einem Fall motiviert durch die Beobachtung einer
erhohten Nachblutungsrate unter Enoxaparin, eine Beobachtung, die von
einem weiteren Haus geteilt wurde. Eine tdédlich verlaufende pulmonale
Embolie war an einer Klinik Anlass fir eine Umgestaltung der
Thromboseprophylaxe. Von sieben Kliniken wurden Kosten als Grund fir den
Wechsel des Praparats angegeben.
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5. Diskussion

Sowohl die tiefe Venenthrombose als auch die pulmonale Embolie kénnen mit
einer vielgestaltigen und unspezifischen Symptomatik, aber auch mangelnder
Symptomatik imponieren, und dadurch eine rein klinische Diagnose
unzuverlassig machen. Das Risiko fur die Entwicklung einer tiefen
Venenthrombose liegt bei neurochirurgischen Patienten bei 15-40% (Hamilton
et al., 1994). Bei Patienten, die bereits eine tiefe Venenthrombose
durchgemacht haben, ist die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv deutlich erhéht.
Die im Gefolge einer tiefen Venenthrombose zu findenden Nachwirkungen
reichen von Lokalbeschwerden bis zum postthrombotischen Syndrom mit Ulcus
cruris. Das Risiko fur die Entwicklung einer pulmonalen Embolie, welche meist
auf dem Boden einer peripheren Thrombose stattfindet, liegt bei 1-5% , etwa
die Halfte aller Lungenembolien nimmt einen fulminanten Verlauf mit
todlichem Ausgang in den ersten 30 Minuten nach Beginn der Symptomatik
(Hamilton et al., 1994). Angesichts des potenziell letalen Risikos ist eine
abwartende Strategie mit Beginn der Behandlung nach Entwicklung klinischer

Symptome keine Alternative zur Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse.

Es finden sich physikalisch-mechanische Ansatze, die unter anderem die
prothrombotische Wirkung der ventsen Stasis ausgleichen sollen, sowie auf
die antithrombotische Wirkung eines pharmakologischen Agens ausgerichtete
Ansatze.

Physikalische Methoden zielen unter anderem auf eine Elimination der vendsen
Stasis, welche flr die intraoperative Phase besteht, bei Immobilisation oder
neurologischen Defiziten auch pra- und postoperativ fir einen begrenzten
Zeitraum oder die gesamte Dauer der Behandlung bestehen kann. Durch
zeitlich konstanten oder intermittierend aufgebauten Druck wird die vendse
Stasis aufgehoben. Bei bestimmten Ansatzen findet sich auch eine
Nachahmung der kérpereigenen Muskelpumpe, um den vendsen Rlckstrom
weiter zu beschleunigen. Klinische Verwendung fanden bislang:
Antitrombotische Strimpfe, intermittierende pneumatische Venenkompression

und elektrische Stimulation der Wadenmuskulatur.
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Antithrombotische Strimpfe oder Medizinische Thromboseprophylaxe-
Strimpfe sind nahtlose, rundgestrickte Schenkelstrimpfe, die durch
eingearbeitete elastische Fasern einen nach proximal abnehmenden Druck auf
das Bein auswirken, wodurch eine Beschleunigung des vendsen Rickstroms
erreicht und die Ausbildung von Thrombi verringert werden soll. Ihre
Anwendung ist einfach und unter Beachtung der Kontraindikationen sicher.
Kontraindikationen flr den Gebrauch antithrombotischer Strimpfe sind die
periphere arterielle VerschluBkrankheit, die Phlegmasia coeruela dolens und

relativ die periphere Polyneuropathie.

Durch physikalische Methoden lasst sich die Inzidenz von Thrombosen senken,
es konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass eine alleinige Verwendung das
Fortschreiten eines formierten Thrombus einschrankt und die Inzidenz
pulmonaler Embolien senkt (Kakkar, 1990). Es erscheint somit sinnvoll,
mechanische Ansatze allein nur bei Patienten mit niedrigem Thromboserisiko
zu verwenden, oder wenn andere Methoden sich aufgrund des Blutungsrisikos
verbieten. Bei Patienten mit hohem Thromboserisiko erscheint die Anwendung
einer mechanischen Prophylaxe in Kombination mit einer pharmakologischen

Methode sinnvoll.

Die Aktivitat des Gerinnungssystems verandert sich beim operierten Patienten
auf typische Art und ist zunachst von einer Steigerung der prothrombotischen,
aber auch der fibrinolytischen Aktivitdat gekennzeichnet. Kurz nach
Operationsende ist allerdings eine deutliche Reduzierung der fibrinolytischen
Aktivitéat zu beobachten. Dies erklart, warum sich viele Thrombi bereits
intraoperativ und in den ersten postoperativen Stunden formieren.
Antithrombotisch wirksame Substanzen sollen diesen Veranderungen
entgegenwirken, indem sie in die Gerinnungskaskade eingreifen.

Unfraktioniertes Heparin ist eine heterogene Mischung von
Glycosaminoglycanen mit einem molekularem Gewicht zwischen 3000 und
30000 Da und einer kurzer Plasmahalbwertszeit von 90 Minuten. Durch
Bindung an Antithrombin mittels einer bestimmten Pentasaccharidsequenz
bewirkt es eine Konformitatsanderung in dessen reaktivem Zentrum, und
beschleunigt deutlich die Inhibition von Faktor Xa. Zur Inhibition von Faktor IIa
(Thrombin) ist dartberhinaus die Bildung eines Komplexes aus Heparin,
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Antithrombin und Thrombin notwendig. Dieser Komplex kann nur von
Heparinketten gebildet werden, die mindestens 18 Saccharideinheiten lang
sind und besagte Pentasaccharidsequenz tragen. Der Anteil solcher Ketten ist
bei unfraktioniertem Heparin wesentlich hdher als bei niedermolekularem.
Daher findet sich bei niedermolekularen Heparinen verglichen mit der
unfraktionierten Form ein hoheres anti-Faktor Xa/anti-Faktor IIa
Aktivitatsverhaltnis. Zur Thromboseprophylaxe wird bei unfraktioniertem
Heparin eine auf 2-3 subkutane Gaben verteilte Tagesdosis von 15000 IE
empfohlen. Das flr die therapeutische Heparinisierung mit unfraktioniertem
Heparin mdgliche laborchemische Monitoring spielt fur die
Thromboseprophylaxe keine Rolle, da in prophylaktischen Dosen keine
Erhdhung der partiellen Thrombinzeit bewirkt wird.

Niedermolekulare Heparine werden durch die Fraktionierung von
unfraktioniertem Heparin gewonnen. In dieser Form besteht eine gréBere
Bioverfligbarkeit bei niedrigeren Dosen, die Applikation der prophylaktischen
Tagesdosis ist in einer einzelnen Gabe mdglich. Das Risiko flr eine
heparininduzierte Thrombozytopenie ist geringer. Ein laborchemisches
Monitoring Uber die partielle Thromboplastinzeit ist unabhangig von der Dosis
nicht maoglich, da diese nicht relevant beeinflusst wird. Die aufwandige
Bestimmung von aktiviertem anti-Faktor Xa ist in den meisten Fallen nicht
notwendig. Verschiedene niedermolekulare Heparine, die sich teilweise
deutlich in ihrer Pharmakokinetik unterscheiden, sind als gebrauchsfertige
Praparationen auf dem deutschen Markt verfligbar. Die zur
Thromboseprophylaxe empfohlene Tagesdosis unterscheidet sich von Praparat
zu Praparat. Neurochirurgische Eingriffe sind explizite Kontraindikationen fur

die Verwendung aller dieser Préaparate

Die erste perioperative Verwendung von Heparin zur Thromboseprophylaxe in
der Neurochirurgie wurde 1977 von Barnett dokumentiert. In der Folgezeit
waren Nutzen und Sicherheit der Methode Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen, ebenso die Frage nach der optimalen Substanz und dem
Zeitpunkt ihrer Gabe.

Agnelli et al. untersuchten 1998 den Effekt einer frihen postoperativen Gabe
von Enoxaparin bei zusatzlicher physikalischer Thromboseprophylaxe mittels
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antithrombotischen Strimpfen an 260 Patienten. Intrakranielle Eingriffe
machten 80% in der Gruppe der 130 Patienten, die Placebo erhielten aus und
90% in der Gruppe der 130 Patienten, die mit Beginn in den ersten 24
postoperativen Stunden flir 7 Tage einmal taglich 40 mg Enoxaparin erhielten.
Bei jeweils 97% war eine maligne Erkrankung der Grund flr den operativen
Eingriff. 32% Prozent in der Placebogruppe bildeten eine tiefe Venenthrombose
aus, in der Enoxaparingruppe 17%. Eine pulmonale Embolie trat bei zwei
Patienten aus der Placebogruppe auf und verlief jeweils tédlich. Die Haufigkeit

von Blutungskomplikationen war mit 3% in beiden Gruppen gleich.

Eine ebenfalls deutliche Senkung des Thromboserisikos ohne statistisch
signifikanten Anstieg der Nachblutungshaufigkeit beobachteten Nurmohamed
et al. 1996 bei der friihen postoperativen Gabe von Nadroparin in Kombination
mit antithrombotischen Strimpfen an 335 intrakraniell operierten Patienten.
Unter den 166 mit einer in den ersten 24 postoperativen Stunden beginnenden
Gabe von 7500 IE Nadroparin behandelten Patienten entwickelten 18,7%
(n=31) eine tiefe Venenthrombose, in der Placebogruppe von 179 Patienten
26,3% (n=47). Die Nachblutungsrate betrug 2,5% (n=6) in der
Nadroparingruppe, in der Placebogruppe 0,8% (h=2).

Etwas seltener, in 1,8% (n=28) der Falle, wurden Blutungskomplikationen
2001 von Raabe et al. in einer gréBeren Population von 1564 intrakraniell
operierten Patienten beschrieben, die mit Beginn innerhalb der ersten 24
postoperativen Stunden neben antithrombotischen Strimpfen 3 x 5000 IE/d

Heparin erhielten.

Fir spinale Eingriffe berichteten Gerlach et al. 2004 nach retrospektiver
Analyse 1949 in den ersten 24 postoperativen Stunde mit der Gabe von 2850
IE Fraxiparin behandelter Patienten eine Nachblutungsrate von 0,4% (n=8) bei
einer Thromboserate von 0,05% (n=1).

Beim Vergleich der postoperativen Gabe von 40 mg/d Enoxaparin und 2 X
5000 IE/d Heparin jeweils in Kombination mit physikalischen Methoden fanden
Goldhaber et al. 2002 bei 150 Patienten mit intrakraniellen Tumoren eine
gleich hohe Rate an Venenthrombosen von je 9,3%. Die einzige klinisch
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relevante, statistisch jedoch nicht signifikante Nachblutung wurde dabei in der
Enoxaparingruppe beobachtet.

Auch beim Vergleich der praoperativen Gabe (zum Zeitpunkt der
Narkoseeinleitung) von 2500 IE/d Dalteparin mit 2 x 5000 IE/d Heparin jeweils
in Kombination mit pneumatischer Venenkompression stellten Macdonald et al.
2003 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (n=100) fest. Zwei Patienten entwickelten eine tiefe
Venenthrombose, beide in der Dalteparingruppe. Die einzige
revisionsbedulrftige Nachblutung wurde in der Heparingruppe beobachtet, die
beiden Nachblutungen in der Dalteparingruppe flhrten nicht zu einer
operativen Behandlung.

In einer Untersuchung von Dickinson et al. hingegen war 1998 die
praoperative Gabe von Enoxaparin in Kombination mit pneumatischer
Venenkompression mit dem erhdhten Auftreten einer intrakraniellen
Nachblutung im Vergleich zur alleinigen pneumatischen Venenkompression
verbunden. In der prospektiven Studie wurden 68 Patienten mit intrakraniellen
Tumoren untersucht, bei denen entweder eine allein physikalische
Thromboseprophylaxe mit pneumatischer Venenkompression, eine allein
medikamentdse Prophylaxe mit 30 mg Enoxaparin alle 12 Stunden, beginnend
zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung, oder eine Kombination beider Methoden
verwendet wurde. Die zu nahezu gleichen Teilen (n=22/23/23) auf die drei
Gruppen aufgeteilten Patienten entwickelten bei alleiniger Verwendung der
pneumatischen Venenkompression in 13,6% (n=3) der Falle eine tiefe
Venenthrombose, bei alleiniger Verwendung von Enoxaparin in 4,3% (n=1)
und bei Kombination der beiden Methoden in 17,4% (nh=4). Nachdem
ausschlieBlich unter den 46 mit Enoxaparin behandelten Patienten klinisch
auffallige Nachblutungen auftraten (n=5, 10,9%) wurde die Studie
abgebrochen. Bemerkenswert ist die hdhere Rate an Thrombosen in der

Kombinationsgruppe, wobei die niedrige Fallzahl zu bertcksichtigen ist.

Gunstigere Ergebnisse bei praoperativer Gabe eines niedermolekularen
Heparins berichteten 2003 Kleindienst et al. mit Certoparin unter Einhaltung
eines Intervalls von jeweils 12 Stunden zwischen erster Heparingabe, Eingriff
und zweiter Heparingabe. Die retrospektive Analyse 785 intrakraniell

26



operierter Patienten fand bei einer Thromboserate von 0,2% (n=2) in 1,5%
der Falle (n=12) eine Nachblutung, in 1,1% (n=10) eine operativ behandelte
Nachblutung. Der Uberwiegende Teil dieser Komplikation wurde mit einer
routinemaBigen Bildgebung festgestellt (9 von 12).

Die Ergebnisse dieser und anderer Serien lassen mit einer Nachblutungsrate
zwischen 0 und 3% bei einer Thromboserate zwischen 0 und 18,7% die
Verwendung von Heparinen als wirksam und vertretbar sicher erscheinen,
wenn ein Intervall von 24 Stunden zwischen Eingriff und erster Heparingabe
liegt (Browd et al., 2004). Bei praoperativer Gabe liegt die Nachblutungsrate in
der Literatur zwischen 1,3 und 10,9%, die Thromboserate zwischen 0,2 und
10,9%. Die Haufigkeit einer tiefen Venenthrombose lag in den jeweiligen
Kontrollgruppen zwischen 3,2 und 34%. Der prophylaktische Effekt ist damit
zwar offensichtlich, die Frage nach der optimalen Substanz und dem Zeitpunkt
ihrer Gabe lasst sich jedoch anhand der vorliegenden Daten nicht

beantworten.

Die querschnittsartige Untersuchung von Raabe et al. 2001 zeigte erstmals die
entstandenen Unterschiede in der Thromboseprophylaxe an deutschen
neurochirurgischen Kliniken. Es wurde unterschieden nach Kraniotomien,
Bohrlochtrepanationen, Bandscheibenoperationen und spinalen Eingriffen
auBer Bandscheibenoperationen. Je nach Eingriff wurden in 88-97% der 34
befragten Kliniken Heparine zur medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt. Bei
der Wahl des eingesetzten Heparin zeigte sich ein Anteil von 41% (n=14) fur
die alleinige Verwendung niedermolekularer Heparine, 24% (n=8) fur die
alleinige Verwendung von unfraktioniertem Heparin und 35% (n=12) fur die
initiale Verwendung von unfraktioniertem Heparin mit anschlieBendem
Wechsel auf die Gabe eines niedermolekularen Heparins. Bei Kraniotomien
begannen 6% (n=2) die Heparingabe praoperativ, 73% (n=25) innerhalb der
ersten 24 postoperativen Stunden, 3% (n=1) am zweiten postoperativen Tag
und 15% (n=5) am dritten postoperativen Tag, 3% (nh=1) verwendeten kein
Heparin. Ahnliche Zahlen konnte Raabe fiir die anderen Eingriffe erheben. Bei
Bohrlochtrepanationen begannen ebenfalls 6% (nh=2) die Heparingabe
praoperativ, jedoch 70% (n=24) innerhalb der ersten 24 postoperativen
Stunden, 3% (nh=1) am zweiten postoperativen Tag und 9% (n=3) am dritten
postoperativen Tag, wahrend 12% (n=4) kein Heparin verwendeten. Bei
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Bandscheibenoperationen begannen 9% (n=3) die Heparingabe praoperativ,
79% (n=27) innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden, 0% (n=0) am
zweiten postoperativen Tag und 9% (n=3) am dritten postoperativen Tag, 3%
(n=1) verwendeten kein Heparin. Bei anderen spinalen Eingriffen begannen
9% (n=3) die Heparingabe praoperativ, 82% (n=28) innerhalb der ersten 24
postoperativen Stunden, 0% (n=0) am zweiten postoperativen Tag und 3%
(n=1) am dritten postoperativen Tag, 6% (nh=2) verwendeten kein Heparin.
Als physikalische Methode verwendeten 6% (n=2) die pneumatische

Venenkompression, 91% (n=31) antithrombotische Strimpfe.

Die Wahl der eingesetzten Substanz fallt mittlerweile deutlich 6fter auf ein
niedermolekulares Heparin, seltener auf unfraktioniertes Heparin. Es findet
sich in der vorliegenden Arbeit ein mit 72,8-92,2% (n=75-95) deutlich
gestiegener Anteil an Kliniken, die im Falle einer Verwendung von Heparin nur
niedermolekulare Heparin einsetzen. Unfraktioniertes Heparin wurde in den
eingegangenen Antworten haufig explizit mit der intensivmedizinischen
Uberwachungsphase nach einer Operation verbunden, und findet
dementsprechend vor allem in der frilhen postoperativen Phase kontinuierlich
intravends verabreicht Verwendung. Hier scheint die bessere Steuerbarkeit
gegenlber der subcutanen Gabe eines niedermolekularen Heparins
ausschlaggebend zu sein, die niedrigere Halbwertszeit des unfraktionierten
Heparins ist in dieser Phase der Behandlung ein erwlnschter Vorteil. Dieser
wird im weiteren Verlauf der Behandlung weniger relevant, was die von etwa
einem Drittel der unfraktioniertes Heparin einsetzenden Kliniken praktizierte
Umstellung auf niedermolekulares Heparin zeigt. Auffallenderweise ist der
Anteil der Kliniken, die auf diese Weise vorgehen, bei intrakraniellen
Tumoreingriffen am héchsten (5,8% vs. 1,9-3,8%). Dies kann als Ausdruck
einer gerade bei intrakraniellen Eingriffen ausgepragten Furcht vor
Nachblutungen interpretiert werden, die zur besonderen Zurtckhaltung bei der
Verwendung langwirksamer antikoagulatorisch wirksamer Substanzen bewegt.

Mit aktuell je nach Eingriff 25,5-62,1% (n=25-64) gegenliber 6-9% im Jahr
2001 hat der praoperative Beginn der Heparingabe deutlich zugenommen. Mit
einer Gabe am Morgen oder Abend am Vortag der Operation kann angesichts
der Halbwertzeit von Heparin keine relevante Wirkung mehr wahrend des
Eingriffs bestehen. Einer intraoperativen Formation von Thromben wird also
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nicht entgegengewirkt - freilich darf nicht erst seit den Ergebnissen von
Kleindienst und Nurmumahet unterstellt werden, dass kein Neurochirurg unter
aktiver Antikoagulation arbeitet. Der Ansatzpunkt der praoperativen Gabe liegt
also offensichtlich préaoperativ. Grinde flur ein praoperativ erhdhtes
Thromboserisiko sind im neurochirurgischen Patientengut tatsachlich zu
finden, insbesondere Paresen mit resultierender Immobilisation und die
thrombogene Aktivitdat von Hirntumoren. Das Vorhandensein dieser
Risikofaktoren ist keine Entwicklung der letzten Jahre, so dass das
Vorhandensein eines besonderen Thromboserisikos als unverandert betrachtet
werden darf. Geandert hat sich offensichtlich die Reaktion auf dieses Risiko. Es
darf also angenommen werden, dass das Auftreten von Nachblutungen bei der
praoperativen Gabe von Heparin nicht mehr in dem MaB beflrchtet wird, wie

es noch vor Jahren der Fall war.

Die Verwendung antithrombotischer Strimpfe ist mit aktuell 90% (n=93)
gegenlber 91% (n=31) 2001 nahezu unverandert weit verbreitet. Im Kontrast
zur in der aktuellen S3-Leitlinie Thromboseprophylaxe der AWMF zum
Ausdruck gebrachten Beflrchtung scheint ihr Einsatz weder durch spezifische
Kontraindikationen wie arterielle Durchblutungsstérungen, schwere
Neuropathien und lokale Lasionen noch durch die angefihrten Limitationen in
Handhabung und Verfligbarkeit wesentlich eingeschrankt zu sein. Auch der
Kostenfaktor ist bei dieser Betrachtung zu erwahnen. Rechnet man nach
eigener Internetrecherche mit 35€ fur 1 Paar antithrombotischer Strimpfe und
den eventuelle Hausvereinbarungen nicht berlicksichtigenden Angaben der
Roten Liste von 60€ fur 10 Fertigspritzen Clexane 40 mg, so tragen die
physikalischen MaBnahmen in einem nach den Ergebnissen dieser Arbeit nicht
ungewohnlichen Regime mit Verwendung antithrombotischer Strimpfe und
zehntagiger Gabe von Enoxaparin mit rund einem Drittel zu den Gesamtkosten
der Thromboseprophylaxe bei. Die weiter oben beschriebene Senkung der
Inzidenz von Thrombosen durch die alleinige oder kombinierte Anwendung
antithrombotischer Strimpfe rechtfertigt ihre Verwendung unter den
beschriebenen Begleitumstanden also fir einen GroBteil der befragten
Kliniken. Dies entspricht auch der Empfehlung der oben erwahnten Leitlinie flr
neurochirurgische Eingriffe.
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Bei der Wahl der Substanz und des Zeitpunkts ihrer Gabe zeigt sich eine
Tendenz zur kombinierten Verwendung niedermolekularer Heparine und
antithrombotischer Strimpfe, mit einem je nach Eingriff praoperativen oder
frih postoperativen Beginn der prophlyaktischen MaBnahmen. Allerdings ist
nicht geklart, in welchem MaB eine solche Kombination die allein
medikamentdse Prophylaxe Ubertrifft.

In der vorliegenden Arbeit lasst sich bei spinalen Eingriffen ein Trend zur
Standardisierung beobachten. Nahezu alle Kliniken beginnen frih, also
praoperativ oder spatestens am ersten postoperativen Tag mit der Gabe von
Heparin. Bei intrakraniellen Eingriffen ist die Situation uneinheitlicher: Nur
71-73% bilden hier die Hauptgruppe der bereits frih mit der Gabe von
Heparin beginnenden Kliniken. Ein Standard flr intrakranielle Eingriffe ist nicht
zu finden, unterscheiden sich die verschiedenen Protokolle doch deutlich
beziglich des Beginns und der Dauer der Heparingabe und sehen teilweise
auch eine ausschlieBlich mechanische Thromboseprophylaxe vor.

Die Verwendung von Heparinen zur perioperativen Thromboseprophylaxe hat
sich in vielen Kliniken durchgesetzt, obwohl neurochirurgische Eingriffe bei der
Indikation nicht berlicksichtigt sind und formal sogar eine Kontraindikation zur
Verwendung nach Operationen am Zentralen Nervensystem besteht. Wie
hiermit umgegangen werden kann, bleibt eine offene medizinische und
medicolegale Frage. Bewegt sich der klinisch tatige Neurochirurg mit einer
routinemaBigen medikamentdésen Thromboseprophylaxe in die Nahe eines
Behandlungsfehlers? Es mangelt an Daten, die eine konkrete Angabe von
Risiko und Nutzen einer Heparingabe in Abhangigkeit vom Zeitpunkt erlauben.
Die leitliniengerechte ,medizinische Begrindung auf Basis der Nutzen-Risiko-
Abwagung" wird durch diesen Mangel an Daten deutlich erschwert. Aufgrund
praktischer und ethischer Aspekte mag jedoch, wie 2011 von Hamilton
ausgeflhrt, nicht mehr mit randomisierten Studien zu rechnen sein, die
Heparine im Hinblick auf das Blutungsrisiko mit Placebo vergleichen. Als
Alternative verbleibt die unter diesem Aspekt umso wichtigerer
Beobachtungsstudie unter Nutzung des vorhandenen Spektrums an
Prophylaxeprotokollen.
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6. Schlussfolgerungen und Perspektiven

Dem hohen Risiko bei neurochirurgischen Patienten fir die Ausbildung einer
tiefen Venenthrombose oder einer pulmonalen Embolie wird mit einer
Thromboseprophylaxe Rechnung getragen, die an den meisten deutschen
Hausern eine Kombination physikalischer Methoden mit pharmakologischen
Methoden vorsieht. Dabei ist die Anwendung antithrombotischer Strimpfe
zusammen mit der Gabe meist niedermolekularer Heparine am verbreitetsten,
wenngleich fir jedes der verwendeten Heparine die Kontraindikation eines
neurochirurgischen Eingriffs besteht. Die Details der Anwendung
unterscheiden sich teilweise deutlich, ebenso wie die Meinungen darliber, wann
die Prophylaxe beginnen und enden sollte, um das glnstigste Verhaltnis
zwischen Senkung des thrombembolischen Risikos und mdéglicher Erhéhung
der Nachblutungsrate zu erreichen. Dies trifft besonders flr die intrakraniellen
Eingriffe zu, wahrend bei den spinalen Eingriffen ein Trend zur

Standardisierung beobachtet werden kann.

Die Existenz relevanter Unterschiede in der Durchfihrung der
Thromboseprophylaxe beruht auch auf dem Umstand, dass die in der Literatur

verfligbaren Daten es nicht erlauben, ein optimales Protokoll zu identifizieren.

Nach der in dieser Arbeit durchgefiihrten Bestandsaufnahme der vorhandenen
unterschiedlichen Protokolle zur perioperativen Thromboseprophylaxe ware der
nachste notwendige Schritt auf dem Weg zu einem Konsens die prospektive
multizentrische Registrierung von Thrombose- und Nachblutungsraten flr
verschiedene Eingriffe an Hausern mit deutlich voneinander abweichenden
Protokollen. Solche Daten wirden es ermdglichen, insbesondere bei
intrakraniellen Eingriffen einen den speziellen Gegebenheiten der
Neurochirurgie angepassten Standard zur Thromboseprophylaxe zu

entwickeln.
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7. Zusammenfassung

Das ernstzunehmende Risiko flir die Ausbildung einer tiefen Venenthrombose
oder einer pulmonalen Embolie mit potenziell letalem Ausgang macht eine
Thromboseprophylaxe notwendig, die die besonderen Gegebenheiten der
Neurochirurgie berlcksichtigt. Die Verminderung des thrombembolischen
Risikos ist abzuwagen gegen eine Erhéhung des Risikos fir hamorrhagische
Komplikationen durch die eingesetzten prophylaktischen MaBnahmen. Diese
Risikoabwagung fallt von Methode zu Methode und Haus zu Haus
unterschiedlich aus, was zu einer Vielzahl von Protokollen flr ein
umschriebenes Spektrum an Eingriffen fihrte.

In dieser Arbeit wurden erstmals alle Kliniken der Fachgesellschaft zur Art der
perioperativen Thromboseprophylaxe befragt und die bestehenden Protokolle
erfasst. Dabei zeigte sich eine vorherrschende Gabe niedermolekularer
Heparine in Kombination mit der Anwendung antithrombotischer Strimpfe.
Verglichen mit einer friheren Erhebung wird die erste Heparingabe nun friher,
in den meisten Kliniken prdaoperativ oder am ersten postoperativen Tag
gegeben.

Neben weitreichenden Parallelen finden sich nach wie vor deutliche
Unterschiede in der Auswahl und Anwendung prophylaktischer Methoden,
insbesondere bei intrakraniellen Eingriffen. Eine prospektive multizentrische
Registrierung von Ereignissen, die als Indikator flir die Sicherheit respektive
die Effektivitat des verwendeten Protokolls dienen, wird zur Entwicklung eines

Standards beitragen.
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Anhang I - Fragebogen

1. Spinale Operationen

1.1. Extradurale Prozeduren

1.1.1. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik eine Discektomie, eine (Teil-)Laminektomie bei spinaler Stenose, eine Instrumentation
zur Stabilisierung oder die Entfernung eines extraduralen, spinalen Tumors durchgefiihrt wird, routinemifBig eine standardisierte
Thromboseprophylaxe mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin? Wenn ja: Welches Priparat in welcher Dosierung iiber welchen
Zeitraum?

ja O nein O
Die Patienten erhalten Dosis in ml ...x/gl bereits ab dem...... bis zum..... bis zur
oder LE. préoperativ  postop. Tag postop. Tag Entlassung
Monoembolex® (Certoparin) 3000 LE. O @)
FragminP/forte® (Dalteparin) 2500 LE. O @)
5000 LE. O O
Clexane® (Enoxaparin) 0,2 ml O 0]
0,4 ml O O
Fraxiparin® (Nadroparin) 0,3 ml (0] @)
Clivarin® (Reviparin) 0,25 ml O 0]
innohep® (Tinzaparin) 0,35 ml O 0]
Heparin o A= p—— O @)

1.1.2. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik eine Discektomie, eine Laminektomie bei spinaler Stenose, eine Instrumentation zur
Stabilisierung oder die Entfernung eines extraduralen, spinalen Tumors durchgefiihrt wird, routinemifig eine standardisierte
Thromboseprophylaxe durch Anwendung von Anti-Thrombose-Striimpfen oder anderer mechanischer Verfahren? Wenn ja: Uber welchen
Zeitraum ?

ja O nein O

Bereits prioperativ O ab dem ........postop. Tag bis zum .......postop. Tag bis zur Entlassung O
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1.2. Intradurale Prozeduren

1.2.1. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik ein intraduraler, spinaler Tumor entfernt wird, r

eine standardisierte

Thromboseprophylaxe mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin ? Wenn ja: Welches Priparat in welcher Dosierung iiber welchen

Zeitraum ?

ja O nein O

Die Patienten erhalten Dosis in ml
oder LLE.

Monoembolex® (Certoparin) 3000 LE.
FragminP/forte® (Dalteparin) 2500 LE.

5000 L.E.
Clexane® (Enoxaparin) 0,2 ml

0,4 ml
Fraxiparin® (Nadroparin) 0,3 ml
Clivarin® (Reviparin) 0,25 ml
innohep® (Tinzaparin) 0,35 ml
Heparin 000000000000 B

...x/tgl.

bereits
préoperativ

clojolololololoNe;

postop. Tag

bis zum.....
postop. Tag

bis zur
Entlassung

clojolololololoNe

1.2.2. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik ein intraduraler, spinaler Tumor entfernt wird, routinemiBig eine standardisierte
Thromboseprophylaxe durch Anwendung von Anti-Thrombose-Striimpfen oder anderer mechanischer Verfahren? Wenn ja: Uber welchen

Zeitraum ?
ja O nein O

Bereits prioperativ O

ab dem ........postop. Tag

bis zum .......postop. Tag

bis zur Entlassung O
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2. Intrakranielle Eingriffe

2.1. Tumore/vaskulire Operationen

2.1.1. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik ein intrakranieller Tumor entfernt oder eine vaskulire Malformation ausgeschaltet
wird, routinemifig eine standardisierte Thromboseprophylaxe mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin ? Wenn ja: Welches
Priparat in welcher Dosierung iiber welchen Zeitraum ?

ja O nein O
Die Patienten erhalten Dosis in ml ....X/tgl. bereits ab dem...... bis zum..... bis zur
oder LE. praoperativ  postop. Tag postop. Tag Entlassung
Monoembolex® (Certoparin) 3000 LE. @) O
FragminP/forte® (Dalteparin) 2500 LE. @) (0]
5000 LE. O O
Clexane® (Enoxaparin) 0,2 ml @) O
0,4 ml O O
Fraxiparin® (Nadroparin) 0,3 ml @) (0]
Clivarin® (Reviparin) 0,25 ml @) O
innohep® (Tinzaparin) 0,35 ml 0] O
Heparin @) (@)

2.1.2. Erhalten Patienten, bei denen in Ihrer Klinik ein intrakranieller Tumor entfernt oder eine vaskuldre Malformation ausgeschaltet
wird, routineméBig eine standardisierte Thromboseprophylaxe durch Anwendung von Anti-Thrombose-Striimpfen oder anderer
mechanischer Verfahren?

ja O nein O
Bereits prioperativ O ab dem ........postop. Tag bis zum .......postop. Tag bis zur Entlassung O
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2.2. Eingriffe bei Himatomen

2.2.1. Erhalten Patienten, die in Ihrer Klinik an einem Subduralhiimatom (akut/chronisch) oder einer intracerebralen Blutung (spontan/
traumatisch) operiert werden, routinemiiflig eine standardisierte Thromboseprophylaxe mit fraktioniertem oder unfraktioniertem
Heparin ? Wenn ja: Welches Priparat in welcher Dosierung iiber welchen Zeitraum ?

ja O nein O
Die Patienten erhalten Dosis in ml ....x/tgl. bereits ab dem...... bis zum..... bis zur
oder LE. praoperativ  postop. Tag postop. Tag Entlassung
Monoembolex® (Certoparin) 3000 LE. @) O
FragminP/forte® (Dalteparin) 2500 LE. 0] O
5000 LE. O O
Clexane® (Enoxaparin) 0,2 ml @) O
0,4 ml O O
Fraxiparin® (Nadroparin) 0,3 ml 0] O
Clivarin® (Reviparin) 0,25 ml @) O
innohep® (Tinzaparin) 0,35 ml @) O
Heparin oo0000o00oodldBe  coocoo000 0] (0]

2.2.2. Erhalten Patienten, die in Ihrer Klinik an einem Epidural- oder Subduralhfiimatom (akut/chronisch) operiert werden, routinemiBig
eine standardisierte Thromboseprophylaxe durch Anwendung von Anti-Thrombose-Striimpfen oder anderer mechanischer Verfahren?
Wenn ja: Uber welchen Zeitraum ?

ja O nein O
Bereits prioperativ O ab dem ........postop. Tag bis zum .......postop. Tag bis zur Entlassung O
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3. Zusitzliche Fragen
Die folgenden Fragen beantworten Sie bitte nach Ihrer personlichen Einschétzung und klinischen Erfahrung.

3.1.
Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 1. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.2.
Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 1. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern ?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

33.
Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 3. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern?

Nein O ja, in hohem MafBe O ja, miBig O ja, gering O ja, sehr gering O

34.
Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 3. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.5.
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Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 5. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.6.
Erhoht eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 5. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen
Eingriffen das Risiko fiir Blutungsereignisse, die klinisch wirksam sind und/oder eine operative Revision erfordern ?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.7.

Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 1. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfahigen
Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.8.
Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 1. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen Eingriffen
das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfiahigen Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.9.

Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 3. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfahigen
Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O
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3.10.
Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 3. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen Eingriffen
das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfédhigen Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.11.

Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 5. postoperativen Tag erfolgt, nach intrakraniellen
Eingriffen das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfahigen
Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O
3.12.

Senkt eine low-dose Therapie mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin, die ab dem 5. postoperativen Tag erfolgt, nach spinalen Eingriffen
das Risiko fiir die Ausbildung von Thrombosen bzw. das Auftreten thrombembolischer Ereignisse bei mobilisierten, gehfédhigen Patienten?

Nein O ja, in hohem MaBe O ja, maBig O ja, gering O ja, sehr gering O

3.13. Haben Sie in den letzten 5 Jahren ein standardisiertes Regime zur Thrombose-/Embolieprophylaxe gedndert?

Nein O jaoO
Wenn ja, bitte kurze Erlduterung inwiefern und aus welchem Grunde.
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Thesen

1. Es gibt insbesondere fir intrakranielle Eingriffe keinen Standard flr die
perioperative Thromboseprophylaxe an deutschen neurochirurgischen
Kliniken. FlUr spinale Eingriffe deutet sich eine Standardisierung an.

2. Weitverbreitet ist die Verwendung von niedermolekularen Heparinen in
Kombination mit antithrombotischen Strimpfen.

3. Die Heparingabe unterscheidet sich in Art, Beginn und Dauer deutlich von
Klinik zu Klinik.

4. Unfraktioniertes Heparin wird deutlich seltener zur perioperativen
Thromboseprophylaxe verwendet als niedermolekulares Heparin.

5. Jedes der verwendeten Praparate ist nach neurochirurgischen Eingriffen
formal kontraindiziert.

6. In der subjektiven Einschatzung des Risikos und des Nutzens der
Heparingabe herrscht Uneinigkeit.

7. Die Literatur erlaubt mangels Daten keine konkrete Angabe von Risiko
und Nutzen einer Heparingabe in Abhdngigkeit von Art, Beginn und
Dauer. Die prospektive multizentrische Registrierung von geeigneten
Ereignissen kann solche Daten generieren.
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