
Charité - Universitätsmedizin Berlin – CVK und CCM 

 H. Riess 

  

Antikoagulation 
bei 

Leberzirrhose 



Charité - Universitätsmedizin Berlin – CVK und CCM 

 H. Riess 

Disclosures 
 
Principal Investigator, 
Consultant or Speakers Bureau: 

 

Aspen, Bayer, BMS, Boehringer Ingelheim, 

Daiichi-Sankyo, Leo Pharma, Novartis, Pfizer, 

Sanofi-Aventis  

  

Antikoagulation mit NOAKs – 
worauf muss man achten 
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Hämostase und Leberinsuffizienz 

 Leberinsuffizienz 
 

Synthese-         RES-          Thrombozyto-       Portaler  
     Defekt           Defekt               penie              Hypertonus* 

 
 

     Hypo-               Hyper-          Thrombo-       Ösophagus-                     
koagulabilität   fibrinolyse      zytopathie          varizen, ..           

 

 

           Hämorrhagische Diathese               
*„Ungefilterter“ systemischer Einstrom gastrointestinaler „Mediatoren“! 

„SEPSIS“ 
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Hämostase und Leberinsuffizienz 

 Leberinsuffizienz 
 

Synthese-         RES-          Thrombozyto-       Portaler  
     Defekt           Defekt               penie              Hypertonus* 

 
 

     Hypo-               Hyper-          Thrombo-       Ösophagus-                     
koagulabilität   fibrinolyse      zytopathie          varizen, ..           

 

 

     ?? Hämorrhagische Diathese??               
*„Ungefilterter“ systemischer Einstrom gastrointestinaler „Mediatoren“! 

„SEPSIS“ 
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Hämostase und Leberinsuffizienz 

hypokoagulo-
pathisch 

profibrino-
lytisch 

pro- 
thrombogen 

endotheliale 
Dysfunktion 

Faktoren ↓ 
 t-PA ↑ Akutphase              

(vWF↑, F VIII↑) Prostacyclin ↑, Thrombo-
zytopenie 

Vitamin K↓ Antiplasmin ↓ ADAMTS13↓ NO ↑ Thr-pathie 

Hypo/Dys-Fib. TAFI ↓ Protein C ↓ vWF/FVIII↑ 

Protein S ↓ 
Antithrombin↓ 

TFPI↓ 
Plasminogen↓ 

PAI-1↑ 

Quick ↓ (INR↑) 
aPTT ↑ D-Dimer↑ D-Dimer↑ (vWF/FVIII↑) Thrombo ↓ 

 Toxineinschwemmung, Infektion, Sepsis, Nierenfunktionsstöriung 
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Pro- und antikoagulatorische 
Faktoren und Inhibitoren 

„ausgewogen auf  
niedrigem Niveau 

Hämostase und Leberinsuffizienz 

Riess H et al. 1994 
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Leberinsuffizienz und Thrombingeneration !! 
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Jamison DT, Summers LH, Alleyne G, Arrow KJ, Berkley S, Binagwaho A, Bustreo F, Evans D, Feachem RG, Frenk J, Ghosh G, Goldie SJ, 
Guo Y, Gupta S, Horton R, Kruk ME, Mahmoud A, Mohohlo LK, Ncube M, Pablos-Mendez A, Reddy KS, Saxenian H, Soucat A, Ulltveit-Moe 

KH, Yamey G. Global health 2035: a world converging within a generation. Lancet 2013;382:1898-1955 

 

-  

Gesundheitsrisiken durch VTE 

•  2/3 der Todesfälle: Nicht übertragbare 
Erkrankungen 

•  Dabei führend sind  
Kardiovaskuläre Erkrankungen: 
-  akutes Koronarsyndrom 
-  Schlaganfall 
-  venöse Thromboembolie 

Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD Study)  

•  Jedes Jahr > 100.000 Menschen allein in 
Deutschland 

•  Einer von zehn Todesfällen in der EU 
durch VTE 

•  Dies sind mehr Todesfälle durch venöse 
Thromboembolie (VTE) als durch 
Prostata- und Brustkrebs, AIDS und 
Verkehrsunfälle zusammen! 



Charité - Universitätsmedizin Berlin – CVK und CCM 

 H. Riess 
Wu & Nguyen CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2010;8:800–805 

Stationäre Aufnahmen ohne VTE  

1998-2006 US Datenprojekt 

408 353 mit komp.Zirrhose OR 1,23 

241 626 mit dekomp. Zirrhose OR 1,39 

575 057 ohne Lebererkrankung 

VTE und Leberzirrhose 
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Wu & Nguyen CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2010;8:800–805 

VTE und Leberzirrhose 
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VTE und Leberzirrhose 

 Sogaard et al. Am J Gastroenterol  2009; 104:96 ・101;  doi: 10.1038/ajg.2008.34  

Dänische Case-control-Studie (1980-2005) 
an 99,444  VTE Patienten und 496,872 Kontrollen 
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Blut-
zusammensetzung 

Störung  
der  

BKS / BSG 
Thrombophilie 
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Leberzirrhose und venöse 
Thromboembolie  

VTE „Pathophysiologie“ Prevalenz Mortalität 

Pfortader-
thrombose 

Flussverlang-
sammung (Stase), 
Entzündung (lokal/

systemisch), 
Thrombophilie 

7 - 25 % 
OR 17 

(Blutung↑) 
(LTX-SAE↑) 

((OR 6)) 
 

TVT / LE 

Thrombophilie, 
Entzündung (lokal/

systemisch), 
Hypoalbuminämie 

1 - 8 % 
OR 2,1-3,6 

OR 1,66-2,16 
(de-/komp.) 

Review: Rodriguez-Castro et al. Liver International (2012) 
              Hugenholtz  et al, Blood Rev  (2014),         
              Aggarwal et al. World J Gastroenterol (2014) 
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Antikoagulation  
zur VTE-Prophylaxe bzw. Therapie 

 
  
            hereditäre              erworbene 

 
                    Störung 
 
 
                                

Antikoagulation 
(prophylaktisch/therapeutisch) 

Blutung 

Hämostase 

Thrombose 

Antithr. Wirksamkeit Blutungsrisiko 

Medikamentenspezifische NW  
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Bedeutung der VTE-Prophylaxe bei 
Leberzirrhose 

Aldawood et al. Thrombosis Journal 2011  

Retrospektive Kohortenstudioe 1-12/2009 Saudi Arabien 

226 Patienten mit Leberzirrhose (ICD) 

zur Inzidenz von VTE (ca. 3%) und der Häufigkeit 

von VTE-Prophylaxemaßnahmen  
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Prophylaxe der Pfortaderthrombose bei 
Leberzirrhose 

256 PVT 

80 (31 %)* 
medVTEP 

176 
(69 %) 

ORs: medVTEP: 3,64, INR:1,31, Thrombo: 0,99 

Retrospektive Analyse, USA, 1-12/2012, chron. Lebererkrankungen, INR >1,5 

*: älter, 
mehr antithromb.Med. 

höheres Bili  
mehr Thrombozyten  

 

Reichert,  Pharmacotherapy 2014;34(10):1043–1049 



Charité - Universitätsmedizin Berlin – CVK und CCM 

 H. Riess Reichert,  Pharmacotherapy 2014;34(10):1043–1049 

Medikamentöse VTE-Prophylaxe 
(medVTEP) bei Lebererkrankungen 
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Prophylaxe der PVT durch 
Antikoagulation bei Leberzirrhose ? 

Villa et al. Gastroenterology 2012 

70 
Child B7-C10 
Ø PVT, Ø HCC 

36  
(C) 

PVT 
10 (27,7 %) 

PVT 
10 (27,7 %) 

 

34 
(NMH) 

PVT 
0 (0 %) 

PVT 
3 (8,8 %) 

 

US (3Mo) 
CT (6Mo) 

 
 

PEp: FU  2J 
p=0,025 

 
 

Studienende 
(3J) p=0,048 

Offene, prospektiv randomisierte Studie 

NMH: 4000 anti-XaE/d Enoxaparin s.c.  

für 48 Wochen 
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Prophylaxe der PVT durch 
Antikoagulation bei Leberzirrhose ? 

Villa et al. Gastroenterology 2012 

70 
Child B7-C10 
Ø PVT, Ø HCC 

36  
(C) 

PVT 
10 (27,7 %) 

PVT 
10 (27,7 %) 

 

34 
(NMH) 

PVT 
0 (0 %) 

PVT 
3 (8,8 %) 

 

US (3Mo) 
CT (6Mo) 

 
PEp: FU  2J 

p=0,025 
 

Studienende 
(3J) p=0,048 

Offene, prospektiv randomisierte Studie 

NMH: 4000 anti-XaE/d Enoxaparin s.c.  

für 48 Wochen 

 

Sicherheit: 
 
Reversible  Zunahme der  
Thrombozytopenie unter  
Enoxaparin  
(baseline  è 48 Wo    è 96 Wo 
 100 + 42 è 56 + 78  è 103 + 63) 
 
Keine vermehrten Blutungen   
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VTE, Antikoagulation und Thrombozytopenie 

N 28 

NMH (Enoxaparin) 200 U/kg/d 

Dauer > 6 Monate è 11 Monate 

Thrombozyten bei Beginn 59 000 (23-138 000) /µl 

Thrombozyten am Ende 58 000 (24-131 000) /µl 

Keine rel. 
Blutungskomplikationen  

Hkt 31 (25-45) è 32 (25-40) 

2x hypertensive Gastropathie Hb↓ 1,5 bzw 2 g/dl è Fe-Subst. 
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Antikoagulation bei nicht-maligner PVT 

 
56 

33 
(NMH) 

Offen: 
CR 12 (36%) 
PR  9 (27%) 

 

Zu: 
12 (36%) 

 

21 
(C) 

Offen: 
1 (4%) 

ANTIKOAGULATION: 
Nadroparin 95 anti-XaE/kgKG 
>14 Tage nach Banding 
Dosisreduktion um 40 %  
bei Thr< 50 00/µl  

Senzolo et al. Liver International 2012 

mFU  
21,6+8,5 Mo 
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Antikoagulation bei nicht-maligner PVT 

> 
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Antikoagulation bei Pfortaderthrombose 
und Leberzirrhose 

Review: Rodriguez-Castro et al. Liver International (2012) 
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Antikoagulation bei nicht-maligner PVT 

 
28 

14 
(VKA) 

Offen: 
CR 6 (43%) 
PR  5 (36%) 

 

Zu: 
12 (36%) 

 

14 
(C) 

Offen: 
5 (36%) 

ANTIKOAGULATION: 
Warfarin INR 1,91 + 0,41 

Chung et al. Clinical and Molecular Hepatology 2014 

mFU  
112+62 d 
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Prophylaxe der PVT durch 
Antikoagulation bei Leberzirrhose ? 

Villa et al. Gastroenterology 2012 

70 
Child B7-C10 
Ø PVT, Ø HCC 

36  
(C) 

PVT 
10 (27,7 %) 

Hep.Dekomp.
21 (59,4 %) 

34 
(NMH) 

PVT 
0 (0 %) 

Hep.Dekomp.
4 (11,7 %) 

US (3Mo) 
CT (6Mo) 

 
Aktive Ther. 
 (1J) p=0,025 

 
 

p<0,001 
 

Offene, prospektiv randomisierte Studie 

NMH: 4000 anti-XaE/d Enoxaparin s.c. 

Für 48 Wochen 
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Prophylaxe der PVT durch 
Antikoagulation bei Leberzirrhose ? 

Villa et al. Gastroenterology 2012 

Enoxaparin 
Kontrolle 

Enoxa-
parin 

Enoxa-
parin 

Enoxa-
parin 
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Zusammenfassung 

§ Die Parameter der 
„Routinegerinnung“  (Quick, aPTT, 
Thrombozyten) spiegeln nicht die in-
vivo Situation wider ! 

§ Patienten mit Leberzirrhose haben ein 
(erhöhtes) VTE-Risiko !                         
è VTE-Prophylaxe erwägen !! 

§ Bei VTE ist eine therapeutische Anti-
koagulation (bevorzugt NMH) sicher 
durchführbar ! 

§ Die Antikoagulation ist zur Therapie 
und Prophylaxe der PVT geeignet ! 

§ Ein positiver Effekt der Antikoagulation 
auf die Leberzirrhose wird vermutet !  
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V i e l e n  D a n k . .  

… f ü r  I h r e  A u f m e r k s a m k e i t !  


