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Heparinprophylaxe
katheterbedingter Venen-
verinderungen beim Pferd

K.-P. Hipp, H. Gerhards und E. Deegen

Klinik fiir Pferde der Tierdrztlichen Hochschule Hannover
(Direktor: Prof. Dr, E. Deegen)

Einleitung

Beim Pferd stellen injektions- und infusionsbedingte
Thrombosen und Thrombophlebitiden der Vena jugularis
externa gefiirchtete Komplikationen dar. Besonders hiufig
treten solche Verinderungen nach Dauerinfusionen im
Rahmen der Intensivbehandlung schwerkranker Pferde auf
(Buettiker, 1988).

Schlichting (1976) sowie Schlichting und Zeller (1978) konn-
ten zeigen, dafl allein durch das Einlegen von Verweilka-
thetern in die Jugularvene bei gesunden Pferden bereits
nach einer Stunde thrombotische Auflagerungen an der
Venenintima hervorgerufen wurden und diese mit zuneh-
mender Liegedauer der Verweilkatheter an Umfang zunah-
men.

Niedrig dosiertes Heparin wird in der Humanmedizin seit
Jahren erfolgreich zur Thromboseprophylaxe eingesetzt
(Brubn, 1987). In der vorliegenden plazebokontrollierten
Untersuchung sollte gepriift werden, ob eine niedrig
dosierte Heparinprophylaxe in der Lage ist, katheterbe-
dingte thrombotische Verinderungen der Vena jugularis
externa bei gesunden Pferden zu reduzieren oder ginzlich
zu verhindern.

Material und Methode

In die Untersuchungen wurden zehn Kleinpferde einbezo-
gen. Das Alter der Tiere lag zwischen 2 und 17 Jahren
(&8 = 8,5 Jahre), und das durchschnittliche Gewicht
betrug 319 kg. Alle Tiere waren klinisch gesund und zeig-
ten sowohl im Blutbild als auch im Gerinnungsstatus keine
Auffilligkeiten. Beide Jugularvenen waren frei von klinisch
und sonographisch feststellbaren Verinderungen. Vor Ver-
suchsbeginn fand eine photometrische Bestimmung der
Antithrombin-IlI-Werte (AT III) sowie der Plasmaheparin-
spiegel mit handelsiiblichen Reagenzien statt (Heparin
Low Dose Test und Antithrombin III Test, Fa. Boehringer
Mannheim GmbH). Einzelheiten der Laborbestimmungen
sind der Arbeit von Hipp (1990) zu entnehmen.

Die Untersuchungen gliederten sich in zwei Abschnitte.
Jedes Tier wurde, jeweils durch eine mindestens fiinftigige
Ruhephase getrennt, in einen Heparinversuch sowie in
einen Kontrollversuch einbezogen.

Zusammenfassung

In der vorliegenden plazebokontrollierten Untersuchung sollte
gepriift werden, ob eine niedrig dosierte Heparinprophylaxe in der
Lage ist, katheterbedingte thrombotische Verinderungen der Vena
jugularis externa bei gesunden Pferden zu verhindern. Zehn Plerden
mit ungestértem Allgemeinbefinden wurden in zwei zeitlich
getrennten Versuchen jeweils fiir die Dauer von zehn Tagen teflon-
beschichtete Kunststoffverweilkatheter (2,4 x 80 mm) in eine Jugu-
larvene aseprisch implantiert. Im Heparinversuch erhielten die Tiere
eine subkutane niedrig dosierte Heparinprophylaxe im zwdfstiindi-
gen Applikationsintervall. Im Kontrollversuch wurde den Pferden
unter sonst gleichen Versuchsbedingungen entsprechende Volumina
physiologischer Kochsalzlssung als Plazebo subkutan an der Vor-
derbrust appliziert, Tiglich erfolgte die Bestimmung himatologi-
scher Parameter sowie der Plasmaheparinspiegel. Auflerdem wur-
den die im Versuch befindlichen Venen klinisch, sonographisch
sowie zum Versuchsende phlebographisch untersucht. Im Heparin-
versuch hatten neun von zehn Tieren vom zweiten bis zum zehnten
Versuchstag signifikant (p <0,05) erhdhte Plasmaheparinspiegel.
Bei keinem dieser neun Tiere waren thrombotische Verinderungen
der Jugularvene nachweishar, Ein Pferd zeigte einen verzdgerten
Anstieg der Plasmaheparinspiegel und wies bereits am ersten Ver-
suchstag sonographisch nachweisbare Venenwandauflagerungen im
Bereich der Katheterlage auf. Alle Pferde ohne Heparinmedikation
(Kontrollversuch) entwickelten nachweisbare thrombotische Aufla-
gerungen an der Gefiffintima. Die Hiufigkeit katheterbedingrer
Venenwandverinderungen war im Kontrollversuch (Plazebogabe)
signifikant (p <0,01) hher als im Heparinversuch.

Prophylactic heparin treatment for prevention of catheter
induced alterations of the jugular vein in horses

A study was designed to investigate the efficiency of low-dose hepa-
rin treatment for prevention of catheter-induced thrombus forma-
tion in the jugular veins of healthy horses. In ten clinically sound
horses a 13 Gauge (2,4 X 80 mm) indwelling teflon-coated plastic
cannula was aseptically implanted in one jugular vein with the aid of
a metal trocar. After implantation of the cannula, the horses rec-
eived either normal saline solution as placebo (control trial), or low-
dose calcium heparin (25,000 IU/ml) in the heparin trial. All injec-
tions were given subcutaneously at the pectoral region. In the hepa-
rin trial, che first injection (150 units of heparin/kg of bodyweight)
was given at the time of catheter implantation. The initial dose was
followed by 120 units of heparin/kg every 12 hours for 3 days.
From day 4 to day 7, the heparin dosage was reduced to 100 units of
heparin/kg, and from day 8 on to 80 units/kg every 12 hours. Hor-
ses in the control trial received an adequate volume of 0.9 % saline
solution as the placebo. Coagulation variables of all experimental
horses were measured at the beginning of the trial in order to
exclude preexisting coagulation diserders, During the study, blood
samples were taken daily for monitoring the concentration of hepa-
rin in plasma and haemacological parameters. The cannulated
jugular veins were checked twice daily clinically by careful palp-
ation and ultrasonographically, and at the end of the trial phlebogra-
phically for signs of thrombus development. On the eleventh day,
the horses were sacrificed and postmortem examinations of the
jugular veins were performed. In the heparin trial, 9 of 10 horses had
significantly (p <0.05) elevated plasma heparin concentrations
between 0,05 and 0.2 units/ml of plasma. None of these horses
developed detectable jugular vein thrombosis. One horse had a
delayed increase of heparin in plasma and developed a parietal
thrombus at the site at which the cannula contacted the vessel wall,
In the control trial, all cannulated veins developed thrombus forma-
tions of varying size which were detectable ultrasonographically
from the third day of the trial on. The incidence of catheter-associa-
ted thrombus formation was significantly (p <0.01) higher in the
control trial than in the heparin crial.

Pferdeheilkunde 1
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Abb. 3: Mittelwertverlaufskurve (X+s) der Plasmaheparinkonzentra-
tion von zehn Versuchspferden nach niedrig dosiertem, subkutan ver-
abreichtem Heparin (Heparinversuch). Zwischen den durchgezoge-

nen Linien bei 0,05 und 0,2 IE Heparin/ml Plasma liegt die angestrebte-

Heparinkonzentration im Plasma. Die Pfeile markieren Medikationsan-
fang {A) und Medikationsende (E).

Heparinplasmaspiegel

Die Heparinplasmaspiegel lagen vor Versuchsbeginn
auflerhalb des minimalen Meflbereiches der Bestimmungs-
methode von 0,01 IE Heparin/ml Plasma, in einzelnen Fil-
len (Kontrollversuch: V 5, V 6; Heparinversuch: V 5, V 6)
im unteren Mefibereich der Methode. In den Kontrollver-
suchen zeigten die ermittelten Plasmaheparinspiegel gegen-
iiber den Ausgangswerten zu Versuchsbeginn keine Verin-
derungen. Im Laufe der Heparinmedikation hingegen stie-
gen die Plasmaheparinspiegel in der Mittelwertverlaufs-
kurve steil bis zum vierten Versuchstag hin an und sanken
dann, nach einer Plateauphase, vom achten Medikationstag
an kontinuierlich ab. Nach Behandlungsende am zehnten
Tag fielen die Meflwerte innerhalb von zwei Tagen steil ab
(Abb. 3). Die Werte waren vom zweiten bis zum zehnten
Versuchstag gegeniiber den Ausgangswerten signifikant
erhsht (p <0,05).

Versuchspferd 9 wies unter der Heparinmedikation einen
deutlich verzdgerten Anstieg der Heparinplasmaspiegel auf
(Abb. 4). An Hand der an den Versuchspferden 9 und 10
durchgefithrten Messungen im zwélfstiindigen Entnahme-

Heparin {IE/ml)

0,2
0,15

01

A5 |
ey s o

9 219 219 219 219 219219219219 219 21
Uhrzeit

Abb. 4: Plasmaheparinkonzentration im Verlauf der Heparinmedika-
tion bei Versuchspferd 9 (Vv 9).

HTK (%)
50
b b
40
30 \H
20 W
o —4+—t) )ttt

Zeit (Tage)

Abb. 5: Mittelwertverlaufskurve (X +s) der Hamatokritwerte von zehn
Versuchspferden nach niedrig dosiertemn, subkutan verabreichtem
Heparin (Heparinversuch). Die Pfeile markieren Medikationsanfang (A)
und Medikationsende (E).

rhythmus war eine deutliche zirkadiane Schwankung der
Plasmaheparinspiegel erkennbar, wobei in der tiberwiegen-
den Zahl der Messungen die Werte um 9 Uhr deutlich iiber
denen von 21 Uhr lagen.

Entwicklung der Blutparameter wihrend der Versuche
Die wihrend der Kontrollversuche ermittelten Blutwerte

Abb. 6: Sonographische Darstellung der thrombotischen Venen-
wandauflagerungen () bei Versuchspferd 2 (V 2) nach dreitagiger Lie-
gedauer einer teflonbeschichteten Plastik-Venenverweilkanile in der
Vena jugularis externa eines gesunden Versuchspferdes. Das Pierd
hatle subkutane Injektionen von Kochsalzlésung als Plazebo erhalien
(Kontrollversuch).

V = Vena jugularis externa, cran. = cranial, caud. = caudal.

Pierdeheilkunde 1
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K-P. Hippetal. 7

nung auf die mechanische Alteration der Gefiflintima
durch den Verweilkatheter zu werten. Die Intimaschidi-
gungen entstehen beim Einstich des Katheters sowie bei
Bewegungen des Halses durch das Verschieben des an der
dufleren Haur fixierten Katheters gegeniiber der Venen-
wand. Gegeniiber den Untersuchungen von Schlichting
(1976) waren die Verinderungen der Gefiflwand in der
vorliegenden Untersuchung weitaus geringer ausgeprigt.
Dies diirfte einerseits in der Verwendung weniger rigider,
teflonbeschichteter Katheter begriindet sein. Andererseits
diirfte der Einstichrichtung des Katheters eine ausschlagge-
bende Rolle zukommen. Herzwirts im Blutstrom liegende
Katheter werden, wie sonographisch nachweisbar (Hipp,
1990), im Spitzenbereich von der Venenwand abgedringt
und flottieren im Blutstrom.

Unter der Heparinmedikation erreichten die Versuchs-
pferde, wie die Mittelwertverlaufskurve (Abb. 3) zeigt, mit
Ausnahme des Versuchspferdes 9 trotz der unterschiedli-
chen Gewichts- und Altersklassen optimale Plasmaheparin-
spiegel. Mit Ausnahme des Versuchspferdes 9 war es mit
Hilfe der Heparinmedikation méglich, thrombotische
Venenwandauflagerungen zu verhindern. Dieses Ergebnis
war statistisch eindeutig abzusichern (p <0,01).

Bei Versuchspferd 9 kann das verzégerte Erreichen throm-
boseprotektiv wirksamer Plasmaheparinspiegel (Abb. 4) als
Erklirung fiir die thrombotischen Wandauflagerungen
trotz der Heparinmedikation angesehen werden. Ursache
des Ausbleibens wirksamer Heparinspiegel beim DPlerd
diirften in einer individuellen, relativen Heparinresistenz
(Gerhards und Eberbardt, 1988) zu sehen sein. Fiir die klini-
sche Anwendung der Heparinmedikation beim Pferd ist
somit eine méglichst frithzeitig beginnende Applikation
des Heparins, am besten noch vor der Katheterimplanta-
tion zu empfehlen.

Wie bei jeder Pharmakotherapie miissen auch bei der nied-
rig dosierten Heparinanwendung unerwiinschte Wirkun-
gen des Heparins beriicksichtigt werden. Friithere Untersu-
chungen (Gerbards und Eberbards, 1988; Gerbards, 1991)
und die Erfahrungen bei der klinischen Anwendung haben
gezeigt, dafl die wohl schwerwiegendsten Nebenwirkungen
einer Heparintherapie, nimlich unkontrollierbare Blutun-
gen, bei dem hier verwendeten Dosierungsschema auszu-
schliefen sind. Demgegeniiber kénnen durch die intrave-
nose Verabreichung hoher Heparindosen tédliche Blu-
tungskomplikationen hervorgerufen werden (Kociba et al,
1975). Lokale Reaktionen am Injektionsort fallen ebenfalls
nicht ins Gewicht. Die &dematdsen Schwellungen im
Bereich der Heparininjektionsstelle (Abb. 2) waren in kei-
nem der Fille schmerzhaft und bildeten sich nach Medika-
tionsende problemlos zuriick.

Den wihrend einer Heparinmedikation zu beobachtenden
Himartokritabfall (Abb. 5) bringen Mabaffey und Moore
(1986) sowie Moore et al. (1987) mit einer beim Pferd festzu-
stellenden In-vitro-Agglutination der Erythrozyten nach
lingerer Heparingabe in Zusammenhang. Die Autoren
postulieren, dafl diese Agglutinate auch in vivo vorhanden
sein miifiten. Keines der Versuchspferde hingegen zeigte
klinische Symptome, die auf durch die Agglutinate not-

wendigerweise bedingenden Mikrozirkulationsstérungen
im Endstromgebiet hingedeutet hitten. Einleuchtender
scheint vielmehr, daf es sich hier um ein labortechnisches
Phinomen handelt. Ein ursichlicher Zusammenhang mit
der Wirkung des Heparins auf Trypsin, mit dessen Hilfe
die Agglutinate in vitro aufgelést werden k&nnen, scheint
naheliegend und miifite -durch weitere Untersuchungen
geklirt werden (Gerbards, 1991).

Die Untersuchungen zeigten, dafl mit dem angewandten
Dosierungsschema ein therapeutisch wirksamer Bereich
von 0,05 bis 0,2 IE Heparin/ml Plasma beim Pferd erreicht
werden kann. Die Medikation in dieser Form kann die
Hiufigkeit des Auftretens katheterbedingter thrombo-
tischer Venenwandverinderungen beim Pferd mit physio-
logischen AT-ITII-Werten signifikant senken (p <0,01). Die
in der vorliegenden Untersuchung bei gesunden Pferden
dargestellten Reaktionen der Venenwand fiihren bei kran-
ken und schwerkranken Tieren mit Verinderungen im
Gerinnungspotential im Sinne einer erhhten Gerinnungs-
bereitschaft oder verminderten Fibrinolyseaktivitit zu
weitaus massiveren und schneller auftretenden thrombo-
tischen Veschliissen der Vene (Gerbards, 1987). Der klini-
sche Wirksamkeitsnachweis der hier vorgestellten Hepa-
rinprophylaxe bei schwerkranken Pferden, bei denen stets
mit einer AT-ITI-Verminderung zu rechnen ist, bleibt wei-
teren Untersuchungen vorbehalten. In Ubereinstimmung
mit unseren klinischen Erfahrungen ist jedoch davon aus-
zugehen, dafl gerade bei schwerkranken Pferden behand-
lungsbedingte Venenschidden durch eine niedrig dosierte
Heparinanwendung in ihrer Hiufigkeit deutlich gesenkt
werden kénnen.
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nung auf die mechanische Alteration der Gefiflintima
durch den Verweilkatheter zu werten. Die Intimaschidi-
gungen entstehen beim Einstich des Katheters sowie bei
Bewegungen des Halses durch das Verschieben des an der
dufleren Haut fixierten Katheters gegeniiber der Venen-
wand. Gegeniiber den Untersuchungen von Schlichting
(1976) waren die Verinderungen der Gefiflwand in der
vorliegenden Untersuchung weitaus geringer ausgeprigt.
Dies diirfte einerseits in der Verwendung weniger rigider,
teflonbeschichteter Katheter begriindet sein. Andererseits
diirfte der Einstichrichtung des Katheters eine ausschlagge-
bende Rolle zukommen. Herzwirts im Blutstrom liegende
Katheter werden, wie sonographisch nachweisbar (Hipp,
1990), im Spitzenbereich von der Venenwand abgedringt
und flottieren im Blutstrom.

Unter der Heparinmedikation erreichten die Versuchs-
pferde, wie die Mittelwertverlaufskurve (Abb. 3) zeigt, mit
Ausnahme des Versuchspferdes 9 trotz der unterschiedli-
chen Gewichts- und Altersklassen optimale Plasmaheparin-
spiegel. Mit Ausnahme des Versuchspferdes 9 war es mit
Hilfe der Heparinmedikation méglich, thrombotische
Venenwandauflagerungen zu verhindern. Dieses Ergebnis
war statistisch eindeutig abzusichern (p <0,01).

Bei Versuchspferd 9 kann das verzégerte Erreichen throm-
boseprotektiv wirksamer Plasmaheparinspiegel (Abb. 4) als
Erklarung fiir die thrombotischen Wandauflagerungen
trotz der Heparinmedikation angesehen werden. Ursache
des Ausbleibens wirksamer Heparinspiegel beim Pferd
diirften in einer individuellen, relativen Heparinresistenz
(Gerbards und Eberbardt, 1988) zu sehen sein. Fiir die klini-
sche Anwendung der Heparinmedikation beim Pferd ist
somit eine moglichst frithzeitig beginnende Applikation
des Heparins, am besten noch vor der Katheterimplanta-
tion zu empfehlen.

Wie bei jeder Pharmakotherapie miissen auch bei der nied-
rig dosierten Heparinanwendung unerwiinschte Wirkun-
gen des Heparins beriicksichtigt werden. Frithere Untersu-
chungen (Gerbards und Eberbardt, 1988; Gerbards, 1991)
und die Erfahrungen bei der klinischen Anwendung haben
gezeigt, dafl die wohl schwerwiegendsten Nebenwirkungen
einer Heparintherapie, nimlich unkontrollierbare Blutun-
gen, bei dem hier verwendeten Dosierungsschema auszu-
schlieflen sind. Demgegeniiber kénnen durch die intrave-
nése Verabreichung hoher Heparindosen tddliche Blu-
tungskomplikationen hervorgerufen werden (Kociba et al,
1975). Lokale Reaktionen am Injektionsort fallen ebenfalls
nicht ins Gewicht. Die &dematdsen Schwellungen im
Bereich der Heparininjektionsstelle (Abb. 2} waren in kei-
nem der Fille schmerzhaft und bildeten sich nach Medika-

tionsende problemlos zuriick.

Den wihrend einer Heparinmedikation zu beobachtenden
Himatokritabfall (Abb. 5) bringen Mabaffey und Moore
(1986) sowie Moore et al. (1987) mit einer beim Pferd festzu-
stellenden In-vitro-Agglutination der Erythrozyten nach
lingerer Heparingabe in Zusammenhang. Die Autoren
postulieren, dafl diese Agglutinate auch in vivo vorhanden
sein miifiten. Keines der Versuchspferde hingegen zeigte
klinische Symptome, die auf durch die Agglutinate not-

wendigerweise bedingenden Mikrozirkulationsstérungen
im Endstromgebiet hingedeutet hidtten. Einleuchtender
scheint vielmehr, dafd es sich hier um ein labortechnisches
Phinomen handelt. Ein ursichlicher Zusammenhang mit
der Wirkung des Heparins auf Trypsin, mit dessen Hilfe
die Agglutinate in vitro aufgelést werden kénnen, scheint
naheliegend und miifite -durch weitere Untersuchungen
geklirt werden (Gerbards, 1991).

Die Untersuchungen zeigten, dafl mit dem angewandten
Dosierungsschema ein therapeutisch wirksamer Bereich
von 0,05 bis 0,2 IE Heparin/ml Plasma beim Pferd erreicht
werden kann. Die Medikation in dieser Form kann die
Hiufigkeit des Auftretens katheterbedingter thrombo-
tischer Venenwandverinderungen beim Pferd mit physio-
logischen AT-ITI-Werten signifikant senken (p <0,01). Die
in der vorliegenden Untersuchung bei gesunden Pferden
dargestellten Reaktionen der Venenwand fithren bei kran-
ken und schwerkranken Tieren mit Verinderungen im
Gerinnungspotential im Sinne einer erhShten Gerinnungs-
bereitschaft oder verminderten Fibrinolyseaktivitit zu
weitaus massiveren und schneller auftretenden thrombo-
tischen Veschliissen der Vene (Gerbards, 1987). Der klini-
sche Wirksamkeitsnachweis der hier vorgestellten Hepa-
rinprophylaxe bei schwerkranken Pferden, bei denen stets
mit einer AT-III-Verminderung zu rechnen ist, bleibt wei-
teren Untersuchungen vorbehalten. In Ubereinstimmung
mit unseren klinischen Erfahrungen ist jedoch davon aus-
zugehen, dafl gerade bei schwerkranken Pferden behand-
lungsbedingte Venenschiden durch eine niedrig dosierte
Heparinanwendung in ihrer Hiufigkeit deutlich gesenkt
werden kénnen.
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