1 Blutgerinnung und Antikoagulation

Claus Steuernagel

Adipositas gilt als relevanter Risikofaktor fiir das Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen. Mediatoren und Hormone,
freigesetzt aus Adipozyten, nehmen einen starken Einfluss
auf verschiedene Stoffwechselvorgange, so auch auf die Ha-
mostase. Bei Adipositas besteht ein 2- bis 3-fach erhohtes
Risiko, eine thromboembolische Komplikation zu erleiden.
Physiologischerweise sorgt das ausgewogene Zusammen-
spiel prokoagulatorischer und antikoagulatorischer Systeme
bei einer Verletzung fiir eine lokale Blutstillung, ohne dass
Gerinnungsthromben auBerhalb der Verletzungsstelle ent-
stehen. Bei Adipositas kann diese Balance gestort sein. Die
Kombination von gesteigerter Thrombozytenaktivitat und
verminderter Fibrinolyse kann zu einem lokal unkontrollier-
ten Thrombuswachstum fiihren und das Auftreten von tiefer
Venenthrombose und Lungenembolie begiinstigen.

Bei Adipositas besteht kein relevant erhéhtes hamosta-
seologisch bedingtes Blutungsrisiko. Dies spiegelt sich bei-
spielsweise darin wider, dass bei Ubergewichtigen, Fettlei-
bigen und schwerst Fettleibigen signifikant seltener trans-
fundiert werden muss (Nafiu et al. 2011).

1.1 Physiologie der Himostase in vivo

Seit Ende der 1990er-Jahre ist allgemein anerkannt,
dass das bis dato angewandte Gerinnungsmodell mit
intrinsischem und extrinsischem Weg heutzutage
nur fiir die Interpretation von Laborwerten (z.B.
Quick-Wert und aPTT) herangezogen werden sollte,
nicht jedoch die in vivo-Situation der Himostase
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wiedergeben kann. Es wird hierfiir das sogenannte
zellbasierte Modell verwendet, das nur einen einzigen
Aktivierungsweg kennt, der dem extrinsischen Weg
aus dem fritheren Modell dhnelt (Hofmann u. Mon-
Toe 2001).

Die in vivo parallel ablaufenden Prozesse der
Thrombozytenaggregation (primare Himostase) und
der Fibrinbildung werden hier aus didaktischen
Criinden teilweise nacheinander dargestellt.

Primare Hamostase

Bei einer Gewebs- und Gefafverletzung ndhern sich
Thrombozyten dem freiliegenden Kollagen des Blut-
gefdsses. Vermittelt iiber den von-Willebrand-Faktor
kommt es hier zur Adhdsion der Thrombozyten an
das subendotheliale Kollagen. Hierdurch werden die
Thrombozyten aktiviert und setzen prokoagulatori-
sche Substanzen aus ihren Granula frei (u.a. Throm-
boxan A,, von-Willebrand-Faktor, Fibrinogen etc.).
Dies fiihrt zu einer verstarkten Aktivierung der ad-
hadierenden Thrombozyten, wodurch nun auf deren
Oberflache Rezeptoren fiir die Bindung von Fibrino-
gen exprimiert werden (GP IIb-Illa-Rezeptoren). Fib-
rinogen bindet an benachbarte Thrombozyten und
vermittelt so deren Aggregation. Die Aktivierung der
Thrombozyten fithrt dariiber hinaus zur Expression
von Phospholipiden auf ihrer Oberflidche, wo Gerin-
nungsfaktoren binden kénnen.
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Plasmatische Gerinnung

Die sogenannte plasmatische Gerinnung wird in vivo
am subendothelialen Kollagen initialisiert und lauft
anschlieflend auf der Thrombozytenoberfliche ab.
Im Bereich einer vaskuldren Verletzungsstelle wird
tissue factor (syn. Gewebethromboplastin) expri-
miert. Gebunden an tissue factor katalysiert Fak-
tor Vlla die Aktivierung der Faktoren X und IX. Diese
Initialisierung wird in vivo meist nach etwa einer
Minute durch die Aktivitdt von tissue factor pathway
inhibitor (tfpi) beendet, wodurch der Gerinnungs-
prozess nun auf die Oberfliche der Thrombozyten
verlagert wird. Die zu diesem Zeitpunkt gebildete
Menge an Thrombin reicht gerade aus, um den
Quick-Wert normal ausfallen zu lassen. Fiir eine aus-
reichende Fibrin-Bildung und Aktivierung der
Thrombozyten miissen weitere Prozesse (Amplifika-
tion und Propagation) ablaufen, die zur Bildung
einer grofleren Menge an Thrombin fithren.

Bei der Amplifikation fithrt die Aktivitit der Fakto-
ren Xla, VIlla und Faktor IXa iiber die Aktivierung des
Faktor X zur Bildung einer grofleren Menge Throm-
bin. Wahrend der Propagation (engl. Vermehrung,
Ausbreitung) spielt Thrombin die zentrale Rolle. Die
grofle Menge an Thrombin bzw. die auf den Throm-
bozyten entstandene Aktivitit dieses Enzyms reicht
nun aus, um relevante Mengen an Fibrinogen in Fi-
brin umzuwandeln. Dariiber hinaus bewirkt Throm-
bin eine starke Aktivierung von Thrombozyten, was
zu deren Aggregation fiihrt (siehe auch: Primdre Ha-
mostase). Nach Bildung des Fibringerinnsels stabi-
lisiert der Faktor Xllla den Thrombus durch Vernet-
zung der Fibrinmolekiile.

TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor)

Aktiviert durch Thrombin verhindert TAFI die Bin-
dung von Plasminogen an das Fibrin-Molekiil und
verhindert dadurch die Entstehung des fibrinolyti-
schen Enzyms Plasmin.

PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1)

PAI-1, syn. Serpin E1, gilt als wichtigster Inhibitor
der physiologisch initiierten Fibrinolyse durch tis-
sue Plasminogen-Aktivator (t-PA). PAI-1 wird in En-
dothelzellen gebildet, zirkuliert im Blut und wird in
Thrombozyten gespeichert. PAI-1 inhibiert t-PA
durch Bildung eines stabilen Komplexes (Loskutoff
u. Samad 1998), der anschlieffend durch Endozytose

eliminiert wird (Binder et al. 2002). Durch die PAI-1-
vermittelte Inaktivierung von t-PA wird die Aktivie-
rung von Plasminogen zu Plasmin blockiert und so
die Fibrinolyse eines gebildeten Thrombus verhindert
(s. Abb. 1). Thrombozyten kénnen gespeicherten PAI-
1bei ihrer Aktivierung im Rahmen der primaren Ha-
mostase freisetzen und so einen gerade gebildeten
Thrombus vor dessen Auflésung schiitzen.

1.2 Physiologie der Antikoagulation in vivo

Die Blutgerinnung lduft dann optimal ab, wenn pro-
koagulatorische Prozesse auf den Ort einer Blutung
bzw. Verletzung begrenzt bleiben und die Entste-
hung von Thromboembolien vermieden wird. Dies
wird durch das Zusammenspiel mehrerer antikoa-
gulatorisch wirksamer Prozesse bewirkt.

Protein C-System (Hemmung
prokoagulatorischer Prozesse)

In der Nihe einer Verletzung exprimiert unverletz-
tes GefaRRendothel, stimuliert durch Thrombin, den
Endothelrezeptor Thrombomodulin, an dem nun
Protein C aktiviert wird. Aktiviertes Protein C (APC)
hemmt im Bereich des gesunden Endothels die Blut-
gerinnung, indem es die Gerinnungsfaktoren Va und
Vllla durch Proteolyse inaktiviert.

Antithrombin (Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren)

Im Bereich einer vaskularen Verletzungsstelle reicht
die Aktivitat von Antithrombin kaum aus, um etwas
gegen die hohe Konzentration aktivierter Gerin-
nungsfaktoren auszurichten. Im Abstromgebiet der
Verletzungsstelle allerdings kénnen abtransportier-
te Cerinnungsfaktoren durch Antithrombin inakti-
viert werden, wodurch unphysiologisch ablaufende
prokoagulatorische Prozesse auerhalb der Verlet-
zungsstelle unterbunden werden.

Fibrinolyse (Auflosung eines bereits
entstandenen Blutgerinnsels)

Parallel zur Initialisierung der Himostase an einer
vaskuldren Verletzungsstelle wird auch das Fibrino-
lyse-System aktiviert. Dies dient dazu, iiberschie-
fend abgelaufene prokoagulatorische Prozesse zu li-
mitieren. Dies kommt durch die Expression von t-PA
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Abb. 1

Physiologischerweise lysiert Plasmin iiberschiissiges Fibrin und verhindert dadurch Thrombosen. Bei Adipositas droht

ein gesteigertes Thrombuswachstum durch erhohte Konzentrationen von PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1). PAI-1
blockiert t-PA (tissue Plasminogen-Aktivator), woraus eine abgeschwachte Lyse von iiberschiissigem Fibrin resultiert.

(tissue plasminogen activator) auf dem Endothel in
der Ndhe der vaskuldren Verletzungsstelle zustande.
t-PA aktiviert Plasminogen zu Plasmin, welches
dann das im Thrombus entstandene Fibrin in D-Di-
mere spaltet und so den Thrombus auflést.

Wiirden die fibrinolytischen Prozesse auch direkt
im Bereich der Verletzungsstelle ablaufen, dann be-
stiinde die Gefahr, dass sich ein gerade gebildeter
Thrombus wieder auflgst und so eine Blutung ent-
steht. Um genau dies zu verhindern, wird der Throm-
bus im Verletzungsbereich durch verschiedene Fak-
toren vor Lyse geschiitzt.

1.3 Thromboseneigung und Adipositas

Die pathologisch erhohte Wirkung von PAI-1 gilt bei
Adipositas als eine der Hauptursachen fiir das erh6h-
te thromboembolische Risiko (Loskutoff 1998). Adi-
pozyten produzieren gesteigerte Mengen an PAI-1
(Loskutoff u. Samad 1998). Durch PAI-1 wird die Wir-
kung des Fibrinolyse-Aktivators t-PA herabgesetzt.
Hierdurch werden gebildete Thromben nicht ausrei-
chend inihrem Wachstum begrenzt (s. Abb. 1), sodass
die Entstehung einer tiefen Venenthrombose (TVT)
gefolgt von einer Lungenarterienembolie (LE) begiins-
tigt wird.

Auferdem wurden bei adipdsen Patienten ver-
minderte plasmatische Antithrombin-Spiegel ge-
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funden (Batist etal. 1983). Antithrombin ist der phy-
siologische Inhibitor aktivierter Gerinnungsfakto-
ren (v.a. Thrombin und Faktor Xa). Das sehr hohe
Thromboembolie-Risiko bei einem angeborenen
Antithrombinmangel zeigt die Bedeutung eines re-
duzierten Antithrombin-Spiegels.

Dariiber hinaus zeigen Thrombozyten von Adipé-
sen ein relevant erhohtes mittleres Volumen (MPV:
mean platelet volume). Diese morphologische Auf-
falligkeit ist mit mehreren funktionellen Verinde-
rungen vergesellschaftet, die in der Summe zu einer
gesteigerten Thrombozytenaktivitit fiihren (Anfossi et al.
2010). Alle drei an der primdren Hamostase beteilig-
ten Prozesse (Adhdsion, Aktivierung, Aggregation
von Thrombozyten) sind bei Adipositas verandert. So
ist bei einer vaskuldren Verletzung die Adhdsion der
Thrombozyten am subendothelialen Kollagen durch
eine vermehrte Expression von Adhdsionsmolekiilen
gesteigert. Die erhéhte Aktivierung von Thrombozyten
resultiert unter anderem aus einer gesteigerten en-
zymatischen Aktivitit von Thromboxan A,, einem
wichtigen Thrombozytenaktivator (Anfossi et al.
2010). Das aus Fettzellen freigesetzte Adipokin Lep-
tin fiihrt tiber die Bindung an einen spezifischen
thrombozytiren Oberflichenrezeptor zur Aktivie-
rung von Thrombozyten. Auch hieraus resultiert
eine gesteigerte Synthese von Thromboxan A,, wo-
durch es zu einer weiteren Zunahme der Thrombo-
zytenaktivierung kommt. Das Resultat ist eine ver-
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mehrte Expression von GP 1Ib-111a-Rezeptoren auf der
Oberflache der Thrombozyten. Uber diese Rezepto-
ren wird die Aggregation der Thrombozyten vermit-
telt, wobei hauptsichlich Fibrinogen, unter be-
stimmten Umstdnden auch der von-Willebrand-Fak-
tor, als Ligand (Bindungsmolekiil) fungiert. Leptin
wird wegen dieser Eigenschaft auch als proaggrega-
tives Hormon bezeichnet (Anfossi et al. 2010).

Eine weitere Ursache fiir eine gesteigerte Throm-
bozytenaktivitdt bei Adipositas ist das verminderte
Ansprechen von Thrombozyten auf Mediatoren, die
physiologischerweise zu deren Funktionshemmung
beitragen (Anfossi et al. 2010). So reagieren Throm-
bozyten von Adiposen deutlich schwicher auf Prosta-
cyclin (PGL) und NO (Stickstoffmonoxid).

Adipozyten konnen durch Einfluss auf Throm-
bozyten die Entstehung von Gerinnungsthromben
begiinstigen und durch Hemmung der Fibrinolyse
im Thrombus den physiologischen Abbau von iiber-
schiissigem Fibrin verhindern. Dies fiihrt insgesamt
zu einem gesteigerten Thromboserisiko.

Hieraus leitet sich die Frage ab, ob bei Adipositas Throm-
bozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien zur
Thromboseprophylaxe oder Thrombosetherapie in erhoh-
ter Dosierung appliziert werden sollten. Viele Medikamen-
te werden korpergewichtsbezogen dosiert. Dies hangt mit
dem veranderten Verteilungsvolumen eines Pharmakons
bei unterschiedlichem Korpergewicht zusammen. Hierbei
spielt die Pharmakokinetik des Medikaments eine wichti-
ge Rolle. So gibt es lipophile Pharmaka, wie z.B. Diazepam,
deren initiale Dosis bei Adipositas erhoht werden muss.
Herzglykoside jedoch reichern sich aufgrund ihrer gerin-
gen lipophilen Eigenschaft nicht im Fettgewebe sondern
hauptsachlich in der Muskulatur an und werden deshalb
bei Adipositas nicht hoher dosiert. Grundsatzlich kann fest-
gehalten werden, dass vor allem lipophile Pharmaka bei
Patienten mit Adipositas dosisangepasst werden miissen.

Im folgenden Abschnitt werden die Dosierungen der
einzelnen Antikoagulanzien und Thrombozytenag-
gregationshemmer hinsichtlich der gewichtsbezo-
genen Dosierung beschrieben. Es wurden hierzu die
aktuellen Fachinformationen der Hersteller und die
internationale Literatur herangezogen.

1.4 Antikoagulation bei Adipositas

Bei der Beschreibung der verschiedenen Antikoagu-
lanzien und Thrombozytenaggregationshemmer
werden vor allem deren Wirkung, Indikation und die
unterschiedlichen Dosierungen abhingig vom Kor-

pergewicht hervorgehoben. Kontraindikationen und
Wechselwirkungen sowie weitere spezifische Infor-
mationen werden nicht erwahnt. Hierzu sollten die
aktuellen Fachinformationen der Hersteller eingese-
hen werden.

1.4.1 Unfraktioniertes Heparin (UFH)

Heparin ist ein indirekter Thrombin-Inhibitor, der sei-
ne antikoagulatorische Wirkung tiber Antithrombin
entfaltet. Antithrombin hemmt aktivierte Gerin-
nungsfaktoren (v.a. Thrombin und Faktor Xa), wo-
durch prokoagulatorische Prozesse auf den Ort der
vaskuldren Verletzung begrenzt werden. UFH haben
eine hohere Affinitit zu Thrombin als niedermole-
kulare Heparine.

Standard-Dosierung (Fachinformation)

= Thromboseprophylaxe: 2-3 x tiglich 5.0001.E. oder 2x
tidglich 7.500 I.E. subkutan.

m Therapie der Thrombose und Lungenembolie: Nach einem
intravends verabreichten Bolus von 5.000 I.E.
kontinuierliche Zufuhr von ca. 1.000 I.E. pro
Stunde iiber Perfusor (Ziel: 1,5-2,5-fache Verlidn-
gerung der aPTT).

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers:
Die Fachinformation enthalt keinen Hinweis auf
eine gewichtsadaptierte Dosisanpassung fiir unfrak-
tioniertes Heparin zur Thromboseprophylaxe oder
Therapie der Thrombose und Lungenembolie

Angaben aus der Literatur: Um das Gewicht zu berech-
nen, auf das die zu verabreichende Heparin-Dosis bei Adi-
positas bezogen werden soll (Dosierungsgewicht), kénnen
folgende Formeln verwendet werden.

Formel zur Berechnung des Gewichts, auf das die Hepa-
rin-Dosis bezogen wird

Dosierungsgewicht = Idealgewicht [kg] + 0,4 x (aktu-
elles Gewicht [kg] - Idealgewicht [kg])

Das bedeutet fiir einen adipdsen Patienten mit 200 kg
mit einem Idealgewicht von 80 kg:

Dosierungsgewicht = 80 kg + 0,4 x (200-80) = 80 kg +
48 =128 kg (Myziensky 2010).

= Thromboseprophylaxe bei 200 kg Kérpergewicht:
Circa 20.000 IE Heparin pro Tag iv. oder sc.

m Therapie der Venenthrombose: Circa 25.000 bis
35.000 IE Heparin pro Tag (Effekt iiber aPTT-
Kontrolle).
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Berechnung des Idealgewichts (IBW) nach
Lemmens 2005
IBW =22 x (KorpergroRe in m)?

1.4.2 Niedermolekulare Heparine (NMH),
2.B. Enoxaparin, Nadroparin, Dalteparin

Niedermolekulare Heparine sind indirekte Faktor Xa-
und Thrombin-Inhibitoren, die ihre antikoagulato-
rische Wirkung tiber Antithrombin entfalten. Anti-
thrombin hemmt aktivierte Gerinnungsfaktoren,
wodurch prokoagulatorische Prozesse auf den Ort
einer vaskuldren Verletzung begrenzt werden.
Niedermolekulare Heparine werden bei Adiposi-
tas gewichtsadaptiertdosiert (Dinwoodey u. Ansell 2006).
Eine Erh6éhung der Dosierung von NMH fiir Throm-
boseprophylaxe sollte ab einem BMI > 40 erwogen
werden. Die Dosierung bei therapeutischer Antiko-
agulation kann auf das aktuelle Cewicht bezogen
werden. Ab einem Gewicht von 190 kg sollte ein Mo-
nitoring der Wirkung iiber die Anti-Xa-Wirkung
durchgefiihrt werden (Nutesco et al. 2009).

Enoxaparin (Clexane®)

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand Mdrz 2010)

= Thromboseprophylaxe: Bei hohem perioperativem
thromboembolischen Risiko wird die Thrombo-
seprophylaxe mit 1 x tdglich 40 mg Enoxaparin
subkutan durchgefiihrt. Die erste Dosis sollte ca.
12 Stunden vor der Operation appliziert werden.
Fiir internistische Patienten mit mittlerem oder
hohem Thromboembolierisiko gilt die gleiche Do-
sierung. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/h)
muss die Dosis reduziert werden.

m  Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie: Hier-
zu wird Enoxaparin in einer Dosierung von 2 x
tgl. 1 mg/kg Korpergewicht empfohlen.

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Die ak-
tuelle Fachinformation enthalt keinen Hinweis auf
eine Dosisanpassung zur Thromboseprophylaxe oder
Therapie von Thromboembolien bei iibergewichti-
gen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: In einer Studie {iber die Throm-
boseprophylaxe bei adiposen Patienten mit einem durch-
schnittlichen Korpergewicht von 135,6 kg bzw. einem BMI
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von durchschnittlich 48,1 wurde eine Enoxaparin-Dosis
von 1 x taglich 0,5 mg/kg Korpergewicht subkutan als ef-
fektiv und sicher bewertet (Rondina et al. 2010).

In einer anderen wissenschaftlicher Arbeit iiber die An-
wendung von Enoxaparin bei akutem Koronarsyndrom
bzw. Nicht-ST-Hebungsinfarkten wurde eine inverse und
stufenweise Dosisanpassung abhangig vom Korpergewicht
untersucht (Spinler et al. 2009). In Abhdngigkeit vom Kor-
pergewicht wurden folgende Dosierungen von Enoxaparin
verabreicht.

Dosis-Anpassung fiir Enoxaparin an das aktuelle

Korpergewicht (Spinler 2009)

m Patienten mit einem Korpergewicht bis 100 kg:
1,0mg/kg (2 x tgl.)

m Patienten mit einem Korpergewicht zwischen 101
und 120 kg: 0,96 mg/kg (2 x tgl.)

m Patienten mit einem Korpergewicht zwischen 121
und 150 kg: 0,92 mg/kg (2 x tgl.)

m Patienten mit einem Korpergewicht iiber 150 kg:
0,65 mg/kg (2 x tgl.)

Die Studie zeigte bei den Patienten mit einem Kor-
pergewicht iiber 150 kg eine erhéhte Blutungsnei-
gung, wenn die vom Hersteller empfohlene Dosie-
rung von 1 mg/kg Korpergewicht (2x tgl.) angewandt
wurde, verglichen mit der in der Studie verwende-
ten Dosis von 0,65 mg/kg KG (2 x tgl.).

Dosierung von niedermolekularem Heparin (hier Enoxa-
parin®) angelehnt an das zitierte Stufenschema mit Uber-
priifung des Effekts auf die Hamostase durch Messung
der Anti-Xa-Aktivitat.

Nadroparin (Fraxiparin®)

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand Mdrz 2010)

= Thromboseprophylaxe: 1 x taglich 2.850 Anti-Xa-Ein-
heiten (0,3 ml) subkutan.

m Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie: Ab-
hangig vom Korpergewicht 2 x tdglich 3.800
(0,4 ml)bis 8.550 Anti-Xa-Einheiten (0,9 ml) sub-
kutan.

Dosierung bei Adipositas

= Angaben aus der Fachinformation des Herstellers
zur Thromboseprophylaxe:
Bei einem Korpergewicht iiber 70 kg soll die Do-
sisauf1x tiglich 3.800 Anti-Xa-Einheiten (0,4 ml)
erhoht werden.



1 Blutgerinnung und Antikoagulation

= Angaben aus der Fachinformation des Herstellers
zur Therapie der Venenthrombose:
Die Therapie erfolgt gewichtsabhingig mit einer
Dosierung von jeweils 2 x tdglich 7.600 Anti-Xa-
Einheiten (0,8 ml) bei einem Kérpergewicht zwi-
schen 8o und 89 kg und 2 x tdglich 8.550 Anti-Xa-
Einheiten bei einem Korpergewicht ab go kg.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Nadroparin und Adipositas ergab keine relevanten
Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Dosierung wie vom Hersteller fiir Patienten mit
einem Korpergewicht tiber 70 kg (Thromboseprophy-
laxe) bzw. einem Kdrpergewicht ab 90 kg (Therapie
der Venenthrombose) empfohlen (s.o.).

Dalteparin (Fragmin®)

Standard-Dosierung
(Fachinformation, Stand September 2010)
= Thromboseprophylaxe: In Abhéngigkeit vom Throm-
boserisiko1x taglich 2.500 bis 5.0001.E. subkutan.
= Therapie der Thrombose und Lungenembolie: Die Thera-
pie erfolgt gewichtsadaptiert mit
1x tdglich 200 I.E. pro kg Kérpergewicht sub-
kutan oder:
1 x tdglich 12.500 I.E. subkutan bei 57-68 kg
Korpergewicht
1 x taglich 15.000 I.E: subkutan bei 69-82 kg
Korpergewicht

Dosierung bei Adipositas
= Angaben aus der Fachinformation des Herstellers
zur Thromboseprophylaxe:
Die aktuelle Fachinformation enthilt keine An-
gaben {iiber die Dosierung von Dalteparin zur
Thromboseprophylaxe bei tibergewichtigen und
fettleibigen Patienten.
= Angaben aus der Fachinformation des Herstellers
zur Therapie der Venenthrombose:
1x tgl15.000 I.E. subkutan bei 69-82 kg Kor-
pergewicht
1x tgl. 18.000.E: subkutan bei iiber 83 kg Kor-
pergewicht.

Angaben aus der Literatur: Dalteparin sollte gewichtsbe-
zogen verabreicht werden. Ab einem Korpergewicht iiber
190 kg sollte ein Monitoring iiber die Anti-Xa-Aktivitat er-
folgen (Nutesco et al. 2009).

Dosierung wie vom Hersteller fiir Patienten mit
einem Korpergewicht (iber 83 kg empfohlen, d.h. ma-
ximal 1 x tgl. 18.000 I.E. subkutan.

1.4.3 Danaparoid (Orgaran®)

Danaparoid ist ein Heparinoid (Gemisch aus Glyko-
saminoglykane) mit den Hauptinhaltsstoffen Hepa-
ransulfat und Dermatansulfat. Danaparoid wird vor
allem zur Prophylaxe und Therapie der Heparin-in-
duzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT-II) einge-
setzt.

Standard-Dosierung (Fachinformation, Stand April 2008)

= Thromboseprophylaxe: 2 x tiglich 750 Anti-Xa-Einhei-
ten subkutan.

m  Thromboseprophylaxe bei HIT-Il mit geringem Thromboem-
bolierisiko: 2 x taglich 750 Anti-Xa-Einheiten sub-
kutan.

= Thromboseprophylaxe bei HIT-I mit akuter HIT-II: 3 x tdg-
lich 750-1.250 Anti-Xa-Einheiten subkutan.

m Therapie der Heparin-induzierten Thrombozytopenie:
Initial Verabreichung eines intravendsen Bo-
lus von 2.250 Anti-Xa-Einheiten.

Nach dem Bolus kontinuierliche Verabrei-
chung von Orgaran®:

400 Anti-Xa-Einheiten pro Stunde iiber 4 Stun-
den, dann 300 Anti-Xa-Einheiten pro Stunde
tiber 4 Stunden, anschliefRend 150-200 Anti-
Xa-Einheiten pro Stunde fiir 5-7 Tage.

Dosierung bei Adipositas

= Angaben aus der Fachinformation des Herstellers:
Patienten mit einem Gewicht iiber go kg er-
halten zur Therapie einer HIT-II einen intra-
venodsen Bolus von 3.750 Anti-Xa-Einheiten
Danaparoid.
Anschlieflend wird das gleiche Dosisschema
wie bei Normgewichtigen angewandt. Nach
dem Bolus kontinuierliche Verabreichung von
Danaparoid:
400 Anti-Xa-Einheiten pro Stunde iiber 4 Stun-
den, dann 300 Anti-Xa-Einheiten pro Stunde
tiber 4 Stunden, anschliefRend 150-200 Anti-
Xa-Einheiten pro Stunde fiir 5-7 Tage.

Die aktuelle Fachinformation enthdlt keine Angaben tiber
die Dosierung von Danaparoid zur Thrombosepro-
phylaxe bei tibergewichtigen und fettleibigen Pa-
tienten.
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Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Danaparoid und Adipositas ergab keine relevan-
ten Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisan-
passung bei Adipositas.

Dosierung wie vom Hersteller fiir Patienten mit
einem Korpergewicht (iber 90 kg empfohlen (s.o.).

1.4.4 Lepirudin (Refludan®)

Lepirudin ist ein direkter Thrombin-Inhibitor und
wird vor allem zur Prophylaxe und Therapie der He-
parin-induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT II)
eingesetzt. Aufgrund seines Wirkungsmechanismus
ist Lepirudin vom Antithrombin-Spiegel unabhan-
gig. Besonders zu beachten ist, dass Lepirudin grof-
tenteils renal eliminiert wird und deshalb eine deut-
liche Dosisreduktion bei eingeschrankter Nieren-
funktion vorzunehmen ist. Die Wirkung von Lepi-
rudin auf die Himostase kann mittels der aPTT iiber-
priift und gesteuert werden.

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand November 2008)

Bei normaler Nierenfunktion wird eine Anfangs-
dosis von 0,15 mg/kg Korpergewicht pro Stunde emp-
fohlen. Vorab kann je nach Schweregrad des Krank-
heitsbildes ein Bolus von 0,4 mg/kg Kérpergewicht
verabreicht werden. Bis zu einem Korpergewicht von
110 kg richtet sich die Dosierung nach dem aktuellen
Kérpergewicht.

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Auch bei
einem Gewicht > 110 kg sollte die fiir 110 kg errech-
nete Dosis nicht iiberschritten werden. Die Wirkung
von Refludan kann tiber die Kontrolle der aPTT tiber-
priift werden.

Angaben aus der Literatur: In einem publizierten Fallbe-
richt wurde Refludan zur Behandlung einer Lungenem-
bolie bei Heparin-Resistenz bei einem Patienten mit
einem Korpergewicht von 145 kg eingesetzt (Imman u.
Gerlach 2009). Initial wurde eine Dosierung von 2 x
50 mg Lepirudin subkutan verabreicht. Die Dosis wurde
nach wenigen Tagen, basierend auf der gemessen aPTT
auf 2 x 25 mg subkutan und schlieBlich auf 1 x 25 mg
subkutan reduziert. Ein Grund fiir die Dosisreduktion war
auch eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit
einem Anstieg des Serumkreatinins von initial 1,3 auf
1,6 mg/dl. Der Patient konnte ohne Auftreten einer tie-
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fen Venenthrombose (Duplexsonografie-Nachweis) nach
Hause entlassen werden.

Anwendung der Standard-Dosierung unter Bertick-
sichtigung der Maximaldosierung, errechnet fiir
110 kg Kdrpergewicht.

1.4.5 Desirudin (Revasc®)

Desirudin ist ein direkter Thrombin-Inhibitor und
wird vor allem zur Sekundér-Prophylaxe nach abge-
laufener Heparin-induzierter Thrombozytopenie
Typ Il eingesetzt. Das Priparat ist derzeit in Deutsch-
land nicht verfiigbar.

1.4.6 Argatroban (Argatra®)

Argatroban ist ein direkter Thrombin-Inhibitor, der
vor allem zur Prophylaxe und Therapie der Heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT II) einge-
setzt wird.

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand Dezember 2009)

Die Dosierung von Argatroban erfolgt gewichtsbezo-
gen: Nach Beginn mit der vom Hersteller empfohle-
nen Anfangsdosierung von 1-2 pg/kg/min und Kon-
trolle des Effekts tiber die aPTT (2 Stunden nach The-
rapie-Beginn) kann die Argatroban-Dosis je nach
Ziel-aPTT gesteigert werden, maximal auf 10 pg/kg/
min. Die maximale empfohlene Behandlungsdauer
betriagt 14 Tage. Bei kritisch Kranken, Patienten mit
Lebererkrankungen und nach Herzoperationen wird
eine reduzierte Anfangsdosis von 0,5 pg/kg/min ver-
abreicht.

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Die ak-
tuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Argatroban bei tiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Argatroban und Adipositas ergab keine relevanten
Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung mit Uberpriifung
des Effekts auf die Himostase durch Messung der aPTT.
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1.4.7 Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran ist ein direkter Thrombin-Inhibitor und
wird derzeit zur Thromboseprophylaxe nach Hiift-
und Kniegelenkersatz eingesetzt.

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand Januar 2011)

1 x tdglich 220 mg (die erste postoperative Dosis be-
tragt 110 mg und sollte 1-4 Stunden nach Operations-
ende verabreicht werden).

Dabigatran-Dosierung bei Adipositas

Der Hersteller hilt eine Dosisanpassung fiir Patien-
ten mit einem Korpergewicht iiber 110 kg fiir nicht
erforderlich, weist jedoch auf die begrenzte Erfah-
rung bzgl. der Dosierung fiir diese Patienten hin.

Angaben aus der Literatur: Bei Adipositas wird eine Erho-
hung der Dosis nicht fiir notwendig erachtet (Stangier
2009).

Anwendung der Standard-Dosierung.

1.4.8 Fondaparinux (Arixtra®)

Fondaparinux ist ein indirekter Faktor Xa-Inhibitor,
der seine antikoagulatorische Wirkung tiber Anti-
thrombin entfaltet. Fondaparinux wird derzeit vor
allem zur Thromboseprophylaxe nach Hift- und
Kniegelenkersatz eingesetzt.

Standard-Dosierung

(Fachinformation, Stand August 2010)

= Thromboseprophylaxe: 1 x tgl. 2,5 mg subkutan (1. In-
jektion 6 Stunden postoperativ).

® Fiirinternistische Patienten mit einem erhéhten
Thromboembolierisiko wird auch eine Dosis von
1x taglich 2,5 mg subkutan empfohlen.

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthalt keine Angaben iiber
die Dosierung von Fondaparinux zur Thrombosepro-
phylaxe bei iibergewichtigen und fettleibigen Pa-
tienten.

Auswahl eines Alternativprdparates zur Thrombose-
prophylaxe (beispielsweise ein niedermolekulares He-
parin).

1.4.9 Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban ist ein direkter Faktor Xa-Inhibitor und
wird derzeit zur Thromboseprophylaxe nach Hiift-
und Kniegelenkersatz eingesetzt.

Standard-Dosierung (Fachinformation Stand Januar 2011)
= 1xtgl. 10 mg, wobei die erste Dosis 6-10 Stunden
nach Operationsende verabreicht werden soll.

Rivaroxaban-Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Die aktu-
elle Fachinformation weist darauf hin, dass fiir Ri-
varoxaban keine Dosisanpassung bzgl. des Kérper-
gewichts erforderlich ist.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Rivaroxaban und Adipositas ergab keine relevan-
ten Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisan-
passung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung.

1.4.10 Phenprocoumon (Marcumar®, Falithrom®)

Phenprocoumon ist ein Vitamin K-Antagonist mit
den Hauptindikationsgebieten Vorhofflimmern und
Herzklappenersatz sowie Sekundirprophylaxe nach
Thrombose und Lungenembolie.

Standard-Dosierung (Fachinformation Stand April 2010)
Die Dosierung erfolgt individuell, angepasst an die
vom behandelnden Arzt festgelegte Ziel-INR bzw.
den gewiinschten Quick-Wert.

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Phenprocoumon bei
iibergewichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Wirkung von Phenprocoumon
wird stark vom Kérpergewicht beeinflusst, sodass bei adipo-
sen Patienten hohere Dosierungen appliziert bzw. kiirzere
Applikationsintervalle eingehalten werden miissen, um die
Ziel-INR zu erreichen (Meyer zu Schwabedissen et al. 2006).

Dosierung wie tiblich an Ziel-INR bzw. Ziel-Quick-Wert
anpassen, wobei zu erwarten ist, dass kiirzere Appli-
kations-Intervalle bzw. hohere Einzeldosen notwen-
dig werden.
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1.4.11 Acenocoumarol (Sintrom®)

Acenocoumaro] ist ein Vitamin K-Antagonist mit
den Hauptindikationsgebieten Vorhofflimmern und
Herzklappenersatz sowie Sekundérpropylaxe nach
Thrombose und Lungenembolie. Acenocoumarol
unterscheidet sich von Phenprocoumon vor allem
durch seine kiirzere Wirkungsdauer.

Standard-Dosierung (Fachinformation Stand April 2008)
Die Dosierung erfolgt individuell, angepasst an die
vom behandelnden Arzt festgelegte Ziel-INR bzw.
den gewiinschten Quick-Wert.

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Acenocoumarol bei iiber-
gewichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Acenocoumarol und Adipositas ergab keine rele-
vanten Informationen, insbesondere keine zu einer Dosi-
sanpassung bei Adipositas.

Dosierung wie tiblich an Ziel-INR bzw. Ziel-Quick-Wert
anpassen, wobei zu erwarten ist, dass kiirzere Appli-
kations-Intervalle bzw. hohere Einzeldosen notwen-
dig werden.

1.4.12 Warfarin (Coumadin®)

Warfarin ist ein Vitamin K-Antagonist mit den
Hauptindikationsgebieten Vorhofflimmern und
Herzklappenersatz sowie Sekundarpropylaxe nach
Thrombose und Lungenembolie. Warfarin unter-
scheidet sich von Phenprocoumon vor allem durch
seine kiirzere Wirkungsdauer.

Standard-Dosierung

(Fachinformation Stand August 2008)

Die Dosierung erfolgt individuell, angepasst an die
vom behandelnden Arzt festgelegte Ziel-INR bzw.
den gewiinschten Quick-Wert.

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Warfarin bei iiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Warfarin und Adipositas ergab keine relevanten

212

Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Dosierung wie iiblich an Ziel-INR bzw. Ziel-Quick-Wert
anpassen, wobei zu erwarten ist, dass kiirzere Appli-
kations-Intervalle bzw. hohere Einzeldosen notwen-
dig werden.

Azetylsalizylsaure/ASS (ASS 100°)

Azetylsalizylsdure (ASS) gehért zur Gruppe der
Thrombozytenfunktionshemmer. ASS hemmt irre-
versibel das Enzym Zyklooxygenase, wodurch in
Thrombozyten die Synthese des Thrombozyten-Ak-
tivators Thromboxan A, gehemmt wird.

Standard-Dosierung (Fachinformation Stand Juli 2009)
1x tiglich 100 mg ASS

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthalt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von ASS bei iibergewichtigen
und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Fiir Thrombozyten von Adipo-
sen konnte eine hohere Basisaktivitat festgestellt werden.
Nach Verabreichung der Standarddosis (hier 81 mg ASS
taglich) wurde die Aktivitdt der Thrombozyten von Adip6-
sen deutlich geringer gehemmt als die von Normalgewich-
tigen (Bordeaux 2010).

In den aktuell giiltigen, internationalen Empfehlungen
(Patrono 2008) wird nicht speziell auf den Aspekt des Kor-
pergewichts eingegangen. Es wird jedoch betont, dass ASS
in einer Dosierung zwischen 50 und 100 mg effizient ist und
dass der Effekt, z.B. beim Einsatz zur Sekundarprophylaxe
nach TIA (transitorisch ischamische Attacke) durch eine
Dosissteigerung nicht erhoht wird. Es wird deshalb in die-
sen Leitlinien eine Dosis von taglich 50-100 mg empfohlen.

Fiir (schwer) Adipase gilt zur optimalen Dosis von ASS:
Durchfiihrung einer Laboruntersuchung zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit: Multiplate (R) oder PFA-100 (R).

1.4.13 Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)

Clopidogrel ist ein Thrombozytenfunktionshemmer,
der seinen Effekt vor allem durch Blockade des throm-
bozytdren Oberflichenrezeptors fiir den Thrombozy-
ten-Aktivator ADP (Adenosin-Diphosphat) entfaltet.
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Standard-Dosierung

(Fachinformation Stand Januar 2011)

= 1xtdglich 75 mg.

= Bei den meisten Indikationen (akuter Myokard-
infarkt, Stent-Implantation) wird zuvor eine Auf-
sattigungsdosis von 300 mg verabreicht.

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Die ak-
tuelle Fachinformation enthalt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Clopidogrel bei tiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: In einer im Jahr 2008 publi-
zierten Studie wurde festgestellt, dass bei einem Korper-
gewicht iiber 83 kg mehr Patienten als sogenannte ,low
responder” identifiziert werden konnten. Der hemmen-
de Effekt von Clopidogrel auf Thrombozyten konnte
durch Verdopplung der taglichen Dosis auf 150 mg bei
einer deutlich hoheren Patientenzahl erzielt werden
(Aleil 2008). Unter einer Dosis von tdglich 75 mg Clopi-
dogrel war die thromboembolische Komplikationsrate
bei Patienten mit Adipositas (BMI > 30) innerhalb des
ersten Jahres nach Insertion eines Drug Eluting Stent na-
hezu doppelt so hoch wie bei normalgewichtigen Patien-
ten. Es wurde hieraus abgeleitet, eine gewichtsabhdn-
gige Dosierung von Clopidogrel zu erwdgen (Sarno
2010).

Der hemmende Effekt von Clopidogrel auf Thrombo-
zyten kann liber die Messung der Thrombozyten-
funktion, beispielsweise mit dem Multiplate ®-Gerit,
objektiviert werden. So kann individuell die Dosie-
rung festgelegt werden. Steht eine solche Messme-
thode nicht zur Verfiigung und liegen keine blu-
tungsfordernden Faktoren vor, ist bei (schwer) Adi-
pasen eine Erhdhung der Clopidogrel-Dosis zu er-
wagen.

1.4.14 Prasugrel (Efient®)

Prasugrel ist ein Thrombozytenfunktionshemmer,
der seinen Effekt vor allem durch Blockade des
thrombozytdren Oberflichenrezeptors fiir den
Thrombozyten-Aktivator ADP (Adenosin-Diphos-
phat) entfaltet.

Standard-Dosierung

(Fachinformation Stand September 2009)

m  Aufsittigungsdosis 1 x 60 mg,

= anschlieffend Erhaltungsdosis 1 x 10 mg tdglich.

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Prasugrel bei iiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Prasugrel und Adipositas ergab keine relevanten
Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung!

1.4.15 Alprostadil (Prostavasin® 20 pg)

Alprostadil ist ein Prostaglandin, das neben einer
profunden vasodilatatorischen Wirkung auf das Ka-
pillargebiet auch einen hemmenden Effekt auf die
Thrombozytenfunktion hat. Es wird zur Verbesse-
rung der Durchblutung bei peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit Stadium III und IV eingesetzt.

Standard-Dosierung (Fachinformation Stand Februar 2011)

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers:

® Intraarterielle Kurzinfusion: » Ampulle Prosta-
vasin® 20 pg (10 pg Alprostadil) wird iiber 60-
120 Minuten mittels Infusionspumpe i.a. infun-
diert (1 x tgl.).

® Intraarterielle Dauerinfusion: o,1-0,6 ng/kg KG/
min tiber 12 Stunden mittels Infusionspumpe (ent-
sprechend %-1: Ampullen Prostavasin® 20 pg).

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Alprostadil bei tiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Alprostadil und Adipositas ergab keine relevanten
Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung.

1.4.16 Alteplase/rt-PA (Actilyse®)

Alteplase (rt-PA) ist ein Fibrinolytikum und wird zur
Lyse vendser und arterieller Thromboembolien einge-
setzt.
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Standard-Dosierung

(Fachinformation Stand Februar 2007)

= Bei akutem Myokardinfarkt werden insgesamt 100 mg
Alteplase verabreicht: Nach einem 15 mg-Bolus
werden 50 mg iiber 30 Minuten und anschlieRend
35 mg tiber 60 Minuten appliziert.

= Bej akuter Lungenembolie werden insgesamt 100 mg
Alteplase verabreicht: Nach einem 10 mg-Bolus
werden 9o mg Alteplase iiber 2 Stunden intrave-
nos appliziert.

Dosierung bei Adipositas

Angaben aus der Fachinformation des Herstellers: Die ak-
tuelle Fachinformation enthalt keine spezifischen
Angaben zur Dosierung von Alteplase bei iiberge-
wichtigen und fettleibigen Patienten.

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Alteplase und Adipositas ergab keine relevanten
Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisanpas-
sung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung.

1.4.17 Antithrombin (z.B. Kybernin®)

Antithrombin ist physiologischer Inhibitor aktivier-
ter Gerinnungsfaktoren wie Thrombin und Faktor
Xa. Alle Heparine sowie Fondaparinux und Danapa-
roid entfalten ihren antikoagulatorischen Effekt
iiber Antithrombin. Der hereditire Antithrombin-
Mangel gehort zu den Thrombophilie-Formen mit
dem hochsten thromboembolischen Risiko. Anti-
thrombin kann bei Mangel-Zustinden als Konzent-
rat zugefiihrt werden. Bei adiposen Patienten wur-
den verminderte plasmatische Antithrombin-Spie-
gel gefunden (Batist et al. 1983).

Standard-Dosierung

(Fachinformation Stand Januar 2009)

= Erforderliche Einheiten = Korpergewicht [kg] x
(100 - aktuelle AT III-Aktivitdt [%]) x 2/3

= 1LE. Antithrombin/kg Kérpergewicht erhoht die
Antithrombin III-Aktivitit um ca. 1,5%

Dosierung bei Adipositas

Die aktuelle Fachinformation enthilt keine spezifi-
schen Angaben zur Dosierung von Antithrombin bei
iibergewichtigen und fettleibigen Patienten.

214

Angaben aus der Literatur: Die Literaturrecherche in Pub-
med zu Antithrombin und Adipositas ergab keine relevan-
ten Informationen, insbesondere keine zu einer Dosisan-
passung bei Adipositas.

Anwendung der Standard-Dosierung.

Fazit

Durch die stetige Zunahme der Anzahl libergewichtiger Pa-
tienten im Klinikalltag gewinnt das Thema Adipositas eine
immer groBere Bedeutung. Bei der Durchsicht der Literatur
2u diesem Buchkapitel fiel auf, dass gerade im Bereich der
Dosierung von Medikamenten fiir dieses Patientenkollektiv
prazise Angaben, auch in den Fachinformationen der Her-
steller, eher selten sind.

Kiinftige wissenschaftliche Untersuchungen, insbeson-
dere Dosisfindungsstudien, sollten daher auch dieses wach-
sende Patientenkollektiv starker beriicksichtigen. Es ware
wiinschenswert, wenn hierbei einheitliche, international giil-
tige Definitionen fiir Ubergewicht, Fettleibigkeit und extreme
Fettleibigkeit angewendet wiirden. So konnten diesen Infor-
mationen auch in die Leitlinien der Fachgesellschaften ein-
flieBen.
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