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1. Tiefe Venenthrombose (TVT)

Diagnostik:

Die einzelnen Symptome Schmerz, Spannungsgefiihl, Odem, verstérkte Venenzeichen sind
unspezifisch.

Anhand des Wells-Scores (= Kap. 1.1.) soll zunachst die klinische Wahrscheinlichkeit (KW)
ermittelt werden.

= Bei hoher KW: sofort Kompressionssonographie zur Sicherung der Diagnose. Die
Phlebographie kommt nur bei unklaren Féallen zum Einsatz.

= Bei niedriger KW: D-Dimere bestimmen. Fallt der Test negativ aus, liegt fast sicher keine
TVT vor. Féllt der Test positiv aus, sofort Bildgebung.
Wichtig: Der D-Dimer-Test ist fur sich genommen sehr unspezifisch und rechtfertigt allein
keine Bildgebung oder Therapie. D-Dimere sollen nur bestimmt werden, wenn zuvor eine
geringe KW ermittelt wurde!

e Eine Thrombophilie-Abklarung ist fir die initiale Therapie bedeutungslos und viele der in der
Akutphase erhobenen Laborbefunde nicht sicher interpretierbar. Ein Routinescreening ist
nicht angezeigt. Nur bei begriindetem V.a. das seltene Antiphospholipid-AK-Syndrom und
bei eindeutiger familiarer Haufung sowie Thrombose in atypischer Lokalisation (z.B.
intestinale Thrombose, Sinusvenenthrombose) ist eine Abklarung im Gerinnungslabor
sinnvoll.

Therapie :

Die Therapie hat zum Ziel, eine Lungenembolie und ein postthrombotisches Syndrom zu
verhindern. Sie soll unverziiglich nach gesicherter Diagnose, aber auch schon bei hoher
Wahrscheinlichkeit begonnen werden.

Medikamente:

Mittel der Wahl: niedermolekulares Heparin (NMH), alternativ bei NMH-Unvertraglichkeit auch
Fondaparinux. Schon am 1. Tag soll auch die orale Antikoagulation (Sekundéarprophylaxe) mit
Vit-K-Antagonisten beginnen.

DOAK: bei NMH-Unvertraglichkeit, schlechter Einstellbarkeit auf VKA, vorteilhaft bei kurzer
Therapiedauer (< 3 Monate).

Behandlungsablauf (Beispiel):

Bei Verdacht:
= Beginn Fragmin® 1x200 IE/kg KG s.c., max. 18'000 IE/Tag (Prophylaxe 5000 IE/Tag)
oder Fraxiforte® 1x171 IE/kg KG s.c.
» Bei bestehender Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min: Clexane®
1 mg/kg 1x/Tag.
Nach gesicherter Thromboembolie:
= NMH weiter verabreichen, parallel Beginn der oralen Antikoagulation mit Marcoumar®
2 Thl. wéhrend 3 Tagen, dann 1 Tbl. bis INR >2. Ziel-INR zwischen 2.0 und 3.
= NMH absetzen, wenn INR >2 fiir mehr als 2 Tage.

= Unter NMH ist eine Thrombozytenkontrolle 1x/Woche in den ersten 4 Wochen

erforderlich (wegen HIT 11).
Dauer der oralen Antikoagulation:

* in Abhangigkeit von den individuellen Umstanden zumeist 3-6 Monate, gelegentlich ist
eine prolongierte Antikoagulation notwendig. Bei rezidivierender idiopathischer VT und
gesicherter schwerer Thrombophilie wird eine Dauertherapie empfohlen.

= Regelméssige Nutzen-Risiko-Bewertung (Blutungsrisiko!) ist in allen Fallen erforderlich.



Kompressionstherapie/Mobilisation:
= sollte so frih wie mdglich beginnen (Kompressionsstrimpfe Klasse Il). TVT-Patienten
sollen mobilisiert werden!

Sonographische Kontrolluntersuchung:
= vor Absetzen der Antikoagulation und als Basis fur Entscheidung einer ggf.
prolongierten Antikoagulation. Befund genau dokumentieren, um bei erneuten
Beschwerden zwischen einer Rezidivthrombose und einem postthrombotischen
Residualzustand unterscheiden zu kdnnen - bei Rezidiv besteht dann die Indikation zur
erneuten, ggf. sogar zeitlich unbefristeten Antikoagulation (s. Kapitel 1.2.2.).

2. Lungenembolie (LE)

Diagnostik:

Symptome: akute Dyspnoe, akute pleuritische Thoraxschmerzen, Hamoptyse, Synkope. CAVE:

rezidivierende kleinere LEs aussern sich oft unspezifisch (zunehmende Belastungsdyspnoe,

Schwindel).

Basis-Dg: EKG, R6-Thorax.

Zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit dient der Wells-Score fur LE (s. Kap. 2.1):

= LE wahrscheinlich: kein D-Dimer-Test erforderlich, direkt CT-Angiographie oder
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie.

= LE unwahrscheinlich: D-Dimere bestimmen, falls positiv: CT-Angiographie (Spiral-CT)
oder Ventilations-/Perfusionsszintigraphie, falls negativ: LE fast sicher ausgeschlossen

Duplexsonografie der peripheren Venen (90% der Patienten mit LE haben gleichzeitig TVT).

Therapie:

Die Therapie hangt von der Schwere der LE ab. Bei Patienten mit niedrigem Risiko
(hamodynamisch stabil, ohne rechtsventrikuldare Dysfunktion) ist nur eine Antikoagulation
erforderlich, die bei guter Compliance und ohne schwere Begleiterkrankungen auch ambulant
erfolgen kann.



Definition: Bei der tiefen Bein- oder Beckenvenenthrombose handelt es sich um eine partielle oder vollstandige
Verlegung der Leit- oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel.

Ursachen: Die TVT entsteht infolge voriibergehenden Risikosituationen (z.B. Immobilisation, Operation), bei
dauerhaften Risiken (erbliche Thrombophilie) oder bei aktivem Malignom. Bei nicht eruierbarer Ursache liegt eine
idiopathische Venenthrombose vor.

Symptome: Schmerz, Spannungsgefiihl, Odem, verstarkte Venenzeichen sind Hinweise auf eine TVT, sind jedoch
— ebenso wie die klinischen Zeichen (Homann, Sigg, Payr etc.) — sehr unspezifisch. Bei bettlagerigen Patienten
verlauft die TVT oft asymptomatisch.

Anamnese sowie 0.g. klinische Symptome und Untersuchung haben zwar nur eine geringe Sensitivitéat (60-90% bei
ambulanten, 0-20% bei bettlagerigen Patienten) und Spezifitat. Durch Integration dieser Information in validierte
Scores und Verwendung von Algorithmen (s. a. nachfolgende Abbildung, aus [14]), erhdht sich jedoch deren
Aussagekraft und wird grosstmogliche Kosteneffizienz in der Diagnostik erreicht.

Verdacht auf Venenthrombose (TVT)

nicht hoch negativ nicht
’ behandeln

hoch positiv
positiv negativ nicht
betinndelh KUS behandeln
l nicht eindeutig
ositiv negqativ s
behandeln P&V | Kus-Kontrolle i nicht
nach 4-7 Tagen behandeln

KW = Klinische Wahrscheinlichkeit
KUS = Kompressionsultraschall der Beinvenen

Im Verdachtsfall auf eine TVT soll zunachst die Bestimmung der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit erfolgen.
Hierfur eignet sich am besten der Wells-Score [1, 2]:

Klinische Charakteristik: Punktezahl:
Aktives Malignom (aktuell oder bis vor 6 Monaten behandelt) 1
Lahmung oder kirzliche Immobilisation eines Beines 1
Kirzliche Bettlagerigkeit (>3 Tge) und/oder grossere Operation innerhalb der letzten 12 Wo 1
Umschriebener Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Unterschenkelschwellung >3cm gegeniber gesunder Seite 1
Dellenbildenes Odem (am symptomatischen Bein) 1
Oberflachliche,Kollateralvenen 1
Fruhere, dokumentierte TVT 1
Alternativdiagnose mindestens so wahrscheinlich oder wahrscheinlicher als TVT -2
gering: <2

Vortestwahrscheinlichkeit:
hoch: >2

Entsprechend Validierungskohorten liegt die Pravalenz der TVT bei hoher KW bei 30%, bei geringer KW bei 6%.



Wird zur Bestimmung der KW mit dem Wells-Score Algorithmus-gerecht der D-Dimer-Test eingesetzt, erreicht man
fur ambulante Patienten in der Hausarztpraxis zur Diagnose eine hohe negativ pradiktive Wertigkeit (NPV) von 99%
[16,17].

- Bei trotz geringer klinischer Wahrscheinlichkeit fortbestehendem V.a. TVT: D-Dimere bestimmen

- Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit: D-Dimere nicht bestimmen, da deren NPV in dieser Situation nicht
ausreichend hoch ist und man im Falle eines negativen Dimer-Tests falschlicherweise eine weitergehende
Diagnostik unterlassen wirde. Bei hoher KW ist von vornherein ein bildgebendes Verfahren einzusetzen.

Hinweise zur D-Dimer-Bestimmung

e Der D-Dimer-Test ist nicht zum Screening geeignet. Die Sensitivitat ist hoch (in Abhangigkeit
von der Testmethode), aber wenig spezifisch und oft auch positiv in der Schwangerschaft, bei
Tumoren, entziindlichen Prozessen (ggf. ergdnzende CRP-Bestimmung), Operation,
Blutung/H&amatomen, alten Patienten etc.

e Erhohte D-Dimere allein sind keine Indikation fiir eine Antikoagulation!

Beachte:

e Eine Antikoagulation mit VKA und NMH senkt den D-Dimer-Spiegel, die Sensitivitat des D-
Dimer-Tests ist 24 Stunden nach Therapiebeginn vermindert.

e Marcoumar® mind. 2-4 Wochen (v. a. bei alteren Leuten), Sintrom® 3-4(-7) Tage absetzen,
bevor man die D-Dimere bestimmen kann.

¢ NMH mind. 24 h, UFH mind. 6 h absetzen, bevor man die D-Dimere bestimmen kann.
e DOAKS beeinflussen den D-Dimer-Test nicht.

D-Dimer-Tests sind unterschiedlich sensitiv. Hoch sensitive Tests sind:

ELISA Mikroplatten-Immunoassays

Immunfluoreszenz Immunoassays (z.B. VIDAS, NPV 98%)

Quantitative Latex-Testsysteme (z.B. STA-lia-test, NPV 97%)

Praxis-Schnellteste: ELISA Membran-Immunoassays (z.B. Cobas, NPV 97%; Nycocard
weniger zu empfehlen, da NPV nur 89%)

Es gibt bislang keine international akzeptierte Standardisierung fur die verschiedenen quantitativen
Tests, i.d.R. (inkl. der 0.g.Tests) liegt der Grenzwert (,Cut-off-value®) fur ein positives Ergebnis bei
500 pg/l. Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass sich bei Patienten >50 Jahre durch Verwendung
eines hoheren Grenzwerts (Lebensalter x10 ug/l) die Spezifitat deutlich erhéhen lasst [18,19].

NPV = Negativ predictive value = Wahrscheinlichkeit, dass bei einem neg. Resultat die betreffende Krankheit
nicht vorliegt.

» falls D-Dimer-Test positiv: anschliessend Bildgebung zur Bestatigung des Thromboseverdachts.
» falls negativ: es liegt keine Thrombose vor, es ist also keine Behandlung erforderlich.

Kompressionsultraschall (KUS)

1. Wahl. Methode mit hoher Sicherheit, in Outcome-Studien liegt die Fehlerrate bei routinierten Untersuchern
(Notfallambulanzen, gefdssmedizinische Zentren) bei nur 0.57% (mit verspateter VTE-Diagnose bis 3 Monate nach
initial negativem KUS) [20].

Bei unklarem sonografischen Befund --> KUS- Kontrolle nach 4-7 Tagen oder

Phlebographie: ist nur noch ausnahmsweise bei unklaren Fallen angezeigt, z.B. bei sonografisch nicht eindeutiger
Abklarung einer Rezidivthrombose.

MR- und CT-Phlebographie: Als Option und Reserve-Methoden mit hoher Treffsicherheit in der Diagnostik von
Thrombosen der Beckenstrombahn und V. cava.

Merke: Falls zeitnah keine Bildgebung zur Verfiigung steht, kann bei hoher KW bereits mit der Antikoagulation
begonnen werden. In jedem Fall muss zu einem spéteren Zeitpunkt der definitive Nachweis oder Ausschluss einer
Thrombose mit Bildgebung gefuihrt werden.




Grundsatzliches:

e Routinemassiges Screening auf ein genetisch determiniertes Thromboserisiko wird bei einer venésen
Thromboembolie (VTE) nicht empfohlen. Patienten mit hereditarer Thrombophilie haben zwar z.T. ein erheblich
erhohtes Risiko fur die Erstmanifestation einer VTE — v.a. die homozygote Form von Faktor V-Leiden-Mangel
(30fach) und von AT-llI-Mangel (25fach) - oder Antiphospholipid-AK-Syndrom, sind aber extrem selten. Bei den
anderen Mutationen und der haufigeren Heterozygotie ist das Thromboserisiko nur massig erhéht. Das
Rezidivrisiko ist bei der Mehrzahl der Thrombophilien nicht nennenswert erhéht [3].

e Es gibt keinen Beweis dafir, dass ein Thrombophilie-Screening den Patienten hilft, weder zur Akuttherapie noch
zur Pravention wiederholter Thrombosen [8]. Die Dauer der 0AK unterscheidet sich fur die meisten hereditaren
Thrombophilien nicht von den blichen Empfehlungen.

o Keine Testung gesunder Personen, da die Pravalenz genetischer Varianten teils sehr hoch ist (z.B. 7% der
Bevolkerung mit heterozygoter F-V-Leiden-Mutation, 2-5% APA-positiv), aber nur ein Bruchteil hiervon je
symptomatisch wird. Eine Testung fihrt mehr zu Verunsicherung, als dass Konsequenzen fir die Person daraus
abgeleitet werden kénnten. Die Kosten werden von den Krankenkassen in diesem Fall auch nicht tbernommen.

Indikationen fiir eine Gerinnungsabklarung (analog Handhabung im USZ, Hamatologie)

» 1. unprovoziertes Ereignis bei Patienten <45 J. und/oder bei familiar geh&uften Thromboembolien (= 2
Verwandte 1.Grades), insbes. bei weiterer Fragestellung wie z.B. Familienplanung, orale Antikonzeption.

» Rezidivierende unprovozierte Thrombosen. Eine Thrombophilie hat in diesem Fall weniger Konsequenzen fir
den Patienten selbst (beeinflusst nicht sein Therapie-Regime), sondern wirde Auswirkungen auf Empfehlungen
bei seinen Familienangehorigen haben, d.h. sollte nur durchgefiihrt werden, wenn Implikation z.B. fir
Schwangerschaft oder Antikonzeption bei 1.° Famienangehdrigen bestehen.

» Klinischer V.a. Antiphospholipid-Syndrom: Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen, wie 3 oder mehr
aufeinanderfolgende Spontanaborte vor der 10. SSW, Friihgeburt vor der 34. SSW.

» Unprovozierte Thrombosen in auffalliger oder potentiell invalidisierender Lokalisation, wie z.B. intraabdominal
(Myeloproliferative Neoplasien, wie Leukamien und Polycythaemia vera, paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie/PNH), Sinusvenen, Retina.

Wichtig: In der Akutphase der Thrombose kénnen die Gerinnungsinhibitoren vermindert sein. Um die Bestimmung
der Thrombophiliemarker ohne Beeinflussung der Antikoagulation zu erméglichen, soll die Diagnostik nach
abgeschlossener Therapie erfolgen: unter DOAK (bei normaler Nierenfunktion) 2 Tage und bei VKA 2 Wochen nach
Absetzen der Medikation. Zum Untersuchungszeitpunkt keine Ovulationshemmer/keine SS. Auch keine
Thrombophilieabklarung bei akutem Infekt.

e Beica. 15% der Patienten mit akuter Thromboembolie ist zum Diagnosezeitpunkt ein Tumor bekannt. Einem
idiopathischen Ereignis kann ein okkulter Tumor zugrundeliegen. Bei extensivem Screening lasst sich bei etwa
6 % im ersten Monat nach dem Ereignis ein Tumor finden.

e Aggressives Screening ist aber umstritten. Zwar lassen sich mit extensivem Screening etwa 2/3 der okkulten
Tumore entdecken [4]. Bei mindestens der Halfte hat die Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Thromboembolie
aber schon metastasiert (bei Magen- und Pankreas zu 70-80%). Es missen etwa 60 Patienten gescreent
werden, um einen Tumor in einem nicht metastasierten Stadium zu entdecken. Dazu im Widerspruch gibt es
Daten, nach denen bei mehr als der Hélfte der Patienten im Falle eines nachgewiesenen Malignoms lokale,
potenziell kurativ behandelbare Tumorstadien vorliegen [21].

o Die regelhafte Einbeziehung von Schnittbildverfahren in die Tumordiagnostik bei Thrombosepatienten erhoht
jedoch nicht deren Uberlebensrate. [22].

. empfiehlt: Bei allen Patienten mit idiopathischer TVT eine Basisabklarung mit den empfohlenen
geschlechts- und altersspezifischen Routine-Vorsorgeuntersuchungen gemass mediX check-up.

Anmerkung: Sinnvoll ist ein CT jedoch bei Beckenvenen- oder V. cava-Thrombosen mit deszendierendem
Wachstum zur Abklarung einer lokalen Ursache, z.B. Tumorkompression oder speziell bei jingeren Patienten eine
anatomische Variante oder Fehlanlage der Venen (V. cava-Anomalie. May-Thurner-Beckenvenensporn, meist
Frauen, typischerweise linksseitige Thrombosen).

Die Behandlung hat folgende Ziele: Vermeiden einer Lungenembolie, Auflésung der Thromben bzw. das
Thrombuswachstum zu stoppen, um das Auftreten und den Schweregrad eines postthrombotischen Syndroms zu
vermindern.



Grundsatzliches: Schon bei hoher TVT-Wahrscheinlichkeit soll unverziiglich mit der Therapie begonnen werden,

die Diagnostik muss aber in jedem Fall vollstandig durchgefiihrt werden.

Medikamente:

Etablierter Standard sind niedermolekulares Heparin (NMH), alternativ bei Unvertraglichkeit das fast doppelt so

teure Fondaparinux [6].

e NMH: z.B. Fragmin® 1x tgl .200 IE/kg KG s.c., max. 18'000 IE.Fraxiforte® 1x tgl. 171 IE/kg KG s.c. Clexane 2x tgl.
1mg/kg s.c.

e Fondaparinux (z.B. Arixtra®) 7,5 mg (5 mg bei < 50 kg; 10 mg bei > 100 kg) 1 x/Tag s.c.

¢ Bei Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance bis 230 ml/min bedarf es keiner Dosisanpassung, bei <30
ml/min: Dosishalbierung von Clexane® 1 mg/kg auf 1x/Tag [5] bzw. Ubrige NMH Dosis-adjustiert nach anti-Xa-
Plasmaspiegel (gemessen 4-6 Stunden nach letzter Injektion). Fondaparinux ist bei <30 ml/min kontraindiziert.

e Parallel Beginn der oAK mit Vitamin K-Antagonisten. NMH bzw. Fondaparinux absetzen, wenn Ziel-INR 2.0- 3.0
an 2 aufeinanderfolgenden Tagen erreicht ist.

DOAK: Alternative, v.a. bei Unvertréaglichkeit gegen NMH oder auch VKA bzw. schlechter Einstellbarkeit auf

Marcoumar® (<2/3 im therapeutischen INR-Bereich). Vorteilhaft bei zu erwartender kurzer Therapiedauer

(=3 Monate) und Patienten, bei denen wegen anderer Interventionen haufige Therapieunterbriiche nétig sind.

Folgende Substanzen sind in der Schweiz zur Therapie und Sekundéarpravention der vendsen Thrombembolie (VTE)
bzw. Thromboseprophylaxe zugelassen:

Praparat Indikation initiale Therapiephase Erhaltungs- Dosisreduktion Kontra-
dosis bei indikation
Dabigatran VTE- Therapie u. NMH/Fondaparinux od. UFH 2 x 150 mg GFR <50ml/min 2x110mg | GFR
(Pradaxa®) Sekundérpravention mind. 5 d oder Alter >80 <30ml/min
Rivaroxaban | VTE- Prophylaxe* 6-10h postoperativ 1.Gabe 1x10mg bis GFR 15ml/min keine GFR
(Xarelto®) Dosisreduktion nétig <15ml/min
VTE- Therapie u. Wo 1-3 héhere Dosis: 2 x 15mg 1x20mg GFR <50ml/min 1x15mg
Sekundarpravention > ED abWo 4: 1 x20 mg
Apixaban VTE- Prophylaxe* 12-24h postoperativ 1.Gabe 2x2.5mg bis GFR 15ml/min in dieser GFR
(Eliquis®) Indikation keine Dosisreduktion <15ml/min
VTE- Therapie u. 2x 10mg die ersten 7d 2x5mg notig
Sekundarpravention - dann ED
Edoxaban VTE- Therapie u. NMH/Fondaparinux od. UFH 1 x 60 mg GFR <50ml/min GFR
(Lixiana®) Sekundarpravention mind. 5d oder Gewicht <60 <15ml/min

* die Zulassung zur Thromboseprophylaxe ist beschrankt auf orthopéadische Eingriffe wie elektive Hift- oder Knieersatzoperation.
Einzelheiten zu Indikation und Anwendung der DOAK siehe

ausserdem:

Unfraktioniertes Heparin (UFH): Die Anwendung beschrankt sich heute fast ausschliesslich auf Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz, wenn NMH, Fondaparinux oder DOAK kontraindiziert sind, oder gelegentlich in der
Schwangerschaft, z.B. in der peripartalen Phase.

Anmerkungen:

1. An Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT II) denken! Thrombozytenabfall um mindestens 50 % zwischen
dem 5. und 14. Behandlungstag ist verdachtig. Das Risiko einer HIT Il ist mit NMH geringer als mit
unfraktioniertem Heparin. Vor Beginn einer NMH-Behandlung sollen die Thrombozyten bestimmt werden. Bei
langerer NMH-Behandlung (> 5 Tagen) wird empfohlen, in den ersten 4 Wochen wdchentlich, anschliessend
monatlich die Thrombozyten zu bestimmen [7] .

2. Fondaparinux: Bei Anwendung von Fondaparinux ist eine Immunthrombozytopenie (HIT 1) sehr selten, eine
routinemassige Thrombozytenkontrolle deshalb nicht erforderlich. Fondaparinux ist aber nicht zur Behandlung
einer HIT 1l zugelassen, auch wenn es Berichte lUber die erfolgreiche Anwendung gibt. Bei Thrombozytopenie
(TZ <100.000/mm?) soll Fondaparinux nicht eingesetzt werden. Bei HIT Il soll eine sofortige Umstellung auf
Danaparoid oder Argatroban (Argatra®) erfolgen.

Hinweis: Der 4T-Score ist hilfreich zur Abschatzung der HIT-II-Wahrscheinlichkeit (hoher NPV):
. Wir empfehlen bei HIT Il Kontaktaufnahme mit einem
Héamatologen zur Absprache der weiteren Schritte.

e Patienten mit einer TVT jeglicher Lokalisation und Morphologie (auch ,flottierender Thrombus*) sollen nicht
immobilisiert werden, nur bei ausgepragter und schmerzhafter Beinschwellung (Hochlagerung des Beins). Die
symptomadaptierte Mobilisierung fordert durch Einsatz der Muskelpumpen die vendse Entstauung.


http://www.labor-limbach.de/HIT-4T-Score.371.0.html?&no_cache=1
http://www.labor-limbach.de/HIT-4T-Score.371.0.html?&no_cache=1

Ziel der Kompressionstherapie ist zunachst die Behandlung der akuten Beschwerden, dann die Haufigkeit und
Schwere des postthrombotischen Syndroms (PTS) zu reduzieren. Die Daten zur Risikoreduktion des PTS sind
widersprichlich: 2 grosse RCTs zeigen, dass die Inzidenz des PTS durch eine konsequente Kompressionstherapie
im von der TVT betroffenen Bein um etwa die Halfte reduziert [23,24].

In einer neueren Studie [25] war dieser Effekt nicht zu beobachten, die genauere Analyse der Studie liess allerdings
Zweifel an einem ausreichend kontrollierten Studiendesign aufkommen [41].

empfiehlt:
weiterhin das Konzept einer Kompressionstherapie nach Venenthrombose, v.a. bei proximalen und Mehretagen-
TVTs, die mit einem hdheren Risiko fiir die Entwicklung eines PTS behaftet sind.
Die Kompressionstherapie sollte friihzeitig begonnen werden, bei massiver Beinschwellung initial als
Kompressionsverband, nach Entstauung mittels Strimpfen der KKL2. Es genligen bei nicht zu ausgepragtem
und v.a. nicht nach proximal reichendem Odem Wadenkompressionsstriimpfe, wodurch die Compliance des
Patienten erhdht werden kann.
Die Tragedauer richtet sich nach klinischem Befund und Ergebnis sonographischer Kontrollen (abhangig von
Zustand der Rekanalisation und Ausmass des postthrombotischen Klappenschadens).

Fir die Armvenenthrombose ist der Nutzen einer routineméassigen Kompressionstherapie nicht belegt.

Grundsatzliches:

Die optimale Dauer der oralen Antikoagulation (0AK) ist weiterhin in der Diskussion [6,14].

Ziel der 0AK ist eine Reduktion des Rezidivrisikos, das v.a. in der Akutphase einer TVT , den ersten 3-6 Monaten,
erhoht ist.

Gelegentlich ist eine prolongierte Therapie notwendig. Die Entscheidung erfolgt im Einzelfall unter
Bericksichtigung eines u.U. individuell erhéhten Rezidiv- gegeniber dem erhéhten Blutungsrisiko unter
verlangerter Antikoagulation (ca. 1-3%/Jahr unter VKA) [26]. Eine entsprechende Nutzen-Risiko-Abwagung unter
einer laufenden verlangerten Erhaltungstherapie sollte 1-2 x pro Jahr erfolgen.

Empfehlungen zur Erhaltungstherapie und Antikoagulation bei akuter Thrombose [6, 14]:
» 3 (-6) Monate Antikoagulation
» anschliessend Neubeurteilung

—>Kriterien fiir bzw. gegen eine verlangerte Antikoagulation [aus 14]:

Kriterium E . gegen =
fortgesetzte Therapie fortgeset=te Therapie

Risikofaktor fortbestehend passager
Genese unklar getnggert
Rezidiv ja nein
Blutungsrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**
Patientenpraferenz dafar dagegen

* z.B. Antiphospholipid-Syndrom,
** z B. Heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombinmutation

Anmerkung zur Tabelle: Geschlecht: Manner ([27] haben gegeniiber Frauen 60% hoheres Rezidivrisiko. TVT-Lokalisation: als distal ist
eine TVT im Unterschenkelbereich definiert, ab der V.poplitea spricht man bereits von einer proximalen TVT.

Sonographische Kontrolle: Nach 3 (-6) Monaten und immer vor Absetzen der Antikoagulation mit
Dokumentation des Venenbefunds inklusive Residualthrombus — als Parameter bzgl. Rezidivrisiko (sh. Tabelle),
und um bei Rezidivwverdacht den Ultraschallbefund vergleichen zu kénnen. Eine Metaanalyse [42] zeigt, dass
Patienten ohne Residualthrombus 3 Monate nach dem Index-Ereignis ein sehr niedriges Rezidivrisiko aufweisen.
Vice versa besteht ein erhéhtes Rezidivrisiko, wenn ein Restthrombus mit > 40% Verlegung [28] des
Venenlumens besteht.

D-Dimere (bestimmt nach Therapieende): persistierende D-Dimere 4 Wochen nach 0AK [29] sind ein
Risikofaktor fur eine Rezidivthrombose. Der Parameter ist allerdings schwierig in den Entscheidungsprozess
einzubringen, da auch Patienten mit negativem D-Dimere-Befund [29] in nennenswerten Ausmass Rezidive
bekommen.



empfiehlt keine routinemassige Kontrollbestimmung des D-Dimers nach Absetzen der oAK.

Isolierte distale Thrombose

o Betroffen sind die tiefen Unterschenkelvenen und/oder Muskelvenen. Wegen des prognostisch gunstigeren
Verlaufs (wenige Rezidive, seltene Entwicklung eines PTS) ist man in der Antikoagulation zuriickhaltender.
= Dauer: nicht langer als 3 Monate (Ausnahme: prolongiert bei fortbestehendem Risikofaktor wie aktive
Tumorerkrankung oder schwere Thrombophilie), nach anderen Autoren 1 Monat — selbst bei Rezidiv- oder
idiopathischer TVT. Sollte man sich gegen eine Antikoagulation entscheiden, ist eine 2. Duplexsonographie
nach 10-12 Tagen notwendig, um eine aufsteigende Thrombose auszuschliessen.

Oberflachliche Venenthrombosen

o Dbetreffen gesunde (,Thrombophlebitis“) oder varikds veranderte Venen (,Varikophlebitis®). Sie kénnen
idiopathisch, traumatisch, septisch, iatrogen oder im Rahmen einer Systemerkrankung auftreten. Das Therapie-
Regime richtet sich nach dem Diameter der betroffenen Vene, Gesamtlange des Thrombus sowie Abstand des
proximalen Thrombusendes zur Einmiindung in das tiefe Venensystem:

= kleinkalibrigen Astvarizen: im Vordergrund steht die Lokaltherapie mit Kiihlung, Kompressionstherapie und
NSAR. Eine Stichinzision mit Thrombusexpression kann zur rascheren Schmerzfreiheit flihren. Wichtig:
fortgesetzte Mobilisation zur Thromboseprophylaxe!

= V. saphena magna oder parva: bei ausgedehnter Thrombophlebitis liegen nach der POST-Studie in bis zu
30% der Falle asymptomatische tiefe Thrombosen und in bis zu 4% Lungenembolien vor [Decousus et al.
2010]. Deshalb wird bei proximal lokalisierten oberflachlichen Thrombosen (= in Hohe Kniegelenk und
proximal davon) der sonographische Ausschluss einer TVT empfohlen [26]. Wegen Gefahr eines
appositionellen Wachstums (,aszendierende Phlebitis*) und Einwachsens des Thrombus in das tiefe
Venensystem wird ab einer Thrombuslange von 5 cm der Stammvenen oder grésseren Seitendsten eine
Therapie uber 2-4 Wo [31,32] in halbtherapeutischer oder therapeutischer Dosis empfohlen (STEFLUX-Studie
mit NMH). Bei <3 cm Abstand an eine Miindungsklappe zum tiefen Venensystem bzw. bei einem Progress
in das tiefe Venensystem hinein wird wie bei einer Venenthrombose antikoaguliert.

= Bei varikds veranderter Vene liefert diese Komplikation Anlass fur die Sanierung der Varikose. Die
Komplikationsrate bei zunéachst konservativer Therapie und nachfolgender Sanierung im beschwerdefreien
Intervall erwies sich als geringer im Vergleich zur sofortigen Operation [33]. Begleitend zur Antikoagulation
Kompressionsbehandlung bis zum Abklingen der Symptome, in der Regel Gber 3 Monate.

TVT in Schwangerschaft und Wochenbett
NMH sind nicht plazentagangig, die Therapie gilt in SS und Wochenbett als sicher. In der Stillperiode kann auf
den VKA Warfarin gewechselt werden (ist in der Schweiz aber nicht im Handel und kann nur tber die
internationale Apotheke bezogen werden). DOAK und Marcoumar sind in der SS kontraindiziert.

= Die Antikoagulation erfolgt fir mind. 3 Monate in therapeutischer Dosis, danach kann bei giinstigem Verlauf
und geringer Thromboselast eine Reduktion auf die intermedidre (= 2 x prophylaktische) oder die
prophylaktische Dosis in der verbleibenden Schwangerschaft erwogen werden.

= Die Antikoagulation muss in jedem Fall bis 6 Wochen postpartum fortgefihrt werden [34]. Nach einer
schwangerschaftsassoziierten Thrombose ist das Risiko fir ein erneutes Ereignis in der
Folgeschwangerschaft hdher [35] als bei Frauen, die eine nicht schwangerschaftsassoziierte VTE hatten. Bei
diesen Patientinnen wird bei erneuter Schwangerschaft von Beginn an zu einer prophylaktischen
Antikoagulation geraten [36].

Tumorpatienten
e weisen gegenuber Thrombosepatienten ohne Malignom ein erhéhtes Rezidiv- und Blutungsrisiko auf.
= NMH als langerfristige Monotherapie bei VTE haben eine bessere Nutzen-Risiko-Bilanz gegeniiber der
Standardtherapie mit VKA [2]. Empfohlen wird eine Antikoagulation Giber 3-6 Monate mit NMH [14],
entsprechend CLOT-Studie [10] kann (z.B. bei erh6htem Blutungsrisiko) nach 6 Wo auf eine sog. ¥-Dosis
reduziert werden Bei Thromboserezidiv unter therapeutischer Dosis mit NMH ist eine Fortsetzung der
Therapie mit erhdhter Dosis um 20-25% empfohlen [38,39].
= Nach einer 3-6 monatigen Behandlung ist bei weiterhin aktiver Tumorerkrankung eine verlangerte
Erhaltungstherapie indiziert. Anstelle von NMH kann dies auch mit einem VKA (Ziel-INR 2-3) oder einem
DOAK erfolgen, da vergleichende Studien zwischen unterschiedlichen Antikoagulanzien inkl. NMH jenseits
der erstens 6 Monate weitestgehend fehlen.
empfiehlt: Therapie nach 6-monatiger Antikoagulation mit NMH mit Patienten diskutieren und ggf. auf
0AK umstellen. Der off-label-Gebrauch bedarf einer dokumentierten Zustimmung des Patienten. Bei bestatigtem
Verdacht auf Thromboseausdehnung/-rezidiv erneut Umstellung auf NMH.



(Langzeit-)immobilitat

e wie z.B. bei persistierender Lahmung noch Apoplex, ist keine Indikation fiir eine medikamentdse
Thromboseprophylaxe. Hier wird risikoadaptiert und zeitlich limitiert prophylaktisch antikoaguliert, z.B. bei einem
akuten fieberhaften Infekt.

Inzidentielle / asymptomatische Venenthrombose

e als Zufallsdiagnose bei Schnitthilduntersuchungen sollte wie die symptomatische Thrombose analog fir
mindestens 3 Monate antikoaguliert werden, bei Tumorpatienten mit NMH.

e Nach abgeschlossener Antikoagulation erfolgt in thrombogener Risikosituation (wie Immobilisation,
Langstreckenreisen>4h) bei Patienten mit stattgehabter venéser Thromboembolie in der Regel eine
Sekundarprophylaxe mit NMH in hochprophylaktische Dosierung (z.B. 5'000 IE Fragmin s.c.).

¢ In dem Bewusstsein, dass der Einsatz von NMH zur Prophylaxe im nicht-chirurgischen Setting nur die Zulassung
fur Patienten mit eingeschrankter Mobilitat hat, kbnnen zur Reiseprophylaxe mit vergleichbarer ,Datenlage” auch
DOAK eingesetzt werden, z.B. in Analogie zum ,Innere Medizin-Trial* Rivaroxaban 10mg.

Wichtig: der Patient ist Uber den Off-label-use aufzukléren, die Kosten werden nicht von der Krankenkasse
Ubernommen.

Definition:
e Bei der Lungenembolie handelt es sich um eine teilweise oder komplette Verlegung der Lungenarterien durch
aus der Peripherie eingeschwemmte Blutgerinnsel.

Symptome:

Die klinischen Zeichen einer LE sind:

o Akut einsetzende Symptomatik mit:
plétzliche Atemnot (80%), Tachypnoe (70%), Tachykardie (30%),
Thoraxschmerzen (60%), typischerweise inspirationsabhangig, evtl. infradiaphragmale Schmerzprojektion.
Husten (20%), Hamoptysen (10%)
Synkope, Schock (15%)

o Rezidivierende kleinere Lungenembolien aussern sich oft uncharakteristisch durch langsam progrediente
Dyspnoe, Schwindelanfélle, kurzfristige Synkopen und Tachykardie.

¢ Jeder Kklinische Verdacht auf eine LE muss sofort abgeklart werden. Anamnese und kérperliche Untersuchung
reichen dazu allein nicht aus.

Basisdiagnostik

e RO-Thorax: gibt nur in ca. 40% unsichere Hinweise (gestaute Pulmonalarterie, 1- seitiger Zwerchfellhochstand,
Westermark- Zeichen= passagere lokale Aufhellung, 1-seitiger kleiner Pleuraerguss, Atelektase).

o EKG: Sinustachykardie (90%), als Zeichen der Rechtsherzbelastung SiQui-oder SiSiSu-Typ, inkompletter RSB,
P-pulmonale.

e Wells-Score: Auch bei LE wird eine Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit gefordert. Zur Bestimmung
der Vortestwahrscheinlichkeit dient der Wells-Score fur LE [12,14]:

Zeichen Punktzahl

- . Vereinfachte
Originalversion

Version
Klinische Zeichen einer TVT 3 1
Herzfrequenz >100/min 1,5 1
Frische Operation oder Immobilisation 1,5 1
Frithere TVT oder LE 1,5 1
Hamoptyse 1 1

Tumorleiden 1 1



Diagnose LE wahrscheinlicher als jede andere Diagnose (Summe aus

Anamnese, klin. Untersuchung, EKG, Thorax, Blutuntersuchungen) 3 1
LE unwahrscheinlich 0-4 0-1
LE wahrscheinlich 25 22

- LE wahrscheinlich: kein D-Dimer-Test erforderlich, direkt bildgebende Diagnostik.
- LE unwahrscheinlich: D-Dimere bestimmen

» falls positiv: Bildgebung.

» falls negativ: LE fast sicher ausgeschlossen

Bei geringer klinischer Wahrscheinlichkeit und normalem D-Dimer-Test ist keine weitere Diagnostik
erforderlich. Der negative pradiktive Wert (NPV) betragt 99,5 %.

Bildgebung zum Lungenembolie-Nachweis

CT-Angiografie:

o Methode der 1.Wabhl, heute i.d.R. konzipiert als MSCT (Mehrschicht-Spiral-CT), mit Darstellung der A.pulmonalis
bis zu den Subsegmentarterien, erreicht die Untersuchung eine hohe Sensitivitat von 94-96% [40] und ist gut
geeignet zur DD Abgrenzung gegeniiber anderen Lungenprozessen (v.a. bei Patienten mit pulmonaler
Vorerkrankung).

Ventilations-/Perfusionsszintigraphie:

e kann bei schwerer Niereninsuffizienz und, wegen vergleichsweise geringerer Strahlenbelastung, unter strenger
Indikationsstellung auch in der Schwangerschaft eingesetzt werden; lasst aber bei einer Sensitivitat von 92% und
geringeren Spezifitat als die CTPA von 91% héufig keine eindeutige Aussage zu.

MR-Angiografie:

e Option und risikolos in Schwangerschaft. Sollte aber nur in spezialisierten Zentren durchgefihrt werden (da
Aussagekraft aufgrund eingeschréankter Studienlage noch nicht abschliessend beurteilbar).

Risikostratifizierung:
e Entscheidung ambulant oder stationare Behandlung?

Patienten mit kardiogenem Schock oder persistierender Hypotonie missen intensivmedizinisch Gberwacht und
sofort hospitalisiert werden.

Beim hamodynamisch stabilen Patienten mit nachgewiesener LE soll eine Risikoabschatzung erfolgen,
beginnend mit einem validierten klinischen prognostischen Score, am gebréuchlichsten der PESI-Score:

Tabelle: Pulmonary Embolism Severety (PESI) (aus [43])

[ TABELLE

Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) als prognostischer Score

Parameter PESI (Originalindex) sPESI (vereinfachter Index) Risikostratifizierung / 30-Tage-Mortalititsrisiko (%)
Alter Alter in Jahren 1 Punkt (fur Alter >80 Jahre) Klasse I: <65 Punkte

sehr niedrig (0-1,6%)
Manniich +10 Punkte

Klasse |I: 66-85 Punkte
Malignom +30 Punkde 1 Punkt niedrig (1.7-3.5%)
Chronische Herzinsuffizienz +10 Punkte 1 Punkt Klasse IlI: 86-105 Punkte
Chronische Lungenerkrankung +10 Punkte moderat (3,2-7.1%)
Puls 2110 Schiage/min +20 Punkte 1 Punkt Klasse IV: 106-125Punkte

hoch (4,0-11 4%)
Systolischer Blutdruck <100 mmHg +30 Punkte 1 Punkt

Klasse V: >125 Punkte
Atemfrequenz >30 /min +20 Punkte - sehr hoch (10,0-24,5%)
Korpertemperatur <36°C +20 Punkte - SPESI = 0 Punkte (1,0%)
Bewusstseinsstorungen +60 Punkie - SPESI = 1 Punkt (10,9%)
Sauerstofisattigung <90% +20 Punkte 1 Punkt

Patienten der PESI- Kategorie I-1l: haben ein niedriges Risiko fiir einen ungtinstigen Verlauf in der Akutphase der
LE und kdnnen ambulant behandelt werden, abhéngig von Faktoren wie hduslichem und sozialen Umfeld).

In der Kategorie_PESI IlI-1V_besteht ein intermediéres Risiko mit einem letalen Verlauf innert der erstens 30 Tage bis
11%. Zur Entscheidung bzgl. weiterem Management werden zuséatzliche Risikomarker einbezogen:




1. RV-Dysfunktion? --> in der CTPA oder Echokardiografie

2. Kardiale Biomarker --> Troponin, BNP

- wenn beide Kriterien positiv sind: in jedem Fall Hospitalisation zur Uberwachung und ggf. Reperfusionstherapie.
- wenn kein oder 1 Kriterium positiv ist: Hospitalisation, wenngleich bei vergleichsweise guter Prognose
ausschliesslich Antikoagulation empfohlen wird.

Patienten mit hohem Risiko= PESI V werden hospitalisiert zur intensivmedizinischen Uberwachung und
Reperfusionstherapie.

Gleichzeitig vorliegende TVT?

¢ Bei Patienten mit LE liegt in 90% d.F. gleichzeitig eine Bein-und/oder Beckenvenenthrombose vor. Sobald die mit
der LE einhergehende akute Gefahrdung des Patienten Uberwunden ist, sollte eine Duplexsonografie des
peripheren Venensystems erfolgen.

o Die Therapie hangt von der Schwere der LE ab (vgl .Kapitel 2.1. Risikostratifizierung). Die sofortige
Antikoagulation senkt die Morbiditat und Mortalitat bei einer LE und sollte deshalb bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit noch vor apparativer Bestatigung der Diagnose eingeleitet werden.

e Verwendet werden die Medikamente analog der Beinvenenthrombose (siehe hierzu Kapitel 1.2.1.) mit der
Besonderheit, dass Patienten, die fiir eine Reperfusionstherapie in Frage kommen, initial mit UFH oder NMH
behandelt werden.

¢ Im Allgemeinen erfolgt eine Antikoagulation uber 3-6 Monate.

¢ Bei allen Patienten, die nach mindestens 3-monatiger Antikoagulation einer LE Uber persistierende Dyspnoe oder
Belastungsintoleranz klagen, sollte eine Echokardiografie erfolgen, mit der Frage nach einer pulmonalen
Hypertonie. Daraus abgeleitet ergibt sich die Indikation zu einer verlangerten Antikoagulation und ggf weiterer
spezifischer Abklarungen fur eine chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie. Ein CTEPH- Screening
bei asymptomatischen Patienten wird nicht empfohlen.

Kompressionstherapie:

¢ Dbei gleichzeitig vorliegender TVT erfolgt am betroffenen Bein eine Kompressionstherapie (sh. Kapitel 1.2.1.). Eine
prophylaktische Therapie bei einer LE ohne Nachweis einer peripheren Thrombose ist nicht erforderlich.

Mobilisation:

¢ Bei den ambulant gefuhrten Patienten mit niedrigem Risiko ist keine Immobilisierung erforderlich.
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