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Praambel

Die Guidelines (synonym Leitlinien) des Instituts fur Hausarztmedizin der Universitat Zarich (IHAMZ) sind sys-
tematisch entwickelte Ubersichtsarbeiten in kompaktem Format auf der Basis international giiltiger Leitlinien,
sowie von Daten aus Metaanalysen und Studien der besten verfligbaren Evidenz. Die IHAMZ-Guidelines
fokussieren sich auf die allgemeinmedizinische Grundversorgung, sie geben dabei auch Orientierung bei der
Koordination von haus- und spezialarztlicher Betreuung sowie beim Ubergang zwischen ambulantem und
stationarem Versorgungssektor und berticksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems.
Die Guideline liefert Grundlagen fiir Entscheidungsprozesse im Praxisalltag, bedarf aber dariber hinaus der
arztlichen Evaluation mit Anpassung der Diagnostik und Therapie an die individuelle Situation des Patienten.

Weitere Informationen zur Leitlinienentwicklung des IHAMZ finden sich auf der Homepage
www.hausarztmedizin.uzh.ch unter dem Themenblock Guidelines oder www.guidelines-schweiz.ch des Instituts fir Haus-
arztmedizin unter Positionspapier und Informationen zur Guideline-Erstellung des IHAMZ.

1. Tiefe Venenthrombose (TVT)

Definition:

Bei der tiefen Bein- oder Beckenvenenthrombose handelt es sich um eine partielle oder vollstandige Verlegung
der Leit- und/oder Muskelvenen durch Thromben. Diese entstehen infolge Beeintrachtigung des vendsen Blut-
flusses, Schadigung der Gefasswand oder Veranderungen der Blutzusammensetzung zugunsten prokoagula-
torischer Faktoren (Virchow-Trias).

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 idiopa-
thische 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.

Prognose:’

= Rekanalisation einer TVT in 50-80%

= Postthrombotisches Syndrom (PTS) in ca. 30%, insbesondere bei proximalen Thrombosen mit Beteiligung
der Beckenvenen, davon entwickeln ca. 2-3% ein schweres PTS mit einem Ulcus cruris venosum

= Rezidive nach Beendigung der Antikoagulation: Nach spontanem Erstereignis erleiden etwa 25% innerhalb
5 Jahren und 30—40% innerhalb 10 Jahren ein Rezidiv 2. In unselektierten Thrombosekollektiven betragt das
kumulative Rezidivrisiko nach einem VTE-Erstereignis 6,3% nach 3 Monaten, 8,0% nach 6 Monaten, 13%
nach 1 Jahr, 23% nach 5 Jahren und 30% nach 10 Jahren.?

2. Diagnostik bei TVT

2.1. Diagnose-Algorithmus bei TVT-Erstereignis

Anamnese sowie o. g. Symptome und klinische Untersuchung haben zwar nur eine geringe Sensitivitat (60—90%
bei ambulanten, 0-20% bei bettlagerigen Patienten) und Spezifitat. Durch Integration dieser Information in
validierte Scores und Verwendung von Algorithmen (Abbildung 1), erhéht sich jedoch deren Aussagekraft und
wird grosstmogliche Kosteneffizienz in der Diagnostik erreicht.
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Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf tiefe Beinvenenthrombose (modifiziert nach’)

Verdacht auf tiefe Venenthrombose (TVT)
niedrig

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) (Score <2) . negativ ; ;
(z.B. Wells-Score) D-Dimere |~ keine Therapie

hoch -
positiv
KUS nicht EECE)
zeitnah
verfiigbar
Vorlaufige Antikoagulation _KUS innerhalb
bis zum Vorliegen des KUS 4-7d
positiv : negativ
Therapie Kompress(llgs;lltraschall > keine Therapie
nicht eindeutig

positiv KUS-Kontrolle nach 4-7 d, negativ
Therapie ggf. zwischenzeitig ———» keine Therapie
Antikoagulation

2.2. Ermittlung der Vortestwahrscheinlichkeit

Im Verdachtsfall auf eine TVT soll zunachst die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) erfolgen.
Hierflir eignet sich am besten der Wells-Score “°

Tabelle 1: Wells-Score zur Abschéatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT'
Klinische Charakteristik Punktezahl
Aktives Malignom (aktuell oder bis vor 6 Monaten behandelt) 1

Lahmung oder kurzliche Immobilisation eines Beines

Kirzliche Bettlagerigkeit (> 3 Tage) und/oder gréssere Operation innerhalb der letzten 12 Wochen

Umschriebener Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen

Schwellung des gesamten Beines

Unterschenkelschwellung > 3 cm gegenulber gesunder Seite

Dellenbildenes Odem (am symptomatischen Bein)

Oberflachliche Kollateralvenen
Fruhere, dokumentierte TVT
Alternativdiagnose mindestens so wahrscheinlich oder wahrscheinlicher als TVT -2

Al aAalalalalala

niedrig: <2

Vortestwahrscheinlichkeit hoch: = 2

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

2.3. D-Dimer-Bestimmung

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte, die eine erhodhte Fibrinolyseaktivitat anzeigen, die meist als Folge einer
vorherigen Aktivierung der Gerinnungskaskade auftritt. Ein Anstieg der D-Dimere kann auf ein Akutereignis
einer venésen Thromboembolie (VTE) hindeuten, ist aber unspezifisch und findet sich auch bei entziindlichen
Prozessen, Tumoren, Operationen, Blutung/Hamatomen und in der Schwangerschaft. Auch steigen die D-Di-
mere mit hGherem Alter.

Fir die D-Dimer-Diagnostik sollte ein hochsensitiver, quantitativer Test eingesetzt werden', durchgefiihrt in
einem Gross- oder Gerinnungslabor. Die hierfur verfigbaren Assays erreichen gemass einer Metaanalyse
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eine Sensitivitat von 96% bei einer aus o0.g. Griinden bekannten geringen Spezifitdt von 35%." Wenn nicht
zeitnah verfiigbar, sind quantitative POCT-Tests (Point-of-Care-Tests) zur patientennahen Sofortdiagnostik in
der Praxis eine annahrend gleichwertige Alternative (z.B. Cobas, LumiraDx). Es gibt bislang keine international
akzeptierte Standardisierung fur die verschiedenen Tests, i.d.R. liegt der Grenzwert («Cut-off-value») fur ein
positives Ergebnis bei 500 ug/l bzw. 0,5mgl/l.

Normwertige D-Dimere schliessen eine akute Thrombose bzw. Embolie mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.
Dennoch werden D-Dimere fur die klinische Praxis nicht als «stand-alone»-Test empfohlen, da multizentrische,
prospektiv durchgefiihrte Studien hierfiir fehlen.

Der D-Dimer-Test sollte mit Bezug auf die klinische Wahrscheinlichkeit im Diagnose-Algorithmus eingesetzt
werden (Abbildung 1). Damit erreicht man zur Diagnose bzw. zum Ausschluss einer VTE eine hohe negativ
pradiktive Wertigkeit von 99%5" (NPV = Wahrscheinlichkeit, dass bei einem neg. Resultat die betreffende
Krankheit nicht vorliegt). Durch Verwendung einer Altersadjustierung fir Patienten 250 Jahre (=Lebensalter x
10 ug/l) kann man die Spezifitdt erhéhen, ohne Beeintrachtigung der Sensitivitat.®

Hinweise zur D-Dimer-Bestimmung
= Die D-Dimer-Bestimmung ist sinnvoll bei V.a. TVT und geringer KW (Wells-Score <2)
o Bei normwertigen D-Dimeren (Grenzwert <500 ug/l bzw. altersadjustiert 250 J. = Lebensalter x 10 ug) ist
eine TVT mit mehr als 95%-iger Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
o In seltenen Fallen gibt es falsch-negative D-Dimere:
- bei geringer Thrombuslast
- bereits seit Wochen oder Monaten bestehenden Symptomen
- unter Antikoagulanzien —Therapiepause fir eine zuverlassige D-Dimer-Analyse:
NMH mind. 24 h, UFH mind. 6 h, Marcoumar® mind. 2—4 Wochen (v.a. bei dlteren Leuten),
Sintrom® 3—4 (-7) Tage. DOAKSs beeinflussen den D-Dimer-Test nicht.
= Bei hoher KW (Score =2) wird direkt ein KUS angestrebt. Die D-Dimer-Bestimmung ist in diesem Fall nicht
sinnvoll, da auch bei negativem Test eine Bildgebung zum sicheren Ausschluss oder Bestatigung des TVT-
Verdachts indiziert ist.
= Bei unklarem sonographischen Befund sollte eine D-Dimer-Bestimmung erfolgen
o bei normwertigen D-Dimeren ist eine klinisch relevante TVT hinreichend sicher ausgeschlossen
o bei erhéhten D-Dimeren wird eine KUS-Kontrolle nach 4-7 Tagen oder eine alternative Bildgebung
empfohlen (CT- oder MR-Phlebographie)

KW= klinische Wahrscheinlichkeit, KUS= Kompressionsultraschall, NMH= niedermolekulares Heparin, UFH= unfraktio-
niertes Heparin

2.4. Bildgebung

Kompressionsultraschall (KUS)

Methode der 1. Wahl, mit hoher Sicherheit. In einer Metaanalyse lag das 3-Monatsrisiko fur eine TVT bei initial
unauffalligem vollstandigen KUS des Beins bei nur 0,57%.° Ein KUS mit Beurteilung des gesamten Beins weist
die TVT mit einer Sensitivitat von 94% und einer Spezifitdt von 97% nach.

In einigen Landern und teils in Notaufnahmen wird alternativ der Point-of-Care- bzw. limitierte Ultraschall an-
gewandt. Dabei wird der KUS nur an den proximalen Beinvenen oder, noch weiter vereinfacht, ein 2-Punkt-
KUS lediglich der V. fem.comm. und V. poplitea durchgeftihrt. Der Vorteil ist, das Verfahren ist auch flir weniger
routinierte Untersucher geeignet, erfordert aber bei unauffalligem Befund eine vollstdndige KUS-Kontrolle innert
4 bis 7 Tagen, um eine TVT hinreichend sicher auszuschliessen. Mit der limitierten Methode wird ein Throm-
boseverdacht nur in etwa 14-32% der Falle bestatigt °, was bedeutet, dass die meisten Patienten innerhalb
1 Woche eine Zweituntersuchung bendtigen. Weiterhin ist der Ultraschall des kompletten Beins in der Detektion
von Differenzialdiagnosen tUberlegen wie z.B. Baker-Zysten, Hamatome, Aneurysmen.

CT-Phlebographie

Die CT-Phlebographie hat eine vergleichbare diagnostische Leistung wie der KUS mit einer Sensitivitat von 96%
und einer Spezifitat von 95%" und hat insbesondere eine hohe Treffsicherheit in der Diagnostik von Thrombosen
der Beckenvenen und V. cava inferior.
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MR-Phlebographie
Die MR-Phlebographie eignet sich ebenfalls gut zur Diagnostik der Beckenstrombahn und V.cava inferior, sie
wird v.a. elektiv eingesetzt zur Planung operativer oder interventioneller Eingriffe an den proximalen Venen.

Phlebographie

Die Phlebographie ist in der Thromboseabklarung ein nachgeordnetes Verfahren, Grund sind die begrenzte
Verfligbarkeit und als Folge dessen auch abnehmende Expertise bzgl. Durchflihrung und Befundung.

Sie ist nur noch ausnahmsweise indiziert, z.B. bei sonographisch nicht eindeutiger Abklarung des Verdachts einer
Rezidivthrombose, einer isolierten Beckenvenenthrombose oder im Rahmen eines rekanalisierenden Eingriffs.

Falls zeitnah keine Bildgebung zur Verfiigung steht, kann unter Abwagung des Blutungsrisikos bei hoher
KW bereits mit der Antikoagulation begonnen werden. In jedem Fall muss zu einem spéateren Zeitpunkt der

definitive Nachweis oder Ausschluss einer Thrombose mit Bildgebung gefiihrt werden.

2.5. Diagnostik bei V.a. Rezidivthrombose'

Der unter Abbildung 1 dargestellte klassische Algorithmus zur Abklarung einer (Erst-)TVT ist bei Verdacht auf
eine Rezidivthrombose unsicher, ein Diagnosealgorithmus wurde bisher fur diese Situation nicht ausreichend
gut validiert. Es ist anzunehmen, dass die klinische Wahrscheinlichkeit bei V.a. Rezidivthrombose nahezu immer
hoch ist, da die erste Thrombose bereits mit 1 Punkt in den Wells-Score eingeht (Tabelle 1) und Schmerz und/
oder Schwellung als Anlass fir den erneuten TVT-Verdacht mit weiteren 1-2 Punkten.

Der Sonographie kommt damit bei Diagnostik einer Rezidivthrombose eine noch grossere Bedeutung zu. Wichtig

ist dabei, dass bei ipsilateralem Ereignis ein ausreichend gut dokumentierter Endzustand der abgelaufenen

Thrombose zum Vergleich vorliegt, da nur ein Teil der Venen vollstandig rekanalisieren und in 30—-50% der Falle

residuelle postthrombotische Veranderungen verbleiben. Als zusatzliche Sicherheit sollte bei V.a. ein Throm-

boserezidiv unabhangig von der klinischen Wahrscheinlichkeit immer auch eine D-Dimer-Testung erfolgen.

= Normwertige D-Dimere und ein im Vergleich zur Voruntersuchung unveranderter Ultraschallbefund machen
ein Thromboserezidiv unwahrscheinlich.

= Erhdhte D-Dimere beweisen keine Thrombose, kdnnen aber im Kontext mit Klinik und Ultraschallbefund zur
Einschatzung der Situation beitragen.

= Bei nicht-eindeutigem Ultraschallbefund, sollte zunachst nicht behandelt werden, und eine Ultraschall-Kont-
rolle mit erneuter D-Dimer-Testung innerhalb 4-7 Tagen erfolgen, um aus der Dynamik der Befunde Ruck-
schlusse auf das Thrombosealter und die Aktualitat des Geschehens zu ziehen.

2.6. Abklarung einer Thrombophilie

Der Begriff Thrombophilie bezeichnet angeborene oder erworbene Stérungen der Blutgerinnung, die mit einem
erhdhten VTE-Risiko einhergehen. Es wird kontrovers diskutiert, bei welchen Patienten nach einem VTE-Ereignis
ein Thrombophilie-Screening sinnvoll ist. Bislang fehlen adaquate prospektive Studien und damit die Evidenz,
dass ein Thrombophilie-Screening und daraus abgeleitete Konsequenzen VTE-Rezidive verhindern kann.'?
Nach Leitlinien soll eine Abklarung nach einem Index-Ereignis nur dann durchgefihrt werden, wenn sich aus
dem Ergebnis therapeutische Konsequenzen ergeben.’

In der Phase der Initial- und Erhaltungstherapie einer VTE ist eine Abklarung daher in der Regel nicht erforder-
lich, erst gegen Ende der Erhaltungstherapie, wenn die Entscheidung ansteht, ob sich eine Sekundarprophy-
laxe anschliessen soll und wenn ja, ob diese in Therapiedosis oder in reduzierter Dosis (sog. Niedrigdosis) mit
Apixaban oder Rivaroxaban mdglich ist.

Auf eine Testung soll verzichtet werden,

= wenn bereits aufgrund Vorgeschichte oder persistierender Risikofaktoren (z.B. aktive Tumorerkrankung) die
Indikation zur FortfUhrung der Antikoagulation besteht,

= wenn das VTE-Ereignis in Zusammenhang mit einem starken transienten Risikofaktor (z.B. Operation oder
Trauma) aufgetreten ist und daher eine prolongierte Antikoagulation ohnehin nicht geplant ist,
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= bei gesunden Personen, da die Pravalenz genetischer Varianten teils sehr hoch ist, aber nur ein Bruchteil
hiervon je symptomatisch wird. Eine Testung flihrt mehr zu Verunsicherung, als dass Konsequenzen fir die
Person daraus abgeleitet werden kdnnten. Die Kosten werden von den Krankenkassen in diesem Fall auch
nicht tbernommen.

Indikationen fiir ein Thrombophilie-Screening sind

= Unprovoziertes Erstereignis bei Patienten <50J. und/oder positive Familienanamnese fir gehaufte VTEs
erstgradig Verwandter.

= Rezidivierende unprovozierte Thrombosen. Eine Thrombophilie hat in diesem Fall weniger Konsequenzen
fur den Patienten selbst (beeinflusst nicht das Therapie-Regime), sondern wiirde Auswirkungen auf Emp-
fehlungen bei seinen Familienangehdrigen haben, d.h. sollte nur durchgefiihrt werden, wenn Implikation
z.B. fur Schwangerschaft oder Antikonzeption bei Familienangehdrigen 1.° bestehen.

= Klinisch V.a. Antiphospholipid-Syndrom: Schwangerschaftskomplikationen (Aborte vor 10. SSW, Friihgeburt
vor 34. SSW, Praeklampsie), Koinzidenz mit arteriellen Thrombosen.

= Atypische Thromboselokalisation (z.B. Viszeralvenenthrombose, Sinusvenen, Retina).

= VVTE-Progression trotz adaquater Antikoagulation.

Das VTE-Risiko wird durch die verschiedenen Thrombophilien in unterschiedlichem Mass erhdht. Es wird zwi-
schen schweren (high-risk) und milden (low-risk) Thrombophilien unterschieden (Tabelle 2). Insgesamt scheint,
dass die relative Risikoerhéhung fiir ein erstes VTE-Ereignis hoher ist als fiir VTE-Rezidive.®

Tabelle 2: Thrombophilie-Haufigkeit und relatives Risiko bei VTE und Rezidiv-VTE "+

Thrombophilie Pravalenz (%) Relatives Risiko
becglrlzfl'ng VTE-Patienten Erst-VTE R(‘;Z[::Q’XIKT)E
Schwere Thrombophilie (high risk)
Antiphospholipid-Syndrom 1-5 2-7 5-33 1,8-4,5
Antithrombin-Mangel 0,02-0,2 1 4-50 2,5(7?)
Protein C-Mangel 0,2-0,4 3 15 2,5(?)
Protein S-Mangel 0,03-0,1 2 5-10 2,5(7?)
FVL-Mutation, homozygot 0,02 1,5 40-80 (?)
PT-G20210A-Mutation, homozygot 0,02 <1 20-30 (?)
Milde Thrombophilie (low risk)
FVL-Mutation, heterozygot 5 20 5-7 1,5
PT-G20210A-Mutation, heterozygot 2 6 3-4 1,5
Persistierende Faktor-VIII-Erhéhung - - 5 1,5(?)

AK = Antikoagulation, FVL = Faktor-V-Leiden; PT = Prothrombin, VTE = vendse Thromboembolie, (?) = nur wenig Daten zur Verfigung

Zeitpunkt der Testung

Wenn mdglich sollte das Thrombophilie-Screening nicht in der Akutphase einer VTE erfolgen, da einige
Gerinnungsteste bei ausgedehnten Thrombosen und durch den Einfluss von Antikoagulanzien verfalscht
werden kdnnen, sondern idealerweise nach Absetzen der Antikoagulation.

Soll eine Testung unter fortgefihrter Antikoagulation erfolgen, sollte eine NMH- oder DOAK-Therapie zumindest
fir 48—72h pausiert werden, um valide Testergebnisse zu gewabhrleisten. In den ersten 4 Wochen ist von einer
solchen Therapiepause wegen des hohen Rezidiv- und LE-Risikos abzuraten. Eine Therapiepause gegen Ende
der Erhaltungstherapie, wenn die Frage nach der Notwendigkeit einer Sekundarprophylaxe zu klaren ist, ist
dagegen in den meisten Fallen vertretbar. Alternativ kann eine relevante DOAK-Restwirkung in der Plasma-
probe durch Zusatz spezieller Kohle-Reagenzien (z.B. DOAC-Stop®, DOAC-Remove®) eliminiert werden - das
Gerinnungslabor muss entsprechend auf die DOAK-Therapie hingewiesen werden.?
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2.7. Tumorsuche bei spontaner Thromboembolie

Tumorpatienten haben ein etwa 7-fach erhdhtes Risiko fur eine VTE gegeniber Personen ohne Malignom
infolge paraneoplastischer Gerinnungsaktivierung und/oder lokaler Gefasskompression oder -infiltration. Man
nimmt an, dass ca. 20% aller VTE-Ereignisse Tumor-assoziiert auftreten.?’

Einem idiopathischen Ereignis kann ein okkulter Tumor zugrunde liegen. Da der einer VTE zugrundeliegende

Risikofaktor Einfluss auf die Therapie und Sekundarprophylaxe hat, wird bei unklarem Ausléser ein Tumor-

Screening empfohlen.

= Etabliert hat sich die Empfehlung flr eine «limitierte Tumorsuche» bei idiopathischer Thrombose mit den
geschlechts- und altersspezifischen Krebsvorsorgeuntersuchungen?? (Abbildung 2)

= Fir eine «intensivierte Tumorsuche» in dieser Situation ist kein klarer Vorteil belegt: Durch intensives
Screening kdnnen zwar etwas mehr Karzinome im Frihstadium detektiert werden?®, jedoch ergaben sich im
prospektiven Vergleich einer intensiven Strategie mit zusatzlicher CT- oder PET-Untersuchung zur limitierten
Routine-Abklarung keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl zeitnah diagnostizierter Malignome und
der Malignom-assoziierten Sterblichkeit.?*

Abbildung 2: Empfehlungen fiir ein rationelles Tumor-Screening bei VTE unklarer Atiologie (modifiziert nach')

® Sorgfaltige Anamnese inkl. Familienanamnese

= Komplette korperliche Untersuchung (inkl. Lymphknotenstatus und Untersuchung
der Geschlechtsorgane)

Fiir alle Patienten = Labor: Blutbild und maschinelles Differentialblutbild, Na, K, Ca, CRP, ALT/AST,
empfohlen LDH, AP, Urinstatus

® Rontgen-Thorax in 2 E
= Abdomen-Sonografie

Alter Manner Frauen

= Gynakologische Abklarung:
Gebarmutterhalsabstrich,
Untersuchung der inneren und
ausseren Geschlechtsorgane

2 20 Jahre

Altersabhéngig

= Hautkrebsscreening = Hautkrebsscreening
zunehmendes > 35 Jahre

= (HPV-Testung im Rahmen der

Untersuchungs- gynékologischen Abklarung)
rogramm zur
s Krgebsfriih- = Digitale rektale Untersughung mit
erkennung > 45 Jahre Abstasten der Prostata (inkl. PSA),

der regionaren Lymphknoten und der
ausseren Genitale

® Test auf okkultes Blut im Stuhl m Test auf okkultes Blut im Stuhl
> 50 Jahre | ® Darmspiegelung (Koloskopie) = Darmspiegelung (Koloskopie)
= Mammografie-Screening

3. Therapie der TVT

Mit Sicherung der Diagnose einer TVT soll ohne zeitlichen Verzug eine Antikoagulation eingeleitet werden. Die

Behandlung hat folgende Ziele:

= Verhinderung eines appositionellen Thrombuswachstums und Risikoreduktion fiir eine Lungenembolie

= Die Antikoagulation verschiebt das Gleichgewicht zwischen pro- und antikoagulatorischen Faktoren und
unterstutzt die Thrombusauflésung (und damit Rekanalisation) durch die kdrpereigene Fibrinolyse

= Die Antikoagulation reduziert das Risiko fiir Rezidiv-VTEs sowie das Auftreten und den Schweregrad eines
postthrombotischen Syndroms (PTS).

Die Therapie besteht aus 3 Behandlungsphasen (Abbildung 3):
1. Phase der Initialtherapie (meist 5-21 Tage)

2. Phase der Erhaltungstherapie (mindestens 3—6 Monate)

3. Phase der Sekundarprophylaxe (ggf. zeitlich unbefristet)
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Abbildung 3: Behandlungsphasen bei vendser Thromboembolie (VTE), modifiziert nach’

Therapiephase Phase der Rezidivprophylaxe
Initialtherapie Erhaltungstherapie Sekundarprophylaxe Sekundarprophylaxe
fur 5-21d fir mind. 3—6 Monate nach 3-6 Monaten im Langzeitverlauf
Antikoagulation (AK) in Therapiedosis Abwiéagung Rezidiv-VTE ohne AK vs. Jahrliche Neubewertung
mit einem fiir Initial- und Erhaltungsphase Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK Nutzen vs. Risiko
zugelassenen Therapieregime « fortgefiihrte AK in Therapiedosis
» AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)
» Beendigung der AK und VTE-
Prophylaxe in Risikosituation
Ziel: Ziel:
Verhinderung Thromboseprogression & LE Verhinderung von Rezidiv-VTE

3.1. Initialtherapie

Orale Antikoagulation (DOAK, VKA)

Die Therapie der VTE erfolgt in der Regel durch orale Antikoagulation. DOAKs werden dabei zur Behandlung
von tiefen Venenthrombosen und/oder Lungenembolien bei gleicher Effizienz und héherer Sicherheit (gegen-
Uber VKA 40% weniger schwere Blutungen)?2¢ sowie einfacherer Anwendbarkeit im Regime gegeniiber der
traditionellen Therapie mit VKA bevorzugt empfohlen??, sofern keine substanzspezifischen Kontraindikationen
(z.B. schwere Niereninsuffizienz, Antiphospholipidsyndrom, Schwangerschaft) vorliegen.

In der Initialphase gilt es folgende Besonderheiten der einzelnen Substanzen zu beachten (Tabelle 3):
= Apixaban und Rivaroxaban kénnen direkt oral gestartet werden, jedoch in héherer Dosierung als in der
folgenden Phase der Erhaltungstherapie (Apixaban 2x10 mg/d fur 7d, Rivaroxaban 2 x 15 mg/d fir 21d).
= Sind Dabigatran, Edoxaban oder VKA fiir die Erhaltungsphase vorgesehen, ist vorausgehend eine Initial-
therapie mit einem parenteralen Antikoagulans (Heparin oder Fondaparinux) in therapeutischer Dosierung
erforderlich:
o nach = 5d wird dann auf Edoxaban oder Dabigatran umgestellt
o bei VKA erfolgt die parenterale Antikoagulation tGberlappend und wird beendet, sobald der INR-Wert tiber
mind. 48h im Zielbereich von 2-3 liegt.

Tabelle 3: Orale Antikoagulation in der Initial- und Erhaltungstherapie bei venéser Thromboembolie

Praparat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran Phenprocoumon
(Eliquis®) (Lixiana®) (Xarelto®) (Pradaxa®) (Marcoumar®)
Wirkmechanismus Direkte F. Xa-Inhibitoren Thrombin (F. lla)- | VKA
Inhibitor
Initialtherapie 2%10mg fir 7d NMH/FDX mind. 5d | 2x15mg fir 21d NMH/FDX mind. 5d | 6mg (2 Tbl.) fir
vor DOAK-Therapie vor DOAK-Therapie | 2d, tberlappend
NMH/FDX bis Ziel-
INR 2-3
Erhaltungsdosis 2x5mg 1x60mg 1x20mg 2x150 mg nach INR,
(ED) Zielbereich 2-3
Dosisreduktion bei bis GFR 215 ml/min | GFR <50 ml/min bis GFR 215ml/min | GFR <50 ml/min
keine Dosis- oder keine Dosis- oder Alter 280 J.
reduktion Gewicht <60 kg reduktion
oder
aber erhohte Komedikation aber erhdhte
Vorsicht ab P-gp-Inhibitoren: Vorsicht ab
<30 ml/min* Cyclosporin, Dro- | <30 ml/min*
nedaron, Erythro-
mycin, Ketocona-
zol, Chinidin,
Verapamil
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Praparat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran Phenprocoumon
(Eliquis®) (Lixiana®) (Xarelto®) (Pradaxa®) (Marcoumar®)

reduzierte Dosis: 1x30mg 2%x110mg

Kontraindikation GFR <15 ml/min GFR <30 ml/min

Sekundar- 2x2,5mg 1x60mg 1x20mg oder 2x150mg VKA

prophylaxe 1%x10mg (Ziel-INR 2-3)

nach 6 Monaten

FDX= Fondaparinux, NMH= niedermolekulares Heparin, UFH= unfraktioniertes Heparin, VKA= Vitamin-K-Antagonist
* Bei schwerer Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten, v.a. bei Komedikation mit Arzneimitteln, die DOAK-Plasma-Spiegel erhdhen kénnen

Weiter Einzelheiten zu Indikation und Anwendung der DOAK unter IHAMZ-Guideline NOAK/DOAK

Parenterale Antikoagulation (Heparin, Heparinanaloga)
Erfolgt eine parenterale Antikoagulation, wird NMH und Fondaparinux (alternativ bei Unvertraglichkeit von NMH)
aufgrund besserer Wirksamkeit, héherer Sicherheit und besserer Praktikabilitat gegentiber UFH bevorzugt. 2728
= NMH: Z.B. Dalteparin (Fragmin®) 1 xtgl. 200 IE/kg KG s.c. Nadroparin (Fraxiforte®) 1xtgl. 171 IE/kg KG s.c.
Enoxaparin (Clexane® ) 2xtgl. 1 mg/kg s.c.
= Fondaparinux (z.B. Arixtra®) 1x7,5 mg (5 mg bei < 50 kg; 10 mg bei > 100 kg) s.c.
= Bei Niereninsuffizienz gilt zu beachten:
o bei einer GFR bis 230 ml/min bedarf es keiner Dosisanpassung
o bei GFR <30 ml/min:
- Nadroparin und Fondaparinux sind bei <30 ml/min kontraindiziert
- bei Enoxaparin Dosishalbierung von 2x auf 1xtgl.1 mg/kg auf Tag®
- Ubrige NMH dosisadjustiert nach anti-Xa-Plasmaspiegel (gemessen 4—6 h nach letzter Injektion.)
= UFH: wird heute fast ausschliesslich bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min)
angewandt, wenn NMH, Fondaparinux oder orale Antikoagulanzien kontraindiziert sind. UFH wird zudem
eingesetzt, wenn bei Interventionen oder in der Schwangerschaft peripartal aufgrund eines erhéhten
Blutungsrisikos ein Antikoagulans mit kurzer Halbwertszeit sicherer ist.

Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Die HIT ist eine Komplikation der Heparin-Therapie mit Verminderung der Thrombozytenzahl bei gleichzeitiger

paradoxer Thromboseneigung.

= Die haufigere nicht-immunologische Friihform HIT Typ I ist klinisch nicht relevant.

= Die HIT Typ Il ist eine Immunthrombozytopenie und potentiell lebensbedrohlich. Ein Thrombozytenabfall
um mindestens 50% zwischen dem 5. und 14. Behandlungstag ist verdachtig. Das Risiko einer HIT Il ist mit
NMH geringer als mit UFH. Vor Beginn einer NMH-Behandlung sollen die Thrombozyten bestimmt werden.
Bei langerer NMH-Behandlung (>5d) wird empfohlen, in den ersten 4 Wochen wdchentlich, anschliessend
monatlich die Thrombozyten zu bestimmen.*

= Fondaparinux: Bei Anwendung von Fondaparinux ist eine Immunthrombozytopenie (HIT 1) sehr selten,
eine routinemassige Thrombozytenkontrolle ist deshalb nicht erforderlich. Fondaparinux ist aber nicht zur
Behandlung einer HIT Il zugelassen, auch wenn es Berichte uber die erfolgreiche Anwendung gibt. Bei
Thrombozytopenie (TZ <100 000/mm?) soll Fondaparinux nicht eingesetzt werden. Bei HIT Il soll eine sofor-
tige Umstellung auf Danaparoid oder Argatroban (Argatra®) erfolgen.

Hinweis: Der 4T-Score ist hilfreich zur Abschatzung der HIT II-Wahrscheinlichkeit (hoher NPV): HIT-4T-Score.

Bei HIT Il ist eine Kontaktaufnahme mit einem Hamatologen zur Absprache der weiteren Schritte zu empfehlen.

Mobilisierung

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.

Kompressionstherapie

Die Kompression férdert den vendsen Riickstrom und beglinstigt die venése Rekanalisation. Sie bewirkt damit
in der Akutphase eine Linderung von Schmerzen und Schwellung, und hat langfristig das Ziel, die Haufigkeit
und Schwere des postthrombotischen Syndroms (PTS) zu reduzieren. Voraussetzung hierfur ist der frih-
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zeitige Beginn der Kompression®'*2 eine konsequente Anwendung und ein ausreichender Anpressdruck, bei

20-40mmHg ist eine um die Halfte reduzierte Inzidenz des PTS belegt.*'3%*3* Nach Guidelines wird empfohlen':

= Die Kompression soll friihzeitig (innerhalb 24 h nach Diagnosestellung) begonnen werden, bei massiver
Beinschwellung initial als Kompressionsverband nach Entstauung mittels Striimpfen der KKL 2 (entspricht
Kompressionsdruck 23—-32 mmHg).

= Die Kompression ist ausschliesslich flr das von der Thrombose betroffene Bein indiziert. Eine Kompression
zur Sekundarprophylaxe nach einer LE ohne Nachweis einer TVT ist nicht sinnvoll.

= Fir die Strumpflange ist nicht die Ausdehnung der TVT entscheidend, sondern die klinische Symptomatik.
Bei Unterschenkelschwellung geniigt ein Wadenstrumpf (A—D), wodurch die die Patientenadharenz erhéht
werden kann. Bei (zusatzlicher) Oberschenkelschwellung soll ein Schenkelstrumpf (A—F) verordnet werden.

= Nach 3-6 Monaten richtet sich die Entscheidung zu einer Fortflihrung der Kompression nach klinischem
Befund und Ergebnis sonographischer Kontrollen (Zustand der Rekanalisation, Ausmass des postthrombo-
tischen Klappenschadens) sowie der Patientenpraferenz.

= FUr die Armvenenthrombose ist der Nutzen einer routinemassigen Kompressionstherapie nicht belegt.

3.2. Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie deckt den Zeitraum der Akutphase einer Thrombose ab, in der das Rezidivrisiko be-
sonders erhoht ist. In allen relevanten Leitlinien hat sich fur Patienten mit proximaler TVT eine Antikoagulations-
dauer von mind. 3 Monaten etabliert."*3¢ Ausgedehnte TVTs werden langer behandelt, insbesondere wenn
nach 3 Monaten noch eine hohe Thrombuslast nachweisbar ist und damit einhergehend ein erhéhtes Risiko
eines VTE-Rezidivs bzw. der Entwicklung eines PTS.

Nach einer Dauer von 3—6 Monaten gilt eine akute Thrombose als austherapiert.

Danach stellt sich die Frage, ob die Antikoagulation beendet, oder bei hohem Rezidivrisiko — unter Abwagung
zum Blutungsrisiko und unter Einbezug der Patientenpraferenz — prolongiert fortgefiihrt werden soll.

3.3. Evaluation pro/kontra prolongierte Antikoagulation

Far die Gesamtbeurteilung sind zu berlcksichtigen:

= Patienteneigene Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Thrombophilie)

= Charakteristika der vorausgegangenen VTE (Ausloser, Ausdehnung, klinischer Verlauf, Langzeitfolgen),
insbesondere Residualzustand der TVT (Sonographische Kontrolle nach Antikoagulation)

= Begleiterkrankungen (z.B. Malignom, Infektion, Autoimmunerkrankung)

= Komedikationen (z.B. Hormontherapie)

m Zusatzliche risikoerhéhende Begleitumsténde (z.B. Adipositas, Varikosis, haufiges Reisen)

= Blutungsrisiko (VTE-BLEED-Score, Tabelle 4)

Sonographische Kontrolle

Nach 3—6 Monaten bzw. immer vor Absetzen der Antikoagulation ist eine sonographische Kontrolle erforderlich

mit genauer Dokumentation der betroffenen Venenabschnitte und Ausmass eventueller Residualthromben. Die

Statuserhebung dient als

= Risikoindikator fir Rezidivthrombosen. Die starkste Aussagekraft besteht bei Beurteilung einer Restthrom-
buslast 3—-6 Monate nach dem Ereignis, danach ist keine signifikante Assoziation mehr nachweisbar.*’

= Abschlussbefund und Referenz bei spaterem V.a. eine ipsilaterale Rezidivthrombose.

Eine Metaanalyse® zeigt, dass Patienten ohne Residualthrombus 3 Monate nach dem Index-Ereignis ein sehr niedriges
Rezidivrisiko aufweisen. Vice versa besteht ein erhohtes Rezidivrisiko, wenn ein Restthrombus mit >40% Verlegung* des

Venenlumens besteht.

D-Dimer Bestimmung vor Beendigung der Antikoagulation

Bei normwertigen D-Dimeren wird die Antikoagulation pausiert und 4 bzw. 12 Wochen spater die D-Dimere
nochmals bestimmt.*041
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Patienten, die bereits unter laufender Therapie erhéhte D-Dimere aufweisen, sowie nach Beendigung der
Antikoagulation einen Anstieg, weisen in Metaanalysen ein erhohtes Rezidivrisiko auf.*2** Etwa 40-50% aller
Patienten haben nach einer ersten spontanen proximalen TVT oder LE erhéhte D-Dimere, was mit einem hohen
Rezidivrisiko von 8,9% im Vergleich zu 3,5%/a bei normwertigen D-Dimeren assoziiert ist.*

Zu bedenken ist allerdings der logistische Aufwand bei diesem Vorgehen und die geringe Spezifitat der D-Dimere.
Insofern kann das D-Dimer einen additiven Nutzen in der Entscheidungsfindung haben, insbesondere zur
Einschatzung des VTE-Risikos bei spontanem Indexereignis. Es ist aber kein geeigneter Parameter, die
Entscheidung zur VTE-Sekundarprophylaxe einzig an diesem Biomarker auszurichten.

Einschatzung des Rezidivrisikos

Das vom Aktionsbiindnis Thrombose entworfene Ampelsystem (www.risiko-thrombose.de)* gibt Orientierung
zur Einschatzung des Rezidivrisikos und zur Sekundarprophylaxe (Abbildung 4).

Abbildung 4: «Antikoagulationsampel» zur Abschdtzung des Risikos fiir Rezidiv-VTE (modifiziert nach '#4)

. . Rezidivrisiko .
Risikofaktor bzw. Trigger nach Absetzen der Therapeutische

bei Index-VTE Antikoagulation Konsequenz

Persistierende starke Risikofaktoren:

z.B. aktive TU-Erkrankung, Antiphospholipid- hoch unbefristete Antikoagulation

Syndrom, schwere hereditare Thrombophilie, (>8%/Jahr) in Therapiedosis
Rezidiv-VTE (ohne starken/reversiblen RF)

Persistierende, schwache Risikofaktoren:
z.B. milde Thrombophilie, chronisch entziindliche
Darmerkrankung, aktive Autoimmunerkrankung, individuelle Nutzen-Risiko-

Antikoagulation
Dosisreduktion erwédgen
(z.B. Apixaban, Rivaroxaban in
«Niedrigdosis»)

/‘\ 7 Paresen der unteren Extremitaten Abwigung nach 3-6 Monaten;
(0N

Va v, Spontanes VTE-Ereignis moderat be;i':%‘mi‘:“g%:ur
O ohne Risikfaktor/Trigger (3—8%/Jahr) 9

(O)g

Transiente, schwache Risikofaktoren:
z.B. kleiner operativer Eingriff, Beinverletzung
ohne Fraktur, Langstreckenreise >6-8h,
Ostrogentherapie, Schwangerschaft, Wochenbett

Transiente, starke Risikofaktoren:
z.B. OP mit Vollnarkose >30min, Trauma mit Frak-
tur, KH-Aufenthalt mit Immobilisierung 23 Tage

gering zeitlich befristete
(<3%/Jahr) Antikoagulation

Bei hohem Rezidivrisiko (>8%/a) aufgrund persistierend starken Risikofaktoren oder St.n. VTE-Ereignissen
in der Vorgeschichte wird eine zeitlich unbefristete Antikoagulation empfohlen.

Bei moderatem Rezidivrisiko (3—-8%/a) aufgrund persistierend oder transient schwachen Risikofaktoren oder
spontan aufgetretener TVT (ohne Trigger) wird eine fortgesetzte Antikoagulation als sinnvoll erachtet, allerdings
ist der klinische Nutzen geringer und muss daher die Nutzen-(Blutungs)Risiko-Abwagung kritischer erfolgen:
= Eine Fortsetzung der Antikoagulation sollte bei persistierend schwachem Risikofaktor erwogen werden,
wenn das Blutungsrisiko gering ist.
= st das Blutungsrisiko erhdéht oder lag ein spontanes VTE-Ereignis vor, werden weitere Risikoindikatoren
einbezogen (RR=Relatives Risiko fir VTE-Rezidiv):
o D-Dimer-Erh6éhung bei Beendigung der Antikoagulation: RR 2,1-2.6 445
o Hohe Restthrombuslast: RR 1,3—1,53 °©
o Mannliches Geschlecht: RR 1,6—1,8, Manner haben gegeniiber Frauen ein ca. 60% hoheres Rezidiv-
risiko von 7.5%/a im Vergleich zu Frauen (ohne Ostrogeneinfluss) von 3.8%/a “5
Milde Thrombophilie: #
- heterozygote Form der F.V-Leiden-Mutation: RR 1,4-1,6
- Prothrombin-G20210A-Mutation: RR 1,4-1,7

o
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o Positive Familienanamnese ohne Nachweis einer konkreten Thrombophilie “®

- RR 1,2-1,3, wenn 1 Elternteil oder 1 Geschwister betroffen

- RR 2,3, wenn ein Verwandter 1.° in jungen Jahren eine VTE hatte
» Es gibt prospektive Managementstudien fiir eine D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende*® und hohe
Restthrombuslast *°, die bei verlangerter Antikoagulation eine signifikant niedrigere VTE-Rezidivrate zeigen.
Fir die weiteren o.g. Faktoren ist der Nutzen einer verlangerten Sekundarprophylaxe bislang nicht belegt.

Ein niedriges Rezidivrisiko (<3%) besteht, wenn die VTE durch einen transienten, starken Ausléser getriggert
war, der nicht mehr vorhanden ist. Hier kann die Therapie mit Ablauf der Erhaltungsphase beendet werden.

Blutungsrisiko

Das Blutungsrisiko bei Langzeitantikoagulation variiert mit patientenspezifischen Risikofaktoren. Der
VTE-BLEED-Score "*2 st fiir Patienten mit VTE und Indikation zur langfristigen Antikoagulation in Therapiedosis
am besten validiert, um das Blutungsrisiko prospektiv abzuschatzen (Tabelle 4). Ein hoher Score darf aber
nicht dazu fuhren, Patienten mit klarer Indikation eine Antikoagulation vorzuenthalten, sondern behandelbare
Risiken zu optimieren oder eine VTE-Sekundarprophylaxe in Niedrigdosis abzuwagen.

Tabelle 4: VTE-BLEED-Score zur Abschiatzung des Blutungsrisikos von VTE-Patienten unter langfristiger
Antikoagulation (aus’)

Faktor Score
Aktive Tumorerkrankung 2
Mannlich mit unkontrollierter Hypertonie (RR 2 140 mmHg) 1
Anamie (Hb & <13 g/d, <12 g/dl) 1,5
Vorausgegangene Blutung 1,5

Alter 2 60 Jahre 1,5
Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) 1,5

Bewertung des Blutungsrisikos: <222P;::|t:en§i::g

3.4. Sekundarprophylaxe

Bei hohem Rezidivrisiko wird eine zeitlich unbefristete Antikoagulation in volltherapeutischer Dosis empfohlen.

Bei moderatem Rezidivrisiko und Entscheidung flr eine prolongierte Antikoagulation sollte die Sekundarpro-

phylaxe bevorzugt in «Niedrigdosis» fortgefiihrt werden.

= Gemass Zulassungsstudien der fur diese Indikation verfiigbaren DOAKs kann nach Abschluss einer min-
destens 6-monatigen Behandlung einer TVT oder Lungenembolie Apixaban auf 2 x 2.5mg bzw. Rivaroxaban
auf 1x10mg reduziert werden, mit nachweislich im Vergleich zur fortgefiihrten therapeutischen Dosierung
gleich effizienter VTE-Rezidivprophylaxe und niedrigerem Blutungsrisiko®>*

= Edoxaban und Dabigatran sind fur diese Indikation nur in ihrer Erhaltungsdosis zugelassen

= Bei VKA zeigten Studien mit einer Dosisreduktion auf einen INR von 1,5-2,0 eine deutliche Zunahme an
VTE-Rezidiven, ohne das Blutungsrisiko erkennbar zu reduzierten.>>%¢ Daher bleibt bei Einsatz von VKA zur
Rezidivprophylaxe nur die Fortfuhrung in der Therapiedosis mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0.

Verlaufskontrollen bei Indikation zur verlangerten Sekundarprophylaxe sollten in regelmassigen Abstan-
den erfolgen mit routinemassigem Labor (Blutbild, Leber-/Nierenwerte unter DOAK bzw. Gerinnung unter VKA)
sowie mind. alle 1-2 Jahre eine Neubewertung des Nutzens vs. Risiko.

Nach abgeschlossener Antikoagulation erfolgt bei thrombogener Risikosituation (wie Immobilisation, Lang-

streckenreisen > 4 h) bei Patienten mit stattgehabter vendser Thromboembolie in der Regel eine Sekundar-
prophylaxe mit NMH in hochprophylaktischer Dosierung (z.B. 5000 IE Fragmin s.c.)
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In dem Bewusstsein, dass der Einsatz von NMH zur Prophylaxe im nicht-chirurgischen Setting nur die Zulassung
fur Patienten mit eingeschrankter Mobilitat hat, konnen zur Reiseprophylaxe mit vergleichbarer

«Datenlage» auch DOAK eingesetzt werden, z. B. in Analogie zum «Innere Medizin-Trial» Rivaroxaban 10 mg.
Wichtig: Der Patient ist Uber den Off-label-use aufzuklaren, die Kosten werden nicht von der Krankenkasse
Uubernommen.

4. Besondere Thrombose-Situationen

4.1. Isolierte distale Thrombose (idTVT)

Betroffen sind die tiefen Unterschenkelvenen und/oder Muskelvenen. Wegen des prognostisch glnstigeren

Verlaufs (selten symptomatische Lungenembolien, wenig Rezidive, selten Entwicklung eines PTS) ist man in

der Antikoagulation zuriickhaltender.

= DieidTVT soll Gber 3 Monate antikoaguliert werden, langer ist aufgrund des geringen Komplikationsrisikos nicht
noétig. Eine Cochrane-Metaanalyse®’ zeigte, dass dadurch das VTE-Rezidivrisiko um >60% gesenkt werden
kann, ein Effekt der durch eine kirzere Therapie von 6 Wochen in einigen Studienprotokollen nicht erzielt wird.
Ausnahme: VTE-Rezidiv, ungetriggerte idTVT, persistierender Risikofaktor-> hier sollte eine verlangerte AK
gepruft werden.

= |solierte Muskelvenenthrombose der Wadenmuskulatur kénnen kulrzer, tber 1—4 Wochen therapeutisch
antikoaguliert werden.' Wird auf eine AK verzichtet, soll die Thrombuslast sorgfaltig dokumentiert und der
Ultraschall nach 7d kontrolliert werden, um eine Thromboseprogression (mit ggf. Ubertritt in die Leitvenen)
zu detektieren.

4.2. Oberflachliche Venenthrombosen (OVT)

Betreffen gesunde («Thrombophlebitis») oder varikds verénderte Venen («Varikophlebitis»). Sie kdnnen
idiopathisch, traumatisch, septisch, iatrogen oder im Rahmen einer Systemerkrankung auftreten.

Das Therapieregime richtet sich nach dem Durchmesser der betroffenen Vene, der Gesamtlange des Thrombus
sowie dem Abstand des proximalen Thrombusendes zur Einmindung in das tiefe Venensystem

= Kleinkalibrige Astvarizen und OVT <5cm Lédnge

o Im Vordergrund steht die Lokaltherapie mit Kiihlung, Kompressionstherapie und NSAR."

o Eine Stichinzision mit Thrombusexpression kann zur rascheren Schmerzfreiheit fuhren.

o Wichtig: fortgesetzte Mobilisation zur Thromboseprophylaxe.

= V. saphena magna oder parva

o Bei ausgedehnter Thrombophlebitis liegen nach der POST-Studie in bis zu 30% asymptomatische tiefe
Thrombosen und in bis zu 4% Lungenembolien vor. Deshalb wird bei proximal lokalisierter OVT (d. h. in
Hoéhe Kniegelenk und proximal davon) der sonographische Ausschluss einer TVT empfohlen.5®

o Eine miindungsnahe OVT <3 cm Abstand zur Einmiindung ins tiefe Venensystem wird vollthera-
peutisch wie eine TVT antikoaguliert.!

o Eine OVT >5cm Lange und >3 cm Abstand zur Einmiindung ins tiefe Venensystem soll mit Fondaparinux
1x2,5mg/d sc Uber 45d behandelt werden. Ist dies nicht mdglich, soll alternativ eine Behandlung mit
Rivaroxaban 1x10 mg/d Uber 45d Tage erfolgen (wenn der Patient ber den «Off-Label»-Gebrauch
aufgeklart und zugestimmt ist).’

o Eine OVT <5cm Lange bedarf nicht regelhaft einer Therapie mit Antikoagulanzien, sondern kann klinisch
kontrolliert und symptomatisch behandelt werden.’

o Bei varikds veranderter Vene liefert diese Komplikation Anlass fiir die Sanierung der Varikose. Die Kom-
plikationsrate bei zunachst konservativer Therapie und nachfolgender Sanierung im beschwerdefreien
Intervall erwies sich als geringer im Vergleich zur sofortigen Operation.*® Begleitend zur Antikoagulation
Kompressionsbehandlung bis zum Abklingen der Symptome, in der Regel Giber 3 Monate.
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4.3. TVT in Schwangerschaft und Wochenbett

Das VTE-Risiko von Schwangeren ist durchschnittlich 5-fach héher als das von nicht-schwangeren Frauen,
im Verlauf der Schwangerschaft steigt es an und ist um den Geburtszeitpunkt sowie in den ersten Wochen
postpartal am hochsten mit einer etwa 10-bis 20-fache Risikoerhéhung.®°

Diagnostik: Bei Verdacht auf eine schwangerschafts-assoziierte TVT soll primar eine sonographische Unter-
suchung der Becken- und Beinvenen erfolgen. Wichtig ist dabei auch, das seitenvergleichende Strémungs-
profil in der V. femoralis abzuleiten, ggf. in Seitenlage, da in der Schwangerschaft gehauft isolierte Becken-
venenthrombose vorkommen. Bei nicht eindeutigem Befund sollte eine Wiederholungssonographie innert von
7 Tagen, eine D-Dimer-Bestimmung und/oder — bei Verdacht auf eine isolierte Beckenvenenthrombose — eine
MR-Venografie (ohne Gadolinium-Kontrast) folgen.

Therapie: NMH sind nicht plazentagangig, die Therapie gilt in Schwangerschaft und Wochenbett als sicher.

DOAK sollen in der Schwangerschaft aufgrund mangeinder Sicherheitsdaten nicht verordnet werden. VKA sind

aufgrund embryotoxischer Nebenwirkung in der Schwangerschaft kontraindiziert, in der Stillperiode kann auf

VKA gewechselt werden.

= Die Antikoagulation erfolgt flir mind. 3 Monate und soll in jedem Fall bis 6 Wochen postpartum fortgefiihrt
werden.®

= Man beginnt mit NMH in gewichtsadaptierter, volltherapeutischer Dosis. Nach 4 Wochen kann bei erhéhtem
Blutungsrisiko eine Reduktion auf eine intermediare NMH-Dosis (50-75% der Ausgangsdosis) erwogen
werden. Dies bleibt bei wenig Studiendaten zu diesem Dosisregime eine Einzelfallentscheidung.

= Nach einer schwangerschaftsassoziierten Thrombose ist das Risiko fiir ein erneutes Ereignis in der Folge-
schwangerschaft hoher 2 als bei Frauen, die eine nicht schwangerschaftsassoziierte VTE hatten. Bei erneuter
Schwangerschaft wird von Beginn an zu einer prophylaktischen Antikoagulation geraten.®

4.4. Malighom-assoziierte Venenthrombose

Die Antikoagulation erfolgt regular tiber 3—6 Monate, danach wird bei fortbestehend aktiver Tumorerkrankung eine
volltherapeutische Dosierung zur Sekundarprophylaxe empfohlen,” wenngleich prospektive, unterschiedliche
Intensitaten der Antikoagulation vergleichende Studiendaten fehlen. Eine aktive Tumorerkrankung ist definiert
als fortgeschrittenes, metastasiertes oder rezidivierendes bzw. in den letzten 6 Monaten diagnostiziertes oder
behandeltes Malignom.
= | ange galten NMH als Standardtherapie bei tumorassoziierter VTE. Internationale Guidelines®*®* empfehlen
nun direkte F. Xa-Inhibitoren (DXI) zur Behandlung als mindest gleichwertige und kostengtinstigere Alternative
zu NMH aufgrund vorliegender Daten. Vergleichsstudien mit DXI belegen eine bessere Therapietreue und
Nicht-Unterlegenheit bis zu signifikanter Abnahme der VTE-Rezidive im Vergleich zu NMH, bei nicht-signi-
fikanter Zunahme von schweren oder klinisch relevanten Blutungen.®>-¢° Fiir den Thrombininhibitor Dabigatran
liegen keine Daten zur Wirksamkeit fur die Behandlung Tumor-assoziierter VTE im Vergleich zu NMH vor.
= Bei der Substanzwahl sind individuell neben Blutungsrisiken und Aspekten der Tumorerkrankung (Tumor-
entitat und -ausdehnung, Antitumortherapie) auch die klinische Situation und Praktikabilitdt einer oralen
vs. parenteralen Therapie und die Therapiepraferenz des Patienten zu berticksichtigen sowie im Verlauf in
regelmassigen Intervallen zu Uberprifen (Abbildung 5). Aufgrund des unter DOAK im Vergleich erhdhten
Blutungsrisikos, insbesondere im gastrointestinalen Bereich, sind NMH weiterhin die Therapie der Wahl bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko und gastrointestinalen Tumoren.
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Abbildung 5: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE

Evaluation DXI vw. NMH

bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

Y

Hohes Blutungsrisiko?

< (z.B. Thrombozytopenie, hamorrhagische Diathese) ja

nein
Luminaler Tumor oder Mukosaldsion?

(z.B. Magen-/Colonkarzinom) ja

nein
Storung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?

(z.B. Schluckstorung, Erbrechen, Diarrhoe) ja

nein
Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?

(z.B. CYP3A4-, P-GP) ja

nein
Direkter FXa-Inhibitor Niedermolekulares

]
(DXI) Heparin (NMH)
Regelméssige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko,
Dosierung sowie Begleitumstédnden und Entscheidung tiber

Therapiefortfilhrung, Umstellung («switching») oder Beendigung

(Aus: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie, S2k-Leitlinie, 2023") CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter
Faktor-Xalnhibitor, NMH = niedermolekulares Heparin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE = vendse Thromboembolie

= Bei DXI muss im Gegensatz zu den NMH das Interaktionspotenzial mit einer laufenden oder geplanten Anti-
tumortherapie berticksichtigt werden (Prifmdglichkeit unter www.drugs.com).

= Bei erhohtem Blutungsrisiko kbnnen NMH nach 6 Wochen gemass CLOT-Studie’ auf eine sog. 3/4-Dosis
reduziert werden. In Anlehnung an die Studiendaten bei Nichttumorpatienten zur prolongierten Prophylaxe
kann nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung im Einzelfall eine reduzierte DOAK-Dosis von Apixaban
(2% 2,5 mg/d) oder Rivaroxaban (1% 10 mg/d) erwogen werden."

= Bei Thromboserezidiv unter therapeutischer Dosis mit NMH ist eine Fortsetzung der Therapie mit erhéhter
Dosis um 20-25% empfohlen.”""2
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Abkurzungsverzeichnis

APS
APA
CT
CTPA
DOAK
GFR
HIT
LE
KKL
KUS
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Antiphospholipid-Syndrom MR Magnetresonanz
Antiphospholipid-Antikérper NMH Niedermolekulares Heparin
Computertomografie NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
CT-Pulmonalisangiografie OAK Orale Antikoagulation

Direkte orale Antikoagulanzien PNH Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
Glomerulare Filtrationsrate PTS Postthrombotisches Syndrom
Heparin-induzierte Thrombozytopenie TVT Tiefe Venenthrombose

Lungenembolie UFH Unfraktioniertes Heparin
Kompressionsklasse VKA Vitamin-K-Antagonisten
Kompressionsultraschall VTE Vendse Thromboembolie
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Hinweis

Alle in dieser Guideline enthaltenen Angaben wurden von Autorenschaft und Herausgeber unter sorgfaltiger Priifung der
zurzeit ihrer Verdéffentlichung verfligbaren wissenschaftlichen und medizinischen Erkenntnisse erstellt. Die Handlungsemp-
fehlungen erfolgen nach bestem Wissen, ohne jede Verpflichtung oder Gewahr. Das IHAMZ Gibernimmt deshalb keinerlei
Haftung fir etwa vorhandene inhaltliche Unrichtigkeiten. Anwender der Leitlinie bleiben selbst verantwortlich fir jede diag-
nostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Fragliche Unstimmigkeiten bitten wir im allgemeinen
Interesse der Redaktion mitzuteilen.
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