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Zusammenfassung: Gegenstand dieser Guideline (syn. Leitlinie) des Instituts fir Hausarztmedizin der Universitat Zurich (IHAMZ) ist das
Management der Venenthrombose. In der Guideline werden die aktuelle Evidenz und Empfehlungen internationaler Leitlinien (1-6) zum Thema
zusammengefasst. 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 stationdrem Versorgungssek-
tor und bericksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems. Die Guideline wird in zwei Teilen veroffentlicht. Teil 1 beschaftigt
sich mit der Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose (TVT). Fur den Diagnoseprozess wird ein validierter Algorithmus empfohlen,
der mit der Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnt. Unter Einbezug des D-Dimer-Tests kann die Notwendigkeit fur die nach-
folgende bildgebende Diagnostik reduziert werden. Es werden die Unterschiede zwischen Abklarung einer Erst- und Rezidivthrombose auf-
gezeigt sowie Indikationen und Umfang einer evidenzbasierten Umfelddiagnostik (Thrombophilieabklarung und Tumorsuche) dargestellt. Alle
Patienten mit TVT sollten eine Antikoagulation (AK) Uber 3—6 Monate erhalten, da bei einer AK <3 Monaten ein hohes Rezidivrisiko besteht.
Die Dauer der anschliessenden Sekundarprophylaxe richtet sich nach dem mutmasslichen Rezidivrisiko einerseits und dem Blutungsrisiko
andererseits. Teil 2 widmet sich speziellen Thrombosesituationen wie der Schulter-Armvenenthrombose (SAVT), der Carcinom-assoziierten
Thrombose (CAT) und der oberflachlichen Venenthrombose (OVT). Der gemeinsam mit der Klinik fir Gynakologie des Universitatsspitals
ZUrich erarbeitete Beitrag zur Hormon- und Schwangerschafts-assoziierten TVT ertrtert den Stellenwert der hormonellen Kontrazeption und
menopausalen Hormonersatztherapie (HRT) als thrombogener Risikofaktor sowie Besonderheiten in Diagnostik und Therapie von Thrombosen
in der Schwangerschaft.

Schliisselworter: Leitlinie, tiefe Venenthrombose (TVT), Thrombophilie, Carcinom-assoziierte Thrombose (CAT), Hormon- (Pille, HRT) und
Schwangerschafts-assoziierte TVT

Diagnosis and treatment of venous thrombosis

Abstract: The subject of this guideline from the Institute of Family Medicine at the University of Zurich (IHAMZ) is the management of venous
thrombosis. The review summarizes the current evidence and recommendations from international guidelines (1-6). The IHAMZ-guidelines fo-
cus on primary care, they also provide guidance on the coordination of general and specialist medical care as well as on the transition between
outpatient and hospital care taking into account the special features of the Swiss healthcare system. The guideline is devided in two parts. Part
1 discusses the diagnosis and treatment of deep vein thrombosis (DVT). A validated algorithm is recommended for the diagnostic process,
which begins with the assessment of the clinical probability. With the inclusion of the D-dimer test, the need for subsequent imaging diagnostics
can be reduced. The differences between the evaluation of an initial and recurrent DVT are shown and the indications and scope of evidence-
based environmental diagnostics (thrombophilia and tumor search) are presented. All patients with DVT should receive anticoagulation (AC) for
3-6 months, as there is a high risk of recurrence with AC <3 months. The duration of the subsequent secondary prophylaxis depends on the
presumed risk of recurrence on the one hand and the risk of bleeding on the other. Part 2 is dedicated to special thrombosis situations such
as shoulder-arm vein thrombosis (SAVT), cancer-associated thrombosis (CAT) and superficial vein thrombosis (SVT). The article on hormone-
and pregnancy-associated DVT, developed together with the Department of Gynecology at the University Hospital of Zurich, discusses the
importance of hormonal contraception and menopausal hormone replacement therapy (HRT) as a thrombogenic risk factor as well as special
features in the diagnosis and treatment of thrombosis in pregnancy.

Keywords: Guideline, deep vein thrombosis (DVT), thrombophilia, cancer-associated thrombosis (CAT), hormone- (birth control pills, HRT) and
pregnancy-associated DVT

1. Einfithrung zur Venenthrombose

Die venose Thromboembolie (VTE) ist mit einer Inzidenz
von 1-2 auf 1000 Patienten/Jahr eine hdufige Erkrankung
mit zwei Manifestationsformen, der Venenthrombose und
der Lungenembolie (LE). Unter anatomischen und pro-
gnostischen Aspekten wird zwischen Thrombosen der tie-
fen Venen (TVT) und epifaszialer Venen (oberflichliche
Venenthrombose, OVT, syn. Thrombophlebitis) unter-
schieden.
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- Die meisten Thrombosen betreffen die Venen der unte-
ren Extremitéten. Bei der tiefen Bein- oder Beckenvenen-
thrombose (TBVT) handelt es sich um eine partielle oder
vollstindige Verlegung der Leit- und/oder Muskelve-
nen durch Thromben. Die Lebenszeitpravalenz fiir eine
TBVT liegt bei etwa 3-5% und steigt mit zunehmendem
Alter stark an. Mit Auswirkung auf die therapeutische
Strategie werden die TBVT in proximale und distale
Thrombosen unterteilt.

- Bei der isoliert distalen Thrombose (40 % der TV'T) sind
die tiefen Leit- (idTVT) und/oder Muskelvenen (iMVT)
am Unterschenkel betroffen.
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- Beider proximalen Thrombose sind die Popliteal- (16 %),

Femoral- (20 %) oder Beckenvenen (4 %) beteiligt.
- TVTs in anderen Lokalisationen sind deutlich seltener:

- Schulter-Armvenenthrombose (SAVT, 5-7 %)

— Cerebrale Venen- und Sinusthrombosen (CVST, ca. 1.3
pro 100000 Personen/Jahr, 0.5-1 % aller Schlaganfille)

- Viszeralvenenthrombose (ca. 2-3 pro 100000 Personen/
Jahr), umfasst Thrombosen der Pfortader (am hdufigsten
betroffen, meist infolge einer Leberzirrhose), Mesenteri-
alvenen und Milzvene sowie das Budd-Chiari-Syndrom

Thrombosen entstehen infolge Beeintrichtigung des Blut-
flusses mit venoser Stase, Verdnderung der Blutzusammen-
setzung mit Hyperkoagulabilitdt sowie mechanisch oder
inflammationsbedingter Endothelschiadigung (Virchow-
Trias). Bei jeder VTE soll nach Faktoren gesucht
werden, die mutmasslich zum Thrombosegeschehen beige-
tragen haben (1-6), zur Abschétzung des Rezidivrisikos und
mit Auswirkung auf die Behandlung und deren Dauer. Bei
bis zu 30 % findet sich jedoch kein thrombogener Ausléser.

Je proximaler eine TVT lokalisiert ist, desto hoher ist das

Embolie- und Rezidivrisiko und umso héufiger entwickeln

sich gravierende Langzeitfolgen.

- LE-Risiko 10-30%

- Postthrombotisches Syndrom (PTS) in ca. 30%, davon
entwickeln 2-3 % ein schweres PTS mit einem Ulcus cruris
venosum
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- Rezidive nach Beendigung der Antikoagulation: In un-
selektierten Thrombosekollektiven liegt das kumulative
Rezidivrisiko nach einem VTE-Erstereignis bei 8 % nach
6 Monaten, 13% nach 1 Jahr, 23% nach 5 Jahren und
30% nach 10 Jahren, fast 4% der Rezidivereignisse ver-
laufen fatal (7).

2. Diagnostik bei tiefer Venenthrombose
(TVT)

Schmerz, Spannungsgefiihl, Odem, verstirkte Venenzei-
chen, Zyanose sind Hinweise auf eine TV, sind jedoch -
ebenso wie die klinischen Schmerz-Provokationsmanéver
(Homann, Sigg, Payr etc.) - sehr unspezifisch und fithren
bei alleiniger Anwendung zu vielen falsch-positiven Be-
funden. Bei bettldgerigen Patienten verlduft die TVT oft
asymptomatisch.

Die o.g. Symptome und die klinische Untersuchung ha-
ben nur eine geringe Sensitivitit (60-90% bei ambulan-
ten, 0-20 % bei bettldgerigen Patienten) und Spezifitit (9).
Durch Integration in validierte Scores zur Vortestwahr-
scheinlichkeit einer TVT und Verwendung von Algorith-
men erhoht sich jedoch deren Aussagekraft und
wird grésstmogliche Kosteneffizienz in der Diagnostik er-
reicht.

Thrombogene Risikofaktoren und Ausmass der Risikoerh6hung

(modifiziert nach [1,8])
Starke Risikofaktoren (OR = 10)

Polytrauma, schwere Verletzungen von Wirbelséule, Becken oder unterer Extremitat

Grossere operative Eingriffe in Brust-, Bauch- oder Beckenregion, HUft- oder Kniegelenksersatz

Myokardinfarkt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern/-flattern (in den letzten 3 Monaten)

Vorausgegangene venose Thromboembolie (ohne starken/reversiblen RF)

Moderate Risikofaktoren (OR 2-9)
Aktive Krebserkrankung, Chemotherapie
Thrombophilie (Risiko artspezifisch unterschiedlich -> Tabelle 3)

Hormonelle Einflisse: Kombinierte orale Kontrazeptiva, In-vitro-Fertilisation, Wochenbett, Hormonersatztherapie

Arthroskopie an der unteren Extremitat

Zentraler Katheter, Port, Schrittmacher

Autoimmunerkrankungen

Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz

Systemische Infektion (z. B. Pneumonie, Harnwegsinfektion, Sepsis)
Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Schlaganfall mit Lahmung

Schwache Risikofaktoren (OR <2)

Immobilisation: Bettruhe >3 Tage oder langes Sitzen (z. B. auf Auto- oder Flugreise >4h)

Kleine operative Eingriffe wie z. B. laparoskopische Cholezystektomie, Appendektomie, inguinale Herniotomie

Hoheres Alter

Adipositas (BMI >30 kg/m?)
Schwangerschaft

Varikose*

OR = 0dds Ratio (Chancenverhaltnis)

* In der Literatur als RF kontrovers eingestuft, abhédngig vom Schweregrad der Varikose findet sich eine OR von <2 bis 7.
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Im Verdachtsfall auf eine TV T ist zur Bestimmung der kli-
nischen Wahrscheinlichkeit (KW) der Wells-Score (10, 11)
am gebrauchlichsten . Entsprechend Validierungs-
kohorten (beachte: nicht validiert fiir Schwangerschaft)
liegt die Pravalenz der TVT bei hoher KW (Score >2) bei
30%, bei geringer KW (Score <2) bei 6%. Bei niedriger
KW wird die Diagnostik um einen D-Dimer-Test erganzt
und fiihrt bei negativem Ergebnis zu einem sicheren Aus-
schluss. Bei hoher KW ist der Kompressionsultraschall
(KUS) entscheidend.

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte, die eine erhéhte Fi-
brinolyseaktivitdt anzeigen, meist als Folge einer Akti-
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vierung der Gerinnungskaskade. Ein Anstieg der D-Di-
mere kann auf ein Akutereignis einer VTE hindeuten, ist
aber unspezifisch und findet sich auch bei entziindlichen
Prozessen, Tumoren, Operationen, Blutung/Hdmatomen
und in der Schwangerschaft. Auch steigen die D-Dimere
mit hoherem Alter.

Fir die D-Dimer-Diagnostik sollte ein hochsensitiver,
quantitativer Test eingesetzt werden. Die in Gross- oder
Gerinnungslabors verfiigbaren Assays erreichen eine Sen-
sitivitdt von >96 % bei einer aus o.g. Griinden geringen
Spezifitat von 35% (12). Wenn nicht zeitnah verfiigbar,
sind quantitative POCT-Tests (Point-of-Care-Tests) zur
patientennahen Sofortdiagnostik in der Praxis eine an-
ndhernd gleichwertige Alternative (Sensitivitdt 85-96 %).

Verdacht auf tiefe Venenthrombose (TVT)
niedrig .
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) (Score <2) D-Dimere negativ ceine Theranic
(z.B. Wells-Score) P
hoch i
ositiv
KUS nicht D=2 P
zeitnah
verfiigbar
Vorliufige Antikoagulation _KUS innerhalb
bis zum Vorliegen des KUS 4-7d
positiv : negativ
Therapie Kompress(llt()sgl;ltraschall — > keine Therapie
nicht eindeutig
. positiv KUS'KO“tI’?"e nach 4—7 d, negativ . .
Therapie ggf. zwischenzeitig - » keine Therapie
Antikoagulation
Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf tiefe Beinvenenthrombose (modifiziert nach (1))

Wells-Score zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT

(modifiziert nach [1])
Klinische Charakteristik
Aktives Malignom (aktuell oder bis vor 6 Monaten behandelt)
Léhmung oder kirzliche Immobilisation eines Beines

Kurzliche Bettlagerigkeit (>3 Tage) und/oder grossere Operation in den letzten 12 Wochen

Umschriebener Schmerz/Verhértung entlang der tiefen Venen
Schwellung des gesamten Beines

Unterschenkelschwellung >3 cm gegenUber gesunder Seite
Dellenbildenes Odem (am symptomatischen Bein)
Oberflachliche Kollateralvenen

Frihere, dokumentierte TVT

Punktezahl

RN RIS (U Y (R VS U I

Alternativdiagnose mindestens so wahrscheinlich oder wahrscheinlicher als TVT -2

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW)
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niedrig: <2
hoch: = 2
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Es gibt bislang keine international akzeptierte Standar-
disierung fiir die verschiedenen Tests, i.d.R. liegt der
Grenzwert («Cut-off-value») fiir ein positives Ergebnis bei
500 pg/1 bzw. 0.5mg/1.

Normwertige D-Dimere schliessen eine akute VTE mit ho-
her Wahrscheinlichkeit aus. Dennoch werden D-Dimere
fir die klinische Praxis nicht als «stand-alone»-Test emp-
fohlen, da multizentrische, prospektiv durchgefiihrte Stu-
dien hierfiir fehlen. Der D-Dimer-Test sollte mit Bezug auf
die klinische Wahrscheinlichkeit im Diagnosealgorithmus
eingesetzt und interpretiert werden . Da-
mit erreicht man zur Diagnose bzw. zum Ausschluss einer
VTE eine hohe negativ priadiktive Wertigkeit von 99 % (13,
14) (NPV = Wahrscheinlichkeit, dass bei einem neg. Resul-
tat die betreffende Krankheit nicht vorliegt). Durch Ver-
wendung einer Altersadjustierung fiir Patienten >50 Jahre
(= Lebensalter x 10pg/l) kann man die Spezifitit erhohen,
ohne Beeintrichtigung der Sensitivitét (15).

Bildgebende Methode der 1. Wahl ist der Kompressions-
ultraschall (KUS) mit Beurteilung des gesamten Beins, der
eine TVT mit hoher Sicherheit (Sensitivitit 94 %, Spezifitat
97 %) (12) nachweist. Da im klinischen Alltag nicht iiber-
all 24/7 die fachliche Kenntnis hierfiir verfiigbar ist, wird
in einigen Landern und teils in Notaufnahmen alternativ
der limitierte bzw. Point-of-Care-Ultraschall (POCUS)
angewandt. Dabei wird der KUS nur an den proximalen
Beinvenen oder, noch weiter vereinfacht, ein 2-Punkt-KUS
der V. femoralis communis und V. poplitea durchgefiihrt.
Das Verfahren ist auch fiir weniger routinierte Untersucher
geeignet. Die limitierte Methode ist aber weniger sicher
mit einer Post-Test-Inzidenz drei Monate nach initial un-
auffilligem Befund von 2.3 % gegeniiber 0.57 % bei kom-
plettem Beinvenenultraschall (16) und erfordert daher eine
Zweituntersuchung mit vollstandigem KUS innert 4 bis 7
Tagen zum sicheren Thromboseausschluss. Weiterhin ist
der Ultraschall des kompletten Beins in der Detektion von
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Differenzialdiagnosen iiberlegen, wie z.B. Baker-Zysten,
Hamatome, Aneurysmen.

Bei unklarem sonografischen Befund soll nach 4-7 Tagen
eine vollstindige KUS-Kontrolle erfolgen oder eine alter-
native Bildgebung mittels CT- oder MR-Phlebographie,
welche zur Diagnostik der Beckenstrombahn und V. cava
inferior iiberlegen ist. Die begrenzte Verfiigbarkeit (MR)
bzw. die relativ hohe Strahlenbelastung (beim CT) sowie
hohe Kosten im Vergleich zur Sonografie sind Griinde, die
beiden Verfahren nicht primir in diagnostische Algorith-
men zur Abklirung einer TVT im Klinikalltag einzubin-
den.

Die konventionelle Phlebographie ist heute in der Throm-
boseabkldrung ein nachgeordnetes Verfahren und nur
noch ausnahmsweise indiziert, z.B. bei nicht eindeutiger
Abkldarung des Verdachts einer Rezidivthrombose, einer
isolierten Beckenvenenthrombose oder im Rahmen eines
rekanalisierenden Eingriffs.

Der unter dargestellte klassische Algorith-
mus zur Abkldrung einer (Erst-)TVT ist bei Verdacht auf
eine Rezidivthrombose unsicher, ein Diagnosealgorithmus
wurde bisher fiir diese Situation nicht ausreichend gut va-
lidiert. Es ist anzunehmen, dass die klinische Wahrschein-
lichkeit bei V.a. Rezidivthrombose nahezu immer hoch ist,
da die erste Thrombose bereits mit 1 Punkt in den Wells-
Score eingeht und Schmerz und/oder Schwellung
als Anlass fiir den erneuten TVT-Verdacht mit weiteren
1-2 Punkten.

Der Sonografie kommt damit bei Diagnostik einer Rezidiv-
thrombose eine noch grossere Bedeutung zu. Hilfreich ist
dabei, wenn bei ipsilateralem Ereignis ein ausreichend gut
dokumentierter Endzustand der abgelaufenen Thrombose
zum Vergleich vorliegt, da nur ein Teil der Venen vollstin-
dig rekanalisieren und in 30-50 % der Fille residuelle post-
thrombotische Veranderungen verbleiben. Als zusdtzliche
Sicherheit sollte bei V.a. ein Thromboserezidiv unabhéingig

- bei geringer Thrombuslast

empfohlen (CT- oder MR-Phlebographie)

Abb. 2: Einsatz und Interpretation von D-Dimer-Tests

= Die D-Dimer-Bestimmung ist sinnvoll bei V.a. TVT und geringer KW (Wells-Score < 2):
o Bei normwertigen D-Dimeren (Grenzwert <500 pg/lbzw. altersadjustiert =50J. = Lebensalter x 10 ug)
und KW < 2 ist eine TVT mit mehr als 99 %-Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen.
o In seltenen Fallen gibt es falsch-negative D-Dimere:

- bereits seit Wochen oder Monaten bestehenden Symptomen
- unter Antikoagulantien — Therapiepause fiir eine zuverlassige D-Dimer-Analyse:
NMH =24 h, UFH 26h, Marcoumar® =2-4 Wochen (v.a. bei alteren Leuten),
Sintrom® 3—4 (-7) Tage. DOAKSs beeinflussen den D-Dimer-Test nicht.
= Bei hoher KW (Score = 2)wird direkt einKUS angestrebt. Die D-Dimer-Bestimmung ist hier nicht sinnvoll, da auch
bei negativem Test eine Bildgebung zum sicheren Ausschluss oder Bestatigung des TV T-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

KW = klinische Wahrscheinlichkeit, KUS = Kompressionsultraschall, NMH = niedermolekulares Heparin, UFH = unfraktioniertes Heparin
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der klinischen Wahrscheinlichkeit immer auch eine D-Di-

mer-Testung erfolgen (1).

- Normwertige D-Dimere und ein im Vergleich zur Vor-
untersuchung unveranderter Ultraschallbefund machen
ein Thromboserezidiv unwahrscheinlich.

- Erhohte D-Dimere beweisen keine Thrombose, kénnen
aber im Kontext mit Klinik und Ultraschall zur Ein-
schitzung der Situation beitragen. Bei nicht eindeutigem
Ultraschallbefund sollte eine Ultraschallkontrolle mit
erneuter D-Dimer-Testung innerhalb 4-7 Tagen erfol-
gen, um aus der Dynamik der Befunde Riickschliisse auf
das Thrombosealter und die Aktualitit des Geschehens
zu ziehen.

Im Einzelfall kann bei V.a. Rezidivthrombose eine MR-

Phlebographie erwogen werden. Spezielle Techniken (MR

direct thrombus imaging, MRDTI) geben Hinweise auf

das Thrombusalter und helfen zur Differenzierung einer
akuten ipsilateralen Rezidivthrombose von postthrombo-

tischen Verdnderungen (17).

Der Begrift Thrombophilie bezeichnet angeborene oder
erworbene Storungen der Blutgerinnung, die mit einem
erhohten Risiko fiir eine venése Thromboembolie ein-
hergehen. Die héufigen Thrombophilien (heterozygote
Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-Mutation) erhohen
das Thrombose- und Rezidivrisiko nur wenig (low-risk),
hereditire Thrombophilien mit hohem Thromboserisiko
(high-risk) hingegen sind selten, ihr Einfluss auf das Re-
zidivrisiko unterschiedlich . Insgesamt scheint die
relative Risikoerh6hung fiir ein Erstereignis hoher zu sein
als fiir VTE-Rezidive (18).

Der Nachweis einer Gerinnungspathologie hat somit wenig
Relevanz fiir das Management nach einem Indexereignis.
Nach Leitlinien soll eine Abkldrung nur dann durchge-
fiihrt werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische
Konsequenzen ergeben. Sowohl die Schweizerische Ge-
sellschaft fiir Angiologie als auch Hadmatologie nehmen
in ihrer 2024 resp. 2023 publizierten Top-5-Liste Smarter
Medicine (https://www.smartermedicine.ch/de/top-5-listen)
zum Thrombophilie-Screening Stellung und postulieren,
keine Gerinnungsabkldrung durchzufithren nach einem
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Erstereignis durch einen bekannten reversiblen oder irre-
versiblen Provokationsfaktor bzw. nach jeglicher VTE mit
starkem transienten Risikofaktor. Begriindung: Throm-
bophilietests sind kostspielig (nach eigener Recherche in
04/2024 Laborkosten ca. 630 CHF) und beeinflussen in o.g.
Situation weder die Therapie noch die Prognose.

Eine Ausnahme stellt das Antiphospholipid-Syndrom
(APS) dar, dessen Diagnose den Behandlungspfad einer
VTE unmittelbar beeinflusst. Auf Basis der Daten der
TRAPS-(Rivaroxaban) (23)- und ASTRO-APS-(Apixaban)
(24)-Studie, die wegen erhohter Rate arterieller Thrombo-
sen im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) vor-
zeitig beendet wurde, werden sdmtliche DOAKs fiir Pati-
enten mit einer Thrombose und APS nicht empfohlen und
sollten vorzugsweise NMH und VKA zur Antikoagulation
eingesetzt werden.

Indikationen fiir eine Thrombophilie-Abklarung nach vend-

ser Thromboembolie sind (1, 18, 25)

- spontanes VTE-Erstereignis bei unter 50-jahrigen Patien-
ten und/oder bei positiver Familienanamnese fiir gehdufte
VTEs bei Verwandten 1. Grades

- rezidivierende VTEs ohne identifizierbaren Risikofaktor

- VTE-Progression trotz addquater Antikoagulation

- atypische Thromboselokalisation (z.B. Viszeralvenen-,
Sinusvenenthrombose)

- Hinweise auf APS: Schwangerschaftskomplikationen (re-
zidivierende Aborte, Plazentainsuffizienz/intrauterine
Wachstumsverzdgerung, Praeklampsie), spontane VTEs
bei unter 50-Jahrigen, Koinzidenz mit Autoimmuner-
krankungen (z.B. Lupus erythematodes) oder arteriellen
Thrombosen

- VTEs (v.a. kurz nach Start) unter 6strogenhaltigen Me-
dikamenten

Umfang der Thrombophilie-Abkldrung (in der Regel

durch Gerinnungsspezialist)

- Gerinnungsstatus inklusive Quick/INR, aPTT, Fibrino-
gen, D-Dimere

- Protein C, Protein S, Antithrombin (funktionell)*

— APC-Resistenz, Genanalytik auf Faktor-V-Leiden-(R506Q)-
und Prothrombin-G20210A-Mutation

Thrombophilie-Haufigkeit und relatives Risiko bei VTE und Rezidiv-VTE (19-22)

Thrombophilie
Normalbevélkerung
Schwere Thrombophilie (high risk)

Antiphospholipid-Syndrom 1-5
Antithrombinmangel 0.02-0.2
Protein-C-Mangel 0.2-0.4
Protein-S-Mangel 0.03-0.1
FVL-Mutation, homozygot 0.02
PT-G20210A-Mutation, homozygot 0.02
Milde Thrombophilie (low risk)

FVL-Mutation, heterozygot 5
PT-G20210A-Mutation, heterozygot 2

Pravalenz (%)

Relatives Risiko

VTE-Patienten Erst-VTE Rezidiv-VTE (ohne AK)
2-7 5-33 1.8-4.5

1 4-50 2.5

3 15 2.5

2 5-10 2.5

1.5 40-80 ”

<1 20-30 @]

20 5-7 1.5

6 3-4 1.5

AK = Antikoagulation, FVL = Faktor-V-Leiden, PT = Prothrombin, VTE = vendse Thromboembolie, (?) = nur wenige, inkonsistente Daten
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- Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin- und Anti-{-2-
Glykoprotein-I-Antikérper (IgG + IgM). Die Tests be-
diirfen einer Kontrolle im Abstand von mindestens 12
Wochen, da nur bei Antikérperpersistenz die Diagnose
eines APS gestellt werden darf.

- Bei Viszeralvenenthrombosen zudem Testung auf
JAK2-Mutation fiir myelodysplastische Syndrome (Po-
lycythaemia vera oder essenzielle Thrombozythimie),
bei zusdtzlicher Himolyse Flowzytometrie (Nachweis
fiir paroxysmale nichtliche Himoglobinurie).

*Anmerkung: Wiahrend die Gendiagnostik als zuverlds-

sig gilt, sollten pathologische Befunde fiir Antithrombin,

Protein C oder S kritisch reflektiert und die einzelnen

Tests kontrolliert werden, da sekundédre Méangel wesent-

lich hdufiger vorkommen als hereditire Defekte (DD

physiologische Schwankungen, Lebererkrankung, Vi-

tamin-K-Mangel, Antikoagulantien-, Ostrogentherapie,

Schwangerschaft u.a.).

Zeitpunkt der Testung

Wenn méglich soll die Thrombophilie-Abklarung nicht
in der Akutphase einer VTE erfolgen (frithestens nach
2-3 Monaten), idealerweise einen Monat nach Absetzen
der Antikoagulation, da einige Gerinnungstests bei aus-
gedehnten Thrombosen und durch den Einfluss von An-
tikoagulantien verfalscht werden konnen.

Soll eine Testung unter fortgefithrter Antikoagulation er-
folgen, sollte eine NMH- oder DOAK-Therapie zumindest
fiir 48-72 h pausiert werden, um valide Testergebnisse zu
gewidhrleisten. In den ersten 4 Wochen ist von einer solchen
Therapiepause wegen des hohen Rezidiv- und LE-Risikos
abzuraten. Eine Therapiepause gegen Ende der Erhaltungs-
therapie, wenn die Frage nach der Notwendigkeit einer Se-
kundarprophylaxe zu klaren ist, ist dagegen in den meisten
Fillen vertretbar. Alternativ kann eine relevante DOAK-
Restwirkung in der Plasmaprobe durch Zusatz spezieller
Kohle-Reagenzien (z.B. DOAC-Stop®, DOAC-Remove®) eli-
miniert werden - das Gerinnungslabor muss entsprechend
auf die DOAK-Therapie hingewiesen werden (26).

Screening von Verwandten 1. Grades

Nach der Diagnose einer Thrombophilie beim Indexpa-
tienten stellt sich die Frage der Notwendigkeit einer Tes-
tung der Angehorigen. Alle hereditdren Thrombophilien
werden autosomal dominant vererbt, somit besteht fiir
sie eine Vortestwahrscheinlichkeit von 50%. Eine pri-
marpraventive Testung wird kontrovers diskutiert. Die
Kenntnis einer Thrombophilie kann fiir eine Beratung
zur Hormontherapie (Pille, HRT) oder Schwangerschaft
und individualisierte Thromboseprophylaxe hilfreich
sein, kann aber auch Angste der Betroffenen provozieren.
Bei den Verwandten soll wenn dann nur gezielt auf den
nachgewiesenen Defekt getestet werden. Nicht alle Kran-
kenkassen iibernehmen die Kosten einer praventiven Tes-
tung, eine Kostengutsprache ist einzuholen.

Tumorpatienten haben ein etwa 7-fach erhohtes Risiko
fiir eine VTE gegeniiber Personen ohne Malignom infolge
paraneoplastischer Gerinnungsaktivierung und/oder lo-
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kaler Gefdasskompression oder -infiltration. Man nimmt
an, dass ca. 20 % aller VTE-Ereignisse Tumor-assoziiert
auftreten (27).
Einem idiopathischen Ereignis kann ein okkulter Tumor
zugrunde liegen, das Risiko hierfiir ist bei tiber 50-jahri-
gen gegeniiber jiingeren Patienten deutlich erhdht (6.8 %
vs. 1%) (28). Da der einer VTE zugrunde liegender Risi-
kofaktor Einfluss auf die Therapie und Sekundérprophy-
laxe hat, wird bei unklarem Ausloser ein Tumor-Scree-
ning empfohlen.

- Etabliert hat sich die Empfehlung fiir eine «limitierte
Tumorsuche» bei idiopathischer Thrombose mit den ge-
schlechts- und altersspezifischen Krebsvorsorgeunter-
suchungen

- Fiir eine «intensivierte Tumorsuche» ist kein klarer Vor-
teil belegt: Es konnen zwar etwas mehr Karzinome im
Frithstadium detektiert werden, jedoch ergaben sich
bisher im Vergleich einer intensiven Strategie mit zu-
sitzlicher CT- oder PET-Untersuchung zur limitierten
Routineabklarung keine signifikanten Unterschiede in
der Anzahl zeitnah diagnostizierter Malignome und
der Malignom-assoziierten Sterblichkeit (29, 30).

3. Therapie der TVT

Mit Sicherung der Diagnose einer TVT soll ohne zeitlichen

Verzug eine Antikoagulation (AK) eingeleitet werden.

Falls zeitnah keine Bildgebung zur Verfiigung steht, kann

bei hoher TVT-Wahrscheinlichkeit eine Interims-Antiko-

agulation begonnen werden. In jedem Fall muss zu einem
spateren Zeitpunkt der definitive Nachweis oder Aus-
schluss einer Thrombose mit Bildgebung gefiihrt werden.

Die Behandlung hat folgende Ziele:

- Verhinderung eines appositionellen Thrombuswachs-
tums und Risikoreduktion fiir eine Lungenembolie

- Die AK verschiebt das Gleichgewicht zwischen pro-
und antikoagulatorischen Faktoren und unterstiitzt die
Thrombusauflésung (und damit Rekanalisation) durch
die kdrpereigene Fibrinolyse.

- Die AK reduziert das Risiko fiir Rezidivereignisse sowie
das Auftreten und den Schweregrad eines postthrombo-
tischen Syndroms (PTS).

Die Therapie besteht aus 3 Behandlungsphasen

pitel 3.1.-3.4.):

1. Phase der Initialtherapie (meist 5-21 Tage)

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

3. Phase der Sekundarprophylaxe (ggf. zeitlich unbefristet)

, Ka-

Akut revaskularisierende Eingriffe wie systemische
Thrombolyse mit oder ohne Thrombektomie haben nach
jetzt verfiigbarer Evidenz keinen Beleg fiir einen klaren
Nutzen, eine vollstindige Thrombusauflésung ist zwar
hiufiger als bei alleiniger Antikoagulation, die PTS-In-
zidenz ist aber nur leicht reduziert (nach einem Cochra-
ne-Review RR 0.89 [0,74-1,05]), Blutungskomplikationen
sind vermehrt (34). Eine endovaskuldre Revaskularisation
bleibt Sonderfillen vorbehalten, wie z.B. einer deszen-
dierenden Beckenvenenthrombose oder schwerem PTS
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LDH, AP, Urinstatus

= Abdomensonografie

® Sorgfaltige Anamnese inkl. Familienanamnese

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

= | abor: Blutbild und maschinelles Differenzialblutbild, Na, K, Ca, CRR ALT/AST,

= Réntgen-Thorax in 2 E

Alter Manner

Frauen

2 20 Jahre

= Gynakologische Abklarung:
Cervixabstrich, Untersuchung
innere und dussere Geschlechtsorgane

2 35 Jahre

® Hautkrebs-Screening

® Hautkrebs-Screening
® (HPV-Testung im Rahmen der
gynakologischen Abklarung)

2 45 Jahre

® Digitale rektale Untersuchung mit
Abstasten der Prostata, der
regiondren Lymphknoten und der
dusseren Genitale, inkl. PSA

= Test auf okkultes Blut im Stuhl
> 50 Jahre*| ® Darmspiegelung (Koloskopie)

= Test auf okkultes Blut im Stuhl
= Darmspiegelung (Koloskopie)
® Mammografie-Screening

* Anmerkung zur Altersgrenze 50+:

Mammakarzinom als Ursache angepasst werden sollte.

Abb. 3: Empfehlungen fr ein rationelles Tumor-Screening bei VTE unklarer Atiologie (modifiziert nach (1, 31))

Die USPSTF hat, begriindet auf Uberlebensvorteilen, mit ihren aktuellen Empfehlungen die Altersgrenze fur das Mamma- und Darmkrebs-Screening in den
USA deutlich abgesenkt (B-Empfehlung ab 40 fur 2-jéhrliche Mammografie (32), ab 45 beim Darmkarzinom-Screening (33)). Vor diesem Hintergrund stellt
sich die Frage, ob die Altersschwelle 50 von den zur Tumorsuche bei idiopathischer VTE Stellung nehmenden Guidelines fur die Abklarung auf ein Kolon- oder

Therapiephase

Erhaltungstherapie
fur mind. 3-6 Monate

Antikoagulation (AK) in Therapiedosis
mit einem fir Initial- und Erhaltungsphase
zugelassenen Therapieregime

Ziel: Ziel:
Verhinderung Thromboseprogression und LE

Phase der Rezidivprophylaxe

Abwiagung Rezidiv-VTE ohne AK vs.
Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK
« fortgefiihrte AK in Therapiedosis
* AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)
» Beendigung der AK und VTE-
Prophylaxe in Risikosituation

Verhinderung von Rezidiv-VTE

Abb. 4: Behandlungsphasen bei ventser Thromboembolie (VTE), (modifiziert nach (1))

Sekundarprophylaxe
im Langzeitverlauf

Jahrliche Neubewertung
Nutzen vs. Risiko

mit Claudicatio venosa, und kann im spéteren Verlauf bei
chronisch vendser Okklusion erwogen werden.

Mobilisierung

Patienten mit einer TVT jeglicher Lokalisation und Mor-
phologie (auch «flottierender Thrombus») sollen nicht
immobilisiert werden, nur bei ausgepragter und schmerz-
hafter Beinschwellung (zur Hochlagerung des Beins). Die
symptomadaptierte Mobilisierung fordert durch Einsatz
der Muskelpumpen die vendse Entstauung.
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Kompressionstherapie

Die Kompression fordert den vendsen Riickstrom und be-
giinstigt die Rekanalisation. Sie bewirkt damit in der Akut-
phase eine Linderung von Schmerzen und Schwellung, und
hat langfristig das Ziel, die Haufigkeit und Schwere des PTS
zu reduzieren. Voraussetzung hierfiir sind der frithzeitige
Beginn der Kompression (35, 36), eine konsequente An-
wendung und ein ausreichender Anpressdruck, bei 20-40
mmHg ist eine um die Hilfte reduzierte Inzidenz des PTS
belegt (35, 37, 38). Nach Guidelines wird empfohlen (1, 3, 4):
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- Die Kompression soll frithzeitig (innerhalb 24 h nach Di-
agnosestellung) begonnen werden (IA-Empfehlung), bei
massiver Beinschwellung initial als Kompressionsver-
band, nach Entstauung mit Striimpfen der KKL 2 (ent-
spricht Kompressionsdruck 23-32 mmHg).

- Fiir die Strumpflidnge ist nicht die Ausdehnung der TVT
entscheidend, sondern die klinische Symptomatik. Bei
Unterschenkelschwellung geniigen Wadenstriimpfe A-D
(ITaA), wodurch die Patientenadhidrenz erhoht werden
kann. Bei (zusitzlicher) Oberschenkelschwellung wird
ein Schenkelstrumpf A-F empfohlen.

- Die Kompression ist ausschliesslich fiir das von der
Thrombose betroffene Bein indiziert. Eine Kompression
zur Sekundédrprophylaxe nach einer LE ohne Nachweis
einer TVT ist nicht sinnvoll.

- Nach 3-6 Monaten richtet sich die Entscheidung zu einer
Fortfithrung der Kompression nach dem klinischen Be-
fund und Ergebnis sonografischer Kontrollen (Zustand
der Rekanalisation, Ausmass des postthrombotischen
Klappenschadens) sowie der Patientenpréferenz.

Orale Antikoagulation (DOAK, VKA)

Die Therapie der VTE erfolgt in der Regel durch orale
Antikoagulation, wobei DOAKSs bei gleicher Effizienz
und hoherer Sicherheit (gegeniiber VKA 40% weniger
schwere Blutungen) (39, 40) sowie einfacherer Anwend-
barkeit im Regime gegeniiber VKA mit einer IA-Emp-
fehlung bevorzugt werden (1-4, 41), sofern keine Kon-
traindikationen (z.B. schwere Niereninsuffizienz, APS,
Schwangerschaft) vorliegen.
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Beim Antiphospholipid-Syndrom (APS) sind DOAKs bei
der Hochrisikovariante (dreifach positiv fiir Lupus-Anti-
koagulans, Anti-Cardiolipin- und Anti-p-2-Glykoprotein-
I-AK) wegen erhohten Risikos fiir arterielle Thrombosen
(Myokardinfarkte, Schlaganfille) kontraindiziert. Bei
Nichttripelpositiven wire der Einsatz von DOAKs mog-
lich, jedoch nur bei vendser, nicht bei stattgehabter arte-
rieller Thrombose. Beim APS werden daher vorzugsweise
NMH und VKA zur Antikoagulation empfohlen, nach ar-
terieller Thrombose ggf. zusatzlich ASS.
In der Initialphase gibt es folgende Besonderheiten der
einzelnen Substanzen zu beachten
- Apixaban und Rivaroxaban koénnen direkt oral ge-
startet werden, jedoch in héherer Dosierung als in der
folgenden Phase der Erhaltungstherapie (Apixaban
2x10mg/d fiir 7d, Rivaroxaban 2 x 15mg/d fiir 21 d).
- Sind Dabigatran, Edoxaban oder VKA fiir die Erhal-
tungsphase vorgesehen, ist vorausgehend eine Initial-
therapie mit einem parenteralen Antikoagulans (Hepa-
rin oder Fondaparinux) in therapeutischer Dosierung
erforderlich:
- Nach >5 d wird dann auf Edoxaban oder Dabigatran
umgestellt.
- Bei VKA erfolgt die parenterale Antikoagulation
iiberlappend und wird beendet, sobald der INR-Wert
iiber mind. 48h im Zielbereich von 2-3 liegt.

Parenterale Antikoagulation (Heparin, Heparinanaloga)

Erfolgt eine parenterale Antikoagulation, wird nieder-
molekulares Heparin (NMH) und Fondaparinux (alter-
nativ bei Unvertréglichkeit von NMH) aufgrund besserer

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 (DXI) Thrombin VKA
(F. l1a)-Inhibitor
Initialtherapie 2x10mg NMH/FDX od. UFH 2x15mg NMH/FDX od. UFH 6mg/2Thbl. fur 2d,
fur 7d fur mind. 5d fur21d fur mind. 5d Uberlappend NMH/
FDX od. UFH
bis Ziel-INR 2-3
Erhaltungsdosis 2x5mg 1x60mg 1x20mg 2x150mg nach INR,
Zielbereich 2-3
Dosisreduktion bei Erhohte Vorsicht ab GFR < 50ml/min Erhohte Vorsicht ab GFR < 50ml/min
GFR <30ml/min* oder Gewicht < 60kg GFR <30ml/min* oder Alter > 80J.
(Dosisreduktion bei oder Komedikation (Dosisreduktion bei =
>15ml/min, aber P-gp-Inhibitoren: 15ml/min, aber nicht
nicht erforderlich) Cyclosporin, erforderlich)
Dronedaron, Erythro-
mycin, Ketoconazol,
Chinidin, Verapamil
reduzierte Dosis: 1x30mg 2x110mg
Kontraindikation GFR <15ml/min GFR <30ml/min
Sekundarprophylaxe  2x2.5mg 1x60mg 1x20mg oder 2x150mg VKA
nach 6 Monaten 1x10mg (Ziel-INR 2-3)

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-Plasmaspiegel erhdhen kénnen.
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Wirksamkeit, hoherer Sicherheit und besserer Praktika-
bilitat gegentiber unfraktioniertem Heparin (UFH) be-
vorzugt (42, 43).

- NMH: z.B. Dalteparin (Fragmin®) 1x200IE/kg, Na-
droparin (Fraxiforte®) 1x171 IE/kg, Enoxaparin (Cle-
xane®) 2x 1mg/kg tgl. s.c.

- Fondaparinux (z.B. Arixtra®) 1x7.5mg (5mg bei <50
kg; 10mg bei >100kg) s.c.

— Bei Niereninsufhzienz gilt zu beachten:

— Bei einer GFR bis >30ml/min bedarf es keiner Dosis-
anpassung.
- Bei GFR <30ml/min:
- Nadroparin und Fondaparinux sind bei <30 ml/min
kontraindiziert
-bei Enoxaparin Dosishalbierung von 2x auf 1xtgl.
1mg/kg (44)
- iibrige NMH dosisadjustiert nach Anti-Xa-Plasma-
spiegel (gemessen 4-6 h nach letzter Injektion)

- UFH wird heute fast ausschliesslich bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30ml/min) an-
gewandt, wenn NMH, Fondaparinux oder orale An-
tikoagulantien kontraindiziert sind. UFH wird zu-
dem eingesetzt, wenn bei Interventionen oder in der
Schwangerschaft peripartal aufgrund eines erhohten
Blutungsrisikos ein Antikoagulans mit kurzer Halb-
wertszeit sicherer ist.

Die Erhaltungstherapie schliesst sich als Bestandteil der
Therapiephase an die Initialtherapie an und deckt den
Zeitraum einer Thrombose ab, in der das Rezidivrisiko
noch deutlich erhoht ist.

Fiir die proximale TVT hat sich in allen relevanten Leit-
linien eine Antikoagulation von mind. 3 Monaten eta-
bliert (1-3, 6). Ausgedehnte TVTs werden linger behan-
delt, insbesondere wenn nach 3 Monaten noch eine hohe
Thrombuslast nachweisbar ist und damit einhergehend
ein erhohtes Risiko eines VTE-Rezidivs bzw. der Ent-
wicklung eines PTS. Nach 3-6 Monaten gilt eine akute
Thrombose als austherapiert.

Isoliert distale tiefe Bein- und Muskelvenenthrombose

(idTVT, iMVT) ist beschriankt lokalisiert auf die tiefen

Unterschenkelvenen und/oder Muskelvenen der Gastro-

cnemius- bzw. Soleusmuskulatur. Wegen des prognos-

tisch giinstigeren Verlaufs (< 1.5% symptomatische Lun-
genembolien, wenig Rezidive, selten Entwicklung eines

PTS) ist man in der Antikoagulation zuriickhaltender.

- Fiir die idT'VT ist eine Antikoagulation {iber 3 Monate
ausreichend. Eine Cochrane-Metaanalyse (45) zeigte,
dass damit das VTE-Rezidivrisiko um >60% gesenkt
wird, kiirzere Therapieprotokolle iiber 6 Wochen sind
weniger effizient (13.5% vs. 5.7 % Rezidivrate; RR 0.42).

- FiriMVT liegen die Komplikationsraten noch tiefer als
fir idTVT. Nach Leitlinien kann daher kiirzer tiber 1-4
Wochen therapeutisch antikoaguliert oder aufgrund
der schwachen und widerspriichlichen Datenlage auch
auf eine Antikoagulation verzichtet werden (1). In die-
sem Fall soll die Thrombuslast sorgfaltig dokumentiert
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und per Ultraschall nach 7 Tagen kontrolliert werden,
um eine Progression zu detektieren (8-25% Ubertritt
in die tiefen Leitvenen, Risiko bei Gastrocnemius-
grosser als bei Soleus-iMVT).

Am Ende der Erhaltungstherapie stellt sich die Frage, ob
die Antikoagulation beendet oder bei erhéhtem Rezidiv-
risiko — unter Abwigung zum Blutungsrisiko und unter
Einbezug der Patientenpréiferenz — prolongiert fortge-
fiithrt werden soll (i.e. Sekundarprophylaxe). Fiir die Ge-
samtbeurteilung sind zu beriicksichtigen:

- Patienteneigene Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Thrombophilie)

— Charakteristika der vorausgegangenen VTE (Ausloser,
Ausdehnung, klinischer Verlauf, Langzeitfolgen), ins-
besondere Residualzustand der TVT (sonografische
Kontrolle nach Antikoagulation)

- Begleiterkrankungen (z. B. Malignom, Infektion, Auto-
immunerkrankung)

- Komedikationen (z. B. Hormontherapie)

- Zusitzliche risikoerhohende Begleitumstinde (z.B.
Adipositas, Varikosis, haufiges Reisen)

- Blutungsrisiko (VTE-BLEED-Score, )

Diese Entscheidung ist fiir Patienten mit proximaler TVT

und/oder LE essenziell. Bei isoliert distaler TVT ist un-

ter Beriicksichtigung der niedrigen Komplikations- und

Rezidivrate eine Antikoagulation iiber 3 Monate ausrei-

chend, auch bei idiopathischem Trigger bzw. Rezidiv-

idTVT. Lediglich bei persistierendem Risikofaktor (z.B.

aktive Tumorerkrankung) sollte ebenfalls eine verlanger-

te Antikoagulation gepriift werden.

3.3.1. Sonografische Kontrolle

Nach 3-6 Monaten bzw. immer vor Absetzen der Anti-

koagulation ist eine sonografische Kontrolle erforderlich

mit genauer Dokumentation der betroffenen Venenab-

schnitte und dem Ausmass eventueller Residualthrom-

ben. Die Statuserhebung dient als:

- Risikoindikator fiir Rezidivthrombosen

— Abschlussbefund und Referenz bei spéterem V.a. einer
ipsilateralen Rezidivthrombose

Eine Metaanalyse (46) zeigt, dass ohne Residualthrom-

bus 3 Monate nach dem Indexereignis ein sehr niedriges

Rezidivrisiko vorliegt, vice versa ein erhohtes, wenn ein

Restthrombus mit >40% Verlegung (47) des Venenlu-

mens besteht.

3.3.2. Bedeutung einer D-Dimer-Bestimmung vor Beendi-
gung der Antikoagulation

Die Dynamik der D-Dimere kann Hinweise auf das Re-
zidivrisiko geben. Hierfiir wird bei normwertigen D-Di-
meren die Antikoagulation pausiert und 4 bzw. 12 Wo-
chen spiter die D-Dimere nochmals bestimmt (48, 49).
Patienten, die bereits unter laufender Therapie erhohte
D-Dimere aufweisen sowie nach Beendigung der Anti-
koagulation einen Anstieg, weisen in Metaanalysen ein
erhohtes Rezidivrisiko auf (50, 51). Etwa 40-50% aller
Patienten haben nach einer ersten spontanen proximalen
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TVT oder LE erhohte D-Dimere, was mit einem hohen
Rezidivrisiko von 8.9 % im Vergleich zu 3.5 %/a bei norm-
wertigen D-Dimeren assoziiert ist (48).

Zu bedenken ist allerdings der logistische Aufwand bei
diesem Vorgehen und die geringe Spezifitit der D-Dime-
re. Insofern kann das D-Dimer einen additiven Nutzen in
der Entscheidungsfindung haben, insbesondere zur Ein-
schitzung des VTE-Risikos bei spontanem Indexereig-
nis. Es ist aber kein geeigneter Parameter, die Entschei-
dung zur VTE-Sekundirprophylaxe einzig an diesem
Biomarker auszurichten.

3.3.3. Einschétzung des Rezidivrisikos

Das vom Aktionsbiindnis Thrombose entworfene Am-
pelsystem (www.risiko-thrombose.de), das in modifizierter
Form auch in aktuelle Leitlinien {ibernommen wurde (1,
41), gibt Orientierung zur Einschitzung des Rezidivrisi-
kos bei proximaler TVT und/oder LE und zur Sekundér-
prophylaxe

Bei einer VTE, die durch einen transienten, starken Aus-
loser getriggert war, besteht ein niedriges Rezidivrisiko
(<3%/a). Hier kann die Therapie mit Ablauf der Erhal-
tungsphase beendet werden, wenn der Risikofaktor nicht
mehr vorliegt.

Bei hohem Rezidivrisiko (>8%/a) aufgrund persistie-
rend starker Risikofaktoren oder St.n. VTE-Ereignissen
(ohne starken, reversiblen RF) in der Vorgeschichte wird
eine zeitlich unbefristete Antikoagulation empfohlen.
Schwieriger ist die Beurteilung in der Situation, wenn
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kein oder nur ein schwacher, die VTE nur fraglich erkla-

render Risikofaktor vorliegt. Hier besteht ein moderates

Rezidivrisiko (3-8 %/a), eine fortgesetzte Antikoagula-

tion wird als sinnvoll erachtet, allerdings ist der klinische

Nutzen geringer, und daher muss die Abwagung zum in-

dividuellen Blutungsrisiko kritischer erfolgen:

- Eine Fortsetzung der Antikoagulation sollte bei per-
sistierend schwachem Risikofaktor erwogen werden,
wenn das Blutungsrisiko gering ist.

- Ist das Blutungsrisiko erhoht oder lag ein spontanes
VTE-Ereignis vor, werden weitere Risikoindikatoren
einbezogen (RR= Relatives Risiko fiir VTE-Rezidiv):

- D-Dimer-Erhohung bei Beendigung der Antikoagu-
lation: RR 2.1-2.6 (51, 53)

- Hohe Restthrombuslast (>40% Verlegung des Ve-
nenlumens): RR 1.3-1.5 (16, 47)

- Minnliches Geschlecht: RR 1.6-1.8, Méanner haben
gegeniiber Frauen ein ca. 60 % hoheres Rezidivrisiko
von 7.5%/a im Vergleich zu Frauen (ohne Ostrogen-
einfluss) von 3.8 %/a (54)

- Milde Thrombophilie: heterozygote F.V-Leiden- oder
Prothrombin-G20210A-Mutation, RR 1.4-1.7 (55)

- Positive Familienanamnese ohne Nachweis einer
konkreten Thrombophilie: RR 2.3, wenn ein Ver-
wandter 1.° in jungen Jahren eine VTE hatte (56)

Es gibt prospektive Managementstudien fiir eine D-Di-

mer-Erhéhung bei Therapieende (57) und hohe Rest-

thrombuslast (58), die bei verldngerter Antikoagulation
eine signifikant niedrigere VTE-Rezidivrate zeigen. Fiir

Risikofaktor bzw. Trigger

Rezidivrisiko

nach Absetzen der Therapeutische

ohne Risikfaktor/Trigger

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 = 3 Tage

bei Index-VTE Antikoagulation Konsequenz
Persistierende starke Risikofaktoren:
z.B. aktive TU-Erkrankung, Antiphospholipid- hoch unbefristete Antikoagulation
Syndrom, schwere hereditére 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-
Paresen der unteren Extremitéten Abwigung nach 3-6 Monaten;
o i Entscheidung zur
Spontanes VTE-Ereignis moderat bei Entscheidung zu

Abb. 5: «Antikoagulationsampel» zur Abschatzung des Risikos fur Rezidiv-VTE (modifiziert nach (1, 41, 52))

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

(3-8 %/Jahr)

zeitlich befristete
Antikoagulation

gering
(< 3 %/Jahr)
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die weiteren o.g. Faktoren ist der Nutzen einer verlinger-
ten Sekundérprophylaxe bislang nicht belegt.

3.3.4. Blutungsrisiko

Wichtige Pradiktoren fiir das Auftreten von Blutungen
sind: Andmie, Alter, St.n. Blutung und Niereninsuffizi-
enz. Der VTE-BLEED-Score (59, 60) ist fiir Patienten mit
VTE und Indikation zur langfristigen Antikoagulation
in Therapiedosis am besten validiert, um das Blutungs-
risiko prospektiv abzuschitzen . Ein hoher Score
darf aber nicht dazu fiihren, Patienten mit klarer Indi-
kation eine Antikoagulation vorzuenthalten, sondern
modifizierbare Risiken zu optimieren (z.B. Hypertonie-
einstellung, Uberpriifen fortbestehender Notwendigkeit
von Thrombozytenaggregationshemmern oder NSAR bei
Komorbiditat) und eine Antikoagulation mit moglichst
niedrigem Blutungsrisiko zu wihlen.

Bei hohem Rezidivrisiko wird eine zeitlich unbefristete
Antikoagulation in volltherapeutischer Dosis empfohlen.
Bei moderatem Rezidivrisiko sollen zur prolongierten Se-
kundérprophylaxe bevorzugt Substanzen mit Zulassung in
«Niedrigdosis» fiir diese Indikation eingesetzt werden:

- Gemiss Zulassungsstudien koénnen Apixaban auf
2x2.5mg bzw. Rivaroxaban auf 1x10mg nach Ab-
schluss einer 6-monatigen VTE-Behandlung reduziert
werden, mit nachweislich im Vergleich ihrer Niedrig-
zur Therapiedosis gleich effizienten Rezidivprophylaxe
und niedrigerem Blutungsrisiko (61, 62).

- Fiir Edoxaban und Dabigatran liegen bislang keine
Daten vor, die eine effiziente Sekundérprophylaxe in
Niedrigdosis belegen.

- NMH konnen in intermedidrer Dosierung fortgefiihrt
werden (i.e. 50-75 % der volltherapeutischen Dosierung
oder 2 x Prophylaxedosis).

- Bei VKA zeigten Studien mit einer Dosisreduktion auf
einen INR von 1.5-2 eine deutliche Zunahme an VTE-
Rezidiven, ohne das Blutungsrisiko erkennbar zu redu-
zieren (63, 64). Daher bleibt bei Einsatz von VKA zur

VTE-BLEED-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos
von VTE-Patienten unter langfristiger Antikoagulation

(aus [1]1)
Faktor Score
Aktive Tumorerkrankung 2
Mannlich mit unkontrollierter Hypertonie 1
(RR = 140mmHg)
Andmie 1.5
(Hb ménnlich <13g/dl, weiblich <12g/dl)
Vorausgegangene Blutung 1.5
Alter = 60Jahre 1.5
Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) 15

Bewertung des Blutungsrisikos: <2 Punkte niedrig

>2 Punkte hoch
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Rezidivprophylaxe nur die Fortfithrung in der Thera-

piedosis mit einem Ziel-INR von 2-3.
Verlaufskontrollen unter Sekundirprophylaxe sollten
in regelméssigen Abstinden erfolgen mit routinemaéssi-
gem 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 VTE
in der Regel eine Sekundarprophylaxe mit NMH in hoch-
prophylaktischer Dosierung (z.B. 5000 IE Fragmin s.c.).
In dem Bewusstsein, dass der Einsatz von NMH zur Pro-
phylaxe im nicht chirurgischen Setting nur die Zulassung
fiir Patienten mit eingeschrdnkter Mobilitdt hat, konnen
zur Reiseprophylaxe mit vergleichbarer «Datenlage» auch
DOAK eingesetzt werden, z. B. Rivaroxaban 10 mg. Der
Patient ist iiber den Off-label-use aufzukldren, die Kosten
werden nicht von der Krankenkasse itbernommen.

Dr. med. Andrea Rosemann

Leiterin Guidelines | Oberéarztin

Fachérztin Kardiologie, Angiologie, Innere Medizin
Universitatsspital Zurich, Institut fir Hausarztmedizin
Pestalozzistrasse 24

8091 Zurich

andrea.rosemann@usz.ch

Interessenkonflikte
Die Autorinnen und Autoren haben keine Interessenkonflikte im
Zusammenhang mit diesem Artikel deklariert.

DOI: https://doi.org/10.23785/PRAXIS.2024.06.002

Abkiirzungen

AK Antikoagulation

APS Antiphospholipid-Syndrom
APA Antiphospholipid-Antikérper

CAT Carcinom-assoziierte Thrombose

CVST Cerebrale Venen- und Sinusthrombosen
CT Computertomografie

CTPA CT-Pulmonalisangiografie

DOAK Direkte orale Antikoagulanzien

DXI Direkter Faktor-Xa-Inhibitor

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie
HRT Peri-/postmenopausale Hormonersatztherapie
LE Lungenembolie

KKL Kompressionsklasse

KOK Kombinierte orale Kontrazeptiva

KUS Kompressionsultraschall

KW Klinische Wahrscheinlichkeit

MR Magnetresonanz

NMH Niedermolekulares Heparin

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

OAK Orale Antikoagulation

ovT Oberflachliche Venenthrombose
PNH Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie
POCT Point-of-Care-Test

PTS Postthrombotisches Syndrom

SAVT Schulter-Armvenenthrombose
TBVT Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose
TOS Thoracic-Outlet-Syndrom

TVT Tiefe Venenthrombose

UFH Unfraktioniertes Heparin

VKA Vitamin-K-Antagonisten

VTE Venose Thromboembolie
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Anhang

Informationen zur Methodik der Guideline-Erstellung des
IHAMZ mit den angewandten FMH- und IOM- (Institute of
medicine) Qualitatskriterien (Evidenzniveaus, Empfehlungsgra-
de etc.) finden sich auf der Homepage www.hausarztmedizin.
uzh.ch unter dem Themenblock Guidelines im Positions-

papier.
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