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Zusammenfassung: Gegenstand dieser Guideline (syn. Leitlinie) des Instituts fir Hausarztmedizin der Universitat Zurich (IHAMZ) ist das Ma-
nagement 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 berUcksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems. Die Guideline wird in zwei Teilen veroffentlicht. Teil 1 beschaftigt
sich mit der Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose (TVT). Fir den Diagnoseprozess wird ein validierter Algorithmus empfohlen,
der mit der Abschéatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnt. Unter Einbezug des D-Dimer-Tests kann die Notwendigkeit fir 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 Sekundéarprophylaxe 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 erortert den Stellenwert der hormonellen Kontrazeption und
menopausalen Hormonersatztherapie (HRT) als thrombogenen Risikofaktor sowie Besonderheiten in Diagnostik und Therapie von Thrombo-
sen in der Schwangerschaft.

Schiliisselwarter: Leitlinie, Thrombose (TVT), Thrombophilie, Carcinom-assoziierte Thrombose (CAT), Hormon- (Pille, HRT) und Schwanger-
schafts-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.
Part1 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 isolated distal thrombosis of the deep and muscle veins (idDVT, iMVT), 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 thrombogenic risk factor as well as special features in the diagnosis and treatment of thrombosis in pregnancy.

Keywords: Guideline, thrombosis (DVT), thrombophilia, cancer-associated thrombosis (CAT), hormone- (birth control pills, HRT) and pregnan-
cy-associated DVT

Oberflachliche Venenthrombose (OVT)

Man unterscheidet OVT in primdr gesunden Venen
(Thrombophlebitis) und varikds-verdnderten Venen (Va-
rikothrombose). Zu 90% sind die unteren Extremititen
betroffen, meist auf Grundlage einer Varikosis. Bei OVT
einer nicht varikosen Vene muss ursédchlich an Systemer-
krankungen (z.B. Thromboangiitis obliterans, M. Behget,
Autoimmunerkrankungen) und Tumoren gedacht werden,
sofern kein Trigger fiir einen Endothelschaden ersichtlich
ist (Trauma, Lv.-Zugdnge etc.).
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Da die tatsdchliche Ausdehnung des Prozesses oft lang-
streckiger ist als klinisch oder durch Blickdiagnose erfasst
und gemiss POST-Studie (7) in bis zu 30 % gleichzeitig eine
asymptomatische TVT und bis 4 % eine LE vorliegen, soll
bei V.a. einer OVT der unteren Extremitdt die Diagnose
sonografisch gesichert und eine begleitende TVT ausge-
schlossen werden (1, 2). Das Therapieregime richtet sich
nach dem Durchmesser der betroffenen Vene, der Gesamt-
lange des Thrombus (Schwellenwert 5cm) sowie dem Ab-
stand zur Miindung ins tiefe Venensystem (miindungsnah
definiert als <3 cm) (1):
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- Bei jeder OVT soll eine Kompressionsbehandlung bis
zum Abklingen der Symptome erfolgen.

- Bei OVT kleiner Astvarizen sowie OVT <5cm Lin-
ge miindungsferner Stammvenen (V. saphena magna
und parva) steht die Lokaltherapie im Vordergrund
mit Kithlung, Kompression, NSAR und Heparinsalbe.
Wichtig ist eine fortgesetzte Mobilisation zur Throm-
boseprophylaxe. Operative Verfahren wie eine Stichin-
zision oder Venenligatur bei akuter OV'T haben keinen
Stellenwert mehr und werden auch in gefasschirurgi-
schen Leitlinien nicht mehr empfohlen (3).

- Eine OVT =5cm Linge grosskalibriger Astvarizen
oder in miindungsfernen Stammvenen soll bevor-
zugt mit Fondaparinux in der Prophylaxedosis von
1x2.5mg/d s.c. behandelt werden. Wichtig ist eine aus-
reichend lange Therapie iiber 4-6 Wochen, eine kiirzere
Dauer (oftmals 1-2 Wochen im klinischen Alltag) hat
keine nachhaltige Wirkung und zeigt nach Absetzen
thromboembolische Komplikationen gleicher Gros-
senordnung wie unter Placebo (8). Auf Daten der SUR-
PRISE-Studie (9) basierend kann alternativ eine Be-
handlung mit Rivaroxaban 1x10mg/d iiber 45d Tage
erfolgen, das dem Fondaparinux in der VTE-Préaven-
tion nicht unterlegen war, jedoch mehr klinisch-rele-
vante, nicht schwere Blutungen zeigte (HR 6.1; 95 %-KI
0.7-50). Fiir die Indikation OV'T besteht fiir DOAK bis-
lang keine Zulassung, der Patient ist iber den Off-La-
bel-Use aufzuklaren.

- Eine miindungsnahe OVT wird volltherapeutisch wie
eine TVT antikoaguliert.

— Im Fall einer OVT bei Varikosis kann eine endoveno-
se oder operative Sanierung erwogen werden, um das
Risiko fiir Rezidive und VTEs zu senken. Der Eingriff
sollte erst nach Abklingen der Symptome, frithestens
3 Monate nach akuter OVT erfolgen (10).

Schulter-Armvenenthrombose (SAVT)

Die SAVT ist mit 5-7 % nach der TBVT die zweithédufigs-

te Manifestation tiefer Thrombosen. Meistens handelt

es sich um sekundédre Thrombosen, die assoziiert mit

Risikofaktoren auftreten wie Katheter, Elektroden von

Schrittmachern/ICDs, aktiver Tumorerkrankung, Trau-

ma oder einer Uberbeanspruchung der Schultermusku-

latur (Paget-von-Schroetter-Syndrom, Thrombose par ef-
fort). In ca. 20-25% kommt es zu primaren Thrombosen
ohne erkennbaren Anlass. Hier muss als anatomisch fiir
eine TVT préadisponierend an ein Thoracic-outlet-Syn-
drom (TOS) gedacht werden, Ursachen hierfiir konnen
eine kostoklavikuldre Enge, Halsrippe, Kallusbildung
nach Klavikulafraktur oder Exostosen der 1. Rippe sein.

Als evidenzbasiertes, effizientes Vorgehen wird folgender

Diagnosealgorithmus empfohlen 1,5):

— In Analogie zur Abklarung einer TBVT kann zunichst
die klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir eine SAVT
anhand des hierfir validierten Constans-Scores (11)
abgeschitzt werden und in Kombination mit einer D-
Dimer-Testung helfen, die Notwendigkeit einer weite-
ren Bildgebung zu kldren. Bei einem Score <1 liegt eine
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geringe KW vor (Prdvalenz <10% in Validierungsko-
horten). Ergidnzt mit dem D-Dimer-Test, schliesst ein
negatives Resultat eine TVT aus, bei positivem Test
wird sonografisch weiter abgeklért. Bei einem Score >2
besteht eine hohe KW (Priavalenz >40 %), und es sollte
direkt eine Sonografie erfolgen.

Dieses Procedere mit Verzicht auf eine Bildgebung bei
niedriger KW und normwertigen D-Dimeren zeigte sich
nur sicher fiir nicht hospitalisierte Patienten vor dem 75.
Lj., die keine aktive Tumorerkrankung hatten und bei
denen der V.a. eine SAVT nicht in zeitlichem Zusam-
menhang mit vendsen Zugangswegen oder intravendsen
Sonden auftrat (12). Trifft eines dieser Kriterien zu, wird
der Patient ebenfalls einer Hochrisikopopulation zu-
gerechnet und sollte direkt einer Bildgebung zugefiihrt
werden.

Erschwert wird die Diagnostik durch den Umstand,
dass das Thrombosegeschehen am haufigsten die V.
subclavia und zentralvendse Abschnitte betriftt. Durch
Kombination des klassischen KUS (distal der V. axil-
laris) mit einem Farbduplex (beurteilt wird die voll-
standige Farbcodierung der Venen sowie der atem- und
herzzyklusmodulierte Fluss in der V. subclavia im Sei-
tenvergleich) wird eine Sensitivitdt von 91% und eine
Spezifitit von 93 % erreicht. Bei nicht eindeutigem Be-
fund kann man die Untersuchung innert 4-7 Tagen
wiederholen oder direkt eine Schnittbildgebung (d.h.
CT-, MR-Venografie) durchfithren, insbesondere bei
ausgepragter Symptomatik, hoher KW, V.a. ein zen-
tralvenoses Abstromhindernis und/oder bekannter Tu-
morerkrankung.

Bei primidrer SAVT sollte auf ein (neuro-)vaskuldres
Kompressionssyndrom hin abgeklart werden. Da im
Fall eines TOS auch die begleitende Arterie betroffen ist,
kann ein positives Adson-Manéover (Verschwinden des
Radialispulses bei Armabduktion und Elevation) erste
Hinweise geben, der Test hat aber eine geringe Sensitivi-
tat und Spezifitit. Die Diagnostik auf ein venoses TOS ist
erst nach Wiedereréffnung der Venen sinnvoll. Gepriift
wird der venése Abstrom in Funktionsstellung (Hyper-
abduktion) des Arms mittels Duplexsonografie. Vor ei-
ner chirurgischen Massnahme sollte die Diagnose durch
ein weiteres bildgebendes Verfahren (z.B. konventionelle
Phlebografie, CT- oder MR-Venografie) bestatigt werden.

Insgesamt werden geringere Komplikationsraten nach
SAVT beobachtet als nach TBVT. Das LE-Risiko infolge
einer SAVT betrdgt 10-15 %, das Rezidivrisiko 5-10 % (un-
ter Malignom 2-bis 3-mal haufiger). Da RCTs fehlen, erfol-
gen die Therapieempfehlungen in Analogie zur TBVT und
basieren auf Beobachtungsstudien. Bei einer ersten SAVT
sollte tiber mind. 3 Monate antikoaguliert werden.

Bei Malignom- und Katheter-assoziierter SAVT wird
auch langer antikoaguliert, solange der Tumor aktiv ist
bzw. das intraventse Fremdmaterial verbleibt. Es ist eta-
bliert, dass ein nicht infizierter, nicht dislozierter und
funktionsfidhiger Katheter belassen werden kann, sofern
er fiir die Fortfithrung der Therapie erforderlich ist. Eine
Katheterokklusion allein ist ebenfalls kein Grund, den
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Hochrisikopatient
definiert durch mind. 1 des ff. Kriterien:
- Alter >75 J.
- hospitalisiert
- aktive Tumorerkrankung
- zentralvendser Zugang
- intravendse Sonde (SM,ICD)

Interims-
Antikoagulation**

Kombiniert

Verdacht auf Schulter-Armvenenthrombose (SAVT)

Niedrigrisikopatient

Constans-Score flr die KW bei SAVT-Verdacht

Klinisches Merkmal Punkte

Vendser Zugang* oder SM-/ICD-Sonde 1
Lokaler Schmerz 1
Einseitige Armschwellung 1
Andere DD mind. so wahrscheinlich wie SAVT -1
Score =1: niedrige KW; Score 22: hohe KW

*ZVK, Port, periphere Verweilkantle

L

D-Dimere

KUS + FKDS

SAVT SAVT nicht sicher SAVT
ausgeschlossen auszuschliessen nachgewiesen

/ AN

V.a. zentralvendses Befund nicht
Abstromhindernis eindeutig?

CT- oder MR- Kontroll-Ultraschall

Venographie (innert 4—7 d)

D-Dimere erhdht D-Dimere normal
ODER KW hoch T UND KW niedrig
SAVT

ausgeschlossen

f

KW=Klinische Wahrscheinlichkeit, SM=Schrittmacher
** Interims-Antikoagulation, wenn Ultraschall nicht zeitnah verfugbar

Abb. 1: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf eine SAVT (modifiziert nach [1, 5])
FKDS=Farbduplexsonografie, ICD=Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator, KUS=Kompressionsultraschall,

Katheter zu entfernen. Durch Instillation eines Fibrino-
lytikums (z. B. 2 mg rt-PA/2 ml NaCl-0.9 %) kann in iiber
90% der Fille die Durchgidngigkeit wiederhergestellt
werden.

Ob eine Kompressionstherapie bei SAV'T von Nutzen ist,
ist nicht belegt und wird bei der im Vergleich zur TBVT
niedrigen Inzidenz eines PTS von 5-10% nicht routi-
nemissig empfohlen. Eine Kompressionstherapie mit
Kurzzugbinden oder Kompressionsdrmel kann aber in
der Akutphase zur Linderung der Beschwerden erwogen
werden, wenn eine ausgepragte Stauungssymptomatik
vorliegt.

Nach primérer SAVT und gesichertem vendsen TOS
kann eine chirurgische Dekompressionstherapie (z.B.
transaxilldre Resektion der 1. Rippe) erwogen werden.

PRAXIS 2024; 113 (8): 202-209

Hormon- und Schwangerschafts-
assoziierte TVT

Stellenwert der Hormontherapie (Pille, HRT) als
Risikofaktor

Das Risiko fiir eine VTE ist bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter insgesamt niedrig, altersabhingig liegt es bei
15-35-Jahrigen bei 1-2, im Alter von 35-44 Jahren bei 3-5
pro 10000 Frauenjahren.

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK, Pille) konnen
das Thromboserisiko erhéhen, dabei ist neben der Ostro-
gendosis insbesondere die Art des Gestagenanteils entschei-
dend (Tah. 1) (13). Das VTE-Risiko ist vor allem bei Erstan-
wenderinnen und im ersten Anwendungsjahr erhoht, was
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die Bedeutung der Pradisposition zeigt. Vor Kontrazeptiva-

neuverordnung bedarf es einem Screening auf das indivi-

duelle Basisrisiko. Risikoindikatoren sind (14):

— Alter >357.

— BMI >30kg/m? *

- Rauchen (> 15 Zig./Tag) *

- positive Familienanamnese fiir VTE bei erstgradig Ver-
wandten vor dem 45. Lj. ohne Ausldser oder bekannte
Thrombophilie in der Familie

- Eigenanamnese fiir VTE (insbesondere Hormon-assozi-
ierte und spontane Ereignisse ohne identifizierbare Risi-
kofaktoren*)

Das Alter per se ist keine Kontraindikation fiir KOK, bei

den mit Stern* gekennzeichneten Risikofaktoren soll

moglichst auf KOK verzichtet und eine andere Form der

Kontrazeption gewahlt werden. Bei Eigen- oder Familien-

anamnese fiir ungetriggerte VTE in jungem Alter ist eine

Thrombophilietestung zu erwégen, ansonsten ist sie zur

individuellen Risikoabschdtzung wenig hilfreich und soll

nicht routinemadssig vor Verschreibung von Kontrazepti-
va durchgefithrt werden. Beispielsweise lage die «Number
needed to test», um eine VTE zu vermeiden, fiir die Faktor-

V-Leiden-Mutation bei 666 (15).

Die ersten «Pillen» in den 1960er-Jahren hatten einen Os-

trogengehalt von weit mehr als 50 ug Ethinylestradiol (EE),

mit Entwicklung der Mikropille (<35ug EE) konnte das

VTE-Risiko gesenkt werden. Heutige in der Schweiz zu-

gelassene KOK enthalten EE, fiir eine ausreichende kon-

trazeptive Sicherheit und Blutungsstabilitdt, in einer Dosis
von 20-30pg oder 1-3mg Estradiol. Die Gestagene Le-
vonorgestrel (Pille der 2. Generation) sowie in der KOK-

Gruppe der «neueren Pillen» enthaltenes Nomegestrol

und Dienogest (in Kombination mit Estradiol) haben ein

vergleichsweise niedriges VTE-Risiko mit einer ca. 2- bis
3-fachen Risikoerhohung fiir ein Initialereignis gegeniiber

Nichtanwenderinnen. Die Pillen der 3. Generation mit

Desogestrel und Gestoden sowie der neueren Pillen mit

Chlormadinon und Drospirenon haben ein hohes VTE-

Risiko mit 4- bis 6-facher Risikoerh6hung.

Gestagenmonopriparate, mit Ausnahme von Depot-Me-

doxyprogesteronacetat/ DMPA  («3-Monatsspritze»), sind

nicht mit einem erhéhten VTE-Risiko assoziiert. Als reine

Gestagenprdparate mit Ovulationshemmdosis stehen in

der Schweiz z.B. die Minipille mit Desogestrel, die Hor-
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monspirale mit Levonorgestrel oder das Implantat mit
Etonogestrel zur Verfiigung.

Bei einer akuten VTE empfiehlt die Internationale Gesell-
schaft fiir Thrombose- und Hiamostase (ISTH) eine Weiter-
fithrung der hormonellen Kontrazeption unter der Antiko-
agulation (16), da der Nutzen das Risiko tibersteigt. Aktuell
gibt es keine prospektive Evidenz, dass das Risiko thrombo-
embolischer Komplikationen damit erh6ht wird. Eine Post-
hoc-Analyse der EINSTEIN-DVT/PE-Studien (17) zeigte
keine Risikoerhdhung unter Antikoagulation mit Rivaro-
xaban respektive VKA und Hormonexposition gegeniiber
Patientinnen ohne hormonelle Kontrazeption. Es fanden
sich auch keine Unterschiede in der VTE-Rezidivrate os-
trogenhaltiger Kontrazeptiva und Gestagenmonoprépa-
raten. Demgegeniiber steht das Risiko einer ungeplanten
Schwangerschaft bei Umstellung bzw. Absetzen einer Kon-
trazeption und schwerer vaginaler Blutungen unter Hor-
monentzug und Antikoagulation. Wihrend einer oralen
Antikoagulation ist auch im Hinblick auf deren potenzielles
Embryotoxizitatsrisiko eine sichere Empfangnisverhiitung
erforderlich. Vor Beenden der Antikoagulation soll dann
eine Ostrogenhaltige auf eine Ostrogenfreie Kontrazeption
(reines Gestagen — mit Ausnahme von DMPA- oder hor-
monfreie Spirale) umgestellt werden (13).

In der peri- und postmenopausalen Hormonersatzthera-
pie (HRT) variiert das VTE-Risiko dosis- und substanzab-
héngig sowie mit der Applikationsform. Das Thrombose-
risiko steigt mit der oral zugefiihrten Ostrogendosis, nach
Metaanalysen (18) ist es in den ersten 6-12 Monaten am
hochsten mit einer etwa 4- bis 6-fachen Risikoerh6hung
und féllt danach auf das 2-fache in den Folgejahren. Bei
frithem Beginn nach der Menopause (i.e. innerhalb der
ersten 10 Jahre nach der Menopause resp. vor dem 60. Lj.)
kann eine individualisierte HRT in mittlerer und niedriger
Dosierung bei gesunden Frauen ohne erhohtes Ba-
sisrisiko als sicher eingestuft werden (19).

Die transdermale Estradiolgabe scheint gerinnungsphysio-
logisch neutral zu sein, vermutlich aufgrund der Vermei-
dung des First-pass-Effekts und Metabolismus in der Leber
und dadurch ausbleibender Stimulation der Gerinnungs-
faktorsynthese. So zeigten englische Registerdaten von
mehr als 950000 postmenopausalen Frauen fiir transder-
mal applizierte Ostrogene im Vergleich zu unbehandelten
Kontrollen kein erhohtes Thromboserisiko, unabhidngig

KOK und VTE-Risiko fiir in der CH zugelassene Préaparate (Swissmedic Stand 04/2024, modifiziert nach [13])

KOK-Gruppe Gestagen Ostrogen
Nichtanwenderin
2. Generation Levonorgestrel
3. Generation Desogestrel
Gestoden

Ethinylestradiol

«neuere Pillen» Chlormadinon <35ug

Drospirenon

Dienogest
Dienogest Estradiol 1-3mg
Nomegestrol Estradiol 1.5mg

© 2024 Aerzteverlag medinfo AG

Praparatename® VTE-Inzidenz

(Beispiela uswahl, ohne Préaferenz) (pro 10000 Frauenjahre
der Anwendung)
2

Elyfem, Levina, Miranova, Microgynon 5-7

Desiola, Desoren, Kosima, Marvelon 9-12

Elizette, Femadiol, Gyselle, Liosanne 9-12

Belarina, Belara, Ladonna, Tyarena 6-9

Daylette, Eloine, Yasmin, YAZ 9-12

Valette 8-11

Qlaira 5-7

Zoely 5-7
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HRT-Ostrogendosierungen, in der Schweiz im Handel erhaltliche Dosierungen, nach Expertenbrief der Schweizerischen Gesellschaft

fur Gynakologie und Geburtshilfe (19)

Dosierung
Ostrogensubstanz Applikation Hoch
Mikronisiertes 17B-Estradiol (mg) oral 4
Estradiol-Valerat (mg) oral
17B-Estradiol Pflaster (ug) transdermal 100
17B-Estradiol Gel (mg) transdermal

der Dosis, mit und ohne oralem Gestagen (20), was sich in
weiteren Studien bestatigte (21).

Die in den vorgenannten Untersuchungen (20, 21) ver-
gleichbare Risikoerhdhung einer Ostrogenmonotherapie
(nur geeignet fiir Frauen nach Hysterektomie) und einer
kombinierten Therapie mit Gestagen (indiziert bei intak-
tem Uterus zum Schutz des Endometriums) implizieren,
dass die Auswahl des Gestagens moglicherweise von un-
tergeordneter Bedeutung ist. Die Daten diesbeziiglich sind
jedoch inkonsistent, wiahrend mikronisiertes Progesteron
und 17-Hydroxyprogesteronderivate sich nicht zusatzlich
zum Ostrogeneffekt auswirken, gibt es auch Hinweise, dass
synthetische Gestagene (wie Medroxyprogesteronacetat)
ein erhohtes VTE-Risiko haben (22, 23).

Das VTE-Risiko von Schwangeren ist durchschnittlich 6-fach

hoher als das von nicht schwangeren Frauen und liegt bei ca.

1-2/1000 Schwangerschaften. Im Verlauf der Schwangerschaft

steigt es an zu einer etwa 10- bis 20-fachen Risikoerhéhung

um den Geburtszeitpunkt und den ersten Wochen postpartal,
danach sinkt es wieder ab und ist 6-12 Wochen post partum

nur noch geringfiigig erhoht (25).

Zur Diagnostik des Thromboseverdachts bei Schwangeren

gibt es bisher keinen anerkannten Algorithmus, das sonst

tibliche Vorgehen einer der Bilddiagnostik vorgeschalteten

Stratifizierung tiber die klinische Wahrscheinlichkeit (KW)

mittels Score und D-Dimeren ist nicht fiir die Schwanger-

schaft validiert.

- Die KW wird mit dem Wells-Score nur ungentigend er-
fasst. Isolierte Beckenvenenthrombosen, die durch f6-
tusbedingte Kompression der Iliakalvenen mit 15-20%
d.F. in der Schwangerschaft gehduft vorkommen, dussern
sich klinisch oft atypisch ohne Beinschwellung, nur mit
Schmerzen im Gesdss, in der Leiste oder im Bauchraum.

- Die D-Dimere, die einen hohen Stellenwert in der Dia-
gnostik bei nicht schwangeren Patientinnen haben, stei-
gen im Verlauf der Schwangerschaft physiologisch an.
Im 1. Trimenon haben etwa 50-85% der Frauen noch
normale D-Dimer-Werte, der Anteil mit normalen D-
Dimeren sinkt im 2. Trimenon auf 23-33% und im 3.
Trimenon auf 0-4% (25). Prospektive Management-
studien fiir Schwangerschafts-adaptierte Cutoft-Werte
fehlen, es ist aber davon auszugehen, dass innerhalb der
etablierten Referenzbereiche normale D-Dimere eine
klinisch relevante VTE bei Schwangeren genauso sicher
ausschliessen wie bei Nichtschwangeren.

- Aufgrund der genannten Limitationen soll bei jedem
Verdacht initial eine Bildgebung erfolgen. Methode der
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Mittel Niedrig Ultraniedrig
2 1 0.5

2 1 0.5

50 25

1-1.5 0.5-0.75

Wahl ist ein Ultraschall mit Kompressionssonografie
der Beinvenen inklusiv Darstellung der Iliakalvenen.

- Bei nicht eindeutigem Befund wird eine Wiederho-
lungssonografie innert von 7 Tagen, eine D-Dimer-Be-
stimmung und/oder — bei Verdacht auf eine isolierte
Beckenvenenthrombose - eine native MR-Venografie
(ohne Gadolinium-Kontrast) empfohlen.

Zur Therapie sind NMH die Antikoagulantien 1. Wahl
in der Schwangerschaft und Stillzeit, sie sind nicht pla-
zentagingig und werden nicht in nennenswerten Men-
gen in die Muttermilch sezerniert. VKA sind aufgrund
embryotoxischer Nebenwirkung in der Schwangerschaft
kontraindiziert, fiir die Stillzeit sind sie zugelassen.
DOAK sind in der Schwangerschaft aufgrund mangeln-
der Sicherheitsdaten kontraindiziert. Danaparoid und
Fondaparinux konnen in Schwangerschaft und Stillzeit
eingesetzt werden, da jedoch nur begrenzte Erfahrungen
zu deren Anwendung in der Schwangerschaft vorliegen,
sollen sie lediglich als Reservemedikamente bei Kontra-
indikationen von Heparinen (z.B. HIT oder kutane Hepa-
rinallergie) verordnet werden.

- Die Antikoagulation soll fiir mindestens 3 Monate er-
folgen und in jedem Fall bis 6 Wochen post partum fort-
gefiihrt werden (1, 2, 26).

- Man beginnt mit NMH in gewichtsadaptierter, vollthe-
rapeutischer Dosis. Nach 4 Wochen kann bei erhhtem
Blutungsrisiko eine Reduktion auf eine intermediire
NMH-Dosis (50-75 % der Ausgangsdosis) erwogen wer-
den. Dies bleibt bei wenig Studiendaten zu diesem Do-
sisregime eine Einzelfallentscheidung.

- Postpartal kann auf einen VKA umgestellt werden
(Ziel-INR von 2-3). Die kurz wirksamen VKA Aceno-
coumarol und Warfarin werden nicht, das lipophilere
Phenprocoumon in geringem Mass in die Muttermilch
sezerniert. Bei letzterem sollte daher das Neugeborene
eine Vitamin-K-Substitution erhalten (1 x/Wo 2 mg Ko-
nakion®MM paediatric p.o.)

Die ISTH Kklassifiziert in ihrem Guidance-Dokument (27)

KOK, HRT und Schwangerschaft als schwache, aber wich-

tige transiente Risikofaktoren. Das Rezidivrisiko halbiert

sich, sobald der hormonelle Einfluss als potenzieller Trig-
ger wegfallt, und ist nur halb so hoch wie bei spontanen

VTE-Ereignissen ohne identifizierbaren Risikofaktor.

- Wegen des niedrigen Rezidivrisikos nach Beendigung
des hormonellen Triggers wird in den nationalen (13,
28) und internationalen Guidelines (1-3) nur eine regu-
lare, keine verlangerte, d.h. in der Regel 3-monatige (in
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der Schwangerschaft in jedem Fall aber bis 6 Wochen
postpartale), Antikoagulation empfohlen.

- Nach einer Schwangerschafts-assoziierten VTE ist das
Rezidivrisiko fiir ein erneutes Ereignis in der Folge-
schwangerschaft hoher (29) als bei Frauen, die eine nicht
Schwangerschafts-assoziierte VTE hatten. Diesen Frauen
und auch Patientinnen nach einer Hormon-assoziierten
VTE wird bei kiinftiger Schwangerschaft von Beginn an
bis 6 Wochen postpartal zu einer prophylaktischen Anti-
koagulation geraten (30).

Carcinom-assoziierte Thrombose (CAT)

Bei CAT wird eine Antikoagulation {iber 3—-6 Monate emp-
fohlen (IA), anschliessend sollte eine prolongierte Sekun-
dédrprophylaxe erfolgen (IIaA), solange die Tumorerkran-
kung aktiv ist. Eine aktive Tumorerkrankung ist definiert
als lokal fortgeschrittenes, metastasiertes oder rezidivie-
rendes bzw. in den letzten 6 Monaten diagnostiziertes oder
behandeltes Malignom.

Lange galten NMH als Standardtherapie bei Tumor-assozi-
ierter VTE. Internationale Guidelines (2, 31, 32) empfehlen
nun auf neuen Daten basierend direkte Faktor-Xa-Inhibi-
toren (DXI) als praferierte Behandlung (IA), sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. In Vergleichsstudien und
nachfolgenden Metaanalysen zeigte sich eine Nichtunter-
legenheit fiir DXI und unter Beriicksichtigung der besseren
Therapietreue eine signifikante Abnahme der VTE-Rezidi-
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ve im Vergleich zu NMH, allerdings mit Hinweis auf ver-

mehrte Blutungsraten (33-37). Fiir den Thrombininhibitor

Dabigatran liegen keine Daten zur Wirksambkeit fiir die Be-

handlung Tumor-assoziierter VTE im Vergleich zu NMH

VOr.

Bei der Substanzwahl «DXI vs. NMH» sind individuell ne-

ben Blutungsrisiken und Aspekten der Tumorerkrankung

(Tumorentitdt, Antitumortherapie) auch die klinische Si-

tuation und Praktikabilitdt einer oralen vs. parenteralen

Therapie und die Patientenpréferenz zu beriicksichtigen

sowie im Verlauf in regelmissigen Intervallen zu tiberprii-

fen . Speziell ist zu beachten:

- Bei nicht operierten oder verbleibenden gastrointesti-
nalen und urogenitalen Tumoren sind NMH weiterhin
die Therapie der Wahl aufgrund des unter DOAK im
Vergleich erhéhten Blutungsrisikos.

- Fiir Apixaban besteht zudem eine Einschrinkung bei
primédren oder metastatischen Hirntumoren und akuter
Leukédmie, weil diese Tumorentitaten in der relevanten
Caravaggio-Studie (33) nicht eingeschlossen waren.

- Bei DXI muss im Gegensatz zu den NMH das Interak-
tionspotenzial mit einer laufenden oder geplanten Anti-
tumortherapie beriicksichtigt werden (Priifméglichkeit
unter www.drugs.com).

- Bei erhohtem Blutungsrisiko kénnen NMH nach 6 Wo-
chen gemiss CLOT-Studie (38) auf eine intermedidre
75%-Dosis reduziert werden. Die DXI-Studien zu CAT
wurden alle in der Therapiephase nach akuter VTE in
volltherapeutischer Dosierung durchgefiihrt, prospektive

Hohes Blutungsrisiko?
(z.B. Thrombozytopenie, hdmorrhagische Diathese) ja

Luminaler Tumor oder Mukosaldsion?
(z.B. Magen-/Colon- oder urogenitales Karzinom) ja

Stérung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?
(z.B. Schluckstérung, Erbrechen, Diarrhoe) ja

Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?
(z.B. CYP3A4-, P-GP) ja

nein

Direkter FXa-Inhibitor
(DXI)

Niedermolekulares

e —
Heparin (NMH)

( Regelméssige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko,
Dosierung sowie Begleitumstanden und Entscheidung iiber

Therapiefortfiihrung, Umstellung («switching») oder Beendigung

VTE = ventse Thromboembolie

Abb. 2: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei Tumor-assoziierter VTE (modifiziert nach [1])
CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter Faktor-Xa-Inhibitor, NMH = niedermolekulares Heparin, P-GP = P-Glykoprotein,
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Studien mit Vergleich unterschiedlicher Intensitaten der
Antikoagulation fehlen. In Anlehnung an die Daten bei
Nichttumorpatienten kann im Einzelfall nach Nutzen-
Risiko-Abwigung eine Dosisreduktion von Apixaban
(2x2.5mg/d) oder Rivaroxaban (1 x 10mg/d) zur prolon-
gierten Prophylaxe erwogen werden (1).

Besteht ein erhohtes Blutungsrisiko aufgrund einer
Thrombozytopenie, die Malignom-bedingt oder auf-
grund der spezifischen Therapie bei Tumorpatienten
hiufig vorkommt, sind DXI bei einer Thrombozyten-
zahl <50000/ul kontraindiziert. NMH sollen ab diesem
Schwellenwert auf die halbe Dosis reduziert und unter
25000/pl pausiert werden (1, 32).

Bei Thromboserezidiv unter therapeutischer Dosis mit
NMH wird eine Fortsetzung der Therapie mit erhéhter
Dosis um 20-25% oder ein Wechsel auf DXI empfohlen
(39). Bei Rezidiv unter DXI gibt es keine auf hohergradi-
ger Evidenz basierenden Empfehlungen. Bei Therapie-
adhirenz und Ausschluss ursachlicher Medikamenten-
interaktionen kann mit der erhoéhten Initialdosis der
VTE-Therapie von Apixaban oder Rivaroxaban behan-
delt oder auf NMH (ggf. mit erhohter Dosis) umgestellt
werden(1). Im Einzelfall kénnen auch Plasmaspiegelkon-
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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 Guidelineerstellung des
IHAMZ mit den angewandten FMH- und IOM

(Institute of medicine)-Qualitatskriterien (Evidenz-Niveaus,
Empfehlungsgrade etc.) finden sich auf der Homepage
www.hausarztmedizin.uzh.ch unter dem Themenblock
Guidelines im Positionspapier.
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