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Methodik

Zielsetzung und Fragestellungen der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist die Optimierung von Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der
Lungenembolie. Die medizinische Qualitat von Untersuchungs- und Behandlungsverfahren stand
dabei im Vordergrund; okonomische Aspekte waren nicht primar entscheidungsbestimmend.
Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:

- was sind die Vor- und Nachteile der zur Verfigung stehenden Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden?

- welche diagnostische Abfolge von Untersuchungen ist unter verschiedenen klinischen
Bedingungen sinnvoll?

- welche Therapiemaflinahmen sind bei bestatigter vendser Thromboembolie erforderlich?

- wann ist eine invasive Reperfusionsstrategie bei tiefer Venenthrombose bzw. Lungneembolie
notwendig?

- wie unterscheidet sich das Vorgehen in vulnerablen Patientenkollektiven (z.B. altere Menschen,
Schwangere, Jugendliche) sowie unter besonderen Begleitumstanden (z.B. schwere
Adipositas, Nieren-/Leberinsuffizienz, Tumorerkrankung)?

- unter welchen Voraussetzungen ist nach Abschluss der Akuttherapie eine medikamentdse
Sekundarprophylaxe und damit ggf. eine zeitlich unbefristete Fortsetzung der Antikoagulation
zur Sekung des VTE-Rezidivrisikos empfehlenswert?

- welche Besonderheiten hinsichtlich Diagnostik und Therapie sind bei seltenen
Thrombosemanifestationen zu beachten?

- wie sollte mit antikoagulierten VTE-Patienten in Notfallsituationen (z.B. dringlich erforderliche
Operation, schwere Blutung) verfahren werden?

Anwendungsbereich der Leitlinie

Die Leitlinie richtet sich an Angiolog*innen und Intensivmedziner*innen, GefaRchirurg*innen,
Gynakolog*innen, Hamatolog*innen, Internist*innen, Radiolog*innen,  Kardiolog*innen,
Nuklearmediziner*innen, Phlebolog*innen, Pneumolog*innen, und dient zur Information fir alle
Arzt*innen im niedergelassenen, teilstationdren und stationdren Bereich, die Patient*innen mit
akuten Thrombosen und/oder Lungenembolien versorgen.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitlinie entstand auf Einladung und unter der Federflihrung der Dt. Gesellschaft fir Angiologie
— Gesellschaft fur GefaBmedizin e.V. (DGA). Alle Teilnehmer an dem Leitlinienverfahren wurden
durch ein schriftiches Mandat als Fachvertreter Uber die Vorstdnde der beteiligten
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften benannt. Die Leitliniengruppe entspricht der
Zusammensetzung der vorherigen Version von 2015 mit folgenden Anderungen: hinzugekommen
sind die Dt. Gesellschaft fir Pneumologie und die Dt. Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie (DGTHG).

Die Dt. Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hat auf eine erneute
Teilnahme verzichtet. Als Vertretung fir Patienteninteressen hat sich erstmals die Dt. Liga zur
Bekampfung von Gefallerkrankungen (kurz: Dt. GefaRliga) an der Leitlinienerstellung beteiligt.
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Konsensusverfahren, Leitlinienerstellung und Verabschiedung

Die Vorbereitung des Konsensusverfahrens erfolgte in mehreren Arbeitssitzungen. Dabei wurden
die wesentlichen Inhalte der aktualisierten Leitlinie festgelegt und die vorhandenen Kernsatze auf
ihre Aktualitdt und Vollstandigkeit hin gepruft, revidiert und ergénzt. Inhaltsverzeichnis,
Uberarbeiteter FlieRtext und geplante Kernsatze wurden dann der gesamten Leitliniengruppe
rechtzeitig vor dem Konsensusverfahren zur Verfigung gestellit.

Die Konsensusfindung mit Beschluss der Kernaussagen erfolgte im Rahmen von
Videokonferenzen, die durch die AWMF-Leitlinienberaterin Frau Dr. M. Nothacker moderiert
wurden. Fur die Konsensusfindung mit Beschluss der Kernaussagen / Schlisselempfehlungen
wurde die Technik des Nominalen Gruppenprozesses eingesetzt mit folgendem Ablauf:

1. Durchsicht der vorgeschlagenen Empfehlungen;

2. Gelegenheit zur Kommentierung der Kernaussagen, Schlisselempfehlungen und der
vorgeschlagenen Graduierung;

3. Registrierung der Stellungnahmen und Erarbeitung von Alternativvorschlagen zu allen strittigen
Aussagen durch alle Teilnehmer und die Moderatorin;

4. Abstimmung aller Empfehlungen und Empfehlungsgrade sowie der ggf. erarbeiteten
Alternativen unter Berlcksichtigung der jeweiligen Interessenskonflikte aller Beteiligten.

Bei den Empfehlungen wird zwischen 3 Empfehlungsgraden unterschieden, deren
unterschiedliche Qualitdt bzw. Harte durch die Formulierungen ,soll, ,sollte® und ,kann®
entsprechend dem AWMF-Regelwerk ausgedriickt wird. Die Empfehlungsgrade werden zusatzlich
mit Pfeilen symbolisiert (Tab. A).

Tab. A: Verwendete Empfehlungsgraduierung

Beschreibung Ausdrucksweise Pfeile
Starke Empfehlung Soll / soll nicht /Ul
Empfehlung Sollte / sollte nicht 1A
Empfehlung offen Kann erwogen / verzichtet werden =

Die Konsensusstarke wurde gemal Tab. B klassifziert. Die Empfehlungen wurden im "starken
Konsens" (Zustimmung von =295% der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von >75% der
Teilnehmer) verabschiedet. Fiur Bereiche ohne Konsensfindung konnten die unterschiedlichen
Positionen im Kapiteltext dargelegt werden. Die vollstandige Dokumentation der einzelnen Schritte
des gesamten Konsensusprozesses ist bei der Leitlinienkoordinatorin hinterlegt.

Tab. B: Feststellung der Konsensusstarke

Klassifikation der Konsensusstarke Zustimmung durch:

Starker Konsens >95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

Die bisher gultige Textversion der Leitlinie wurde von den koordinierenden und teilnehmenden
Vertretern der einzelnen Fachgesellschaften unter Berlcksichtigung der aktuellen Literatur
Uberarbeitet. Die Erarbeitung des Manuskripts erfolgte in mehreren informellen, schriftlichen
Umlaufverfahren durch kleinere Arbeitsgruppen; die Abstimmung und Verabschiedung der finalen
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Fassung fand in der Gesamtgruppe in mehreren Videokonferenzen statt. Nach abschlielRender
Uberarbeitung durch die Koordinierenden erzielte die vorliegende Version einen Gesamtkonsens.
Abschlielend wurde die Leitlinie formal durch die Vorstdnde der mitherausgebenden
Fachgesellschaften verabschiedet und autorisiert.

Finanzierung der Leitlinie

Die vorliegende S2k-Leitlinie wurde in redaktioneller Unabhangigkeit erstellt sowie ohne finanzielle
oder anderweitige Unterstitzung von kommerziellen Interessensgruppen.

Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenskonflikten

Die teilnehmenden Experten haben vor dem Konsensusverfahren ihre potenziellen
Interessenskonflikte im AWMF-Online-Portal (https://interessenerklaerung-online.awmf.org/)
hinterlegt und haben sich mit Unterstitzung der AWMF gegenseitig bewertet (siehe
Zusammenfassende Tabelle der Interessenserklarungen). Eine Eigenbewertung wurde
ausgeschlossen. Als geringe Interessenskonflikte wurden Vortragshonoare, als moderate
Interessenskonflikte die Tatigkeit in Advisory Boards, Gutachten, Drittmittel fir Forschungsprojekte
und Schulungstatigkeiten und als hohe Interessenskonflikte Aktienbesitz, Patentrechte sowie
Haupteinkommen durch kommerzielle Unternehmen im Gesundheitssektor gewertet. Die beiden
Leitlinienkoordinator*innen waren grundsatzlich zu Abstimmungen nicht zugelassen. Ein
moderater Interessenskonflikt hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher
Interessenskonflikt fihrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden
Thema. Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenskonflikte entgegenwirken,
koénnen die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung
unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen und Umgang mit
Interessenskonflikten zu Beginn der Konsensuskonferenzen sowie die Begutachtung der
Konsultationsfassung durch die Vorstéande der beteiligten Fachgesellschaften gewertet werden.
Die beiden Leitlinienkoordinator*innen haben sich an Abstimmungen nicht beteiligt.

Danksagung

Allen Teilnehmern der Leitliniengruppe gebdihrt ein explizites Dankeschon fur ihre ausschlieRlich
ehrenamtliche Arbeit.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Eine erneute Uberarbeitung der Leitlinie ist in 5 Jahren geplant. Verantwortlich fir den
Aktualisierungsprozess ist die Dt. Gesellschaft fiir Angiologie als federfiihrende Fachgesellschaft.
Wenn sich zwischenzeitlich grundsétzlich neue wissenschaftliche Erkenntnisse mit dringend
notwendigen Anderungen ergeben, ist deren Bekanntmachung nach Riicksprache mit den
Mitgliedern der Leitliniengruppe als Addendum vorgesehen.

Disseminierung und Implementierung

Zur Einfihrung der Leitlinie werden folgende Verfahren von der Leitliniengruppe unterstitzt und
veranlasst:

Kostenfreier Zugang lber das Internet (http://awmf-online.de)



https://interessenerklaerung-online.awmf.org/
http://awmf-online.de/
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Publikation in medizinischen Fachzeitschriften (z.B. Vasa — European Journal of Vascular
Medicine)

Verlinkung auf die Websites der Fachgesellschaften
Pressemitteilungen

Kontinuierliche Fortbildungsveranstaltungen
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Abkurzungsverzeichnis

ABI
APS
aPTT
AUC
BCS
BfS
BMI
BPA
CDT
CKD
CRNMB
CVST
CT
CTPA
CYP
DLP
DOAK
D-PPG
DRG
DTI
dTT
DXI
EchoKG
ECT
ELFA
ELISA
ERS
ESC
FDA
FKDS
FPX
FVL
Gd
GFR
GTH
HIT
HIV
HPLC/MS
HR
idTVT
iMVT
INR
IPK
ISTH
Kl

KKL
KUS
LE
LRR
LUS
LV
MAK
MesVT
MKS
mPAP
MR
MR-DTI

Ankle-Brachial-Index
Antiphospholipid-Syndrom

aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Area under the Curve

Budd-Chiari-Syndrom

Bundesamt fur Strahenschutz
Body-Mass-Index

pulmonale Ballonangioplastie
kathetergesteuerte Thrombolyse
chronische Nierenerkrankung

klinisch relevante nicht-schwere Blutung
zerebrale Venen- und Sinusthrombose
Computertomografie
CT-Pulmonalisangiografie

Cytochrom-P450

Dosislangenprodukt

direkte orale Antikoagulanzien

digitale Photoplethysmografie

Diagnosis Related Groups

Direkter Thrombin-Inhibitor

verdiinnte Thrombinzeit

Direkter Faktor-Xa-Inhibitor
Echokardiografie

Ecarin-Clotting-Time

Enzym-gebunderer Fluoreszens-Assay
Enzym-gebundener Immunabsorptions-Assay
European Respiratory Society

European Society of Cardiology

U.S. Food and Drug Administration
farbkodierte Duplexsonografie
Fondaparinux

Faktor-V-Leiden

Gadolinium

glomerulére Filtrationsrate

Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung
heparin-induzierte Thrombozytopenie
humanes Immundefizienzvirus

High Performance Liquid Chromatografie/Massenspektrometrie
Hazard Ratio

isolierte distale tiefe Venenthrombose
isolierte Muskelvenenthrombose
International Normalized Ratio
intermittierende pneumatische Kompression
International Society on Thrombosis and Haemostasis
Konfidenzintervall

Kompressionsklasse
Kompressionsultraschall

Lungenembolie

Lichtreflexionsrheografie

Lungenultraschall

linker Ventrikel

medizinisches adaptives Kompressionssystem
Mesenterialvenenthrombose

medizinischer Kompressionsstrumpf
mittlerer pulmonalarterieller Druck
Magnetresonanz

Magnetresonanz Direct Thrombus Imaging
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MTPS
NMH
NO
NYHA
OR
ovT
P-GP
PCDT
PDA
PDE
PEA
PERC
PERT
PH
PICC
PNH
POCT
POCUS
PT
PTS
PVK
PVR
PVT
QoL
RA
RH
RR
RV
RVO
SAVT
sPESI
SpIVT
SSW
TBVT
tcpO2
TEE
tH

T
TVT
UFH
VA-ECMO
VCF
VJI
VKA
VTE
VVP
VIQ
VT
WHO

medizinischer Thromboseprophylaxestrumpf
niedermolekulares Hpearin
Stickstoffmonoxid

New York Heart Association

Odds Ratio

oberflachliche Venenthrombose
P-Glykoprotein

pharmakomechanische kathetergesteuerte Thrombolyse
Periduralanasthesie

Phosphodiesterase

pulmonale Embolektomie

pulmonary embolim rule-out criteria
pulmonary embolism response team
pulmonale Hypertonie

peripher eingefihrter zentralvendser Katheter
paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
point-of-care-Testung
point-of-care-Ultraschall

Prothrombin

Postthrombotisches Syndrom
periphervendser Katheter
pulmonalvaskularer Widerstand
Portalvenenthrombose

quality of life

rechter Vorhof

Rechtsherz-

relatives Risiko

rechter Ventrikel

residuelle Venenobstruktion
Schulter-Armvenenthrombose

simplified pulmonary embolism severity index
Milzvenenthrombose
Schwangerschaftswoche

Tiefe Beinvenenthrombose

transkutaner Sauerstoffpartialdruck
transdsophageale Echokardiografie
Halbwertszeit

Trikuspidalinsuffizienz

Tiefe Venenthrombose

unfrtioniertes Heparin

venoarterielle extrakorporale Membranoxigenierung
Vena cava-Filter

Vena jugularis interna
Vitamin-K-Antagonisten

Vendse Thromboembolie
Venenverschlussplethysmografie
Ventilations-Perfusions-
Viszeralvenenthrombose
Weltgesundheitsorganisation



AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

1. Venose Thromboembolie

1.1 Epidemiologie

Tiefe Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sind die haufigsten Manifestationsformen
der prinzipiell gleichen Erkrankungsentitat — der vendsen Thromboembolie (VTE), die nach
Myokardinfarkt und Schlaganfall die dritthaufigste zum Tode fiihrende Herz-Kreislauf-Erkrankung
darstellt (1, 2). Im klinischen Alltag manifestieren sich etwa zwei Drittel der VTE-Ereignisse als
TVT und ein Drittel als LE mit oder ohne TVT (3). Hingegen finden sich in entsprechenden
Autopsiestudien etwa gleiche Raten infolge teils asymptomatischer LE-Ereignisse (4).

Die meisten Thrombosen betreffen die Venen der unteren Extremitaten. Unter anatomischen und
prognostischen Aspekten wird zwischen Thrombosen, die die tiefen Leitvenen betreffen (tiefe
Beinvenenthrombose (TBVT), und Thrombosen im epifaszialen Venensystem (oberflachliche
Venenthrombose (OVT), syn.: Thrombophlebitis) unterschieden. Die verschiedenen tiefen
Leitvenen sind unterschiedlich haufig von einer Thrombose betroffen. So machen Thrombosen der
distalen bzw. Unterschenkelvenen etwa 40% der Falle aus, wahrend die Poplitealvenen in 16%
und die Femoralvenen in 20% betroffen sind. Thrombosen der Beckenvenen kommen in 4% der
Falle vor (5).

Exakte bundesdeutsche Daten zur Inzidenz der VTE fehlen. Anhand europaischer und
amerikanischer Bevdlkerungsdaten gehort die VTE mit einer Uber alle Altersgruppen gemittelten
Inzidenz von 100-200/100.000 Patientenjahre in der Allgemeinbevdlkerung zu den haufigen
Erkrankungen (4, 6-8). Dabei verteilen sich die Inzidenzraten laut epidemiologischer Studien auf
45-162/100.000 Patientenjahre fir die TBVT und 29-115/100.000 Patientenjahre fir die LE (1, 7).

Nach einer TBVT wird eine Rekanalisationsrate von 50-80% der betroffenen Leitvenen beobachtet
(9). In etwa 30% der Falle eintwickelt sich postthrombotisches Syndrom (PTS), dies gilt
insbesondere fur proximalen Thrombosen mit Beteiligung der Beckenstrombahn (10). Etwa 2-3%
aller Patienten entwickeln nach TBVT ein schweres PTS oder ein chronisches vendses Ulcus cruris
(11, 12).

Die Prognose und Schwere der klinischen Prasentation einer LE korreliert mit der einhergehenden
Rechtsherz-(RH-)belastung, die wiederum abhangig ist vom Ausmaly der Querschnittsverlegung
der Lungenstrombahn und von mdoglichen vorbestehenden kardialen Beeintrachtigungen. Seit
2005 zeigt sich ein insgesamt positiver Trend bei den Letalitatsraten (case fatality rates) in der
Akut- bzw. Hospitalphase der LE mit einer Abnahme Krankenhausmortalitat von 20,4% auf 13,9%
sowie der durchschnittlichen Krankenhausverweildauer von 12 auf 8 Tage (13). Hingegen wird ein
steter Anstieg der Inzidenzrate der LE (von 85 auf 109 per 100.000 Patientenjahre) beobachtet.
Wahrend die altersadjustierte Mortalitat der LE weiter abnimmt, steigt sie bei Menschen jenseits
des 80. Lebensjahrs exponentiell und dramatisch auf >100 Todesfalle pro 100.000 pro Jahr an.
Bei Frauen im Alter von 15-55 Jahren stellt die LE eine der haufigsten Todesursachen dar (9).

1.2 Pradisponierende Faktoren

Das Auftreten einer VTE ist ein multifaktorielles Geschehen und Folge des Zusammenspiels
patientenseitiger (dispositioneller) Faktoren und externer, von der Umwelt auf den Patienten
einwirkender (expositioneller) Risikofaktoren (14—16). Diese Risikofaktoren kénnen im Einklang mit
der Virchow-Trias unterteilt werden in Faktoren, die die vendse Stase und die Hyperkoagulabilitat
des Blutes fordern bzw. Schaden der GefaRwand oder eine endotheliale Inflammation hervorrufen.
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Ein klares Verstandnis der Risikofaktoren, die haufig auch als transient oder persistierend
kategorisiert werden, ist essenziell, um nach stattgehabter VTE das Rezidivrisiko einschatzen zu
koénnen. Die einer VTE zugrundeliegenden Faktoren haben somit Einfluss auf die Behandlung und
deren Dauer (17). In Abhangigkeit vorliegender Risikofaktoren kann das kumulative VTE-
Rezidivrisiko tiber 10 Jahre bei 30-50% liegen.

Zu den traditionellen dispositionellen Risikofaktoren gehéren eine VTE in der eigenen
Vorgeschichte, hereditare und erworbene Thrombophilien, eine positive Familienanamnese fir
VTE (18), héheres Lebensalter, Ubergewicht (Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?), aktive
Krebserkrankungen, Schwangerschaft, die Einnahme von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie, Autoimmunerkrankungen wie z.B. ein Lupus erythematodes
(19) und die Sichelzellandmie (20). Expositionelle Risikofaktoren stellen eine operative Eingriffe
und Traumata mit prolongierter Immobilisierung dar. Dazu gehdren grofRere Eingriffe an
Wirbelsaule, Becken, Huft- oder Kniegelenk, Polytrauma sowie groliere operative Eingrife in
Korperhéhlen der Brust-, Bauch und/oder Beckenregion. Aber auch andere Erkrankungen mit
Hospitalisierung bzw. Immobilisation, systemische Infektionen (z.B. Pneumonie, Sepsis, COVID-
19), zentralvendse Katheter (ZVK) und lange Flugreisen bzw. Autofahrten gehen mit einem
erhdhten VTE-Risiko einher (20, 21). Dabei beeinflussen die verschiedenen Risikofaktoren das
VTE-Risiko in unterschiedlichem Ausmal (Tab. 1.1). Etwa zwei Drittel aller VTE treten in zeitlichem
Zusammenhang mit erworbenen, zeitlich begrenzten Risikosituationen (z.B. Operation, Trauma,
Immobilisierung) auf (22). Hospitalisierte Patienten haben ein signifikant erhéhtes Risiko fiir eine
VTE, wobei die medizinische Ursache der Hospitalisation das Risiko beeinflusst (23). Bei bis zu
30% findet sich aber auch gar kein Ausléser fiir Thrombose und Embolie.

1.2.1 Lebensalter

Die VTE ist vorrangig eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters (23). Querschnittstudien zeigen,
dass die Inzidenz einer VTE fast 8-mal héher ist in Individuen, die alter als 80 Jahre sind im
Vergleich zu denen, die sich im 5. Lebensjahrzehnt befinden (1). Das mittlere Alter des Auftretens
einer ersten VTE liegt bei etwa 60 Jahren, und bis zu 60% aller VTE-Ereignisse treten bei Patienten
jenseits des 60. Lebensjahres auf (24, 25). Mit steigendem Alter kommt es zu einem
exponenziellen Anstieg des jahrlichen Thromboserisikos. Nach einem Gipfel in der
Neugeborenenperiode (5 pro 100.000 pro Jahr) sind VTE-Ereignisse im Kindesalter sehr selten.
Das VTE-Risiko steigt erst ab der Adoleszenz langsam aber stetig an. Die Inzidenz bleibt bis etwas
zum 20. Lebensjahr niedrig und wird mit etwa 1 pro 100.000 pro Jahr angegeben (26). Die jahrliche
Inzidenz betragt 1-4 pro 10.000 im Alter zwischen 20 und 40 Jahren, 1 pro 1.000 bei 50- bis 60-
Jahrigen, 3 pro 1.000 bis zum 80. Lebensjahr und 1 pro 100 im tUber 80-Jahrigen (4, 25). Das Risiko
verzehnfacht sich somit etwa alle 25 Lebensjahre. Dabei zeigt das Risiko einer Erst-VTE keine
Geschlechtsspezifitat (4), und der Faktor Alter gilt sowohl flir spontane als auch risikoassoziierte
Ereignisse.

Nach einem thromboembolischen Erstereignis bleibt das Risiko fiir Rezidive offenbar lebenslang
erhéht mit einem leichten Anstieg des relativen Risikos in héherem Lebensalter (8). Das hdchste
Rezidivrisiko haben dabei Patienten, die ihr VTE-Erstereignis vor dem 30. Lebensjahr erlitten
haben; dies gilt in besonders fir junge Manner.

Die Lebenszeitpravalenz fur eine TBVT in der erwachsenen deutschen Bevdlkerung wird mit etwa
3-5 % angegeben (27). In Sektionsstudien finden sich VTE sogar in bis zu 20-25% der Falle (24).
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Tab. 1.1: Pradisponierende Faktoren fiir vendse Thromboembolien und AusmaR der
Risikoerhohung

Starke Risikofaktoren (OR > 10)

Fraktur der unteren Extremitaten

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern/-flattern (in den vorausgegangenen 3
Monaten)

Hift- oder Kniegelenksersatz

schweres Trauma

Myokardinfarkt (in den vorausgegangenen 3 Monaten)

vorausgegangene vendse Thromboembolie

Riickenmarksverletzung
Moderate Risikofaktoren (OR 2-9)

arthroskopische Knieoperation

Autoimmunerkrankungen

Bluttransfusion

zentralvenoser Katheter

intravendse Katheter und Zugange

Chemotherapie

Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz

Erythropoese-stimulierende Substanzen

Hormonersatztherapie (abhangig von der Zusammensetzung)

In-vitro-Fertilisation

Einnahme oraler Kontrazeptiva
Wochenbett
Infektion (besonders Pneumonie, Harnwegsinfektion und HIV-Infektion)

chronisch entziindliche Darmerkrankung

Krebs (groRtes Risiko bei Metastasierung)

Schlaganfall mit LAhmung

oberflachliche Venenthrombose

Thrombophilie

Schwache Risikofaktoren (OR < 2)

Bettruhe > 3 Tage
Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie

Immobilitat bedingt durch Sitzen (z. B. lange Auto- oder Flugreise)

hoheres Alter

laparoskopische Operation (z. B. Cholezystektomie)

Adipositas

Schwangerschaft

Krampfadern

Abk.: OR = Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

1.2.2 Geschlechtsspezifische Risiken

Auf die gesamte Lebenszeit gerechnet, ist das VTE-Risiko von Frauen etwas héher als das von
Mannern (28). Griinde daflir sind die Exposition gegenliber hormonellen Risikofaktoren im Rahmen
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einer Schwangerschaft, einer kombinierten hormonellen Kontrazeption oder eine
postmenopausalen Hormonersatztherapie.

Im Vergleich zu Mannern manifestiert sich eine VTE bei Frauen haufiger in Form einer LE (29).
Werden spontane VTE-Ereignisse betrachtet, so unterscheidet sich das Risiko fiir eine Erst-VTE
bei Mannern und Frauen kaum. Hingegen haben Manner ein etwa doppelt so hohes Risiko wie
Frauen, eine Rezidiv-VTE zu erleiden (30, 31).

1.2.3. Tumorassoziierte Thrombose

Vendse Thromboembolien sind die haufigsten und gefahrlichsten Komplikationen fir
Krebspatienten. Tumorpatienten haben ein etwa 7-fach erhéhtes Risiko fur eine VTE gegentiber
Personen ohne Tumorerkrankung (32). Es wird geschéatzt, dass etwa 20% aller VTE-Ereignisse
Tumor-assoziiert auftreten. Eine VTE kann auch die Erstmanifestation einer bis dahin noch nicht
diagnostizierten Tumorerkrankung darstellen (Trousseau-Syndrom). Dabei ist das Risiko eines
okkulten Malignoms nach idiopathischer VTE 3- bis 4-mal hdher als nach einer Risiko-assoziierten
VTE.

Das Risiko von Krebspatienten, im Verlauf ihrer Tumorerkrankung ein VTE-Ereignis zu erleiden,
kann in Abhangigkeit von der Tumorentitat bis zu 30% betragen (33-35). Das VTE-Risiko ist
besonders hoch bei Karzinomen von Pankreas, Ovar, Lunge oder Gehirn (32, 36, 37). Ein hohes
Risiko wird in der Literatur auch fir hamatologische Neoplasien wie Lymphome und multiples
Myelom sowie fur Nieren-, Magen- und Knochenkarzinome beschrieben (38, 39). Dagegen besteht
bei Mamma- und Prostatakarzinom generell ein relativ niedriges Risiko fir eine VTE (32). Darlber
hinaus ist das Vorliegen einer Krebserkrankung eine starker Risikofaktor fir die Gesamtmortalitat
in Folge einer VTE (40).

Empfehlung 1.1

Bei jeder venésen Thromboembolie sollen die relevanten Risikofaktoren identifiziert werden, die
mutmalflich zum Thrombosegeschehen begetragen haben, da dies Einfluss auf die Therapie und
Sekundéarprophylaxe haben kann. (Empfehlungsstérke: 111; starker Konsens)
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2. Becken- und Beinvenenthrombose

2.1 Definitionen und klinische Problematik

Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TBVT) handelt es sich um eine partielle
oder vollstandige Verlegung der Leit- und/oder Muskelvenen durch Thromben. Diese entstehen als
Folge einer Beeintrachtigung des vendsen Blutflusses, einer Schadigung des Gefallendothels oder
Veranderungen in der Zusammensetzung des Blutes zugunsten von prokoagulatorischen Faktoren
(Virchow-Trias). Unbehandelt und/oder unter dem fortbestehenden Einfluss prokoagulatorischer
Faktoren zeigen die meisten Thrombosen ein appositionelles Wachstum mit einer
Thromboseausdehnung nach proximal und/oder distal.

Grundsatzlich kdbnnen verschiedene Verlaufsformen unterschieden werden:

Eine aszendierende Venenthrombose gilt als haufigste Verlaufsform. Sie entsteht in der Regel in
den tiefen Venen des Unterschenkels bzw. der Wadenmuskulator und wachst appositionell nach
proximal. Sie kann sich als isolierte Unterschenkelvenenthrombose manifestieren; oftmals sind
aber auch proximal gelegene Venenabschnitte in das Thrombosegeschehen einbezogen und es
resultiert eine Popliteal-, Oberschenkel- oder Beckenvenenthrombose. Die gelegentlich noch
verwendete Einteilung der Thrombosen nach ,Etagen” (z.B. 2-Etagenthrombose) sollte nicht mehr
angewandt werden, da die Etagen nicht einheitlich definiert sind. Entscheidend ist, dass stets die
Lokalisation des proximalen und distalen Thrombusendes fir jeden Nachuntersucher
nachvollziehbar dokumentiert wird, um in Verlaufskontrollen méglichst sicher den Erfolg einer
Therapie bewerten zu kénnen bzw. bei Verdacht auf ein Thromboserezidiv einen validen
Ausgangsbefund zu haben.

Die seltenere deszendierende Venenthrombose hat ihren Ursprung oftmals im Bereich der
Beckenvenen und zeigt ein appositionelles Thrombuswachstum nach distal, kann aber ebenso in
die Vena cava inferior einwachsen. Eine deszendierende Thrombose wird haufig durch lokale
Raumforderungen mit Venenkompression von auf3en (z.B. bei Tumor oder Schwangerschaft) oder
anatomische Besonderheiten (z.B. May-Thurner-Syndrom oder Anlageanomalie der Vena cava
inferior bzw. Beckenvenen) ausgeldst. Deszendierende Thrombosen gehen durch die proximale
vendse Abstrombehinderung oft mit erheblichen Schmerzen und einer schweren
Stauungssymptomatik des betroffenen Beines einher.

Eine transfasziale Thrombose involviert sowohl das oberflachliche als auch das tiefe Venensystem.
Meist beginnt das Thrombosegeschehen in einer oberflachlichen Beinvene wie der Vena saphena
magna, der Vena saphena parva oder ihren Seitendsten. Selten kann auch eine primare
Perforansvenenthrombose sich in das oberflachliche und tiefe Venensystem ausdehnen.

Fir die therapeutische Strategie der TBVT ist die Unterteilung in proximale und distale Thrombose
etabliert. Bei der proximalen Thrombose liegt eine Beteiligung der Vena poplitea, Vena femoralis,
Vena femoralis communis, Beckenvenen und/oder Vena cava inferior vor. Im Gegensatz dazu ist
das Thrombosegeschehen bei distaler Thrombose auf die Unterschenkelvenen beschrankt. Im
Kontext dieser Leitlinie wird von isolierter distaler Thrombose (idTVT) gesprochen, wenn die tiefen
Leitvenen des Unterschenkels (d.h. Venae fibulares, Venae tibiales posteriores, Venae tibiales
anteriores) oder Venen des tibiofibularen Konfluens betroffen sind. Hiervon abzugrenzen ist die
isolierte Muskelvenenthrombose (iMVT), die am haufigsten in den Venen der Gastrocnemius- bzw.
Soleusmuskulatur lokalisiert ist.

Alle Thrombosen durchlaufen typischerweise eine zunachst entzindliche und spater
bindegewebige Organisation des Restthrombusmaterials. Die Rekanalisation der betroffenen
Venen erfolgt oftmals unvollstdndig, so dass eine chronische vendse Abstrombehinderung
verbleibt. Die gestoérte Funktion der Venenklappen ihrerseits fihrt zu einem Reflux des vendsen

17




AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

Blutes. Aus der Stérung der vendsen Drainage kann eine ambulatorische vendse Hypertonie
resultieren mit den klinischen Symptomen einer chronisch venésen Insuffizienz, die in diesem Fall
als PTS bezeichnet wird (2.4.2 Postthrombotisches Syndrom).

Das Ubersehen einer Venenthrombose beinhaltet ein nicht unerhebliches Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko durch Progression des Thrombosegeschehens und mit der Gefahr von
Komplikationen sowohl in der Akutphase als auch im Langzeitverlauf. Thrombosen kénnen
Ursache einer LE sein, als Quelle kommen sowohl tiefe als auch oberflachliche Thrombosen in
Frage. Das LE-Risiko ist in der Akutphase am hochsten und sinkt unter adaquater Therapie
innerhalb der ersten Tage und Wochen deutlich. Das LE-Risiko ist hdher bei proximalen als bei
distalen Thrombosen und hdéher bei tiefen Venenthrombosen im Vergleich zu alleinigen
oberflachlichen Venenthrombosen. Sehr selten kommt es im Falle eines persistierenden Foramen
ovale oder eines anderweitigen Septumdefektes zu systemischen bzw. paradoxen Embolien. Eine
ebenfalls sehr seltene Komplikation in der Akutphase einer Thrombose stellt die Phlegmasia
coerulea oder alba dolens dar, bei der es zu einer vollstandigen Verlegung des vendsen Abstroms
einer Extremitdt kommt mit massiver Stauungssymptomatik und Gefahr eines
Kompartmentsyndroms, einer akuten Extremitatenischamie und einer venésen Gangran.

Als Langzeitfolge einer abgelaufenen TVT kann sich im Langzeitverlauf ein PTS entwickeln, das
sich klinisch mit einer persistierenden Schwellneigung bzw. trophischen Gewebsschaden bis hin
zum Ulcus cruris venosum manifestieren kann. Auch eine Claudicatio venosa kann Folge einer
ausgedehnten Thrombosierung sein. Hierbei treten bei persistierender vendser
Abflussbehinderung belastungsabhangig Spannungsgefiihl und Schmerzen in der betroffenen
Extremitat auf, die Folge einer Druckerh6hung im vendsen System sind.

Eine friihzeitige und sichere Diagnose und Einleitung therapeutischer Malnahmen bei gesicherter
Thrombose sind essenziell. Dies ermdglicht eine Unterbrechung des appositionellen
Thrombuswachsums, erleichtert die spatere Rekanalisation und reduziert die Komplikationsrate.
Hingegen flhrt eine falschlicherweise diagnostizierte Thrombose zu einer unnétigen Behandlung
mit den damit verbundenen (Blutungs-)Risiken.

Empfehlung 2.1

Jeder klinische Verdacht auf eine Venenthrombose soll zeitnah soweit abgeklart werden, dass eine
therapeutische Entscheidung getroffen werden kann. Anamnese und koérperliche Untersuchung
allein sind hierzu nicht ausreichend. (Empfehlungsstarke: 1If; starker Konsens)

2.2 Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose

2.2.1 Klinische Symptomatik und Vortestwahrscheinlichkeit

Die Symptome einer Beinvenenthrombose (z.B. Beinschwellung, Schmerzen, Spannungsgefiihl,
verstarkte oberflachliche Venenzeichnung, Zyanose) und die klassischen klinischen Zeichen nach
Meyer (Druckschmerzhaftigkeit an der Medialseite des Unterschenkels), Homans (Wadenschmerz
bei Dorsalextension des Fulies) oder Payr (Ful3sohlenschmerz bei Druck auf die Ful3sohle) haben
alteren Studien zufolge bei ambulanten Patienten eine Sensitivitdt von 60-90%, sind jedoch
unspezifisch und flihren bei alleiniger Anwendung zu vielen falsch-positiven Befunden. Bei
immobilisierten Patienten und/oder solchen mit schweren Systemerkrankungen (z.B.
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Tumorerkrankung) kann eine Thrombose auch langerfristig symptomarm oder asymptomatisch
verlaufen; die genannten Zeichen haben dann lediglich eine Sensitivitat von 0-20% (41).

Bei Vorliegen von Beschwerden, die an eine Thrombose denken lassen, kann mit Informationen
zu Anamnese und korperlichem Untersuchungsbefund die klinische Wahrscheinlichkeit einer
Thrombose ermittelt werden. Hierzu eignen sich validierte Scores, in denen den standardisierten
Informationen aus Anamnese und klinischer Untersuchung Punktwerte zugewiesen werden, deren
Summe den Grad der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Thrombose ermitteln lasst. Scores
sind vor allem fir in der Thrombosediagnostik unerfahrene Untersucher zu empfehlen; das
Ergebnis lasst sich zudem nachvollziehbar dokumentieren.

Ein gut validierter und haufig eingesetzter Score fur die Abschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit einer TBVT ist der Wells-Score (Tab. 2.1). Dieser wurde zunachst in einer 3-
stufigen Einteilung (d.h. Einteilung in hohes, mittleres und niedriges Risiko) validiert (42). Wahrend
in unselektierten Kollektiven ein klinischer Thromboseverdacht nur in etwa 19% der Falle bestatigt
wird, findet sich einer Metaanalyse zufolge bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
(Wells-Score = 3 Punkte) eine Thrombose in 53% (95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) 44-61%), bei
mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit (1-2 Punkte) in 17% (95%-KI 13-23%) und bei niedriger
klinischer Wahrscheinlichkeit in 5% (95%-KI 4-8%) der Falle (43, 44). Im klinischen Alltag findet
allerdings die 2-stufige Einteilung (hohes Risiko: = 2 Punkte und niedriges Risiko: < 1 Punkt)
haufiger Anwendung und ist auch in die Diagnose-Algorithmen dieser Leitlinie eingeflossen (45).
Bei Anwendung des 2-stufigen Scores wird bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit der Verdacht
in 28% (95%-KIl 24-32%) und bei niedriger Wahrscheinlichkeit in 6% der Falle (95%-KI 4-8%)
bestatigt.

Auch bei Patienten mit idTVT hat sich die Anwendung des Wells-Scores als hilfreich erwiesen. So
ergab eine monozentrische prospektive Beobachtungsstudie flir Patienten mit einer idTVT einen
negativen pradiktiven Wert von 91% (95%-KI 88-93%), eine Sensitivitat von 47% (95%-KI 36-57%)
und eine Spezifitdt von 74% (95%-KI 70-77%). Erwartungsgemaf war der positive pradiktive Wert
mit 20% niedrig (95%-KI 15-26%) (46).

Tab. 2.1: Wells-Score zur Abschidtzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer tiefen
Beinvenenthrombose (TBVT) (45)

Aktive Tumorerkrankung (d.h. Tumordiagnose < 6 Monate, Antitumortherapie oder 1
Palliativsituation)

Ruhigstellung eines Beines durch gelenkiberschreitenden Verband oder infolge einer 1
E:’[tizﬁe an = 3 Tagen oder groRer chirurgischer Eingriff innerhalb der letzten 3 Monate 1
Druckschmerz im Verlauf der tiefen Venen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Unterschenkelschwellung mit = 3 cm Umfangsdifferenz im Vergleich zur Gegenseite 1
Einseitiges Odem am symptomatischen Bein 1
Prominente, nicht-varikdse oberflachliche Kollateralvenen 1
Tiefe Venenthrombose in der Vorgeschichte 1
Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2

Bewertung im 2-stufigen Score:
= 2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fir TBVT; 0-1 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit fir TBVT
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Empfehlung 2.2

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose sollte der diagnostische Prozess
mit der Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnen. (Empfehlungsstérke: 1; starker
Konsens)

Zur Abschatzung der Kklinischen Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer tiefen
Beinvenenthrombose eignen sich validierte Scores (z.B. Wells-Score). Alternativ kann eine
empirische Beurteilung durch einen erfahrenen Untersucher erfolgen. (Empfehlungsstarke: <;
starker Konsens)

Das Ergebnis der klinischen Wahrscheinlichkeitseinschatzung sollte dokumentiert werden.
(Empfehlungsstarke: 1; starker Konsens)

2.2.2 D-Dimer-Testung bei Thromboseverdacht

D-Dimere sind Biomarker, die das Ausmald der Fibrinbildung und des Fibrinabbaus im Kérper
widerspiegeln. Als Fibrinspaltprodukte sind sie Indikatoren fir eine erhdhte Fibrinolyseaktivitat, die
meist als Folge einer vorherigen Aktivierung der Gerinnungskaskade auftritt. In der Endstrecke der
Gerinnung konvertiert Thrombin Fibrinogen in Fibrinmonomere, die Uber aktivierten Faktor Xl
quervernetzt werden. Die D-Dimere entstehen beim Abbau eines solchen Fibrinnetzwerks durch
Plasmin (47).

Die meisten akuten VTE-Ereignisse sind von einem D-Dimer-Anstieg begleitet. Normwertige D-
Dimere machen das Vorliegen einer akuten Thrombose bzw. Embolie unwahrscheinlich. Allerdings
ist ein Anstieg der D-Dimere nicht gleichzusetzen mit dem Vorliegen einer Thromboembolie. Bei
vielen anderen Krankheitsbildern kommt es ebenfalls zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade
mit konsekutiv gesteigerter Fibrinolyse und Anstieg der D-Dimere. Erhohte bzw. positive D-Dimere
finden sich regelhaft nach gréBeren Operationen oder Traumata, bei Infektionen und
inflammatorischen Erkrankungen, disseminierter intravasaler Gerinnung, Tumorerkrankungen und
in der Schwangerschaft. Auch mit héherem Lebensalter steigen die D-Dimere in der Regel an.

D-Dimere werden durch immunologische Teste nachgewiesen, bei denen monoklonale Antikdrper
mit einem Epitop des D-Dimer-Moleklls reagieren, das nicht im Fibrinogen oder nicht
quervernetzten Fibrin vorkommt. Im Allgemeinen ist eine im Zentral- oder Gerinnungslabor
durchgeflhrte quantitative D-Dimer-Bestimmung einer patientennahen Sofortdiagnostik (Point-of-
Care-Testung, POCT) vorzuziehen. Ist eine Labordiagnostik nicht zeitnah verfigbar, kénnen
alternativ quantitative POCT-Teste eingesetzt werden, die heutzutage als annahernd gleichwertig
betrachtet werden und genauer als semi-quantitative oder qualitative Teste sind.

Grundsatzlich werden 3 verschiedene Testverfahren unterschieden:

- Latex-verstarkte immunoturbidimetrische Immuno-Assays
- Enzym-gebundene Immunabsorptions-Assays (ELISA) oder Fluoreszenz-Assays (ELFA)
- Vollblut-Agglutinations-Assay

Am haufigsten werden heutzutage hochsensitive Latex-verstarkte immunoturbidimetrische
Immuno-Assays in der Labordiagnostik eingesetzt. ELISA- und ELFA-basierte D-Dimer-Teste
weisen ebenfalls eine hohe Sensitivitat (> 95%) auf, wahrend die Sensitivitat von qualitativen und
semiquantitativen Latex-Assays und Vollblut-Agglutinations-Assays geringer ist (47—49).
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Referenzwerte und Entscheidungsgrenzen (cutoff-Werte) sind testspezifisch. Wahrend fir den
Referenzbereich in der Regel eine obere Grenze im Bereich der 95. Perzentile gewahlt wird,
kénnen die klinischen Entscheidungsgrenzen davon abweichen. Eine international akzeptierte
Standardisierung verschiedener Teste hat bis dato nicht stattgefunden. Inzwischen wird aber fiir
die Mehrzahl der Teste eine Grenzwert von 500 ug/l bzw. 0,5 mg/l fir die diagnostischen
Entscheidungen verwendet (50).

2.2.2.1 Altersadjustierter D-Dimer-Grenzwert

Es hat in den letzten Jahren Bestrebungen gegeben, die Entscheidungsgrenzen fir die D-Dimere
an das Patientenalter bzw. an die klinische Wahrscheinlichkeit anzupassen.

Eine Anhebung des D-Dimer-Grenzwertes fur Patienten = 50 Jahre tragt der Tatsache Rechnung,
dass die D-Dimere mit zunehmendem Lebensalter ansteigen. Wird bei der Anwendung des D-
Dimer-Grenzwertes das Alter nicht bertcksichtigt, steigt die Rate an falsch-positiven
Testergebnissen und damit die Zahl der Patienten, die unnétig einer bildgebenden Diagnostik
unterzogen werden. So wurde bei unter 40-Jahrigen eine Spezifitdt von 67% berichtet, hingegen
bei Uber 80-Jahrigen eine Testspezifitat von lediglich 10% (51). Fur Patienten = 50 Jahre lasst sich
durch Verwendung einer Altersadjustierung (altersadjustierter Grenzwert = Lebensalter x 10 ug/l)
die Spezifitat erhdhen lasst ohne entscheidende Verringerung der Sensitivitat (52—56). Fir Patient
< 50 Jahre wird hingegen weiterhin ein Grenzwert von 500 ug/l eingesetzt.

Alternativ  kénnen die Entscheidungsgrenzen der D-Dimer-Testung an die Kklinische
Wahrscheinlichkeit angepasst werden. Dies erfordert allerdings die Re-Implementierung des 3-
stufigen Wells-Scores. Bei niedrigem Score (0 Punkte) kann der D-Dimer-Grenzwert auf 1000 ug/I
angehoben werden; bei mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit (1-2 Punkte) kommt der Ubliche
Grenzwert von 500 pg/l bzw. 0,5 mg/l zur Anwendung. Bei normwertigen D-Dimeren kann auf eine
bildgebende Diagnostik verzichtet werden (57, 58).

Der direkte Vergleich eines altersadjustierten D-Dimer-Grenzwertes mit einer an die klinische
Wahrscheinlichkeit angepassten Entscheidungsgrenze ergab fir beide Methoden einen hohen
negativen pradiktiven Wert (99,8%). Relevante Unterschiede hinsichtlich Sensitivitdt oder
Spezifitdt waren nicht ableitbar, so dass beide Interpretationsstrategien als gleich sicher gelten
kénnen (59). Mit beiden Verfahren Iasst sich eine TBVT mit hoher Sicherheit ausschlief3en, so dass
sich die Zahl notwendiger sonografischer Untersuchungen reduzieren lasst.

2.2.2.2 D-Dimere als ,,stand-alone“Test im klinischen Alltag?

Aufgrund der oben genannten Daten, der einfachen Durchflhrbarkeit und breiten Verfugbarkeit der
D-Dimer-Testung ist die Versuchung groB3, allein auf der Basis normwertiger D-Dimere eine
Thrombose ausschlieien zu wollen. Eine monozentrische Kohortenstudie, die Patienten mit
Thromboseverdacht einschloss, ging dieser Frage nach und errechnete flr 415 Patienten mit
einem normwertigen D-Dimer-Test im 3-Monats-Follow-Up eine Versagerquote von 0,7% (60).
Eine aktuelle Metaanalyse bestatigte fir eine D-Dimer-Testung mit einem hoch-sensitiven
quantitativen Assay eine hohe Sensitivitat (96,1%; 95%-KI 92,6-98,0%); erwartungsgemaf war die
Spezifitat mit 35,7% (95%-KI 29,5-24,2%) allerdings gering. Der negative pradiktive
Vorhersagewert (d.h. die Wahrscheinlichkeit, mit der negativ getestete Personen tatsachlich keine
Thrombose aufwiesen), wurde nicht mitberichtet (61). Grundsatzlich machen normwertige D-
Dimere ein akutes Thrombosegeschehen unwahrscheinlich, allerdings kann die Bestimmung der
D-Dimere als ,stand-alone“-Test flir den klinischen Alltag nicht empfohlen werden, da
multizentrisch und prospektiv durchgefiihrte Managementstudien hierzu fehlen.
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Empfehlung 2.3

Fir die D-Dimer-Diagnostik sollte ein hochsensitiver, quantitativer Test eingesetzt werden.
(Empfehlungsstarke: 11; starker Konsens)

2.2.3 Sonografie der Beinvenen

Die Sonografie ist heutzutage die Methode der Wahl zum Nachweis oder Ausschluss einer TBVT.
Sie ist ubiquitar verfligbar, wiederholt anwendbar, kostenguinstig und nicht-invasiv. Dabei werden
unterschiedliche Ultraschallmodalitdten miteinander kombiniert: die B-Bild- bzw. Kompressions-
sonografie und die Duplexsonografie, bei der Strdomungsphanomene akustisch, mittels
Farbkodierung und/oder Dopplerfrequenzspektrum dargestellt werden.

Fir die Kompressionssonografie der infrainguinalen’Beinvenen sind  verschiedene
Untersuchungsprotokolle entwickelt und klinisch validiert worden. Sie unterscheiden sich im
Wesentlichen im Ausmal der untersuchten Venensegmente und in der Anzahl der fiir einen
sicheren Thromboseausschluss notwendigen Untersuchungen (62).

Unterschieden werden die duplexunterstiitzte vollstandige Kompressionssonografie (dv-KUS)
sowie im Untersuchungsumfang begrenzte Ultraschallprotokolle, welche zumeist als point-of-care-
Ultraschall (POCUS) durch weniger erfahrene Anwender eingesetzt werden (Abb. 2.1).

duplexunterstiitzter
vollsténdiger
Kompressionsultraschall

I I

|
vKUS Duplex pKUS 2-Pkt.-KUS

limitierter bzw.
Point-of-Care-Ultraschall

VFC VFC

VFEM VFEM

VPOP VPOP VPOP VPOP

VVFIB
VvTP

fakultativ:
(VWTA)
(GasMV)
(SolMV)

Abb. 2.1: Ultraschallstrategien bei Thromboseverdacht

Abk.: vKUS = vollstandiger Kompressionsultraschall; pKUS = proximaler Kompressionsultraschall; 2-Pkt.-US = 2-
Punkte-Ultraschall; VFEM = Vena femoralis; VFC = Vena femoralis communis; VPOP = Vena poplitea; VVFIB =
Venae fibulares; VVTP = Venae tibiales posteriores; VWTA = Venae tibiales anteriores; GasMV =
Gastocnemiusmuskelvenen; SolIMV = Soleusmuskelvenen
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2.2.3.1 Duplex-unterstitzte vollstdndige Kompressionssonografie

Die vollstandige sonografische Untersuchung der Beinvenen beinhaltet die Kompressions-
sonografie der tiefen Leitvenen von der Vena femoralis communis bis in die distalen Venae tibiales
und fibulares sowie zusatzlich die duplexsonografische Ableitung eines Stromungsprofils in der
Vena femoralis communis (duplex-unterstiitzte vollstdndige Kompressionssonografie, dv-KUS)
(63). Dabei sollten auch die Miindungsregionen der Vena profunda femoris und der Vena saphena
magna und parva und die darstellbaren Muskelvenen des Unterschenkels (Gastrocnemius- und
Soleusmuskulatur) mituntersucht werden. In Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik und den
Ubrigen sonografischen Befunden sind auch die lliakalvenen und/oder oberflachlichen Venen mit
einzubeziehen.

Die Kompressionssonografie ist wesentlicher Bestandteil der Untersuchung. Dabei werden die
Venen im Querschnitt im B-Bild dargestellt und untersucht, ob das Venenlumen durch Druck mit
dem Schallkopf komplett zu komprimieren ist. Ist dies der Fall, gilt eine Thrombose an dieser Stelle
als ausgeschlossen. Bei Vorliegen eines Thrombus hingegen sind die betroffenen Venensegmente
nicht mehr oder nur zum Teil durch Schallkopfdruck zum Kollabieren zu bringen. Bei Verdacht auf
eine TBVT werden die tiefen Leitvenen im B-Bild von der Leistenregion bis in den distalen
Unterschenkel in kleinen Schritten nach distal verfolgt und auf vollstdndige Komprimierbarkeit
untersucht (64, 65). Der Farbmodus kann dabei fir das Aufsuchen und Verfolgen der Venen
nitzlich sein. Regelhaft sollte ein vendses Strdmungsprofil aus der Vena femoralis communis
abgeleitet werden. Ein seitengleich atemmodulierter Fluss in der Vena femoralis communis gilt als
indirekter Hinweis fur eine Durchgangigkeit der lliakalvenen.

Bei einer akuten Venenthrombose ist die thrombosierte Vene haufig dilatiert, mit echoarmen
Thrombusmaterial ausgefiillt und scharf gegen die Umgebung abgrenzbar. Oftmals Iasst sich ein
im Seitenvergleich vermehrter Fluss in Kollateralvenen nachweisen. Das entscheidende Kriterium
fir den Thrombosenachweis ist jedoch die fehlende Komprimierbarkeit der Vene. Die Diagnose
einer Beinvenenthrombose soll nicht aufgrund einer fehlenden Farbkodierung oder des
Nachweises von echogenen Reflexen innerhalb des Venenlumens erfolgen.

Ein im Seitenvergleich reduzierter Fluss oder eine aufgehobene Atemmodulation des
Strémungsprofils in der Vena femoralis communis gilt als Hinweis flr ein proximales vendses
Abstromhindernis. In diesem Fall sind die Darstellung der Vena iliaca externa und Vena iliaca
communis erforderlich, um eine Beckenvenenthrombose zu bestatigen oder unwahrscheinlich zu
machen. Die Beckenetage ist ebenfalls zu untersuchen bei unauffalliger Kompressionssonografie
der Beinvenen, aber eindeutiger einseitiger Beinschwellung. Da die Kompressionssonografie im
Bereich der Beckenvenen und Vena cava inferior nicht anwendbar ist, kommt die farbkodierte
Duplexsonografie zur Anwendung. Eine vollstandige Farbkodierung und ein seitengleich
atemmodulierter Fluss mit entsprechenden Kaliberschwankungen der Vene machen das Vorliegen
einer Beckenvenenthrombose unwahrscheinlich. Bei klinischem Verdacht auf eine Beckenvenen-
thrombose kann es allerdings sinnvoll sein, zusatzlich eine weitere Bildgebung zu veranlassen
(z.B. Magnetresonanz-(MR-)Venografie) oder indirekte Computertomografie-(CT-)Venografie.

Der Frage, wie sicher der Ausschluss einer proximalen und distalen tiefen Venenthrombose mit
einer einmaligen kompletten Kompressionssonografie ist, wurde in Deutschland schon 2003 in
einer grollen prospektiven Managementstudie nachgegangen, die 1.646 Patienten mit
Thromboseverdacht einschloss. Bei 1.023 Patienten mit unauffalligem Ultraschallbefund
manifestierten sich im Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten lediglich 3 VTE-Ereignisse, was
einer ,Versagerquote® von 0,3% entspricht (95%-KI 0,1-0,8%). In einer nachfolgenden
Metaanalyse wurde diese Arbeit zusammen mit 6 weiteren Arbeiten ausgewertet (66). Bei
insgesamt 4.731 Patienten war bei klinischem Thromboseverdacht eine komplette
Kompressionssonografie des symptomatischen Beines durchgefiihrt worden. Bei negativem
Ultraschallbefund erfolgte keine Antikoagulation oder weitere Therapie. Insgesamt lag das 3-
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Monatsrisiko fur eine VTE bei initial unauffalligem Ultraschallbefund bei 0,57% (95%-KI 0,25-
0,89%). Ein 2020 publizierter systematischer Review errechnete anhand von 10 Studien und 1.725
Patientendatensatzen fur die Beurteilung des gesamten Beines mittels dv-KUS eine Sensitivitat
von 94,0% (95%-KI 91,3-95,9%) und eine Spezifitdt von 97,3% (95%-KI 94,8-98,6%) (61). Eine im
gleichen Jahr publizierte Metaanalyse zur diagnostischen Zuverlassigkeit verschiedener
Ultraschallstrategien konnte an 3.159 Patienten aus 7 Studien auch die klinische Sicherheit eines
einmaligen dv-KUS belegen mit einer Versagerquote im 3-Monatsverlauf von 1% (95%-KI 0,6-1,6)
(67).

Wichtigste Voraussetzung fiir eine aussagekraftige Sonografie ist die sorgfaltige, standardisierte
Untersuchung mit Einbeziehung der Unterschenkelvenen durch einen entsprechend ausgebildeten
und getibten Untersucher und die Dokumentation des Befundes in Schrift- und Bildform (Tab. 2.2).
Aus der Dokumentation missen der Untersuchungsumfang und die vollstandige Ausdehnung der
Thrombose hervorgehen. Die Beschreibung der Komprimierbarkeit der einzelnen Venensegmente
muss so eindeutig und plausibel sein, dass der Befund und die Indikation fiir eine Antikoagulation
fur nachfolgende Untersucher nachvollziehbar sind. Dabei soll der Befund auch Angaben tber die
Qualitat der Untersuchbarkeit der verschiedenen Venensegmente enthalten.

2.2.3.2 Point-of-Care-Ultraschall bzw. limitierter Ultraschall

Eine alternative Vorgehensweise zur vollstdndigen Sonografie der Beinvenen ist der alleinige
Kompressionsultraschall der proximalen Beinvenen (proximaler KUS), der bei initial negativem
Befund eine Wiederholungsuntersuchung dieser Region (serielle Sonografie) innerhalb von 4-7
Tagen erfordert. Auf diese Weise werden bereits in der ersten Untersuchung proximale
Thrombosen erfasst bzw. in der zweiten Untersuchung urspriinglich distale Thrombosen, die im
behandlungsfreien Intervall von maximal einer Woche in die proximale Strombahn eingewachsen
sind. Als weitere Vereinfachung ist der 2-Punkt-Kompressionsultraschall anzusehen, bei dem
lediglich die Vena femoralis communis und die Vena poplitea punktuell dargestellt und auf
Komprimierbarkeit untersucht werden. Auch dieses Verfahren erfordert bei unauffalligem Befund
eine erneute vollstdndige Sonografie innerhalb von 4-7 Tagen.

Diese limitierten Vorgehensweisen werden in etlichen Landern und auch in den Notaufnahmen
vieler Kliniken umgesetzt, da sie durch Beschrankung auf die proximalen Venensegmente schnell
zu erlernen und daher auch fiir weniger gelibte Untersucher geeignet sind. Sie gelten Studien
zufolge als sicher (Tab. 2.3) (61, 67-69). Es ist allerdings zu bedenken, dass in nicht selektierten
Patientenkollektiven ein Thromboseverdacht nur in etwa 14-32% der Falle bestatigt wird (66). Das
bedeutet, dass ein Grofdteil der Patienten ein zweites Mal innerhalb einer Woche untersucht
werden muss, um eine Thrombose hinreichend sicher auszuschlieRen. Zudem werden isolierte
Beckenvenenthrombosen und distale Venenthrombosen mit dieser Vorgehensweise gar nicht
detektiert.

Sofern ein Untersucher mit entsprechender sonografischer Expertise zur Verfigung steht oder
leicht abgerufen werden kann, der auch sichere Befunde in den distalen Beinvenen erheben kann,
sollte primar eine vollstandige Kompressionssonografie angestrebt werden (63). Ein wichtiger
Vorteil der kompletten Sonografie des Beines ist das Erfassen von Differenzialdiagnosen wie
Baker-Zysten, Lymphozelen, Hamatome, Aneurysmata, Tumoren oder Kompartmentsyndrome,
die oftmals mit einer dhnlichen Klinik wie die TBVT einhergehen kdnnen (70). Ergibt sich der
Verdacht auf eine isolierte Beckenvenenthrombose oder Thrombose der Vena cava inferior, so
sollte in jedem Fall ein erfahrener Sonografeur hinzugezogen werden.
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Tab. 2.2: Empfehlungen zur Befunddokumentation (71)

Standardisierter
Untersuchungsablauf

Kontinuierliche Darstellung eines Venenabschnitts im Querschnitt unter
intermittierender Sondenkompression:

- Vena femoralis communis

- Mindungsregion der Vena saphena magna

- Milndungsregion der Vena profunda femoris

- Vena femoralis

- Vena poplitea

- Milndungsregion der Vena saphena parva

- Venae fibulares

- Venae tibiales posteriores

- Muskelvenen der Soleus- und Gastrocnemiusmuskulalatur

Venendarstellung im Langsschnitt mit Ableitung eines winkelkorrigierten
Geschwindigkeitsprofils unter spontanen Flussverhaltnissen und unter Valsalva-
und/oder Kompressions-Dekompressionsmandver von:

- Vena femoralis communis
- Vena poplitea

Dokumentation des
Normalbefundes

Bilddokumentation des Venenquerschnitts ohne und mit Sondenkompression von:

- Vena femoralis communis
- Vena poplitea
- ggdf. Unterschenkelvenen

Bilddokumentation eines Venenlangsschnitts mit atemmoduliertem Strémungsprofil
(Dopplerfrequenzspektrum) von:

- Vena femoralis communis

Befundtext mit Nennung samtlicher untersuchter Venenabschnitte.

Dokumentation des
Thrombosebefundes

Bilddokumentation thrombosierter bzw. komprimierbarer Venenabschnitte im
Querschnitt ohne und mit Sondenkompression von:

- Venaliliaca (sofern méglich)
- Vena femoralis communis

- Vena femoralis

- Vena poplitea

- Unterschenkelvenen

Ggf. Bilddokumentation thrombosierter Beckenvenen im Langsschnitt unter low/slow-
flow-Bedingungen fir die Farbkodierung.

Befundtext mit Beschreibung der Thromboseausdehnung (proximales und distales
Thrombusende) und ggf. Beschreibung der Thrombusbeweglichkeit (umflossener
Thrombus; Flottieren des Thrombuskopfs in Langsrichtung) und zur
Druckschmerzhaftigkeit.

Tab. 2.3: Sensitivitdt und Spezifitdt von Sonografie und D-Dimer-Testung in der Diagnostik
der proximalen tiefen Venenthrombose (61)

Kompletter KUS 1.725 (10) 0,940 (0,913-0,959) 0,973 (0,948-0,986) Hoch
Proximaler KUS 4.036 (13) 0,901 (0,865-0,928) 0,985 (0,976-0,991) Hoch
Serieller Ultraschall 2.415 (6) 0,979 (0,960-0,989) 0,998 (0,993-0,999) Hoch
D-Dimer-Test mit 5.253 (16) 0,961 (0,926-0,980) 0,357 (0,295-0,424) Moderat
hoher Sensitivitat

Abk.: Kl = Konfidenzintervall; KUS = Kompressionsultraschall
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2.2.3.3 Einseitige oder beidseitige Sonografie der Beinvenen

Wird im symptomatischen Bein eine TBVT nachgewiesen, sollte auch die Gegenseite untersucht
werden, da in etwa 5-10% der Falle beidseitige Thrombosen vorkommen. Auch wenn die aktuelle
Therapiestrategie dadurch nicht beeinflusst wird, so sollten beidseitige Thromben erfasst werden,
damit die Gefahr minimiert wird, dass zu einem spateren Zeitpunkt bis dato nicht bekannte
postthrombotische Residuen des asymptomatischen Beines als Rezidivthrombose gewertet
werden. Anders verhalt es sich, wenn bei einseitiger Klinik eine Thrombose sonografisch
ausgeschlossen werden konnte. In diesem Fall kann auf eine Mituntersuchung der Gegenseite
verzichtet werden, da die Wahrscheinlichkeit, im asymptomatischen Bein eine Thrombose zu
Ubersehen, in der Literatur mit < 0,5% beziffert wird (72).

2.2.4 Konventionelle Phlebografie

Die diagnostische Phlebografie ist nicht mehr flachendeckend verfligbar. Im Idealfall erlaubt
die Phlebografie, kleinste Gerinnsel in den Klappentaschen abzubilden, die
Wadenmuskelvenen routinemafig zu beurteilen, Anomalien zu erfassen, Kollateralkreislaufe
in ihrer Gesamtheit darzustellen und eine Thrombose mit hoher Sicherheit auszuschlie3en
(73-75). Die Qualitatsanspriche bezlglich Durchfiihrung und Befundung werden heutzutage
jedoch nicht (mehr) regelmafig erfillt (76). Daher ist die Phlebografie in der
Thromboseabklarung der Sonografie und anderen Schnittbildverfahren nachgeordnet. Sie
kommt nur noch bei speziellen Indikationen zur Anwendung, vor allem bei sonografisch nicht
eindeutiger Abklarung des Verdachts auf eine Rezidivthrombose oder eine isolierte
Beckenvenenthrombose und im Rahmen eines interventionell oder operativ rekanalisierenden
Eingriffs.

2.2.5 Computertomografie-Venografie

Bei einer Thrombose der Beckenvenen und/oder Vena cava inferior sollte zur exakten Bestimmung
der Thromboseausdehnung der Einsatz eines Schnittbildverfahrens (MR-Venografie und indirekte
CT-Venografie) erwogen werden. Auch die Ausdehnung einer Oberschenkelvenenthrombose nach
proximal im Hinblick auf eine Beteiligung der Beckenvenen bzw. Vena cava inferior kann mittels
Schnittbildverfahren suffizient beurteilt werden. Bei geplanten invasiven MalRnahmen sollten
Schnittbildverfahren zur Anwendung kommen, da fir die Therapieplanung relevante Aspekte
herausgearbeitet werden kénnen.

Die CT-Venografie weist die TBVT mit einer Sensitivitat von 95,9% und einer Spezifitat von 95,2%
nach — und ist somit vergleichbar mit der diagnostischen Leistung des Ultraschalls (77).
Insbesondere die Beckenstrombahn und die Vena cava inferior kbnnen akkurat abgebildet werden.
Die CT-Venografie ist vor allem in der Akutdiagnostik in Kombination mit Abklarung einer LE zum
sicheren Ausschluss von Thrombosierungen der Beckenvenen und Vena cava inferior indiziert. Bei
entsprechender Anlage des Untersuchungsprotokolls (z.B. Kombination von CT-Thorax mit
indirekter CT-Venografie) (78) kann parallel zu den Becken- und proximalen Beinvenen auch die
pulmonalarterielle Strombahn abgebildet und damit das gesamte Krankheitsgeschehen der
vendsen Thromboembolie erfasst werden (79). Umgekehrt werden bei Patienten mit
symptomatischer LE gleichzeitig auch asymptomatische periphere Thrombosen erfasst, die bei
einer Ultraschalluntersuchung gelegentlich nicht gefunden werden (80). Im Setting einer CT-
Untersuchung des Thorax zum Ausschluss einer LE kann die indirekte CT-Venografie der Becken-
Beinvenen unter logistischen Gesichtspunkten im Rahmen einer Ein-Stopp-Strategie in Erwagung
gezogen werden. Zur elektiven Abklarung einer Becken-Beinvenenthrombose, insbesondere vor
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rekanalisierenden Eingriffen ist die MR-Venografie das Verfahren der Wahl (2.2.6
Magnetresonanz-Venografie).

Die CT-Venografie ist auf eine intravendse Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel angewiesen.
Fir die Mehrzahl der Patienten ist die Kontrastmittelgabe unproblematisch. Eine eingeschrankte
Nierenfunktion in den CKD-Kategorien G4 und G5 (d.h. glomerulare Filtrationsrate, GFR < 30
ml/min/1,73 m?) gilt hingegen als relative Kontraindikation fur eine intravendse Kontrastmittelgabe,
da diese zu einem Kontrastmittel-assoziiertem Nierenversagen (post-contrast acute kidney injury)
fihren kann. Bei elektiver Diagnostik sollten fiir diese Patientengruppe prophylaktische
MalRnahmen erwogen werden (z.B. Hydrierung, Pausieren potenziell nephrotoxischer Pharmaka)
(81-83). In seltenen Fallen treten allergische Reaktionen auf, die in der Regel gut zu behandeln
sind (84).

2.2.6 Magnetresonanz-Venografie

Die MR-Venografie wird vor allem elektiv eingesetzt, um geplante operative bzw. interventionelle
Eingriffe an den proximalen Venen vorbereiten zu koénnen. Hierbei ist eine hochauflésende
volumetrische (3D-)Bildgebung des Beckens mit Einbeziehung des gesamten Abdomens
wesentlich. Hiermit wird eine objektive, 3-dimensionale und ggf. auch zeitlich aufgel6ste
funktionelle Diagnostik des tiefen Beinvenensystems, der Beckenachse und der Vena cava inferior
ermd@glicht. Mittels MR-Venografie kann auch das Thrombusalter weiter charakterisiert werden und
eine gute Hilfestellung geboten werden bzgl. verschiedener Therapieoptionen (85-87).

Fir die MR-Venografie kann die intraventse Gabe von Gadolinium-(Gd-)haltigen Kontrastmitteln
notwendig sein. Eine extrem seltene Nebenwirkung nach intraventser Gd-Applikation ist die
nephrogene systemischen Fibrose. Diese ist inzwischen pathophysiologisch verstanden und stellt,
seitdem ausschlieBlich makrozyklische Gd-haltige Kontrastmittel eingesetzt werden, kein
relevantes klinisches Problem mehr dar (88).

Bei Vorliegen von metallischen Implantaten muss Gberprift werden, ob diese MRT-geeignet sind
(89). Herzschrittmacher, Defibrillatoren, Neurostimulatoren, Medikamentenpumpen, Cochlear-
Implantate, Cardiac-Assist-Devices, ferromagnetische Metallclips, Metallsplitter in kritischer
Lokalisation (Auge, Gehirn, intrathorakal bzw. gefalinah) sowie Gefalistents, die vor weniger als
72 h implantiert wurden, stellen Kontraindikationen fir eine MRT-Diagnostik dar. Bei
Osteosynthese-Material, Aneurysma-Clips, Coils, Shunt-Reservoirs, vendsen Ports, kirzlich
implantierten Stents oder Event-Recordern sind die Herstellerangaben zu Uberpriifen, ob eine
MRT-Tauglichkeit vorliegt.

2.2.7 Diagnostische Strategie bei Thromboseverdacht

2.2.7.1 Diagnostik bei Verdacht auf Erstthrombose

Diagnose-Algorithmen erhdhen die diagnostische Sicherheit und erleichtern die therapeutische
Entscheidungsfindung. Fiir die Diagnose der tiefen Beinvenenthrombose haben sich in den letzten
Jahren Diagnosealgorithmen etabliert (Abb. 2.2 und 2.3), in die die klinische Wahrscheinlichkeit
(z.B. Wells-Score), die Ergebnisse der D-Dimer-Testung und die bildgebende Diagnostik einflie3en
(68, 90-93).

Der dv-KUS gilt als Methode der ersten Wahl zum Nachweis bzw. Ausschluss einer tiefen
Beinvenenthrombose und sollte daher — sofern verfiigbar — primar bei Thromboseverdacht zum
Einsatz kommen. Bei unklaren sonografischen Befunden sollte eine D-Dimer-Testung
angeschlossen werden. Sind die D-Dimere normwertig, kann eine klinisch relevante Thrombose
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als ausgeschlossen gelten. Sind die D-Dimere hingegen erhoht, sollte bei unklarem
Ultraschallbefund entweder eine sonografische Verlaufskontrolle innerhalb der nachsten 4-7 Tage
erfolgen oder eine alternative Bildgebung (MR-Venografie, ggf. indirekte CT-Venografie)
angestrebt werden (Abb. 2.2). Die begrenzte Verfugbarkeit (bei der MR-Venografie) bzw. die relativ
hohe Strahlenbelastung (bei der CT-Venografie) sowie die vergleichsweise hohen Kosten bei
beiden Methoden im Vergleich zur Sonografie sind Griinde, diese beiden bildgebenden Verfahren
nicht von vornherein in diagnostische Algorithmen zur Abklarung einer isolierten TBVT im
Klinikalltag einzubinden.

Besteht vor Ort keine Moglichkeit fur eine vollstandige Ultraschalluntersuchung der Beinvenen,
sollten klinische Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Testung und ggf. limitierte Ultraschallprotokolle
Anwendung finden (Abb. 2.3). Dabei dient der D-Dimer-Test dazu, unter den Patienten mit
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit diejenigen herauszufiltern, die keine erganzende
bildgebende Diagnostik bendétigen. Normwertige D-Dimere schlieRen eine TBVT mit mehr als
95%iger Wahrscheinlichkeit aus. Bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (Wells-Score 0-1) und
normwertigen D-Dimeren gilt eine TBVT als ausgeschlossen. Dabei sollte mdglichst ein
quantitativer, hoch-sensitiver D-Dimer-Test eingesetzt werden. Allerdings ist zu beachten, dass in
seltenen Fallen falsch-negative D-Dimere bei geringer Thrombuslast, bei bereits seit Wochen oder
Monaten bestehenden Symptomen und bei Patienten vorkommen koénnen, die bereits mit
Antikoagulanzien anbehandelt wurden (94).

Bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit ist eine D-Dimer-Testung fur die weitere
Entscheidungsfindung nicht sinnvoll, da auch bei negativem Testergebnis nicht auf eine
Bildgebung verzichtet werden kann. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit wird daher primar eine
Bildgebung angestrebt. Liegen Begleitumstande vor, bei denen mit einer unspezifischen D-Dimer-
Erhéhung gerechnet werden muss (z.B. vorausgegangene Operation oder Trauma, maligne
Grundkrankheit, Infektion, Inflammation oder Schwangerschaft), sollte ebenfalls primar eine
sonografische Untersuchung erfolgen. Wenn kein Sonografeur mit entsprechender Expertise fiir
eine zeitnahe Diagnostik mittels dv-KUS zur Verfiigung steht, kann ein point-of-care-Ultraschall mit
Beschrankung der Untersuchung auf die femoropopliteale Strombahn zur Anwendung kommen.
Bei Nachweis einer Thrombose wird der Patient einer entsprechenden Therapie zugeleitet, bei
fehlendem Thrombosenachweis sollte auf eine Antikoagulanzienbehandlung verzichtet und die
Untersuchung innerhalb von 4-7 Tagen komplettiert werden.

Die initiale Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit mit nachfolgendem D-Dimer-Test gehort
vorzugsweise in die Hand des Hausarztes bzw. Primararztes, der die klinische Verdachtsdiagnose
einer TBVT stellt, wahrend die bildgebende Diagnostik in der Regel von gefalimedizinisch
spezialisierten Arzten durchgefiihrt wird.

2.2.7.2 Vorgehen bei Zeitverzug bis zur definitiven Klarung

Aufgrund der moglicherweise lebensgefahrlichen Komplikation einer LE muss jeder klinische
Thromboseverdacht zeitnah so weit abgeklart werden, dass eine sichere Therapieentscheidung
getroffen werden kann. Das ist im Alltag aus verschiedenen Griinden nicht immer maoglich, da
beispielsweise erfahrene Untersucher bzw. hochauflésende Ultraschallgerate aufierhalb der
reguldren  Arbeitszeiten nicht zur Verflgung stehen oder weil eingeschrankte
Untersuchungsbedingungen (z.B. massive Schwellung, Verletzungen bzw. Hautdefekte) eine
definitive Aussage im Hinblick auf das Vorliegen einer Thrombose erschweren oder das Ergebnis
der D-Dimer-Testung nicht zeitnah verflgbar ist.

Kann eine Ultraschalldiagnostik nicht zeitnah erfolgen, sollte bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit (= 2 Punkte) und/oder erhdhten D-Dimeren die Einleitung einer vorlaufigen
therapeutischen Antikoagulation bis zur definitiven Klarung erwogen werden, sofern keine
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Kontraindikationen bestehen. Hierbei ist das individuelle Blutungsrisiko des Patienten zu
bertcksichtigen. Die bildgebende Diagnostik ist auf jeden Fall so zeitig wie mdglich nachzuholen,
um bei Bestatigung einer Thrombose die Therapie umgehend einzuleiten bzw. fortzufihren bzw.
bei sicherem Ausschluss einer Thrombose die mit eigenen Risiken verbundene Antikoagulation
wieder beenden zu kénnen.

|
TVT nicht sicher
auszuschliefen

™T normwertig 0 ™T
ausgeschlossen D-Dimere nachgewiesen
|

erhoht
Va BeinVT _-L._ Va Becken-vT
)/// T
Pl
radiologische Bildgebung
{z.B. CT-/MR-Venografie)
////
™vT - ™T ™VT
ausgeschlossen nachgewiesen ausgeschlossen nachgewiesen
/// + v i
[ keine Therapie ] [ Therapie ] [ keine Therapie ] [ Therapie ]

Abb. 2.2: Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose (Erstereignis)
unter Anwendung der duplex-unterstiitzten vollstandigen Kompressionssonografie (dv-KUS)

Klinische Wahrscheinlichkeit niedrig D-Dimere normwertig keine
(z.B. Wells-Score) Therapie

hoch
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. . TVT nicht dv-KUS-Kontrolle ™vT .
keine Theraple nachgewiesen innerhalb von 4-7 Tagen mgewiesen Theraple
AN >y

Abb. 2.3: Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose (Erstereignis)
unter Anwendung limitierter Ultraschallprotokolle (point-of-care-Ultraschall, POCUS)
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Empfehlung 2.4

Als primare Bildgebung sollte die duplex-unterstitzte vollstandige Kompressionssonografie (dv-
KUS) eingesetzt werden, um eine tiefe Beinvenenthrombose zu diagnostizieren oder
auszuschlief3en. Sie beinhaltet mindestens die Kompressionssonografie der tiefen Leitvenen des
Ober- und Unterschenkels sowie die Ableitung eines Strémungsprofils der Vena femoralis
communis im Seitenvergleich. (Empfehlungsstérke: 1, starker Konsens)

Ist anhand der Sonografie eine Therapieentscheidung nicht sicher zu treffen, soll eine
Wiederholungsuntersuchung innerhalb von 4-7 Tagen oder eine alternative Bildgebung
(Magnetresonanz-Venografie oder indirekte Computertomografie-Venografie) zur Entscheidungs-
findung herangezogen werden. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Empfehlung 2.5

Ist eine duplexunterstitzte vollstindige Kompressionssonografie (dv-KUS) nicht zeithah méglich,
soll ein limitierter bzw. point-of-care-Ultraschall (POCUS) durchgeflinrt werden, um zu einer
Therapieentscheidung zu kommen. Zum sicheren Thromboseausschluss ist dann allerdings eine
zweite Untersuchung innerhalb von 4-7 Tagen forderlich. (Empfehlungsstarke: fIff, starker
Konsens)

Die Zweituntersuchung sollte eine duplex-unterstiitzte vollstandige Kompressionssonografie (dv-
KUS) sein und méglichst zeitnah durchgefiihrt werden. (Empfehlungsstéarke: 1, starker Konsens)

Empfehlung 2.6

Untersuchungsumfang, pathologische Befunde und die Ultraschallqualitat sollen nachvollziehbar
dokumentiert werden. (Empfehlungsstéarke: 117}, starker Konsens)

Bei nachgewiesener tiefer Venenthrombose im symptomatischen Bein sollte auch das andere Bein
sonografisch untersucht werden. (Empfehlungsstarke: fI, starker Konsens)

Empfehlung 2.7

Steht bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose eine
sonografische Diagnostik initial nicht zur Verfliigung, soll die klinische Wahrscheinlichkeit
(empirisch oder mittels Wells-Score) abgeschatzt werden, um die weitere diagnostische Strategie
— D-Dimer-Testung, zeitnahe Ultraschalldiagnostik oder alternative Bildgebung mit Magnet-
resonanz-Venografie oder indirekter Computertomografie-Venografie — festzulegen.
(Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Empfehlung 2.8

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose und hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit (empirisch oder mittels Wells-Score festgestellt) sollte bei zeitlicher
Verzogerung in der Diagnostik bis zur Entscheidungsfindung eine Interims-Antikoagulation
erfolgen. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)
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Empfehlung 2.9

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose und niedriger Kklinischer
Wahrscheinlichkeit sowie normwertigen D-Dimeren sollte eine Thrombose als ausgeschlossen
gelten. (Empfehlungsstarke: {1, Konsens)

Empfehlung 2.10

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose und hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit soll keine D-Dimer-Testung erfolgen, sondern eine primare bildgebende
Diagnostik erfolgen, da normwertige D-Dimere das Vorliegen einer Beinvenenthrombose nicht mit
hinreichender Sicherheit ausschlieRen. (Empfehlungsstérke: UU, starker Konsens)

Ein Thromboseausschluss soll nicht allein auf der Basis negativer D-Dimere — d.h. ohne
standardisierte Erhebung der klinischen Wahrscheinlichkeit und/oder Ultraschalldiagnostik —
erfolgen. (Empfehlungsstarke: JU, starker Konsens)

2.2.7.3 Diagnostik der Rezidivthrombose

Nach Beendigung der Antikoagulation flr ein spontanes thromboembolisches Erstereignis erleiden
etwa 25% der Patienten innerhalb von 5 Jahren und 30-40% innerhalb von 10 Jahren ein
Rezidivereignis (95). Im klinischen Alltag stellt sich allerdings noch wesentlich haufiger die Frage
nach einem Thromboserezidiv, wenn erneut einseitige Beinschwellung und/oder Beinschmerzen
auftreten. Zum einen sind Patienten nach einem thromboembolischen Erstereignis haufig
sensibilisiert; zum anderen kann auch eine tiefe Leitveneninsuffizienz mit Schwellung und
Schmerzen einhergehen. In diesen Fallen muss zwischen Beschwerden im Sinne eines PTS und
einer Rezidivthrombose differenziert werden.

Ein Diagnosealgorithmus wurde bisher fir diese Situation nicht ausreichend gut validiert, aber erste
Daten deuten darauf hin, dass der klassische Algorithmus aus Vortestwahrscheinlichkeit und D-
Dimer-Testung bei Verdacht auf Rezidivthrombose ein unzureichende Sicherheit haben kdnnte
(96). Es ist davon auszugehen, dass die klinische Wahrscheinlichkeit bei Verdacht auf
Rezidivthrombose nahezu immer hoch sein diirfte, da die erste Thrombose bereits mit einem Punkt
in den Wells-Score eingeht (Tab. 2.1) und jedes weitere Kriterium flir den Patienten die Einstufung
in die hohe Wahrscheinlichkeitskategorie bedeutet.

Damit kommt der Sonografie bei der Diagnostik der Rezidivthrombose eine noch gréRere
Bedeutung zu. Allerdings ergeben sich fir diese Situation auch gréfiere Limitierungen fur die
Sonografie, da nach einer abgelaufenen Thrombose nur ein Teil der Venen vollstandig
rekanalisieren. In 30-50% der Félle verbleiben residuelle bzw. postthrombotische Veranderungen
im Sinne von Wandverdickungen bzw. intraluminalen Septierungen, die langfristig sonografisch
darstellbar sind und die diagnostische Zuverlassigkeit beeintrachtigen, wenn klinisch der Verdacht
auf eine ipsilaterale Rezidivthrombose aufkommt (97). Es gibt keine sonografischen Kriterien, die
sicher zwischen einer akuten Thrombose bzw. postthrombotischen Residuen unterscheiden
kénnen. Zwar findet man bei akuten Thrombosen haufig dilatierte Venen, eine vollstandige
Verlegung des Venenlumens durch Uberwiegend echoarme Thromben und eine scharfe
Abgrenzbarkeit der Vene gegen die Umgebung. Im Gegensatz dazu ist bei postthrombotischen
Veranderungen haufig eine partielle und irreguldre Rekanalisation der Vene zu finden. Die
Restthromben sind in der Regel echoreicher und die Venenwand oftmals verdickt und unscharf
gegen die Umgebung abgrenzbar (98, 99). Die Diagnosestellung einer Rezidivthrombose allein
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aufgrund einer differenten Echogenitat nicht-komprimierbarer Venenabschnitte ist allerdings nicht
zulassig (100).

Ein Thromboserezidiv kann als gesichert gelten, wenn sich bei entsprechender Klinik Thromben in
vendsen GefalRabschnitten nachweisen lassen, die nicht von der Erstthrombose betroffen waren
oder fir die eine vollstandige Rekanalisation im Verlauf dokumentiert war. Auch wenn ein vorher
dokumentierter Residualthrombus in der Kompressionssonografie um =4 mm an Dicke im anterior-
posterioren Diameter zugenommen hat, darf von einem Rezidiv ausgegangen werden (101, 102).
Die prospektive Validierung dieser Kriterien ergab eine Spezifitat von 100% fur die Diagnose eines
Thromboserezidivs (103). Eine weitere prospektive Studie ergab in lediglich 2,8% der Falle (95%-
Kl 1,4-5,5%), bei denen initial eine Rezidivthrombose ausgeschlossen und keine Antikoagulation
erfolgte, im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums von 3 Monaten eine Rezidiv-VTE (103, 104).
Bei Verwendung einer Zunahme der Restthrombuslast von 2-3 mm war die Diagnose eines
Rezidivs hingegen unsicher. Es sei betont, dass das Kriterium einer Zunahme der Thrombuslast
lediglich fur die Vena femoralis und Vena poplitea untersucht wurde. Fir die kaliberschwacheren
Unterschenkelvenen liegen entsprechende Untersuchungen nicht vor. Im klinischen Alltag ergibt
sich haufig das Problem, dass gut dokumentierte Vorbefunde fehlen, was die Aussagekraft der
Sonografie einschrankt. Es ist daher zu fordern, dass alle Patienten nach TBVT mit der Beendigung
der Antikoagulation eine abschlieRende sonografische Kontrolle mit mdoglichst ausflihrlicher
Dokumentation des Restbefundes erhalten.

Da die Sonografie bei Patienten mit vorausgegangener Thrombose eine geringere Aussagekraft
hat, sollte bei Verdacht auf ein Thromboserezidiv 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. Erhéhte D-Dimere beweisen keine Thrombose, kdnnen aber im Kontext mit
Klinik und Sonografiebefund trotzdem zur Einschatzung der Situation beitragen (105, 106). Bei
unklaren Fallen sollte der Befund zunachst unbehandelt bleiben und eine sonografische
Verlaufskontrolle mit erneuter D-Dimer-Bestimmung innerhalb der nachsten 4-7 Tage erfolgen, um
aus der Dynamik der Befunde auf die Aktualitdt des vermuteten Rezidivs zu schliel3en. In
begriindeten Einzelfallen — d.h. bei hohem klinischen Verdacht und/oder suggestivem
Sonografiebefund und erhéhten D-Dimeren — kann es hingegen sinnvoll sein, zunachst zeitlich
befristet eine therapeutische Antikoagulation zu beginnen und im Rahmen einer klinischen,
laborchemischen und sonografischen Kontrolle (z.B. nach 1-4 Wochen) Giber das weitere Vorgehen
zu entscheiden. Abb. 2.4 fasst die Ausfiihrungen zur Diagnostik der Rezidivvenenthrombose in
einem pragmatischen Algorithmus zusammen unter der Einschrankung, dass die Evidenzlage
hierfir wesentlich schlechter ist als fir den klassischen Algorithmus fiir den Verdacht auf eine
Erstthrombose.

Die MR-Venografie kann im Einzelfall bei Verdacht auf eine Rezidivthrombose einen relevanten
Beitrag liefern, unter anderem in Bezug auf das Thrombusalter (85) und bezuglich der Beurteilung
der Umgehungskreislaufe als funktionelles (zeitlich aufgeldstes) Untersuchungsverfahren.
Weiterhin erlauben dezidierte Untersuchungstechniken (MR direct thrombus imaging, MRDTI) die
Differenzierung einer akuten ipsilateralen Rezidivthrombose von postthrombotischen
Veranderungen (107). Eine indirekte CT-Venografie ist meist nicht indiziert.
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Empfehlung 2.11

Bei klinischem Verdacht auf eine ipsilaterale Rezidivthrombose soll ein Thromboserezidiv als
gesichert angesehen werden, wenn Thromben in vendsen Gefallabschnitten nachgewiesen
werden, die nicht von der Erstthrombose betroffen waren oder fiir die zwischenzeitlich eine
vollstandige Rekanalisation dokumentiert wurde. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Eine proximale Rezidivthrombose sollte auch dann als gesichert angenommen werden, wenn die
(Rest-)Thrombusdicke in der femoropoplitealen Strombahn im Vergleich zur letzten
Voruntersuchung um mehr als 4 mm zugenommen hat. (Empfehlungsstérke: 1, starker Konsens)

Empfehlung 2.12

Bei Verdacht auf eine ipsilaterale Rezidivthrombose sollen die bildgebenden Befunde der
vorausgegangenen Thrombose bzw. der letzten Verlaufsbeurteilung zur Diagnose eines
Thromboserezidivs mit herangezogen werden. (Empfehlungsstérke: fIl, starker Konsens)

Besteht Unsicherheit dartber, ob eine residuelle oder akute Venenthrombose vorliegt, sollte eine
kurzfristige Verlaufskontrolle von Klinik, Sonografie und D-Dimeren erfolgen, um aus der Dynamik
der Befunde Riickschliisse auf das Thrombosealter zu ziehen. (Empfehlungsstarke: 1, starker
Konsens)

Alternativ kann zur Bestimmung des Thrombusalters die Magnetresonanz-Venografie (z.B. MR
direct thrombus imaging) eingesetzt werden. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

RezTVT nicht auszuschlieBen RezTVT bestdtigt
RezTVT ausgeschlossen Thrombusnachweis ohne Vorbefund bzw. Thrombusnachweis in zuvor freien Venen bzw.
alle Venensegmente komprimierbar Zunahme der Restthrombusdicke 2-3 mm Zunahme der Restthrombusdicke = 4 mm
|
h 4
,,"" | |
niedrige Wahrscheinlichkeit hohe Wahrscheinlichkeit hohe Wahrscheinlichkeit
und D-Dimere negativ oder D-Dimere positiv und D-Dimere positiv
(diskrepantes Ergebnis)

e | |

keine Therapie keine Antikoagulation Antikoagulation Therapie

i l l

unveranderter Befund-
Befund anderung

Abb. 2.4: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf Rezidivthrombose
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2.3 Therapie der tiefen Venenthrombose

2.3.1 Ambulante und stationare Thrombosetherapie

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Behandlung von Thrombosepatienten immer mehr vom
stationaren in den ambulanten Bereich verlagert. Trotzdem bleibt es essenziell, flir den Einzelfall
die Risiken von Akutkomplikationen (z.B. Thromboseprogression, Auftreten von LE) und
Therapiefehlern abzuwagen. Grundvoraussetzungen fir eine ambulante Thrombosebehandlung
ist die Méglichkeit, die notwendigen diagnostischen und theapeutischen Malinahmen zeitgerecht
im ambulanten Setting umzusetzen. Eine Hospitalisierung ist nur bei ausgepragten Beschwerden,
hohem Risiko fiir einen komplikativen Verlauf oder bei schweren Begleiterkrankungen erforderlich.
Befiirchtungen beziglich gravierender Komplikationen bei der ambulanten Behandlung -
insbesondere hinsichtlich des Auftretens von LE — haben sich in internationalen randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) (108) sowie in grol3en Kohortenstudien im deutschsprachigen Raum
(109-111) als unbegriindet erwiesen.

In den meisten Fallen kénnen alle Elemente der akuten Behandlung auch von erfahrenen
niedergelassenen Arzten korrekt durchgefiihrt werden. Hierzu zahlen die zweifelsfreie Sicherung
der Diagnose und die Gewabhrleistung der Applikation der Antikoagulanzien in der jeweils richtigen
Dosis. Fur den Fall einer akuten klinischen Verschlechterung muss allerdings eine arztliche
Erreichbarkeit — auch in der Nacht und an Wochenenden — bzw. die Kooperation mit einem
Krankenhaus gegeben sein.

Eine stationare Zuweisung und Behandlung ist hingegen erforderlich bei ausgedehnter Becken-
Beinvenenthrombose und geplanter Thrombolyse/Thrombektomie. Auch bei schwerer vendser
Stauungssymptomatik, symptomatischer LE, hohem Blutungsrisiko bzw. aktiver Blutung, schwerer
Nieren- oder Leberinsuffizienz und/oder bestehender Schwangerschaft kann primar eine
Krankenhausbehandlung sinnvoll sein. Auch eine Thromboseprogression oder das Auftreten von
Thromboserezidiven trotz adaquater Antikoagulation kdnnen Grund fir eine stationare Behandlung
darstellen. Dies gilt insbesondere, wenn der Patient mit Heparinen behandelt wird und sich der
Verdacht auf eine heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) ergibt.

2.3.2 Antikoagulanzientherapie

Die Zielsetzung der Akutbehandlung einer TBVT besteht vorrangig darin, ein appositionelles
Thrombuswachstum zu verhindern und das Risiko einer Embolisierung in die arterielle
Lungenstrombahn zu reduzieren. Die Antikoagulation selbst bewirkt zwar keine
Thrombusauflésung, verschiebt aber das Gleichgewicht zwischen prokoagulatorischen und
antikoagulatorischen Faktoren und schafft damit die Voraussetzungen flir eine Thrombusauflésung
durch die korpereigene Fibrinolyse. Mit der Einleitung einer therapeutischen Antikoagulation sinkt
das Risiko fir Rezidiv-VTE bzw. LE. Eine frihzeitig begonnene Therapie reduziert auch das
Auftreten und den Schweregrad eines PTS (112, 113).

Dabei ist es heutzutage Ublich, bei der Therapie vendéser Thromboembolien drei
Behandlungsphasen zu unterscheiden (Abb. 2.5):

1. Phase der Initialtherapie (meist 5-21 Tage)
2. Phase der Erhaltungstherapie (mindestens 3 Monate)
3. Phase der Sekundarprophylaxe (ggf. zeitlich unbefristet)
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Therapiephase Phase der Rezidivprophylaxe

Initialtherapie Erhaltungstherapie Sekundarprophylaxe Sekundarprophylaxe

fiir 5-21 Tage fiir mind. 3-6 Monate nach 6 Monaten im'Langzeitverlauf
Antikoagulation (AK) in Abwigung Rezidiv-VTE- ohne AK vs.  Bei fortgefiihrter AK jéhrliche
Therapiedosis Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK Neubewertung von Nutzen und
mit einem fur Initial- bzw. Erhaltungsphase » fortgefuhrte AK in Therapiedosis Risiken
zugelassenen Therapieregime » fortgefihrie AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)

» Beendigung der AK und medikamenttse
VTE-Prophylaxe in Risikosituationen

Zielsetzung: .
» Verhinderung einer Thrombose-Progression Zielsetzung:
% Verhinderung von Lungenembolien » Verhinderung von Rezidiv-VTE

Abb. 2.5: Behandlungsphasen bei venéser Thromboembolie

Sofern keine speziellen Griinde oder Kontraindikationen vorliegen, werden vorzugsweise orale
Antikoagulanzien fur die Therapie der TBVT eingesezt. Fur diese Indikation in Deutschland
zugelassen sind die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (DXI) Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban,
der direkte Thrombin-Inhibitor (DTI) Dabigatran und die Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Phenprocoumon und Warfarin. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Reihung von
Einzelsubstanzen im Weiteren in alphabetischer Reihenfolge erfolgt, was nicht als Priorisierung
interpretiert werden darf. Die Wahl des Antikoagulans richtet sich dabei nach den strategischen
Grinden des Behandlers und nach der Zulassung der Medikamente. In Abhangigkeit von
Wirksamkeitseintritt und Zulassungssituation der Medikamente erfolgen Initial- und Erhaltungs-
therapie entweder mit der gleichen Substanz (Apixaban, Rivaroxaban) oder mit einer Umstellung
von initial parenteralem auf anschlie®end orales Antikoagulans. Die eingesetzten Substanzen und
ihre Dosierungen sind in Tab. 2.4 und Tab. 2.5 aufgelistet.

Tab. 2.4: Orale Antikoagulation: Initiale Antikoagulation und Erhaltungstherapie bei venodser
Thromboembolie

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

Apixaban 2 x 10 mg/Tag p.o. fir 7 Tage 2 x5mg/Tag GFR =15 ml/min
NMH oder FDX s.c. oder UFH i.v. in
Therapiedosis fiir mind. 5 Tage
NMH oder FDX s.c. oder UFH i.v. in
Therapiedosis fiir mind. 5 Tage

Rivaroxaban 2 x 15 mg/Tag p.o. fir 21 Tage 1 x 20 mg/Tag GFR =15 ml/min
Vitamin K-Antagonisten (VKA)

6 mg (2 Thl.) an Tag 1 und 2, Gberlappend )
Phenprocoumon | NMH oder FDX s.c. oder UFH i.v. bei CKD 4 u. 5

. . L i standard-of-care, obwohl
in Therapiedosis bis INR = 2 IB%ZSEJ?? bei manifester

2,5-5mg an Tag 1 und 2, (iberlappend (INR-Ziel 2-3) Nie;zgm‘f-‘(‘:‘:g:;‘izr:a“t
Warfarin NMH oder FDX s.c. oder UFH i.v. kontraindiziert
in Therapiedosis bis INR = 2

Dabigatran 2 x 150 mg/Tag GFR =30 ml/min

Edoxaban 1 x 60 mg/Tag GFR =50 ml/min

Anm.: Die Tabelle stellt eine Orientierungshilfe dar. Dartiber hinaus sind vor Therapiebeginn die Fachinformationen der Hersteller
zu beachten, insbesondere im Hinblick auf vorgegebene Dosisreduktionen bzw. Kontraindikationen in speziellen Risikogruppen.
Abk.: FDX = Fondaparinux; GFR = glomerulare Filtrationsrate; INR = International Normalized Ratio; NMH = niedermolekulares
Heparin; Tbl. = Tablette; UFH = unfraktioniertes Heparin
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Tab. 2.5: Parenterale Antikoagulanzien und therapeutische Dosierungen bei vendser
Thromboembolie und GFR > 30 ml/min

Niedermolekulare Heparine (NMH)
Certoparin 2 x8.000 IE/ s.c.
Dalteparin 2 x 100 IE/kg KG s.c. oder 1 x 200 IE/kg KG s.c.
Enoxaparin 2 x 100 IE/kg KG s.c. oder 1 x 150 IE/kg KG s.c.
Nadroparin 2 x 86 IE/kg KG s.c. oder 1x 171 IE/kg KG s.c.
2 x 2.863 IE/d s.c. bei KG 45-60 kg
Reviparin 2 x 3.436 IE/d s.c. bei KG 46-60
2 x5.153 IE/d s.c. bei KG > 60 kg
Tinzaparin 1x 175 IE/kg KG s.c.

Synthetisches Pentasaccharid
Fondaparinux | 1x7,5mg/ds.c. (1x5mg/ds.c.bei KG<50kg; 1x 10 mg/d s.c. bei KG > 100 kg)

Unfraktioniertes Heparin (UFH)

Heparin-Calcium | Initialer Bolus mit 80 IE/kg i.v., danach Infusion mit 15-20 IE/kg KG/h und Anpassung an
Heparin-Natrium | die Ziel-aPTT

Abk.: aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; CKD = Chronic Kidney Disease; GFR = glomerulare Filtrationsrate; INR =
International Normalized Ratio; KG = Kérpergewicht

2.3.2.1 Initiale Antikoagulation

Nach Sicherung der Diagnose einer TBVT soll ohne zeitlichen Verzug eine Antikoagulation in
volltherapeutischer Dosierung eingeleitet werden. Die Antikoagulation kann mit Apixaban oder
Rivaroxaban direkt oral gestartet werden, wobei in der Initialphase héhere Dosierungen verabreicht
werden (Apixaban 2 x 10 mg/d fiir 7 Tage bzw. Rivaroxaban 2 x 15 mg/d fir 21 Tage) als in der
sich anschlieBenden Phase der Erhaltungstherapie. Wird eine Erhaltungstherapie mit Dabigatran,
Edoxaban oder VKA angestrebt, ist hingegen eine Therapieeinleitung mit einem parenteralen
Antikoagulans (Heparin oder Fondaparinux) erforderlich. Nach einer Therapiedauer von = 5 Tagen
wird dann auf Edoxaban oder Dabigatran umgestellt; alternativ kann auch friihzeitig und
Uberlappend eine Antikoagulation mit VKA erfolgen und die parenterale Antikoagulation beendet
werden, sobald der INR-Zielbereich erreicht ist.

Erfolgt die Therapieeinleitung mit einem parenteralen Antikoagulans, sind niedermolekulares
Heparin (NMH) und Fondaparinux gegeniber unfraktioniertem Heparin (UFH) zu praferieren, da
sie sich in Einzelstudien und Metaanalysen als effektiver und sicherer erwiesen als UFH (114, 115).
Vorteile sind die bessere Praktikabilitdt in der Anwendung durch ein- oder zweimal tagliche
Injektion (116), die fehlende Notwendigkeit von Laborkontrollen und Dosisadjustierung sowie ein
geringeres Risiko fur die Entwicklung einer HIT. Eine wesentliche Einschrankung der Anwendung
von NMH oder Fondaparinux besteht bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz.

Die Anwendung von UFH beschrankt sich heute fast ausschlieRlich auf Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) oder Dialysepflichtigkeit, wenn NMH, Fondaparinux und orale
Antikoagulanzien kontraindiziert sind. UFH wird auch eingesetzt, wenn bei interventionellem
Vorgehen oder peripartal aufgrund des erhohten Blutungsrisikos ein Antikoagulans mit kurzer
Halbwertszeit (t4) winschenswert erscheint. UFH wird dabei in der Regel kontinuierlich intravends



AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

zugefihrt. Die Therapie wird gewichtsadaptiert eingeleitet mit anschlieRender Dosisadjustierung
der Dauerinfusion an die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) (117, 118).

Die Initialtherapiephase erstreckt sich in Abhangigkeit der eingesetzten Substanz (ber einen
Zeitraum von 5-21 Tagen und endet mit dem Ubergang auf die Erhaltungstherapie.

2.3.2.2 Erhaltungstherapie

Nach der initialen Therapiephase folgt regelhaft eine Erhaltungstherapie mit einer Dauer von
mindestens 3 Monaten. Fir diese werden vorzugsweise DOAK eingesetzt, nachdem sich in gro3en
RCTs eine Nichtunterlegenheit fir Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban im Vergleich
zur traditionell sequenziellen Therapie mit NMH oder Fondaparinux, gefolgt von VKA gezeigt
werden konnte (119-124).

Grundsatzlich verbietet sich ein Direktvergleich zwischen diesen Studien, da methodische
Unterschiede im Studiendesign — z.B. im Hinblick auf Patientenselektion und Wahl der
Sicherheitsendpunkte — die absoluten und relativen Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte in
jeder Studie unterschiedlich beeinflusst haben kénnen. Metaanalysen belegen jedoch fir die
gesamte Gruppe der DOAK eine vergleichbare Effizienz in der Verhinderung von VTE-Rezidiven
mit signifikanter Reduktion von schweren Blutungen (major bleeding) um ca. 40% gegeniiber VKA
(125, 126). Signifikant verringerte Haufigkeiten fanden sich insbesondere fiir intrakranielle und
tédliche Blutungen, aber auch fir klinisch relevante nicht-schwere Blutungen (clinical relevant non-
major bleeding, CRNMB). Zu den praktischen Vorteilen der DOAK gehdren die orale Applikation,
die fehlende Notwendigkeit zur Gerinnungskontrolle und Dosisadjustierung sowie der rasche
Wirkungseintritt ohne Notwendigkeit einer Uberlappenden parenteralen Antikoagulation.
Medikamenteninteraktionen und Nahrungseinfliisse spielen seltener eine Rolle als unter VKA.

Generell gilt, dass die DOAK-Einnahme auf nichternen Magen mit einer verringerten Resorption
einhergeht, wobei dieser Effekt fur Rivaroxaban am deutlichsten zu sein scheint (127-129). Es ist
daher ratsam, Patienten die DOAK-Einnahme generell mit einer Mahlzeit zu empfehlen. Zu
beachten ist aullerdem, dass Dabigatran-Kapseln nicht ausgeblistert und in Wochendispenser
umgefiillt werden dirfen.

Vor der Einfihrung der DOAK wurden ganz uberwiegend VKA fir die Phase der
Erhaltungstherapie eingesetzt. Im deutschsprachigen Mitteleuropa wurde dabei mehrheitlich
Phenprocoumon verwendet, im angelsdchsischen Raum Warfarin und in frankophonen Regionen
sowie den Niederlanden Acenocoumarol. Aussagekraftige Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von VKA liegen lediglich fur Warfarin vor, wobei davon auszugehen ist, dass sich die generelle
Wirksamkeit und Sicherheit fir Phenprocoumon und Acenocoumarol ahnlich darstellen. Wegen
der sehr unterschiedlichen Halbwertszeiten ist die Einstellungs- und Abklingphase fir
Acenocoumarol (t4 ca. 10 h) am kiirzesten und fiir Phenprocoumon am langsten (tn ca. 4-6 Tage),
Warfarin liegt dazwischen (t4 ca. 2-3 Tage). Da das Ansprechen auf VKA im Einzelfall
unterschiedlich ist, muss jeder Patient unter dem Schutz einer parenteralen Antikoagulation
individuell ,auftitriert* werden. Angepasst an den INR-Wert (international normalized ratio) erfolgen
Dosisadjustierungen, wobei im Regelfall ein INR-Zielbereich von 2,0-3,0 angestrebt wird und die
parenterale Antikoagulation beendet wird, sobald der INR-Wert Uber mindestens 48h im
Zielbereich liegt. Die INR-Kontrollintervalle sind nicht standardisiert. In der Einstellungsphase, sind
haufige INR-Kontrollen in etwa 2- bis 3-tdgigen Abstanden erforderlich. Langerfristig sollten bei
stabiler Einstellung im Zielbereich Kontrollintervalle von etwa 3-4 Wochen nicht Uberschritten
werden. Vergleichende Studien zur Qualitat der Antikoagulation zeigten, dass INR-Testung und
Dosisanpassung durch den Patienten selbst — nach entsprechender Schulung — langfristig zu einer
stabileren Einstellung und héheren Zahl von Messwerten im INR-Zielbereich fuhrten (time in target
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range, TTR). Dies war verbunden mit einer niedrigeren Rate an thromboembolischen Ereignissen,
wahrend die Rate an schweren Blutungen nicht gesenkt wurde (130). Die Reduktion von VTE-
Ereignissen beruht mit grol3er Wahrscheinlichkeit auf dem verbesserten Verstandnis von Wirkung
und Interaktionsmoglichkeiten der VKA sowie den engeren Kontrollintervallen bei Selbstmessung
und Selbstdosierung, wahrend die Blutungen unter VKA zumeist durch patienteneigene Risiken
definiert werden und somit auch bei verbesserter INR-Stabiilitat kaum reduziert werden kénnen.
Die Therapie mit VKA hat sich in jahrzehntelanger Anwendung bewahrt, bringt aber auch diverse
Nachteile mit sich. Die lange Halbwertszeit ist unglnstig, wenn ein Ab- bzw. Umsetzen bei
invasiven Eingriffen notwendig ist. Darliber hinaus besteht ein hohes Interaktionspotential mit der
Erndhung und Komedikationen. Die DOAK sind den VKA in diesen Aspekten Uberlegen.

Zu einer Zeit, in der keine oralen Alternativen zu VKA fiir die Erhaltungstherapie zur Verfiigung
standen, wurden mit dem Ziel der Blutungsvermeidung bei Risikopatienten auch NMH fir die
Langzeitanwendung geprift, und zwar in therapeutischer, intermediarer (d.h. 50-75% der
therapeutischen Dosierung) und prophylaktischer Dosierung. Eine Metaanalyse zeigte eine
geringere Blutungsrate bei vergleichbarer Effektivitdt gegeniiber VKA (131). Vergleichende
Untersuchungen unterschiedlicher Intensitdten von NMH liegen nicht vor. Formal betrachtet
handelt es sich bei dieser Anwendung von NMH allerdings um einen Off-Label-Use.

Empfehlung 2.13

Fir die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und/oder Lungenembolien sollte bei gleicher
Effizienz, hdherer Sicherheit und einfacherer Anwendbarkeit ein Regime mit einem direkten oralen
Antikoagulans (DOAK) gegenuber der traditionellen Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) bevorzugt werden, sofern keine substanzspezifischen Kontraindikationen (z.B. schwere
Niereninsuffizienz, Antiphospholipidsyndrom, Schwangerschaft) vorliegen. (Empfehlungsstarke: 1,
starker Konsens)

Empfehlung 2.14

Bei einer Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban sollen in der Initialphase die in der
Fachinformation empfohlenen héheren Dosierungen (Apixaban 2 x 10 mg/Tag fur 7 Tage bzw.
Rivaroxaban 2 x 15 mg/Tag fiir 21 Tage) angewendet werden, bevor auf die Ubliche Dosierung flir
die Erhaltungstherapie umgestellt wird. (Empfehlungsstérke: fIfl, starker Konsens)

Bei einer Therapie mit Dabigatran, Edoxaban oder Vitamin-K-Antagonist soll der
Erhaltungstherapie eine Initialphase mit einem parenteralen Antikoagulans (niedermolekulares
Heparin, Fondaparinux oder unfraktioniertes Heparin) in therapeutischer Dosierung Uber
mindestens 5 Tage vorausgehen. (Empfehlungsstérke: Il starker Konsens)

2.3.3 Antikoagulation in speziellen Situationen

Trotz der Vorteile der DOAK gegenlber den traditionellen Antikoagulanzien gibt es
Patientengruppen, die in den entsprechenden Zulassungsstudien unterreprasentiert waren, die
aber ebenfalls bei Auftreten von VTE-Ereignissen einer Antikoagulation bedtrfen. Zum einen sind
dies Patienten in hdherem Lebensalter, mit schwerer Adipositas oder mit Nieren- oder
Leberinsuffizienz, bei denen in Folge einer veranderten Pharmakokinetik mit einem erhdhten Risiko
von Blutungskomplikationen bzw. Therapieversagen auszugehen ist. Darlber hinaus gibt es
Patientengruppen, bei denen bestimmte Antikoagulanzien kontraindiziert sind. Hierauf wird in
speziellen Kapiteln eingegangen. Dazu zahlen Schwangere (6.2.5 Antikoagulanzientherapie bei
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VTE in der Schwangerschaft), Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom (APS) (4.1.5
Antiphospholipid-Syndrom und Antikoagulation) oder Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
(6.10 Rezidiv-VTE unter Antikoagulation).

2.3.3.1 Adipositas

Mit Zulassung der DOAK lagen aus den Zulassungsstudien begrenzt Erfahrungen vor, was die
Behandlung von Patienten mit Adipositas betrifft, so dass die International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) zunachst die Empfehlung aussprach, dass Patienten mit schwerer
Adipositas (WHO Grad lll; d.h. mit einem BMI > 40 kg/m? bzw. einem Korpergewicht (KG) > 120
kg) weiterhin vorzugsweise mit VKA behandelt werden sollten (132). Zum einen hat der gréRere
Anteil an Korperfett und Kérpermasse Einfluss auf Verteilungsvolumen, Plasmaspiegel und
Clearance einer verabreichten Substanz. Darlber hinaus erhéht die Adipositas per se das Risiko
fur VTE-Ereignisse (133). Inzwischen liegen mehrere Kohortenstudien vor, in denen sich kein
Hinweis fir ein héheres Risiko fur VTE-Rezidive oder Blutungen unter DOAK im Vergleich zu VKA
bei Vorliegen einer Adipositas ergab (134—-137). Die Studien kommen einheitlich zu dem Schluss,
dass DOAK auch bei Anwendung bei Patienten mit schwerer Adipositas und einem BMI > 40 kg/m?
effektiv sind. Entsprechende Ergebnisse liegen auch aus retrospektiven Kohortenstudien zur
Anwendung von DOAK bzw. Warfarin bei Patienten mit Vorhofflimmern und schwerer Adipositas
vor (138, 139). Auf Basis der inzwischen stark angewachsenen Evidenz hat die ISTH 2021 ihre
Empfehlungen angepasst und sieht fir den Einsatz von Apixaban und Rivaroxaban zur
Behandlung der VTE keine Gewichtsbeschrankungen mehr vor (140). VKA, NMH und
Fondaparinux werden als Alternativen genannt, wobei hinsichtlich der Dosierung die
entsprechenden Herstellerangaben zu beachten sind. Die Anwendung von Dabigatran und
Edoxaban jenseits eines BMI von 40 kg/m? bzw. eines KG von 120 kg wird weiterhin nicht
empfohlen angesichts fehlender bzw. unzureichender Daten aus pharmalogischen bzw. klinischen
Studien zur VTE-Therapie.

Vorsicht ist weiterhin anzuraten bei extrem Ubergewichtigen Patienten (Gewicht > 150 kg) und bei
Patienten, die bariatrischen Eingriffen zugefihrt werden. Da DOAK vorwiegend im oberen
Gastrointestinaltrakt resorbiert werden und die Auswirkungen bariatrischer Eingriffe auf die
Resorption schwer abzuschatzen sind, sollte innerhalb der ersten Monate nach dem Eingriff
vorzugsweise auf parenterale Antikoagulanzien zurlickgegriffen werden. Frihestens nach 4
Wochen sollte eine Umstellung auf eine orale Therapie mit VKA oder DOAK erwogen werden. Wird
ein DOAK gewahlt, sollte eine Bestimmung des Spitzen- (peak) und Talspiegels (trough) erfolgen,
um sicherzustellen, dass die Spiegel in dem zu erwartenden Bereich liegen (140).

2.3.3.2 Hohes Lebensalter

Das Risiko fir VTE-Ereignisse steigt mit dem Alter deutlich an, was auf eine zunehmende
Gebrechlichkeit, physiologische Veranderungen der Blutgerinnung und eine héhere Pravalenz von
VTE-Risikofaktoren, Komorbiditdten und Komedikationen in héherem Lebensalter zurickgefuhrt
wird. So manifestieren sich etwa 60% aller VTE-Ereignisse bei Menschen jenseits des 65.
Lebensjahres (141). Veranderungen von Korperkonstitution (z.B. Abnahme der Muskelmasse,
Zunahme des Korperfettanteils) und Organfunktionen (z.B. Veranderungen von Magen-pH und
Darmmotilitdt, Einschrankung der Nierenfunktion) des alteren Menschen beeinflussen die
Resorption, das Verteilungsvolumen und die Elimination von Medikamenten. DOAK sind bei tiber
75-Jahrigen mindestens genauso effizient wie VKA (142, 143); allerdings steigt das Blutungsrisiko
in héherem Lebensalter und insbesondere mit nachlassender Nierenfunktion (144, 145) . Ob DOAK
einer VKA-Therapie bei VTE in sehr hohem Lebensalter hinsichtlich des Blutungsrisikos Gberlegen
sind, wird in den vorliegenden Studien kontrovers diskutiert. Wahrend fur Apixaban und
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Rivaroxaban in den Phase-llI-Studien auch jenseits des 75. Lebensjahres niedrigere Raten an
schweren Blutungsrisiken im Vergleich zu Warfarin berichtet wurden (124, 146), war das
Blutungsrisiko in hdherem Lebensalter unter Dabigatran und Edoxaban im Vergleich zu VKA erhéht
(120, 147), was zum Teil mit dem héheren renalen Akkumulationsrisiko dieser Substanzen erklart
werden kann. Da der Anteil geriatrischer Menschen in allen Studien gering war, ist eine
abschlieRende Bewertung derzeit nicht moglich.

2.3.3.3 Chronische Niereninsuffizienz

Die fur die VTE-Behandlung zugelassenen DOAK werden in unterschiedlichem Ausmal renal
eliminiert (Dabigatran zu 80%, Edoxaban zu 50%, Rivaroxaban zu 35% und Apixaban zu 27%)
(148). Insofern verlangert sich die Eliminationszeit mit zunehmender Nierenfunktionsein-
schrankung mit der Gefahr von Kumulation und Blutungskomplikationen. Dartber hinaus ist zu
beachten, dass eine Niereninsuffizienz per se ein Risikofaktor sowohl fir Thromboembolien als
auch Blutungen dargestellt. Substanzspezifische Kontraindikationen und Dosisreduktionskriterien
sind daher zu beachten; diese sind zum Teil indikationsspezifisch und somit nicht unbedingt
identisch fur Patienten mit VTE bzw. Vorhofflimmern. Laut Fachinformation kénnen Apixaban und
Rivaroxaban zur Behandlung der VTE ohne Dosisreduktion bis zu einer GFR von 15 ml/min
angewendet werden, wobei die Anwendung bei einer GFR von 15-29 ml/min ,mit Vorsicht* erfolgen
soll bzw. fir Rivaroxaban eine Reduktion der Erhaltungsdosis auf 1 x 15 mg/d erwogen werden
soll, wenn das Blutungsrisiko das Risiko flr Rezidiv-VTE Ubersteigt. Fir Edoxaban ist bei einer
GFR von 15-50 ml/min eine Dosisreduktion auf 1 x 30 mg/d vorgegeben, wahrend Dabigatran
bereits bei einer GFR < 30 ml/min kontraindiziert ist (siehe Fachinformationen zu Apixaban,
Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban). Eine neuere Metaanalyse zum Vergleich DOAK vs. VKA
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, in die auch Daten von 11 Studien zur VTE-
Therapie einflossen, ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Rezidiv-VTE und VTE-
assoziiertem Tod zwischen beiden Behandlungsregimen (relatives Risiko (RR) 0,72; 95%-KI 0,44-
1,17) (149). Hingegen war das Risiko flr schwere Blutungskomplikationen unter DOAK im Trend
niedriger (RR 0,75; 95%-KI 0,56-1,01).

Insbesondere bei Patienten in hdherem Lebensalter und solchen mit bekannter Niereninsuffizienz
sollen unter einer DOAK-Therapie regelmafige Kontrollen der Nierenfunktion erfolgen, wobei sich
die Haufigkeit am Ausmal} der Nierenfunktionseinschrankung orientieren sollte. Sinkt die GFR
unter 60 ml/min, soll der Zeitabstand zur nachsten Kontrolle verkiirzt werden (z.B. nach der Formel
GFR/10 in Monaten). Auch im Fall von akuten Krankheitszustdnden (z.B. Dehydratation,
Herzinsuffizienz, Infektion, Hospitalisierung) ist die Nierenfunktion zu Uberprifen und die
Medikation im Bedarfsfall anzupassen.

Eine Anwendung von DOAK aulierhalb der Zulassungssituation bzw. bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min bzw. Dialysepflichtigkeit) wird nicht empfohlen, stellt aber
zumindest fur Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban auch keine strikte Kontraindikation dar. Da
bei akuter VTE die Notwendigkeit einer Antikoagulation unumstritten ist und die verfligbaren
Antikoagulanzien bei terminal niereninsuffizienten Patienten allesamt keine explizite Zulassung
haben, missen in dieser Situation grundsatzlich ,off-label“-Entscheidungen getroffen werden.
Bislang wurde fiir die Erhaltungstherapie tberwiegend auf VKA ausgewichen, da Uber ein INR-
Monitoring eine kumulative Uberdosierung vermieden werden kann. Den Einsatz von Apixaban (in
einer Dosierung von 2 x 2,5 mg/d) oder Rivaroxaban (1 x 15 mg/d) als Alternative zu VKA kdnnte
rechtfertigen, dass zumindest die U.S. Food and Drug Administration (FDA) firr diese beiden DOAK
eine Zulassung fiir dialysepflichtige Patienten mit Vorhofflimmern erteilt hat, da pharmakologische
und klinische Daten nur ein geringes Akkumulationsrisiko und im Vergleich zu VKA kein erhdhtes
Blutungsrisiko gezeigt haben (150-152). Die publizierten Daten zum Einsatz dieser beiden Faktor-
Xa-Inhibitoren bei Patienten mit VTE und schwerer Niereninsuffizienz (CKD-Stadien 4 bzw. 5 oder
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Dialysepflichtigkeit) stammen Uberwiegend aus retrospektiven Kohortenstudien, lassen aber
ebenfalls keine Hinweise fir eine Unterlegenheit im Hinblick auf Effizienz oder Sicherheit im
Vergleich zu Warfarin erkennen (137, 153—155). Eine abschlieRende Bewertung ist zum jetzigen
Zeitpunkt allerdings nicht mdglich.

2.3.3.4 Leberinsuffizienz

Die fir die VTE-Therapie eingesetzten Antikoagulanzien werden in unterschiedlichem Ausmafl
hepatobiliar bzw. intestinal eliminiert (Apixaban 73%, Edoxaban 50%, Rivaroxaban 34%,
Dabigatran 20%, NMH 60%, VKA 8%) (156). Eine Antikoagulanzientherapie bei Patienten mit
Lebererkrankung kann problematisch sein. Zum einen beeinflusst eine eingeschrankte
Leberfunktion den Metabolismus und die Clearance von Antikoagulanzien; im Rahmen der
Lebersynthesestérung ist zudem die Plasmaeiweil3bindung vermindert mit der Folge erhéhter freier
Medikamentenplasmaspiegel. Andererseits konnen die eingesetzten Antikoagulanzien selbst zu
einer Leberschadigung (drug-induced liver injury) fihren. Auch das Antikoagulanzien-Monitoring
ist erschwert, wenn aufgrund einer begleitenden Koagulopathie bereits im Ausgangslabor
pathologische Gerinnungswerte vorliegen. Aufgrund der globalen Gerinnungsstérung mit
Beeintrachtigung der Aktivitaten multipler prokoagulatorischer und antikoagulatorischer Faktoren
ist ein VKA-Monitoring Uber INR-Werte oder ein UFH-Monitoring Gber eine aPTT-Verlangerung
nicht mehr zuverlassig moglich. Auch anti-Xa-Spiegel, die zum Monitoring von NMH und UFH
Verwendung finden kénnen, werden bei einer hepatischen Koagulopathie oftmals falsch zu niedrig
gemessen (157).

Das Vorliegen einer Lebererkrankung mit Koagulopathie und erhéhtem Blutungsrisiko wird in den
Fachinformationen aller oralen Antikoagulanzien als Kontraindikation aufgefihrt. Dies gilt
insbesondere fur Patienten mit Leberzirrhose im Child-Stadium C. Rivaroxaban soll bereits ab dem
Child-Stadium B nicht mehr angewendet werden. In den Zulassungsstudien fir DOAK galten eine
aktive Lebererkrankung oder eine Erhéhung der Transaminasen Uber das 2- bis 3-fache bzw. des
Serumbilirubins Uber das 1,5- bis 2-fache des oberen Referenzwertes hinaus als
Ausschlusskriterium. Allerdings haben Patienten mit Leberinsuffizienz nicht nur ein erhohtes
Blutungsrisiko, sondern auch ein hoheres Risiko flir thromboembolische Komplikationen (158—
160). Bei Auftreten von akuten VTE-Ereignissen besteht auch bei Leberinsuffizienz die Indikation
zur Therapie. Es liegen inzwischen auch Ergebnisse kleinerer Kohortenstudien vor, die fir DOAK
im Vergleich zu Warfarin auch bei Patienten mit Zirrhose in den Child-Stadien A und B eine
mindestens gleichwertige Effizienz in der Verhinderung von Rezidiv-VTE und ein verringertes
Risiko fur schwere Blutungskomplikationen zeigen konnten (161-163). Zur Minimierung des
gastrointestinalen Blutungsrisikos sollten alle Patienten mit Einleitung einer Antikoagulation auf das
Vorliegen von Osophagusvarizen gescreent und ggf. einer Behandlung mit beta-Blockern bzw.
einer praventiven Varizenligatur/-sklerosierung zugefiihrt werden.

2.3.3.5 Medikamenteninteraktionen

DOAK haben deutlich weniger Interaktionen mit Komedikationen als VKA. Zu beachten ist jedoch,
dass sowohl Dabigatran als auch die DXI Substrate fir den P-Glykoprotein-Efflux-Transporter (P-
GP) sind und dass Rivaroxaban zu etwa 50% und Apixaban zu etwa 25% Uber das Cytochrom-
P450-Enzymsystem metabolisiert werden, so dass eine relevante Erhéhung der Plasmaspiegel
und des Blutungsrisikos bei gleichzeitiger Einnahme von starken Inhibitoren von CYP3A4 bzw. P-
GP zu erwarten sind, wahrend aus der gleichzeitigen Einnahme von starken Induktoren von
CYP3A4 bzw. P-GP verminderte Plasmaspiegel und ein hoheres Thromboembolierisiko resultieren
(148, 164). Die renale Elimination ist substanzspezifisch unterschiedlich; entsprechende
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Dosisreduktionskriterien bzw. Kontraindikationen bei eingeschrankter Nierenfunktion sind deshalb
zu beachten.

Die Darstellung samtlicher potenzieller Wechselwirkungen sprengt den Rahmen dieser Leitlinie.
Tab. 2.6 gibt eine Orientierung zu Interaktionen, die mit einem mehr als 50%igen Abfall bzw. mehr
als 2-fachen Erhéhung der Plasmaspiegel bzw. Exposition einhergehen (165). Wir verweisen an
dieser Stelle fir die Einzelsubstanzen auf die jeweilige Fachinformation bzw. Produktmonografie,
die Darstellung von Interaktionen in den europaischen kardiologischen Leitlinien zur Anwendung
von DOAK bei Vorhoffimmern (148) sowie auf Méglichkeit der Uberpriifung von potenziellen
Wechselwirkungen mit web-basierten Medikamenteninteraktions-Programmen  (drug-drug
interactions checker; z.B. www.drugs.com). Die additiven Effekte einer Polypharmazie, die bei 40-
80% aller alteren Menschen besteht, bleiben im Einzelfall schwer abzuschatzen (166). Darliber
hinaus ist zu bedenken, dass auch eine durch hoheres Lebensalter und/oder Komorbiditaten
beeintrachtigte Metabolisierung und Elimination zu einer veranderten Medikamentenexposition
beitragen.

Bestehen berechtigte Zweifel hinsichtlich Effizienz bzw. Sicherheit, kbnnen Medikamentenspiegel
bestimmt werden, um zu Uberprifen, ob die DOAK-Spiegel in dem zu erwartenden Bereich liegen.

Tab. 2.6: Komedikationen, die laut Fachinformation zu einem relevanten Abfall oder einer
Erhohung der Plasmaspiegel bzw. der Exposition (area under the curve, AUC) fiihren

Apixaban Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Azol-Antimykotika (z.B. Ketoconazol,
Phenobarbital oder Johanniskraut Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol),
HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. Ritonavir).

Dabigatran Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Ketoconazol, Itraconazol, Dronedaron,
Johanniskraut Ciclosporin, Glecaprevir/Pibrentasvir,
Tacrolimus
Edoxaban (keine Angabe) Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin bzw.
Ketoconazol — Dosisreduktion auf 1 x 30 mg/d
empfohlen
Rivaroxaban Phenytoin, Carbamazepin, Azol-Antimykotika (z.B. Ketoconazol,
Phenobarbital oder Johanniskraut Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol),

HIV-Proteaseinhibitoren (z B. Ritonavir)

Abk.: HIV = humanes Immundefizienzvirus

2.3.3.6 Bestimmung von DOAK-Plasmaspiegeln

Ein wesentlicher Vorteil der DOAK gegenuber den VKA ist, dass fixe Dosierungen verwendet
werden, eine Dosisadjustierung fiir die meisten Falle entbehrlich ist und somit Kontrollen von
Plasmaspiegeln bzw. Gerinnungsparametern fir die meisten Patienten entfallen. In Fallen, bei
denen mit einer verstarkten oder abgeschwachten Wirksamkeit der DOAK gerechnet werden muss
(z.B. hohes Lebensalter, extreme Adipositas, schwere Niereninsuffizienz, relevante
Medikamenteninteraktion, Auftreten von Rezidiv-VTE trotz adaquater Dosierung), kann es
allerdings sinnvoll sein, die antikoagulatorische Wirksamkeit durch die Bestimmung von Spitzen-
bzw. Talspiegeln zu Uberprifen (167, 168). Anders als fir VKA sind aufgrund einer breiten
Streuung der Plasmaspiegel keine klaren Zielbereiche definiert, sondern es kann lediglich
festgestellt werden, ob die Plasmaspiegel in dem zu erwartenden Bereich liegen, der an anderen
Patientenkollektiven bestimmt wurde. Auch in Notfallsituationen (z.B. akutes Blutungsereignis,
anstehender invasiver Eingriff bzw. Operation) kann es sinnvoll sein, mittels Spiegelbestimmung
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die DOAK-Restwirkung abzuschatzen (6.11 Management von Patienten mit akuter VTE in
Notfallsituationen).

Wahrend in Studien Spiegelbestimmungen Uberwiegend mit der high performance liquid
chromatography / mass spectrometry (HPLC-MS) durchgefihrt werden, kommen im klinischen
Alltag vorrangig speziell kalibrierte chromogene anti-Faktor-Xa-Assays fiir die Spiegelbestimmung
der DXI Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban und die verdiinnte Thrombinzeit (diluted thrombin
time, dTT) bzw. Ekarinzeit (ecarin clotting time, ECT) flr die Spiegelbestimmung von Dabigatran
zur Anwendung (169). Spitzenspiegel (peak level) sind etwa 2-3 h (1 h) nach oraler Einnahme zu
erwarten, wahrend Talspiegel (trough level) in der Regel vor der nachsten geplanten Einnahme
bestimmt werden. Einen Uberblick iber die zu erwartenden Plasmaspiegel bei VTE gibt Tab. 2.7.

Tab. 2.7: Erwartete Plasmaspiegel der direkten oralen Antikoagulanzien bei der Therapie venéser
Thromboembolien (169)

Dosierung 2 x5 mg/d 2 x 150 mg/d 1 x 60 mg/d 1 x 20 mg/d
Spitzenspiegel, ng/mL (peak level) 59-302 117-275 149-317 184-419
Talspiegel, ng/mL (trough level) 22177 39-95 10-39 6-87

2.3.4 Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie erfolgt mit dem Ziel, in der Akutphase einer tiefen Venenthrombose
Schmerzen und Schwellung sowie langfristig Haufigkeit und Schwere eines PTS zu reduzieren.

Einem Cochrane-Review zufolge reduziert eine Kompressionstherapie die Inzidenz eines PTS (RR
0,62; 95%-KI 0,38-1,01); hingegen konnte keine Reduktion eines schweren PTS (RR 0,78; 95%-
Kl 0,53-1,15) oder des Risikos fiir Rezidivthrombosen (RR 0,94; 95%-KI 0,69-1,28) nachgewiesen
werden (170). In diesen Review wurden 10 RCTs mit insgesamt 2.361 Patienten einbezogen; in
die finale Metaanalyse konnten jedoch nur 5 Studien eingeschlossen. Darunter waren 3 Studien,
die Kompressionsstriimpfe vs. keine Intervention verglichen und 2 Studien, in denen
Kompressionsstrimpfe vs. ,Placebo“-Strimpfe verglichen wurden. Die Autoren bewerteten die
Studienqualitat insgesamt als gering.

In diesem Zusammenhang kritisch zu werten ist insbesondere die SOX-Studie, in der nicht
unmittelbar in der Akutphase, sondern erst bis zu 2 Wochen nach Thrombose mit Kompression
begonnen wurde (113). Die nicht kontrollierte Passgenauigkeit der Strimpfe, die fehlende
Objektivierung der Therapieadharenz und des Schweregrades des PTS sowie die sehr niedrige
selbstberichtete Adharenz der Teilnehmer (d.h. Kompression an mindestens 3 Tagen pro Woche
in 56% der Falle) sind wesentliche Kritikpunkte, so dass diese Studie letztlich keine belastbare
Aussage hinsichtlich der Effektivitat einer Kompression zur Vermeidung eines PTS zulasst.

Demgegenliber haben einzelne RCTs zeigen konnen, dass eine Kompressionstherapie mit einem
Anpressdruck von 20-40 mmHg die Inzidenz des PTS in dem von der Thrombose betroffenen Bein
etwa um die Halfte zu reduzieren vermag (171-173). Die Kompression fordert den vendsen
Rickstrom und beglinstigt die ventse Rekanalisation. Voraussetzung hierfir ist der frihzeitige
Beginn der Kompression unmittelbar mit Diagnosestellung der Thrombose und die konsequente
Anwendung (173—-175).

43




AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

Zur Anwendung kommen sowohl medizinische Kompressionsstrimpfe als auch
Kompressionsverbande. Beide Verfahren, korrekt angewendet, sind als gleichwertig zu betrachten,
wobei Daten aus dem deutschen Versorgungsalltag zeigen, dass es erhebliche Defizite bei der
Ausfihrung von Kompressionsverbanden gibt (176, 177).

Die Kompressionstherapie ist ausschliel3lich fir die von der Thrombose betroffene Extremitat
indiziert. Eine Anwendung zur Sekundarprophylaxe nach einer LE ohne Nachweis einer tiefen
Beinvenenthrombose erscheint nicht sinnvoll. Bei Patienten mit starker Beinschwellung in der
Akutphase kann es von Vorteil sein, die Kompressionstherapie zunachst mit einem
Kompressionsverband zu beginnen und erst nach Rickgang der Schwellung einen
Kompressionsstrumpf anzupassen, da sonst bei raschem Abschwellen der auf den initialen
Beinumfang angepasste Strumpf zu locker sitzen und den erforderlichen Anpressdruck
unterschreiten wiirde. Alternativ. kommt im Einzelfall auch ein medizinisches adaptives
Kompressionssystem (MAK) in Betracht, das in der Entstauungsphase - &hnlich wie
Kurzzugbinden — einen hohen Arbeits- und niedrigen Ruhedruck erzeugt. Die Orientierung am
Beinumfang der Gegenseite ist bei der Entscheidung zwischen sofortiger Anpassung des
Kompressionsstrumpfes und vorgeschalteter Anlage eines Kompressionsverbands hilfreich.

Unterschiedliche Bandagierungstechniken sind beschrieben (z.B. Plitter, Sigg, Fischer). Dass eine
bestimmte Bandagierungstechnik einer anderen Gberlegen ist, konnte bislang nicht belegt werden.
MaRgeblich fir die Effizienz der Bandagierung ist die sach- und fachgerechte Ausfiihrung der
gewahlten Methode mit indikationsgerechtem Bindenmaterial, i.d.R. Kurzzugbinden (178, 179).

Fir die Frage, ob die Kompressionstherapie auf den Unterschenkel beschrankt wird oder auch den
Oberschenkel mitumfassen muss, ist nicht die Ausdehnung der Thrombose entscheidend, sondern
die klinische Symptomatik des Patienten. In der Regel genigt bei auf den Unterschenkel
beschranktem Odem ein  Wadenkompressionsstrumpf bzw. die Anlage eines
Kompressionsverbands bis zum Knie. Oberschenkellange Kompressionsstriimpfe sind nicht
effektiver als Wadenkompressionsstriimpfe im Hinblick auf die Verhinderung eines PTS (180).

Kompressionsstrimpfe der Kompressionsklasse (KKL) 2 weisen einen Anpressdruck von 23-32
mmHg im Fesselbereich auf, der kontinuierlich nach proximal hin abnimmt. Diese KKL ist effektiv
und in der Regel ausreichend flr die Behandlung der TVBT (177). Bei sehr starker
Umfangsdifferenz zwischen Fessel und Wade koénnen rundgestrickte Kompressionsstrimpfe
aufgrund konstanter Maschenzahl pro Zeile zum Einschneiden ins Gewebe flhren, weswegen in
dieser Situation eine flachgestrickte Bestrumpfung gewahlt werden sollte. Dies gilt auch bei
vorbestehendem Lymphddem.

Da der orthostatische Druck auf die distale Extremitat im Liegen stark abnimmt, ist der Nutzen einer
Kompressionstherapie nur bei mobilen Patienten und dann auch nur tagsiuber gegeben.
Medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe (MTPS) weisen im Vergleich zu medizinischen
Kompressionsstrimpfen (MKS) in der Regel keinen graduierten Druckverlauf auf und haben einen
niedrigeren Anpressdruck (15-18 mmHg), weswegen MTPS in der Therapie der TBVT nicht zur
Anwendung kommen sollten (181).

Nach 3- bis 6-monatiger Initialtherapie soll eine Reevaluation der Stauungsbeschwerden erfolgen
und Uber die Fortfilhrung der Kompressionsbehandlung entschieden werden. In multizentrischen
RCTs konnte gezeigt werden, dass eine individualisierte Kompressionsdauer einer fixen
Therapiedauer von 2 Jahren nicht unterlegen ist (182, 183). Auch Kosten-Nutzen-Analysen
sprechen flir eine individualisierte Kompressionsdauer, die ein hohes Einsparpotential ohne
Verlust gesundheitsbezogener Lebensqualitat aufweist (184). Bestehen Schmerzen, Odeme oder
ein Schweregefihl auch nach 3-6 Monaten fort, soll die Kompressionstherapie fortgesetzt werden.
Zur Entscheidungsfindung kénnen der Villalta-Score (2.4.2 Postthrombotisches Syndrom) zur
Beurteilung der klinischen Auspragung eines PTS oder ein einfacher Auslassversuch der
Kompression iber wenige Tage hilfreich sein. Erganzend kénnen auch die Befunde von vendsen
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Funktionsuntersuchungen (z.B. digitale Photoplethysmografie (D-PPG), Lichtreflexionsrheografie
(LRR) oder Venenverschlussplethysmografie (VVP)) bzw. sonografische Befunde (Nachweis von
Klappeninsuffizienzen  und  Restthrombuslast) herangezogen  werden. Sollte die
Kompressionstherapie langfristig fortgefihrt werden, sind klinische Verlaufskontrollen alle 6-12
Monaten sinnvoll (185), zumal der Kompressionsstrumpf mindestens ein- bis zweimal jahrlich
erneuert werden soll, um den mit der Zeit zunehmenden Elastizitiatsverlust des Materials
auszugleichen. Patienten sollen Gber Sinn und Nutzen der Kompression sowie ausreichende
tagliche Tragezeiten informiert werden, um die Therapieadharenz zu starken (186).

Vor Einleitung einer Kompressionstherapie sollte eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) ausgeschlossen werden. Kraftig tastbare FuBpulse schlief3en eine klinisch relevante PAVK
mit etwa 95%iger Sicherheit aus (187). Sind die FuRpulse nicht tastbar, sollte eine apparative
Abklarung (z.B. Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (Ankle-Brachial-Index, ABI) erfolgen, um das
Ausmal} eine Minderperfusion abschatzen zu kénnen.

Bei nachgewiesener PAVK sollte eine Kompressionstherapie nicht unkritisch, sondern nur bei
eindeutiger Indikation erfolgen, da die verminderte Hautperfusion zu einem erhohten
Dekubitusrisiko durch die Kompressionsware fuhrt. Gleiches gilt fir Patienten mit
sensomotorischer Polyneuropathie (z.B. bei Diabetes mellitus) oder Paresen. In diesen Fallen kann
eine modifizierte Kompressionstherapie erfolgen mit MKS der KKL 1 (reduzierter Anpressdruck,
i.e. 18-21 mmHg) oder maRgefertigten Spezialstrimpfen, deren Ruhedruck am Kndchel der KKL |
und der Arbeitsdruck des kurzzugelastischen Kompressionsstrumpfes hingegen der KKL Il (34—
46 mmHg) entspricht, wahrend der Fufteil nahezu ohne Kompression (< 5 mmHg) bleibt und eine
gepolsterte FuBsohle mit 90°-Ferse aufweist (188, 189). Entscheidend ist, sensomotorisch
eingeschrankte Extremitaten regelmafig auf Druckstellen zu kontrollieren.

Als kontraindiziert gilt eine Kompressionstherapie bei schwerer PAVK im Stadium der kritischen
Extremitatenischamie (d.h. ABI < 0,5, Kndchelarteriendruck < 50 mmHg, Zehenarteriendruck < 30
mmHg und/oder transkutaner Sauerstoffpartialdruck (tcPO2) am Fulriicken < 30mmHg) und bei
Phlegmasia coerulea bzw. alba dolens. Auflerdem stellen eine dekompensierte Herzinsuffizienz
(Stadien 1lI-IV der NYHA-Klassifikation) und eine septische Phlebitis Kontraindikationen dar (179,
190). Allerdings kann bei ausgepragter und anders nicht zu beherrschender Stauungssymptomatik
auch bei Messwerten, die auf eine kritische Extremitatenischamie hindeuten, im Einzelfall eine
leichte Kompression sinnvoll sein, sofern eine klinisch stabile Situation vorliegt. Eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung, engmaschige klinische Verlaufskontrollen eine entsprechende
Aufklarung von Patient, Angehdérigen und Weiterbehandlern sind essenziell. Bei Auftreten von
Blau- oder Weildverfarbungen, Missempfindungen, Taubheitsgefiihl, Schmerzen oder motorischen
Stoérungen im Ful3- oder Zehenbereich muss die Kompression umgehend gelockert bzw. beendet
werden. Eine weitere Abklarung der arteriellen Perfusion sollte angestrebt werden zur
Uberpriifung, ob und in welcher Form eine Kompressionstherapie tiberhaupt weiter vertretbar ist
oder ob nicht sogar eine Verbesserung der arteriellen Perfusion durch endovaskuldre und/oder
operative MalRnahmen in Erwagung gezogen werden muss.

Empfehlung 2.15

Bei Vorliegen einer vendésen Stauungssymptomatik soll bei tiefer Beinvenenthrombose eine
Kompressionstherapie friihzeitig (d.h. innerhalb von 24 Stunden) nach Diagnosestellung der

Thrombose begonnen werden. (Empfehlungsstdrke: M, starker Konsens).
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Empfehlung 2.16:

StandardmaRig soll bei Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose mit Unterschenkelschwellung
eine Kompressionstherapie mit einem Wadenstrumpf (A-D) der Kompressionsklasse 2 erfolgen.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Schenkelstrimpfe (A-G) sollten bei Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose mit (zusatzlicher)
Oberschenkelschwellung verordnet werden. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Zur Initialbehandlung bei tiefer Beinvenenthrombose mit starker Beinschwellung bzw.
Beinumfangsdifferenz sollte vor Anpassung eines Kompressionsstrumpfes zunachst ein
phlebologischer Kompressionsverband zur Entstauung angelegt werden. (Empfehlungsstarke: fl,
starker Konsens)

Empfehlung 2.17

Die Indikation zur Fortfihrung der Kompressionstherapie bei tiefer Beinvenenthrombose soll nach
3-6 Monaten anhand klinischer Beschwerden und/oder mittels Funktionsdiagnostik zur Testung
des venésen Riickflusses lberpriift werden. (Empfehlungsstdrke: I, starker Konsens)

2.3.5 Rekanalisierende MaBnahmen

Bei Vorliegen einer akuten Venenthrombose verhindert eine therapeutische Antikoagulation
Thromboseprogression und Thromboserezidive, 16st aber letztlich keine Thromben auf. Eine
persistierende Obstruktion durch postthrombotische Residuen und eine resultierende
Klappeninsuffizienz sind die wesentlichen Faktoren fir die Entwicklung einer vendsen
Hypertension bzw. eines PTS (2.4.2 Postthrombotisches Syndrom). Der Einsatz rekanalisierender
Verfahren in der Akutphase verfolgt das Ziel, durch eine Reduktion der Thrombuslast rascher eine
Beschwerdebesserung zu erreichen, die Klappenfunktion zu erhalten sowie Inzidenz und
Auspragung eines PTS zu reduzieren. Als Behandlungsverfahren kommen heutzutage primar
endovendse Verfahren wie die lokale Thrombolyse, die mechanische Thrombektomie und die
pharmako-mechanische Thrombektomie als Kombination beider Verfahren zur Anwendung. Die
systemische Thrombolyse wird wegen ihres erheblichen Blutungsrisikos nicht mehr angewandt.

Die meisten Daten liegen fiir die lokale Thrombolyse vor. Diese Therapie ist effektiv, birgt aber
ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir Blutungskomplikationen. Mit dem zusatzlichen Einsatz
mechanischer Thrombektomieverfahren bzw. der Kombination mit weiteren endovaskularen
Techniken lassen sich die Dauer eine Lysetherapie und die Dosis des applizierten Fibrinolytikums
deutlich reduzieren, was auch mit einer Senkung des Blutungsrisikos einhergeht (191-193). Bei
suboptimalem Ergebnis kommen oftmals additiv Ballonangioplastie und vendses Stenting zur
Anwendung, um einen freien vendsen Abstrom zu gewahrleisten. In RCTs wurde untersucht, ob
eine endovaskulare Revaskularisation zusatzlich zur Antikoagulation im Vergleich zur alleinigen
Antikoagulation von Vorteil ist.

Die CaVenT-Studie (n=209) verglich die kathetergesteuerte lokale Lysetherapie (catheter-directed
Thrombolysis, CDT) plus Antikoagulation mit einer alleinigen Antikoagulation (194). Es wurden
Patienten mit iliakaler (2,6%), iliofemoraler (38%) und femoraler (54%) Thrombose eingeschlossen;
im interventionellen Therapiearm kamen bei 39/90 der Patienten (43%) zuséatzliche Verfahren wie
PTA, Stenting oder mechanische Thrombektomie zum Einsatz. Nach 6 Monaten war die venése
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Offenheit hdher in der CDT-Gruppe als in der Kontrollgruppe (65,9% vs. 47,4%; p=0,012). Ein PTS
im 2-Jahres-Follow-Up war seltener im Interventionsarm als unter konventioneller Therapie (41%
vs. 56%; p=0,047); allerdings entwickelte nur 1 Patient des Gesamtkollektivs ein schweres PTS (=
0,5%). Im Hinblick auf ein PTS blieb der Unterschied auch im 5-Jahres-Follow-Up signifikant
(Haufigkeit 43% vs. 71%; p<0,001), was einer absoluten Risikoreduktion von 28% und rechnerisch
einer Number Needed to Treat von 4 entsprach (195). Die Haufigkeit eines schweren PTS (d.h.
Villalta-Score > 15 oder Ulcus cruris) konnte durch die endovaskulare Therapie jedoch nicht
gesenkt werden (5% nach endovaskularer Therapie, 1% bei alleiniger Antikoagulation). Auch
fanden sich keine Gruppenunterschiede in Bezug auf die Lebensqualitat (quality of life, QoL).

Die ATTRACT-Studie (n=692) untersuchte bei Patienten mit proximaler Beinvenenthrombose die
Effekte einer zusatzlichen pharmakomechanischen kathetergesteuerten Thrombolyse (PCTD)
zusatzlich zu einer Antikoagulanzientherapie (191). Priméarer Studienendpunkt war die Entwicklung
eines PTS — definiert als Villalta-Score = 5 Punkte oder Entwicklung eines Uclus cruris — innerhalb
von 6-24 Monaten. Hierbei ergab sich kein Unterschied zwischen der Interventions- und der
Kontrollgruppe (47% vs. 48%; RR 0,96 (95%-KI 0,82-1,11)). Allerdings konnte das Eintreten eines
moderaten und schweren PTS durch die endovaskulére Therapie signifikant gesenkt werden (18%
vs. 24%; RR 0,73 (95%-KI 0,54-0,98); p=0,04). Im Gesamtkollektiv hatten nur 391 Patienten (57%)
eine iliofemorale Thrombose. Diese Patienten wurden in einer Subgruppenanalyse gesondert
betrachtet (196). Nach 6 und 24 Monaten ergab sch auch fir Patienten mit iliofemoraler Thrombose
kein Unterschied in der Geamthaufigkeit eines PTS (49% vs. 51%; RR 0,95 (95%-KI 0,78-1,15);
p=0,59). Ein moderates oder schweres (Villalta-Score > 10 oder Ulcus cruris) war jedoch seltener
nach interventioneller Therapie als in der Kontrollgruppe (18% vs. 28%; RR 0,65 (95%-KI 0,45-
0,94); p=0,021). Auch das Risiko fiir die Entwicklung eines schweren PTS (Villalta-Score > 15 oder
Ulcus cruris) war in der interventionellen Gruppe reduziert (8,7% vs. 15%; RR 0,57 (95%-KI 0,32-
1,01); p=0,048). Eine generelle Verbesserung der Lebensqualitat (Medical Outcomes Study 36-
Item Short Form Health Survey, SF-36) wurde nicht beobachtet; es kam jedoch zu einer
signifikanten Verbesserung der krankheitsspezifischen bzw. vendsen Lebensqualitat (quality of life,
Qol) (Venous Insufficiency Epidemiological and Economic Study Quality of Life (VEINES QolL);
P=0,029).

In der CAVA-Studie (n=184) wurde die ultraschall-unterstiitzte lokale Thrombolyse mit der
alleinigen Antikoagulation bei Patienten mit akuter iliofemoraler Thrombose verglichen (87). Als
primare Endpunkte wurden die Inzidenz eines PTS nach 12 Monaten und schwere Blutungen
betrachtet. Es ergaben sich keine Gruppenunterschiede hinsichtlich der Haufigkeit eines PTS.
Auch die Lebensqualitdt war nicht unterschiedlich zwischen beiden Gruppen. Bei der
Nachverfolgung von 120 Patienten (65%) des urspriinglichen Kollektivs nach 3 Jahren konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der interventionell und der konventionell therapierten Gruppe
aufgezeigt werden, auch wenn der prozentuale Unterschied im zeitlichen Verlauf zugenommen
hatte (kumulative PTS-Inzidenz 31% vs. 45%; OR 0,54; 95%-KI 0,26-1,15; P=0,11) (197).

Details zu den einzelnen Studien sind der Tab. 2.8 zu entnehmen. In einem aktuellen Cochrane-
Review wurden Daten zur Thrombolyse mit und ohne Einsatz weiterer endovaskularer Verfahren
aus 19 RCTs mitinsgesamt 1.943 Patienten ausgewertet (198). Mit dem Einsatz von Thrombolytika
liel® sich eine hdhere Rate an vollstdndigen Rekanalisationen im Follow-Up von 6 Monaten bis 5
Jahren erreichen (RR 2,42; 95%-Kl 1,42-4,12), allerdings war das Risiko fur Blutungs-
komplikationen erhdht (6,7% vs. 2,2%; RR 2,45; 95%-KI 1,58-3,78). Das Blutungsrisiko war dabei
in dlteren Studien hdéher als in den zuletzt publizierten. Im Verlauf von 6 Monaten bis zu 5 Jahren
entwickelten 49,6% mit Thrombolysetherapie in der Akutphase und 52,8% mit alleiniger
Antikoagulation ein PTS (RR 0,78; 95%-KI 0,66-0,93).

Wurden lediglich die 3 neuesten RCTs (CaVenT, ATTRACT, CAVA) gepoolt ausgewertet, ergab
sich fir die Thrombolyse in Kombination mit endovaskularen Verfahren kein signifikanter Vorteil im
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Hinblick auf die Entwicklung eines PTS (RR 0,89; 95%-KI 0,74-1,05; p=0,17) (198). Auch konnte
die interventionelle Therapie das Risiko fur die Entwicklung eines Ulcus cruris jenseits von 6
Monaten nicht signifikant senken (RR 0,76; 95%-KI 0,39-1,49; p=0,43). Aus den verfligbaren Daten
ergaben sich keine Hinweise fir eine Absenkung der Mortalitat, des LE- oder Rezidiv-VTE-Risikos.
In der CaVenT-, ATTRACT- und CAVA-Studie wurde — erstmals im Vergleich zu friiheren Studien
— auch die Lebensqualitat anhand von Fragebdgen (z.B. VEINES QoL, EQ-5D (European Quality
of Life 5 Dimensions), SF-36) erfasst. In allen 3 Studien ergab sich im 12- bzw. 24-Monats-Follow-
Up kein Unterschied zwischen interventioneller und konventioneller Therapiegruppe.

Eine abschlieRende Bewertung der Datenlage ist aktuell kaum maoglich. Den Vorteilen der
interventionellen Therapie im Hinblick auf Offenheit und Vermeidung bzw. Reduktion des
Schweregrades eines PTS stehen ein hdheres Blutungs- und Reinterventionsrisiko sowie
unzureichende Daten in Bezug auf ,harte* Studienendpunkte wie schweres PTS, Ulcus cruris,
Claudicatio venosa und Risiko fir LE und Rezidivthrombose gegentber (199). Wesentliche
Kritikpunkte an den vorliegenden Studien sind, dass nicht nur Patienten mit iliofemoraler
Thrombose eingeschlossen wurden, sondern zu einem betrachtlichen Teil auch Patienten mit
isolierter proximaler Beinvenenthrombose ohne Beteiligung der Beckenvenen (z.B. CaVenT,
ATTRACT). Rekanalisierungserfolg und langfristige Offenheit sind zudem abhangig von der
Rekanalisierbarkeit der betroffenen Vene, der Lange der Behandlungsstrecke, dem vendsen Ein-
und Ausstrom sowie einer persistierenden Hyperkoagulabilitdt (200). In den einzelnen Studien
waren weitere endovaskulare Techniken (z.B. Ballonangioplastie, Stenting) zugelassen, um den
vendsen Ein- und Ausstrom zu optimieren; diese additiven Strategien erschweren allerdings die
Bewertung eines einzelnen Rekanalisationsverfahrens bzw. -devices. Inwieweit spezielle
Venenstents und neue endovaskulare Techniken zu einer Verbesserung von Offenheit und
klinischen Endpunkten beitragen, ist weiterhin Gegenstand der Forschung (201, 202).

In der Nutzen-Risiko-Bewertung rekanalisierender Verfahren spielt auch die Strahlenbelastung —
vor allem bei Patienten in reproduktionsfahigem Alter — eine Rolle. Diese kann mit Hilfe ultraschall-
gesteuerter Eingriffe zumindest minimiert bzw. im Einzelfall sogar ganz unterbunden werden (203).
Eine Behandlung durch endovaskulare Verfahren sollte spezialisierten Zentren mit ausreichender
Erfahrung vorbehalten sein. Der Patient muss — nach ausfiihrlicher und eingehender Information
hinsichtlich Nutzen und Risiken — hierfir seine Zustimmung geben.

Die sehr seltene Phlegmasia coerulea dolens stellt hingegen einen vaskularen Notfall dar, bei dem
es durch eine massive Thrombose zu einer vollstandigen Verlegung des vendsen Abflusses einer
Extremitat — meist eines Beines — kommt mit der Gefahr von Kompartmentsyndrom, akuter
Extremitatenischamie und vendser Gangran. In diesen Fallen besteht die Indikation fir eine
umgehende Rekanalisation mit dem Ziel des Extremitatenerhaltes. Die Wahl des Verfahrens —
endovaskulér oder offen chirurgisch — sollte interdisziplinar gefallt werden und ist abhangig von der
klinischen Gesamtsituation des Patienten und der fachlichen Expertise innerhalb des
behandelnden Zentrums (204-207).

Empfehlung 2.18

Eine endovaskulare Rekanalisation bei akuter Beinvenenthrombose kann erwogen werden bei
Patienten mit ausgedehnter proximaler Thrombose unter Einbeziehung der Beckenvenen, bei
denen ein hohes Risiko flr die Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms besteht. Dies gilt
insbesondere fiur Patienten mit deszendierender iliofemoraler Thrombose und schwerer vendser
Stauungssymptomatik, sofern die klinischen Symptome nicht Ianger als 14 Tage bestehen und das
Blutungsrisiko gering ist. (Empfehlungsstéarke: <, starker Konsens).
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Tab. 2.8: Randomisierte kontrollierte Studien zum Vergleich revaskularisierender Verfahren vs. alleinige Antikoagulation bei iliakaler und/oder femoraler TVT

Intervention/Prozedur

Weitere fakultative
MaRnahmen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Interventionsergebnis

Primarer Endpunkt

Ergebnisse

CDT mit rt-PA 0,01 mg/kg/h fur max. 96 h
(max. Tagesdosis 20 mg) vs. Standardtherapie

UFH-Perfusor (aPTT 1,2-1,7fach verlangert),
PTA, Stenting bei Reststenosen > 50%

Alter 18-75 Jahre,
iliakale und/oder femorale TVT, Symptome < 21 Tage

erhdhtes Blutungsrisiko,
Kontraindikationen gegen Thrombolytika,
schwere Niereninsuffizienz,
unkontrollierte arterielle Hypertonie,
Schwangerschaft,

Lebenserwartung < 24 Monate,

friihere ipsilaterale proximale TVT,
Tumorerkrankung mit Chemotherapie

Lysedauer 2,4 Tage, Thrombusregression in 52% komplett, in
41% partiell, in 11% unzureichend, PTA in 26%, Stenting in
17%, Thrombusaspiration u. VCI-Filter in 1%,

schwere Blutung in 3%, CRNMB in 6%

Offenheit nach 6 Monaten, PTS nach 24 Monaten

6-Monats-FU:

Offenheit 66% vs. 47%; p=0,012,
fortgefiihrte Antikoagulation 61% vs. 53%,
Kompressionstherapie 79% vs. 69%

2-Jahres-FU:

PTS 41% vs. 56% (p=0,047, NNT=7),
schweres PTS 0% vs. 1%,

keine Ulcera cruris in beiden Gruppen

5-Jahres-FU:
PTS 43% vs. 71% (p<0,001, NNT=4), schweres PTS 5% vs. 1%,
kein Unterschied bzgl. QoL-Scores

PCDT mit rt-PA far max. 30 h (Maximaldosis 35 mg) vs.
Standardtherapie

UFH-Perfusor (6-12 IE/kg/h; wihrend Lyse maximal
1000 IE/h), Stenting bei Restthromben

> 50% oder Druckgradient > 2 mmHg

Alter 16-75 Jahre,

proximale TVT, Symptome < 14 Tage

Schwangerschaft,

hohes Blutungsrisiko,
aktive Tumorerkrankung,
bestehendes PTS,
frihere TVT < 2 Jahre

76%ige Reduktion der Thrombuslast, Marder-Score
postinterventionell reduziert von 11,4 auf 2,7, PTA in
62%, Stenting in 28%, schwere Blutung 1,7% vs. 0,3%
unter Standardtherapie (p=0,049)

PTS nach 6, 12, 18 u. 24 Monaten

6-Monats-FU:

Fortgeflihrte Antikoagulation 78% vs. 86%,
TFH 21% vs. 13%,

Kompression 66% vs. 69%

2-Jahres-FU:

PTS 47% vs. 48% (RR 0,96; 95%-KI 0,82-1,11),
mittleres/schweres PTS 18% vs. 24% (RR 0,73; 95%-KI|
0,54-0,98),

RezVTE 12% vs. 8% (p=0,09)

Ultraschall-verstarkte CDT mit Urokinase (Bolus 250.000
IE, gefolgt von 100.000 IE/h fir max. 96 h) vs.
Standardtherapie

UFH-Perfusor (1000 IE/h), Thrombektomie, PTA,
Stenting, Endophlebektomie, AV-Fistelanlage

Alter 18-85 Jahre,
iliofemorale TVT, Symptome < 14 Tage

Gl-Blutung < 12 Monate,

Kardio-/zerebrovaskulares Ereignis < 12 Monate,
schwere Hypertonie (>180/100 mmHg),

aktive Tumorerkrankung,

grolRer operativer Eingriff < 6 Monate,

ipsilaterale Rezidivthrombose,

CVI > C3 der CEAP-Klassifikation,

Schwangerschaft, Immobilitat (Rollstuhl-abghangig),
ALT > 3 x ULN, eGFR < 30 mL/min

Schwere Blutung 5% vs. 0% unter Standardtherapie (OR
9,25; 0,49-174,7)

PTS nach 12 Monaten, schwere Blutung

12-Monats-FU:

PTS 29% vs. 35% (OR 0,75; 95%-KI 0,38-1,50),
Ipsilaterale RezTVT 18% vs. 8%,
Kompressionstherapie 66% vs. 72%,

kein Unterschied bzgl. QolL-Scores

3-Jahres-FU:
PTS 31% vs. 45% (OR 0,54; 95%-Kl 0,26-1,15; p=0,11)

Abk.: ALT = Alanin-Aminotransferase; CDT = kathetergesteuerte Thrombolyse; CVI = chronisch vendse Insuffizienz; eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; FU = Follow-UpM; Gl = gastrointestinal; PCDT =
pharmakomechnische kathetergesteuerte Thrombolyse; PTS = postthrombotisches Syndrom; QoL = Quality of Life; RezTVT = Rezidivthrombose; rt-PA = rekombinanter Tissue Plasminogen Aktivator; TVT = tiefe
Venenthrombose; UFH = unfraktioniertes Heparin; ULN = oberer Referenzwert (,,upper limit of normal“); VCI = Vena cava inferior
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2.3.6 Vena cava-Filter

Ziel des Einsatzes von Vena cava-Filtern (VCF) ist die Verhinderung von symptomatischen LE.
Frihere Untersuchungen zeigten zwar eine Reduktion von LE-Ereignissen, allerdings ohne
Einfluss auf die Frih- und Langzeitmortalitdt und unter Inkaufnahme einer héheren Anzahl von
Rezidivthrombosen und Filterkomplikationen (181, 208—-210). Generell ist die Datenlage nicht
einheitlich und basiert nur auf wenigen RCTs und klinischen kontrollierten Studien (211).

Zu beachten sind angesichts potenzieller Filterkomplikationen im Langzeitverlauf die
erfahrungsgemal niedrigen Entfernungsraten (20-40%) im weiteren Verlauf (212, 213). In einem
aktuellen Review werden als haufige bzw. typische Komplikationen genannt: Komplikationen in
Assoziation mit dem vaskularen Zugangsweg (4-11%), Filterfraktur (1-2%), Filtermigration (0-18%),
Fehllage (1-9%), VTE/LE (bis zu 43%), Thrombose der Vena cava inferior (2-30%), Embolisation
von Filterfragmenten (<1%) sowie Filterverlust (0,12%) (214). Eine weitere Arbeit, die 9.002
Patientendatensatze mit 15 verschiedenen VCF analysierte, ergab in 19% eine Penetration der
Venenwand von > 3 mm und in 3,6% eine Penetration in benachbarte Organe bzw. Strukturen
(z.B. Darm, Aorta, Niere, Retroperitoneum), was in 0,5% eine interventionelle bzw. operative
Therapie nach sich zog (215).

Daraus begriindet sich eine insgesamt zurlickhaltende Empfehlung zur Filtereinlage. Der Einsatz
eines VCF kann jedoch im Einzelfall erwogen werden, wenn es trotz adaquater therapeutischer
Antikoagulation zu rezidivierenden LE kommt oder wenn bei Patienten mit akuter VTE und hohem
LE-Risiko eine Antikoagulanzientherapie kontraindiziert ist (z.B. akute Blutung oder hohes
Blutungsrisiko, bei Polytrauma oder in der perioperativen Phase) (6.11 Management von Patienten
mit akuter VTE in Notfallsituationen) (216-218).

Temporare, wieder entfernbare sowie permanente VCF haben spezifische Vor- und Nachteile, die
im Einzelfall gegeneinander abzuwagen sind. Im Prinzip sind wieder entfernbare Filter zu
bevorzugen, wobei das vom Hersteller vorgegebene Zeitintervall (meist 4-8 Wochen) zur
Entfernung zu beachten ist (218). Die Erfolgsraten fiir die Filterentfernung liegen bei etwa 90%
(219). Eine neue Entwicklung besteht im Einsatz biologisch abbaubarer Filtersysteme, deren
Stellenwert derzeit noch nicht abschlieliend bewertet werden kann (220, 221).

Empfehlung 2.19

Die Implantation eines Vena cava-Filters soll Einzelfallen vorbehalten bleiben, in denen ein hohes
Lungenembolierisiko besteht und eine Antikoagulation nicht maoglich ist oder in denen trotz
adaquater Antikoagulation Lungenembolie-Ereignisse auftreten. (Empfehlungsstérke: 1, starker
Konsens)

24 Prognose nach tiefer Venenthrombose und Nachsorge

241 Verlauf und Nachsorge

In den ersten Wochen nach Therapieeinleitung sollte zur Uberprifung der Therapie eine klinische
Untersuchung erfolgen. Klinisch sinnvoll ist eine Kontrolle in den ersten 5 bis 21 Tagen der
Thrombosebehandlung. Daflr eignet sich z.B. der Zeitpunkt der Umstellung von der Initialtherapie
auf die Erhaltungstherapie (z.B. Dosiséanderung im Fall von Apixaban und Rivaroxaban bzw.
Wechsel von NMH oder Fondaparinux auf ein orales Antikoagulans). Die Kontrolluntersuchung
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dient einerseits der Uberpriifung der Vertraglichkeit der Medikation und andererseits der
Begutachtung des Lokalbefundes an der betroffenen Extremitat einschlieRlich der Optimierung der
Kompressionstherapie. Eine sonografische Kontrolle ist erforderlich, wenn sich klinisch der
Verdacht auf eine Thromboseprogression ergibt, und ist sinnvoll, wenn sich bei fehlender
Befundbesserung einer primar konservativ behandelten deszendierenden Becken-
Beinvenenthrombose die Frage einer interventionellen Rekanalisation stellt.

Bei Verlaufskontrollen nach 3 Monaten oder zu einem spateren Zeitpunkt sollte eine klinische
Untersuchung zur Erfassung von Zeichen einer vendsen Insuffizienz bzw. eines PTS erfolgen. Bei
persistierender Schwellneigung oder Umfangsvermehrung der Extremitat sollte die
Kompressionstherapie  fortgesetzt  oder  gdf. auch intensiviert  werden (2.3.4
Kompressionstherapie). Nach einer Dauer von 3-6 Monaten gilt eine akute Thrombose in der Regel
als austherapiert und es schliefdt sich die Frage an, ob die Antikoagulation beendet oder — bei
hohem Risiko fir eine Rezidiv-VTE — fortgefiihrt werden soll.

Bei geplanter Beendigung der Antikoagulation ist eine sonografische Verlaufskontrolle mit
moglichst genauer Befunddokumentation erforderlich. Hierbei soll das Ausmal} eventueller
Residualthromben qualitativ und quantitativ erfasst und dokumentiert werden, da die residuelle
Venenobstruktion (RVO) ein etablierter Risikofaktor fir Rezidiv-VTE ist und als einer von mehreren
Parametern in die Entscheidung zur Fortsetzung oder Beendigung der Antikoagulation eingeht
(5.1.1 Risiko fur Rezidiv-VTE). Der sonografische Abschlussbefund steht auflerdem bei einem
spateren Verdacht auf eine ipsilaterale Rezidivthrombose zum Vergleich zur Verfigung (2.2.7.3
Diagnostik der Rezidivthrombose).

Besteht die Indikation flr eine verldngerte oder =zeitlich unbefristete medikamentése
Sekundarprophylaxe, sind regelmaRige Verlaufskontrollen (z.B. alle 1-2 Jahre) fir eine
Reevaluation  einzuplanen, die die Frage nach erneuten  Thromboembolien,
Blutungskomplikationen, Komorbiditdten sowie Dosierung und Einnahme von Antikoagulans und
Komedikationen beinhalten sollten. Unter fortgeflihrter Antikoagulation sollten auch routinemaRige
Laborkontrollen erfolgen (z.B. Blutbild, Leber-/Nierenwerte, ggf. Gerinnung). Dabei sind
insbesondere unter DOAK-Therapie engmaschige Kontrollen der Nierenfunktion bei alteren
Menschen (> 75 Jahre), bei vorbestehender Niereninsuffizienz sowie in Situationen erforderlich,
die mit einer passageren Verschlechterung von Leber- und/oder Nierenfunktion einhergehen
kénnen (z.B. Infektionen, Komedikation mit NSAR, Dehydratation).

Empfehlung 2.20

Bei akuter tiefer Beinvenenthrombose sollte innerhalb der ersten 1-3 Wochen nach
Therapieeinleitung zur Uberpriifung der Therapie eine klinische Untersuchung erfolgen.
(Empfehlungsstdrke: N, starker Konsens)

Empfehlung 2.21

Bei akuter tiefer Beinvenenthrombose soll nach 3-6 Monaten eine Reevaluation erfolgen, um eine
Entscheidung Uber die Beendigung der Antikoagulation oder die Fortfllhrung zur

Sekundéarprophylaxe zu treffen. (Empfehlungsstarke: 111, starker Konsens)

In Abhangigkeit von der Beschwerdesymptomatik und einer klinischen Untersuchung soll auch
iiber die Fortfiihrung einer Kompressionstherapie entschieden werden. (Empfehlungsstdrke: N,
starker Konsens)
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Empfehlung 2.22

Bei Beendigung der Antikoagulation soll sonografisch das Ausmal} eventueller Residualthromben
erfasst und dokumentiert werden. (Empfehlungsstdrke: N, starker Konsens)

2.4.2 Postthrombotisches Syndrom

2.4.2.1 Definition und Haufigkeit

Die Symptome und klinischen Zeichen eines PTS werden durch eine Beeintrachtigung des
vendsen Ausstroms infolge einer verbliebenen Obstruktion und/oder eines Refluxes als Ausdruck
einer Klappeninsuffizienz der ehemals thrombosierten Venensegmente verursacht. Typische
Symptome sind Schwere- und Spannungsgefiihl, Schwellneigung, Juckreiz, Schmerzen und
Muskelkrampfe sowie selten eine vendse Claudicatio. Zu den klinischen Zeichen eines PTS zahlen
Odeme, sekunddre Varikosis und Hautverdnderungen wie z.B. Hyperpigmentierung,
Lipodermatosklerose, Atrophie blanche und das Ulcus cruris.

Die Angaben zur Haufigkeit eines PTS variieren in der Literatur. Nach proximaler TBVT entwickeln
etwa 20-50% Patienten ein klinisch relevantes PTS; in etwa 5-10% der Falle liegt ein schweres
PTS vor (222, 223). In einer in Deutschland durchgefiihrten prospektiven Registerstudie wurde im
3 Jahres-Follow-Up nach einer ersten proximalen TBVT eine PTS-Pravalenz von etwa 33%
beobachtet, wobei 23% lediglich milde Symptome (Villalta-Score < 5) und 1,4% schwere
Symptome (Villalta-Score = 15 oder Ulcus cruris) aufwiesen (12). Das Risiko ist nach isolierter
distaler TBVT wesentlich geringer, nach ausgedehnter Becken-Beinvenenthrombose hoher
einzuschatzen.

Uber 3-6 Monate anhaltende Beschwerden nach einer TBVT sind pradiktiv fir PTS. Die Pravalenz
eines PTS nimmt mit zunehmendem Zeitabstand zum Thromboseereignis zu (224). In Einzelfallen
ist die Ausbildung eines PTS auch 10 Jahre oder spater nach abgelaufener TBVT beschrieben.
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines PTS sind Ubergewicht, héheres Lebensalter, eine
vorbestehende priméare Veneninsuffizienz, eine Beteiligung proximaler Venen (inbesondere bei
iliofemoraler oder iliokavaler Thrombose), eine ipsilaterale Rezidivthrombose, hohe residuelle
Thrombuslast bzw. eine verbliebene Obstruktion tiefer Venen und eine persistierende D-Dimer-
Erhdhung. Ganz wesentlich tragen auch eine trotz richtungsweisender Beschwerden erst spat
diagnostizierte TBVT und eine unzureichende Antikoagulation in der Initialphase der Therapie zur
Entwicklung eines PTS bei (113). Patienten mit PTS leiden zum Teil unter einer erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten ohne PTS (113).

2.4.2.2 Klinische Scores und apparative Diaghostik

Die Diagnose des PTS ist primar eine klinische Diagnose. Es gibt keinen ,Goldstandard” fur die
Diagnostik. Die weiteste Verbreitung hat der Villalta-Score, der verschiedene Symptome und
klinische Zeichen beriicksichtigt, deren Auspragung jeweils in drei Schweregrade unterteilt werden
(Tab. 2.9). Nachteilig ist, dass eine vendse Claudicatio nicht erfasst wird. Weitere klinische Scores
zur Erfassung des Ausmales einer chronisch vendsen Insuffizienz sind die CEAP-Klassifikation
und der Venous Clinical Severity Score (VCSS) (Tab. 2.10) (225).

Additiv kbnnen die farbkodierte Duplexsonografie und eine vendse Funktionsdiagnostik (z.B. D-
PPG, LRR, VVP) zum Einsatz kommen. Die Sonografie sollte vorzugsweise eingesetzt werden zur
Bestimmung des Ausmalles von Reflux und/oder Obstruktion des tiefen Venensystems. Mit der D-
PPG bzw. LRR kann uber eine verkirzte Wiederauffullzeit der Schweregrad einer
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Veneninsuffizienz bestimmt werden, wahrend mit der VVP der arterielle Einstrom, die venose
Kapazitat und der vendse Ausstrom quantifiziert werden konnen. Als invasives Verfahren ist die
Phlebodynamometrie geeignet, eine vendse Hypertension nachzuweisen. Die Verfahren kénnen
im Alltag nGtzlich sein, um die veranderte Hdmodynamik nach TBVT zu dokumentieren. Inwieweit
aus den Ergebnissen differenzialtherapeutische Implikationen abgeleitet werden kénnen, ist nicht
gut untersucht.

Insbesondere nach proximaler TBVT oder bei persistierenden Beschwerden im Sinne einer
chronisch venodsen Insuffizienz sollte im Rahmen einer Verlaufskontrolle auch eine klinische
Untersuchung erfolgen, um ein PTS nicht zu Ubersehen.

Empfehlung 2.23

Zur Klassifizierung der Schwere eines postthrombotischen Syndroms sollte der Villalta-Score
herangezogen werden. (Empfehlungsstérke: , starker Konsens)

Tab. 2.9: Villalta-Score zur Klassifikation eines PTS (226)

Auspragung: Fehlend Mild Moderat Schwer
Beschwerden:

Schmerzen 0 1 2 3
Krampfe 0 1 2 3
Schweregefiihl 0 1 2 3
Parasthesien 0 1 2 3
Juckreiz 0 1 2 3

Klinische Befunde:
Pratibiales Odem
Induration der Haut
Hyperpigmentation

Rétung

o O o o o
W W W w w

Venektasien

- A A A A A
N D N N NN

3

Vendses Ulcus Fehlend Vorhanden

Schmerz bei Wadenkompression 0

Bewertung: Die Punkte werden zusammengezahlt (0-33 Pkt.). Ein PTS wird definiert als Score = 5 Pkt. oder bei
Vorliegen eines Ulcus. Die Auspragung wird klassifiziert in mild: 5-9 Pkt.; moderat: 10-14 Pkt.; schwer: = 15 Pkt.
oder Vorliegen eines Ulcus cruris.
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Tab. 2.10: Revised Venous Clinical Symptoms Score (rVCSS) zur Klassifikation der chronisch
venosen Insuffizienz (227)

Schmerz oder andere n.v. Gelegentlich Taglich Aktivitadtseinschrankung im

Missempfindungen taglichen Leben

Varikése Venen > 3 mm n.v. Vereinzelt US- oder OS-Varizen = US- und OS-Varizen

Vendses Odem nv.  FuRk- us US und OS
/Kndchelregion

Hyperpigmentierung n.v. Perimalleolar Distales US-Dirittel Mehr als distales US-Drittel

Entziindung n.v. Perimalleolar Distales US-Drittel Mehr als distales US-Drittel

Induration n.v. Perimalleolar Distales US-Dirittel Mehr als distales US-Drittel

Ulcus cruris (Anzahl) n.v. 1 2 >3

Ulcus cruris (Dauer) n.v. < 3 Monate 3 Monate bis 1 Jahr =1 Jahr

Ulcus cruris (GroRRe) n.v. <2cm 2-6 cm 26.cm

Kompressionstherapie n.v. intermittierend meistens permanent

Bewertung: Die Punkte werden addiert (0-30 Pkt). n.v.: nicht vorhanden; OS: Oberschenkel; US: Unterschenkel

2.4.2.3 Therapie des PTS

Die Therapie des PTS besteht im Wesentlichen in einer konsequent durchgefihrten
Kompressionstherapie. Dartiber hinaus sollte der Patient zu regelmafiger korperlicher Bewegung
unter Einsatz der Wadenmuskelpumpe angehalten werden. Vom pathophysiologischen
Verstandnis her sind Kompressions- und Bewegungstherapie in der Lage, die Odemneigung zu
reduzieren, den venosen Blutfluss in der betroffenen Extremitat zu beschleunigen, die Funktion der
vendsen Muskelpumpe zu verbessern und die ambulatorische vendse Hypertonie positiv zu
beeinflussen (228).

Die Kompression kann mit Kurzzugbinden, medizinischen Kompressionsstriimpfen (MKS) oder
medizinischen adaptiven Kompressionssystemen (MAK) durchgefihrt werden. Verbande mit
Kurzugbinden eignen sich besonders zur Entstauung des Beines. Bei der Anwendung von MKS
sind in der Regel Unterschenkel-Kompressionsstrimpfe ausreichend. Der Anpressdruck im
Fesselbereich sollte 23-32 mm Hg (KKL 2) bei leichterer Symptomatik und 34-46 mm Hg (KKL 3)
bei schwerer Auspragung des PTS betragen. An das Vorliegen einer begleitenden PAVK ist
insbesondere bei alteren Menschen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren zu denken (2.3.4
Kompressionstherapie). MAK (d.h. Klett- oder Wrap-Verbande) eignen sich besonders fiir die
Therapie des Ulcus cruris. In Studien konnte eine schnellere Abheilung der Ulcera durch MAK
erreicht werden (229). Dies ist zum einen durch den héheren Anpressdruck von 50 mm Hg als
auch durch die hoéhere ,Stiffness” im Vergleich zu einem MKS bedingt (230). Zur Unterstlitzung der
Kompressionstherapie mit MKS kann auch die intermittierende pneumatische Kompression (IPK)
herangezogen werden (179).

Insgesamt ist die Datenlage zum Nachweis eines Nutzens einer Kompressionstherapie bei PTS
unzureichend und zum Teil auch widerspriichlich. So kommt ein aktueller Cochrane-Review zum
Stellenwert der Kompressionstherapie bei PTS zu dem Schluss, dass trotz einzelner Berichte Uber
eine Verbesserung hamodynamischer Parameter und klinischer Symptomen-Scores lediglich eine
geringe Evidenz fir einen Nutzen von MKS oder einer IPK vorliegt (228). Dem stehen allerdings
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fehlende alternative Behandlungsoptionen gegenlber. Eine Evaluation der verschiedenen
Kompressionsmethoden im Rahmen von grof3 angelegten randomisierten Studien ist dringend
notwendig.

Eine Bewegungstherapie unterstitzt durch die Aktivierung von Gelenk- und Muskelpumpe die
Kompressionstherapie (231). Prinzipiell ist jede Form von Bewegungstherapie geeignet. In einer
Metaanalyse fand sich auch eine bessere Abheilung venéser Ulzerationen unter einer kombinierten
Bewegungs- und Kompressionstherapie (232).

Obstruktionen der Beckenvenen nach TBVT fiihren besonders haufig zu einem schweren PTS. Es
gelingt haufig, die verschlossene Beckenvene mit endovaskularen Techniken zu rekanalisieren.
Eine endovaskulare Rekanalisation sollte allerdings nur fiir den Fall schwerer klinischer Symptome
erwogen werden, wenn andere TherapiemalRnahmen nicht ausreichend sind. Dazu zahlt auch eine
schwere venose Claudicatio, die anhand einer Laufbandergometrie objektiviert werden kann. Der
technische Erfolg der Rekanalisation wird in Metaanalysen mit 91-98% angegeben (200, 233, 234).

Eine Metaanalyse analysierte auch periprozedurale Komplikationen und gab die Mortalitat mit
0,3%; das Risiko fir schwere Blutungskomplikationen und LE lag bei 0,9 bzw. 0,6% (200). Frihe
Rezidivthrombosen traten in 6,8% der Falle auf. Die Offenheitsraten variieren zwischen 70-80%
nach einem mittleren Follow-Up von 23,5 Monaten (235). Eine Metaanalyse nach Stenting
verschlossener Beckenvenen zeigte eine primare Offenheitsrate von 68% (95%-KIl 61-75%) nach
3 Jahren und eine sekundare Offenheitsrate von 86% (95%-KI 79-94%) (233).

Allerdings vermerken einige Reviews, dass zum einen die Qualitat der vorliegenden Studiendaten
stark variiert und die Ergebnisse oft nicht vergleichbar sind (235, 236). Dies liegt daran, dass es
keinen einheitlichen Standard fir die Durchfiihrung der Eingriffe gibt. Es ist aullerdem nicht
bekannt, wie hoch das Reverschlussrisiko in den einzelnen Venensegmenten ist und inwieweit der
vengdse Ein- bzw. Ausstrom das Risiko fiir einen Reverschluss beeinflusst. Metaanalysen berichten
Ulcusabheilungsraten von etwa 70-80%; die Ulcus-Rezidivrate wird mit 0-17% angegeben (233,
237). Daten zum Langzeitverlauf fehlen jedoch weitgehend. Eine vendse Claudicatio zeigt in 83%
(95%-KI 74-89%) eine Verbesserung (234).

Wenngleich kontrollierte Studien mit konservativem Vergleichsarm fehlen, so kann aufgrund der
Datenlage konstatiert werden, dass durch die endovaskulare Rekanalisation verschlossener
Venensegmente ein PTS im Einzelfall bis hin zur Symptomfreiheit verbessert werden kann. Wichtig
fur eine langfristige Offenheit nach erfolgreicher vendser Rekanalisation ist ein optimaler Einstrom
in den behandelten Venenabschnitt. Ein interventioneller Eingriff kann bis in die distale Vena
profunda femoris bzw. Vena femoralis erfolgen, um einen adaquaten Einstrom zu gewahrleisten.
Bei inadaquatem Einstrom kann eine operative Endophlektomie bzw. die AV-Fistelanlage
notwendig sein, um eine Offenheit der Stents zu ermdglichen. Der Nachteil besteht in einer
mdglichen Zunahme der vendsen Stauungsproblematik und damit der Beschwerden. Eine offen
chirurgisch durchgeflhrten Endophlebektomie im Bereich der Leistenvene ist in der Literatur
beschrieben und wird teilweise durchgefiihrt (238, 239)

1985 wurde von Hauer in Deutschland die Technik der subfaszialen endoskopischen Perforans-
Diszision (SEPS) entwickelt (240). Friiher weit verbreitet wird diese Technik heute nur noch selten
angewendet. Zum einen gibt es keine validen Daten, die in randomisierten Studien den Beweis flr
die Wirksamkeit der Ausschaltung insuffizienter Perforansvenen erbracht haben. Zum anderen
zeigte eine grol3e amerikanische Studie bei Patienten mit PTS eine Ulcus-Rezidivrate von 70%
innerhalb von 3 Jahren nach SEPS (241). Diese Technik ist zudem mit hohen Komplikationsraten
verbunden (242). Aus diesen Griunden sollte sie nur Einzelféllen vorbehalten sein.
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Empfehlung 2.24

Zur Behandlung eines postthrombotischen Syndroms soll eine Kompressionstherapie konsequent
und langfristig durchgefiihrt werden. (Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens)

Zur Behandlung eines postthrombotischen Syndroms sollte neben der Kompressionstherapie
erganzend eine Bewegungstherapie durchgefihrt werden, wobei jede Form von
Bewegungstherapie zur Reduktion der Kklinischen Symptomatik geeignet erscheint.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei schwerem postthrombotischem Syndrom (therapierefraktare schwere Stauungssymptomatik,
Claudicatio venosa, Ulcus cruris) kdnnen endovaskulare oder chirurgische Verfahren zur
Rekanalisation verschlossener Venenabschnitte bzw. Verbesserung des vendsen Abstroms bei
entsprechend vorhandener Expertise zur Anwendung kommen. (Empfehlungsstarke: <, starker

Konsens)
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3. Lungenembolie

3.1 Definition und klinische Problematik

Bei der LE handelt es sich um eine partielle oder vollstandige Verlegung der Lungenarterien durch
meist eingeschwemmte Thromben aus der periphervendsen Strombahn. Die LE ist eine potenziell
schwerwiegende Komplikation in der Akutphase vendser Thrombosen. Sie ist die dritthaufigste
akute kardiovaskulare Erkrankung nach Myokardinfarkt und Schlaganfall.

Das Risiko fur eine LE liegt in epidemiologischen Studien jahrlich bei einer Inzidenz von 39-115
pro 100.000 Personen. Das LE-Risiko steigt — ebenso wie das Thromboserisiko — mit hdherem
Lebensalter (1, 13). Die Mortalitat ist hoch und wurde in den Jahren 1998-2008 mit 9,4-32,2 pro
100.000 Personen pro Jahr angegeben (1). Jahrlich versterben etwa 370.000 Menschen in Europa
an einer vendsen Thrombembolie, wie Daten aus 2004 aufweisen (243). Ein Drittel dieser
Patienten verstirbt innerhalb weniger Stunden nach Diagnose der LE. Die Frihletalitat ist dabei
abhangig vom Ausmal} der LE, vom Vorliegen und dem Schweregrad einer rechtsventrikularen
(RV-)Dysfunktion und von eventuellen kardiopulmonalen Begleiterkrankungen (243—-245). Bei den
anderen zwei Dritteln wird die Diagnose in der Mehrzahl der Falle erst post mortem durch den
Pathologen gestellt.

Zahlreiche Risikofaktoren sind beschrieben, die das Risiko fiir eine LE erh6hen. Dabei handelt es
sich im Wesentlichen um die gleichen Faktoren, die das Auftreten von vendsen Thrombosen
begiinstigen (1.2 Pradisponierende Faktoren). Die LE stellt — trotz medikamentéser VTE-
Prophylaxe — weiterhin eine wesentliche Ursache fir die postoperative Morbiditat und Mortalitat
dar. Die LE ist in der westlichen Welt zudem eine haufige Ursache fir mitterliche Sterblichkeit
wahrend der Schwangerschaft und im Wochenbett (246).

Durch die Verlegung der Lungenarterien werden sowohl die Blutzirkulation als auch der
Gasaustausch in der Lunge gestort. In Abhangigkeit vom Ausmall der LE kommt es zu einer
Erhéhung der RV-Nachlast, einer Dilatation des rechten Ventrikels, einer Trikuspidalinsuffizienz
und erhéhten Wandspannung im rechten Herzen. Die resultierende RH-Insuffizienz infolge akuter
Druckbelastung (Cor pulmonale) ist die Haupttodesursache bei schwerer LE. Patienten mit
hamodynamischer Instabilitdt weisen eine hohe Sterblichkeit innerhalb der ersten Tage und
Wochen auf. Daher ist im Verdachtsfall eine zielgerichtete Abklarung ohne Zeitverzug erforderlich,
um durch Einleitung einer Antikoagulation und ggf. weiterer Mallnahmen das Risiko fir einen
ungunstigen Verlauf zu senken.

Es ist sinnvoll, Patienten mit LE primar zu stratifizieren in hamodynamisch stabile vs. instabile
Patienten, da dies wesentliche Implikationen auf die Wahl der diagnostischen und therapeutischen
Verfahren hat. Mittels Bildgebung werden LE nach der anatomischen Lokalisation eingeteilt in
zentrale, segmentale und subsegmentale Embolien. Darliber hinaus werden symptomatische von
asymptomatischen Embolien unterschieden. Mit haufiger durchgefiihrter Schnittbilddiagnostik (z.B.
zum Staging von Tumorerkrankungen) hat insbesondere die Zahl inzidenteller bzw.
asymptomatischer LE in den letzten Jahren deutlich zugenommen (6.9 Inzidentelle und
asymptomatische venése Thromboembolie).

Empfehlung 3.1

Jeder klinische Verdacht auf eine Lungenembolie soll umgehend soweit abgeklart werden, dass
eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann. Anamnese und kdrperliche Untersuchung allein
sind hierzu nicht ausreichend. (Empfehlungsstarke: 111, starker Konsens)
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3.2 Diagnostik der Lungenembolie

3.21 Kilinische Symptomatik und Vortestwahrscheinlichkeit

Die klinischen Zeichen und Symptome einer akuten LE sind unspezifisch. Zu den haufigsten
Symptomen gehdéren Dyspnoe mit plétzlichem Beginn, Thoraxschmerzen, Synkope oder
Prasynkope und Hamoptysen (247, 248). Das Spektrum der klinischen Prasentation reicht von
asymptomatischen Patienten bis zur hamodynamischen Instabilitdt und Schock. Der klinische
Untersuchungsbefund an der Lunge ist dabei typischerweise unauffallig.

Bei Vorliegen von Symptomen, die an eine LE denken lassen, kann mit Informationen zu
Anamnese, pradisponierenden Faktoren und klinischen Befunden die klinische Wahrscheinlichkeit
einer LE bestimmt werden. Scores wie der Wells-Score oder der revidierte Geneva-Score helfen,
aus diesen Parametern die sogenannte Vortestwahrscheinlichkeit abzuschatzen. Beide Scores
wurden zunachst in einer 3-stufigen Einteilung (d.h. Einteilung in hohes, mittleres und niedriges
Risiko) validiert (248, 249). Beide Scores stehen auch in einer 2-stufigen Einteilung (hohes und
niedriges Risiko) zur Verfligung (250, 251) (Tab. 3.1 und Tab. 3.2). Bei Verwendung der 3-stufigen
Scores bestatigt sich der Verdacht einer LE bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit in ca. 60-80%,
bei mittlerer Wahrscheinlichkeit in ca. 20-30% und bei niedriger Wahrscheinlichkeit in ca. 5-10%
der Falle. Eine 2-stufige Bewertung oder auch die Verwendung vereinfachter Scores beeintrachtigt
die diagnostische Aussagekraft nicht (251-253).

Tab. 3.1: Wells-Score zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie

- o Punkte

Klinisches Charakteristikum — :
Original Vereinfachter Score

Klinische Zeichen einer TVT 3,0 1
LE wahrscheinlicher als alternative Diagnose 3,0 1
Kurzlich zurtickliegende Operation oder 15 1
Immobilisierung ’
Herzfrequenz > 100/min 1,5 1
VTE in der Vorgeschichte 1,5 1
Hamoptysen 1,0 1
Aktive Tumorerkrankung 1,0 1
3-stufige Bewertung: Bewertung:
> 7 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit (54-78%) > 2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit
2-6 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit (17-24%) 0-1 Punkt: niedrige
0-1 Punkt: niedrige Wahrscheinlicheit (2-6%) Wahrscheinlichkeit
2-stufige Bewertung:
> 4 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fur LE (37-56%)
0-4 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit fiir LE (8-13%)
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Tab. 3.2: Revidierter Geneva-Score zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Lungenembolie

- o Punkte

Klinisches Charakteristikum = =
Original Vereinfachter Score

Alter > 65 Jahre 1 1
OP oder Fraktur in den letzten 4 Wochen 2 1
Aktive Tumorerkrankung 2 1
Hamopysen 3 1
Herzfrequenz 75-94/min 3 1
Herzfrequenz = 95/min 5 2
Venendruckschmerz und einseitiges Odem 4 1
Einseitige Beinschmerzen 3 1
VTE in der Vorgeschichte 3 1
3-stufige Bewertung: 3-stufige Bewertung:
= 11 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit (58-82%) = 5 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit
4-10 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit (22-31%) 2-4 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit
0-3 Punkte: niedrige Wahrscheinlicheit (7-12%) 0-1 Punkt: niedrige Wahrscheinlichkeit
2-stufige Bewertung: 2-stufige Bewertung:
= 5 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fir LE = 3 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit
0-4 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit fur LE 0-2 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit

Die Ermittlung der Vortestwahrscheinlichkeit ist bei hamodynamisch stabilen Patienten mit LE-
Verdacht sinnvoll fur die Festlegung der weiteren diagnostischen Schritte und verfolgt das Ziel, die
Zahl unnétiger und belastender Untersuchungen zu minimieren. Scores sind vor allem fiir in der
LE-Diagnostik unerfahrene Untersucher zu empfehlen. Das Ergebnis der Einschatzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit bzw. des kalkulierten Scores sollte dokumentiert werden.

Als weiterer Ansatz, eine Uberdiagnostik in der Notaufnahmesituation zu vermeiden, wurden die
sogenannten PERC-Kriterien (pulmonary embolism rule-out criteria) entwickelt (254). Die Kriterien
beinhalten 8 klinische Variablen, die Patienten mit einer hinreichend niedrigen klinischen
Wahrscheinlichkeit identifizieren, bei denen auf eine bildgebende Diagnostik verzichtet werden
kann. Im Umkehrschluss soll eine Bildgebung durchgefiihrt werden, wenn eines der folgenden
Kriterien vorliegt:

- arterielle Sauerstoffsattigung von 94% oder weniger
- einseitige Beinschwellung

- Hamoptysen

- kurzliches Trauma oder Operation

- LE oder TVT in der Vorgeschichte

- Herzfrequenz mindestens 100 Schldge/Minute

- Patientenalter tber 50 Jahre

- Einnahme von Ostrogenen

Obwohl dieses Konzept in mehreren Studien validiert wurde (255, 256), weisen die aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) aufgrund der relativ niedrigen LE-Pravalenz
in den Validierungsstudien auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit der PERC-Strategie auf den
klinischen Alltag hin (216).
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Empfehlung 3.2

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht sollte der diagnostische
Prozess mit einer Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnen. (Empfehlungsstéarke:
N, starker Konsens)

Hierzu eignen sich validierte Scores (Wells-Score, revidierter Geneva Score). Alternativ dazu kann
eine untersucher-basierte empirische Beurteilung herangezogen werden. (Empfehlungsstarke: <,
starker Konsens).

Das Ergebnis der klinischen Wahrscheinlichkeitseinschatzung sollte dokumentiert werden.
(Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

3.2.2 D-Dimer-Testung bei LE-Verdacht

Bei etwa 15-25% aller Patienten, die mit dem Verdacht auf eine LE untersucht werden, wird die
Diagnose einer LE im Verlauf bestatigt. Die D-Dimer-Testung soll daher bei LE-Verdacht und
hamodynamisch stabilen Patienten mit niedriger und mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit
eingesetzt werden, um rasch und ohne zusatzliche Risiken Patienten zu identifizieren, bei denen
keine LE vorliegt und daher auf den Einsatz bildgebender diagnostischer Verfahren
(Computertomografie-Pulmonalisangiografie (CTPA), Ventilations-Perfusions-(VQ-)Szintigrafie,
Sonografie) verzichtet werden kann. Auf die Bestimmung der D-Dimere soll bei Patienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit verzichtet werden. Da der negativ-pradiktive Wert in dieser Situation nicht
ausreicht, ist in jedem Fall eine Bildgebung erforderlich.

Der negative pradiktive Wert normwertiger D-Dimer-Befunde, die in quantitativen ELISA- und
ELFA-basierten Testverfahren erhoben werden, liegt Uber 95% (47); wie bei der TVT-Diagnostik
sind erhéhte D-Dimere hingegen unspezifisch und kénnen als alleiniger Test das Vorliegen einer
LE daher nicht sichern (2.2.2 D-Dimer-Testung bei Thromboseverdacht). In der
Notaufnahmesituation wie auch im ambulanten Setting schlieen normwertige D-Dimere in
Kombination mit einer niedrigen bzw. mittleren klinischen Vortestwahrscheinlichkeit eine LE mit
hoher Wahrscheinlichkeit aus (Sensitivitdt 91-100%; Spezifitdt 25-63%), so dass auf eine
Bildgebung verzichtet werden kann (257). Fur die Differenzierung von normwertigen und erhéhten
D-Dimeren wird dabei meistens ein Grenzwert von 500 ug/l zugrunde gelegt (50). Einer
Metaanalyse zufolge lasst sich auf diese Weise in 28% der Falle (95%-KI 21-37%) auf eine
nachfolgende bildgebende Diagnostik verzichten (55). Der Anteil falsch negativer Befunde ist dabei
mit 0,65% gering (95%-KI 0,38-1,11%).

Mit der Einflihrung eines altersadjustierten Grenzwerts (Alter x 10 pg/l bei einem Lebensalter > 50
Jahre) lasst sich der Anteil der Patienten, die bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit keiner
Bildgebung beddrfen, auf 33% (95%-KIl 25-42%) steigern, ohne dass es zu Einbul3en im Hinblick
auf die diagnostische Sicherheit kommt (52). Die Rate falsch-negativer Befunde liegt mit diesem
Vorgehen bei 0,94% (95%-KI 0,58-1,5).

Ein alternativer Ansatz zur Vermeidung einer (radiologischen) Uberdiagnostik ist der YEARS-
Algorithmus (258). Dabei wird fur die Ausschlussdiagnostik einer LE fur Patienten mit mindestens
einem der sogenannten YEARS-Kriterien (d.h. LE als wahrscheinlichste Diagnose, Hamoptysen
und/oder klinische Zeichen einer TVT vorhanden) der Ubliche D-Dimer-Grenzwert von 500 g/l
zugrunde gelegt, wahrend fir Patienten, die keines der drei YEARS-Kriterien aufweisen, ein
héherer D-Dimer-Grenzwert von 1000 ug/l fir den Ausschluss einer LE angewandt wird. Die
Evaluation dieses Vorgehens im Rahmen einer prospektiven Managementstudie ergab, dass im
Vergleich zum traditionellen Vorgehen in 14% der Félle auf eine radiologische Diagnostik verzichtet




AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

werden konnte; ohne CT-Diagnostik blieben in dieser Studie 48% vs. 34% der Patienten. Die
Versagerrate innerhalb eines 3-Monats-Follow-Ups war niedrig (0,61%; 95%-KI 0,36-0,96).

In der prospektiven PEGeD-Studie wurde ebenfalls ein an die klinische Wahrscheinlichkeit
adaptiertes Vorgehen untersucht (259). Unter Anwendung des 3-stufigen Wells-Scores wurde bei
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit ein D-Dimer-Grenzwert von 1000 ug/l verwendet und bei
mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit ein D-Dimer-Grenzwert von 500 ug/l. Unter den 1.285
Patienten mit niedriger Wahrscheinlichkeit und D-Dimeren < 1000 pg/l wurde in keinem Fall
wahrend des Nachbeobachtungszeitraums eine LE diagnostiziert.

Empfehlung 3.3

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht soll ein D-Dimer-Test nur
eingesetzt werden, wenn eine niedrige bzw. mittlere klinische Wahrscheinlichkeit vorliegt.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Bei niedriger bzw. mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit und normwertigen D-Dimeren gilt eine
Lungenembolie als ausgeschlossen; eine bildgebende Diagnostik ist in diesen Fallen nicht
erforderlich.

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit soll kein D-Dimer-Test durchgefiihrt werden, da auf eine
Bildgebung nicht verzichtet werden kann. (Empfehlungsstérke: U, starker Konsens)

3.2.3 Computertomografische Pulmonalisangiografie

Die CTPA ist heutzutage universell verfligbar und liefert rasch einen Befund, der die LE bestatigt
oder ausschlieft. In einer Metaanalyse von 16 Studien und einer Gesamtzahl von 4.392 Patienten
ergab sich fir die CPTA eine Sensitivitat von 94% (95%-KI 89-97%) und eine Spezifitdt von 98%
(97-99%) (260). Die kontinuierliche Verbesserung der System-Hardware und der Postprocessing-
Methoden Uber die Jahre haben zur Folge, dass Strahlenbelastung und Kontrastmittelapplikation
reduziert und die Bildqualitdt zunehmend verbessert wurden. Basierend auf den Berechnungen
des Bundesamts fiir Strahlenschutz (BfS) wird fiir die CTPA als diagnostischer Referenzwert ein
Dosislangenprodukt (DLP) von 350 mGy x cm — entsprechend ca. 6,6 mSv — angegeben (261).
Gerade bei dyspnoischen Patienten ist eine schnelle Akquisitionszeit entscheidend fiir eine
diagnostische Bildqualitat. Empirisch sind Akquisitionszeiten < 8 s mit einer deutlich besseren
Bildqualitat assoziiert; dies gelingt mit Geraten mit mehr als 32 Zeilen routinemaBig. Zudem ist die
Rekonstruktion in diinnen Schichten (1-1,5 mm) essenziell (262).

Mit der zunehmenden Verbreitung der CT-Diagnostik werden auch zunehmend haufiger isolierte
subsegmentale und inzidentelle LE entdeckt Die klinische Relevanz wird bis dato zum Tell
kontrovers diskutiert (13, 263). Eine ,Uberdiagnostik® ist problematisch, da die kumulative
Strahlendosis steigt und ggf. klinisch nicht relevante Befunde einer Ubertherapie zugefiihrt werden.
Fir eine optimale Patientenselektion sollen Scores fiir die klinische Wahrscheinlichkeit bzw. die
Ergebnisse einer D-Dimer-Testung in die Entscheidung fur eine CT-Diagnostik einflie3en (3.2.10
Diagnostische Strategie bei LE-Verdacht).

Die CTPA liefert neben einer exzellenten Auflésung mit Darstellung von Emboli bis in die
Subsegmentarterien auch prognostische Informationen zur Abschatzung der hdamodynamischen
Belastung einer akuten LE. Dabei hat die Bestimmung des Verhaltnisses der enddiastolischen
Durchmesser des rechten (RV) gegeniiber dem linken Ventrikel (LV) die grofte prognostische
Bedeutung. Ein RV/LV-Verhaltnis von > 1,0 in Transversalschichten bzw. > 0,9 in 4-Kammer-
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Rekonstruktionen gilt als Hinweis fir das Vorliegen einer Rechtsherzbelastung und ist mit einer
erhéhten Frihmortalitat assoziiert (264, 265). Ein weiterer wichtiger Marker zur Beurteilung der
Widerstandserhdhung ist das Verhaltnis Pulmonalarterie zu Aorta ascendes — liegt dieses > 1, ist
von einer Widerstandserhéhung auszugehen (266).

Fir die CTPA sind auch Scores beschrieben (267, 268), die eine Einschatzung der Thrombuslast
bei einer LE erlauben, aber im klinischen Alltag kaum Anwendung finden. Die prognostische
Bedeutung der Thrombuslast ist umstritten. Allerdings zeigte eine Metaanalyse, dass Embolien in
den zentralen Lungenarterien mit einer erhdhten 30-Tage-Mortalitat einhergehen (269).

Einige CT-Gerate ermdglichen auch Aufnahmen mit 2 Energieniveaus (Dual-Energy-CT, DECT)
und kénnen neben der Angiografie auch eine sogenannte Jodkarte darstellen, welche durch
Visualisierung von Jodanreicherungen im Lungenparenchym zusatzlich Informationen Uber
Perfusionsdefekte liefern kann. In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass die zusatzliche Jodkarte,
welche mit einer gering hoheren Strahlenbelastung einhergeht, keine Steigerung der
Detektionsrate bringt (270)

Einige Zentren bieten bei Thoraxschmerzen ein ,Triple-Rule-Out* an, in welchem eine EKG-
synchronisierte Datenaquisition erfolgt, um den gesamten Thorax darzustellen und um die 3
Hauptursachen fir akuten Thoraxschmerz, d.h. LE, akutes Koronarsyndrom und akutes
Aortensyndrom, mit einer diagnostischen MaRnahme nachzuweisen bzw. auszuschlieRen.
Nachteilig sind eine hohere Strahlenbelastung, eine groflere Kontrastmittelmenge, eine
aufwendigere Befundung und eine mancherorts fehlende Kardio-CT-Expertise (271). Es ist davon
auszugehen, dass der Kliniker anhand einer ausfiihrlichen Anamnese, korperlichen Untersuchung
und erfolgter Basisdiagnostik (z.B. Labor, Blutgasanalyse, EKG und Echokardiografie (EchoKG)
bzw. Sonografie) bereits festlegen kann, welche Verdachtsdiagnose fiir ihn im Vordergrund steht,
und somit auf ein , Triple-Rule-Out“ verzichtet werden kann.

Eine routinemaflige Kombination der CTPA mit einer indirekten CT-Venografie in einer Sitzung ist
nicht zu empfehlen, da diese mit einer vermehrten Strahlenbelastung ohne signifikante
Verbesserung der diagnostischen Spezifitdt oder des negativ-pradiktiven Wertes der CTPA
einhergeht (272-275).

Empfehlung 3.4

Wenn eine Bildgebung zur Sicherung der Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie erforderlich ist,
sollte eine  Computertomografie-Pulmonalisangiografie =~ (CTPA) durchgefiihrt  werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

3.2.4 \Ventilations-Perfusions-Szintigrafie

Die kombiniert durchgeflihrte Ventilations- und Perfusions-Szintigrafie (V/Q-Szintigrafie) ist ein
etabliertes Verfahren zum Ausschluss oder Nachweis einer LE. Bei technisch zeitgemaler
Durchfiihrung in 3D-SPECT-Technik weist sie eine Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitdt von
91% auf (276).

Die Ventilationsuntersuchung erfolgt in der Regel nach Inhalation von Tc-99m-markierten
Aerosolen oder Tc-99m-markierten Nanopartikeln (Technegas). Die Perfusionsuntersuchung wird
nach intravendser Gabe von mit Tc-99m-markiertem makroaggregierten Albumin (MAA) oder
Mikrosphdren durchgefihrt, welches einen kleinen, aber représentativen Anteil der
Lungenstrombahn markiert und damit die Lungenperfusion abbildet. Allergische Reaktionen auf
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Tc-99m-MAA sind aulerst selten. Eine Niereninsuffizienz stellt — unabhangig vom Schweregrad —
keine Kontraindikation fir die Lungenszintigrafie dar.

Legt man ein Standard-Untersuchungsprotokoll zugrunde, so ist die Strahlenexposition der
kombinierten V/Q-Szintigrafie mit etwa 1,8 mSv gering. Eine unauffallige Perfusionsstudie schlief3t
eine LE mit hoher Wahrscheinlichkeit aus (277). Anhand der Ventilationsstudie werden
Perfusionsdefizite als Mismatch-Befunde (d.h. erhaltene Ventilation bei reduzierter Perfusion) oder
als Match-Befunde (d.h. gleichsinnig reduzierte Ventilation und Perfusion) unterschieden.
Mismatch-Befunde sprechen fir eine LE und Matchbefunde dagegen. Bei nicht durchgeflihrter
Ventilationsuntersuchung kénnen Perfusionsauffalligkeiten — trotz vorliegendem Réntgen-Thorax-
Befund — oft nicht abschlielRend beurteilt werden, was zu einem hdéheren Anteil diagnostisch nicht
verwertbarer Befunde fuhrt.

Die V/Q-Szintigrafie sollte in 3D-SPECT-Technik erfolgen, da so — anders als in der planaren
Bildgebung — auch kleinere Befunde Uberlagerungsfrei abgebildet werden kdnnen (278, 279). Die
Befundbeschreibung sollte ganz konkret den Nachweis oder Ausschluss eines embolietypischen
Befundes wiedergeben; die Angabe einer ,wahrscheinlich vorliegenden” LE ist unzureichend. Es
konnte gezeigt werden, dass bei Einsatz definierter Kriterien zum Embolienachweis (= 1
segmentaler oder 2 subsegmentale Mismatch-Befunde) mit der V/Q-SPECT eine Sensitivitat von
92% und eine Spezifitat von 91% gegenuber einem klinischen Follow-Up mit Einschluss der CTPA
erreicht werden kénnen (276).

Ein weiterer diagnostischer Ansatz ist die Kombination der V/Q-Szintigrafie mit der low-dose-CT
an einem SPECT-CT Hybridgerat (279). Dabei blieb die bekanntermallen hohe Sensitivitdt von
97% erhalten bei gleichzeitigem Anstieg der Spezifitat auf 100%, da falsch positive Befunde nicht
embolischer Genese auf Grund struktureller Auffalligkeiten eliminiert werden konnten. Hier bleiben
grolRere Studien abzuwarten, um den Zugewinn durch die Kombination beider Methoden zu
validieren.

Sowohl die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Nuklearmedizin (DGN) als auch der European
Association of Nuclear Medicine (EANM) sehen die Szintigrafie in SPECT-Technik inzwischen als
Stand von Wissenschaft und Technik an im Gegensatz zur planaren Szintigrafie (280, 281).

Empfehlung 3.5

Die Durchfliihrung einer Ventilations-Perfusions-Szintigrafie der Lunge kann beim hdmodynamisch
stabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht als Alternative zur Computertomografie-
Pulmonalisangiografie (CTPA) eingesetzt werden. (Empfehlungsstéarke: <, starker Konsens)

Diese sollte als Teil eines diagnostischen Algorithmus verwendet werden, wenn die CTPA bei
individueller Abschatzung zu risikoreich bzw. kontraindiziert erscheint. (Empfehlungsstarke: m,
starker Konsens)

3.2.5 Magnetresonanztomografie / MR-Angiografie

MRT (mit speziellen MR-Perfusionssequenzen) und MR-Angiografie erlauben die Untersuchung
der Lungenstrombahn ohne Strahlenbelastung, aber mit Gd-haltigem intravends appliziertem
Kontrastmittel.

In der PIOPED llI-Studie ergab sich eine Sensitivitat von 78% und eine Spezifitat von 99% fur die
MR-Diagnostik bei LE-Verdacht. Allerdings sank die Sensitivitdt von zentral (79%) nach peripher
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erheblich (Segmentarterien 50% und Subsegmental 0%) (282). Diese Zahlen gelten allerdings nur
fur die technisch beurteilbaren Untersuchungen, wobei 25% der Untersuchungen bereits technisch
nicht beurteilbar waren.

Bei entsprechender Expertise stellen MR-Angiografie und MR-Perfusion eine interessante
Alternative zu den etablierten Untersuchungsverfahren dar und kénnen in Einzelfallen (z.B.
vorausgegangene schwere allergische Reaktion auf jodhaltige Kontrastmittel, Schwangerschaft)
erwogen werden. Bei Anwendung in der Schwangerschaft soll eine Kontrastmittelgabe vermieden
werden (6.2.4 Diagnostik der akuten Lungenembolie in der Schwangerschaft). Der Einsatz bleibt
vorerst spezialisierten Zentren vorbehalten, die aufgrund ihrer Logistik und/oder ihres
Patientenkollektivs diese Methode bereits breit einsetzen (283-285).

Empfehlung 3.6

Die MR-Angiografie in Kombination mit der MR-Perfusion der Lunge kann in spezialisierten Zentren
zur Abklarung eines Lungenembolieverdachts eingesetzt werden, wenn Computertomografie-
Pulmonalisangiografie oder Ventilations-Perfusions-Szintigrafie kontraindiziert sind oder nicht zur
Verfuigung stehen. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

3.2.6 Pulmonalisangiografie

Die katheterbasierte Pulmonalisangiografie in rein diagnostischer Intentionzur Detektion von LE
wurde weitgehend durch die CTPA ersetzt (286), da diese eine vergleichbare diagnostische
Genauigkeit bei geringerer Invasivitat und Strahlenbelastung aufweist (287). Aus diesem Grund ist
die Pumonalisangiografie nur in ausgewahlten Situationen indiziert wie im Rahmen einer geplanten
Rekanalisation mittels endovaskularer oder chirurgischer Verfahren (z.B. kathetergesteuerte
Thrombolyse, Thrombektomie) (3.3.5 Endovaskulare und chirurgische Reperfusionsverfahren).

3.2.7 Echokardiografie

3.2.7.1 Stellenwert der EchoKG in der Diagnhostik der akuten Lungenembolie

Neben dem direkten Nachweis einer Thromboembolie, etwa durch die Visualisierung von
Thromben im rechten Vorhof, rechten Ventrikel oder den =zentralen Anteilen der
Pulmonalarterien, beschreibt die EchoKG indirekte Zeichen der RH-Belastung, welche die
Diagnose einer LE nahelegen.

Eine echokardiografische Thrombusvisualisierung kann in 2,6-18% aller Patienten mit
symptomatischer akuter LE gelingen, unterliegt aber einem erheblichem Selektions- und
Detektions-Bias, und ist mit einer erhéhten 30-Tage-Mortalitat assoziiert, insbesondere bei
hamodynamischer Instabilitat (288).

Die akute LE kann zu einer Druckbelastung und Funktionsstérung des RV flihren, welche in
der EchoKG nachgewiesen werden kann. Die Wand des RV ist diinn und dehnbar, so dass
als Folge einer akuten Nachlaststeigerung rasch eine RV-Dilatation auftreten kann neben einer
Beeintrachtigung der systolischen Funktion. Eine chronische Nachlaststeigerung des RV (z.B.
bei chronischen Lungenerkrankungen oder chronisch thromboembolischen Veranderungen)
fuhrt eher zu einem komplexen Remodelling mit Hypertrophie.
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Angesichts der besonderen Geometrie des RV gibt es jedoch keinen echokardiografischen
Parameter, der allein eine schnelle und zuverlassige Beurteilung von Gréfie und Funktion des
RV liefert. Wichtig ist, dass eine unauffallige EchoKG eine LE nicht ausschliellen kann, da
kleinere Thromben keine rechtsventrikulare Druckbelastung auslésen missen.

In der Akutsituation bei hdmodynamisch instabilen Patienten mit LE-Verdacht ist der point-of-
care-Ultraschall (POCUS) eine wichtige Entscheidungshilfe (289—-291). So kdnnen Zeichen
der akuten RH-Belastung bei hadmodynamisch instabilen Patienten auch ohne CTPA in
Abwesenheit plausibler Differenzialdiagnosen im Einzelfall eine Thrombolyse rechtfertigen
(216, 292). Der Einsatz der EchoKG korreliert mit einer reduzierten Krankenhausmortalitat,
vermutlich aufgrund einer friheren Diagnosestellung und Vermeidung prognostisch
ungunstiger Therapieverzogerungen (293). Bei fehlender RH-Belastung wird eine vital
bedrohliche LE sehr unwahrscheinlich und andere Differenzialdiagnosen sollten geprift
werden.

Bei hdmodynamisch stabilen Patienten mit LE sind Ausschluss bzw. Nachweis einer RH-
Belastung Bestandteil der Risikostratifizierung fur die Festlegung des weiteren Vorgehens
(Behandlung bzw. Uberwachung auf der intermediate-care-Station, Normalstation oder im
ambulanten Setting) (3.3.1 Risikostratifizierung und 3.3.7 Risikoadaptierte therapeutische
Strategie). Darlber hinaus ist die EchoKG von Bedeutung fur die Erkennung von Zeichen einer
mdglicherweise vorbestehenden chronischen RH-Belastung und fur die Abgrenzung wichtiger
Differenzialdiagnosen. Gelegentlich kann auch ein intrakardialer Transitthrombus direkt
nachweisbar sein. Daher sollte die EchoKG als Routineuntersuchung auch bei stabilen LE-
Patienten angesehen werden, selbst wenn die Notwendigkeit kontrovers diskutiert wird (216).

3.2.7.2 Echokardiografische Zeichen der akuten Rechtsherzbelastung

Die wichtigsten echokardiografischen Parameter bei Patienten mit nachgewiesener oder
vermuteter LE beschreiben GréRRe, Morphologie und Funktion des RV (auch in Relation zum LV),
Veranderungen der Herzklappen und das abgeschatzte Druckniveau in der pulmonalen
Strombahn. Besonders wichtig und rasch bestimmbar ist die Grél3e des RV und deren Relation zu
der des linken Ventrikels (RV/LV: normal 0,67:1, pathologisch > 1:1 (294, 295). Mehr als 25% der
Patienten mit akuter LE zeigen hier pathologische Werte, welche fir die Risikostratifikation genutzt
werden koénnen (296). Sensitivitdt und Spezifitat dieses Parameters fiir das Vorliegen einer LE
liegen bei 55% bzw. 86% (289). Diese Werte kdnnen allerdings hoher liegen, wenn beispielsweise
Notfallmediziner die Untersuchungen durchfiihren (292) oder andere Hinweise auf eine LE (z.B.
Sinustachykardie) hinzukommen (291). Dieses RV/LV-Verhaltnis kann ebenfalls, wie auch die
Abflachung des interventrikularen Septums (D-Zeichen), in der meist ohnehin vorliegenden CTPA
bestimmt werden (264) (3.2.4 Computertomografie-Pulmonalisangiografie). Eine Druckerhéhung
im RV kann zu einer Abflachung bzw. Bewegung des interventrikuldren Septums in Richtung des
LV fuhren, sowohl end-diastolisch als auch end-systolisch (295).

Neben der RV-Dilatation kann die akute Nachlaststeigerung zu einer Beeintrachtigung der RV-
Funktion flihren. Auf eine eingeschrankte systolische Funktion des RV hinweisen kdnnen eine
reduzierte Kontraktilitdt der freien Wand im Vergleich zum RV-Apex (McConnel Zeichen) (297),
eine verminderte systolische Bewegung des Trikuspidalklappen-Anulus (tricuspid annular plane
systolic excursion: TAPSE) (291) bzw. dessen reduzierte systolische Spitzengeschwindigkeit (S”)
und eine verkirzte Akzelerationszeit an der Pulmonalklappe bzw. im RVOT (< 60 ms) in
Kombination mit einem Trikuspidalklappengradienten < 60 mmHg (60/60-Zeichen) (297, 298).
Auch die inverse Beziehung einer Einschrankung der RV-FAC (right ventricular fractional area
change) mit dem Schweregrad der pulmonalvaskularen Obstruktion wurde beschrieben (299). Die
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transtrikuspidale E/A-Ratio nimmt mit akutem Anstieg des RV-Druckes ab und kann im Verlauf
dessen Normalisierung abbilden (300). Diese Parameter kdnnen, insbesondere in Kombination,
auch trotz kardiorespiratorischer Vorerkrankungen einen ausreichenden positiven pradiktiven Wert
fur das Vorliegen einer akuten RH-Belastung bieten, auch wenn sie nur in 10-20% der Patienten
nachweisbar sind (296, 298). Die deutlichste Assoziation mit einer eingeschrankten Prognose
zeigten eine RV/LV-Ratio > 1 und eine TAPSE <17 mm (294, 301).

Die Bedeutung echokardiografischer Veranderungen des rechten Vorhofs (RA) bei LE sind weniger
gut definiert. Beschrieben werden RA-Dilatation, verminderte Werte der Strain-Messungen und ein
gestortes RA-RV-Coupling. Hier sind weitere Daten erforderlich, um die Bestimmung dieser
Parameter zu empfehlen (302). Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen echokardiografischen
Zeichen sind in Tab. 3.3 und Tab. 3.4 wiedergegeben (289, 294, 295, 297), und sind zum Teil
abhangig von Untersucher und hamodynamischer Beeintrachtigung (291, 292).

Tab. 3.3: EchoKG-Parameter als indirekte Zeichen einer Rechtsherzbelastung

Rechter Ventrikel Dilatation
RV/LV-Relation erhoht (> 0,7 PLAX, > 1 apikal 4KB) 55% 86%
TAPSE reduziert 66-88% 73-85%

RV-FAC reduziert
Trikuspidale E/A-Relation erhoht

60/60-Zeichen 13-51% 69-98%
(TI-Gradient < 60 mmHg und pulmonale
Akzelerationsgeschwindigkeit < 60 ms)

McConnel-Zeichen (Hypokinesie freie RV-Wand, apikal 22-35% 97-100%
erhalten)
Linker Ventrikel Abnormale oder paradoxe Septumbewegung, D-Zeichen 28-47% 93-96%
Rechter Vorhof Dilatation

Septumshift nach links

Abk.: RV: rechter Ventrikel, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion, FAC: fractional area change.
*Sensitivitat/Spezifitdt beziglich des Nachweises einer akuten Lungenembolie

66
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Tab. 3.4: Parameter der RV-Beurteilung

Rechter Ventrikel RV Wandstarke (mm) 1-5
RV Diameter basal (mm) 25-41
RV Diameter mid-ventrikular (mm) 19-35
RV Diameter longitudinal (mm) 59-83
RVOT Diameter PLAX (mm) 20-30
RVOT Diameter proximal (mm) 21-35
RVOT Diameter distal (mm) 17-27
TAPSE (mm) 217
Pulsed Doppler S Welle (cm/s) =295
RVFAC (%) =235
RV 3D EF (%) 245
Trans-trikuspidale E/A Relation 0.8-2.0
E-Wellen Dezelerationszeit (ms) 119-224
RV strain freie Wand (%) <-20
Pulmonale Akzelerationszeit (ms) =120

Rechter Vorhof RA Flache (cm2) <18
RA Volumen (mL/m2) 25 + 7 (Manner); 21 + 6 (Frauen)
RA Strain (%) 49 +13

Abk.: RV: rechter Ventrikel, RVOT: right ventricular outflow tract, PLAX: parasternal long axis, TAPSE: tricuspid
annular plane systolic excursion, FAC: fractional area change. *Sensitivitat/Spezifitat bezliglich des Nachweises
einer akuten LE

Eine Dilatation der Vena cava inferior (> 2,1 cm), ggf. mit verminderter Atemvariabilitat (< 50%),
kann auf eine RH-Belastung hinweisen (294, 303) unterscheidet allerdings nicht akute von
chronischen Veranderungen. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) kann — neben zahlreichen
anderen Ursachen —in Folge einer akuten Anulusdilatation des rechten Ventrikels bei LE auftreten
(Sensitivitat  46%, Spezifitat 87%) (289) und eine Abschatzung des systolischen
Pulmonalarteriendrucks (PAP) erlauben. Die klinisch wichtige Unterscheidung zwischen akuten
und chronischen Veranderungen ist allein anhand der Tl nicht méglich; ein abgeschatzter
systolischer PAP > 60 mmHg spricht insbesondere bei RV-Hypertrophie jedoch eher fir
vorbestehende Veranderungen (297). Andere wichtige Hinweise auf eine chronische RH-
Belastung sind der Nachweis einer Hypertrophie der RV-Wand (pathologisch > 5 mm
enddiastolisch) oder einer Dilatation des Pulmonalarterienhauptstammes, wobei sich in der
Literatur unterschiedliche Referenzwerte finden (EchoKG > 25 mm (216); CTPA > 29 mm bei
Mannern bzw. > 27 mm bei Frauen) (304); > 30-34 mm in Abhangigkeit vom Risiko (266, 305)).
Neben der Abgrenzung einer chronischen RH-Belastung muss als seltene, aber wichtige
Differenzialdiagnose auch der isolierte RV-Infarkt beachtet werden, welcher ebenfalls zu einer
akuten RV-Dilatation oder Hypokinesie der freien Wand des RV flhren kann, typischerweise aber
ohne erhoht abgeschatzten systolischen PAP und RV-Hypertrophie.
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3.2.7.3 Transdsophageale Echokardiografie und neue echokardiografische Parameter

Die transdsophageale Echokardiografie (TEE) bietet gegenliber der transthorakalen Beschallung eine
bessere ortliche Auflésung, kommt aber nur in Ausnahmefallen zur Anwendung (z.B. beatmete
Patienten). Neben der rechtsventrikularen Dysfunktion koénnen intrakardiale und zentrale
pulmonalarterielle Emboli mit héherer Sensitivitat und Spezifitdt nachgewiesen werden (306).

Technische Fortschritte der EchoKG — wie 3D-EchoKG und Strain-Analyse — bieten neue
Parameter, welche eine exakte Beschreibung von Geometrie, Dimensionen sowie systolischer und
diastolischer Funktion (global und regional) des RV ermoglichen (307). Zwei dieser Parameter, RV
Tei Index und free wall RV strain, sind unabhangige Prognoseparameter bei akuter LE und
korrelieren mit dem sPESI-Score (simplified pulmonary embolism severity index) (308). Damit
konnte die Prognoseabschatzung von LE-Patienten verbessert werden. Die regionale
Wandbewegungsanalyse des RV mittels Strain-Analyse (right ventricular mechanical
dyssynchrony, RV-MD) kann der visuellen Beurteilung Gberlegen sein, korreliert mit der Prognose
und reduziert die Interobservervariabilitat (309). Zudem kénnen die genannten Parameter zu einer
besseren Unterscheidung von akuten und chronischen Veranderungen fiihren (302). Diese
neueren Parameter sind bislang nicht Teil der Routine-Evaluation von Patienten mit akuter LE,
kénnen in Zukunft aber helfen, deren Einschatzung zu verbessern.

3.2.7.4 Stellenwert der EchoKG in der Verlaufsbeurteilung nach Lungenembolie

Neben der oben erwdhnten Abgrenzung akuter von chronischen Veranderungen, z.B. bei einer
vorbestehenden pulmonalen Hypertonie, spielt die EchoKG in der Verlaufsbeurteilung nach LE
eine wichtige Rolle. Dabei geht es sowohl um die Objektivierung der Rickbildung einer RH-
Belastung nach akuter LE als auch um die Erkennung einer sich entwickelnden chronischen
thromboembolischen Lungenerkrankung (CTEPD) im Verlauf. Als optimaler Zeitpunkt bietet sich
eine Kontrolle 3-6 Monate nach dem Indexereignis an (310) (3.4.1.1 Nachsorge nach
Lungenembolie und Diagnostik bei CTEPH-Verdacht).

Am haufigsten kommt hierbei die Abschatzung des pulmonalvaskuldren Druckniveaus zur
Anwendung. Kalkulierte Werte des systolischen PAP tber 35 mmHg gelten als pathologisch, Werte
Uber 50 mmHg bedurfen in jedem Fall einer weiteren Abklarung (311). Dartber hinaus kénnen die
oben erwahnten Zeichen einer RH-Belastung wie RV-Dilatation, Hypertrophie oder
Funktionseinschrankungen die Entwicklung einer CTEPD anzeigen. Auch eine Dilatation der
Pulmonalarterie kann darauf hinweisen, wenn auch meist als spates Zeichen. Andererseits kann
die EchoKG in frihen Stadien einer CTEPD véllig unauffallig bleiben und ist nur ein Teil der
Verlaufsbeurteilung neben Belastungsuntersuchung (z.B. Spiroergometrie), bildgebenden
Verfahren (V/Q-Szintigrafie) und Labordiagnostik (z.B. brain-natriuretic peptide, BNP).

Empfehlung 3.7

Bei hamodynamisch instabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht soll die Echokardiografie als
point-of-care-Ultraschall (POCUS) — mdglichst in Kombination mit der Sonografie der Beinvenen
und der Lunge — durchgefiihrt werden, um die weitere Management-Strategie festzulegen.
(Empfehlungsstarke: 1), starker Konsens)

Der echokardiografische Nachweis einer akuten Rechtsherzbelastung und der fehlende Hinweis
auf wichtige Differenzialdiagnosen koénnen bei hamodynamisch instabilen Patienten mit
Lungenembolieverdacht im Einzelfall auch ohne direkten Embolienachweis in der CTPA eine
Thrombolyse rechtfertigen. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)
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Empfehlung 3.8

Bei stabilen Patienten sollte die EchoKG mit dem Ziel der Risikostratifizierung sowie der Erkennung
von Zeichen einer moglicherweise vorbestehenden chronischen RH-Belastung angewandt
werden. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens).

Bei Patienten mit Lungenembolie sollen im Rahmen der Echokardiografie Veranderungen von
GroRe und Funktion des rechten Ventrikels beschrieben werden (Empfehlungsstarke: 1If, starker
Konsens).

Als prognostisch ungiinstig gelten beispielsweise eine RV/LV-Ratio > 1 und eine TAPSE (“tricuspid
annular plane systolic excursion”) < 17 mm.

Empfehlung 3.9

Nach akuter Lungenembolie mit akuter Rechtsherzbelastung soll die Echokardiografie zur
Verlaufskontrolle angewandt werden, um die Rickbildung einer Rechtsherzbelastung zu
objektivieren und um eine chronische thromboembolische Erkrankung frihzeitig zu erkennen.
(Empfehlungsstarke: 1), starker Konsens)

3.2.8 Sonografie der Lungen

Der Lungenultraschall (LUS) kann eine LE nachweisen (312-316). Flihrendes sonografisches
Kriterium ist die Darstellung von mindestens zwei dreieckigen oder runden Lasionen, die subpleural
im Lungenparenchym gelegen sind. Die Mehrzahl der Herde ist in den dorsobasalen
Lungenabschnitten zu finden und zeigt eine durchschnittliche Grofie von etwa 15 mm. Lasionen
unter 5 mm Diameter sollten nicht gewertet werden (317). Diese Lasionen sind zur Pleura
ausgerichtet, sonografisch echoarm, homogen, am Anfang eher gerundet und im weiteren Verlauf
triangular und grober strukturiert. Im Farbmodus (C-Mode) zeigen sie zentral keine Vaskularisation.
Kleine embolische Konsolidierungen kénnen jenen bei Pleuritis/Pleuropneumonie ahnlich sein. Bei
Zweifeln kann die kontrastmittel-verstarkte Ultraschalluntersuchung (CEUS) weiterhelfen, da
pleuritische Konsolidierungen friih sattigen, wahrend Embolien kaum Kontrastmittel aufnehmen
(318-321). Der LUS st allerdings als alleinige Methode nicht geeignet, eine LE sicher
auszuschlieRen. In einer aktuellen Metaanalyse von 16 Studien mit insgesamt 1916 Patienten
betragt die gepoolte Sensitivitat 82% (95%-KI 72-88) und die gepoolte Spezifitat 89% (95%-KI 79-
95%) (154).

Bei der Kombination von LUS mit der Sonografie der Beinvenen und der EchoKG (Triple-POCUS),
Iasst sich fiir den Nachweis einer thromboembolischen Krankheit jedoch eine Sensitivitat von 90%
bei einer Spezifitdt von 86% erzielen (322—-324). Diese nicht-invasive Untersuchungskombination
kann von Vorteil sein, um in besonders vulnerablen Patientengruppen (z.B. Schwangere, Kinder)
bildgebende Verfahren mit Strahlen- und Kontrastmittelbelastung zu vermeiden, und sie kann bei
Kontraindikationen zur CTPA wie schwere Niereninsuffizienz, manifeste Hyperthyreose und
Kontrastmittelallergie als Alternative erwogen werden. Bei entsprechender Expertise gilt dies auch
fur die praklinische Situation (Hausarzt, Notarzt), in der Notaufnahme und auf der Intensivstation,
wenn die CTPA nicht unmittelbar verfiigbar ist (314, 323, 325).

Liefern LUS, Venensonografie und EchoKG keinen Nachweis einer Embolie bzw. Thrombose, sind
bei entsprechendem klinischem Verdacht weitere bildgebende diagnostische Verfahren (z.B.
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CTPA, V/Q-Szintigrafie) erforderlich, um eine LE sicher auszuschlielen oder zu bestatigen. Auf
keinen Fall darf ein Patient mit LE-Verdacht allein auf der Basis eines negativen Sonografie-
Befundes ohne Antikoagulation belassen werden.

Empfehlung 3.10

Bei Patienten mit Lungenembolieverdacht kann der Lungenultraschall zum Nachweis einer
Lungenembolie eingesetzt werden. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

Bei Patienten mit Lungenembolieverdacht sollte der Lungenultraschall méglichst immer in
Kombination mit der Sonografie der Beinvenen und der Echokardiografie (Triple-POCUS) erfolgen.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei Patienten mit Lungenembolieverdacht soll der Lungenultraschall nicht als alleinige Methode
zum Ausschluss einer Lungenembolie verwendet werden. (Empfehlungsstarke: U, starker
Konsens)

3.2.9 Sonografie der Extremitatenvenen

Eine LE ist in der Mehrzahl der Falle Folge einer TVT der unteren Extremitaten; seltener sind
symptomatische LE bei Schulter-Armvenenthrombose (SAVT). Bei Patienten mit symptomatischer
Embolie lasst sich in 30-70% d.F. eine Thrombose in den Venen der unteren Extremitaten
nachweisen (216). Da die LE die wesentliche Akutkomplikation einer TVT darstellt, ist es sinnvaoll,
die Sonografie der Beinvenen und ggf. der Schulter- und Armvenen (insbesondere bei liegenden
ZVK) auch zur Abklarung eines LE-Verdachts einzusetzen, zumal die Sonografie eine nicht-
invasive und nebenwirkungsfreie Methode darstellt, die eine Thrombose mit hoher Sensitivitat und
Spezifitdt nachweisen kann (2.2.3 Sonografie der Beinvenen und 6.4.2 Diagnostik der SAVT). Bei
Patienten mit LE-Verdacht (hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und/oder positiver D-Dimer-Test)
kann der Nachweis einer TVT als Bestatigung einer vermuteten LE gelten. Dies trifft sowohl auf
symptomatische als auch auf asymptomatische Venenthrombosen zu (326).

Bei nachgewiesener TVT ist die Indikation zu einer therapeutischen Antikoagulation gegeben.
Sofern stabile Kreislaufverhaltnisse vorliegen, ergeben sich keine Unterschiede bezlglich Art und
Intensitat einer Antikoagulanzientherapie. Da der Nachweis einer TVT hochpradiktiv ist fur das
Vorliegen einer LE (Spezifitat 96%, Sensitivitdt 41%), ist die Durchfiihrung einer Sonografie ein
sinnvoller diagnostischer Schritt fiir alle hAmodynamisch stabilen Patienten mit LE-Verdacht (327,
328). Das trifft insbesondere dann zu, wenn eine Diagnosesicherung mittels CTPA oder V/Q-
Szintigrafie nicht zeitnah mdglich ist (z.B. bei LE-Verdacht und hAmodynamischer Instabilitat oder
Niereninsuffizienz und nicht verfugbarer Szintigrafie) (314).

Auch bei bereits gesicherter LE ist eine sonografische Diagnostik zur Lokalisation der
Emboliequelle erforderlich, da sich aus der Kenntnis der vollstdndigen Ausdehnung eines
thromboembolischen Geschehens mdglicherweise Implikationen fir die Therapie in der Akutphase
und die Dauer der Sekundarpravention ergeben kénnen. Auch ist die Kenntnis der Venenbefundes
von Bedeutung flr Verlaufskontrollen; dies ist von besonderer Bedeutung, wenn zu einem spateren
Zeitpunkt der Verdacht auf eine Rezidiv-VTE aufkommt.
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Empfehlung 3.11

Bei jeder gesicherten Lungenembolie soll eine sonografische Diagnostik der Beinvenen erfolgen,
um die Emboliequelle zu identifizieren und das Ausmald des thromboembolischen Geschehens zu
dokumentieren. (Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens)

Empfehlung 3.12

Die vendse Sonografie sollte in Kombination mit der Echokardiografie und dem Lungenultraschall
(Triple-POCUS) insbesondere bei Patienten mit Lungenembolieverdacht und nicht durchflihrbarer
radiologischer Diagnostik zur Diagnosesicherung und Risikostratifizierung eingesetzt werden.
(Empfehlungsstarke: M, starker Konsens)

Bei Nachweis einer tiefen Venenthrombose kann bei Patienten mit Lungenembolie-Verdacht die
Verdachtsdiagnose als gesichert gelten. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

3.2.10 Diagnostische Strategie bei LE-Verdacht

Die Frage nach dem Vorliegen einer LE wird in den letzten Jahren zunehmend haufiger gestellt.
Aber nur bei einem kleinen Teil der Patienten — ca. 15-25% der Falle — wird dieser Verdacht
letztendlich auch bestatigt (329). Die geringe Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Zeichen einer
LE und der geringe pradiktive Wert erhéhter D-Dimere verleiten dazu, rasch bildgebende
Verfahren, insbesondere eine CTPA, durchzuflihren. Trotz immer besser werdender Technik sind
die radiologischen Verfahren weiterhin mit einer Strahlen- und Kontrastmittelbelastung verbunden,
weswegen eine Uberdiagnostik vermieden werden muss. Aus diesem Grund sind in den letzten
Jahren Algorithmen entwickelt worden, um die diagnostischen Schritte zu standardisieren und den
Einsatz unndétiger und zum Teil belastender diagnostischer Verfahren zu minimieren. Entscheidend
fur das diagnostische Vorgehen bei LE-Verdacht sind die hamodynamische Situation des Patienten
und die Einschatzung der klinischen bzw. Vortest-Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer LE.

3.2.10.1 Basisdiagnostik

Zur Basisdiagnostik bei LE-Verdacht zahlen neben den Vitalparametern eine Rontgen-
Thoraxubersicht in 2 Ebenen, ein EKG und die arterielle bzw. kapillare Blutgasanalyse. Das
Roéntgenbild ist oft unspezifisch verandert, kann aber helfen, Differenzialdiagnosen zu stellen oder
auszuschlief3en (330). Im EKG kénnen Zeichen der RH-Belastung (z.B. T-Negativierung in V1-V4,
Qr in V1, SI-QllI-TIlI-Muster, Rechtsschenkelblock), Sinustachykardie oder Vorhofflimmern
auffallen, ein normales EKG schliet eine LE aber nicht aus (331). Ahnliches gilt fiir die
Blutgasanalyse, welche eine Hypoxamie, eine Hyperventilation oder einen erhéhten alveolo-
arteriellen Gradienten zeigen kann, oft aber auch unauffallig ist (332, 333). Aktuelle Daten
unterstreichen die prognostische Bedeutung der Herzfrequenz bei nicht-hypotensiven Patienten
(334). Jeder Parameter flr sich betrachtet bleibt unzureichend; gemeinsam kdnnen sie aber einen
Gesamteindruck von der klinischen Situation vermitteln.

3.2.10.2 Lungenembolie-Verdacht bei hamodynamisch instabilem Patienten

Bei allen Patienten mit LE-Verdacht ist zunachst einmal zu klaren, ob eine hamodynamisch stabile
Situation vorliegt oder ob es sich um einen hamodynamisch instabilen Patienten handelt. Als
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hamodynamisch instabil werden Patienten mit Atem- Kreislaufstillstand (Reanimation), Schock
oder anhaltender Hypotension definiert (Abb. 3.1).

Atem- Kreislauf Hypotension
. Schock -
Stillstand persistierend
L RRsys < 90 mmHg RRsys < 90 mmHg
Reanimation eohne Katecholamine [~ ebzw. Abfall > 40 mmHg
eohne Volumenmangel +>15 Minuten

# mit ‘ —‘ ohne ‘

Endorgan-
Hypoperfusion
sveréinderter mentaler ]

Staus, Oligo- Anurie,
Laktatanstieg

e Arrhythmie,

andere Ursache
Hypovolamie, Sepsis

Abb. 3.1: Definition des hamodynamisch instabilen Patienten (modifiziert nach (216))

Hamodynamisch instabile Patienten werden intensivmedizinisch tberwacht; alle kreislauf- und
atmungsunterstiitzenden Malinahmen missen sofort verfiigbar sein. Eine rasche Reperfusion der
embolisch verlegten Pulmonalarterien steht im Vordergrund. Die sofortige Therapie ist fir die
Prognose entscheidend. Jeglicher Zeitverzug fir aufwendige Diagnostik und Transporte ist zu
vermeiden. Die CTPA ist die am haufigsten eingesetzte Methode zur Bestatigung oder zum
Ausschluss einer klinisch vermuteten LE. Dies gilt grundsatzlich auch fir hAmodynamisch instabile
Patienten. Falls die CTPA — aufgrund der instabilen Kreislaufsituation und unmittelbarer
Lebensgefahr — nicht umgehend durchgefiihrt werden kann oder nicht sofort verfligbar ist, riicken
sonografische Verfahren, die am Patientenbett durchgefiihrt werden kdnnen, fir die unmittelbar
anstehenden Therapieentscheidungen in den Vordergrund.

Bei hamodynamisch instabilen Patienten sollte initial die transthorakale EchoKG eingesetzt
werden. Diese besitzt in der Notfallsituation einen hohen Stellenwert, um eine RH-Belastung
nachzuweisen oder auszuschlieBRen und wichtige Differenzialdiagnosen (z.B. Linksherzversagen,
Perikardtamponade, akute Klappeninsuffizienzen) auszuschlie®en. Bei zugrundeliegender LE ist
die akute rechtsventrikulare Dysfunktion als Ursache der klinischen Instabilitdt anzusehen; sie ist
in aller Regel leicht und zuverlassig echokardiografisch erkennbar (3.2.7 Echokardiografie). Bei
fehlenden RH-Belastungszeichen kann eine massive LE als Ursache der klinischen Instabilitat
ausgeschlossen werden, und es ist nach einer alternativen Diagnose zu suchen. Wenn jedoch
Zweifel bestehen, dass es sich bei der echokardiografisch festgestellten RV-Dysfunktion um ein
akutes Ereignis handelt (wie z.B. bei bekannter chronischer Lungenerkrankung oder chronischer
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)) oder wenn aus technischen Griinden kein
aussagekraftiger Befund erhoben werden kann (z.B. Emphysem, extreme Adipositas), missen die
Patienten bei fortbestehendem LE-Verdacht einer weiteren bildgebenden Diagnostik unterzogen
werden.

Hierbei ist die Zielsetzung, den Embolus bzw. die zugrundeliegende Thrombose direkt
nachzuweisen. Selten gelingt es, echokardiografisch einen Thrombus im rechten Herzen (sog.
Transitthrombus) oder in den zentralen Anteilen der pulmonalarteriellen Strombahn direkt
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darzustellen. Mit dem am Patientenbett verfigbaren Ultraschallgerat soll daher bei
hamodynamisch instabilen Patienten unmittelbar im Anschluss an die EchoKG eine Sonografie der
Extremitatenvenen und bei entsprechender Expertise auch ein Lungenultraschall erfolgen (Triple-
POCUS). RH-Belastungszeichen in der EchoKG zusammen mit dem sonografischen Nachweis
eines Embolus und/oder einer TVT sind als beweisend anzusehen fiir ein thromboembolisches
Geschehen als Ursache fur die hamodynamische Instabilitat; die Therapie kann ohne weiteren
Zeitverzug eingeleitet werden.

In akut lebensbedrohlicher Situation kann im Einzelfall auch der alleinige Nachweis einer RH-
Belastung ausreichend sein, um eine LE anzunehmen und eine Therapie einzuleiten, wenn eine
weitere Bildgebung zum direkten Embolie- bzw. Thrombusnachweis nicht durchflihrbar oder
verfligbar ist und andere Ursachen fiir die hdmodynamische Instabilitdt ausgeschlossen bzw.
unwahrscheinlich sind.

Der Diagnosealgorithmus fir hamodynamisch instabile Patienten mit LE-Verdacht ist in Abb. 3.2
dargestellt.

LE-Verdacht bei hamodynamisch instabilen Patienten

keine akute RH-Belastung
nachweisbar

Akute RH-Belastung nachgewiesen ]
\ \

CTPA ohne Zeitverzug CTPA nicht verfiighar
durchfiihrbar oder durchfiihrbar

Bildgebung zum
Embolie-/Thrombusnachweis

X v X nicht maglich oder verfiighar
( ’ oder
LUS und VDUS unauffallig

[ Embolie/Thrombose nachgewiesen J

sorgféltige Nutzen-
Risikoabwagung

LE als Ursache

fur Kreislaufinstabilitat
ausgeschlossen*

Therapie: Revaskularisation und Antikoagulation

* Eine fehlende RH-Belastung kann lediglich das Vorliegen einer hamodynamisch relevanten LE ausschlieBen. Kleinere Embelien sind weiterhin maglich.
Abk.: CTPA = CT-Pulmonalisangiografie; LE = Lungenembolie; LUS = Lungenultraschall; RH = Rechtsherz; VDUS = vendse Duplexsonografie

Abb. 3.2: Diagnosealgorithmus bei LE-Verdacht bei hamodynamisch instabilen Patienten

3.2.10.3 Lungenembolie-Verdacht bei hamodynamisch stabilen Patienten

Bei hdmodynamisch stabilen Patienten steht die diagnostische Sicherheit im Vordergrund, um
keine LE zu Ubersehen (Sensitivitat), aber auch unnétige und belastende Untersuchungen an
Patienten ohne LE zu vermeiden (Spezifitat). Flur das diagnostische Vorgehen wurden Algorithmen
etabliert mit dem Ziel, aus der Gruppe der Verdachtsfalle die Minderheit der Patienten mit LE sicher
zu identifizieren, und der Mehrheit der Patienten ohne diese Erkrankung weitere diagnostische
Verfahren mit den damit verbundenen Risiken zu ersparen.
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Der erste Diagnoseschritt sollte die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit sein, die mit
Hilfe etablierter Scores oder empirisch abgeschatzt werden kann. Fir die am haufigsten
eingesetzten Scores (Wells-Score, revidierter Geneva-Score) wurde im Original eine 3-stufige
Bewertung eingefiihrt. Heutzutage werden im klinischen Alltag haufiger die 2-stufigen Bewertungen
bzw. die vereinfachten Formen dieser Scores angewendet. Die diagnostische Aussagekraft der
einzelnen Kalkulations- und Bewertungsmethoden ist anndhernd gleich (252, 253), so dass die
Praferenz einer Methode dem Untersucher obliegt (3.2.1 Klinische Symptomatik und
Vortestwahrscheinlichkeit).

Bei niedriger und mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit schlielen normwertige D-Dimere das
Vorliegen einer akuten LE mit hinreichender Sicherheit aus, so dass auf eine Bildgebung verzichtet
werden kann. Eine aktuelle Metaanalyse, in der 20.553 Patientendatensatze aus 16 Studien
ausgewertet wurden, analysierte die Effizienz und Sicherheit der unterschiedlichen pradiktiven
Scores in Kombination mit fixen vs. an Alter oder die klinische Wahrscheinlichkeit adjustierten D-
Dimer-Grenzwerten (335). Die zu erwartende Versagerrate flir Patienten, bei denen aufgrund der
Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit und der D-Dimere auf eine Bildgebung verzichtet
wurde, lag flr den Wells-Score bei 0,36% (95%-KI 0,2-0,63) und fur den revidierten Geneva-Score
bei 0,58% (95%-KI 0,37-0,90), wenn ein fixer D-Dimer-Grenzwert von 500 pg/l verwendet wurde.
Wurde hingegen ein altersadjustierter D-Dimer-Grenzwert zugrunde gelegt, ergaben sich
Versagerraten von 0,76% (95%-KI 0,52-1,1) fur den Wells-Score und 1,1% (95%-KI 0,80-1,5%) fur
den revidierten Geneva-Score. Unter Verwendung einer an die klinische Wahrscheinlichkeit
angepassten D-Dimer-Grenzwert ergab sich eine Versagerrate von 1,8% (95%-Kl 1,4-2,4) fir den
YEARS-Algorithmus und von jeweils 2,8% (95%-KI 2,3-3,5) fur den Wells-Score (PEGeD Wells)
und den revidierten Geneva-Score (PEGeD Geneva) (3.2.2 D-Dimer-Testung bei LE-Verdacht).
Weitere Analysen ergaben, dass die Versagerrate auf 3-4% anstieg fir Patienten jenseits des 80.
Lebensjahres sowie fur Patienten mit aktiver Tumorerkrankung oder mit vorausgegangener VTE.
Diese Daten belegen, dass die Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit mittels validierter
Scores und die Anwendung sowohl eines fixen wie auch altersadaptierten D-Dimer-Grenzwertes
geeignet sind, eine LE mit hinreichend hoher Sicherheit auszuschlief3en. Die erhohte Versagerrate
bei Patienten in hdherem Lebensalter, mit aktiver Tumorerkrankung oder vorausgegangener VTE
ist sicherlich zum Teil durch das per se erhdhte VTE-Risiko dieser Patientengruppen zu erklaren,
sollte aber nicht Anlass fir ein grundsatzliches anderes diagnostisches Vorgehen sein.

Hingegen ist bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer LE die
Bestimmung der D-Dimere nicht sinnvoll, da der negative pradiktive Wert zu gering ist, um in dieser
Situation eine LE sicher auszuschlieRen und somit auf eine Bildgebung nicht verzichtet werden
kann. Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit sollten primar einer bildgebenden
Diagnostik zugefiihrt werden, um eine LE sicher zu diagnostizieren oder sicher auszuschlieRen.
Unter Berlicksichtigung der in den letzten Jahren publizierten Diagnose- und Management-Studien
sowie der klinischen Praktikabilitat und Verfiigbarkeit wird ganz tiberwiegend die CTPA als primare
bildgebende Methode eingesetzt. Das schlief3t allerdings die Validitdt anderer bildgebender
Untersuchungen keineswegs aus. So stellt z.B. die V/Q-Szintigrafie der Lunge eine gute Alternative
dar. Dies gilt insbesondere fir Patienten, bei denen keine anderweitige kardiale oder pulmonale
Vorerkrankung bekannt ist, die eine Verteilungsstérung des applizierten Tracers bzw. Nuklids
erwarten lasst, aber auch fur Patienten, fiir die eine CTPA bei individueller Abschatzung zu
risikoreich erscheint (z.B. Allergie auf jodhaltiges Kontrastmittel, Schwangerschaft, schwere
Niereninsuffizienz). Bei entsprechender Expertise des Untersuchers ist auch eine aussagekraftige
Sonografie von Lunge und Beinvenen, idealerweise erganzt durch eine EchoKG (Triple-POCUS)
geeignet, Patienten mit vendser Thromboembolie zu identifizieren. Bei eindeutigem
sonografischen Befund mit direktem Nachweis einer LE oder TVT sind dann keine weiteren
Untersuchungen erforderlich, um eine therapeutische Entscheidung zu treffen. Zu beachten ist bei
einer primar auf sonografischen Verfahren basierten Vorgehensweise, dass unauffallige
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Ultraschallbefunde eine LE nicht sicher ausschlief3en, so dass fir diese Patienten mit LE-Verdacht
in einem zweiten Schritt eine weitere Bildgebung (CTPA oder V/Q-Szintigrafie) angeschlossen
werden soll.

Der Diagnosealgorithmus flr hamodynamisch stabile Patienten mit LE-Verdacht ist in Abb. 3.3

LE-Verdacht bei hamodynamisch stabilen Patienten

dargestellt.

Klinische Wahrscheinlichkeit (z.B. Wells-/Geneva-Score)

Niedrige/mittlere - - .
[ Wahrscheinlichkeit J [ Hohe klinische Wahrscheinlichkeit ]
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D-Dimere

normwertig l l

//.
L
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LE nachgewiesen LE und/oder TVT LE bzw. TVT
B ¢ nachgewiesen nicht nachgewiesen

Risikostratifizierung:
RH-Belastung? LE nachgewiesen
sPESI-Score? Troponin?

LE ausgeschlossen
kein'e Therapis bzw. VTE-Therapie keln.e Theramf bzw.
weitere Abklirung weitere Abklérung

Abb. 3.3: Diagnosealgorithmus bei LE-Verdacht bei hamodynamisch stabilen Patienten

|

Empfehlung 3.13

Fir die Diagnose einer Lungenembolie sollen adaquate bildgebende Verfahren zum direkten
Nachweis der LE oder einer zugrunde liegenden Venenthrombose zum Einsatz kommen.
(Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens)

Bei hamodynamisch instabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht soll die Diagnostik so
gewahlt werden, dass schnellstmdglich eine Therapieentscheidung getroffen werden kann. Die am
Patientenbett durchgefiihrte Sonografie (transthorakale Echokardiografie und Sonografie der
Beinvenen, ggf. erganzt durch einen qualifizierten Lungenultraschall) ist wichtigste
Entscheidungshilfe fiir die initiale Einschatzung. (Empfehlungsstarke: ', starker Konsens)
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Empfehlung 3.14

Bei hamodynamisch instabilen Patienten mit Rechtsherzbelastung sollte die Diagnose einer
Lungenembolie durch einen Thrombose- bzw. Embolusnachweis gesichert werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Ist eine Computertomografie-Pulmonalisangiografie nicht durchfiihrbar, sollte ein Point-of-Care-
Ultraschall (POCUS) am Patientenbett durchgefiihrt werden, der neben der Echokardiografie die
Sonografie der Beinvenen und einen Lungenultraschall beeinhaltet (Triple-POCUS).
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Empfehlung 3.15

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht und niedriger bzw. mittlerer
klinischer Wahrscheinlichkeit sollte eine Bestimmung der D-Dimere erfolgen. Bei niedriger und
mittlerer Wahrscheinlichkeit schlieBen normwertige D-Dimere das Vorliegen einer LE mit hoher
Sicherheit aus. (Empfehlungsstéarke: fl, starker Konsens)

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit Lungenembolieverdacht und hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit soll eine bildgebende Diagnostik — vorzugsweise Computertomografie-
Pulmonalisangiografie (CTPA) oder Ventilations-Perfusions-(V/Q-)Szintigrafie — durchgefihrt
werden, um die Diagnose einer Lungenembolie zu bestatigen oder zu verwerfen.
(Empfehlungsstarke: 1), starker Konsens)

Ist eine CPTA oder V/Q-Szintigrafie nicht verfugbar, durchfiihrbar oder gewunscht, sollten
alternativ primar sonografische Verfahren (Echokardiografie, Sonografie der Beinvenen und
Lungenultraschall) herangezogen werden, um die Diagnose einer venésen Thromboembolie zu
sichern. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Lasst sich die Verdachtsdiagnose einer vendsen Thromboembolie mit sonografischen Verfahren
allein nicht sichern, soll die Diagnostik zeitnah erganzt werden um eine CTPA oder V/Q-
Szintigrafie. (Empfehlungsstarke: fIf, starker Konsens)

Bei hohem klinischen Verdacht soll der Ausschluss einer Lungenembolie allein auf der Basis
sonografischer Verfahren nicht erfolgen. (Empfehlungsstarke: JU, starker Konsens)

3.3 Therapie der akuten Lungenembolie

3.3.1 Risikostratifizierung

Bereits bei Verdacht auf eine LE unterscheidet sich die diagnostische Vorgehensweise bei einem
hamodynamisch instabilen Patienten (hohes Mortalitatsrisiko) grundsatzlich von jener bei einem
hamodynamisch stabilen Patienten (Tab. 3.5). Wahrend Patienten mit kardiogenem Schock oder
persistierender Hypotension von Anfang an intensivmedizinisch Gberwacht und behandelt werden
sollen, ist bei hamodynamisch stabilen Patienten nach Bestatigung der Diagnose als nachster
Schritt eine weitere Risikostratifizierung indiziert, um eine an den klinischen und hamodynamischen
Schweregrad der LE angepasste Therapie zu ermdglichen.
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Tab. 3.5: Risikostratifizierung bei nachgewiesener Lungenembolie und frithe Sterblichkeit (30-
Tages-Mortalitét) (216, 336)

Frilhmortalitat Schock oder RV-Dysfunktion Kardiale Biomarker Anteil der
(innerhalb von 30 Tagen) Hypotension in EchoKG oder CTPA | (z.B. Troponin, NT-proBNP) | Patienten*

intermediar-

hooh nein RV-Dysfunktion und Biomarker erhéht
Intermediar : . .
intermediar- nein ia normale RV-Funktion und Biomarker oder 379
niedrig ] RV-Dysfunktion oder erhéhte Biomarker °
Niedrig (< 1%) nein nein nein nein 22%

Abk.: EchoKG = Echokardiografie; NT-proBNP = N-terminales pro-B-natriuretisches Peptid; sPESI = simplified Pulmonary
Embolism Severity Score; RV = rechtsventrikular. * aus: Beccattini et al. Eur Respir J 2016; 48: 780-786 (336)

Die Risikostratizifizierung des hdmodynamisch stabilen Patienten mit nachgewiesener LE beginnt
mit einem validierten klinischen prognostischen Score, beispielsweise dem vereinfachten
(simplified) Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) (Tab. 3.6). Der sPESI beriicksichtigt und
integriert demografische Faktoren (Alter), Komorbiditdten (kardiale und pulmonale
Vorerkrankungen, Malignom) und klinische Befunde bei Diagnosestellung (Blutdruck,
Herzfrequenz, arterielle Sauerstoffsattigung). Etwa ein Drittel aller Patienten mit akuter LE haben
einen sPESI-Score von 0. Bei diesen Patienten besteht — unter der Voraussetzung einer adaquaten
Antikoagulation — ein niedriges Risiko fur einen unguinstigen Verlauf in der Akutphase (30-Tages-
Mortalitat 1,0%; 95%-Kl 0,0-2,1%) (337, 338). Patienten mit einem sPESI-Score von >1 hingegen
haben eine 30-Tages-Mortalitdt von 10,9% (95%-Kl 8,5-13,2%) und somit ein intermediares
klinisches Risiko.

Tab. 3.6: Vereinfachter (simplified) Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) zur
Risikostratifizierung von hamodynamisch stabilen Lungenembolie-Patienten (338)

Parameter Punkte
Alter > 80 Jahre 1
Aktive Tumorerkrankung

Chronische Herz- oder Lungenerkrankung

Herzfrequenz = 100/min

Systolischer Blutdruck < 100 mmHg

Arterielle Sauerstoffsattigung < 90%

Bewertung:

0 Pkt.:  niedriges Risiko (30-Tages-Mortalitat ca. 1%)

> 1 Pkt.: intermediares Risiko (30-Tages-Mortalitat ca. 11%)

Al Al

Anhand dieser national und international etablierten Risikostratifizierung erfolgt die Festlegung der
weiteren Therapiestrategie (z.B. Reperfusionstherapie vs. alleinige Antikoagulation; stationare
Behandlung auf der Intensivstation bzw. Normalstation vs. ambulante Therapie bzw. friihzeitige
Entlassung).

Zu beachten ist bei der Anwendung des sPESI-Scores, dass eine mogliche Beeintrachtigung der
RV-Funktion nicht erfasst wird. So kénnen Patienten trotz eines sPESI-Scores von 0 ein erhdhtes
Risiko fir einen ungunstigen klinischen Verlauf aufweisen, wenn Zeichen der RH-Belastung in der
EchoKG oder in der CTPA vorliegen (OR 4,2) oder das Troponin erhoht ist (OR 6,2) (339, 340).
Daher sollten diese zusatzlichen Parameter einer RV-Dysfunktion in die Risikostratifzierung
einbezogen werden.
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Echokardiografische Zeichen einer RH-Belastung wurden bereits beschrieben (3.2.7
Echokardiografie), und auch der Nachweis von Thromben oder eines persistierenden Foramen
ovale mit dieser Methode kennzeichnen eine eingeschrankte Prognose (288, 341, 342). Ahnliches
gilt fir den vergroRerten RV im CT, so wurde fir eine RV/LV-Ratio >1,0 eine 5-fach erhdhte LE-
Mortalitat beschrieben (307). Unter den Laborwerten ist insbesondere ein Anstieg des Troponins,
moglichst bestimmt als altersadaptierter hochsensitiver Test, mit einer erhohten Mortalitat auch bei
initial hAmodynamisch stabilen Patienten assoziiert (OR 5,9) (343, 344). Ahnlich dem Troponin,
kénnen bei akuter RV-Belastung natriuretische Peptide wie BNP bwz. NTproBNP freigesetzt
werden, und trotz eines schlechten positiven pradiktiven Wertes sagen altersadaptiert normale
Werte einen stabileren klinischen Verlauf voraus (340).

Je nach Vorliegen von RH-Belastungszeichen in der EchoKG oder CTPA oder erhéhten kardialen
Biomarkern (z.B. Troponin) werden entsprechend aktueller ESC-Leitlinien Patienten mit
intermediarem Risiko weiter stratifiziert in solche mit intermediar-hohem oder intermediar-
niedrigem klinischen Risiko (Tab. 3.5). Liegen RH-Belastungszeichen in der EchoKG oder CTPA
in Kombination mit erhdhten kardialen Biomarkern vor, erfolgt die Klassifizierung in intermediar-
hohes Risiko. Bei Nachweis dieser Konstellation einer RH-Belastung und erhodhten kardialen
Biomarkern sind Mortalitat und das Risiko fir eine klinische Verschlechterung innerhalb der ersten
Tage deutlich héher als bei Patienten mit anderen Befundkombinationen (sPESI > 1 und keine RV-
Dysfunktion und/oder kardiale Biomarker negativ) (345-348), die daher in die Kategorie des
intermediar-niedrigen klinischen Risikos eingestuft werden.

Empfehlung 3.16

Bei Patienten mit nachgewiesener Lungenembolie soll initial eine Risikostratifizierung erfolgen, um
die Frihsterblichkeit (d.h. Risiko innerhalb von 30 Tagen zu versterben) abschatzen und die
Therapie daran ausrichten zu kénnen. (Empfehlungsstarke: IV, starker Konsens)

Hierzu sollte bei haAmodynamisch stabilen Patienten im ersten Schritt ein validierter klinischer Score
eingesetzt werden (z.B. simplified Pulmonary Embolism Severity Index, sPESI), um Patienten mit
intermedidrem und niedrigem Mortalitatsrisiko zu unterscheiden. (Empfehlungsstarke: 11, starker

Konsens).

Zusatzlich sollten hamodynamisch stabile Lungenembolie-Patienten anhand bildgebender
Befunde (Echokardiografie, Computertomografie-Pulmonalisangiografie) und kardialer Biomarker
(z.B. Troponin) auf das Vorliegen einer rechtsventrikularen Dysfunktion bzw. Myokardnekrose
untersucht werden, da beides ein erhdhtes Risiko anzeigen kann. (Empfehlungsstéarke: 1, starker

Konsens).

3.3.2 Risiko-adaptierte therapeutische Strategie

3.3.2.1 Behandlung der Lungenembolie mit hohem Risiko

Fir hamodynamisch instabile Patienten (Sterblichkeit > 20%) wird eine mdglichst rasche
Reperfusion der pulmonalarteriellen Strombahn angestrebt, meist in Form der systemischen
Thrombolyse (3.3.5 Systemische Thrombolyse). Die Therapie erfolgt Ublicherweise unter
Monitoriiberwachung auf der Intensivstation. Eine systemische Thrombolyse kann bei
unmittelbarer vitaler Bedrohung im Einzelfall bei auch bereits prahospital eingeleitet werden, wenn
eine LE als die wahrscheinlichste Ursache fiir die hAmodynamische Instabilitdt angesehen wird.
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Abhangig von der klinischen Situation und dem Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine
systemische Thrombolyse kommen alternativ endovaskulare Reperfusionsverfahren oder eine
chirurgische Embolektomie zur Anwendung (3.3.6 Endovaskuldre und chirurgische Reperfusion
bei Lungenembolie). Diese Patienten werden in der Regel parallel mit UFH antikoaguliert. Erst
nach Erreichen einer hamodynamisch stabilen Situation wird dann auf die definitive Form einer
meist oralen Antikoagulation umgestellt, wobei der ideale Zeitpunkt dieser Umstellung unklar ist.
In jedem Fall sind die entsprechenden Dosierungsempfehlungen und Zeitintervalle fir die Initial-
und Erhaltungstherapie zu beachten (2.3.2 Antikoagulanzientherapie).

Mit dem Ziel, die Akuttherapie von hamodynamisch beeintrachtigten LE-Patienten zu verbessern,
werden in Europa und Nordamerika zunehmend multidisziplindre LE-Teams (pulmonary embolism
response team, PERT) eingerichtet (349). Lokale Behandlungsprotokolle, welche die im jeweiligen
Krankenhaus verfligbaren Kapazitaten und Ressourcen berticksichtigen, beglinstigen die Auswahl
der am besten geeigneten Therapie.

3.3.2.2 Behandlung der Lungenembolie mit intermediarem Risiko

Patienten mit intermedidrem Risiko sollen primér stationar behandelt werden. Patienten mit
intermediar-hohem Risiko bzw. Patienten, bei denen anhand der klinischen Prasentation oder
aufgrund von Komorbiditaten das Risiko flir eine hamodynamische Dekompensation als hoch
eingeschéatzt wird, sollten initial auf einer Uberwachungsstation (intermediate care, IMC) oder
Intensivsation (Intensive Care Unit, ICU) therapeutisch antikoaguliert und mittels
Kreislaufmonitoring (meist fiir 24-36 h) Uberwacht werden, um rechtzeitig eine Kklinische
Verschlechterung mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation erkennen zu kénnen. Im Fall
einer eintretenden hamodynamischen Dekompensation sollte eine Reperfusionstherapie -
vorzugsweise in Form einer systemischen Thrombolyse — erfolgen. Fur diese Patienten kann es
vorteilhaft sein, in den ersten 2 bis 3 Tagen — dem Zeitraum, in dem die meisten klinischen
Verschlechterungen auftreten (350) —, eine Antikoagulation mit Heparin durchzufiihren.

Patienten mit intermediar-niedrigem Risiko bzw. Patienten, bei denen anhand der klinischen
Prasentation und Komorbiditaten das Risiko fir eine hamodynamische Dekompensation als gering
eingestuft wird, sollen eine therapeutische Antikoagulation mit einem parenteralen Antikoagulans
oder DOAK erhalten und kénnen in der Regel initial auf einer Normalstation behandelt werden. Bei
klinisch stabilen und symptomatisch riicklaufigen Befunden wird die Behandlung in der Regel nach
wenigen Tagen ambulant fortgefihrt.

Fir die Therapiefortfihrung sind die Therapieregime, Dosierungsempfehlungen und Zeitintervalle
der Initial- und Erhaltungstherapie zu beachten Die Prinzipien der Antikoagulanzientherapie
unterscheiden sich dabei nicht von der einer tiefen Beinvenenthrombose (2.3.2
Antikoagulanzientherapie).

3.3.2.3 Behandlung der Lungenembolie mit niedrigem Risiko

SchlieBlich verbleiben noch Patienten mit niedrigem Sterblichkeitsrisiko (< 1%), welche primar
ambulant oder stationar ohne Monitoring behandelt werden konnen. Die Antikoagulation kann bei
diesen Patienten initial mit einem DOAK oder einem parenteralen Antikoagulans erfolgen, wobei
Dosierungsempfehlungen und Zeitintervalle der Initial- und Erhaltungstherapie zu beachten sind
(2.3.2 Antikoagulanzientherapie).

Die Frage, welche Patienten ausschliel3lich ambulant behandelt oder friihzeitig (innerhalb der
ersten 1-2 Tage) aus stationarer Behandlung entlassen werden kénnen, kann mit Hilfe von Scores
wie dem sPESI-Score (3.3.1 Risikostratifizierung) bzw. dem Vorliegen bestimmter Kriterien (z.B.

79




AWMPF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

HESTIA-Kriterien, Tab. 3.7) beantwortet werden (351). In Betracht kommen Patienten mit
niedrigem Risiko, ohne relevante Komorbiditaten, mit adaquater Krankheitseinsicht und
Compliance, fir die eine ausreichende ambulante Versorgung gewahrleistet werden kann. Sind
diese Voraussetzungen erfillt, kann fiir Patienten, welche keines der sPESI- und keines der
Hestia-Kriterien aufweisen, eine ambulante Therapie oder Frihentlassung erfolgen (352). Im
Umkehrschluss bedeutet das Beantworten einer einzelnen HESTIA-Frage mit ,ja“ heutzutage
nicht, dass keine Frihentlassung moglich ist (353). Die HESTIA-Kriterien wurden 2011 erstmals
publiziert, als noch wenig Erfahrungswerte mit der Anwendung von DOAK vorlagen. So ist
beispielsweise bei Verzicht auf Heparin nach vorausgegangener HIT heutzutage eine friihzeitige
ambulante LE-Therapie mit einem DOAK sowohl in der Initial- als auch Erhaltungsphase mdglich.
Zu beachten ist, dass diese Empfehlungen zur ambulanten Therapie bzw. friihzeitigen Entlassung
nur fur LE-Patienten mit niedrigem Risiko und nach Ausschluss einer akuten Rechtsherzbelastung
(normale RV-Funktion, normwertiges Troponin) gelten (340, 354).

Gesonderte Therapie-Strategien gelten fir bestimmte Patientengruppen wie Schwangere (6.2.
Schwangerschafts-assoziierte vendése Thromboembolie) bzw. Tumorpatienten (6.3 Malignom-
assoziierte vendése Thromboembolie).

Tab. 3.7: HESTIA-Kriterien zur Abschatzung der Eignung zur ambulanten Behandlung bzw.
frilhzeitigen Entlassung bei akuter Lungenembolie (355)

HESTIA-Kritierium

Patient hAmodynamisch instabil?

Ist eine Thrombolyse, Katheterintervention oder chirurgische Embolektomie notwendig?

Besteht eine aktive Blutung oder erhdhtes Blutungsrisiko?

Ist eine Sauerstoffgabe erforderlich, um die Sattigung > 90% zu halten?

Trat die LE unter vorbestehender therapeutischer Antikoagulation auf?

Besteht die Notwendigkeit einer intravenésen Schmerztherapie?

Besteht eine schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min)?

Besteht eine schwere Leberinsuffizienz?

Besteht eine Schwangerschaft?

Hatte der Patient eine dokumentierte Heparin-induzierte Thrombozytopenie in der Vorgeschichte?

Gibt es medizinische oder soziale Griinde, die gegen eine Frihentlassung bzw. ambulante Therapie sprechen
(z.B. Infektion, Tumorerkrankung, keine Unterstiitzung durch Familie oder soziales Umfeld)?

Empfehlung 3.17

Patienten mit Lungenembolie und hohem Risiko bzw. hdmodynamischer Instabilitat sollen ohne
zeitlichen Verzug einer Reperfusionsstherapie — vorzugsweise einer systemischen Thrombolyse —
zugefiihrt werden. (Empfehlungsstérke: 1!, starker Konsens)

Liegen relevante Kontraindikationen gegen eine systemische Thrombolyse vor oder flhrt eine
systemische Thrombolyse nicht zur Kreislaufstabilisierung, soll eine endovaskulare bzw.
chirurgische Thrombektomie erwogen werden. (Empfehlungsstarke: 111, starker Konsens)
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Empfehlung 3.18

Hamodynamisch stabile Patienten mit Lungenembolie und intermediarem Risiko sollen primar eine
therapeutische Antikoagulation erhalten und innerhalb der ersten (meist 2-3) Tage stationar
Uberwacht werden, um bei Kklinischer Verschlechterung eine Therapieeskalation (z.B.
Reperfusionstherapie) rechtzeitig einleiten zu kénnen. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Empfehlung 3.19

Hamodynamisch stabile Patienten mit Lungenembolie und niedrigem Risiko kdnnen ambulant
therapiert oder friihzeitig aus dem Krankenhaus entlassen werden, sofern eine therapeutische
Antikoagulation gewahrleistet ist. (Empfehlungsstérke: <, starker Konsens).

Als Entscheidungskriterien eignen sich ein negativer sPESI-Score, fehlende Zeichen der
Rechtsherzbelastung (Echokardiografie, = Computertomografie-Pulmonalisangiografie) und
normwertige kardiale Biomarker (z.B. Troponin).

3.3.2.4 Isolierte subsegmentale Lungenembolie

Mit der Verbesserung der diagnostischen Methoden wie der CTPA werden zunehmend auch
kleinere Embolien in den Subsegmentarterien diagnostiziert. Eine prospektive multizentrische
Kohortenstudie ging der Frage nach der klinischen Relevanz einer isolierten subsegmentalen LE
nach (356). Patienten mit einer oder mehreren subsegmentalen LE wurden sonografisch auf das
Vorliegen einer TBVT untersucht. Bei fehlendem Thrombosenachweis wurde die Sonografie nach
7 Tagen wiederholt. Eine Antikoagulation erfolgte nur bei Nachweis einer TBVT in der Eingangs-
oder Wiederholungssonografie. Patienten ohne Thrombosenachweis (n=226) erhielten keine
Antikoagulation. Im 3-Monats-Follow-Up lag die Rate symptomatischer VTE-Ereignisse bei
Patienten mit einer singuldren Subsegmentembolie bei 2,1% und bei Patienten mit mehreren
Perfusionsdefiziten bei 5,7%. Aufgrund der unerwartet hohen Rate an VTE-Ereignissen wurde die
Studie vorzeitig beendet. Eine weitere prospektive Studie mit 748 LE-Patienten, darunter 116 mit
subsegmentaler LE, fand keinen Unterschied von Patienten mit subsegmentaler LE und solchen
mit LE in weiter proximalen Abschnitten der Lungenstrombahn im Hinblick auf VTE-Risikofaktoren,
Rezidiv-VTE oder Mortalitat (357).

Empfehlung 3.20

Bei singularer subsegmentaler Lungenembolie in der Computertomografie-Pulmonalisangiografie
bzw. Ventilations-Perfusions-Szintigrafie sollte — insbesondere bei fehlenden oder unpassenden
klinischen Beschwerden — an die Méglichkeit eines falsch-positiven Befundes gedacht werden und
die Diagnose einer vendsen Thromboembolie moglichst durch den Nachweis der ursachlichen
Venenthrombose erhartet werden, bevor eine Antikoagulation eingeleitet  wird.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Eine erganzende Diagnostik (zusatzliche Bildgebung, ggf. D-Dimere) sollte erwogen werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)
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3.3.2.5 Thrombus im rechten Vorhof

Das Risiko fur eine schwere LE bei nachgewiesenem Thrombus im rechten Vorhof liegt bei 4-18%
und einer Mortalitat bis 21% (358). Es gibt zwei Arten von Thromben im rechten Vorhof, zum einen
thromboembolischer Genese, wobei meist eine TVT der unteren Extremitdten zugrunde liegt, und
bei lokaler Thrombusbildung katheterassoziiert oder im Rahmen einer rechtsatrialen Anomalie.

Bei einem katheterassoziierten Thrombus sind die Entfernung des Katheters nach Einleitung einer
therapeutischen Antikoagulation und eine Fortfiihrung der Antikoagulation fir mindestens 3
Monate indiziert. Bei groRen Thromben sollte bei fehlender Regredienz unter Antikoagulation am
ehesten eine chirurgische Embolektomie erwogen werden (359, 360).

Bei Patienten mit flottierenden Thromben in den rechten Herzhdhlen, die nicht katheterassoziiert
entstanden sind, stellt eine thrombolytische Behandlung eine Alternative zur chirurgischen
Embolektomie dar. Die Thrombolyse erzielt eine gute Erfolgsrate (361-363). Vor allem bei
hamodynamisch instabilen Patienten ist dieses Verfahren der Antikoagulation oder keiner Therapie
in einer Metaanalyse Uberlegen (361). Bei hdmodynamisch instabilen Patienten steigt die sonst
geringe Komplikationsrate deutlich an. Es wird Uber schwere bis hin zu tédlichen Komplikationen
berichtet (358). Eine endovaskuldare mechanische Thrombektomie erscheint in Einzelfallen
moglich, wenn eine Operation oder systemische Lysetherapie nicht mdglich sind (361, 364).

Zusammenfassend ist in jedem Fall eine Behandlung zu empfehlen. Angesichts fehlender
kontrollierter Vergleichsstudien bleibt es eine Einzelfallentscheidung, welches Behandlungs-
verfahren angewendet wird. Neben dem Thromboembolierisiko sind das Risiko fir
Blutungskomplikationen sowie das operative Komplikationsrisiko zu beriicksichtigen.

3.3.3 Antikoagulanzientherapie bei Lungenembolie

Fur die Mehrzahl der Patienten mit LE gelten bezuglich der initialen Antikoagulation, der
Erhaltungstherapie und der Sekundarprophylaxe dieselben Empfehlungen wie fir die
Beinvenenthrombose (2.3.2 Antikoagulanzientherapie und 5. Antikoagulationsdauer und
Sekundarprophylaxe).

Ein wesentlicher Unterschied besteht fiir Patienten mit LE und hamodynamischer Instabilitat, die
eine systemische Thrombolyse erhalten oder einer invasiven Reperfusionsstrategie zugefihrt
werden sollen. In diesen Fallen wird aufgrund der kirzeren Halbwertszeit und besseren
Steuerbarkeit haufig initial UFH verabreicht (350). NMH kénnen eine Alternative darstellen. In einer
RCT, die die Gabe von NMH vs. UFH bei 121 Patienten nach systemischer Thrombolyse
untersuchte, ergaben sich keine signifikant unterschiedlichen Blutungsraten (365). Bei
hamodynamisch instabilen Patienten ist eine initiale Antikoagulation mit einem DOAK dagegen
nicht zu empfehlen. Die sofortige Einleitung einer therapeutisch dosierten parenteralen
Antikoagulation senkt die Morbiditat und die Mortalitat bei einer LE. Eine Antikoagulation sollte
daher bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und fehlenden Kontraindikationen noch vor
apparativer Bestatigung der Diagnose eingeleitet werden (216).

Bei hamodynamisch stabilen Patienten kommen fir die Initialtherapie entweder ein parenterales
Antikoagulans oder eine orale Therapie mit Apixaban und Rivaroxaban (Apixaban 2 x 10 mg/d fir
7 Tage oder Rivaroxaban 2 x 15 mg/d fur 21 Tagen) in Betracht (123, 366). Welchem
Therapieregime der Vorzug gegeben wird, ist individuell zu entscheiden. Eine parenterale
Therapieeinleitung sollte erwogen werden fir Patienten, bei denen das Risiko fiir eine
hamodynamische Verschlechterung als hoch eingestuft und eine Therapieeskalation bzw.
Reperfusionstherapie in Betracht gezogen wird. Bei Patienten mit niedrigem Risiko ist eine primar
orale Antikoagulation von Vorteil, da diese Patienten heutzutage teils primar ambulant behandelt
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oder frihzeitig von einer stationaren in eine ambulante Behandlung Uberfiihrt werden. Wenn eine
Erhaltungstherapie mit Dabigatran, Edoxaban, Phenprocoumon oder Warfarin angedacht ist, ist
initial ein parenterales Antikoagulans fir mindestens 5 Tage einzusetzen. NMH und Fondaparinux
gelten als genauso effektiv und sicher wie UFH (367-370), wobei aufgrund der besseren
Vorhersagbarkeit der Wirkung und Praktikabilitdit bei hamodynamisch stabilen Patienten
vorzugsweise NMH und Fondaparinux zum Einsatz kommen.

Empfehlung 3.21

Bei hamodynamisch instabilen Patienten und solchen mit intermediarem Risiko, bei denen das
Risiko fir eine klinische Verschlechterung bzw. hamodynamische Dekompensation als hoch
erachtet wird, sollte in der Initialphase UFH oder NMH in therapeutischer Dosierung einer oralen
Antikoagulation vorgezogen werden. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

3.3.4 Intensivmedizinisches Management

Auf der Intensivstation werden vor allem LE-Patienten mit hohem oder intermediar-hohem Risiko
fur das Monitoring der Lysetherapie bzw. die postinterventionelle oder postoperative Nachsorge
behandelt (216). In der akuten Behandlungssituation stehen bei diesen Patienten die folgenden
therapiebedurftigen Komplikationen in unterschiedlichem Ausmalf im Vordergrund: Hypoxamie
und hamodynamische Instabilitat bis hin zum obstruktiven (kardiogenen) Schock als Ausdruck des
Rechtsherzversagens.

Die an der Pathophysiologie ausgerichtete Therapie besteht vor allem in der Senkung der Nachlast
des rechten Ventrikels, die vorrangig durch die Entfernung der pulmonalarteriellen Emboli erzielt
wird. Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) kann bei Patienten mit Kreislaufversagen
und bei Reanimationen (371), alleinig oder in Kombination mit Reperfusionsverfahren zur Therapie
der LE eingesetzt werden (372).

Die Festlegung der optimalen Therapiestrategie sollte individualisiert, risikoadaptiert und im
interdisziplinaren Konsens erfolgen. Hierflr wurden in zahlreichen Kliniken spezialisierte Teams
(PERT) etabliert. Metaanalysen zur Effizienz von PERT zeigen derzeit einen Trend zu einem
Uberlebensvorteil insbesondere bei Patienten mit intermediarem und hohem Risiko (373, 374).

Empfehlung 3.22

Die Festlegung der optimalen Therapiestrategie bei Patienten mit akuter Lungenembolie und
hohem Risiko sollte individualisiert und im interdisziplinaren Konsens erfolgen.
(Empfehlungsstarke: M, starker Konsens)

3.3.4.1 Monitoring

Das Monitoring sollte aus dem Basismonitoring einer kontinuierlichen EKG-Aufzeichnung, einer
kontinuierlichen Sattigungsmessung, und bei hAmodynamischer Instabilitat einer kontinuierlichen
invasiven arteriellen Blutdruckmessung bestehen. Bei der Verwendung von arteriellen
Zugangswegen zur kontinuierlichen Druckmessung und zentralen Venenkathetern zur
Verabreichung von Katecholaminen missen ein erhOhtes Blutungsrisiko bei Anlage unter
laufender Antikoagulation bzw. Thrombolyse und das prothrombotische Potenzial dieser Katheter
abgewogen werden. Diskontinuierliche Verfahren (z.B. Sonografie) sollten ebenfalls verflgbar
sein.
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3.3.4.2 Behandlung der Hypoxamie

Die mit einer LE einhergehende Hypox&mie sollte zunachst mit Sauerstoff behandelt werden.
Unabhangig vom Applikationssystem (Nasenbrille, Venturi-Maske, High-Flow-Kanilen,
Beatmungsmasken) sollte sich die Behandlung auf einen Zielbereich fur die periphere
Sauerstoffsattigung von 92-96% ausrichten (375).

Es gibt nur wenige Belege fiir eine nichtinvasive positive Druckbeatmung (z. B. bilevel positive
airway pressure) bei Patienten mit LE (376, 377). Eine nicht-invasive Beatmung kann
atelektatische Bereiche erdffnen und den pulmonalen vaskularen Shunt reduzieren. Die damit
verbundene positive Druckbeatmung kann zwar die rechtsventrikulare Funktion negativ
beeinflussen, hat aber den Vorteil einer schnellen Reversibilitat.

Bei LE-Patienten mit hdmodynamischer Instabilitdt und drohendem Atemstillstand ist oftmals eine
Intubation erforderlich. Patienten, die zur pulmonalen Embolektomie intubiert werden mussen (378,
379), werden in etwa zu 20% reanimationspflichtig. Die Intubation eines Patienten mit
hamodynamisch relevanter LE stellt flir das medikamentése Management der Narkoseeinleitung
eine besondere Herausforderung dar, da der kompromittierte linke Ventrikel sich nur eingeschrankt
an die Folgen der Narkoseeinleitung anpassen kann und zusatzlich jedes Einleitungsmedikament
eine schon bestehende Hypotonie aggravieren kann, in dem es die sympathische Reaktion
abschwacht (380). Eine Postintubationshypotonie sollte antizipiert und wenn maoglich durch
geeignete Kombination von Einleitungsmedikamenten unter Einbezug von z.B. Ketamin und
Vasopressoren bei angepasster Dosierung vermieden werden.

Fur die Beatmung von Patienten mit einer akuten RH-Insuffizienz sollten niedrig normale PaCO»-
Werte angestrebt werden, da eine Hyperkapnie die rechtsventrikulare Nachlast erhdht.

3.3.4.3 Behandlung der Rechtsherzinsuffizienz

Das kardiale Versagen bei akuter LE erklart sich aus einer Kombination von erhéhter
Wandspannung und kardialer Ischamie, welche die RV Funktion einschrankt und sekundar zu einer
Reduktion der linksventrikularen Auswurfleistung fihrt (381).

Der pulmonalarterielle Druck steigt an, wenn > 30-50% der gesamten Querschnittsflache des
Lungenarterienbettes durch Thromboembolien verschlossen sind (382). Die LE-induzierte
Vasokonstriktion, die durch die Freisetzung von Thromboxan A2 und Serotonin vermittelt wird, tragt
zum anfanglichen Anstieg des pulmonalen GefaRBwiderstands (PVR) nach LE bei (383). Weiterhin
muss die Nachlasterh6hung des RV als Interaktion von EmbolusgréRe und kardiopulmonalen
Ausgangsvoraussetzungen verstanden werden. Die akute Erhéhung der RV-Nachlast fihrt rasch
zu einer Abnahme des Schlagvolumens. Gleichzeitig nimmt die rechtsventrikulare Wandspannung
zu und in der Folge eine akute Ischamie des RV mit einer weiteren Abnahme des Schlagvolumens.
Das Missverhaltnis zwischen RV-Druck und RV-Auswurfleistung bedingt eine progrediente
Abnahme der linksventrikularen Vorlast. Zusatzlich wird aufgrund der Druck- und Volumen-
belastung des RV das interventrikulare Septum nach links verlagert und die perikardiale Spannung
erhéht. Beide Komponenten beeintrachtigen zusatzlich die linksventrikulare Funktion. Folge ist ein
deutlicher Abfall des Herzzeitvolumens, kompensatorisch nimmt die Herzfrequenz zu, und eine
massive Aktivierung des adrenergen Systems versucht, als weitere Gegenregulation die
systemische Perfusion aufrecht zu erhalten. Ein Abfall des systemischen Blutdrucks und die
Erhdhung der rechtsventrikularen intrakavitdren Driicke fuhrt wiederum zu einer Einschrankung
der RV-Koronarperfusion und schlieRlich zu einem Rechtsherzversagen (381). In Anbetracht der
pathophysiologischen Ablaufe ist die akute RH-Insuffizienz eine entscheidende Determinante fir
den klinischen Schweregrad und weiteren Verlauf der akuten LE.
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Folgende Aspekte sind fur die intensivmedizinische Behandlung der RH-Insuffizienz vorrangig,
sofern anderweitig noch nicht behandelt (384):

o Ggfs. vorsichtige Volumengabe
Nachlastsenkung durch Reduktion der pulmonalarteriellen Thrombuslast
- Systemische Thrombolyse
- Perkutane kathetergestltzte mechanische/ultraschallgestitzte Thrombusfragmentation
+/- lokale Thrombolyse
- Perkutane kathetergestltzte Thrombusaspiration/-extraktion +/-
- Chirurgische Embolektomie
o Mechanische Kreislaufunterstiitzung
- Systemische Therapie mit Vasopressoren und/oder positiv inotropen Substanzen

Volumentherapie

Patienten mit akuter RH-Insuffizienz bei LE kénnen im Einzelfall zwar noch vorlastabhangig sein,
aber eine zu hohe Volumengabe zur Vorlasterh6hung kann in dieser Situation den RV Uberdehnen
und dadurch die Wandspannung erhdhen. In der Folge nimmt die Kontraktilitdt des RV weiter ab,
die Trikuspidalregurgitation ggfs. zu und die fur den linken Ventrikel deletéare ventrikulare
Interdependenz verstarkt sich. Damit wird die linksventrikulare Flllung zusatzlich beeintrachtigt
und letztlich kann das Herzzeitvolumen zusatzlich abnehmen.

Die Vorlast kann Uber intravendse Flussigkeitsboli erhdht werden. Das passive Anheben der Beine
(passive leg raise test) kann eine Volumenreagibilitdit anzeigen. Eine Volumeninfusion sollte
grundsétzlich vorsichtig erfolgen. Die Gabe von 500 ml fiihrte bei 13 Patienten zur Steigerung des
zentralen Venendrucks (ZVD) um 8mm Hg und war mit einer Steigerung des Cl von 1,6 auf 2,0
verbunden (385). Wenn allerdings lediglich der RA-Druck ansteigt, ohne dass damit eine
Schlagvolumensteigerung verbunden ist, macht eine Volumentherapie keinen Sinn. Der
Uberprifung der Vorlastabhéngigkeit mittels passivem Beinhebeversuch ist aufgrund der
Reversibilitdat sinnvoll. Als Zielparameter der Intervention eignet sich insbesondere das
Schlagvolumen, die Schlagvolumenvariabilitdt und die GrolRenbestimmung der Vena cava inferior
und der rechten Herzhéhlen. In zweiter Linie kdnnen herkdmmliche Parameter (ZVD, mittlerer
arterieller Druck (MAD)) herangezogen werden.

Reduktion des pulmonalvaskularen Widerstands

Fur die LE-Behandlung mit inhalativen Vasodilatatoren gibt es keine RCTs. In Notaufnahmen
wurde bei wenigen Patienten beobachtet, dass die Epoprostenol-Inhalation keine Hypotonien
verursacht und in der Mehrzahl die Sauerstoffzufuhr reduziert werden konnte (386). Bei akutem
RH-Versagen nach kardiochirurgischen Eingriffen werden zur Reduktion des pulmonalvaskularen
Widerstands (PVR) inhalative Vasodilatatoren (Stickstoffmonoxid (NO), Prostanoide) empfohlen
(387). In einer Metaanalyse aus 10 RCTs, bei denen eine pulmonale Hypertonie (PH) im Rahmen
von herzchirurgischen Eingriffen mit inhalativen Vasodilatatoren behandelt wurde, war eine
signifikante Reduktionen des PVR gleichzeitig mit einem Anstieg des MAD verbunden (388). In der
bisher einzigen RCT zur inhalativen Behandlung mit NO bei Patienten mit LE konnte nicht gezeigt
werden, dass sich die RV-Funktion signifikant verbessert (389). Zum jetzigen Zeitpunkt kann weder
eine Empfehlung fiir noch gegen die Therapie mit inhalativen Vasodilatatoren ausgesprochen
werden.

Inotrope Therapie

Dobutamin, Phosphodiesterase-(PDE-)3-Inhibitoren oder Levosimendan kdnnen zur
Inotropiesteigerung eingesetzt werden. Die Verwendung von Dobutamin stitzt sich lediglich auf
kleinere Fallserien (390), wird in Leitlinien empfohlen (216, 387) und sollte mit Vasopressoren
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balanciert werden, falls der MAD darunter abfallt. PDE-3-Inhibitoren sind gleichzeitig
inotropiesteigernd und vasodilatierend. lhre vasodilatierende Wirkung ist starker ausgepragt als die
von Dobutamin, sodass eine Kombination mit einem Vasopressor ratsam ist. Levosimendan kann
eine dosisabhangige Abnahme des Lungenkapillaren-Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge
pressure, PCWP), des rechtsatrialen und des pulmonalarteriellen Druckes und eine Zunahme des
Herzindex und des Schlagvolumens bewirken (391). Eine Metaanalyse aus 6 RCTs belegt einen
Anstieg der Ejektionsfraktion, der TAPSE als Mal} fir die rechtsventrikulare Funktion und einen
Abfall des PVR (392). Autoren einer Cochrane-Analyse resiimieren, dass es keine Uberzeugenden
Daten zur Stutzung spezifischer Inotropika oder Vasodilatatoren im Hinblick auf Mortalitatsvorteile
bei der akuten RH-Insuffizienz gibt (393).

Vasopressortherapie

Zu den gangigen Vasopressoren zahlen Noradrenalin und Vasopressin. lhr Einsatz im Rahmen
des RH-Versagens wird von der AWMF empfohlen (387). Der Einsatz von Vasopressin bei LE wird
von der ESC in Kooperation mit der European Respiratory Society (ERS) empfohlen (216, 387).

Extrakorporale Unterstiitzungssysteme

Eine veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (VA-ECMO) kann bei LE-Patienten mit
hamodynamischer Instabilitat eingesetzt werden. Hierbei wird der Lungenkreislauf umgangen und
somit die Oxygenierung und gleichzeitig der Kreislauf unterstitzt. Die ESC sieht eine
Anwendungsmoglichkeit in  Kombination mit der chirurgischen Embolektomie oder
Katheterverfahren und bei persistierendem Kreislaufversagen bzw. dem Herz-Kreislaufstillstand
(216). Eine retrospektive Analyse von 2005-2018 aus DRG-Daten deutscher Krankenhauser zeigt,
dass eine VA-ECMO alleine oder in Kombination mit einer Thrombektomie oder der Thrombolyse
statistisch einen Vorteil gegentiber der alleinigen Thrombolyse flr die Krankenhaussterblichkeit hat
(8372). In einer Metananalyse aus 29 Observationsstudien wurde eine erhohte Sterblichkeit
errechnet, wenn Patienten alter als 60 Jahre alt waren, keine chirurgische Embolektomie erhielten
und aus einer Reanimationssituation heraus behandelt wurden (394). Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommen auch Kaso et al. (395). Die Anwendung einer VA-ECMO sollte Zentren mit adaquater
Erfahrung vorbehalten bleiben.

3.3.5 Systemische Thrombolyse

Die systemische Thrombolyse flhrt in kurzer Zeit zu einer Reduktion der Thrombusmasse in der
pulmonalarteriellen Strombahn und entlastet damit den RV (396, 397). In einer Metaanalyse aus
21 Studien mit 2.401 Patienten, die eine LE mit hohem bzw. intermediarem Risiko aufwiesen, ergab
sich fiur die systemische Thrombolyse plus Heparin im Vergleich zu einer alleinigen
therapeutischen Antikoagulation mit Heparin eine Reduktion sowohl der Mortalitat (OR 0,58; 95%-
Kl 0,38-0,88) als auch der LE-Rezidive (OR 0,54; 95%-KI 0,32-0,91) (398). Diese Ergebnisse
werden durch einen weiteren systemischen Review mit Metaanalyse bestatigt (399). Der
Therapieerfolg ist am groten bei Einleitung einer Thrombolyse innerhalb von 48 h nach
Symptombeginn. Eine Thrombolyse kann aber auch nach 6-14 Tagen noch von Vorteil sein (400,
401).

Allerdings erhéht die Thrombolyse das Risiko fiir schwere Blutungen (OR 2,84; 95%-KI 1,92-4,20)
und insbesondere intrakranielle Blutungen (OR 7,59; 95%-KI 1,38-41.7) (398). Einer aktuellen
Cochrane-Analyse zufolge erleiden 9,4% der thrombolytisch behandelten Patienten eine schwere
Blutungskomplikation (398); intrakranielle Blutungen treten bei ca. 2% der Patienten auf (350, 402).
Aus diesem Grund ist die Thrombolyse bei LE-Patienten mit hohem Risiko klar indiziert, da das
Risiko fur LE-bedingten Tod bzw. lebensbedrohliche Komplikationen in den ersten Stunden oder
Tagen nach Diagnose stark erhoht ist. Die Frage, ob auch LE-Patienten mit einem intermediar-
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hohem Risiko einer systemischen Thrombolyse zugefiihrt werden sollen, wird seit Jahren
kontrovers diskutiert. In einer RCT (PEITHO), in die 1.005 LE-Patienten mit intermediarem Risiko
eingeschlossen wurden, trat der kombinierte Endpunkt aus Tod und hamodynamischer
Dekompensation bei Patienten mit systemischer Thrombolyse (Tenecteplase als Bolusgabe) zwar
seltener auf als unter alleiniger Antikoagulation (2,6% vs. 5,6%; OR 0,44 (95%-KI 0,23-0,87)) (350).
Dieses Ergebnis war im Wesentlichen getrieben von dem Endpunkt ,Schockentwicklung®, wahrend
der Unterschied bezuglich des Endpunktes ,Tod“ gering und statistisch nicht signifikant war (1,2%
vs. 1,8%; OR 0,65 (95%-KI 0,23-1,85); p=0,42). AuBerdem wurde die Reduktion des primaren
Endpunktes erkauft mit einem erhéhten Risiko an (liberwiegend hadmorrhagischen) Schlaganfallen
(2,4% vs. 0,2%; OR 12,1 (95%-KI 1,6-93,4)) und schweren extrakraniellen Blutungen (6,3% vs.
1,2%; OR 5,6 (95%-KI 2,3-13,4)). Daraus ergibt sich, dass Patienten mit intermediarem Risiko nicht
primar einer Thrombolyse unterzogen werden sollten, sondern nur bei Eintritt einer
hamodynamischen Verschlechterung.

Fir die systemische Thrombolyse bei akuter LE stehen in Deutschland Streptokinase, Urokinase
und rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA) zur Verfugung. Die etablierten
Dosierungsschemata sind Tab. 3.8 zu entnehmen. Andere Thrombolytika wie Tenecteplase oder
Reteplase wurden zwar in Studien zum Teil erfolgreich getestet, sind jedoch bis dato in
Deutschland nicht fir diese Indikation zugelassen (Stand 01/2023). Absolute und relative
Kontraindikationen sind zu beachten (Tab. 3.9).

Tab. 3.8: Validierte Thrombolyse-Schemata zur Therapie der akuten Lungenembolie

Alteplase (rt-PA) Bolus-Injektion von 10 mg tber 1-2 min, gefolgt von 90 mg tber 2 h
oder 100 mg uber 2 h

oder akzeleriert: 0,6 mg/kg Gber 15 min

250.000 IE tber 30 min, gefolgt von 100.000 IE/h Giber 12-24 h
oder akzeleriert: 1,5 Mio. |IE tber 2 h

4.400 IE/kg Uber 10 min, gefolgt von 4.400 IE/kg/h Gber 12-24 h
oder akzeleriert: 3 Mio. |IE Uber 2 h

Streptokinase
Urokinase

(Tenecteplase) Gewichtsadaptiertes Schema mit Bolus-Injektion von 30-50 mg uber 5-10 s

(Dosierung wie beim akuten Myokardinfarkt, validiert in einer prospektiven Studie,
jedoch in Deutschland derzeit keine Zulassung fir die Therapie der akuten LE (Stand
01/2023)

Tab. 3.9: Absolute und relative Kontraindikationen gegen eine Thrombolyse

Intrakranielle Blutung in der Vorgeschichte
Ischamische Schlaganfall innerhalb der letzten 6
Monate

ZNS-Neoplasie mit erhdhtem Blutungsrisiko
Schweres Trauma, Operation oder Kopfverletzung
innerhalb der letzten 3 Monate

Hamorrhagische Diathese

Aktive, nach Lyse potenziell bedrohliche Blutung
Allergie gegen Thrombolytikum

TIA innerhalb der letzten 6 Monate

Orale Antikaogulation

Schwangerschaft oder Entbindung innerhalb der
letzten 7 Tage

Reanimation mit Herzdruckmassage
Unkontrollierte Hypertonie (RRsyst > 180 mmHg)
Schwere Lebererkrankung

Infektidse Endokarditis oder Perikarditis
Osophagusvarizen

Aktive gastroduodenale Ulzera

Akute Pankreatitis

Arterielle Aneurysmata

Kirzlich erfolgte Punktion an nicht
komprimierbarer Punktionsstelle
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Seit einigen Jahren wird darlber diskutiert, ob eine systemische Thrombolyse in reduzierter
Dosierung Vorteile bietet. Die Ergebnisse einzelner Studien mit geringer Fallzahl lassen vermuten,
dass Regime mit reduzierter Dosis moglicherweise genauso effektiv sind wie die Standarddosis
bei allerdings niedrigerem Blutungsrisiko (403). Die Datenlage ist aktuell nicht ausreichend, um
definitive Schliisse zu ziehen. Derzeit wird im Rahmen einer groen multrizentrischen RCT
(PEITHO-3; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04430569) ein reduziertes Dosisregime mit rt-PA (d.h.
0,6 mg/kg bis zu einer Maximaldosis von 50 mg) mit einer alleinigen Antikoagulation bei LE-
Patienten mit intermediar-hohem Risiko verglichen (404).

Bei Patienten mit Thromben im rechten Herzen wird der Stellenwert einer thrombolytischen
Behandlung als Alternative zur endovaskularen bzw. chirurgischen Embolektomie kontrovers
diskutiert. Wahrend in manchen Patientenkohorten gute Ergebnisse mittels Thrombolyse erzielt
werden konnten (362, 363), berichteten andere Studien Uber eine hohe Letalitét von dber 20% in
der Akutphase (405, 406)

Empfehlung 3.23:

Die systemische Thrombolyse soll — sofern keine Kontraindikationen bestehen — bei
hamodynamisch instabilen Patienten mit akuter Lungenembolie eingesetzt werden, um uber eine
Reduktion der Thrombusmasse in der pulmonalarteriellen Strombahn den rechten Ventrikel zu
entlasten und eine Kreislaufstabilisierung zu erreichen. (Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens).

3.3.6 Endovaskulare und chirurgische Reperfusion bei Lungenembolie

Endovaskulare und chirurgische Reperfusionsverfahren stellen eine Therapiealternative dar fir
LE-Patienten, bei denen eine eigentlich indizierte systemische Thrombolyse aufgrund von
Kontraindikationen nicht moglich ist bzw. bei denen eine systemische Thrombolyse nicht
erfolgreich war.

Der Vorteil endovaskularer Verfahren liegt zum einen in der Mdglichkeit, kathetergesteuert ein
Thrombolytikum direkt in die zu behandelnde pulmonalarterielle Strombahn zu applizieren, wobei
eine geringere effektive Dosis verwendet wird als bei systemischer Therapie. Bei der
kathetergesteuerten Thrombolyse werden nur etwa 10-20% der Dosis verwendet wie bei
systemischer Thrombolyse, was ein geringeres Blutungsrisiko erwarten lasst (407). Dartber hinaus
stehen endovaskulare Kathetertechniken und offen chirurgische Verfahren zur Verfigung, um
Thromben bzw. Emboli direkt aus den Pulmonalarterien zu entfernen, was zu einer schnelleren
Kreislaufstabilisierung in der Akutphase einer LE beitragen kann.

Von einer Reperfusionstherapie sollten daher insbesondere diejenigen Patienten profitieren, die
bei akuter LE hamodynamisch instabil sind und ein hohes Mortalitatsrisiko aufweisen. Dies betrifft
etwa 10-15% aller symptomatischen LE-Patienten. Es fehlen zwar RCTs, die bei dieser
Patientengruppe eine Mortalitatssenkung durch die Anwendung endovaskularer oder chirurgischer
Techniken nachweisen. Allerdings gilt die Indikation flr eine Reperfusionstherapie in der
Akutphase der LE bei hamodynamisch instabilem Patienten aufgrund einer Mortalitat von mehr als
20% als unstrittig.

Derzeit steigt die Zahl der Therapiestudien, die Patienten mit hohem und intermedidrem Risiko
oder ausschlieBlich Patienten mit intermediarem Risiko einschliefen. Etwa 45-65% aller LE-
Patienten lassen sich der Gruppe mit intermediarem Risiko zuordnen. Da die 30-Tage-Mortalitat
fur Patienten mit intermediarem Risiko nur bei etwa 3-8% liegt (336, 350), ist fraglich, ob der Nutzen
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die Risiken einer Reperfusionstherapie Uberwiegt. Qualitativ hochwertige RCTs mit harten
Endpunkten fehlen fir diese Patientengruppe (407). Als primare oder sekundare Studienendpunkte
werden haufig hamodynamische Parameter herangezogen wie die Veranderung der RV/LV-Ratio,
die als valider prognostischer Parameter in der Akutphase der LE gilt (408, 409), oder der
modifizierte Miller-Score, der angiografisch die pulmonalarterielle Thrombuslast erfasst (267).

3.3.6.1 Kathetergesteuerte lokale Thrombolyse

Die kathetergesteuerte Thrombolyse (catheter-directed thrombolysis, CDT) wurde entwickelt, um
mit einer geringeren Gesamtdosis eines Fibrinolytikums, das lokal appliziert wird, einen
vergleichbaren Effekt wie bei systemischer Thrombolyse zu erreichen bei jedoch niedrigerem
Blutungsrisiko. Randomisierte Vergleichsstudien von systemischer Thrombolyse und CDT bei LE-
Patienten mit hohem oder intermediarem Risiko liegen bis dato nicht vor. Ebenso lieRen sich keine
Studien finden, die randomisiert und kontrolliert den Einsatz einer CDT mit einer alleinigen
Antikoagulation bei LE-Patienten mit hohem Risiko verglichen. Hingegen liegen Ergebnisse einer
Metaanalyse vor, die das Outcome von LE-Patienten mit intermedidrem Risiko ausgewertet hat
(410). In die Analyse einbezogen wurden 12 Studien (1 RCT, 11 Beoachtungsstudien) mit 9.789
Patienten. Verglichen mit einer alleinigen Antikoagulation ergab sich fur die CDT eine um 59%
reduzierte Krankenhausmortalitdt (RR 0,41; 95%-KI 0,30-0,56); der Mortalitatsvorteil war auch im
Follow-Up nach 30 Tagen und 90 Tagen und im Trend auch nach 12 Monaten noch nachweisbar.
Ein Gruppenunterschied im Hinblick auf schwere und nicht-schwere Blutungen wurde nicht
beobachtet. Das Ergebnis dieser Metaanalyse ist im Wesentlichen durch zwei Studien getriggert.
Etwa 83% der ausgewerteten Datensatze entstammen einer retrospektiven Auswertung US-
amerikanischer bevolkerungsbasierter Krankenhausdaten (n=8.170) (411); diese Arbeit wies eine
niedrigere Krankenhausmortalitdt nach bei Patienten, die einer CDT im Vergleich zu einer
alleinigen Antikoagulation zugefiihrt wurden (2,4% vs. 6,4%; p<0,001; RR 0,37 (95%-KI 0,26-
0,54)). In einer weiteren retrospektiven Studie (n=384), in der ein propensity score matching
durchgefiihrt wurde, ergaben sich zwar keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die
Krankenhaussterblichkeit, jedoch wurde im 30-Tages-Follow-Up ein signifikanter Mortalitats-
unterschied zugunsten der Patientengruppe nachgewiesen, die einer CDT zugefiihrt wurde (412).

In der bislang einzigen prospektiven RCT (ULTIMA), die LE-Patienten mit intermediar-hohem
Risiko einschloss (n=59), zeigte sich eine Verbesserung hamodynamischer Parameter bei einer
ultraschallassistierten CDT (Applikation von 10 mg rt-PA Gber 15 h pro betroffener Lungenseite) im
Vergleich zur alleinigen therapeutischen Antikoagulation (413). Im Vergleich zur Kontrollgruppe
ergab sich eine signifikante Reduktion der RV/LV-Ratio innerhalb von 24 h um 0,30 vs. 0,03
(p<0,001). Ein Patient der Kontrollgruppe verstarb im 3-Monats-Follow-Up. Schwere Blutungen
und Rezidiv-VTE wurden nicht beobachtet.

Eine prospektive und multizentrisch durchgefiihrte einarmige Register-Studie (SEATTLE |II)
analysierte das Outcome von 150 Patienten, die bei LE mit massiver oder submassiver LE einer
ultraschallassistierten CDT zugefihrt wurden (414). Die Patienten erhielten bei einseitiger LE rt-
PA in einer Dosierung von 1 mg/h Gber 24 h oder bei beidseitiger LE 2 x 1 mg/h Uber 12 h. In 16%
der Falle wurde zusatzlich ein VCF implantiert (415). Nach 48 h zeigte sich auch in dieser Arbeit
eine signifikante Reduktion der RV/LV-Ratio, die um 0,42 gegenuber der Ausgangssituation
absank (p<0,001). Der pulmonalarterielle Druck sank ebenfalls signifikant (von 51 auf 37 mmHg;
p<0,001), und es liel® sich eine Verbeserung des angiografisch erfassten modifizierten Miller-
Scores nachweisen (von 22,5 auf 15,8; p< 0,001). Bei 2% der Patienten trat eine nicht naher
spezifizierte schwere Komplikationen durch die Katheterintervention auf, und in 1,3% wurde eine
schwere Komplikation auf das Thrombolytikum zurlickgefiihrt. Darlber traten bei 15 Patienten
(10%) schwere Blutungen auf. Blutungen traten vermehrt bei Patienten auf, denen zuvor ein VCF
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eingesetzt wurde (415). Zu intrakraniellen Blutungen kam es in keinem Fall. Vier Patienten
verstarben innerhalb von 30 Tagen.

Im Rahmen einer RCT (SUNSET-sPE, n=81) wurde untersucht, ob eine ultraschallassistierte CDT
einen zuséatzlichen Nutzen gegenuber einer alleinigen CDT bei Patienten mit submassiver LE bietet
(416). Als primarer Endpunkt wurde die Beseitigung der Embolie in der Lungenstrombahn mit Hilfe
des Miller-Scores in der CTPA evaluiert. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des Scores in
beiden Gruppen; ein Gruppenunterschied ergab sich allerdings nicht. Auch hinsichtlich der Menge
an verabreichtem Thrombolytikum oder der Infusionsdauer ergaben sich keine Unterschiede.
Allerdings fand sich in der Gruppe mit ultraschallassistierter CDT eine weniger ausgepragte
Absenkung der RV/LV-Ratio (0,37 vs. 0,59; p<0,001). Dariber hinaus traten zwei schwere
Blutungen und ein Todesfall (an Tag 58) bei Patienten mit ultraschallassistierter CDT auf. Die
Ergebnisse dieser Arbeit werden unterstitzt durch eine Metaanalyse, die 7 Publikationen mit
insgesamt 451 Patienten einschloss (417). Fir die ultraschall-assistierte CDT ergaben sich auch
hier keine Vorteile im Hinblick auf die Mortalitat, das Auftreten schwerer Blutungen oder
hamodynamischer Parameter.

Die Ergebnisse wichtiger prospektiver Einzelstudien sind in Tab. 3.10 zusammengefasst.

3.3.6.2 Endovaskulare Thrombusfragmentation und Thrombektomieverfahren

Die endovaskularen mechanischen Verfahren zur Thrombusfragmentierung  bzw.
Thrombusentfernung arbeiten mittels Rotations-, Aspirations-, hydrodynamischer oder Saug-
Thrombektomie. Das Ziel besteht darin, Uber eine Verkleinerung der Thrombusgréfle und
Reduktion der Thrombuslast die rechtsventrikulare Funktion zu verbessern. Zum Teil wird die
mechanische Thrombektomie auch in Kombination mit einer Thrombolyse angewandt, wobei
Thrombolytika dann meist niedrig dosiert und mitunter auch ultraschall-assistiert verabreicht
werden (418).

Trotz des in den letzten Jahren gesteigerten Interesses an endovaskuldren Verfahren fehlen
bislang RCTs, die die mechanischen Verfahren bei LE-Patienten mit hohem bzw. intermediar-
hohem Risiko mit der bisherigen medikamentdsen Standardtherapie vergleichen (407). Es liegen
inzwischen zahlreiche kleine retrospektive Fallserien, prospektive Registerstudien und einarmige
Studien vor, die potenzielle Vorteile fir die mechanischen Verfahren herausstellen. Die Ergebnisse
wesentlicher Arbeiten sind in Tab. 3.11 dargestellt.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung lassen sich die
einzelnen endovaskularen Verfahren nicht abschlie®end bewerten. In den vorliegenden
Beobachtungsstudien wurden oftmals mehrere Verfahren kombiniert angewendet, so dass sich die
Wertigkeit einer einzelnen Methode nicht abschéatzen lasst. In RCTs konnte eine Absenkung der
Mortalitat bislang nicht nachgewiesen werden, auch wenn eine Verbesserung hamodynamischer
Parameter in der Akutphase der LE eine Prognoseverbesserung vermuten lasst. Insofern sollte der
Einsatz von Verfahren, fiir deren Nutzen bislang keine ausreichende Evidenz vorliegt, auf3erhalb
von Studien auf Situationen beschrankt werden, in denen eine vitale Gefahrdung vorliegt oder
etablierte Therapieverfahren nicht anwendbar sind.
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Tab. 3.10: Studieniibersicht zur kathetergesteuerten Thrombolyse bei Patienten mit Lungenembolie und hohem bzw. intermedidrem Risiko

Studien-/
Registername

Kucher et al.
ULTIMA, 2014
(413)

Piazza et al.
SEATTLE I,
2015
(414)

Avgerinos et
al. SUNSET-
PE, 2021
(416)

Studientyp

Prospektiv,
multizentrisch
randomisiert

Prospektiv,
multizentrisch,
einarmig

Prospektiv,
multizentrisch,
randomisiert

59

150

81

Thrombolyse-
Schema

USAT (EKOS™-
System) mit rt-PA 0,5-
1 mg/h Gber max. 15 h
vs. alleinige
Antikoagulation

USAT (EKOS™-
System) mit rt-PA 1
mg/h Gber 24 h bei
einseitiger LE, 2 x 1
mg/h Giber 12 h bei
beidseitiger LE; VCF in
24 Fallen (16%)

USAT (EKOS™-
System) vs. Standard-
CDT mit rt-PA bis max.
24 mg

Risikostratifizierung
nach ESC-Kriterien

(30-Tage-Mortalitét)
Intermediar 100%

Massive LE 21%;
submassive LE 79%

Intermediar 93%

Outcome

RV/LV-Ratio Reduktion
von 1,28 + 0,14 auf 0,99 +
0,17 nach 24 h;

Mortalitat n=1 in der
Kontrollgruppe (3,4%)
Mortalitét n=4 (2,7%)

Starkere Absenkung der
RV/LV-Ratio in der
Kontrollgruppe (0,37 vs. 0,59;
p<0,001);

Mortalitat n= 1 (2,5%) in
USAT-Gruppe

Komplikationen

leichte Blutung (n=3;
2 x Hamoptyse, 1 x
Leistenhamatom)

Nicht naher spezifizierte
schwere Komplikation durch
Device (2%) oder
Thrombolytikum (1,3%);
schwere Blutungen (n=15,
non-ICB)

HIT (n=1)

Schwere
Blutung

keine

n=15 (10%)

n=2 (5%) unter
USAT

Abk.: CDT = Katheter-untertitzte Thrombolyse; ESC = European Society of Cardiology; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie; ICB = intrakranielle Blutung; LE =
Lungenembolie; LV = linker Ventrikel; rt-PA = rekombinanter gewebsspezifischer Plaminogenaktivator; RV = rechter Ventrikel; USAT = ultraschall-assistierte lokale Thrombolyse;
VCF = Vena cava-Filter; VCI = Vena cava inferior
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Tab. 3.11: Studieniibersicht zur mechanischen Thrombektomie bei Patienten mit Lungenembolie und hohem bzw. intermedidarem Risiko

Autor Studientyp N Katheter/ Katheter- Risikostratifizierung Outcome Komplikationen Schwere
bzw. Device gesteuerte nach ESC-Kriterien Blutung
Studie Thrombolyse (30-Tage-Mortalitét)
Schmitz- prospektiv, 20 Pigtail n=17 (85%) Hoch (100%) Mortalitat n=4 (20%) keine keine
Rode et al. = multizentrisch,
2000 (419) einarmig
Chechi et retrospektiv, 51 AngioJet™  n=11 (22%) Hoch (100%) Mortalitat n=8 (16%) Hamoptyse (n=2), n=4 (7,8%)
al. 2009 monozentrisch ICB (n=1), GI-Blutung (n=1)
(420)
BayizH et  retrospektiv, 16 Aspirex™S | - Hoch (100%) Thrombusentfernung zu >90% in  Keine keine
al., 2015 monozentrisch, 88%; Mortalitat n=1 (6,3%);
(421) einarmig Reduktion der RV/LV-Ratio von

1,32+ 0,15 auf 0,84 £ 0,13; p<

0,001
Al-Hakim retrospektiv, 5 AngioVac - Hoch (80%), Mortalitat n=4 (80%) RV-Perforation (n=1) n=1 (20%)
etal. 2016  monozentrisch intermediar (20%)
(422)
Sistaetal. = prospektiv, 119  Indigo™ n=2 (1,7%) Sub-massivé LE Reduktion der RV/LV-Ratio Hamoptyse (n=1), n=2 (1,7%)
EXTRACT- = multizentrisch, (100%) innerhalb von 48 h um 0,43 schwere Blutung aus
PE, 2021 einarmig (95%-Kl 0,38-0,47); p<0,001; Punktionsstelle (n=1),
(423) Mortalitét n=1 (0,8%) ventrikuldre Tachykardie

(n=1 )|
Hirninfarkt (n=1)

Toma et al. prospektiv, 250 FlowTriever n=11 (4,4%) Hoch (7%), Mortalitdt nach 48h 0%; schwere Blutung (n=3; non-  n=3 (1,2%)
FLASH, multizentrisch, intermediar-hoch Mortalitat nach 30 Tagen n=1 ICB)
2022 (424) einarmig (80%) (0,4%)

intermediar-niedrig
(6%), nicht klassifiziert
(7%)

Abk.: ESC = European Society of Cardiology; ICB = intrakranielle Blutung; KI = Konfidenzintervall; LE = Lungenembolie; LV = linker Ventrikel; RV = rechter Ventrikel
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3.3.6.3 Chirurgische Thrombektomie bzw. Embolektomie

Die chirurgische pulmonale Embolektomie ist eine Therapieoption bei Patienten mit vor allem zentral
lokalisierten Thromben. Die Operation wird in der Regel Uber eine Sternotomie an der Herz-Lungen-
Maschine und ohne Anwendung von kardioplegem Herz-Stillstand durchgefihrt. Die Lungenarterien
werden hierbei eréffnet und die Thromben mechanisch extrahiert und/oder abgesaugt. Je distaler die
Thromben lokalisiert sind, desto schwieriger ist deren Entfernung. Mittels intraoperativer TEE sollten
Thromben im RV, den Vorhéfen (insbesondere bei persistierendem Foramen ovale oder
Vorhofseptumdefekten) und der Vena cava superior und inferior ausgeschlossen werden. Hier
befindet sich in bis zu einem Viertel der Falle thrombotisches Material (425), welches wenn mdglich
mit entfernt werden sollte.

Neuere Arbeiten berichten von guten Akut- und Langzeiterfolgen der chirurgischen Embolektomie
(426-428). Die Krankenhausmortalitat liegt in vergleichbarer Grofienordnung wie fur die Thrombolyse
und wird fur Patienten ohne vorausgegangene kardiopulmonale Reanimation mit 6,8% beziffert (429).
Nach vorausgegangener kardiopulmonaler Reanimation liegt die Krankenhaussterblichkeit hingegen
bei 46%. Prospektive vergleichende Studien zur chirurgischen Embolektomie und anderen
Reperfusionsverfahren liegen nicht vor. Die Daten wurden retrospektive erhoben, so dass ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Aktuelle Arbeiten schlagen die Anwendung einer VA-ECMO als hamodynamische Unterstlitzung der
Kreislauffunktion bei ausgepragten Embolisationen vor, die dann auch als Bricke zur chirurgischen
Embolektomie und ggf. auch fir die postoperative Nachsorge genutzt werden kann (428, 430—432).

Empfehlung 3.24:

Bei Kontraindikationen gegen eine indizierte systemische Thrombolyse oder bei Versagen einer
systemischen Thrombolyse sollen endovaskulare oder chirurgische Reperfusionsverfahren als
therapeutische Alternative erwogen werden. (Empfehlungsstarke: 1111, starker Konsens).

3.4 Prognose nach Lungenembolie und Nachsorge

Das Post-Lungenembolie-Syndrom (PLS; engl.: post pulmonary embolism syndrome (PPES) ist
definiert als neue oder progrediente Dyspnoe und/oder reduzierte korperliche oder mentale
Leistungsfahigkeit nach > 3 Monaten wirksamer Antikoagulation nach akuter LE, die nicht durch
andere (evil. vorbestehende) Komorbiditaten erklart werden kann (216, 433, 434). Einem
systematischen Review zufolge lassen sich nach symptomatischer LE intravasale postembolische
Residuen in etwa 50% der Falle nachweisen (435). Dies geht nicht in jedem Fall mit einer klinischen
Symptomatik einher. Daten einer prospektiven Registerstudie (FOCUS) zeigen, dass etwa 16% aller
Patienten mit akuter symptomatischer LE im 2-Jahresverlauf Symptome eines PLS entwickeln (436).
Nur ein Teil dieser Patienten entwickelt eine CTEPH als besonders schwere Verlaufsform eines PLS
(434, 437, 438).

Aktuell wird eine CTEPH mit einer kumulativen Inzidenz von 0,1-11,8% nach symptomatischer LE im
2-Jahres-Verlauf bzw. bei 2,8-8% der Patienten mit persistierender Dyspnoe beobachtet (439-444).
Diese grofie Spanne erklart sich einerseits durch unterschiedliche Einschlusskriterien der Studien und
andererseits durch die schwierige Differenzierung zwischen Friihsymptomen bzw. Symptomen bei
rezidivierenden akuten LE-Ereignissen gegeniber vorbestehender CTEPH (442—444). Von den
Autoren einer Metaanalyse von 16 Studien wurde vorgeschlagen, im klinischen Kontext vom Auftreten
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einer CTEPH bei ca. 3% der Uberlebenden einer akuten LE auszugehen (444). Dabei entwickelte sich
die CTEPH meist innerhalb der ersten zwei — selten bis zu vier — Jahre nach akuter LE. Die
Entwicklung einer CTEPH geht mit einer eingeschrankten Langzeitprognose einher. Das 5-
Jahresuberleben wird mit etwa 60% angegeben; bei einem mittleren pulmonalarteriellen Druck
(mPAP) > 40 mmHg hingegen nur bei etwa 30% (445, 446).

Fir symptomatische Patienten ohne PH, jedoch mit Perfusions-Ventilations-Missverhaltnis in der V/Q-
Szintigrafie bzw. mit Nachweis von organisiertem Thrombusmaterial in der Schnittbildgebung (CT oder
MRT) trotz = 3 Monate therapeutischer Antikoagulation wurde kiirzlich von der ERS die Bezeichnung
chronische thromboembolische Lungenerkrankung (chronic thromboembolic pulmonary disease,
CTEPD) etabliert (447). Es ist bisher ungeklart, ob die CTEPD ein eigenstandiger Folgezustand nach
LE ist oder ein frihes Stadium der CTEPH darstellt (437).

Die Symptomatik bei Patienten nach LE ist oftmals unspezifisch; Dyspnoe und reduzierte
Belastbarkeit sind haufige Symptome. Haufig spielen Dekonditionierung oder Komorbiditaten eine
wichtige Rolle und missen von den unmittelbaren Folgen der LE abgegrenzt werden. Die Anwendung
funktioneller, bildgebender und invasiver Verfahren ist daher von Bedeutung, um Patienten mit und
ohne PH zu differenzieren und einer adaquaten Therapie zuzufiihren (216, 437, 448).

3.41 Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

Nach aktuellen Konzepten wird die CTEPH als eine duale GefaRerkrankung verstanden. Wahrend in
den grof3en und mittelgro3en Lungenarterien an Stellen frilherer Emboli infolge einer unvollstandigen
Thrombusregression Stenosen, Netze und Verschlisse verbleiben, entwickelt sich in den kleinen
Widerstandsgefalten (GefalRdiameter < 500 ym) eine sekundare Arterio- und Arteriolopathie mit
exzentrischer Intimaverdickung und GefaRwandremodeling (449). Es resultiert ein Anstieg des PVR
mit der Folge einer progredienten RH-Insuffizienz, wobei die Widerstandserhéhung nur zum Teil
abhangig ist vom AusmalR des residuellen Thrombusmaterials in den Pulmonalarterien (437, 449).

Fir die Diagnose einer CTEPH bedarf es des Nachweises eines Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnisses, spezifischer Befunde in der radiologischen Bildgebung (z.B. CTPA, MRT oder
konventionelle Pulmonalisangiografie) und des Nachweises einer PH (mPAP > 25 mmHg und
linksventrikularer enddiastolischer Druck (LVEDP) < 15 mmHg in Ruhe) nach > 3 Monaten einer
therapeutischen Antikoagulation (216, 311, 450). Die aktuellen Leitlinien der ESC/ERS definieren die
CTEPH Uber hdmodynamische Kriterien und geben als Grenzwerte einen mPAP > 20 mmHg bei
einem PVR > 2 Wood Units an (451). Die CTEPH ist in dieser aktuellen ESC/ERS-Klassifikation der
Pulmonalen Hypertonie als Gruppe 4 (PH aufgrund pulmonalarterieller Obstruktion) aufgeftihrt (450).

3.4.1.1 Nachsorge nach Lungenembolie und Diagnostik bei CTEPH-Verdacht

Nach einer LE kénnen Patienten im Alltag durch Belastungsdyspnoe und reduzierte Belastbarkeit
beeintrachtigt sein. Weitere Symptome bei RH-Belastung kénnen periphere Odeme, Schwindel oder
Synkopen sein. Die Verzégerung zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung einer CTEPH kann
14-24 Monate betragen (452, 453). Eine friihzeitige Diagnosestellung ist essenziell, da eine adaquate
Therapie die Lebensqualitat sowie die Prognose der Patienten verbessert (437, 454). Im Verlauf nach
akuter LE ist daher eine standardisierte Nachsorge erforderlich. Diese sollte etwa 3 (bis 6) Monate
nach dem akuten LE-Ereignis erfolgen. Bei ausgepragten oder rasch progredienten Symptomen ist
ggf. eine friihere Evaluation angezeigt (216, 437, 447, 448).

Bei der Diagnose einer CTEPH hat die EchoKG einen hohen Stellenwert, da sich Zeichen der RH-
Belastung bzw. pulmonalen Druckerhéhung identifizieren lassen (216, 455). Eine routinemafige
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EchoKG fir alle Patienten nach LE wird jedoch nicht empfohlen (216). Indiziert ist eine EchoKG jedoch
bei folgenden Patienten:

e bei Patienten mit neu aufgetretener oder persistierender Dyspnoe oder Belastungseinschrankung
sowie

e bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer CTEPH unabhangig vom Vorhandensein
einer Symptomatik (Tab. 3.12) (437).

Mittels typischer Befunde in der EchoKG lasst sich die Wahrscheinlichkeit fur eine CTEPH ermitteln.
Anhand der Regurgitationsgeschwindigkeit Uber der Trikuspidalklappe |&sst sich eine niedrige (< 2,8
m/s), mittlere (2,9-3,4 m/s) und hohe Wahrscheinlichkeit (> 3,4 m/s) differenzieren. Liegen zusatzlich
echokardiografische Kriterien aus mindestens 2 Kategorien (A, B oder C) vor (Tab. 3.13), wird aus
einer niedrigen eine mittlere Wahrscheinlichkeit bzw. aus einer mittleren eine hohe Wahrscheinlichkeit
(450).

Tab. 3.12: Risikosituationen fiir eine chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

Risikofaktoren und pradisponierende Situationen fir die Entwicklung einer CTEPH

. Befunde passend zu pulmonaler Hypertonie in der Index-Echokardiografie
. Hinweise auf pulmonale Hypertonie in Index-Computertomografie

. Hohe Thrombuslast im pulmonalarteriellen Gefalisystem

o Rezidivierende Lungenembolien in der Vorgeschichte

. Persistierende (Belastungs-)Dyspnoe trotz adaquater Antikoagulation

o Permanente invaskulare Devices (z.B. Schrittmacher-Sonde, Portkatheter, ventrikuloatrialer Shunt)
. Chronisch entziindliche Darmerkrankung

. Antiphospholipid-Syndrom

. Essenzielle Thrombozythamie, Polycythaemia vera

. Aktive Tumorerkrankung

. Hypothyreose

. Zustand nach Splenektomie

Tab. 3.13: Echokardiografische Kriterien fiir eine pulmonale Hypertonie bzw. CTEPH

Kategorie Lokalisation Kriterium

A Ventrikel - RV/LV-Basis Durchmesser/Flache Quotient > 1,0

- Abflachung des interventrikularen Septums (LVEI > 1,1 systolisch
und/oder diastolisch)

- TAPSE/sPAP Quotient < 0,55 mm/mmHg

B Lungenarterien - RVOT-AT < 105 ms und/oder mid-systolic notching
- Frihdiastolische Refluxgeschwindigkeit > 2,2 m/s
- PA Durchmesser > aortaler Durchmesser

- PA-Durchmesser > 25 mm

C Vena cavainferiorund | - Diameter der Vena cava inferior > 21 mm mit reduziertem
rechter Vorhof inspiratorischen Kollaps (< 50% beim Schnupftest oder < 20% in
Ruheatmung)

- End-systolische Flache des rechten Vorhofs > 18 cm?

Abk.: LV = linker Ventrikel; LVEI = left ventricle eccentricity index; PA = Pulmonalarterie; RV = rechter Ventrikel, RVOT-AT =
Akzelerationszeit im rechtsventrikularen Ausflusstrakt; sPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck; TAPSE = tricuspid annular
plane systolic excursion.
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Zeigt die EchoKG eine hohe Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer CTEPH, soll eine Darstellung
der Lungenperfusion erfolgen. Als etabliertes Verfahren kommt hier vorzugsweise die V/Q-Szintigrafie
zur Anwendung. Alternativ erméglicht auch das dual energy CT bei entsprechender Expertise eine
valide Identifikation ungepaarter Perfusionsausfalle und einer sogenannten Mosaikperfusion, d.h.
Nachweis von normal perfundierten, hyperdensen vs. hypodensen, minderperfundierten Bereichen
(456).

Bestatigt die EchoKG eine niedrige bis mittlere Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer CTEPH,
sollte eine weitere Abklarung erfolgen mit Bestimmung des NT-proBNP, Durchfihrung einer
Spiroergometrie und Erhebung des CTEPH-Risiko-Scores (Tab. 3.14). Sind mindestens zwei von drei
Kriterien erfullt (d.h. erhéhtes NT-proBNP, Hinweise fir CTEPH in der Spiroergometrie und/oder hoher
CTEPH-Risikoscore) (457), erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer CTEPH. Bei
diesen Patienten sollte dann ebenfalls eine Darstellung der Lungenperfusion durchgefiihrt werden.

Tab. 3.14: Score fiir die Pradiktion einer CTEPH (448)

Lungenembolie ohne erkennbare Ursache +6
Bekannte Hypothyreose +3
Symptombeginn > 2 Wochen vor Bestatigung der Lungenembolie +3
Rechtsventrikuldre Dysfunktion in CTPA oder EchoKG +2
Diabetes mellitus -3
Z.n. Thrombolyse oder Thrombektomie/Embolektomie -3
Bewertung: Score > 6 Punkte kennzeichnet hohes Risiko fiir CTEPH

Die Spiroergometrie ist ein geeignetes Instrument, um Komorbiditaten zu identifizieren und typische
Veranderungen nach LE zu erfassen (305, 434, 458, 459). Als typische Langzeiteffekte nach LE finden
sich eine erhdhte Totraumventilation und eine eingeschrankte Reserve des kardialen Schlagvolumens
(460, 461). In einem Kollektiv von 40 Patienten wurden nachfolgende Grenzwerte fir den Nachweis
von LE-Langzeiteffekten identifiziert: Totraumventilation (VD/VT) >0,38 in Ruhe bzw. >0,27 an der
ventilatorischen Schwelle 1 (VT1; sog. anaerobe Schwelle) und Schlagvolumen-Reserve (O2-Puls
VT1/O2-Puls Ruhe) <28% bzw. <2,37 (459).

Zusatzlich kann eine Analyse der Index-Bildgebung zum Zeitpunkt der akuten LE wichtige Hinweise
auf eine CTEPH liefern und sollte Bestandteil einer strukturierten Nachsorge sein (Tab. 3.15) (216,
437, 448). Typische CTEPH-Zeichen erlauben eine zuverlassige Diagnosestellung (Spezifitat 96%,
Sensitivitat 72%) (443, 462, 463). In der Nachsorge nach LE sind CTPA und MR-Angiografie zwar
geeignete Verfahren, setzen aber eine entsprechende Expertise voraus, um die mitunter subtilen
Zeichen von CTEPH oder CTEPD zu erkennen. Hierbei ist zu beachten, dass ein unauffalliger Befund
in der CTPA eine CTEPH nicht ausschliet. Bei hohem CTEPH-Verdacht und unauffalliger CTPA
sollte daher eine kathetergestiitzte Pulmonalisangiografie durchgefiihrt werden (437, 448).

Die katheterbasierte Pulmonalisangiografie gilt in Kombination mit der RH-Katheteruntersuchung
derzeit als Methode der Wahl zur Diagnose einer CTEPH und schlielt sich bei Patienten mit auffalliger
nicht-invasiver Diagnostik an. Idealerweise sollte die Pulmonalisangiografie in dem Zentrum erfolgen,
in dem spater auch eine invasive Therapie erfolgen kann (448). Die Abgrenzung der CTEPH von
anderen Formen der PH ist entscheidend fiir eine adaquate Therapie, die sich deutlich von anderen
Formen der PH unterscheidet und explizit invasive bzw. operative Therapieverfahren neben
pharmakologischen Ansatzen umfasst.
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Die wichtigsten diagnostischen Schritte in der Nachsorge der LE bzw. Diagnose einer CTEPH sind in
Abb. 3.4 zusammengefasst.

Tab. 3.15: Diagnostische Hinweise auf eine CTEPH in der radiologischen Bildgebung (CTPA, MR-
Angiografie, Pulmonalisangiografie) (216, 448)

Ringférmige GefalRstenosen, ggf. mit poststenotischer Dilatation oder geschlangeltem Verlauf
UnregelmaRige Intima

Exzentrisch lokalisierte, wandstandige Fullungsdefekte/Kontrastmittelaussparungen
Intravaskulare Netz- und Membranstrukturen

Abrupte Rarefizierung pulmonalerterieller Gefalle (taper lesions)

Chronische GefaRverschlisse, ggf. mit Aussackungen (pouch lesions)

Rechtsventrikulare Hypertrophie

Abflachung des Ventrikelseptums

Primares Sarkom der Pulmonalarterie
Fibrosierende Mediastinitis

Sarkoidose

GroRgefalvaskulitis

periphere Pulmonalarterienstenose

In situ Thrombose der Pulmonalarterie
Pulmonale veno-okklusive Erkrankung
Angeborene Anomalien der Pulmonalarterie
Moyamoya Krankheit

Empfehlung 3.25

Drei (bis sechs) Monate nach einer Lungenembolie soll eine strukturierte Nachsorge durchgeflihrt
werden, um Symptome einer chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) zu

erfassen. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Bei symptomatischen Patienten und solchen mit Risikofaktoren fur eine CTEPH sollte primar eine
Echokardiografie erfolgen und bei Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie entsprechend eines
standardisierten Algorithmus weitere Untersuchungen wie Spiroergometrie, Ventilations-Perfusions-
Szintigrafie, CT-Pulmonalisangiografie und Pulmonalis-Angiografie mit Rechtsherzkatheter-
Untersuchung veranlasst werden. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)
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Akute Lungenembolie
nach = 3-monatiger Antikoagulation

Persistierende
klinische Symptomatik

(z.B. Dyspnoe, eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit)

Transthorakale EchoKG

Wahrscheinlichkeit Wabhrscheinlichkeit
fur CTEPH hoch? fiir CTEPH niedrig/mittel?

s . wenn > 2 Tests
V/Q-Szintigrafie e CTEPH-Score

(alternativ ggf. CTPA/MRA) NT-proBNP
Ungepaarte Perfusionsdefekte? Spiroergometrie

1 Test pathologisch

Uberweisung an CTEPH-Zentrum /
zur weiteren Diagnostik und Therapieplanung T

Belastungsteste

falls

SRR pathologisch | 7yr Suche nach alternativen

Katheterbasierte positiv negativ Ursachen fiir Dyspnoe bzw. PH-
Pulmonalisangiografie Ursache:

Rechtsherzkatheter- - negativ positiv « Spiroergometrie

Untersuchung + Stressechokardiografie
(positiv) negativ \ /

Abk.: CTEPD: chronische thromboembolische Lungenerkrankung; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale
Hypertonie; CTPA: CT-Pulmonalisangiografie; MRA: Magnetresonanztomografie; NT-proBNP: N-terminales pro-B-
natriuretisches Peptid; PH: pulmonale Hypertonie; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; V/Q: Ventilations-Perfusions- 2
Als Risikofaktoren fir eine CTEPH gelten: Antiphosholipidsyndrom, permanente intravaskulare Devices, chronisch
entziindliche Darmerkrankung, aktive Tumorerkrankung, Hypothyreose, Z.n. Splenektomie.

CT-Pulmonalisangiografie

Abb. 3.4: Algorithmus zur Nachsorge nach akuter Lungenembolie (216, 450, 464)

3.4.1.2 Therapie der CTEPH

Das therapeutische Management von Patienten mit CTEPH ist komplex. Daher sollte die Versorgung
in multidisziplinaren spezialisierten Zentren erfolgen, die neben der facharztlichen Expertise auch tber
entsprechend geschultes Assistenzpersonal, Physiotherapeuten, Sozialarbeiter, Psychologen etc.
verfligen (448, 465). Die leitlinien-basierten Anforderungen an ein solches Zentrum sind in Tab. 3.16
dargestellt.

Alle Patienten mit CTEPH sollten eine zeitlich unbefristete Antikoagulation mit einem fir die VTE-
Therapie zugelassenen Antikoagulans erhalten (2.3.2 Antikoagulanzientherapie) (437). Eine

Antikoagulation ist auch nach erfolgreicher chirurgischer bzw. endovaskularer Therapie weiterhin
erforderlich. Bisher gelten VKA in dieser Indikation als Mittel der Wahl (466). Dies gilt insbesondere
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fur CTEPH-Patienten mit gesichertem APS (4.1.5 Antiphospholipid-Syndrom und Antikoagulation).
Obwohl bereits ein relevanter Anteil dieser Patienten mit DOAK behandelt wird, ist die Wirksamkeit
von DOAKSs bei CTEPH bislang nicht ausreichend untersucht. Bisherige Studien ergaben Hinweise
fur eine hohere Rate an thromboembolischen Rezidiven unter DOAK als unter VKA, wahrend die
Blutungsraten vergleichbar waren (451, 466). Die Anwendung von DOAK in Niedrigdosis bei CTEPH
wird nicht empfohlen (448).

Tab. 3.16: Anforderungen an Zentren zur Versorgung von CTEPH-Patienten (437, 450, 467)

Zentrum fur pulmonale Hypertonie Multidisziplinar: Kernteam und erweitertes Team
(PH-Zentrum) o Prozesse standardisiert durch Behandlungspfade, Konferenzen, Audits,
Forschung, Fortbildung etc.
o Betreuung von mindestens 50 Patienten mit PH oder CTEPH
Monatlich mindestens 2 Neuvorstellungen von Patienten mit PH oder

o

CTEPH
Zentrum fur chronische o Strukturkriterien des PH-Zentrums (siehe oben)
thromboembolische pulmonale o Zusatzlich multidisziplinares CTEPH-Team: PEA-Operateur, BPA-
Hypertonie Interventionalist, PH-Spezialist, Thoraxradiologe
(CTEPH-Zentrum) o Idealerweise mind. 50 PEA-Eingriffe jahrlich mit <5% Mortalitat bzw. 30-

Tage-Mortalitat <3%, 3-Jahresuberleben >90%
Mindestens 30 BPA oder 100 PEA-Eingriffe jahrlich
Betreuung von CTEPH-Patienten mit Pharmakotherapie

Abk.: CTEPH = chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; BPA = pulmonale Ballonangioplastie; PEA =
pulmonale Endarteriektomie; PH = pulmonale Hypertonie

Neben der Antikoagulation besteht bei allen Patienten mit gesicherter CTEPH die Indikation fir eine
chirurgische oder endovaskulare Wiedereréffnung der Lungenstrombahn. Die Wahl des Verfahrens
hangt dabei in erster Linie von der Lokalisation der postembolischen Residuen ab. Sofern eine
Operabilitdt gegeben ist, ist die pulmonale Endarteriektomie (PEA) die Standardtherapie zur
Behandlung von Stenosen und Verschllissen zentraler Lungenarterien bis auf Segmentniveau. Mit
der PEA lassen sich bessere Ergebnisse als mit anderen Verfahren erzielen im Hinblick auf die
Verbesserung der Hamodynamik und der klinischen Symptomatik. Obstruktionen kleinerer
Lungenarterien mit einem Diameter von 2-5 mm kénnen mit der pulmonalen Ballonangioplastie
(balloon pulmonary angioplasty, BPA) dilatiert werden. Bei pulmonaler Mikrovaskulopathie hingegen
steht die Vasodilatation mittels Pharmakotherapie im Vordergrund.

Pulmonale Endarteriektomie

Die Therapieoption der ersten Wahl mit kurativem Ansatz ist die pulmonale Endarteriektomie (PEA),
die mittlerweile weltweit in spezialisierten chirurgischen Zentren als CTEPH-Therapiestandard
etabliert ist (216, 437, 448). Grundlage der Indikationsstellung in einer interdisziplinaren Konferenz ist
eine Bildgebung mit ausgezeichneter Qualitdt. Dieses Vorgehen verbessert das Identifizieren
relevanter Pathologien in segmentalen und subsegmentalen Gefalken, bei denen eine operative
Sanierung indiziert ist. Der Erfolg der Operation ist abhangig vom lokalen Befund, der in 4 Typen nach
Jamieson eingeteilt wird (468). Je zentraler die Lasionen, desto grof3er die Erfolgsaussicht. Diese
morphologischen Kriterien sind wichtig, denn auch Patienten > 70 Jahre oder Patienten mit hohem
PVR > 1.000 dynxsxcm- (d.h. > 12,5 Wood Units) kdnnen von einer PEA profitieren (469).
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Bei Patienten mit Rechtsherzinsuffizienz infolge der CTEPH kommt es postoperativ oft zu einer
Erholung der rechtsventrikuldren Funktion (470). Bei komplizierter Entwéhnung von der Herz-Lungen-
Maschine nach PEA wurde der Einsatz einer veno-arteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung
(VA-ECMO) etabliert (448). Eine Verbesserung der pulmonalen Hamodynamik ist bereits kurz nach
der Operation zu beobachten (311), auch wenn die klinische Erholung meist etwas verzdgert (3-12
Monate) eintritt. Obwohl die PEA groRes kuratives Potential hat (471), verbleibt eine PH in bis zu 50%
der Falle (437).

Um CTEPH-Patienten mit persistierender oder progredienter pulmonaler Hypertonie nach PEA zu
identifizieren, wird eine Nachsorge mittels 6-Minuten-Gehtest bzw. Spiroergometrie, Bildgebung und
RH-Katheter innerhalb des ersten postoperativen Jahres empfohlen (448). Bei symptomatischen
Patienten mit persistierender oder progredienter PH nach PEA stehen die perkutane pulmonale
Ballonangioplastie (BPA) bzw. die medikamentdse Therapie mit Riociguat zur Verfiigung.

Pulmonale Ballonangioplastie

Die perkutan durchgefiihrte BPA ist ein katheterbasiertes Verfahren, bei dem das Lumen und damit
die Perfusion subsegmentaler Aste der Pulmonalarterien mdglichst wiederhergestellt werden soll. Die
BPA ist eine wichtige Therapieoption fir CTEPH-Patienten, bei denen eine PEA nicht indiziert (bzw.
nicht méglich) ist oder eine PH nach PEA persistiert (472, 473). Eine entscheidende Rolle fir Erfolg
und Prognose spielt die korrekte Patientenselektion. In Studien konnte durch eine Ballonangioplastie
— meist in mehreren Sitzungen — eine signifikante Verbesserung von Dyspnoe, korperlicher
Belastbarkeit, pulmonaler Himodynamik, RV-Funktion und ventilatorischer Effizienz erreicht werden
(448). Die BPA-assoziierte Mortalitat betrug in franzdsischen und japanischen Beobachtungen ca. 4%
(474, 475). Bei Patienten mit einem mPAP > 35 mmHg bzw. mit PVR > 4 Wood Units konnte eine
pulmonalvasodilatatorische PH-Therapie (Riociguat) vor und begleitend zwischen den Interventionen
das Risiko fir einen Reperfusionsschaden signifikant vermindern (448, 476, 477).

Die BPA sollte nur in spezialisierten CTEPH-Zentren (d.h. > 30 Patienten bzw. > 100 BPA-Eingriffe
pro Jahr) durchgefiihrt werden. Aus Verlaufsbeobachtungen Gber 8 Jahre ist bekannt, dass Sicherheit
und Nutzen der BPA einerseits vom Schweregrad der CTEPH zum Zeitpunkt der Intervention
abhangen und andererseits mit der Erfahrung des Zentrums korrelieren (437, 448, 474). Der
Stellenwert der BPA im Therapiealgorithmus und die Langzeitprognose nach BPA sind noch in
weiteren Studien mit gréReren Patientenkollektiven und langeren Beobachtungszeitraumen zu klaren
(448).

Zu beachten ist, dass es sich bei der CTEPH um eine duale Gefalierkrankung der proximalen und
peripheren Pulmonalgefale handelt. Die verschiedenen Therapieoptionen (Abb. 3.5) sollten
individuell in einem Zentrum mit entsprechender Expertise gegeneinander abgewogen werden. Auch
kombinierte Therapien mit PEA, BPA und pharmakologischer Vasodilatation sind denkbar. Eine
therapeutische Antikoagulation soll auch nach erfolgreicher Behandlung zeitlich unbefristet fortgesetzt
werden.

Pharmakologische pulmonale Vasodilatation

Bei Patienten, die sich nicht flr eine PEA eignen, die nach PEA — oder selten nach BPA - eine
persistierende, postoperativ rezidivierende oder progrediente PH aufweisen oder als ,bridging” zu
einer geplanten PEA oder BPA sind pharmakologische Therapien mit Wirkstoffen zur gezielten
pulmonalen Vasodilatation bzw. zum Remodeling zu prifen.
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Gesicherte CTEPH
(Diagnose in CTEPH-Zentrum gestellt)

Therapeutische Antikoagulation
zeitlich unbefristet

Operabilitat Operabilitit nicht
gegeben gegeben

Pharmakologische

Pulmonale pulmonale Vasodilatation

Endarteriektomie (PEA)

ggf. pulmonale

Therapie der Wahl
( s ) Ballonangiopalastie (PBA)

Abk.: BPA: Pulmonale Ballonangioplastie; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale
Hypertonie; PEA: Pulmonale Endarteriektomie. 2 Patienten mit CTEPD kommen im Einzelfall

Abb. 3.5: Therapie der CTEPH ebenfalls fiir diese Vorgehensweise in Betracht.

Bisher liegen 5 prospektive Studien vor, in denen eine pharmakologische Therapie bei CTEPH-
Patienten untersucht wurde, wenn eine PEA nicht indiziert war oder eine PH nach PEA fortbestand
(448). Von den untersuchten Wirkstoffen Sildenafil, Bosentan, Riociguat, Macitentan und Treprostenil
sind aktuell in Deutschland fir inoperable oder persistierende bzw. rezidivierende CTEPH nur
Riociguat p.o. und Treprostinil s.c. zugelassen. Kirzlich erreichte Selexipag bei CTEPH-Patienten
ohne PEA-Indikation in einer japanischen multizentrischen Studie eine signifikante Verbesserung der
pulmonalen Hamodynamik, jedoch ohne Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit (478). Eine
gréBere prospektive Studie mit Selexipag im Therapiearm befindet sich noch in der
Rekrutierungsphase. PDE-5-Inhibitoren bzw. Endothelinrezeptorantagonisten in Monotherapie oder
Kombination mit zugelassenen Wirkstoffen sind bisher nicht ausreichend in randomisierten Studien
untersucht.

Aktuell rechtfertigt die Datenlage keine medikamentdse Therapie bei CTEPH-Patienten mit Indikation
zur PEA (448). Als Uberbriickung bis zur PEA erhielten Patienten in zwei kleinen prospektiven Studien
mit Bosentan, einer retrospektiven Analyse mit Epoprostenol, einer groReren retrospektiven Studie
mit zielgerichteter PH-Therapie oder wurden im Rahmen des International CTEPH-Register analysiert.
Die postoperative Hamodynamik nach PEA war bei Patienten mit und ohne praoperativer
Pharmakotherapie vergleichbar. Vielmehr gab es Hinweise auf eine Verzégerung der PEA bzw. auf
eine gesteigerte perioperative Mortalitat bei behandelten Patienten (448).

Rehabilitation

Infolge einer LE berichten Patienten oftmals von einer eingeschrankten kérperlichen Belastbarkeit.
Hier kann neben organischen Ursachen auch die mentale/psychologische Situation der Patienten eine
wichtige Rolle spielen. Mittels Spiroergometrie lassen sich die Ursachen einer reduzierten
Belastbarkeit oder Belastungsdyspnoe in vielen Fallen differenzieren (479). Insbesondere kann eine
Dekonditionierung als haufige Ursache einer Belastungsdyspnoe bei Patienten nach akuter LE
erkannt werden und damit Kandidaten flir ein spezialisiertes Rehabilitationsprogramm identifiziert
werden (305, 480).
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Ein Rehabilitationsprogramm soll unter Aufsicht von PH-Experten mit individuell angepassten
Ubungen fiir die oftmals schwer kompromittierten Patienten erfolgen (437). Voraussetzung fiir den
Einschluss in ein spezialisiertes Trainingsprogramm sind unter anderem eine optimierte
medikamentose Therapie und ein stabiler funktioneller Zustand (311). In der bisher gréfRten
prospektiven Studie in 11 Zentren mit 129 Patienten mit medikamentéser Therapie bei PH bzw.
CTEPH konnten die Sicherheit, Durchflihrbarkeit und Effektivitdt eines stationar eingeleiteten,
standardisierten Rehabilitationsprogramms bestehend aus koérperlichem und mentalem Training
gezeigt werden (480, 481).

Im Anschluss an PEA oder BPA wird ein intensiv Uberwachtes Rehabilitationsprogramm mit niedriger
Ubungsintensitat bereits als Standard angesehen (437, 482).

Empfehlung 3.26

Patienten mit chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie sollen in einem spezialisierten
Zentrum interdisziplinar evaluiert werden, um die Indikation zur pulmonale Endarteriektomie,
pulmonalen Ballonangioplastie und/oder Pharmakotherapie festzulegen. (Empfehlungsstarke: 11,
starker Konsens)

Empfehlung 3.27

Patienten mit gesicherter chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie sollen eine zeitlich
unbefristete therapeutische Antikoagulation erhalten. (Empfehlungsstarke: 111, starker Konsens)

Bei CTEPH-Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom sollte eine Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten erfolgen. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Empfehlung 3.28

Patienten mit chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) mit fibrotisch-
stenosierenden Veranderungen der Pulmonalarterien, die chirurgisch erreichbar sind, sollen — sofern
eine Operabilitdt gegeben ist — einer pulmonalen Endarteriektomie (PEA) zugeflhrt werden.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Fur CTEPH-Patienten mit peripheren bzw. distal gelegenen Obstruktionen, bei denen ein operatives
Vorgehen nicht mdglich ist oder bei denen eine pulmonale Hypertonie nach einer PEA persistiert,
sollte die Indikation fur eine pulmonale Ballonangioplastie (BPA) gepruft werden. (Empfehlungsstarke:
N, starker Konsens)

Empfehlung 3.29

Bei Patienten mit chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) und Indikation
zur pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) sollte in Abstimmung mit dem durchfihrenden Zentrum die
Indikation fiir eine pharmakologische pulmonale Vasodilatation geprift werden. (Empfehlungsstarke:
N, starker Konsens)
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Empfehlung 3.30

Symptomatische Patienten mit chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)
ohne Indikation fiir eine pulmonale Endartericktomie (PEA) oder mit fortbestehender pulmonaler
Hypertonie nach PEA sollen eine Pharmakotherapie mit pulmonalen Vasodilatatoren erhalten.
(Empfehlungsstarke: ), starker Konsens)

Empfehlung 3.31

Eine Rehabilitation von Patienten mit inoperabler chronischer thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (CTEPH) bzw. nach chirurgischer oder endovaskularer Therapie sollte in spezialisierten
Einrichtungen erfolgen. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

3.4.2 Chronische thromboembolische Lungenerkrankung

Die CTEPD ist definiert als chronische Obstruktion des pulmonalen Gefal3systems mit normalem
mPAP in Ruhe, aber mit eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit, die zumindest teilweise auf einer
erhohten Totraumventilation oder einer belastungsinduzierten PH, d.h. erhoéhte Steigerung im
Verhaltnis von mPAP zu Herzzeitvolumen (>3 mmHg/I/min) unter Belastung, beruht (439, 450). Bevor
die Diagnose einer CTEPD gestellt und eine entsprechende Therapie eingeleitet wird, sind andere
Ursachen einer korperlichen Belastungseinschrankung (z.B. restriktive oder obstruktive
Ventilationsstorung, dysfunktionelle Atmung, Dekonditionierung, linksventrikulare Dysfunktion,
Herzvitium) auszuschliel3en.

Bei Patienten mit CTEPD sind bei Belastung die rechtsventrikuldare kontraktile Reserve und die
Zunahme der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion reduziert (458, 483). Im Vergleich zu Gesunden
kann die Totraumventilation bei Patienten mit CTEPD bereits in Ruhe gering erhoht sein und unter
Belastung nur unzureichend abnehmen. Als Ausdruck dieser ineffizienten Ventilation zeigen CTEPD-
Patienten eine erhohte Steigerung im Verhaltnis von Atemminutenvolumen zu CO2-Abgabe (VE/VCO2
slope) und einen erniedrigten endtidalen CO»-Partialdruck (PETCO.) unter Belastung (458, 479, 483,
484). Diese Reaktionsmuster kénnen in der Spiroergometrie zuverlassig erkannt und gleichzeitig
mogliche andere Ursachen der Dyspnoe und Belastungseinschrankung (z.B. COPD oder
Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion (HFpEF) abgegrenzt werden (479).
Daher ist die Spiroergometrie bei der Abklarung von Patienten mit Verdacht auf CTEPD bzw. CTEPH
neben der EchoKG, CTPA, MR-Angiografie bzw. V/Q-Szintigrafie zur Differentialdiagnose wichtig
(437).

Die Differenzierung zwischen Patienten mit CTEPD und CTEPH gelingt durch Bestimmung der
pulmonalen Hamodynamik und wird ggf. unterstiitzt durch Befunde einer Dual-Energy-CTPA. Bei
vergleichbarer Obstruktion der zentralen Pulmonalgefale durch intravasal postembolische Residuen
(narbig-fibrotischem Restmaterial) waren bei 40 CTEPD-Patienten signifikant weniger Areale mit
Mosaikperfusionsmuster und weniger Bereiche mit Perfusionsausfallen als bei 45 CTEPH-Patienten
(485).

Die optimale Therapiestrategie bei CTEPD ist bislang unklar. Da CTEPD-Patienten einen Progress
zur CTEPH zeigen kbnnen, ist zumindest eine regelmaflige Reevaluation empfohlen.
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4, Umfelddiagnostik

Zur Umfelddiagnostik werden Untersuchungen gezahlt, die geeignet sind, die zur Entstehung eines
thromboembolischen Geschehens beitragende Faktoren zu identifizieren. Diese haben in der Regel
keinen Einfluss auf die Initial- und Akuttherapie einer tiefen TVT oder LE, kdnnen aber fir die
Abschatzung des Rezidivrisikos und die Frage der Beendigung oder Fortflihrung einer
Antikoagulanzientherapie von Bedeutung sein (5. Antikoagulationsdauer und Sekundarprophylaxe).

41 Thrombophilie-Screening

41.1 Grundsitzliche Uberlegungen und Indikationen

Das Wort Thrombophilie bezeichnet angeborene oder erworbene Stérungen der Blutgerinnung, die
mit einem erhohten Risiko einhergehen, thromboembolische Ereignisse zu entwickeln (486). Es wird
seit Jahren kontrovers diskutiert, bei welchen Patienten nach einem VTE-Ereignis ein Thrombophilie-
Screening sinnvoll ist. Mit der Testung auf eine Thrombophilie im Nachgang einer stattgehabten VTE
kénnen grundsatzlich unterschiedliche Zielsetzungen verfolgt werden wie die Klarung potenzieller
Ursachen, die zum VTE-Ereignis beigetragen haben, die Festlegung der akuten Behandlungs-
strategie, die Abschatzung des Risikos fiir Rezidiv-VTE-Ereignisse und davon abgeleitet die
Indikationsstellung fur geeignete sekundarpraventive MaRnahmen. Ausdricklich nicht Gegenstand
dieser Leitlinie ist die ungeklarte Diskussion, ob und ggf. wann ein Thrombophilietestung bei Personen
ohne stattgehabte VTE (z.B. zur Risikoeinschatzung vor Hormontherapie) oder im Rahmen arterieller
Thromboembolien sinnvoll ist.

Einigkeit besteht darliber, dass ein Thrombophilie-Screening nur dann sinnvoll ist, wenn sich aus dem
Ergebnis therapeutische Konsequenzen ableiten lassen (486, 487). Nur in wenigen Fallen kann die
Kenntnis einer Thrombophilie die Wahl des Antikoagulans oder die Intensitat der Antikoagulation
beeinflussen (z.B. APS, Antithrombinmangel), weswegen eine entsprechende Abklarung in der Phase
der Initial- und Erhaltungstherapie einer VTE in der Regel entbehrlich ist (488). Gegen Ende der
Erhaltungstherapie steht hingegen die Entscheidung an, ob eine medikamentose
Sekundarprophylaxe angestrebt werden soll und wenn ja, ob diese in Therapiedosis oder in
reduzierter Dosis (sog. Niedrigdosis) mit Apixaban oder Rivaroxaban mdéglich ist.

Wird bereits aufgrund der Vorgeschichte oder wegen persistierender Risikofaktoren (z.B. aktive
Tumorerkrankung) die Indikation zu einer Fortflihrung der Antikoagulation gestellt, wird die Kenntnis
einer Thrombophilie ohne Konsequenz bleiben. Gleichermallen soll auf eine Testung verzichtet
werden, wenn das VTE-Ereignis in Zusammenhang mit einem starken transienten Risikofaktor (z.B.
Operation oder Trauma) aufgetreten ist und eine prolongierte Antikoagulation ohnehin nicht in
Betracht gezogen wird.

Ein Thrombophilie-Screening kann hingegen sinnvoll sein fir Patienten, bei denen die Entscheidung
fur oder gegen eine prolongierte Antikoagulation unklar ist bzw. bei denen die Kenntnis einer
Thrombophilie Einfluss auf die Dauer und Intensitat der Antikoagulation oder die Art des Antikoagulans
hat. Im klinischen Alltag werden oftmals Patienten mit VTE-Manifestation in jungen Jahren, solche mit
spontanen Ereignissen, Rezidiv-VTE oder atypischer Thromboselokalisation sowie Patienten mit
positiver Familienanamnese einem Thrombophilie-Screening zugefiihrt.

Bislang fehlen adaquat durchgefiihrte prospektive Management-Studien und damit die Evidenz dafr,
dass ein Thrombophilie-Screening von Nutzen ist und aus der Kenntnis einer Thrombophilie
abgeleitete Konsequenzen VTE-Rezidive verhindern (486, 489, 490). Die einzige RCT, die Patienten
nach einer ersten VTE auf die Durchfliihrung eines Thrombophilie-Screenings versus keine Testung
randomisierte mit dem Ziel, das Langzeit-Outcome zwischen beiden Gruppen zu vergleichen, wurde
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wegen mangelnder Rekrutierung vorzeitig beendet (491). Insofern sollte im Einzelfall entschieden
werden, ob ein Thrombophilie-Screening sinnvoll ist. Hierbei sind auch potenzielle Nachteile (z.B.
Verunsicherung von Patienten und Angehérigen, versicherungsrechtliche Konsequenzen und mit
einer ergebnisabhangigen Therapiemallinahme verbundene Risiken) zu bertcksichtigen.

Das VTE-Risiko wird durch die verschiedenen Thrombophilien in sehr unterschiedlichem Mal} erhéht.
Es ist inzwischen etabliert, zwischen schweren (high-risk) und milden (low-risk) Thrombophilien zu
unterscheiden (Tab. 4.1). Die milden Thrombophilien haben in der Regel einen geringen Einfluss auf
das VTE-Rezidivrisiko. Insgesamt scheint zu gelten, dass die relative Risikoerhéhung fir ein erstes
VTE-Ereignis héher ist als fur VTE-Rezidive. Allerdings sollte das relative Risiko nicht allein, sondern
immer in Kenntnis des absoluten Risikos bewertet werden. Wahrend das absolute Risiko fiir Personen
ohne vorausgegangene VTE gering ist (VTE-Inzidenz 0,1-0,2% pro Jahr in der Normalbevdlkerung),
liegt nach einer ersten proximalen TVT und/oder LE das VTE-Rezidivrisiko nach Beendigung der
Antikoagulation deutlich héher (kumulatives VTE-Rezidivrisiko 8-13% im ersten Jahr) (492, 493).
Somit kann auch ein geringeres relatives Risiko bei hdherem absolutem Risiko von Relevanz sein.

Tab. 4.1: Thrombophilie-Haufigkeit und relatives Risiko bei VTE und Rezidiv-VTE (494-499)

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(?)
Protein C-Mangel 0,2-0,4 3 15 2,5(?)
Protein S-Mangel 0,03-0,1 2 5-10 2,5(?)
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-Erh6hung - - 5 1,5(?)
Blutgruppe A, B oder AB (,non-0%) 55-57 75 2 2

Abk.: FVL = Faktor-V-Leiden; PT = Prothrombin, VTE = venése Thromboembolie.

Empfehlung 4.1

Ein Thrombophilie-Screening soll bei Patienten mit vendser Thromboembolie nur dann durchgefihrt
werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische Konsequenzen ableiten lassen.
(Empfehlungsstarke: ', starker Konsens)
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4.1.2 Umfang der Testungen

An das Vorliegen einer hereditaren Thrombophilie sollte insbesondere gedacht werden bei VTE-
Manifestation bei jungen Erwachsenen und bei positiver Familienanamnese — insbesondere, wenn
VTE-Ereignisse bei erstgradigen Verwandten ohne starke Triggerfaktoren aufgetreten sind. Eine
hereditéare Thrombophilie lasst sich wesentlich haufiger bei jungen VTE-Patienten nachweisen als bei
alteren Menschen.

Im Rahmen eines Thrombophilie-Screenings sollte nur auf Thrombophilien untersucht werden, fir die
ein Zusammenhang mit dem Auftreten von VTE-Ereignissen als gesichert gelten kann (500, 501). Zu
den klassischen hereditaren Thrombphilien zahlen:

- Genanalytik auf eine Faktor-V-Leiden-Mutation (ggf. vorausgehende Testung auf APC-Resistenz
als nicht-genetisches Screeningverfahren)

- Genanalytik auf Prothrombin-G20210A-Mutation

- Messung der Antithrombin-Aktivitat

- Messung der Protein-C-Aktivitat

- Messung der Menge an freiem Protein S bzw. der Protein-S-Aktivitat

Wahrend die Gendiagnostik als zuverlassig gilt, sollte die Diagnose eines hereditaren Mangels an
Antithrombin, Protein C oder Protein S nie aufgrund eines einzelnen funktionellen Tests gestellt
werden. Praanalytische Fehler, physiologische Schwankungen, aber auch zahlreiche Ursachen fir
sekundare Mangelzustande sind hier zu bedenken, zumal die sekundaren Mangel wesentlich haufiger
vorkommen als hereditare Defekte (500). Es ist zu beachten, dass nach Gendiagnostikgesetz
(GenDG) eine genetische Analyse nur nach arztlicher Aufklarung lber die Bedeutung und Tragweite
der Untersuchung und schriftlicher Einwilligung des Patienten durchgefiihrt werden darf. Auch soll
dem Patienten — insbesondere bei auffalligem Untersuchungsbefund — eine genetische Beratung
angeboten werden, die nur von Arzten mit Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung
durchgefiihrt werden darf.

An das Vorliegen eines APS sollte gedacht werden bei spontanen VTE-Ereignissen bei jungen
Patienten (< 50 Jahre), atypischer vendser Thromboselokalisation (z.B. Viszeralvenenthrombose,
VVT) und bei auffalligen VTE-Verlaufen mit VTE-Progression trotz adaquater Antikoagulation und
anzunehmender Therapieadharenz. Dartiber hinaus kann die Koinzidenz der VTE mit weiteren akuten
oder stattgehabten Thrombosen der arteriellen und/oder kapillaren Strombahn, Komplikationen in
einer Schwangerschaft (z.B. Aborte, Praeklampsie, Plazentainsuffizienz), Autoimmunerkrankungen
(z.B. systemischer Lupus erythematodes) oder nicht anders zu erklarenden Laborauffalligkeiten (z.B.
Thrombozytopenie, aPTT-Verldngerung) hinweisend sein fir das Vorliegen eines APS (502). Wird
eine Diagnostik auf Antiphospholipid-Antikérper veranlasst, dann sollen immer alle drei
diagnoserelevanten Antikérperentitaten bestimmt werden (503). Dazu gehdren:

- Lupusantikoagulanzien

- anti-Cardiolipin-Antikérper vom IgG- und IgM-Typ

- anti-beta-2-Glykoprotein-I-Antikérper vom IgG- und IgM-Typ

Positive Teste bedirfen einer Wiederholungstestung, da entsprechend internationaler

Diagnosekriterien nur bei Antikérperpersistenz Uber mindestens 12 Wochen die Diagnose eines APS
gestellt werden darf (504).

Im Einzelfall kbnnen auch weitere Gerinnungsparameter (z.B. Faktor VIII, Fibrinogen, D-Dimere,
Prothrombinfragmente) oder die Blutgruppeneigenschaften A, B und AB zur Abschatzung des
Rezidivrisikos herangezogen werden (495, 496). In begriindeten Verdachtsfallen kann auf3erdem eine
JAK2V617F-Mutationsdiagnostik zum Nachweis einer Polycythaemia vera oder essenziellen
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Thrombozythamie, eine Flowzytometrie zum Nachweis einer paroxysmalen nachtlichen
Hamoglobinurie (PNH) oder die Bestimmung von Homocystein zum Nachweis einer
Hyperhomocysteinamie sinnvoll sein.

Auf die Bestimmung von genetischen Polymorphismen (z.B. der Gene der Methylen-Tetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR) oder des Plasminaktivator-Inhibitors (PAI)) und Gerinnungsfaktoren mit
fraglicher klinischer Relevanz soll hingegen verzichtet werden.

Empfehlung 4.2

Bei Patienten mit vendser Thromboembolie sollen in die Entscheidung fur oder gegen ein
Thrombophilie-Screening immer das Patientenalter, die Familienanamnese, weitere klinische
Umstande (z.B. Vorliegen von Triggerfaktoren, Komorbiditaten, Laborauffalligkeiten) und der
Patientenwille mit einbezogen werden. (Empfehlungsstérke: 1M, starker Konsens)

4.1.3 Einflussfaktoren und Zeitpunkt der Testung

Ein Thrombophilie-Screening in der Akutphase einer VTE ist in den meisten Fallen nicht sinnvoll, da
bei ausgedehnten Thrombosen und durch den Einfluss von Antikoagulanzien einige Gerinnungsteste
verfalscht werden koénnen bzw. unnétig wiederholt werden missten (500, 505). Um
Fehlinterpretationen zu vermeiden, ist es wichtig, den Einfluss der einzelnen antithrombotischen
Substanzen auf die verschiedenen Teste bzw. Parameter zu kennen (Tab. 4.2) oder eine Testung erst
durchzuflihren, nachdem die Antikoagulation beendet wurde. Soll eine Testung unter fortgefiihrter
Antikoagulanzientherapie erfolgen, sollte eine NMH- oder DOAK-Therapie zumindest flir 48-72 h zu
pausiert werden, um eine valide Bewertung der Testergebnisse zu gewahrleisten. Von einer solchen
Therapiepause ist in den ersten 4 Wochen nach Diagnosestellung wegen des hohen Rezidiv- und LE-
Risikos in dieser Phase abzuraten. Eine Therapiepause gegen Ende der Erhaltungstherapie, wenn
die Frage nach der Notwendigkeit einer Sekundarprophylaxe geklart werden soll, ist hingegen in den
meisten Fallen vertretbar. Alternativ kann eine relevante DOAK-Restwirkung in der Plasmaprobe
durch Zusatz spezieller Kohle-Reagenzien (z.B. DOAC-Stop®, DOAC-Remove®) eliminiert werden
(505-507).

Empfehlung 4.3

Ein Thrombophilie-Screening sollte nicht in der Akutphase einer VTE und idealerweise nicht unter
Antikoagulanzieneinfluss erfolgen, sondern in der Erhaltungsphase, wenn ein Pausieren oder
Absetzen der Antikoagulation mdoglich ist, oder nach Beendigung der Antikoagulation.
(Empfehlungsstarke: U, starker Konsens)

Empfehlung 4.4

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, soll die Diagnose eines Antiphospholipid-Syndroms bzw.
eines hereditdren Antihrombin-, Protein C- oder Protein-S-Mangels durch einen Arzt mit spezieller
hamostaseologischer Expertise bestatigt werden. (Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens)
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Tab. 4.2: Thrombophilie-Screening und Einfluss von akuter VTE und Antikoagulanzien auf die
Testergebnisse (500, 505)

Faktor-V-Leiden-Mutation kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss
Prothrombin-G20210A-Mutation kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss
APC-Ratio (APC-Resistenz) (?) (?) (9) i
Antithrombin-Aktivitat
Faktor-lla-basierter Assay (%) 4 kein Einfluss @ (Fll-Inhibitor)
Faktor-Xa-basierter Assay (8) b kein Einfluss { (FX-Inhibitor)

Antithrombin-Antigen

Immunologischer Assay (%) g kein Einfluss kein Einfluss
Protein-C-Aktivitat

gerinnungs-basierter Assay (8) kein Einfluss 43 i

chromogener Assay (%) kein Einfluss 434 kein Einfluss
Protein-C-Antigen

Immunologischer Assay %) kein Einfluss 43 kein Einfluss
Protein-S-Aktivitat

gerinnungs-basierter Assay (4) kein Einfluss 44 i)

chromogener Assay (8) kein Einfluss 43 kein Einfluss

Freies /Gesamt-Protein S-Antigen
Immunologischer Assay %) kein Einfluss 43 kein Einfluss

Lupusantikoagulanzien

DRVVT-Test kein Einfluss (?) () iy

lupus-sensitive aPTT kein Einfluss (?) (1) iy
Anti-Cardiolipin-lgG/igM kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss
Anti-beta-2-Glykoprotein-l-lgG/IgM kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss kein Einfluss

Abk.: aPTT = aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit; DOAK = direktes orales Antikoagulans, DRVVT = Dilute Russel Viper Venom
Time; VKA = Vitamin-K-Antagonist, VTE = ventse Thrombophilie, {+ = falsch zu hohes Testergebnis, & = falsch zu niedriges
Testergebnis.

4.1.4 Hereditare Thrombophilie und Antikoagulation

Bei Patienten mit hereditarer Thrombophilie ist das Risiko fiir VTE-Rezidive héher als bei Patienten
ohne Thrombophilie. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit schwerer Thrombophilie. Der Frage, ob
DOAK VTE-Rezidive genauso effektiv bei Patienten mit Thrombophilie verhindern wie VKA, wurde in
einer Metaanalyse nachgegangen (508). In diese wurden 8 RCTs einbezogen, die DOAK in der VTE-
Therapie mit dem traditionellen Therapieregime aus NMH und VKA verglichen und dabei auch
thrombophile Diathesen miterfassten. Im Hinblick auf alle Thrombophilien fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von VTE-Rezidiven bei Patienten, die mit DOAK vs.
Warfarin bei Patienten mit Thrombophilie (RR 0,70; 95%-KI 0,34-1,44; 12=0%). Auch bei Betrachtung
der einzelnen thrombophilen Defekte und insbesondere der angeborenen Inhibitormangel
(Antithrombin, Protein C, Protein S) ergab sich kein Signal fir eine unterschiedliche Effizienz. Gleiches
galt auch fir das Auftreten von schweren und klinisch relevanten Blutungskomplikationen. Es sei
darauf hingewiesen, dass in diesen Studien jeweils die volltherapeutische DOAK-Dosierung getestet
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wurde. Ob eine Sekundarprophylaxe mit Apixaban oder Rivaroxaban in Niedrigdosis bei schwererer
hereditarer Thrombophilie sicher ist, wurde bislang nicht untersucht.

4.1.5 Antiphospholipid-Syndrom und Antikoagulation

Das APS ist eine autoantikdrpervermittelte und somit eine erworbene Thrombophilie. Die Diagnose
erfordert das Vorliegen klinischer und laborchemischer Kriterien. Die wichtigsten klinischen
Manifestationen sind vaskulare Thrombosen (thrombotic APS) und Schwangerschaftskomplikationen
(obstetric APS) (Tab. 4.3) (504). Da Antiphospholipid-Antikdrper gelegentlich auch nur passager (z.B.
im Rahmen von Infekten) auftreten kdnnen, wird fir die Diagnose eines APS eine wiederholte Testung
und Nachweis einer Antikdrperpersistenz tber mindestens 12 Wochen gefordert.

Tab. 4.3: Diagnosekriterien des Antiphospholipid-Syndroms (504)

Vaskulare Thrombosen:

- Mindestens eine vaskulare Thrombose innerhalb der arteriellen, vendsen und/oder kapillaren Strombahn

Schwangerschaftskomplikationen:

- >ein Abort nach der 10. SSW mit morphologisch unauffalligem F&tus
- >drei Aborte vor der 10. SSW bei Ausschluss mutterlicher chromosomaler oder hormoneller Stérungen
- >eine Geburt vor der 34. SSW infolge Eklampsie, schwerer Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz

- Nachweis von Lupusantikoagulanzien
- Mittel- bis hochtitrige Anticardiolipin-Antikérper vom IgG- oder IgM-Typ (> 40 GPL oder MPL)
- Anti-beta-2-Glykoprotein-I-Antikrper vom IgG- oder IgM-Typ (> 99. Perzentile)

Abk.: SSW = Schwangerschaftswoche.

Bei APS mit thrombotischen Manifestationen erfolgt die Antikoagulation in Therapiedosis in der Regel
zeitlich unbefristet. Aber auch unter Antikoagulanzientherapie ist das Rezidivrisiko erhdht. Mit
Zulassung der DOAK wurden zunehmend mehr Patienten mit Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder
Rivaroxaban behandelt. Inzwischen liegen mehrere RCTs vor, die DOAK vs. VKA (Ziel-INR 2,0-3,0)
bei Patienten mit APS verglichen haben (509-512). Eine Metaanalyse errechnete ein numerisch
héheres Thromboembolierisiko unter DOAK im Vergleich zu VKA, allerdings war der Unterschied
statistisch nicht signifikant (RR 4,08; 95%-KI 0,48-34,79) (513). Die TRAPS-Studie, die als einzige
Studie Patienten mit APS und Nachweis von Lupusantikoagulanzien, anti-Cardiolipin- und anti-beta-
2-Glykoprotein-I-Antikdrpern (Tripelpositivitat) einschloss und somit ausschlieRlich APS-Patienten mit
sehr hohem Thromboserisiko erfasste, wurde vorzeitig beendet, weil im Rivaroxaban-Arm der
kombinierte Endpunkt aus Thromboembolie, schwerer Blutung und vaskularem Tod signifikant
haufiger auftrat als im VKA-Arm (11/59 vs. 2/61; p=0,01) (510). Bei den thrombotischen Ereignissen,
die im Rahmen dieser Studie unter Rivaroxaban auftraten waren, handelte es sich um arterielle
Thrombosen (Myokardinfarkt, Hirninfarkt), wahrend in beiden Therapiearmen keine Falle mit Rezidiv-
VTE zu verzeichnen waren. Auch die ASTRO-APS-Studie, die Apixaban vs. Warfarin bei APS-
Patienten verglich, wurde vorzeitig beendet bei niedrigen Rekrutierungszahlen (n=48) und einer
Haufung von Schlaganfallen im Apixaban-Arm (512).

109




AWMPEF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) warnte bereits 2019 in einem Rote-
Hand-Brief vor dem Einsatz von DOAK bei Patienten mit APS und hohem Risiko fir
thromboembolische Komplikationen (514). In einer gemeinsamen Stellungnahme verschiedener
deutscher Fachgesellschaften und Berufsverbande erfolgte eine differenzierte Bewertung der
Studienergebnisse mit der Empfehlung, DOAK bei APS-Patienten mit Tripelpositivitat bzw. arteriellen
Thromboseereignissen nicht anzuwenden, wahrend fur Patienten mit VTE-Ereignissen in der
Vorgeschichte ohne Nachweis von Lupusantikoagulanzien eine Behandlung mit DOAK durchaus als
moglich erachtet wird (Tab. 4.4) (515). Wenn DOAK bei APS gegeben werden, sollte dies in der
Therapiedosis Dosierung geschehen.

Tab. 4.4: Antithrombotische Therapieoptionen bei Antiphospholipid-Syndrom in Abhéngigkeit von
der thrombotischen Manifestation und der Antiphospholipid-Antikérper-Diagnostik

APS mit stattgehabter arterieller Thrombose nicht empfohlen* Mittel der Wahl,
ggf. zusatzlich ASS

APS mit venésen Thrombosen und Tripelpositivitat (d.h. nicht empfohlen* Mittel der Wahl

Nachweis von LA, ACL und b2GPl)

APS mit vendsen Thrombosen, Nachweis von ACL moglich mdglich

und/oder b2GPI und fehlendem Nachweis von LA

APS mit chronischer thromboembolischer pulmonaler nicht empfohlen t Mittel der Wahl

Hypertonie

* Es liegen Studien vor mit erhéhter thromboembolischer Ereignisrate (Myokardinfarkt, Schlaganfall) unter DOAK vs. VKA. t ESC/ERS-
Leitlinienempfehlung bei fehlenden Vergleichsstudien in dieser Indikation. Abk.: APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direktes
orales Antikoagulans, LA = Lupusantikoagulans, ACL = anti-Cardiolipin-AK, b2GPI = beta-2-Glykoprotein-I-AK, VKA = Vitamin-K-
Antagonist

Empfehlung 4.5

Bei vendser Thromboembolie auf dem Boden eines Antiphospholipid-Syndroms mit Tripelpositivitat
(d.h. Vorliegen von Lupusantikoagulanzien, anti-Cardiolipin- und anti-beta-2-Glykoprotein-I-
Antikérpern) sollten vorzugsweise NMH und/oder Vitamin-K-Antagonisten zur Antikoagulation
eingesetzt werden. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

4.2 Tumor-Screening

Bei Patienten mit Tumorerkrankungen kommt es etwa 8-mal haufiger zum Auftreten von VTE-
Ereignissen als bei Nichttumorpatienten. Die kumulative Inzidenz, innerhalb von 12 Monaten nach
Tumordiagnose ein VTE-Ereignis zu erleiden, betragt etwa 2,3% im Vergleich zu 0,35% bei Patienten
ohne Tumorerkrankung (516). Es ist davon auszugehen, dass bei etwa 10% bis zu 25% der Patienten
mit akuter TVT zum Diagnosezeitpunkt ein Malignom bekannt ist oder (noch) unerkannt vorliegt (517—
521).

AuBRerdem ist bei VTE-Patienten ein vermehrtes Auftreten von Malignomen innerhalb von 12 Monaten
nach dem Indexereignis zu beobachten, und dies haufiger bei spontanem als bei risikoassoziiertem
VTE-Ereignis (97, 522-525). In einer aktuellen Untersuchung lag die Rate neu diagnostizierter
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Malignome in den ersten 2 Jahren nach einem spontanen VTE-Ereignis bei 8,5% und bei
risikoassoziierter VTE immerhin noch bei 4,8% (522).

Einer akuten Venenthrombose kann somit eine Tumorerkrankung zugrunde liegen, bedingt durch eine
paraneoplastische systemische Gerinnungsaktivierung und/oder eine lokale GefalRkompression oder
—infiltration. Dieses Zusammentreffen einer neu diagnostizierten VTE bei bis dato okkulter
Tumorerkrankung ist insbesondere bei Patienten jenseits des 50. Lebensjahres deutlich gegenluber
jungeren Patienten erhoht (6,8% versus 1,0%) (524). Abhangig vom Umfang der Umfelddiagnostik
zum VTE-Manifestationszeitpunkt, betragt das Risiko eines bisher nicht erkannten Malignoms bei
spontaner VTE 3-15% (522, 524-526).

Aus diesen Daten leitet sich die Frage ab, wann und wie intensiv bei einer neu diagnostizierten VTE
nach einem zugrundeliegenden Malignom gesucht werden sollte. Bei Durchfiihrung einer intensiven
Tumorsuche werden deutlich mehr Malignome in einem lokalen bzw. lokoregiondren Stadium mit
potentiell kurativer Behandlungsmdglichkeit entdeckt, als wenn eine Tumordiagnostik erst nach
Auftreten weiterer hinweisender klinischer Symptome durchgefuhrt wird (527, 528). Da prospektive
RCTs zu Durchfliihrung bzw. Unterlassung einer Tumorsuche bei VTE ethisch problematisch sind,
bleibt der Wert einer Tumorsuche und ihrer Intensitat bei diesen Patienten zum Zeitpunkt des
Auftretens des thromboembolischen Ereignisses flr Lebensqualitdt und Lebenserwartung der
betroffenen Patienten offen (524, 529). Etabliert hat sich die Empfehlung, in dieser Situation ein
Tumorscreening anhand der alters- und geschlechtsspezifischen Friherkennungsmallnahmen
durchzufthren.

Eine prospektive RCT (530) untersuchte eine Uber diese routine-maRige Abklarung (,limitierte
Tumorsuche®) hinausgehende ,intensivierte® Tumorsuche mittels zusatzlicher Abdomen- und Becken-
CT-Untersuchung bei 854 vergleichsweise jungen Patienten (Altersdurchschnitt 54 Jahre) mit
spontaner VTE. Signifikante Unterschiede in der Anzahl der mit beiden Strategien zeitnah
diagnostizierten Malignome (3,2% vs 4.5%) und der Malignom-assoziierten Sterblichkeit (1,4% vs.
0,9%) ergaben sich nicht. Die Einbeziehung einer Positronenemissionstomografie mit 18F-Fluor-
Desoxy-Glucose (FDG-PET) zum Tumorscreening ergab im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bei 399
randomisierten Patienten einen numerischen, aber nicht-signifikanten Unterschied (5,6% vs. 2,0%
Malignome), wobei im 12-Monats-Follow-Up der FDG-PET Gruppe nur eine im Vergleich zu 9 neuen
zusatzlichen Tumordiagnosen diagnostiziert wurde (531).

Vermutlich aufgrund des allgemein zunehmenden Bewusstseins fir den Zusammenhang zwischen
VTE und Krebserkrankung ist die Rate ,okkulter* Malignome im ersten Jahr nach spontaner Index-
VTE in aktuellen Auswertungen mit meist unter 5% niedriger als in alteren Auswertungen (532).
Hintergrund dieser Beobachtung kdnnte sein, dass die friher nur in Ausnahmefallen durchgefihrten
Krebsvorsorgeuntersuchungen inzwischen seit langerem in den Leitlinien empfohlen und im Alltag
auch Uberwiegend durchgefuhrt werden.

Der Zusammenhang zwischen VTE und Malignom ist bei Anamneseerhebung und Untersuchung von
Patienten mit akuter VTE grundsatzlich zu beachten; der Umfang des Malignom-Screenings ist dabei
im Einzelfall festzulegen. Allgemeine Akzeptanz besteht fir die in Tab. 4.5 dargestellten
Empfehlungen (533).
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Tab. 4.5: Umfelddiagnostik zur Suche nach Tumorerkrankungen bei venésen Thromboembolien
unklarer Atiologie

Empfehlungen fiir ein rationelles Tumor-Screening in Abhdngigkeit von Alter und Geschlecht
(in Anlehnung an die Krebsfriiherkennungsuntersuchungen der gesetzlichen Krankenversicherungen)

Sorgfaltige Anamnese inkl. Familienanamnese
Komplette korperliche Untersuchung (inkl. Lymphknotenstatus und Untersuchung der Geschlechtsorgane)

I L Labor: Blutbild und maschinelles Differentialblutbild, Na, K, Ca, CRP, ALT/AST, LDH, AP, Urinstatus

s s s s

empfohlen Rontgen-Thorax in 2 E [sofern keine Schnittbildgebung wie CT/MRT oder PET-CT erfolgt (s.u.)]
Abdomen-Sonografie
Alter Ménner Frauen
Gynakologische Abklarung:
> 20 Jahre Gebarmutterhalsabstrich, Untersuchung der
-~ inneren und duBeren Geschlechtsorgane
Altersabhdngig
M nehmendes * Hautkrebsscreening * Hautkrebsscreening,
> 35 Jahre +« (HPV-Testung im Rahmen der gynikologischen
Untersuchungs- Abklérung)
programm * Digitale rektale Untersuchung mit Abtasten der
zur Krebs- > 45 Jahre Prostata (inkl. PSA), der regionaren Lymphknoten
friiherkennung und der duBeren Genitale
* Test auf okkultes Blut im Stuhl * Test auf okkultes Blut im Stuhl
> 50 Jahre ) 3 § By
« Darmspiegelung (Koloskopie) = Mammografie-Screening
> 55 Jahre = * Darmspiegelung (Koloskopie)
Fakultative bzw. * Labor: z.B. EiweiRelektrophorese, spezifische Tumormarker
weiterfiihrende Diagnostik + Bildgebung: Soncgrafie von Schilddriise und Lymphknoten, CT-Thorax (insbes. bei Rauchern), CT-Abdomen,
(in begriindeten Verdachtsfillen) ggf. PET-CT.

Empfehlung 4.6

Eine zugrundeliegende Tumorerkrankung sollte bei venéser Thromboembolie, die spontan oder in
Zusammenhang mit einem fraglichen Risikofaktor auftritt, in Betracht gezogen werden.
(Empfehlungsstarke: M, starker Konsens)

Bei der Abklarung auf ein moglicherweise zugrundeliegendes Malignom sollte sich die Auswahl der
Diagnostik nach Anamnese sowie alters- und geschlechtsspezifischer Risikokonstellation richten
sollte. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Empfehlung 4.7

Falls im Rahmen der Diagnostik fiir eine Lungenembolie oder Thrombose eine CT- oder MRT-
Diagnostik erfolgt, sollen die abgebildeten Umgebungsstrukturen im Hinblick auf ein malignes
Geschehen mitbeurteilt werden. (Empfehlungsstérke: NI, starker Konsens)
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5. Antikoagulationsdauer und Sekundarprophylaxe

Wahrend in der Initial- und Erhaltungstherapie der VTE die Notwendigkeit einer therapeutischen
Antikoagulation zur Verhinderung von Thromboseprogression und symptomatischer LE unstrittig ist,
ist im Anschluss zu entscheiden, ob die Antikoagulation zur VTE-Rezidivprophylaxe fortgesetzt
werden sollte oder beendet werden kann (Abb. 5.1).

Phase der Rezidivprophylaxe

Sekundirprophylaxe Sekundarprophylaxe

nach 3-6 Monaten im‘Langzeitverlauf
Antikoagulation (AK) in Abwiagung Rezidiv-VTE- ohne AK vs.  Bei fortgefiihrter AK jahrliche
Therapiedosis Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK Neubewertung von Nutzen und
mit einem fur Initial- bzw. Erhaltungsphase » fortgefuhrte AK in Therapiedosis Risiken
zugelassenen Therapieregime » fortgefihrte AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)

» Beendigung der AK und medikamenttse
VTE-Prophylaxe in Risikosituationen

Zielsetzung: .
» Verhinderung einer Thrombose-Progression Zielsetzung:
» Verhinderung von Lungenembolien #» Verhinderung von Rezidiv-VTE

Abb. 5.1: Behandlungsphasen bei venéser Thromboembolie

Die Entscheidung Uber die Art, Intensitdt und Dauer einer Sekundarprophylaxe gehoért zu den
schwierigsten Entscheidungen in der Behandlung von VTE-Patienten, da mit jeder Entscheidung
Risiken fir den Patienten entstehen: die Beendigung einer Antikoagulation erhéht das VTE-
Rezidivrisiko, wahrend aus der Fortsetzung der Antikoagulation ein fortbestehend erhohtes
Blutungsrisiko resultiert. Beide Risiken — VTE-Rezidivrisiko und Blutungsrisiko — sind daher bei allen
Entscheidungsprozessen flir oder gegen einer verlangerte Sekundarprohphyaxe gegeneinander
abzuwagen. Dabei ist auch immer die Patientenpraferenz in die Therapieentscheidungen
einzubeziehen. Im Folgenden werden die fir die Entscheidungsfindung wesentlichen Aspekte in
Abhangigkeit von der Manifestationsform und Ausdehnung der Index-VTE dargestellt.

5.1 Proximale Venenthrombose und Lungenembolie

In den letzten Jahren hat sich sowohl fir Patienten mit proximaler TVT als auch fir Patienten mit LE
eine Antikoagulationsdauer von mindestens 3 Monaten in allen relevanten Leitlinien etabliert (216,
217, 310, 534), da eine Antikoagulationsdauer von weniger als 3 Monaten mit deutlich héheren
Rezidivraten assoziiert ist (535, 536). Ausgedehnte Thromboembolien werden im klinischen Alltag
haufig auch langer behandelt und dies insbesondere, wenn nach 3 Monaten noch eine hohe residuelle
Thrombuslast nachweisbar ist, welche das Risiko eines VTE-Rezidivs erhéhen bzw. die Entstehung
eines PTS beglinstigen konnte (97, 537).

Nach 3-6 Monaten sind eine proximale TVT und/oder LE in der Regel ausreichend behandelt, und
damit ist die Therapiephase (Initial- und Erhaltungstherapie) zunachst einmal abgeschlossen. Zu
diesem Zeitpunkt muss geprift werden, ob die Antikoagulation beendet werden kann, oder ob es
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sinnvoll ist, sie noch flir einen langeren Zeitraum im Sinne einer Sekundarprophylaxe fortzuflihren und
dann ggf. in der Dosierung anzupassen (217, 447, 503, 534, 538, 539). Die Entscheidung zu Art,
Dosis und Dauer einer verlangerten Sekundarprophylaxe soll dabei auf der Abwagung des
geschatzten individuellen Rezidivrisikos einerseits und des geschatzten individuellen Blutungsrisikos
andererseits erfolgen unter zusatzlicher Berticksichtigung des Patientenwillens (540-542). Die Art der
Abwagung ist zu diesem Zeitpunkt fiir Patienten mit proximaler TVT und/oder LE prinzipiell gleich.

5.1.1 Risiko fiir Rezidiv-VTE

In unselektierten Thrombosekollektiven betragt das kumulative Rezidivrisiko nach einem ersten VTE-
Ereignis und Beendigung der Antikoagulation 6,3% nach 3 Monaten, 8,0% nach 6 Monaten, 13% nach
1 Jahr, 23% nach 5 Jahren und 30% nach 10 Jahren (493). Es ist davon auszugehen, dass das
Rezidivrisiko nach einer VTE in Zusammenhang mit einem transienten Risikofaktor (Trigger), der zum
Zeitpunkt der Therapiebeendigung nicht mehr vorliegt, langfristig niedriger, jedoch bei Vorliegen von
persistierenden Risikofaktoren héher ausfallen wird.

Zahlreiche Faktoren beeinflussen das Rezidivrisiko unterschiedlich stark. Neben den
patienteneigenen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Thrombophilie) sind die Charakteristika der
vorausgegangenen VTE (Manifestationsform, Ausdehnung, Ausloser, Kklinischer Verlauf,
Langzeitfolgen), Begleiterkrankungen (z.B. Malignom, Infektion, Autoimmunerkrankung) und
Komedikationen (z.B. Hormontherapie) in die Abwagung einzubeziehen. Darlber hinaus kdnnen
zusatzliche risikoerhdhende Begleitumstande (z.B. Adipositas, Varikosis, haufiges Reisen) vorliegen,
welche allein keine verlangerte Sekundarprophylaxe rechtfertigen wirden, aber in die
Gesamtbeurteilung mit einbezogen werden sollten. Fast immer flieRen daher mehrere objektive und
subjektive Faktoren in die Entscheidungsfindung ein.

Ein Ampelsystem, das vor einigen Jahren durch das Aktionsblindnis Thrombose entworfen wurde und
in modifizierter Form auch in aktuelle Leitlinien bernommen wurde, ermdglicht eine Einschatzung
des Rezidivrisikos (www.risiko-thrombose.de) (216). Diese sogenannte ,,Antikoagulationsampel” stellt
eine prinzipielle Orientierungshilfe dar, in welchen Kklinischen Situationen eine verlangerte
Erhaltungstherapie durchgefihrt, erwogen oder nicht durchgeflhrt werden sollte. Ausschlaggebend
ist dabei die Einteilung der zur Index-VTE beigetragenen Risikofaktoren, wobei starke und schwache
sowie persistierende und transiente Faktoren unterschieden werden. Im Rahmen der Erstellung dieser
Leitlinie wurde das Ampelsystem angepasst (Abb. 5.2) und erganzt durch einen Algorithmus (Abb.
5.3), der insbesondere fiir Patienten mit moderatem Rezidivrisiko eine differenziertere
Vorgehensweise ermdglichen soll, in dem zusatzliche flir das Rezidivrisiko des Patienten relevante
Faktoren Bertcksichtigung finden.

Da jeder Patient eine sehr individuelle Kombination von Risikofaktoren aufweist, ist eine strukturierte
Vorgehensweise bei der Entscheidungsfindung flr die Fortsetzung oder Beendigung der
Antikoagulation nach Abschluss der Therapiephase sinnvoll.

5.1.1.1 Sekundarpraventive Strategie bei hohem Rezidivrisiko

Wird das Rezidivrisiko aufgrund persistierender starker Risikofaktoren (z.B. aktive Tumorerkrankung,
Antiphospholipid-Syndrom, schwere hereditdre Thrombophilie) oder bereits in der Vorgeschichte
aufgetretener VTE-Ereignisse als hoch eingeschatzt (Rezidivrate > 8% pro Jahr; rote Kategorie im
Ampelsystem), wird die Antikoagulation — soweit vertretbar — zeitlich unbefristet fortgesetzt, wobei die
Fortfihrung in der Regel in der Therapiedosis erfolgt.
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Risikofaktor bzw. Trigger Rezidivrisiko _
bei Index-VTE de::t::;i:(\::etzle: Therapeutische
gulation Konsequenz
Persistierende starke Risikofaktoren:
z.B. aktive TU-Erkrankung, Antiphospholipid-Syndrom, hoch unbefristete Antikoagulation
schwere hereditare Thrombophilie, (> 8%/Jahr) in Therapiedosis
Rezidiv-VTE (ohne starken/reversiblen RF)
Persistierende, schwache Risikofaktoren:
z.B. milde Thrombophilie,
chronisch entziindliche Darmerkrankung, individuelle Nutzen-Risiko-
aktive Autoimmunerkrankung, Abwdgung nach 3-6 Monaten;

Paresen der unteren Extremitaten
bei Entscheidung zur

Fortfithrung der
Antikoaogulation
Dosisreduktion erwégen
(z.B. Apixaban, Rivaroxaban
in ,Niedrigdosis”)

Spontanes VTE-Ereignis ohne Risikofaktor/Trigger moderat
(3-8%/Jahr)
Transiente, schwache Risikofaktoren:
2.B. kleiner operativer Eingriff,
Beinverletzung ohne Fraktur,
Langstreckenreise > 6-8 h, Ostrogentherapie,
Schwangerschaft, Wochenbett

dcis

Transiente, starke Risikofaktoren:

z.B. OP mit Vollnarkose > 30 min, gering zeitlich befristete
Trauma mit Fraktur, (< 3%/Jahr) Antikoagulation
KH-Aufenthalt mit Immobilisierung = 3 Tage

Abb. 5.2: Stratifizierung des Risikos fiir Rezidiv-VTE (,,Antikoagulationsampel*)

Hohes Rezidivrisiko Geringes Rezidivrisiko

(> 8% pro Jahr) (< 3% pro Jahr)

minnliches Geschlecht und/oder
positive Famlienanamnese und/oder

milde Thrombophilie und/oder
hohe Restthrombuslast und/oder
D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende

einer oder mehrere keine zusatzlichen RF nicht mehr vorhanden
Risiken vorhanden RF fiir RezVTE oder nicht ldnger relevant
v v ¥ A x X
Fortsetzung der Antikoagulation Fortsetzung der Antikoagulation Dauerhafte medikamentdse
in therapeutischer Dosierung i.d.R. in reduzierter Dosis Sekundarprophylaxe nicht erforderlich
{zeitlich unbefristet) (z.B. Apixaban, Rivaroxaban in Niedrigdosis (aber: VTE-Prophylaxe in zukinftigen Risikosituationen
oder NMH in intermediérer Dosis) groRziigig indizieren)

Wichtig: immer Abwagung gegen individuelles Blutungsrisiko und Einbeziehung des Patientenwillens !

RegelméRige Wiederholung der Nutzen-Risiko-Abwégung in etwa 1-2jahrlichen Absténden
(unter Beriicksichtigung ggf. neuerer Studiendaten)

Cave: Ein besonders schweres Indexereignis bzw. multiple RF kénnen ggf. eine intensivere Antikoagulation oder den Einsatz
alternativer Antikoagulationsregime rechtfertigen, insbesondere wenn die Index-VTE unter vorbestehender Antikoagulation auftrat.

Abb. 5.3: Therapeutische Implikationen in Abhangigkeit des VTE-Rezidivrisikos
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5.1.1.2 Sekundarpraventive Strategie bei moderatem Rezidivrisiko

Ein moderates Rezidivrisiko (Rezidivrate 3-8%; orange-gelbe Kategorie im Ampelsystem) haben
Patienten, deren Index-VTE in Zusammenhang mit schwachen transienten oder persistierenden
Risikofaktoren oder aber spontan (d.h. ohne identifizierbare Risikofaktoren oder Trigger) aufgetreten
ist. Bei moderatem Rezidivrisiko ist eine FortfUhrung der Antikoagulation oft sinnvoll, allerdings ist der
klinische Nutzen geringer und muss gemeinsam mit dem individuellen Blutungsrisiko und der
Patientenpraferenz bewertet werden. Eine Fortsetzung der Antikoagulation sollte bei persistierendem
schwachem Risikofaktor (z.B. chronisch entziindliche Darmerkrankung) erwogen werden, sofern das
Blutungsrisiko gering ist. Liegt hingegen ein erhdhtes Blutungsrisiko vor oder hat der Patient ein
spontanes VTE-Ereignis erlitten, ist es sinnvoll, weitere Faktoren in die Bewertung des Rezidivrisikos
aufzunehmen.

Hilfreich kann es sein, vor geplanter Beendigung der Antikoagulation die D-Dimere zu bestimmen, bei
normwertigen D-Dimeren die Antikoagulation zu pausieren und 4 bzw. 12 Wochen spater die D-
Dimere nochmals zu bestimmen (543, 544). Patienten, die bereits unter laufender Antikoagulation
erhohte D-Dimere aufweisen, sowie Patienten, bei denen es nach Beendigung der Antikoagulation zu
einem Anstieg der D-Dimere kommt, weisen in Einzelstudien wie in Metaanalysen ein erhohtes
Rezidivrisiko auf (545, 546). Etwa 40-50% aller Patienten weisen nach einer ersten spontanen
proximalen TVT oder LE erhéhte D-Dimerwerte auf, was mit einem jahrlichen Rezidivrisiko von 8,9%
einherging im Vergleich zu 3,5% bei normwertigen D-Dimeren. Die Assoziation mit einem erhdhten
Risiko fur Rezidive liel3 sich sowohl fur Patienten ohne Thrombophilie (Hazard Ratio (HR) 2,4; 95%-
Kl 1,18-4,61) als auch fiir Patienten mit Thrombophilie nachweisen (HR 8,34; 95%-KI 2,72-17,43)
(543). Trotz normwertiger D-Dimere weisen Manner mit 7,5% pro Jahr ein hdheres VTE-Rezidivrisiko
auf als Frauen (3,8% ohne Ostrogeneinfluss). Das niedrigste jahrliche Rezidivrisiko haben hingegen
Frauen, bei denen das VTE-Ereignis unter Ostrogeneinfluss aufgetreten und die die
Ostrogeneinnahme inzwischen beendet hatten (0,4%) (547). Prospektive Managementstudien zeigen
zudem, dass die Wiederaufnahme einer Antikoagulation bei erhéhten D-Dimeren die VTE-Rezidivrate
signifikant zu senken vermag (548-550). Zu bedenken ist bei dieser Vorgehensweise allerdings der
logistische Aufwand, da zunachst ein GroRteil der Patienten die Antikoagulation bei normwertigen D-
Dimeren beendet und sich 4-12 Wochen spater einer erneuten Testung unterziehen muss. Dartber
hinaus sind die D-Dimere unspezifisch und finden sich nahezu regelhaft bei Tumorerkrankungen,
Infektionen, chronisch-entziindlichen Erkrankungen oder in der Schwangerschaft. Insofern kann das
D-Dimer einen additiven Nutzen in der Entscheidungsfindung haben, ist aber kein geeigneter
Parameter, um die Entscheidung zur VTE-Sekundarprophylaxe einzig an diesem Biomarker
auszurichten.

Patienten, die am Ende der Therapiephase nach proximaler TVT eine hohe Restthrombuslast
aufweisen — meist definiert als eine mehr als 40%ige Verlegung des Venenquerschnitts — haben eine
héhere VTE-Rezidivrate als Patienten mit vollstdndiger Rekanalisation ihrer urspringlich
thrombosierten Venen (551-553). Eine hohe Restthrombuslast bzw. eine residuelle Venenobstruktion
(RVO) lasst sich 6 Monate nach proximaler TVT noch bei etwa 50-60% der Falle nach spontaner
proximaler TVT nachweisen. Dies geht einer Metaanalyse zufolge mit einem 1,3-fach erhéhten Risiko
fur ein VTE-Rezidiv einher (95%-KI 1,06-1,65) (537).

Eine RCT konnte zeigen, dass eine flexible Therapiedauer bis zu 12-24 Monaten bei hoher RVO mit
einem geringeren Risiko fur Rezidivthrombosen einhergeht als eine fixe Therapiedauer von 3-6
Monaten (adjustierte HR 0,64; 95%-KI 0,39-0,99) (554). In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie
wurde dieser Ansatz in Kombination mit einer D-Dimer-Testung bei Beendigung der Antikoagulation
angewandt (549). Hier lag die jahrliche Rezidivrate bei 3,0%, wenn bei flexibler Therapiedauer und
negativen D-Dimeren die Antikoagulation beendet wurde. Bei erhéhten D-Dimeren wurde eine
Wiederaufnahme der Antikoagulation empfohlen, was mit einer sehr niedrigen Rezidivrate einherging
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(0,7% pro Jahr). Das hochste Rezidivrisiko hatten hingegen Patienten, die die Wiederaufnahme der
Antikoagulation ablehnten trotz erhéhter D-Dimere (8,8% pro Jahr). Eine sequenzielle Strategie mit
flexibler Therapiedauer, die sich am Ausmall der Restthrombuslast orientiert und bei der vor
Beendigung einer D-Dimer-Kontrolle erfolgt, scheint somit prognostische Vorteile zu bieten (555).

Wahrend fir Risikoindikatoren wie D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende bzw. Vorliegen einer hohen
RVO prospektive Managementstudien vorliegen, die zeigen konnten, dass eine individualisierte
Therapie unter Einbeziehung dieser Faktoren mit einer niedrigeren VTE-Rezidivrate einhergeht, gibt
es weitere Risikofaktoren, flr die sich in Kohortenstudien eine Risikoerhéhung in vergleichbarer
Grolkenordnung kalkulieren lie3, ohne dass bislang wissenschaftlich belegt wurde, dass
Berlcksichtigung fur die verlangerte Sekundarprophylaxe tatsachlich mit einer Reduktion des
Rezidivrisikos einhergeht. Hierzu gehéren unter anderem mannliches Geschlecht, der Nachweis
milder Thrombophilien wie die heterozygoten Formen der Faktor-V-Leiden-Mutation und Prothrombin-
G20210A-Mutation sowie eine positive Familienanamnese ohne Nachweis einer konkreten
Thrombophilie. Die relative Risikoerhdhung durch diese Faktoren ist gering (Tab. 5.1) und keiner
dieser Faktoren ist allein entscheidend fir die Festlegung der Art und Dauer der Sekundarprophylaxe.
Allerdings kann das Vorliegen von mehreren schwachen Risikofaktoren im Einzelfall durchaus den
Ausschlag geben, zu einer medikamentdsen Sekundarprophylaxe zu raten. Dies gilt insbesondere fir
Patienten mit spontaner Index-VTE ohne eindeutigen Trigger (Abb. 5.3). Dabei sollte auch die
Manifestationsform des Erstereignisses berticksichtigt werden. Man wird sich bei einer abgelaufenen
LE eher zu einer verlangerten Sekundarprophylaxe entschlieRen als bei einer abgelaufenen TBVT,
da das Rezidiv mit héherer Wahrscheinlichkeit wieder eine LE sein wird und diese per se mit einer
héheren Mortalitat belastet ist (556).

Fir Patienten mit moderatem VTE-Rezidivrisiko, die eine medikamentdése Sekundarprophylaxe
erhalten, ist es in aller Regel ausreichend, diese mit Apixaban oder Rivaroxaban in Niedrigdosis (d.h.
Apixaban 2 x 2,5 mg/d oder Rivaroxaban 1 x 10 mg/d) durchzufiihren. Studien konnten nachweisen,
dass die Niedrigdosis bei Patienten mit moderatem Rezidivrisiko in der Sekundarprophylaxe genauso
effektiv VTE-Rezidive verhindert wie die Dosis flr die Erhaltungstherapie, wobei das Blutungsrisiko
erwartungsgemafig jedoch niedriger ausfiel als bei fortgeflihrter therapeutischer Dosierung (124,
557).

5.1.1.3 Sekundéarpraventive Strategie bei niedrigem VTE-Rezidivrisiko

Ein niedriges Rezidivrisiko (Rezidivrate < 3%; grine Kategorie im Ampelsystem) haben in der Regel
Patienten, deren Index-VTE in Zusammenhang mit einem transienten, starken Ausléser bzw. Trigger
aufgetreten ist (z.B. nach OP, Trauma oder KH-Aufenthalt mit Immobilisierung = 3 Tage). In diesen
Fallen ist keine verlangerte Sekundarprophylaxe erforderlich, und die Therapie wird mit Ablauf der
Erhaltungsphase beendet.

Die Schwierigkeit der Entscheidung fiir oder gegen eine verlangerte Sekundarprophylaxe liegt darin,
dass sich das absolute Rezidivrisiko eines einzelnen Patienten schwer kalkulieren I&sst. Das Risiko
sinkt im zeitlichen Verlauf und mit zunehmendem zeitlichem Abstand zum Index-Ereignis. Nichtimmer
lassen sich die Ausléser bzw. Triggerfaktoren fir das Index-Ereignis identizieren; auch lassen sich
nicht immer alle Faktoren klar benennen, die ein erhéhtes Rezidivrisiko ausmachen. Bei Vorliegen
von mehreren Risikofaktoren ist zudem nicht sicher zu entscheiden, ob ihr Einfluss das Rezidivrisiko
additiv, multiplikativ oder exponentiell beeinflusst. Anhand von groRen VTE-Kollektiven wurden zwar
verschiedene Prognose-Scores fiir VTE-Rezidive entwickelt (558-560); in ihrer Trennscharfe fir die
Beratung des einzelnen Patienten sind diese Scores allerdings zu ungenau (561, 562). Daher sollte
die Entscheidung flir oder gegen eine verlangerte Sekundarprophylaxe nicht allein auf einem Score
aufbauen.
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Tab. 5.1: Auswahl an Risikofaktoren fiir Rezidiv-VTE, die im Einzelfall bei Patienten mit moderatem
Risiko die Entscheidung zur medikamentdsen Sekundarprophylaxe beeinflussen kénnen

Mannliches Geschlecht RR 1,6-1,8 Douketis et al. 2011
McRae et al. 2006
Positive Familienanamnese RR 1,2-1,3, wenn 1 Elternteil oder 1 Weingarz et al. 2015
Geschwister betroffen Zoeller et al. 2015/2014

RR 2,3, wenn ein erstgradiger
Verwandter bereits in jungen Jahren
VTE-Ereignis erlitten haben

RR ggf. héher, wenn Index-VTE in
jungen Jahren oder spontan
aufgetreten oder wenn mehrere
erstgradige Verwandte betroffen

FVL-Mutation, heterozygot RR 1,4-1,6 Wang et al. 2022
Segal et al. 2009
Ho et al. 2006
PT-G20210A-Mutation, heterozygot RR 1,4-1,7 Segal et al. 2009
Ho et al. 2006
D-Dimer-Erhéhung bei Beendigung der RR 2,1-2,6 Di Minno et al. 2021
Antikoagulation Douketis et al. 2010
Hohe Restthrombuslast bzw. residuelle RR 1,3-1,5 Donadini 2014
Venenobstruktion (RVO) Carrier 2011

Starkste Aussagekraft, wenn RVO nach
3-6 Monaten bestimmt wird, danach
keine signifikante Assoziation mehr
nachweisbar

Tan 2011

5.1.2 Blutungsrisiko und Patientenpraferenz

Unter fortgefiihrter Antikoagulation besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko. In einer Metaanalyse, die
Daten aus 14 RCTs und 13 Kohortenstudien analysierte, ergab sich fir die Sekundarprophylaxe mit
VKA (n=9.982) eine Inzidenz fiur schwere Blutungen von 1,74 (95%-KI 1,34-2,20) pro 100
Personenjahre im Vergleich zu 1,12 (95%-KI 0,72-1,62) unter einem DOAK-Regime (n=7.220) (563).
Das Risiko, an einer schweren Blutung zu versterben, lag dabei fir VKA und DOAK in vergleichbarer
GroRenordnung (case fatality rate 8,3% (95%-Kl 5,1-12,2%) vs. 9,7% (95%-KI 3,2-19,2%)). Bei der
Berticksichtigung des Blutungsrisikos sollte nicht vernachlassigt werden, dass auch in den Kontroll-
bzw. Placeboarmen randomisierter DOAK-Studien schwere Blutungen zu verzeichnen waren, die in
einer Grofienordnung von etwa 0,45 (95%-KI 0,29-0,64) pro 100 Personenjahre lagen (564, 565).
Unter dem zusatzlichen Aspekt, dass eine effiziente VTE-Sekundarprophylaxe fiir viele Patienten mit
Apixaban oder Rivaroxaban in Niedrigdosis mdglich ist, verschiebt sich die heutige Risiko-
Nutzenbewertung deutlich in Richtung einer verlangerten Erhaltungstherapie.

Das Blutungsrisiko bei Langzeitantikoagulation variiert in Abhangigkeit von patientenspezifischen
Risikofaktoren. Hoheres Lebensalter (> 65 Jahre), Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 50 ml/min),
Blutungen in der Vorgeschichte, Komedikation mit Thrombozytenfunktionshemmern und eine Anamie
(Hb-Wert < 10,0 g/dL) sind etablierte Risikofaktoren fiir Blutungskomplikationen (563). Scores sind
etabliert, um das Risiko fir schwere Blutungen unter fortgeflihrter Antikoagulanzientherapie
abzuschatzen. Fir Patienten mit VTE und Indikation zur langfristigen Antikoagulation in Therapiedosis
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am besten validiert ist der VTE-BLEED-Score (566, 567) (Tab. 5.2). Die Anwendung von Blutungs-
Scores ist zwar hilfreich, Patienten mit hohem und niedrigem Blutungsrisiko zu unterscheiden. Da
prospektive Managementstudien fir VTE-Patienten bislang fehlen, darf ein hoher Blutungsscore nicht
dazu verleiten, Patienten mit klarer Indikation eine Antikoagulation vorzuenthalten. Darlber hinaus
erfasst kein Score alle patientenspezifischen Risiken. Weitere Faktoren wie Komorbiditaten und
Komedikationen kénnen sowohl das VTE-Rezidivrisiko wie auch das Blutungsrisiko unglnstig
beeinflussen. Die individuellen Risiken eines Patienten kénnen sich Uber die Behandlungszeit hinweg
auch erheblich verandern, so dass fur den Einzelfall in regelmaRigen Abstdnden — mindestens alle 1-
2 Jahre — eine Abwagung von Nutzen und Risiken einer laufenden medikamentdsen
Sekundarprophylaxe vorgenommen werden sollte.

Tab. 5.2: VTE-BLEED-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos von VTE-Patienten unter
langfristiger therapeutischer Antikoagulation

Aktive Tumorerkrankung 2
Mannlich mit unkontrollierter Hypertonie (RR = 140 mmHg) 1
Anamie (Manner: Hb < 13; Frauen: Hb < 12 g/dl) 1,5
Vorausgegangene Blutung (MB oder CRNMB) 1,5
Alter = 60 Jahre 1,5
Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min) 1,5

Bewertung des Blutungsrisikos:
< 2 Punkte: niedriges Blutungsrisiko; > 2 Punkte: hohes Blutungsrisiko

Die Praferenz des Patienten soll bei jeder Reevaluation in den Entscheidungsprozess einbezogen
werden, nachdem eine verstandliche Aufklarung zum angenommenen Nutzen-Risiko-Verhaltnis
erfolgt ist. Drei bis 6 Monate nach dem Akutereignis haben die Patienten meist eine klare Vorstellung
von der Bedeutung eines moglichen Rezidivs flr ihr weiteres Leben. Zudem kénnen sie auf eine
mehrmonatige Erfahrung einer Antikoagulanzientherapie zurtickblicken (568). Ihre Neigung fir oder
gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie sollte daher als qualifiziertes Votum betrachtet und
berlcksichtigt werden. Fir den weiteren Patientenweg mafigeblich ist, die Entscheidung explizit,
transparent und unter Beteiligung des Patienten zu treffen und die Entscheidungskriterien
nachvollziehbar zu dokumentieren.

Zusammengefasst verbleibt flir die Frage der medikamentdsen Sekundarprophylaxe nach einer
ersten spontanen proximalen TVT oder LE ein relativ breiter Korridor richtiger Entscheidungen. Bei
einer Rezidivthrombose, vor allem bei ausgedehntem Befund, proximaler Lokalisation und fehlendem
eindeutigem Triggerfaktor, wird das erneute Rezidivrisiko auch tber lange Zeitraume als hoch genug
eingeschatzt, um eine medikamentdse Sekundarprophylaxe zu rechtfertigen. Das gilt auch fir das
Rezidiv einer LE.

5.1.3 Therapieoptionen zur Sekundarprophylaxe

Zugelassen fur die Sekundarprophylaxe sind Dabigatran, Edoxaban und VKA in Therapiedosis.
Rivaroxaban ist sowohl in Therapie- als auch in Niedrigdosis fur die Sekundarprophylaxe zugelassen,
wahrend Apixaban fur die Sekundarprophylaxe laut Zulassung in Niedrigdosis eingesetzt werden soll.

Bis vor wenigen Jahren wurde die Sekundarprophylaxe mit VKA und einem INR-Zielbereich von 2,0-
3,0 durchgefiihrt, wobei der guten Wirksamkeit eine Rate an schweren Blutungen von 1-3% pro Jahr
gegeniberstand (488). Der Versuch, in der prolongierten Sekundarprophylaxe eine VKA-
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Dosisreduktion auf einen INR-Zielbereich von 1,5-2,0 vorzunehmen, steigerte das Risiko von VTE-
Rezidiven deutlich, ohne dass der erhoffte Nutzen eines reduzierten Blutungsrisikos erkennbar war
(569, 570). Daher bleibt bei Einsatz von VKA zur Rezidivprophylaxe nur die Fortfiihrung in der
Therapiedosis mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0. Da die VTE-Therapie heutzutage aufgrund der
einfacheren Handhabung und der reduzierten Rate schwerer Blutungen von den DOAK dominiert
wird, beschrankt sich der Einsatz von VKA in der Sekundarprophylaxe Gberwiegend auf Patienten, bei
denen Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen gegen eine DOAK-Therapie sprechen oder die ein
APS mit Tripelpositivitat und/oder vorausgegangenen arteriellen Thrombosen aufweisen.

Fir die Mehrzahl der Patienten, bei denen bereits die Akuttherapie mit einem DOAK erfolgte, stellt
sich am Ende der Therapiephase (nach 3-6 Monaten) vordergriindig die Frage, ob eine Weiterfihrung
der DOAK-Therapie sinnvoll ist und wenn ja, in welcher Dosis. Direkte Vergleiche von DOAK vs. VKA
liegen flr die Phase der Sekundarprophylaxe nur flir Dabigatran vor. Bei der verlangerten Therapie
Uber weitere 18 Monate nach abgeschlossener Erhaltungstherapie ergab sich fur Dabigatran eine im
Vergleich zu VKA nicht unterlegene Wirksamkeit bei signifikanter Reduktion schwerer Blutungen
(571).

In weiteren Studien zur Sekundarprophylaxe mit DOAK wurde Placebo oder Acetylsalicylsaure (ASS)
als Komparator mitgefiihrt. Es wurden die Therapiedosen von Apixaban (2 x 5 mg/d), Dabigatran (2 x
150 mg/d) sowie Rivaroxaban (1 x 20 mg/d) und dariiber hinaus Apixaban und Rivaroxaban in der
klassischen Dosierung fur die Primarprophylaxe (sog. ,Niedrigdosis®) untersucht (Apixaban 2 x 2,5
mg/d bzw. Rivaroxaban 1 x 10 mg/d) (124, 557, 571). Fir alle getesteten Regime in Therapiedosis
fand sich gegentiber Placebo eine ca. 90%ige Reduktion der VTE-Rezidive (564). Allerdings ergab
sich flr Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban in therapeutischer Dosierung auch ein erhéhtes Risiko
fur klinisch relevante Blutungen. Ein wesentlicher Vorteil der Therapiefortfihrung mit Apixaban und
Rivaroxaban in Niedrigdosis war die Erkenntnis, dass sich eine vergleichbare Reduktion der Rate an
VTE-Rezidiven erreichen lie® bei allerdings deutlich niedrigerem Blutungsrisiko, das in den
entsprechenden Studien (AMPLIFY-EXT, EINSTEIN CHOICE) in ahnlicher GréRenordnung lag wie
im Vergleichsarm mit Plazebo bzw. ASS (124, 557, 564). Die in diesen Studien ermittelten niedrigen
Blutungsraten sind geeignet, die Entscheidung flir oder gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie
sowie auch die Auswahl des Antikoagulans zu beeinflussen (Abb. 5.4) (572). Es ist allerdings zu
beachten, dass fir die Sekundarprophylaxe in Niedrigdosis nur Apixaban und Rivaroxaban eine
Zulassung haben. Fur Dabigatran und Edoxaban liegen bislang keine Daten vor, die eine effiziente
Sekundarprophylaxe in Niedrigdosis belegen. Daher stehen sie fiir die Sekundarprophylaxe nur in
Therapiedosis zur Verfigung. Rivaroxaban kann sowohl in Therapiedosis als auch in Niedrigdosis fir
die verlangerte Sekundarprophylaxe eingesetzt werden. Fir Apixaban hingegen wird laut
Fachinformation nach 6 Monaten eine Dosisreduktion auf die Niedrigdosis empfohlen.

Aus der Zusammenschau der vorliegenden Datenlage lasst sich schlussfolgern, dass eine
Sekundarprophylaxe bei einem Grofiteil der Patienten heutzutage in Niedrigdosis mit Apixaban 2 x
2,5 mg/d oder Rivaroxaban 1 x 10 mg/d durchgeflihrt werden kann, was das Risiko fur klinisch
relevante Blutungen deutlich reduziert. Allerdings sollte bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko (z.B.
bei aktiver Tumorerkrankung, schwerer Thrombophilie oder Rezidiv-VTE unter laufender
Antikoagulation) die Therapiedosis in der Phase der Sekundarprophylaxe beibehalten werden.
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Therapieprinzip Inlt..laltheraple Ert\alt.ungstheraple Sekundarprophylaxe
fiir 5-21 Tage fiir mind. 3-6 Monate nach 6 Monaten
Dlrekter.oraler Apixaban 22,5 mg/Tag
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 10 mg fiir 7 Tage, dann 2 x 5 mg/Tag
Direkter oraler Rivaroxaban 1 x 20 mg/Tag oder
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 15 mg fiir 21 Tage, dann Erhaltungsdosis: 1 x 20 mg/Tag 1x 10 mg/Tag
Direkter oraler NMH Edoxaban
FXa-Inhibitor > 5 Tage 1 x 60 mg/Tag 1x 60 mg/Tag
Direkter oraler NMH Dabigatran
. - 2x150
Thrombin-Inhibitor > 5 Tage 2 x 150 mg/Tag X me/Tag
Vitamin-K- NMH + Phenprocoumon oder Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) VKA
Antagonist Mit Erreichen des Ziel-INR Absetzen von NMH und VKA-Monotherapie (Ziel-INR 2,0-3,0)

Abb. 5.4: Therapiephasen und derzeit zugelassene Therapieregime fiir die Sekundarprophlyaxe

Empfehlung 5.1

Bei Patienten mit proximaler Venenthrombose und/oder Lungenembolie soll am Ende der
Therapiephase eine Abschatzung des Rezidivrisikos (hoch, moderat, gering) erfolgen, um eine
Entscheidung Uber die Beendigung oder Fortfihrung der Antikoagulation =zu treffen.
(Empfehlungsstarke: N1, starker Konsens)

Bei der Einschatzung des Rezidivrisikos sollen starke und schwache Triggerfaktoren sowie
persistierende und transiente Risikofaktoren, die zum Indexereignis beigetragen haben,
Beriicksichtigung finden. (Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

In die Entscheidung uber Beendigung oder Fortfiihrung der Antikoagulation sollen auch das
Blutungsrisiko und die Patientenpraferenz einbezogen werden. (Empfehlungsstarke: 111, starker
Konsens)

Empfehlung 5.2

Fir die Sekundarprophylaxe von tiefen Venenthrombosen und/oder Lungenembolien sollte — ebenso
wie fir die Therapie — ein Regime mit einem direkten oralen Antikoagulans gegenlber der
traditionellen Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt werden. (Empfehlungsstérke: fl,
starker Konsens).

Empfehlung 5.3

Bei Patienten mit hohem VTE-Rezidivrisiko (z.B. aktive Tumorerkrankung, Antiphospholipid-Syndrom;
Rezidiv-VTE ohne starken Trigger) sollte eine zeitlich unbefristete Antikoagulation mit der
Therapiedosis erfolgen. (Empfehlungsstarke: N, starker Konsens)

121




AWMPEF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

Bei Patienten mit geringem VTE-Rezidivrisiko (z.B. Index-VTE mit starkem transienten Trigger wie
Operation oder Trauma, isolierte Unterschenkelvenenthrombose) sollte die Antikoagulation nach
Abschluss der Therapiephase beendet werden. (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens)

Bei Patienten mit moderatem VTE-Rezidivrisiko (z.B. Index-VTE spontan oder in Zusammenhang mit
schwachem persistierendem Risikofaktor aufgetreten) sollte die Indikation fiir eine Fortfiihrung der

Antikoagulation gepriift werden (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens).

Patienten mit moderatem VTE-Rezidivrisiko, bei denen die Antikoagulation fortgeflihrt wird, sollten
vorzugsweise die Niedrigdosis von Apixaban (2 x 2,5 mg/Tag) oder Rivaroxaban (1 x 10 mg/Tag) zur
Sekundéarprophylaxe erhalten. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens).

Empfehlung 5.4

Bei Patienten mit proximaler Beinvenenthrombose kann eine an die Restthrombuslast angepasste
verlangerte Therapiedauer tber 6 Monate hinaus erwogen werden. (Empfehlungsstarke: <, starker
Konsens)

Nach spontaner proximaler Beinvenenthrombose kann ein D-Dimer-kontrollierter Auslassversuch der
Antikoagulation erwogen werden. (Empfehlungsstérke: <, starker Konsens)

5.2 Distale Venenthrombose

Die isolierte distale tiefe Venenthrombose (idTVT) betrifft die tiefen Leitvenen des Unterschenkels
(Venae fibulares, Venae tibiales posteriores und/oder Venae tibiales anteriores). Die sogenannte
Trifurkations- oder Poplitealetage wird bei der Thrombosierung dabei nicht erreicht. Von der idTVT
abzugrenzen sind die isolierten Muskelvenenthrombosen (iMVT), die in der Mehrzahl der Falle in den
Muskelvenen der Gastrocnemius- und Soleusvenen auftreten, aber nicht in die tiefen Leitvenen
eingewachsen sind.

Zur Inzidenz lassen sich nur grobe Schatzungen abgeben. Der Anteil der idTVT an der Gesamtzahl
gesicherter Thrombosen betragt je nach Studie zwischen 30 und 60%, was auf Unterschiede in der
Patientenselektion, aber auch in der Qualitat der Untersuchung hindeutet (573-575).

5.2.1 Isolierte distale tiefe Venenthrombose

Bei der idTVT handelt es sich im Vergleich zur proximalen TVT um eine prognostisch gunstigere
Verlaufsform, vor allem weil das Risiko einer symptomatischen LE mit <1,5% deutlich niedriger zu
sein scheint (217, 576-580). In Screening-Studien lieRen sich allerdings bei 13% der idTVT
asymptomatische LE nachweisen. Daher entspricht es schon langer dem aktuellen Therapiestandard
im deutschsprachigen Raum, jede idTVT in der Akutphase zu antikoagulieren, auch wenn
verschiedene Studien einen —zum Teil sonografisch Uberwachten — Antikoagulationsverzicht evaluiert
haben (581, 582).

Inzwischen zeigt auch eine Cochrane-Meta-Analyse, dass das VTE-Rezidivrisiko bei idTVT im 3-
Monatsverlauf durch eine Antikoagulation signifikant und um mehr als 60% gesenkt werden kann, was
im Wesentlichen durch die Reduktion von TVT-Rezidiven (3,1% vs. 9,1% fir Patienten mit und ohne
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Antikoagulation; RR 0,34, 95%-KIl 0,15-0,77) erreicht wird, wahrend das LE-Risiko grundsatzlich
niedrig ist (1,0% vs. 1,2% fiir Patienten mit und ohne Antikoagulation) (578, 580). Neben den seltenen
Akutkomplikationen verursachen idTVT auch nur in Ausnahmefallen ein klinisch relevantes PTS (11,
12, 578, 579, 583-585).

Fir die Festlegung der Therapiedauer bei idTVT ist das im Vergleich zur proximalen TVT geringere
Komplikationsrisiko entscheidend. Bei idTVT gilt eine Therapiedauer von 3 Monaten in der Regel als
ausreichend. Dies sollte auch fiir das Rezidiv einer distalen Thrombose gelten. Einige Studien haben
fur die idTVT eine kirzere Therapiedauer von 6 Wochen gegen eine langere Antikoagulation
verglichen. Dabei zeigte sich, dass eine mindestens 3-monatige Therapie mit einer niedrigeren Rate
an VTE-Rezidiven einherging (13,5% vs. 5,7%; RR 0,42, 95%-KI 0,26-0,68), ohne dass dies mit einem
héheren Blutungsrisiko einherging (580).

Es ist bisher nicht ausreichend untersucht, ob bestimmte Patientengruppen mit idTVT von einer
langeren oder kirzeren Behandlungsdauer bzw. von einer reduzierten Antikoagulationsintensitat
profitieren (581, 585). Beobachtungsstudien deuten — in Analogie zur proximalen TVT — auf ein
erhohtes Rezidivrisiko nach spontaner idTVT oder bei einer Rezidivthrombose hin (586). Bei
eindeutigem und fortbestehendem Risikofaktor fir ein VTE-Rezidiv (z.B. schwere hereditare
Thrombophilie, Antiphospholipid-Syndrom, aktive Tumorerkrankung) sollte eine prolongierte
Antikoagulation tGber mehr als 3 Monate erwogen werden (587-589).

Sofern im Einzelfall trotz der dargelegten Studiendaten und Empfehlungen eine Entscheidung gegen
eine Antikoagulation getroffen wird (z.B. wegen eines erhdhten Blutungsrisikos oder weil der Patient
keine Antikoagulation wiinscht), sollen eine sorgfaltige Dokumentation der Thromboseausdehnung
und eine sonografische Verlaufskontrolle innerhalb von 7 Tagen erfolgen, um eine
Thromboseprogression nach proximal friihzeitig zu detektieren (217).

Empfehlung 5.5

Die isolierte distale tiefe Venenthrombose sollte flir die Dauer von 3 Monaten antikoaguliert werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei isolierter distaler tiefer Venenthrombose, die als VTE-Rezidiv, spontan ohne erkennbaren
Ausléser oder bei persistierendem Risikofaktor auftritt, sollte die Indikation fir eine verlangerte
Antikoagulation gepriift werden. (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens)

Wird im Einzelfall auf eine Antikoagulation bei isolierter distaler tiefer Venenthrombose verzichtet, soll
eine sorgfaltige Dokumentation der Thrombuslast und eine engmaschige sonografische Kontrolle
erfolgen, um bei Thromboseprogression die Indikation zur Antikoagulation erneut zu prifen.
(Empfehlungsstarke: !, starker Konsens)

5.2.2 Isolierte Muskelvenenthrombose der Wadenmuskulatur

Am haufigsten finden sich iMVT in der Wadenmuskulatur. Diese kdnnen unbehandelt in das tiefe
Leitvenensystem vorwachsen, wobei in der Literatur Progressionsraten von 8-25% berichtet werden
(590); das Risiko flir eine Thromboseprogression scheint dabei fir IMVT der
Gastrocnemiusmuskulatur hoher zu sein als fur iIMVT der Soleusmuskelvenen. Dabei ist zu bedenken,
dass bei einer Thromboseprogression einer Gastrocnemius-iMVT aufgrund der Einmindung der
Venen in die Vena poplitea ein hdheres Risiko fir die Entstehung einer proximalen Thrombose
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resultiert als bei einer iIMVT der Soleusmuskelvenen, die (blicherweise in die Venae tibiales
posteriores und Venae fibulares drainieren.

Auch wenn die Datenlage in den verfiigbaren Kohortenstudien sehr variabel ist, scheinen fir die iMVT
die Komplikationsraten noch niedriger zu sein als bei der idTVT (591). Retrospektive und prospektive
Studiendaten wurden in einer Ubersichtsarbeit dezidiert analysiert (590), allerdings ist bis dato nur
eine RCT (n=109) verfiigbar, die eine 10-tagige therapeutische Antikoagulation mit NMH plus
Kompressionstherapie gegen eine alleinige Kompressionstherapie verglich (592). Im Kontrollarm war
allerdings NMH in Prophylaxedosis erlaubt, wenn dies anderweitig indiziert war. Nach 3 Monaten
zeigten sich vergleichbare Raten fur eine Thromboseprogression ins tiefe Venensystem (3.7% vs.
3.8%; p=0,99), und es traten keine LE-Ereignisse oder Todesfalle auf. Auch wenn eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2016 unter Einbeziehung prospektiver und retrospektiver Kohortenstudien eine
statistische Uberlegenheit fiir eine therapeutische Antikoagulation mit geringerer Progressionsrate
und hoherer Rekanalisationsrate fiir eine therapeutische Antikoagulation bei iIMVT errechnet hat (593),
bestehen angesichts der niedrigen Komplikationsraten Zweifel an einem verninftigen Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer therapeutischen Antikoagulation.

Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage ist eine kurzzeitige therapeutische Antikoagulation bei
iIMVT zu empfehlen (590), wobei fir Patienten ohne Risikofaktoren fiir einen iMVT-Progress eine
Therapiedauer von 7-10 Tagen bevorzugt werden sollte, wahrend fur Patienten mit fortbestehender
Immobilisation oder aktiver Tumorerkrankung eine 4-wdchige Antikoagulation in Betracht kommt (592,
594). Analog zur idTVT ist auch fir Patienten mit iMVT zu empfehlen, dass bei Verzicht auf jedwede
Antikoagulation eine sorgfaltige Dokumentation der Thrombuslast erfolgen und eine engmaschige
sonografische Kontrolle angeboten werden sollte, um eine Thrombusprogression zu detektieren.

Empfehlung 5.6

Bei isolierter Muskelvenenthrombose des Unterschenkels kann eine therapeutische Antikoagulation
Uber 1-4 Wochen erfolgen. (Empfehlungsstéarke: <, Konsens)

Wird auf eine Antikoagulation einer isolierten Muskelvenenthrombose des Unterschenkels verzichtet,
sollten eine sorgfaltige Dokumentation der Thrombuslast und eine engmaschige sonografische
Kontrolle erfolgen, um eine Thromboseprogression in die tiefen Leitvenen friihzeitig zu detektieren.
(Empfehlungsstarke: I, Konsens)
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6. Sonderformen venoser Thromboembolien

6.1. Venose Thromboembolie im Kindes- und Jugendalter

Die Epidemiologie und Pathophysiologie thrombotischer Ereignisse sowie die Besonderheiten des
Gerinnungssystems im Kindesalter verlangen nach speziell an Kinder angepasste Leitlinien zur
Anwendung antithrombotischer Medikamente. Die Evidenz fir spezifische Empfehlungen zum VTE-
Management im Kindesalter ist allerdings gering und beruht hauptsachlich auf Expertenmeinung (595,
596). Eine Leitlinie der standigen Kommission Padiatrie der Gesellschaft fir Thrombose und
Hamostaseforschung (GTH) zur Diagnostik und Therapie vendser Thromboembolien im Kindesalter
ist in Erarbeitung. Daher wird in diesem Kapitel primar auf postpubertare Kinder und Jugendliche
eingegangen, da sich aufgrund der Zulassung der DOAK Dabigatran und Rivaroxaban zur
Antikoagulation bei VTE im Kindelalter neue therapeutische Optionen eréffnet haben (597).

6.1.1 Epidemiologie der VTE im Kindes- und Jungendalter

Generell sind VTE seltene Ereignisse im Kindes- und Jungendalter im Vergleich zu Erwachsenen. Sie
treten hauptsachlich innerhalb der Neugeborenenperiode auf, mit einer weiteren Haufung ab der
Pubertat. Die jahrliche Inzidenz symptomatischer thromboembolischer Ereignisse betragt etwa
1:100.000 fur alle Kinder (4, 598).

Wahrend sich die meisten Thrombosen (bis zu 90 %) bei Jugendlichen wie bei Erwachsenen in den
tiefen Beinvenen ereignen, kommen sie bei Sauglingen und kleinen Kindern eher an atypischen
Lokalisationen vor (zentralvends, renal, mesenterial und zerebral) und treten vorzugsweise
risikoassoziiert bei hospitalisierten Kindern auf und dies oftmals im Zusammenhang mit intravendsen
Kathetern. Im Gegensatz dazu dominieren ab der Pubertat die bekannten VTE-Risikofaktoren des
Erwachsenenalters (599, 600).

6.1.2 Diagnostik der VTE im Kindes- und Jugendalter

Die Leitsymptome einer VTE entsprechen der Symptomatik erwachsener Patienten der jeweiligen
Lokalisation. Aufgrund der fehlenden Evaluierung der Scores zur klinischen Wahrscheinlichkeit und
der D-Dimere ist eine Bildgebung zum Ausschluss einer VTE bei Kindern und Jugendlichen essenziell.

Aufgrund der anatomischen Grolke der Gefallsysteme bei Neugeborenen/Kleinkindern und
andererseits der kompakten KorpergroRe ist

Wann immer mdglich, ist die Sonografie in der Diagnostik bzw. zum Ausschluss einer VTE zu
beborzugen. Aufgrund von kompakten KorpergréRe, des kleineren Gefaltkalibers und der meist guten
Zuganglichkeit der Gefallsysteme sollten die Moglichkeiten der Sonografie ausgeschopft werden,
bevor andere bildgebende Verfahren in Erwdgung gezogen werden. Zudem ist die sonografische
Technik strahlungsfrei und ohne jegliche Vorbereitung (z.B. Sedierung, intravenéser Zugang)
anwendbar. Die Sensitivitat in der Diagnose von VTE ist allerdings untersucherabhangig, so dass die
Untersuchung in Zentren bzw. durch routinierte Untersucher durchgefiihrt werden sollte.

Die kdrperliche Entwicklung von Kindern und Jugendlichen ist sehr individuell, was die Qualitat einer
Ultraschalluntersuchung in unterschiedlichem Ausmal} beeinflussen kann. Als alternative oder
erganzende Technik zur Sonografie ist die MRT zu empfehlen, da hier mittels Mehr-Phasen-
Techniken ohne Strahlenbelastung eine vendse Kontrastierung erreicht werden kann. Aufgrund der
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individuellen und altersabhangigen Kreislaufzeit ist dies in der CT nicht einfach zu erreichen und
zudem mit einer Strahlenexposition verbunden. Allerdings dauert eine MRT-Untersuchung deutlich
langer als eine CT-Untersuchung, so dass ggf. ein anderes Sedierungsschema notwendig ist. Bei der
MRT-Indikationsstellung ist allerdings zu beachten, dass sich Teile des MRT-Kontrastmittels im
Hirnparenchym ablagern (ohne bisher bekannte Langzeitfolgen) (601, 602). Daher sind MRT-
Techniken zu bevorzugen, welche auf eine intraventdse Kontrastmittelgabe verzichten.

6.1.3 Therapie der VTE im Kindes- und Jugendalter

Kinder und Jugendliche mit symptomatischer VTE sollen antikoaguliert werden. Eine Thrombolyse
gefolgt von einer Antikoagulation wird nur bei einer LE mit Kreislaufinstabilitdt und akuter vitaler
Gefahrdung empfohlen. Bei Kindern und Jugendlichen mit inzidenteller bzw. asymptomatischer VTE
wird auf individueller Basis entschieden, ob eine Antikoagulation notwendig ist oder nicht (595, 596).
Wird auf eine Antikoagulation verzichtet, sollten allerdings zeitnah eine Verlaufskontrolle erfolgen.

Zur initialen Antikoagulation kénnen UFH und NMH verwendet werden. Die Dosierungsempfehlungen
fur Kinder unterscheiden sich in Abhangigkeit vom Alter, und die Dosierung erfolgt bei postpubertaren
Kindern und Jugendlichen fir die NMH wie bei Erwachsenen (2.3.2 Antikoagulanzientherapie) (595,
596).

Die Erhaltungstherapie wurde bisher bei Kindern bislang mit VKA oder NMH durchgefuhrt. Fir die
DOAK wurden (Dabigatran und Rivaroxaban) und werden (Apixaban mit Edoxaban) Studien an
Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt. Die Substanzen Dabigatran und Rivaroxaban sind nach
erfolgreichen Studien und zentraler europaischer Zulassung in Deutschland inzwischen zur Therapie
von VTE im Kindes- und Jugendalter verfligbar (597).

In einer multizentrischen offenen RCT wurden 267 Kinder mit VTE nach einer initialen parenteralen
Antikoagulation Uber mindestens 5 Tage randomisiert auf eine Behandlung mit Dabigatran vs.
Standardantikoagulation. Dabei erhielten 177 Kinder Dabigatran, und 90 Kinder wurden mit einer
Standardantikoagulation behandelt. Die Dabigatrandosis wurde anhand der Dosis fiir Erwachsene
und des Alters und des Gewichts der Kinder errechnet (603). Das Outcome im Hinblick auf Auflésung
des Thrombus, Verhinderung von VTE-Rezidiven und Auftreten von schweren Blutungen war in
beiden Gruppen vergleichbar (604).

In einer weiteren multizentrischen offenen RCT wurde Rivaroxaben bei 500 Kindern (Alter 0-18 Jahre)
mit VTE mit Rivaroxaban in einer kdrpergewichtsadaptierten Aquivalenzdosis zur Erwachsenendosis
im Vergleich zur Standardantikoagulation untersucht (605, 606). Die initiale Antikoagulation erfolgte
dabei Uber mindestens 5 Tage mit einem parenteralen Antikoagulans. Die Erhaltungstherapie wurde
fur mindestens 3 Monate durchgefihrt und konnte bis zu 12 Monaten verlangert werden. Effizienz und
Sicherheit einer Therapie mit Rivaroxaban entsprachen der einer Standardantikoagulation. Die
Analyse pharmakokinetischer Parameter bestétigte die Aquivalenz der verabreichten Dosierungen mit
der flir Erwachsenen ublichen Erhaltungsdosis von 20 mg pro Tag (607). Die alters- und
korpergewichtsadaptierte Dosierung von Rivaroxaban in der Erhaltungstherapie betragt fir Kinder mit
einem Gewicht Giber 30 kg 1 x 15 mg pro Tag und fir Kinder tber 50 kg 1 x 20 mg pro Tag.

6.1.4 Dauer der Antikoagulation bei VTE im Kindes- und Jugendalter

Die Dauer der Antikoagulation bei Kindern und Jugendlichen mit VTE sollte im Regelfall 3 Monate.
Bei spontanem VTE-Ereignis und in begriindeten Einzelfdllen kann bei Kindern eine langere
Antikoagulationsdauer erwogen werden (595, 596).
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Bei Kindern und Jugendlichen, bei denen das VTE-Ereignis durch einen eindeutigen transienten
Risikofaktor getriggert wurde, ist auch eine kirzere Dauer der Antikoagulation mdéglich, sofern der
Risikofaktor dann nicht mehr vorliegt. Eine Studie mit Patienten, die jinger als 21 Jahre waren und
eine risikoassoziierte VTE aufwiesen, verglich eine 6-wdchige mit der Ublichen 3-monatigen
Antikoagulation. Ausgeschlossen waren Patienten mit schweren Gerinnungsstérungen oder
vorausgegangener VTE. Von den 417 randomisierten Patienten erfiillten 297 (mittleres Alter 8,3
Jahre) die Kriterien fir eine per Protokoll-Analyse. Im Ergebnis zeigte sich die 6-wdchige
Antikoagulation der ublichen 3-monatigen Antikoagulation im Hinblick auf Rezidivthrombosen und
Blutungen nicht als unterlegen (608). Bei VTE mit eindeutigem Trigger kann daher im Einzelfall eine
Antikoagulation von 6 Wochen ausreichend sein, sofern der Ausléser zum Zeitpunkt der geplanten
Therapiebeendigung nicht mehr vorliegt.

Empfehlung 6.1

Die Diagnostik vendser Thromboembolien im Kindes- und Jugendalter sollte primar mittels Sonografie
erfolgen. Alternativ ist die MRT die préferierte Untersuchungstechnik. (Empfehlungsstarke: 1, starker

Konsens)

Empfehlung 6.2

Patienten im Kindes- und Jugendalter mit einer gesicherten symptomatischen vendésen
Thromboembolie sollen therapeutisch antikoaguliert werden. (Empfehlungsstarke: Ifl, starker
Konsens)

Nach einer initialen parenteralen Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin oder
unfraktioniertem Heparin fir mindestens 5 Tage kann die Antikoagulation mit einem fir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen zugelassenen DOAK oder nachrangig mit Vitamin K-
Antagonisten erfolgen (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens).

Empfehlung 6.3

Die Dauer der Antikoagulation bei Patienten im Kindes- und Jugendalter mit einer gesicherten
vendsen Thromboembolie sollte 3 Monate betragen. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei einer VTE ohne erkennbarem Trigger sollte eine Antikoagulation langer als 6 Monate nur im
begriindeten Einzelfall erfolgen. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

6.2 Schwangerschaftsassoziierte venose Thromboembolie

6.2.1 Epidemiologie der schwangerschaftsassoziierten VTE

Thromboembolische Ereignisse zahlen in der westlichen Welt zu den fihrenden Todesursachen in
der Schwangerschaft und in der Wochenbettphase. VTE-Ereignisse treten in etwa 1,2 pro 1000
Schwangerschaften auf (609) und zeigen eine Fallsterblichkeit von ca. 0,4% (610). Etwa 80% aller
VTE manifestieren sich als isolierte TVT, wahrend 20% als symptomatische LE auftreten. Dabei
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kommen iliofemorale Thrombosen mit und ohne Beteiligung der distalen Venen in der
Schwangerschaft gehauft vor. Isolierte Beckenvenenthrombosen machen etwa 15-20% der
schwangerschaftsassoziierten VTE-Ereignisse aus, und in der Mehrzahl der Falle ist das linke Bein
betroffen. Diese auffalligen Haufungen sind durch die fotusbedingte Kompression der Beckenvenen
und die haufig ohnehin vorbestehende physiologische Engstelle der (71) linken Vena iliaca communis
zu erklaren. Das VTE-Risiko von Schwangeren ist durchschnittlich 5-fach héher als das von nicht-
schwangeren Frauen. Es steigt mit zunehmender Schwangerschaftsdauer und ist um den
Geburtszeitpunkt und in den ersten Wochen postpartal am hochsten (611). Fir diesen Zeitraum lasst
sich eine etwa 10-bis 20-fache Risikoerhéhung im Vergleich zu Nicht-Schwangeren errechnen (612,
613). Postpartal sinkt es innerhalb weniger Wochen und ist in den Wochen 6-12 post partum nur noch
geringfligig erhdht (613, 614).

Vorausgegangene VTE, eine positive Familienanamnese fir VTE-Ereignisse und hereditare bzw.
erworbene Thrombophilien tragen zur Risikoerhdhung in der Schwangerschaft bei (615). Ein
ovarielles Hyperstimulationssyndrom, Mehrlings-Schwangerschaften, Hyperemesis gravidarum,
Praeklampsie, prolongierte Wehentatigkeit und ein Alter > 35 Jahre gelten ebenfalls als VTE-
Risikofaktoren (610). Fir assistierte Reproduktionstechniken wurde ebenfalls ein héheres VTE-Risiko
beschrieben; allerdings treten VTEs nur in etwa 0,1% aller Behandlungszyklen auf (616). Einen
Uberblick (iber etablierte Risikofaktoren gibt Tab. 6.1.

Tab. 6.1: Risikofaktoren bzw. -situationen fiir eine schwangerschafts-assoziierte venose
Thromboembolie

e VTE in der Vorgeschichte o Mehrlingsschwangerschaft e Sectio caesarea

e Hereditare Thrombophilie e Gewichtszunahme < 21 kg e Postapartale Infektion

¢ Antiphospholipid-Syndrom e kinstliche Befruchtung e Peripartaler Blutverlust (> 1000
e Familienanamnese fir VTE e Ovarielles mL)

e Hoheres Alter (> 35 Jahre) Hyperstimulationssyndrom e Transfusionen

¢ Rauchen (> 10 Zig./Tag) (OHSS) e Friihgeburt (< 37. SSW)

e Varikosis e Hyperemesis gravidarum e Totgeburt

e Herzerkrankung e Praeklampsie

e Lupus erythematodes e Immobilisation 2 4 Tage

e chronisch entziindliche

Darmerkrankung
e Diabetes mellitus
e  Tumorerkrankung
e Paraplegie

6.2.2 Klinische Symptomatik und Probleme der Diagnostik

Jeder klinische VTE-Verdacht bei Schwangeren erfordert zeitnah eine sorgfaltige und definitive
Abklarung. Das Auftreten einer einseitigen Beinumfangsvermehrung — insbesondere wenn das linke
Bein betroffen ist — sollte an eine TVT denken lassen (617). Eine isolierte Beckenvenenthrombose
kann sich allerdings auch mit Schmerzen im Gesaly, in der Leistenregion oder im Bauchraum
manifestieren (618). Die Symptomatik einer LE in der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht von
der nicht-schwangerer Patienten. Es sollte aber bedacht werden, dass Symptome wie Kurzatmigkeit,
Tachykardie und Beinschwellung in der Schwangerschaft haufig auch aus anderen Griinden vorliegen
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kénnen. Nur in etwa 2-10% aller Falle mit der klinischen Verdachtsdiagnose einer LE wird diese im
Verlauf bestatigt (216, 619).

Fir Schwangere mit VTE-Verdacht gibt es bis heute keine allgemein anerkannten diagnostischen
Algorithmen. Fir die Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT bei Schwangeren
wurde der LEFt-Score entwickelt. Fehlen die sogenannten LEFt-Kriterien (L = ,symptoms in the left
leg“; E = “calf circumference difference = 2 cm®; Ft = first trimester presentation®), ist eine TVT
unwahrscheinlich und der negative pradiktive Vorhersagewert hoch (NPV 100%; 95%-KI 96-100%)
(617, 620). Die Einbindung dieses Scores in einen diagnostischen Algorithmus mit Evaluation in einem
gréReren Patientenkollektiv steht aber weiterhin aus.

Die D-Dimere, die einen hohen Stellenwert in der VTE-Diagnostik bei nicht-schwangeren Patienten
haben, steigen im Verlauf der Schwangerschaft physiologisch an und erreichen ihren Peak um den
Geburtstermin (216, 618). Wahrend im 1. Trimenon etwa 50-85% der Frauen normale D-Dimer-Werte
aufweisen, sinkt der Anteil der Frauen mit normalen D-Dimeren im 2. Trimenon auf 23-33% und im 3.
Trimenon auf 0-4% (611). Die Einfiihrung héherer schwangerschaftsspezifischer Referenzbereiche
wird gelegentlich gefordert. Aktuell fehlen prospektive Managementstudien, die zeigen, dass ein
solcher Ansatz praktikabel und sicher ist. Es ist aber davon auszugehen, dass D-Dimere innerhalb
der an Nicht-Schwangeren etablierten Referenzbereiche eine klinisch relevante VTE in der
Schwangerschaft genauso sicher ausschlieRen wie bei Nicht-Schwangeren (621).

Aufgrund der beschriebenen Limitationen kommt der bildgebenden Diagnostik bei TVT-Verdacht in
der Schwangerschaft eine besondere Bedeutung zu. Fir Schwangere mit LE-Verdacht haben
prospektive Managementstudien der letzten Jahre gezeigt, dass es auch bei Schwangeren mdéglich
ist, durch eine initiale Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit und eine D-Dimer-Testung die
Zahl radiologischer Untersuchungen zum Ausschluss bzw. Nachweis einer LE zu reduzieren (622,
623).

Sind zeitliche Verzdgerungen bis zum Vorliegen einer definitiven Diagnose in der Akutsituation zu
erwarten, sollte bei entsprechendem klinischem Verdacht bereits vor Sicherung der Diagnose mit
einer therapeutischen Heparingabe — NMH oder UFH — begonnen werden (611, 624). Das Risiko fiir
Blutungskomplikationen nach  kurzfristiger Heparinexposition bis zum Vorliegen der
Untersuchungsergebnisse ist — sofern keine Hamostasestérung bei der Schwangeren vorliegt — sehr
gering.

6.2.3 Diagnostik der tiefen Venenthrombose in der Schwangerschaft

Die Sonografie ist die Methode der Wahl zur Bestatigung bzw. Ausschluss einer TVT der Becken- und
Beinvenen in der Schwangerschaft (611). Ublicherweise werden die tiefen Venen von der Leisten- bis
zur Knoéchelregion auf Kompressibilitat untersucht. Da in der Schwangerschaft gehauft isolierte
Beckenvenenthrombosen vorkommen, sollte auf jeden Fall die Beckenetage duplexsonografisch
mituntersucht und ein seitenvergleichendes Strémungsprofil in der Vena femoralis — ggf. in Seitenlage,
um eine Venenkompression durch den graviden Uterus zu vermeiden — abgeleitet werden. In der
Hand erfahrener Untersucher erwies sich die Sonografie in prospektiven Kohortenstudien bei
Schwangeren als sicher mit einem negativen pradiktiven Wert von Uber 98% (625, 626). Wegen
methodischer Mangel in den Studien sind die Daten allerdings mit Vorsicht zu interpretieren. Mit
fortschreitender Schwangerschaft ist die Beurteilung der Beckenvenen auch fiir einen Ultraschall-
erfahrenen Untersucher erschwert.

Auch wenn eine Becken- bzw. Beinvenenthrombose sonografisch als ausgeschlossen gilt, sollten
Frauen mit persistierender klinischer Symptomatik nachverfolgt werden, um ggf. im Intervall eine
Wiederholung der Sonografie vorzunehmen oder eine weiterflihrende Diagnostik anzuschlieRen (627,
628). In Fallen, in denen der Ultraschallbefund nicht eindeutig ist und eine Thrombose nicht sicher
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ausgeschlossen werden kann, kommen eine Wiederholung der Sonografie innerhalb von 4-7 Tagen,
die Bestimmung der D-Dimere und/oder eine MR-Venografie als weitere Malinahmen in Betracht. Ein
Algorithmus fasst die Diagnostik bei TVT-Verdacht in der Schwangerschaft zusammen (Abb. 6.1).

KW hoch KW niedrig

NMH-/UFH-Applikation
(Anbehandlung wahrend
laufender Diagnostik)

Sonografie nicht eindeutig oder
o VT
VT persistierende Symptome e
. ausgeschlossen nachsewlesen
Klinisches Therapie

Follow-Up

Wiederholung est "W Native MR-Venografie

der Sonografie ohne Gd-DTPA-Gabe
innerhalb von 4-7 Tagen . konve ¢ -Off-Wer / (bei V.a. isolierte Becken-VT)
VT

it
X . nachgewiesen
keine Therapie
TVT

ausgeschlossen

Abb. 6.1: Diagnostik bei Thromboseverdacht in der Schwangerschaft

Eine MR-Venografie eignet sich insbesondere fir die Darstellung der Vena cava inferior und der
lliakalvenen und hat fir die Schwangere den Vorteil, dass sie ohne Strahlenbelastung und ohne Gd-
haltige Kontrastmittel angefertigt werden kann (629-631). Es gibt keine Studien, die eine erhdhte
Gefahrdung fur Mutter und Kind bei 1.5 Tesla nachweisen. Im 2. und 3. Trimester gilt eine native MR-
Untersuchung als unbedenklich (632). Die Gabe Gd-haltiger Kontrastmitteln in der Schwangerschaft
stellt zwar keine Kontraindikation dar, bedarf aber einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung (633—
635), da Studien ein erhohtes Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod nachgewiesen haben (632). Die
Zahl kongenitaler Fehlbildungen scheint nicht erhéht zu sein (636, 637). Jedoch traten nach
intrauteriner Gd-Exposition in den ersten Lebensjahren haufiger rheumatologische, inflammatorische
bzw. infiltrative Hauterkrankungen auf (632).

Konventionelle Phlebografie und CT-Venografie kommen in der Schwangerschaft nicht in Betracht,
da der Foétus direkt im Strahlengang fiir die Beurteilung der Beckenvenen liegt, was eine relevante
Strahlenbelastung fiir Mutter und Kind bedeutet.
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Empfehlung 6.4

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose zeitnah so weit abgeklart
werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann. (Empfehlungsstarke: 117, starker
Konsens)

Bei Verdacht auf eine schwangerschafts-assoziierte tiefe Venenthrombose der unteren Extremitaten
soll primar eine sonografische Untersuchung der Becken- und Beinvenen erfolgen, um eine
Thrombose zu bestétigen oder auszuschlieBen. (Empfehlungsstarke: 111, starker Konsens)

Bei nicht eindeutigem sonografischem Befund sollten ergdnzend eine Wiederholungssonografie
innerhalb von 7 Tagen, eine D-Dimer-Bestimmung und/oder — bei Verdacht auf eine isolierte
Beckenvenenthrombose — eine MR-Venografie (ohne Gadolinium-Kontrast) Anwendung finden.
(Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

6.2.4 Diagnostik der akuten Lungenembolie in der Schwangerschaft

Bei klinischen Symptomen, die an eine LE denken lassen, soll zunachst eine Einschatzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgen. Zwei prospektive Managementstudien haben gezeigt, dass fir
Schwangere der Geneva-Score oder die modifizierten YEARS-Kriterien verwendet werden kénnen
(622, 623). In einer dieser Studien konnte gezeigt werden, dass es sicher ist, bei niedriger bzw.
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit im Geneva-Score und normwertigen D-Dimeren eine LE als
ausgeschlossen anzunehmen und auf eine Bildgebung mit Strahlenbelastung zu verzichten. Im 3-
Monats-Follow-Up wurden dann keine weiteren VTE-Ereignisse registriert (0.0%; 95%-KI 0,0-1,0%)
(623). Die zweite Studie untersuchte die Sicherheit eines modifiziertem YEARS-Algorithmus bei LE-
Verdacht in der Schwangerschaft (622). Bei geringem klinischen Verdacht wurden zusatzlich die D-
Dimere bestimmt. Eine LE galt als ausgeschlossen, wenn bei Vorliegen eines der drei YEARS-
Kriterien (i.e., klinische Zeichen einer TVT, Hamoptysen oder LE als wahrscheinlichste Diagnose) D-
Dimere < 500 ng/mL vorlagen. Wenn keines der drei YEARS- Kriterien vorlag, kam ein hoherer D-
Dimer-Grenzwert (< 1000 ng/mL) zur Anwendung. Mit Anwendung dieses Algorithmus konnte auf eine
weitere Bildgebung in 39% der Falle verzichtet werden. Nur bei einer Patientin ergab sich im 3-Monats-
Follow-Up die Diagnose einer TVT (sog. Versagerquote: 0,21%; 95%-KI 0,04-1,2). Eine aktuelle
Metaanalyse, die diese beiden und zwei weitere Studien und Datensatze von 836 Frauen einbezog,
bestéatigte, dass normwertige D-Dimere bei Schwangeren einen hohen negativen pradiktiven Wert
haben und mit hoher Sicherheit eine LE ausschlielRen (NPV 100%; 95%-KI 99,19-100%). Lediglich
bei einer von 312 Frauen, die bei normwertigen D-Dimeren nicht antikoaguliert wurden, wurde im 3-
Monats-Follow-Up eine VTE diagnostiziert (0,32%; 95%-KI 0,06-1,83) (621).

Im klinischen Alltag erscheint es sinnvoll, bei klinischem LE-Verdacht, der sich nicht durch eine
niedrige  Wahrscheinlichkeit und normwertige D-Dimere ausschlielen lasst, zunachst die
sonografische Diagnostik auszuschdpfen. Hierzu gehort die vollstandige Untersuchung von Becken-
und Beinvenen mit der Kompressionssonografie unter Zuhilfenahme der farbkodierten
Duplexsonografie (2.2.3 Sonografie der Beinvenen). Sofern die Expertise zur Durchflihrung einer
vollstdndigen Untersuchung der Becken- und Beinvenen nicht gegeben ist, kénnen in der
Notaufnahmesituation auch zunachst point-of-care-Ultraschallmethoden eingesetzt werden und die
Diagnostik zeitnah im Nachgang komplettiert werden. Da sich die Therapie der TVT und der LE bei
hamodynamisch stabiler Patientin nicht unterscheidet, kann eine Antikoagulation mit dem Nachweis
einer TVT begonnen und auf eine weitere Bildgebung zur Visualisierung der LE bei Schwangeren
verzichtet werden.
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Lasst sich eine TVT nicht bestatigen und der LE-Verdacht besteht fort, darf unter Nutzen-Risiko-
Abwagung einer Schwangeren eine Bildgebung mit Strahlenbelastung nicht vorenthalten werden
(216, 618). Aufgrund der Fortschritte in der CT-Diagnostik im Hinblick auf eine reduzierte
Strahlenexposition der mitterlichen Brust und ein spateres Brustkrebsrisiko empfehlen aktuelle
internationale Leitlinien fir Schwangere die CTPA als bildgebende Methode der ersten Wahl (216).
Alternativ kann eine Perfusionsszintigrafie der Lunge eingesetzt werden, die jedoch — insbesondere
in der Nacht und an Wochenenden — seltener zur Verfigung steht. Auf eine zusatzliche
Ventilationsuntersuchung wird bei Schwangeren in der Regel verzichtet, da bei jungen Frauen
meistens keine strukturellen Lungenveréanderungen zu erwarten sind. Soll eine Perfusionsszintigrafie
zum Einsatz kommen, kann eine vorgeschaltete konventionelle Réntgen-Thoraxaufnahme sinnvoll
sein, die eine zu vernachlassigende Strahlenbelastung fir den Fétus bedeutet und bereits wichtige
Differenzialdiagnosen abbilden kann (z.B. Pneumonie, Pneumothorax). Bei Schwangeren haben
CTPA und Szintigrafie eine vergleichbare Aussagekraft; nicht aussagekraftige Untersuchungsbefunde
ergeben sich einer Metaanalyse zufolge fiir die CTPA in 14% (95%-KI 10-18%) und fiir die Szintigrafie
in 12% (95%-Kl 6-17%) der Falle (638).

Die kindliche Strahlenbelastung ist bei beiden Verfahren in etwa vergleichbar (Tab. 6.2).
Strahlendosen fiir den Uterus bzw. Fotus < 50 mSv gelten als unbedenklich. Innerhalb der ersten zwei
Wochen nach Konzeption kann eine Strahlendosis von 50-100 mSv eine fehlende Blastozyst-
Implanation zur Folge haben. Die Strahlenvulnerabilitdt des Embryos ist am hochsten zwischen der
8. und 15. Schwangerschaftswoche (SSW). Es wird angenommen, dass das Risiko flr Fehlbildungen,
intrauterine Wachstumsretardierung, intellektuelle Defizite und Aborte erst ab einer Strahlenbelastung
von > 100-200 mSyv ansteigt (639, 640). Die fétale Strahlenbelastung aller diagnostischen Verfahren
zur LE-Diagnostik liegt deutlich unterhalb der fir bedenklich gehaltenen Schwellenwerte. Allerdings
bleibt ein stochastisches Risiko fiir den Foéten fiir die Induktion einer spateren Tumorerkrankung, fiir
die es nach heutigem Verstandnis keine Schwellendosis gibt. Daraus ergibt sich die zwingende
Notwendigkeit, zunachst die Diagnostik ohne Strahlenbelastung auszuschépfen, um zu einer
Entscheidungsfindung zu gelangen, um eine Bildgebung unter Einsatz ionisierender Strahlung auf das
absolut unvermeidbare Minimum zu beschranken. Ein Algorithmus fasst die Diagnostik bei LE-
Verdacht in der Schwangerschaft zusammen (Abb. 6.2).

Prinzipiell kann in Abhangigkeit von Verfligbarkeit und lokaler Expertise auch eine MRT-Untersuchung
erwogen werden, um eine Strahlenexposition zu vermeiden. Die Erfahrungen mit der MR-
Pulmonalisangiografie in der Schwangerschaft sind allerdings begrenzt. Falls eine MRT-Diagnostik in
Erwagung gezogen wird, sollte sie ohne Gd-Kontrast und nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
durchgefiihrt werden (641).

Mit der Diagnose einer LE sollten ergdnzend eine EchoKG und Bestimmung der kardialen Biomarker
fur die weitere Risikostratifizierung erfolgen (3.3.1 Risikostratifizierung).

Tab. 6.2: Geschitzte Strahlenexposition bei radiologischer Lungenemboliediagnostik (216)

Rdéntgen-Thoraxaufnahme < 0,01 <0,1

Perfusionsszintigrafie mit Tc99m-
markiertem Albumin

- JJow dose“: = 40 MBq 0,02-0,20 0,16-0,5
- ,high dose*: = 200 MBq 0,20-0,60 1,2
Ventilationsszintigrafie 0,10-030 <0,01
CT-Pulmonalisangiografie 0,05-0,5 3-10
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Abb. 6.2: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie in der Schwangerschaft

Empfehlung 6.5

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf eine Lungenembolie umgehend so weit abgeklart
werden, dass eine therapeutische Entscheidung getroffen werden kann. (Empfehlungsstarke: 111,
starker Konsens)

Um die Strahlenexposition fir Mutter und Kind zu minimieren, sollen zunachst alle Méglichkeiten der
Diagnostik ohne Strahlenbelastung ausgeschdpft werden. (Empfehlungsstarke: fI1l, starker Konsens)

Wird bei klinischem Verdacht auf eine Lungenembolie eine tiefe Venenthrombose nachgewiesen,
sollte direkt therapiert und auf eine Bildgebung mit Strahlenexposition verzichtet werden.
(Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (Geneva-Score bzw. YEARS-Kriterien) und normwertigen
D-Dimeren kann eine Lungenembolie als ausgeschlossen gelten und auf eine Bildgebung verzichtet
werden. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer Lungenembolie und fehlendem
Nachweis einer tiefen Venenthrombose darf einer Schwangeren eine bildgebende Diagnostik nicht
vorenthalten werden. Zur Diagnosesicherung soll eine Computertomografie-Pulmonalisangiografie
mit  schwangerschaftsadaptiertem  Protokoll zur Dosisminimierung eingesetzt werden
(Empfehlungsstarke: NI, starker Konsens).

133




AWMPEF-S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie

Alternativ kann eine Perfusions-Szintigrafie der Lunge durchgefiihrt werden (Empfehlungsstarke: <,
starker Konsens).

6.2.5 Antikoagulanzientherapie bei VTE in der Schwangerschaft

Frauen mit nachgewiesener proximaler Beinvenenthrombose und/oder LE in der Schwangerschaft
bedirfen einer engmaschigen spezialisierten Uberwachung. Diese kann bei hdmodynamisch stabilen
Kreislaufverhaltnissen ambulant an einem spezialisierten Zentrum mit durchgehender Rufbereitschaft
erfolgen. Alternativ kommen eine Krankenhauseinweisung und stationdre Uberwachung in den ersten
Tagen in Betracht.

Die Therapie der Wahl bei schwangerschaftsassoziierter akuter TVT und/oder LE und stabilen
Kreislaufverhaltnissen ist die therapeutische Antikoagulation. Diese erfolgt in der Schwangerschaft
vorzugsweise mit NMH, da diese nicht plazentagangig sind und nicht in nennenswerten Mengen in
die Muttermilch sezerniert werden (624, 642). DOAK oder VKA sollen wahrend der Schwangerschaft
nicht verordnet werden, da die entsprechenden Substanzen die Plazenta passieren kdnnen. Fir VKA
sind embryotoxische Nebenwirkungen (intrauteriner Fruchttod, Fehlbildungen und kindliche
Blutungen) vor allem in der Expositionsphase zwischen der 6. und 12. SSW in mehreren Studien
belegt, wahrend fiir DOAK aktuell nur sehr eingeschrankt Sicherheitsdaten in der Schwangerschaft
existieren, die eine endgiiltige Risikobewertung nicht zulassen (643, 644).

Mit der Diagnosestellung wird Ublicherweise eine Therapie mit einem NMH in gewichtsadaptierter,
volltherapeutischer Dosierung begonnen. In Abhangigkeit des Praparates wird das NMH ein- oder
zweimal taglich subkutan appliziert (2.3.2 Antikoagulanzienthreapie, Tab. 2.5). Studien an Nicht-
Schwangeren haben gezeigt, dass NMH in der Langzeitanwendung genauso effektiv VTE-Rezidive
verhindern wie VKA. Zu Effizienz und Risiken einer NMH-Therapie in der Schwangerschaft liegen nur
begrenzt Studiendaten vor. Eine Metaanalyse ermittelte eine gepoolte Rate fir VTE-Rezidive von
4,27% (95%-KI 1,20-7,30%) und fiir schwere Blutungen von 1,05% (95%-KI 0,10-2,00%) (609), wobei
das Blutungsrisiko insbesondere unmittelbar postpartal erhéht ist.

Nach einer initialen volltherapeutischen Behandlungsphase Uber mindestens 4 Wochen kann bei
erhdhtem Blutungsrisiko eine Dosisreduktion erwogen werden. Eine intermediare NMH-Dosis, d.h.
50-75% der Ausgangsdosis, ist aullerhalb von Schwangerschaften akzeptiert fir Patienten, die tber
langere Zeitraume mit NMH behandelt werden (z.B. bei VTE und aktiver Tumorerkrankung) (645). Die
Erfahrungen mit dosisreduzierten Regimen in der Schwangerschaft sind allerdings gering (646, 647).
Die Entscheidung fur eine Dosisreduktion bei Schwangeren bleibt aufgrund unzureichender
Studiendaten eine Einzelfallentscheidung, bei der das geringere Blutungsrisiko gegen das steigende
VTE-Risiko im weiteren Schwangerschaftsverlauf abgewogen werden muss. Im Verlauf der
Schwangerschaft kommt es einerseits zur Zunahme von Gewicht und Verteilungsvolumen bei der
Schwangeren, andererseits allerdings auch zu einer verlangerten Eliminationshalbwertszeit fir NMH.
Mit fortschreitendem Schwangerschaftsverlauf resultieren leicht fallende aXa-Spitzenspiegel und
leicht steigende aXa-Talspiegel (648).

RoutinemaRige Bestimmungen der anti-Xa-Spiegel bzw. eine anti-Xa-adjustierte NMH-Dosierung in
der Schwangerschaft kdnnen nicht empfohlen werden, da Studiendaten fehlen, die einen klinischen
Vorteil einer solchen Vorgehensweise belegen (624, 642). Eine anti-Xa-Messung erscheint hingegen
sinnvoll bei Frauen mit einem Kdrpergewicht < 50 kg bzw. > 100 kg, bei Vorliegen einer schweren
Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) oder bei VTE-Rezidiven, die unter NMH-Therapie entstanden
sind. Da Heparine ihre Wirkung Uber die Interaktion mit Antithrombin entwickeln, kann die
Heparinwirkung bei Antithrombin-Mangel vermindert sein. Oftmals lasst sich jedoch in diesen Fallen
durch eine Dosissteigerung (z.T. auch auf supratherapeutische Dosierungen) ein adaquater anti-Xa-
Spiegel erreichen (115). Wenn ein NMH-Monitoring durchgefiihrt wird, sollte die Messung des Peak-
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Spiegels etwa 2-4 h nach subkutaner Injektion erfolgen. Als Orientierung kénnen Zielspiegel von 0,6-
1,0 U/mL bei zweimal taglicher Applikation und von 0,8-1,3 U/mL fir die einmal tagliche NMH-Gabe
gelten (115, 642). Unter NMH-Therapie ist das Risiko fiir eine HIT, schwere Blutungen oder eine
Osteoporose deutlich geringer als bei einer Behandlung mit UFH. Eine Antikoagulation mit UFH
anstelle von NMH kann erwogen werden in der Peripartalphase bei Frauen mit akuter VTE nach der
37. SSW (bei gleichzeitig hohem Blutungs- und LE-Risiko), in der Initialphase einer akuten LE
(solange die Einschatzung der vitalen Gefahrdung und der Notwendigkeit einer Lysetherapie noch
aussteht), bei schwerer Niereninsuffizienz und bei Frauen mit hohem Blutungsrisiko (216, 642). Von
Vorteil ist in diesen Fallen die kirzere Halbwertszeit und dass UFH weitgehend unabhangig von der
Nierenfunktion eliminiert wird.

Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen den Einsatz von Heparinen (z.B. akute oder
vorausgegangene HIT, kutane Heparinallergie) kommen als mégliche Alternativen Fondaparinux oder
Danaparoid in Betracht. Fir beide Substanzen liegen begrenzte Erfahrungen zur Anwendung in der
Schwangerschaft vor (649, 650). Bei Verdacht auf eine HIT in der Schwangerschaft sollte Heparin
pausiert und die Patientin umgehend an ein Zentrum mit entsprechender hdmostaseologischer
Expertise verwiesen werden. Heparin-induzierte allergische Hautreaktionen werden in bis zu 20% aller
Schwangeren beobachtet (651). Haufig hilft der Wechsel auf ein anderes NMH; allerdings sind
Kreuzreaktivitdten haufig (33-73%) (652). Nur in seltenen Fallen mit multiplen Unvertraglichkeiten ist
eine Umstellung auf Fondaparinux oder Danaparoid erforderlich. Dabei sind die im Vergleich zu den
Heparinen deutlich langeren Halbwertszeiten von Fondaparinux (tn 15-20 h) und Danaparoid (t+ 25 h)
zu bericksichtigen (653), was sich insbesondere peripartal nachteilig auswirken und mit héheren
Blutungsraten einhergehen kann. Fondaparinux scheint zudem plazentagangig zu sein; etwa 10% der
matterlichen Spiegel konnten im Nabelschnurblut von Neugeborenen nachgewiesen werden (654).
Daher bleiben Fondaparinux und Danaparoid Reservemedikamente, die nur verordnet werden, wenn
Kontraindikationen den Einsatz von Heparinen verbieten.

Das Risiko fuir eine HIT unter einer Heparinbehandlung wird auf etwa 1 pro 4000 Schwangerschaften
geschatzt und scheint somit geringer zu sein als aullerhalb von Schwangerschaften (655). Eine
routinemalige Bestimmung der Thrombozytenzahl in der Initialphase einer Heparintherapie wird
daher nicht empfohlen (115, 656). Blutbildkontrollen in 2-3tagigen Abstdnden zwischen Tag 4 und 14
der Heparinbehandlung sind empfohlen fiir Schwangere, die postoperativ UFH fiir einen mehr als 5-
tagigen Zeitraum erhalten.

6.2.5 Peripartales Antikoagulationsregime

Schwangere unter therapeutischer Antikoagulation sollen peripartal interdisziplinar behandelt werden.
Daflr soll eine enge Abstimmung von Gynakologen bzw. Geburtshelfern mit Kollegen der Angiologie,
Hamostaseologie, Anasthesie und Perinatalmedizin erfolgen. Da eine Entbindung per Sectio
einerseits mit einem gréReren Blutverlust und hoheren Risiko fiir Wundheilungsstérungen bei
antikoagulierten Frauen einhergeht und andererseits das Risiko flr postpartale Thromboserezidive
erhdht, sollte — sofern nicht spezifische geburtshilfliche Griinde vorliegen — primar eine vaginale
Entbindung angestrebt werden (657, 658).

VTE-Manifestation vor der 37. SSW

Bei VTE-Manifestation in frihen Phasen der Schwangerschaft (d.h. vor der 37. SSW) wird die NMH-
Therapie in der Regel bis zur Entbindung fortgefiihrt. Bei geplanter Sectio bzw. bei Geburtseinleitung
sollte die Therapie mit NMH mindestens 24 h vorher pausiert werden (624, 659). Allerdings kann auf
die Einleitung einer Geburt haufig verzichtet werden. Mit spontanem Einsetzen von Wehen wird in der
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Regel kein Heparin mehr gegeben. Zur Vermeidung von hohen Peak-Spiegeln und zur Minimierung
des postpartalen Blutungsrisikos kann fir die Endphase der Schwangerschaft (z.B. nach der 37. SSW)
ein Dosisregime mit zweimal taglicher NMH-Gabe erwogen werden. Bei prolongiertem Geburtsverlauf
und bei hohem Risiko flir VTE-Rezidive kénnen zusatzliche prophylaktische oder intermediare
Heparindosen gegeben werden, wobei der voraussichtliche Geburtszeitpunkt und das mitterliche
Blutungsrisiko zu berlcksichtigen sind. Postpartal sollte die Antikoagulation 6-12 h nach vaginaler
Entbindung und 12-24 h nach Sectio wieder aufgenommen werden. Bei hohem Blutungsrisiko ist es
probat, zunachst mit prophylaktischer Dosierung zu beginnen und mit sinkendem Blutungsrisiko die
Dosis schrittweise zu erhdohen.

VTE-Manifestation nach der 37. SSW

Bei Auftreten einer akuten VTE in der Endphase der Schwangerschaft — d.h. nach der 37. SSW — ist
das Risiko fur eine symptomatische LE unter der Entbindung besonders hoch. In diesen Fallen kann
eine geplante Entbindung — entweder durch Einleitung der Wehentatigkeit oder durch elektive Sectio
— von Vorteil sein, weil dies den Zeitraum begrenzt, in dem die Antikoagulation pausiert ist. Aufgrund
der kiirzeren Halbwertszeit kann die Umstellung von NMH auf eine Infusion mit UFH etwa 1-2 Tage
vor Einleitung der Geburt sinnvoll sein (618, 642). Die Infusion sollte etwa 4-6 h vor der geplanten
Entbindung abgestellt werden. Ist das LE-Risiko sehr hoch, kann alternativ die Infusionsrate zunachst
reduziert (z.B. auf 400-600 IE/h) und die Zufuhr nur fir die Austreibungsphase pausiert werden, um
das antikoagulationsfreie Intervall méglichst kurz zu halten (646). Bei fehlender Blutungskomplikation
wird die Infusion etwa 4-6 h nach der Geburt wieder gestartet. Ob unmittelbar eine therapeutische
oder eine reduzierte Dosis gewahlt wird, sollte von der Einschatzung des LE- bzw. Blutungsrisikos im
Einzelfall entschieden werden. Grundsatzlich kann fir Frauen mit sehr hohem LE-Risiko fiir den
Geburtsvorgang auch der Einsatz eines passageren VCF erwogen werden. Hierzu sind lediglich
Einzelfallberichte oder kleine Fallserien publiziert, so dass der Einsatz eines Filtersystems eine
Einzelfallentscheidung bleibt, bei der die Risiken des Eingriffs wie Filterdislokation, Materialbruch und
Gefallperforation sowie die Strahlenbelastung bei Einbringen des Filters berlicksichtigt werden
mussen (2.3.6 Vena cava-Filter) (660).

Auf eine Periduralanasthesie (PDA) soll unter volltherapeutischer NMH-Therapie verzichtet werden,
da der fUr die PDA erforderliche Zeitabstand zur letzten NMH-Applikation von mindestens 24 h bei
einer Spontangeburt in der Regel nicht eingehalten werden kann (661). Falls eine PDA doch
durchgefuhrt wurde, sollten die Frauen nach Wiederaufnahme der Antikoagulation engmaschig
klinisch Uberwacht werden, um eine eventuelle spinale Einblutung friihzeitig zu erkennen.

6.2.6 Postpartale Antikoagulation und Therapiedauer

Aufgrund des hohen VTE-Risikos in der Postpartalzeit wird empfohlen, die Antikoagulation
mindestens bis 6 Wochen post partum fortzufihren. Dabei soll In Analogie zum Vorgehen bei risiko-
assoziierter VTE die Gesamtdauer der Antikoagulation 3 Monate nicht unterschreiten (624, 642, 659).
Bei unzureichender Rekanalisation der lliakal- oder Femoralvenen besteht ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines PTS, weswegen in diesen Fallen eine Ausdehnung der Antikoagulationdauer auf
bis zu 12 Monate zu erwéagen ist. Nur selten ergibt sich aufgrund von persistierenden Risikofaktoren
fur VTE-Rezidive die Indikation fur eine zeitlich unbefristete Antikoagulation.

Trotz der erforderlichen Injektionen préaferieren viele Frauen postpartal die Fortsetzung der NMH-
Therapie, da ihnen dies haufige Arztbesuche fiir INR-Kontrollen erspart. Alternativ kann postpartal
eine Uberlappende Umstellung auf einen VKA erfolgen. Mit Erreichen einer Ziel-INR von 2,0-3,0 wird
die Heparintherapie beendet. Die Anwendung von NMH, Fondaparinux und VKA in der Stillzeit gilt als
unbedenklich. Unter VKA-Therapie in der Stillzeit sollte bei Neugeborenen auf eine adaquate Vitamin-
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K-Zufuhr in den ersten Lebenswochen geachtet werden (www.embryotox.de). Die Anwendung von
DOAK in der Stillzeit wird nicht empfohlen, da nicht ausreichend untersucht ist, in welchem Ausmalf}
diese Substanzen oder ihre Metabolite in die Muttermilch (ibergehen (662).

6.2.7 Reperfusionstherapie bei akuter VTE in der Schwangerschaft

Im Fall einer schweren LE mit hamodynamischer Beeintrachtigung (d.h. Hypotonie, Tachykardie,
Hypoxamie, Kollaps oder Schocksymptomatik) sollte UFH fir die Initialtherapie eingesetzt werden.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit kann die Dosis rasch angepasst werden, falls eine Thrombolyse
oder Thrombektomie erforderlich wird (216). Die Erfahrungen zur Anwendung von Thrombolytika in
der Schwangerschaft sind begrenzt. Aufgrund der Molekilgrof3e ist allerdings nicht zu erwarten, dass
sie die Plazenta passieren. Teratogene Effekte wurden bislang nicht berichtet (663). Dennoch erhéhen
sie das Blutungsrisiko flr Mutter und Kind erheblich und bediirfen daher einer besonders sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung (628). Bei lebensbedrohlicher LE kommt primar eine systemische
Thrombolyse in Betracht, fir die Uberlebensraten von 57% bzw. 94% und schwere Blutungen
antepartal von 18% und postpartal von 58% berichtet werden (664, 665). Bei hohem Blutungsrisiko
(z.B. unmittelbar postpartal) kann im Einzelfall eine endovaskulédre oder operative Thrombektomie
erwogen werden, wobei die technischen Mdéglichkeiten und die fachliche Expertise des jeweiligen
Zentrums bei der Wahl des Verfahrens zu bertcksichtigen sind. Bei lebensbedrohlicher Hypoxie kann
im Einzelfall auch eine extrakorporale Membranoxigenierung (ECMO) in Betracht gezogen werden
(395, 663).

Fir eine aktive Thrombusbeseitigung bei einer Beckenvenenthrombose ist eine Uberlegenheit
gegeniuber der konservativen Therapie nicht belegt. Endovaskulare oder operative Thrombus-
beseitigende Verfahren kommt daher allenfalls bei einer Becken-Beinvenenthrombose mit drohender
Phlegmasia coerulea dolens bzw. Versagen der konservativen Therapie in Betracht (666, 667). Dabei
sind die fétale Strahlenbelastung bei den katheter-interventionellen Verfahren und das erhéhte Risiko
fir schwere Blutungen zu bertcksichtigen. Die Entscheidung fir ein invasives Vorgehen bleibt eine
absolute Einzelfallentscheidung unter sorgfaltiger Abwagung der Risiken fir Mutter und Kind.

Empfehlung 6.6

Heparine sollen als Antikoagulanzien der ersten Wahl zur Behandlung einer schwangerschafts-
assoziierter VTE eingesetzt werden. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Vorzugsweise sollten NMH eingesetzt werden. (Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Der Einsatz von UFH ist eine Alternative in der Peripartalphase bei VTE-Manifestation nach der 37.
SSW, in der Initialphase einer akuten LE, bei hohem Blutungsrisiko bzw. schwerer
Nierenfunktionseinschrankung.

Bei schwangerschafts-assoziierter VTE soll eine Antikoagulation fiir die Mindestdauer von 3 Monaten
und bis mindestens 6 Wochen post partum fortgefilhrt werden. (Empfehlungsstarke: I, starker
Konsens)

Wahrend der Stillzeit kbnnen anstelle von niedermolekularem Heparin auch Vitamin-K-Antagonisten
eingesetzt werden, wobei die Empfehlungen zur Vitamin K-Prophylaxe des Sauglings zu
bertcksichtigen sind. (Empfehlungsstéarke: <, starker Konsens)
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6.3 Malignom-assoziierte venose Thromboembolie

6.3.1 Epidemiologie der Malignom-assoziierten VTE

Das Risiko fur VTE-Ereignisse ist bei Tumorpatienten etwa 8-mal héher als bei Menschen ohne
Tumorerkrankung. Die kumulative Inzidenz, innerhalb der ersten 12 Monate nach Tumordiagnose ein
VTE-Ereignis zu erleiden, betragt etwa 2,3% im Vergleich zu 0,35% bei Nichttumorpatienten (516).
Allerdings variiert die Inzidenz symptomatischer Ereignisse in Abhangigkeit von zugrundeliegender
Tumorentitat, Tumorstadium und Tumortherapie (33). Dariiber hinaus wird ein hohes Risiko
inzidenteller (d.h. klinisch nicht vermuteter und zufallig entdeckter) VTE angenommen, die im Rahmen
von Screening- oder Staginguntersuchungen diagnostiziert werden (668). Ferner ist davon
auszugehen, dass bei etwa 10-25% der Patienten mit akuter TVT zum Diagnosezeitpunkt ein
Malignom vorbekannt ist oder in etwa zeitgleich erkannt wird (32, 517, 521). Das Auftreten
tumorassoziierter VTE erhéht das Mortalitatsrisiko (HR 31,2; 95%-KI 24,6-39,6) drastisch im Vergleich
zum isolierten VTE- oder Tumor-assoziierten Mortalitatsrisiko (HR 2,6; 95%-KI 2,0-3,3 bzw. 7,47;
95%-KI 6,8-8,2) (32).

6.3.2 Klinische Symptomatik und Diagnostik der Malignom-assoziierten VTE

Die VTE-Symptomatik bei Tumorpatienten entspricht der von Nichttumorpatienten, allerdings besteht
die Gefahr, unspezifische Symptome (z.B. Dyspnoe) als Folge der Tumorerkrankung bzw.
Antitumortherapie zu werten und eine VTE differenzialdiagnostisch nicht in Betracht zu ziehen. Da
bereits das Vorliegen einer Tumorerkrankung die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer VTE
erhoht (80, 90), ist bei begriindetem Verdacht in den allermeisten Fallen von einem hohen VTE-Risiko
bzw. einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit auszugehen. Die D-Dimere sind zudem bei manifester
Tumorerkrankung in der Regel erhoht, so dass die Abklarung eines begriindeten VTE-Verdachts beim
Tumorpatienten primar mittels geeigneter bildgebender Diagnostik erfolgen sollte. Normwertige D-
Dimere schlie3en in Kombination mit niedriger Wahrscheinlichkeit aber auch bei Tumorpatienten eine
VTE weitestgehend aus (669).

Empfehlung 6.7

Bei Tumorpatienten soll jeder Verdacht auf eine VTE zeitnah so weit abgeklart werden, dass eine der
Krankheitssituation angemessene therapeutische Entscheidung getroffen werden kann.
(Empfehlungsstarke: ), starker Konsens)

Bei begriindetem Verdacht auf eine VTE bei Tumorpatienten sollte primar eine geeignete bildgebende
Methode eingesetzt werden, um eine Lungenembolie oder Venenthrombose zu bestatigen oder
auszuschlieRen. (Empfehlungsstérke: 1, starker Konsens)

6.3.3 Antikoagulanzientherapie bei Malignom-assoziierter VTE

In die diesem Kapitel zugrundeliegenden prospektiven Therapiestudien wurden Patienten mit ,aktiver*
Tumorerkrankung® eingeschlossen, wobei meistens die ISTH-Definition angewendet wurde. Demnach
ist von einer aktiven Tumorerkrankung auszugehen, wenn die Erkrankung manifest, lokal
fortgeschritten, metastasiert oder rezidivierend vorliegt oder innerhalb der letzten 6 Monate
diagnostiziert und therapiert wurde (670).
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RCTs und Metaanalysen belegen, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis unter einer NMH-Therapie tUber
mindestens 3-6 Monate besser ist als bei einer traditionellen sequenziellen Therapie aus NMH und
VKA. Gegenuber NMH/VKA konnte das Rezidiv-VTE-Risiko unter alleiniger NMH-Therapie halbiert
werden (RR 0,52; 95%-KI 0,36-0,74), wahrend das Risiko fiir schwere Blutungen nicht signifikant
erhoht war (RR 1,06; 95%-KI 0,50-2,23) (671). In der CLOT-Studie, die eine signifikante Reduktion an
VTE-Ereignissen (primarer Endpunkt) bei weitgehend unverandertem Blutungsrisiko belegte, wurde
als NMH Dalteparin in einer initialen Dosis von 1 x 200 IE/kg appliziert und die Dosis nach einem
Monat auf 1 x 150 IE/kg reduziert (645). In zwei weiteren Studien (CATCH, LITE) wurde Tinzaparin (1
x 175 IE/kg) (672, 673) oder Enoxaparin (2 x 100 IE/kg oder 1 x 150 IE/kg) in durchgehend
therapeutischer Dosierung eingesetzt (674, 675).

Neuere RCTs untersuchten im direkten Vergleich Effizienz und Sicherheit einer Therapie mit direkten
oralen Faktor Xa-Inhibitoren (DXI) und NMH. Dabei ergab sich fir die Initial- und Erhaltungstherapie
mit Apixaban (2 x 10 mg/d Uber 7 Tage, gefolgt von 2 x 5 mg/d) oder Rivaroxaban (2 x 15 mg/d tber
21 Tage, gefolgt von 1 x 20 mg/d) Uber 6 Monate eine vergleichbare Nutzen-Risiko-Bilanz wie fur
NMH (ADAM-VTE-, CARAVAGGIO-, SELECT-D-Studie) (676—678). In der Therapiestudie fir
Edoxaban (Hokusai-VTE-Cancer) wurde nach initial mindestens 5-tdgiger NMH-Therapie eine
Erhaltungsdosis von 1 x 60 mg/Tag Uber bis zu 12 Monate fortgeflihrt. Die Studie ergab eine Nicht-
Unterlegenheit hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunktes aus Rezidiv-VTE und schweren
Blutungen im Vergleich zu einer alleinigen langfristigen NMH-Therapie (679).

Bei im Detail leicht differenten Ergebnissen in den Einzelstudien hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie mit DXI zeigen Metaanalysen der intention-to-treat-Ergebnisse eine
zahlenmafige Reduktion von VTE-Rezidiven und eine Zunahme von schweren und Klinisch
relevanten nicht schweren Blutungsereignissen. Die Berlcksichtigung der in allen Studien belegten
besseren Therapietreue der oralen Antikoagulation fihrt in der Metaanalyse der on-treatment-
Ergebnisse zu einer signifikanten Abnahme der VTE-Rezidive bei nicht-signifikanter Zunahme der
schweren und klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen (Tab. 6.3) (680-685). Bei der
Interpretation der Studienendpunkte sollte unbedingt beachtet werden, dass sich die Studien
hinsichtlich der Tumorentitaten, der Ausschlusskriterien und der Endpunktdefinitionen zum Teil
deutlich unterschieden, was allein schon anhand der divergierenden Eventraten unter Dalteparin (als
identischem Vergleichsarm in allen Studien) deutlich wird. Ein studieniibergreifender Vergleich der
DXI-Endpunktraten verbietet sich daher.

Aktualisierte internationale Leitlinien haben die neue Datenlage bereits beriicksichtigt und empfehlen
zur Behandlung von Patienten mit tumorassoziierter VTE DXI als zumindest gleichwertige, teilweise
auch als Uberlegene — und kostenglinstigere — Alternative zu NMH (217, 686), wobei eine sorgfaltige
Evaluation der Patienten bei Therapieeinleitung und in regelmaRigen Abstéanden im weiteren Verlauf
empfohlen wird.

Bei der differentialtherapeutischen Entscheidung zu Substanzwahl und Applikationsart (oraler FXa-
Inhibitor oder NMH parenteral) sind im Einzelfall neben Blutungsrisiken (z.B. mukosa-assoziierte
Lasionen, Thrombozytopenie) und Aspekten der Tumorerkrankung (Tumorentitat, Tumorausdehnung,
Antitumortherapie) auch die klinische Situation und Praktikabilitdt einer oralen vs. parenteralen
Therapie und die Therapiepraferenz des Tumorpatienten zu beriicksichtigen (687, 688). Im Gegensatz
zu den NMH mussen bei DXI potenzielle Interaktionen mit einer bestehenden oder geplanten
Medikation bertcksichtigt werden. Alle DXI sind in unterschiedlichem Ausmall Substrate des
Enzymsystems Cytochrom P450 und des Efflux-Transporters P-GP. Daher ist im Einzelfall das
Interaktionspotenzial mit einer laufenden oder geplanten Antitumortherapie zu hinterfragen (689);
(Priafmdoglichkeit z.B. im aktuellen drug interactions checker unter www.drugs.com). Zusatzlich sollten
einerseits eine verminderte subjektive Therapiebelastung und bessere Therapieadharenz einer oralen
Therapie mit DXI (690) und andererseits die in den zuriickliegenden Jahren gewonnene Erfahrung im
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Einsatz NMH bei blutungsgefahrdeten Patienten berticksichtigt werden. Ein moglicher Algorithmus fiir
die Abwagung einer oralen versus parenteralen Therapie ist in Abb. 6.3 dargestellt. Bei
Kontraindikationen gegen NMH (z. B. akute oder abgelaufene HIT) oder Ablehnung der subkutanen
Applikation durch den Patienten werden bevorzugt DXI zur Anwendung kommen. Aufgrund der
ahnlichen Pharmakokinetik und Dosierungsintervalle von NMH und DXI| kann ein direkter,
Uberlappungsfreier Wechsel von einer parenteralen auf eine orale Medikation und umgekehrt erfolgen.

Solange die Tumorerkrankung weiter aktiv ist und keine Kontraindikationen bestehen, wird ohne
héhergradige Evidenz eine Fortfiihrung der Sekundarprophylaxe mit einem Antikoagulans empfohlen.
Die Therapie sollte bei palliativem Therapieansatz zeitlich unbefristet bzw. solange fortgesetzt werden,
wie es der Patient — nach entsprechender Aufklarung tber Nutzen, Risiken und Prognose — wiinscht,
mitunter also bis zum Tod (687). Die Sekundarprophylaxe kann mit DOAK (vorzugsweise DXI), NMH
oder VKA erfolgen, da vergleichende Studien mit Tumorpatienten fir den Zeitraum jenseits von 6
Monaten nach akuter VTE fehlen. In aller Regel wird man in Abstimmung mit dem Patienten das bis
dahin eingesetzte Antikoagulans weiter geben.

Fir eine derart prolongierte Sekundarprophylaxe bei Patienten mit fortbestehend aktiver
Tumorerkrankung wird meist eine volltherapeutische Dosierung empfohlen. Aber auch fir diese
Empfehlung fehlen prospektive Studiendaten, die unterschiedliche Intensitdten der Antikoagulation
miteinander vergleichen. In Anlehnung an die Studiendaten bei Nichttumorpatienten (AMPLIFY -
Extension, EINSTEIN-Choice) (124, 557) sowie die der primaren VTE-Prophylaxe bei ambulanten
Tumorpatienten mit Khorana-Score = 2 (691, 692) kann im Einzelfall nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung auch Apixaban (2 x 2,5 mg/d) oder Rivaroxaban (1 x 10 mg/d) in Betracht gezogen werden.

Empfehlung 6.8

Tumorpatienten mit vendéser Thromboembolie sollen initial fir 3 bis 6 Monate mit direkten Faktor-Xa-
Inhibitoren oder niedermolekularem Heparin behandelt werden unter Beriicksichtigung Tumor-,
Tumortherapie- und Patienten-spezifischer Aspekte. (Empfehlungsstérke: fIfl, starker Konsens)

Empfehlung 6.9

Bei Tumor-assoziierter vendser Thromboembolie soll sich die Art, Dauer und Dosierung der
Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe jenseits von 3-6 Monaten nach dem Initialereignis nach der
Aktivitat des Tumorleidens, dem Blutungsrisiko und der Patientenpraferenz richten.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

6.3.4 Spezifische Problembereiche der Antikoagulation von Patienten mit
Malignom-assoziierter VTE

Tumorpatienten haben auch bei therapeutischer Antikoagulation ein hohes VTE-Rezidivrisiko. Wenn
sich trotz therapeutischer Dosis von NMH ein VTE-Rezidiv ereignet, so wird basierend auf
prospektiven Fallserien und Expertenmeinungen eine Fortflihrung der Therapie mit NMH empfohlen,
allerdings mit Erhéhung der Dosis um etwa 20-25% (693, 694) oder ein Wechsel auf DXI (694). Auch
bei Thromboserezidiv unter DXI gibt es keine auf héhergradiger Evidenz beruhende Empfehlungen.
Bei Therapie-Compliance und Ausschluss ursachlicher Medikamenteninteraktionen kann mit der
erhohten Initialdosis der VTE-Therapie von Apixaban oder Rivaroxaban behandelt oder auf NMH —
unter Umstdnden mit erhdhter Dosis — umgestellt werden. Im Einzelfall kdénnen auch
Plasmaspiegelkontrollen sinnvoll sein (6.10 Rezidiv-VTE unter Antikoagulation).
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Tab. 6.3: Ergebnisse fiir das 6-Monats-Follow-Up aus den RCTs und einer Metaanalyse zum
Vergleich von DXI und NMH (Dalteparin) bei tumorassoziierter VTE (682)

Studie Anti- Rezidiv- RR Schwere RR
koagulanz VTE 95%-KI Blutung 95%-KI
CARAVAGGIO . o 0 0
1155 Apixaban 5,6% 0,70 3,8% 0,96 9,0% 142
Dalteparin 7.9% (0,45-1,08) 4.0% (0,54-1,71) 6.4% (0,88-2,30)
ADAM-VTE . o o o
087 Apixaban 0,0% 0,07 0,7% 0.49 6,0% 1,26
Dalteparin 4,9% (0,00-1,13) 1,4% (0,04-5,34) 4,9% (0,48-3,29)
Hokusai-VTE- o o N
Cancer 1046 Edoxaban 6,5% 0.74 5,6% 171 12,3% 149
Dalteparin 8.8% (0,48-1,14) 3.2% (0,69-3,08) 8.2% (1,04-2,16)
Select-D . o o o
406 Rivaroxaban 3,5% 0,41 5,4% 183 12,3% 357
Dalteparin 8.4% (0,17-0,97) 3.0% (0,69-486) 3,5% (1,58-8,07)
Metaanalyse aus den Studiendaten aus CARAVAGGIO, SELECT-D und Hokusai-VTE-Cancer Trial
Intention- DXI 5,6% 4,7% 10,8%
To-Treat- 2607 0,68 1,36 1,17
Metaanalyse Dalteparin 8,3% (0,39-1,17) 3,5% (0,55-3,35) 6,5% (0,64-4,77)
On-Treatment- DX| 4,8% 0.60 4,4% 143 8,8% 193
Metaanalyse 2440 ’ ) )
Dalteparin 8,1% (0,38-0,95) 3.2% (0,51-1,70) 4,6% (0,70-5,13)

Evaluation DXI vs. NMH

bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

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

nein

Luminaler Tumor oder Mukosalasion?
(z.B. Magen-/Colonkarzinom) ja

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

nein

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

Direkter FXa-Inhibitor PP l—
(Dx1) - w N 4

RegelmiRige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko, Dosierung
sowie Begleitumstdnden und Entscheidung tber
Therapiefortfithrung, Umstellung (,,switching”) oder Beendigung

Abk.: CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter Faktor-Xa-Inhibitor, NMH = niedermolekulares Hpearin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE =
vendse thromboembolie

Abb. 6.3: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE
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Bei Patienten mit primaren Hirntumoren und zerebralen Metastasen weisen nicht nur ein hohes VTE-
Risiko, sondern auch eine erhohte Inzidenz fiir spontane intrakranielle Blutungen auf. Bei
Gliompatienten treten VTE-Ereignisse in 15-30% der Falle und damit besonders haufig auf (695).
Demgegenlber liegt die Haufigkeit spontaner intrakranieller Blutungen flir Gliompatienten ohne
Antikoagulation bei etwa 2-3% und wird fur Patienten mit bekannten Hirnmetastasen mit bis zu 20%
beziffert (696). Retrospektive Kohortenstudien und eine Metaanalyse dieser Studien konnten zeigen,
dass das intrakranielle Blutungsrisiko bei primaren Hirntumoren unter Antikoagulation um das 3- bis
4-fache ansteigt (OR 3,75; 95%-KI 1,42-9,95), wahrend sich flir Patienten mit Hirnmetastasen durch
eine Antikoagulanzientherapie keine statistisch signifikante Erhéhung des intrakraniellen
Blutungsrisikos ergab (695). Im Vergleich zu NMH traten unter DOAK numerisch seltener intrakranielle
Blutungen auf (696, 697), auch wenn dies in der multivariaten Analyse nicht statistisch signifikant war
(HR 0,98; 95%-KI 0,28-3,40) (696) .

Tumorbedingt oder aufgrund der spezifischen Therapie kommt es bei Malignompatienten haufig zum
Auftreten von passageren oder persistierenden Thrombozytopenien. Das Blutungsrisiko ist in
Abhangigkeit von Ausmal’ und Genese der Thrombozytopenie erhéht, weswegen mit Eintreten einer
Thrombozytopenie die Indikation zur Fortfihrung und die Intensitat einer Antikoagulation zu prifen ist.
Dabei ist auch das Rezidiv-VTE-Risiko in Rechnung zu stellen, das umso hoher eingestuft wird, je
kiirzer das Indexereignis zuriickliegt und je grofer die initiale Thrombuslast war. Basierend auf
Erfahrungen mit NMH wird bis zu einer Thrombozytenzahl von etwa 50/nl in der Regel empfohlen, die
Therapiedosis beizubehalten. Bei geringerer Thrombozytenzahl sollte das Antikoagulans in der Dosis
reduziert oder — insbesondere bei Thrombozytenzahlen unter 25/nl — pausiert werden. Im Einzelfall,
d.h. bei VTE innerhalb der letzten 3-4 Wochen, bei hoher Thrombuslast oder bei Eintreten eines VTE-
Ereignisses bei bereits deutlich reduzierten Thrombozytenzahlen, kann es sinnvoll sein, auch bei sehr
niedrigen Thrombozytenzahlen eine dosisreduzierte Therapie noch aufrechtzuerhalten, wobei zu
beachten ist, dass bei Thrombozytenzahlen < 10/nl das Risiko fiir spontane Blutungskomplikationen
stark erhoht ist. Bei schwerer Thrombozytopenie kann internationalen Leitlinienempfehlungen zufolge
auch eine Thrombozytentransfusion in Betracht gezogen werden, um die Fortfiihrung einer
Antikoagulation zu erméglichen (698—701).

Weitere haufig vorkommende Probleme im Rahmen der VTE-Therapie von Tumorpatienten sind eine
Leber- bzw. Niereninsuffizienz (2.3.3 Antikoagulation in speziellen Situationen), das gehaufte
Auftreten von Portkatheter- bzw. ZVK-assoziierten Thrombosen (6.4.5 Spezielle Aspekte der SAVT
bei zentralvenésem Katheter) sowie die Detektion von inzidentellen LE und Thrombosen bei aus
anderen Grinden (z.B. Staging-Untersuchung) durchgefihrter Bildgebung (6.9.1 Inzidentelle VTE im
Tumorstaging).

6.4 Schulter-Armvenenthrombose

6.4.1 Epidemiologie der SAVT

Etwa 5-7% aller Thrombosen betreffen die obere Extremitat (702—704), womit die SAVT nach der
TBVT die zweithaufigste Manifestation einer TVT ist. Eine primare Thrombose liegt vor, wenn die
SAVT ohne erkennbaren Anlass oder im Zusammenhang mit schwachen bzw. fraglichen
Risikofaktoren auftritt (ca. 20-25% der Falle) (705, 706). Anatomische Besonderheiten (z.B.
neurovaskulares Kompressionssyndrom der oberen Thoraxapertur; syn.: vendses Thoracic-Outlet-
Syndrom oder Thoracic-Inlet-Syndrom) oder eine Uberbeanspruchung der Schultermuskulatur
(Paget-von-Schroetter-Syndrom oder thrombose par effort) kdnnen gelegentlich als Trigger einer
SAVT identifiziert werden. Es wird angenommen, dass eine repetitive Traumatisierung der
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Venenwand im Bereich der kostoklavikularen Enge bzw. der vorderen Skalenusliicke zu
Intimaschaden und einer lokalen Gerinnungsaktivierung fiihren. Dies erklart auch, warum die Vena
subclavia und benachbarte Venenabschnitte weitaus am haufigsten bei einer SAVT betroffen sind.

Der tiberwiegende Teil der Thromboseereignisse im Bereich der oberen Extremitaten manifestiert sich
aber als sekundare Thrombose im Zusammenhang mit starken Risikofaktoren wie beispielsweise
ZVK, intravendsen Sonden von Schrittmachern und Defibrillator-Systemen, aktiver Tumorerkrankung,
Traumata oder operativen Eingriffen an der oberen Extremitat. Zu den sekundaren Thrombosen
werden Thrombosen gezahlt, die unter Hormoneinfluss oder schwangerschaftsassoziiert auftreten.
Es wird geschéatzt, dass etwa 70-75% aller SAVT den sekundaren Thrombosen zuzurechnen sind.
Katheter- und sondenassoziierte Thrombosen betreffen am haufigsten die Vena subclavia und die
zentralvendsen Abschnitte. Das Thromboserisiko steigt mit dem Diameter, der Katheterlange und der
Lokalisation des zentralvendsen Zugangswegs. So treten Thrombosen haufiger bei 3-lumigen als bei
einlumigen ZVKs auf. Aufgrund des langeren intraluminalen Verlaufs haben peripher inserierte
zentralvendse Katheter (PICC) und von links eingebrachte ZVKs ein héheres Thromboserisiko als
rechtsseitige ZVKs (707). Eine Analyse der 3-Sites-Study Group konnte zeigen, dass die Inzidenz
symptomatischer TVT bei Katheterlage in der Vena subclavia (0,5%) niedriger war als bei Kathetern
in der Vena jugularis (0,9%) oder der Vena femoralis communis (1,4%) (708). Das Thromboserisiko
steigt zudem bei Auftreten von Infektionen und mit der Dauer der Katheterlage, weswegen
beispielsweise Portkatheter fiir mittel- und langfristige Therapien kumulativ mit einem hoheren
Thromboserisiko assoziiert sind als kurzzeitig eingebrachte ZVKs (709, 710).

Das LE-Risiko in Folge einer SAVT betragt 10-14% (702, 704, 711), und 11-28% der Patienten
berichten in der Folge iber Beschwerden im Sinne eines PTS (712, 713). Metaanalysen zufolge liegt
das Rezidivrisiko kumulativ bei 5-10% (713, 714). Dabei ist das Rezidivrisiko bei Tumorpatienten 2-
bis 3-mal hoher als bei Patienten ohne Tumorerkrankung. Eine effiziente diagnostische Abklarung und
Therapie der SAVT ist daher genauso wichtig wie bei der TBVT.

6.4.2 Diagnostik der SAVT

Typische klinische Symptome einer SAVT sind Schwellung, Schmerzen, Spannungsgefihl und eine
funktionelle Beeintrachtigung des betroffenen Armes. Bei der klinischen Untersuchung imponieren
oftmals dilatierte oberflachliche Venen in der Schulterregion (709, 710, 715). Je ausgedehnter und je
weiter proximal die Thrombose lokalisiert ist, umso ausgepragter ist in der Regel die Symptomatik.
Aber auch inzidentelle SAVT sind nicht selten und bei Tumorpatienten haufiger zu finden als bei
Patienten ohne Tumorerkrankung (716, 717).

Besondere Probleme fir die Diagnostik ergeben sich aus der Tatsache, dass das
Thrombosegeschehen am haufigsten die Vena subclavia und die zentralvendsen Abschnitte betrifft,
die nicht mit der klassischen Kompressionssonografie untersucht werden kobnnen. Bewahrt hat es sich
daher, die farbdkodierte Duplexsonografie in die Beurteilung mit einflieRen zu lassen. In einem
systematischen Review ergaben sich fir die Kombination von Duplex- und Kompressionssonografie
eine Sensitivitat von 91% (95%-KI 85-97%) und eine Spezifitdt von 93% (80-100%).

Angesichts der breiten Verfigbarkeit der Ultraschalldiagnostik kommt der Erhebung einer
standardisierten Vortestwahrscheinlichkeit — in Analogie zur Diagnostik der TBVT — eine eher
untergeordnete Rolle zu. Sollte eine qualifizierte Sonografie nicht zeitnah verfligbar sein, kann die
Kombination aus klinischer Vortestwahrscheinlichkeit und D-Dimer-Testung aber helfen, die
Notwendigkeit einer weiteren Bildgebung zu klaren. Die klinische Wahrscheinlichkeit kann dabei mit
dem Constans-Score abgeschatzt werden (Tab. 6.4). Dieser Score wurde in verschiedenen
Managementstudien in einem Algorithmus zusammen einer D-Dimer-Testung und einer bildgebenden
Diagnostik prospektiv validiert (718-721).
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Tab. 6.4: Constans-Score fiir die klinische Wahrscheinlichkeit bei SAVT-Verdacht (718)

Vendser Zugangsweg* oder Schrittmacher-/ICD-Sonde 1
Lokaler Schmerz 1
Einseitige Armschwellung 1
Andere Differenzialdiagnose mindestens so wahrscheinlich wie SAVT -1

Dichotomisierte Bewertung:
Score < 1: niedrige klinische Wahrscheinlichkeit; Score = 2: hohe klinische Wahrscheinlichkeit

* zentralvendser Zugang (ZVK), Portsystem, periphere Verweilkanile; + Pravalenz aus Originalkohorte, interner und externer
Validierungskohorte; ICD = implantierter Cardioconverter/Defibrillator

Dabei zeigte sich, dass ein Verzicht auf eine Bildgebung bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit
(Constans Score < 1) und normwertigen D-Dimeren nur sinnvoll war fir nicht-hospitalisierte Patienten
vor dem 75. Lebensjahr, die keine aktive Tumorerkrankung hatten und bei denen der Verdacht auf
eine SAVT nicht in zeitlichem Zusammenhang mit vendsen Zugangswegen oder intravendsen Sonden
auftrat (720). Da diese Konstellation im Alltag selten gegeben ist, sollte sich die Diagnostik bei
zeitnaher Verfugbarkeit primar auf die Sonografie stutzen.

Die D-Dimere sind bei Patienten mit Verdacht auf eine SAVT haufig infolge Komorbiditaten (z.B.
Tumorerkrankung) erhoht. In einer prospektiven Management-Studie mit 239 Patienten war die
Spezifitat (60%; 95%-KIl 52-67%) zwar geringer als in Kollektiven mit TBVT oder LE; Sensitivitat (92%;
95%-KI 73-99%) und negativer pradiktiver Wert (98%; 95%-KI 93-100%) waren aber auch bei SAVT
hoch (722). Auch in einer alteren Studie (n=52, darunter 23 Patienten mit Tumorerkrankung) war die
Sensitivitdt hoch (100%; 95%-KI 78-100%), die Spezifitdt jedoch deutlich geringer (14%; 95%-KI 4-
29%) (723).

Bei der Sonografie der Schulterarmvenen werden verschiedene Ultraschallmodalitdten kombiniert.
Distal der Vena axillaris kann eine Kompressionssonografie durchgefiihrt durchgefiihrt werden,
wahrend flur die Beurteilung der Vena axillaris, der Vena subclavia und des Einstroms in die Vena
brachiocephalica die farbkodierte Duplexsonografie und die PW-Dopplersonografie zum Einsatz
kommen. Eine vollstandige Farbkodierung in den der Sonografie zuganglichen Venenabschnitten und
ein atem- und herzzyklusmodulierter Fluss in der Vena subclavia bzw. Vena axillaris machen das
Vorliegen einer SAVT unwahrscheinlich. Es ist sinnvoll, zusatzlich auch die ipsilaterale Vena jugularis
interna sowie zum Seitenvergleich die Schulter- und Halsvenen der Gegenseite zu untersuchen, um
Unterschiede im Abstromverhalten in die Abschatzung der Ausdehnung zentraler GefalRverschliisse
einbeziehen zu kénnen. Bei nicht eindeutigem Ultraschallbefund kann — analog zum Vorgehen bei
TBVT — eine Wiederholungsuntersuchung innerhalb der nachsten 4-7 Tage sinnvoll sein. Bei
ausgepragter Symptomatik, hoher klinischer Wahrscheinlichkeit, sonografischen Hinweisen auf ein
zentralvendses Abstromhindernis und/oder bekannter Tumorerkrankung sollte frihzeitig eine
Schnittbildgebung (d.h. CT-Venografie, MR-Venografie mit oder ohne Kontrastmittel) oder ggf. auch
eine konventionelle Phlebografie erfolgen (260, 717, 724—-726).

Die konventionelle Phlebografie ist fiir die Beurteilung der Venen der oberen Extremitat wegen der
Invasivitat, potenzieller Kontrastmittelnebenwirkungen und Komplikationen sowie der heutzutage
eingeschrankten Verfigbarkeit nicht als Primardiagnostik geeignet (2.2.4 Konventionelle
Phlebografie) (727). Einer Metaanalyse zufolge flihrte die Phlebografie im Vergleich zu den
sonografischen Verfahren haufiger zu falsch-negativen oder falsch-positiven Befunden (Sensitivitat
85%, Spezifitat 87%) (728), bietet aber wie die Schnittbildverfahren den Vorteil, dass das tiefe
Venensystem kontinuierlich und lickenlos bis zum rechten Herzen beurteilt werden kann.
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Fir die MR-Venografie wird eine Sensitivitat von 93% (95%-KI 78-99%) und eine Spezifitat von 100%
(95%-KI 88-100%) ausgewiesen. Sie scheint der konventionellen Phlebografie (berlegen zu sein
(729). Gegenuber der Sonografie bietet die MR-Venografie den Vorteil, dass die zentralen Venen mit
dargestellt und der Thromboseausschluss liickenlos bis zum Herzen erfolgen kann. Die MR-
Venografie ist allerdings auf die Verfligbarkeit eines MRTs und Expertise in der Darstellung der Venen
angewiesen und eignet sich somit nicht flir die Primardiagnostik, sondern eher als erganzende
Diagnostik bei sonografisch unklaren Befunden und fiir die Behandlungsplanung vor ggf. invasiver
Rekanalisation. Die MR-Venografie verwendet Techniken mit Kontrastmittel (zeitlich aufgeloste, sog.
4D-Angiografie) und kann den Thrombus direkt darzustellen (730). Eine MR-Venografie ohne
Kontrastmittelgabe verwendet black blood- oder bright blood-Sequenzen zur Thrombusvisualisierung
und Darstellung der Gefallwand. Die time-of-flight-Bildgebung erlaubt eine gute Visualisierung der
zentralen Venen, wobei im Gegensatz zur kontrastverstarkten MR-Venografie in der Regel nur eine
2D-Bildgebung ermdoglicht wird.

Die CT-Venografie ist ebenfalls geeignet fir die Beurteilung der Schulter- und Armvenen, aufgrund
der vergleichsweise hohen Strahlenbelastung und der Notwendigkeit der Kontrastmittelgabe bei
isoliertem Verdacht auf eine SAVT aber nicht als Standard anzusehen. Eine sinnvolle Erganzung stellt
die CT-Diagnostik da, wenn die zentralvendse Strombahn mitbeurteilt werden soll (731).

Abbildung 6.4 zeigt eine evidenzbasierte, strukturierte und effiziente Vorgehensweise bei klinischem
Verdacht auf das Vorliegen einer SAVT.

Hochrisikopatient Niedrigrisikopatient

definiert durch mind. eines der folgenden
Kriterien: |

Sonografie Sonografie nicht

Alter >75 Jahre verfugbar zeitnah verfiuigbar

hospitalisiert
aktive Tumorerkrankung
- zentralvenoser Zugang
- intravendse Sonde (SM/ICD)

v

v

» 4

g it . I
7 : -Dimere erhd -Dimere norma
Amtikesgulation ODER klinische UND klinische

Wahrscheinlichkeit hoch Wahrscheinlichkeit niedrig

. ' N
SAVT SAVT nicht sicher SAVT
ausgeschlossen auszuschlieRen nachgewiesen

x

V.a. zentralvenéses  Befund nicht
Abstromhindernis? eindeutig?

<

MR-Venografie p—
CT-Venografie "| ausgeschlossen
ggf. konventionelle Venografie

Abk.: FKDS = farbkodierte Duplexsonografie; ICD = Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator; KUS = Kompressionsultraschall; SAVT
= Schulter-Armvenenthrombose, SM = Schrittmacher

Abb. 6.4: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf eine Schulter-Armvenenthrombose.
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Empfehlung 6.10

Bei hohem klinischem Verdacht auf eine Schulter-Armvenenthrombose (SAVT) soll primar eine
vendse Duplexsonografie erfolgen. (Empfehlungsstarke: ', starker Konsens)

Ergeben sich aufgrund der Klinik oder des Ultraschallbefundes Hinweise auf ein zentralvendses
Abstromhindernis, sollte eine Schnittbilddiagnostik (MRT oder CT) durchgefiihrt werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Ist anhand der Sonografie eine SAVT nicht sicher zu bestatigen oder auszuschlielen, sollte eine
Wiederholungsuntersuchung innerhalb von 4-7 Tagen oder eine alternative Bildgebung (MR- oder CT-
Venografie oder konventionelle Phlebografie) zur Entscheidungsfindung herangezogen werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Steht eine sonografische Diagnostik nicht zeitnah zur Verfiigung, dann kann bei Patienten ohne
vendse Zugangswege bzw. intravenése Sonden auf eine Bildgebung verzichtet werden, wenn die
klinische Wahrscheinlichkeit niedrig und die D-Dimere normwertig sind. (Empfehlungsstérke: <,
starker Konsens)

6.4.3 Therapie der SAVT

Therapieziele sind die Linderung der akuten Beschwerden, Verhinderung einer Progression der
Thrombose und von LE in der Akutphase sowie von Thromboserezidiven im weiteren Verlauf,
aulerdem die Minimierung des Risikos fir ein manifestes PTS. Da RCTs fehlen, erfolgen die
Therapieempfehlungen in Analogie zur TBVT und basieren auf Beobachtungsstudien mit oftmals
kleiner Fallzahl bzw. orientieren sich am pathophysiologischen Grundverstandnis der SAVT.

In der Akuttherapie wird in den meisten Fallen eine volltherapeutische Antikoagulation durchgefihrt
(488, 539, 717). Hierfir werden vorzugsweise DOAK, VKA, NMH oder Fondaparinux eingesetzt (732—
735). Da samtliche Substanzen zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen zugelassen sind, stellt
der Einsatz dieser Antikoagulanzien formal auch keine off-label-Therapie dar, auch wenn in den
zulassungsrelevanten Studien Patienten mit SAVT nicht untersucht wurden. Bei der Wahl des
Antikoagulans sollten im Einzelfall die gleichen Uberlegungen angestellt werden wie bei der TBVT. In
den letzten Jahren wurden aufgrund der einfacheren Handhabung und des giinstigeren
Nebenwirkungsprofils zunehmend DOAK zur VTE-Therapie eingesetzt, so auch zur Therapie der
SAVT. Inzwischen liegen mehrere kleinere Beobachtungsstudien bzw. Fallserien vor, die die Effizienz
und Sicherheit auch bei der Behandlung der SAVT untermauern. Unter Therapie mit Rivaroxaban
bzw. Apixaban lagen die Rezidiv-VTE-Rate bei 0-2% und das Risiko fiir schwere Blutungen bei 0-2%
(711, 736-738). Vorsicht ist allerdings geboten bei der Anwendung von DOAK bei Patienten mit
aktiver Tumorerkrankung (6.3 Malignom-assoziierte vendése Thromboembolie), zu erwartenden
Medikamenteninteraktionen und/oder hohem Blutungsrisiko — insbesondere bei hohem Risiko fir
gastrointestinale und urogenitale Schleimhautblutungen. In diesen Fallen kann die Anwendung von
NMH weiterhin Vorteile bieten.

Fur die SAVT wurde die optimale Therapiedauer nie bestimmt. Allerdings besteht weitestgehend
Expertenkonsens, dass bei einer ersten SAVT eine Antikoagulationsdauer von mindestens 3 Monaten
angestrebt werden sollte (488). Bei zugrundeliegender Tumorerkrankung und bei katheterassoziierter
Thrombose ohne geplante Katheterentfernung wird auch langer antikoaguliert, wobei sich die Dauer
am Verbleib des intravendsen Fremdmaterials orientieren sollte, so dass nach Entfernung eines
beispielsweise unnoétig gewordenen Portkathetersystems auch eine prolongierte Sekundarprophylaxe
beendet werden sollte. Insgesamt wurden in prospektiven Beobachtungsstudien bei 3- bis 6-
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monatiger Antikoagulation geringere Komplikationsraten (Rezidive, Blutungen, PTS) nach SAVT bei
als nach TBVT beobachtet (704, 734, 739, 740).

Ob eine Kompressionstherapie bei SAVT von Nutzen ist, ist nicht belegt. Eine Kompressionstherapie
mit Kurzzugbinden oder einem Kompressionsarmel kann bei SAVT zur Linderung der Beschwerden
in der Akutphase erwogen werden, wenn eine ausgepragte Stauungssymptomatik vorliegt. Auch wenn
ein PTS nach einer SAVT eher selten sind, kann eine langfristige Kompression in Einzelfallen zur
Symptomlinderung sinnvoll sein (2.3.4 Kompressionstherapie).

Revaskularisierende Verfahren haben bei der SAVT keinen groferen Stellenwert. Eine Extremitaten-
bedrohende Phlegmasia coerulea dolens ist an den oberen Extremitaten eine absolute Raritat; LE
oder ein PTS treten bei einer SAVT wesentlich seltener auf als nach proximaler TBVT. Retrospektive
und kleinere prospektive Kohortenstudien konnten zwar hohe primare Offenheitsraten (patency) nach
kathetergesteuerter Thrombolyse bzw. mechanischer Thrombektomie nachweisen (741, 742). Dass
sich dadurch das Risiko fir LE, Rezidivthrombosen oder PTS gegenlber einer alleinigen
Antikoagulation senken lasst, ist bislang nicht gezeigt worden (706, 742). Das Risiko fiir klinisch
relevanten Blutungen ist hingegen erhoht, da auch nach Wiederertffnung der vendésen Strombahn in
der Regel nicht auf eine Antikoagulation verzichtet werden kann. Die Entscheidung fir eine invasive
Therapie bei SAVT bleibt eine Einzelfallentscheidung, die bei anhaltender schwerer klinischer
Symptomatik (z.B. obere Einflussstauung), hoher Thrombuslast, Symptombeginn innerhalb der
letzten 7-14 Tage, einer Lebenserwartung von mehr als 12 Monaten und niedrigem Blutungsrisiko
erwogen werden kann (488, 743). Dabei ist endovaskularen gegentiber offen chirurgischen Verfahren
in der Regel der Vorzug zu geben, sofern eine entsprechende Expertise vor Ort gegeben ist. Allerdings
sollte auf den Einsatz von vendsen Stents im Bereich der kostoklavikularen Enge verzichtet werden,
da ihr Einsatz mit einem hohen Risiko fir Deformation, Stentfraktur und Rezidivthrombosen
einhergeht (705).

Bei zentralvendsen Obstruktionen im Bereich der Vena brachiocephalica oder der Vena cava superior
sollte primar zwischen benignen und malignen Ursachen unterschieden werden. Die Hauptursache
von benignen zentralvendsen Obstruktionen sind mit ZVKs oder Dialyseshunts assoziierte
Obstruktionen. Bei hochgradiger Stenosierung und klinischer Symptomatik kann eine
Ballonangioplastie erfolgen, ggf. mit Stentimplantation, wobei der Einsatz von Medikamenten-
beschichteten Ballons zu einer hdheren Offenheitsrate fiihren kann (744—746). Maligne zentralvendse
Obstruktionen sind haufig auf eine Kompression von aullen bei mediastinalem oder intrathorakalem
Tumorwachstum zurtickzufihren. Hier steht nicht der dauerhafte GefaRerhalt sondern die Reduktion
der Symptomatik im Vordergrund, weswegen haufig die primare Stent-Angioplastie bzw. der Einsatz
von Stentgrafts zum Einsatz kommen (746, 747).

Empfehlung 6.11

Bei gesicherter Schulter-Armvenenthrombose soll eine therapeutische Antikoagulation als Therapie
der ersten Wahl eingeleitet werden. (Empfehlungsstérke: NI, starker Konsens)

Die Auswahl der Antikoagulation hinsichtlich Art und Dosis sollte nach den gleichen Kriterien wie bei
der tiefen Beinvenenthrombose erfolgen. (Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei einer ersten Schulter-Armvenenthrombose sollte eine Antikoagulationsdauer von mindestens 3
Monaten angestrebt werden. (Empfehlungsstarke: fI, starker Konsens)

Invasive Therapieverfahren (z.B. Thrombolyse/Thrombektomie) kénnen bei besonders schwerer
klinischer Symptomatik und/oder hoher Thrombuslast in Erwagung gezogen werden, sofern der
Symptombeginn nicht langer als 7-14 Tage zuriickliegt und ein glnstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
angenommen werden kann. (Empfehlungsstérke: <, starker Konsens)
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6.4.4 Spezielle Aspekte der SAVT bei venosem Kompressionssyndrom

Bei SAVT ohne erkennbare Ausloser ist an ein vendses Kompressionssyndrom der oberen
Thoraxapertur zu denken. Der Nachweis eines vendésen Kompressionssyndroms erfolgt in der Regel
durch den Nachweis eines gestorten vendsen Abstroms in Funktionsstellungen des Armes, weshalb
eine entsprechende Diagnostik auch nur bei offenen Schultervenen sinnvoll ist. Der Nachweis wird
somit meist erst nach Rekanalisation der SAVT moglich sein. Eine venése Kompression ist in mehr
als 90% der Falle durch ein kostoklavikulares Syndrom bedingt (748, 749). Ein kostoklavikulares
Syndrom kann durch sonografische Untersuchung des sitzenden Patienten mit dem sog. Military-
Eden-Test nachgewiesen werden (Zuricknehmen der Schulter, Herausstrecken der Brust und
passives Herunterziehen des Armes nach hinten). Liegt ein venése Kompressionssyndrom vor, so
kommt es durch die Kompression der Vene zwischen Klavikula und 1. Rippe zu einem vendsen
Ruckstau mit Aufweitung der Vena axillaris. Ergdnzend kénnen eine konventionelle Phlebografie, eine
MR- oder CT-Venografie in Funktionsstellungen des Armes angestrebt werden. Zu beachten ist, dass
ein Skalenus-Syndrom (z.B. durch eine Halsrippe) oder ein Hyperabduktionssyndrom vorzugsweise
zu einer Kompression der Arterie und des Nervenstranges filhren (sog. neurovaskulares
Kompressionssyndrom) und nur selten mit einer SAVT einhergeht.

Bei eindeutigem Befund eines ventsen Kompressionssyndroms kann eine chirurgische
Dekompressionstherapie (ggf. in Kombination mit einer interventionellen Revaskularisation) erwogen
werden. Meist erfolgt dabei die Resektion der 1. Rippe Uber einen transaxillaren Zugangsweg mit dem
Ziel, die kostoklavikulare Enge zu beseitigen. Ein systemischer Review wertete hierzu 684 Patienten
aus 12 Fallserien aus und konnte eine héhere Offenheitsrate und eine klinische Verbesserung fir die
Dekompression im Vergleich zur alleinigen konservativen Vorgehensweise nachweisen (750). Das
erhohte Risiko fir Komplikationen wie Hamatopneumothorax, Nervenverletzungen, frihe
Rezidivthrombosen, Blutungen und Zweiteingriffe aufgrund von Komplikationen ist bei der
Indikationsstellung zur operativen Vorgehensweise zu bedenken (751).

Empfehlung 6.12

Bei primarer Schulter-Armvenenthrombose (SAVT) sollte die Madoglichkeit eines vendsen
Kompressionssyndroms der oberen Thoraxapertur bedacht werden und nach Wiedereréffnung der
Venen eine entsprechende Abklarung herbeigefiihrt werden. (Empfehlungsstarke: 1, starker
Konsens)

Die duplexsonografische Diagnostik in Funktionsstellungen des Armes (z.B. Military-Eden-Test) sollte
mdglichst durch ein weiteres bildgebendes Verfahren (z.B. konventionelle Phlebografie, CT- oder MR-
Venografie) bestatigt werden. (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens)

Nach primarer SAVT und bei gesichertem vendsen Kompressionssyndrom kann eine chirurgische
Dekompressionstherapie (z.B. transaxillare Resektion der 1. Rippe) erwogen werden.
(Empfehlungsstérke: <, starker Konsens)

6.4.5 Spezielle Aspekte der SAVT bei zentralvenosem Katheter

Bei akuter SAVT im Zusammenhang mit einem zentralvendsem Katheter (klassischer ZVK, PICC
(peripherally inserted central venous catheter), Demers-Katheter, Portkatheter) ist es zunachst
entscheidend, eine Fremdkoérperinfektion auszuschlieRen, da die SAVT einerseits Folge einer
Katheterinfektion sein kann, andererseits das thrombotische Material auch den idealen Nahrboden fiir
eine Superinfektion bieten kann. Ein infizierter Katheter sollte umgehend entfernt werden.
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Im Weiteren sollte kritisch hinterfragt werden, ob der Katheter noch benétigt wird oder entfernt werden
kann. Dabei gilt, dass ein nicht infizierter, nicht dislozierter und funktionsfahiger Katheter in der Regel
belassen werden kann, sofern er fur die Fortfihrung der Therapie erforderlich ist (734). Gelegentlich
kommt es zu einer Dislokation der Katheterspitze; die korrekte Lage der Katheterspitze — idealerweise
im Ubergang von der Vena cava superior zum rechten Vorhof — sollte in diesem Fall mittels
radiologischer Kontrolle (Rontgen-Thorax oder Durchleuchtung) Gberprift werden. Da Thrombosen
an der Katheterspitze keine Seltenheit sind, empfiehlt es sich auch, den freien venésen Abstrom nach
zentral Uber eine Kontrastmittel-Darstellung nachzuweisen, bevor der Katheter weiterverwendet wird.
Ein dislozierter oder nicht mehr benétigter ZVK sollte zeitnah entfernt werden.

Eine Katheterokklusion allein ist hingegen kein Grund, einen Katheter zu entfernen. Eine Dislokation
bzw. ein Abknicken des Katheterschlauches ist in diesen Fallen auszuschlieRen. Ein groRRer Teil der
Katheterokklusionen wird jedoch durch eine Thrombenbildung innerhalb des Katheterschlauchs oder
an der Katheterspitze ausgel6dst. An einen Katheterspitzenthrombus ist insbesondere zu denken,
wenn eine Aspiration von Blut nicht mdglich ist, Injektionen oder Infusionen hingegen problemlos
maoglich sind. Eine therapeutische Antikoagulation ist bei intravendsem Thrombusnachweis indiziert.
Bei einer Katheterokklusion ist es mdglich, die Durchgangigkeit durch Instillation eines Fibrinolytikums
wieder herzustellen. Die grote Erfahrung liegt fur rt-PA vor, das Ublicherweise in einer Dosierung von
2 mg in 2 ml NaCl-0,9% oder in 110% des Portkatheter- bzw. Katheterlumens direkt in das System
appliziert wird. Ist innerhalb von 2 h keine vollstandige Durchgangigkeit erreicht, kann eine zweite
Dosis gegeben werden. Auf diese Weise kann in Uber 90% der Falle die volle Funktion wieder
hergestellt werden. Das Risiko fir schwere Blutungskomplikationen ist mit 0,3% als gering einzustufen
(752, 753).

Einen Algorithmus zum Management von Patienten mit katheter-assoziierter SAVT zeigt Abbildung
6.5.

Empfehlung 6.13

Bei gesicherter Katheter-assoziierter SAVT sollten nach Einleitung einer therapeutischen
Antikoagulation korrekt platzierte und funktionsfahige implantierte zentralvendse Kathetersysteme in
thrombosierten Venen belassen werden, sofern diese weiter bendétigt werden und nicht infiziert sind.
(Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Infizierte oder nicht mehr bendtigte Katheter in thrombosierten Venen sollten zeitnah entfernt werden.
(Empfehlungsstarke: 1, starker Konsens)

Bei intraluminalen Thromben oder Thromben an der Katheterspitze kann die Durchgangigkeit des
Katheters durch Instillation eines Thrombolytikums (z.B. 2 mg rt-PA/2 ml NaCl-0,9%) wieder
hergestellt werden. (Empfehlungsstérke: <, starker Konsens)
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Abb. 6.5: Algorithmus zum Management zentralvenéser Zugange bei SAVT

6.4.6 Thrombosen bei peripher-venésem Verweilkatheter

Die haufigste Komplikation peripher-vendser Verweilkatheter (PVK) sind die oberflachliche
Venenthrombose (OVT; synonym: Thrombophlebitis) und bakterielle Infektionen. Die kumulative
Haufigkeit einer PVK-assoziierten OVT wird in der Literatur mit 7-44% angegeben (754—756). Eine
multizentrische prospektive Studie aus Japan berichtet Gber eine OVT in 12,9% aller Patienten mit
Therapien Uber PVK (7,5% aller Katheter; 3,3 Falle pro 100 Kathetertage) (754).

In der Mehrzahl der Falle wird ein PVK mit Auftreten von Symptomen wie Rétung, Schwellung,
Uberwarmung und Druckschmerzhaftigkeit im Verlauf der Vene entfernt. Mit Entfernung des PVK
gehen die Symptome in der Mehrzahl der Falle ohne spezifische TherapiemalRnahmen rasch zuriick.
Ein Kompressionsultraschall der Armvenen zur Diagnosesicherung ist nicht generell erforderlich,
sollte aber bei Zunahme der klinischen Symptomatik oder fehlendem Riickgang der Beschwerden
trotz Entfernung des PVK durchgefiihrt werden, um das Ausmal} einer OVT zu bestimmen und eine
Beteiligung der tiefen Armvenen auszuschlief3en.

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2015, der die Evidenz aus RCTs zur medikamentdsen Therapie
der PVK-assoziierten OVT zusammenfasst, kommt zu dem Schluss, dass sich aufgrund der
unzureichenden Datenlage kein Nutzen einer medikamentdsen Mallnahme belegen lasst (757). Die
Anwendung von topischen Substanzen (z.B. Heparin, Diclofenac) scheint jedoch zu einem rascheren
Symptomrickgang zu fihren (758, 759). Eine kleinere RCT untersuchte bei Patienten mit OVT die
Gabe von Dalteparin vs. Ibuprofen fiir die Dauer von 14 Tagen. Bei OVT der oberen Extremitaten kam
es bei keinem Patienten zu einer Thromboseprogression; allerdings war die Zahl der
eingeschlossenen Patienten zu klein, um definitive Schlussfolgerungen zu ziehen (760).

Nach Ansicht der Autoren dieser Leitlinie bedarf die isolierte OVT am Unterarm keiner
antithrombotischen Therapie. Bei einer OVT am Oberarm, die am haufigsten die Vena cephalica und
Vena basilica involviert, besteht aufgrund der anatomisch variablen Einmindung dieser Venen in das
tiefe Venensystem die Gefahr einer Thrombusaszension zur tiefen Venenthrombose, weshalb in
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diesen Fallen eine Antikoagulation erwogen werden kann. Da keine kontrollierten Therapiestudien zu
dieser Situation existieren, sind Art, Dauer und Intensitat der Antikoagulation individuell festzulegen.

6.5 Thrombose der Vena jugularis interna

Eine Thrombose der Vena jugularis interna (VJI) tritt vor allem infolge zentralvenéser Zugangswege
in dieser Region auf. Weitere Ursachen sind Infektionen, Operationen, Traumata und Malignome bzw.
Metastasen im Kopf- und Halsbereich. Als Lemierre-Syndrom wird eine schwere oropharyngeale
Weichteilinfektion bezeichnet, die typischerweise mit einer lokalen septischen Venenthrombose und
multiplen septischen Embolien einhergeht; in etwa 70% der Falle ist die VJI mitbetroffen (761). In der
Literatur wird zudem Uber ein Auftreten einer VJI-Thrombose in Zusammenhang mit einem
intravendsen Drogenabusus, myeloproliferativen Erkrankungen wie der Polyzythdmia vera, einem
Morbus Behcet, einem APS und einem ovariellen Hyperstimulationssyndrom berichtet (762).

Klinisch kénnen eine lokale Schwellung und Druckschmerzen vorhanden sein, aber auch
Kopfschmerzen, Dysphagie, Benommenheit und Schwindel, Gesichtsschwellung, eine konjunktivale
Gefalinjektion und Sehstérungen konnen Ausdruck einer Jugularvenenthrombose sein. Durch
Verschleppung von Thrombusmaterial bzw. Progression der Thrombose nach proximal bzw. distal
kénnen im Einzelfall schwerwiegende Komplikationen wie LE, =zerebrale Venen- oder
Sinusthrombose, intrakranielle Hypertension, Papillen6dem, Hirnddem, Chylothorax, septische
Embolien oder ein Vena-cava-superior-Syndrom resultieren (762).

Die Diagnostik erfolgt mit Hilfe der Kompressionssonografie, unterstitzt durch die farbkodierte
Duplexsonografie im Bereich der Miindung in die Vena brachiocephalica. Ublicherweise ist die Vene
leicht aufzufinden und mit wenig Druck zu komprimieren; die Vene weist einen von Atmung und
Herzzyklus modulierten Fluss auf. Zur Erfassung der kranialen Ausdehnung kann ggf. ergédnzend eine
CT- oder MRT-Venografie der Kopf- und Halsregion erfolgen.

Bei gesicherter VJI-Thrombose wird in der Regel eine Antikoagulanzientherapie eingeleitet, die das
Ziel verfolgt, eine Thromboseprogression zu verhindern und das Risiko fur LE zu minimieren, das flr
die isolierte VJI-Thrombose in der Literatur mit 1,6-23% beziffert wird (763, 764). Da Daten aus RCTs
fehlen, folgen die Therapieprinzipien denen der SAVT. Das gilt insbesondere fir den Umgang mit
Z\V/Ks. Ein solcher darf nur dann belassen werden, wenn er dringlich fiir die Fortfiihrung der Therapie
bendtigt wird, voll funktionsfahig ist und weder infiziert noch disloziert ist (6.4.5 Spezielle Aspekte der
SAVT bei zentralvendsem Katheter).

Die optimale Dauer der Antikoagulation ist unklar, sollte aber bei eindeutigem Trigger 3 Monate nicht
Uberschreiten. Im Einzelfall kann bei begrenztem Thrombosegeschehen auch eine kirzere
Therapiedauer erwogen werden. Ob kleine wandadhdrente Thromben tatsachlich einer
Antikoagulation bedirfen, ist ungeklart. Wird auf eine Antikoagulation verzichtet, sollte eine kurzfristige
klinische und sonografische Verlaufskontrolle erwogen werden.

Eine prospektive Management-Studie, die 810 Patienten mit ZVK in der VJI nach herzchirurgischem
Eingriff nachuntersuchte, fand bei einer Screening-Sonografie am 8.-10. postoperativen Tag in 386
Fallen (48%) eine ZVK-assoziierte Thrombose, darunter bei 247 Patienten ohne anderweitige
Indikation fiir eine Antikoagulation (763). Anhand des Ausmalles der Thrombose wurden die Patienten
in 2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 (low-risk; n=164) mit einem wandadharenten Thrombus von weniger
als 2 cm Lange oder mit weniger als 50% Querschnittsverlegung wurde keiner spezifischen Therapie
zugefiihrt; eine vorbestehende Thrombozytenaggregationshemmung wurde fortgeflihrt. Gruppe 2
(high-risk; n=83) mit einem Thrombus von mehr als 2 cm Lange, flottierenden Anteilen oder mehr als
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50% Querschnittsreduktion wurde aufgrund der Thrombose therapeutisch antikoaguliert. Im 3-
Monats-Follow-Up trat 1 LE (0,6%) in der low-risk-Gruppe und keine LE in der high-risk-Gruppe auf.
Im Gegensatz dazu berichten andere Arbeiten Uber deutlich héhere LE-Raten. So ergab sich in einer
kleineren retrospektiven Single-Center-Kohortenstudie, die Tumorpatienten einschloss, fir die
isolierte VJI-Thrombose eine LE-Inzidenz von 22,7% (764). Besonders hoch ist das Risiko fir
septische Embolien bei Thrombosen im Rahmen eines Lemierre-Syndroms; hier berichten
retrospektive Kohortenstudien Uber LE in bis zu 70-80% der Falle, weswegen in diesen Fallen in der
Mehrzahl der Falle eine volltherapeutische Antikoagulation angestrebt wird (761, 765).

6.6 Zerebrale Venen- und Sinusthrombose

Zerebrale Venen- und Sinusthrombosen (CVST) sind selten, aber potenziell lebensbedrohlich. Sie
treten mit einer Inzidenz von etwa 1,3 pro 100.000 Personenjahre in der erwachsenen Bevolkerung
auf und sind fur etwa 0,5-1% aller Schlaganfalle verantwortlich. Die klinische Manifestation ist variabel.
Haufigste Symptome sind Kopfschmerzen (80-90%), fokale oder generalisierte Krampfanfalle (40%),
Papillenédem (30%), Erbrechen, Sehstérungen, Bewusstseinsstorungen, sensomotorische Defizite,
Dysarthrie und Aphasie. Die klinischen Symptome werden zum einen auf eine intrakraniellen
Druckanstieg mit Hirnédem und zum anderen auf kortikale zerebrale Infarkte zuriickgefiihrt (766—768).

Etwa 75% der CVTs treten bei Frauen auf, wobei etwa 40-50% der Frauen zum Zeitpunkt der
Thrombose unter hormoneller Kontrazeption stehen; Schwangerschaft und Wochenbett sind
mitursachlich fur 10-20% der Falle und eine Hormonersatztherapie fur 3-4% der Thrombosen bei
Frauen im Klimakterium. Weitere Risikofaktoren sind angeborene oder erworbene Thrombophilien,
myeloproliferative  Erkrankungen sowie lokale Erkrankungen bzw. Komplikationen (z.B.
Kopfverletzungen, neurochirurgische Eingriffe, Infektionen wie Otitis, Mastoiditis, Sinusitis, Meningitis
und ZVKs in der Jugularvene (766).

Mit der SARS-CoV-2-Pandemie gibt es eine wachsende Zahl von Berichten zu immunologisch
getriggerten Thrombosen im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung. Dariiberhinaus wurde Uber eine
statistische Haufung von thromboembolischen Komplikationen nach einer Impfung mit der ChAdOx1-
Vakzine berichtet, einem adenoviralen Vektorimpfstoff gegen SARS-CoV-2 (769). Das Paul-Ehrlich-
Institut berichtete erstmals im April 2021 auch Uber das gehaufte Auftreten von CSVTs mit und ohne
begleitende Thrombozytopenie, vorzugsweise bei Frauen vor dem 60. Lebensjahr. Etabliert ist dieses
Krankheitsbild inzwischen unter der Bezeichung vakzin-induzierte immunogene thrombotische
Thrombozytopenie (VITT) (770).

Die Diagnostik und Therapie der CSVT ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Wir verweisen auf die
AWMF-S2k-Leitlinie Zerebrale Venen- und Sinusthrombose (AWMF-Register-Nr. 030-098).

6.7. Viszeralvenenthrombose

6.7.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Unter dem Begriff Viszeralvenenthrombose (VVT) werden Thromben der Pfortader (PVT),
Mesenterialvenen (MesVT) und Milzvene (SplVT) sowie das Budd-Chiari-Syndrom (BCS)
subsummiert. Am haufigsten ist die Pfortader betroffen. Die Inzidenz liegt bei 2-3 pro 100.000
Personen pro Jahr. In den meisten Féllen liegt eine Leberzirrhose zugrunde. Das Ausmal’ einer
portalen Hypertension und der zugrundeliegenden Lebererkrankung sowie eine verminderte
Stromungsgeschwindigkeit in der Pfortader (< 10-15 cm/s) sind bei Leberzirrhose Pradiktoren fiir das
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Auftreten einer PVT (156). Die kumulative Inzidenz fiir eine PVT betragt etwa 1% bei kompensierter
Zirrhose, 8-25% bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose und Indikation zur Lebentransplantation
und 40% bei Zirrhose und hepatozellularem Karzinom.

Eine PVT ohne Zirrhose, eine MesVT und ein BCS sind hingegen selten. Die Inzidenz fiir eine nicht-
zirrhotische PVT bzw. ein BCS wird in der europaischen Bevoélkerung mit etwa 0,1-0,2 pro 100.000
Personen pro Jahr angegeben. Im Vergleich dazu liegt die jahrliche Inzidenz einer isolierten MesVT
bei 1 pro 100.000 (771). Je nach Lokalisation und Ausdehnung der Thrombose ko&nnen
Organkomplikationen hinzutreten. Ein Darminfarkt kann bei einer Thrombosierung der
Mesenterialvenen eintreten, wahrend ein akutes Leberversagen eine typische Komplikation eines
BCS darstellt. Beim BCS liegt eine Obstruktion des vendsen Ausflusstrakts der Leber vor, die die
kleinen oder die gro3en Lebervenen bis in den Konfluens zur Vena cava inferior betreffen kann; die
Thrombosierung kann sich im Einzelfall auch Uber die Vena cava inferor hinaus bis in den rechten
Vorhof erstrecken.

Leberzirrhose und solide Tumoren sind ursachlich fiir etwa die Halfte aller Falle mit VVT. Das Auftreten
einer PVT bei Zirrhose muss insbesondere auch an das Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms
denken lassen. Weitere lokale Trigger sind operative Eingriffe (z.B. bariatrische Chirurgie,
Splenektomie) sowie maligne, infektiése oder inflammatorische Prozesse im Abdomen (z.B. Tumoren
von Magen, Darm, Leber oder Pankreas, Cholezystitis, Pankreatitis, Appendizitis, Leberabszess,
chronisch entziindliche Darmerkrankung). Zu den haufigsten systemischen Ursachen zahlen
myeloproliferative Erkrankungen wie Polyzythamia vera und essentielle Thrombozythamie, die 30-
40% der VVT-Falle ausmachen, die nicht in Assoziation mit einer Zirrhose oder einem Malignom
auftreten. Hinweisend kann das Vorliegen einer JAK2V617F-Mutation sein, die bei Polyzythamia vera
in ca. 95% d.F. und bei essenzieller Thrombozythamie in 40-50% d.F. nachweisbar ist. Mit einem
JAK2-Mutationsscreening bei Patienten mit VVT lasst sich in etwa 15% d.F. eine myeloproliferative
Erkrankung diagnostizieren, bevor typische Blutbildverdnderungen hinzutreten (772). Bei
JAK2V617F-negativen Patienten kann eine erweiterte hamatologische Abklarung mit Suche nach
Calreticulin-Mutationen oder eine Knochenmarksbiopsie sinnvoll sein.

VVT werden auch gehauft beschrieben bei Patienten mit APS (773), PNH (774) und Morbus Behcet
(775). Das Vorliegen einer hereditaren Thrombophilie erhéht das Risiko fur eine VVT ebenfalls (776,
777). Hormonelle Faktoren — insbesondere hormonelle Kontrazeption, Hormonersatztherapie und
Schwangerschaft/Wochenbett — erh6hen das VVT-Risiko zusatzlich. Wie bei anderen Thrombose-
manifestationen liegen auch bei der VVT oftmals mehrere interagierende Faktoren als Ausldser vor,
die im Zusammenwirken das Thrombosegeschehen triggern. In etwa 25-30% d.F. bleibt die Genese
einer VVT unklar (778).

6.7.2 Klinische Symptomatik und Diagnostik der VVT

Die klinische Symptomatik der akuten VVT ist unspezifisch; daher vergehen im Schnitt etwa 7 Tage
(IQR 3-18 Tage) zwischen Symptombeginn und Diagnose (779). In der Mehrzahl der Falle manifestiert
sich die VVT mit abdominellen Schmerzen (40-65%), Auftreten von Aszites (10-70%) oder einer
gastrointestinalen Blutung (10-30%). Ubelkeit, Erbrechen, lkterus, Fieber bzw. klinische Zeichen einer
Enzephalopathie konnen ebenfalls vorhanden sein (Tab. 6.5) (780). Eine mdglichst frihzeitige
Diagnose und Therapie sind essenziell, da die Mortalitdt hoch ist. Die Wahrscheinlichkeit, in der
Akutphase einer VVT zu versterben, wird in Kohortenstudien mit etwa 20% beziffert (781). Bei einer
MesVT ist das Mortalitatsrisiko innerhalb der ersten 30 Tage besonders hoch (bis = 60%), was damit
erklart werden kann, dass in etwa einem Drittel der Falle als Komplikation eine Infarzierung des
Darmes auftritt (782). Bei einem BCS ist dagegen die Gefahr fir ein akutes Leberversagen durch
Verlegung des hepatischen vendsen Ausflusstrakts hoch.
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Tab. 6.5: Klinische Symptomatik bei Viszeralvenenthrombose in Abhédngigkeit von der
Thromboselokalisation (780)

Asymptomatisch, % 15 21 10 17
Bauchschmerzen, % 64 40 63 57
Ubelkeit, % 13 16 16 23
Diarrhoe, % 2 8 7 8
Fieber, % 9 13 8 10
GI-Blutung, % 11 28 20 29
Aszites, % 71 31 11 1
Ikterus, % 16 13 4 1
akutes Abdomen, % 4 12 47 15
Enzephalopathie, % 9 9 3 7
Varizen, % 18 35 7 18

Abk.: BCS = Budd-Chiari-Syndrom; PVT = Portalvenenthrombose; MesVT = Mesenterialvenenthrombose; SpIVT =
Milzvenenthrombose

Etwa 10-25% aller VVT verlaufen asymptomatisch und werden detektiert, wenn aus anderen Griinden
eine abdominelle Bildgebung erfolgt (783). Ohne klinische Symptomatik kann es mitunter schwierig
sein, zwischen einer akuten und chronischen Thrombose zu unterscheiden. Ublicherweise wird eine
Thrombose als chronisch bezeichnet, wenn sie vor mehreren Monaten entstanden ist, wobei es haufig
unmoglich ist, den Zeitpunkt der Thromboseentstehung zu bestimmen. Wahrend es bei Einleitung
einer Antikoagulation in der Akutphase einer VVT in 30-50% zu einer Rekanalisation der betroffenen
Venen kommt, sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Rekanalisation bei verzégertem Therapiebeginn und
ist bei Therapiebeginn nach mehreren Monaten nur noch sehr gering (156, 784). Bei persistierendem
Verschluss nach PVT entwickelt sich in der Leberpforte haufig eine varikdse Erweiterung paraportaler
Venen (kaverndse Transformation). Bei Nachweis einer kaverndsen Transformation kann von einer
chronischen PVT ausgegangen werden.

Anders als bei der Thrombose von Extremitatenvenen oder der LE sind keine diagnostischen
Algorithmen etabliert, die klinische Wahrscheinlichkeit oder D-Dimere einbeziehen. Insofern sind, bei
entsprechendem klinischen Verdacht, primar bildgebende Verfahren einzusetzen. Oftmals wird die
Abdomensonografie als primadre Methode fir die Abklarung einer abdominellen Symptomatik
eingesetzt (785, 786). Fur die Beurteilung der Viszeralgefalie sollte neben der B-Bildsonografie auch
die farbkodierte Duplexsonografie eingesetzt werden, um eine Thrombose nicht zu Ubersehen. Die
Sensitivitat fir die Detektion einer PVT betragt 89-93% bei einer Spezifitdt von 92-99%. Zur Detektion
eines Tumorthrombus kann die kontrastverstarkte Sonografie eingesetzt werden. Radiologische
Schnittbildverfahren wie CT oder MRT werden oftmals eingesetzt, um die Ausdehnung der PVT
darzustellen, wobei die Spezifitit dieser Verfahren durch falsch positive Befunde (z.B.
Tumorinfiltration, Gefallkompression, Kontrastmittelartefakte) eingeschrankt sein kann (787). Daher
empfiehlt es sich gerade bei inzidentellen Thrombosen in Pfortader und Mesenterialvenen in der
Schnittbildgebung, diese durch kontrastmittelverstarkte Sonografien und endosonografische
Verfahren nochmals differentialdiagnostisch zu beurteilen, um hier zwischen Thrombus, Stase,
Gefalkompression und Tumorinfiltration zu unterscheiden, bevor eine potentiell komplikationsreiche
Antikoagulation eingeleitet wird.

Fir die Diagnose einer MesVT erreicht die Sonografie nur eine Sensitivitdt von 70-90%, was darauf
zurtckzufuhren ist, dass die Mesenterialvenen mittels Sonografie oftmals schlecht darstellbar sind.
Hier sind CT- bzw. MR-Venografie Uberlegen (Sensitivitdt 91-95% und Spezifitdt 94-100% fir die CT-
Diagnostik; Sensitivitat und Spezifitat nahezu 100% fur die MR-Diagnostik) (785, 788). In der Mehrzahl
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der Falle wird der CT-Diagnostik der Vorrang gegeben, da diese ubiquitar verfiigbar ist und aulerdem
der Darm hinsichtlich Ischamiezeichen mitbeurteilt werden kann. Hierbei ist entscheidend, sowohl eine
arterielle als auch portalvenése Phase zu fahren. Neben dem direkten Thrombusnachweis in den
Viszeralvenen ermdglicht die CT-Diagnostik die Mitbeurteilung des Darmes im Hinblick auf eine akute
Darmischamie (Nachweis eiiner Darmwandverdickung bzw. -dilatation sowie von intestinalen und
portalvendsen Gaseinschliissen) (788).

Auch fiir die Diagnose eines BCS wird die Sonografie in der Regel als erstes bildgebendes Verfahren
eingesetzt (Sensitivitat und Spezifitat 85-90%) (156, 785). Die Bestatigung der Diagnose erfordert
dann den Einsatz einer CT- oder MRT-Diagnostik. Eine Leberbiopsie kann hilfreich sein, wenn
lediglich kleine intrahepatische Venen betroffen sind oder um andere hepatische Erkrankungen
auszuschlief3en (156, 789).

Empfehlung 6.14

Bei anhaltenden abdominellen Schmerzen, die anderweitig nicht erklarbar sind, soll an die Mdglichkeit
einer Viszeralvenenthrombose gedacht werden und eine entsprechende Abklarung veranlasst
werden, wozu je nach klinischem Kontext und Verfligbarkeit sonografische, endosonografische und
weitere schnittbildgebende Verfahren wie CT und/oder MRT eingesetzt werden konnen.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Eine Kombination mehrerer Verfahren kann Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnosestellung der
Viszeralvenenthrombose verbessern. (Empfehlungsstérke: <, starker Konsens)

Empfehlung 6.15

Bei jedem Patienten mit Viszeralvenenthrombose soll die Bildgebung das komplette Ausmal} der
Thrombose darstellen. Hierzu gehéren die Dokumentation der thrombosierten Gefaflabschnitte und
die Differenzierung zwischen kompletter und partieller Thrombose. (Empfehlungsstarke: I, starker

Konsens)

Die Befundung sollte mdglichst eine Einschatzung enthalten, ob eine akute oder chronische
Thrombose vorliegt. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Eine differenzierte Diagnostik in der Initialphase ist die Grundlage flir Therapieentscheidungen und
Verlaufskontrollen.

Empfehlung 6.16

Bei Patienten mit Viszeralvenenthrombose ohne Zirrhose soll eine Abklarung hinsichtlich vorhandener
Risikofaktoren bzw. zugrunde liegender Komorbiditaten erfolgen. (Empfehlungsstarke: 111, starker
Konsens)

Diese sollte unter anderem auch eine gezielte Diagnostik auf das Vorliegen einer myeloproliferativen
Erkrankung, einer paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) und die Suche nach
thrombophilen Gerinnungsstérungen beinhalten. (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens)

Die Identifikation &tiologischer Faktoren kann wichtige Implikationen fir die weiteren
Therapieentscheidungen haben.
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Empfehlung 6.17

Bei Patienten mit Portalvenenthrombose und Zirrhose soll aufgrund der hohen Koinzidenz ein
hepatozelluléres Karzinom ausgeschlossen werden. (Empfehlungsstérke: 11, starker Konsens)

6.7.3 Therapie der VVT

Bei nicht-zirrhotischer PVT, MesVT und BCS ist die Therapieoption der ersten Wahl die Einleitung
einer therapeutischen Antikoagulation (785). Diese hat zum Ziel, eine Thromboseprogression zu
verhindern, das Risiko fir Organkomplikationen wie Darminfarkt und Leberversagen zu minimieren
und eine Rekanalisation zu erméglichen, um die Entstehung einer portalen Hypertension als Folge
eines persistierenden thrombotischen Verschlusses zu vermeiden (156).

Bei unklarer klinischer Situation und insbesondere bei akuter MesVT kann es sinnvoll sein, initial
aufgrund der kirzeren Halbwertszeit und besseren Steuerbarkeit zunachst UFH einzusetzen, solange
noch nicht entschieden ist, ob eine Laparatomie oder eine endovaskulare Therapie bei drohendem
oder eingetretenen Darminfarkt erfolgen muss. Patienten mit Hypotension, Schock, hohen
Laktatwerten oder klinischen Zeichen einer Peritonitis, Perforation, Darminfarzierung oder
gastrointestinalen Blutung sollen unmittelbar einem Chirurgen zugefuhrt, evaluiert und ggf. operativ
versorgt werden.

In etwa 5% aller Patienten mit VVT kommt es trotz Antikoagulation innerhalb der ersten Tage zu einer
klinischen Verschlechterung. Insbesondere bei klinischen Zeichen einer akuten Darmischamie bzw.
Peritonitis ist eine offen chirurgische Exploration mit ggf. Darmresektion erforderlich (788). Das Risiko
fur ein akutes Leberversagen ist besonders hoch bei BCS, so dass bei drohender Organkomplikation
eine endovaskulare Reperfusion (z.B. lokale Thrombolyse, Thrombektomie, Ballonangioplastie,
Stenting) (790-792), die transjugulare Anlage eines intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) (156, 779) oder eine Lebertransplantation (790) in Erwdgung gezogen werden missen. Eine
belastbare Datenlage zum Vergleich der verschiedenen Verfahren liegt nicht vor. Die Festlegung der
optimalen Therapiestrategie im Einzelfall sollte bei akuter symptomatischer Thrombose mit drohenden
oder eingetretenen Organkomplikationen durch ein multidisziplinares Team erfolgen, bestehend aus
erfahrenen Internisten, radiologischen Interventionalisten und Chirurgen und ggf. weitere Disziplinen
involvieren.

Patienten mit VVT und eingeschrankter Lebersyntheseleistung haben neben einem hohen
Rezidivthromboserisiko auch ein erhéhtes Blutungsrisiko, wobei gastrointestinale Blutungen die
haufigste Blutungsmanifestation sind (156, 785, 793). Dies gilt insbesondere fur Patienten mit
zirrhotischer PVT und wenn eine portale Hypertension, hepatische Dekompensationen, eine akute
Verschlechterung der Leberfunktion (acute-on-chronic liver failure), Infektionen, eine systemische
Inflammation oder eine Nierenfunktionseinschrankung vorliegen. Allerdings belegen neuere
Studiendaten, dass auch Patienten mit akuter zirrhotischer PVT von einer antithrombotischen
Therapie profitieren (793, 794). Auch wenn im Rahmen der Zirrhose die Routinegerinnungsparameter
wie Quick/INR und aPTT haufig pathologisch verandert sind und ggf. zuséatzlich eine
Thrombozytopenie vorliegt, kann nicht von einer ,Autoantikoagulation ausgegangen werden.
Aufgrund der eingeschrankten hepatischen Syntheseleistung lasst sich neben einer Verminderung
der klassischen Gerinnungsfaktoren auch eine Reduktion der physiologischen Gerinnungsinhibitoren
(z.B. Antithrombin) und eine verminderte Fibrinolyse nachweisen. Es resultiert eine komplexe
Hamostasestorung mit der Folge einer Zunahme sowohl des Thrombose- als auch des Blutungsrisikos
(rebalanzierte Hamostase), was durch die alleinige Bestimmung von Quick/INR, aPTT und
Thrombozytenzahl in der Routinediagnostik nur unzureichend abgebildet wird (156).
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In einer aktuellen Metaanalyse ergab sich fir VVT-Patienten, die eine Antikoagulation erhielten, eine
Risikosenkung im Hinblick auf eine Thromboseprogression und Rezidivthrombosen (HR 0,42; 95%-
Kl 0,27-0,64) und Mortalitat (HR 0,23; 95%-KIl 0,17-0,31) (793). Darlber hinaus geht eine
Antikoagulation bei VVT auch mit einer hoheren Rekanalisationsrate und einem geringeren Risiko flr
schwere Blutungen im Langzeitverlauf einher (793, 795). Die Inzidenz fir eine Rezidiv-VTE lag fir
antikoagulierte Patienten bei 3,4% pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich dazu hatten Patienten, die
ihre Antikoagulation beendet hatten, ein Rezidivrisiko von 6,6 und Patienten, die nie eine
Antikoagulation erhalten haben, von 9,3 pro 100 Patientenjahre. Das Risiko fiir schwere Blutungen
war fur antikoagulierte Patienten am niedrigsten (3,1 pro 100 Patientenjahre vs. 5,8 bzw. 6,6), ebenso
wie die Mortalitat (5,7 pro 100 Patientenjahre vs. 23,3 bzw. 21,8) (793). Zwei systemische Reviews
und Metaanalysen konnten eine Verbesserung der Gesamtprognose auch fir antikoagulierte VVT-
Patienten mit Zirrhose nachweisen. Die Rekanalisationsraten waren unter Antikoagulation signifikant
héher, wahrend die Mortalitdt und das Risiko flr schwere Blutungen auch bei antikoagulierten
Zirrhose-Patienten niedriger war als bei Patienten, die keine Antikoagulation erhielten (794, 796).

In einer multizentrischen prospektiven Registerstudie, in der 604 Patienten mit VVT analysiert wurden,
hatten Patienten mit VVT, die durch einen transienten Risikofaktor getriggert wurde, das niedrigste
Risiko flr Rezidivthrombosen (jahrliche Inzidenz 3,2%; 95%-KI 1,4-7,0) und schwere Blutungen (0,5%
pro Jahr; 95%-Kl 0,1-3,7) (778). Das hdéchste Risiko fur schwere Blutungen hatten Patienten mit
zirrhotischer PVT (10,0% pro Jahr; 95%-KI16,6-15,1); allerdings hatten Patienten mit zirrhotischer PVT
auch das héchste Rezidivthromboserisiko (11,3% pro Jahr; 95%-KI 7,7-16,8). Bemerkenswert ist,
dass unter Antikoagulanzientherapie — mdglicherweise aufgrund héherer Rekanalisationsraten und
somit Verringerung des Risikos fir eine schwere portale Hypertension — weniger spontane
Osophgagusvarizenblutungen auftraten (797). Mit Beendigung der Antikoagulation erleidet etwa ein
Drittel der Patienten ein Thromboserezidiv.

Die Mehrzahl der in den aufgefiihrten Metaanalysen betrachteten Patienten wurde mit NMH oder NMH
gefolgt von VKA behandelt. Inwieweit DOAK eine zumindest gleichwertige bzw. Uberlegene
Therapieoption darstellen im Vergleich zu einer in alteren Leitlinienempfehlungen noch favorisierten
sequenziellen Therapie aus Heparin und VKA, lasst sich derzeit nicht abschlieliend bewerten. Bis
dato liegt eine RCT vor, die in einem Kollektiv von 80 Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child
A/B und PVT im Anschluss an eine 3-tdgige NMH-Therapie Rivaroxaban in einer Dosierung von 2 x
10 mg/Tag vs. Warfarin mit einer Ziel-INR von 2,0-2,5 verglich (798). Fir Rivaroxaban ergaben sich
im Vergleich zu Warfarin signifikant héhere Rekanalisationsraten und ein geringeres Risiko fur
schwere Blutungen und Thromboserezidive. Retrospektive Studien und ein systemischer Review
konnten die Uberlegenheit eines Therapieregimes allerdings nicht bestatigen (799). Aufgrund geringer
Fallzahlen und Heterogenitat der einzelnen Studien ist ein Vergleich der verschiedenen
Antikoagulationsregime nicht méglich; jedoch scheint eine Therapie mit DOAK in vielen Fallen sowohl
bei nicht-zirrhotischer VVT als auch bei PVT auf dem Boden einer Zirrhose eine Therapieoption zu
sein (800). Von Vorteil kdnnte sein, dass DOAK einem First-Pass-Effekt in der Leber unterliegen und
daher in der portalvendsen Strombahn in hoher Konzentration anfluten. Als nachteilig ist hingegen die
enterale Resorption zu betrachten, die insbesondere bei einer Darmischamie beeintrachtigt sein kann.

Bei der Praparate- und Dosierungswahl sind eine bestehende  hdhergradige
Leberfunktionseinschrankung, das individuelle Blutungsrisiko und die in der jeweiligen
Fachinformation genannten Einschrankungen bzw. Kontraindikationen zu berulcksichtigen (2.3.3
Antikoagulation in speziellen Situationen). NMH koénnen bei eingeschrankter Leberfunktion Vorteile
bieten, da ihre Wirkung unabhangig vom hepatischen Metabolismus ist und umfangreiche
Erfahrungen zur Dosismodifikation bei Thrombozytopenie oder hohem Blutungsrisiko vorliegen. Ob
und wie eine Dosisanpassung erfolgen soll, wird kontrovers diskutiert. Vor oder mit Einleitung einer
Antikoagulanzientherapie sollte eine Endoskopie des oberen Gastrointestinaltrankts erfolgen, um
nach Zeichen einer portalen Hypertension zu fahnden, eventuell vorhandene Osophagusvarizen zu
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ligieren und eine Therapie mit Betablockern einzuleiten, um den Pfortaderhochdruck und damit das
Blutungsrisiko zu senken (801, 802). Daruber hinaus sollten alle Patienten mit VVT eine begleitende
Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren erhalten, um das gastrointestinale Blutungsrisiko unter einer
Antikoagulanzientherapie zu minimieren (803, 804).

Internationale Leitlinien empfehlen bei symptomatischer Thrombose eine Mindesttherapiedauer von
3-6 Monaten (156, 488, 785, 788). Auch bei einer asymptomatischen PVT, fiir die angenommen
werden kann, dass sie innerhalb der letzten Monate entstanden ist, wird eine Therapiedauer von
mindestens 3 Monaten favorisiert. Hingegen scheinen Patienten mit chronischem Verschluss der
Pfortader, kavernéser Transformation und bereits bestehenden Kollateralkreislaufen nicht von einer
Antikoagulation zu profitieren (156). Eine Beendigung der Therapie kann fur die nicht-zirrhotische VVT
erwogen werden, wenn die Thrombose in zeitichem Zusammenhang mit einem eindeutigen
transienten Trigger aufgetreten ist und persistierende Risikofaktoren fehlen (488). In einer
prospektiven Registerstudie lag das Rezidivthrombose fur Patienten mit VVT in Zusammenhang mit
einem transienten Trigger bei 3,2% pro Jahr, wahrend Patienten mit persistierendem Risikofaktor (z.B.
Zirrhose) mit 11,3% pro Jahr ein deutich héheres Risiko fir eine Rezidivthrombose aufwiesen (778).

Bei spontanem VVT-Ereignis oder bei persistierenden Risikofaktoren sollte eine zeitlich unbefristete
medikamentdse Sekundarprophylaxe in Betracht gezogen werden. Dies gilt auch fur Patienten mit
Rezidivthrombose, intestinaler Ischamie, Beteiligung der Mesenterialvenen, Tumorerkrankung, BCS
und Leberzirrhose, insbesondere wenn diese flir eine Lebertransplantation in Frage kommen (785,
788). Das Rezidivrisiko ist nach Beendigung der Antikoagulation bei Zirrhose hoch, und eine
verschlossene Pfortader qilt als pradiktiver Faktor, der bei Patienten nach Lebertransplantation mit
einem erhdhten Risiko fir Transplantatversagen und Mortalitdt einhergeht (805). Auch ein erhdhtes
Blutungsrisiko ist zu bericksichtigen. Hinweise darauf, dass die Strategie einer dosisreduzierten
Sekundarprophylaxe analog zum Vorgehen nach TBVT bzw. LE auch auf Patienten mit VVT
Ubertragen werden kann, fehlen zur Zeit. In Abbildung 6.6 ist ein Algorithmus fiir die wesentichen
therapeutischen Aspekte unter Berlicksichtigung der klinischen Verlaufsform zusammenfasst.

Empfehlung 6.18

Bei Patienten mit akuter Viszeralvenenthrombose, stabilen Kreislaufverhaltnissen und fehlenden
Hinweisen flir Organkomplikationen wie Darminfarkt, Leberversagen oder gastrointestinaler Blutung
sollte als Therapie der ersten Wahl eine therapeutische Antikoagulation mit einem parenteralen
Antikoagulans oder einem direkten oralen Antikoagulans eingeleitet werden. (Empfehlungsstarke: I,
starker Konsens)

Fir die Erhaltungstherapie stehen NMH, DOAK und VKA zur Verfiigung. Dabei ist zu beachten, dass
bei eingeschrankter Lebersyntheseleistung und resultierender komplexer Hamostasestorung ein
Monitoring Gber aPTT, anti-Xa-Spiegel oder INR nur eingeschrankt aussagekraftig sein kann.

Empfehlung 6.19

Bei Patienten mit Viszeralvenenthrombose und Hypotension, Schock, hohem Laktatspiegel bzw.
klinischen Zeichen einer Peritonitis, Perforation, Darminfarzierung oder gastrointestinalen Blutung soll
die optimale Therapie im Einzelfall durch ein erfahrenes multidisziplinares Team unter Einbeziehung
eines Chirurgen festgelegt werden. (Empfehlungsstérke: 1Ifl, starker Konsens)

Lokale Thrombolyse, Thrombektomie, Ballonangioplastie, Stenting, transjugulare Anlage eines
intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) oder eine Lebertransplantation sind
Therapieoptionen, wenn eine Antikoagulation allein nicht erfolgversprechend ist.
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Empfehlung 6.20

Bei akuter Viszeralvenenthrombose soll die Antikoagulationsdauer mindestens 3-6 Monate betragen.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)

Eine zeitlich unbefristete Fortfihrung der Antikoagulation sollte erfolgen bei spontaner Thrombose
ohne erkennbaren Trigger, bei persistierenden Risikofaktoren, bei Rezidivthrombose, bei Budd-Chiari-
Syndrom, nach intestinaler Ischamie, bei Beteiligung der Mesenterialvenen oder bei Patienten mit
Leberzirrhose, die fiir eine Lebertransplantation in Frage kommen. (Empfehlungsstarke: 1, starker

Konsens)

Eine Beendigung der Antikoagulation nach 3-6 Monaten kann erwogen werden bei Patienten mit
Viszeralvenenthrombose, die durch einen eindeutigen transienten Trigger ausgeldst war und wenn
dieser bei geplanter Beendigung der Therapie nicht mehr besteht und das Rezidivthromboserisiko als

gering eingeschatzt wird. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

Viszeralvenenthrombose
NN \\\\ N\ \
akuter Verlauf R \> NN \> \
/4
(i.d.R. symptomatisch) /// y A 2
Y A A A A
Klinische Charakteristika: Klinische Charakteristika:
2.B. Bauchschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, z.B. Caput medusae‘.Aszites,
Diarrhoe, Laktatazidose, GI-Blutung, Aszites, Qsophagusvarizen
Splenomegalie, Fieber, Sepsis, Peritonitis, obere Gl-Blutung
Schock, Multiorganversagen, Tod in 20-40% d.F. erstes Symptom
Hohe Mortalitat: Mortalitit bzw. Prognose
20-50% bei Darmischamie oder abhéangig von Grunderkrankung
Multiorganversagen
Wichtig:
Antikoagulation !! PPI bei erhhtem Risiko
Therapiestart sofort, initial vorzugsweise fiir GI-Blutungen . . "
NMH oder UFH, dann Forsetzung mit DOAK ; Antlkoagmatlon erwagen,
oder VKA (sofern nicht kontraindiziert) beta-Blocker bei insbes. bei unklarem Thrombosealter
Therapiedauer: mind. 3-6 Monate portaler Hypertension sowie bei geplanter Leber-Tx
- . und zirrhotischer PVT
Endovaskulire/operative OGD Hnd ggf. Sanierung
Revaskularisation im Einzelfall ! von Osophagusvarizen
Verliangerte Sekundirprophylaxe erwidgen unter Abwigung von Rezidiv- und Blutungsrisiko !
Fortsetzung der Antikoagulation zeitlich unbefristet insbes. bei persistierenden Risikofaktoren,
spontaner VVT, Rezidivthrombose, Budd-Chiari-Syndrom

Abk.: DOAK = direktes orales Antikoagulans, Gl = gastrointestinal, PVT = Portalvenenthrombose, Tx = Transplantation, UFH =
unfraktioniertes Heparin, VKA = Vitamin-K-Antagonist, VVT = Viszeralvenenthrombose

Abb. 6.6: Vorgehen bei Viszeralvenenthrombose in Abhangigkeit von der klinischen Verlaufsform
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6.8 Oberflachliche Venenthrombose

6.8.1 Epidemiologie

Oberflachliche Venenthrombosen (OVT) (synonym: Thrombophlebitis) treten am vorzugsweise an
den unteren Extremitdten und hier oftmals in Zusammenhang mit einer Varikosis auf
(Varikothrombophlebitis). Die Inzidenz steigt mit dem Lebensalter und wird mit 0,64 pro 1.000
Einwohner pro Jahr beziffert (806). Etwa zwei Drittel der Patienten waren Frauen, der mittlere BMI lag
bei 30 kg/m?, und 75% der Betroffenen hatten eine Varikosis (807). Am haufigsten sind die Vena
saphena magna und ihre Seitenaste betroffen (50-70%), seltener die Vena saphena parva (10-20%).
Bei OVT einer nicht-varikésen Vene oder bei atypischer Lokalisation missen Systemerkrankungen
(z.B. Thromboangiitis obliterans, Morbus Behcet, Autoimmunerkrankungen) und Tumorerkrankungen
ursachlich bedacht werden. In diesen Fallen sollte eine sorgfaltige Anamnese und Umfelddiagnostik
— einschlieRlich Aktualisierung der alters- und geschlechtsspezifischen Vorsorgeuntersuchungen —
erfolgen (4.2 Tumor-Screening, Tab. 4.5). Aber auch klassische VTE-Risikofaktoren wie Immobilitat,
Hormontherapie und Thrombophilie kbnnen OVT-Ereignisse triggern. An den oberen Extremitaten tritt
eine OVT am haufigsten in Zusammenhang mit einer peripheren Verweilkanile auf (6.4.6
Thrombosen bei peripher-vendsem Verweilkatheter).

Klinischen zeichenen sich OVT durch einen palpablen schmerzhaft geréteten Strang im Verlauf des
betroffenen Gefaltes und der umgebenden Hautareale ab. Die OVT kann als Blickdiagnose erkannt
werden, die tatsachliche Ausdehnung des Prozesses ist jedoch oft langstreckiger als auferlich sicht-
oder tastbar. Einer Metaanalyse zufolge weisen 18% der Patienten mit OVT zum Zeitpunkt ihrer
Diagnose eine ipsi- oder seltener kontralaterale TVT auf (95%-KI 14-23%); das Risiko fur eine
symptomatische LE liegt bei 7% (95%-KI 4-12%) (808, 809). Etwa 10% entwickeln eine TVT oder LE
innerhalb der nachsten 3 Monate; auch im Langzeitverlauf bleibt das VTE-Risiko erhéht und liegt fur
OVT-Patienten mit etwa 4-5% pro Jahr in vergleichbarer GréRenordnung wie nach abgelaufener TVT.
Die Wahrscheinlichkeit einer ipsilateralen TVT ist umso hoher, je ndher das proximale Thrombusende
an die Einmindung ins tiefe Venensystem heranreicht. Dies gilt insbesondere fiir die Mlindungsregion
der Vena saphena magna (sogenannte Crosse), aber auch fir die Vena saphena parva und ggf.
beteiligte Perforansvenen (810-812).

6.8.2 Diagnostik der oberflachlichen Venenthrombose

Aufgrund der Unsicherheiten einer rein klinischen Diagnose — sowohl was die Diagnose per se als
auch die Ausdehnung des Thrombosegeschehens betrift — soll fir die Festlegung der
Therapiestrategie eine sonografische Diagnosesicherung erfolgen, wobei die Untersuchung in vielen
Fallen auf das symptomatische Bein beschrankt werden kann. Dabei ist zu beachten, dass in etwa
40-50% der Falle ein diskontinuierliches Thrombosegeschehen vorliegt, so dass zusatzlich zu den
oberflachlichen Venen das gesamte ipsilaterale tiefe Leitvenensystem mituntersucht werden soll.
Kontralaterale Thrombosen kommen zwar vor, implizieren jedoch nur selten eine
Therapieintensivierung (< 1% d.F.) (806, 810). Aus dem Sonografiebefund soll die Ausdehnung der
Thrombose und — sofern V. saphena magna oder Vena saphena parva mitbetroffen sind — der Abstand
des proximalen Thrombusanteils zur Einmindung in das tiefe Venensystem hervorgehen.

Empfehlung 6.21

Bei Verdacht auf eine oberflachliche Venenthrombose der unteren Extremitaten soll die Diagnose
sonografisch gesichert und eine begleitende tiefe Beinvenenthrombose ausgeschlossen werden.
(Empfehlungsstarke: I, starker Konsens)
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6.8.3 Therapie der oberflachlichen Venenthrombose

Eine OVT mit einer Thromuslange > 5 cm und mit mehr als 3 cm Abstand zur saphenofemoralen
Mindung werden Ublicherweise mit Fondaparinux 1 x 2,5 mg/Tag s.c. Uber ca. 45 Tage behandelt. In
der CALISTO-Studie (n=3.002) wurde eine 85%ige relative Risikoreduktion fur den kombinierten
Endpunkt aus symptomatischer TVT, LE, Progression in den saphenofemoralen Ubergang oder OVT-
Rezidiv im Vergleich Fondaparinux vs. Placebo nachgewiesen (HR 0,14; 95%-KI 0,08-0,14) (813).
Allerdings war das Risiko fur TVT und LE in dieser Studie im Placebo-Arm mit 1,5% sehr niedrig, so
dass Kritiker von einer Ubertherapie der OVT warnen. Wegen des Placebo-Arms waren Patienten mit
hohem Thromboembolierisiko allerdings ausgeschlossen (z.B. proximales Thromboseende < 3 cm
von der saphenofemoralen Einmindung, aktive Tumorerkrankung, kurzlich abgelaufene VTE).

Fir die SURPRISE-Studie (n=472) wurden daher ausschlieRlich Patienten mit OVT und erhdhtem
thromboembolischem Risiko rekrutiert. So wurden nur Patienten mit einer oberhalb des Kniegelenks
lokalisierten OVT eingeschlossen, die > einen zusatzlichen Risikofaktor aufwiesen wie Alter > 65
Jahre, mannliches Geschlecht, vorausgegangene VTE, aktive Tumorerkrankung, Autoimmun-
erkrankung oder eine OVT nicht-varikdser Venen (814). In dieser auf Nicht-Unterlegenheit angelegten
Studie trat der kombinierte Wirksamkeitsendpunkt aus symptomatischer TVT, LE, Progression in den
saphenofemoralen Ubergang oder Rezidiv-OVT nach 45 Tagen unter Rivaroxaban 1 x 10 mg/d in 3%
(95%-Kl 1,6-6,7%) und unter Fondaparinux 1 x 2,5 mg/d in 2% (95%-KI 0,7-4,5%) d.F. auf. Schwere
Blutungen wurden nicht registriert; das Risiko fur klinisch relevante nicht-schwere Blutungen war unter
Rivaroxaban jedoch numerisch erhéht (HR 6,1; 95%-KI 0,7-50). Rivaroxaban kann daher Der Einsatz
alternativ zu Fondaparinux zur OVT-Behandlung erwogen werden, wenn Patienten beispielsweise
eine Injektionsbehandlung ablehnen oder Fondaparinux nicht zur Verfligung steht (217). Die Therapie
der OVT mit Rivaroxaban stellt in Deutschland formal einen off-label use dar, weswegen der Patient
diesbezlglich aufgeklart werden sollte. Eine weitere weniger gut evidenzbasierte Alternative ist der
Einsatz von NMH, wobei Unklarheit (iber die optimale Dosis und Therapiedauer besteht (815). In der
STEFLUX-Studie war jedoch eine intermediare NMH-Gabe Uber 30 Tage einer Prophylaxedosis bzw.
kirzeren Therapiedauer Uberlegen (816).

Bei Vorliegen einer OVT mit entsprechenden Risikofaktoren oder miindungsnaher Lokalisation wird
zumindest eine klinische und bei Verdacht auf eine Thromboseprogression auch sonografische
Verlaufskontrolle innerhalb der ersten 1-3 Wochen empfohlen. Ansonsten scheinen routinemafige
sonografische Verlaufskontrollen entbehrlich zu sein (817). Reicht das proximale Thrombusende der
OVT bis an die Einmindung ins tiefe Venensystem heran (z.B. < 3 cm Abstand zur saphenofemoralen
Mindung), erfolgt die Antikoagulation in Analogie zur TBVT in therapeutischer Dosierung fir etwa 3
Monate (93, 815, 818). Begleitend zur Antikoagulation kann eine Kompressionsbehandlung bis zum
Abklingen der Symptome erfolgen. Inwieweit die Gruppe der Patienten mit einer OVT und einer
Thrombuslange < 5 cm einer systemischen Antikoagulations bedarf, ist nicht ausreichend untersucht.
Aufgrund des anzunehmenden sehr niedrigen Risikos flir Thromboseprogression und embolische
Komplikationen kénnen auch eine klinische Beobachtung und symptomatische Therapiemalinahmen
(z.B. Kompressionstherapie, Kihlung, ggf. NSAR oder Heparinsalbe) zur Anwendung kommen.
Abbildung 6.7 zeigt den geschilderten Algorithmus zum Management der akuten OVT.

Operative Verfahren wie eine Stichinzision oder Venenligatur bei akuter OVT haben heutzutage
keinen nennenswerten Stellenwert mehr und werden auch in internationalen gefafichirurgischen
Leitlinien nicht mehr empfohlen (93). Im Falle einer OVT bei Varikosis kann eine Sanierung der varikds
veranderten Venen frihestens 3 Monate nach Abklingen der Symptome erwogen werden mit dem
Ziel, das Risiko fiir Rezidive und thromboembolische Komplikationen zu senken; hierzu liegt jedoch
keine belastbare Evidenz vor. Die Komplikationsrate bei zunachst konservativer Therapie und
nachfolgender Sanierung im beschwerdefreien Intervall erwies sich einem systemischen Review
zufolge als geringer im Vergleich zu einem sofortigen operativen Vorgehen (819).
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Empfehlung 6.22

Eine oberflachliche Venenthrombose der unteren Extremitaten von mehr als 5 cm Lange und mit
einem Abstand von > 3 cm zur Einmindung ins tiefe Venensystem soll mit Fondaparinux 1 x 2,5
mg/Tag s.c. liber 45 Tage behandelt werden. (Empfehlungsstérke: NI, starker Konsens)

Ist eine Therapie mit Fondaparinux nicht moglich, sollte eine Therapie mit Rivaroxaban 1 x 10 mg/Tag
Uber 45 Tage erfolgen, sofern der Patient einer solchen ,Off-Label‘-Therapie zustimmt.

(Empfehlungsstarke: M, starker Konsens)

Als weitere Alternative kann niedermolekulares Heparin vorzugsweise in intermediarer Dosierung zur
Anwendung kommen. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

Empfehlung 6.23

Eine mindungsnahe oberflachliche Venenthrombose der unteren Extremitaten (< 3 cm Abstand zur
Einmindung ins tiefe Venensystem) sollte volltherapeutisch wie eine tiefe Beinvenenthrombose
antikoaguliert werden. (Empfehlungsstarke: 11, starker Konsens)

Empfehlung 6.24

Eine auf den Unterschenkel beschrankte oberflachliche Venenthrombose bzw. eine kurzstreckige
oberflachliche Venenthrombose mit einer Langenausdehnung < 5 cm bedarf nicht regelhaft einer
Therapie mit Antikoagulanzien, sondern kann klinisch kontrolliert und symptomatisch behandelt

werden. (Empfehlungsstarke: <, starker Konsens)

Klinischer Verdacht auf oberflachliche Thrombose (OVT)

der unteren Extremitaten

<3cm Abstand zur >3 cm Abstand zur
. miindungsfern und
Mindung ins Miindung und Thrombusldnge <5 cm
tiefe Venensystem Thrombuslange > 5 cm u g

H

Volltherapeutische Fondaparinux 2, 5 mg/Tag symptomatlsche Therapie
Antikoagulation (Alternativen: Rivaroxaban 1 x 10 mg/Tag*, (2.B. NSAR, Kihlung,
(s. TVT-Therapie) NMH in halbtherapeutischer Dosis) Kompression)

* Off-Lable-Use. Abk.: NMH = niedermolekulares Heparin; NSAR = nicht-steroidale Antiphlogistika; OVT = oberfldchliche Venenthrombose; TVT = tiefe Venenthrombose

Abb. 6.7: Management der akuten oberflachlichen Venenthrombose (OVT) der unteren Extremitéaten
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6.9 Inzidentelle bzw. asymptomatische venose Thromboembolie

Im klinischen Alltag sieht sich der Behandler des 6fteren im klinischen Alltag mit der Frage konfrontiert,
wie eine zufallig entdeckte und bis dato asymptomatische VTE behandelt werden sollte. Solche
Befunde resultieren in der Regel aus bildgebenden Untersuchungen, die mit einer anderen
Fragestellung angefordert wurden (z.B. Staging-CT bei Tumorpatienten, Abdomen-Sonografie im
Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung oder zur Abklarung von gastrointestinalen Symptomen).
Zusatzlich kénnen asymptomatische VTE aber auch entdeckt werden, wenn Hochrisikopopulationen
gezielt gescreent werden (z.B. in VTE-Prophylaxestudien in der Orthopadie, Chirurgie oder Inneren
Medizin). Aufgrund der zunehmenden Verflgbarkeit bildgebender Verfahren und einer immer
besseren Bildqualitat werden zunehmend haufiger unerwartete und zum Teil auch sehr kleine TVT
oder LE bei oligo- bzw. asymptomatischen Patienten entdeckt (263, 820-822). Dies betrifft
insbesondere Patienten mit Tumorerkrankung, chronisch entziindlicher Erkrankung, Herzinsuffizienz
oder Vorhofflimmern (823-825), aber auch Patienten mit bei atypischer Pneumonie (z.B. im Rahmen
von COVID-19) (826). Daten aus der USA zeigen einen 80%igen Anstieg des Anteils inzidenteller LE
innerhalb der letzten Dekade (263). Lemachen etwa 60% der inzidentellen VTE-Ereignisse aus (716,
827). Inzidentelle TVT werden im klinischen Alltag seltener diagnostiziert und betreffen vorzugsweise
die proximalen Becken- und Beinvenen, Viszeralvenen, Jugularvenen bzw. die Venen der oberen
Thoraxapertur. Bei der Therapieentscheidung muss der Behandler aber damit rechnen, dass bei der
Diagnostik von kleinen Thromben bzw. Embolien methodenbedingt diagnostische Unsicherheiten bis
hin zu falsch-positiven Befunden — beispielsweise durch schlechte Kontrastierung oder Flussartefakte
in der Schnittbildgebung — zu rechnen ist (668, 714, 828). Im Folgenden soll auf die haufigsten
klinischen Situationen eingegangen werden.

6.9.1 Inzidentelle VTE im Tumorstaging

Die Pravalenz der inzidentellen VTE bei Tumorpatienten wird mit 1-15% angegeben, wobei sich diese
Zahl Uberwiegend auf LE bezieht. Die grof3en Unterschiede in den Haufigkeitsangaben lasst sich mit
methodischen Unterschieden der entsprechenden Studien erklaren. Fiir die TVT betragt die Pravalenz
asymptomatischer Zufallsbefunde ca. 1-7%. Sie wird jedoch vermutlich unterschatzt, da eine
Untersuchung der tiefen Beinvenen ohne Thromboseverdacht seltener erfolgt (822, 829).

Es wird geschatzt, dass bei Patienten mit maligner Grunderkrankung etwa 30-50% aller
diagnostizierten VTE inzidentelle Ereignisse sind (821, 829). Etwa zwei Drittel davon sind allerdings
nicht komplett asymptomatisch, sondern lassen sich im Nachgang mit unspezifischen Beschwerden
vereinbaren (668, 829, 830). Denn oft zeigt sich, dass in Kenntnis des bildgebenden Befundes die
detektierten VTE-Ereignisse zwar inzidentell, aber nicht asymptomatisch sind, da sich unspezifische
Symptome durchaus erfragen lassen.

Bei der weiteren Abklarung inzidenteller VTE bei Malignompatienten ist zu beachten, dass fir die
Therapieentscheidung eine moglichst exakte Erfassung der Thrombuslast und ein Vergleich mit
Vorbefunden wichtig ist, da Uber- und Untertherapien gleichermalRen zu vermeiden sind. Da
Tumorpatienten im Vergleich zu VTE-Patienten ohne Tumorerkrankung nicht nur ein erhéhtes
Blutungsrisiko (18-20), sondern auch ein erhdhtes VTE-Progress- bzw. Rezidivrisiko aufweisen, wird
mit einer Objektivierung und exakten Dokumentation der Thrombuslast auch eine Basis fir spatere
Verlaufsbeurteilungen geschaffen. Gleichzeitig kann der Nachweis einer sehr geringen Thrombuslast
(z.B. einer subsegmentalen LE ohne gleichzeitig bestehende TVT) dazu flhren, bei hohem
Blutungsrisiko eine Dosisreduktion der Antikoagulation vorzunehmen.

Handelt es sich bei der inzidentellen VTE um die Beschreibung einer TVT in der Schnittbildgebung,
sollte zunachst eine Verifizierung mittel Sonografie erfolgen, da eine fehlende Kontrastierung der
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Venen gelegentlich zu falsch positiven Befunden fiihrt (831). Diese eingeschrankte Spezifitdt der
Schnittbildgebung hat insbesondere auch bei inzidentellen Thrombosen in den Mesenterialvenen
groRe Bedeutung (787), weshalb hier kontrastmittelverstarkte Sonografien und endosonografische
Verfahren einen wichtigen Stellenwert in der Differenzierung zwischen Thrombus, Stase,
Gefallkompression und Tumorinfiltration haben.

Bei der Entscheidung zur Antikoagulation inzidenteller VTE ist zundchst zu bedenken, dass das
genaue Thrombosealter und damit die Akuitat des Ereignisses sowie die Gefahrdung des Patienten
aus einer nicht therapierten VTE nicht gut abgeschatzt werden kénnen. Es empfiehlt sich daher, durch
Sichtung entsprechender Vorbefunde den Zeitraum des Auftretens moglichst einzugrenzen. Fir die
Einleitung einer Antikoagulation bei inzidenteller VTE ist die Datenlage begrenzt. Genereller und
leitlinientbergreifender Konsens ist aktuell, eine inzidentelle VTE bei Tumorpatienten analog zur
symptomatischen VTE zu behandeln (670, 686, 832), wobei in der Regel DOAK oder NMH eingesetzt
werden (6.3.3 Antikoagulanzientherapie bei Malignom-assoziierter VTE). Hinter dieser Empfehlung
steht, dass inzidentelle VTE bei Tumorpatienten mit einem relevanten Komplikationsrisiko
einhergehen. Das Risiko fiir Rezidive, Blutungen und Mortalitat liegt in vergleichbarer GréRenordnung
wie fir die symptomatische VTE (67, 716, 821, 833—-835). Auch bei geringer Thrombus- bzw.
Emboluslast besteht ein relevantes Rezidivrisiko. So wurde ein Rezidivrisiko von 6% sowohl fir
subsegmentale als auch weiter zentral gelegene LE im 12-Monats-Follow-Up berichtet (67). FUr Art,
Intensitat und Dauer der Antikoagulation gelten daher die gleichen Entscheidungskriterien wie fir die
symptomatische malignomassoziierte VTE.

Auch wenn die Datenlage flr inzidentelle VVT durftig ist, sollten diese bei Tumorpatienten nicht selten
diagnostizierten Ereignisse ebenfalls analog zur inzidentellen TVT bzw. LE behandelt werden (836).
Insbesondere ausgedehnte oder progrediente inzidentelle VVT werden in der Regel selbst bei
moderat erhdhtem Blutungsrisiko einer vollen therapeutischen Antikoagulation zugefihrt (829). Es
gelten ansonsten die Therapieprinzipien wie bei VVT von Nicht-Tumorpatienten (6.7.3 Therapie der
VVT).

Eine Ausnahme von der Empfehlung zur Antikoagulation stellen inzidentelle subsegmentale LE bei
Tumorpatienten dar, bei denen keine gleichzeitig bestehende TVT nachgeweisen werden kann. Hier
sollte unter anderem auch an die Mdglichkeit eines falsch positiven Befundes gedacht werden, der
durch eine unzureichende Kontrastierung einzelner Subsegmentarterien zustande kommt (3.3.2.4
Vorgehen bei isolierter subsegmentaler Lungenembolie) (670, 832).

6.9.2 Screening auf asymptoamtische VTE in Risikokollektiven

Ein generelles VTE-Screening wird im klinischen Alltag nicht empfohlen (181, 488), zumal auch die
Korrelation zwischen asymptomatischen und symptomatischen Ereignissen und damit die klinische
Relevanz asymptomatischer VTE und die Sinnhaftigkeit von Screeningmalinahmen kontrovers
diskutiert werden (837, 838). Trotzdem werden geglegentlich Screeninguntersuchungen zum
Auftreten von VTE durchgefiihrt. Beispielsweise erfassen Studien zur VTE-Prophylaxe neben
symptomatischen oft auch asymptomatische VTE, und in einigen Disziplinen (z.B. Orthopadie,
Intensivmedizin, Onkologie, Neurochirurgie) werden bestimmte Patientenpopulationen mit besonders
hohem Risiko fir VTE nach lokalen Behandlungsstandards auf das Vorliegen einer VTE gescreent,
auch wenn krankheitsspezifische Behandlungsstandards der Nutzen eines solchen Vorgehens nicht
belegt ist (832, 839-842). Trotz einer unzureichenden Datenlage und der Unsicherheit, ob und wie
eine asymptomatischen VTE idealerweise therapiert wird, wird aktuell empfohlen, diese analog zu
symptomatischen Ereignissen zu behandeln (488).
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6.10 Rezidiv-VTE unter Antikoagulanzientherapie

Die Antikoagulanzientherapie reduziert fur VTE-Patienten das Risiko fiir erneute thrombotische
Ereignisse in erheblichem Ausmal3. Trotzdem kommt es bei etwa 2% aller Patienten auch unter einer
adaquat verordneten Medikation zu erneuten VTE-Ereignissen (126). Bei diesen Patienten ist die
bisherige Antikoagulation offenbar nicht ausreichend, den prokoagulatorischen Effekt zu
unterbrechen, oder die Antikoagulation wurde nicht sachgerecht durchgefiihrt. In jedem Fall ist eine
Abklarung moglicher Ursachen zu empfehlen, da das Auftreten eines VTE-Rezidivs trotz
hocheffektiver Antikoagulation auf eine besondere Gefahrdung des Patienten hindeutet.

6.10.1 Diagnostische Uberlegungen

Bei jedem Verdacht auf ein VTE-Ereignis unter laufender Antikoagulation ist als erstes die mdglichst
zweifelsfreie Diagnose eines Rezidivereignisses erforderlich. Allerdings sind die mdglicherweise
erschwerten Bedingungen zur Objektivierung eines VTE-Rezidivs, insbesondere bei fehlenden
Befunden zur Diagnostik der Index-VTE zu berticksichtigen. Da bei etwa der Halfte der VTE-Patienten
auch 6 Monate oder langer nach Therapiebeginn mit dem Vorliegen von thrombotischen bzw.
embolischen Residuen zu rechnen ist, ist es oftmals schwierig, ein Rezidiv von residuellen
Veranderungen abzugrenzen (2.2.7.3 Diagnostik der Rezidivthrombose) (435, 537). Wann immer
verflgbar, sollte der Vorbefund mit Beschreibung der vorbestehenden Thrombuslast daher in die
Bewertung des Rezidivverdachtes einbezogen werden.

Auch wenn Daten zum negativen pradiktiven Wert eines normwertigen D-Dimer-Wertes sparlich sind,
so kann die Bestimmung der D-Dimere bei Verdacht auf eine Rezidiv-VTE doch hilfreich sein.
Normwertige D-Dimere machen das Vorliegen eines klinisch relevanten Rezidivs zumindest
unwahrscheinlich (101).

Stets sollte Uberpriift werden, ob der Patient die Medikamente zur Antikoagulation auch regelmaRig
und in ausreichender Dosierung erhalten bzw. eingenommen hat, wozu Anamnese und gelegentlich
auch Gerinnungskontrollen bzw. Spiegelbestimmungen der Antikoagulanzien hilfreich sind. Auch an
das Vorliegen mdoglicher relevanter Medikamenteninteraktionen, die zu einer ineffektiven
Antikoagulation flhren kdénnen, ist zu denken und daher nach — verschreibungs- und nicht-
verschreibungspflichtigen — Komedikationen zu fragen (2.3.3.5 Medikamenteninteraktionen).

Systematische Studien zum Management von Patienten mit rezidivierenden thrombotischen
Ereignissen unter therapeutischer Antikoagulation fehlen, und die ausformulierten Empfehlungen
beruhen daher auf Expertenmeinungen, wobei durchaus auch andere Therapieoptionen im
individuellen Fall Sinn machen kénnen.

In der Akutsituation einer gesicherten Rezidiv-VTE gelten die in den vorausgegangenen Kapiteln
dargestellten Managementprinzipien wie bei einer Erstdiagnose. Insbesondere bei Patientin, die ihre
Medikamente nicht eingenommen bzw. in unzureichender Dosierung erhalten haben, erfolgt eine
Antikoagulation in gleicher Weise wie fir das VTE-Erstereignis. Bei Patienten mit suffizienter
Antikoagulation und zuverlassiger Medikamenteneinnahme ist hingegen eine weitere
Ursachenabklarung notwendig.

Als mdgliche Ursachen einer uberschwelligen Gerinnungsaktivierung trotz Antikoagulation kommen
vorrangig das Vorliegen einer malignen Erkrankung oder eines APS in Betracht. Aber auch fir eine
bis dato unentdeckte und daher nicht therapierte PNH ist eine hohe VTE-Rezidivrate trotz adaquater
Antikoagulation dokumentiert (843). Gelegentlich treten VTE-Rezidive auch bei Patienten mit
GefalRanomalien oder Venenkompression durch benachbarte Raumforderungen auf. An die
Madglichkeit eines hereditaren oder erworbenen Antithrombinmangels oder das A