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Praambel

Gegenstand dieser Guideline (syn. Leitlinie) des Instituts fir Hausarztmedizin der Universitat Zirich (IHAMZ) ist
das Management der tiefen Venenthrombose. In der Guideline werden die aktuelle Evidenz und Empfehlungen
internationaler Leitlinien'® zu diesem Thema in kompaktem Format zusammengefasst. Die IHAMZ-Guidelines
fokussieren sich auf die allgemeinmedizinische Grundversorgung, sie geben dabei auch Orientierung bei der
Koordination von haus- und spezialarztlicher Betreuung sowie beim Ubergang zwischen ambulantem und
stationarem Versorgungssektor und berticksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems.
Die Guideline liefert Grundlagen fir Entscheidungsprozesse im Praxisalltag, bedarf aber dartber hinaus der
arztlichen Evaluation mit Anpassung der Diagnostik und Therapie an die individuelle Situation des Patienten.

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

1. Einfihrung zur Venenthrombose

1.1. Definitionen und Privaienz

Die vendse Thromboembolie (VTE) ist mit einer Inzidenz von 1-2 auf 1000 Patienten/Jahr eine haufige Er-
krankung mit zwei Manifestationsformen, der Venenthrombose und Lungenembolie (LE). Unter anatomischen
und prognostischen Aspekten wird zwischen Thrombosen der tiefen Venen (TVT) und epifaszialer Venen (ober-
flachliche Venenthrombose, OVT, syn. Thrombophlebitis » IHMAZ-GL OVT) unterschieden.
= Die meisten Thrombosen betreffen die Venen der unteren Extremitaten. Bei der tiefen Bein- oder Becken-
venenthrombose (TBVT) handelt es sich um eine partielle oder vollstédndige Verlegung der Leit- und/oder
Muskelvenen durch Thromben. Die Lebenszeitpravalenz fur eine TBVT liegt bei etwa 3-5% und steigt mit
zunehmendem Alter stark an. Mit Auswirkung auf die therapeutische Strategie werden die TBVT in proximale
und distale Thrombosen unterteilt.
o Bei der isoliert distalen Thrombose (40% der TVT) sind die tiefen Leit- (idTVT) und/oder Muskelvenen
(iIMVT) am Unterschenkel betroffen.
o Beider proximalen Thrombose sind die Popliteal- (16%), Femoral- (20%) oder Beckenvenen (4%) beteiligt.
= TVTs in anderen Lokalisationen sind deutlich seltener:
o Schulter-Armvenenthrombose (SAVT, 5-7%)
o Cerebrale Venen- und Sinusthrombosen (CVST, ca. 1,3 pro 100000 Personen/Jahr, 0,5-1% aller
Schlaganfalle)
o Viszeralvenenthrombose (ca. 2—3 pro 100000 Personen/Jahr), umfasst Thrombosen der Pfortader (am
haufigsten betroffen, meist infolge einer Leberzirrhose), Mesenterialvenen und Milzvene sowie das
Budd-Chiari-Syndrom.

1.2. Ursachen

Thrombosen entstehen infolge Beeintrachtigung des Blutflusses mit vendser Stase, Veranderung der Blut-
zusammensetzung mit Hyperkoagulabilitdt sowie mechanisch oder inflammationsbedingter Endothelschadi-
gung (Virchow-Trias). Bei jeder VTE soll nach Faktoren (» Tabelle 1) gesucht werden, die mutmasslich zum
Thrombosegeschehen beigetragen haben, zur Abschatzung des Rezidivrisikos und mit Auswirkung auf die
Behandlung und deren Dauer. Bei bis zu 30% findet sich jedoch kein thrombogener Ausloser.

1.3. Prognose

Je proximaler eine TVT lokalisiert ist, desto héher ist das Embolie- und Rezidivrisiko und umso haufiger ent-
wickeln sich gravierende Langzeitfolgen.
= |E-Risiko 10-30%

IHAMZ-Guideline | Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose (TVT)


https://www.hausarztmedizin.uzh.ch/de/guidelines.html

= Postthrombotisches Syndrom (PTS) in ca. 30%, davon entwickeln 2—3% ein schweres PTS mit einem Ulcus
cruris venosum

= Rezidive nach Beendigung der Antikoagulation: In unselektierten Thrombosekollektiven liegt das kumulative
Rezidivrisiko nach einem VTE-Erstereignis bei 8% nach 6 Monaten, 13% nach 1 Jahr, 23% nach 5 Jahren
und 30% nach 10 Jahren, fast 4% der Rezidivereignisse verlaufen fatal.”

Tabelle 1: Thrombogene Risikofaktoren und Ausmass der Risikoerh6hung (modifiziert nach '8)
Starke Risikofaktoren (OR 2 10)
Polytrauma, schwere Verletzungen von Wirbelsaule, Becken oder unterer Extremitat

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

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

Vorausgegangene vendse Thromboembolie (ohne starken/reversiblen RF)
Moderate Risikofaktoren (OR 2-9)
Aktive Krebserkrankung, Chemotherapie

Thrombophilie (Risiko artspezifisch unterschiedlich » Tabelle 3)

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

Arthroskopie an der unteren Extremitat

Zentraler Katheter, Port, Schrittmacher

Autoimmunerkrankungen

Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz

Systemische Infektion (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfektion, Sepsis)

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Schlaganfall mit L&hmung
Schwache Risikofaktoren (OR < 2)
Immobilisation: Bettruhe > 3 Tage oder langes Sitzen (z. B. auf Auto- oder Flugreise > 4 h)

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

Hoheres Alter
Adipositas (BMI > 30kg/m?)
Schwangerschaft

Varikose*
OR = Odds Ratio (Chancenverhaltnis)
*In der Literatur als RF kontrovers eingestuft, abhangig vom Schweregrad der Varikose findet sich eine OR von <2 bis 7.

2. Diagnostik bei tiefer Venenthrombose (TVT)

2.1. Klinische Symptomatik

Schmerz, Spannungsgefiihl, Odem, verstarkte Venenzeichen und Zyanose sind Hinweise auf eine TVT, sind
jedoch — ebenso wie die klinischen Schmerz-Provokationsmandver (Homann, Sigg, Payr etc.) — sehr unspezi-
fisch und fuhren bei alleiniger Anwendung zu vielen falsch-positiven Befunden. Bei bettlagerigen Patienten
verlauft die TVT oft asymptomatisch.

2.2. Diagnose-Algorithmus bei TVT- Erstereignis

Die o.g. Symptome und die klinische Untersuchung haben nur eine geringe Sensitivitdt (60-90% bei
ambulanten, 0—20% bei bettldgerigen Patienten) und Spezifitdt.° Durch Integration in validierte Scores zur
Vortestwahrscheinlichkeit einer TVT und Verwendung von Algorithmen (» Abbildung 1), erhdht sich jedoch
deren Aussagekraft und wird grésstmaogliche Kosteneffizienz in der Diagnostik erreicht.

Im Verdachtsfall auf eine TVT ist zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) der Wells-Score '
am gebrauchlichsten (P Tabelle 2). Entsprechend Validierungskohorten liegt die Pravalenz der TVT bei hoher
KW (Score = 2) bei 30%, bei geringer KW (Score < 2) bei 6%. Bei niedriger KW wird die Diagnostik um einen
D-Dimer-Test erganzt und fuhrt bei negativem Ergebnis zu einem sicheren Ausschluss. Bei hoher KW ist der
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Kompressionsultraschall (KUS) entscheidend. Es ist zu beachten, dass der Algorithmus nicht fiir die Schwan-
gerschaft validiert ist (Diagnostik des Thromboseverdachts bei Schwangeren » Kapitel 4.2.2.).

Tabelle 2: Wells-Score zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT (modifiziert nach')
Klinische Charakteristik Punktezahl
Aktives Malignom (aktuell oder bis vor 6 Monaten behandelt) 1

Lahmung oder kurzliche Immobilisation eines Beines

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

Umschriebener Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen

Schwellung des gesamten Beines

Unterschenkelschwellung > 3 cm gegeniiber gesunder Seite

Dellenbildenes Odem (am symptomatischen Bein)

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

Al aAalalalalala

niedrig: < 2

Vortestwahrscheinlichkeit hoch: = 2

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf tiefe Beinvenenthrombose (modifiziert nach")

Verdacht auf tiefe Venenthrombose (TVT)

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) (Score <2) negativ

niedrig

D-Dimere [—— keine Therapie

(z.B. Wells-Score)

hoch .
positiv
KUS nicht (D)
zeitnah
verfiligbar
Vorlaufige Antikoagulation _KUS innerhalb
bis zum Vorliegen des KUS 4-7d
positiv : negativ
Therapie Kompress(llgsg;xltraschall > keine Therapie
nicht eindeutig
positiv KUS-Kontrolle nach 4-7d, negativ
Therapie ggf. zwischenzeitig —————— keine Therapie
Antikoagulation

2.3. D-Dimer-Bestimmung

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte, die eine erhdhte Fibrinolyseaktivitdt anzeigen, meist als Folge einer Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade. Ein Anstieg der D-Dimere kann auf ein Akutereignis einer VTE hindeuten, ist aber
unspezifisch und findet sich auch bei entziindlichen Prozessen, Tumoren, Operationen, Blutung/Hamatomen
und in der Schwangerschaft. Auch steigen die D-Dimere mit hdherem Alter.

Fir die D-Dimer-Diagnostik sollte ein hochsensitiver, quantitativer Test eingesetzt werden. Die in Gross- oder
Gerinnungslabors verfligbaren Assays erreichen eine Sensitivitdt von > 96% bei einer aus o.g. Griinden gerin-
gen Spezifitat von 35%.'> Wenn nicht zeitnah verfligbar, sind quantitative POCT-Tests (Point-of-Care-Tests) zur
patientennahen Sofortdiagnostik in der Praxis eine anndhrend gleichwertige Alternative (Sensitivitat 85-96%).
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Es gibt bislang keine international akzeptierte Standardisierung fiir die verschiedenen Tests, i.d.R. liegt der
Grenzwert («Cut-off-value») fiir ein positives Ergebnis bei 500 g/l bzw. 0,5mg/I.

Normwertige D-Dimere schliessen eine akute VTE mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. Dennoch werden D-Dimere
fur die Kklinische Praxis nicht als «stand-alonex»-Test empfohlen, da multizentrische, prospektiv durchgefiihrte
Studien hierfur fehlen. Der D-Dimer-Test sollte mit Bezug auf die klinische Wahrscheinlichkeit im Diagnose-
Algorithmus eingesetzt (» Abbildung 1) und interpretiert werden (» Abbildung 2). Damit erreicht man zur Diagnose
bzw. zum Ausschluss einer VTE eine hohe negativ pradiktive Wertigkeit von 99% (NPV = Wahrscheinlichkeit, dass
bei einem neg. Resultat die betreffende Krankheit nicht vorliegt)."*'* Durch Verwendung einer Altersadjustierung
fur Patienten = 50 Jahre (= Lebensalter x 10 ug/l) kann man die Spezifitat erhdhen, ohne Beeintrachtigung der
Sensitivitat."

Abbildung 2: Einsatz und Interpretation von D-Dimer-Tests

= Die D-Dimer-Bestimmung ist sinnvoll bei V.a. TVT und geringer KW (Wells-Score < 2)
o Bei normwertigen D-Dimeren (Grenzwert < 500 ug/l bzw. altersadjustiert = 50 J. = Lebensalter x 10 ug)
ist eine TVT mit mehr als 95%-Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
o In seltenen Fallen gibt es falsch-negative D-Dimere:
- bei geringer Thrombuslast
- bereits seit Wochen oder Monaten bestehenden Symptomen
- unter Antikoagulantien —Therapiepause fur eine zuverlassige D-Dimer-Analyse:
NMH = 24h, UFH = 6 h, Marcoumar® = 2—4 Wochen (v. a. bei dlteren Leuten),
Sintrom® 3—4 (-7) Tage.
DOAKS beeinflussen den D-Dimer-Test nicht.
= Bei hoher KW (Score = 2) wird direkt ein KUS angestrebt. Die D-Dimer-Bestimmung ist hier nicht sinnvaoll,
da auch bei negativem Test eine Bildgebung zum sicheren Ausschluss oder Bestatigung des TVT- Verdachts
indiziert ist.
= Bei unklarem sonographischen Befund sollte eine D-Dimer-Bestimmung erfolgen
o bei normwertigen D-Dimeren ist eine klinisch relevante TVT hinreichend sicher ausgeschlossen
o bei erhéhten D-Dimeren wird eine KUS-Kontrolle nach 4-7 Tagen oder eine alternative Bildgebung
empfohlen (CT- oder MR-Phlebographie).

KW= klinische Wahrscheinlichkeit, KUS= Kompressionsultraschall, NMH= niedermolekulares Heparin, UFH= unfraktioniertes Heparin

2.4. Bildgebung

Bildgebende Methode der 1. Wahl ist der Kompressionsultraschall (KUS) mit Beurteilung des gesamten
Beins, der eine TVT mit hoher Sicherheit (Sensitivitat 94%, Spezifitat 97%)'? nachweist. Da im klinischen Alltag
nicht Gberall 24/7 die fachliche Kenntnis hierfir verflgbar ist, wird in einigen Landern und teils in Notaufnahmen
alternativ der limitierte bzw. Point-of-Care-Ultraschall (POCUS) angewandt. Dabei wird der KUS nur an den
proximalen Beinvenen oder, noch weiter vereinfacht, ein 2-Punkt-KUS der V. femoralis communis und V. poplitea
durchgefihrt. Der Vorteil ist, das Verfahren ist auch flir weniger routinierte Untersucher geeignet. Die limitierte
Methode ist aber weniger sicher mit einer Post-Test-Inzidenz drei Monate nach initial unauffalligem Befund
von 2,3% gegenuber 0,57% bei komplettem Beinvenenultraschall und erfordert daher eine Zweituntersuchung
mit vollstdndigem KUS innert 4—7 Tagen zum sicher Thromboseausschluss.'® Weiterhin ist der Ultraschall des
kompletten Beins in der Detektion von Differenzialdiagnosen liberlegen wie z.B. Baker-Zysten, Hamatome,
Aneurysmen.

Bei unklarem sonographischen Befund soll nach 4—7 Tagen eine vollstandige KUS-Kontrolle erfolgen oder eine
alternative Bildgebung mittels CT- oder MR-Phlebographie, welche zur Diagnostik der Beckenstrombahn
und V. cava inferior tberlegen sind. Die begrenzte Verfligbarkeit (MR) bzw. die relativ hohe Strahlenbelastung
(beim CT) sowie hohe Kosten im Vergleich zur Sonographie sind Griinde, die beiden Verfahren nicht primar in
diagnostische Algorithmen zur Abklarung einer TVT im Klinikalltag einzubinden.
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Die konventionelle Phlebographie ist heute in der Thromboseabklarung ein nachgeordnetes Verfahren und
nur noch ausnahmsweise indiziert, z.B. bei nicht eindeutiger Abklarung des Verdachts einer Rezidivthrombose,
einer isolierten Beckenvenenthrombose oder im Rahmen eines rekanalisierenden Eingriffs.

2.5. Diagnostik bei V.a. Rezidivthrombose

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

Der Sonographie kommt damit bei Diagnostik einer Rezidivthrombose eine noch gréssere Bedeutung zu. Hilfreich
ist dabei, wenn bei ipsilateralem Ereignis ein ausreichend gut dokumentierter Endzustand der abgelaufenen
Thrombose zum Vergleich vorliegt, da nur ein Teil der Venen vollstandig rekanalisieren und in 30-50% der
Falle residuelle postthrombotische Veranderungen verbleiben. Als zusatzliche Sicherheit sollte bei V.a. ein
Thromboserezidiv unabhangig 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.
= Erhohte D-Dimere beweisen keine Thrombose, kdnnen aber im Kontext mit Klinik und Ultraschall zur Ein-
schatzung der Situation beitragen. Bei nicht eindeutigem Ultraschallbefund sollte eine Ultraschall-Kontrolle
mit erneuter D-Dimer-Testung innerhalb 4—7 Tagen erfolgen, um aus der Dynamik der Befunde Ruckschlisse
auf das Thrombosealter und die Aktualitéat des Geschehens zu ziehen.
Im Einzelfall kann bei V.a. Rezidivthrombose eine MR-Phlebographie erwogen werden. Spezielle Techniken
(MR direct thrombus imaging, MRDTI) geben Hinweise auf das Thrombusalter und helfen zur Differenzierung
einer akuten ipsilateralen Rezidivthrombose von postthrombotischen Veranderungen.'”

2.6. Abklarung einer Thrombophilie

Der Begriff Thrombophilie bezeichnet angeborene oder erworbene Stérungen der Blutgerinnung, die mit einem
erhohten Risiko fiir eine vendse Thromboembolie einhergehen. Die haufigen Thrombophilien (heterozygote
Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-Mutation) erhéhen das Thrombose- und Rezidivrisiko nur wenig (low-risk),
hereditare Thrombophilien mit hohem Thromboserisiko (high-risk) hingegen sind selten, ihr Einfluss auf das
Rezidivrisiko unterschiedlich (> Tabelle 3). Insgesamt scheint die relative Risikoerhdhung flr ein Erstereignis
héher zu sein als fiir VTE-Rezidive.

Tabelle 3: Thrombophilie-Haufigkeit und relatives Risiko bei VTE und Rezidiv-VTE '°-?

Thrombophilie Pravalenz (%) Relatives Risiko
becg:l(r:?t:-ng VTE-Patienten Erst-VTE R(izr:::z’/:’KT)E
Schwere Thrombophilie (high risk)
Antiphospholipid-Syndrom 1-5 2-7 5-33 1,845
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 34 1,5

AK = Antikoagulation, FVL = Faktor-V-Leiden; PT = Prothrombin, VTE = vendse Thromboembolie, (?) = nur wenige, inkonsistente Daten
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Der Nachweis einer Gerinnungspathologie hat somit wenig Relevanz fir das Management nach einem Indexereignis.
Nach Leitlinien soll eine Abklarung nur dann durchgeflihrt werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische
Konsequenzen ergeben. Sowohl die Schweizerische Gesellschaft fir Angiologie als auch Hamatologie nehmen
inihrer 2024 resp. 2023 publizierten Top-5-Liste Smarter Medicine (https://www.smartermedicine.ch/de/top-5-listen)
zum Thrombophilie-Screening Stellung und postulieren, keine Gerinnungsabklarung durchzufiihren nach einem
Erstereignis durch einen bekannten reversiblen oder irreversiblen Provokationsfaktor bzw. nach jeglicher VTE mit
starkem transienten Risikofaktor. Begrindung: Thrombophilietests sind kostspielig (nach eigener Recherche in
04/2024 Laborkosten ca. CHF 630.—) und beeinflussen in 0. g. Situation weder die Therapie, noch die Prognose.

Eine Ausnahme stellt das Antiphospholipid-Syndrom (APS) dar, dessen Diagnose den Behandlungspfad
einer VTE unmittelbar beeinflusst. Auf Basis der Daten der TRAPS-*® (Rivaroxaban) - und ASTRO-APS-**
(Apixaban) -Studie, die wegen erhdhter Rate arterieller Thrombosen im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) vorzeitig beendet wurden, werden samtliche DOAKSs fir Patienten mit einer Thrombose und APS nicht
empfohlen und sollten vorzugsweise NMH und VKA zur Antikoagulation eingesetzt werden.

Indikationen fiir eine Thrombophilie-Abklarung nach venéser Thromboembolie sind "'

= spontanes VTE-Erstereignis bei unter 50-jahrigen Patienten und/oder bei positiver Familienanamnese fir
gehaufte VTEs bei Verwandten 1. Grades

= rezidivierende VTEs ohne identifizierbaren Risikofaktor

= VVTE-Progression trotz adaquater Antikoagulation

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

= Hinweise auf APS: Schwangerschaftskomplikationen (rezidivierende Aborte, Plazentainsuffizienz/ intrauterine
Wachstumsverzdgerung, Praeklampsie), spontane VTESs bei unter 50-Jahrigen, Koinzidenz mit Autoimmun-
erkrankungen (z.B. Lupus erythematodes) oder arteriellen Thrombosen

= VTEs (v.a. kurz nach Start) unter dstrogenhaltigen Medikamenten.

Umfang der Thrombophilie-Abklarung (in der Regel durch Gerinnungsspezialist)

= Gerinnungsstatus inklusive Quick/INR, aPTT, Fibrinogen, D-Dimere

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

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

= | upus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin- und Anti-3-2-Glykoprotein-I-Antikdrper (IgG + IgM). Die Tests bedurfen
einer Kontrolle im Abstand von mindestens 12 Wochen, da nur bei Antikérperpersistenz die Diagnose eines
APS gestellt werden darf.

= Bei Viszeralvenenthrombosen zudem Testung auf JAK2-Mutation fir myelodysplastische Syndrome (Poly-
cythaemia vera oder essenzielle Thrombozythamie), bei zusatzlicher Hamolyse Flowzytometrie (Nachweis
fur paroxysmale ndchtliche Hamoglobinurie).

*Anmerkung: Wahrend die Gendiagnostik als zuverlassig gilt, sollten pathologische Befunde fiir Antithrombin, Protein C
oder S kritisch reflektiert und die einzelnen Tests kontrolliert werden, da sekundare Mangel wesentlich haufiger vorkommen
als hereditére Defekte (DD physiologische Schwankungen, Lebererkrankung, Vitamin-K-Mangel, Antikoagulantien-, Ostro-

gentherapie, Schwangerschaft, u.a.).

Zeitpunkt der Testung

Wenn moglich soll die Thrombophilie-Abklarung nicht in der Akutphase einer VTE erfolgen (frihestens nach
2-3 Monaten), idealerweise ein Monat nach Absetzen der Antikoagulation, da einige Gerinnungstests bei aus-
gedehnten Thrombosen und durch den Einfluss von Antikoagulantien verfalscht werden kénnen.

Soll eine Testung unter fortgefihrter Antikoagulation erfolgen, sollte eine NMH- oder DOAK-Therapie zumindest
fir 48—-72 h pausiert werden, um valide Testergebnisse zu gewahrleisten. In den ersten 4 Wochen ist von einer
solchen Therapiepause wegen des hohen Rezidiv- und LE-Risikos abzuraten. Eine Therapiepause gegen Ende
der Erhaltungstherapie, wenn die Frage nach der Notwendigkeit einer Sekundarprophylaxe zu klaren ist, ist
dagegen in den meisten Fallen vertretbar. Alternativ kann eine relevante DOAK-Restwirkung in der Plasma-
probe durch Zusatz spezieller Kohle-Reagenzien (z.B. DOAC-Stop®, DOAC-Remove®) eliminiert werden - das
Gerinnungslabor muss entsprechend auf die DOAK-Therapie hingewiesen werden.?
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Screening von Verwandten 1. Grades

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

2.7. Tumorsuche bei spontaner Thromboembolie

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

Einem idiopathischen Ereignis kann ein okkulter Tumor zugrunde liegen, das Risiko hierfur ist bei Gber 50-jah-

rigen gegentber jlingeren Patienten deutlich erhoht (6,8% vs. 1,0%).2¢ Da der einer VTE zugrundeliegende

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

Screening empfohlen.

= Etabliert hat sich die Empfehlung flr eine «limitierte Tumorsuche» bei idiopathischer Thrombose mit den
geschlechts- und altersspezifischen Krebsvorsorgeuntersuchungen (» Abbildung 3).

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

Abbildung 3: Empfehlungen fiir ein rationelles Tumor-Screening bei VTE unklarer Atiologie (modifiziert nach'3")

® Sorgfaltige Anamnese inkl. Familienanamnese
= Komplette kérperliche Untersuchung (inkl. Lymphknotenstatus und Untersuchung
der Geschlechtsorgane)

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

® Réntgen-Thorax in 2 E
= Abdomen-Sonografie

Alter Manner Frauen
® Gynakologische Abklarung:
> 20 Jahre .Cerwxabstrlch, Untersuchung
innere und aussere Geschlechtsorgane
Altersabhéngig = Hautkrebsscreening = Hautkrebsscreening
zunehmendes | > 35 jape = (HPV-Testung im Rahmen der
Untersuchungs- gynakologischen Abklarung)
rogramm zur
s Krgebsfrijh- = Digitale rektale Untersuchung mit
erkennung > 45 Jahre Abs.tas:ten der Prostata, der
regionaren Lymphknoten und der
ausseren Genitale, inkl. PSA
» Test auf okkultes Blut im Stuhl = Test auf okkultes Blut im Stuhl
> 50 Jahre*| ® Darmspiegelung (Koloskopie) = Darmspiegelung (Koloskopie)
= Mammografie-Screening

* Anmerkung zur Altersgrenze 50+:
Die USPSTF hat, begriindet auf Uberlebensvorteilen, mit inren aktuellen Empfehlungen die Altersgrenze fiir das Mamma- und Darmkrebs-
Screening in den USA deutlich abgesenkt (B-Empfehlung ab 40 fir 2-jahrliche Mammografie,*? ab 45 beim Darmkarzinom-Screening®). Vor die-
sem Hintergrund stellt sich die Frage, ob die Altersschwelle 50 von den zur Tumorsuche bei idiopathischer VTE Stellung nehmenden Guidelines
fur die Abklarung auf ein Kolon- oder Mammakarzinom als Ursache angepasst werden sollte.
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3. Therapie der TVT

3.1. Behandlungsstrategie

Mit Sicherung der Diagnose einer TVT soll ohne zeitlichen Verzug eine Antikoagulation (AK) eingeleitet werden.
Falls zeitnah keine Bildgebung zur Verfigung steht, kann bei hoher TVT-Wahrscheinlichkeit eine Interims-
Antikoagulation begonnen werden. In jedem Fall muss zu einem spateren Zeitpunkt der definitive Nachweis
oder Ausschluss einer Thrombose mit Bildgebung gefiihrt werden.

Die Behandlung hat folgende Ziele:

= \erhinderung eines appositionellen Thrombuswachstums und Risikoreduktion fiir eine Lungenembolie

= Die AK verschiebt das Gleichgewicht zwischen pro- und antikoagulatorischen Faktoren und unterstitzt die
Thrombusauflésung (und damit Rekanalisation) durch die kérpereigene Fibrinolyse

= Die AK reduziert das Risiko fiir Rezidivereignisse sowie das Auftreten und den Schweregrad eines post-
thrombotischen Syndroms (PTS).

Die Therapie besteht aus 3 Behandlungsphasen (» Abbildung 4, Kapitel 3.2.—3.5.):
1. Phase der Initialtherapie (meist 5-21 Tage)

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

3. Phase der Sekundarprophylaxe (ggf. zeitlich unbefristet)

Abbildung 4: Behandlungsphasen bei venéser Thromboembolie (VTE), modifiziert nach'

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

Akut revaskularisierende Eingriffe wie systemische Thrombolyse mit oder ohne Thrombektomie haben nach
jetzt verfligbarer Evidenz keinen Beleg flr einen klaren Nutzen, eine vollstandige Thrombusauflésung ist zwar
haufiger als bei alleiniger Antikoagulation, die PTS-Inzidenz ist aber nur leicht reduziert (hach einem Cochrane-
Review RR 0.89 [0,74—1,05]), Blutungskomplikationen sind vermehrt.** Eine endovaskulare Revaskularisation
bleibt Sonderfallen vorbehalten wie z. B. einer deszendierenden Beckenvenenthrombose oder schwerem PTS
mit Claudicatio venosa und kann im spateren Verlauf bei chronisch vendser Okklusion erwogen werden.

Mobilisierung

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

Kompressionstherapie

Die Kompression fordert den vendsen Riickstrom und beglinstigt die Rekanalisation. Sie bewirkt damit in der
Akutphase eine Linderung von Schmerzen und Schwellung, und hat langfristig das Ziel, die Haufigkeit und
Schwere des PTS zu reduzieren. Voraussetzung hierfiir ist der friihzeitige Beginn der Kompression, %3¢ eine
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konsequente Anwendung und ein ausreichender Anpressdruck, bei 2040 mmHg ist eine um die Halfte redu-

zierte Inzidenz des PTS belegt.?>*"*8 Nach Guidelines wird empfohlen:'**

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

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

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

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

3.2. Initialtherapie

Orale Antikoagulation (DOAK, VKA)

Die Therapie der VTE erfolgt in der Regel durch orale Antikoagulation, wobei DOAKSs bei gleicher Effizienz und
hoéherer Sicherheit (gegeniber VKA 40% weniger schwere Blutungen)*“° sowie einfacherer Anwendbarkeit
im Regime gegeniiber VKA mit einer IA-Empfehlung bevorzugt werden,’*' sofern keine Kontraindikationen
(z.B. schwere Niereninsuffizienz, APS, Schwangerschaft) vorliegen.

Beim Antiphospholipid-Syndrom (APS) sind DOAKSs bei der Hochrisikovariante (dreifach positiv flir Lupus-Anti-
koagulans, Anti-Cardiolipin- und Anti-3-2-Glykoprotein-I-AK) wegen erhdhtem Risiko fur arterielle Thrombosen
(Myokardinfarkte, Schlaganfalle) kontraindiziert. Bei Nicht-Tripelpositiven wéare der Einsatz von DOAKs mdglich,
jedoch nur bei venoser, nicht bei stattgehabter arterieller Thrombose. Beim APS werden daher vorzugsweise
NMH und VKA zur Antikoagulation empfohlen, nach arterieller Thrombose ggf. zusatzlich ASS.

In der Initialphase gibt es folgende Besonderheiten der einzelnen Substanzen zu beachten (P Tabelle 4):
= Apixaban und Rivaroxaban kénnen direkt oral gestartet werden, jedoch in hdherer Dosierung als in der
folgenden Phase der Erhaltungstherapie (Apixaban 2 x 10mg/d fiir 7d, Rivaroxaban 2 x 15mg/d fir 21d).
= Sind Dabigatran, Edoxaban oder VKA fiir die Erhaltungsphase vorgesehen, ist vorausgehend eine Initial-
therapie mit einem parenteralen Antikoagulans (Heparin oder Fondaparinux) in therapeutischer Dosierung
erforderlich:
o nach = 5d wird dann auf Edoxaban oder Dabigatran umgestellt
o bei VKA erfolgt die parenterale Antikoagulation Gberlappend und wird beendet, sobald der INR-Wert Gber
mind. 48 h im Zielbereich von 2-3 liegt.

Parenterale Antikoagulation (Heparin, Heparinanaloga)

Erfolgt eine parenterale Antikoagulation, wird niedermolekulares Heparin (NMH) und Fondaparinux (alternativ
bei Unvertraglichkeit von NMH) aufgrund besserer Wirksamkeit, hdherer Sicherheit und besserer Praktikabilitat
gegenuber unfraktioniertem Heparin (UFH) bevorzugt.*?43
= NMH: z.B. Dalteparin (Fragmin®) 1 x 200 IE/kg, Nadroparin (Fraxiforte®) 1 x 171IE/kg,
Enoxaparin (Clexane®) 2 x 1 mg/kg tgl. s.c.
= Fondaparinux (z.B. Arixtra®) 1 x 7.5mg (5mg bei < 50kg; 10mg bei > 100kg) s.c.
= Bei Niereninsuffizienz gilt zu beachten:
o bei einer GFR bis = 30 ml/min bedarf es keiner Dosisanpassung
o bei GFR < 30 ml/min:
- Nadroparin und Fondaparinux sind bei < 30 ml/min kontraindiziert
- bei Enoxaparin Dosishalbierung von 2 x auf 1 x tgl.1 mg/kg*
- Ubrige NMH dosisadjustiert nach anti-Xa-Plasmaspiegel (gemessen 4—6 h nach letzter Injektion).
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= UFH wird heute fast ausschliesslich bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) ange-
wandt, wenn NMH, Fondaparinux oder orale Antikoagulantien kontraindiziert sind. UFH wird zudem eingesetzt,
wenn bei Interventionen oder in der Schwangerschaft peripartal aufgrund eines erhdhten Blutungsrisikos ein
Antikoagulans mit kurzer Halbwertszeit sicherer ist.

Tabelle 4: Orale Antikoagulation in der Initial- und Erhaltungstherapie bei venéser Thromboembolie

Praparat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran Phenprocoumon
(Eliquis®) (Lixiana®) (Xarelto®) (Pradaxa®) (Marcoumar®)
Wirkmechanismus Direkte F. Xa-Inhibitoren Thrombin (F. lla)- | VKA
Inhibitor
Initialtherapie 2x10mg fur 7d NMH/FDX od. UFH | 2x15mg fir 21d NMH/FDX od. UFH | 6mg/2Tbl. fir 2d,
fir mind. 5d fir mind. 5d Uberlappend
NMH/FDX od.UFH
bis Ziel-INR 2-3
Erhaltungsdosis 2x5mg 1x60mg 1x20mg 2x150mg nach INR,
(ED) Zielbereich 2—-3
Dosisreduktion bei Erhéhte Vorsicht GFR =50 ml/min Erhdhte Vorsicht GFR =50 ml/min
ab GFR<30ml/min* | oder ab GFR<30ml/min* | oder Alter 280 J.
(Dosisreduktion bei | Gewicht <60 kg (Dosisreduktion bei
215ml/min aber oder 215ml/min aber
nicht erforderlich) Komedikation nicht erforderlich)
P-gp-Inhibitoren:
Cyclosporin, Dro-
nedaron, Erythro-
mycin, Ketocona-
zol, Chinidin,
Verapamil
reduzierte Dosis: 1x30mg 2x110mg
Kontraindikation GFR <15 ml/min GFR <30 ml/min
Sekundar- 2x2,5mg 1x60mg 1x20mg oder 2x150mg VKA
prophylaxe 1x10mg (Ziel-INR 2-3)
nach 6 Monaten

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

3.3. Erhaltungstherapie

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

3.3.1. Proximale TVT

Far die proximale TVT hat sich in allen relevanten Leitlinien eine Antikoagulation von mind. 3 Monaten etab-
liert.">4® Ausgedehnte TVTs werden langer behandelt, insbesondere wenn nach 3 Monaten noch eine hohe
Thrombuslast nachweisbar ist und damit einhergehend ein erhdhtes Risiko eines VTE-Rezidivs bzw. der Ent-
wicklung eines PTS. Nach 3—6 Monaten gilt eine akute Thrombose als austherapiert.

3.3.2. Isoliert distale tiefe Bein- und Muskelvenenthrombose (idTVT, iMVT)

Ist die Thrombose auf die tiefen Unterschenkelvenen und/oder Muskelvenen der Gastrocnemius bzw. Soleus-

muskulatur beschrankt lokalisiert, ist man wegen des prognostisch glinstigeren Verlaufs (< 1,5% symptomati-

sche Lungenembolien, wenig Rezidive, selten Entwicklung eines PTS) in der Antikoagulation zurlickhaltender.

= Firdie idTVT ist eine Antikoagulation Gber 3 Monate ausreichend. Eine Cochrane-Metaanalyse zeigte, dass
damit das VTE-Rezidivrisiko um > 60% gesenkt wird, kiirzere Therapieprotokolle tiber 6 Wochen sind weniger
effizient (13,5% vs. 5,7% Rezidivrate; RR 0,42).4

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

3.4. Evaluation pro/kontra prolongierte Antikoagulation

Am Ende der Erhaltungstherapie stellt sich die Frage, ob die Antikoagulation beendet, oder bei erhéhtem

Rezidivrisiko — unter Abwagung zum Blutungsrisiko und unter Einbezug der Patientenpraferenz — prolongiert

fortgefiihrt werden soll (i.e. Sekundarprophylaxe). Fir die Gesamtbeurteilung sind zu beriicksichtigen:

= Patienteneigene Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Thrombophilie)

® Charakteristika der vorausgegangenen VTE (Ausléser, Ausdehnung, klinischer Verlauf, Langzeitfolgen),
insbesondere Residualzustand der TVT (sonographische Kontrolle nach Antikoagulation)

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

= Komedikationen (z.B. Hormontherapie)

m Zusatzliche risikoerh6hende Begleitumsténde (z.B. Adipositas, Varikosis, haufiges Reisen)

= Blutungsrisiko (VTE-BLEED-Score, » Tabelle 5).

Diese Entscheidung ist fir Patienten mit proximaler TVT und/oder LE essenziell. Bei isoliert distaler TVT ist
unter Berucksichtigung der niedrigen Komplikations- und Rezidivrate eine Antikoagulation Uber 3 Monate
ausreichend, auch bei idiopathischem Trigger bzw. Rezidiv-idTVT. Lediglich bei persistierendem Risikofaktor
(z.B. aktive Tumorerkrankung) sollte ebenfalls eine verlangerte Antikoagulation geprift werden.

3.4.1. Sonographische Kontrolle

Nach 3—6 Monaten bzw. immer vor Absetzen der Antikoagulation ist eine sonographische Kontrolle erforderlich
mit genauer Dokumentation der betroffenen Venenabschnitte und dem Ausmass eventueller Residualthromben.
Die Statuserhebung dient als:

= Risikoindikator fur Rezidivthrombosen

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

Eine Metaanalyse zeigt, dass ohne Residualthrombus 3 Monate nach dem Indexereignis ein sehr niedriges
Rezidivrisiko vorliegt,*® vice versa ein erhéhtes, wenn ein Restthrombus mit >40% Verlegung des Venenlumens
besteht.*”

3.4.2. Bedeutung einer D-Dimer Bestimmung vor Beendigung der Antikoagulation

Die Dynamik der D-Dimere kann Hinweise auf das Rezidivrisiko geben. Hierfir wird bei normwertigen D-Dime-
ren die Antikoagulation pausiert und 4 bzw. 12 Wochen spater die D-Dimere nochmals bestimmt.*¢4° Patienten,
die bereits unter laufender Therapie erhéhte D-Dimere aufweisen sowie nach Beendigung der Antikoagulation
einen Anstieg, weisen in Metaanalysen ein erhdhtes Rezidivrisiko auf.>*" Etwa 40-50% aller Patienten haben
nach einer ersten spontanen proximalen TVT oder LE erhdhte D-Dimere, was mit einem hohen Rezidivrisiko
von 8,9% im Vergleich zu 3,5%/a bei normwertigen D-Dimeren assoziiert ist.*

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

3.4.3. Einschatzung des Rezidivrisikos

Das vom Aktionsbindnis Thrombose entworfene Ampelsystem (www.risiko-thrombose.de), das in modifizierter
Form auch in aktuelle Leitlinien Gbernommen wurde,'*#" gibt Orientierung zur Einschatzung des Rezidivrisikos
bei proximaler TVT und/oder LE und zur Sekundarprophylaxe (» Abbildung 5).
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Abbildung 5: «Antikoagulationsampel» zur Abschitzung des Risikos fiir Rezidiv-VTE (modifiziert nach '4'52)
_ . Rezidivrisiko .
Risikofaktor bzw. Trigger nach Absetzen der Therapeutische

bei Index-VTE Antikoagulation Konsequenz

Persistierende starke Risikofaktoren:

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

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

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

Paresen der unteren Extremitaten Abwigung nach 3-6 Monaten;

bei Entscheidung zur
Fortfiihrung der
Antikoagulation
Dosisreduktion erwagen
(z.B. Apixaban, Rivaroxaban in
«Niedrigdosis»)

Spontanes VTE-Ereignis moderat
ohne Risikfaktor/Trigger (3—-8%/Jahr)

000@

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

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

gering zeitlich befristete
(<3%/Jahr) Antikoagulation

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

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

Schwieriger ist die Beurteilung in der Situation, wenn kein oder nur ein schwacher, die VTE nur fraglich erklarender
Risikofaktor vorliegt. Hier besteht ein moderates Rezidivrisiko (3—8%/a), eine fortgesetzte Antikoagulation
wird als sinnvoll erachtet, allerdings ist der klinische Nutzen geringer und muss daher die Abwagung zum
individuellen Blutungsrisiko kritischer erfolgen:
= Eine Fortsetzung der Antikoagulation sollte bei persistierend schwachem Risikofaktor erwogen werden,
wenn das Blutungsrisiko gering ist.
= |st das Blutungsrisiko erhdht oder lag ein spontanes VTE-Ereignis vor, werden weitere Risikoindikatoren
einbezogen (RR= Relatives Risiko fir VTE-Rezidiv):
o D-Dimer-Erh6hung bei Beendigung der Antikoagulation: RR 2.1-2.6 %5
o Hohe Restthrombuslast (> 40% Verlegung des Venenlumens): RR 1.3—1.5 1647
o Mannliches Geschlecht: RR 1.6—1.8, Manner haben gegeniiber Frauen ein ca. 60% hoheres Rezidiv-
risiko von 7.5%/a im Vergleich zu Frauen (ohne Ostrogeneinfluss) von 3.8%/a
o Milde Thrombophilie: heterozygote F.V-Leiden- oder Prothrombin-G20210A-Mutation RR 1.4-1.7 %%
o Positive Familienanamnese ohne Nachweis einer konkreten Thrombophilie: RR 2.3, wenn ein Verwandter
1.Grades in jungen Jahren eine VTE hatte.*®
Es gibt prospektive Managementstudien fiir eine D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende %" und hohe Restthrombus-
last,*® die bei verlangerter Antikoagulation eine signifikant niedrigere VTE-Rezidivrate zeigen. Fir die weiteren
0.g. Faktoren ist der Nutzen einer verlangerten Sekundarprophylaxe bislang nicht belegt.

3.4.4. Blutungsrisiko

Wichtige Pradiktoren fur das Auftreten von Blutungen sind: Anamie, Alter, St.n. Blutung und Niereninsuffi-
zienz. Der VTE-BLEED-Score **% ist fiir Patienten mit VTE und Indikation zur langfristigen Antikoagulation in
Therapiedosis am besten validiert, um das Blutungsrisiko prospektiv abzuschatzen (» Tabelle 5). Ein hoher
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Score darf aber nicht dazu fiuhren, Patienten mit klarer Indikation eine Antikoagulation vorzuenthalten, sondern
modifizierbare Risiken zu optimieren (z.B. Hypertonie-Einstellung, Uberpriifen fortbestehender Notwendigkeit
von Thrombozytenaggregationshemmern oder NSAR bei Komorbiditat) und eine Antikoagulation mit mdglichst
niedrigem Blutungsrisiko zu wahlen.

Tabelle 5: VTE-BLEED-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos von VTE-Patienten unter langfristiger
Antikoagulation (aus’)

Faktor Score
Aktive Tumorerkrankung 2
Mannlich mit unkontrollierter Hypertonie (RR 2 140 mmHg) 1
Andmie (Hb & < 13g/d, @ <12g/dl) 1.5
Vorausgegangene Blutung 1.5

Alter 2 60 Jahre 1.5
Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min) 1.5

Bewertung des Blutungsrisikos: ;2?3:;?;;%1?}9

3.5. Sekundarprophylaxe

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

Bei moderatem Rezidivrisiko sollen zur prolongierten Sekundarprophylaxe bevorzugt Substanzen mit Zu-

lassung in «Niedrigdosis» fur diese Indikation eingesetzt werden:

= Gemass Zulassungsstudien kdnnen Apixaban auf 2 x 2.5mg bzw. Rivaroxaban auf 1 x 10mg nach Abschluss
einer 6-monatigen VTE-Behandlung reduziert werden, mit nachweislich im Vergleich ihrer Niedrig- zur The-
rapiedosis gleich effizienten Rezidivprophylaxe und niedrigerem Blutungsrisiko.5'6?

= Fur Edoxaban und Dabigatran liegen bislang keine Daten vor, die eine effiziente Sekundarprophylaxe in
Niedrigdosis belegen.

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

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

Verlaufskontrollen unter Sekundarprophylaxe sollten in regelmassigen Abstanden erfolgen mit routinemas-
sigem Labor (Blutbild, Leber-/Nierenwerte unter DOAK bzw. Gerinnung unter VKA) sowie mind. alle 1-2 Jahre
einer Neubewertung des Nutzens vs. Risiko.

Nach abgeschlossener Antikoagulation erfolgt bei thrombogener Risikosituation (wie Immobilisation, Lang-
streckenreisen >4 h) bei Patienten mit stattgehabter VTE in der Regel eine Sekundarprophylaxe mit NMH in
hochprophylaktischer Dosierung (z.B. 5000 IE Fragmin s.c.).

In dem Bewusstsein, dass der Einsatz von NMH zur Prophylaxe im nicht-chirurgischen Setting nur die Zulassung
fur Patienten mit eingeschrankter Mobilitdt hat, kbnnen zur Reiseprophylaxe mit vergleichbarer «Datenlage»
auch DOAK eingesetzt werden, z.B. Rivaroxaban 10mg. Der Patient ist Gber den Off-label-use aufzuklaren,
die Kosten werden nicht von der Krankenkasse Gibernommen.
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4. Spezielle Thrombose-Situationen

4.1. Schulter-Armvenenthrombose (SAVT)

Die SAVT ist mit 5-7% nach der TBVT die zweithaufigste Manifestation tiefer Thrombosen. Meistens handelt
es sich um sekundare Thrombosen, die assoziiert mit Risikofaktoren auftreten wie Katheter, Elektroden von
Schrittmachern/ICDs, aktiver Tumorerkrankung, Trauma oder einer Uberbeanspruchung der Schultermuskulatur
(Paget-von-Schroetter-Syndrom, Thrombose par effort). In ca. 20-25% kommt es zu primaren Thrombosen ohne
erkennbaren Anlass. Hier muss als anatomisch fur eine TVT pradisponierend an ein Thoracic-Outlet-Syndrom
(TOS) gedacht werden, Ursachen hierfir kdnnen eine kostoklavikuldre Enge, Halsrippe, Kallusbildung nach
Klavikulafraktur oder Exostosen der 1. Rippe sein.

Als evidenzbasiertes, effizientes Vorgehen wird ein Diagnosealgorithmus empfohlen (» Abbildung 6):"°

= |n Analogie zur Abklarung einer TBVT kann zunachst die klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir eine
SAVT anhand des hierfur validierten Constans-Scores® abgeschatzt werden und in Kombination mit
einer D-Dimer-Testung helfen, die Notwendigkeit einer weiteren Bildgebung zu klaren. Bei einem Score
< 1 liegt eine geringe KW vor (Pravalenz < 10% in Validierungskohorten). Erganzt mit dem D-Dimer-Test,
schliesst ein negatives Resultat eine TVT aus, bei positivem Test wird sonographisch weiter abgeklart.
Bei einem Score 22 besteht eine hohe KW (Pravalenz = 40%) und soll direkt eine Sonographie erfolgen.
Dieses Procedere mit Verzicht auf eine Bildgebung bei niedriger KW und normwertigen D-Dimeren zeigte
sich nur sicher fur nicht hospitalisierte Patienten vor dem 75.Lj., die keine aktive Tumorerkrankung hatten
und bei denen der V.a. eine SAVT nicht in zeitlichem Zusammenhang mit venésen Zugangswegen oder
intravendsen Sonden auftrat.®® Trifft eines dieser Kriterien zu, wird der Patient ebenfalls einer Hochrisiko-
population zugerechnet und sollte direkt einer Bildgebung zugefiihrt werden.

= Erschwert wird die Diagnostik durch den Umstand, dass das Thrombosegeschehen am haufigsten die
V. subclavia und zentralvendse Abschnitte betrifft. Durch Kombination des klassischen KUS (distal der
V. axillaris) mit einem Farbduplex (beurteilt wird die vollstdndige Farbkodierung der Venen sowie der atem-
und herzzyklusmodulierte Fluss in der V. subclavia im Seitenvergleich) wird eine Sensitivitat von 91% und
eine Spezifitat von 93% erreicht. Bei nicht eindeutigem Befund kann man die Untersuchung innert 4—7 Tagen
wiederholen oder direkt eine Schnittbildgebung (d.h. CT-, MR-Venographie) durchfiihren, insbesondere
bei ausgepragter Symptomatik, hoher KW, H.a. ein zentralvendses Abstromhindernis und/oder bekannter
Tumorerkrankung.

= Bei primarer SAVT sollte auf ein (neuro)vaskulares Kompressionssyndrom hin abgeklart werden. Da im
Fall eines TOS auch die begleitende Arterie betroffen ist, kann ein positives Adson-Mandver (Verschwinden
des Radialispulses bei Arm-Abduktion und Elevation) erste Hinweise geben, der Test hat aber eine geringe
Sensitivitdt und Spezifitat. Die Diagnostik auf ein vendses TOS ist erst nach Wiedereroffnung der Venen sinnvoll.
Gepruft wird der vendse Abstrom in Funktionsstellung (Hyperabduktion) des Arms mittels Duplexsonographie.
Vor einer chirurgischen Massnahme sollte die Diagnose durch ein weiteres bildgebendes Verfahren (z.B.
konventionelle Phlebografie, CT- oder MR-Venographie) bestatigt werden.

Therapie

Insgesamt werden geringere Komplikationsraten nach SAVT beobachtet als nach TBVT. Das LE-Risiko in Folge
einer SAVT betragt 10-15%, das Rezidivrisiko 5—-10% (unter Malignom 2-bis 3-mal haufiger). Da RCTs fehlen,
erfolgen die Therapieempfehlungen in Analogie zur TBVT und basieren auf Beobachtungsstudien. Bei einer
ersten SAVT sollte Gber mind. 3 Monate antikoaguliert werden.

Bei Malignom- und katheterassoziierter SAVT wird auch langer antikoaguliert, solange der Tumor aktiv ist bzw.
das intravendse Fremdmaterial verbleibt. Es ist etabliert, dass ein nicht infizierter, nicht dislozierter und funktions-
fahiger Katheter belassen werden kann, sofern er flr die Fortfihrung der Therapie erforderlich ist. Eine Kathe-
terokklusion allein ist ebenfalls kein Grund, den Katheter zu entfernen. Durch Instillation eines Fibrinolytikums
(z.B. 2mg rt-PA/2 ml NaCl-0,9%) kann in Uber 90% der Falle die Durchgangigkeit wiederhergestellt werden.
Ob eine Kompressionstherapie bei SAVT von Nutzen ist, ist nicht belegt und wird bei der im Vergleich zur
TBVT niedrigen Inzidenz eines PTS von 5-10% nicht routinemassig empfohlen. Eine Kompressionstherapie
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mit Kurzzugbinden oder Kompressionsarmel kann aber in der Akutphase zur Linderung der Beschwerden er-
wogen werden, wenn eine ausgepragte Stauungssymptomatik vorliegt.

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

Abbildung 6: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf eine SAVT (modifiziert nach '°)

Verdacht auf Schulter-Armvenenthrombose (SAVT)

Hochrisikopatient | Niedrigrisikopatient |

definiert durch mind. 1 der ff. Kriterien:

= Alter >75 J. Constants-Score fir die KW bei SAVT-Verdacht

- aktive Tumorerkrankung Klinisches Merkmal Punkte

* zentralvendser Zugang Venéser Zugang* oder SM-/ICD-Sonde 1

= intravendse Sonde (SM, ICD)
Lokaler Schmerz 1
Einseitige Armschwellung 1
Andere DD mind. so wahrscheinlich wie SAVT -1

Score < 1: niedrige KW; Score 2 2: hohe KW

*ZVK, Port, periphere Verweilkantle

ok
D-Dimere
Interims-
Antikoagulation**
Kombiniert D-Dimere erh6ht D-Dimere normal
KUS + FKDS ODER KW hoch UND KW niedrig
SAVT SAVT nicht sicher SAVT
ausgeschlossen auszuschliessen nachgewiesen
V.a. zentralvendses Befund nicht
Abstromhindernis eindeutig?
\
CT- oder MR- Kontroll-Ultraschall SAVT
Venographie (innert 47 d) ausgeschlossen

!

FKDS=Farbduplexsonographie, ICD=Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator, KUS=Kompressionsultraschall, KW=Klinische Wahrscheinlichkeit,
SM=Schrittmacher
** Interims-Antikoagulation, wenn Ultraschall nicht zeitnah verfligbar.

4.2. Hormon- und Schwangerschafts-assoziierte TVT

4.2.1. Stellenwert der Hormontherapie (Pille, HRT) als Risikofaktor

Das Risiko fir eine VTE ist bei Frauen im gebarfahigen Alter insgesamt niedrig, altersabhangig liegt es bei

15- bis 35-Jahrigen bei 1-2, im Alter von 35 bis 44 Jahren bei 3-5 pro 10000 Frauenjahren.

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK, Pille) kénnen das Thromboserisiko erhéhen, dabei ist neben der Os-

trogendosis insbesondere die Art des Gestagenanteils entscheidend (» Tabelle 6).5” Das VTE-Risiko ist vor

allem bei Erstanwenderinnen und im ersten Anwendungsjahr erhdht, was die Bedeutung der Pradisposition

zeigt. Vor Kontrazeptiva-Neuverordnung bedarf es einem Screening auf das individuelle Basisrisiko. Risiko-

indikatoren sind:®®

= Alter > 35J.

= BMI > 30 kg/m?*

= Rauchen (> 15 Zig./Tag)*

= positive Familienanamnese fur VTE bei erstgradig Verwandten vor dem 45.Lj. ohne Ausléser oder bekannte
Thrombophilie in der Familie
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= Eigenanamnese fur VTE (insbesondere hormonassoziierte und spontane Ereignisse ohne identifizierbare
Risikofaktoren)*.

Das Alter per se ist keine Kontraindikation fir KOK, bei den mit Stern* gekennzeichneten Risikofaktoren soll
moglichst auf KOK verzichtet und eine andere Form der Kontrazeption gewahlt werden. Bei Eigen- oder
Familienanamnese fur ungetriggerte VTE in jungem Alter ist eine Thrombophilietestung zu erwéagen, ansonsten
ist sie zur individuellen Risikoabschatzung wenig hilfreich und soll nicht routinemassig vor Verschreibung
von Kontrazeptiva durchgefiihrt werden. Beispielsweise lage die «Number needed to test», um eine VTE zu
vermeiden, fiir die Faktor-V-Leiden-Mutation bei 666.%

Die ersten «Pillen» in den 1960er Jahren hatten einen Ostrogengehalt von weit mehr als 50 ug Ethinylestra-
diol (EE), mit Entwicklung der Mikropille (< 35ug EE) konnte das VTE-Risiko gesenkt werden. Heutige in der
Schweiz zugelassene KOK enthalten EE, flir eine ausreichende kontrazeptive Sicherheit und Blutungsstabilitat
in einer Dosis von 20-30ug, oder 1-3mg Estradiol. Die Gestagene Levonorgestrel (Pille der 2. Generation)
sowie in der KOK-Gruppe der «neueren Pillen» enthaltenes Nomegestrol und Dienogest (in Kombination mit
Estradiol) haben ein vergleichsweise niedriges VTE-Risiko mit einer ca. 2- bis 3-fachen Risikoerhéhung fir
ein Initialereignis gegentiber Nichtanwenderinnen. Die Pillen der 3. Generation mit Desogestrel und Gestoden
sowie der neueren Pillen mit Chlormadinon und Drospirenon haben ein hohes VTE-Risiko mit 4- bis 6-facher
Risikoerhéhung.

Gestagen-Monopréaparate, mit Ausnahme von Depot-Medoxyprogesteronacetat/DMPA («3-Monatsspritze»),
sind nicht mit einem erhéhten VTE-Risiko assoziiert. Als reine Gestagenpraparate mit Ovulationshemmdosis
stehen in der Schweiz z.B. die Minipille mit Desogestrel, die Hormonspirale mit Levonorgestrel oder das Implantat
mit Etonogestrel zur Verfigung.

Tabelle 6: KOK und VTE-Risiko fiir in der CH zugelassene Praparate (Swissmedic Stand 04/2024,modifiziert nach ©7)

Préparatname® VTE-Inzidenz
KOK-Gruppe Gestagen Ostrogen (Beispiel-Auswahl, ohne Préferenz) (pro 10000 Q/a
der Anwendung)
Nichtanwenderin 2
2.Generation Levonorgestrel Elyfem, Levina, Miranova, Microgynon 5-7
3.Generation Desogestrel Desiola, Desoren, Kosima, Marvelon 9-12
Gestoden EtgéngéeStfadio' Elizette, Femadiol, Gyselle, Liosanne 9-12
«neuere Pillen» Chlormadinon Belarina, Belara, Ladonna, Tyarena 6-9
Drospirenon Daylette, Eloine, Yasmin, YAZ 9-12
Dienogest Valette 8-11
Dienogest Estradiol 1-3mg | Qlaira 5-7
Nomegestrol Estradiol 1,5mg | Zoely 5-7

Bei einer akuten VTE empfiehlt die Internationale Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostase (ISTH) eine
Weiterfiihrung der hormonellen Kontrazeption unter der Antikoagulation,”® da der Nutzen das Risiko Ubersteigt.
Aktuell gibt es keine prospektive Evidenz, dass das Risiko thromboembolischer Komplikationen damit erhdht wird.
Eine Post-hoc-Analyse der EINSTEIN DVT/PE-Studien’ zeigte keine Risikoerhéhung unter Antikoagulation mit
Rivaroxaban respektive VKA und Hormonexposition gegeniber Patientinnen ohne hormonelle Kontrazeption.
Es fanden sich auch keine Unterschiede in der VTE-Rezidivrate dstrogenhaltiger Kontrazeptiva und Gestagen-
monopraparaten. Demgegentber steht das Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft bei Umstellung bzw.
Absetzen einer Kontrazeption und schwerer vaginaler Blutungen unter Hormonentzug und Antikoagulation.
Waéhrend einer oralen Antikoagulation ist auch im Hinblick auf deren potenzielles Embryotoxizitatsrisiko eine
sichere Empfangnisverhitung erforderlich. Vor Beenden der Antikoagulation soll dann eine dstrogenhaltige
auf eine dstrogenfreie Kontrazeption (reines Gestagen - mit Ausnahme von DMPA- oder hormonfreie Spirale)
umgestellt werden.%”
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In der peri- und postmenopausalen Hormonersatztherapie (HRT) variiert das VTE-Risiko dosis- und subs-
tanzabhéngig sowie mit der Applikationsform. Das Thromboserisiko steigt mit der oral zugefihrten Ostro-
gendosis, nach Metanalysen ist es in den ersten 6—12 Monaten am hochsten mit einer etwa 4- bis 6-fachen
Risikoerh6hung und fallt danach auf das 2-fache in den Folgejahren.”? Bei frilhem Beginn nach der Menopause
(i.e. innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Menopause resp. vor dem 60.Lj.) kann eine individualisierte HRT
in mittlerer und niedriger Dosierung (» Tabelle 7) bei gesunden Frauen ohne erhdhtes Basisrisiko als sicher
eingestuft werden.”®

Tabelle 7: HRT- Ostrogendosierungen (in der Schweiz im Handel erhaltliche Dosierungen, nach Expertenbrief der
Schweizerische Gesellschaft fiir Gynéakologie und Geburtshilfe)

Dosierung
Ostrogensubstanz Applikation Hoch Mittel Niedrig Ultra-niedrig
Mikronisiertes 17R-Estradiol (mg) | oral 4 2 1 0,5
Estradiol-Valerat (mg) oral 2 1 0,5
17R-Estradiol Pflaster (ug) transdermal 100 50 25
17BR-Estradiol Gel (mg) transdermal 1-1,5 0,5-0,75

Die transdermale Estradiolgabe scheint gerinnungsphysiologisch neutral zu sein, vermutlich aufgrund der Ver-
meidung des First-pass-Effekts und Metabolismus in der Leber und dadurch ausbleibender Stimulation der
Gerinnungsfaktor-Synthese. So zeigten englische Registerdaten von mehr als 950000 postmenopausalen
Frauen fiir transdermal applizierte Ostrogene im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen kein erhéhtes Throm-
boserisiko, unabhangig der Dosis, mit und ohne oralem Gestagen,’* was sich in weiteren Studien bestatigte.”®
Die in den vorgenannten Untersuchungen’®’s vergleichbare Risikoerhéhung einer Ostrogen-Monotherapie
(nur geeignet fur Frauen nach Hysterektomie) und einer kombinierten Therapie mit Gestagen (indiziert bei
intaktem Uterus zum Schutz des Endometriums) implizieren, dass die Auswahl des Gestagens mdglicherweise
von untergeordneter Bedeutung ist. Die Daten diesbezlglich sind jedoch inkonsistent, wahrend mikronisiertes
Progesteron und 17-Hydroxyprogesteronderivate sich nicht zusatzlich zum Ostrogen-Effekt auswirken, gibt
es auch Hinweise, dass synthetische Gestagene (wie Medroxyprogesteronacetat) ein erhéhtes VTE-Risiko
haben.”677

4.2.2. Thrombosen in Schwangerschaft und Wochenbett "’

Das VTE-Risiko von Schwangeren ist durchschnittlich 6-fach héher als das von nicht schwangeren Frauen und
liegt bei ca. 1-2/1 000 Schwangerschaften. Im Verlauf der Schwangerschaft steigt es an zu einer etwa 10- bis
20-fachen Risikoerhdhung um den Geburtszeitpunkt und den ersten Wochen postpartal, danach sinkt es wieder
ab und ist 6—12 Wochen post partum nur noch geringfligig erhoht.”

Zur Diagnostik des Thromboseverdachts bei Schwangeren gibt es bisher keinen anerkannten Algorithmus,

das sonst Ubliche Vorgehen einer der Bilddiagnostik vorgeschalteten Stratifizierung tber die klinische Wahr-

scheinlichkeit (KW) mittels Score und D-Dimeren ist nicht fir die Schwangerschaft validiert.

= Die KW wird mit dem Wells-Score nur ungentgend erfasst. Isolierte Beckenvenenthrombose, die durch
fétusbedingte Kompression der lliakalvenen mit 15-20% d.F in der Schwangerschaft gehauft vorkommen,
aussern sich klinisch oft atypisch ohne Beinschwellung, nur mit Schmerzen im Gesass, in der Leiste oder
im Bauchraum.

= Die D-Dimere, die einen hohen Stellenwert in der Diagnostik bei nicht schwangeren Patienten haben, stei-
gen im Verlauf der Schwangerschaft physiologisch an. Im 1. Trimenon haben etwa 50-85% der Frauen
noch normale D-Dimer-Werte, der Anteil mit normalen D-Dimeren sinkt im 2. Trimenon auf 23—-33% und im
3. Trimenon auf 0-4%.7° Prospektive Managementstudien fir Schwangerschafts-adaptierte Cutoff-Werte
fehlen, es ist aber davon auszugehen, dass innerhalb der etablierten Referenzbereiche normale D-Dimere
eine Klinisch relevante VTE bei Schwangeren genauso sicher ausschliessen wie bei Nicht-Schwangeren.

= Aufgrund der genannten Limitationen soll bei jedem Verdacht initial eine Bildgebung erfolgen. Methode der
Wahl ist ein Ultraschall mit Kompressionssonographie der Beinvenen inklusiv Darstellung der lliakalvenen.
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= Bei nicht eindeutigem Befund wird eine Wiederholungssonographie innert von 7 Tagen, eine D-Dimer-Be-
stimmung und/oder — bei Verdacht auf eine isolierte Beckenvenenthrombose — eine native MR-Venographie
(ohne Gadolinium-Kontrast) empfohlen.

Zur Therapie sind NMH die Antikoagulantien 1.Wahl in der Schwangerschaft und Stillzeit, sie sind nicht

plazentagangig und werden nicht in nennenswerten Mengen in die Muttermilch sezerniert. VKA sind aufgrund

embryotoxischer Nebenwirkung in der Schwangerschaft kontraindiziert, fiir die Stillzeit sind sie zugelassen.

DOAK sind in der Schwangerschaft aufgrund mangelnder Sicherheitsdaten kontraindiziert. Danaparoid und

Fondaparinux kdnnen in Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden, da jedoch nur begrenzte Erfahrungen

zu deren Anwendung in der Schwangerschaft vorliegen, sollen sie lediglich als Reservemedikamente bei

Kontraindikationen von Heparinen (z.B. HIT oder kutane Heparinallergie) verordnet werden.

= Die Antikoagulation soll fir mindestens 3 Monate erfolgen und in jedem Fall bis 6 Wochen postpartum fort-
gefiihrt werden.2#°

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

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

4.2.3. Rezidivrisiko und -prophylaxe nach Hormon- und Schwangerschafts-assoziierter TVT

Die ISTH klassifiziert in ihrem Guidance-Dokument®? KOK, HRT und Schwangerschaft als schwache, aber

wichtige transiente Risikofaktoren. Das Rezidivrisiko halbiert sich, sobald der hormonelle Einfluss als potenzieller

Trigger wegfallt, und ist nur halb so hoch wie bei spontanen VTE-Ereignissen ohne identifizierbaren Risikofaktor.

= Wegen des niedrigen Rezidivrisikos nach Beendigung des hormonellen Triggers wird in den nationalen®”:8'
und internationalen Guidelines?* nur eine regulére, keine verlangerte, d.h. in der Regel 3-monatige (in der
Schwangerschaft in jedem Fall aber bis 6 Wochen postpartale) Antikoagulation, empfohlen.

= Nach einer Schwangerschafts-assoziierten VTE ist das Rezidivrisiko fir ein erneutes Ereignis in der Folge-
schwangerschaft hoher als bei Frauen, die eine nicht Schwangerschafts-assoziierte VTE hatten.®? Diesen
Frauen und auch Patientinnen nach einer Hormon-assoziierten VTE wird bei kiinftiger Schwangerschaft von
Beginn an bis 6 Wochen postpartal zu einer prophylaktischen Antikoagulation geraten.®®

4.3. Carcinom-assoziierte Thrombose (CAT)

Bei CAT wird eine Antikoagulation tber 3—-6 Monate empfohlen (lA), anschliessend sollte eine prolongierte
Sekundarprophylaxe erfolgen (llaA), solange die Tumorerkrankung aktiv ist. Eine aktive Tumorerkrankung ist
definiert als lokal fortgeschrittenes, metastasiertes oder rezidivierendes bzw. in den letzten 6 Monaten diag-
nostiziertes oder behandeltes Malignom.

Lange galten NMH als Standardtherapie bei Tumor-assoziierter VTE. Internationale Guidelines?#85 empfehlen
nun auf neuen Daten basierend direkte F. Xa-Inhibitoren (DXI) als praferierte Behandlung (IA), sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. In Vergleichsstudien und nachfolgenden Metaanalysen zeigte sich eine Nicht-
Unterlegenheit fur DXI und unter Bertcksichtigung der besseren Therapietreue eine signifikante Abnahme
der VTE-Rezidive im Vergleich zu NMH, allerdings mit Hinweis auf vermehrte Blutungsraten.®-°° Fiir den
Thrombininhibitor Dabigatran liegen keine Daten zur Wirksamkeit fiir die Behandlung Tumor-assoziierter VTE
im Vergleich zu NMH vor.

Bei der Substanzwahl «DXI vs. NMH» sind individuell neben Blutungsrisiken und Aspekten der Tumorerkrankung
(Tumorentitat, Antitumortherapie) auch die klinische Situation und Praktikabilitdt einer oralen vs. parenteralen
Therapie und die Patientenpraferenz zu bertcksichtigen sowie im Verlauf in regelmassigen Intervallen zu tiber-
prifen (» Abbildung 7). Speziell ist zu beachten:
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= Bei nicht operierten oder verbleibenden gastrointestinalen und urogenitalen Tumoren sind NMH weiterhin
die Therapie der Wahl aufgrund des unter DOAK im Vergleich erhdhten Blutungsrisikos.

Abbildung 7: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE (modifiziert nach ')

Evaluation DXI vw. NMH

bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

Hohes Blutungsrisiko?

Regelméssige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko,
Dosierung sowie Begleitumstéanden und Entscheidung tiber
Therapiefortfiihrung, Umstellung («switching») oder Beendigung

< (z.B. Thrombozytopenie, hamorrhagische Diathese) ja
nein
Luminaler Tumor oder Mukosaldsion?
(z.B. Magen-/Colonkarzinom) ja
nein
Storung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?
(z.B. Schluckstérung, Erbrechen, Diarrhoe) ja
nein
Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?
(z.B. CYP3A4-, P-GP) ja
nein
Direkter FXa-Inhibitor Niedermolekulares
( (DXI) Heparin (NMH)

CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter Faktor-Xa-Inhibitor, NMH = niedermolekulares Heparin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE = vendse Thromboembolie

= FUrApixaban besteht zudem eine Einschrankung bei primaren oder metastatischen Hirntumoren und akuter
Leukamie, weil diese Tumorentitaten in der relevanten Caravaggio-Studie® nicht eingeschlossen waren.

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

= Bei erhohtem Blutungsrisiko kdnnen NMH nach 6 Wochen gemass CLOT-Studie® auf eine intermediare
75%-Dosis reduziert werden. Die DXI-Studien zu CAT wurden alle in der Therapiephase nach akuter VTE
in volltherapeutischer Dosierung durchgefiihrt, prospektive Studien mit Vergleich unterschiedlicher Intensi-
taten der Antikoagulation fehlen. In Anlehnung an die Daten bei Nichttumorpatienten kann im Einzelfall nach
Nutzen-Risiko-Abwagung eine Dosisreduktion von Apixaban (2 x 2,5mg/d) oder Rivaroxaban (1 x 10 mg/d)
zur prolongierten Prophylaxe erwogen werden.'

= Besteht ein erhéhtes Blutungsrisiko aufgrund einer Thrombozytopenie, die Malignom-bedingt oder auf-
grund der spezifischen Therapie bei Tumorpatienten haufig vorkommt, sind DXI bei einer Thrombozyten-
zahl < 50000/l kontraindiziert. NMH sollen ab diesem Schwellenwert auf die halbe Dosis reduziert und
unter 25000/ul pausiert werden."8

= Bei Thromboserezidiv unter therapeutischer Dosis mit NMH wird eine Fortsetzung der Therapie mit
erhdhter Dosis um 20-25% oder ein Wechsel auf DXI empfohlen.®? Bei Rezidiv unter DXI gibt es keine auf
hdhergradiger Evidenz basierenden Empfehlungen. Bei Therapie-Adharenz und Ausschluss ursachlicher
Medikamenteninteraktionen kann mit der erhdhten Initialdosis der VTE-Therapie von Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt oder auf NMH (ggf. mit erhohter Dosis) umgestellt werden." Im Einzelfall kbnnen
auch Plasmaspiegelkontrollen sinnvoll sein.
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Abkurzungsverzeichnis

AK Antikoagulation KW Klinische Wahrscheinlichkeit

APS Antiphospholipid-Syndrom MR Magnetresonanz

APA Antiphospholipid-Antikérper NMH Niedermolekulares Heparin

CAT Carcinom-assoziierte Thrombose NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
CVST Cerebrale Venen- und Sinusthrombosen OAK Orale Antikoagulation

CT Computertomografie ovT Oberflachliche Venenthrombose
CTPA CT-Pulmonalisangiografie PNH Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
DOAK Direkte orale Antikoagulanzien POCT Point-of-Care-Test

DXI Direkter Faktor-Xa-Inhibitor PTS Postthrombotisches Syndrom

GFR Glomerulére Filtrationsrate SAVT Schulter-Armvenenthrombose

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie TBVT Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose
HRT Peri-/postmenopausalen Hormonersatztherapie | TOS Thoracic-Outlet-Syndrom

LE Lungenembolie TVT Tiefe Venenthrombose

KKL Kompressionsklasse UFH Unfraktioniertes Heparin

KOK Kombinierte orale Kontrazeptiva VKA Vitamin-K-Antagonisten

KUS Kompressionsultraschall VTE Vendse Thromboembolie
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Hinweis

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