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Diagnostik der tiefen
Beinvenenthrombose

v

In Deutschland werden pro Jahr ca. 160 000 tiefe
Beinvenenthrombosen (TVT) diagnostiziert, wo-
bei die Dunkelziffer hoher liegen diirfte. Dies v.a.
vor dem Hintergrund, dass nur ca. 50-60% der
Patienten mit einer TVT charakteristische Symp-
tome wie Schmerzen, Spannungsgefiihl, Schwel-
lung, Zyanose, vermehrte Venenzeichnung und
Uberwiarmung aufweisen. Auch die Kklinischen
Untersuchungszeichen wie Homan, Payr, Meyer,
Pratt, Sigg, Lowenberg, Bisgaard etc. sind sehr
unspezifisch. Als hilfreich erweisen sich Score-
Systeme, mit denen sich die klinische Wahr-
scheinlichkeit einer tiefen Beinvenenthrombose
abschdtzen ldsst. Am weitesten verbreitet ist der
Wells-Score [10] (© Tab.1).

Tab.1 Klinische Wahrscheinlichkeit einer tiefen Bein-
venenthrombose. Score nach Wells et al. [10].

Klinische Charakteristika Score

Aktive Krebserkrankung 1
Ldhmung oder kiirzliche Immobilisation der Beine 1
Bettruhe (> 3 Tage); groRe Chirurgie 1
(< 12 Wochen)

Schmerz/Verhdrtung entlang der tiefen Venen
Schwellung ganzes Bein

1
1
US-Schwellung > 3 cm gegentiber Gegenseite 1
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Kollateralvenen 1
Friihere, dokumentierte TVT 1
Alternative Diagnose mindestens ebenso -2
wahrscheinlich wie TVT

Score 2 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT hoch

Score < 2: Wahrscheinlichkeit fiir TVT nicht hoch

Zum Ausschluss einer TVT ist neben der klini-
schen Wahrscheinlichkeit mittels Score-Syste-
men die Bestimmung der D-Dimere geeignet [9].
So schliefSen eine niedrige klinische Wahrschein-

lichkeit und gleichzeitig negative D-Dimere eine
akute tiefe Beinvenenthrombose praktisch aus.
Eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit zusam-
men mit erhéhten D-Dimeren spricht fiir das
Vorliegen einer Thrombose und muss apparativ
abgeklart werden [4]. Auch bei Patienten mit ho-
her klinischer Wahrscheinlich bei negativen D-
Dimeren ist eine apparative Abkldrung indiziert.

Der prddiktiv negative Wert der D-Dimere, d.h.
normale D-Dimere und keine Thrombose, liegt
testabhdngig bei ca. 95-98%. Der positive pradik-
tive Wert dagegen betrdgt nur ca. 40%. Zum
Nachweis einer TVT dient heute als Goldstan-
dard die Kompression- bzw. Farbduplexsonogra-
phie [2].

Die klinischen Zeichen der tiefen Beinvenen-
thombose sind unsicher. Score-Systeme zur
Abschdtzung der Wahrscheinlichkeit in Kom-
bination mit der D-Dimerbestimmung sind
diagnostisch richtungsweisend.

Therapie gemdR ACCP-Leitlinien
v

2012 wurden neue evidenzbasierte Leitlinien zur
Prophylaxe und Therapie vendser Thromboembo-
lien durch das American College of Chest Physici-
ans veroffentlicht (ACCP-Guidelines). Diese Leitli-
nien [6] sind extrem umfangreich. Im Vergleich
mit den vorherigen Leitlinien aus dem Jahr 2008
wurden die Empfehlungsgrade deutlich reduziert.
Man findet fiir die Akut- und Folgetherapie der
tiefen Beinvenenthrombose keinen 1A-Empfeh-
lungsgrad mehr. Die prinzipiellen Therapiemdog-
lichkeiten der TVT sind in © Abb.1 aufgefiihrt.

Die chirurgische Intervention mit Thrombektomie
wird heute nur noch selten durchgefithrt und
bleibt massiven Thrombosen wie z.B. der Phlegma-
sia coerulea dolens vorbehalten. Auch die systemi-
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Abb.1 Therapiemdglichkeiten der akuten tiefen Beinvenenthrombose.

direkte indirekte
Rivaroxaban FXa Pentasaccharid (AT)
Apixaban Danaparoid (AT)
Edoxaban NMH (AT)
UFH (AT)
Hirudin
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Abb.2 Angriffspunkte der Antikoagulanzien. HCo Il = Heparin-Cofaktor II.

sche oder lokale Katheterlyse als alleinige Therapie oder in Kombi-
nation mit der Thrombektomie wird nur noch selten angewandt
und sollte unter strenger Nutzen-Risiko-Abwédgung Zentren mit
Erfahrung vorbehalten bleiben. Im Vordergrund der aktuellen
ACCP-Leitlinien 2012 und auch der deutschen interdisziplindren
S2-Leitlinien aus dem Jahre 2010 steht die suffiziente Antikoagula-
tion. Hierzu stehen eine Reihe Substanzen zur Verfiigung bzw. sind
in der Pipeline. © Abb.2 zeigt die Angriffspunkte der Antikoagu-
lanzien. Der Hauptangriffspunkt der Antikoagulanzien sind Faktor
Xa und/oder Thrombin (Faktor Ila).

Man unterscheidet zwischen direkten und indirekten Antikoagu-

lanzien. Wahrend die indirekten Antikoagulanzien zur Entfaltung

ihrer Wirkung Antithrombin (AT) bendtigen, ist die Wirkung der di-

rekten Antikoagulanzien antithrombinunabhdngig. Das Ziel der

Akuttherapie der Beinventhrombose ist

» die Verhinderung eines Thrombusprogresses,

» die Reduktion des Lungenembolierisikos,

» die Reduktion der Thrombusausdehnung bzw. dessen
Auflésung,

» die Vermeidung gekreuzter Embolien bei offenem Foramen
ovale,

» langfristig die Verhinderung der Entwicklung eines
postthrombotischen Syndroms (PTS) und

» die Senkung der Mortalitdt durch Verhinderung thrombo-
embolischer Ereignisse.

Neben der Antikoagulanzientherapie sollte, falls keine Kontrain-
dikationen bestehen, begleitend eine Kompressionstherapie
durchgefiihrt werden.

Etablierte TVT-Therapie

Bei der Initialbehandlung der akuten TVT werden aktuell zur Anti-
koagulation die niedermolekularen Heparine (NMH) und der indi-
rekte Faktor-Xa-Antagonist Fondaparinux am breitesten einge-
setzt. Die Dosierung erfolgt kérpergewichtsadaptiert (G Tab.1).
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Die unfraktionierten Heparine (UFH) spielen bei der Akuttherapie
der TVT keine Rolle mehr. Ihr Nachteil besteht v.a. darin, dass sie
bei subkutaner Gabe nur eine Bioverfiigbarkeit von ca. 10-30% be-
sitzen und sie deshalb zur suffizienten Therapie nicht subkutan,
sondern intravends zu applizieren sind. Bei der intravendsen Ap-
plikation ist zur Uberwachung und Dosisadjustierung die Bestim-
mung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) not-
wendig. Dies erfordert eine Hospitalisierung, was unter Kosten-
Nutzen-Abwdgung nur noch in wenigen Fillen vertretbar ist. Da-
neben ist die Gabe von UFH mit einer Reihe weiterer Nachteile, wie
z.B. eine hohere HIT-1I-Inzidenz verkniipft. Die niedermolekularen
Heparine und das Pentasaccharid Fondaparinux besitzen eine ca.
90%ige Bioverfiigbarkeit nach subkutaner Applikation, werden kor-
pergewichtsadaptiert dosiert und bendétigen in der Regel kein La-
bormonitoring. Ferner betrdgt das Risiko fiir das Auftreten einer
heparininduzierten Thrombozytopenie Typ II nur ein Zehntel von
dem, was beim Einsatz unfraktionierter Heparine zu erwarten ist.

Ein kleiner Nachteil der NMH im Vergleich zu den UFH besteht
darin, dass sie stdrker renal eliminiert werden, weshalb bei ih-
nen prdparateabhingig die Nierenfunktion in Form der Kreati-
ninclearance (CrCl) beriicksichtigt werden muss. Dies gilt in be-
sonderem MaRe auch fiir das Pentasaccharid Fondaparinux, das
man chemisch als quasi ultrakurzkettiges niedermolekulares
Heparin betrachten kann.

Zur Abschdtzung der Kreatinin-Clearance steht eine Reihe von
Algorhithmen zur Verfiigung. Die am weitesten verbreiteten
sind die Cockroft-Gault- und die vereinfachte MDRD-Formel.
Die Cockroft-Gault-Formel liegt den meisten groRen klinischen
Studien zu Grunde. Man benétigt zur Nierenfunktionsabschat-
zung neben dem Serumkreatininwert, Alter, Kérpergewicht und
das Geschlecht. Die Clearancekalkulation mit der vereinfachten
MDRD-Formel kommt ohne Gewichtsangabe aus und ist des-
halb bei jeder Serumkreatininanforderung ohne relevanten zu-
sdtzlichen Aufwand vom Labor direkt mit berechenbar und
steht so dem behandelnden Arzt unmittelbar zur Verfiigung. Die
vereinfachte MDRD-Formel ist bis zu einer Kreatinin-Clearance
unter 60 ml pro Minute zur Nierenfunktionsbeurteilung ausrei-
chend, jedoch ungenau bei gréfSeren Clearancewerten. Da gera-
de die Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion vor der
Wahl und Dosierung des Antikoagulans erkannt werden sollen,
ist diese Formel hinreichend alltagstauglich.

Der Anteil der renalen Elimination ist bei den verschiedenen
niedermolekularen Heparinen unterschiedlich. Als Faustregel
gilt: je geringer das Molekulargewicht des NMHs, desto stdrker
der Anteil der renalen Elimination und desto grofSer die Gefahr
der Akkumulation bei eingeschrankter Nierenfunktion. Dies gilt
es bei der Wahl und Dosierung des NMHs zu beriicksichtigen.
Fondaparinux, als ,ultrakurzkettiges NMH* wird komplett renal
eliminiert, was bei eingeschrankter Nierenfunktion die Halb-
wertszeit deutlich verldngert. Wahrend bei den NMH die Plas-
mahalbwertszeit bei normaler Nierenfunktion praparateabhdn-
gig ca. 4 bis 6 Stunden betrigt, liegt sie beim Fondaparinux bei
ca. 17 Stunden. Bei eingeschrdankter Nierenfunktion verldngert
sich die Halbwertszeit rasch. Dem muss man durch Dosisanpas-
sung unbedingt Rechnung tragen.
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Neue therapeutische Option bei der TVT-Therapie

Einen innovativen Schritt stellen die neuen oralen Faktor Xa-
bzw. Faktor-Ila-Antagonisten (Thrombinantagonisten) kurz die
neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) genannt dar. Sie sind
zugelassen zur Thromboembolieprophylaxe bei orthopddi-
schen Patienten mit elektivem Hiift- und Kniegelenkersatz, zur
Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern und als einzige
Substanz Rivaroxaban seit Dezember 2011 zur Therapie der
TVT, seit November 2012 auch der Lungenembolie. Die EINSTEIN-
Studie [3] hat die Gleichwertigkeit von Rivaroxaban versus Eno-
xaparin subkutan gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
bei der Akut- und Folgetherapie der tiefen Beinvenenthrombose
eindrucksvoll unter Beweis gestellt.

Neben der oralen Applikationsweise besteht der Vorteil von Ri-
varoxaban darin, dass man die Substanz sowohl zur Initialthe-
rapie als auch zur Rezidivprophylaxe in der Regel ohne die
Notwendigkeit eines Monitorings in fixer Dosierung einsetzen
kann. Wichtig fiir die praktische Anwendung ist die Patienten
darauf hinzuweisen, dass Rivaroxaban ab einer Dosis {iber
10 mg zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden
muss, um eine stabile Resorption zu gewdhrleisten. Da Rivaro-
xaban zu ca. einem Drittel renal eliminiert wird, wird empfoh-
len, bei einer Kreatinin-Clearance von 30-50 ml pro Minute
zwar die Initialtherapie mit 2 x 15 mg pro Tag iiber 3 Wochen
unverdndert zu belassen, jedoch in der Folgetherapie (Rezidiv-
prophylaxe) die Dosis von 20 mg einmal pro Tag auf 15 mg zu
reduzieren. Kontraindiziert ist Rivaroxaban bei einer Kreati-
nin-Clearance < 15 ml pro Minute. Auch fiir Dabigatran als ers-
tem Vertreter der direkten oralen Thrombinantagonisten lie-
gen zur Therapie vendser Thromboembolien aussagekréftige
Daten [8] vor, die eine Nichtunterlegenheit im Vergleich zur
Standardtherapie zeigte. Eine Zulassung von Dabigatran fiir die
TVT- und Lungenembolietherapie besteht aktuell nicht. Da Da-
bigatran zu ca. 80% renal eliminiert wird, gilt es hier die Nie-
renfunktion in der Therapie stdrker zu beachten als beim Riva-
roxaban.

Rivaroxaban ist der einzige Vertreter der NOAK, der derzeit
zur Akut- und Folgetherapie der tiefen Beinvenenthrombose
und der Lungenembolie zugelassen ist.

Bislang wird die Therapie der frischen TVT mit NMH bzw.
Fondaparinux subkutan begonnen, begleitet von der {iiberlap-
penden Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten, wobei die parente-
rale Gabe von NMH oder Fondaparinux sich mindestens iiber 5
Tage erstrecken bzw. mindestens so lange fortgefiihrt werden
sollte bis der INR-Werte > 2,0 betrdgt. Als therapeutischer INR-
Zielbereich gilt 2,0-3,0 [4]. Die Zulassung von Rivaroxaban zur
TVT-Therapie hat bereits ihren Niederschlag in den ACCP-Gui-
delines von 2012 gefunden [6]. Hier wird Rivaroxaban neben
niedermolekularen Heparinen und Fondaparinux gleichwertig
zur Akuttherapie der TVT empfohlen (Empfehlungsgrad 1 B). Ri-
varoxaban ist auch zur Rezidivprophyalxe nach TVT zugelassen
und bietet somit die Moéglichkeit mit einer Substanz sowohl die
Initial- als auch die Folgetherapie durchzufiihren. Eine iiberlap-
pende Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten ist somit nicht not-
wendig, was die Therapie der tiefen Beinvenenthrombose deut-
lich vereinfacht, auch das Labormonitoring entfdllt. Unfraktio-

Tab.2 Medikament6se Akuttherapie der tiefen Beinvenenthrombose.
Stand: Dezember 2012.

Wirkstoff Prédparat Hersteller Dosierung Intervall
Certoparin - Mono-Embolex Novartis 8000 I.E. s.c. 2x tgl.
THERAPIE®
Dalteparin ~ Fragmin® Pfizer 100 I.E./kg KG s.c. 2x tgl.
Fragmin® Pfizer 200 I.E./kg KG s.c. 1x tgl.
Enoxaparin  Clexane® Sanofi- 1,0 mg/kg KG s.c. 2x tgl.
Aventis
Clexane®1 Sanofi- 1,5 mg/kg KG s.c. 1x tgl.
Aventis

Nadroparin ~ Fraxiparin® GSK 0,1 ml/10kgKGs.c. 2xtgl.

Fraxodi® GSK 0,1 ml/10kgKGs.c. 1xtgl.
Fraxiforte® GSK 0,1ml/10kgKGs.c. 1xtgl.
(CH)

Tinzaparin  innohep® LEO Pharma 175 1.E./kgKGs.c. 1x tgl.

Fonda- Arixtra® GSK

parinux <50kg:5mg
50-100 kg: 7,5 mg
>100kg: 10 mg
s.C.

Korpergewicht 1x tgl.

Rivaro- Xarelto® Bayer Initial 2x15 mg p.o.  tgl, tiber 3

xaban Wochen
Dann: tql.
1x20 mg p.o. (bei
CrCl < 50 ml/min
Rezidivprophylaxe
mit 1x15 mgq)

Die Thrombininhibitoren Argatroban (Argatra®) und Danaparoid

(Orgaran®) sind nur bei HIT Il zugelassen.

1 In dieser Dosierung in Deutschland und in der Schweiz nicht zugelassen,
jedoch in Osterreich.

niertes Heparin, intravends oder subkutan appliziert, besitzt zur
Behandlung der TVT keinen Stellenwert mehr (© Tab.2).

Zur Akuttherapie der tiefen Beinvenenthrombose werden
subkutan niedermolekulare Heparine bzw. Fondaparinux
oder per oral Rivaroxaban empfohlen. Thrombosebeseitigen-
de MaRnahmen wie chirurgische Thrombektomie oder
Thrombolyse sind speziellen Fillen vorbehalten. Bei NMH
oder Fondaparinux wird eine iiberlappende VKA-Therapie zur
Rezidivprophylaxe initiert. Bei Rivaroxaban erfolgt die Initial-
und Folgetherapie mit der gleichen Substanz.

Stationadr versus ambulante TVT-Therapie

Mobile Patienten ohne Komorbiditdten, die alleine bereits eine
Krankenhausbehandlung notwendig machen, sollten ambulant
behandelt werden. Die frither durchgefiihrte Immobilisation bei
akuter TVT ist unnétig und reduziert bei suffizienter Antikoagu-
lation nicht das Lungenembolierisiko.

Besonderheit bei Karzinompatienten Eine Ausnahme von obi-
gem Schema ist die Therapie der TVT bei Karzinompatienten. Bei
ihnen ist gemdl Studien und aktueller Leitlinien die Initialtherapie
gewichtsadaptiert mit NMH durchzufiihren, gefolgt von der Sekun-
darprophylaxe ebenfalls mit niedermolekularem Heparin {iber ei-
nen Zeitraum von mindestens 3 Monaten [4, 6]. Die Empfehlung ba-
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siert auf der CLOT-Studie, in der die Uberlegenheit der Fortfiihrung
der Therapie mit NMH im Vergleich zur Folgetherapie mit Vitamin-
K-Antagonisten (Warfarin) gezeigt werden konnte [7]. Die Initial-
therapie wurde iiber 4 Wochen mit der vollen kérpergewichtsadap-
tierten Dosierung Dalteparin durchgefiihrt, gefolgt von einer 34-Do-
sierung als Rezidivprophylaxe iiber weitere 5 Monate. Ferner
spricht fiir den Einsatz von NMH bei Karzinompatienten mit akuter
venoser Thromboembolie, dass ein Antitumoreffekt bei verschiede-
nen Tumorentitdten nachgewiesen werden konnte [1, 5]. Erst 3 Mo-
nate nach Therapiebeginn kann eine Umstellung von NMH auf Vita-
min-K-Antagonisten erwogen werden.

Karzinompatienten mit akuter TVT erhalten 3 Monate lang
gewichtsadaptiert niedermolekulares Heparin. Erst danach
kann abhangig von der Klinik und v.a. des Blutungsrisikos
die orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten in
Erwdgung gezogen werden. Solange der Tumor ,floride*

ist und falls keine Kontraindikationen bestehen, ist die Anti-
koagulation ldangerfristig fortzufiihren.

Rezidivprophylaxe

v

Die Leitlinien stecken einen breiten Rahmen fiir die Dauer der Re-
zidivprophylaxe ab. Sie reicht von 3 Monaten bis unbefristet. Bei
Unterschenkelthrombosen scheint eine Rezidivprophylaxe von 3
Monaten ausreichend zu sein. Auch beim erstmaligen Auftreten ei-
ner proximalen Beinvenenthrombose mit transientem Triggerme-
chanismus wird in den ACCP-Guidelines 2012 eine Antikoagulati-
onsdauer von 3 Monaten empfohlen (Grad 1 B). Dies gilt auch fiir
die spontane proximale Thrombose, wenn gleichzeitig ein hohes
Blutungsrisiko vorliegt. Bei spontaner proximaler Thrombose mit
niedrigem oder moderatem Blutungsrisiko wird eine ausgedehnte
Rezidivprophlyaxedauer empfohlen (Grad 2 B). Der Rahmen ist
hier bei niedrigem Empfehlungsgrad sehr weit gesteckt, was das
praktische Management im Alltag nicht gerade erleichtert.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, welche Kriterien hilf-
reich sind oder hilfreich erscheinen, um zu entscheiden, wann man
langer antikoagulieren sollte. Obwohl vieles nicht 100%ig validiert
und gesichert ist, beleibt festzustellen, dass das TVT-Rezidivrisiko
mit einer Reihe von Faktoren assoziiert ist. Dazu gehort der Grad
der Auspragung der Thrombose, d.h. bei proximalen Thrombosen
ist das Rezidivrisiko hoher als bei reinen Unterschenkelvenen-
thrombosen, die idiopathische TVT birgt ein héheres Risiko im
Vergleich zu Thrombosen mit klarem Triggermechanismus. Auch
sind Patienten mit persistierenden Risikofaktoren (z.B. mit Tumor-
leiden) starker rezidivgefdhrdet als Patienten mit transienten Risi-
kofaktoren wie z.B. Operationen, Schwangerschaft/Wochenbett.
Inwieweit eine positive Thrombophilie beziiglich der Dauer der
Antikoagulation eine wesentlich Rolle spielt, ist umstritten. Fiir die
Akuttherapie hat dies keine Konsequenz. In den aktuellen Leitlini-
en hat der positive Thrombophilienachweis beziiglich der Antiko-
agulationsdauer keinen Niederschlag gefunden, obwohl bekannt
ist, dass z.B. bei Patienten mit hereditirem Antithrombin-, Protein-
S- oder Protein-C-Mangel das Rezidivrisiko deutlich erhoht ist.
Auch das mdnnliche Geschlecht weist eine hdhere Rezidivrate auf,
ebenso erhohte D-Dimere nach Absetzen der Antikoagulation [11].
Festzustellen bleibt, dass vor diesem Hintergrund eine ldngere An-
tikoagulationsdauer bei erhéhtem Rezidivrisiko unter individueller
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Nutzen-Risiko-Abwédgung (Thromboembolie- vs. Blutungsrisiko) in
Erwdgung zu ziehen ist. Die aktuellen Guidelines geben hierzu je-
doch keine Empfehlungen ab.

Fiir isolierte Unterschenkelvenenthrombosen scheint eine
Antikoagulationsdauer von 3 Monaten ausreichend zu sein.
Bei proximaler Thrombose mit passagerem Triggermechanis-
mus (z.B. nach OP) sollte man ldnger als 3 Monate antikoagu-
lieren, jedoch nicht mehr als 6-12 Monate. Bei idiopathischen
proximalen Thrombosen ist mindestens eine 3-monatige
Therapie indiziert, danach ist beziiglich der Fortfiihrung der
Rezidivprophylaxe eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung
durchzufiihren, insbesondere unter Beriicksichtigung des
entsprechenden individuellen Thombose- bzw. Blutungsrisikos.
Klare Empfehlung hierzu fehlen.

Obige Therapieempfehlungen gelten weitestgehend auch fiir die
Behandlung vendser Thromboembolien anderer Lokalisation
(z.B. Armvenenthrombose, Sinusvenenthrombose etc.) auch
wenn hierfiir eine explizite Zulassung nicht vorliegt und diesbe-
ziiglich wegen ihrer relativen Seltenheit auch keine Zulassungs-
studien zu erwarten sind.

Isolierte Unterschenkelvenenthrombose und

isolierte Muskelvenenthrombose

v

Ein besonderes Problem sind die isolierten Unterschenkel bzw.
Muskelvenenthrombosen. Die Empfehlungen sind uneinheitlich
und reichen von keiner Therapie, bis zu 3-monatiger Antikoagula-
tion [4, 6]. In den ACCP-Guidelines 2012 wird bei akuter isolierter
Unterschenkelvenenthrombose ohne schwere klinische Symptome
oder Risikofaktoren fiir einen Progress vorgeschlagen, sonographi-
sche Verlaufskontrollen innerhalb der nédchsten 14 Tage durchzu-
fithren und auf eine initiale Antikoagulation ganz zu verzichten.
Der Empfehlungsgrad ist diesbeziiglich mit 2C sehr gering. Die Ge-
fahr, dass es bei einer Unterschenkelvenenthrombose zur Aszen-
dierung kommen kann, ist nicht von der Hand zu weisen. Es be-
steht dann das Risiko einer klinisch relevanten Lungenembolie. Vor
diesem Hintergrund sollte man auch die isolierten Unterschenkel-
thrombosen ernst nehmen und therapieren. Beziiglich der Dosis
der Antikoagulation gibt es aufgrund unzureichender Datenlage
keine einheitlichen Empfehlungen. Ob man therapeutisch dosieren
sollte, ob eine halbtherapeutische oder doppelte Hochrisikopro-
phylaxedosierung ausreicht, ist letztlich eine Ermessensfrage und
sollte stets unter individueller Risikoabwdgung zwischen Throm-
boseprogress- und Blutungsrisiko erfolgen. Beziiglich der Dauer
der Antikoagulation wird in den ACCP-Leitlinien eine 3-monatige
Antikoagulation mit einem Empfehlungsgrad 2B vorgeschlagen.
Letztlich ist nicht gekldrt, ob moglicherweise eine kiirzere Therapi-
edauer mit ca. 6 Wochen ausreichend ist. Auf jeden Fall sollte man
bei isolierter tiefer Unterschenkelvenenthrombose eine sonogra-
phische Verlaufskontrolle durchfiihren. Dies kann hilfreich fiir das
weitere therapeutische Procedere sein.

Beziiglich der Muskelvenenthrombose sind die Empfehlungen ru-
dimentdr. Da ein Ubergreifen der Muskelvenenthrombose auf die
tiefen Leitvenen moglich ist, sollten auch sie nicht nur physikalisch
mittels Kompressionstherapie, sondern auch medikamentds be-
handelt werden. Die Dosis und Dauer der Antikoagulation ist un-
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Klar. Fiir die Praxis gilt, dass man mindestens eine Hochrisikopro-
phylaxedosis NMH/Fondaparinux applizieren sollte. Als Maf3stab
fir die Therapiedauer kdnnen klinischen Symptome und das Er-
gebnis der sonographischen Verlaufskontrolle dienen.

Patienten mit isolierter Unterschenkel- und Muskelvenen-
thrombose sollten neben der Kompressionstherapie eine An-
tikoagulation mit niedermolekularem Heparin oder Fondapa-
rinux erhalten. Die Dauer der Antikoagulation sollte gemdR
Leitlinien bei der isolierten Unterschenkelvenenthrombose 3
Monate betragen (Grad 2B). Spezielle Empfehlungen fiir die
Muskelvenenthrombose fehlen. Fiir die Praxis scheint es sinn-
voll zu sein, unter sonographischer Verlaufskontrolle ca. 4
Wochen lang zu therapieren.

Kompressionstherapie bei der TVT

v

Die Kompression als Begleittherapie zur medikamentdsen Thera-
pie wird wegen ihres geringen Empfehlungsgrades (ACCP 2012
Grad 2B) zum Teil kontrovers diskutiert, was dem Fehlen grofRerer
randomisierter Studien geschuldet ist. Festzustellen bleibt, dass sie
in der Initialbehandlung, insbesondere bei édematds geschwolle-
ner Extremitdt, mittels Kompressionsverband durchzufiihren ist.
Erst nach dem Abschwellen sollte ein Kompressionsstrumpf mit ei-
nem Anlagedruck von ca. 30-40 mmHg angepasst werden (Kom-
pressionsklasse II-11I).

Die Kompressionstherapie dient in erster Linie der Verhinde-
rung bzw. Reduktion des Risikos der Entwicklung des post-
thrombotischen Syndroms. Meist reicht eine unterschenkellan-
ge Kompression aus, aufder bei deutlicher 6dematéser Schwel-
lung im Oberschenkelbereich. Die Dauer der Kompressionsthe-
rapie richtet sich nach der Klinik und den Ergebnissen der
phlebologischen Verlaufsuntersuchung. Meist erfolgt die Be-
handlung zundchst {iber 2 Jahre. Dann kann ein Auslassversuch
unternommen werden. Bei ausgeprigter Odemneigung bzw.
deutlichem postthrombotischen Syndrom ist eine physikalische
Langzeittherapie sinnvoll.

Kontraindiziert ist die Kompressionstherapie beim Vorliegen ei-
ner fortgeschrittenen peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit, da dadurch eine kritische Ischamie induziert werden kann,
was es unbedingt zu vermeiden gilt. Auch bei schwerer periphe-
rer Neuropathie sollte man auf die Kompressionsbehandlung
verzichten. Bei unklarer peripherer arterieller Durchblutungssi-
tuation ist es empfehlenswert, vor Beginn der Kompressionsthe-
rapie sicherheitshalber eine entsprechende arteriell-angiologi-
sche Untersuchung durchzufiihren.

Die Kompressionsbehandlung dient v.a. der Vermeidung des
postthrombotischen Syndroms. Die arterielle Durchblutung
der Extremitdt muss vorher klinisch und bei reduzierten peri-
pheren Pulsen apparativ gepriift werden.

Komedikation

Bei der Antikoagulanzientherapie sollte man, falls keine zwin-
gende klinische Indikation besteht, moglichst keine Substanzen
zusdtzlich verabreichend, die die Thrombozytenfunktion hem-

men. Dazu gehdren neben Acetylsalicylsdure, Clopidogrel auch
die nichtsteroidalen Antirheumatika, die hdufig als Schmerz-
mittel genommen werden und rezeptfrei erhdltlich sind. Sie er-
hohen bei den etablierten Antikoagulanzien und auch bei den
NOAK das Blutungsrisiko deutlich.

Wann sollte man den neuen oralen Antikoagulanzien
den Vorzug vor den Vitamin-K-Antagonisten geben?
v

Rivaroxaban ist aktuell das einzig zugelassene NOAK fiir die
Akut- und Folgetherapie der TVT, sodass die nachfolgenden Aus-
fiihrungen aktuell strenggenommen nur fiir diese Substanz gel-
ten. Der Vorteil der NOAKs besteht darin, dass sie nach oraler Ap-
plikation sehr schnell wirken und ihre maximalen Plasmaspiegel
nach wenigen Stunden erreichen, sodass in der Akuttherapie auf
die intiale subkutane Gabe von niedermolekularem Hepa-
rin/Fondaparinux verzichtet werden kann. Die Umstellung von
NMH bzw. Fondaparinux auf VKA mit den damit verbundenen
INR-Kontrollen und der engmaschigen Dosisadjustierung der
VKA entfillt. Auch die Folgetherapie gestaltet sich mit den NOAK
einfacher, da man sie in fixer Dosierung ohne Labormonitoring
appliziert.

Bei den VKA gibt es zahlreiche Medikamenteninteraktionen, die
zur Wirkungsverstarkung- bzw. Wirkungsabschwéchung fithren
konnen. Bei den NOAK sind diese Interaktionen begrenzt. Auch
entfdllt im Gegensatz zu den VKA die Nahrungsmittelinterakti-
on. Bei den VKA ist auf eine méglichst gleichmdRige Zufuhr von
Vitamin K mit der Nahrung zu achten, um eine stabile INR-Ein-
stellung zu erreichen. Bei den NOAK spielt dies keine Rolle. Die
Wochendosis bei Phenprocoumoneinnahme liegt in unserem
Patientenkollektiv zwischen 1 Tablette Phenprocoumon a 3 mg
bis zu 16 Tabletten, d.h. die interindividuelle Variabilitét ist
groR. Der Vorteil der NOAK, dass man im Gegensatz zu den VKA
kein Monitoring benétigt, geht mit dem Nachteil einher, dass
man keine Compliancekontrolle mehr besitzt. Wichtig ist es des-
halb, den Patienten detailliert zu erkldren, dass sie unbedingt
auf die regelmdRige Einnahme der NOAK achten miissen. Da die
NOAK nur eine relativ kurze Halbwertszeit besitzen (ca. 7-12
Stunden), kommt es beim Vergessen der Tabletteneinnahme
rasch zum Verlust der antikoagulatorischen Wirkung und damit
zu einer Erhéhung des Thromboserezidivrisikos. Bei Phenpro-
coumon/Warfarin ist das Vergessen einer Tagesdosis wegen ih-
rer vergleichsweise langen Halbwertszeit von ca. 150/40 Stun-
den weniger problematisch.

Den Vorzug erhalten sollen die NOAK wenn ein INR-Monitoring
nicht gewdhrleistet ist, wenn eine suffiziente VKA-Einstellung
nicht erreicht werden kann, wenn abzusehen ist, dass wdhrend
der Antikoagulation invasive oder operative Eingriffe notwendig
sind (so erspart man sich das Bridging), wenn Patienten der
VKA-Therapie ablehnend gegeniiberstehen. Bezogen auf die rei-
nen Medikamentenkosten liegen die Tageskosten, basierend auf
der Kalkulation einer Tablette Phenprocoumon pro Tag aktuell
bei ca. 0,20 € vs. ca. 3,60 € bei den NOAK.

Autorenerklarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finanzi-
elle Verbindung mit einer Firma haben, deren Produkt in diesem
Beitrag eine Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).
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NOAK sind wegen ihrer fixen Dosierung, fehlender Notwendig-
keit des Labormonitorings, Unabhidngigkeit von der Nahrungs-
zufuhr und geringerer Medikamenteninteraktion einfacher zu
handhaben als die VKA. Jedoch sind die Anforderungen an die
Compliance der Patienten héher als bei einer VKA-Therapie,

da NOAK eine kurze Halbwertszeit haben und kein Labormoni-
toring erfolgt. Die Therapie mit den NOAK ist aktuell kostenin-
tensiver als die VKA-Therapie. Inwieweit sich dies durch ge-
ringere Komplikationsraten, weniger Arztbesuche, weniger
stationdrer Aufenthalte zu Gunsten der NOAK im Alltag rech-
net, wird die Zukunft zeigen. Hierzu sind Pharmokovigilanz-
studien notwendig.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»2012 wurden die neuen Leitlinien vom American College of
Chest Physicians in Chest publiziert. Im Vergleich zu den vor-
herigen Leitlinien 2008 wurden die Empfehlungsgrade redu-
ziert. So findet man keine 1A-Empfehlungen mehr. Wesentli-
che Abweichungen zu den aktuell noch giiltigen deutschen
Leitlinien bestehen beziiglich Akuttherapie und auch Folge-
therapie der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) nicht.

»Neben den niedermolekularen Heparinen und Fondaparinux
wird explizit gleichberechtigt Rivaroxaban zur Akuttherapie
der TVT genannt (Empfehlungsgrad 1B). Die Substanzen wer-
den gegeniiber unfraktionierten Heparinen in der Initialthe-
rapie favorisiert.

»Neben den Vitamin-K-Antagonisten (VKA) steht das neue
orale Antikoagulans Rivaroxaban in fixer Dosierung zur Se-
kunddrprophylaxe der TVT zur Verfiigung. Bei Problemen
mit der INR-Einstellung oder bei Kontraindikationen bzw.
Unvertrdglichkeiten gegeniiber VKA besteht damit eine oral
applizierbare therapeutische Alternative. Bislang wurde in
derartigen Situationen auf die niedermolekularen Heparine
subkutan zuriickgegriffen.

»Die Angaben zur Dauer der oralen Antikoagulation nach TVT
reichen von 3 Monaten bis lebenslang. Neben dem Rezidivri-
siko bei der Festlegung der Dauer gilt es hierbei auch, das in-
dividuelle Blutungsrisiko mit zu beriicksichtigen. Die Ent-
scheidung beziiglich der Antikoagulationsdauer sollte im
zeitlichen Verlauf tiberpriift und bei gednderten klinischen
Parametern gegebenenfalls angepasst werden.
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