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Vorwort

Kaum ein anderes Gebiet der Medizinist fiir so viele Fach-
disziplinen gleichermal3en von Bedeutung wie die throm-
boembolischeKrankheit. Eswar deshalb naheliegend, eine
Leitlinie auf interdisziplinérer Basis zu erstellen.

Die bisherigen Leitlinien zu dem Thema entsprachen
der Entwicklungsstufe 1. Sie wurden jeweils von der
Expertengruppe einer wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaft erarbeitet. Die in der vorliegenden Ent-
wicklungsstufe 2 enthaltenen Feststellungen und Empfeh-
lungen haben die Fachvertreter aus 12 wissenschaftlichen
Gesellschaften der AWMF diskutiert und in einem forma-
len Konsensusverfahren verabschiedet. Die Arbeit nahm
einen Zeitraum von 1 Jahr in Anspruch.

Das Konzept der Algorithmen erschien geeignet, die
komplexe Thematik zu ordnen und auf den einzelnen
Krankheitsfall anwendbar zu machen. Der Arzt erhélt die
Informationen tiber den aktuellen Stand des Wissens. Da-
bei ist ihm fiir seine Entscheidungen gentigend Spielraum
gelassen.

Die diagnostischen Algorithmen beziehen sich zu-
néchst auf den Patienten mit Verdacht auf eine erste
Venenthrombose. Am Anfang stehen die Einstufung der
klinischenWahrscheinlichkeit und ein sensitiver D-Dimer-
Test. Darausresultiert dann gegebenenfallsder Einsatzvon
bildgebenden Verfahren. Beztiglich der Umfelddiagnostik

im Sinne einer Thrombophilie und Tumorsuche werden
derzeit nur bestimmte Empfehlungen abgegeben.

In entsprechender Weise hangt auch die Diagnostik der
Lungenembolie von dem Ergebnis der klinischen Wahr-
scheinlichkeit und des D-Dimer-Tests ab, ob apparative
Methoden zum Einsatz kommen mussen. Die instabile
Lungenembolie erfordert dagegen sofort besondere Mal3-
nahmen.

In der Therapie der unkomplizierten Venenthrombose
und Lungenembolie steht die Antikoagulation an erster
Stelle. Der Stellenwert altbewahrter Pharmakawird gegen-
Uber den neueren Gerinnungshemmern abgewogen. Die
invasiven Behandlungsverfahren bedirfen bei der Venen-
thrombose einer sehr sorgféltigen Einschétizung von Nut-
zenund Risiko, bei der instabilen Lungenemboliesind sie
hingegen (iberlebensnotwendig. Aus verschiedenen Griin-
den sind heute auch die Prinzipien der ambulanten Be-
treuung des Patienten und die Begriindungen der station&
ren Einweisung zu beachten.

Die S2-Leitlinie vermittelt die Grundlagen zum Um-
gang mit der thromboembolischen Krankheit aufgrund
evidenzbasierter wissenschaftlicher Erkenntnisse, und
zwar aus der Sicht der beteiligten medizinischen Fachge-
sellschaften.

ViolaHach-Wunderle
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Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT)

Definition und klinische Problematik

Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose
(TVT) handelt es sich um eine partielle oder vollstandige
Verlegung der Leit- und Muskelvenen durch Blutgerinn-
sel, die zum appositionellen Wachstum und zur Embolisa-
tion in die Lunge neigen. Eine weitgehende, die Venen-
klappen erhaltende Aufldsung der Thromben erfol gt spon-
tan oder unter Standardtherapie nur ausnahmsweise. Im
weiteren Verlauf kommt es teilweise zu einer bindegewe-
bigen Organisation, Uberwiegend mit Rekanalisation und
Zerstoérung der Klappen. Die Entwicklung einer chroni-
schen vendsen Insuffizienz ist relativ haufig.

Das Ubersehen einer vorhandenen vendsen Thrombo-
se oder Thromboembolie (VTE) beinhatet ein hohes Ri-
siko der Mortalitét und der kurzfristigen Morbiditét wie
Progredienz der TVT, von neuen Lungenembolien und
langfristiger Schédigung im Sinne eines postthromboti-
schen Syndromsin der Hélfte der Félle[61, 133].

Die korrekte Diagnose und damit die frihzeitige Be-
handlung einer TVT reduzieren die unmittelbaren und
kurzfristigen Risiken [7, 15, 96].

Die fasche Diagnose einer nicht vorhandenen TVT
fuhrt zu einer Behandlung, die unnétig, teuer und mit Ri-
siken verbunden ist. Dariiber hinaus stigmatisiert sie den
Patienten, flhrt zu Uberfllissigen Mal3nahmen, reduziert
die Lebensqualitét und verzogert oder verhindert eventuell
die Abklarung und Behandlung einer anderen Krankheit.

Jeder klinische Verdacht auf Venenthrombose muss
umgehend soweit abgeklért werden, dass eine thera-
peutische Entscheidung erfol genkann. Anamneseund
korperlicheUntersuchung alleinsind hierzunicht aus-
reichend.

Bel Anwendung klinischer Untersuchungstechnikenallein
—auch wenn sie standardisiert sind — ist die Wahrschein-
lichkeit, eine vorhandene Thrombose zu tbersehen gerin-
ger als10%, jeneeinenicht vorhandene Thrombosefal sch-
licherweise zu diagnostizieren aber 70% [132].

Diagnostik der Venenthrombose (TVT)
Klinische Diagnostik

Die einzelnen Symptome (Odem, Schmerz, Spannungs-
gefuhl, Zyanose, verstarkteVenenzeichnung) und dieklas-
sischen klinischen Zeichen der TVT (Homans, Sigg, Payr,
Bisgaard u.a.) haben zwar bei ambulanten Patienten eine
Sensitivitdt von 60-90%, sind jedoch ausgesprochen un-
spezifisch. Bel immobilisierten, insbesondere bei bettl&
gerigen Patienten verlauft die TVT oft asymptomatisch;

die genannten Zeichen haben dann nur eine Sensitivitét
von 0-20%, dlerdings eine relativ hohe Spezifitét [82].
Insgesamt bestétigt sich in der Praxis der erste Verdacht
auf eine TVT in nur etwa 20% der Félle.

Eine grol3e Bedeutung kommt heute der Bestimmung
der klinischen Wahrscheinlichkeit zu. Sie beinhaltet an-
amnestische Angaben und klinische Befunde. Daraus
ergibt sich eine Graduierung in zwel oder drei Kategorien
fur die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer TVT
[24, 127, 131]. Geeignet erscheinen explizite Scores
(Tah. 1; [128]) oder auch eine untersucherbasierte empiri-
sche Beurteillung [13]. Die klinische Evaluation bei
Thromboseverdacht liefert also nicht eine Ja- oder Nein-
Antwort, also keineeigentliche Diagnose. Sieerlaubt viel-
mehr eine wesentliche Einengung der Wahrscheinlichkeit
und gestattet den gezielten Einsatz weiterer Untersuchun-
gen. DasErheben und Dokumentieren der anamnestischen
und klinischen Befunde sind demnach nicht sinnlos, son-
dern —im Gegenteil — Angelpunkt aller weiteren Uberle-
gungen und Mal3nahmen.

Der diagnostische Prozess sollte mit einer Einschét-
zung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) begin-
nen, die dokumentiert werden muss. Hierzu eignen
sich explizite Scores oder eine untersucherbasierte
empirische Beurteilung.

D-Dimer-Tests

D-Dimere entstehen als Endprodukte bei der Proteolyse
von Fibrin, das durch Faktor XII1 quervernetzt ist. Esist
zu beriicksichtigen, dass die im Handel angebotenen D-

Tabelle 1: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Venenthrombose (TVT)

Klinische Charakteristik Score
Aktive Krebserkrankung 1,0
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (>3 Tage); grofle Chirurgie (<12 Wochen) 1,0
Schmerz /Verhértung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung ganzes Bein 1,0
Schwellung Unterschenkel >3 cm gegentiber Gegenseite 1,0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0
Alternative Diagnose mindestens ebenso

wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2,0
Wahrscheinlichkeit fur TVT Score
hoch 220
nicht hoch <20

Nach: Wells et al. 2003 [ 128]
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Dimer-Tests eine unterschiedliche Treffsicherheit haben.
Da es keinen internationalen Standard fiir D-Dimer gibt,
sind die Ergebnisse verschiedener Tests nicht direkt mit-
einander vergleichbar. Dementsprechend werden test-spe-
zifische Cut off-Werte verwendet, die in prospektiven
Studienvalidiert sein sollten. Die Sensitivitét liegt bei ELI-
SA-Tests und latexverstarkten photometrischen Immuno-
assays um 95%; sie ist bei manuellen Latex-Agglutina-
tionstests geringer.

Auch bei nicht-thrombotischen Krankheiten und Situ-
ationen wie z.B. Operation, Blutung, Trauma, Tumor-
krankheit, Entziindungsreaktionen und Schwangerschaft
werden erhthte D-Dimer-Spiegel nachgewiesen. Daraus
resultiert die geringe Spezifitéat. DasVerfahren eignet sich
demnachweniger fir den Nachweis, als—aufgrund der ho-
hen Sensitivitét und des damit verbundenen hohen negati-
ven pradiktiven Werts — flir den Ausschluss der Krankheit
[114].

Die Bestimmung der Konzentration der D-Dimereim
Blut stellt einen ersten, wenig aufwandigen Schritt in der
Diagnostik dar.

D-Dimer Tests kénnen dazu beitragen, eine Venen-
thrombose (TVT) auszuschlielen. Je sensitiver der
Test, desto geringer ist die Anzahl zusétzlicher Mal3-
nahmen zum Ausschluss einer TVT. Es ist empfeh-
lenswert, klinische Wahrscheinlichkeit und D-Dimer-
Test von vornherein zu kombinieren.

Die Leistungsfahigkeit des D-Dimer-Tests in Bezug auf
die Dauer der Symptome und einer eventuell schon be-
gonnenen Antikoagulation ist nicht bekannt. Moglicher-
weise hat der D-Dimer-Test zum Ausschluss einer Rezi-
div-TVT einenoch gréRere Bedeutung alszum Ausschluss
einer ersten TVT, well die morphol ogischen und hédmody-
namischen Untersuchungsergebnisse bel dieser Fragestel-
lung oft nicht eindeutig sind.

Etwa 15% der Patienten weisen am Ende der Sekun-
darprophylaxe oder nach deren Absetzen erhéhte D-Di-
mere auf; sie haben ein htheres Rezidivrisiko als Patien-
ten, deren D-Dimere normal sind [34, 85]. Die daraus zu
ziehenden klinischen Konsegquenzen sind noch unklar.

Kompressionssonographie

Die Kompressionssonographie hat fiir den Nachweis oder
Ausschluss einer symptomatischen Beinvenenthrombose
einen sehr hohen Stellenwert. Sensitivitét und Spezifitét
betragen bei proximaler Thrombose (= popliteale und fe-
moral e Strombahn) zwischen 95 und 100%. Bei der dista-
len Thrombose (= Unterschenkelvenen) kénnen ahnlich
gute Ergebnisse erzielt werden. Voraussetzungen sind die
Verwendung von hochaufl6senden Gerédten der aktuellen
Generation und die sorgfaltige Untersuchung durch einen
gelibten Diagnostiker. Trotzdem miissen Einschrankungen
der Aussagekraft z.B. bel adipdsen Patienten oder bei be-
gleitendem Lymphddem hingenommen werden. In diesen
Fallen kann die Beurteilung bestimmter Geféldregionenim

Becken, Uber dem Adduktorenkana und am Unterschen-
kel unsicher sein. Andererseits liefert die Kompressions-
sonographie wichtige Hinweise fir die Differenzia diag-
nostik: Die Bakerzyste, der Muskelfaserriss, Aneurysmen
oder Tumoren werden auf den ersten Blick erkannt.

Nach Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit
und ggf. der D-Dimere ist die Kompressionssonographie
die wesentliche Standarduntersuchung.

Die Kompressionssonographie ist geeignet, eine Ve-
nenthrombose festzustellen bzw. auszuschlief}en. In
Abhangigkeit vom Untersuchungsprotokoll und der
Vollsténdigkeit der Untersuchung sind zusétzliche
Methoden notwendig. Die Hinzunahme der sonogra-
phischen Flussinformation ist fir die Beckenvenen-
diagnostik hilfreich.

Unter der Voraussetzung einer sorgfaltigen Untersuchung
durch einen gelibten Diagnostiker und mit modernen Ge-
réten ist es auch moglich, eine TVT der Unterschenkelve-
nen auszuschlief¥en. Die 3-Monats-Inzidenz eines Throm-
bosenachwei ses nach initialem Ausschluss der Krankheit
durch eine komplette Kompressionssonographie betragt
zwischen 0 und 0,8% (95%CI 0,1-1,6) [32, 43,105].

Werden die Unterschenkelvenen nur bei klinischer
Notwendigkeit geschallt, betragt die 3-Monats-Inzidenz
0,8% (95%Cl 0,1-2,7). Altere Outcome-Untersuchungen,
diedie Unterschenkel venen nicht in die Untersuchung ein-
bezogen haben, ergaben eine 3-Monats-Inzidenz neuer
Thrombosen von 1,2-1,6%. Eine Wiederholung der limi-
tierten Kompressionssonographie nach 7 Tagen bel priméar
negativem Ergebnis reduzierte die 3-Monats-Inzidenz auf
unter 1% [10, 23, 127].

Phlebographie

DiePhlebographieist an vielen Orten verflighar undin ge-
Ubten Handen fir den Patienten wenig bel astend. Wirklich
eindeutige Ergebnisse liefert sie nur bel standardisierter
Technik [48]. An die Qualitét mussen hochste Anspriiche
gestellt werden, um die spezifischen Vorteile herauszuar-
beiten. Dann aber lassen sich kleinste Gerinnsel in den
Klappentaschen abbilden, die Wadenmuskelvenen routi-
nemaldig beurteilen und Kollateralkreidaufe in ihrer Ge-
samtheit darstellen [46, 47]. Ein weiterer Vorteil liegt in
der umfassenden Dokumentation. AlsNachtellegelten die
Invasivitdt und die Verabreichung von Rontgenkontrast-
mittel. Deshalb steht die Methode in der Indikationsstel-
lung heute hinter der Sonographie. Allerdings bedeutet
eine negative Phlebographie unter obigen Voraussetzun-
gen mit hoher Sicherheit den Ausschluss einer vendisen
Thrombose [51].

Die Phlebographie ist geeignet, eine Venenthrombo-
sesicher nachzuweisen bzw. auszuschlief3en. IhreAn-
wendung ist vor alem bei unklaren Féllen indiziert.
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Magnetresonanz (MR)- und Computertomographie
(CT)-Phlebographie

Der Stellenwert von MR- und CT-Phlebographie in der
Thrombosediagnostik ist noch nicht eindeutig geklért. Bei-
de Schnittbildverfahren weisen im Vergleich zu den eta-
blierten bildgebenden Methoden eine hohe Treffsicherheit
in der Diagnostik einer proximalen TVT auf. Von Vorteil
ist die gleichzeitige Darstellung von pathologischen
Raumforderungen in unmittelbarer Nahe der Gefalie so-
wie bel der CT die gleichzeitige Erfassung von Lungen-
embolien [56, 60].

Inder Diagnostik der Venenthromboseweisen MR- und
CT-Phlebographie vergleichbare Ergebnisse zur Sono-
graphie und Phlebographie in der popliteo-femoralen
Etage und Vorteile in der Beckenvenenstrombahn und
der Vena cava auf. Fir die CT-Phlebographie besteht
einzusdtzlicher Nutzeninder gleichzeitigenAbklarung
moglicher Emboliequellen bei Lungenembolie sowie
in der Darstellung anatomischer Ursachen bei Bein-
und Beckenvenenthrombose.

Diagnostische Algorithmen

Diagnostische Algorithmen verbinden Untersuchungsme-
thoden in eine logische Sequenz ihrer Durchfihrung. Die
Verwertbarkeit wird in prospektiven Studien getestet. Ei-
ne Kohorte von Peatienten mit Verdacht auf Venenthrom-
bose wird daraufhin nachuntersucht, bei wie viel Prozent
der als «negativ» getesteten Patienten sich im Verlauf der
nachsten drei M onate dennoch eine symptomati sche Bein-
venenthrombose oder Lungenembolie herausstellt. Ein
Algorithmus gilt dann als ausreichend sicher, wenn der
obere Wert des 95%-Vertrauensintervalls um den gefun-
denen Prozentsatz von diagnostischen «l rrtlimern» die 3%-
Marke nicht Uberschreitet. Wird dieses Ziel erreicht, kann
zwischen verschiedenen Algorithmen ein Vergleich der
Kosteneffektivitat angestellt werden. Welcher Algorith-
mus schliefflich in einer bestimmten Einrichtung verfolgt
wird, hangt neben den Ergebnissen publizierter Studien
auch von lokalen Gegebenheiten ab, z.B. von der Verflg-
barkeit bestimmter Methoden. Allerdings sollte sich jede
Einrichtung, die regelméfiig Patienten mit Thrombosever-
dacht untersucht, einen Algorithmus zurechtlegen, dessen
Sicherheit und Effektivitét Uberpriift und an die Evidenz
angepasst werden.

Dievorgenannten Methoden solltenin einer logischen
Abfolge zu einem Algorithmus verbunden werden.
Dieentscheidenden Kriterienfur dieAuswahl undAb-
folgeder Methoden sindihrejeweilige Sicherheit und
Kosteneffektivitét. Eine Empfehlung gibt Abbildung 1.

Es ist empfehlenswert, den diagnostischen Algorithmus
bei Verdacht auf TVT mit der klinischen Wahrscheinlich-
keit (KW) zu beginnen (Tab.1, Abb.1). Wird die KW als

Verdacht auf TVT

[ KW ] Do ey ] 6y i

behandeln
hoch pos

pos neg
behandeln KUS

nicht eindeutig

P nicht
behandeln

» nicht
behandeln

0s — nel
behandeln L Phlebographie 2

KW = Klinische Wahrscheinlichkeit
KUS = Kompressionssonographie der Beinvenen

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Venen-
thrombose (TVT)

«nicht hoch» eingestuft, erfolgt die Testung auf D-Dime-
re; bei negativem D-Dimer-Test ist das Risiko des Vorlie-
gens einer TVT so gering, dass auf eine Antikoagulation
verzichtet werden kann. Bei hoher KW sollte von vorn-
herein, bei «nicht hoher» KW und positivem D-Dimer-Test
im nachsten Schritt die Kompressionssonographie (KUS)
durchgefuhrt werden: Bei negativem Befund gilt die TVT
als ausgeschlossen, bei positivem Befund erfolgt die so-
fortige Behandlung und bei nicht eindeutigem Ergebnis
wird zur definitiven Abkl&rung die Phlebographie einge-
setzt. Diese Vorgehensweise hat sich nach Studienlage als
sicher erwiesen[1, 8, 109, 128]. Nach der Studie von Co-
go [23] ist bel initial negativer Kompressionsonographie
der proximalen Venen eine Wiederholungsuntersuchung
nach 7 Tagen ohne zwischenzeitliche Antikoagul ation des
Patienten vertretbar. Wenn ausnahmsweise weder Ultra-
schalldiagnostik noch Phlebographie zur Verfligung ste-
hen, ist eine antikoagul atorische Behandlung, die sich an
den klinischen Befunden und der Wahrscheinlichkeit einer
TVT orientiert, bis zur Komplettierung der Diagnostik zu
verantworten.

Umfelddiagnostik (Thrombophilie, Tumorsuche)

Bestimmte angeborene und erworbene Defekte der Blut-
gerinnung und Fibrinolyse kénnen das Thromboserisiko
erhdhen [11]. Eine individuelle Vorhersage ist nicht mog-
lich. Im Einzelfall kdnnen sich jedoch therapeutische Kon-
sequenzen beziiglich der Dauer und der Intensitét einer
Antikoagulation ergeben [75].

Eine Thrombophiliediagnostik ist unter folgenden
Bedingungen nach einem thromboembolischen Ereignis
in Erwégung zu ziehen: idiopathisches Ereignis, junger
Patient, familidgre Disposition, Rezidiv, ungewohnliche
Lokalisationder TVT (Sinus-, Mesenterialvenen), Auftre-
ten wahrend effektiver Antikoagulation sowie Neigung zu
Fehl-/Totgeburten. Die Untersuchung kannin Einzelfélen
auch sinnvoll sein, wenn es sich um eine sog. sekundére
TVT bei bekanntem Risiko handelt, z.B. bei postoperati-
vem Status, Schwangerschaft oder Einnahme von oralen
Antikonzeptiva[29].

Der Umfang des Untersuchungsprogramms zum bio-
chemisch charakterisierten Thrombophilienachweis wird
kontrovers beurteilt. Zu den anerkannten Risikofaktoren
gehoren: Faktor V-Mutation, Prothrombin-Mutation, Man-
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gel an Antithrombin, Protein C und Protein S, Hyperho-
mozysteinamie, persistierende Erhéhung von Faktor V111
sowie erhdhte Titer fiir Antiphospholipid-Antikérper (Lu-
pusantikoagulans, Antikardiolipin-Antikorper).

Patienten mit einem transienten Risikofaktor, insbe-
sondere bei postoperativer TVT, haben mehrheitlich eine
gute Prognose. Bei der sog. idiopathischen Thrombose er-
leiden ca. 20% der Patienten innerhalb von zwei Jahren
nach Absetzen der Antikoagulation ein Rezidiv [5]. Noch
unglnstiger ist die Prognose bei persistierendem Risiko-
faktor, z.B. bel eéinem Malignom oder bei einem Anti-
phospholipid-Antikérper-Syndrom.

DieAbkl&rung beziiglich Thrombophiliehat keineBe-
deutung fir die Diagnostik und initiale Therapie der
akuten Venenthrombose. Sie kann aber fiir die Ent-
scheidung Uber die Dauer der Sekundérprophylaxe
und fUr weitere Beratungsfragen Bedeutung haben.

Bei einer Venenthrombose ohne erkennbare Ursache be-
steht innerhalb des auf das Ereignis folgenden Jahres ein
erhohtes Risiko fur das Vorliegen einer malignen Tumor-
krankheit. Das |&sst eine Tumorsuche bel nicht erklérbarer
Ursache einer Thrombose sinnvoll erscheinen.

Bel Tumorerkrankungen kommt es gehauft zum Auf-
treten von vendsen Thromboembolien, so dass bei etwa
15%der Patienten mit akuter TV T zum Diagnosezeitpunkt
ein Malignom bekannt ist. AuRerdem ist bel Patienten mit
einer Venenthrombose, insbesondere bel einem idiopathi-
schenEreignis, dasRisikoeineshisher nicht erkanntenMa-
lignoms mit etwa 3 bzw. 15% deutlich erhoht [70]. Das
macht eine Tumorsuche insbesondere bei nicht erklé&rba-
rer Ursache einer Thrombose sinnvoll. Vorliegende Unter-
suchungen zeigen, dass mit sorgfaltiger Abklarung nahe-
zu dle dieser «okkulten» Malignome erkannt werden
konnen. Bei mehr al's der Halfte der Patienten liegen dann
lokale, kurativ behandelbare Tumorstadien vor [78]. Eine
zweifelsfreie Reduktion der Mortdité durch ein be-
stimmtes Ausmal3 der Tumorsuche ist nicht belegt. Daher
ist der Umfang des grundsétzlich zu empfehlenden Unter-
suchungsprogramms nicht verbindlich festzulegen.

Bei idiopathischer Venenthrombose wird die Abkl&
rung auf ein moglicherweise zugrunde liegendes
Malignom empfohlen.

Das folgende Untersuchungsprogramm hat demnach nur
Empfehlungscharakter: gezielte Anamneseerhebung und
korperliche Untersuchung, Basislabor, Aktualisierung des
geschlechts- und altersspezifischen gesetzlichen Krebs-
friherkennungsprogramms [22], Réntgen-Thorax, abdo-
minelle Sonographie, Test auf okkultes Blutim Stuhl [70,
78].

Venenthrombose in Schwangerschaft
und Wochenbett

Diethromboembolische Krankheit z&hlt zu den flihrenden
Todesursachen in Schwangerschaft und Wochenbett; jeder
Verdacht muss deshal b sofort und definitiv abgeklart wer-
den. Die Diagnostik birgt aber Probleme fur Mutter und
Kind. Dieklinischen Thrombosezeichen sind unspezifisch
und unzuverlassig [118]. Ein Diagnosealgorithmus ist in
der Schwangerschaft nicht getestet; das erfordert eine in-
dividuelle Vorgehensweise. Der D-Dimer-Test ist wegen
des physiologischen Anstiegs im Verlauf der Schwanger-
schaft nur eingeschrankt verwertbar. Als Untersuchungs-
methode der Wahl gilt deshalb die Sonographie der Bein-
und Beckenvenen. Die MR-Phlebographie stellt in der
Schwangerschaft eine vielversprechende Alternative dar
[39]; die Phlebographie wird hingegen wegen der Strah-
lenbel astung des FGten nur ausnahmsweise eingesetzt.

DieAbklarung einer Venenthrombose in der Schwan-
gerschaft sollte interdisziplinar erfolgen. Ein Algo-
rithmusist hierfr nicht getestet. Dennoch mussjeder
Verdacht soweit abgeklart werden, dass eine thera-
peutische Entscheidung erfolgen kann.

Rezidivthrombose

Die Diagnostik einer zweiten Thromboseist von vornhe-
ein schwieriger als die einer ersten Thrombose, vor alem
dann, wenn dasselbe Venensegment betroffen ist. Ein
vaidierter Diagnosealgorithmus wurde bisher fir diese
Situation nicht erstellt.

Die klinische Wahrscheinlichkeit ist bei einer Rezi-
divthrombose héufig erhoht, da die erste Thrombose an
sich bereitsalsRisikoin den Score eingeht (Tab. 1, [128]).
Darliber hinaus erscheint jede bildgebende Diagnostik bei
Fehlen eines Vergleichsbefundes erschwert. Deswegen ist
esempfehlenswert, zum Zeitpunkt der Beendigung der me-
dikament@sen SekundarprophylaxeeinebildgebendeKon-
trolle durchzufuihren und den Befund zu dokumentieren
[95]. Mutatis mutandis gilt dies auch fir die Aussagekraft
der D-Dimer-Bestimmung [85].

Die Diagnostik der Rezidivthrombose ist schwierig,
wenndieseimselbenVenensegment auftritt wiezuvor.
Einevalidierte Standarddiagnostik der Rezidivthrom-
bose gibt es nicht. Verlaufskontrollen mit Einbezie-
hung von bildgebenden Verfahren und D-Dimer-Be-
stimmung vereinfachen die Diagnosestellung.

Therapie der Venenthrombose (TVT)
Initiale Antikoagulation
Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige und suffizien-

teAntikoagul ation erforderlich, um Thrombusprogredienz
und Lungenembolie zu verhiiten [52].
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Die Therapie der Venenthrombose hat zum Ziel, eine
Lungenembolie und die damit verbundene Mortalitét
und Morbiditét sowiedaspostthrombotische Syndrom
zu verhindern. Die therapeutische Antikoagulation
muss sofort begonnen werden, um die bestmdgliche
Reduktion des Lungenembolierisikos zu erreichen.
DieinitialeAntikoagulation erfol gt tiblicherweise mit
niedermolekularem Heparin.

Fir die initiale Behandlung der TVT sind gegenwaértig
unfraktionierte (UF-) und niedermolekulare (NM-) Hepa-
rine zugelassen, die durch Aktivitéatsverstarkung von Anti-
thrombin wirken. NM-Heparine sind sicherer und min-
destens genauso effektiv wie UF-Heparine. Sie stellen
deshalb und wegen ihrer praktikableren Anwendbarkeit
derzeit die Antikoagulanzien der ersten Wahl dar [120].

Fir die Therapie der TVT sind mehrere Préparate in
einmaliger oder zweimaliger Dosierung pro Tag zugelas-
sen. Beide Anwendungsformen gelten in ihrer Effektivitét
und Sicherheit als aquivalent. Die Dosierungsvorschriften
und landesspezifischen Zulassungen der einzelnen Prépa-
rate sind zu beachten (Tab. 2).

NM-Heparine fihren wesentlich seltener zu einer He-
parin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) Typ Il alsUF-
Heparine. Klinische Probleme mit Thrombozytenabfall
und konsekutiven neuen Geféverschliissen sind mit bei-
den Medikamenten nicht vor dem 9. Tag zu erwarten, so-
fern keine Vorbehandlung erfolgte [126]. Deshalb sollten
bei einer vorgesehenen Behandlungsdauer von (ber einer
Woche Kontrollen der Thrombozytenzahl vorgenommen
werden [3].

UnfraktioniertesHeparinhat einelndikationbel hoch-
gradiger Niereninsuffizienz und im Rahmen gefal3-
rekanalisierender Mal3nahmen.

Die therapeutische Behandlung mit UF-Heparin bedarf
immer der laborchemischen Kontrolle, inder Regel mit der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT). Dasgilt
fir NM-Heparin nur ausnahmsweise, z.B. im Verlauf der
Schwangerschaft. Als Labortest kommt dann meistensdie
Bestimmung der anti-Faktor Xa-AKktivitét zur Anwendung;
bei einmaliger Applikationvon NM-HeparinwirdeinZiel-
bereichvon 1,0-2,0 E/ml und bel zweimaliger Applikation
von 0,6-1,0 E/ml jeweils 34 Stunden nach subkutaner
Verabreichung angestrebt [ 18]. Eswird empfohlen, diepré:
paratespezifischen Angaben zum Zielbereich desjewels an-
gewandten NM-Heparins zu beachten (z.B. Fachinfo).

Fir Patienten mit Kontraindikationen gegen Heparin,
2.B. bel bekannter HIT Typ Il sind Danaparoid und L epi-
rudin zugelassen. Danaparoid ist ein Heparinoidgemisch,
das vorrangig Uber eine Antithrombin-vermittelte Hem-
mung von Faktor Xa wirkt und Lepirudin ein Polypeptid
mit direkter Hemmung von Thrombin. Die entsprechen-
den Empfehlungen zu Dosierung, Nebenwirkungen und
Kontraindikationen sowie zur Laborkontrolle sind zu be-
achten.

In einer grofl3en Phase | 11-Studie wurde fir dietégliche
Einmal gabe von Fondaparinux, einem synthetischen Pen-
tasaccharid mit Antithrombin-vermittelter Hemmung von
Faktor Xa, eine den NM-Heparinen vergleichbare Wirk-
samkeit und ein gleichwertiges Blutungsrisiko bei der In-
itialbehandlung der TVT gezeigt [19]. Fur Fondaparinux

Tabelle 2: Therapie der Bein- und Beckenvenenthrombose mit Antikoagulanzien

Wirkstoff Préparat Hersteller Dosierung/ Intervall
NM-Heparine
Certoparin Mono-Embolex THERAPIE® Novartis 8000 I.E. s.c. 2x tgl
Dalteparint Fragmin® Pfizer 100 .E./kg KG s.c. 2x tgl
Fragmin® Pfizer 2001.E./kg KG sc. 1x tgl
Enoxaparin? Clexane® Sanofi-Aventis 1,0 mglkg KG s.c. 2x tgl
Clexane®3 Sanofi-Aventis 1,5 mglkg KG s.c. Ix tgl
Nadroparin Fraxiparin® GSK 01ml/10kgKGsc.  2xtgl
Fraxodi® GSK 01ml/10kgKGsc.  1xtgl
Fraxiforte® (CH) GSK 01ml/10kgKGsc.  1xtgl
Tinzaparin innohep® LEO 1751.E/kgKG s.c. 1x tgl
Pentasaccharid
Fondaparinux Arixtra® GSK 7,5mgs.c. Ix tgl
Korpergewicht < 50kg: 50mgs.c.
>100kg: 10,0mgs.c.
Thrombininhibitor4
Ximelagatran Exanta® AstraZeneca 36 mg p.o. 2x tgl
Langfristige Sekundérprophylaxe 24 mg p.o. 2x tgl

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung (Dezember 2004):

Lin Deutschiand nicht zur Therapie der Thrombose zugel assen, jedoch in der Schweiz und in Osterreich

2in Osterreich as Lovenox® im Handel

3in dieser Dosierung in Deutschland und in der Schweiz nicht zugelassen, jedoch in Osterreich

4f0r diese Indikation nicht zugelassen
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besteht kein HIT Typ I1-Risiko. Letzteres gilt auch fiir den
direkten Thrombininhibitor Melagatran und sein oral zu
applizierendes Prodrug Ximelagatran, deren Wirksamkeit
inder I nitial behandlung und Sekundarprophylaxeder TVT
in Phase I11-Studien belegt wurde [33, 108].

Thrombusbeseitigende Mafinahmen

Das Ziel von thrombusbeseitigenden Mal3nahmen — zu-
sétzlich zur Antikoagulation — ist die Verringerung von
Haufigkeit und Schwere des postthrombotischen Syn-
droms (PTS). Eine Restitutio ad integrum verhindert ein
PTS.

Eine thrombusbeseitigende Malinahme (Lysethera-
pie, Operation, kombinierte sowie andereinterventio-
nelle Verfahren) kann erwogen werden, insbesondere
bei jungen Patienten, bei einer ersten und ausgedehn-
ten Thrombose und bei kurzer Anamnese.

Da der Nutzen thrombusbeseitigender Verfahren im Ver-
gleich zur aleinigen Antikoagul ation nicht belegt ist, muss
die Indikationsstellung kritisch unter strenger Beachtung
der Kontraindikationen und der teilweise|ebensbedrohen-
den Komplikationen erfolgen. Fir die sehr seltene Phleg-
masie werden thrombusbeseitigende Verfahren mit dem
Ziel des Extremitdtenerhalts empfohlen [88]. Der Patient
muss seine Zustimmung aufgrund der eingehenden Infor-
mation bezlglich Nutzen und Risiko geben [84]. Der
Befund eines flottierenden Thrombus per se stellt keine
Operationsindikation dar.

Eine Behandlung durch Thrombolyse oder Thrombek-
tomie sollte spezialisierten Zentren mit ausreichender Er-
fahrung vorbehalten sein [6, 12, 31, 68, 92, 94, 129].

Sekundar prophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten

Sofern keine invasiven diagnostischen oder therapeuti-
schen Verfahren geplant sind, wird direkt nach Sicherung
der TVT —parallel zur initialen Antikoagulation — mit der
gerinnungshemmenden Sekundarprophylaxe begonnen.
Derzeitiger Standard ist die Therapie mit einem Vitamin
K-Antagonisten mit einem Zielbereich der International
Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0 und 3,0 [50].

Die Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten wird in
der Regel am 1. oder 2. Tag begonnen mit dem Inter-
national Normalized Ratio(INR)-Zielwert 2,0 bis 3,0.

Beziiglich der Dauer der Behandlungszeit werden vor al-
lemdieGeneseder TVT (idiopathisch oder sekundér), per-
sigtierende Risikofaktoren (Maignom oder Thrombophi-
lie) und die Anzahl abgelaufener Thrombosen (Erstereig-
nisoder Rezidiv) berlicksichtigt (Tab. 3; [18, 53, 93, 122]).

Die Antikoagulation zur Sekundérprophylaxe ist
wirksam zur Verhinderung von Rezidivenwahrend der
Behandlungsdauer. Einen Vorschlag gibt Tabelle 3.

Bel Kontraindikationen gegen eine orale Antikoagul ation,
insbesondere bei hohem Blutungsrisiko, beim Auftreten
schwerwiegender Nebenwirkungen (z.B. grof3e Blutung)
oder zwischenzeitlich aufgetretenen Gegenanzeigen (z.B.
gastrointestinales Ulkus) kann eine alternative Antikoagu-
lation erwogen werden. Verschiedene NM-Heparine sind
hierflr getestet worden und zwar in prophyl aktischer, halb-
therapeutischer und voll-therapeutischer Dosierung. In
zwei Metaanalysen zeigte sich eine geringere Blutungsra-
tebel vergleichbarer Effektivitéat bei Anwendung von NM -
Heparinen gegeniiber Vitamin K-Antagonisten [54, 121].
Vergleichende Untersuchungen mit unterschiedlichen
Dosierungen von NM-Heparinen liegen nicht vor. Bei Tu-
morpatienten erwiesen sich verschiedene NM-Heparine
[69, 74, 80] in der Sekundérprophylaxe gegeniber dem
Vitamin K-Antagonisten beziiglich der Rezidivrate an
thromboembolischen Ereignissen as tberlegen; Morta-
litét und Blutungsrate waren vergleichbar.

InAusnahmefdllenist esgerechtfertigt, Patienten lén-
gerfristig mit niedermolekularem Heparin anstelle
von Vitamin K-Antagonisten zu behandeln. Die Blu-
tungsgefahren sind dabel geringer; die Frage der
optimalen Dosis ist noch ungeklart.

Im Rahmen der Sekundérprophylaxe ist das Blutungsrisi-
ko zu beachten. Grofe Blutungen treten bel Behandlung
mit Vitamin K-Antagonisten (bei INR 2,0-3,0) in etwa 1—
3 pro 100 Patientenjahre auf; weniger grof3e, aber klinisch
immer nochrel evante Blutungen sind etwabx haufiger [21,
62, 97]. Die Blutungsrate ist insbesondere bei Indikation
zueiner verlangerten Sekundarprophylaxe tiber den 3. oder
6. Monat nach dem Ereignis hinaus zu beachten. In dieser
Situation erwies sich die Gabe von Vitamin K-Antagonis-
ten in niedriger Intensitét (INR 1,5-2,0) als weniger ef-
fektivin der Verhiitung von Rezidiven gegenliber der Stan-
dard-Intensitét einer INR von 2,0-3,0 [61]; sie war aber
deutlich wirksamer as Plazebo [104]. Uber die relative

Tabelle 3: Dauer der Sekundarprophylaxe mit Vitamin K-Antago-
nisten nach vendser Thromboembolie (TVT, LE)

Erste Thromboembolie

— bei transientem Risikofaktor 3 Monate
(TVT proximal und distal, LE)

— bei idiopathischer Genese 6-12 Monate
oder Thrombophilie

— bei kombinierter Thrombophilie 12 Monate

oder Antiphospholipid-AK-Syndrom

Rezidivierende Thromboembolie
oder aktive Krebserkrankung

Nach: Biiller et al. 2004 [18]

zeitlich unbegrenzt
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Blutungshaufigkeit lassen sich aus den vorhandenen Stu-
dien keine einheitlichen Schlussfolgerungen ziehen. Der
direkte Thrombininhibitor Ximelagatran hat sich bei der
verlangerten Sekundarprophylaxe ebenfals als wirksam
gegenliber Plazebo erwiesen; eine vermehrte Blutungs-
haufigkeit war dabei nicht zu beobachten [108].

Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie dient der Behandlung der
Symptome einer TVT; dabei ist ein dauerhafter Kompres-
sionsverband vom Typ Fischer ebenso wirksam wie ein
angepasster Kompressionsstrumpf [86]. In der Regel ge-
niigen Wadenkompressionsstrimpfe der Kompressions-
klasse I1. Die Kompressionsbehandlung reduziert die In-
zidenz des postthrombotischen Syndroms um etwa die
Halfte[15, 95].

Die Kompressionstherapie ist geeignet, Haufigkeit
und Schwere des postthrombotischen Syndroms zu
reduzieren. Sie sollte so friih wie mdglich begonnen
werden, kombiniert mit kontrolliertem Gehen.

Die Dauer der Kompressionsbehandlung richtet sich nach
dem Ergebnis phlebologischer Kontrolluntersuchungen,
die zum Zeitpunkt der Beendigung der Antikoagulation
und dann nach 6 Monaten erfolgen sollen. Bei Fortbeste-
hen eines vendsen Funktionsdefizits mit Odemneigung
sollte die Kompression weiter gefiihrt werden.

Die Beibehaltung der Mobilisation bei akuter TVT ist
wichtig und effektiv. Unter «kontrolliertem Gehen» ver-
steht man die Anordnung, dass der Patient neben der al-
gemeinen Mohilitat 3x téglich 20-30 Minuten bewusst
spazieren geht [30].

Immobilisierung

Alsfestes Dogmader Behandlung eines Patienten mit aku-
ter Bein- und Beckenvenenthrombose galt bisvor wenigen
Jahren die strenge Immobilisierung. Bei optimaler Anti-
koagulation lassen sich dadurch aber weder die Frequenz
noch der Schweregrad von Lungenembolien gegenliber
einer fortgefiihrten Mobilisierung vermindern. Die lmmo-
bilisierung als Grund fir eine stationére Betreuung er-
scheint deshalb heute nur noch dann indiziert, wenn be-
gleitende Krankheiten bzw. Krankheitssymptome dazu
zwingen oder wenn eine thrombusbeseitigende Mal3nah-
me in Betracht kommt.

Die Immobilisierung des Patienten mit einer Ve-
nenthrombose jedweder Lokalisation ist nicht indi-
ziert, essal denn zur Linderung der Beschwerden bel
stark schmerzhafter Beinschwellung.

Die Mohilitét des Patienten ist eine Grundvoraussetzung
fur die Thrombosebehandlung unter ambulanten Bedin-

gungen [4, 106]. Dies gilt sowohl fiir distale wie fir pro-
ximale Thrombosen. Der morphologische Aspekt des
Thrombus («flottierend», «wandhaftend», okkludierend»)
ist dafiir ebenfalls ohne Belang.

Ambulante Thrombosetherapie

Patienten, die auRerhalb des Krankenhauses an einer
Thrombose erkranken, haben nur selten Begleitkrank-
heiten, die eine sofortige Hospitalisierung erfordern. Be-
flrchtungen beziiglich gravierender Komplikationen bei
der ambulanten Behandlung haben sich in grof3en rando-
misierten Studien als unbegriindet erwiesen [64, 71].

Dieambulante Behandlung der Venenthrombose setzt
eine gut funktionierende Logistik und Erfahrung mit
diesem Krankheitshild voraus.

Alle Elemente der akuten Thrombosetherapie kdnnen von
erfahrenen niedergelassenen Arzten korrekt durchgefiihrt
werden. Diewesentlichen Punkte sind die Gewahrleistung
der einwandfreien Applikation des Antikoagulans in der
richtigen Dosissowiediellickenloseérztliche Bereitschaft,
gof. in Arbeitsteilung mit einem kooperierenden Kran-
kenhaus. In speziellen Féllen ist die Unterstiitzung durch
einen ambulanten Sozialdienst bei den Injektionen, bei der
Kompressionsbehandlung und bei den Gehiibungen not-
wendig [36].

Cavafilter

In Einzelfdllen und kleinen Kohorten wurde die Indikation
fur die Applikation eines Cavafilters propagiert; eine kon-
trollierte Studie hat deren generellen Wert aber in Frage
gestellt [28]. Friihere Untersuchungen zeigten eine Verhi-
tung von Lungenembolien; allerdings ohne Einfluss auf
die Kurz- oder Langzeitmortalitét und unter Inkaufnahme
einer héheren Zahl von Rezidivthrombosen gegenliber der
Kontrollgruppe [28, 76].

Cavdfilter kdnnen indiziert sein, wenn eine Antikoa-
gulation kontraindiziert ist oder eine bestehende suffi-
ziente Antikoagulation eine rezidivierende Lungenembo-
lie nicht verhindern konnte sowie vereinzelt unter peri-
operativen Bedingungen, z.B. bel erhthtem Blutungsrisiko
nach Polytrauma.

Technische Neuentwicklungen bieten neben perma
nent implantierten Filtern auch temporare und wiederent-
fernbare Filter. Eine zeitlich begrenzte Implantation eines
Cavafilters ist wegen der moglichen Langzeitfolgen (Ca-
vathrombose, Rezidiv-Lungenembolie) zu bevorzugen.

Die Implantation eines Cavafilters kann nach sorgfal-
tiger Abwégung in Einzelfdllen indiziert sein und
sollte —wenn maglich — zeitlich begrenzt bleiben.

11
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Besondere therapeutische Situationen
Transfasziale Thrombose

Eine besondere Situation liegt vor, wenn die Thrombose
in der Vena saphena magna oder parva beginnt und von
dort durch appositionelles Wachstum in das tiefe Venen-
system fortzuwachsen droht (aszendierende Saphenaphl e-
bitis) oder dies bereits getan hat (transfasziae Thrombo-
se). Die haufigsten Lokalisationen sind die Mindungs-
region der V. saphena magna in der Leiste bzw. der V.
saphenaparvain Hohe des K niegelenks; seltener wachsen
Thromben (iber Perforansvenen in Leitvenen ein.

Solange das tiefe Venensystem nicht erreicht ist, be-
steht keine zwingende, d.h. durch Studien abgesicherte,
Indikation zur Antikoagulation [27]; man bleibt also auf
seine empirische Einschétzung der Progressionsneigung
angewiesen. Bel einer Progredienz der Thrombose in das
tiefe Venensystem liegt alerdings eine tiefe Venenthrom-
bose mit allen Folgerisiken vor, die einer entsprechenden
Behandlung bedarf.

Da die Saphenaphlebitis haufig einer Thrombose bei
varikdser Degeneration des Gefales entspricht, liegt es
nahe, diese Komplikation gleich zum Anlass fir die Sa-
nierung der Varikose zu nehmen. Durch die chirurgische
Therapie werden die Beschwerden rasch verringert, das
Rezidivrisiko vermindert und die Behandlungsdauer ver-
kirzt .

Eine transfasziale Thrombose wird wie eine tiefe Ve-
nenthrombose behandelt. Liegt eine Varikothrombo-
se zugrunde, sollten Thrombektomie und Varizenex-
hairese erwogen werden. Die optimale Dauer der Se-
kundérprophylaxe ist offen.

Muskel venenthrombose

Eine isolierte Muskel venenthrombose kann im M. soleus
(zwei Drittel der Félle) oder in einem der beiden Kopfe des
M. gastrocnemius (ein Drittel der Félle) auftreten. Bel pro-
gredientem Wachstum in das tiefe Venensystem sind bei
ersterer die posterioren Tibialisvenen oder die fibularen
Leitvenen und bei |etzerer dieVenapopliteabetroffen. Die
Haufigkeit der Progression und die auslGsenden Faktoren
sind nicht bekannt, da valide Studien fehlen. Die Behand-
[ungsnotwendigkeit wird deshalb kontrovers beurteilt. Er-
gebnisse einer Kohortenstudie legen nahe, dass das Fort-
schreiten einer Muskel venenthrombose zur TVT durch die
Kombination von NM-Heparin in therapeutischer Dosis
Uber 10 Tage und Kompressionstherapie verhindert wer-
den kann [111].

Die optimale Therapie der isolierten Muskelvenen-
thrombose ist ungeklart. Kompressionstherapie und
kurz dauernde Antikoagulation erscheinen sinnvall.

Schwangerschaft

Bel einer TVT in der Schwangerschaft kommen Heparine
fur die initiale Antikoagulation in therapeutischer Dosis
zum Einsatz. NM-Heparine sind fir diese Indikation nicht
explizit zugel assen, ausdriickliche Warnhinwei se bestehen
aber nicht mehr. Aufgrund der fehlenden Plazentagangig-
keit sowieder mehr als 10-jahrigen Behandlungserfahrung
konnen sie als sicher fir Mutter und Kind eingestuft wer-
den. Es ist unklar, ob, wann und um wie viel die thera-
peutische Dosis nach der Akutbehandlung im Verlauf der
Schwangerschaft reduziert werden kann. Wegen des ho-
hen Thromboembolierisikos in der peri- und postpartalen
Phase erscheint die Fortfihrung der Antikoagulation fir
mindestens 6 Wochen nach der Geburt angezeigt; die op-
timale Dosis und Dauer einer Heparintherapie sind aller-
dings noch nicht etabliert [49, 118].

Die initiale Antikoagulation der Venenthrombose in
der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht von der
Behandlung nicht schwangerer Frauen. Die Antikoa-
gulation zur Sekundérprophylaxe muss mindestens
bis zum Ende des Wochenbetts fortgefihrt werden.
Hierzu kommt vorzugsweise niedermolekulares He-
parin zur Anwendung. Wahrend der Stillzeit kann auf
Warfarin Ubergegangen werden unter Beachtung der
Empfehlungen der Gesellschaft fur Kinderheilkunde
und Jugendmedizin zur Vitamin K-Prophylaxe des
Sauglings.

Die Gabe von Vitamin K-Antagonisten ist in der Schwan-
gerschaft problematisch. Die Medikamente kénnenim er-
sten Drittel eine Embryopathie und im letzten Drittel eine
Hepatopathie beim Foeten verursachen. In der Stillperio-
de ist die Auswirkung einer Antikoagulation mit Vitamin
K-Antagonisten vom Typ des Warfarin gut untersucht und
as unbedenklich einzustufen.

Das Risiko einer Rezidivthrombose ist nach einer er-
sten schwangerschaftsassoziierten Thrombose gering [5];
das gilt auch im Verlauf einer weiteren Schwangerschaft
[16]. Allerdings besteht flir Patientinnen mit Thrombophi-
lie wahrend einer zweiten Schwangerschaft ein erhthtes
Risiko flr ein Thromboserezidiv [16] und fir andere
Schwangerschaftskomplikationen [101]. In dieser Situa-
tion ist die Indikation zur medikamentésen Thrombose-
prophylaxe mit niedermol ekularem Heparin groRziigig zu
stellen. Daher ist nach einer ersten Schwangerschafts-
thrombose eine Testung auf Thrombophilie sinnvoll [35].

Tumor patienten

Die Behandlung einer Venenthrombose bei Tumorpatien-
ten folgt den oben genannten Empfehlungen. Allerdings
muss bel der initialen Antikoagulation ein mitunter deut-
lich erhohtes Blutungsrisiko bedacht werden, z.B. bel gas-
trointestinalen Tumoren und bei einer M etastasenl eber so-
wie bei der Sekundarprophylaxe die mogliche Interaktion
von Vitamin K-Antagonisten mit der medikamentdsen
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intravendsen, aber auch oralen Tumortherapie. Bei fortbe-
stehender Malignomerkrankung erscheint eine prolon-
gierte Sekundérprophylaxe sinnvall.

In der Initialtherapie und in der Sekundérprophylaxe
von Venenthrombosen bei Tumorpatienten sind NM-He-

parine dem UF-Heparin und den Vitamin K-Antagonisten
Uiberlegen, die optimale Intensitdt einer Antikoagulation
zur Sekundarprophylaxeist aber noch Gegenstand der kli-
nischen Prifung.
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Lungenembolie (LE)

Definition und klinische Problematik

Bel der Lungenembolie (LE) handelt es sich um eine par-
tielle oder vollstandige Verlegung der Lungenarterien
durch eingeschwemmte Blutgerinnsel aus der peripheren
vendsen Strombahn.

DieFrihletalitét ist abhéngig vom Ausmal3 der LE und
den bestehenden Begleiterkrankungen; bis zu 90% aller
Todesfélle ereignen sich innerhalb von 1-2 Stunden nach
Symptombeginn [103, 113]. Bei den Uberlebenden ist die
Prognose ohne gerinnungshemmende Therapie infolge
von Rezidivembolien und der zunehmenden rechtsventri-
kuléren Dysfunktion ungiinstig. Andererseitslésst sich die
Mortalitét der massiven LE durch eine adaquate Antikoa
gulation von 30% auf 2-8% senken[7, 40, 41, 116]. Esist
daher wichtig, denVerdacht auf LE haufig zu duftern. Dar-
aus ergibt sich dann die Notwendigkeit einer unverziig-
lichen und konsequent durchgeftihrten Diagnostik. In pe-
rakuten Situationen wird eine Therapie bereits eingel eitet,
bevor die Diagnose eindeutig gesichert ist.

Nicht minder gefahrlich sind rezidivierende Lunge-
nembolien, deren klinische Prasentation vielgestaltig sein
kann.

Jeder klinische Verdacht auf eine Lungenembolie
muss umgehend soweit abgeklart werden, dass eine
therapeuti sche Entscheidung und einefrihzeitige Pro-
gnoseabschétzung erfolgen kann. Anamnese und
korperliche Untersuchung alein sind hierzu nicht
ausreichend.

Diagnostik der Lungenembolie (LE)

Diehaufigsten klinischen Symptome einer akuten LE sind
nach Miniati [77] sowie nach Wacker [124]: Dyspnoe mit
pl6tzlichem Beginn, Thoraxschmerz und Synkope. Nach
Wells kommt auch der Hamoptyse eine klinische Bedeu-
tung zu (Tab. 4, [130]). Der physikalische Befund an der
Lungeist charakteristischerweise ohne Auffalligkeiten.

Zur Basisdiagnostik zahlen die Vitalparameter, Ront-
gen-Thoraxaufnahmen, ein EKG und die Blutgasanalyse.
Jeder Parameter fir sich betrachtet bleibt unzureichend
[77]. Alle zusammen sind aber geeignet, einen Gesamt-
eindruck von der Situation zu vermitteln.

Inden Begriff «klinische Wahrscheinlichkeit» gehdren
Elemente der Anamnese und des korperlichen Untersu-
chungsbefundes sowie der Basisdiagnostik (Tab. 4; [130]).
Die ausdriickliche Dokumentation der klinischen Wahr-
scheinlichkeit ist ein wichtiger Schritt, da hierdurch das
weitere Vorgehen entscheidend gepréagt wird [134].

Der diagnostische Prozesssol ltemit einer Einschétzung
der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnen, die doku-
mentiert werden muss. Hierzu eignen sich explizite
Scores oder eine untersucherbasierte empirische Beur-
teilung.

D-Dimer-Tests

D-Dimere entstehen bei der Proteolyse von Fibrin. Die
Testverfahrenweisen eineunterschiedliche Treffsicherheit
auf. Die Sengitivitét reicht bei einzelnen Testsbis ca. 95%;
die Spezifitét ist jedoch relativ gering. Wie bei der TVT
bleibt ein positiver Befund al so zunéchst unspezifisch. Da-
gegenhat dasnegative ErgebniseinesD-Dimer-Testseinen
hohen Erkenntniswert fiir den Ausschluss einer LE; esist
in seiner prédiktiven Bewertung sogar hoher anzusetzen
asbei der TVT.

In einer klinischen Management-Studie wurde ein
quantitativer ELISA mit einem Cut off-Wert von 500 pg/l
asalleiniger erster diagnostischer Schritt bei ambulanten
Patienten mit Verdacht auf LE eingesetzt [89]. Die Ratean
Thromboembolien bel den nicht therapi erten Patienten mit
negativem Ergebnis betrug nach 3 Monaten 0.9% (95%Cl
0.2%-2.7%). In anderen Studien wurde dieses Konzept
nicht weiter verfolgt, sondern von vornherein die Kombi-
nation von D-Dimer-Test und klinischer Wahrscheinlich-
keit (KW) eingebunden. Das bedeutet eine zusétzliche
Absicherung. Der Einsaiz eines einfachen qualitativen
Bedside-Tests zur D-Dimer-Bestimmung (SimpliRed®) in
Kombination mit der KW erwies sich in seiner Aussage-
kraft dem aufwandigeren quantitativen ELISA alein as
vergleichbar [114].

Tabelle 4: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Lungenembolie (LE)

Klinische Charakteristik Score
Klinische Zeichen einer Venenthrombose (TVT) 3,0
LE wahrscheinlicher als eine andere Diagnose 30
Herzfrequenz >100/min 15
Immobilisation oder OP in den vergangenen 4 Wochen 1,5
Frihere TVT oder LE 15
Hamoptyse 10
Krebserkrankung

(aktiv oder in den vergangenen 6 Monaten) 1,0
Wahrscheinlichkeit fir LE Score
gering <20
mittel 2,0-6,0
hoch >6,0

Nach: Wells et al. 1998 [130]
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Bei ambulanten Patienten mit Verdacht auf Lungen-
embolie eignet sich ein negativer D-Dimer-Test zum
Ausschluss der Krankheit. Es ist allerdings empfeh-
lenswert, D-Dimer-Test und klinische Wahrschein-
lichkeit von vornherein zu kombinieren.

Lungenszintigraphie

Die Lungenszintigraphie ist von den bildgebenden Ver-
fahren zur Diagnostik der Lungenembolieam besten unter-
sucht [117]. Haufig erfolgt sie in Form der alleinigen
Perfusionsszintigraphie in Verbindung mit der Rontgen-
Thoraxuntersuchung. Durch die zusétzliche Ventilations-
untersuchung als funktionelles Verfahren (sog. mismatch)
erhoht sich die Aussage.

Die Vortelle liegen in der geringen Invasivitét und der
niedrigen Strahlenbelastung. Der wesentliche Vorteil der
Szintigraphie ist die Sicherheit, dass der Normalbefund
eine LE praktisch ausschliefst. Zum anderen hat ein posi-
tiver Befund eine so hohe Wahrscheinlichkeit fir die LE,
dass eine Behandlung gerechtfertigt ist. Allerdings ist in
etwa der Halfte der Untersuchungen eine verlassliche
Aussage nicht mdglich, sodass eine weiterfiihrende Dia
gnostik erforderlich wird [83, 98].

Die Kombination von Perfusions- und Ventilations-
szintigraphie ist geeignet, eine Lungenembolie so-
wohl nachzuweisen as auch auszuschlielen. Mit
einem héheren Anteil diagnostisch nicht verwertbarer
Befundeist allerdings zu rechnen.

Spiral-Computertomographie

Die Darstellung der Pulmonalarterien mittels Kontrast-
Spiral-Computertomographie (Spiral-CT) ist heutzutage
zunehmend verflighar. ImVergleich zur Szintigraphie bie-
tet die Spiral-CT die entscheidenden Vorteile des geringe-
ren Zeitbedarfs und der htheren Spezifitét [25, 119], bel
akzeptaler Sengitivitat von 94-96% [107]. Die Schwache
der Geréte der ersten Generation (Einzeilen-Detektoren)
liegt in der eingeschrénkten Darstellung von Embolien ab
Subsegmentebene, al so sogenannter peripherer Embolien.
In klinischen Management-Studien wies zwar die Spiral-
CT der 1. Generation in Kombination mit der klinischen
Wahrscheinlichkeit, der D-Dimer-Bestimmung und der
Sonographie der Beinvenen eine sehr hohe diagnostische
Sensitivitéat auf, alsaleinige Methode war sie jedoch zum
Ausschluss einer LE nicht ausreichend [90, 91]. So wur-
den bei Patienten mit negativem Spiral-CT-Befund und
hoher klinischer Wahrscheinlichkeit einer LE in 5% der
Félle in weiteren bildgebenden Verfahren (Lungenszinti-
graphie, Pulmonalisangiographie) tatséchlich periphere
L ungenembolien nachgewiesen [81]. Mit der technischen
Entwicklung der Gerdteder 2. (Vierzeilen-Detektoren) und
3. Generation (Sechzehnzeilen-Detektoren, MultiSlice-
CT) erhoht sich die Sensitivitét fiir periphereEmbolien[37,
100]. Der hoheren Strahlenbelastung bei der MultiSlice-

CT kann durch Massnahmen zur Dosisreduktion (Réh-
renstrommodulation, individuaisierte Protokolle, EKG-
Triggering) begegnet werden [115, 135].

Die Spiral-Computertomographieist einwesentlicher
Beitrag zur Diagnosestellung der Lungenembolie. Bei
Verwendung eines Einzeilen-Detektors ist sie aler-
dings as aleinige Methode nicht geeignet, eine
L ungenembolie auszuschlief3en.

Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie gilt als der historische Gold-
standard in der Diagnostik der Lungenembolie. Bei kor-
rekter Durchfiihrung wird allgemein davon ausgegangen,
dass ein positives Angiogramm die Lungenembolie be-
weist und ein negatives Angiogramm sie ausschlief3t [17].

Dieklassische Pulmonalisangiographie setzt einekon-
ventionelle Blattfilmangiographie mit Platzierung der Ka-
theterspitze im Truncus pulmonalis voraus; diese Technik
ist heute nur noch selten verfiigbar. Die Untersuchung wird
Ublicherweise as digitale Angiographie in Subtraktions-
technik mit peripherer, zentralvendser oder pulmonalarte-
rieller Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt; deren Aus-
sagekraft gegentiber der konventionellen Angiographieist
nicht gepriift.

DemVerfahren haften mehrereNachteilean: Nebender
nicht unerheblichen Strahlenbel astung mussdielnvasivitét
des Katheterverfahrens beriicksichtigt werden. Aul3erdem
hat die Bildqualitét bezliglich Auflésung und Detailtreue
mit dem Ubergang von der Blattfilmangiographie zur
DSA-Technik abgenommen. Weiterhin ist durch den star-
ken Ruickgang der Untersuchungsfrequenz die Einbulze der
Erfahrung bel der Durchftihrung und bei der Bewertung
der Befunde festzustellen. Durch die neuen bildgebenden
Verfahren, insbesondere die CT-Technologie, hat die di-
rekte Pumonalisangiographie wesentlich an Bedeutung
verloren und ist nur noch in seltenen Félen indiziert.

Die Pulmonalisangiographie stellt den historischen
Goldstandard in der Diagnostik der Lungenembolie
dar. Sie hat von alen diagnostischen Methoden das
hochste prozedurale Risiko.

MR-Tomographie (MRT) / MR-Angiographie (MRA)

MRT und MR-Angiographie gelten als innovative Unter-
suchungsverfahren bei Verdacht auf Lungenembolie. Ihre
Aussagekraft ist wegen der eingeschrankten Verfligharkeit
derzeit noch nicht beurteilbar [14].

Sonographie der Beinvenen
In einem hohen Prozentsatz von Patienten mit Lungenem-

bolie kann mit Hilfe bildgebender Verfahren die ursachli-
che Thrombose in den Beinvenen lokalisiert werden. Fir
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den diagnostischen Ablauf bei Verdacht auf LE ist diese
Tatsache bedeutsam. Unter der Vorstellung, dass Akutthe-
rapie und Sekundérprophylaxe flir Patienten mit Beinve-
nenthrombose (TVT) und fiir hdmodynamisch stabile Pa-
tienten mit LE gleich sind, kann man den diagnostischen
Prozess bei Verdacht auf LE in dem Moment abbrechen,
indem eine TVT gefunden wurde. Das setzt voraus, dass
es sich um vorausgewahlte Patienten mit einer hohen kli-
nischen Wahrscheinlichkeit einer LE handelt.

Der geschilderte Ansatz ist nur dann sinnvoll, wenn
beide Beine untersucht werden und das bildgebende Ver-
fahren wenig invasiv ist. Aus diesem Grund ist primér die
Sonographie der Bein- und Beckenvenen besser geeignet
asdie Phlebographie. Jedoch wird es sich in den meisten
Féllen um die Untersuchung asymptomatischer Patienten
in Hinblick auf eine TVT handeln. Fur diese Situation ist
die Treffsicherheit der Sonographie schlechter als fiir den
symptomatischen Patienten; esist also mit einem Verlust
an Senditivitét zu rechnen. Dieser Nachteil kann partiell
durch geeignete standardisierte Untersuchungsprotokolle
ausgeglichen werden. So betrug bel Perrier [89] die Aus-
beute bei vorausgewahlten Patienten mit LE nur 15% bel
Beschrankung der Untersuchung auf die proximalen Ve-
nen. Bei Ausweitung des Untersuchungsprotokolls auf die
distale Venenstrombahn kann dieser Prozentsatz wahr-
scheinlich deutlich gesteigert werden [110].

Je mehr Patienten mit der Sonographie der Beinvenen
vor der Therapieentscheidung abgeklart werden kdnnen,
desto weniger haufig werden bildgebende Verfahren mit
Strahlenbel astung bendtigt.

Die Sonographie der Beinvenen ist auch bei asymp-
tomatischem Beinbefund ein sinnvoller Schritt in der
Abklérung des Verdachts auf Lungenembolie. Bei
vorausgewahiten Patienten mit mittlerer oder hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit fir Lungenembolie
darf die Diagnose bei Nachweis einer Bein-
venenthrombose als gesichert gelten.

Diagnostische Algorithmen beim hdmodynamisch
stabilen Patienten

Dasdiagnosti scheVorgehen anhand einesAlgorithmus hat
zum Ziel, aus der Gruppe der Verdachtsfélle die Minder-
heit der Patienten mit Lungenembolie sicher zu identifi-
zieren, und der Mehrheit der Patienten ohne die Erkran-
kung ein Minimum an Prozeduren und den damit verbun-
denen Belastungen zuzumuten. Die Kriterien, nach denen
einAlgorithmusalsausreichend sicher beurteilt wird, sind
im Kapitel «Bein-/Beckenvenenthrombose» beschrieben.
Die eingesetzten Untersuchungsverfahren sind von den
lokalen Gegebenheiten abhangig [65].

Bei Verdacht auf LE besteht ein grundsétzlicher Unter-
schied im diagnostischen Vorgehen zwischen klinisch sta-
bilen und instabilen Patienten. DasKriterium fir Stabilitét
ist in erster Linie die Hamodynamik (Puls, Blutdruck).
Wenn der Patient bei Aufnahme den Eindruck erweckt,
dassmanihn zu keiner [anger dauernden Diagnostik trans-
portieren kann, muss er unverziglich auf die Intensivsta-
tion gebracht und dort weiter diagnostiziert werden.

Fur den stabilen Patienten wurden verschiedene dia-
gnostische Algorithmen vorgeschlagen und getestet. Un-
ter Berticksichtigung der aktuellen Daten, inshesondere
zur Spiral-CT, kann heute folgendes Vorgehen empfohlen
werden (Abb. 2):

Der erste Diagnoseschritt sollte die Kombination von
D-Dimer-Test und klinischer Wahrscheinlichkeit sein
[132]. Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit und ne-
gativem D-Dimer-Test bediirfen keiner weiteren Diagnos-
tik; die LE gilt als ausgeschlossen. Bei Patienten mit mitt-
lerer und hoher Klinischer Wahrscheinlichkeit erfolgen
unabhangig vom Ergebnis des D-Dimer-Tests weitere
Untersuchungen. Das gilt auch fir Patienten mit geringer
Wahrscheinlichkeit und positivem D-Dimer-Test.

Im 2weiten Diagnoseschritt sollten bildgebende Ver-
fahren anwendet werden. Ihre Auswahl héangt von der
lokalen Verfligharkeit ab. Dabei sollte bei minimaler
Belastung des Patienten und geringem Verbrauch von

V.a. Lungenembolie (stabiler Patient) |

neg nicht

behandeln

Bildgebendes Verfahren *

Behandlung,

nicht eindeutig
Risikostratifizierung
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Anm.:
*

— - - pos
Szmtlgraphle‘ nep KUS nep Spiral-CT
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nicht

KW = klinische Wahrscheinlichkeit KUS = Kompressionssonographie der Beinvenen.

Die Wahl des bildgebenden Verfahrens héngt von der lokalen Verfligbarkeit und Expertise ab.

** Setzt Mehrzeilen-Technik und hohe technische Qualitat voraus. Bei negativer oder nicht eindeutiger
Einzeilen-CT kann zur definitiven Klarung eine Pulmonalisangiographie erforderlich sein.

behandeln

Abbildung 2: Diagnostischer
Algorithmus bei Verdacht auf
Lungenembolie (stabiler Patient)
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Ressourcen ein Maximum an diagnosti scher Aussagekraft
erzielt werden. Wenn eine qualifizierte Ultraschallunter-
suchung der Beinvenen zeitnah zur Verfligung steht, kann
damit ein grofRer Anteil der «positiven» Patienten identifi-
ziert werden. Bel nachgewiesener Beinvenenthrombose
sind keine weiteren Untersuchungen erforderlich, um die
therapeutische Entscheidung zu treffen. Im «negativen»
Fall oder bei nicht verfligbarer Kompressionssonographie,
falt die diagnostische Wahl auf die Spiral-CT oder die
Lungenszintigraphie. In den meisten Ingtitutionen wird
heute die Spiral-CT bevorzugt, dasie mit einem geringen
Zeitaufwand verbunden ist und — im Falle einer hohen
raumlichen Bildauflésung mit Hilfe von Mehrzeilen-De-
tektoren — sowohl den Ausschluss a's auch den Nachweis
der LE erlaubt. Wenn lediglich eine Einzeilen-CT zur Ver-
fligung steht, darf die LE nur dann al's ausgeschlossen gel-
ten, wenn auch die Kompressionssonographie der Beinve-
nen negativ war. Eine Perfusionsszintigraphie der Lungen
ist nur dann eine sinnvolle Alternative, wenn das Ront-
genbild des Thorax bei der Basisdiagnostik keinen patho-
logischen Befund gezeigt hat, oder die Perfusionsuntersu-
chung von vornherein mit der Ventilationsuntersuchung
kombiniert werden kann. Die Szintigraphie—gleich ob mit
oder ohne vorgeschalteter Kompressionssonographie der
Beinvenen — erfordert immer dann einen zusétzlichen Di-
agnoseschritt, wenn ihr Befund weder eindeutig positiv
noch eindeutig negativ war (intermediate probability, non-
diagnostic result). Auch in diesem Fall wird die Spiral-CT
eingesetzt. Die Pulmonalisangiographie ist nur in den
seltenen Féllen erforderlich, in denen die Mehrzeilen-Spi-
ral-CT keinen eindeutigen Befund erbringt oder wenn bel
hoher klinischer Wahrscheinlichkeit die Einzeilen-Spiral-
CT negativ war und keine andere bildgebende Untersu-
chung méglichist.

Der Verdacht auf LE in der Schwanger schaft wirft spe-
zielle Probleme auf. Es gibt unter diesen Bedingungen
keinen getesteten Algorithmus.

Die klinische Wahrscheinlichkeit ist dlein durch die
Tatsache der Schwangerschaft hther alsbei nicht Schwan-
geren. Der D-Dimer-Test ist wegen des physiologischen
Anstiegs der D-Dimere in der Schwangerschaft nur ein-
geschrankt verwertbar. Mit einer Strahlenexposition ein-
hergehende Verfahren sind in den ersten beiden Dritteln
der Schwangerschaft besonderskritisch zu prifen. Ihr Ein-
satz ist aber unter Wirdigung des klinischen Zustandes
gerechtfertigt, um eine LE mit hoher Sicherheit auszu-
schlieflen bzw. zu beweisen.

Hierbei bleibt die Spiral-CT die Methode der Wahl; die
damit verbundene Ganzkorper-Strahlendosis ist relativ
gering. Durch geeignete Schutzmal3nahmen (korperum-
wickelnde Bleiabdeckung des Abdomens) lassen sich die
abdominelle und die kindliche Exposition weiter reduzie-
ren. Die MR-Tomographie stellt in Zukunft mdglicher-
weise eineAlternative dar.

Der Einsatz der einzelnen Methoden muss individuell
abgewogen werden, wobel so gut wie mdglich das
embryonale / fotale Schadigungspotenzia gegen die
Geféhrdung der Mutter (und damit auch des Kindes) ins
Verhdltnis zu setzen ist.

In der Schwangerschaft muss jeder einmal gedul3erte
Verdacht einer definitiven Klarung zugefuhrt werden;
dies schlieft auch strahlendiagnostische Methoden
ein. Der Einsatz der diagnostischen Methoden muss
das embryonale / fétale Risiko gegen den Gefahr-
dungsgrad der Mutter (und damit des Kindes) indivi-
duell abwégen.

Echokardiographie

Bel Verdacht auf eine akute LE ermdglicht die transthora
kale Echokardiographie den Nachweis bzw. den Aus-
schluss differentialdiagnostisch  wichtiger  kardialer
Krankheitshilder, insbesonderedeslinksventrikul&rensys-
tolischen und/oder diastolischen Pumpversagens, eines
Klappenvitiums oder eines tamponierenden Perikarder-
QuUSSES.

Wenn eine LE diagnostiziert wurde, sollte ein trans-
thorakales Echokardiogramm durchgefiihrt werden, um
das Akutrisiko des Patienten zu beurteilen und somit eine
Grundlage fiir die Uberwachungsintensitét und fiir weite-
re Therapieentschei dungen zu schaffen. Hierbel bestentdie
Rolle der Echokardiographie im Nachweis der rechtsven-
trikuldren Druckbelastung und Dysfunktion, welche den
entscheidenden Faktor fir dasAuftreten einer hémodyna-
mischen Instabilitét (kardiogener Schock) und damit fir
einen ungnstigen klinischen Verlauf der Lungenembolie
in der Akutphase darstellt [72]. So kann bei normalem
echokardiographischen Befund eine hamodynamisch
wirksame, den Patienten vital bedrohende LE mit grof3er
Sicherheit ausgeschlossen werden [44, 59].

Die rechtsventrikul@re Dysfunktion wird echokardio-
graphisch in unterschiedlicher Weise definiert. Kriterien
sind die eingeschrankte Wandbewegung des rechten Ven-
trikels, die rechtsventrikulére Dilatation, die gestorte (pa-
radoxe) Bewegung des interventrikularen Septums, der
Nachwels einer Trikuspidalklappeninsuffizienz und die
dariiber abgeschétzte Erhéhung des systolischen pulmo-
nalarteriellen Drucks sowie die Erwelterung (Stauung) der
Vena cavainferior, einzeln oder in Kombination [42, 58].
Die genannten Parameter haben eine hohe Sensitivitét fir
die Diagnose einer hamodynamisch wirksamen LE, vor
alem bei kombinierter Betrachtung. Eine prognostische
Einschétzung des Krankheitsverlaufs ist damit mdglich
[125]. Die Spezifitat der Parameter ist alerdings bel Pa-
tienten mit vorbestehendem linksventrikul&ren Pumpver-
sagen oder einem signifikanten Mitralklappenvitium, d.h.
bei Vorliegen einer postkapill&ren pulmonalen Hypertonie
und rechtsventrikuldren Druckbelastung, gering. Darliber
hinaus kénnen ausgepragtes Ubergewicht, Lungenemphy-
sem oder maschinelle Beatmung die Aussagefahigkeit der
Methode einschrénken.

Bei schwerster akuter LE ist die fehlende lineare
Korrelation zur Hohe des pulmonalarteriellen Drucks zu
bericksichtigen. Der rechte Ventrikel kann bel akuter
Nachlasterhdhung systolische Driicke bisdurchschnittlich
40 mmHg, ausnahmsweise bis 60 mmHg aufbauen. Ein
weiterer Anstieg spricht gegen eine akute LE als alleinige
Ursache der Rechtsherzbelastung und eher fir eine chro-
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nische pulmonale Hypertonie unterschiedlicher Genese
mit konsekutiver HypertrophiedesrechtenVentrikels[57].

Die transdsophageale Echokardiographie bietet
gegenliber der transthorakalen Beschallung eine bessere
ortliche Auflésung und ist somit fiir maschinell beatmete
Patienten sowie fur jene mit unzureichender Schallbarkeit
(ausgepragtes Ubergewicht, Lungenemphysem) geeignet.
NebendemNachweisder rechtsventrikuléren Dysfunktion
gelingt die Darstellung intrakardialer und zentraler pul-
mona arterieller Thrombemboli mit hoher Sensitivitét und
Spezifitét [123).

Bel nachgewiesener Lungenembolie ist eine Risiko-
stratifizierung der Patienten anhand der rechtsventri-
kuléren Dysfunktion indiziert. Hierzu ist die Echo-
kardiographie in besonderer Weise geeignet.

Kardiale Biomarker

Diekardiaen Biomarker, insbesondere die Herztroponine
und die natriuretischen Peptide, gelten als vielverspre-
chende Parameter fir die Risikostratifizierung der LE. Er-
hohte Serumspiegel von Troponin | oder T kommen bel
11-50% aller Patienten mit Lungenembolie vor. Sie zei-
gen einen signifikanten Zusammenhang mit dem echo-
kardiographischen Nachwels einer rechtsventrikuléren
Dysfunktion und konnten in prospektiven Studien ein
erhohtes Mortalitéts- und Komplikationsrisiko in der Hos-
pital phase voraussagen [38, 63]. Aufgrund seines hohen
negativ-pradiktiven Werts von 90-99% kann ein negativer
Troponin-Test bel Aufnahme mit hoher Zuverlassigkeit
einen kompliziertenVerlauf der LE in der Akutphase—un-
ter der Voraussetzung einer adaquaten Antikoagulation —
ausschlieen. Auch die natriuretischen Peptide Brain
Natriuretic Peptide (BNP) und N-terminal-proBNP besit-
zen eine hohe prognostische Sensitivitét und somit einen
exzellenten negativ-pradiktiven Wert, der fast bel 100%
liegt [66, 99].

Diagnostische Algorithmen beim hamodynamisch
instabilen Patienten

Hamodynamisch instabile Patienten werden intensivme-
dizinisch Uberwacht; alle kreidauf- und atmungsunter-
stiitzenden Mal3nahmen miissen sofort verfligbar sein. Die
sofortige kausale Therapie ist fur die Prognose entschei-
dend. Jeglicher Zeitverzug fur aufwandige Diagnostik und
Transporteist zu vermeiden.

Dietransthorakale Echokardiographie stellt beim kli-
nisch instabilen Patienten den entscheidenden Schritt im
diagnostischen Ablauf dar (Abb. 3). Bei zugrundeliegen-
der (massiver) Lungenembolie ist die akute rechtsventri-
kulédre Dysfunktion als Ursache der klinischen Instabilitét
anzusehen; sie ist in aler Regel leicht und zuverléssig
echokardiographisch erkennbar. Bei fehlender rechtsven-
trikuldrer Dysfunktion gilt die LE als Ursache der klini-
schen Instabilitét als ausgeschlossen und es muss eine
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Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Lunge-
nembolie (instabiler Patient)

alternative Diagnosegesucht werden. Lediglichdigjenigen
Patienten, bel denen die Akuitét der rechtsventrikul&ren
Dysfunktion fraglichist (wie z.B. bel chronischer pulmo-
nal er Vorerkrankung mit kritischer Verschlechterung) oder
bei denen aus technischen Griinden kein adéquater Echo-
kardiographiebefund erhoben werden kann (z.B. Emphy-
sem, extreme Adipositas), mussen bei fortbestehendem
Verdacht auf LE einer weiteren bildgebenden Diagnostik
unterzogen werden. Fiir den weit Uberwiegenden Teil aller
Patienten ist aber die Kombination aus klinischer Instabi-
lité und rechtsventrikul&rer Dysfunktion als so beweisend
fir die Diagnose einer massiven L E anzusehen, dass ohne
zusdtzliche Diagnostik unverziiglich mit der Therapie be-
gonnen werden sollte.

Bei Verdacht auf Lungenembolie werden der hamo-
dynamisch instabile Patient und der hdmodynamisch
stabile Patient mit rechtsventrikulérer Dysfunktion
von vornherein intensivmedizinisch betreut. Die
rechtsventrikulére Dysfunktion ist in der transthora-
kalen Echokardiographie zuverlassig erkennbar.

Therapie der Lungenembolie (LE)

Prinzipiell stehen fur die Akuttherapie der Lungenembo-
lie (LE) die aleinige Antikoagulation einerseits und die
rekanalisierendenVerfahrenandererseitszur Verfiigung. In
jedem Fall schlief3t sich eineléngere Phase der Sekundér-
prophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten an.

Die sofortige Antikoagulation mit Heparin senkt Mor-
biditdt und Mortalitét der LE; sie sollte bereits bei be-
grindetem Krankheitsverdacht nach Abwégung von Nut-
zen und Risiko fiir den Patienten eingeleitet werden. Die
Effektivitét von UF-Heparin wurde bereits 1960 unter Be-
weis gestellt [7]. In grolReren randomisierten klinischen
Studien erwiesen sich auch NM-Heparine bei hdmodyna-
misch stabiler LE als effektiv und dem UF-Heparin als
mindestens ebenbiirtig [112]. Fur die Behandlung der LE
ist von den NM-Heparinen derzeit Tinzaparin explizit
zugelassen [112]. Fondaparinux ist ebenso wirksam und
sicher wie UF-Heparin [20].
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Als rekanalisierende Mal3nahmen kommen die syste-
mische Thrombolyse und mechanische thrombusheseiti-
gende Verfahren in Betracht. Zweifelsfrei belegt ist die
Wirksamkeit der systemischen Thrombolyse. Daflir sind
Streptokinase, Urokinase und rekombinanter Gewebe-
Plasminogenaktivator (rtPA) zugelassen. Die systemische
Thrombolyse fuhrt binnen kurzer Zeit zu einer Reduktion
der Thrombusmassein der pulmonal arteriellen Strombahn
und entlastet damit den rechten Ventrikel [2, 26]. Als me-
chanische Maf3nahmen kommen die offene Operation an
der Herz-Lungen-Maschine [45] oder die kathetergest(itz-
te Thrombusfragmentation, ggf. in Kombination mit loka-
ler Thrombolyse, in Betracht [102]. Wesentliche Nachtei-
le sind die beschrankte Verfligbarkeit, die Invasivitéat und
das geringere Evidenzniveau dieser Mal3hahmen.

DieUnterschiedebezliglich Invasivitat und Risiken der
verschiedenen Therapieoptionen legen nahe, die Auswahl
primér an der Prognose des Pati enten auszurichten und da-
bei dieVerfahren mit htherer Invasivitét den Patienten mit
schlechter Prognose und/oder hohem systemischen Blu-
tungsrisiko vorzubehalten. Die Prognose héangt entschei-
dend von der hdmodynamischen Stabilitét ab. So betragt
die 30-Tages-Mortalitét bel stabilen Patienten — je nach
Vorliegen einer echokardiographisch nachweisbaren
rechtsventrikul@ren Dysfunktion—1-8%, steigt jedoch bel
Patienten im kardiogenen Schock auf 30% und bei reani-
mationsbedirftigen Patienten auf 60 % [59] bis>90% [67]
an.

Eswerden vier hdmodynamische Schweregrade diffe-
renziert: Flr stabile Patienten der Risikogruppen | und |1
stellt die rechtsventrikulére Belastung einen wichtigen
prognostischen Parameter dar. Flr instabile Patienten der
Risikogruppen I11 und 1V sind u.a. der Katecholaminbe-
darf im Schock und die Reanimationshedirftigkeit pro-
gnostisch entscheidend.

Die therapeutische Vorgehensweise bel der Lungen-
embolie richtet sich nach der hé&modynamischen
Stahilitét des Patienten. Es werden vier Risikogrup-
pen differenziert:
I: Hdmodynamisch stabil ohne rechtsventrikulédre
Dysfunktion
[1: Hdmodynamisch stabil mit rechtsventrikul&rer
Dysfunktion
I1: Schock (RR systolisch<100mmHg, Puls>100/min)
IV: Reanimationspflicht

Die wesentliche therapeutische Fragestellung ist, ob ein
Patient mit der alleinigen Antikoagulation auskommen
wird, oder ob zusétzliche Malinahmen eingesetzt werden
mussen. Dafiir sind wiederum die hdmodynamische Sta-
bilitét des Patienten und das Ausmal3 der rechtsventriku-
laren Dysfunktion ausschlaggebend.

Bel Patienten der Risikogruppe | in hdmodynamisch
stabilem Zustand und ohnerechtsventrikul&re Dysfunktion
ist die alleinige Antikoagulation die Therapie der Wahl [7,
20, 112].

Bei Patienten der Risikogruppe I1 in hdmodynamisch

20 stabilem Zustand, aber mit rechtsventrikularer Dysfunk-

tion ist die optimale Therapieoption noch ungekléart. Die
systemische Thrombolyse kann gegentiber der alleinigen
Antikoagulation den klinischen Verlauf verbessern; eine
Reduktion der Mortalitét ist bisher nicht belegt. Wegen der
hoheren Komplikationsrate einer Thrombolyse beschréankt
sich die Auswahl auf Patienten ohne jegliche Kontraindi-
kationen [63].

Hamodynamisch instabile Patienten der Risikogruppe
[11 haben eine ungiinstige Prognose, wenn der rechte Ven-
trikel keine rasche Entlastung erfahrt. In dieser Situation
sollte die systemische Thrombolyse zur Anwendung kom-
men. DieDynamik desklinischenVerlaufsentscheidet dar-
Uber, in welchem Ausmal? mdgliche Kontraindikationen
zur Thrombolyse beriicksichtigt werden kénnen. Das gilt
in analoger Weise auch fir operative Mal3nahmen und
Katheterverfahren [45].

Relativ einfachist dietherapeutische Entscheidung bel
Patienten der Risikogruppe 1V mit Reanimationspflicht.
Ohne sofortige Rekanalisierung der zentralen Abschnitte
der Pulmonal arterienist eineWiederherstellung der rechts-
ventrikuldren Funktion und damit adéquater Kreislaufver-
haltnisse nicht zu erwarten. Zahlreiche Fallberichte bele-
gen den Erfolg einer systemischen Thrombolyse. Wegen
der infausten Prognose ohne rekanalisierte pulmonalarte-
rielle Strombahn gelten keine Kontraindikationen. Man
muss sich bel der intensivmedizinischen Betreuung von
Anfang an auf weitere Komplikationen einstellen, vor
allem auf schwere Blutungen. Wenn mechanische Rekan-
alisierungsverfahren unmittelbar zur Verfligung stehen,
kann aternativ der Transport unter Reanimationbedin-
gungen in das Katheterlabor oder den Operationssaal
erwogen werden. Die Dauer der Reanimation sollte grof3-
zligig bemessen werden.

FUr die genannten Risikogruppen |-V gelten folgen-
de Therapieempfehlungen:
I: Antikoagulation wie bei der Venenthrombose
I1: Antikoagulation; in geeigneten Féllen systemi-
sche Thrombolyse,
[11: Systemische Thrombolyse, auf3er bei absoluter
Kontraindikation
IV: Systemische Thrombolyse

Bel systemischer Thrombolyse erfolgt die begleiten-
de Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin.
IndenRisikogruppen il und 1V ist alternativ auch die
katheterbasierte Thrombusfragmentation mit oder
ohne lokale Thrombolyse oder in Einzelfdllen die
Pulmonalisthrombektomie unter extrakorporaler Zir-
kulation zu diskutieren.

Die Entscheidung Uber ambulante oder stationére Betreu-
ung sowie Uber Mobilitét oder Immobilitét des Patienten
mit LE héngt vom klinischen Zustand und den lokalen Ge-
gebenheiten der &rztlichen und héuslichen Uberwachung
ab[9]. Bei hamodynamisch stabilen Patienten ohnerechts-
ventrikuldre Dysfunktion der Risikogruppe | ist keine Im-
mobilisierung erforderlich. Sobald eine rechtsventrikul &
re Dysfunktion vorliegt, entsprechend der Zuordnung der
Risikogruppe I, muss in den ersten Tagen eine intensive
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Uberwachung unter stationdren Bedingungen erfolgen;
gof. bel «gelockerter» Bettruhe.

Bei stabilem Kreidauf, entsprechend der Zuordnung
zu Risikogruppe | ist keine Immobilisierung des Pa-
tienten erforderlich. Eineambulante Behandlung kann
unter optimalen Voraussetzungen erwogen werden.

Bel Patienten mit LE liegt in 90% der Féllegleichzeitig ei-
ne Bein-/Beckenvenenthrombose vor. Sobald die mit der
LE einhergehende akute Gefahrdung des Patienten Uber-
wunden ist, sollte eine Begutachtung des peripheren Ve-
nensystemserfolgen. Dielndikation zu Notwendigkeit und
Dauer einer Kompressionstherapie ergibt sich aus dem
Thrombosebefund an den Beinvenen.

Um die Notwendigkeit einer zusétzlichen Kompres-
sionstherapie abzukléren, ist eine Untersuchung der
Bein- und Beckenvenen erforderlich.

Etwa 4% der Patienten entwickeln innerhab der ersten
zwei Jahre nach einer Lungenembolie eine chronische
thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTPH), die
entscheidend die weitere Prognose und Lebensqualitét
bestimmt. Zu den begiinstigenden Risikofaktoren zéhlen
rezidivierende Ereignisse, jlingeres Lebensalter, groRere
Perfusionsdefekte und die idiopathische Genese der
thromboembolischen Krankheit [87]. Es ist zu beachten,
dassdie Symptomeder pulmonalen Hypertonieanféanglich
gering sind und erst im Verlauf der Zeit langsam zuneh-
men. Daher kdnnen innerhalb der ersten zwei Jahre nach
akuter L E regelmaliigegezielteklinische Eval uationenund
echokardiographische Kontrollen sinnvoll sein.

Bel einem persistierenden thromboembolischen Ver-
schluss der zentralen pulmonalen Geféal3e al's Ursache der
CTPH kdnnen mit einer Thrombendarterektomie [79] die
hémodynamischen Parameter, der funktionelle Status und
die Langzeitiberlebensrate wesentlich verbessert werden
[55, 73]. Grundsétzlich wird empfohlen, Patienten mit
CTPH interdisziplinar unter Einbeziehung einesZentrums
fur pulmonal e Hypertonie zu betreuen.

Bel persistierenden klinischen und/oder echokardio-
graphischen Zeichen einer rechtsventrikuléren Dys
funktion nach abgel aufener Lungenemboliebesteht die
Notwendigkeit einer weiterfilhrenden Diagnostik und
Therapie hinsichtlich der Entwicklung einer chroni-
schen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie.
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