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Die tiefe Venenthrombose (P Abb. 1) mit
oder ohne Lungenembolie (» Abb. 2) zahlt
mit einer jéhrlichen Inzidenz von ein bis
zwei Erkrankungen pro 1.000 Personen zu
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den héufigen Erkrankungen (lt. einer Ver-
offentlichung des bayrischen Arzteblatts
aus 2015). Im Durchschnitt ist die Lebens-
erwartung ohne begleitende Krebserkran-

Abb. 1

Farbkodierte Duplexso-
nographie. Langs-
schnitt: Tiefe Beinve-
nenthrombose der Ve-
na femoralis, umspiil-
ter Thrombus (Pfeil-
markierung) im Be-
reich der Einmiindung
der V. profunda femoris
(Quelle: M. Finkenrath)

Abb. 2
Kontrastmittelverstark-
te CT-Angiographie der
A. pulmonalis: Wand-
standiger Thrombus
(Pfeilmarkierung) in
der rechten Pulmona-
larterie (Quelle: M. Fin-
kenrath).
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kung nach tiefer Venenthrombose um fiinf
Jahre vermindert. Daher kommt der The-
rapie derselben eine hohe Bedeutung zu.
So wurde und wird auch die Leitlinie zur
Behandlung stetig aktualisiert, zuletzt 2016
(1). Dariiberhinaus gibt es durch das Akti-
onsbiindnis Thrombose seit Oktober
2017(Verdffentlichung im Dt. Arzteblatt
[Dt. Arzteblatt Heft 41/2017]) ein Ampel-
Schaubild (» Tab. 3 am Textende [2]) zur
etwaig verldngerten Therapiezeit, welches
durch die bildliche Darstellung fachgrup-
penunspezifisch die Wichtigkeit und
Schwierigkeit der Erkrankung und richti-
gen Therapie erneut verdeutlicht.

Das frithzeitige Erkennen und die Ein-
leitung der richtigen Therapie einer tiefen
Venenthrombose verfolgt mehrere Ziele:
Zum einen verhindert sie die Gefahr des
appositionellen Thrombuswachstums mit
moglicher Embolisierung in die Lunge.
Dies geschieht héufig asymptomatisch,
kann aber im Falle einer fulminanten Lun-
genembolie auch eine potentiell lebensge-
fahrliche Komplikation darstellen (3). Des
weiteren soll durch eine addquate Therapie
die spdtere Rekanalisierung begiinstigt und
die Ausbildung eines postthrombotischen
Syndroms verhindert werden. Eine friih-
zeitige effektive Therapie soll zudem die
Rezidiv-Thrombose verhindern.

Im praktischen Alltag sollte nach durch-
gefithrter Diagnostik die Ursachenabkla-
rung erfolgen, da sich daraus therapeuti-
sche Konsequenzen ergeben, wie zum Bei-
spiel die Entscheidung tiber die Dauer der
Antikoagulation. Lasst sich die Ursache
nicht direkt aus der Anamnese durch ein
auslosendes Ereignis ableiten (lingere
Flug- oder Busreise, Immobilisierung, etc.),
was im klinischen Alltag in etwa der Hilfte
der Fille vorkommt, sollte bei Vorliegen
zusdtzlicher Risikofaktoren (junges Patien-
tenalter, atypische Thrombose, positive Fa-
milienanamnese) eine etwaige Thrombo-
philie sowie eine Tumorerkrankung ausge-
schlossen werden.
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Die Therapie erfolgt in den meisten Fal-
len konservativ und besteht aus zwei
Haupt-Saulen: externe Kompression und
therapeutische Antikoagulation.

Die externe Kompression erfolgt in der
Akutphase durch Anlage eines Kompressi-
onsverbandes nach Fischer, nach Riickgang
der initialen Schwellung erfolgt die Verord-

Tab. 1

nung einer rundgestrickten medizinischen
Kompressionsbestrumpfung (in der Regel
Klasse II, oft A-D ausreichend). Die Kom-
pressionstherapie soll die klinischen Stau-
ungsbeschwerden reduzieren und ein post-
thrombotisches Syndrom verhindern, wo-
bei der letztgenannte Aspekt in aktuelleren
Studien hinterfragt wird (SOX-Studie).

Die therapeutische Antikoagulation
sollte unmittelbar nach Diagnosestellung
beginnen. Zugelassen zur Thrombosethe-
rapie sind in Deutschland unfraktioniertes
Heparin, niedermolekulare Heparine
(NMH), selektive Faktor-Xa-Hemmer
(zum Beispiel Fondaparinux), Vitamin-
K-Antagonisten und die neuen nicht Vita-

nierteHeparine: FDX = Fondaparinux; IE = Internationale Einheiten; KG = Kérpergewicht

Initiale Antikoagulation und Erhaltungstherapie bei Venenthrombose / Lungenembolie (1); NMH = Niedermolekulare Heparine; UFH = Unfraktio-

Wirkstoff/- Wirkstoff Praparat Hersteller Initiale Dosis/ Erhaltungsdosis  Anwendung Laborkontrolle
gruppe Startmedikation [Test
NM- Heparine Certoparin Mono-Embo-  Aspen Germany 8000 IE * 8000 IE 2xsc/d i.d.R. nicht erfor-
lex® 8000 I.E. derlich, ggf. Anti-
Therapie Xa-Test
Dalteparin Fragmin® Pfizer 100 IE/kg KG *100 IE/kg KG 2xsc/d
Dalteparin Fragmin® Pfizer 200 IE/kg KG * 200 IE/kg KG 1xsc/d
Enoxaparin**  Clexane® Sanofi 1,0 mg/kg KG *1,0 mg/kg KG 2xsc/d
Nadroparin Fraxiparine®  Aspen Germany 0,1 ml/10kg KG *0,1 ml/10kg KG  2xsc/d
Nadroparin Fraxodi® Aspen Germany 0,1 ml/10kg KG *0,1 ml/10kg KG  1xsc/d
Reviparin Clivarin® MylanHealthcare 0,6 ml bei KG 45-60 kg * 0,6 ml bei KG 2xsc/d
GmbH 45-60 kg
Reviparin Clivarodi® MylanHealthcare 0,6 ml bei KG>60kg  * 0,6 mlbeiKG> 1xsc/d
GmbH 60 kg
Tinzaparin innohep® LEO Pharma 175 IE/kg KG * 175 IE/kg KG Ixsc/d
GmbH
Pentasaccharid Fondaparinux  Arixtra® Aspen Germany  7,5mg5mgbeiKG<  *7,5mg5mgbei 1xsc/d i.d.R. nicht erfor-
50 kg 10 mg bei KG >  KG < 50 kg 10 mg derlich, ggf. Anti-
100 kg bei KG > 100 kg Xa-Test
UF-Heparine  Heparin- Heparin- ratiopharm Bolus 5000IE, dann *ca. 15-201E/kg  Bolus iv, dann  immer erforder-
Calcium Calcium® 15-20 IE/kg KG/h KG/h iv- Infusion lich mit aPTT
oder 2x sc/d
Heparin- Heparin- B.BraunMelsun-
Natrium Natrium® gen, ratiopharm
Direkte orale  Dabigatranet- Pradaxa® Boehringer Ingel- NMH, UFH oder FDX 150 mg 2x oral / d i.d.R nicht erfor-
Antikoagulan- exilat heim Internatio-  mind. 5 Tage. derlich, ggf. Spie-
zien nal GmbH gel bestimmen
Rivaroxaban  Xarelto® Bayer Healthcare 15 mg 2x/d oral 3Wo. 20 mg 1xoral /d
Apixaban Eliquis® Bristol-Myers 10 mg 2x/d oral 1 Wo. 5 mg 2xoral /d
Squibb
Edoxaban Lixiana® Daiichi-Sankyo ~ NMH, UFH oder FDX 60 mg 1x oral /d
mind. 5 Tage.
Vitamin K-An-  Phenprocou-  Marcumar®  MedaPharma 6 mg/d am 1.und 2.Tag; ca.1,5-4,5mgal- 1xoral/d immer erforder-
tagonisten*** mon Falithrom® GmbH & Co NMH, UFH od. FDX pa-  lein weiter bei INR lich, INR-Zielbe-
Hexal AG rallel bis INR >2,0 >2,0 reich 2,0-3,0
Warfarin- Coumadin®  Bristol-Myers 2,5-5mg/dam 1.und 2. ca.2,5-10,0mg 1xoral/d
Natrium 5mg Squibb Tag; NMH, UFH od. FDX  allein weiter bei
parallel bis INR >2,0 INR >2,0

*

* %

Enoxaparin mit 1,5 mg/kgKG/d;

Préparatespezifische Zulassungssituation beachten;

*** Acenocoumarol (Sintrom®), zugelassen in A/Ch
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min-K-antagonisierenden oralen Antiko-
agulantien (NOAKs), (> Tabelle 1 [1]). Da
Vitamin-K-Antagonisten wie das Marcu-
mar mehrere Tage bis zum Erreichen der
therapeutischen Wirkung brauchen, sind
sie fiir die Therapie in der Akutphase nicht
geeignet. Diese Therapie erfolgt heutzutage
in der Regel mit NMHs oder NOAKs.

Nach dem ersten Einsatz von Heparin
1939 intravends sowie Warfarin 1954 ist
die Einfithrung niedermolekularer Hepari-
ne 1985 ein Meilenstein in der Behandlung
von Thrombosen gewesen, da eine subku-
tane Applikation moglich wurde und keine
Gerinnungskontrolle laborchemisch erfol-
gen musste (4). Damit entfiel die Notwen-
digkeit einer stationdren Aufnahme und
die meisten Falle tiefer Venenthrombosen
konnten ambulant behandelt werden.

Eine weitere wichtige Entwicklung war
die Zulassung der NOAKs Dabigatran und
Rivaroxaban 2008 (5, 6). Diese Medika-
mente konnen schon in der Akuttherapie
der tiefen Venenthrombose oral verab-
reicht werden, was die Lebensqualitit der
Patienten steigert (und die Compliance er-
hoht). Die Initialbehandlung dieser direk-
ten oralen Antikoagulantien erfolgt entwe-
der mit demselben Medikament wie in der
spateren Erhaltungsphase, jedoch in hohe-
rer Dosis, oder in Kombination mit einem
parenteralen Antikoagulans (niedermole-
kulares Heparin oder Fondaparinux). Zu
Beginn jeder Antikoagulanzientherapie
sollten ein Basisgerinnungsstatus inklusive

Thrombozytenzahl bestimmt und die Nie-
renfunktion kontrolliert werden.

Operative oder interventionelle rekana-
lisierende Mafinahmen kommen im klini-
schen Alltag nur in Sonderféllen wie z.B.
bei ilio-femoralen Thrombosen junger Pa-
tienten (z.B. May-Turner-Syndrom) oder
zum Extremitdtenerhalt bei Phlegmasia
coerulea dolens vor. Auch kénnen solche
Mafinahmen in der Regel nur bei relativ
frischen Thrombosen (Thrombusalter bis
14 Tage) durchgefiihrt werden, da bei alte-
ren Thrombosen die Adhérenz der Throm-
ben an die Venenwand schon zu grofd ist
und die Gerinnsel nicht mehr ohne Zersté-
rung der Venenklappen entfernt werden
kénnen. Die Evidenz zur Effektivitat der
rekanalisierenden Verfahren ist gering, es
gibt allerdings Hinweise dass bei korrekter
Indikationsstellung und Patientenauswahl
die Inzidenz des postthrombotischen Syn-
droms verringert werden kann (7). Ob da-
bei offene operative oder interventionelle,
kathetergestiitzteTechniken zum Einsatz
kommen, ist zweitrangig.

Nach dem vollantikoagulierten Min-
destzeitraum von drei Monaten sollte sich
der Patient dann erneut zur farbkodierten
Kompressionsduplexsonographie vorstel-
len. Es stellt sich dann die Frage nach einer
etwaig verlingerten Therapie, wenn sich
kein Rezidiv- bzw. keine neue Thrombose
zeigt. Um dies entscheiden zu konnen, sind
in der Leitlinie nachstehende Kriterien ge-
nannt (» Tab. 2):

Tab. 2

Kriterium fiir fortgesetzte gegen fortgesetzte N

Therapie Therapie Kriterien fiir bzw. ge-

gen eine verlangerte

Risikofaktor fortbestehend passager Erhaltungstherapie mit
Genese unklar getriggert Antikoagulanzien (1);
Rezidiv . nein * 2.B. Antiphospholi-

J pid-Syndrom, ** z.B.
Blutungsrisiko gering hoch Heterozygote Faktor V-
Bisherige Antikoagulations-  gut schlecht oder hgterozyggte Pro-
qualitat thrombinmutation
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**
Patientenpraferenz dafiir dagegen
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Als Risikofaktoren laut unten stehender
Tabelle werden eine fortbestehende Tu-
mortherapie, ein Antiphospholipid-Syn-
drom, Gerinnungsinhibitormangel von
Protein C, S oder Antithrombin, sowie eine
Lumeneinengung durch einen Residual-
thrombus von > 40 % genannt. Auch haben
Ménner eine 60% hohere Rezidiv-Wahr-
scheinlichkeit als Frauen.

Insgesamt sollten alle Therapie-Mog-
lichkeiten dem Patienten mitgeteilt werden
und sein Therapiewunsch -nach vollum-
tanglicher Aufklarung- beriicksichtigt wer-
den (Compliance). Das Rezidivrisiko muss
im Rahmen dieser Entscheidungsfindung
gegen das geschatzte Blutungsrisiko abge-
wogen und eine auf die individuelle Situati-
on des Patienten angepasste Therapie ge-
wahlt werden.

Dies gilt auch fiir besondere Entititen
wie die Therapie der Venenthrombose in
der Schwangerschaft, wihrend der es gilt,
vorzugsweise mit niedermolekularen He-
parinen zu behandeln, da diese nicht plan-
zentagingig sind. Vitamin-K-Antagonisten
sind aus diesem Grunde (Plazentagingig-
keit) in der Schwangeschaft kontaindiziert.

Ebenfalls die Therapie der Venenthrom-
bose-Patienten mit aktiven Tumorerkran-
kungen ist etwas unterschiedlich. Hier gilt
bislang noch, dafl die Therapie ebenfalls
mit niedermolekularen Heparinen iiber die
Dauer von mindestens drei Monaten fort-
gefithrt werden sollte, wobei in diesen Fél-
len besonders das etwaig erhhte Blutungs-
risiko gegen die tumorbedingte erhéhte
Thrombogenitit (im Sinne eines Rezidivri-
sikos) abzuwigen ist. Auch hier scheinen
sich jedoch Neuerungen abzuzeichnen, so
hat sich im Rahmen einer Pilotstudie (Ver-
gleich Rivaroxaban versus Dalteparin) ge-
zeigt, dafl NOAKSs in bestimmten Fillen
und auch evtl. auf Dauer bei dieser Patien-
tengruppe Einsatz finden konnten. Dies
wiirde auch fiir diese Patientengruppe auf-
grund der oralen Applikationsform ein
deutliches Plus an Lebensqualitit bedeu-
ten.

Abschlieflend ist zu bemerken, dass
»Patienten mit einer Venenthrombose jed-
weder Lokalisation und Morphologie
(»flottierender Thrombus,,) nicht immobi-
lisiert werden sollen, es sei denn zur Linde-
rung starker Schmerzen., (so auch der
Schlufisatz der Leitlinie). Die Immobilisati-
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Tab. 3 ) Rote Ampel | Schwere Thrombophilie Hohes Rezidivrisiko Antikoagulation beibehalten
Ampel-Schaubild zur
etwaig verléngerten Aktiver Tumor Hohes Rezidivrisiko Antikoagulation beibehalten
Therapiezeit (2) Persistierender Risikofaktor Hohes Rezidivrisiko Antikoagulation beibehalten )
Gelbe Ampel | Unprovozierte TVT Verlangerte Erhaltungstherapie er- Weitere Befunde mit Spezialisten 3
wagen klaren =
Rezidiv-VTE Verlangerte Erhaltungstherapie er- Weitere Befunde mit Spezialisten é
wagen klaren o
()
TVT nach weichem, unsicheren Ri-  Verlangerte Erhaltungstherapie er-  Weitere Befunde mit Spezialisten g’
sikofaktor wagen klaren 3
Griine Ampel | Eindeutiger, harter Risikofaktor Niedriges Rezidivrisiko Antikoagulation nach 3—6 Mona-
(OP, Gips, Immobilitat) ten absetzen
Pille oder Hormontherapie (jetzt ~ Niedriges Rezidivrisiko Antikoagulation nach 3—6 Mona-
abgesetzt) ten absetzen
Unterschenkelvenenthrombose Niedriges Rezidivrisiko Antikoagulation nach 3—6 Mona-
ten absetzen

on wurde frither haufig praktiziert unter
dem Glauben, so eine Embolisierung des
Thrombus und eine Lungenembolie zu
verhindern. Verschiedene Studien haben
jedoch eindeutig gezeigt, dass die Rate an
Lungenembolien bei mobilen Patienten
nicht hoher ist, die Abschwellung und
Schmerzfreiheit der betroffenen Extremitit
wurden sogar durch eine friihzeitige Mobi-
lisierung begiinstigt (8). Auch dieser As-
pekt hat dazu beigetragen, dass die meisten
Patienten mit TVT ambulant behandelt
werden konnen.
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