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Praambel

Ziele der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist die Optimierung von Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und
der Lungenembolie. Die medizinische Qualitat von Untersuchungs- und Behandlungsverfah-
ren stand dabei im Vordergrund; 6konomische Aspekte waren nicht primér entscheidungs-
bestimmend.

Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:

- was sind die Vor- und Nachteile der zur Verfliigung stehenden Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden?

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

- wann ist eine invasive(re) Therapie erforderlich?
- unter welchen Voraussetzungen ist eine langer- /langfristige Therapie empfehlenswert?

- wie unterscheidet sich das Vorgehen in besonders ,vulnerablen® Patientenkollektiven (u.a.
Schwangere, &ltere Menschen) sowie unter besonderen Begleitumstanden (Malignom,
Niereninsuffizienz)?

Anwendungsbereich der Leitlinie

Die in der Leitlinie getroffenen Aussagen gelten fir erwachsene Patienten unter stationaren,
teilstationaren und ambulanten Bedingungen. Sie adressiert Arzte aus allen Fachbereichen
der Medizin, wobei die besonderen Bedingungen im Kindes- und Jugendalter nicht explizit
bertcksichtigt wurden.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitlinie entstand auf Einladung und unter der Federfihrung der Dt. Gesellschaft fir An-
giologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin e.V. (DGA). Alle Teilnehmer an dem Leitlinienver-
fahren wurden durch ein schriftliches Mandat als Fachvertreter tber die Vorstande der betei-
ligten wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften benannt. Die Leitliniengruppe
entspricht der Zusammensetzung der vorherigen Version von 2010 mit folgenden Anderun-
gen: hinzugekommen sind die Dt. Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM), die Dt. Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), die Dt. Ge-
sellschaft fiir Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR) und die Dt.
Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN). Die Dt. Gesellschaft fir Pneumologie hat auf eine
erneute Teilnahme verzichtet. Auf die direkte Beteiligung von Patientenvertretern wurde ver-
zichtet, da fur die in der Leitlinie adressierten akuten Krankheitsbilder keine Uberregional
organisierte Selbsthilfegruppe identifiziert werden konnte.
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Konsensusverfahren, Leitlinienerstellung und Verabschie-
dung

Die Vorbereitung des Konsensusverfahrens erfolgte in zwei Arbeitssitzungen. Dabei wurden
die wesentlichen Inhalte der aktualisierten Leitlinie festgelegt und die vorhandenen Kernsat-
ze auf ihre Aktualitat und Vollstéandigkeit hin geprift und ggf. revidiert. Inhaltsverzeichnis und
geplante Kernsatze wurden dann der gesamten Leitliniengruppe rechtzeitig vor dem Kon-
sensusverfahren zur Verfligung gestellt.

Zur Konsensusfindung mit Beschluss der Kernaussagen wurde ein Termin vereinbart, an
dem alle genannten Fachgesellschaftsvertreter teilnehmen konnten. Die DGAI wurde im
Nachhinein um Teilnahme gebeten, da wahrend des Konsensusverfahrens festgestellt wur-
de, dass einige wichtige Aspekte von der DGAI mitgetragen bzw. eigenstandig formuliert
werden sollten.

Fur die Konsensusfindung mit Beschluss der Kernaussagen / Schlisselempfehlungen wurde
die Technik des Nominalen Gruppenprozesses eingesetzt mit Ablauf in 6 Schritten und Mo-
deration durch die AWMF-Leitlinienberaterin Frau Prof. Dr. |. Kopp:

1. Stille Durchsicht der vorgeschlagenen Empfehlungen;

2. Gelegenheit zu Notizen zu den Kernaussagen, Schlusselempfehlungen und der vorge-
schlagenen Graduierung;

3. Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage aller Teilnehmer zu allen
Aussagen im Einzelumlaufverfahren durch die Moderatorin; dabei Rednerbeitrage nur zur
Klarstellung; Projektion per Beamer;

4. Vorherabstimmung aller Empfehlungen und Empfehlungsgrade sowie der genannten Al-
ternativen;

5. Diskussion der Punkte, fur die im ersten Durchgang kein Konsens erzielt werden konnte;
6. Endgultige Abstimmung.

Bei den Empfehlungen wird zwischen 3 Empfehlungsgraden unterschieden, deren unter-
schiedliche Qualitéat bzw. Harte durch die Formulierungen ,soll*, ,sollte“ und ,kann“ ausge-
driickt wird. Die Empfehlungen wurden im "starken Konsens" (Zustimmung von >=95% der
Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von >75% der Teilnehmer) verabschiedet. Fur
Bereiche ohne Konsensfindung konnten die unterschiedlichen Positionen im Kapiteltext dar-
gelegt werden. Die vollstandige Dokumentation der einzelnen Schritte des gesamten Kon-
sensusprozesses ist bei der Leitlinienkoordinatorin hinterlegt.

Die bisher giiltige Textversion der Leitlinie wurde von der Leitliniensteuerungsgruppe unter
Bertcksichtigung der aktuellen Literatur Uberarbeitet. Die Abstimmung des Manuskripts
durch die gesamte Leitliniengruppe erfolgte in mehreren informellen, schriftichen Umlaufver-
fahren. Nach abschlieRender Uberarbeitung erzielte die vorliegende Version einen Gesamt-
konsens. AbschlieRend wurde die Leitlinie formal durch die Vorstadnde der mitherausgeben-
den Fachgesellschaften verabschiedet und autorisiert.
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Finanzierung der Leitlinie und Darlegung maoglicher Inte-
ressenskonflikte

Die vorliegende S-2-Leitlinie wurde in redaktioneller Unabhangigkeit erstellt sowie ohne fi-
nanzielle oder anderweitige Unterstiitzung von kommerziellen Interessensgruppen. Die teil-
nehmenden Experten haben vor dem Konsensusverfahren eine schriftliche Erklarung (Form-
blatt) bezlglich moglicher Interessenskonflikte abgegeben; diese sind bei der Leitlinienkoor-
dinatorin hinterlegt. Die Interessenskonflikte und der Umgang damit wurden zu Beginn der
ersten Sitzung im Rahmen der formalen Konsensusfindung in der gesamten Gruppe disku-
tiert. Teilnehmer, die hinsichtlich bestimmter Fragestellungen relevante Interessenskonflikte
aufwiesen, enthielten sich bei der Abstimmung der betreffenden Empfehlungen der Stimme.

Bei den Arbeitstreffen der Leitliniensteuerungs- und Redaktionsgruppe angefallene Reise-
kosten der Teilnehmer, Mittel fur die Planung und Durchfiihrung der Konsensuskonferenz
und der Arbeitsgruppentreffen (Saalmieten, Technik, Imbiss) sowie Aufwandsentschadigun-
gen fur den Einsatz externer Mitarbeiter (Dokumentationsassistentin zur Erstellung des Lite-
raturverzeichnisses, Sekretarin bei der Konsensuskonferenz) wurden von den wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften Gbernommen. Alle Reisekosten fur die Mandatstrager wurden ent-
sprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den im Hochschulbereich (blichen
Richtlinien erstattet.

Danksagung

Allen Teilnehmern der Leitliniengruppe geblhrt ein explizites Dankeschon fur ihre aus-
schlieBlich ehrenamtliche Arbeit.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Eine komplette Uberarbeitung der Leitlinie ist in 5 Jahren geplant (Herbst 2020). Verantwort-
lich fur den Aktualisierungsprozess ist die Dt. Gesellschaft fir Angiologie als federfihrende
Fachgesellschaft. Wenn sich zwischenzeitlich grundséatzlich neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse mit dringend notwendigen Anderungen ergeben, ist deren Bekanntmachung nach
Rucksprache mit den Mitgliedern der Leitliniengruppe als Addendum vorgesehen.

Disseminierung und Implementierung

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

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

Publikation in medizinischen Fachzeitschriften
Pressemitteilungen

Kontinuierliche Fortbildungsveranstaltungen


http://awmf-online.de/
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Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT)

Definition und klinische Problematik

Jeder klinische Verdacht auf Venenthrombose soll umgehend soweit abgeklart
werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann.

Anamnese und kdrperliche Untersuchung allein sind hierzu nicht ausreichend.

Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT) handelt es sich um eine parti-
elle oder vollstdndige Verlegung der Leit- und / oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel. Sie
kann daher als ,Blutgerinnung am falschen Ort* verstanden werden. Unter fortbestehendem
Einfluss von Risikofaktoren und beginstigt durch eine Flussverlangsamung zeigen die meis-
ten Gerinnsel ein appositionelles Wachstum.

Der haufigste Verlaufstyp ist die aszendierende Thrombose, die oftmals ihren Ursprung in
den Venen des Unterschenkels hat. Das kdrpereigene Fibrinolysesystem ist in der Lage, das
Wachstum zu stoppen und damit auch ohne Behandlung einen gutartigen Verlauf mit spon-
taner ,Heilung* herbeizufiihren. Uberwiegen jedoch bei fortbestehendem Risiko die propagie-
renden Faktoren, schreitet die Thrombose appositionell nach proximal fort. Embolisierungen
in die Lunge sind dann haufig — auch wenn sie meistens asymptomatisch bleiben [Esmon
2009].

Ungleich seltener ist die transfasziale Thrombose, bei der das Geschehen in einer oberflach-
lichen Beinvene beginnt (Vena saphena magna, Vena saphena parva, seltener in einer Per-
foransvene am Unterschenkel) und der Thrombus dann in das tiefe Venensystem hinein-
wachst. In diesem Fall ist das Embolierisiko hoch [Litzendorf and Satiani 2011].

Eine Sonderform stellt die deszendierende Beckenvenenthrombose dar, bei der das throm-
botische Geschehen in der Vena iliaca beginnt (meistens in der Vena iliaca communis der
linken Seite). Durch die plétzliche Unterbrechung der vendsen Drainage des gesamten Bei-
nes tritt eine klinisch eindrucksvolle Schwellung mit Verfarbung der Haut und Schmerzen ein.
Das Gerinnsel wachst in diesem Fall appositionell nach distal, kann aber ebenso in die Vena
cava einwachsen und von dort aus zur Embolie fihren [Mousa and AbuRahma 2013].

Typischerweise resultiert eine zunéchst entziindliche, dann bindegewebige Organisation der
Thromben mit unvollstandiger Rekanalisation, sodass eine chronische Abflussbehinderung
resultiert. Die Zerstérung der Klappen ihrerseits fuhrt zum Reflux. Die Drainagestorung ist
gleichbedeutend mit einer ambulatorischen vendsen Hypertonie, d.h. einem Ausfall der Vo-
lumen- und Druckreduktion beim Gehen. Es entwickelt sich eine chronische vendse Insuffizi-
enz, die als postthrombotisches Syndrom (PTS) bezeichnet wird [Baldwin et al. 2013].

Das Ubersehen einer Venenthrombose beinhaltet ein Risiko von Morbiditat und Mortalitét
durch Progredienz der TVT und Gefahr der Lungenembolie sowie im Langzeitverlauf einer
Gewebeschadigung, insbesondere am Unterschenkel.

Die frihzeitige Diagnose mit Einleitung therapeutischer MaRnahmen ermdglicht eine Unter-
brechung des appositionellen Thrombuswachstums und erleichtert damit die spatere Reka-
nalisierung. Gleichzeitig wird die Komplikationsrate reduziert.
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Andererseits fuhrt eine falschlicherweise diagnostizierte TVT zu einer unnétigen Behandlung
mit den damit verbundenen (Blutungs-) Risiken.

Anamnese und klinische Untersuchung sind wichtig, aber sie allein haben eine zu geringe
Sensitivitdt und Spezifitat, um eine Thrombose zu diagnostizieren bzw. auszuschlie3en. Da-
her missen zusatzlich andere Untersuchungsmethoden eingesetzt werden [Wells 2007].

Diagnostik der Venenthrombose

Klinische Diagnostik

Der diagnostische Prozess sollte mit einer Einschatzung der sogenannten klinischen
Wahrscheinlichkeit beginnen.

Hierzu eignen sich insbesondere validierte Scores (siehe Beispiel in Tabelle 1).

Alternativ dazu kann eine untersucherbasierte empirische Beurteilung herangezogen
werden.

Das Ergebnis sollte dokumentiert werden.

Die einzelnen Symptome (Odem, Schmerz, Spannungsgefiihl, Zyanose, verstarkte Venen-
zeichnung) und die klassischen klinischen Zeichen der TVT (Homans, Sigg, Payr, Bisgaard
und andere) haben zwar bei ambulanten Patienten eine Sensitivitat von 60 bis 90%, sind
jedoch unspezifisch, flhren also zu vielen falsch-positiven Befunden. Bei immobilisierten,
insbesondere bei bettlagerigen Patienten verlauft die TVT zudem oft asymptomatisch; die
genannten Zeichen haben dann lediglich eine Sensitivitdt von 0 bis 20% [Goodacre et al.
2005c¢].

GroRRe Bedeutung erlangen Anamnese und klinische Untersuchung allerdings dann, wenn
die gewonnen Informationen integriert und zur Schéatzung der sogenannten klinischen Wahr-
scheinlichkeit (KW) verwendet werden. Testtheoretisch entspricht dies der Ermittlung einer
Vortestwahrscheinlichkeit, die dazu dient, die Aussagekraft (= positive und negative pradikti-
ve Wertigkeit) nachfolgender Tests zu erhdhen. Die klinische Wahrscheinlichkeit wird in Stu-
dien und Scores graduiert in den drei Stufen ,hoch - mittel — niedrig“ [Wells et al. 1995] oder
in den zwei Stufen ,hoch — niedrig/ nicht hoch® [Wells et al. 2003] angegeben; die Stufe
,nicht hoch” schlief3t die mittlere Wahrscheinlichkeit ein.

Als Grundlage der Graduierung eignen sich formalisierte Scores, in denen den standardisier-
ten Informationen aus Anamnese und klinischer Untersuchung Punktwerte zugewiesen wer-
den, deren Summe den Grad der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Thrombose ermit-
teln lasst.

Grundsatzlich ist eine Graduierung aber ebenso maéglich durch eine nicht formalisierte Zu-
sammenfihrung von Anamnese und Klinischer Untersuchung durch einen erfahrenen Unter-
sucher. Die Schatzung der Wahrscheinlichkeit mit Hilfe von validierten Scores ist jedoch
demgegeniber standardisiert und dennoch einfach durchzufihren; zudem werden die Anga-
ben nachvollziehbar dokumentiert. Scores sind vor allem dann angezeigt, wenn ein Untersu-
cher nicht sehr viele Thrombosen gesehen und in ihrem Verlauf beurteilt hat [Lucassen et al.
2011].
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Die beste Validierung und weiteste Verbreitung besitzen die Scores nach Wells [Wells et al.
1995], [Wells et al. 2003]. In den entsprechenden Validierungskohorten betrug die Pravalenz
der TVT im Dreistufen-Score bei niedriger KW 5%, bei mittlerer KW 33% und bei hoher KW
85% [Wells et al. 1995]. Im Zweistufen-Score waren es 6% bei nicht hoher KW und 30% bei
hoher KW [Wells et al. 2003].

Im Alltag ist der Wells-Score mit zweistufiger Graduierung am einfachsten zu handhaben
(Tabelle 1). Es ist entscheidend, dass die Schatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW)
erfolgt, bevor weitere apparative Tests (D-Dimer, Ultraschall) vorgenommen werden, da die
Tests nur in Bezug auf die klinisch bestimmten Risikogruppen (= nicht-hohes bzw. hohes
Thromboserisiko) ihre Aussagesicherheit erreichen.

Wichtig ist, dass das Ergebnis der geschatzten klinischen Wahrscheinlichkeit als eigenstan-
diger diagnostischer Schritt dokumentiert wird.

D-Dimer-Tests

Ein D-Dimer-Test soll nur nach vorheriger Einschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit durchgefihrt werden.

Bei nicht hoher (niedriger/ mittlerer) klinischer Wahrscheinlichkeit und normalen
D-Dimeren ist keine weitere Thrombose-Diagnostik erforderlich.

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit soll kein D-Dimer-Test durchgefiihrt, sondern
gleich weiter diagnostiziert werden.

D-Dimere entstehen als Spaltprodukte aus Fibrin, das durch Faktor XIII quervernetzt worden
ist; sie zeigen eine vermehrte Gerinnungs- sowie die damit verbundene Fibrinolyseaktivitat
an. In der klinischen Validierung der D-Dimer Teste konnte nur eine Korrelation zu thrombo-
embolischen Ereignissen und Verbrauchskoagulopathie, nicht aber zur Hyperfibrinolyse ge-
zeigt werden. Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass dieser Marker nicht die ,Gerinnung am
falschen Ort* anzeigt, sondern jede Aktivierung der Gerinnungskaskade. Diese muss nicht
zur Bildung eines morphologisch fassbaren Gerinnsels fuhren, sondern kann als Begleitpha-
nomen einer Vielzahl von Reaktionszustidnden des Organismus auftreten, wie Entziindung,
Trauma, Operation, Schwangerschaft, aktive Tumorerkrankung oder Blutung / Hamatombil-
dung. Der Nachweis erhthter D-Dimer-Werte ist daher nicht mit dem Nachweis einer throm-
boembolischen Erkrankung gleichzusetzen [Adam et al. 2009].

Testverfahren fur D-Dimere werden als Flissigphase-Systeme fir das Labor angeboten
(meist als Latexverstarkter ELISA), oder als Festphase-gebundene ,bedside“-Tests. Die Er-
gebnisermittlung erfolgt quantitativ meist in pg/l. Einige sog. ,Point of care“-Tests geben aus-
schlie3lich ein positiv/negativ Ergebnis an.

Fur quantitative Tests muss ein Grenzwert (,Cut-off-value®) eingefuhrt werden, ab dem das
Messergebnis als positiv gewertet wird. Eine international akzeptierte Standardisierung ver-
schiedener Tests hat bis dato nicht stattgefunden. Inzwischen wird aber von den meisten
Herstellern der Grenzwert von 500 g/l verwendet [Goodacre et al. 2005b], [Righini et al.
2008]. Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass sich bei Patienten >50 Jahre durch Verwen-
dung eines hoheren Grenzwerts (Lebensalter x10 pg/l) die Spezifitat deutlich erhéhen lasst
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ohne entscheidende Verringerung der Sensitivitat [Righini et al. 2014]. Dieses Vorgehen ist
durch eine Metaanalyse bestéatigt worden [Schouten et al. 2013].

Die einzig sinnvolle Verwendung des D-Dimer-Tests in der Abklarung einer TVT ist dessen
Bestimmung nach vorheriger Schatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) als niedrig/
mittel bzw. nicht hoch, z.B. nach den im Wells-Score definierten Kriterien. Ein negativer Tes-
tausfall bedeutet dann, dass keine therapiebedurftige Beinvenenthrombose vorliegt und der
Patient keine weitere diesbezigliche Diagnostik benttigt.

Bei hoher KW hingegen sollten D-Dimer-Tests generell nicht eingesetzt werden, da deren
negativ pradiktiver Wert in dieser Situation nicht ausreichend hoch ist und man im Falle eines
negativen Testbefunds maoglicherweise eine weitergehende Diagnostik féalschlicherweise
unterlassen wuirde [Righini et al. 2004], [Geersing et al. 2009], [Prisco and Grifoni 2009],
[Stein et al. 2004]. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit ist von vornherein ein bildge-
bendes Verfahren einzusetzen.

Wenn auch mit schwécherer Evidenz kann der D-Dimer-Test zur Beurteilung des chroni-
schen Verlaufs einer vendsen Thromboembolie herangezogen werden. Bei Patienten mit
einer ersten idiopathischen venésen Thrombose oder Lungenembolie lasst sich das Rezidiv-
risiko im Langzeitverlauf abschéatzen, wenn D-Dimere etwa 4 Wochen nach Beendigung ei-
ner 3- bis 6- monatigen (VKA-) Antikoagulation weiterhin erhoht sind. Das trifft auf etwa 15%
der Patienten zu; diese haben im Weiteren ein hoheres Rezidivrisiko als Patienten mit nor-
malen D-Dimeren [Fattorini et al. 2002], [Palareti et al. 2002] und profitieren wahrscheinlich
eher von einer verlangerten Antikoagulation.

Die Leistungsfahigkeit eines D-Dimer-Tests in Abhangigkeit von der Dauer der Symptome
oder einer eventuell bereits begonnenen Antikoagulation ist nicht systematisch untersucht.

Kompressionsultraschall

Der Kompressionsultraschall soll als priméare Bildgebung eingesetzt werden, um eine
Venenthrombose festzustellen bzw. auszuschlielRen.

Fur die Diagnostik von proximal des Leistenbandes gelegenen Thrombosen soll die
Flussinformation hinzugenommen werden.

Der Befund soll nachvollziehbar dokumentiert werden.

Der Kompressionsultraschall (KUS) ist die Methode der Wahl zum Nachweis oder Aus-
schluss einer Beinvenenthrombose. Wichtigste Voraussetzung ist die sorgfaltige, standardi-
sierte Untersuchung mit Einbeziehung der Unterschenkelvenen durch einen entsprechend
ausgebildeten und gelibten Untersucher. Nur selten missen Einschrankungen der Aussage-
kraft hingenommen werden, z. B. bei massiven Odemen oder Hamatomen, bei Schmerzen,
Wunden und Narben, sowie bei adipdsen, unbeweglichen oder unkooperativen Patienten.
Die Hinzunahme eines Schallkopfes mit niedrigerer Sendefrequenz und dadurch hoherer
Eindringtiefe kann dann hilfreich sein. Primér wird die gesamte Strombahn vom Leistenband
bis hinab zur Knéchelregion dargestellt. Findet sich im symptomatischen Bein keine Throm-
bose, wird anschlieRend im Seitenvergleich das Flusssignal Uber der Vena femoralis com-
munis abgeleitet. Eine Flussbehinderung auf der symptomatischen Seite (erkennbar an einer
eingeschrankten oder aufgehobenen Atemmodulation) ist ein Hinweis auf eine thrombotische
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Verlegung der Beckenstrombahn. In diesem Fall ist die Darstellung der Venae iliacae ex-
terna und communis mit Hilfe der farbkodierten Duplexsonographie erforderlich.

Gegentiber dem friiheren Goldstandard der Phlebographie wurden fir die proximale Strom-
bahn (= iliofemorale und popliteale Venen) Sensitivitaten von Uber 95% bei einer Spezifitat
von 94% berichtet. Fir die distale Strombahn (paarige Unterschenkelvenen, Wadenmuskel-
venen) wurden in friheren Publikationen geringere Sensitivitaten ermittelt [Goodacre et al.
2005a]. Diese Werte missen inzwischen kritisch betrachtet werden, da die Handhabung der
Methode als auch die Qualitat der Untersuchungsgerate stetig verbessert wurden. Aktuali-
sierte standardisierte Vergleichsuntersuchungen mit der Phlebographie liegen jedoch nicht
vor.

Einen realistischen Eindruck von der Leistungsfahigkeit der Kompressionssonographie zum
Ausschluss einer sowohl proximalen wie distalen Thrombose vermitteln sog. Outcome-
Studien, in denen thromboembolische Ereignisse bis zu drei Monate nach initial negativem
KUS erfasst wurden. Die Sicherheit war in sieben derartigen Untersuchungen sehr hoch mit
einer aggregierten Fehlerrate von nur 0.57% (95% Konfidenzintervall 0.25%-0.89%)
[Johnson et al. 2010]. In dem deutschlandweit gefiihrten prospektiven TULIPA-Register an
5000 Personen mit Verdacht auf TVT konnten diese Zahlen fir die Versorgungsrealitat in
Deutschland bestatigt werden [Schellong et al. 2009]. Allerdings wurden die Daten gro3ten-
teils in Notfallambulanzen oder gefaBmedizinischen Praxen gewonnen, wo von einer relativ
hohen Pravalenz der TVT sowie erfahrenen Untersuchern auszugehen ist. Beides tragt zu
einer eher geringen Fehlerquote im Sinne Ubersehener TVT-Falle bei.

Eine alternative Vorgehensweise zur von vornherein kompletten KUS der proximalen und
distalen Venen, ist der alleinige KUS nur der proximalen Strombahn mit ggf. Wiederholungs-
untersuchung dieser Region nach 4-7 Tagen bei initial negativem Ergebnis. Dieses Vorge-
hen ist im angelsachsischen Raum (blich [Cogo et al. 1998]. Auf diese Weise werden proxi-
male Thrombosen erfasst bzw. urspriinglich distale Thrombosen, die im behandlungsfreien
Intervall durch Apposition in die proximale Strombahn eingewachsen sind. Dieses Vorgehen
erscheint zwar sicher, jedoch nicht kosteneffektiv, da etwa 80% aller Patienten ein zweites
Mal untersucht werden missen [Cogo et al. 1998].

Zwei Studien haben diese beiden ultraschallbasierten Vorgehensweisen (komplette KUS vs.
proximale KUS) randomisiert miteinander verglichen [Bernardi et al. 2008], [Gibson et al.
2009]. Die Fehlerrate war gleich, der Aufwand fir die einmalige komplette Untersuchung ist
bei der Erstuntersuchung etwas hoher, danach aber deutlich geringer, da keine Folgeunter-
suchungen notwendig sind. Dartber hinaus liefert ein KUS der gesamten Strombahn wichti-
ge Hinweise auf eventuelle Differenzialdiagnosen. Zysten, Synovitiden, Blutungen, Muskel-
faserrisse, Aneurysmen, Tumoren oder Kompartmentsyndrome kdénnen zuverlassig erkannt
werden [Sutter et al. 2009].

Die Untersuchung des symptomatischen Beins ist in der Regel ausreichend, da die diagnos-
tische Ausbeute bei Untersuchung des anderen, asymptomatischen Beins sehr gering ist [Le
Gal et al. 2015].

Fur die Dokumentation des KUS gibt es keinen verbindlichen Standard. Sie soll aber eine
vollstandige Aufzahlung aller untersuchten Segmente sowie die Angabe lber die Qualitat
ihrer Untersuchbarkeit enthalten. Die Beschreibung der Kompressibilitdt der einzelnen Seg-
mente muss so eindeutig und plausibel sein, dass bei Zweifeln im Krankheitsverlauf die ur-
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spriungliche Entscheidung fur oder gegen eine Antikoagulation fur nachfolgende Untersucher
nachvollziehbar ist.

Phlebographie

Die Phlebographie ist nicht mehr generell verfigbar. Die Anspriiche beziglich hoher Qualitat
der Befunde [Hach et al. 2003] werden nicht (mehr) regelmafiig erfillt. Im Idealfall erlaubt die
Phlebographie, kleinste Gerinnsel in den Klappentaschen abzubilden, die Wadenmuskelve-
nen routinemanig zu beurteilen, Anomalien zu erfassen, Kollateralkreislaufe in ihrer Gesamt-
heit darzustellen und eine Thrombose mit hoher Sicherheit auszuschlielBen [Hach and Hach-
Wunderle 1997], [Hach and Hach-Wunderle 2002], [Hull et al. 1981]. Ein weiterer Vorteil ge-
geniber der Ultraschalldiagnostik liegt in der Objektivitat des Untersuchungsverfahrens mit
einer umfassenden und leicht nachvollziehbaren — auch anatomischen — Dokumentation. Als
Nachteile gelten die Invasivitat, die Strahlenexposition und (selten auftretende) kontrastmit-
telinduzierte thrombogene oder allergische Reaktionen sowie die gegenliber der Sonogra-
phie fehlende Hilfestellung bei der Differentialdiagnose.

Aus den genannten Griinden ist die Phlebographie in der Thromboseabklarung der Sono-
graphie und anderen Schnittbildverfahren nachgeordnet. Sie kommt nur bei speziellen Indi-
kationen zur Anwendung, vor allem bei sonographisch nicht eindeutiger Abklarung einer Re-
zidivthrombose und zur Vorbereitung eines rekanalisierenden Eingriffs.

Magnetresonanz (MR)- und Computertomographie (CT) - Phlebographie

Bei einer Beckenvenen- und/oder Vena cava-Thrombose kann zur exakten
Ausdehnungsdiagnostik ein Schnittbildverfahren eingesetzt werden.

Vor invasiven Malnahmen sollte es durchgefiihrt werden.

Beide Schnittbildverfahren weisen im Vergleich zu den etablierten bildgebenden Methoden
eine hohe Treffsicherheit in der Diagnostik einer ilio-femoro und poplitealen Venenthrombose
(TVT) auf [Sampson et al. 2007], [Thomas et al. 2008]. Insbesondere die Beckenstrombahn
und die Vena cava inferior kdbnnen zweifelsfrei abgebildet werden. Bei entsprechender Anla-
ge des Untersuchungsprotokolls (z.B. Kombination von CT-Thorax mit indirekter CT-
Phlebographie [Wildberger et al. 2005] kann parallel zu den Bein- und Beckenvenen auch
die pulmonal-arterielle Strombahn abgebildet und damit das gesamte Krankheitsgeschehen
der vendsen Thromboembolie erfasst werden [Kanne and Lalani 2004]. Umgekehrt werden
bei Patienten mit symptomatischer Lungenembolie gleichzeitig auch asymptomatische perip-
here Thrombosen erfasst, die bei einer Ultraschalluntersuchung oft nicht gefunden werden
[Gary et al. 2014]. Speziell unter Notfallbedingungen ist die indirekte CT-Phlebographie da-
her unter logistischen Gesichtspunkten die bildgebende Methode der Wabhl.

Die MR-Phlebographie hingegen wird vor allem elektiv eingesetzt, um geplante operative
bzw. interventionelle Eingriffe an den proximalen Venen vorbereiten zu kdnnen. Hierbei ist
eine hochaufgeléste volumetrische (,3D“) Bildgebung des Beckens mit Einbeziehung des
gesamten Abdomens wesentlich [Arnoldussen et al. 2013]. Auf diese Weise werden gleich-
zeitig auch andere Pathologien dargestellt wie beispielsweise Raumforderungen in unmittel-
barer GefalRnahe, aber auch GefaRanomalien in ihrer gesamten Komplexitat [Chung et al.
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2004] sowie deren Verbindungen in das umgebende Weichteilgewebe [Grouzi et al. 2009].
Mittels MR- Phlebographie kann eine ungefahre Einschatzung des Thrombusalters (,akut*
vs. ,chronisch®) erfolgen [Arnoldussen et al. 2013], [Tan et al. 2014], da so akute Umge-
bungsreaktionen (Wandverdickung, umgebendes Weichteilodem) einerseits und chronische
Transformationen (fibrotische Strdnge) sowie Re-Thrombosen andererseits nachgewiesen
werden kénnen.

Der hohe operationelle Aufwand (bei der MR-Phlebographie) bzw. die relativ hohe Strahlen-
belastung (bei der CT-Phlebographie) sowie die vergleichsweise hohen Kosten bei beiden
Methoden sind Griinde, diese beiden bildgebenden Verfahren nicht von vornherein in diag-
nostische Algorithmen zur Abklarung einer TVT im Klinikalltag einzubinden.

Diagnostische Algorithmen

Die vorgenannten Methoden (klinische Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Test,
Kompressionsultraschall) sollten in einer logischen Abfolge zu einem Algorithmus
verbunden werden; eine Empfehlung gibt Abbildung 1.

Alternativ kann bei Verdacht auf eine Venenthrombose direkt zum
Kompressionsultraschall tbergegangen werden.

Wenn bildgebende Diagnostik notwendig wird, aber nicht zeitgerecht zur Verfiigung
steht, sollte bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit mit einer Antikoagulation
begonnen werden.

Diagnostische Algorithmen verbinden einzelne Methoden zu einer Untersuchungsabfolge, in
der mit so geringem Aufwand wie mdglich eine zuverlassige Grundlage fir therapeutische
Entscheidungen geschaffen wird. Dabei beinhalten die ersten Schritte des Algorithmus — hier
also die Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit und die D-Dimer-Testung - eine
hohe Sensitivitat, die spateren und abschlieBenden Schritte eine hohe Spezifitdt [Wells
2007].

Algorithmen, die in die tagliche Routine ibernommen werden, missen beziglich ihrer Zuver-
lassigkeit validiert sein und eine grof3itmdgliche Kosteneffektivitat besitzen. Das Mal fur die
Zuverlassigkeit von diagnostischen Algorithmen beztglich der venésen Thromboembolie ist
die Rate von thromboembolischen Ereignissen im Dreimonatsverlauf in der Gruppe derjeni-
gen Patienten, bei denen nach Durchlaufen des Algorithmus die Erkrankung als ausge-
schlossen galt (abzulesen an einem moglichst hohen negativ pradiktiven Wert). Die Rate der
dann doch im Verlauf auftretender Thromboembolien sollte mdglichst klein sein. Sind zwei
Algorithmen in diesem Sinne gleich zuverlassig, konnen und sollten sie noch beziglich ihrer
Kosteneffektivitat beurteilt werden [Goodacre et al. 2006].

Am besten validiert und mit der hdchsten Kosteneffektivitat ausgestattet ist die Kombination
aus klinischer Wahrscheinlichkeit mit nachfolgendem D-Dimer-Test [Tan et al. 2009]. Dabei
dient der D-Dimer-Test dazu, aus der Patientengruppe mit nicht hoher klinischer Wahr-
scheinlichkeit diejenigen herauszufiltern, die keine erganzende bildgebende Diagnostik be-
notigen. Ist der D-Dimer-Test in der Gruppe mit nicht hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
negativ, gilt eine Venenthrombose als ausgeschlossen [Hargett and Tapson 2008].
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Um die Sensitivitaten der beiden diagnostischen Parameter optimal aufeinander abzustim-
men, empfiehlt die British Society of Haematology, die klinische Wahrscheinlichkeit bei nach-
folgender D-Dimer-Bestimmung mit einem ELISA-Test bereits bei einem Score <2 (im Wells
Score) als ,niedrig” einzustufen, bei dem weniger sensitiven Agglutinationstest hingegen erst
bei einem Score <1 [Keeling et al. 2004].

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit ist der D-Dimer-Test Uberflissig und sogar gefahr-
lich, denn im Falle eines falsch-negativen Wertes wirde die Bildgebung entfallen, obwohl die
Wahrscheinlichkeit zum Vorliegen der Erkrankung weiterhin hoch ist. Patienten mit hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit bendétigen in jedem Fall eine bildgebende Diagnostik.

Ein in hollandischen als auch deutschen Hausarztpraxen untersuchter Algorithmus integriert
die klinische Wahrscheinlichkeit mittels klinischem Score mit einer D-Dimer-Bestimmung und
wies fir den ambulanten Bereich eine hohe negative pradiktive Wertigkeit von 99% auf
[Bueller et al. 2009], [El et al. 2012]. Das primare bildgebende Verfahren ist heutzutage die
Kompressionssonographie. Strittig ist dabei, ob die distalen Venen mituntersucht werden
sollen oder nicht [Righini 2007], [Schellong 2007]. Wenn auch die Therapienotwendigkeit
einer isolierten Unterschenkelvenenthrombose mitunter bezweifelt wird [Righini 2007], so
erlaubt doch die Mituntersuchung der distalen Venen im Falle eines negativen Befundes den
Ausschluss der Erkrankung in einer einzigen sonographischen Untersuchung.

Bei einem unklaren sonographischen Untersuchungsergebnis kommen zwei Alternativen in
Betracht: die sonographische Kontrolle nach 4 bis 7 Tagen oder die Abklarung mittels Phle-
bographie, ggf. auch mittels Schnittbildverfahren.

Die initiale Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit mit nachfolgendem D-Dimer-Test
gehort eigentlich in die Hand des Hausarztes, der die klinische Verdachtsdiagnose einer
Beinvenenthrombose stellt. Nur auf diese Weise wird das Einsparpotenzial von ca. 50% fur
die nachfolgende Inanspruchnahme bildgebender Diagnostik in entsprechend qualifizierten
Zentren realisiert [Bueller et al. 2009], [El et al. 2012]. Das setzt die adaquate Vergitung -
insbesondere des D-Dimer-Tests - voraus.

Ist diese Voraussetzung nicht erfillt und im Gesundheitssystem die Bildgebung ambulant
leicht verfiigbar (wie z.B. in Deutschland, Osterreich und in der Schweiz), so wird der Haus-
arzt jeden Verdachtsfall zur spezialisierten bildgebenden Diagnostik mit Bildgebung tberwei-
sen. Dort wiederum besteht eine groRe Neigung, jeden Patienten sonographisch zu untersu-
chen. Dieses Herangehen bedeutet eine hohe Patientensicherheit; das wurde in einer gro-
Ren prospektiven Studie [Sevestre et al. 2009] sowie in einem grol3en prospektiven Register
[Schellong et al. 2009] nachgewiesen. Die Kosteneffektivitat des jeweiligen Vorgehens kann
nur fur jedes Gesundheitssystem individuell beurteilt werden.

Wenn die bildgebende Diagnostik nicht zeitgerecht zur Verfligung steht, z.B. nachts oder am
Wochenende, kann bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fir eine Venenthrombose Uber-
brickend eine Antikoagulation begonnen werden, bis die Diagnostik komplettiert werden
kann. Die dabei einzusetzende Antikoagulationsdosis richtet sich nach klinischem Befund
und Blutungsrisiko; eine prophylaktische Dosierung ist in der Regel nicht ausreichend. In
jedem Fall muss zu einem spéateren Zeitpunkt der definitive Nachweis oder Ausschluss einer
Thrombose mit Bildgebung gefiihrt werden. Im Falle einer niedrigen klinischen Wahrschein-
lichkeit kann in den meisten Fallen bis zur Verfugbarkeit der weiteren Diagnostik (D-Dimer-
Befund oder Bildgebung) ohne Antikoagulation abgewartet werden.
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Umfelddiagnostik: Thrombophilie / Tumor

Die Abklarung beziglich Thrombophilie hat keine Bedeutung fir die Diagnostik und
die initiale Therapie der akuten Venenthrombose.

Nur in wenigen Fallen kann sie die Entscheidung Uber die Dauer der Antikoagulation
beeinflussen.

Defekte der Blutgerinnung und Fibrinolyse (Thrombophilie), angeborene und erworbenen
Varianten oder Fehlbildungen der Venen, sowie Tumore kénnen flr das Entstehen von
Thrombosen verantwortlich sein, allein oder in Kombination. Die Abklarung dieser Ursachen
ist sinnvoll, wenn dadurch die therapeutische Vorgehensweise geandert und konsekutiv das
weitere Patientenschicksal glnstig beeinflusst werden kann, d.h. ein Rezidiv der thrombo-
embolischen Erkrankung vermieden oder ein Tumor in einem frihen und behandelbaren
Stadium entdeckt werden kann.

Bezlglich der hereditaren und erworbenen Thrombophilien ist belegt, dass sie die Erstmani-
festation einer vendsen Thromboembolie beglinstigen. Das relative Risiko kann dabei im
Einzelfall auf das bis zu 80fache gegeniber der Normalbevolkerung erhoht sein, das absolu-
te Risiko ist demgegeniber aber als gering einzuschétzen. Es ist davon auszugehen, dass
sich ein genetisch determiniertes Thromboserisiko bis zu einem Lebensalter von etwa 50
Jahren mit einer Thromboembolie manifestiert hat; in spaterem Lebensalter kommt einer
Thrombophilie als Thromboseursache so gut wie keine Bedeutung mehr zu.

Im Gegensatz dazu erhdhen thrombophile Diathesen in der Regel nicht oder nur in geringem
Mal3 das Risiko eines Rezidivs. Das trifft insbesondere auf die haufigen genetischen Varian-
ten zu, die heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation und die heterozygote Prothrombin 20210-
Mutation [Middeldorp 2011]. Anders verhélt es sich beim Antiphospholipid-Syndrom; hierbei
verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv [Palareti et al. 2005]. Erhoht ist das
Rezidivrisiko auch bei den sehr seltenen, familiar bedingten schweren Mangelzustéanden der
Gerinnungsinhibitoren Antithrombin, Protein C oder Protein S [Brouwer et al. 2009]. Keine
validen Daten liegen fiir das Rezidivrisiko der ebenfalls eher seltenen homozygoten Mutatio-
nen von Faktor V oder Prothrombin sowie deren heterozygote Mutationen in Kombination vor
[Middeldorp 2011].

Daraus folgt, dass eine Thrombophilie-Diagnostik bei einer akuten venésen Thromboembolie
in der Regel keinen Einfluss auf die unmittelbaren therapeutischen Entscheidungen hat
[Dalen 2008], [Simpson et al. 2009], [Kyrle 2014], [Kearon 2012], [Cohn et al. 2009]. Bei Ver-
dacht auf ein Antiphospholipid-Syndrom oder bei einer auffalligen Haufung von Thromboem-
bolien unter erstgradigen Verwandten kénnen sich aus den Untersuchungsergebnissen je-
doch Konsequenzen hinsichtlich der Einschétzung des Rezidiv-Risikos und damit einer kon-
sekutiven Verlangerung der Antikoagulationsdauer ergeben [Lijfering et al. 2009], [Graham et
al. 2014].

Wenn eine Thrombophilie-Diagnostik indiziert ist, sollte sie am besten gleich bei Diagnosesi-
cherung einer Thrombose vorgenommen werden; allerdings kénnen die Gerinnungsinhibito-
ren in der Akutphase vermindert sein und bedirfen dann der Kontrolle zu einem spateren
Zeitpunkt. Wurde die Thrombophilie-Diagnostik anfangs nicht durchgefuhrt, kann sie spéater
nachgeholt werden, z.B. am geplanten Ende einer Antikoagulation. Wenn sich daraus unmit-
telbare Konsequenzen fir die Behandlungsdauer ergeben kénnen, ist eine kurze Unterbre-
chung empfehlenswert, um die Bestimmung der Thrombophiliemarker ohne negative Beein-
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flussung der Antikoagulation zu ermdglichen. Bei Therapie mit einem direkten oralen Antiko-
agulans und bei normaler Nierenfunktion ist eine normalisierte Blutgerinnung 2 Tage und bei
einem Vitamin K-Antagonisten (VKA) 10 bis 14 Tage nach Absetzen der Medikation zu er-
warten. Unter VKA-Therapie kann bei angenommenem erhohten Rezidivrisiko ggf. eine
Uberbruckende prophylaktische Behandlung mit NM-Heparin erfolgen, sobald der INR-Wert
unter 2,0 oder 1,5 abgefallen ist. Davon ist keine Beeinflussung der Thrombophilie-
Diagnostik zu erwarten.

Das Thrombophilie-Screening besteht in der Regel aus: Faktor-V-Leiden (ggf. alternativ
APC-Resistenz-Test als nicht-genetisches Screeningverfahren), Prothrombin 20210-
Mutation als genetische Verfahren sowie Protein C, Protein S, Antithrombin, Lupus-
Antikoagulans, Cardiolipin-Antikdrper und Antikdrper gegen Beta-2-Glycoprotein-l als plas-
matische Untersuchungsverfahren. Optional kdnnen auch Faktor VIII und D-Dimere unter-
sucht werden. Weitere Marker (z.B. Mutationen des MTHFR-Gens oder des PAI-1- und PAI-
2-Gens) sollten nicht bestimmt werden, da deren Relevanz nicht belegt ist und im Falle eines
Nachweises eine Verunsicherung der getesteten Personen zur Folge hatte.

Von einer Testung gesunder Personen ist ausdriicklich abzuraten, da die daraus folgenden
Konsequenzen fir das Individuum vollig unklar sind. Es ist zu befirchten, dass die Testung
mehr Unsicherheit und Angst erzeugt, als dass Erkrankungsfalle wirksam vermieden werden
koénnen.

Bei atiologisch ungeklarter Venenthrombose sollte die Abklarung auf ein
maoglicherweise zugrunde liegendes Malignom erfolgen.

Die Auswahl der Diagnostik richtet sich nach der Anamnese sowie nach alters- und
geschlechtsspezifischer Risikokonstellation.

Bei Tumorerkrankungen kommt es geh&uft zum Auftreten von vendsen Thromboembolien,
so dass bei etwa 15% der Patienten mit akuter TVT zum Diagnosezeitpunkt ein Malignom
bekannt ist [Lee 2005], [Carrier et al. 2008]. AuRerdem ist bei Patienten mit einer Ve-
nenthrombose, insbesondere bei einem idiopathischen Ereignis, das Risiko eines bisher
nicht erkannten Malignoms mit 3% bis 15% [Carrier et al. 2008] deutlich erhéht [Piccioli et al.
2004]. Einer akuten Venenthrombose kann somit eine maligne Tumorkrankheit zugrunde
liegen, welche paraneoplastisch und / oder durch lokale Kompression zur Thrombose fiihrt.
Dieser Zusammenhang ist bei Anamneseerhebung und Untersuchung von Patienten - auf-
grund der Altersverteilung von Malignomen insbesondere bei dlteren - mit Venenthrombosen
(und/oder Lungenembolien) in Betracht zu ziehen [Robertson et al. 2015].

Bei mehr als der Hélfte der Patienten liegen im Falle eines nachgewiesenen Malignoms loka-
le, potentiell kurativ behandelbare Tumorstadien vor [Monreal et al. 2004]. Der Umfang des
Untersuchungsprogramms ist im Einzelfall festzulegen. Allgemeine Akzeptanz besteht fur die
folgenden Empfehlungen: gezielte Anamneseerhebung und kdrperliche Untersuchung sowie
Basislabor und Aktualisierung der geschlechts- und altersspezifischen gesetzlichen Tu-
morfriherkennungsmalnahmen. Als weiterfihrende MaRnahmen kommen neben abdomi-
neller Sonographie und Rontgen-Thorax auch CT von Thorax und Abdomen in Betracht
[Carrier et al. 2008]. Die regelhafte Einbeziehung von Schnittbildverfahren in die Tumordiag-
nostik bei Thrombosepatienten erhoht jedoch nicht deren Uberlebensrate [Carrier et al.
2015b]. Falls fur die Ausdehnungserfassung einer Becken- und/oder Vena cava-Thrombose
eine CT-Phlebographie angefertigt wird, sollten die abgebildeten Umgebungsstrukturen mit
beurteilt und im Hinblick auf ein malignes Geschehen evaluiert werden.
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Bei einer ilio-femoralen (deszendierenden) Thrombose und/oder Vena cava-
Thrombose sollte eine lokale Ursache abgeklart werden, z.B. ein Tumor sowie speziell
bei jingeren Patienten eine anatomische Variante oder Fehlanlage der Venen.

Bei jungeren Patienten liegt einer ilio-femoralen Thrombose oft eine Anomalie oder Fehlbil-
dung der Venen zu Grunde (vor allem May-Thurner-Beckenvenensporn, seltener Vena cava-
Anomalie). Solche Thrombosen betreffen typischerweise Frauen; sie sind meist linksseitig
lokalisiert und zeigen ein deszendierendes Wachstum. Vor einer beabsichtigten rekanalisie-
renden Intervention sollte eine CT mit intravends appliziertem Kontrastmittel oder eine MRT
des Abdomens vorgenommen werden.

Rezidivthrombose

Bei Verdacht auf eine Rezidivthrombose sollen die Untersuchungsergebnisse der
vorangegangenen Episode zu Rate gezogen werden.

Liegen diese nicht vor, soll ein integrativer Ansatz mit Einschluss von D-Dimer-
Testung und von wiederholten oder ergdnzenden bildgebenden Untersuchungen
gewahlt werden.

Die Diagnostik einer zweiten Thrombose ist schwieriger als die einer Erstdiagnose, vor allem
dann, wenn dasselbe Venensegment betroffen ist. Au3erdem liegt bei den Patienten nach
einer ersten Venenthrombose (TVT) meist eine gré3ere Besorgnis vor, wenn erneut Miss-
empfindungen im betroffenen Bein auftreten - unabh&ngig davon, ob Residuen der friiheren
Thrombose vorliegen oder nicht. Ein Diagnosealgorithmus wurde bisher fiir diese Situation
nicht validiert. Die klinische Wahrscheinlichkeit ist bei Verdacht auf Rezidivthrombose meist
ohnehin hoch, da die erste Thrombose bereits als Risiko in den Score zur Bestimmung der
klinischen Wahrscheinlichkeit eingeht (Tabelle 1). Die Aussagekraft der Sonographie ist in
Bezug auf die Frage einer Rezidivthrombose fiir diejenigen Segmente des vendsen Systems
eingeschrankt, die von der vorherigen Thrombose betroffen waren. Haufig sind die Ausdeh-
nung und Lokalisation des alten Befundes gar nicht bekannt.

Daher ist es empfehlenswert, bei Beendigung der Antikoagulation einer akuten TVT eine
bildgebende Kontrolle durchzufiihren und den Befund zu dokumentieren [Prandoni et al.
2002a]. Sind vorher nicht betroffene Segmente bei der aktuellen Untersuchung pathologisch
verandert oder hat ein vorher dokumentierter Residualthrombus um >4mm zugenommen,
darf von einem Rezidiv ausgegangen werden [Le Gal et al. 2009]. Die Diagnosestellung ei-
ner Rezidivthrombose allein aufgrund einer differenten Echogenitat inkompressibler Gefaf3-
abschnitte ist nicht zuverlassig [Linkins et al. 2006].

In der aszendierenden Phlebographie gehen frische Thrombosen mit einer Kontrastmittel-
aussparung in der Vene einher und haben Begriffe wie Konturzeichen, May-Kuppelzeichen
oder Hach-Monokelzeichen gepragt. Gelegentlich imponiert ein Thrombus wie eine Papier-
schlange im Wind (engl. ,free-floating“). Im Spéatstadium, beim postthrombotischen Syndrom,
kommt es zu Schrumpfungen der Blutgerinnsel und zu Vernarbungen an den GefaRwéanden;
daraus resultieren intravasale Septen in unregelmaRig dilatierten Venen [Hach and Hach-
Wunderle 1997], [Hach et al. 2012]. Charakteristischerweise haben sich Umgehungskreislau-
fe ausgebildet. Bei der Rezidivthrombose geht es darum, in den postthrombotischen Struktu-
ren frische Thromben zu entdecken.
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Die MR-Phlebographie kann im Einzelfall bei V.a. eine Rezidivthrombose einen relevanten
Beitrag liefern, u. a. in Bezug auf das Thrombusalter [Arnoldussen et al. 2013] und bezuglich
der Beurteilung der Umgehungskreislaufe als funktionelles (zeitlich aufgeldstes) Untersu-
chungsverfahren. Eine CT-Phlebographie ist meist nicht indiziert.

Anders als bei einer ersten Thrombose sollte bei Verdacht auf eine Rezidivthrombose immer
ein D-Dimer-Test durchgefihrt werden und zwar unabhangig von der klinischen Wahrschein-
lichkeit. Sowohl ein positives aber auch ein negatives Testergebnis kénnen entscheidend zur
Einschatzung der Situation beitragen [Aguilar and del Villar 2007], [Prandoni et al. 2007]. Bei
normalem D-Dimer-Wert und niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit erscheint die Diagnose
einer Rezidiv-TVT unwahrscheinlich.

Bei verbleibenden unklaren Fallen sind sonographische Verlaufsuntersuchungen ratsam, um
aus der Dynamik der Befunde auf die Aktualitdt des vermuteten Rezidivs zu schlieen. In
begriindeten Einzelfallen kann bei fraglichem Thromboserezidiv und gleichzeitig erhéhtem D-
Dimer-Wert eine zeitlich limitierte Antikoagulation mit nachfolgenden regelméaRigen Kklini-
schen und sonographischen Kontrollen sinnvoll sein, vorzugsweise zu Beginn in therapeuti-
scher Dosierung.

Verlaufsuntersuchung

In den ersten Wochen nach Therapieeinleitung sollte zur Uberpriifung der Therapie
eine klinische Untersuchung erfolgen.

Nach 3 Monaten und/oder bei Abschluss der Antikoagulation sollte sonographisch
das Ausmalf eventueller Residualthromben qualitativ und quantitativ erfasst und
dokumentiert werden.

Im Rahmen der Behandlung einer Venenthrombose (TVT) werden sowohl von Seiten des
Patienten als der behandelnden Hauséarzte vielfach Wiinsche nach einer zwischenzeitlichen
Kontrolle des Verlaufs bzw. der Riickbildung einer Thrombose geadul3ert.

Klinisch sinnvoll ist eine Kontrolle in den ersten 5 bis 21 Tagen der Thrombosebehandlung.
Dafir eignet sich z.B. der Zeitpunkt der Umstellung von niedermolekularem Heparin oder
Fondaparinux auf ein orales Antikoagulans (betr. Kumarin, Dabigatran, Edoxaban) bzw. der
Dosisreduktion bei Monotherapie mit einem direkten oralen Antikoagulans nach 1 Woche
(betr. Apixaban) bzw. nach 3 Wochen (betr. Rivaroxaban). Die Kontrolluntersuchung dient
einerseits der Uberpriifung der Vertraglichkeit der Medikation und andererseits der Begut-
achtung des Lokalbefundes an der betroffenen Extremitét einschlie3lich der Optimierung der
Kompressionstherapie.

Sonographische Kontrollen sind in den ersten 4 Wochen einer Thrombosebehandlung in der
Regel nicht erforderlich, da sich daraus keine therapeutischen Konsequenzen ergeben. Aus-
nahmen sind Patienten mit klinischen Zeichen einer Thrombus-Aszension oder mit der Frage
der (spaten) mechanischen Rekanalisation bei fehlender Befundbesserung einer konservativ
behandelten deszendierenden Beckenvenenthrombose.

Nach den ersten drei Behandlungsmonaten ist eine sonographische Kontrolle sinnvoll, um
die Residualthrombose (Thrombuslast) zu erfassen, die als einer von mehreren Parametern
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in die Entscheidung der Fortsetzung oder Beendigung der Antikoagulation eingeht (s. ,Ver-
langerte Erhaltungstherapie®). Gleichzeitig erhalt der Patient Auskunft Uber den aktuellen
Stand und den weiteren Verlauf seiner Krankheit. In jedem Fall ist bei geplanter Beendigung
der Antikoagulation— sei es nach drei Monaten oder zu einem spateren Zeitpunkt - eine so-
nographische Kontrolle mit Befunddokumentation erforderlich. Der sonographische Ab-
schlussbefund steht damit bei einem spateren Verdacht auf Rezidivthrombose zum Vergleich
zur Verfligung.

Die zuséatzliche Erhebung von Funktionsmesswerten des Venensystems (Lichtreflexionsrhe-
ographie, Venenverschluss-Phlethysmographie) kann neben der klinischen Einschéatzung
hilfreich fur die Beurteilung der Venenfunktion sein.
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Therapie der Venenthrombose

Initiale Antikoagulation

Sofort nach Diaghosestellung soll eine therapeutische Antikoagulation begonnen
werden.

Die in Deutschland zugelassenen Medikamente sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Das Ziel der Akutbehandlung der Venenthrombose (TVT) besteht vordringlich darin, das Ri-
siko einer Embolisierung in die Lungenarterienstrombahn zu minimieren. Zum anderen gilt
es, das Wachstum des Thrombus zu stoppen und die Voraussetzungen fir eine Throm-
busauflésung durch koérpereigene Fibrinolyse zu verbessern, um das Auftreten und den
Schweregrad eines postthrombotischen Syndroms zu vermindern. Wegen der Gefahr der
Lungenembolie ist nach Diagnose einer TVT der sofortige Beginn einer therapeutischen An-
tikoagulation erforderlich. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit kann mit der Behandlung
bereits begonnen werden, bevor die Sicherung der Diagnose durch Bildgebung erfolgt ist.

Die Initialbehandlung erfolgt mit einer therapeutischen Antikoagulation, um das akute pro-
thrombotische Geschehen zu Uberwinden. Diese Phase dauert einige Tage [Wells et al.
2014]. Die Behandlung erfolgt entweder durchgéngig mit ein und demselben Antikoagulans
oder mit einem anderen Antikoagulans als in der sich anschlieRenden Erhaltungstherapie-
phase; die Entscheidung richtet sich nach strategischen Griinden des Behandlers und nach
der Zulassung der Medikamente. Ohne dass vergleichende Studien vorgenommen worden
waren, wird ein Minimum von 5 Tagen als obligat betrachtet, in der tdglichen Handhabung
sind auch 7 bis 10 Tage durchaus Ublich, bei einzelnen Substanzen - nach deren Zulassun-
gen - sogar 21 Tage (Certoparin, Rivaroxaban). Fir einige Antikoagulanzien ist initial eine
hohere Dosis vorgeschrieben als in der sich anschlieenden Erhaltungstherapiephase.

Die fur die Initialbehandlung zugelassenen Medikamente und ihre Dosierungen sind in Ta-
belle 2 wiedergegeben. Die Anwendung von unfraktioniertem Heparin (UFH) beschrankt sich
heute fast ausschlie3lich auf Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder Dialysepflichtig-
keit, wenn niedermolekulare Heparine (NMH) und Fondaparinux kontraindiziert sind. Es wird
auch eingesetzt bei den eher seltenen Interventionen einer akuten TVT und gelegentlich in
der Schwangerschaft, z.B. in der peripartalen Phase. UFH wird kontinuierlich intravends oder
intermittierend subkutan mit Dosisadjustierung anhand der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (aPTT) verabreicht [Vardi et al. 2009].

Seit Mitte der 90er Jahre sind NMH und Fondaparinux als Standard etabliert. In Einzelstu-
dien und Metaanalysen haben sie sich als effektiver und sicherer als UFH erwiesen [Erkens
and Prins 2010]. lIhre Vorteile sind die fehlende Notwendigkeit zu Laborkontrollen und Dosi-
sadjustierung sowie die Praktikabilitdt in der Anwendung durch ein- oder zweimalige [Bhutia
and Wong 2013] subkutane Injektion. Das erst hat die ambulante Behandlung der TVT er-
moglicht. Die wesentliche Einschréankung in der Anwendung von NMH oder Fondaparinux
liegt bei Patienten mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min).

Obwohl die Induktion einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie vom Typ II (HIT 1) bei
Verwendung von NMH sehr viel seltener ist als bei UFH, wurde die Notwendigkeit einer
Thrombozytenkontrolle aufgrund einer Richtlinie der Arzneimittelkommission der Bundesarz-
tekammer in den Zulassungstext vieler NMH aufgenommen. Die sehr niedrige Inzidenz der
HIT II unter NMH im internistischen Indikationsspektrum und bei kurzer Anwendungsdauer
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hat diese friher sehr streng gehandhabte Vorschrift im Alltag inzwischen weitgehend bedeu-
tungslos gemacht. Zu Beginn jeder Antikoagulanzientherapie sollte ein Basisgerinnungssta-
tus inkl. Thrombozytenzahl erhoben werden. Bei Anwendung von NMH Uber eine Dauer von
5 Tagen hinaus ist eine weitere Kontrolle der Thrombozytenzahl sinnvoll.

Bei Fondaparinux besteht kein Risiko, eine HIT II hervorzurufen. Aus diesem Grund eignet
sich die Substanz auch als initiales Antikoagulans fir Patienten mit einer gesicherten Anam-
nese einer HIT Il. Mdglicherweise gilt das auch fur Patienten, die im Rahmen einer akuten
HIT 1l eine vendse Thromboembolie entwickelt haben. Hierbei wirde es sich allerdings um
einen Off-label-use handeln, denn es gibt Substanzen, die in dieser Situation explizit zuge-
lassen sind wie Danaparoid, Lepirudin und Argatroban.

Von den so genannten direkten oralen Antikoagulanzien (DOACs) sind Rivaroxaban und
Apixaban nicht nur fur die Erhaltungstherapie, sondern auch fir die initiale Antikoagulation
zugelassen. Die Dosierungen in dieser Phase betragen das Eineinhalbfache der Erhaltungs-
therapie Uber 21 Tage bei Rivaroxaban bzw. eine Dosisverdopplung tber 7 Tage bei Apix-
aban.

Erhaltungstherapie

An die initiale Antikoagulation soll sich eine Erhaltungstherapie von 3 bis 6 Monaten
anschliel3en.

Die initiale Antikoagulation wird regelhaft gefolgt von der Erhaltungstherapie mit einer Dauer
von mindestens drei Monaten. Diese Behandlungsphase dient dazu, ein frilhes Rezidiv der
Venenthrombose (TVT) bzw. Lungenembolie (LE) zu verhindern. Die Antikoagulation wird
dabei fortgefuihrt, allerdings in den meisten Regimen mit einer geringeren Intensitéat als in der
Akutphase [Wells et al. 2014]. Der gut etablierte Standard fir die Erhaltungstherapie sind die
Vitamin K-Antagonisten (VKA) mit Dosisanpassung auf eine International Normalized Ratio
(INR) zwischen 2,0 bis 3,0. Traditionell werden die Patienten in der Phase der initialen An-
tikoagulation in diesen Zielbereich hineingefuhrt (Uberlappende Antikoagulation mit Heparin
oder Fondaparinux) [Garcia et al. 2013].

Im deutschsprachigen Mitteleuropa wird als VKA mehrheitlich Phenprocoumon verwendet,
im angelséchsischen Raum Warfarin und in frankophonen Regionen sowie den Niederlan-
den Acenocoumarol. Aussagekréftige Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von VKA lie-
gen lediglich fir Warfarin vor. Es fehlen ausreichende Hinweise darauf, dass sich Phenpro-
coumon und Acenocoumarol diesbeziiglich anders darstellen. Wegen der sehr unterschiedli-
chen Halbwertszeiten ist die Einstellungs- und Abklingphase fir Acenocoumarol am kirzes-
ten und fur Phenprocoumon am langsten, Warfarin liegt dazwischen.

Die INR-Kontrollintervalle sind nicht standardisiert. In der Anfangsphase sind haufige INR-
Kontrollen jeweils nach wenigen Tagen erforderlich. L&ngerfristig sollten in der Regel und bei
stabiler Einstellung im Zielbereich Kontrollintervalle von etwa 3 Wochen nicht tberschritten
werden.

Aus vergleichenden Studien zur Qualitat der Antikoagulation - Gberwiegend bei Patienten mit
mechanischem Herzklappenersatz und bei Vorhofflimmern - wird deutlich, dass die Messung
und Dosisanpassung durch den Patienten selbst - nach Schulung - zu einer besseren Ein-
stellung im Zielbereich der INR und auch zu weniger Thromboembolien bei anndhernd glei-
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cher Blutungshaufigkeit fihrt [Health Quality Ontario 2009]. Der Effekt beruht mit grofl3er
Wahrscheinlichkeit auf dem verbesserten Verstandnis von Wirkung und Interaktionsmdoglich-
keiten der VKA sowie den engeren Kontrollintervallen bei Selbstmessung und Selbstdosie-
rung. Auch bei der Therapie der TVT kann diese Form der Antikoagulationskontrolle und
Dosisanpassung empfohlen werden.

Die Therapie mit VKA hat sich in der jahrzehntelangen Anwendung bewahrt, bringt aber
auch verschiedene Nachteile mit sich. Die Uberwachung mit einem Gerinnungstest ist obli-
gat. Aus Studien zur Antikoagulation bei Vorhofflimmern ist bekannt, dass der gewiinschte
INR-Korridor haufig, d.h. in 20 bis 80% der Falle, nicht in stabiler Weise erreicht wird [Wan et
al. 2008]. Die lange Halbwertszeit ist unglnstig, wenn ein haufiges Ab- bzw. Umsetzen
(,Bridging®, ,Switching®) bei invasiven Eingriffen notwendig ist. Dartiber hinaus besteht eine
hohe Interaktivitat mit anderen Medikamenten. Die direkten oralen Antikoagulanzien
(DOACS) sind den VKA in diesen Aspekten Uberlegen.

Von den DOACSs besitzen derzeit (Stand September 2015) 4 Substanzen (Rivaroxaban, Da-
bigatran, Apixaban, Edoxaban) eine Zulassung fir die Phase der Erhaltungstherapie. Die
Zulassung grindet auf groRen randomisierten Studien, in denen sie mit der klassischen Se-
guenz aus NMH gefolgt von VKA verglichen wurden [Schulman et al. 2009], [Schulman et al.
2014], [Bauersachs et al. 2010], [Bueller et al. 2012], [Agnelli et al. 2013a], [Bueller et al.
2013]. Die Behandlungsregimes fiir Apixaban und Rivaroxaban verwendeten eine hoéhere
Dosis fir die initiale Antikoagulation; Dabigatran und Edoxaban wurden als Erhaltungsthera-
pie im Anschluss an eine initiale Antikoagulation mit NMH getestet. Weitere Unterschiede in
den Studien lagen in der Darstellung des Sicherheitsendpunkts (Majorblutungen vs. Kombi-
nation aus Majorblutungen und klinisch relevanten Nicht-Majorblutungen), der Behandlungs-
dauer (einheitlich Gber 6 Monate bei Dabigatran und Apixaban sowie flexibel Uber 3, 6 bzw.
12 Monate bei Rivaroxaban und Uber 3 bis 12 Monate bei Edoxaban). In die Studie mit Apix-
aban wurden gemal3 Protokoll fast ausschlieB3lich Patienten mit sog. idiopathischer vendser
Thromboembolie eingeschlossen. Patienten mit TVT und Lungenembolie wurden in den Stu-
dien zu Dabigatran, Apixaban und Edoxaban gemeinsam gefihrt, in den Studien zu Rivarox-
aban dagegen getrennt. In allen Einzelstudien wie auch in den verschiedenen Metaanalysen
war die Wirksamkeit der Behandlungsregimes mit DOACs ebenso gut wie mit der Sequenz
aus NMH und VKA, dargestellt im Studienziel der Nicht-Unterlegenheit. Entsprechend der
unterschiedlichen Wahl der Sicherheitsendpunkte unterschieden sich die Ergebnisse bezig-
lich der Blutungshaufigkeiten. Metaanalysen belegen jedoch fiur die gesamte Gruppe der
DOACs eine signifikante Reduktion der Majorblutungen um ca. 40% gegenuiber VKA [van
der Hulle et al. 2014b], [van Es et al. 2014]. Signifikant verringerte Haufigkeiten fanden sich
dabei insbesondere fiur intrakranielle Blutungen, tddliche Blutungen und auch far klinisch
relevante Nicht-Majorblutungen. Die Ergebnisse waren konsistent bei Betrachtung verschie-
dener Subgruppen von Patienten (Lungenembolie vs. Beinvenenthrombose, Kérpergewicht >
100 kg, moderate Niereninsuffizienz mit GFR >30 bzw. <60 ml/min, Alter > 75 Jahre und
Tumorerkrankung).

Zu den praktischen Vorteilen der DOACs gehdren u. a. orale Applikation, fehlende Notwen-
digkeit zur Gerinnungskontrolle und Dosisadjustierung sowie fehlendes Risiko einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ II. Die renale Elimination ist substanzspezifisch unter-
schiedlich; entsprechende Dosisreduktionen oder Kontraindikationen bei eingeschrankter
Nierenfunktion sind deshalb zu beachten. Substanzen zur Antagonisierung des Gerinnungs-
effekts im Falle einer schweren Blutung oder einer grof3en, nicht verschiebbaren Operation
befinden sich in Entwicklung bzw. stehen bereits zur Verfligung [Pollack et al. 2015]. Deren
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Anwendung durfte aber bei der kurzen Halbwertszeit der Medikamente eher eine Ausnahme
sein. Von Nachteil sind die deutlich héheren Kosten der DOACs gegentiber VKA.

Als einziges DOAC wurde Apixaban dem AMNOG (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz) -
Prozess der Bewertung eines Zusatznutzens unterzogen. Fir die initiale Antikoagulation und
die Erhaltungstherapie der VTE wurde ein geringer Zusatznutzen gegeniber der klassischen
Sequenz aus Heparin gefolgt von VKA attestiert. Die verlangerte Erhaltungstherapie mit der
Dosis von 2 x 2,5 mg taglich wurde mit dem Argument einer fehlenden Vergleichstherapie
nicht bewertet.

Zu einer Zeit, in der keine oralen Alternativen zu VKA fir die Erhaltungstherapie zur Verfi-
gung standen, wurden mit dem Ziel der Blutungsvermeidung bei Risikopatienten auch NMH
fur diese Anwendung geprift, und zwar in prophylaktischer, halb- bzw. dreiviertel- sowie the-
rapeutischer Dosierung. Eine Metaanalyse zeigte eine geringere Blutungsrate bei vergleich-
barer Effektivitdt gegentiber VKA [Andras et al. 2012]. Vergleichende Untersuchungen unter-
schiedlicher Intensitaten von NMH liegen nicht vor. Formal betrachtet handelt es sich bei
dieser Anwendung von NMH allerdings — mit der Ausnahme von Tumorpatienten (s.u.) - um
einen Off-label-use.

Verlangerte Erhaltungstherapie

Nach 3 bis 6 Monaten soll eine Entscheidung tber die Beendigung oder Fortfihrung
der Antikoagulation getroffen werden.

Mogliche Entscheidungskriterien finden sich in Tabelle 3.

Nach 3 bis 6 Monaten ist eine akute Venenthrombose (TVT) in der Regel ausreichend be-
handelt; eine kirzere Behandlungsdauer provoziert eine deutlich hohere Rezidivrate
[Schulman et al. 2008], [Schulman et al. 1995]. Zu diesem Zeitpunkt muss dann geprift wer-
den, ob die Antikoagulation beendet werden kann, oder ob es sinnvoll ist, sie noch fiir einen
langeren Zeitraum fortzufiihren [Kearon and Akl 2014]. Die Entscheidung einer verlangerten
Erhaltungstherapie bildet sich aus der Abwagung des geschatzten Rezidivrisikos einerseits
und des geschatzten Blutungsrisikos andererseits. Die Art der Abwagung ist zu diesem Zeit-
punkt flr Patienten mit Beinvenenthrombose und fiir Patienten mit Lungenembolie prinzipiell
gleich.

Traditionell wurde und wird die verlangerte Erhaltungstherapie mit Vitamin K-Antagonisten
(VKA) im INR-Zielbereich 2,0 - 3,0 durchgefuhrt. Hier ist mit einer Rate von Majorblutungen
im Bereich von 1 - 3% pro Jahr zu rechnen [Kearon et al. 2012]. Als Alternative zur VKA-
Standardantikoagulation mit INR 2,0 - 3,0 wurde VKA mit INR-Zielbereich 1,5 - 2,0 getestet.
Darunter war die Wirksamkeit bezlglich einer Verhinderung von Rezidiven auf ca. 60% ver-
ringert, ohne gleichzeitige Reduktion der Blutungshaufigkeit [Kearon et al. 2003], [Ridker et
al. 2003]. Als weitere Alternative wurde Acetylsalicylsdure (ASS) mit einer Dosis von 100 mg
pro Tag gegenuber keiner Antikoagulation getestet [Becattini et al. 2012], [Brighton et al.
2012], [Simes et al. 2014]. Die Wirksamkeit beztglich der Verringerung von Rezidiven betrug
30% bei gleichzeitig leicht erhéhtem Blutungsrisiko. Ein Vergleich der Blutungshaufigkeit
unter ASS gegeniiber VKA in Standardintensitét liegt nicht vor. Wegen der geringeren Wirk-
samkeit der beiden genannten Alternativen einerseits und der Verfigbarkeit hochwirksamer
direkter oraler Antikoagulanzien (DOACs) mit geringerem Blutungsrisiko gegeniuber VKA
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andererseits kann beiden Regimes fur die verlangerte Erhaltungstherapie keine gesicherte
Stellung zugewiesen werden.

Von den DOACs wurde bisher nur Dabigatran im direkten Vergleich zu VKA getestet und
zwar fur eine Behandlungsdauer von zusatzlichen 18 Monaten nach abgeschlossener Erhal-
tungstherapie [Schulman et al. 2013]. Das Ziel der Nicht-Unterlegenheit bezliglich der Wirk-
samkeit wurde erreicht und darlber hinaus fand sich eine signifikante Reduktion von Ma-
jorblutungen.

Im Vergleich zu Placebo wurden fir eine verlangerte Erhaltungstherapie die DOACs Rivaro-
xaban, Apixaban und Dabigatran in der jeweiligen Standard-Erhaltungsdosis sowie Apixaban
zuséatzlich auch in der Prophylaxedosis (2 x 2,5 mg/Tag) getestet [Bueller et al. 2012],
[Schulman et al. 2013], [Agnelli et al. 2013b]. Fur alle 3 Medikamente fand sich eine ca.
90%ige Reduktion der Rezidive. Rivaroxaban und Dabigatran zeigten eine signifikante Erho-
hung eines kombinierten Blutungsendpunkts aus Majorblutungen und klinisch relevanten
Nicht-Majorblutungen. Fir Apixaban in Prophylaxedosis bestand gegeniber Placebo kein
erhdhtes Risiko fir Blutungen bei erhaltener Wirksamkeit [Agnelli et al. 2013b]. Den Studien-
ergebnissen folgend sind alle 3 Medikamente flir die verlangerte Erhaltungstherapie in den in
Tabelle 2 angegebenen Dosierungen zugelassen.

Die in Studien ermittelten Blutungswahrscheinlichkeiten unter Behandlung mit DOACs sind
geeignet, die Entscheidung fur oder gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie sowie auch
die Auswahl des Antikoagulans mit zu beeinflussen.

Schwierig bleibt die grundsatzliche Indikation zu einer verlangerten Erhaltungstherapie. Meh-
rere Gesichtspunkte gehen in die Entscheidung ein (Tabelle 3). Patienten mit einem Kklar
identifizierbaren und passageren Triggerfaktor fur die venése Thromboembolie (z. B. Trau-
ma, Operation, akute internistische Erkrankung, orale Kontrazeption, Schwangerschaft) ha-
ben ein geringes Rezidivrisiko und werden in der Regel nicht dauerhaft antikoaguliert.

Demgegentiber wird das Rezidivrisiko bei fortbestehendem Triggerfaktor (z. B. fortbestehen-
de aktive Tumorerkrankung, zweifelsfrei nachgewiesenes Antiphospholipid-Syndrom sowie
ein Gerinnungsinhibitormangel von Protein C, Protein S oder Antithrombin bei positiver Fami-
lienanamnese beziglich vendser Thromboembolien) als so hoch angesehen, dass eine ver-
langerte Erhaltungstherapie in der Regel indiziert ist, sofern nicht ein sehr hohes Blutungsri-
siko dagegen spricht. Hinzuweisen ist darauf, dass eine fortbestehende Langzeitimmobilisie-
rung, z.B. bei einer persistierenden Lahmung nach Apoplex, nicht als permanenter Risikofak-
tor gilt, der eine Dauerantikoagulation rechtfertigt; hier wird risikoadaptiert und zeitlich limitiert
prophylaktisch antikoaguliert, beispielsweise bei einem akuten fieberhaften Infekt.

Zu den weiteren Faktoren, die bei der Entscheidung fur oder gegen eine verlangerte Erhal-
tungstherapie zu berlicksichtigen sind, gehort die Lokalisation des ersten Ereignisses. Man
wird sich bei einer abgelaufenen Lungenembolie eher zu einer verlangerten Erhaltungsthe-
rapie entschlieRen als bei einer abgelaufenen Beinvenenthrombose, da das Rezidiv mit ho-
her Wahrscheinlichkeit wieder eine Lungenembolie sein wird und diese per se mit einer ho-
heren Mortalitat belastet ist [Mearns et al. 2015]. Zu berucksichtigen ist auch, dass Manner
ein ca. 60% hoheres Rezidivrisiko gegeniiber Frauen haben [Douketis et al. 2011].

Patienten, die vier Wochen nach Beendigung der Erhaltungstherapie einen erhdhten D-
Dimer-Wert aufweisen, haben ein erhdhtes Rezidivrisiko im weiteren Krankheitsverlauf
[Palareti et al. 2003]. Eine Metaanalyse konnte diese Tatsache erharten [Douketis et al.
2010]. Der Parameter ist allerdings schwierig in den Entscheidungsprozess einzubringen, da
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auch Patienten mit negativem D-Dimer-Befund in nennenswertem Ausmafld Rezidive be-
kommen [Palareti et al. 2006]. Einer aktuellen Kohortenstudie zufolge ist diese Rate stark
vom Geschlecht abhangig, d.h. bei Mannern hoher als bei Frauen [Kearon et al. 2015].

Patienten, die am Ende der Erhaltungstherapie einen residuellen Thrombus aufweisen (meist
definiert als eine mehr als 40%ige Verlegung des Venenlumens) haben eine héhere Rezidiv-
rate gegenuber Patienten ohne Residualthrombus [Prandoni et al. 2002c]. Die Starke der
Risikoassoziation und ihre Verbindung mit anderen Pradiktoren wurde uneinheitlich wieder-
gegeben [Le Gal et al. 2011]. Eine Metaanalyse auf Patientendaten-Ebene [Donadini et al.
2014] konnte jedoch klaren, dass der Parameter seine grof3te Aussagekraft besitzt, wenn er
3 Monate nach dem Index-Ereignis erfasst wird: Patienten ohne Residualthrombus zu die-
sem Zeitpunkt haben ein sehr niedriges Rezidivrisiko. Vorstellbar und inzwischen durch eine
grol3e Kohortenstudie belegt, ist daher eine sequenzielle Strategie, in der zundchst anhand
der Residualthrombose stratifiziert und nach Absetzen der Antikoagulation zu mehreren
Zeitpunkten ein D-Dimer-Wert bestimmt wird [Palareti et al. 2014].

Die Schwierigkeit der Entscheidung fiir oder gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie lasst
sich am Beispiel einer ersten proximalen idiopathischen Thrombose oder Lungenembolie
aufzeigen. Das Rezidivrisiko einer vendsen Thromboembolie ist in den beiden ersten Jahren
nach Absetzen der Antikoagulation relativ hoch mit jeweils ca. 10% pro Jahr. Es nimmt dann
ab und betragt nur noch 30 bis 40% fiir die gesamte Zeitspanne von 8 Jahren nach dem Er-
eignis [Prandoni et al. 1997]; Uber langere Zeitraume liegen keine Informationen vor. Ande-
rerseits besteht unter einer verlangerten Erhaltungstherapie ein Blutungsrisiko von ca. 1 bis
3% pro Jahr. Weitere Faktoren wie Lebensalter und bestimmte Begleitkrankheiten kdnnen
sowohl das Rezidivrisiko wie auch das Blutungsrisiko ungiinstig beeinflussen, sodass fir den
Einzelfall in regelméaRigen Abstanden (z.B. 1 bis 2x pro Jahr) eine Abwagung von Nutzen
und Risiko einer laufenden verlangerten Erhaltungstherapie vorgenommen werden sollte.

Das Blutungsrisiko bei Langzeitantikoagulation héangt von weiteren Risikofaktoren des Pati-
enten ab. Im Gegensatz zu Patienten mit Vorhofflimmern existiert jedoch fir Patienten mit
vendser Thromboembolie kein validierter Score. Im Analogieschluss waren jedoch folgende
Faktoren als Pradiktoren fir ein erhfhtes Blutungsrisiko anzusehen: hdheres Lebensalter
(z.B. >75 Jahre), Begleiterkrankungen wie Niereninsuffizienz, zurlickliegende Blutung,
schwierige Einstellbarkeit sowie mangelhafte Compliance bei der Medikamenteneinnahme.
Zusatzlich ist das in klinischen Studien ermittelte Sicherheitsprofil der verschiedenen Antiko-
agulanzien zu berucksichtigen.

In jedem Fall muss die Préferenz des Patienten in den Entscheidungsprozess einbezogen
werden, nachdem eine verstandliche Aufklarung zum angenommenen Nutzen-Risiko-
Verhéltnis erfolgt ist. Drei bis 6 Monate nach dem Akutereignis haben die Patienten meist
eine klare Vorstellung von der Bedeutung eines moglichen Rezidivs fur ihr weiteres Leben.
Zudem kénnen sie auf eine mehrmonatige Erfahrung einer Antikoagulanzientherapie zurtick-
blicken. Ihre Neigung fir oder gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie sollte daher als
qualifiziertes Votum betrachtet und bericksichtigt werden.

Zusammengefasst verbleibt fir die Frage der verlangerten Erhaltungstherapie bei einer ers-
ten idiopathischen ventsen Thromboembolie ein relativ breiter Korridor richtiger Entschei-
dungen. Fur den weiteren Patientenweg mafigeblich ist, die Entscheidung explizit und trans-
parent zu treffen und sie fiir den Zeitpunkt, zu dem sie getroffen wurde, nachvollziehbar zu
dokumentieren.
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Bei einer Rezidivthrombose, vor allem bei ausgedehntem Befund, proximaler Lokalisation
und fehlendem eindeutigem Triggerfaktor, wird das erneute Rezidivrisiko auch Uber lange
Zeitrdume als hoch genug eingeschéatzt, um eine verlangerte Erhaltungstherapie zu rechtfer-
tigen. Das gilt auch fur das Rezidiv einer Lungenembolie.

Kompressionstherapie

Um Haufigkeit und Schwere des postthrombotischen Syndroms zu reduzieren, sollte
frihzeitig mit einer Kompressionstherapie begonnen werden.

Die Kompressionstherapie ist ausschlie3lich in dem Bein indiziert, in dem eine Thrombose
nachgewiesen wurde. Eine prophylaktische Therapie, z. B. bei einer Lungenembolie ohne
Nachweis einer peripheren Thrombose ist nicht erforderlich. Fir die Armvenenthrombose ist
der Nutzen einer routineméRigen Kompressionstherapie nicht belegt.

Priméres Ziel der Kompressionstherapie ist zunachst die Behandlung der akuten Beschwer-
den, die durch die Venenthrombose verursacht werden. Dabei ist ein Kompressionsverband
vom Typ Fischer ebenso wirksam wie ein angepasster Kompressionsstrumpf der Klasse I
[Partsch and Blaettler 2000].

Darlber hinaus haben zwei randomisierte Studien gezeigt, dass die Uber Jahre durchgefihr-
te Kompressionsbehandlung mit einem Andruck von 30-40 mmHg die Inzidenz des post-
thrombotischen Syndroms in dem von der Thrombose betroffenen Bein etwa um die Halfte
reduziert [Brandjes et al. 1997], [Prandoni et al. 2004]. In einer neueren Studie [Kahn et al.
2014] war dieser Effekt nicht zu beobachten. Die genauere Analyse dieser Studie lasst aller-
dings erhebliche Zweifel an einem ausreichend kontrollierten Studiendesign aufkommen
[Schwahn-Schreiber et al. 2014], so dass die Empfehlung zu einer Kompressionstherapie
nach Venenthrombose weiterhin aufrechterhalten wird.

In der Regel geniigen bei nicht zu ausgepragtem und vor allem nicht nach proximal reichen-
dem Odem Wadenkompressionsstriimpfe der Kompressionsklasse 1l. Die Dauer der Kom-
pressionsbehandlung richtet sich auch nach dem Ergebnis von phlebologischen Kontrollun-
tersuchungen, die optimaler Weise nach 3 bis 6 Monaten und dann in 6 bis 12-monatigen
Intervallen erfolgen sollten. Bei Fortbestehen eines ventdsen Funktionsdefizits sollte die
Kompression weitergefuhrt werden [Blaettler and Zimmet 2008].

Rekanalisierende MalRhahmen

Eine primare rekanalisierende Malinahme kann bei ilio-femoraler Thrombose
eingesetzt werden und soll - wenn indiziert — so frih wie moglich durchgefuhrt
werden.

Das Ziel rekanalisierender MalRnahmen zuséatzlich zur Antikoagulation ist die Verringerung
von Haufigkeit und Schwere des postthrombotischen Syndroms (PTS) [Strandness, Jr. et al.
1983].

Als Behandlungsverfahren kommen die vendse Thrombektomie, die Kombination von
Thrombolyse und Thrombektomie sowie die Katheter-gestitzte pharmako-mechanische
Thrombektomie in Betracht; dies gilt insbesondere fir junge Patienten mit ilio-femoraler
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Thrombose und niedriger Blutungswahrscheinlichkeit [Enden et al. 2012]. Die systemische
Thrombolyse wird bei einer Venenthrombose wegen des erheblichen Blutungsrisikos nicht
mehr angewandt [Wells and Forster 2001].

Studienergebnisse flur kathetergestiitzte Rekanalisierungen haben gezeigt, dass eine frih-
zeitige pharmoko-mechanische Intervention das Risiko eines PTS signifikant senken kann
[Sharifi et al. 2010], [AbuRahma et al. 2001], [Elsharawy and Elzayat 2002]. Dartber hinaus
wird durch die Intervention das subjektive Wohlbefinden verbessert [Comerota et al. 2000].
Aus pathophysiologischer Sicht ist die Ursache der Obstruktion (Kompression von auf3en
oder intraluminales Strombahnhindernis) zu klaren und nach Moglichkeit zu beheben; bei-
spielsweise durch eine Stentimplantation. Der Rekanalisierungserfolg ist abhangig vom (wie-
der hergestellten) Ein- und Ausstrom, der Lange der Behandlungsstrecke sowie einer persis-
tierenden Hyperkoagulabilitat [Jalaie et al. 2014].

Die behandlungsspezifischen Risiken (insbesondere Blutungen) missen beachtet werden,
sind jedoch durch den gezielten Einsatz Katheter-gestiutzter Thrombolyseverfahren als ge-
ring einzustufen [Watson et al. 2014], [Mewissen et al. 1999], [Grommes et al. 2011].

Die Behandlung sollte baldméglichst nach Diagnosestellung erfolgen, um langerfristig ein
PTS zu vermeiden bzw. zu minimieren. Eine effektive Entfernung des thrombotischen Mate-
rials reduziert das Risiko eines PTS [Kuo 2013].

Eine Behandlung durch Thrombektomie, kathetergestitze Verfahren und Thrombolyse sollte
spezialisierten Zentren mit ausreichender Erfahrung vorbehalten sein [Baldwin et al. 2004],
[Blaettler et al. 2004], [Eklof et al. 2000], [Largiader et al. 2002], [Plate et al. 1997],
[Strandness, Jr. et al. 1983], [Wells and Forster 2001]. Der Patient muss - nach ausftihrlicher
und eingehender Information bezlglich Nutzen und Risiko - seine Zustimmung geben
[O'Meara et al. 1994].

Fur die sehr seltene Phlegmasie werden rekanalisierende Verfahren mit dem Ziel des Ext-
remitatenerhalts empfohlen [Perkins et al. 1996], [Chinsakchai et al. 2011], [Erdoes et al.
2011], [Laohapensang et al. 2013]. Der Befund eines flottierenden Thrombus per se stellt
keine Indikation flr ein rekanalisierendes Verfahren dar.

Immobilisierung

Patienten mit einer Venenthrombose jedweder Lokalisation und Morphologie sollen
nicht immobilisiert werden, es sei denn zur Linderung starker Schmerzen.

Friher galt die Immobilisierung als fester Bestandteil der Behandlung einer akuten Beinven-
enthrombose, v.a. wegen der Annahme eines dadurch verringerten Lungenembolierisikos.
Unter den Bedingungen einer regelrecht durchgefiihrten Antikoagulation stellt die Immaobili-
sierung allerdings kein begriindbares Therapieprinzip mehr dar [Liu et al. 2015]. Dies gilt fur
alle Etagenlokalisationen der Venenthrombose (auch Beckenetage und Vena cava inferior)
sowie auch fir alle morphologischen Aspekte (auch ,flottierender Thrombus®).

Die symptomadaptierte Mobilisierung des Patienten mit Venenthrombose fordert durch den
Einsatz der Muskelpumpen die vendse Entstauung der betroffenen Extremitat und bewirkt
damit eine Beschwerdelinderung. In kleinen, aber kontrollierten Studien konnte nachgewie-
sen werden, dass sich eine Immobilisierung ihrerseits selbst negativ auf das Abschwellen
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des Beins und die Beschwerden des Patienten auswirkt [Kahn et al. 2008b]. Nur in Einzelfal-
len, z.B. bei einer sehr ausgepragten schmerzhaften Beinschwellung kann eine kurzfristige
Immobilisierung mit Hochlagerung des Beins erforderlich werden.

Ambulante Thrombosetherapie

Die erhaltene Mobilitdt des Patienten ist eine Grundvoraussetzung fir die Thrombosebe-
handlung unter ambulanten Bedingungen. Eine Hospitalisierung ist nur bei schweren Be-
gleiterkrankungen erforderlich, die aber bei Patienten mit Venenthrombose h&ufig nicht vor-
liegen. Beflirchtungen bezlglich gravierender Komplikationen bei der ambulanten Behand-
lung — insbesondere hinsichtlich des vermehrten Auftretens von Lungenembolien - haben
sich in randomisierten internationalen Studien [Othieno et al. 2007] sowie in grof3en Kohor-
tenstudien im deutschsprachigen Raum [Blattler and Gerlach 2005], [Gerlach and Blattler
2002] als unbegriindet erwiesen.

Alle Elemente der akuten Thrombosetherapie kdnnen von erfahrenen niedergelassenen Arz-
ten korrekt durchgefiihrt werden. Die wesentlichen Punkte sind die zweifelsfreie Sicherung
der Diagnose und die Gewahrleistung der Applikation der Antikoagulanzien in der jeweils
richtigen Dosis. Eine &arztliche Erreichbarkeit, ggf. in Zusammenarbeit mit einem Kranken-
haus, sichert das Konzept ab. In speziellen Fallen kann die Unterstiitzung durch einen ambu-
lanten Sozialdienst erforderlich sein, z. B. fur Hilfestellung bei Injektionen oder bei der Kom-
pressionstherapie.

Vena cava-Filter

Die Implantation eines Vena cava-Filters soll Einzelfallen vorbehalten bleiben.

In Einzelfallen und kleinen Kohorten wurde die Indikation fiir die Applikation eines permanen-
ten Vena cava-Filters propagiert; eine kontrollierte Studie hat deren generelle Wertigkeit aber
nicht bestatigen kdnnen [Decousus et al. 1998]. Frihere Untersuchungen zeigten zwar eine
Verhltung von Lungenembolien; allerdings ohne Einfluss auf die Friih- und Langzeitmortali-
tdt und unter Inkaufnahme einer hoheren Anzahl von Rezidivthrombosen gegeniber der
Kontrollgruppe [Decousus et al. 1998], [Hajduk et al. 2009], [Mills et al. 2001].

Generell ist die Datenlage nicht einheitlich und basiert nur auf wenigen Studien [Angel et al.
2011], [Haut et al. 2014]. Temporare Vena cava-Filter kbnnen in Einzelfallen indiziert sein.
Dazu gehdren Patienten mit rezidivierenden Lungenembolien trotz therapeutischer Antikoa-
gulation. Eine weitere Indikation stellt ein hohes Blutungsrisiko (z. B. bei Polytrauma oder in
der perioperativen Phase) bei gleichzeitig hohem Lungenembolierisiko (akute schwere veno-
se Thromboembolie) dar.

Temporare, wieder entfernbare sowie permanente Vena cava-Filter haben spezifische Vor-
und Nachteile, die im Einzelfall gegeneinander abzuwagen sind [Andreoli et al. 2014]. Im
Prinzip sind wieder entfernbare Filter zu bevorzugen; aber nur in 18 bis 73% der Falle wer-
den diese tatsachlich wieder explantiert [Charlton-Ouw et al. 2015], [Stavropoulos et al.
2014], [Mismetti et al. 2015], [Alkhouli and Bashir 2014].
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Besondere Krankheitsentitaten

Venenthrombose in Schwangerschaft und Wochenbett

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf eine Venenthrombose soweit abgeklart
werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann.

Die Diagnostik soll priméar mithilfe der Sonographie erfolgen.

Die Venenthrombose (TVT) mit Lungenembolie (LE) z&hlt zu den fihrenden Todesursachen
in Schwangerschaft und Wochenbett; jeder Verdacht muss deshalb sofort und definitiv abge-
klart werden. Das Risiko einer venésen Thromboembolie (VTE) ist viermal so hoch wie au-
Rerhalb der Schwangerschaft [Marik and Plante 2008]. Ein initialer TVT-Verdacht lasst sich
nur in 10% der ambulanten Féalle tatsachlich objektivieren [Eichinger 2009]. Ein kirzlich ent-
wickelter klinischer Score (LEFt; L=symptoms in the left leg; E=calf circumference difference
22 cm; Ft= first trimester presentation) zeigte bei TVT-Verdacht in der Schwangerschaft
(n=194) einen hohen negativen Vorhersagewert von 100% (95% Vertrauensintervall (VI): 96-
100%) [Chan et al. 2009] mit Bestéatigung in einer externen prospektiven Multicenterstudie
[Righini et al. 2013]. Die Einbindung dieses Scores in einen diagnostischen Algorithmus mit
Evaluation in einem grof3eren Patientenkollektiv steht aber noch aus.

Der Anstieg der D-Dimere ist im Verlauf einer Schwangerschaft physiologisch. Durch an das
Schwangerschaftsalter adaptierte D-Dimer-Grenzwerte [Morse 2004], [Chan et al. 2010] liel3
sich die Spezifitdat ohne relevante Einbul3e an Sensitivitat [Chan et al. 2010] erhéhen. Jedoch
ist bei einem Thromboseverdacht in der Schwangerschaft die klinische Wahrscheinlichkeit
von vornherein hoch, so dass eine primare Bildgebung anzustreben ist. Dabei gilt die Sono-
graphie der Bein- und Beckenvenen als Untersuchungsmethode der ersten Wabhl. Sensitivitat
und negativer Vorhersagewert der Kompressionssonographie der proximalen Venen (Knie-
kehle bis Leiste) werden mit 90,9% (95% VI: 69,4-98,4) bzw. mit 98,9% (95% VI: 95,5-99,8)
angegeben [Le Gal et al. 2012].

Aufgrund der limitierten Sicherheit einer einzigen Sonographie soll bei initial negativem Be-
fund innerhalb von 7 Tagen eine erneute Sonographie durchgefiihrt werden [Tan and
Huisman 2011], [Chan et al. 2014]. Bei Verdacht auf eine isolierte Beckenvenenthrombose
ist obligat auch das Dopplerverfahren (im Duplex) einzusetzen, zur besseren Visualisierung
ggf. auch bei Seitlagerung der Patientin. Alternativ kann eine sofortige MR-Phlebographie
[Tan and Huisman 2011], [Chan et al. 2014] unter Vermeidung von Gadolinium und mit An-
wendung nicht kontrastangehobener Sequenzen eingesetzt werden [Chen et al. 2008],
[Masselli et al. 2011], [Aust et al 2012], [McLintock et al. 2012], [Torkzad et al. 2010]. Eine
Phlebographie kommt nur dann in Betracht, wenn die Thrombosediagnostik trotz aller ge-
nannten Mal3nahmen unklar bleibt.

Die Antikoagulation soll mindestens 6 Wochen postpartal fortgefiihrt werden.

Wahrend der Stillzeit kann anstelle von niedermolekularem Heparin auf Warfarin
Ubergegangen werden - dies unter Beachtung der Empfehlungen zur Vitamin K-
Prophylaxe des Sauglings.

Die Therapie der Wahl bei einer Venenthrombose in der Schwangerschaft ist die Antikoagu-
lation. Fir eine aktive Thrombusbeseitigung bei einer Beckenvenenthrombose ist die Uber-
legenheit gegenuber der konservativen Therapie nicht belegt. Eine vendse Thrombektomie
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kommt allenfalls bei einer deszendierenden Thrombose und nach abgeschlossener 34.
Schwangerschaftswoche in Betracht; der Eingriff sollte dann gleich mit einer Sectio caesarea
kombiniert werden. In einer Publikation lagen die Letalitdt bei 0%, Rethromboserate bei
16,5% und die PTS-Inzidenz nach 6 Jahren bei 56,3% [Pillny et al. 2003]. Jedoch bleibt die
Entscheidung fir ein invasives Vorgehen eine absolute Einzelfallentscheidung unter sorgfal-
tiger Abwéagung der Risiken fur Mutter und Kind.

Die Antikoagulation erfolgt bevorzugt mit Heparinen, da diese nicht plazentagangig sind.
Niedermolekularem Heparin (NMH) ist gegeniber unfraktioniertem Heparin (UFH) der Vor-
zug zu geben [Bates et al. 2012a], [Chan et al. 2014]. Vitamin K-Antagonisten (VKA) sollen
wahrend der Schwangerschaft nach Moglichkeit gar nicht eingesetzt werden. Sie passieren
die Plazenta und kdnnen schwere Schaden verursachen, u. a. eine Embryopathie im ersten
Trimenon, eine fetale Hepatopathie im dritten Trimenon sowie Blutungen peripartal. In der
Stillperiode ist hingegen eine Antikoagulation mit den VKA Warfarin oder Acenocoumarol gut
untersucht und als unbedenklich einzustufen [Gibson and Powrie 2009], [Bates et al. 2012a].
Beim Vorliegen von Kontraindikationen fiir Heparine (z. B. friihere Heparininduzierte Throm-
bozytopenie Typ II) kann — basierend auf zahlreichen Fallberichten und Sammelkasuistiken -
Fondaparinux zur Antikoagulation in der Schwangerschaft eingesetzt werden. Danaparoid ist
bei Heparin-induzierter Thrombozytopenie / Heparinallergie und Acetylsalicylsdure (zusatz-
lich zu Heparin) beim Antiphospholipid-Syndrom zugelassen [Chan et al. 2014]. Direkte orale
Antikoagulanzien (DOACs) sind wegen ihrer Plazentagangigkeit in der Schwangerschaft,
aber auch in der Stillperiode, kontraindiziert.

Bei akuter Venenthrombose ist niedermolekulares Heparin fir mindestens 3 Monate in the-
rapeutischer Dosis subkutan zu applizieren, verteilt auf 1 oder 2 Dosen/Tag. Danach kann
bei glinstigem Verlauf und geringer Thromboselast eine Reduktion auf die intermediare (= 2x
prophylaktisch) oder die prophylaktische Dosis in der verbleibenden Schwangerschaft erwo-
gen werden [Chan et al. 2014]. Die Antikoagulation muss in jedem Fall bis 6 Wochen post
partum fortgefuhrt werden. Eine Laborkontrolle ist unter NMH-Therapie in der Regel nicht
erforderlich; wenn dennoch geplant, sollte die Anti-Xa-Plasmakonzentration 4 Stunden nach
subkutaner Injektion zwischen 0,6 und 1,0 IU/ml liegen [Bates et al. 2012a], [Chan et al.
2014].

Eine subkutan applizierte therapeutische Antikoagulation sollte wegen der Blutungsgefahr
bei NMH (= 24 h) und bei UFH (i.v. =2 4-6 h; s.c. 2 8-12 h) rechtzeitig vor der Geburt bzw. der
Einleitung einer Regionalanasthesie gestoppt werden [Bates et al. 2012a], [Chan et al.
2014], [Waurick 2014]. Bei prophylaktischen Dosierungen sind die Intervalle kirzer (NMH: 12
h, UFH 4 h). Bei hohem Thromboserisiko kann UFH intravents noch bis 4 bis 6 Stunden vor
dem Eingriff gegeben werden [Bates et al. 2012a], [Chan et al. 2014]; auf eine riickenmark-
nahe Regionalanasthesie soll dann allerdings verzichtet werden [Waurick 2014].

Nach der Geburt bzw. nach Entfernen des Regionalandsthesiekatheters sollte mit einer He-
parinisierung frihestens nach 4 Stunden begonnen werden [Chan et al. 2014]. Horlocker et
al. [Horlocker et al. 2010] empfehlen, damit 12 Stunden nach einer natirlichen Geburt und
24 Stunden nach einer Sectio zu warten. Bei sehr hohem Risiko fir eine Progredienz der
VTE (z.B. akute proximale TVT und/oder Lungenembolie) ist von vornherein die Entbindung
per Sectio anstelle einer Spontangeburt zu erwdgen, um das antikoagulationsfreie Intervall
so kurz wie maglich zu halten [Bates et al. 2012a].

Bei einer schwangerschaftsassoziierten vendsen Thromboembolie (VTE) ist das Risiko fur
ein erneutes Ereignis in einer Folgeschwangerschaft héher als bei Frauen, die eine nicht-
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schwangerschaftsassoziierte VTE hatten (4,5% vs. 2,7%; relatives Risiko 1,71; 95%VI: 1,0-
2,8) [White et al. 2008]. Bei diesen Patientinnen wird bei erneuter Schwangerschaft von Be-
ginn an zu einer prophylaktischen Antikoagulation geraten [Bates et al. 2012a]. Bei Frauen,
die aufgrund rezidivierender vendser Thromboembolien unter einer Dauerantikoagulation
stehen und damit ein besonders hohes VTE-Risiko aufweisen, erfolgt die Antikoagulation
wahrend einer neuen Schwangerschaft entweder in therapeutischer oder in 75%iger thera-
peutischer Dosierung des eingesetzten NMH und das durch die gesamte Schwangerschaft
hinweg [Bates et al. 2012a]. In beiden Risikokategorien ist zusatzlich eine postpartale An-
tikoagulation erforderlich.

Die Kenntnis thrombophiler Risikofaktoren &ndert grundséatzlich nichts an der beschriebenen
Vorgehensweise. Protein S kann physiologisch bedingt wahrend einer Schwangerschaft
vermindert sein [Kearon et al. 2008]; das bedarf per se nicht einer Antikoagulation und ggf.
einer Kontrolle des Messwerts nach der Stillperiode. Ob sich im Falle starker Risikofaktoren
wie homozygoter FV- oder Prothrombin-Mutation, der Kombination beider Defekte in hetero-
zygoter Form, bei einem Antiphospholipid-Syndrom oder bei einem familidren Gerinnungsin-
hibitormangel (Antithrombin, Protein C, Protein S) klinische Konsequenzen ergeben im Hin-
blick auf eine hohere Dosis des Antikoagulans in der Schwangerschaft oder eine prolongierte
Antikoagulation tber die postpartale Phase hinaus, wissen wir nicht. Letztlich handelt es sich
um eine Einzelfallentscheidung, ggf. unter Einbeziehung eines erfahrenen klinischen Ha-
mostaseologen.

Venenthrombose bei Tumorpatienten

Bei Tumorpatienten soll jeder Verdacht auf Venenthrombose soweit abgeklart werden,
dass eine der Krankheitssituation angemessene therapeutische Entscheidung
getroffen werden kann.

Die Diagnostik soll primar mithilfe der Sonographie erfolgen.

Das Vorliegen eines Malignoms ist ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE) und erhdht damit von vornherein deren klinische Wahrscheinlichkeit
[Gary 2014]. Zudem liegt bei manifester / aktiver Tumorerkrankung in aller Regel ein erhdh-
ter D-Dimer-Spiegel vor. Aus diesen Griinden sollte die Abklarung einer VTE beim Tumorpa-
tienten priméar mittels bildgebender Diagnostik erfolgen.

Tumorpatienten mit Thrombose sollten initial fir 3 bis 6 Monate mit
niedermolekularem Heparin behandelt werden.

Art und Dauer der nachfolgenden Antikoagulation sollten sich nach der Aktivitat des
Tumorleidens und dem Blutungsrisiko richten.

Die initiale Behandlung einer Venenthrombose bei Tumorpatienten erfolgt mit Heparin. Dabei
reduziert niedermolekulares Heparin (NMH) im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH)
das Rezidiv-, Blutungs- und Mortalitatsrisiko [Akl et al. 2008], [AKI et al. 2014b].

Thrombosepatienten mit Malignom weisen gegeniber Thrombosepatienten ohne Malignom
ein hoheres Rezidiv- und Blutungsrisiko wahrend der tberlappenden Therapiephase von
Heparin und Vitamin K-Antagonisten (VKA) auf [Hutten et al. 2000], [Palareti et al. 2000],
[Prandoni et al. 2002b]. In mehreren &lteren randomisierten Studien und Metaanalysen ist
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dariiber hinaus gut belegt, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis unter einer langerfristigen The-
rapie mit einem NMH allein besser ist gegentber der Kombination aus NMH, direkt gefolgt
von einem VKA [AKI et al. 2014a], [Hull et al. 2006], [Meyer et al. 2002], [Lee et al. 2003].
Das bestdtigte sich auch in der aktuellen CATCH-Studie, bei der 900 Tumorpatienten Uber 6
Monate entweder nur mit NMH oder mit NMH / VKA bei einer INR-Einstellung zwischen 2,0
und 3,0 therapiert wurden [Lee et al. 2014].

Bezlglich der langerfristig eingesetzten NMH-Dosis gibt es zwei Alternativen. Nach der
CLOT-Studie kann eine initial therapeutische Dosis nach 6 Wochen auf eine sog. Dreiviertel-
Dosis reduziert werden [Lee et al. 2003]. Alternativ wird die therapeutische Dosierung [Hull et
al. 2006], [Meyer et al. 2002], [Lee et al. 2014] auch langfristig beibehalten. Der Behand-
lungszeitraum betragt dabei insgesamt 3 bis 6 Monate.

Tumorpatienten haben ein besonders hohes Thromboserezidivrisiko. Wenn sich trotz thera-
peutischer Dosis von NMH ein Thromboserezidiv ereignet, kann die Therapie mit NMH fort-
gefuhrt werden, allerdings mit Erhéhung der Dosis um etwa 20 bis 25% [Carrier et al. 2015a],
[lhaddadene et al. 2014].

Unter der spezifischen Tumortherapie kommt es haufig zu einer Thrombozytopenie. Bei Pa-
tienten mit gleichzeitiger VTE ist das Thromboserezidivrisiko als héher einzustufen als das
Blutungsrisiko. Bis zu einer Thrombozytenzahl von etwa 50.000/mm? kann daher in der Re-
gel die therapeutische Heparindosis beibehalten werden. Bei geringerer Thrombozytenzahl
ist die Heparindosis in jedem Fall zu reduzieren [Carrier et al. 2015a].

Die einfache Handhabung der direkten oralen Antikoagulanzien (DOACS) lasst an deren Ein-
satz anstelle von NMH bzw. von NMH gefolgt von VKA denken. Subgruppenanalysen in den
grol3en Therapiestudien zu den DOACs zeigen bei Tumorpatienten ein der Kombinationsthe-
rapie von NMH und VKA vergleichbares Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil [van der Hulle et
al. 2014a], [Wharin and Tagalakis 2014], [Larsen et al. 2014]. Vergleichstudien gegenuber
der empfohlenen Standardtherapie mit NMH liegen nicht vor.

Nach einer 3- bis 6-monatigen Heparinisierung ist die sog. verlangerte Erhaltungstherapie
mit einem NMH oder einem anderem Antikoagulans sinnvoll, solange die Tumorerkrankung
weiter aktiv ist und keine Kontraindikationen bestehen. Die Therapie sollte dann solange
fortgesetzt werden, wie es der Patient - nach Aufklarung - wiinscht, mitunter also bis zum
Tod [Kearon et al. 2012]. Die verlangerte Erhaltungstherapie kann anstelle von NMH auch
mit einem Vitamin K-Antagonisten (INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0) oder einem direkten oralen
Antikoagulans (DOAC) erfolgen, da vergleichende Studien zwischen unterschiedlichen An-
tikoagulanzien jenseits der ersten 6 Monate weitestgehend fehlen.

Katheter-assoziierte Thrombosen

Funktionsfahige implantierte Langzeitkatheter in thrombosierten Venen sollten
belassen werden, es sei denn sie sind infiziert.

Eine Katheter-assoziierte Thrombose sollte fir 6 bis 12 Wochen antikoaguliert werden.
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Thrombosierte zentrale Venenkatheter (ZVK) sollten gewechselt oder entfernt werden.

Thrombosierte implantierte Langzeitkatheter (z. B. Port-Katheter) sollten belassen und
rekanalisiert werden.

Tiefe Armvenenthrombosen, die durch zentralvendse Katheter (ZVK) oder Langzeitkatheter
verursacht worden sind, werden analog zur Beinvenenthrombose durch eine initiale thera-
peutische Antikoagulation behandelt. Sofern der Katheter weiter bendétigt wird, funktioniert,
korrekt liegt und nicht infiziert ist, kann er weiter benutzt werden. Soll oder muss der Katheter
gezogen werden, z.B. bei septischer Thrombose, sollte dies unter fortgesetzter Antikoagula-
tion geschehen [Shivakumar et al. 2009].

Bei Tumorpatienten sollte die Therapie mit niedermolekularem Heparin (NMH) fir mindes-
tens 3 Monate durchgefuhrt werden. Eine verlangerte Erhaltungstherapie ist im Anschluss
daran solange erforderlich wie der Langzeitkatheter in situ ist. Nach Entfernen des Katheters
sollte eine Antikoagulation fiir weitere 6 bis 12 Wochen aufrechterhalten werden.

Die Intensitat der prolongierten Antikoagulation mit NMH bei einer durch einen ZVK oder
einen implantierten Langzeitkatheter ausgelésten Thrombose beim Tumorpatient sollte in
dreivierteltherapeutischer- oder therapeutischer Dosierung erfolgen. Bei erh6htem Blutungs-
risiko ist eine Dosisreduktion erforderlich, z. B. auf eine halbtherapeutische oder prophylakti-
sche Dosis. Die verlangerte Erhaltungstherapie kann anstelle von NMH auch mit einem Vi-
tamin K-Antagonisten (INR 2,0-3,0) oder einem direkten oralen Antikoagulans erfolgen.

Bei thrombotischen Verschlissen von implantierten Langzeitkathetern lasst sich die Durch-
gangigkeit in aller Regel durch lokale intravendse Applikation von Thrombolytika, z. B. 10 mg
rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) oder 10000 IE Urokinase, wieder her-
stellen. Eine therapeutische Antikoagulation ist nur bei intravenésem Thrombusnachweis
indiziert (vgl. oben).

Thrombose der Arm- und Schultervenen

Bei Verdacht auf Arm- und / oder Schultervenenthrombose sollte primér eine
Duplexsonographie erfolgen.

Bei Hinweisen auf ein zentralvendses Hindernis sollte eine Schnittbilddiagnostik
durchgefihrt werden.

Die Antikoagulation sollte bei einer Arm- und/oder Schultervenenthrombose fiir 3
Monate erfolgen.

Im Gegensatz zur Beinvenenthrombose ist fur die Armvenenthrombose kein diagnostischer
Algorithmus evaluiert. Zur Diagnostik wird priméar die Duplexsonographie empfohlen; bei ne-
gativem Ergebnis und hoher klinischer Wahrscheinlichkeit kann die Diagnostik mit folgenden
Alternativen fortgesetzt werden: D-Dimer-Test, serieller Ultraschall oder Bildgebung durch
CT- bzw. MR-Phlebographie bzw. konventionelle Phlebographie [Bates et al. 2012b].

Die initiale Therapie der Wahl besteht in der Antikoagulation, bevorzugt mit niedermolekula-
rem Heparin oder Fondaparinux [Kearon et al. 2012]. Fir die Erhaltungstherapie kommen
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alternativ VKA oder DOACSs in Betracht, wenngleich die DOACs nicht speziell fir diese Indi-
kation gepruft worden sind.

Die Therapiedauer betragt bei einer ersten Thrombose mindestens 3 Monate [Kearon et al.
2012]. Bei katheterassoziierter Thrombose ohne geplante Katheterentfernung sowie bei ei-
nem zugrundeliegenden Malignom wird l&nger als 3 Monate antikoaguliert. In prospektiven
Beobachtungsstudien wurden bei 3- bis 6- monatiger Antikoagulation geringere Komplikati-
onsraten (Rezidive, PTS, Blutungen) bei Armvenenthrombosen gegeniber Beinvenenthrom-
bosen beobachtet [Kearon et al. 2012].

Eine Kompressionstherapie ist in der Regel bei akuter Thrombose nicht erforderlich [Kearon
et al. 2012]; bei akuten Beschwerden sowie bei einem (eher seltenen) PTS kommt eine Be-
handlung zur Linderung der Beschwerden in Betracht.

In Einzelfallen kann bei ausgepragten Symptomen / Beschwerden einer Arm-und Schulter-
venenthrombose anstelle der Antikoagulation eine invasive Therapie mit Entfernung der
Thromben und Rekanalisation der Strombahn vorgenommen werden, beispielsweise mit
kathetergesteuerter ~ Thrombolyse  oder  pharmako-mechanischer  Thrombektomie
[Engelberger and Kucher 2012]. Im Falle der Wiedereroffnung ist bei einem Schultergirtel-
Engpasssyndrom (,Thoracic-Outlet Syndrom®) die chirurgische Dekompression der betroffe-
nen Vene (z.B. durch Resektion der 1. Rippe bzw. einer persistierenden Halsrippe) zu erwa-
gen, um langerfristig einem Thromboserezidiv vorzubeugen. Jedoch wird der optimale Zeit-
punkt (sofort oder nach 1 bis 3 Monaten) kontrovers beurteilt und das Konzept wurde nicht
gegenuber einer unbehandelten Patientengruppe evaluiert.

Thrombophlebitis (Oberflachliche Venenthrombose)

Bei einer Thrombophlebitis des Beins soll die Indikation zu einer Antikoagulation
geprift werden.

Bei transfaszialem Thrombuswachstum soll wie bei einer Venenthrombose
vorgegangen werden.

Oberflachliche Venenthrombosen betreffen gesunde (,Thrombophlebitis“) oder varikds ver-
anderte Venen (,Varikophlebitis®). Sie kdnnen idiopathisch, traumatisch, septisch, iatrogen
oder im Rahmen einer Systemerkrankung auftreten. Bei der Varikophlebitis oder Vari-
kothrombose handelt es sich um eine Thrombose und Entziindung einer varikds degenerier-
ten Vene und ihrer Umgebung.

Jeder Verdacht auf eine oberflachliche Venenthrombose in der Vena saphena magna oder
parva bzw. deren akzessorischen Venen sollte sonographisch abgeklart werden, um die tat-
sachliche Ausdehnung des Prozesses festzustellen. Dabei kommt es auf die Gesamtlange
des Thrombus und auf den Abstand des proximalen Thrombusteils zur Einmindung in das
tiefe Venensystem an.

Bei ausgedehnten oberflachlichen Thrombosen liegen nach der POST-Studie in bis zu 30%
der Félle asymptomatische tiefe Thrombosen und in bis zu 4% Lungenembolien vor
[Decousus et al. 2010]. Deshalb wird bei proximal lokalisierten oberflachlichen Thrombosen
(= in HBhe Kniegelenk und proximal davon) der sonographische Ausschluss einer tiefen Ve-
nenthrombose empfohlen [Kearon et al. 2012].
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Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Ausdehnung und Lokalisation [Cosmi 2015]:

Bei oberflachlichen Venenthrombosen in kleinkalibrigen Astvarizen werden zur Linderung der
Beschwerden Kihlung, Kompressionstherapie und nicht-steroidale Antiphlogistika nach Be-
darf eingesetzt. Eine Stichinzision mit Thrombusexpression kann zur rascheren Schmerzfrei-
heit fuhren. In diesen Fallen zeigten niedermolekulare Heparine (NMH) bisher keine Uberle-
genheit gegenuber nicht-steroidalen Antiphlogistika [Superficial Thrombophlebitis Treated by
Enoxaparin Study Group 2003].

Varikothrombosen der V. saphena magna oder parva und grosskalibriger Varizenaste ber-
gen die Gefahr eines appositionellen Wachstums (,aszendierende Phlebitis“) und des Ein-
wachsens des Thrombus in das tiefe Venensystem. Daher wird ab einer Thrombuslange von
5 cm Lange in den Stammvenen oder grolReren Seitendsten eine antikoagulatorische Be-
handlung empfohlen. In der STEFLUX-Studie zeigte sich eine halbtherapeutische oder the-
rapeutische Dosis von NMH der prophylaktischen Dosis von NMH hinsichtlich der Inzidenz
einer begleitenden Venenthrombose Uberlegen. In der CALISTO-Studie, einer grof3en dop-
pelblinden Studie von Fondaparinux versus Placebo, traten unter der prophylaktischen Do-
sierung von Fondaparinux (2,5 mg /Tag s.c.) signifikant weniger tiefe Venenthrombosen und
Thrombusextensionen auf als in der Placebogruppe - und das ohne eine hohere Blutungsra-
te. Die Behandlungsdauer betrug in der Studie 6 Wochen; zugelassen ist das Medikament
fur diese Indikation mit einer empfohlenen Mindestbehandlungsdauer von 4 Wochen. [Di
Nisio et al. 2013], [Di Nisio et al. 2007]. Zum Einsatz der DOACs bei dieser Indikation gibt es
bisher keine abgeschlossenen Studien. Bei Annaherung des Thrombus auf weniger als 3 cm
an eine Mundungsklappe zum tiefen Venensystem bzw. bei einem Progress in das tiefe Ve-
nensystem hinein wird wie bei einer Venenthrombose antikoaguliert.

Da es sich bei einer Phlebitis der Venae saphenae magna oder parva haufig um eine
Thrombose in einem varikds degenerierten Gefafld handelt, liegt es nahe, diese Komplikation
zum Anlass fur die Sanierung der Varikose zu nehmen. Die Komplikationsrate bei zunachst
konservativer Therapie und nachfolgender Sanierung im beschwerdefreien Intervall erwies
sich als geringer im Vergleich zur sofortigen Operation [Sullivan et al. 2001].

Begleitend zur Antikoagulation erfolgt eine Kompressionsbehandlung bis zum Abklingen der
Symptome, in der Regel Gber 3 Monate.

Isolierte distale Venenthrombose

Die isolierte distale Venenthrombose sollte nicht l1Anger als 3 Monate antikoaguliert
werden, auch wenn sie als Rezidiv oder idiopathisch auftritt.

Die isolierte distale Venenthrombose (TVT) betrifft die tiefen Unterschenkelvenen (Venae
tibiales anteriores, tibiales posteriores, fibulares) und/oder die Muskelvenen (Gastrocnemi-
usvenen, Soleusvenen). Die sogenannte Trifurkations- oder Poplitealetage wird bei der
Thrombosierung nicht erreicht.

Im Vergleich zur proximalen TVT handelt es sich bei der distalen TVT um eine prognostisch
gunstigere Verlaufsform, die weniger Rezidive [Galanaud et al. 2009], [Baglin et al. 2010],
[Boutitie et al. 2011], [Galanaud et al. 2014] und seltener ein postthrombotisches Syndrom
(PTS) verursacht [Kahn et al. 2008a] [Tick et al. 2010] [Galanaud et al. 2014], [Galanaud et
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al. 2011], [Seinturier et al. 2005], [Hach-Wunderle et al. 2013], [Boutitie et al. 2011] wobei
beides klinisch nicht zu vernachlassigen ist.

Die bisher verfigbaren Daten legen nahe, dass beziglich der Rezidivhaufigkeit keine prog-
nostischen Unterschiede zwischen einer Muskelvenenthrombose und einer tiefen Unter-
schenkelthrombose bestehen [Galanaud et al. 2010]. Aus pathophysiologischen Uberlegun-
gen heraus ist jedoch anzunehmen, dass eine Muskelvenenthrombose weniger haufig —
wenn Uberhaupt - ein PTS verursacht als eine distale Leitvenenthrombose.

Die im Rahmen der Abklarung des Verdachts auf eine Venenthrombose diagnostizierte iso-
lierte distale TVT wird meist analog zur proximalen TVT antikoaguliert und zwar in therapeu-
tischer Dosis [Palareti 2014], [Palareti and Schellong 2012]. Hohergradige Evidenzen zur
Notwendigkeit der Antikoagulation fehlen allerdings. Die Therapiedauer betragt bis zu 3 Mo-
nate. Das gilt in der Regel auch fur das Rezidiv einer isolierten distalen Thrombose.

Es ist bisher nicht ausreichend untersucht, ob bestimmte Patientengruppen mit distaler TVT
von einer langeren oder kirzeren Behandlungsdauer bzw. von einer reduzierten Antikoagu-
lationsdosis profitieren [Horner et al. 2012], [Seinturier et al. 2005]. Bei identifiziertem und
fortbestehendem Risikofaktor (z. B. Antiphospholipid-Syndrom, aktive Tumorerkrankung)
kann eine prolongierte Antikoagulation tGber 3 Monate hinaus sinnvoll sein. Andererseits ist
bei erhohtem Blutungsrisiko bzw. bei sehr geringer Thrombuslast eine kiirzere Behand-
lungsdauer zu erwéagen, ggf. auch mit reduzierter Antikoagulationsdosis und das dann unter
sonographischer Befundkontrolle [Palareti 2014].

Die Kompressionstherapie kann von Anfang an beschwerdeadaptiert erfolgen [Boc et al.
2014], [Bertoia et al. 2013].

Thrombose der Vena jugularis interna

Die Antikoagulation der Thrombose der Vena jugularis interna sollte nicht langer als 3
Monate erfolgen.

Eine Thrombose der Vena jugularis interna tritt vor allem infolge eines zentralen Venenka-
theters (ZVK) in dieser Region auf. Seltener sind lokale Traumen, entziindliche Prozesse im
HNO-Bereich (,Lemierre-Syndrom®) oder Neoplasien. Mit der Zunahme an kunstlichen Be-
fruchtungen (IVF, ICSI) steigt auch das Risiko eines ovariellen Uberstimulationssyndroms
(OHSS), einer UberschielRenden ovariellen Reaktion auf hohe Gaben von humanem Chori-
ongonadotropin (hCG); bei schwerem OHSS werden Thrombosen mit einer Inzidenz von bis
zu 10% beschrieben, dann gehauft an den oberen Extremitaten und auch den Jugularvenen.
Warum sie vor allem dort auftreten ist nicht klar.

Klinisch kdnnen eine lokale Schwellung und Druckschmerzen vorhanden sein. Die Diagnos-
tik erfolgt mit Hilfe der Kompressionssonographie, wobei der Thrombus proximal bis an die
Vena subclavia und kranial bis an die Schéadelbasis reichen kann. Zur Erfassung der krania-
len Ausdehnung kann ggf. zusatzlich eine MRT oder CT der Schadelbasis- und Halsregion
erfolgen. GroRRe Gefahr besteht bei einem septischen Krankheitsprozess; deshalb ist der
ZVK immer zu entfernen und die Katheterspitze bakteriologisch zu untersuchen, um die not-
wendige Antibiose gezielt verabreichen zu kdnnen.
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Die Antikoagulation erfolgt i.d.R. analog zur Armvenenthrombose mit Heparin und ggf. an-
schlieend mit einem Vitamin K-Antagonist (VKA) fir 3 Monate. Daten zur minimal erforder-
lichen Dosis von Heparin sowie zur Langzeittherapie liegen nicht vor. Direkte orale Antikoa-
gulanzien (DOACSs) sind — ebenso wie alle anderen Antikoagulanzien - in dieser (seltenen)
Thromboselokalisation nicht gepruft, ihre Anwendung erscheint aber vertretbar.

Inzidentielle / asymptomatische Venenthrombose

Die diagnostizierte asymptomatische Thrombose sollte wie die symptomatische
Thrombose antikoaguliert werden.

Im Rahmen von Schnittbilduntersuchungen werden aufgrund der verbesserten raumlichen
Auflésung vermehrt Venenthrombosen bei a- bzw. oligosymptomatischen Patienten ent-
deckt. Dies betrifft — untersuchungsbedingt - bevorzugt die proximalen Bein- und Beckenve-
nen, die Venen des Halses und der oberen Thoraxapertur sowie die Venen des Splanchni-
kusgebietes. Meist sind Patienten mit einer Tumorkrankheit oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen betroffen.

Fur Behandlungsstrategien der inzidentellen Thrombose liegt keine ausreichende Evidenz
vor. Derzeit wird ein zur symptomatischen Thrombose analoges Vorgehen mit therapeuti-
scher Antikoagulation fir mindestens 3 Monate empfohlen, bei Tumorpatienten mit nieder-
molekularem Heparin. Die Kompressionstherapie folgt mangels Daten einer Einzelfallent-
scheidung.
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Lungenembolie (LE)

Definition und klinische Problematik

Jeder klinische Verdacht auf eine Lungenembolie soll umgehend soweit abgeklart
werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann.

Anamnese und kdrperliche Untersuchung allein sind hierzu nicht ausreichend.

Bei Verdacht auf Lungenembolie soll eine initiale Risikostratifizierung erfolgen, um
zwischen hamodynamisch stabilen und instabilen Patienten zu unterscheiden.

Bei der Lungenembolie (LE) handelt es sich um eine partielle oder vollstéandige Verlegung
der Lungenarterien durch eingeschwemmte Blutgerinnsel aus der peripheren vendsen
Strombahn.

In Europa sind schatzungsweise bis zu 370.000 Todesfalle jahrlich mit einer akuten LE as-
soziiert [Cohen et al. 2007]. Die Frihletalitat ist abhédngig vom Ausmald der LE, dem Vorlie-
gen und Schweregrad einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion und eventuellen kardi-
opulmonalen Begleiterkrankungen (Komorbiditat); bis zu 90% aller Todesfalle ereignen sich
akut innerhalb von 2 Stunden nach Symptombeginn [Reissig and Kroegel 2004], [Stein and
Henry 1995]. Bei den Uberlebenden ist die Prognose insbesondere bei Auftreten von Re-
zidivembolien und Rechtsherzversagen unglnstig [Goldhaber et al. 1999], [Kasper et al.
1997a]. Durch eine adaquate Antikoagulation I&sst sich die LE-bedingte Letalitatsrate in den
ersten 3 Monaten auf <2% senken [Laporte et al. 2008]. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit
einer unverziglichen und konsequent durchgefiihrten Diagnostik bei klinischem Verdacht auf
eine akute LE. Bei begriindetem Verdacht kann es notwendig werden, eine Therapie bereits
einzuleiten, bevor die Diagnose gesichert ist.

In den folgenden Abschnitten zur Diagnostik und Therapie der Lungenembolie orientiert sich
diese Leitlinie an den ESC Guidelines on Pulmonary Embolism aus dem Jahr 2014
[Konstantinides et al. 2014].
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Diagnostik der Lungenembolie

Klinische Diagnostik

Bei hamodynamisch stabilen Patienten sollte der diagnostische Prozess mit einer
Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnen.

Hierzu eignen sich insbesondere validierte Scores (siehe Tabellen 4 und 5).

Alternativ dazu kann eine untersucherbasierte empirische Beurteilung herangezogen
werden.

Das Ergebnis sollte dokumentiert werden.

Die haufigsten klinischen Symptome einer akuten Lungenembolie (LE) sind Dyspnoe mit
plétzlichem Beginn, Brustschmerz, Synkope oder Prasynkope und Hamoptyse [Mismetti et
al. 2005], [Wacker et al. 2004b], [Pollack et al. 2011], [Wells et al. 1998]). Der physikalische
Befund an der Lunge ist typischerweise unauffallig.

Zur Basisdiagnostik zahlen die Vitalparameter, eine Rontgen-Thoraxibersicht in 2 Ebenen,
ein EKG und die Blutgasanalyse. Jeder Parameter fir sich betrachtet bleibt unzureichend
[Mismetti et al. 2005]. Alle zusammen sind aber geeignet, einen Gesamteindruck von der
Situation zu vermitteln.

In den Begriff ,klinische (oder Pratest-)Wahrscheinlichkeit” gehéren Elemente der Anamnese
und des korperlichen Untersuchungsbefundes sowie der Basisdiagnostik. Die ausdrtickliche
Dokumentation der klinischen Wahrscheinlichkeit ist ein wichtiger erster Schritt, da hierdurch
das weitere Vorgehen entscheidend gepragt wird. Am besten untersucht und validiert sind
der sog. Wells-Score sowie der revidierte Genfer Score [Wells et al. 1998], [Le Gal et al.
2006a]; (Tabellen 4 und 5). Beide Scores wurden nach ihrer Erstbeschreibung Uberabeitet
und stehen auch in vereinfachten Versionen zur Verfugung [Gibson et al. 2008], [Klok et al.
2008]; (Tabellen 4 und 5). Die Aussagefahigkeit der Scores und ihrer vereinfachten Versio-
nen ist vergleichbar: Etwa 10% aller Patienten mit errechneter niedriger klinischer Wahr-
scheinlichkeit, 30% der Patienten mit mittlerer/ intermediarer klinischer Wahrscheinlichkeit
und 65% jener mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit werden am Ende des diagnostischen
Prozesses eine (bestétigte) LE haben [Ceriani et al. 2010]. Wenn eine Dichotomisierung der
Scores (= LE wahrscheinlich versus LE unwahrscheinlich) verwendet wird, betragt die Inzi-
denz einer bestétigten Lungenembolie in der Gruppe LE unwahrscheinlich 12% [Ceriani et
al. 2010].

D-Dimer-Tests

Bei hAmodynamisch stabilen Patienten soll ein D-Dimer-Test nur nach vorheriger
Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit durchgefiihrt werden.

Bei nicht hoher (niedriger/ mittlerer) klinischer Wahrscheinlichkeit und normalen D-
Dimeren ist keine weitere Lungenembolie-Diagnostik erforderlich.

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit soll kein D-Dimer-Test durchgefuhrt werden.

Die Testverfahren weisen eine unterschiedliche Treffsicherheit auf. Die Sensitivitat reicht bei
einzelnen Tests bis Uber 95%; die Spezifitat ist jedoch relativ gering. Wie bei der Ve-
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nenthrombose (TVT) ist ein positiver D-Dimer-Befund unspezifisch. Dagegen hat ein negati-
ver D-Dimer-Test einen hohen Erkenntniswert flr den Ausschluss einer Lungenembolie (LE);
er ist in seiner préadiktiven Bewertung sogar hoher einzuschétzen als bei der TVT.

In einer klinischen Management-Studie wurde ein quantitativer ELISA mit einem Grenzwert
(Cut off-value) von 500 pg/l als alleiniger erster diagnostischer Schritt bei ambulanten Patien-
ten mit Verdacht auf LE eingesetzt [Pengo et al. 2004]. Bei den nicht therapierten Patienten
mit negativem Ergebnis betrug die Rate an Thromboembolien nach 3 Monaten 0,9% (95%
Konfidenzintervall 0,2% - 2,7%). In anderen Studien wurde von vornherein die Kombination
aus D-Dimer-Test und klinischer Wahrscheinlichkeit eingebunden. Das bedeutet eine zusatz-
liche Absicherung und wird allgemein fur erforderlich gehalten. Bei Patienten mit niedriger
klinischer Wahrscheinlichkeit erwies sich ein einfacher qualitativer Bedside-Test zur D-
Dimer-Bestimmung in Kombination mit der klinischen Wahrscheinlichkeit gegentiber dem
aufwandigeren quantitativen ELISA-Test in seiner Aussagekraft als vergleichbar [Stein et al.
2004].

Die Verwendung eines altersadaptierten Grenzwerts (Alter x 10 pg/l bei einem Lebensalter
>50 Jahre) kann ohne signifikanten Verlust der Sensitivitat und des negativ-pradiktiven Wer-
tes die diagnostische Spezifitat erh6hen [Schouten et al. 2013]. Dieses Konzept wurde kuirz-
lich in einer prospektiven Studie an 3.346 Patienten erfolgreich getestet: Die Verwendung
des altersadaptierten D-Dimer-Grenzwertes hat - im Vergleich zum Standardwert von 500
pg/l — den Anteil der Patienten, bei denen eine LE ohne weiterfiihrende Diagnostik ausge-
schlossen werden konnte, von 6,4% auf 30% erhdht; der Prozentsatz falsch-negativer Be-
funde hat dabei nicht zugenommen [Righini et al. 2014].

Auf keinen Fall soll bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit zusatzlich ein D-
Dimer-Test eingesetzt werden. Da sein negativ-pradiktiver Wert in dieser Situation nicht aus-
reicht, ist in jedem Fall eine Bildgebung erforderlich.

Computertomographie

Wenn eine Bildgebung erforderlich ist, soll eine CT-Pulmonalisangiographie
durchgefihrt werden.

Die computertomographische Pulmonalisangiographie (CTPA) ist universell verfligbar und
liefert rasch einen Befund. Die Sensitivitat gegenliber der konventionellen Pulmonalisangio-
graphie liegt bei 94 bis 96% [Schoepf et al. 2002].

Die Methode wird in Mehrschicht-Spiraltechnik (MSCT) eingesetzt; hierbei sollten mindes-
tens 4 Schichten per Umlauf akquiriert werden. Mit der MSCT konnte die Sensitivitat fur den
Nachweis peripherer Embolien deutlich erhéht werden [Ghaye et al. 2001], [Raptopoulos and
Boiselle 2001], [Schoepf et al. 2002]. Die Méglichkeit, einen Datensatz mit einer Auflosung
im Submillimeterbereich zu generieren, ist mit Geraten gegeben, die 16 Schichten (sog. ,16-
Zeiler”) oder mehr pro Umlauf generieren [Wildberger et al. 2005]. Die Einzelschicht-
Spiraltechnik ist nicht mehr zeitgeman.

Der im Vergleich zur Szintigraphie hoheren Strahlenbelastung (s. Tabelle 8) bei der CTPA
kann durch MaRnahmen zur Dosisreduktion (Réhrenstrommodulation, individualisierte Pro-
tokolle, niedrige Rohrenspannung) begegnet werden [Schueller-Weidekamm et al. 2006],
[Tack et al. 2003], [Wildberger et al. 2005]. Weitere Techniken wie die iterative Rekon-
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struktion sowie eine ultraschnelle Datenakquisition fihren zu einer weiteren Reduktion der
Strahlendosis.

In einer 2005 veroffentlichten prospektiven Studie wurde ermittelt, dass der Ausschluss einer
Lungenembolie (LE) auf dem Boden der klinischen Wahrscheinlichkeit, des D-Dimer-Tests
und der CTPA ohne weitere bildgebende Verfahren ein 3-Monats-Rezidivrisiko von nur 1,5%
aufweist [Perrier et al. 2004]. In Ubereinstimmung mit diesem Ergebnis lieferte eine prospek-
tive Management-Studie an 3.306 Patienten mit klinisch vermuteter LE eine solide Basis fur
einen vereinfachten CTPA-gestltzten diagnostischen LE-Algorithmus [van Belle et al. 2006].
Mit Hilfe des dichotomisierten Wells-Scores (= LE wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich bei
einem Score von 4 als Grenzwert; s. Tabelle 4) und eines D-Dimer-Tests (ELISA) konnte
eine LE bei 32% dieser Patienten ohne weitere Diagnostik ausgeschlossen werden. Die Ub-
rigen Patienten wurden einer CTPA mit Mehrschicht-Spiraltechnik unterzogen. Die Patienten
mit Ausschluss einer LE in der CTPA erhielten bis auf sehr wenige Ausnahmen keine An-
tikoagulation; in dieser Gruppe betrugen die 3-Monats-Rate von VTE-Rezidiven 1,3% und
die LE-assoziierte 3-Monats-Mortalitatsrate 0,5%. Insgesamt erlaubte diese diagnostische
Strategie eine therapeutische Entscheidung in 98% der Falle.

Eine routinemafige Kombination der CTPA mit einer indirekten CT-Phlebographie in einer
Sitzung ist nicht zu empfehlen, da diese mit einer vermehrten Strahlenbelastung ohne signi-
fikante Verbesserung der diagnostischen Spezifitat oder des negativ-pradiktiven Wertes der
CTPA einhergeht [Goodman et al. 2009], [Hunsaker et al. 2008], [Kalva et al. 2008], [Stein et
al. 2007].

Fur die CTPA sind auch Scores beschrieben [Qanadli et al. 2001], [Mastora et al. 2003], die
eine Einschéatzung des Schweregrades der LE erlauben. Eine direkte, verlassliche Methode
ist das Verhaltnis der enddiastolischen Durchmesser des rechten gegeniber dem linken
Ventrikel (RV/LV): ist dieses Verhaltnis 1:1 oder grdsser, besteht computertomographisch —
in Analogie zur Echokardiographie - ein eindeutiger Hinweis auf das Vorliegen einer rechts-
ventrikularen Belastung [Meinel et al. 2015].

Die hohe diagnostische Sensitivitat der CTPA bedingt auch, dass zunehmend subsegmenta-
le Emboli bei asymptomatischen Patienten entdeckt werden, deren klinische und therapeuti-
sche Relevanz unklar ist [Wiener et al. 2013].

Szintigraphie

Die kombinierte Ventilations-/Perfusionsszintigraphie kann beim hamodynamisch
stabilen Patienten als Alternative zur CT-Pulmonalisangiographie eingesetzt werden.

Diese sollte als Teil eines diagnostischen Algorithmus verwendet werden, wenn die
CT-Pulmonalisangiographie bei individueller Abschatzung zu risikoreich erscheint.

Die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie ist ein etabliertes Verfahren zum Ausschluss oder
Nachweis einer Lungenembolie (LE). Bei technisch zeitgeméafer Durchfiihrung weist sie eine
hohe Sensitivitéat von 92% und eine Spezifitat von 91% auf [Le Roux et al. 2013].

Die Ventilationsuntersuchung erfolgt in der Regel nach Inhalation von Tc-99m-markierten
Aerosolen oder Tc-99m-markierten Nanopartikeln (Technegas), sehr selten mit Edelgasen
(Xe-133). Die Perfusionsuntersuchung wird nach intravendser Gabe von mit Tc-99m-
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markiertem makroaggregierten Albumin (MAA) durchgefiihrt, welches einen kleinen, aber
reprasentativen, Anteil der Lungenstrombahn markiert und damit die Lungenperfusion abbil-
det. Allergische Reaktionen auf Tc-99m-MAA sind &ufRerst selten. Eine Niereninsuffizienz
stellt - unabhangig vom Schweregrad - keine Kontraindikation fir die Tc-99m-MAA Gabe dar.
Legt man ein gebrauchliches Untersuchungsprotokoll zu Grunde, so ist die Strahlenexpositi-
on der kombinierten Ventilations-/Perfusionsszintigraphie mit etwa 1,8 mSv gering.

Eine unaufféllige Perfusionsstudie schlief3t eine Lungenembolie mit hoher Wahrscheinlichkeit
aus [Sostman et al. 2008]. Anhand der Ventilationsstudie werden Perfusionsdefizite als Mis-
match-Befunde (= erhaltene Ventilation bei reduzierter Perfusion) oder als Match-Befunde (=
gleichsinnig reduzierte Ventilation und Perfusion) unterschieden. Mismatch-Befunde spre-
chen fur eine Lungenembolie und Matchbefunde dagegen. Bei nicht durchgefihrter Ventilati-
onsuntersuchung koénnen Perfusionsauffélligkeiten — trotz vorliegendem RdOntgen-Thorax-
Befund — oft nicht abschlieRend beurteilt werden, was zu einem héheren Anteil diagnostisch
nicht verwertbarer Befunde fihrt.

Die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie sollte in 3D-SPECT-Technik erfolgen, da so - ge-
genlber der planaren Bildgebung - auch kleinere Befunde Uberlagerungsfrei abgebildet wer-
den konnen [Reinartz et al. 2004], [Gutte et al. 2010]. Die Befundbeschreibung sollte ganz
konkret den Nachweis oder Ausschluss eines embolietypischen Befundes wiedergeben; die
Angabe einer ,wahrscheinlich vorliegenden Lungenembolie ist unzureichend. Es konnte
kirzlich gezeigt werden, dass bei Einsatz definierter Kriterien zum Embolienachweis (=1
segmentaler oder 2 subsegmentale Mismatch-Befunde) mit der Ventilations-/Perfusions-
SPECT eine Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitdt von 91% gegeniber einem klinischen
Follow up mit Einschluss der CT-Pulmonalisangiographie erreicht werden kénnen [Le Roux
et al. 2013].

Ein neuer diagnostischer Ansatz ist die Kombination der Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
mit der low-dose-CT an einem SPECT-CT Hybridgerat [Gutte et al. 2010]. Dabei blieb die
bekanntermaf3en hohe Sensitivitat von 97% erhalten bei gleichzeitigem Anstieg der Spezifitat
auf 100%, da falsch positive Befunde nicht embolischer Genese auf Grund struktureller Auf-
falligkeiten eliminiert werden konnten. Hier bleiben gro3ere Studien abzuwarten, um den
Zugewinn durch die Kombination beider Methoden zu validieren.

Magnetresonanztomographie / MR-Angiographie

Magnetresonanztomographie (mit speziellen MR-Perfusionssequenzen) und MR-
Angiographie gelten als innovative Untersuchungsverfahren bei Verdacht auf Lungenembo-
lie. Ihre Aussagekraft ist wegen der eingeschrankten Studienlage bei begrenzter Verfugbar-
keit des Verfahrens derzeit noch nicht abschlieend beurteilbar [Blevins et al. 2003].

Bei entsprechender Expertise stellt die MR-Angiographie eine interessante Alternative zu
den etablierten Untersuchungsverfahren dar und kann in Einzelféallen (z.B. schwere allergi-
sche Reaktion auf jodhaltige Kontrastmittel, Schwangerschaft) erwogen werden. Der Einsatz
bleibt vorerst spezialisierten Zentren vorbehalten, die aufgrund ihrer Logistik und/oder ihres
Patientenkollektivs diese Methode bereits breit einsetzen [Wild et al. 2012], [Biederer et al.
2012a], [Biederer et al. 2012b].

43



S2-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie
Aktueller Stand: 10. Oktober 2015

Pulmonalisangiographie

Die selektive Pulmonalisangiographie gilt als der historische Goldstandard in der Diagnostik
der Lungenembolie (LE). Bei korrekter Durchfihrung wird davon ausgegangen, dass ein po-
sitives Angiogramm die LE beweist und ein negatives Angiogramm diese ausschliel3t [British
Thoracic Society of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline Development Group
2003]. Nach Platzierung der Katheterspitze im Truncus pulmonalis wird bei der digitalen An-
giographie in Subtraktionstechnik (DSA) das Kontrastmittel direkt in die Lungenarterien inji-
ziert.

Durch die neuen bildgebenden Verfahren, insbesondere die CTPA, hat die Pumonalisangio-
graphie wesentlich an Bedeutung verloren und ist nur noch in seltenen Féllen indiziert, bei-
spielsweise bei instabilen Patienten mit absoluter Kontraindikation gegen eine Thrombolyse,
bei denen eine notfallmaRige kathetertechnische Thrombusaspiration oder — fragmentation
geplant ist.

Sonographie der Beinvenen

Die Sonographie der Beinvenen kann beim hdmodynamisch stabilen Patienten zur
Abklarung des Verdachts auf Lungenembolie eingesetzt werden.

Bei Nachweis einer Beinvenenthrombose kann der Verdacht auf eine Lungenembolie
als bestétigt angesehen werden.

Die hohe Verfugbarkeit des Kompressionsultraschalls mit standardisierter Darstellung des
gesamten Venensystems beider Beine erlaubt es, das Verfahren auch zur Abklarung eines
Verdachts auf Lungenembolie (LE) einzusetzen, zumal es sich um eine nicht-invasive Me-
thode handelt. Bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit auf eine LE bzw. bei
Patienten mit nicht-hoher klinischer Wahrscheinlichkeit, jedoch positivem D-Dimer-Test kann
der Nachweis einer Beinvenenthrombose als Bestéatigung einer vermuteten LE gelten. Dies
trifft sowohl auf symptomatische als auch auf asymptomatische Beinvenenthrombosen zu.

Bei nachgewiesener Thrombose ist die Indikation zu einer therapeutischen Antikoagulation
gegeben. Beziglich Art und Dauer der Behandlung ergeben sich keine Unterschiede bei
alleiniger Thrombose gegentber alleiniger Lungenembolie bzw. der Kombination aus beiden
Krankheitsentitéaten, solange Kreislaufstabilitat besteht (s. ,Therapie der Lungenembolie®).

Die Sonographie der Beinvenen ist daher ein sinnvoller diagnostischer Schritt fur alle hdmo-
dynamisch stabilen Patienten, bei denen eine Bildgebung bezlglich des Verdachts auf eine
Lungenembolie erforderlich ist. Das trifft insbesondere dann zu, wenn z.B. aus strahlenhygi-
enischen Grinden oder wegen einer eingeschrénkten Nierenfunktion auf die speziellen bild-
gebenden Verfahren der Lungenstrombahn (CTPA, Szintigraphie) moglichst verzichtet wer-
den soll.
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Echokardiographie

Bei hamodynamisch instabilen Patienten mit Verdacht auf Lungenembolie sollte die
Echokardiographie frihzeitig zur Diagnostik durchgefiihrt werden, wenn eine CT-
Pulmonalisangiographie nicht sofort durchfiihrbar ist.

Wenn bei einem hadmodynamisch instabilen Patienten der Verdacht auf eine akute Lungen-
embolie (LE) besteht, erméglicht die transthorakale Echokardiographie zunachst den Nach-
weis bzw. den Ausschluss differentialdiagnostisch wichtiger kardialer Krankheitsbilder, ins-
besondere eines linksventrikularen systolischen und/oder diastolischen Pumpversagens,
eines Klappenvitiums oder eines tamponierenden Perikardergusses. Daruiber hinaus besteht
die Rolle der Echokardiographie im Nachweis der RV-Druckbelastung und -Dysfunktion, welche
die Ursache der hdmodynamischen Instabilitit (kardiogener Schock) und damit einen entschei-
denden Faktor fur einen ungunstigen klinischen Verlauf der LE in der Akutphase darstellt [Lualdi
and Goldhaber 1995]. Andererseits kann bei nhormalem echokardiographischem Befund eine
hamodynamisch wirksame, den Patienten vital bedrohende LE mit gro3er Sicherheit ausge-
schlossen werden [Grifoni et al. 2000}, [Kasper et al. 1997b].

Auch bei einem hdmodynamisch stabilen Patienten sollte die Gro3enrelation von rechtem
zu linkem Ventrikel (RV/LV Ratio) bestimmt werden, um das Akutrisiko des Patienten auf der
Basis einer rechtsventrikularen Dysfunktion weiter zu stratifizieren und somit eine Grundlage
fur die Uberwachungsintensitat und fiir weitere Therapieentscheidungen zu schaffen. Das ist
mit der CTPA im Rahmen der LE-Diagnostik oder mit der transthorakalen Echokardiographie
im Anschluss an die LE-Diagnostik moglich.

Die rechtsventrikulare Dysfunktion ermdéglicht eine prognostische Einschatzung des Krank-
heitsverlaufs [Wacker et al. 2004a], [Wacker et al. 2009], [Coutance et al. 2011]. Sie wird echo-
kardiographisch in unterschiedlicher Weise definiert. Daflir werden die nachfolgenden Krite-
rien einzeln oder in Kombination herangezogen: eingeschrankte Wandbewegung des rech-
ten Ventrikels, RV-Dilatation, abnormale (paradoxe) Bewegung des interventrikularen Sep-
tums wahrend des Herzzyklus, reduzierte systolische Bewegung des Trikuspidalklappenrings
(TAPSE), Nachweis einer Trikuspidalklappeninsuffizienz mit dartiber abgeschatztem erhoéh-
ten systolischen pulmonalarteriellen Druck, sowie Erweiterung (durch Stauung) der Vena
cava inferior [Bova et al. 2003], [Kurzyna et al. 2002], [Pruszczyk et al. 2014]. Die Spezifitat
der echokardiographischen Parameter ist allerdings unter bestimmten klinischen Bedingungen
reduziert. Das trifft zu auf Patienten mit vorbestehender pulmonaler Hypertonie, die prakapillar
(wie z.B. bei chronischer Lungenerkrankung oder chronisch-thromboembolischer pulmonaler
Hypertension) oder postkapillar (wie z.B. bei linksventrikularem Pumpversagen oder einem
signifikanten Mitralklappenvitium) verursacht wird [Sanchez et al. 2008]. Ferner kdnnen ausge-
pragtes Ubergewicht, Lungenemphysem oder maschinelle Beatmung die Aussagefahigkeit der
Methode einschranken.

Die transdsophageale Echokardiographie bietet gegeniiber der transthorakalen Beschallung
eine bessere oOrtliche Auflésung. Sie kommt somit fir maschinell beatmete Patienten sowie fir
Patienten mit unzureichender Schallbarkeit (ausgepragtes Ubergewicht, Lungenemphysem) in
Frage. Neben der rechtsventrikularen Dysfunktion kénnen mit der transésophagealen Echo-
kardiographie intrakardiale und zentrale pulmonalarterielle Emboli mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat nachgewiesen werden [Vieillard-Baron et al. 1998].
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Sonographie der Lungen

Der Lungenultraschall kann bei hamodynamisch stabilen Patienten bei der Abkl&arung
des Verdachts auf Lungenembolie eingesetzt werden.

Der Lungenultraschall (LUS) kann eine Lungenembolie (LE) nachweisen [Mathis and
Dirschmid 1993], [Volpicelli et al. 2012]. Fihrendes sonographisches Kriterium ist die Dar-
stellung von mindestens zwei dreieckigen oder runden L&sionen, subpleural im Lungenpa-
renchym gelegen. Die Mehrzahl der Herde ist in den dorsobasalen Lungenabschnitten zu
finden [Mathis et al. 2005]. Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung kleiner pleuropneumo-
nischer Herde kann die Kontrastmittelsonographie hilfreich sein [Gorg et al. 2006].

Der Lungenultraschall kann jedoch eine Lungenembolie nicht ausschliel3en. Bei der Kombi-
nation von LUS mit der Kompressionssonographie der Beinvenen und der Echokardiogra-
phie lasst sich fur den Nachweis einer thromboembolischen Krankheit eine Sensitivitat von
90% bei einer Spezifitat von 86% erzielen [Mathis 2006], [Nazerian et al. 2014]. Diese nicht-
invasive Untersuchungskombination kann von Vorteil sein, um in besonders vulnerablen Pa-
tientengruppen (Kinder, Schwangere) bildgebende Verfahren mit Strahlen- und Kontrastmit-
telbelastung einzusparen und sie kann bei Kontraindikationen zur CTPA wie schwerer Nie-
reninsuffizienz, Hyperthyreose und Kontrastmittelallergie als Alternative erwogen werden.
Falls eine ausreichende Expertise vorliegt gilt dies besonders in der préklinischen Situation
(Hausarzt, Notarzt), in der Notaufnahme und auf der Intensivstation, wenn die CTPA nicht
unmittelbar verfugbar ist [Nazerian et al. 2014].

Bei fehlendem Nachweis einer LE im Lungenultraschall sind unbedingt weitere bildgebende
diagnostische Verfahren (CTPA, Szintigraphie) erforderlich. Auf keinen Fall darf ein Patient
allein auf der Basis eines negativen LUS-Befundes ohne Antikoagulation belassen werden.

Diagnostische Algorithmen

Die vorgenannten Methoden (klinische Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Test, CT-
Pulmonalisangiographie, Szintigraphie, Ultraschallverfahren) sollen in Abhéngigkeit
vom hamodynamischen Status des Patienten und der damit verbundenen
Dringlichkeit zu einem Algorithmus verbunden werden.

Eine Empfehlung fur den h&modynamisch instabilen Patienten mit persistierender
arterieller Hypotension oder Schock (hohes klinisches Risiko) gibt Abbildung 2.

Eine Empfehlung fur den hd&modynamisch stabilen, normotensiven Patienten (nicht
hohes klinisches Risiko) ist in Abbildung 3 wiedergegeben.

Der konsequente Einsatz standardisierter diagnostischer Algorithmen senkt sowohl die akute
Letalitat als auch die 3-Monats-Rezidivrate einer Lungenembolie (LE) [Roy et al. 2006]. Die
Wabhl eines diagnostischen Algorithmus soll sich dabei nicht nur nach der Verfigbarkeit der
einzelnen Untersuchungen vor Ort richten, sondern insbesondere auch nach dem hamody-
namischen Status des Patienten und somit dem klinischen Schweregrad der vermuteten LE.

Hamodynamisch instabile Patienten werden intensivmedizinisch Gberwacht; alle kreislauf-
und atmungsunterstitzenden MalRhahmen miissen sofort verfliigbar sein. Die sofortige The-
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rapie ist fr die Prognose entscheidend. Jeglicher Zeitverzug fur aufwandige Diagnostik und
Transporte ist zu vermeiden.

Die CTPA ist aktuell der diagnostische Goldstandard zur Bestatigung oder zum Ausschluss
einer klinisch vermuteten LE. Dies gilt grundséatzlich auch fur hd&modynamisch instabile Pati-
enten. Falls die CTPA jedoch nicht sofort verfiigbar oder - aufgrund ausgepragter Instabilitéat
und unmittelbarer Lebensgefahr - nicht umgehend durchfuhrbar ist, hat die transthorakale
Echokardiographie in dieser Notfallsituation einen hohen diagnostischen Wert (Abbildung 2).
Bei zugrundeliegender LE ist die akute rechtsventrikulare (RV) Dysfunktion als Ursache der
klinischen Instabilitat anzusehen; sie ist in aller Regel leicht und zuverlassig echokardiogra-
phisch erkennbar. Bei fehlender RV-Dysfunktion kann eine massive LE als Ursache der Klini-
schen Instabilitat ausgeschlossen werden und es ist nach einer alternativen Diagnose zu
suchen. Wenn jedoch Zweifel bestehen, dass es sich bei der echokardiograpisch festgestell-
ten RV-Dysfunktion um ein akutes Ereignis handelt (wie z.B. bei bekannter chronischer Lun-
generkrankung oder chronisch-thromboembolischer pulmonaler Hypertension) oder wenn
aus technischen Griinden kein aussagekraftiger Befund erhoben werden kann (z.B. Emphy-
sem, extreme Adipositas), miussen die Patienten bei fortbestehendem Verdacht auf LE einer
weiteren bildgebenden Diagnostik unterzogen werden. In den meisten anderen Fallen - und
insbesondere bei fehlender Durchfiihrbarkeit einer CTPA aufgrund persistierender hamody-
namischer Instabilitat - gilt die Kombination aus klinischer Instabilitat und RV-Dysfunktion im
Echokardiogramm als beweisend fiir die Diagnose einer massiven LE; das erfordert dann die
unverzugliche Einleitung der Therapie.

Bei hdmodynamisch stabilen Patienten hat das diagnostische Vorgehen anhand eines
Algorithmus zum Ziel, aus der Gruppe der Verdachtsfalle die Minderheit der Patienten mit LE
sicher zu identifizieren, und der Mehrheit der Patienten ohne diese Erkrankung weitere diag-
nostische Verfahren mit den damit verbundenen Risiken zu ersparen. Die Kriterien, nach
denen ein Algorithmus als ausreichend sicher beurteilt wird, sind im Kapitel ,Bein- und Be-
ckenvenenthrombose® beschrieben. Die eingesetzten Untersuchungsverfahren sind von den
lokalen Gegebenheiten abhangig [Kruip et al. 2003].

Bei Verdacht auf Lungenembolie unterscheidet sich die diagnostische Vorgehensweise bei
einem Kklinisch stabilen Patienten (nicht hohes Risiko) grundsétzlich von jener bei einem in-
stabilen Patienten (hohes Risiko). Das Kriterium flr Stabilitat ist in erster Linie die Hamody-
namik (Puls, arterieller Blutdruck, klinische Zeichen der verminderten Organperfusion).

Fur den stabilen Patienten wurden verschiedene diagnostische Algorithmen vorgeschlagen
und getestet. Unter Bertcksichtigung der aktuellen Datenlage kann heute folgendes Vorge-
hen empfohlen werden (Abbildung 3):

Der erste Diagnoseschritt sollte die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit sein. Pa-
tienten mit niedriger und mittlerer/ intermediarer klinischer Wahrscheinlichkeit, die im Weite-
ren einen negativen D-Dimer-Test aufweisen, bedirfen keiner weiterfiihrenden (bildgeben-
den) Diagnostik; eine Lungenembolie gilt als ausgeschlossen [Wells et al. 2003]. Bei Patien-
ten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit folgen von vornherein, also ohne Bestimmung
des D-Dimer-Tests, weitere bildgebende Untersuchungen. Fir Patienten mit nicht hoher
(niedriger/ mittlerer) klinischer Wahrscheinlichkeit und positivem D-Dimer-Test ist ebenfalls
eine weiterfihrende Diagnostik erforderlich.

Im zweiten Diagnoseschritt sollten bildgebende Verfahren angewendet werden. Deren Aus-
wahl h&ngt von der lokalen Verfiigbarkeit ab. Dabei sollte bei minimaler Belastung des Pati-
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enten und geringem Verbrauch von Ressourcen ein Maximum an diagnostischer Aussage-
kraft erzielt werden. Unter Bertcksichtigung der in den letzten 10 Jahren publizierten Diag-
nose- und Management-Studien [Perrier et al. 2005], [Stein et al. 2006], [van Belle et al.
2006] sowie der klinischen Praktikabilitat wird in Deutschland sowie in den meisten anderen
europaischen Landern der in Abbildung 3 dargestellte diagnostische Algorithmus empfohlen,
der in der Regel auf der CTPA als priméarer bildgebender Methode basiert. Das schliel3t al-
lerdings die Validitat anderer bildgebender Untersuchungen keineswegs aus. So sollte z.B.
die Ventilations-Perfusionsszintigraphie der Lungen insbesondere dann eingesetzt werden,
wenn die CTPA bei individueller Abschatzung zu risikoreich erscheint (schwere Niereninsuf-
fizienz, schwere Jod-Kontrastmittelallergie oder ggf. in der Schwangerschaft). Wenn eine
qualifizierte Sonographie der Beinvenen zeitnah zur Verfligung steht, kann damit ein gewis-
ser Anteil der Patienten mit vendser Thromboembolie identifiziert werden; bei hachgewiese-
ner Beinvenenthrombose sind dann keine weiteren Untersuchungen erforderlich, um eine
therapeutische Entscheidung zu treffen. Auch der Lungenultraschall kann bei entsprechen-
der Expertise zur Abklarung des Verdachts auf LE eingesetzt werden.
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Therapie der Lungenembolie

Risikostratifizierung

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit nachgewiesener Lungenembolie soll eine
weitere Risikostratifizierung erfolgen.

Hierzu sollte als erster Schritt ein validierter klinischer Score eingesetzt werden (PESI,
SPESI), um zwischen niedrigem und mittlerem/ intermediarem klinischen Risiko
unterscheiden zu kénnen (Tabellen 6a und 6b).

Bei Patienten mit intermediarem klinischem Risiko sollte eine weitere Stratifizierung
anhand bildgebender Befunde (Computertomographie, Echokardiographie) und
biochemischer Marker (kardiale Troponine, natriuretische Peptide) erfolgen, um eine
rechtsventrikulare Dysfunktion oder Myokardnekrose zu erfassen (Tabelle 7).

Bereits bei Verdacht auf eine Lungenembolie (LE) unterscheidet sich die diagnostische Vor-
gehensweise bei einem Klinisch stabilen Patienten (= nicht hohes Risiko) grundsatzlich von
jener bei einem instabilen Patienten (= hohes Risiko). Wéhrend Patienten mit kardiogenem
Schock oder persistierender Hypotension vom Anfang an intensivmedizinisch Gberwacht und
behandelt werden sollen, ist bei hAmodynamisch stabilen Patienten nach Bestatigung der
Diagnose als nachster Schritt eine weitere Risikostratifizierung indiziert, um eine an den kli-
nischen und hdmodynamischen Schweregrad der LE angepasste Therapie zu erméglichen.

Die Risikoabschatzung beim hdmodynamisch stabilen Patienten mit nachgewiesener Lun-
genembolie beginnt mit einem validierten klinischen prognostischen Score, beispielsweise
dem Pulmonary Embolism Severity Index im Original (= PESI) oder in der vereinfachten Ver-
sion (= sPESI) (Tabellen 6a und 6b). Der PESI beriicksichtigt und integriert demographische
Faktoren (Alter und Geschlecht), Komorbiditat (kardiale und pulmonale Vorerkrankungen,
Malignom) und Kklinische Befunde bei Diagnosestellung (Blutdruck, Puls, Atemfrequenz,
Temperatur, Vigilanz, arterielle Sauerstoffsattigung). Etwa ein Drittel aller Patienten mit LE
sind in der PESI-Kategorie I-1l bzw. haben einen sPESI von 0. Bei diesen Patienten besteht -
unter der Voraussetzung einer adaquaten Antikoagulation - ein niedriges Risiko flir einen
ungunstigen Verlauf in der Akutphase [Aujesky et al. 2005], [Jimenez et al. 2010]; (s. Tabelle
7).

Patienten in der PESI-Kategorie IlI-V oder jene mit einem sPESI von >1 haben eine 30-
Tages-Mortalitat von mindestens 11% und somit ein intermediares klinisches Risiko [Aujesky
et al. 2005], [Jimenez et al. 2010]; (Tabellen 6a und 6b). Dabei definiert das Vorliegen einer
RV-Dysfunktion (in der CTPA oder in der Echokardiographie) in Kombination mit einem oder
beiden positiven kardialen Biomarkern (Troponin-Test, natriuretische Peptide) ein intermedi-
ar-hohes klinisches Risiko (Tabelle 7); bei diesen Patienten ergibt sich die Indikation zur
Uberwachung und ggf. zur Reperfusionstherapie. Patienten mit allen anderen Befundkombi-
nationen (keine RV-Dysfunktion und / oder kardiale Biomarker negativ) sind dagegen in die
Kategorie des intermediar-niedrigen klinischen Risikos einzustufen; hier wird wegen der gu-
ten Prognose ausschlief3lich die Antikoagulation empfohlen.
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Antikoagulation

Fir die Mehrzahl der Patienten mit Lungenembolie gelten bezuglich der initialen Antikoagula-
tion, der Erhaltungstherapie und der verlangerten Erhaltungstherapie dieselben Empfehlun-
gen wie fir die Beinvenenthrombose (s. ,Therapie der Beinvenenthrombose®). Ein wesentli-
cher Unterschied besteht fir Patienten mit hamodynamisch instabiler Lungenembolie, die
eine medikamenttse Thrombolyse erhalten sollen; in diesen Féllen wird initial Heparin verab-
reicht, bevorzugt unfraktioniertes Heparin (UFH) als Bolus.

Die sofortige Antikoagulation mit Heparin senkt die Morbiditat und die Mortalitéat bei einer
Lungenembolie; sie sollte deshalb bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit noch vor apparati-
ver Bestatigung der Diagnose eingeleitet werden [Kearon et al. 2008]. Die Effektivitat von
UFH wurde bereits 1960 unter Beweis gestellt [Barritt and Jordan 1960]. Es liegen zwei ran-
domisierte Studien vor, die die initiale Antikoagulation der hdmodynamisch stabilen Lungen-
embolie mit niedermolekularem Heparin (NMH) bzw. mit Fondaparinux untersucht und deren
gleich gute Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu UFH belegt haben [Bueller et al.
2003], [Simonneau et al. 1997]. Es ist anzunehmen, dass dieser Sachverhalt fur die gesamte
Gruppe der NMH zutrifft [Mismetti et al. 2005], [Wells et al. 2005].

Die initiale Antikoagulation mit Heparin oder Fondaparinux sollte — analog zur Beinven-
enthrombose - mindestens 5 Tage erfolgen. Bei Erhaltungstherapie mit einem Vitamin K-
Antagonist (VKA), wird die initiale Antikoagulation so lange beibehalten, bis eine INR >2,0
Uber mindestens 24 Stunden erreicht wurde [Kearon et al. 2008]. Wenn fir die Erhaltungs-
therapie Dabigatran oder Edoxaban vorgesehen sind, wird nach der initialen Gabe von UFH,
NMH oder Fondaparinux ohne Uberlappung ab Tag 5, 6 oder 7 mit dem oralen Antikoa-
gulans weiter therapiert. Soll der Patient mit Apixaban oder Rivaroxaban behandelt werden,
kann direkt nach Diagnosestellung mit diesen Medikamenten begonnen werden, allerdings
mit einer erhéhten Anfangsdosis fir 1 bzw. 3 Wochen [Schulman et al. 2014], [Bueller et al.
2012], [Agnelli et al. 2013a], [Bueller et al. 2013], [Schulman et al. 2009], [Bauersachs et al.
2010]); fur Einzelheiten s. ,Therapie der Beinvenenthrombose® und Tabelle 2.

Thrombolyse

Als Reperfusionsmalinahmen kommen bei akuter Lungenembolie (LE) die systemische
Thrombolyse und verschiedene mechanische Verfahren in Betracht. Die Wirksamkeit der
systemischen Thrombolyse ist zweifelsfrei belegt [Marti et al. 2015]. Dafir stehen Strepto-
kinase, Urokinase und rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA) zur Verfiigung
(s. Tabelle 9). Andere Thrombolytika wurden in Studien erfolgreich getestet, sind jedoch zum
jetzigen Zeitpunkt nicht fur diese Indikation zugelassen.

Die systemische Thrombolyse fihrt binnen kurzer Zeit zu einer Reduktion der Thrombus-
masse in der pulmonal-arteriellen Strombahn und entlastet damit den rechten Ventrikel
[Arcasoy and Vachani 2003], [Dalen et al. 1997]. Andererseits ist die Thrombolyse mit einem
erheblichen Risiko groRRerer, insbesondere intrakranieller, Blutungen verbunden; letztere tre-
ten in ca. 2% der thrombolytisch behandelten Patienten auf [Konstantinides 2008], [Meyer et
al. 2014]. Aus diesem Grund ist die Thrombolyse - als Primartherapie - grundsatzlich nur bei
hamodynamisch instabilen Patienten indiziert, da diese ein hohes Risiko von LE-bedingtem
Tod oder lebensbedrohlichen Komplikationen in den ersten Stunden oder Tagen nach Diag-
nose haben. Die Nutzen-Risiko-Abwagung einer thrombolytischen Behandlung bei hamody-
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namisch stabilen Patienten mit intermediar-hohem Risiko wird weiter unten diskutiert (s. ,Ri-
siko-adaptierte therapeutische Strategie®).

Bei Patienten mit flottierenden Thromben in den rechten Herzhdhlen bleibt der Stellenwert
einer thrombolytischen Behandlung als Alternative zur chirurgischen Embolektomie kontro-
vers. Wahrend in manchen Patientenkohorten gute Ergebnisse mittels Thrombolyse erzielt
werden konnten [Ferrari et al. 2005], [Pierre-Justin and Pierard 2005], berichteten andere
Studien Uber eine hohe Letalitat von Uber 20% in der Akutphase [Torbicki et al. 2003],
[Chartier et al. 1999].

Mechanische Reperfusionsverfahren

Bis zu zwei Dritteln aller Patienten mit Lungenembolie (LE) und hamodynamischer Instabilitat
(hohes Risiko) bleibt eine systemische Thrombolyse vorenthalten [Spirk et al. 2012], [Lin et
al. 2012]. Teilweise liegt dies an dem im Vergleich zur alleinigen Heparintherapie erhdhten
Risiko an intrakraniellen (2,4% vs. 0,2%; p<0,001) und grof3en nicht-intrakraniellen (6,3% vs.
1,5%) Blutungen [Meyer et al. 2014]. Als Alternativen stehen, insbesondere flr Patienten mit
hohem Blutungsrisiko, die operative Thrombektomie und die kathetergestitzten Verfahren
zur Verfigung.

Kathetergestitzte Verfahren kdnnen mit oder ohne gleichzeitige Thrombolyse durchgefiihrt
werden; Thrombolytika werden dabei meist niedrig dosiert, mitunter auch zuséatzlich ultra-
schallassistiert verabreicht [Engelberger and Kucher 2011]. Die mechanischen Verfahren
arbeiten mittels Rotations-, Aspirations-, hydrodynamischer oder Saug-Thrombektomie; das
Ziel besteht darin, Gber eine Verkleinerung der ThrombusgréRe und Reduktion der Throm-
buslast die rechtsventrikulare Funktion zu verbessern. Eine Ubersicht verschiedener kathe-
tergestitzter Verfahren aus 6 prospektiven und 29 retrospektiven, nicht-randomisierten Stu-
dien zeigte eine klinische Erfolgsrate von insgesamt 87%, definiert als Kombination aus ha-
modynamischer Stabilisierung, Verbesserung der Hypoxamie und Uberleben bis zum Ent-
lassungszeitpunkt [Kuo et al. 2009]; angemerkt werden sollte, dass 67% der Patienten zu-
sétzlich eine lokale Thrombolyse erhielten.

Eine Erh6hung des enddiastolischen Durchmessers von rechtem gegentiber linkem Ventrikel
Uber 0,9 bis 1,0 bei akuter Lungenembolie gilt als validierter prognostischer Parameter in der
Akutphase [Schoepf et al. 2004], [Fremont et al. 2008]. Wéahrend Heparin nur einen geringen
Effekt auf die Verbesserung der R/V-Funktion in den ersten 48 Stunden hat [Konstantinides
et al. 1998], scheint der Effekt einer kathetergestitzten, niedrig dosierten Thrombolyse dem
einer systemischen Thrombolyse vergleichbar zu sein [Engelberger and Kucher 2014].

Die einzige bis heute publizierte prospektive randomisierte Studie, die ein kathetergestiitztes
Verfahren (ultraschallassistierte lokale Thrombolyse mittels 10mg rt-PA pro betroffener Lun-
ge Uber 15 Stunden) gegen unfraktioniertes Heparin bei LE-Patienten mit intermedidrem Ri-
siko verglich, zeigte eine signifikante Verbesserung des priméren Surrogatendpunkts RV-
Dysfunktion innerhalb 24 Stunden in der kathetergestiitzt behandelten Patientengruppe ge-
geniber den allein mit Heparin behandelten Patienten [Kucher et al. 2014].

Die kathetergestitzten Verfahren stellen damit bei Patienten mit massiver LE und rechts-
ventrikularer Dysfunktion eine therapeutische Alternative dar, insbesondere bei Kontraindika-
tionen gegen eine systemische Thrombolyse, bei indizierter Reperfusion und gleichzeitig
erhohtem Blutungsrisiko, bei unzureichendem Erfolg einer bereits durchgefiihrten Thrombo-
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lyse sowie bei indizierter, jedoch nicht verfigbarer operativer Thrombektomie [Eid-Lidt et al.
2008].

Vena cava-Filter

Die Indikation zur Implantation eines Vena cava-Filters bei Lungenembolie bleibt auf wenige
Ausnahmesituationen beschrankt (s. ,Vena Cava-Filter” im Abschnitt Beinvenenthrombose).

Risiko-adaptierte therapeutische Strategie

Patienten mit symptomatischer Lungenembolie sollen therapeutisch antikoaguliert
werden.

Hamodynamisch instabile Patienten sollen eine sofortige Reperfusionstherapie
erhalten.

Hamodynamisch stabile Patienten mit intermediar-nohem Risiko sollten nur dann eine
Reperfusionstherapie erhalten, wenn sich im Verlauf Zeichen einer hamodynamischen
Dekompensation einstellen.

Patienten, die flr eine Reperfusionstherapie in Frage kommen, sollten initial mit
unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin behandelt werden.

Patienten mit niedrigem oder intermediar-niedrigem Risiko sollen antikoaguliert
werden wie Patienten mit alleiniger Beinvenenthrombose.

Bei Patienten mit niedrigem Risiko kann die Behandlung der Lungenembolie ambulant
erfolgen.

Fur die Frage, ob bei der Therapie der akuten Lungenembolie eine alleinige Antikoagulation
ausreicht oder ob zusatzliche Mallnahmen eingesetzt werden mussen, ist primar die hdmo-
dynamische Stabilitdt des Patienten ausschlaggebend.

Bei hamodynamisch instabilen Patienten (hohes Risiko) sollte die systemische Thrombo-
lyse zur Anwendung kommen, vorzugsweise mit rekombinantem Gewebeplasminogen-
Aktivator (rt-PA). Vor der Thrombolyse sowie im Anschluss daran, erfolgt die begleitende
Antikoagulation mit Heparin, bevorzugt mit unfraktioniertem Heparin (UFH). Die klinische
Situation ist entscheidend, wenn es darum geht, in welchem Ausmalf} Kontraindikationen der
Thrombolyse berticksichtigt werden kénnen. Als Alternativen sind bei absoluten Kontraindi-
kationen zur Thrombolyse (z.B. bei sehr hohem Blutungsrisiko) die kathetergestiitzte Throm-
busfragmentation mit oder ohne niedrig dosierte lokale Thrombolyse bzw. die chirurgische
Pulmonalisembolektomie unter extrakorporaler Zirkulation zu diskutieren.

Relativ einfach ist die therapeutische Entscheidung bei Patienten mit Reanimationspflicht.
Wegen der infausten Prognose ohne rekanalisierte pulmonalarterielle Strombahn gelten kei-
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ne Kontraindikationen der Thrombolyse. Wenn jedoch bei offensichtlichen Kontraindikationen
zur systemischen Thrombolyse mechanische Reperfusionsverfahren unmittelbar zur Verfu-
gung stehen, kann deren Einsatz alternativ erwogen werden. Die Reanimation sollte in der
Regel Uber mindestens 60 Minuten durchgefihrt werden.

Patienten mit intermediéar-hohem Risiko (Tabelle 7), d. h. ohne kardiogenen Schock oder
persistierende Hypotension, aber mit einem hohen PESI-Score und rechtsventrikularer Dys-
funktion sowie positiven kardialen Biomarken, sollten initial mit Heparin antikoaguliert und
Uber mindestens 2 bis 3 Tage intensivmedizinisch Uberwacht werden, da das Risiko einer
potenziell todlichen hamodynamischen Dekompensation innerhalb der ersten 7 Tage fast 6%
betragt [Meyer et al. 2014]. In einer grof3en randomisierten Studie konnte zwar eine primare
systemische Thrombolyse das frihe Todes- und Komplikationsrisiko dieser Patienten signifi-
kant reduzieren, die Inzidenzrate intrakranieller Blutungen war allerdings mit 2% hoch [Meyer
et al. 2014]. Daher sollte eine Thrombolyse nur als ,Rescue“-Verfahren, d.h. bei Auftreten
einer hamodynamischen Dekompensation im Verlauf durchgefuhrt werden. Als Dekompen-
sationskriterien gelten: 1) Kreislaufkollaps mit Reanimationspflicht, 2) systolischer Blutdruck-
abfall auf <90 mmHg bzw. um mindestens 40 mmHg Uber >15 min, der von klinischen Zei-
chen einer verminderten Organperfusion (kalte Extremitaten, Urinausscheidung <30 ml/h,
Vigilanzstérung oder Verwirrung) begleitet wird, 3) Katecholaminbedarf (au3er Dopamin mit
einer Infusionsrate <5 pg/kg/min) um einen systolischen Druck von >90 mmHg und eine
adaquate Organperfusion aufrecht zu erhalten [Steering Committee 2012], [Meyer et al.
2014]. Als alternative Reperfusionsverfahren kommen — insbesondere bei hohem Blutungsri-
siko und anderen Kontraindikationen zur systemischen Thrombolyse - eine kathetergestiitz-
te, gof. ultraschallassistierte, niedrig dosierte lokale Thrombolyse [Engelberger and Kucher
2014] oder die chirurgische Pulmonalisembolektomie in Frage.

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit intermediar-niedrigem oder niedrigem Risiko
ist die alleinige Antikoagulation die Therapie der Wahl (siehe ,Erhaltungstherapie” und ,Ver-
langerte Erhaltungstherapie” im Abschnitt Beinvenenthrombose sowie Tabelle 2). Bei diesen
Patienten ist keine Immobilisierung erforderlich.

Die ambulante Betreuung eines Patienten mit akuter Lungenembolie kommt allenfalls bei
einem niedrigen Risiko in Betracht. Die Entscheidung héangt von mehreren Faktoren ab, u.a.
der lokalen arztlichen und hauslichen Betreuung. Bei glinstigen Voraussetzungen erscheint
eine friihe Entlassung (sofort oder binnen 48 Stunden) unter Fortfliihrung der Antikoagulation
unter ambulanten Bedingungen effektiv und sicher [Zondag et al. 2013].

Bei Patienten mit Lungenembolie liegt in 90% der Falle gleichzeitig eine Bein- und / oder
Beckenvenenthrombose vor. Sobald die mit der LE einhergehende akute Gefahrdung des
Patienten Gberwunden ist, sollte eine Untersuchung des peripheren Venensystems erfolgen.
Die Indikation zu Notwendigkeit und Dauer einer Kompressionstherapie ergibt sich aus dem
Thrombosebefund an den Beinvenen.
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Besondere Krankheitsentitaten

Lungenembolie in Schwangerschaft und Wochenbett

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf Lungenembolie umgehend soweit
abgeklart werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann; das schliel3t
auch strahlendiaghostische Methoden ein.

Die Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie (LE) in Schwangerschaft und Wochenbett
wirft spezielle Probleme auf, denn es gibt keinen unter diesen Bedingungen getesteten Algo-
rithmus.

Die klinische Wahrscheinlichkeit ist - allein durch die vorliegende Schwangerschaft - héher
als bei nicht Schwangeren. Der D-Dimer-Test ist wegen des physiologischen Anstiegs der D-
Dimere in der Schwangerschaft nur eingeschrankt verwertbar; allerdings existieren an das
Schwangerschaftsalter adaptierte Referenzwerte, die die Interpretation erleichtern [Morse
2004]. Die mit einer Strahlenexposition einhergehenden Verfahren sind vor allem in den ers-
ten beiden Dritteln der Schwangerschaft kritisch zu prifen; deren Einsatz ist aber unter Wiir-
digung des Klinischen Zustandes gerechtfertigt, um eine LE definitiv auszuschlieRen bzw.
nachzuweisen. Auch unter dem Aspekt der Strahlenexposition erscheint es rational, bei pri-
marem Verdacht auf LE - und unter der Voraussetzung hdmodynamischer Stabilitat - zu-
nachst eine bilaterale Sonographie der Bein- und Beckenvenen durchzufiihren (gegebenen-
falls in Kombination mit Lungenultraschall, falls entsprechende Expertise verfigbar ist) und
bei Thrombosenachweis ohne spezielle LE-Diagnostik zu therapieren. Bei negativem Befund
besteht die Wahl zwischen CTPA und Szintigraphie.

Die Strahlenexposition der Mammae ist bei der Szintigraphie deutlich niedriger als bei der
CTPA, hinsichtlich der foétalen Dosis scheint dagegen der Unterschied nicht signifikant zu
sein [Niemann et al. 2010]. Bei Schwangeren liegen in der Regel keine strukturellen Lungen-
veranderungen vor (COPD 0.4.), so dass bei der Szintigraphie meistens eine Perfusions-
Szintigraphie in SPECT-Technik ausreichend ist (applizierte Aktivitdt ca. 40 MBgq 99mTc-
MAA). Die fotale Strahlenexposition betragt dann in der Regel nicht mehr als 0,2 mSv
[Russell et al. 1997], und die maternale Strahlenexposition liegt unter 0,8 mSv. Bei unklarem
Befund kann die Ventilationsuntersuchung nachgeholt werden, was dann aber die Strahlen-
exposition erhéht (Tabelle 8).

Bei der CTPA sollten alle Méglichkeiten der technischen Dosisoptimierung eingesetzt wer-
den (niedrige kVp, mAs -Anpassung an das Korpergewicht, Dosismodulationsprogramme,
ultraschnelle Datenakquisition, iterative Rekonstruktion), um insbesondere die Dosis der
Mammae zu minimieren [McLintock et al. 2012]. Die Strahlenbelastung fiir den Fétus selbst
ist wie bei der Perfusionsszintigraphie nahezu vernachlassigbar, da er nicht im direkten
Scangebiet liegt (Tabelle 8).

Prinzipiell kann mit einer nicht kontrastmittel-gebundenen MR-Angiographie jegliche Strah-
lenexposition vermieden werden. Das Verfahren ist fir diese Fragestellung jedoch an eine
hohe lokale Expertise gebunden und methodisch nicht abschlieBend validiert [Chen et al.
2008], [Kluge et al. 2004], [De Wilde et al. 2005], [Revel et al. 2012].

Die Therapie einer Lungenembolie in der Schwangerschaft sollte initial stationar erfolgen.
Bei hamodynamisch stabilem Zustand wird die Antikoagulation analog zur Venenthrombose
durchgefuhrt. Bei h&dmodynamisch instabilem Zustand und lebensbedrohlicher Situation
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kommen eine Thrombolyse oder mechanische Verfahren in Betracht; fir die Schwanger-
schaft liegen hierzu jedoch nur Einzelfallberichte vor. Thrombolytika passieren nicht die Pla-
zenta, erhdhen aber dennoch das Blutungsrisiko fir Mutter und Kind und bedurfen daher
einer besonders sorgféaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung [Chan et al. 2014].

Eine in der Schwangerschaft aufgetretene LE bedarf wéhrend der gesamten Schwanger-
schaft sowie darUber hinaus in der postpartalen Phase einer Antikoagulation, mindestens
aber fur einen Gesamtzeitraum von 3 Monaten.

Vena cava-Filter sind sehr selten erforderlich; wenn tGberhaupt, sollten passagere Filter ein-
gesetzt werden. Eine Indikation kann die unmittelbar prapartal auftretende schwere LE sein
bzw. die Notwendigkeit, eine indizierte hochdosierte Antikoagulation wegen schwerer Blu-
tungskomplikationen [Chan et al. 2014] oder wegen der unmittelbar bevorstehenden Geburt
pausieren zu missen.

Inzidentelle / asymptomatische Lungenembolie

Der ,zuféllige” — ohne Vorliegen eines expliziten klinischen Verdachts - computertomographi-
sche Nachweis einer Lungenembolie findet sich bei 1-2% aller CT-Thorax-Untersuchungen
mit steigender Tendenz. Am h&ufigsten sind Patienten mit Tumorerkrankung, aber auch jene
mit Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern betroffen [Farrell et al. 2010], [Palla et al. 2012],
[Sahut et al. 2012].

Fiar Behandlungstrategien der inzidentellen Lungenembolie liegt keine ausreichende Evidenz
vor. Analog zum Vorgehen bei inzidenteller Venenthrombose wird in den meisten Féllen eine
Antikoagulation in therapeutischer Dosis empfohlen. Das gilt vor allem fir Patienten mit zent-
ralen und segmentalen Emboli und solchen bei denen von vornherein ein hohes VTE-Risiko
angenommen wird, z. B. bei nachgewiesenem Malignom oder bei chronisch entziindlichen
bzw. autoimmunologischen Erkrankungen [Kearon et al. 2012]. Speziell bei den Tumorpati-
enten gilt dann die Empfehlung fir niedermolekulares Heparin tiber 3 Monate.

Nachsorge der Lungenembolie

Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Bei Patienten mit persistierender Dyspnoe nach Lungenembolie sollte eine CTEPH-
Diagnostik durchgefihrt werden.

Ein CTEPH-Screening sollte bei beschwerdefreien Personen mit einer TVT oder LE in
der Anamnese nicht durchgeftihrt werden.

Bei der chronisch-thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) handelt es sich um
eine narbige Obstruktion der Lungenarterien, die von komplexen Wandveranderungen der
pulmonalen WiderstandsgefalRe begleitet wird [Wilkens et al. 2014]. Die CTEPH gilt als eine
seltene Langzeitkomplikation nach einer einzigen bzw. nach rezidivierenden Lungenembo-
lien. Die Inzidenz wird aktuell auf 5 Falle pro 1 Million Personen/Jahr und die Pravalenz auf
3-30 Falle pro 1 Million Personen/Jahr geschatzt [Kim et al. 2013]. Angesichts dieser gerin-
gen Zahlen wird aktuell ein flachendeckendes ,CTEPH-Screening“ asymptomatischer Pati-
enten nach abgelaufener LE nicht empfohlen.
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Jedoch sollte bei allen Patienten, die nach mindestens 3-monatiger therapeutischer Antikoa-
gulation einer Lungenembolie Uber persistierende Dyspnoe oder reduzierte Belastbarkeit
bzw. im weiteren Krankheitsverlauf tber neue, fir eine LE typische, Beschwerden klagen,
eine CTEPH ausgeschlossen werden.

Als erstes Untersuchungsverfahren ist bei Verdacht auf eine CTEPH ein Echokardiogramm
durchzufihren. Bei fehlendem konkretem Hinweis auf eine pulmonale Hypertonie ist ergan-
zend eine Spiroergometrie als sensitives Verfahren zur Einschatzung einer funktionellen Ein-
schrankung der pulmonalen Perfusion zu erwagen. Bei pathologischem oder suspektem Be-
fund in einer dieser Untersuchungen erfolgt als nachster Schritt die bildgebende nuklearme-
dizinische Diagnostik mittels Ventilations-Perfusionsszintigraphie und anschlieBend -bei
Nachweis von Perfusionsausféllen- die Bestatigung einer prakapillaren pulmonalen Hyperto-
nie mittels Rechtsherzkatheter. Radiologische bildgebende Verfahren und insbesondere eine
konventionelle Pulmonalisangiographie sind zur definitiven Bestatigung der CTEPH-
Diagnose sowie vor pulmonaler Endarteriektomie zur Beurteilung der Operabilitdt des Pati-
enten erforderlich [Wilkens et al. 2014]).
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Tab. 1: Validierter klinischer Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Venenthrombose: Wells-Score [Wells et al. 1995]

Klinische Charakteristik Score
Aktive Tumorerkrankung 1,0
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine 1.0
Bettruhe (>3 Tage); grofRe Chirurgie (<12 Wochen) 1,0
Schmerz / Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung ganzes Bein 1,0
Unterschenkelschwellung >3 cm gegeniiber Gegenseite 1,0
Eindruickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0
Alternative Diagnose mindestens ebenso 20
wahrscheinlich wie Venenthrombose '

Score > 2,0: Wahrscheinlichkeit fir TVT hoch
Score < 2,0: Wahrscheinlichkeit fir TVT nicht hoch
TVT = Venenthrombose
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Tab. 2: Initiale Antikoagulation und Erhaltungstherapie bei Venenthrombose / Lungenembolie (= 3 - 6 Mon. nach Ereignis) - Stand: September 2015

Wirkstoff/-gruppe | Préparat Hersteller Initiale Dosis / Startmedikation Erhaltungsdosis Anwendung Laborkontrolle /Test
NM- Heparine
. Mono-Embolex” .
Certoparin 8000 I.E. Therapie Aspen Germany 8000 IE 8000 IE 2xsc/d
Dalt ] Fragmin® Pfizer 100 IE/kg KG * 100 IE/kg KG 2xsc/d
alteparin
P 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 . . .
P —— 979 979 i.d.R. nicht erforderlich,
Nad . Fraxiparine Aspen Germany 0,1 ml/10kg KG *0,1 ml/10kg KG 2xsc/d ggf. Anti-Xa-Test
adroparin
P Fraxodi® Aspen Germany 0,1 ml/10kg KG *0,1 ml/10kg KG 1xsc/d
Revipari Clivarin® Mylan Healthcare GmbH 0,6 ml bei KG 45-60 kg * 0,6 ml bei KG 45-60kg | 2xsc/d
eviparin
P Clivarodi® Mylan Healthcare GmbH 0,6 ml bei KG > 60 kg * 0,6 ml bei KG > 60 kg Ixsc/d
Tinzaparin innohep® LEO Pharma GmbH 175 IE/kg KG * 175 IE/kg KG Ixsc/d
Pentasaccharid
7,5mg *7,5mg ; - .
Fondaparinux Arixtra® Aspen Germany 5 mg bei KG < 50 kg 5 mg bei KG < 50 kg Ixsc/d |.d.fRA2|t<.:_t;<ta¢?_rlfgr(:Ierllch,
10 mg bei KG > 100 kg 10 mg bei KG > 100 kg 99t : S
UF-Heparine
. . . . ® . .
Heparin-Calcium Heparin-Calcium sgopharl\n/’ll | Bolus 5000IE, + ca. 15-20 1E/kg KG/h ggrl]unsi\l/v,lnfusmn immer erforderlich
. . . . ® .Braun Melsungen, - S ) i
Heparin-Natrium | Heparin-Natrium ratiopharm dann 15-20 IE/kg KG/h oder 2x sc / d mit aPTT

Direkte orale Antikoagulanzien

Dabigatranetexilat Pradaxa® Boehrln_ger Ingelheim NMH, UFH oder FDX mind. 5 Tage. | 150 mg 2x oral / d
International GmbH

Rivaroxaban Xarelto® Bayer Healthcare 15 mg 2x/d oral 3 Wo. 20 mg 1x oral / d i.d.R nicht erforderlich,
Apixaban Eliquis® Bristol-Myers Squibb 10 mg 2x/d oral 1 Wo. 5mg 2x oral / d ggf. Spiegel bestimmen
Edoxaban Lixiana® Daiichi-Sankyo NMH, UFH oder FDX mind. 5 Tage. | 60 mg 1x oral / d
Vitamin K-Antagonisten***

Marcumar® Meda Pharma GmbH & Co | 6 mg/d am 1. und 2. Tag; ca.1,5-4,5mg
Phenprocoumon | £ it rom® Hexal AG NMH, UFH od. FDX parallel bis INR 22,0 | allein weiter bei INR 2 2,0 1xoral/d immer erforderlich,
Warfarin-Natrium | Coumadin®5 mg Bristol-Myers Squibb 2,5-5mgfd am 1. und 2. Tag; ca. 2,5 - 10,0 mg 1x oral/d INR-Zielbereich 2,0-3,0

NMH, UFH od. FDX parallel bis INR 22,0

allein weiter bei INR > 2,0

NMH = Niedermolekulare Heparine; UFH = Unfraktionierte Heparine: FDX = Fondaparinux; IE = Internationale Einheiten; KG = Kérpergewicht;
* Praparatespezifische Zulassungssituation beachten, s. auch Flietext; ** Enoxaparin mit 1,5 mg/kg KG/d und ***Acenocoumarol (Sintrom®) zugelassen in A/ CH
Vor Therapiebeginn sind die Fachinformationen der Hersteller zu beachten, insbesondere wg. der vorgegebenen Dosisreduktionen in Risikogruppen
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Tab. 3: Kriterien fur bzw. gegen eine verlangerte Erhaltungstherapie mit Antikoagulanzien

Kriterium s . gegen .
fortgesetzte Therapie fortgesetzte Therapie

Risikofaktor fortbestehend passager
Genese unklar getriggert
Rezidiv ja nein
Blutungstrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhdht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**
Patientenpraferenz dafur dagegen

*  z.B. Antiphospholipid-Syndrom,

** 7.B. Heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombinmutation
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Tab. 4: Validierter klinischer Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie :

Wells-Score [Wells et al. 1998]

Wells-Score
Punkte
Kriterien Originalversion Vereinfachte Version
Fruhere TVT oder LE 15 1
Frische Operation oder Immobilisation 1,5 1
Tumorerkrankung 1 1
Hamoptyse 1 1
Herzfrequenz 2100 Schlage pro Minute 15 1
Klinische Zeichen einer TVT 3 1
Alternative Diagnose unwahrscheinlicher als LE 3 1
Klinische Wahrscheinlichkeit

3 Ebenen-Score

Niedrig 0-1 --

Mittel / intermediar 2-6 --

Hoch =7 --
Dichotomisierter Score

LE unwahrscheinlich 0-4 0-1

LE wahrscheinlich 25 =2

TVT = Venenthrombose, LE = Lungenembolie




S2-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie

Aktueller Stand: 10. Oktober 2015

Tab. 5: Validierter Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie :

Genfer Score [Le Gal et al. 2006b]

Revidierter Genfer Score

Kriterien Punkte
Originalversion Vereinfachte Version

Alter >65 Jahre 1 1
Fruhere TVT oder LE 3 1
Operation oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats 2 1
Aktive Tumorerkrankung 2 1
Einseitiger Beinschmerz 3 1
Hamoptyse 2 1
Herzfrequenz:

75-94 Schlage pro Minute 3 1

295 Schlage pro Minute 5 2
Schmerz bei Palpation entlang einer tiefen Beinvene, einseitiges Odem

Klinische Wahrscheinlichkeit

3 Ebenen-Score

Niedrig 0-3 0-1

Mittel / intermediar 4-10 2-4

Hoch 211 =5
Dichotomisierter Score

LE unwahrscheinlich 0-5 0-2

LE wahrscheinlich =26 23

TVT = Venenthrombose; LE = Lungenembolie
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Tab. 6a: Validierte klinische Scores zur Risikostratifizierung einer nachgewiesenen Lungenembolie :

Original-PESI und sPESI: klinische Parameter
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Punkte
Klinische Parameter
Original-PESI sSPESI

Lebensalter Alter in Jahren ! Pu:lggv;zﬂ?eAlter
Mannliches Geschlecht +10 -
Tumorerkrankung +30 1
Chronische Herzinsuffizienz +10

Chronische Lungenerkrankung +10 !
Pulsfrequenz 2110 Schlage pro Minute +20 1
Systolischer Blutdruck <100 mmHg +30 1
Atemfrequenz >30 Atemzlige pro Minute +20 -
Temperatur <36°C +20 -
Bewusstseinsstorung +60 -
Arterielle Hamoglobinsattigung <90% +20 1

PESI = Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI = simplified PESI

Beispiel: 60-jahriger Mann, ohne Tumorerkrankung, Herzfrequenz 129 Schlage/min, Normalwerte fur Blutdruck und Temperatur erhalt

im PESI-Score 90 Punkte) [60 (Alter) +10 (Geschlecht) +20 (Tachykardie)] und im sPESI-Score 1 Punkt (Tachykardie)
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Tab. 6b: Validierte klinische Scores zur Risikostratifizierung einer nachgewiesenen Lungenembolie:

Original-PESI und sPESI: Risikokategorien
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Risikokategorien

Original-PESI

SPESI

Kategorie I: <65 Punkte
sehr niedriges 30-Tages-Todesrisiko (0-1,6%)

Kategorie Il: 66—85 Punkte

niedriges 30-Tages-Todesrisiko (1,7—3,5%)
Kategorie Ill: 86—105 Punkte

moderates 30-Tages-Todesrisiko (3,2—7,1%)

Kategorie IV: 106-125 Punkte
hohes Todesrisiko (4,0-11,4%)

Kategorie V: >125 Punkte
sehr hohes Todesrisiko (10,0-24,5%)

0 Punkte:
30-Tages-Todesrisiko: 1,0%
(95% VI : 0,0-2,1%)

21 Punkt
30-Tages-Todesrisiko: 10,9%
(95% VI : 8,5-13,2%)

PESI = Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI = simplified PESI

95% VI = 95% Vertrauensintervall
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Tab. 7: Risikostratifizierung der Lungenembolie
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Klinisches Risiko Risikoparameter und Scores
Schock oder PESI-Kategorie llI-V | RV- Dysfunktion Kardiale bioche-
Hypotension oder sPESI 21 (Bildgebung?*) mische Marker**
Hoch + ) + (+)
Intermediar-hoch = + Beide positiv
Intermediéar
Intermediar-niedrig = + Ein (oder kein) Kriterium positiv
o _ _ Bestimmung optional;
Niedrig falls bestimmt: beide negativ

PESI = Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI = simplified PESI; RV = rechtsventrikulare Dysfunktion;
* Bildgebung = Echokardiographie oder CT; ** Kardiale biochemische Marker = Troponin, natriuretische Peptide
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Tab. 8: Geschatzte Strahlenbelastung radiologischer Methoden bei der Abklarung einer Lungenembolie
in der Schwangerschaft
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Geschatzte Strahlenbelastung Geschatzte Strahlenbelastung
Test des Fotus der weiblichen Brust
(mSv) (mSv)

Ro6-Thorax <0,01 0,01
Perfusionsszintigraphie mit Technetium-99m
markiertem Albumin

Low dose: 40 MBq 0,11 - 0,20 0,28 - 0,50

High dose: 200 MBq 0,20 - 0,60 1,20
Ventilationsszintigraphie 0,10 - 0,30 < 0,01
CT-Angiographie 0,24 - 0,66 10-70

mSv = Millisievert
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Tab. 9: Validierte Thrombolyse-Schemata zur Therapie der akuten Lungenembolie
[Lankeit and Konstantinides 2010]

Bolus-Injektion von 10 mg Uber 1-2 min, gefolgt von 90 mg tber 2 h
Alteplase (rt-PA) oder 100 mg uber 2 h
oder akzeleriert: 0,6 mg/kg Uber 15 min

250.000 IE tber 30 min, gefolgt von 100.000 IE/h tGber 12-24 h

Streptokinase oder akzeleriert: 1,5 Mio. |IE Uber 2 h

4.400 IE/kg KG Uber 10 min, gefolgt von 4.400 IE/kg/h Gber 12-24 h

Urokinase oder akzeleriert: 3 Mio. IE iiber 2 h

Zwei Bolus-Injektionen a 10 IU im Intervall von 30 min

Reteplase (in einer prospektiven Studie validiert; noch keine Zulassung fir diese Indikation)

Gewichtsadaptiertes Schema mit Bolus-Injektion von 30-50 mg Uber 5-10 sec wie beim
Tenecteplase akuten Myokardinfarkt (in einer prospektiven Studie validiert: noch keine Zulassung fur die-
se Indikation)
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Abb.1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Venenthrombose

Verdacht auf Venenthrombose (TVT)

l

nicht hoch ] negativ nicht
KW > | D-Dimer > behandeln
hoch positiv
positiv negativ nicht
behandeln < KUS > behandeln

nicht eindeutig

ositiv _
behandeln < P KUS-Kontrolle nicht
nach 4-7 Tagen behandeln

neqativ

v

KW = Klinische Wahrscheinlichkeit
KUS = Kompressionsultraschall der Beinvenen
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Abb. 2: Diagnostischer Algorithmus:
Verdacht auf Lungenembolie mit hohem klinischem Risiko - instabiler Patient
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Verdacht auf LE

!

CTPA sofort verfiigbar |

v

Nein Ja

Echokardiographie

}

RV-Dysfunktion

* i CTPA J

Nein Ja —— jetzt verflgbar, —— CTP
Patient stabilisiert

! }

CTPA weiterhin nicht verflgbar positiv negativ
oder Patient weiter instabil

€ —————

\ 4

Weitere Diagnostik

------------ » Reperfusionstherapie Weitere Diagnostik

CTPA = computertomographische Pulmonalisangiographie, LE = Lungenembolie, RV = rechtsventrikulér
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Abb. 3: Diagnostischer Algorithmus:
Verdacht auf Lungenembolie ohne hohes klinisches Risiko - stabiler Patient
(modifiziert nach [Konstantinides et al. 2014])

Verdacht auf LE

v
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW)

1 }

KW niedrig/ intermediar (oder LE unwahrscheinlich) KW hoch (oder LE wahrscheinlich)
D-Dilmer
v v
negativ positiv CTPA
alternativ*:
V/P-Szintigraphie )
alternativ b

Ultraschallverfahren

Keine LE < » LE bestéatigt

A

v

Nicht behandeln Behandeln

CTPA = Computertomographische Pulmonalisangiographie, KW = klinische Wahrscheinlichkeit, V/P = Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie.

* Alternative Verfahren sind insbesondere indiziert, wenn die CTPA bei individueller Abschétzung zu risikoreich erscheint. Weniger invasiv ist die V/P-Szintigraphie
und nicht-invasiv sind die Ultraschallverfahren. Bei sonographischem Nachweis einer Beinvenenthrombose kann der Verdacht auf LE als bestatigt angesehen wer-
den, denn die Therapie ist identisch. Der Lungenultraschall kann zum LE-Nachweis mit herangezogen werden. Bei negativen Ultraschallbefunden ist eine LE nicht aus-
geschlossen!
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