Venenthrombose:

Forthildung

Wie hoch ist das Wiederholungsrisiko?

Ein «Lancet»-Review zeigt, welche Patienten besonders gefahrdet sind

Das erneute Auftreten einer tiefen Venenthrombose
kann durch Antikoagulanzien verhindert werden,
allerdings geht dies nur auf Kosten eines erhéhten
Blutungsrisikos. Deshalb ist eine Bewertung des
Wiederholungsrisikos wichtig, um nicht unnétig
Medikamente an Patienten mit geringem Risiko zu
verordnen. In einem Review-Artikel stellt eine
Autorengruppe um Paul A. Kyrle, Medizinische Uni-
versitatsklinik Wien, Kriterien des Risiko-Assess-
ments vor.

Die Venenthrombose ist im Prinzip eine chronische Krank-
heit, welche die Betroffenen oft wiederholt befillt. Bei bis zu
30 Prozent der Patienten mit einer tiefen Venenthrombose
tritt eine Lungenembolie ein, die wiederum ein hohes Morta-
litatsrisiko birgt (je nach Studie 9 bis 18%).

Das Risiko einer erneuten Thrombose ist besonders hoch bei
Patienten, bei denen das Erstereignis unprovoziert auftrat,
also nicht infolge eines Traumas, im Anschluss an eine Ope-
ration, wihrend der Schwangerschaft oder bei Einnahme
der Anti-Baby-Pille. Das Risiko betragt fiir diese Patienten
25 Prozent, in den kommenden 5 Jahren ein Rezidiv zu er-
leiden, wie eine osterreichische Studie ergeben hat. In 2 wei-
teren Kohortenstudien lag die Rate sogar noch hoher.
Im Gegensatz dazu war bei Patienten, die eine Thrombose
nach einem operativen Eingriff, also wihrend einer passa-
geren Risikosituation, erlitten, deutlich geringer (Tabelle).

Merksatze ......oovvoe,

% Tiefe Venenthrombosen haben ein recht hohes Wiederholungs-
risiko. Das gilt insbesondere, wenn sie unprovoziert auftreten.

< Das Wiederholungsrisiko kann anhand des klinischen Risiko-
profils und globaler Gerinnungsmarker abgeschatzt werden.

% Ein Routinescreening auf bestimmte Labormarker ist wegen
fehlender klinischer Relevanz nicht empfehlenswert.

......................................................................

Frauen, die Ostrogenpriparate einnehmen und eine Throm-
bose erleiden, haben ein hohes Rezidivrisiko, wenn sie die
hormonelle Kontrazeption fortsetzen. Fur Patienten, die auf-
grund eines Traumas, eines Langstreckenflugs oder einer
Immobilisation eine Thrombose erleiden, liegen keine ver-
lasslichen Studien vor. Die «Lancet»-Autoren schitzen das
Wiederholungsrisiko aber als gering ein.

Offenbar birgt eine proximale tiefe Venenthrombose ein
deutlich hoheres Rezidivrisiko als eine distale. Die geringe
Rezidivrate bei einer isolierten Unterschenkelvenenthrom-
bose ist in verschiedenen Studien bestatigt worden.

Ein hohes Risiko haben dagegen Patienten, die schon einmal
eine Lungenembolie durchgemacht haben. Zudem gilt im
Prinzip: Je ofter bereits eine Thrombose aufgetreten ist, desto
hoher ist das Risiko fiir weitere thrombotische Ereignisse.
In einer schwedischen prospektiven Kohortenstudie betrug
die kumulative 5-Jahres-Inzidenz einer erneuten tiefen Venen-
thrombose nach einer aufgetretenen Thrombose etwa
21,5 Prozent, bei mindestens 2 Ereignissen steigt das Risiko
auf 27,9 Prozent.

Auch das Geschlecht spielt eine Rolle: Mdnner haben im Ver-
gleich zu Frauen ein 4-fach hoheres Wiederholungsrisiko
nach einer unprovozierten Thrombose. Einige Studien zeigen
eine erhohte Anfilligkeit bei steigendem Lebensalter, andere
Studien konnten diesen Zusammenhang nicht eindeutig be-
statigen. Eine positive Familiengeschichte lasst keine Riick-
schlisse auf ein erhohtes Wiederholungsrisiko zu.

Patienten mit Krebserkrankungen haben selbst dann ein er-
hohtes Risiko, wenn sie eine Antikoagulationstherapie erhal-
ten. Wie hoch das Risiko nach Absetzen der Antikoagulation
bei diesen Patienten ist, ist erstaunlicherweise kaum unter-
sucht, vermutlich aber hoch. Ubergewicht und Adipositas
sind unabhingige Risikofaktoren fiir erneute Thrombosen.
Der Einfluss des Korpergewichts ist linear, sodass selbst eine
geringe Gewichtsabnahme das Risiko deutlich senken kann,
meinen die Autoren. Hohe Lipoprotein-a-Konzentrationen
zeigen ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir erneute Thrombo-
embolien an. Dagegen besteht offenbar kein stark erhohtes
Risiko bei Patienten mit Antiphospholipidsyndrom.

Routinescreening ist nicht sinnvoll

Es gibt eine Reihe von Labormarkern, die mit einem erhohten
Risiko fiir erneut auftretende Venenthrombosen assoziiert
sind (z.B. hohe Konzentrationen an Fibrinogen, Faktor VII
und IX, Faktor-V-Leiden, Hyperhomocysteinimie, Phos-
pholipidantikorper). Das hochste Risiko scheint bei einem
Mangel an Antithrombin zu bestehen. Insgesamt konnen bei
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] Fortbildung

Tabelle:
Klinische Parameter fir ein hohes Thrombose-
Rezidvrisiko

Evidenz Klinische

Relevanz

keine temporare Risikosituation stark hoch
(Op, Trauma etc.)
pulmonale Embolie oder proximale tiefe  stark hoch
Venenthrombose
mehr als 2 thrombotische Ereignisse stark eingeschrankt
mannliches Geschlecht stark hoch
residuale Venenthrombose stark gering
Vena-cava-Filter stark hoch
fortgesetzte Ostrogeneinnahme stark hoch
Krebs stark hoch

(friihes Wieder-

holungsrisiko)
postthrombotisches Syndrom moderat moderat
Ubergewicht schwach gering
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50 Prozent der Patienten nach einer ersten unprovozierten
Thrombose solche Labormarker gefunden werden. In vielen
Kliniken auf der ganzen Welt ist das Laborscreenig auf
eine Thrombophilie inzwischen Routine. Allerdings, meinen
die «Lancet»-Autoren, sei damit kaum eine rekurrierende
Thrombose vorherzusagen: «Es gibt keinen Beleg dafiir, dass
ein Thrombophiliescreening Patienten nuitzt, weder fiir die
Behandlung des akuten Ereignisses noch zur Pravention wei-
terer thrombotischer Ereignisse.»

Ein Routinescreening auf bestimmte Laborparameter sollte
deshalb bei Patienten mit einer ersten Thrombose nicht
erfolgen. «Die Laboruntersuchungen sind kostenintensiv,
nicht einheitlich und zu aufwendig fiir die Routinepraxis»,
schreiben die «Lancet»-Autoren. Der sorglose Einsatz von
Labortests konne zu einer Ubertherapie fithren und zu un-
nétigen Angsten, da ein positives Testergebnis zumeist keine
klinischen Konsequenzen habe. Die Autoren wiesen auch da-
rauf hin, dass ein Drittel der Patienten mit erneuten Throm-
bosen normale Testergebnisse aufweisen. Ein negativer
Befund konne deshalb zu einer falschen Sicherheit fithren.
Grundsatzlich, so geben die Experten zu bedenken, sei ein
Screening nur indiziert, wenn auch eine effektive Behandlung
mit einem akzeptablen Nutzen-Risiko-Verhiltnis angeboten
werden konne. Die rekurrierende Thrombose konne jedoch
letztlich nur mit einer unbefristeten antikoagulativen Thera-
pie verhindert werden, die wiederum ohne ein substanzielles
Blutungsrisiko nicht zu haben ist. Das gelte auch fir die
neuen und in Entwicklung befindlichen Priparate, die an-
sonsten durchaus das Potenzial haben, die konventionellen
Medikamente — Heparin und Vitamin K-Antagonisten — zu
ersetzen.

Globale Gerinnungsmarker sind besser geeignet
Fiir besser halten es die Autoren, das Thromboserisiko indi-
viduell durch globale Marker zu ermitteln. Eine Risikostra-
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tifikation kann etwa durch die partielle Thromboplastinzeit
erfolgen.

Eine wichtige Rolle spielen auch die D-Dimere (Spaltpro-
dukte des Fibrins). Erhohte D-Dimere-Konzentrationen sind
nicht nur wegweisend in der Diagnostik der akuten Throm-
bose, sie dienen auch zur Einschitzung des Rezidivrisikos,
wie inzwischen in 2 umfangreichen Reviews bestitigt werden
konnte. Werden die D-Dimere beispielsweise einen Monat
nach Absetzen einer oralen Antikoagulation bestimmt,
haben die Ergebnisse einen hohen negativ pradiktiven Wert
fur eine rekurrierende Thrombose, unabhingig davon, ob
eine hereditire Thrombophilie vorliegt oder nicht. Patienten
(nach einer unprovozierten ersten Thrombose oder Lungen-
embolie) mit D-Dimere-Konzentrationen von unter 250 ng/ml
wiesen in einer Studie ein 60 Prozent geringeres Rezidivrisiko
aus als Patienten mit D-Dimere-Konzentrationen iiber 250 ng/ml.
2 Jahre nach Beendigung einer Antikoagulationstherapie er-
litten nur 3,7 Prozent ein Rezidiv.

Neue Ansitze zur Bewertung des individuellen Risikos fiir
erneut auftretende Venenthrombosen versuchen, klinische
(Lokalisation des Thrombus, Geschlecht, Alter) und Labor-
parameter zu berticksichtigen. In einer Studie wurden die
Daten von 646 Thrombosepatienten tiber 4 Jahre erhoben
und ausgewertet. Dabei konnten die Autoren eine Kohorte
von Frauen charakterisieren, die ein geringes Wiederho-
lungsrisiko aufwiesen — dies anhand von 4 Risikofaktoren:
Die Low-Risk-Patientinnen hatten keine Symptome eines
postthrombotischen Syndroms, die D-Dimere-Konzentra-
tion wahrend der Antikoagulation lag bei < 250 ng/ml, der
BMI betrug < 30 kg/m?2 und sie waren junger als 65 Jahre.
Eine entsprechende Low-Risk-Gruppe liess sich bei Mannern
nicht ausfindig machen.

In einer anderen prospektiven Untersuchung mit fast
1000 Patienten zeigte sich, dass allein das Geschlecht, die
Thromboselokalisation, und die D-Dimere-Konzentration
geeignet waren, um Auskunft Giber ein erhohtes Thrombose-
Wiederholungsrisiko zu geben. Auf der Basis dieser Varia-
blen kann moglicherweise das individuelle Risiko recht
genau abgeschitzt werden. Die Risikokalkulation steht be-
reits online unter www.meduniwien.ac.at/user/georg.heinze/
zipfile/ zur Verfuigung. Allerdings, geben die Autoren zu be-
denken, miisse das Berechnungsmodell noch genau validiert
werden, ehe es routinemissig eingesetzt werden konne.
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