BERICHT

medArt 2017: Neues zu
Thrombosen am Rheinknie

Basler Experten geben Uberblick zu Diagnostik
und Behandlung venoser Thrombembolien

Vendse Thrombembolien stellen eine der haufigsten Todesursachen welt-

weit dar. In Europa sind nach Schatzungen mehr als 500 000 Todesfalle jahr-

lich darauf zuriickzufiihren. Wie man eine Thrombose erkennt und leitlinien-

gerecht behandelt, war Gegenstand eines «Meet the experts»-Seminars an

der diesjahrigen medArt in Basel. Dazu hatte Prof. Dr. Daniel Staub, Chefarzt

Angiologie, in Prof. Dr. Dimitrios Tsakiris, Abteilungsleiter Diagnostische

Hamatologie (beide Universitidtsspital Basel] einen kompetenten Sidekick

zur fachlichen Unterstiitzung seines praxisorientierten Vortrags mitge-

bracht.
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Bei der tiefen Beinvenenthrombose
(TVT), so Prof. Staub einleitend, habe
man es grundsatzlich mit zwei verschie-
denen Problemen zu tun: zum einen mit
der akuten Phase, bei der es zur Bildung
eines Blutgerinnsels (Thrombus) in den
Beinvenen kommt, welches progre-
dient ist, also iiber die Blutbahn proxi-
mal weitertransportiert wird und zu
einer Lungenembolie fithren kann.
Zudem konnen frithe Rezidive auftre-
ten, was durch eine Antikoagulations-
therapie verhindert werden soll. In der
Spitphase der TVT kommt es dann zu
spaten Rezidiven, woraus sich direkt
die Frage ergibt, wie lange eine Antiko-
agulation aufrechterhalten werden soll.
Ausserdem kann sich ein postthrombo-
tisches Syndrom manifestieren. Dabei
handelt es sich um Veranderungen, die
sich nach einer Thrombose herausbil-
den konnen. In seltenen Fillen kann
sich in der Spatphase aus einer Lungen-
embolie eine pulmonal-arterielle Hy-
pertonie entwickeln.

Eine Erkrankung

der dlteren Bevolkerung

Dass die Haufigkeit von vendsen
Thrombembolien (VTE) mit dem Le-
bensalter zunimmt, belegte der Refe-
rent mit folgenden Zahlen: Wihrend
die Inzidenz bei unter 50-Jdhrigen
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0,05 Prozent betragt, steigt sie bei tiber
50-Jahrigen auf 3 Prozent an. «Es han-
delt sich daher auch um eine Erkran-
kung der alteren Bevolkerung», so der
Basler Angiologe. Mit Inzidenzen von
2 bis 3 Prozent iiberdurchschnittlich
hiufig betroffen sind Patienten mit
Risikofaktoren (z.B. maligne Erkran-
kung, Immobilisation, erlittene VTE in
der Vergangenheit). Bei den Risikofak-
toren werden sogenannte exponierende
(akute Erkrankungen oder Traumata,
chirurgische Eingriffe) von pradispo-
nierenden Risikofaktoren (Patienten-
merkmale; z.B. Herzinsuffizienz, Vari-
zen, Thrombophilie u.a.) unterschie-
den, wobei letztere naturgemass nicht
so leicht veranderbar sind.

Eine FEinteilung der TVT erfolgt des
Weiteren nach Lokalisation, Ausdeh-
nung und Schweregrad. So werden dis-
tale (1-Etagen-TVT, auf Unterschen-
kelvenen beschrinkt) von proximalen
(2 bis 4 Etagen; Oberschenkel-/Becken-
venen bis V. poplitea, bis Leistenband
bzw. dariiber hinaus) Thrombosen un-
terschieden, welche sich jeweils aszen-
dierend (von distal nach proximal)
oder deszendierend ausbreiten konnen.
Hinsichtlich ihrer Entstehung werden
provozierte (sekundire, im Rahmen
eines bekannten Risikofaktors entstan-
dene) von nicht provozierten (idiopa-

thischen, ohne identifizierbare Ursa-
che) TVT gegeneinander abgegrenzt,
welche jeweils die Dauer der Antiko-
agulationstherapie entscheidend beein-
flussen.

Wie wahrscheinlich

ist eine Thrombose?

Die Diagnosestellung einer TVT nach
rein klinischen Kriterien gestaltet sich
schwierig. Zwar konnen bei Patienten
mit Thomboseverdacht Rotungen,
Schwellungen, ein Odem oder auch
«Die

Aussagekraft solcher klinischen Merk-

Druckdolenz hinweisend sein.

male ist allerdings ungentigend», er-
klarte Prof. Staub. Somit ist vielfach
eine bildgebende Untersuchung, vor-
zugsweise mittels Ultraschall, notwen-
dig. Nur in etwa einem Fiinftel aller
Verdachtsfille ldsst sich im Rahmen
der bildgebenden Untersuchung auch
tatsachlich eine TVT nachweisen.
Durch die Bestimmung der sogenann-
ten Vortestwahrscheinlichkeit konnte
knapp die Halfte aller Bildgebungen
vermieden werden. Als validierte Para-
meter zur Bestimmung der Vortest-
wahrscheinlichkeit gelten der tiber drei
verschiedene Punktesysteme ermittel-
bare Wells-Score, mit dem sich die
Wabhrscheinlichkeit — des
einer TVT oder einer Lungenembolie

Vorliegens

anhand diverser anamnestischer und
klinischer Kriterien bestimmen lasst,
sowie die Konzentration der D-Dimere
(Abbauprodukte von Fibrin) im Blut.
Ergibt sich bei Verdacht auf eine TVT
ein niedriger Wells-Score, sollten im
Anschluss die D-Dimere bestimmt wer-
den, empfahl Prof. Staub. Ist auch die-
ser Wert unauffillig, lasst sich das Vor-
liegen einer Thrombose bereits aus-
schliessen.

Auf die Frage aus dem Auditorium, ob
es zur Bestimmung der D-Dimere bes-
ser sei, einen zentralen Laborprovider
zu beauftragen oder selbst ein eigenes
kleines Messgerit fiir die Praxis anzu-
schaffen, erwiderte Prof. Tsakiris, dass
kleinere Gerite eine leicht geringere
Sensitivitat aufweisen. Generell miisse
man aber bei der Interpretation der
D-Dimer-Messwerte aufpassen, denn
Patienten mit einem Malignom oder
einer erlittenen Thrombose, Schwan-
gere und auch stationire Patienten
weisen hdufig erhohte D-Dimer-Kon-
zentrationen auf, erklirte der Basler
Himatologe. «Insbesondere fiir tiber



Tabelle:
Antikoagulationsdauer gemass ACCP-Guidelines (nach 1)

Provozierte VTE
Distale (= US) TVT (oder US nach 1 und 2 Wochen;

bei Progredienz AK 3 Monate
Proximale TVT/reversibler RF 3 Monate
LE nach Chirurgie oder bei reversiblem RF 3 Monate

Unprovozierte/idiopathische VTE

Distale (= US) TVT

Proximale TVT oder LE

A dann Beurteilung betreffend Risiko-Nutzen-Verhaltnis
A erste proximale TVT oder LE, geringes Blutungsrisiko

Minimum 3 Monate

Minimum 3 Monate

Langfristig*

A erste proximale TVT oder LE, hohes Blutungsrisiko 3 Monate
A zweite Episode, leichtes/massiges Blutungsrisiko Langfristig*
A zweite Episode, sehr hohes Blutungsrisiko 3 Monate

VTE und aktives Karzinom, unabhangig vom
Blutungsrisiko: NMH
OTP der unteren Extremitat (> 5 cm)

Langfristig*
(erste 6 Monate NMH)

NMH oder Fondaparinux prophylaktisch 45 Tage

*Risiko-Nutzen-Verhaltnis periodisch reevaluieren
VTE: vendse Thrombembolie, US: Ultraschall, TVT: tiefe Venenthrombose, OTP: oberfléchliche Thrombophlebitis,
NMH: niedermolekulares Heparin, AK: Antikoagulation, RF: Risikofaktor, LE: Lungenembolie

25-jahrige schwangere Frauen ist daher
eine D-Dimer-Bestimmung bei TVT-
Verdacht nicht sinnvoll.»

Kompressionssonografie
erforderlich

Bei hoherem Wells-Score oder positi-
vem D-Dimer-Test sollte eine bildge-
bende Untersuchung erfolgen. Werden
hierbei lediglich die Beine untersucht,
besteht die Gefahr, eine isolierte Be-
ckenvenenthrombose zu verpassen.
Ausserdem wird fiir den Fall, dass die
sogenannte 2-Punkte-Messung mittels
fokussiertem Ultraschall (Leiste, Knie-
kehle) einen negativen Befund ergibt,
empfohlen, die Untersuchung nach
einer Woche zu wiederholen, um eine
aszendierende TVT auszuschliessen.
Da dies mit einem Mehraufwand fiir
den Patienten und auch mit hoheren
Kosten verbunden ist, rit Prof. Staub,
als bildgebende Untersuchung vorzugs-
weise eine komplette Kompressionsso-
nografie (cCUS) durchzufiihren, wel-
che den Beckenbereich mit umfasst.
Zeigt sich auch in der cCUS ein negati-
ver Befund, lasst sich eine TVT eben-
falls ausschliessen.

Die Durchfithrung einer ¢CUS bietet
nach Ansicht des Referenten iiberdies
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den weiteren Vorteil, dass mit ihr auch
Alternativdiagnosen (Baker-Zysten in
Kniekehle, Unterschenkelblutung, Ha-
matom, oberflichliche Venenthrom-
bose) moglich sind, welche eine allen-
falls bestehende Schmerzsymptomatik
erkliren konnten.

Falls bei hohem Verdacht auf TVT die
bildgebende Untersuchung erst am Fol-
getag stattfindet, ist es nach Ansicht
Prof. Staubs ratsam, den Patienten be-
reits frithzeitig zu antikoagulieren. Fir
gewohnlich wird in dieser Situation
dazu  niedermolekulares
(NMH) gespritzt. Prof. Tsakiris merkte
jedoch an, dass aufgrund deren iden-
tischer Pharmakokinetik (nach % h
messbare Aktivitidt im Plasma, nach 2 h

Heparin

Peak der Wirkung) auch die neuen ora-
len Antikoagulanzien (NOAK; z.B. Ri-
varoxaban [Xarelto®], 2 x 15 oder 2 x
20 mg) gegeben werden konnen.

Oberflachliche Venenthrombose
nicht harmlos

Abzugrenzen von der TVT ist die ober-
flichliche Venenthrombose, auch als
oberflichliche Thrombophlebitis (OTP)
bezeichnet. Sie umfasst die Varikophle-
bitis sowie nicht varikos verdnderte
thrombosierte Venen und sei nicht ganz
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so harmlos, wie sie erscheint, warnte
Prof Staub. Immerhin zeigte sich in
einer Studie bei 10 Prozent der einge-
schlossenen Patienten mit OTP trotz
Behandlung (90% Antikoagulation
mit NMH oder OAK, 98% Kompres-
sion, 55% NSAR [nicht steroidale An-
tirheumatika]) im Dreimonats-Follow-
up ein thromboembolisches Ereignis
(Lungenembolie, TVT, OTP-Progres-
sion).

Wie (lange) antikoagulieren?

Zur Frage der Dauer der Antikoagula-
tionstherapie lieferte der Referent eine
Ubersicht der aktuellen Guidelines der
ACCP (American College of Clinical
Pharmacy) (1) (Tabelle). Bei einer pro-
vozierten distalen TVT kann demnach
fiir drei Monate antikoaguliert werden
(ggf. auch gar nicht, dann nur Ultra-
schall und nur bei Progredienz Anti-
koagulation). Fiir eine provozierte pro-
ximale TVT dagegen wird eine drei-
monatige  Antikoagulationstherapie
empfohlen. Bei unprovozierten TVT
sollte eine Antikoagulation fiir mindes-
tens drei Monate, eher sogar langfris-
tig, erfolgen. OTP (Grosse > 5 ¢cm und
Abstand zu Crossen < 10 cm) sind mit
NMH oder Fondaparinux (fiir 6 Wo-
chen) zu antikoagulieren.

Eine antithrombotische Therapie wird
empfohlen bei proximaler TVT oder
pulmonaler Embolie fir drei Monate
(Empfehlungsgrad 1B). Zur Langzeit-
therapie (erste 3 Monate) in gleicher In-
dikation und ohne Vorliegen einer ma-
lignen Erkrankung werden die NOAK
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban gegeniiber Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) bevorzugt (2B).
Kommen NOAK nicht infrage, erhal-
ten VKA vor NMH den Vorzug (2C).
Bei Bein-TVT oder Lungenembolie und
Karzinom wird zur Langzeitkoagula-
tion (erste 3 Monate) NMH vor VKA
(2C) sowie vor Dabigatran, Rivaroxa-
ban, Apixaban und Edoxaban (je 2C)
empfohlen.

Hohe Rezidivrate

Die Rezidivrate wihrend zehn Jahren
nach dem ersten thrombotischen Ereig-
nis ist bei unprovozierten TVT hoher
als bei provozierten und besonders
hoch in den ersten Jahren. Dies gilt
insbesondere fir jingere Manner mit
erlittener TVT; hier sei man geneigt,

eine langfristige Antikoagulations-
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therapie durchzufiithren, erklirte Prof.
Staub. Eine Hilfe bei der Entscheidung
fiir oder gegen eine Langzeitkoagula-
tion konnen dabei die Ergebnisse der
D-Dimer-Bestimmung vier bis sechs
Wochen nach Beenden der oralen Anti-
koagulation darstellen. Das Absetzen
der Antikoagulanzien vor der D-
Dimer-Bestimmung ist notwendig,
denn sonst lasst sich die Thrombogeni-
tat nicht nachweisen; das bedeutet aber
auch, dass in der Zwischenzeit vor der
Wiederaufnahme der Antikoagulations-
therapie kein Schutz b§esteht.
Grundsitzlich gilt es, Nutzen (Schutz
vor Thrombosen) und Risiken (Blutun-
gen; hohes Risiko bei Alter > 75 J., vor-
gangigen gastrointestinalen Blutungen,
chronischen Leber- oder Nierenkrank-
heiten, Begleitmedikation mit Platt-
chenhemmer, schlechter OAK-Kon-
trolle) der Langzeitantikoagulation ge-
geneinander abzuwigen.

Stellenwert der Kompression
gesunken

In Studien der letzten Jahre hat sich ge-
zeigt, dass sich durch eine Kompressi-
onstherapie die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines postthrombotischen
Syndroms nicht signifikant senken
lasst. Die Behandlung von Patienten
mit TVT mit Kompressionsstriimpfen
wird daher derzeit nicht mehr so rigo-
ros empfohlen wie frither («nicht routi-
nemassig», 2B). Der Referent empfiehlt
den Einsatz von Kompressionsstrimp-
fen jedoch bei Behandlungsbeginn zur
Beschwerdelinderung, Abschwellung
und Druckminderung.

NOAK zur VTE-Therapie

In diversen Studien haben sich NOAK
gegeniiber VKA als nicht unterlegen,
hinsichtlich des Auftretens von Blutun-
gen zum Teil sogar als iiberlegen erwie-
sen, was schliesslich auch zur Auf-
nahme der neuen Medikamente in die
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Guidelines gefithrt hat. Wihrend eine
Therapie mit Rivaroxaban oder Apixa-
ban unmittelbar ohne vorherige NMH-
Gabe beginnen kann, sollte der Ein-
nahme von Edoxaban oder Dabigatran
eine flinftagige Medikation mit NMH
vorausgehen.

Der Referent ging abschliessend noch
auf die Ergebnisse zweier rezenter Stu-
dien zu den NOAK ein. In der EIN-
STEIN-CHOICE-Studie (2) wurden
Patienten, bei denen die Frage, ob sie
einer verlingerten Antikoagulations-
therapie bediirfen, nicht zweifelsfrei zu
klaren war, randomisiert einer Behand-
lung mit entweder Rivaroxaban (10
oder 20 mg) oder Acetylsalicylsiaure
(ASS) zugefithrt. Im Zeitraum von
einem Jahr nach Randomisation zeigte
sich in der ASS-Gruppe ein hoheres
Rezidivrisiko als unter Rivaroxaban.
Eine Aussage dariiber, ob 10 oder
20 mg besser sind, war allerdings nicht
moglich. Die Blutungsneigung nahm
unter Rivaroxaban zwar leicht zu, war
aber nicht signifikant von der unter
ASS verschieden. Somit stellt Rivaroxa-
ban eine Alternative fiir Patienten mit
Bedarf fiir eine langfristige Antikoagu-
lation dar. Aufgrund der Tatsache, dass
Patienten, welche auf jeden Fall eine
langfristige Antikoagulation benoti-
gen, in die EINSTEIN-CHOICE-Studie
nicht eingeschlossen worden waren,
lasst sich die Wahlfreiheit zwischen 10
und 20 mg Rivaroxaban wohl nicht auf
samtliche Patienten tbertragen. In der
Realitdt werde es aber wohl dennoch so
sein, dass man auf 10 runtergeht, so die
Prognose von Prof. Staub. Offiziell ist
Rivaroxaban allerdings noch nicht in
dieser Indikation zugelassen.

Letzteres gilt ebenfalls firr den Einsatz
von Rivaroxaban zur Behandlung von
OTP, dessen Effekt in der SURPRISE-
Studie (3) im Vergleich mit Fondapari-
nux (2,5 mg) unter die Lupe genommen
wurde. In einem Hochrisikokollektiv

erwies sich Rivaroxaban (10 mg) dem
Faktor-Xa-Inhibitor hinsichtlich Wirk-
samkeit zur Verhinderung thrombem-
bolischer Ereignisse ebenbiirtig, wobei
es bei beiden Medikamenten jedoch
nach Absetzen der Therapie vermehrt
zur Entstehung von Thrombosen kam.
Unter Rivaroxaban ereigneten sich sta-
tistisch nicht signifikant mehr Blutun-
gen als unter Fondaparinux, sodass Ri-
varoxaban auch bei OTP eine geeignete
Alternative zum Faktor-Xa-Inhibitor
darstellen konnte, welcher immerhin
ber eine Zeitspanne von 45 Tagen tag-
lich injiziert werden muss.

Zum Abschluss beantworteten die Ex-
perten dann nochmals Zuhorerfragen:
Wie es denn mit der Gabe von Rivaro-
xaban vor langeren Flugreisen aussehe,
lautete eine. Hier sei es aufgrund einer
16-stiindigen Wirkungsdauer ausrei-
chend, Rivaroxaban 10 mg am Morgen
vor dem Flug einzunehmen, erklirte
Prof. Tsakiris. Und wann sollten
NOAK vor Operationen oder zahn-
arztlichen Eingriffen abgesetzt werden?
«36 Stunden davor», lautete die Ant-
wort des Himatologen; bei grenzwerti-
ger Nierenfunktion verldngere sich
diese Spanne allerdings auf 48 bis
72 Stunden. 23

Ralf Behrens

Quelle: «Meet the experts: Tiefe Beinvenenthrombose -
Abklérung und Therapie», Seminar von D. Staub u. D. Tsa-
kiris (MTE 100), medArt Basel, 19. Juni 2017.
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