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Zusammenfassung eine Alternative zur Uberlappenden

Therapie aus Heparin und einem VKA und
Die venose Thromboembolie (VTE) isteine  erffnen aufgrund ihres ginstigen Sicher-
h&ufige und relevante Gefalerkrankung, heitsprofils neue Perspektiven fir eine
die mit einer betréchtlichen Morbiditdt und  yerlsngerte Erhaltungstherapie.
Mortalitat einhergeht. Eine zielorientierte

rationale Diagnostik auf Basis klinischer Lernziele
Wabhrscheinlichkeiten, serologischer und o '
bildgebender Verfahren erméglicht eine Wenn Sie diese Fortbildung gelesen haben,

sofortige Therapie, die die Haufigkeit und
Schwere der akuten und chronischen
Komplikationen deutlich reduzieren kann.

e kennen Sie die klinischen Beschwer-
den und Symptome der tiefen Ve-
nenthrombose / Lungenembolie,

Die im Herbst 2015 aktualisierte S2- e kennen Sie den diagnostischen
Leitlinie empfiehlt, sofort nach Diagnose- Algorithmus von TVT und LE,

stellung mit einer therapeutischen Antiko- e kennen Sie die empfohlen Antikoagu-
agulation zu beginnen. Zur Initialbehand- lationsstrategien bei VTE,

lung werden neben niedermolekularen e kennen Sie die Studienergebnisse der
Heparinen und Fondaparinux erstmals die direkten oralen Antikoagulanzien
direkten oralen Antikoagulanzien Rivarox- (DOAK) bei VTE im Vergleich zu Vita-
aban und Apixaban empfohlen. min-K-Antagonisten (VKA).

Auch in der Sekundarprophylaxe bieten die
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC)
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Bedeutung der ventsen Thrombo-
embolie

Die tiefe Beinvenenthrombose ist ein
haufiges Krankheitsbild und stellt eine
relevante Morbiditats- und Mortalitdtsur-
sache insbesondere bei stationaren
Patienten dar. Die jahrliche Inzidenz in der
Allgemeinbevdlkerung betragt ca. 1 Fall
pro 1.000 Personen. In Deutschland wirde
dies rund 80.000 neuen Féllen pro Jahr
entsprechen12

Eine potenziell lebensbedrohliche Akut-
komplikation der tiefen Venenthrombose
ist die Lungenembolie. In den USA sterben
jahrlich mehr Frauen an einer Lungenem-
bolie als an einem Mamma-Karzinom (ca.
60.000 Falle pro Jahr). Bei schwangeren
Frauen handelt es sich um die haufigste
Todesursache Uberhaupt.3

Symptome der TVT

Die klinischen Beschwerden und Sympto-
me der tiefen Beinvenenthrombose sind
unspezifisch. Die diagnostisch-
therapeutische Kaskade beginnt beim
ausgesprochenen Verdacht auf eine tiefe
Beinvenenthrombose. Dieser Verdacht
beruht meistens auf einer einseitigen und
kurzfristig aufgetretenen Schwellung der
Extremitat.”

Der Charakter weiterer Beschwerden ist
dagegen ausgesprochen unspezifisch. Am
haufigsten werden von den Patienten
Druckschmerzen oder ein Spannungsge-
fuhl angegeben. Klinisch wird neben der
Schwellung haufig eine Zyanose sowie eine
vermehrte oberflachliche Venenzeichnung
an der betroffenen Extremitdt dokumen-
tiert. Da die Venenthrombose eine ernst-
hafte Krankheit mit potenziell schwerwie-
genden Komplikationen darstellt, sollte
jeder Verdacht bestdtigt oder ausgeschlos-
sen werden. Weder die Anamnese noch die
korperliche Untersuchung sind alleine
hierfur ausreichend, denn die Diagnose
einer tiefen Beinvenenthrombose Idsst sich
dadurch nur in etwa 10-20 % der Falle
bestatigen.

Formen der VTE

Die venose Thromboembolie, die Gberwie-
gend auf einer intrinsischen Aktivierung
von Gerinnungsfaktoren beruht, ist eine
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Erkrankung mit zwei Manifestationen: Die
tiefe Venenthrombose (TVT) und die
Lungenembolie (LE). Vendse Thromboem-
bolien manifestieren sich zum grofRen Teil
als tiefe Venenthrombose.

Bei rund einem Drittel der betroffenen
Patienten kann dariber hinaus ein Throm-
bus von der Blutbahn in die Lunge getra-
gen werden. Dort kann der Thrombus ein
Blutgefald verschlief3en und so zu einer
potenziell lebensbedrohlichen Lungenem-
bolie fGhren.

Diagnostischer Algorithmus

Die weitere diagnostische Strategie richtet
sich nach der klinischen Wahrscheinlich-
keit, die am haufigsten mit dem Wells-
Score abgeschéatzt wird.” Die Einschatzung
der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgt
anhand von verschiedenen klinischen
Kriterien, von Risikofaktoren der tiefen
Beinvenenthrombose, von Vorerkrankun-
gen und von Begleiterkrankungen. In
dieser Weise lassen sich zwei bzw. drei
Gruppen der Patienten mit einer sehr
unterschiedlichen Pravalenz der tiefen
Beinvenenthrombose voneinander unter-
scheiden (9 % bei niedriger klinischer
Wahrscheinlichkeit, 52 % bei hoher klini-
scher Wahrscheinlichkeit). Patienten mit
einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit
sollten direkt mit einer bildgebenden
Methode weiter untersucht werden —am
haufigsten mittels Kompressionssonogra-
phie —wahrend bei niedriger klinischer
Wahrscheinlichkeit zundchst eine Bestim-
mung der D-Dimere erfolgen soll.

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte und
weisen auf eine erhéhte Gerinnungsaktivi-
tat und die damit verbundenen gesteiger-
ten Fibrinolyse hin. Der D-Dimer-Test ist
ein sensitiver, jedoch dul3erst unspezifi-
scher Parameter, der in vielen anderen
klinischen Situationen ebenso erhoht ist,
wie zum Beispiel in der Schwangerschaft,
nach Operationen und Traumata, bei
Tumorerkrankungen, Infektionen sowie im
hoherem Alter. Der Stellenwert dieses
Tests liegt in seiner hohen Zuverlassigkeit,
eine tiefe Beinvenenthrombose aus-
schlieRen zu kdnnen. Mit einem hoch-
sensitivem System liegt diese bei einer 93
bis 96 %-igen Wahrscheinlichkeit.®

Selbst der D-Dimer-Test ist als alleiniges
Verfahren zum Ausschluss der tiefen
Beinvenenthrombose ungeeignet.6 Den-
noch kann die Zahl der vorgenommenen
Ultraschall-Untersuchungen um 40-50 %
reduziert werden, wenn die Risiko-
Stratifizierung der Patienten mittels der
klinischen Wahrscheinlichkeit und D-
Dimer-Testung systematisch und korrekt
erfolgt.

Dabei sollte beachtet werden, dass die
haufig benutzten Bedside-Tests meistens
als moderat-sensitiv eingestuft werden,
denn sie liefern lediglich eine qualitative
oder semiquantitative Information.

Die Diagnostik der tiefen Beinven-
enthrombose beruht heutzutage insbeson-
dere auf der Duplexsonographie.” Sie ist
gekennzeichnet durch hohe Prazision und
Sensitivitat, Nicht-Invasivitat, das Fehlen
negativer biologischer Nebenwirkungen
sowie durch gute Verfigbarkeit. Dariber
hinaus kann sie in den Handen des erfahre-
nen Untersuchers enorm viele Informatio-
nen bezlglich der Morphologie der Organe
und deren Funktion liefern. Dies bietet vor
allem in der Differenzialdiagnostik grof3e
Vorteile.

Duplexsonographie der TVT

Die Diagnose einer tiefen Beinven-
enthrombose ist gesichert, wenn die
betroffene Vene nicht kompressibel ist,
wenn ein intraluminaler Thrombus direkt
visualisiert werden kann oder wenn der
Blutfluss nicht nachweisbar ist. Haufig ist
eine ausgepragte Dilatation der thrombo-
sierten Vene sichtbar.

Auf eine Thrombose kann auch ein fehlen-
des Flusssignal oder ein Flusssignal mit
eingeschrankter Atemmodulation hinwei-
sen. Ein Verlust der Atemmodulation in der
Leiste ist meistens ein indirekter Hinweis
auf das Vorliegen einer proximalen Be-
ckenvenenthrombose. Eine ausbleibende
Reaktion auf das Valsalva-Manover spricht
fir eine vorgeschaltete tiefe Beinven-
enthrombose. Kollateralen, welche die
verschlossenen Venensegmente Uberbri-
cken, sind meistens ein Hinweis fir eine
altere Thrombose.
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Symptome der Lungenembolie

Die Symptome und klinischen Zeichen der
Lungenembolie sind dhnlich unspezifisch
wie bei der tiefen Beinvenenthrombose:
plotzlich entstandene Luftnot, Brust-
schmerzen, Husten, Synkope, Hdmoptyse,
Tachypnoe, Tachykardie und Zyanose.’
Eine massive Lungenembolie fihrt haufig
zu einer arteriellen Hypotension oder
einem kardiogenen Schock. Jeder Verdacht
auf eine Lungenembolie sollte deshalb
umgehend abgeklart werden. Bereits beim
klinischen Verdacht ist das Vorliegen einer
hdmodynamischen Instabilitdt von grofer
Relevanz, denn dieser Parameter beein-
flusst die Mortalitat in der Akutphase
entscheidend.

Diagnostischer Algorithmus der LE

Die Einschatzung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit mittels entsprechender
Scores —nach Wells oder revidiertem
Genfer Score — fihrt zu einer niedrigen,
mittleren oder hohen klinischen Wahr-
scheinlichkeit.* Entsprechend gilt eine
Lungenembolie als wahrscheinlich oder
unwahrscheinlich, und es sollte eine
Bildgebung zur definitiven Bestatigung der
Diagnose erfolgen.

Bei stabilen Patienten mit Verdacht auf
eine Nicht-Hochrisiko-Lungenembolie
kommt ein einheitlicher, auf der computer-
tomografischen Pulmonalisangiographie
basierter Algorithmus zum Einsatz, um
eine sichere Diagnose zu stellen. Dariber
hinaus kénnen bei Patienten mit Nicht-
Hochrisiko-Lungenembolie zwei Gruppen
mit unterschiedlicher Prognose differen-
ziert werden. In Abhangigkeit von den
Zeichen einer rechtsventrikuldren Dysfunk-
tion und/oder Zeichen einer myokardialen
Nekrose kénnen Patienten mit niedrigem
und intermedidrem Risiko unterschieden
werden.

In den aktuellen ESC-Leitlinien aus dem
Jahr 2014 wird die heterogene Gruppe der
normotensiven Patienten mit ,intermedia-
rem" Risiko erstmals weiter stratifiziert in
Jintermediar-hoch" und ,intermediar-
niedrig".” Als kombinierte Risikomarker
dienen der (simplifizierte) Pulmonary
Embolism Severity Index ([sJPESI), der
Nachweis einer RVDysfunktion sowie der
Nachweis einer myokardialen Ischamie.
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Fallen die beiden letzteren positiv aus,
handelt es sich um Patienten mit ,interme-
diar hohem* Risiko. Diese Patienten sind
potenzielle Kandidaten fir eine Thrombo-
lyse — entweder systemisch oder mit
interventionellen Verfahren.6

Bei Hochrisiko-Patienten mit hamodyna-
mischer Instabilitat beruht die Diagnostik
auf einer unmittelbaren computertomo-
grafischen Pulmonalisangiographie. Immer
haufiger wird auch die transthorakale
Echokardiographie eingesetzt. Diese
Notfall-Patienten benotigen eine sofortige
thrombolytische Therapie und ggf. eine
endovaskulare oder chirurgische Behand-
lung, d. h. eine Embolektomie.

Therapieziele der TVT

Das Ziel der Akutbehandlung einer tiefen
Beinvenenthrombose besteht darin, das
Risiko einer Lungenembolie zu minimieren,
das Wachstum des bereits entstandenen
Thrombus zu limitieren, die Voraussetzun-
gen fir eine korpereigene Fibrinolyse zu
verbessern und somit die Haufigkeit und
den Schweregrad eines postthromboti-
schen Syndroms zu vermindern.*

Behandlungsstrategien bei TVT

Entsprechend der derzeit giltigen, deut-
schen S2-Leitlinien wird die Therapie in der
Initialphase Ublicherweise parenteral
vorgenommen. Fir die Akutbehandlung
der tiefen Beinvenenthrombose sind
gegenwartig unfraktionierte Heparine,
niedermolekulare Heparine und das
synthetische Pentasaccharid Fondaparinux
erprobt.* Unfraktionierte Heparine sind
allerdings mittlerweile von den letztge-
nannten Prdparaten abgel6st worden.
Niedermolekulare Heparine und Fondapa-
rinux sind sicherer und mindestens genau-
so wirksam wie unfraktionierte Heparine.
Eine qualitativ neue Therapieoption stellen
die direkten oralen Antikoagulanzien
(DOACs) dar.

Fir die Therapie der tiefe Beinven-
enthrombose sind mehrere Substanzen in
einmaliger oder zweimaliger, gewichts-
adaptierter oder fixer Dosierung pro Tag
zugelassen. Im Gegensatz zu den un-
fraktionierten Heparinen werden fir
niedermolekulare Heparine oder Fondapa-
rinux Laborkontrollen nur ausnahmsweise

empfohlen, wie zum Beispiel bei leichter
bis mittelschwerer Niereninsuffizienz oder
bei Schwangeren. Als Labortest steht die
Bestimmung der anti-Faktor-Xa-Aktivitat
zur Verfigung.

In der Sekundarprophylaxe werden auch
heute standardmaf3ig Vitamin-K-
Antagonisten angewendet, Uberlappend
mit niedermolekularen Heparinen oder
Fondaparinux.

Wenn eine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten nicht durchfihr-
bar ist, kbnnen weiterhin niedermolekulare
Heparine appliziert werden. Mehrere
Studien unterstitzen dieses Vorgehen, da
eine geringere Blutungskomplikationsrate
bei gleichbleibender Wirksamkeit nachge-
wiesen wurde.

Krebspatienten sollten in der Akutphase
und Sekundéarprophylaxe mit niedermole-
kularen Heparinen behandelt werden,
entsprechend den klinischen Studien und
Leitlinien. Unter dieser Therapie kam es zu
weniger Rezidiven der vendsen Thrombo-
embolie.®

Thrombus-beseitigende, endovaskulare
und chirurgische Verfahren sind insbeson-
dere bei ausgedehnten proximalen tiefen
Beinvenenthrombosen bei jungen Patien-
ten zu Uberlegen. Das Ziel dieser Therapie-
formen ist die Reduktion von Haufigkeit
und Schwere des postthrombotischen
Syndroms.*

Bei einer klinisch schweren Verlaufsform
der tiefen Beinvenenthrombose, der
Phlegmasia coerulea dolens, sind diese
invasiven Therapiemalinahmen indiziert.

In diesen Féllen besteht ein kompletter
oder subtotaler Verschluss der Beinvenen
und dadurch eine verminderte arterielle
Perfusion. Dadurch ist die gesamte be-
troffene Extremitat gefahrdet.

Therapie der Lungenembolie

Fir die Akutbehandlung der Lungenembo-
lie steht ein risikoadaptiertes Management
im Vordergrund.” Instabile Patienten mit
Hoch-Risiko-Lungenembolie bendtigen
unverziglich eine systemische thromboly-
tische Therapie. Bei absoluter Kontraindi-
kation gegen Thrombolyse, ggf. wenn die
Therapie keinen Erfolg gebracht hat,
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sollten operative Malinahmen oder
endovaskulare Rekanalisationsmethoden
in Erwdgung gezogen werden. Stabile
normotensive Patienten mit niedrigem
Risiko profitieren von der Antikoagulation,
denn die Letalitatsrate liegt hier bei 2%.

In den gultigen Leitlinien steht die Therapie
mit niedermolekularen Heparinen oder
Fondaparinux im Vordergrund. Auch in
dieser Indikation stellen die direkten oralen
Antikoagulanzien mittlerweile eine wichti-
ge therapeutische Alternative dar. Patien-
ten mit einem mittleren Risiko, das heiflst
normotensive Patienten mit positiven
Markern der myokardialen Schadigung
bzw. rechtsventrikularer Dysfunktion
weisen eine hohere Mortalitatsrate von 3-
15% auf.

Die Hoffnungen auf bessere Ergebnisse
unter einer Lysetherapie haben sich in der
grof3en multizentrischen PEITHO-Studie
nicht erfillt. Die hohere Rate der schweren
Blutungskomplikationen bei den Proban-
den hat den klinischen Vorteil der Throm-
bolyse praktisch aufgehoben.’

Schwangere Frauen

Bei schwangeren Frauen ist eine definitive
diagnostische Abklarung unbedingt nétig.
Bei Nachweis einer vendsen Thromboem-
bolie ist die Applikation der niedermoleku-
laren Heparine bis mindestens drei Monate
nach Entbindung die Antikoagulation der
Wabhl. Vitamin-K-Antagonisten (insbeson-
dere im ersten und dritten Trimester) sind
wegen der potentiellen Embryopathie
sowie Lebertoxizitat kontraindiziert.”

FUr Fondaparinux und direkte orale An-
tikoagulanzien stehen keine Daten fur die
Behandlung von Schwangeren zur Verfi-
gung. Diese Prdparate sollten daher nicht
angewendet werden.’

Langzeitprophylaxe

Bei Patienten mit einem hohen Rezidiv-
Risiko sollte eine Langzeitprophylaxe
vorgenommen werden.* Dieses Therapie-
konzept basiert auf den deutlich unter-
schiedlichen Rezidivraten bei Patienten
nach einmaliger venéser Thromboembolie.
Wéhrend die Rezidivrate bei Patienten mit
einem transienten Risiko- oder Triggerfak-
tor wie Trauma oder Operation bei circa 1%
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pro Jahr liegt, ist sie nach idiopathischen
Ereignissen ohne nachweisbaren Ausloser
nahezu zehnmal so hoch. Ahnlich hoch ist
auch die Inzidenzrate bei Patienten mit
persistierenden Risikofaktoren wie aktiven
Malignomen.

Bei der Entscheidung Uber eine Langzeit-
antikoagulation sollte das Blutungsrisiko
abgeschatzt und mit bericksichtigt
werden, da die jahrliche Inzidenz von
klinisch schweren Blutungen 1 bis 2 %
betragt. Kandidaten fir eine daverhafte
Antikoagulation sind nach allgemeinem
Konsensus Patienten mit rezidivierenden
idiopatischen vendsen Thromboembolien
und Patienten mit fortbestehenden
Risikofaktoren, wie einem Malignom oder
Antiphospholipidsyndrom. In Grenzfillen
kénnen zusatzliche Faktoren bei dieser
Entscheidung hilfreich sein. Einige Wochen
nach Beendigung der Antikoagulation
bestehende erhéhte D-Dimer-Werte
dienen als Marker einer fortbestehenden
oder erneuten Gerinnungsaktivitat.

Genauso sind deutliche Mengen an Rest-
thromben mit einer doppelt so hohen
Inzidenz von rezidivierenden vendsen
Thromboembolien verbunden.

Eine gravierende primdre Thrombophilie
(Antiphospolipidsyndrom, Protein- S und
C-Mangel, Antithrombin-Mangel) kann
ebenso eine Entscheidung fir eine langfris-
tige Antikoagulation begriinden, obwohl
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fir
Rezidiv-Ereignisse dabei relativ gering ist.

Standardtherapie der VTE

Die Standardtherapie mit Heparinen und
Vitamin-K-Antagonisten wird zur Behand-
lung der vendsen Thromboembolie seit
Uber finf Dekaden erfolgreich angewen-
det. Diese Therapie ist effektiv und seit
vielen Jahren bewahrt. Trotz der Fortschrit-
te durch die EinfUhrung von niedermoleku-
laren Heparinen und Fondaparinux bleibt
sie jedoch kontrovers.

Die anfdngliche Applikation von zwei
verschiedenen antikoagulatorisch wirksa-
men Substanzen in Uberlappenden Regi-
men und insbesondere die erheblichen
praktischen Probleme mit Vitamin-K-
Antagonisten verursachen Risiken in der
Initialphase. Die optimale, individuelle

Einstellung der therapeutischen Spiegel
von Vitamin-K-Antagonisten erfordert
einen langen Zeitraum. In dieser Zeit sind
die Patienten nicht stabil antikoaguliert
und somit auch einem erhdhten Risiko fir
Rezidiv-Ereignisse und Blutungskomplika-
tionen ausgesetzt.™

Unfraktionierte Heparine, niedermolekula-
re Heparine und Fondaparinux missen
zudem parenteral verabreicht werden, was
insbesondere den Komfort und wahr-
scheinlich auch die Compliance der Patien-
ten vermindert. Zu den anderen Nachteilen
zahlen das Risiko einer heparininduzierten
Thrombozytopenie Typ Il, die Kumulation
der niedermolekularen Heparine bei
eingeschrankter Nierenfunktion, eine
verminderte Wirkung bei Antithrombin-
Mangel und eine Osteoporose bei Lang-
zeittherapie.

Bei Anwendung von Vitamin-K-
Antagonisten bestehen andererseits
Nachteile pharmakologischer und pharma-
kokinetischer Art, die in einer nicht immer
zufriedenstellenden Wirkung der Therapie
sowie einer geringeren Sicherheit resultie-
ren. Sogar in gut gefGhrten klinischen
Studien lag der INR-Wert bei der Mar-
cumarrisierung nur in 60 % der Zeit im
therapeutischen Bereich. Das bedeutet,
dass der Patient unter Marcumar beinahe
in der Halfte der Zeit nicht addquat behan-
delt ist.

Im klinischen Alltag kann man von noch
schlechteren Ergebnissen ausgehen. Die
Vitamin-K-Antagonisten weisen eine grof3e
intra- und interindividuelle Schwankungs-
breite der Wirkung auf, haben zahlreiche
Interaktionen mit Medikamenten und
Nahrungsmitteln, eine lange Halbwertzeit,
die Notwendigkeit fir ein perioperatives
Bridging und eine schlechte Steuerbarkeit.
Daher ist wegen des schmalen therapeuti-
schen Fensters ein engmaschiges Gerin-
nungsmonitoring unverzichtbar.*

Das ideale Antikoagulanz

Die angegeben Nachteile und Limitationen
der bisherigen Standardtherapie begrin-
den den Bedarf nach effektiven, sicheren
und besser steuerbaren Wirkstoffen zur
Behandlung der vendsen Thromboembo-
lie.
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Ein ideales Antikoagulanz sollte oral
verabreicht werden, idealerweise einmal
taglich, einen raschen Wirkungseintritt und
berechenbare pharmakologische Eigen-
schaften haben. Eine fixe Dosierung ohne
erforderliches Monitoring ist wiinschens-
wert. Aul3erdem sollte die Moglichkeit zur
Bestimmung der Wirksamkeit in kritischen
Situationen gegeben sein. Das Medika-
ment sollte ein optimales Risiko-Nutzen-
Profil haben, und es sollte ein Antidot zur
Verfigung stehen. Auf3erdem sollten keine
oder maglichst geringe Nahrungs- und
Arzneimittelwechselwirkungen bestehen.™

Direkte orale Antikoagulanzien

Solche Anspriiche kénnen von den neuen
bzw. direkten oralen Antikoagulanzien
erfullt werden. Im Allgemeinen verfigt
diese Wirkstoffklasse Uber diese erwinsch-
ten Eigenschaften, wenn auch im unter-
schiedlichen Ausmal3. Direkte orale Anti-
koagulanzien beeinflussen am haufigsten
den Faktor Xa (Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban) und lla (Dabigatran). Mehrere
klinische Studien belegen sowohl die Effek-
tivitat als auch die Sicherheit der neuen
antikoagulatorisch wirksamen Medika-
mente.11,1z,13‘16

In den klinischen Studien EINSTEIN-DVT
und EINSTEIN-PE war der orale Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban als Einzelsubstanz in
der Akutbehandlung und Sekundarprophy-
laxe der vendsen Thromboembolie ebenso
effektiv wie die Standardtherapie.™ In
diesen Studien konnte gleichzeitig ein
Vorteil beziglich der Therapie-Sicherheit
gezeigt werden. Auch bei der gepoolten
Analyse der Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkte aus diesen Studien hat sich
ein gunstiges Ergebnis gezeigt.™ Es kam zu
einer signifikanten Reduktion der schweren
Blutungen um 46% unter Rivaroxaban.
Bezuglich des Endpunktes aus symptoma-
tischen rezidivierenden vendsen thrombo-
embolischen Ereignissen und schweren
Blutungen konnte insgesamt ein besserer
therapeutischer Nutzen nachgewiesen
werden.

Mit Dabigatran wurden die RE-COVER-
Studie und die RE-COVER-II Studie
durchgefihrt. Im Gegensatz zu den
Studien mit Rivaroxaban erfolgte die
Initialtherapie in der Dabigatran-Gruppe
mit einer mindestens funftagigen Applika-
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tion von niedermolekulare Heparinen oder
Fondaparinux. Eine Nicht-Unterlegenheit
von Dabigatran zur Standardtherapie
wurde in beiden Studien erreicht. Die
gesamte Blutungsrate war mit Dabigatran
niedriger als in der Warfarin-Gruppe.
Schwere und nicht schwere, klinisch
relevante Blutungen waren in RE-COVER ||
unter Dabigatran signifikant seltener.*

In der Studie AMPLIFY wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Apixaban
geprift. Als Akuttherapie wurde dhnlich
wie mit Rivaroxaban eine rein orale An-
tikoagulation durchgefihrt. Die Nicht-
Unterlegenheit zur Standardtherapie bei
einer gleichzeitig signifikant niedrigeren
Blutungsrate konnte auch fir Apixaban
nachgewiesen werden.”

Auch Edoxaban erbrachte in der HOKUSAI
VTE-Studie den Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit zur Standardtherapie.
Zudem traten todliche Blutungen und
intrakranielle Blutungen unter Edoxaban
signifikant seltener auf.®

Auch in der Sekundarprophylaxe rezidivie-
render vendser Thromboembolien zeigten
sich Dabigatran, Rivaroxaban und Apixab-
an in den klinischen Studien (RE-SONATE,
EINSTEIN-EXTENSION und AMPLIFY-
EXTENSION) sehr effektiv mit akzeptabel
erhohtem Blutungsrisiko. Die betraf auch
Patienten, bei denen ein Absetzen der
Antikoagulation nach Beendigung der
Akuttherapie vertretbar ware. Die Anzahl
der schweren Blutungen blieb dabei
erfreulicherweise insgesamt niedrig.

11,13,24

Die direkten oralen Antikoagulanzien
verfigen im allgemeinem Uber die er-
winschten Eigenschaften eines ,idealen
Antikoagulanz". Nachteile bei der Therapie
mit DOACs sind problematische Ge-
rinnungskontrollen und in Bezug auf die
potenziellen Blutungskomplikationen sind
die verfigbaren Testsysteme zur Bestim-
mung der Plasmaspiegel bzw. der antikoa-
gulatorischen Wirkung unzureichend.
Erschwerend kommt noch dazu, dass
bisher auch keine Grenzwerte definiert
werden konnten, bei denen ein erhohtes
Blutungsrisiko besteht und somit ein Test
auch nur eine begrenzte Aussagekraft hat.
Nichts desto trotz ist die Steuerbarkeit der
NOAKs aufgrund der kurzen Halbwertszeit
den VKAs insgesamt Uberlegen. Durch

geeignete Auswahl von allgemein verfig-
baren Labormethoden kann eine relevante
Abschatzung der antikoagulatorischen
Wirkung abgeleitet werden.

Zulassung der DOAC - aktueller
Stand

Eine Zulassung zur Prophylaxe und Thera-
pie der vendsen Thromboembolie in allen
Phasen besteht in Deutschland aktuell fur
Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban und
Edoxaban.”***® Die Therapie mit den
neuen oralen Antikoagulanzien soll erwar-
tungsgemald in den neuen interdisziplina-
ren Leitlinien zur Therapie der vendse
Thromboembolie Bericksichtigung finden.

Mobilisation

Die Behandlung der distalen sowie der
proximalen tiefen Beinvenenthrombose
kann seit vielen Jahren in den meisten
Fallen ambulant durchgefihrt werden.
Wenn Patienten bis zur Diagnosestellung
mobil waren, ist keine Bettruhe erforder-
lich.

In den klinischen Studien konnte auch bei
ausgedehnten iliofemoralen Thrombosen
szintigraphisch keine erhohte Inzidenz der
Lungenembolien nachgewiesen werden.
Eine stationare Aufnahme ist nur dann
erforderlich, wenn Begleiterkrankungen
oder Symptome dazu zwingen oder wenn
eine interventionelle oder chirurgische
Therapie vorgesehen ist.

Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie ist ein wichtiger
Bestandteil der Therapie bei einer tiefen
Beinvenenthrombose. In der akuten Phase
der venésen Thromboembolie dient diese
Therapie zur Schmerzlinderung sowie zu
einem raschen Rickgang der Extremita-
tenschwellung. Dies tragt dazu bei, dass
die Patienten auch weiterhin mobil bleiben
kénnen und die ambulante Therapie
fortgefhrt werden kann. Ein Kompressi-
onsverband ist dabei ebenso wirksam wie
ein angepasster Kompressionsstrumpf.

Das Prinzip dieser Maf3nahme besteht in
einem durch den Auliendruck erhohten
Gewebedruck. Dieser fUhrt zu einer
Rickresorption von GewebsflUssigkeit im
vendsen Schenkel der Kapillaren sowie zu
einer verminderten Filtration im arteriellen

5
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Schenkel. Eine frih eingesetzte und
langfristig vorgenommene Kompressions-
behandlung reduziert die Haufigkeit und
Schwere des postthrombotischen Syn-
droms entscheidend. Es wurde nachgewie-
sen, dass eine konsequente und effektive
Kompressionstherapie mit einem Anlage-
druck von 30 bis 40 mmHg (,Millimeter
Quecksilbersaule") die Inzidenz des
postthrombotischen Syndroms um etwa
die Halfte reduziert. In der Regel geniigen
knielange Kompressionsstrimpfe der
Kompressionsklasse II.

Bei ausgeprdgten, nach proximal reichen-
den Odemen stellen oberschenkellange
Strimpfe eine Therapieoption dar. Die
Dauer der Kompressionsbehandlung
richtet sich primar nach dem phlebologi-
schen Befund. Dieser sollte nach Beendi-
gung der Antikoagulation und dann in
regelmaRigen Abstanden erhoben werden.
Beim Nachweis einer gestorten vendsen
Funktion im Sinne einer sekundaren
Klappeninsuffizienz bzw. beim Nachweis
eines persistierenden Funktionsdefizits
meist in Form eines Odems sollte eine
dauerhafte Kompressionstherapie fortge-
fuhrt werden.

Bildnachweis:
© klick61 — Fotolia.com
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Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 3 CME Punkten zertifiziert.

e Es ist immer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

' Welche Aussagen zu Inzidenz vendser

Thromboembolien (VTE) treffen zu?

Die VTE ist eine Erkrankung mit zwei Manifestationen:
Die tiefe Venenthrombose (TVT) und die Lungenembo-
lie (LE)

Die VTE-Inzidenz von ca. 1 Fall pro 100.000 Erwachsene
steigt ab dem 65. Lebensjahr stark an.

In den USA versterben mehr Frauen an einer VTE als an
einem Mamma-Karzinom.

Nur die Antworten a) und c) treffen zu.

Alle Antworten a) bis c) sind richtig

Welches sind die typischen klinischen Anzeichen
einer tiefen Venenthrombose (TVT)?

periphere Zyanose
vermehrte Venenzeichnung
Schwellung der Extremitat
Druckschmerzhaftigkeit

alle vorgenannten Anzeichen

Welche Antwort ist falsch? Zu den duplexsono-
grapischen Kriterien einer frischen tiefen Venen-
thrombose gehort...

ausgepragte Kollateralen.

Dilatation der betroffenen Vene.

Inkompressibilitat der Vene.

direkte Visualisierung des thrombotischen Materials.
fehlender Blutfluss in der Farbkodierung.

Welche Substanz(en) sind zur Behandlung und
Sekundarprophylaxe der ven6sen Thromboembolie
in Deutschland nicht zugelassen

Fondaparinux

Phenprocoumon

Diclophenac

Dabigatran, Rivaroxaban, und Apixaban
Niedermolekulares Heparin

Durch systematische Anwendung der Risiko-
Stratifizierung der Patienten mittels der KW- und D-
Dimer-Testung kann die Zahl der vorgenommenen
Ultraschall-Untersuchungen...

um 20 % reduziert werden.

um 40-50 % reduziert werden.

nicht wesentlich vermindert werden.

wahrscheinlich vermindert werden, dies ist jedoch nicht
bewiesen.

eine Risiko-Stratifizierung wird nicht empfohlen.
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Welche Antwort(en) ist (sind) richtig? Die Therapie
der VTE...

wird standardmaf3ig mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) oder Fondaparinux Uberlappend mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) vorgenommen.

kann auch mit den direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAC) als neue Therapieoption durchgefihrt werden.
kann eine Thrombolyse vorsehen

sollte unmittelbar nach Bestatigung eingeleitet werden.
alle Antworten a) bis d) sind richtig

) Welche Antwort ist richtig? Die Therapie der VTE mit

DOAC...

ist ebenso wirksam wie die Standardtherapie (Kombina-
tion aus NMH und VKA) bei signifikanter Reduktion der
schweren Blutungen inklusive der kritischen Organblu-
tungen.

ist weniger wirksam als die Standardtherapie bei signi-
fikanter Reduktion der schweren Blutungen.

ist signifikant wirksamer als die Standardtherapie bei
vergleichbarer Rate der schweren Blutungen.

ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardthera-
pie bei vergleichbarer Rate der schweren Blutungen.

ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardthera-
pie bei signifikanter Reduktion der schweren Blutungen
inklusive der kritischen Organblutungen.

| Welche Aussage zur Anwendung des D-Dimer-Tests

ist falsch?

Der D-Dimer-Test ist ein sensitiver, jedoch dufRerst un-
spezifischer Paramter.

Bedside-Tests werden als hochgradig sensitiv einge-
stuft.

Der D-Dimer-Test ist als alleiniges Verfahren zum Aus-
schluss der TVT nicht geeignet.

D-Dimere als Fibrinspaltprodukte sind Marker der Ge-
rinnungsaktivitdt und Fibrinolyse.

Der Stellenwert liegt in seiner hohen negativen pradik-
tiven Aussagekraft.
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Welche Antwort ist richtig?

Alle Patienten mit einer Lungenembolie missen unbe-
dingt stationar aufgenommen werden.

Alle Patienten mit einem mittleren Risiko sind Kandida-
ten fur eine Thrombolyse.

Patienten mit einer Hochrisiko-LE bedirfen einer sys-
temischen Thrombolyse.

Stabile Patienten mit einer Nicht-Hochrisiko-LE profi-
tieren nicht von der Antikoagulation.

Zur Risiko-Stratifizierung der Patienten mit einer LE
werden ausschlief3lich die Marker der myokardialen
Nekrose benutzt.

Welche Studienergebnisse zeigten die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) bei VTE im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten (VKA)?

Schwere Blutungen traten unter NOAK signifikant sel-
tener auf.

Klinisch relevante Blutungen traten unter NOAK nume-
risch oder signifikant seltener auf.

VTE-Rezidive traten unter NOAK vermehrt auf.
Antworten a) und b) sind richtig

Antworten a), b) und c) sind richtig
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