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Interdisziplinire S2-Leitlinie

Diagnostik und Therapie der Bein- und Beckenvenenthrombose

und der Lungenembolie

Leiflinien sind ~systematisch ~erarbeitete
Empfehlungen, um Kliniker und Praktiker
bei Entscheidungen @ber die angemessene
Patientenversorgung im Rahmen  spezifi-
scher klinischer Umstiinde zu unterstiitzen.
Leitlinien gelten fir so genannte Standard-
situationen. Sie beriicksichtigen aktuelle, zu
den entsprechenden Fragestellungen verfig-
bare wissenschaftliche Erkenntnisse.
Leiflinien bedirfen einer stiindigen Uber-
prifung und eventuell der Anderung ouf
Basis des wissenschaftlichen Erkenntnisstan-
des und der Praktikabilitit in der tdglichen
Praxis. Durch die Leitlinien soll die drzfliche
Methodenfreiheit nicht eingeschrinkt wer-
den. Ihre Beachtung garantiert nicht in
jedem Fall den diagnostischen und thera-
peutischen Erfolg. Leitlinien erheben keinen
Anspruch auf Vollstindigkeit. Die Entschei-
dung @ber die Angemessenheit der zu er-
greifenden MaBSnahmen tifft der Arzt oder
die Arztin unter Beriicksichfigung der indivi-
duellen Problematik.
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Bein- und Beckenvenenthrombose

Definition und klinische Problematik

Bei der akuten tiefen Bein- und Becken-
venenthrombose (TVT) handelt es sich um
eine partielle oder vollstindige Verlegung
der Leit- und Muskelvenen durch Blut-
gerinnsel, die zum appositionellen Wachs-
tum und zur Embolisation in die Lunge nei-
gen. Fine weitgehende, die Venenklappen
erhaltende Auflosung der Thromben er-
folgt spontan oder unter Standardtherapie
nur ausnahmsweise. Im weiteren Verlauf
kommt es teilweise zu einer bindegewe-
bigen Organisation, iiberwiegend mit Re-
kanalisation und Zerstérung der Klappen.
Die Entwicklung einer chronischen veno-
sen Insuffizienz ist relativ haufig.

Das Ubersehen einer vorhandenen
vendsen Thrombose oder Thromboembolie
(VTE) beinhaltet ein hohes Risiko der
Mortalitét und der kurzfristigen Morbiditét
wie Progredienz der TVT, von neuen Lun-
genembolien und langfristiger Schadigung
im Sinne eines postthrombotischen Syn-
droms in der Halfte der Fille (61, 133).

Die korrekte Diagnose und damit die
frithzeitige Behandlung einer TVT redu-
zieren die unmittelbaren und kurzfristigen
Risiken (7, 15, 96). Die falsche Diagnose
einer nicht vorhandenen TVT fiihrt zu
einer Behandlung, die unnétig, teuer und
mit Risiken verbunden ist. Dariiber hinaus
stigmatisiert sie den Patienten, fithrt zu
tiberfliissigen Mafinahmen, reduziert die
Lebensqualitdt und verzogert oder verhin-
dert eventuell die Abkldrung und Behand-
lung einer anderen Krankheit.

Jeder klinische Verdacht auf Venen-
thrombose muss umgehend soweit abge-
klart werden, dass eine therapeutische
Entscheidung erfolgen kann. Anamnese
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und korperliche Untersuchung allein
sind hierzu nicht ausreichend.

Bei Anwendung klinischer Untersuchungs-
techniken allein — auch wenn sie standardi-
siert sind - ist die Wahrscheinlichkeit, eine
vorhandene Thrombose zu iibersehen ge-
ringer als 10%, jene, eine nicht vorhandene
Thrombose filschlicherweise zu diagnosti-
zieren, aber 70% (132).

Diagnostik der Venenthrombose
(V1)

Klinische Diagnostik

Die einzelnen Symptome (Odem, Schmerz,
Spannungsgefiihl, Zyanose, verstirkte Ve-
nenzeichnung) und die klassischen Kli-
nischen Zeichen der TVT (z. B. Homans,
Sigg, Payr, Bisgaard) haben zwar bei am-
bulanten Patienten eine Sensitivitit von
60-90%, sind jedoch ausgesprochen unspe-
zifisch. Bei immobilisierten, insbesondere
bei bettldgerigen Patienten verlduft die
TVT oft asymptomatisch; die genannten
Zeichen haben dann nur eine Sensitivitét
von 0-20%, allerdings eine relativ hohe
Spezifitét (82). Insgesamt bestitigt sich in
der Praxis der erste Verdacht auf TVT in
nur etwa 20% der Falle.

Eine grofie Bedeutung kommt heute der
Bestimmung der klinischen Wahrschein-
lichkeit zu. Sie beinhaltet anamnestische
Angaben und klinische Befunde. Daraus
ergibt sich eine Graduierung in zwei oder
drei Kategorien fiir die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer TVT (24,127,131). Ge-
eignet erscheinen explizite Scores (Tab. 1)
(128) oder auch eine untersucherbasierte
empirische Beurteilung (13). Die klinische
Evaluation bei Thromboseverdacht liefert
also keine Ja- oder Nein-Antwort, also
keine eigentliche Diagnose. Sie erlaubt
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Tab. 1
klinische Charakteristik Score Bestimmung der klinischen
aktive Krebserkrankung 1,0 Wahrscheinlichkeit ~ einer
Lahmung oder kiirzliche Immobilisation der Beine ~ [1,0 Venenthrombose ~ (IVI)
nach Wells PS et al.
Bettruhe (>3 Tage); groBe Chirurgie (<12 Wochen) |1,0 (Evaluation of D-Dimer in
Schmerz / Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0 the diagnosis of suspected
Schwellung des ganzen Beines 1,0 deep vein thrombosis. N
gdesg : Engl J Med 2003; 349:
US-Schwellung >3 cm gegeniber Gegenseite 1,0 1227-35)
eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
frhere, dokumentierte TVT 1,0
alternative Diagnose mindestens ebenso -2,0
wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose
TVT-Wahrscheinlichkeit Score
hoch >2,0
nicht hoch <2,0

vielmehr eine wesentliche Einengung der
Wahrscheinlichkeit und gestattet den ge-
zielten Finsatz weiterer Untersuchungen.
Das Erheben und Dokumentieren der
anamnestischen und klinischen Befunde
sind demnach nicht sinnlos, sondern - im
Gegenteil - Angelpunkt aller weiteren
Uberlegungen und MaBnahmen.

Der diagnostische Prozess sollte mit ei-
ner Einschétzung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit (KW) beginnen, die do-
kumentiert werden muss. Hierzu eignen
sich explizite Scores oder eine unter-
sucherbasierte empirische Beurteilung.

D-Dimer-Tests

D-Dimere entstehen als Endprodukte bei
der Proteolyse von Fibrin, das durch Faktor
XIII quervernetzt ist. Es ist zu beriicksich-
tigen, dass die im Handel angebotenen
D-Dimer-Tests eine unterschiedliche Treff-
sicherheit haben. Da es keinen interna-
tionalen Standard dafiir gibt, sind die Er-
gebnisse verschiedener Tests nicht direkt
vergleichbar. Dementsprechend werden
Test-spezifische Cut-off-Werte verwendet,
die in prospektiven Studien validiert sein
sollten. Die Sensitivitdt liegt bei ELISA-
Tests und latexverstérkten photometrischen
Immunoassays um 95%; sie ist bei manuel-
len Latex-Agglutinationstests geringer.
Auch bei nicht thrombotischen Krank-
heiten und Situationen wie z. B. Operation,

Phlebologie 1,/2005

Blutung, Trauma, Tumorkrankheit, Entziin-
dungsreaktionen, Schwangerschaft werden
erhohte D-Dimer-Spiegel nachgewiesen.
Daraus resultiert die geringe Spezifitit.
Das Verfahren eignet sich demnach we-
niger fiir den Nachweis, als - aufgrund
der hohen Sensitivitdt und des damit
verbundenen hohen negativen pradiktiven
Werts — fiir den Ausschluss der Krankheit
(114).

Die Bestimmung der Konzentration der
D-Dimere im Blut stellt einen ersten, wenig
aufwéndigen Schritt in der Diagnostik dar.

D-Dimer Tests konnen dazu beitragen,
eine Venenthrombose (TVT) auszu-
schlieBen. Je sensitiver der Test, desto
geringer ist die Anzahl zusitzlicher
MaBnahmen zum Ausschluss einer TVT.
Es ist empfehlenswert, klinische Wahr-
scheinlichkeit und D-Dimer-Test von
vornherein zu kombinieren.

Die Leistungsfahigkeit des D-Dimer-Tests
in Bezug auf die Dauer der Symptome und
einer evtl. schon begonnenen Antikoagula-
tion ist unbekannt. Moglicherweise hat der
D-Dimer-Test zum Ausschluss einer Rezi-
div-TVT eine noch grofere Bedeutung als
zum Ausschluss einer ersten TVT, weil die
morphologischen und hdmodynamischen
Untersuchungsergebnisse bei dieser Fra-
gestellung oft nicht eindeutig sind.

Etwa 15% der Patienten weisen am
Ende der Sekundérprophylaxe oder nach

3 DGEA

deren Absetzen erhohte D-Dimer-Werte
auf; sie haben ein hoheres Rezidivrisiko als
Patienten, deren D-Dimer-Werte normal
sind (34, 85). Die daraus zu ziehenden Kli-
nischen Konsequenzen sind noch unklar.

Kompressionssonographie

Die Kompressionssonographie hat fiir den
Nachweis oder Ausschluss einer sympto-
matischen Beinvenenthrombose einen sehr
hohen Stellenwert. Sensitivitdt und Spe-
zifitét betragen bei proximaler Thrombose
(popliteale und femorale Strombahn)
zwischen 95 und 100%. Bei der distalen
Thrombose (Unterschenkelvenen) kénnen
dhnlich gute Ergebnisse erzielt werden.
Voraussetzungen sind die Verwendung von
hochauflosenden Geridten der aktuellen
Generation und die sorgfiltige Untersu-
chung durch einen geiibten Diagnostiker.
Trotzdem miissen Einschriankungen der
Aussagekraft (z. B. bei adiposen Patienten
oder bei begleitendem Lymphddem) hin-
genommen werden. In diesen Fillen kann
die Beurteilung bestimmter GefdBregio-
nen im Becken, iiber dem Adduktoren-
kanal und am Unterschenkel unsicher sein.
Andererseits liefert die Kompressions-
sonographie wichtige Hinweise fiir die
Differenzialdiagnostik: Baker-Zyste, Mus-
kelfaserriss, Aneurysmen oder Tumoren
werden auf den ersten Blick erkannt.

Nach Bestimmung der klinischen Waht-
scheinlichkeit und ggf. der D-Dimere ist die
Kompressionssonographie die wesentliche
Standarduntersuchung.

Die Kompressionssonographie ist geeig-
net, eine Venenthrombose festzustellen
bzw. auszuschlieBen. In Abhdngigkeit
vom Untersuchungsprotokoll und der
Vollstandigkeit der Untersuchung sind
zusitzliche Methoden notwendig. Die
Hinzunahme der sonographischen
Flussinformation ist fiir die Becken-
venendiagnostik hilfreich.

Unter der Voraussetzung einer sorgfiltigen
Untersuchung durch einen geiibten Diag-
nostiker und mit modernen Geréten ist es
auch moglich, eine TVT der Unterschen-
kelvenen auszuschlieBen. Die Drei-Mo-
nats-Inzidenz eines Thrombosenachweises
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nach initialem Ausschluss der Krankheit
durch eine komplette Kompressionssono-
graphie betrdgt zwischen 0 und 08%
(95%C1 0,1-1,6) (32,43,105).

Werden die Unterschenkelvenen nur
bei klinischer Notwendigkeit geschallt,
betrigt die Drei-Monats-Inzidenz 0,8%
(95%CI0,1-2,7). Altere Outcome-Untersu-
chungen, die die Unterschenkelvenen nicht
in die Untersuchung einbezogen hatten,
ergaben eine Drei-Monats-Inzidenz neuer
Thrombosen von 1,2-1,6%. Eine Wieder-
holung der limitierten Kompressionssono-
graphie nach sieben Tagen bei primir nega-
tivem Ergebnis reduzierte die Drei-Mo-
nats-Inzidenz auf unter 1% (10,23, 127).

Phlebographie

Die Phlebographie ist an vielen Orten
verfiigbar und in geiibten Hénden fiir den
Patienten wenig belastend. Wirklich eindeu-
tige Ergebnisse liefert sie nur bei standardi-
sierter Technik (48). An die Qualitdt miissen
hochste Anspriiche gestellt werden, um
die spezifischen Vorteile herauszuarbeiten.
Dann aber lassen sich kleinste Gerinnsel in
den Klappentaschen abbilden, die Waden-
muskelvenen routinemafig beurteilen und
Kollateralkreisldufe in ihrer Gesamtheit
darstellen (46,47). Ein weiterer Vorteil liegt
in der umfassenden Dokumentation. Als
Nachteile gelten die Invasivitdt und die
Verabreichung von Rontgenkontrastmittel.
Deshalb steht die Methode in der Indika-
tionsstellung heute hinter der Sonographie.
Allerdings bedeutet eine negative Phlebo-
graphie unter obigen Voraussetzungen mit
hoher Sicherheit den Ausschluss einer
vendsen Thrombose (51).

Die Phlebographie ist geeignet, eine
Venenthrombose sicher nachzuweisen
bzw. auszuschliefSen. Thre Anwendung ist
vor allem bei unklaren Fillen indiziert.

MR- und CT-Phlebographie

Der Stellenwert von Magnetresonanz
(MR)- und Computertomographie(CT)-
Phlebographie in der Thrombosediagnostik
ist noch nicht eindeutig geklart. Beide
Schnittbildverfahren weisen im Vergleich
zu den etablierten bildgebenden Methoden
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eine hohe Treffsicherheit in der Diagnostik
einer proximalen TVT auf. Von Vorteil ist
die gleichzeitige Darstellung von patho-
logischen Raumforderungen in unmittel-
barer Nahe der Gefifle sowie bei der CT
die gleichzeitige Erfassung von Lungen-
embolien (56, 60).

In der Diagnostik der Venenthrombose
weisen MR- und CT-Phlebographie ver-
gleichbare Ergebnisse zur Sonographie
und Phlebographie in der popliteo-
femoralen Etage und Vorteile in der
Beckenvenenstrombahn und der Vena
cava auf. Fiir die CT-Phlebographie be-
steht ein zusdtzlicher Nutzen in der
gleichzeitigen ~Abkldrung mdglicher
Emboliequellen bei Lungenembolie
sowie in der Darstellung anatomischer
Ursachen bei Bein- und Beckenvenen-
thrombose.

Diagnostische Algorithmen

Diagnostische ~ Algorithmen  verbinden
Untersuchungsmethoden in eine logische
Sequenz ihrer Durchfiihrung. Die Verwert-
barkeit wird in prospektiven Studien ge-
testet. Eine Kohorte von Patienten mit Ver-
dacht auf Venenthrombose wird daraufhin
nachuntersucht, bei wie viel Prozent der als
»negativ« getesteten Patienten sich im
Verlauf der nédchsten drei Monate dennoch
eine symptomatische Beinvenenthrombose
oder Lungenembolie herausstellt. Ein Al-
gorithmus gilt dann als ausreichend sicher,
wenn der obere Wert des 95%-Vertrauens-
intervalls um den gefundenen Prozentsatz
von diagnostischen »Irrtimern« die 3%-
Marke nicht iiberschreitet.

Wird dieses Ziel erreicht, kann zwischen
verschiedenen Algorithmen ein Vergleich
der Kosteneffektivitdt angestellt werden.
Welcher Algorithmus schlieBlich in einer

Phlebologie 1,/2005

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



50
|

Interdisziplindre S2-Leitlinie

bestimmten Einrichtung verfolgt wird,
hingt neben den Ergebnissen publizierter
Studien auch von lokalen Gegebenheiten
ab, z. B. von der Verfiigbarkeit bestimmter
Methoden. Allerdings sollte sich jede
Finrichtung, die regelméfig Patienten mit
Thromboseverdacht untersucht, einen Al-
gorithmus zurechtlegen, dessen Sicherheit
und Effektivitét tiberpriift und an die Evi-
denz angepasst werden.

Die vorgenannten Methoden sollten in
einer logischen Abfolge zu einem Algo-
rithmus verbunden werden. Die ent-
scheidenden Kriterien fiir die Aus-
wahl und Abfolge der Methoden sind
ihre jeweilige Sicherheit und Kosten-
effektivitat. Eine Empfehlung gibt Ab-
bildung 1.

Es ist empfehlenswert, den diagnostischen
Algorithmus bei Verdacht auf TVT mit der
klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) zu be-
ginnen (Tab. 1, Abb. 1). Wird die KW als
»nicht hoch» eingestuft, erfolgt die Testung
auf D-Dimere; bei negativem D-Dimer-
Test ist das Risiko des Vorliegens einer
TVT so gering, dass auf eine Antikoagulati-
on verzichtet werden kann. Bei hoher KW
sollte von vornherein, bei »nicht hoher«
KW und positivem D-Dimer-Test im néchs-
ten Schritt die Kompressionssonographie
(KUS) durchgefiihrt werden: Bei negati-
vem Befund gilt die TVT als ausgeschlos-
sen, bei positivem Befund erfolgt die sofor-
tige Behandlung und bei nicht eindeutigem
Ergebnis wird zur definitiven Abkldrung
die Phlebographie eingesetzt. Diese Vor-

gehensweise hat sich nach Studienlage als
sicher erwiesen (1, 8, 109, 128). Nach der
Studie von Cogo et al. (23) ist bei initial
negativer Kompressionsonographie der
proximalen Venen eine Wiederholungsun-
tersuchung nach sieben Tagen ohne zwi-
schenzeitliche Antikoagulation des Patien-
ten vertretbar. Wenn ausnahmsweise weder
Ultraschalldiagnostik noch Phlebographie
zur Verfiigung stehen, ist eine antikoagu-
latorische Behandlung, die sich an den
klinischen Befunden und der Wahrschein-
lichkeit einer TVT orientiert, bis zur Kom-
plettierung der Diagnostik zu verantwor-
ten.

Umfelddiagnostik
(Thrombophilie, Tumorsuche)

Bestimmte angeborene und erworbene De-
fekte der Blutgerinnung und Fibrinolyse
konnen das Thromboserisiko erhohen
(11). Eine individuelle Vorhersage ist nicht
moglich. Im Einzelfall kénnen sich jedoch
therapeutische Konsequenzen beziiglich
der Dauer und der Intensitdt einer Anti-
koagulation ergeben (75).

Eine Thrombophiliediagnostik ist unter
folgenden Bedingungen nach einem throm-
boembolischen Ereignis in Erwédgung zu
ziehen: idiopathisches Ereignis, junger
Patient, familidre Disposition, Rezidiv, un-
gewdhnliche Lokalisation der TVT (Sinus-,
Mesenterialvenen), Auftreten wihrend
effektiver Antikoagulation sowie Neigung
zu Fehl-/Totgeburten. Die Untersuchung
kann in FEinzelfillen auch sinnvoll sein,
wenn es sich um eine so genannte sekun-

Verdacht auf TVT

nicht hoch

hoch

positiv

behandeln

positiv
behandeln

_egativ_ nicht

nicht eindeutig

behandeln
positiv
/i
e » nicht
behandeln
negativ — nicht
behandeln

Abb. 1 Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Venenthrombose (TVT)
KW klinische Wahrscheinlichkeit; KUS: Kompressionssonographie der Beinvenen
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ddre TVT bei bekanntem Risiko handelt,
z. B. bei postoperativem Status, Schwanger-
schaft oder Einnahme von hormonalen
Antikonzeptiva (29).

Der Umfang des Untersuchungspro-
gramms zum biochemisch charakteri-
sierten Thrombophilienachweis wird kon-
trovers beurteilt. Zu den anerkannten
Risikofaktoren gehéren Faktor-V-Muta-
tion, Prothrombin-Mutation, Mangel an
Antithrombin, Protein C und Protein S,
Hyperhomozysteindmie, persistierende Er-
hohung von Faktor VIII sowie erhohte
Titer flir Antiphospholipid-Antikdrper
(Lupusantikoagulans, Antikardiolipin-An-
tikorper).

Patienten mit einem transienten Risiko-
faktor - insbesondere bei postoperativer
TVT - haben mehrheitlich eine gute Prog-
nose. Bei der so genannten idiopathischen
Thrombose erleiden ca. 20% der Patienten
innerhalb von zwei Jahren nach Absetzen
der Antikoagulation ein Rezidiv (5). Noch
ungiinstiger ist die Prognose bei persistie-
rendem Risikofaktor (z. B. bei Malignom
oder Antiphospholipid-Syndrom).

Die Abklarung beziiglich Thrombo-
philie hat keine Bedeutung fiir die
Diagnostik und initiale Therapie der
akuten Venenthrombose. Sie kann aber
fiir die Entscheidung tiber die Dauer der
Sekundérprophylaxe und fiir weitere
Beratungsfragen Bedeutung haben.

Bei einer Venenthrombose ohne erkenn-
bare Ursache besteht innerhalb des auf
das Ereignis folgenden Jahres ein erhohtes
Risiko fiir das Vorliegen einer malignen Tu-
morkrankheit. Das ldsst eine Tumorsuche
bei nicht erklarbarer Ursache einer Throm-
bose sinnvoll erscheinen.

Bei Tumorerkrankungen kommt es
gehduft zum Auftreten von vendsen
Thromboembolien, so dass bei etwa 15%
der Patienten mit akuter TVT zum Diag-
nosezeitpunkt ein Malignom bekannt ist.
AufBerdem ist bei Patienten mit einer
Venenthrombose, insbesondere bei einem
idiopathischen Ereignis, das Risiko eines
bisher unerkannten Malignoms mit etwa
3 bzw. 15% deutlich erhoht (70). Das macht
eine Tumorsuche - insbesondere bei nicht
erkldarbarer Ursache einer Thrombose -
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sinnvoll. Vorliegende Untersuchungen zei-
gen, dass mit sorgfiltiger Abklarung nahe-
zu alle dieser »okkulten« Malignome
erkannt werden konnen. Bei mehr als der
Hilfte der Patienten liegen dann lokale,
kurativ behandelbare Tumorstadien vor
(78). Eine zweifelsfreie Reduktion der
Mortalitét durch ein bestimmtes Ausmal3
der Tumorsuche ist nicht belegt. Daher ist
der Umfang des grundsétzlich zu empfeh-
lenden Untersuchungsprogramms nicht
verbindlich festzulegen.

Bei idiopathischer Venenthrombose
wird die Abkldrung auf ein moglicher-
weise zugrunde liegendes Malignom
empfohlen.

Das folgende Untersuchungsprogramm hat
demnach nur Empfehlungscharakter: ge-
zielte Anamneseerhebung und korper-
liche Untersuchung, Basislabor, Aktuali-
sierung des geschlechts- und altersspezifi-
schen gesetzlichen Krebsfritherkennungs-
programms (22), Rontgen-Thorax, abdomi-
nelle Sonographie, Test auf okkultes Blut
im Stuhl (70, 78).

Venenthrombose in Schwangerschaft
und Wochenbett

Die thromboembolische Krankheit z&hlt zu
den fiihrenden Todesursachen in Schwan-
gerschaft und Wochenbett. Jeder Verdacht
muss deshalb sofort und definitiv abgeklart
werden. Die Diagnostik birgt aber Proble-
me fiir Mutter und Kind. Die klinischen
Thrombosezeichen sind unspezifisch und
unzuverlissig (118). Ein Diagnosealgorith-
mus ist in der Schwangerschaft nicht ge-
testet; das erfordert eine individuelle Vor-
gehensweise. Der D-Dimer-Test ist wegen
des physiologischen Anstiegs im Verlauf
der Schwangerschaft nur eingeschrinkt
verwertbar. Als Untersuchungsmethode
der Wahl gilt deshalb die Sonographie der
Bein- und Beckenvenen. Die MR-Phlebo-
graphie stellt in der Schwangerschaft eine
vielversprechende Alternative dar (39).
Die Phlebographie wird hingegen wegen
der Strahlenbelastung des Foten nur aus-
nahmsweise eingesetzt.
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Die Abklérung einer Venenthrombose
in der Schwangerschaft sollte interdis-
ziplindr erfolgen. Ein Algorithmus ist
hierfiir nicht getestet. Dennoch muss je-
der Verdacht soweit abgeklart werden,
dass eine therapeutische Entscheidung
erfolgen kann.

Rezidivthrombose

Die Diagnostik einer zweiten Thrombose
ist von vornherein schwieriger als die einer
ersten Thrombose, vor allem dann, wenn
dasselbe Venensegment betroffen ist. Ein
validierter Diagnosealgorithmus wurde
bisher fiir diese Situation nicht erstellt.

Die klinische Wahrscheinlichkeit ist bei
einer Rezidivthrombose héufig erhoht, da
die erste Thrombose bereits als Risiko in
den Score eingeht (Tab. 1) (128). Dariiber
hinaus erscheint jede bildgebende Diag-
nostik bei Fehlen eines Vergleichsbefundes
erschwert. Deswegen ist es empfehlens-
wert, zum Zeitpunkt der Beendigung
der medikamentdsen Sekundérprophylaxe
eine bildgebende Kontrolle durchzufiihren
und den Befund zu dokumentieren (95).
Mutatis mutandis gilt dies auch fiir die
Aussagekraft der D-Dimer-Bestimmung
(85).

Die Diagnostik der Rezidivthrombose
ist schwierig, wenn diese im selben Ve-
nensegment auftritt wie zuvor. Eine
validierte Standarddiagnostik der Re-
zidivthrombose gibt es nicht. Verlaufs-
kontrollen mit Einbeziehung von bild-
gebenden Verfahren und D-Dimer-Be-
stimmung vereinfachen die Diagnose-
stellung.

Therapie der Venenthrombose (TVT)
Initiale Antikoagulation

Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige
und suffiziente Antikoagulation erforder-
lich, um Thrombusprogredienz und Lun-
genembolie zu verhiiten (52).

Die Therapie der Venenthrombose hat
zum Ziel, eine Lungenembolie und die
damit verbundene Mortalitdt und Mor-
biditit sowie das postthrombotische
Syndrom zu verhindern. Die therapeu-
tische Antikoagulation muss sofort
begonnen werden, um die bestmdogliche
Reduktion des Lungenembolierisikos
zu erreichen. Die initiale Antikoagula-
tion erfolgt iiblicherweise mit nieder-
molekularem Heparin.

Fiir die initiale Behandlung der TVT sind
gegenwirtig unfraktionierte (UF-) und nie-
dermolekulare (NM-) Heparine zugelas-
sen, die durch Aktivitatsverstirkung von
Antithrombin wirken. NM-Heparine sind
sicherer und mindestens genauso effektiv
wie UF-Heparin. Sie stellen deshalb und
wegen ihrer praktikableren Anwendbar-
keit derzeit die Antikoagulanzien der
ersten Wahl dar (120).

Fiir die Therapie der TVT sind mehrere
Priparate in einmaliger oder zweimaliger
Dosierung pro Tag zugelassen. Beide An-
wendungsformen gelten in ihrer Effek-
tivitdt und Sicherheit als dquivalent. Die
Dosierungsvorschriften und landesspezifi-
schen Zulassungen der einzelnen Priparate
sind zu beachten (Tab. 2).

NM-Heparine fiihren wesentlich selte-
ner zu einer heparininduzierten Thrombo-
zytopenie (HIT) Typ II als UF-Heparine.
Klinische Probleme mit Abfall der Throm-
bozytenkonzentration und konsekutiven
neuen GefdBverschliissen sind mit beiden
Medikamenten nicht vor dem 9. Tag zu
erwarten, sofern keine Vorbehandlung
erfolgte (126). Deshalb sollten bei einer
vorgesehenen Behandlungsdauer von iiber
einer Woche Kontrollen der Thrombo-
zytenzahl vorgenommen werden (3).

Unfraktioniertes Heparin hat eine Indi-
kation bei hochgradiger Niereninsuffi-
zienz und im Rahmen geféBrekanalisie-
render Mafinahmen.

Die therapeutische Behandlung mit UF-
Heparin bedarf immer der laborchemi-
schen Kontrolle, in der Regel mit der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT). Das gilt fiir NM-Heparin nur aus-
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Tab. 2 Therapie der Bein- und Beckenvenenthrombose mit Antikoagulanzien

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung (Dezember 2004): *in Deutschland nicht zur Therapie der Thrombose zugelassen, je-
doch in der Schweiz und in Osterreich; **in Osterreich als Lovenox® im Handel; ***in dieser Dosierung in Deutschland und

in der Schweiz nicht zugelassen, jedoch in Osterreich; ****fiir diese Indikation nicht zugelassen

Wirkstoff Préparat Hersteller Dosierung/Intervall

NM-Heparine

Certoparin Mono-Embolex  Novartis 8000 I.E. s.c. 2x taglich
THERAPIE®

Dalteparin” Fragmin Pfizer 100 |.E./kg KG s.c. 2x taglich
Fragmin® Pfizer 200 I.E./kg KG s.c. 1x taglich

Enoxaparin” Clexane® Sanofi-Aventis 1,0 mg/kg KG s.c. 2x taglich
Clexane®"" Sanofi-Aventis 1,5 mg/kg KG s.c. 1x taglich

Nadroparin Fraxiparin® GSK 0,1 ml/10 kg KG s.c.  2x taglich
Fraxodi® GSK 0,1 ml/10 kg KG s.c.  1x taglich
Fraxiforte® (CH) GSK 0,1 ml/10 kg KG s.c.  1x taglich

Tinzaparin innohep® LEO 175 |.E./kg KG s.c. 1x taglich

Pentasaccharid

Fondaparinux Avrixtra® GSK 7,5 mg s.c. 1x taglich

Korpergewicht <50 kg: 5mg
>100 kg: 10 mg

Thrombininhibitor™"

Ximelagatran Exanta® AstraZeneca 36 mg p.o. 2x taglich
langfristige Sekundérprophylaxe 24 mg p.o. 2x taglich

nahmsweise, z. B. im Verlauf der Schwan-
gerschaft. Als Labortest kommt dann
meistens die Bestimmung der Anti-Fak-
tor-Xa-Aktivitdt zur Anwendung; bei ein-
maliger Applikation von NM-Heparin wird
ein Zielbereich von 1,0-2,0 E/ml und bei
zweimaliger Applikation von 0,6-1,0 E/ml
jeweils 3-4 Stunden nach subkutaner
Verabreichung angestrebt (18). Es wird
empfohlen, die priparatespezifischen An-
gaben zum Zielbereich des jeweils ange-
wandten NM-Heparins zu beachten (z. B.
Fachinfo).

Fiir Patienten mit Kontraindikationen
gegen Heparin (z. B. bekannte HIT Typ II)
sind Danaparoid und Lepirudin zugelas-
sen. Danaparoid ist ein Heparinoidge-
misch, das vorrangig {iber eine Antithrom-
bin-vermittelte Hemmung von Faktor Xa
wirkt und Lepirudin ein Polypeptid mit di-
rekter Hemmung von Thrombin. Die ent-
sprechenden Empfehlungen zu Dosierung,
Nebenwirkungen und Kontraindikationen
sowie zur Laborkontrolle sind zu beachten.

In einer groBen Phase-I1I-Studie wurde
fiir die tégliche Einmalgabe von Fondapari-
nux, einem synthetischen Pentasaccharid
mit Antithrombin-vermittelter Hemmung
von Faktor Xa, eine den NM-Heparinen
vergleichbare Wirksamkeit und ein gleich-
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wertiges Blutungsrisiko bei der Initial-
behandlung der TVT gezeigt (19). Fiir
Fondaparinux besteht kein HIT-Typ-1I-Ri-
siko. Letzteres gilt auch fiir den direkten
Thrombininhibitor Melagatran und sein
oral zu applizierendes Prodrug Ximela-
gatran, deren Wirksamkeit in der Initial-
behandlung und Sekundirprophylaxe der
TVT in Phase I1I-Studien belegt wurde (33,
108).

Thrombusheseitigende Mafinahmen

Das Ziel von thrombusbeseitigenden Mal-
nahmen - zusitzlich zur Antikoagulation —
ist die Verringerung von Hiufigkeit und
Schwere des postthrombotischen Syn-
droms (PTS). Eine Restitutio ad integrum
verhindert ein PTS.

Eine thrombusbeseitigende MaBnahme
(Lysetherapie, Operation, kombinierte
sowie andere interventionelle Verfah-
ren) kann erwogen werden, insbesonde-
re bei jungen Patienten, bei einer ersten
und ausgedehnten Thrombose und bei
kurzer Anamnese.

Da der Nutzen thrombusbeseitigender
Verfahren im Vergleich zur alleinigen Anti-

3 DGEA

koagulation nicht belegt ist, muss die In-
dikationsstellung kritisch unter strenger
Beachtung der Kontraindikationen und der
teilweise lebensbedrohenden Komplikatio-
nen erfolgen. Fiir die sehr seltene Phlegma-
sie werden thrombusbeseitigende Verfah-
ren mit dem Ziel des Extremitdtenerhalts
empfohlen (88). Der Patient muss seine
Zustimmung aufgrund der eingehenden
Information beziiglich Nutzen und Risiko
geben (84). Der Befund eines flottierenden
Thrombus per se stellt keine Operations-
indikation dar.

Eine Behandlung durch Thrombolyse
oder Thrombektomie sollte spezialisierten
Zentren mit ausreichender Erfahrung vor-
behalten sein (6, 12,31, 68, 92, 94,129).

Sekundarprophylaxe mit Vitamin-K-
Antagonisten

Sofern keine invasiven diagnostischen oder
therapeutischen Verfahren geplant sind,
wird direkt nach Sicherung der TVT - pa-
rallel zur initialen Antikoagulation — mit
der gerinnungshemmenden Sekundérpro-
phylaxe begonnen. Derzeitiger Standard
ist die Therapie mit einem Vitamin-K-
Antagonisten mit einem Zielbereich der
INR (International Normalized Ratio) zwi-
schen 2,0 und 3,0 (50).

Die Behandlung mit Vitamin-K-Anta-
gonisten wird in der Regel am ersten
oder zweiten Tag begonnen mit dem
INR-Zielwert 2,0 bis 3,0.

Beziiglich der Dauer der Behandlungszeit
werden vor allem die Genese der TVT
(idiopathisch oder sekundir), persistieren-
de Risikofaktoren (Malignom oder Throm-
bophilie) und die Anzahl abgelaufener
Thrombosen (Erstereignis oder Rezidiv)
beriicksichtigt (Tab. 3) (18, 53,93, 122).

Die Antikoagulation zur Sekundérpro-
phylaxe ist wirksam zur Verhinderung
von Rezidiven wihrend der Behand-
lungsdauer. Einen Vorschlag gibt Ta-
belle 3.

Bei Kontraindikationen gegen eine orale
Antikoagulation, insbesondere bei hohem
Blutungsrisiko, beim Auftreten schwerwie-
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gender Nebenwirkungen (z. B. grofie Blu-
tung) oder zwischenzeitlich aufgetretenen
Gegenanzeigen (z. B. gastrointestinales
Ulkus) kann eine alternative Antikoagula-
tion erwogen werden. Verschiedene NM-
Heparine sind hierfiir getestet worden
und zwar in prophylaktischer, halb- und
voll-therapeutischer Dosierung. In zwei
Metaanalysen zeigte sich eine geringere
Blutungsrate bei vergleichbarer Effekti-
vitdt bei Anwendung von NM-Heparinen
gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten (54,
121). Vergleichende Untersuchungen mit
unterschiedlichen Dosierungen von NM-
Heparinen liegen nicht vor. Bei Tumor-
patienten erwiesen sich verschiedene
NM-Heparine (69, 74, 80) in der Sekundér-
prophylaxe gegeniiber dem Vitamin-K-
Antagonisten beziiglich der Rezidivrate an
thromboembolischen Ereignissen als iiber-
legen; Mortalitdt und Blutungsrate waren
vergleichbar.

In Ausnahmefillen ist es gerechtfertigt,
Patienten langerfristig mit niedermole-
kularem Heparin anstelle von Vita-
min-K-Antagonisten zu behandeln. Die
Blutungsgefahren sind dabei geringer;
die Frage der optimalen Dosis ist noch
ungeklart.

Im Rahmen der Sekundirprophylaxe ist
das Blutungsrisiko zu beachten. Grofie
Blutungen treten bei Behandlung mit Vita-
min-K-Antagonisten (bei INR 2,0-3,0) in
etwa 1-3 pro 100 Patientenjahre auf. We-
niger grofle, aber klinisch immer noch
relevante Blutungen sind etwa fiinfmal
haufiger (21, 62, 97). Die Blutungsrate ist
insbesondere bei Indikation zu einer ver-
langerten Sekundérprophylaxe iiber den
dritten oder sechsten Monat nach dem
Ereignis hinaus zu beachten. In dieser Si-
tuation erwies sich die Gabe von Vitamin-
K-Antagonisten in niedriger Intensitét
(INR 1,5-2,0) als weniger effektiv in der
Verhiitung von Rezidiven gegeniiber der
Standard-Intensitét einer INR von 2,0-3,0
(61); sie war aber deutlich wirksamer als
Plazebo (104). Uber die relative Blutungs-
hiufigkeit lassen sich aus den Studien
keine einheitlichen Schlussfolgerungen
zichen. Der direkte Thrombininhibitor
Ximelagatran hat sich bei der verlédngerten
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Tab. 3 Daver der Sekundérprophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten nach vendser Thromboembolie (TVT, LE) nach Biiller
et al. (Anfithrombotic therapy for venous thromboembolic disease. Seventh ACCP Conference on Antithrombofic and Throm-

bolytic Therapy. Chest 2004; 126: 401-28.)

erste Thromboembolie

- bei transientem Risikofaktor
(TVT proximal und distal, LE)

- bei idiopathischer Genese oder
Thrombophilie

- bei kombinierter Thrombophilie
oder Antiphospholipid-Syndrom

3 Monate

6-12 Monate

12 Monate

rezidivierende Thromboembolie
oder aktive Krebserkrankung

zeitlich
unbegrenzt

Sekundérprophylaxe ebenfalls als wirksam
gegeniiber Plazebo erwiesen; eine ver-
mehrte Blutungshéufigkeit war dabei nicht
zu beobachten (108).

Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie dient der Be-
handlung der Symptome einer TVT; dabei
ist ein dauerhafter Kompressionsverband
vom Typ Fischer ebenso wirksam wie ein
angepasster Kompressionsstrumpf (79). In
der Regel geniigen Wadenkompressions-
striimpfe der Kompressionsklasse II. Die
Kompressionsbehandlung reduziert die In-
zidenz des postthrombotischen Syndroms
um etwa die Hailfte (15, 95).

Die Kompressionstherapie ist geeignet,
Haufigkeit und Schwere des postthrom-
botischen Syndroms zu reduzieren. Sie
sollte so frith wie moglich begonnen
werden, kombiniert mit kontrolliertem
Gehen.

Die Dauer der Kompressionsbehandlung
richtet sich nach dem Ergebnis phlebolo-
gischer Kontrolluntersuchungen, die zum
Zeitpunkt der Beendigung der Antikoagu-
lation und dann nach sechs Monaten erfol-
gen sollen. Bei Fortbestehen eines vendsen
Funktionsdefizits mit Odemneigung sollte
die Kompression weiter gefiihrt werden.
Die Beibehaltung der Mobilisation bei
akuter TVT ist wichtig und effektiv. Unter
»kontrolliertem Gehen» versteht man die
Anordnung, dass der Patient neben der all-
gemeinen Mobilitdt dreimal téglich 20-30
Minuten bewusst spazieren geht (30).

Immobilisierung

Als festes Dogma der Behandlung eines
Patienten mit akuter Bein- und Beckenve-
nenthrombose galt bis vor wenigen Jahren
die strenge Immobilisierung. Bei optimaler
Antikoagulation lassen sich dadurch aber
weder die Frequenz noch der Schweregrad
von Lungenembolien gegeniiber einer fort-
gefiihrten Mobilisierung vermindern. Die
Immobilisierung als Grund fiir eine sta-
tiondre Betreuung erscheint deshalb nur
noch dann indiziert, wenn begleitende
Krankheiten bzw. Krankheitssymptome
dazu zwingen oder wenn eine thrombusbe-
seitigende MaBnahme in Betracht kommt.

Die Immobilisierung des Patienten mit
einer Venenthrombose jedweder Loka-
lisation ist nicht indiziert, es sei denn zur
Linderung der Beschwerden bei stark
schmerzhafter Beinschwellung,

Die Mobilitéit des Patienten ist eine Grund-
voraussetzung fiir die Thrombosebehand-
lung unter ambulanten Bedingungen (4,
106). Dies gilt sowohl fiir distale wie fiir
proximale Thrombosen. Der morphologi-
sche Aspekt des Thrombus (»flottierends,
»wandhaftend», okkludierend«) ist dafiir
ebenfalls ohne Belang.

Ambulante Thrombosetherapie

Patienten, die auBerhalb des Kranken-
hauses an einer Thrombose erkranken,
haben nur selten Begleitkrankheiten, die
eine sofortige Hospitalisierung erfordern.
Befiirchtungen beziiglich ~gravierender

Phlebologie 1,/2005

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



54
-

Interdisziplindre S2-Leitlinie

Komplikationen bei der ambulanten Be-
handlung haben sich in grofen randomi-
sierten Studien als unbegriindet erwiesen
(64,71).

Die ambulante Behandlung der Venen-
thrombose setzt eine gut funktionieren-
de Logistik und Erfahrung mit diesem
Krankheitsbild voraus.

Alle Elemente der akuten Thrombose-
therapie konnen von erfahrenen nieder-
gelassenen Arzten korrekt durchgefiihrt
werden. Die wesentlichen Punkte sind die
Gewibhrleistung der einwandfreien Appli-
kation des Antikoagulans in der richtigen
Dosis, die Kompressionsbehandlung sowie
die liickenlose drztliche Bereitschaft, ggf. in
Arbeitsteilung mit einem kooperierenden
Krankenhaus. In speziellen Féllen ist die
Unterstiitzung durch einen ambulanten
Sozialdienst bei den Injektionen, bei der
Kompressionsbehandlung und bei den
Gehiibungen notwendig (36).

Cavafilter

In Einzelféllen und kleinen Kohorten wur-
de die Indikation fiir die Applikation eines
Cavafilters propagiert; eine kontrollierte
Studie hat deren generellen Wert aber in
Frage gestellt (28). Frithere Untersuchun-
gen zeigten eine Verhiitung von Lungen-
embolien; allerdings ohne Einfluss auf die
Kurz- oder Langzeitmortalitit und unter
Inkaufnahme einer hoheren Zahl von Re-
zidivthrombosen gegeniiber der Kontroll-
gruppe (28, 76).

Cavafilter konnen indiziert sein, wenn
eine Antikoagulation kontraindiziert ist
oder eine bestehende suffiziente Antikoa-
gulation eine rezidivierende Lungenembo-
lie nicht verhindern konnte sowie ver-
einzelt unter perioperativen Bedingungen,
z. B. bei erhohtem Blutungsrisiko nach
Polytrauma.

Technische Neuentwicklungen bieten
neben permanent implantierten Filtern
auch temporidre und wieder entfernbare
Filter. Eine zeitlich begrenzte Implantation
eines Cavafilters ist wegen der moglichen
Langzeitfolgen (Cavathrombose, Rezidiv-
Lungenembolie) zu bevorzugen.
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Die Implantation eines Cavafilters kann
nach sorgfiltiger Abwigung in Einzel-
fallen indiziert sein und sollte — wenn
moglich - zeitlich begrenzt bleiben.

Besondere therapeutische
Situationen

Transfasziale Thrombose

Eine besondere Situation liegt vor, wenn
die Thrombose in der Vena saphena magna
oder parva beginnt und von dort durch
appositionelles Wachstum in das tiefe Ve-
nensystem fortzuwachsen droht (aszendie-
rende Saphenaphlebitis) oder dies bereits
getan hat (transfasziale Thrombose). Die
hiufigsten Lokalisationen sind die Miin-
dungsregion der V. saphena magna in der
Leiste bzw. der V. saphena parva in Hohe
des Kniegelenks; seltener wachsen Throm-
ben iiber Perforansvenen in Leitvenen ein.

Solange das tiefe Venensystem nicht
erreicht ist, besteht keine zwingende, d. h.
durch Studien abgesicherte, Indikation zur
Antikoagulation (27). Man bleibt also auf
seine empirische Einschdtzung der Pro-
gressionsneigung angewiesen. Bei einer
Progredienz der Thrombose in das tiefe
Venensystem liegt allerdings eine tiefe Ve-
nenthrombose mit allen Folgerisiken vor,
die einer entsprechenden Behandlung be-
darf.

Da die Saphenaphlebitis hdufig einer
Thrombose bei varikoser Degeneration des
GefdBes entspricht, liegt es nahe, diese
Komplikation gleich zum Anlass fiir die
Sanierung der Varikose zu nehmen. Durch
die chirurgische Therapie werden die Be-
schwerden rasch verringert, das Rezidiv-
risiko vermindert und die Behandlungs-
dauer verkiirzt.

Eine transfasziale Thrombose wird wie
eine tiefe Venenthrombose behandelt.
Liegt eine Varikothrombose zugrunde,
sollten Thrombektomie und Varizen-
exhairese erwogen werden. Die optima-
le Dauver der Sekundirprophylaxe ist
offen.

3 DGEA

Muskelvenenthrombose

Eine isolierte Muskelvenenthrombose
kann im M. soleus (zwei Drittel der Fil-
le) oder in einem der beiden Kdpfe des
M. gastrocnemius (ein Drittel der Fille)
auftreten. Bei progredientem Wachstum in
das tiefe Venensystem sind bei ersterer die
posterioren Tibialisvenen oder die fibu-
laren Leitvenen und bei letzerer die Vena
poplitea betroffen. Die Hiufigkeit der
Progression und die auslosenden Faktoren
sind nicht bekannt, da valide Studien feh-
len. Die Behandlungsnotwendigkeit wird
deshalb kontrovers beurteilt. Ergebnisse
einer Kohortenstudie legen nahe, dass das
Fortschreiten einer Muskelvenenthrombo-
se zur TVT durch die Kombination von
NM-Heparin in therapeutischer Dosis iiber
10 Tage und Kompressionstherapie verhin-
dert werden kann (111).

Die optimale Therapie der isolierten
Muskelvenenthrombose ist ungeklrt.
Kompressionstherapie und kurz dauern-
de Antikoagulation erscheinen sinnvoll.

Schwangerschaft

Bei einer TVT in der Schwangerschaft
kommen Heparine fiir die initiale Anti-
koagulation in therapeutischer Dosis zum
Einsatz. NM-Heparine sind fiir diese In-
dikation nicht explizit zugelassen, aus-
driickliche Warnhinweise bestehen aber
nicht mehr. Aufgrund der fehlenden Pla-
zentagéngigkeit sowie der mehr als zehn-
jahrigen Behandlungserfahrung kénnen sie
als sicher fiir Mutter und Kind eingestuft
werden. Es ist unklar, ob, wann und um
wieviel die therapeutische Dosis nach der
Akutbehandlung im Verlauf der Schwan-
gerschaft reduziert werden kann. Wegen
des hohen Thromboembolierisikos in der
peri- und postpartalen Phase erscheint die
Fortfilhrung der Antikoagulation fiir min-
destens sechs Wochen nach der Geburt
angezeigt; die optimale Dosis und Dauer
einer Heparintherapie sind allerdings noch
nicht etabliert (49, 118).

Die initiale Antikoagulation der Ve-
nenthrombose in der Schwangerschaft
unterscheidet sich nicht von der Be-

Downloaded from www.phlebologieonline.de on 2012-05-25 | IP: 38.107.179.231

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



3 DGEA

handlung nicht schwangerer Frauen.
Die Antikoagulation zur Sekundérpro-
phylaxe muss mindestens bis zum Ende
des Wochenbetts fortgefiihrt werden.
Hierzu kommt vorzugsweise nieder-
molekulares Heparin zur Anwendung.
Wihrend der Stillzeit kann auf Warfarin
iibergegangen werden unter Beachtung
der Empfehlungen der Gesellschaft fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin
zur Vitamin-K-Prophylaxe des Séug-

lings.

Die Gabe von Vitamin-K-Antagonisten ist
in der Schwangerschaft problematisch. Die
Medikamente konnen im ersten Drittel
eine Embryopathie und im letzten Drittel
eine Hepatopathie beim Foten verursa-
chen. In der Stillperiode ist die Auswirkung
einer Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten vom Typ des Warfarin gut
untersucht und als unbedenklich einzu-
stufen.

Das Risiko einer Rezidivthrombose ist
nach einer ersten schwangerschaftsasso-
ziierten Thrombose gering (5). Das gilt
auch im Verlauf einer weiteren Schwanger-
schaft (16). Allerdings besteht fiir Patien-
tinnen mit Thrombophilie wihrend einer
zweiten Schwangerschaft ein erhohtes Ri-
siko fiir ein Thromboserezidiv (16) und fiir
andere Schwangerschaftskomplikationen
(101). In dieser Situation ist die Indikation
zur medikamentosen Thromboseprophyla-
xe mit niedermolekularem Heparin grof-
ziigig zu stellen. Daher ist nach einer ersten
Schwangerschaftsthrombose eine Testung
auf Thrombophilie sinnvoll (35).

Tumorpatienten

Die Behandlung einer Venenthrombose bei
Tumorpatienten folgt den genannten Emp-
fehlungen. Allerdings muss bei der initialen
Antikoagulation ein mitunter deutlich er-
hohtes Blutungsrisiko bedacht werden, z. B.
bei gastrointestinalen Tumoren und bei ei-
ner Metastasenleber sowie bei der Sekun-
darprophylaxe die mogliche Interaktion von
Vitamin-K-Antagonisten mit der medika-
mentésen intravendsen, aber auch oralen
Tumortherapie. Bei fortbestehender Malig-
nomerkrankung erscheint eine prolongierte
Sekundarprophylaxe sinnvoll.
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Tab. 4
Bestimmung der klinischen klinische Charakteristik Score
Wahrscheinlichkeit einer klinische Zeichen einer Venenthrombose 3,0

Lungenembolie (LE) nach
Wells PS et al. (Use of clini-

LE wahrscheinlicher als eine andere Diagnose | 3,0

cal model for safe mana- Herzfrequenz >100/min 1,5
gement of patients with Immobilisation oder Operation in den 1,5
Euslpeded pulmonary emti vergangenen 4 Wochen
olism. Ann Intern Me "
1,5
1998: 129: 997-1005) friihere TVT oder LE
Hamoptyse 1,0
Krebserkrankung (aktiv oder in den 1,0
vergangenen 6 Monaten)
LE-Wahrscheinlichkeit Score
gering <2,0
mittel 2,0-6,0
hoch >6,0

In der Initialtherapie und in der Sekun-
darprophylaxe von Venenthrombosen bei
Tumorpatienten sind NM-Heparine dem
UF-Heparin und den Vitamin-K-Antago-
nisten iiberlegen, die optimale Intensitét
einer Antikoagulation zur Sekundérpro-
phylaxe ist aber noch Gegenstand der kli-
nischen Priifung,

Lungenembolie (LE)

Definition und klinische Problematik

Bei der Lungenembolie (LE) handelt es
sich um eine partielle oder vollstandige
Verlegung der Lungenarterien durch ein-
geschwemmte Blutgerinnsel aus der pe-
ripheren vendsen Strombahn. Die Friih-
letalitét ist abhédngig vom Ausmal} der
LE und den bestehenden Begleiterkran-
kungen; bis zu 90% aller Todesfille ereig-
nen sich innerhalb von 1-2 Stunden nach
Symptombeginn (103, 113). Bei den Uber-
lebenden ist die Prognose ohne gerin-
nungshemmende Therapie infolge von
Rezidivembolien und der zunehmenden
rechtsventrikuldren Dysfunktion ungiins-
tig. Andererseits ldsst sich die Mortalitét
der massiven LE durch eine addquate Anti-
koagulation von 30% auf 2-8% senken (7,
40, 41, 116). Es ist daher wichtig, den Ver-
dacht auf LE héufig zu duBern. Daraus
ergibt sich dann die Notwendigkeit einer

unverziiglichen und konsequenten Diag-
nostik. In perakuten Situationen wird eine
Therapie bereits eingeleitet, bevor die
Diagnose eindeutig gesichert ist.

Nicht minder gefahrlich sind rezidivie-
rende Lungenembolien, deren klinische
Prisentation vielgestaltig sein kann.

Jeder klinische Verdacht auf eine Lun-
genembolie muss umgehend soweit
abgeklart werden, dass eine therapeu-
tische Entscheidung und eine friihzeiti-
ge Prognoseabschitzung erfolgen kann.
Anamnese und korperliche Untersu-
chung allein sind hierzu nicht aus-
reichend.

Diagnostik der Lungenembolie

Die haufigsten klinischen Symptome einer
akuten LE sind nach Miniati et al. (77) und
Wacker et al. (124) Dyspnoe mit plotz-
lichem Beginn, Thoraxschmerz und Syn-
kope. Nach Wells et al. kommt auch der
Hémoptyse eine klinische Bedeutung zu
(Tab.4) (130). Der physikalische Befund an
der Lunge ist charakteristischerweise ohne
Auffilligkeiten.

Zur Basisdiagnostik zdhlen die Vital-
parameter, Rontgen-Thoraxaufnahmen, ein
EKG und die Blutgasanalyse. Jeder Para-
meter fiir sich betrachtet bleibt unzurei-
chend (77). Alle zusammen sind aber ge-
eignet, einen Gesamteindruck von der
Situation zu vermitteln.
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In den Begriff »klinische Wahrschein-
lichkeit« gehoren Elemente der Anamnese
und des korperlichen Untersuchungsbe-
fundes sowie der Basisdiagnostik (Tab. 4)
(130). Die ausdriickliche Dokumentation
der klinischen Wahrscheinlichkeit ist ein
wichtiger Schritt, da hierdurch das weitere
Vorgehen entscheidend geprégt wird (134).

Der diagnostische Prozess sollte mit ei-
ner Einschétzung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit beginnen, die dokumen-
tiert werden muss. Hierzu eignen sich
explizite Scores oder eine untersucher-
basierte empirische Beurteilung.

D-Dimer-Tests

D-Dimere entstehen bei der Proteolyse
von Fibrin. Die Testverfahren weisen eine
unterschiedliche Treffsicherheit auf. Die
Sensitivitit reicht bei einzelnen Tests bis ca.
95%; die Spezifitat ist jedoch relativ gering.
Wie bei der TVT bleibt ein positiver Be-
fund also zunéchst unspezifisch. Dagegen
hat das negative Ergebnis eines D-Dimer-
Tests einen hohen Erkenntniswert fiir den
Ausschluss einer LE; es ist in seiner pradik-
tiven Bewertung sogar hoher anzusetzen
als bei der TVT.

In einer klinischen Management-Studie
wurde ein quantitativer ELISA mit einem
Cut-off-Wert von 500 pg/l als alleiniger
erster diagnostischer Schritt bei ambulan-
ten Patienten mit Verdacht auf LE einge-
setzt (89). Die Rate an Thromboembolien
bei den nicht therapierten Patienten mit
negativem FErgebnis betrug nach drei
Monaten 0,9% (95%CI10,2%-2,7%). In an-
deren Studien wurde dieses Konzept nicht
weiter verfolgt, sondern von vornherein die
Kombination von D-Dimer-Test und kli-
nischer Wahrscheinlichkeit eingebunden.
Das bedeutet eine zusitzliche Absiche-
rung. Der Einsatz eines einfachen qualita-
tiven Bedside-Tests zur D-Dimer-Bestim-
mung (SimpliRed®) in Kombination mit
der KW erwies sich in seiner Aussagekraft
dem aufwindigeren quantitativen ELISA
allein als vergleichbar (114).

Bei ambulanten Patienten mit Verdacht
auf Lungenembolie eignet sich ein nega-
tiver D-Dimer-Test zum Ausschluss der
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Krankheit. Es ist allerdings empfehlens-
wert, D-Dimer-Test und klinische Wahr-
scheinlichkeit von vornherein zu kombi-
nieren.

Lungenszinfigraphie

Die Lungenszintigraphie ist von den bild-
gebenden Verfahren zur Diagnostik der
Lungenembolie am besten untersucht
(117). Haufig erfolgt sie in Form der alleini-
gen Perfusionsszintigraphie in Verbindung
mit der Rontgen-Thoraxuntersuchung.
Durch die zusitzliche Ventilationsunter-
suchung als funktionelles Verfahren (so ge-
nanntes Mismatch) erhoht sich die Aus-
sage.

Die Vorteile liegen in der geringen In-
vasivitit und der niedrigen Strahlenbelas-
tung. Der wesentliche Vorteil der Szinti-
graphie ist die Sicherheit, dass der Normal-
befund eine LE praktisch ausschlieBt. Zum
anderen hat ein positiver Befund eine so
hohe Wahrscheinlichkeit fiir die LE, dass
eine Behandlung gerechtfertigt ist. Aller-
dings ist in etwa der Halfte der Unter-
suchungen eine verldssliche Aussage nicht
moglich, sodass eine weiterfithrende Diag-
nostik erforderlich wird (83, 98).

Die Kombination von Perfusions- und
Ventilationsszintigraphie ist geeignet,
eine Lungenembolie sowohl nachzuwei-
sen als auch auszuschliefen. Mit einem
hoheren Anteil diagnostisch nicht ver-
wertbarer Befunde ist allerdings zu
rechnen.

Spiral-CT

Die Darstellung der Pulmonalarterien
mittels Kontrast-Spiral-Computertomogra-
phie (Spiral-CT) ist zunehmend verfiigbar.
Im Vergleich zur Szintigraphie bietet die
Spiral-CT die entscheidenden Vorteile des
geringeren Zeitbedarfs und der hoheren
Spezifitdt (25, 119) bei akzeptaler Sensiti-
vitdt von 94-96% (107). Die Schwiche der
Gerite der ersten Generation (Einzeilen-
Detektoren) liegt in der eingeschrinkten
Darstellung von Embolien ab Subsegment-
ebene, also so genannter peripherer Em-
bolien. In klinischen Management-Studien
wies zwar die Spiral-CT der ersten Genera-

3 DGEA

tion in Kombination mit der klinischen
Wahrscheinlichkeit, der D-Dimer-Bestim-
mung und der Sonographie der Beinvenen
eine sehr hohe diagnostische Sensitivitit
auf, als alleinige Methode war sie jedoch
zum Ausschluss einer LE nicht ausreichend
(90,91). So wurden bei Patienten mit nega-
tivem Spiral-CT-Befund und hoher klini-
scher Wahrscheinlichkeit einer LE in 5%
der Fille in weiteren bildgebenden Ver-
fahren (Lungenszintigraphie, Pulmonalis-
angiographie) tatsachlich periphere Lun-
genembolien nachgewiesen (81). Mit der
technischen Entwicklung der Gerite der
zweiten (Vierzeilen-Detektoren) und drit-
ten Generation (Sechzehnzeilen-Detekto-
ren, MultiSlice-CT) erhoht sich die Sensi-
tivitat fiir periphere Embolien (37, 100).
Der hoheren Strahlenbelastung bei der
MultiSlice-CT kann durch Mafinahmen zur
Dosisreduktion (Rohrenstrommodulation,
individualisierte Protokolle, EKG-Trigge-
ring) begegnet werden (115, 135).

Die Spiral-Computertomographie ist
ein wesentlicher Beitrag zur Diagnose-
stellung der Lungenembolie. Bei Ver-
wendung eines Einzeilen-Detektors ist
sie allerdings als alleinige Methode
nicht geeignet, eine Lungenembolie aus-
zuschlieflen.

Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie gilt als der
historische Goldstandard in der Diagnostik
der Lungenembolie. Bei korrekter Durch-
fiihrung wird allgemein davon ausgegan-
gen, dass ein positives Angiogramm die
Lungenembolie beweist und ein negatives
Angiogramm sie ausschliet (17).

Die klassische Pulmonalisangiographie
setzt eine konventionelle Blattfilmangio-
graphie mit Platzierung der Katheterspitze
im Truncus pulmonalis voraus. Diese
Technik ist nur noch selten verfiigbar. Die
Untersuchung wird iiblicherweise als digi-
tale Angiographie in Subtraktionstechnik
mit peripherer, zentralvendser oder pul-
monalarterieller Kontrastmittelapplikation
durchgefiihrt; deren Aussagekraft gegen-
tiber der konventionellen Angiographie ist
nicht gepriift.
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Dem Verfahren haften mehrere Nach-
teile an: Neben der nicht unerheblichen
Strahlenbelastung muss die Invasivitét des
Katheterverfahrens beriicksichtigt werden.
Auflerdem hat die Bildqualitét beziiglich
Auflosung und Detailtreue mit dem Uber-
gang von der Blattfilmangiographie zur
DSA-Technik abgenommen. Weiterhin ist
durch den starken Riickgang der Untersu-
chungsfrequenz die EinbuBe der Erfahrung
bei der Durchfiithrung und bei der Bewer-
tung der Befunde festzustellen. Durch die
neuen bildgebenden Verfahren, insbeson-
dere die CT-Technologie, hat die direkte
Pumonalisangiographie wesentlich an Be-
deutung verloren und ist nur noch in selte-
nen Fillen indiziert.

Die Pulmonalisangiographie stellt den
historischen Goldstandard in der Diag-
nostik der Lungenembolie dar. Sie hat
von allen diagnostischen Methoden das
hochste prozedurale Risiko.

MR-Tomographie und -Angiographie

MR-Tomographie (MRT) und MR-An-
giographie gelten als innovative Unter-
suchungsverfahren bei Verdacht auf Lun-
genembolie. Thre Aussagekraft ist wegen
der eingeschrankten Verfiigbarkeit derzeit
noch nicht beurteilbar (14).

Sonographie der Beinvenen

In einem hohen Prozentsatz von Patienten
mit Lungenembolie kann mit Hilfe bildge-
bender Verfahren die ursdchliche Thrombo-
se in den Beinvenen lokalisiert werden. Fiir
den diagnostischen Ablauf bei Verdacht auf
LE ist diese Tatsache bedeutsam. Unter der
Vorstellung, dass Akuttherapie und Sekun-
ddrprophylaxe fiir Patienten mit Beinvenen-
thrombose und fiir himodynamisch stabile
Patienten mit LE gleich sind, kann man den
diagnostischen Prozess bei Verdacht auf LE
in dem Moment abbrechen, in dem eine
TVT gefunden wurde. Das setzt voraus, dass
es sich um vorausgewihlte Patienten mit
einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit
einer LE handelt.

Der geschilderte Ansatz ist nur dann
sinnvoll, wenn beide Beine untersucht wer-
den und das bildgebende Verfahren wenig
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invasiv ist. Aus diesem Grund ist primér die
Sonographie der Bein- und Beckenvenen
besser geeignet als die Phlebographie. Je-
doch wird es sich in den meisten Fillen
um die Untersuchung asymptomatischer
Patienten in Hinblick auf eine TVT han-
deln. Fiir diese Situation ist die Treffsicher-
heit der Sonographie schlechter als fiir den
symptomatischen Patienten; es ist also mit
einem Verlust an Sensitivitdt zu rechnen.
Dieser Nachteil kann partiell durch geeig-
nete standardisierte Untersuchungsproto-
kolle ausgeglichen werden. So betrug bei
Perrier et al. (89) die Ausbeute bei voraus-
gewdhlten Patienten mit LE nur 15% bei
Beschrénkung der Untersuchung auf die
proximalen Venen. Bei Ausweitung des
Untersuchungsprotokolls auf die distale
Venenstrombahn kann dieser Prozentsatz
wahrscheinlich deutlich gesteigert werden
(110).

Je mehr Patienten mit der Sonographie
der Beinvenen vor der Therapieentschei-
dung abgekldrt werden konnen, desto
weniger hdufig werden bildgebende Ver-
fahren mit Strahlenbelastung benétigt.

Die Sonographie der Beinvenen ist auch
bei asymptomatischem Beinbefund ein
sinnvoller Schritt in der Abklarung des
Verdachts auf Lungenembolie. Bei vor-
ausgewdhlten Patienten mit mittlerer
oder hoher klinischer Wahrscheinlich-
keit fiir Lungenembolie darf die Diag-
nose bei Nachweis einer Beinvenen-
thrombose als gesichert gelten.

Diagnostische Algorithmen
beim hiimodynamisch stabilen Patienten

Das diagnostische Vorgehen anhand eines
Algorithmus hat zum Ziel, aus der Gruppe
der Verdachtsfille die Minderheit der Pa-
tienten mit Lungenembolie sicher zu iden-
tifizieren, und der Mehrheit der Patienten
ohne die Erkrankung ein Minimum an
Prozeduren und den damit verbundenen
Belastungen zuzumuten. Die Kriterien,
nach denen ein Algorithmus als ausrei-
chend sicher beurteilt wird, sind im Kapitel
»Bein-/Beckenvenenthrombose« beschrie-
ben. Die eingesetzten Untersuchungsver-
fahren sind von den lokalen Gegebenhei-
ten abhéngig (65).
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Bei Verdacht auf LE besteht ein
grundsdtzlicher Unterschied im diagnosti-
schen Vorgehen zwischen klinisch stabilen
und instabilen Patienten. Das Kriterium fiir
Stabilitdt ist in erster Linie die Himodyna-
mik (Puls, Blutdruck). Wenn der Patient bei
Aufnahme den Eindruck erweckt, dass man
ihn zu keiner langer dauernden Diagnostik
transportieren kann, muss er unverziiglich
auf die Intensivstation gebracht und dort
weiter diagnostiziert werden.

Fiir den stabilen Patienten wurden ver-
schiedene diagnostische Algorithmen vor-
geschlagen und getestet. Unter Beriicksich-
tigung der aktuellen Daten, insbesondere
zur Spiral-CT, kann folgendes Vorgehen
empfohlen werden (Abb. 2a): Der erste
Diagnoseschritt sollte die Kombination
von D-Dimer-Test und klinischer Wahr-
scheinlichkeit sein (132). Patienten mit ge-
ringer Wahrscheinlichkeit und negativem
D-Dimer-Test bediirfen keiner weiteren
Diagnostik: Die LE gilt als ausgeschlossen.
Bei Patienten mit mittlerer und hoher kli-
nischer Wahrscheinlichkeit erfolgen un-
abhéngig vom Ergebnis des D-Dimer-Tests
weitere Untersuchungen. Das gilt auch fiir
Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit
und positivem D-Dimer-Test.

Im zweiten Diagnoseschritt sollten bild-
gebende Verfahren anwendet werden. Thre
Auswahl héngt von der lokalen Verfiig-
barkeit ab. Dabei sollte bei minimaler Be-
lastung des Patienten und geringem Ver-
brauch von Ressourcen ein Maximum an
diagnostischer Aussagekraft erzielt wer-
den. Wenn eine qualifizierte Ultraschallun-
tersuchung der Beinvenen zeitnah zur Ver-
fiigung steht, kann damit ein grofer Anteil
der »positiven» Patienten identifiziert wer-
den. Bei nachgewiesener Beinvenenthrom-
bose sind keine weiteren Untersuchungen
erforderlich, um die therapeutische Ent-
scheidung zu treffen. Im »negativen« Fall
oder bei nicht verfiigharer Kompressions-
sonographie, fillt die diagnostische Wahl
auf die Spiral-CT oder die Lungenszinti-
graphie. In den meisten Institutionen wird
inzwischen die Spiral-CT bevorzugt, da sie
mit einem geringen Zeitaufwand verbun-
den ist und - im Falle einer hohen rdum-
lichen Bildauflosung mit Hilfe von Mehr-
zeilen-Detektoren — sowohl den Ausschluss
als auch den Nachweis der LE erlaubt.
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a) Verdacht auf Lungenembolie
(stabiler Patient)
gering
| D-Dimer |
mittel, iti .
’ positry negativ__ nicht
\ hoch / behandeln
| bildgebendes Verfahren* |
et o p——
Szintigraphie ot T Spiral-CT
nicht negativ > . . | megativ
positiv positiv ‘positiv
behandeln e
ok
nicht eindeutig Behandlung, behandeln
Risikostratifizierung
A positiv
Spiral-CT**
nicht negativ
behandeln**
b)

Verdacht auf Lungenembolie
(instabiler Patient)

l

transthorakale Echokardiographie

keine akute Aot
rechtsventril.mlére e T o e
Dysfunktion Dysfunktion
oder
nicht-diagnostische
Echokardiographie
v v
weitere
. . Behandlung
Diagnostik

(Spiral-CT, ggf. Pulmonalisangiographie)

Abb. 2  Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Lungenemhbolie

a) stabiler Patient; b) instabilier Patient

KW: Klinische Wahrscheinlichkeit; KUS: Kompressionssonographie der Beinvenen; * Wahl des bildgebenden Verfahrens je
nach lokaler Verfiigharkeit und Expertise; **Voraussetzung: Mehrzeilentechnik und hohe technische Qualitiit; bei negativer
oder nicht eindeutiger Einzeilen-CT zur definitiver Kliirung Pulmonalisangiographie erforderlich

Wenn lediglich eine Einzeilen-CT zur Ver-
fiigung steht, darf die LE nur dann als
ausgeschlossen gelten, wenn auch die Kom-
pressionssonographie der Beinvenen nega-
tiv war. Eine Perfusionsszintigraphie der
Lungen ist nur dann eine sinnvolle Alterna-
tive, wenn das Rontgenbild des Thorax bei
der Basisdiagnostik keinen pathologischen
Befund gezeigt hat, oder die Perfusionsun-
tersuchung von vornherein mit der Venti-
lationsuntersuchung kombiniert werden
kann. Die Szintigraphie - gleich ob mit
oder ohne vorgeschalteter Kompressions-
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sonographie der Beinvenen - erfordert im-
mer dann einen zusétzlichen Diagnose-
schritt, wenn ihr Befund weder eindeutig
positiv noch eindeutig negativ war (inter-
mediate probability, non-diagnostic result).
Auch in diesem Fall wird die Spiral-CT ein-
gesetzt. Die Pulmonalisangiographie ist nur
in den seltenen Fillen erforderlich, in denen
die Mehrzeilen-Spiral-CT keinen eindeuti-
gen Befund erbringt oder wenn bei hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit die Einzei-
len-Spiral-CT negativ war und keine andere
bildgebende Untersuchung moglich ist.

3 DGEA

Der Verdacht auf LE in der Schwanger-
schaft wirft spezielle Probleme auf. Es gibt
unter diesen Bedingungen keinen geteste-
ten Algorithmus. Die klinische Wahrschein-
lichkeit ist allein durch die Tatsache der
Schwangerschaft hoher als bei nicht
Schwangeren. Der D-Dimer-Test ist wegen
des physiologischen Anstiegs der D-Di-
mere in der Schwangerschaft nur einge-
schrinkt verwertbar. Mit einer Strahlen-
exposition einhergehende Verfahren sind
in den ersten beiden Dritteln der Schwan-
gerschaft besonders kritisch zu priifen. Thr
Einsatz ist aber unter Wiirdigung des klini-
schen Zustandes gerechtfertigt, um eine
LE mit hoher Sicherheit auszuschliefen
bzw. zu beweisen.

Hierbei bleibt die Spiral-CT die Metho-
de der Wahl. Die damit verbundene Ganz-
korper-Strahlendosis ist relativ  gering.
Durch geeignete Schutzmafinahmen (kor-
perumwickelnde Bleiabdeckung des Ab-
domens) lassen sich die abdominelle und
die kindliche Exposition weiter reduzieren.
Die MR-Tomographie stellt in Zukunft
moglicherweise eine Alternative dar.

Der FEinsatz der einzelnen Methoden
muss individuell abgewogen werden, wobei
so gut wie moglich das embryonale bzw.
fotale Schadigungspotenzial gegen die Ge-
fahrdung der Mutter (und damit auch des
Kindes) ins Verhltnis zu setzen ist.

In der Schwangerschaft muss jeder ein-
mal geduBerte Verdacht einer definiti-
ven Kldrung zugefithrt werden; dies
schlieft auch strahlendiagnostische Me-
thoden ein. Der Einsatz der diagnosti-
schen Methoden muss das embryonale/
fotale Risiko gegen den Gefdhrdungs-
grad der Mutter (und damit des Kindes)
individuell abwagen.

Echokardiographie

Bei Verdacht auf akute LE ermdglicht
die transthorakale Echokardiographie den
Nachweis bzw. den Ausschluss differen-
tialdiagnostisch wichtiger kardialer Krank-
heitsbilder, insbesondere des linksventri-
kuldren systolischen und/oder diastoli-
schen Pumpversagens, eines Klappen-
vitiums oder eines tamponierenden Peri-
kardergusses.
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Wenn eine LE diagnostiziert wurde, soll-
te ein transthorakales Echokardiogramm
durchgefiihrt werden, um das Akutrisiko des
Patienten zu beurteilen und somit eine
Grundlage fiir die Uberwachungsintensitéit
und fiir weitere Therapieentscheidungen zu
schaffen. Hierbei besteht die Rolle der
Echokardiographie im Nachweis der rechts-
ventrikuldren Druckbelastung und Dys-
funktion, welche den entscheidenden Faktor
fir das Auftreten einer hdmodynamischen
Instabilitit (kardiogener Schock) und damit
fiir einen ungiinstigen klinischen Verlauf der
Lungenembolie in der Akutphase darstellt
(72). So kann bei normalem echokardiogra-
phischen Befund eine hdmodynamisch wirk-
same, den Patienten vital bedrohende LE
mit grofer Sicherheit ausgeschlossen wer-
den (44,59).

Die rechtsventrikuldre Dysfunktion
wird echokardiographisch in unterschied-
licher Weise definiert. Kriterien sind die
eingeschriankte Wandbewegung des rech-
ten Ventrikels, die rechtsventrikuldre Dila-
tation, die gestorte (paradoxe) Bewegung
des interventrikuldren Septums, der Nach-
weis einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
und die dariiber abgeschitzte Erho-
hung des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks sowie die Erweiterung (Stauung)
der Vena cava inferior, einzeln oder in
Kombination (42, 58). Die genannten Para-
meter haben eine hohe Sensitivitit fiir die
Diagnose einer himodynamisch wirk-
samen LE, vor allem bei kombinierter Be-
trachtung. Eine prognostische Einschét-
zung des Krankheitsverlaufs ist damit mog-
lich (125). Die Spezifitdt der Parameter ist
allerdings bei Patienten mit vorbestehen-
dem linksventrikuliren Pumpversagen
oder einem signifikanten Mitralklappen-
vitium, d.h. bei Vorliegen einer post-
kapilliren pulmonalen Hypertonie und
rechtsventrikuldren Druckbelastung, ge-
ring. Dariiber hinaus konnen ausgepragtes
Ubergewicht, Lungenemphysem oder ma-
schinelle Beatmung die Aussagefahigkeit
der Methode einschrénken.

Bei schwerster akuter LE ist die feh-
lende lineare Korrelation zur Hohe des
pulmonalarteriellen Drucks zu beriicksich-
tigen. Der rechte Ventrikel kann bei akuter
Nachlasterhohung systolische Driicke bis
durchschnittlich 40 mmHg, ausnahmsweise
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bis 60 mmHg aufbauen. Ein weiterer An-
stieg spricht gegen eine akute LE als allei-
nige Ursache der Rechtsherzbelastung
und eher fiir eine chronische pulmonale
Hypertonie unterschiedlicher Genese mit
konsekutiver Hypertrophie des rechten
Ventrikels (57).

Die transosophageale Echokardiogra-
phie bietet gegeniiber der transthorakalen
Beschallung eine bessere ortliche Auflo-
sung und ist somit fiir maschinell beatmete
Patienten sowie fiir jene mit unzureichen-
der Schallbarkeit (ausgeprigtes Uberge-
wicht, Lungenemphysem) geeignet. Neben
dem Nachweis der rechtsventrikuldren
Dysfunktion gelingt die Darstellung intra-
kardialer und zentraler pulmonalarterieller
Thrombemboli mit hoher Sensitivitét und
Spezifitat (123).

Bei nachgewiesener Lungenembolie ist
eine Risikostratifizierung der Patienten
anhand der rechtsventrikuldren Dys-
funktion indiziert. Hierzu ist die Echo-
kardiographie in besonderer Weise ge-
eignet.

Kardiale Biomarker

Die kardialen Biomarker, insbesondere die
Herztroponine und die natriuretischen
Peptide, gelten als vielversprechende Para-
meter fiir die Risikostratifizierung der LE.
Erhohte Serumspiegel von Troponin I oder
T kommen bei 11-50% der Patienten mit
Lungenembolie vor. Sie zeigen einen signi-
fikanten Zusammenhang mit dem echo-
kardiographischen Nachweis einer rechts-
ventrikuldren Dysfunktion und konnten in
prospektiven Studien ein erhohtes Morta-
litdts- und Komplikationsrisiko in der Hos-
pitalphase voraussagen (38, 63). Aufgrund
seines hohen negativ-pradiktiven Werts
von 90-99% kann ein negativer Troponin-
Test bei Aufnahme mit hoher Zuverlassig-
keit einen komplizierten Verlauf der LE in
der Akutphase — unter der Voraussetzung
einer addquaten Antikoagulation - aus-
schlieBen. Auch die natriuretischen Peptide
BNP (brain natriuretic peptide) und N-ter-
minal-proBNP besitzen eine hohe prog-
nostische Sensitivitdt und somit einen ex-
zellenten negativ-pradiktiven Wert, der fast
bei 100% liegt (66, 99).
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Diagnostische Algorithmen
beim hiimodynamisch instabilen Patienten

Hémodynamisch instabile Patienten wer-
den intensivmedizinisch iiberwacht; alle
kreislauf- und atmungsunterstiitzenden
MaBnahmen miissen sofort verfiigbar sein.
Die sofortige kausale Therapie ist fiir die
Prognose entscheidend. Jeglicher Zeitver-
zug fiir aufwéndige Diagnostik und Trans-
porte ist zu vermeiden.

Die transthorakale Echokardiographie
stellt beim klinisch instabilen Patienten den
entscheidenden Schritt im diagnostischen
Ablauf dar (Abb. 2b). Bei zugrundelie-
gender (massiver) Lungenembolie ist die
akute rechtsventrikuldre Dysfunktion als
Ursache der klinischen Instabilitdt an-
zusehen,; sie ist in aller Regel leicht und
zuverléssig echokardiographisch erkenn-
bar. Bei fehlender rechtsventrikuldrer Dys-
funktion gilt die LE als Ursache der kli-
nischen Instabilitéit als ausgeschlossen und
es muss eine alternative Diagnose gesucht
werden. Lediglich diejenigen Patienten,
bei denen die Akuitdt der rechtsventri-
kuldren Dysfunktion fraglich ist (z. B. bei
chronischer pulmonaler Vorerkrankung
mit kritischer Verschlechterung) oder bei
denen aus technischen Griinden kein
adédquater Echokardiographiebefund erho-
ben werden kann (z. B. Emphysem, ex-
treme Adipositas), miissen bei fortbeste-
hendem Verdacht auf LE einer weite-
ren bildgebenden Diagnostik unterzogen
werden. Fiir den weit iiberwiegenden Teil
der Patienten ist aber die Kombination aus
klinischer Instabilitét und rechtsventrikulé-
rer Dysfunktion als so beweisend fiir die
Diagnose einer massiven LE anzusehen,
dass ohne zusétzliche Diagnostik unverziig-
lich mit der Therapie begonnen werden
sollte .

Bei Verdacht auf Lungenembolie wer-
den der hdmodynamisch instabile Pa-
tient und der hdmodynamisch stabile
Patient mit rechtsventrikuldrer Dys-
funktion von vornherein intensivmedizi-
nisch betreut. Die rechtsventrikulire
Dysfunktion ist in der transthorakalen
Echokardiographie zuverldssig erkenn-
bar.
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Therapie der Lungenembolie

Prinzipiell stehen fiir die Akuttherapie der
Lungenembolie die alleinige Antikoagula-
tion einerseits und die rekanalisierenden
Verfahren andererseits zur Verfiigung. In
jedem Fall schlieft sich eine lingere Phase
der Sekunddrprophylaxe mit Vitamin-K-
Antagonisten an.

Die sofortige Antikoagulation mit He-
parin senkt Morbiditit und Mortalitéit der
LE. Sie sollte bereits bei begriindetem
Krankheitsverdacht nach Abwigung von
Nutzen und Risiko fiir den Patienten ein-
geleitet werden. Die Effektivitit von UF-
Heparin wurde schon 1960 unter Beweis
gestellt (7). In groBeren randomisierten kli-
nischen Studien erwiesen sich auch NM-
Heparine bei hamodynamisch stabiler LE
als effektiv und dem UF-Heparin als min-
destens ebenbiirtig (112). Fiir die Behand-
lung der LE ist von den NM-Heparinen
derzeit Tinzaparin explizit zugelassen
(112). Fondaparinux ist ebenso wirksam
und sicher wie UF-Heparin (20).

Als rekanalisierende Mafinahmen kom-
men die systemische Thrombolyse und me-
chanische thrombusbeseitigende Verfahren
in Betracht. Zweifelsfrei belegt ist die
Wirksamkeit der systemischen Thrombo-
lyse. Dafiir sind Streptokinase, Urokinase
und rekombinanter Gewebe-Plasminogen-
aktivator (rtPA) zugelassen. Die systemi-
sche Thrombolyse fiihrt binnen kurzer Zeit
zu einer Reduktion der Thrombusmasse in
der pulmonalarteriellen Strombahn und
entlastet damit den rechten Ventrikel (2,
26). Als mechanische Mafinahmen kom-
men die offene Operation an der Herz-
Lungen-Maschine (45) oder die katheter-
gestiitzte Thrombusfragmentation, ggf in
Kombination mit lokaler Thrombolyse, in
Betracht (102). Wesentliche Nachteile sind
die beschriankte Verfiigbarkeit, die Invasi-
vitdt und das geringere Evidenzniveau die-
ser Mafinahmen.

Die Unterschiede beziiglich Invasivitit
und Risiken der verschiedenen Therapie-
optionen legen nahe, die Auswahl priméar
an der Prognose des Patienten auszurich-
ten und dabei die Verfahren mit hoherer
Invasivitit den Patienten mit schlechter
Prognose und/oder hohem systemischen
Blutungsrisiko vorzubehalten. Die Progno-

Phlebologie 1,/2005

se hdngt entscheidend von der hidmody-
namischen Stabilitét ab. So betrigt die 30-
Tages-Mortalitdt bei stabilen Patienten - je
nach Vorliegen einer echokardiographisch
nachweisbaren rechtsventrikuldren Dys-
funktion — 1-8%, steigt jedoch bei Patien-
ten im kardiogenen Schock auf 30% und
bei reanimationsbediirftigen Patienten auf
60% (59) bis >90% (67) an.

Es werden vier himodynamische Schwe-
regrade differenziert: Fiir stabile Patienten
der Risikogruppen I und I stellt die rechts-
ventrikuldre Belastung einen wichtigen
prognostischen Parameter dar. Fiir instabi-
le Patienten der Risikogruppen III und IV
sind u.a. der Katecholaminbedarf im
Schock und die Reanimationsbediirftigkeit
prognostisch entscheidend.

Die therapeutische Vorgehensweise bei

der Lungenembolie richtet sich nach der

hdmodynamischen Stabilitdt des Pa-

tienten. Es werden vier Risikogruppen

differenziert:

I:  hdmodynamisch stabil ohne rechts-
ventrikuldre Dysfunktion,

II: hdmodynamisch stabil mit rechts-
ventrikuldrer Dysfunktion,

III: Schock (RR systolisch <100 mmHg,
Puls >100/min),

IV: Reanimationspflicht.

Die wesentliche therapeutische Fragestel-
lung ist, ob ein Patient mit der alleinigen
Antikoagulation auskommen wird, oder ob
zusétzliche Malnahmen eingesetzt werden
miissen. Dafiir sind wiederum die hdmody-
namische Stabilitét des Patienten und das
Ausmaf der rechtsventrikuldren Dysfunk-
tion ausschlaggebend.

Bei Patienten der Risikogruppe I in
hdmodynamisch stabilem Zustand und
ohne rechtsventrikulire Dysfunktion ist
die alleinige Antikoagulation die Therapie
der Wahl (7,20, 112).

Bei Patienten der Risikogruppe Il in hi-
modynamisch stabilem Zustand, aber mit
rechtsventrikuldrer Dysfunktion ist die
optimale Therapieoption noch ungeklart.
Die systemische Thrombolyse kann ge-
geniiber der alleinigen Antikoagulation
den klinischen Verlauf verbessern; eine
Reduktion der Mortalitét ist nicht belegt.
Wegen der hoheren Komplikationsrate

3 DGEA

einer Thrombolyse beschrinkt sich die
Auswahl auf Patienten ohne jegliche Kon-
traindikation (63).

Hémodynamisch instabile Patienten der
Risikogruppe III haben eine ungiinstige
Prognose, wenn der rechte Ventrikel keine
rasche Entlastung erfdhrt. In dieser Situa-
tion sollte die systemische Thrombolyse zur
Anwendung kommen. Die Dynamik des
klinischen Verlaufs entscheidet dariiber,
in welchem Ausmaf} mogliche Kontraindi-
kationen zur Thrombolyse beriicksichtigt
werden konnen. Das gilt in analoger Weise
auch fiir operative Mafinahmen und Kathe-
terverfahren (45).

Relativ einfach ist die therapeutische
Entscheidung bei Patienten der Risiko-
gruppe IV mit Reanimationspflicht. Ohne
sofortige Rekanalisierung der zentralen
Abschnitte der Pulmonalarterien ist eine
Wiederherstellung der rechtsventrikuldren
Funktion und damit addquater Kreislauf-
verhéltnisse nicht zu erwarten. Zahlreiche
Fallberichte belegen den Erfolg einer syste-
mischen Thrombolyse. Wegen der infausten
Prognose ohne rekanalisierte pulmonal-
arterielle Strombahn gelten keine Kontra-
indikationen. Man muss sich bei der inten-
sivmedizinischen Betreuung von Anfang
an auf weitere Komplikationen einstellen,
vor allem auf schwere Blutungen. Wenn
mechanische  Rekanalisierungsverfahren
unmittelbar zur Verfiigung stehen, kann
alternativ der Transport unter Reanima-
tionbedingungen in das Katheterlabor oder
den Operationssaal erwogen werden. Die
Dauer der Reanimation sollte grofziigig
bemessen werden.

Fiir die genannten Risikogruppen I-1V

gelten folgende Therapieempfehlungen:

I:  Antikoagulation wie bei der Venen-
thrombose,

II: Antikoagulation, in geeigneten Fal-
len systemische Thrombolyse,

III: systemische Thrombolyse, auler bei
absoluter Kontraindikation,

IV: systemische Thrombolyse.

Bei systemischer Thrombolyse erfolgt
die begleitende Antikoagulation mit un-
fraktioniertem Heparin.

In den Risikogruppen III und IV ist
alternativ auch die katheterbasierte
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Thrombusfragmentation mit oder ohne
lokale Thrombolyse oder in Einzelféllen
die Pulmonalisthrombektomie unter
extrakorporaler Zirkulation zu disku-
tieren.

Die Entscheidung iiber ambulante oder
stationdre Betreuung sowie iiber Mobilitét
oder Immobilitidt des Patienten mit LE
hingt vom klinischen Zustand und den
lokalen Gegebenheiten der &rztlichen und
hauslichen Uberwachung ab (9). Bei himo-
dynamisch stabilen Patienten ohne rechts-
ventrikuldre Dysfunktion der Risikogrup-
pe List keine Immobilisierung erforderlich.
Sobald eine rechtsventrikuldre Dysfunk-
tion vorliegt, entsprechend der Zuordnung
der Risikogruppe II, muss in den ersten
Tagen eine intensive Uberwachung unter
stationdren Bedingungen erfolgen; ggf. bei
»gelockerter« Bettruhe.

Bei stabilem Kreislauf, entsprechend
der Zuordnung zu Risikogruppe I ist
keine Immobilisierung des Patienten er-
forderlich. Eine ambulante Behandlung
kann unter optimalen Voraussetzungen
erwogen werden.

Bei Patienten mit LE liegt in 90% der
Fille gleichzeitig eine Bein-/Beckenvenen-
thrombose vor. Sobald die mit der LE
einhergehende akute Gefdhrdung des Pa-
tienten {iberwunden ist, sollte eine Be-
gutachtung des peripheren Venensystems
erfolgen. Die Indikation zu Notwendigkeit
und Dauer einer Kompressionstherapie er-
gibt sich aus dem Thrombosebefund an den
Beinvenen.

Um die Notwendigkeit einer zusatzli-
chen Kompressionstherapie abzuklaren,
ist eine Untersuchung der Bein- und
Beckenvenen erforderlich.

Etwa 4% der Patienten entwickeln inner-
halb der ersten zwei Jahre nach einer Lun-
genembolie eine chronische thromboem-
bolische pulmonale Hypertonie (CTPH),
die entscheidend die weitere Prognose und
Lebensqualitit bestimmt. Zu den begiins-
tigenden Risikofaktoren zéhlen rezidi-
vierende Ereignisse, jiingeres Lebensalter,
grofere Perfusionsdefekte und die idiopa-

thische Genese der thromboembolischen
Krankheit (87). Es ist zu beachten, dass
die Symptome der pulmonalen Hypertonie
anfinglich gering sind und erst im Verlauf
der Zeit langsam zunehmen. Daher konnen
innerhalb der ersten zwei Jahre nach akuter
LE regelmébBige gezielte klinische Evalua-
tionen und echokardiographische Kontrol-
len sinnvoll sein.

Bei einem persistierenden thrombo-
embolischen Verschluss der zentralen pul-
monalen GefdBe als Ursache der CTPH
konnen mit einer Thrombendarterektomie
(79) die himodynamischen Parameter, der
funktionelle Status und die Langzeitiiber-
lebensrate wesentlich verbessert werden
(55, 73). Grundsitzlich wird empfohlen,
Patienten mit CTPH interdisziplindr unter
Einbeziehung eines Zentrums fiir pulmo-
nale Hypertonie zu betreuen.

Bei persistierenden klinischen und/oder
echokardiographischen Zeichen einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion nach
abgelaufener Lungenembolie besteht
die Notwendigkeit einer weiterfithren-
den Diagnostik und Therapie hinsicht-
lich der Entwicklung einer chronischen
thromboembolischen pulmonalen Hy-
pertonie.
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