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Antikoagulation nach Venenthrombosen und
Pulmonalembolien

Kurzfassung: Die vendse Thromboembolie (VTE)
ist eine haufige und chronische Erkrankung mit
hohem Rezidivrisiko. Ein Rezidiv kann durch eine
Antikoagulantientherapie verhindert werden, die
jedoch ein Blutungsrisiko mit sich bringt. Die op-
timale Dauer der Antikoagulation leitet sich da-
her vom Verhéltnis des Rezidivrisikos zum Blu-
tungsrisiko ab. Patienten mit einer VTE, die im
Zusammenhang mit einem transienten Risikofak-
tor aufgetreten ist, haben ein niedriges Rezidiv-
risiko. In diesen Féllen ist eine 3-monatige Anti-
koagulation ausreichend, da sonst das Risiko der
Blutung das des Rezidivs tiberwiegen wiirde. Pa-
tienten mit einer spontanen VTE haben ein héhe-
res Rezidivrisiko und eine lang dauernde Anti-
koagulation sollte erwogen werden. Die meisten
dieser Patienten werden dennoch kein Rezidiv
erleiden. Es ist derzeit jedoch nicht méglich, Pa-
tienten mit einem hohen oder niedrigen Rezidiv-
risiko sicher voneinander zu unterscheiden. Mit-
hilfe von Vorhersagemodellen kénnte das Re-
zidivrisiko auch bei Patienten mit spontaner VTE
besser abgeschatzt und somit die Entscheidung

S. Eichinger

iiber die optimale Dauer der Antikoagulation ver-
bessert werden.

Neue orale Antikoagulantien und auch Aspirin
wurden fiir die Behandlung von Patienten mit
VTE berpriift. Zusatzliche Daten vor allem tiber
das Blutungsrisiko sind notwendig, um zu ent-
scheiden, welche Patienten nun tatséchlich von
diesen neuen Substanzen profitieren konnten.
Schliisselworter: Venenthrombose, Antiko-
agulation, Rezidivrisiko

Abstract: Anticoagulation in Venous Throm-
bosis and Pulmonary Embolism. The decision
on the optimal duration of anticoagulation is
based on balancing the risk of recurrent venous
thromboembolism (VTE) and of bleeding during
anticoagulation. The duration of anticoagulation
should be at least three months as shorter courses
double the recurrence rates. Patients with a VTE
provoked by a transient risk factor have a low re-
currence risk and anticoagulation can be stopped
after three months. In contrast, patients with un-

provoked VTE are at higher risk of recurrence and
anticoagulation extending three months is recom-
mended. However, still the majority of patients
with unprovoked VTE will not get a recurrence and
attempts are made to identify those with a low
recurrence risk who would then not benefit from
extended anticoagulation. Novel approaches to
optimize the management of patients with unpro-
voked VTE are the use of prediction models which
link clinical patient characteristics with laboratory
testing to discriminate between patients with a
low risk (who may discontinue anticoagulation)
and those with high risk (in whom long term anti-
coagulation is justified).

Moreover, new antithrombotic concepts in-
cluding direct oral anticoagulants or aspirin both
of which potentially confer a lower bleeding risk
and are more convenient for the patients have
been explored for extended thromboprophylaxis.
Z GefdaBmed 2013; 10 (2): 15-8.
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Einleitung

Tiefe Venenthrombosen und Pulmonalembolien werden unter
dem Uberbegriff venose Thromboembolie (VTE) zusammen-
gefasst und sind hdufige Erkrankungen mit einem nicht unbe-
trachtlichen Rezidivrisiko [1, 2]. Etwa 4-10 % der Patienten
versterben im Fall eines Rezidivs [3, 4].

Um ein Rezidiv zu verhindern, erhalten Patienten eine anti-
thrombotische Therapie, die jedoch ein Blutungsrisiko mit
sich bringt. Das Rezidivrisiko ist in den ersten Wochen und
Monaten am hochsten, nimmt aber niemals komplett ab. So-
bald das Blutungsrisiko hoher als das Rezidivrisiko ist, soll
die Antikoagulation beendet werden.

Antikoagulation wahrend der akuten und
subakuten Phase

Patienten mit tiefer Venenthrombose oder Pulmonalembolie
(PE) benétigen eine intensive, unmittelbar wirksame Anti-
koagulation [5]. Diese kann entweder mit niedermolekularem
Heparin oder seit geraumer Zeit auch mit einem direkten ora-
len Faktor-Xa-Inhibitor (Xarelto®) erzielt werden (Abb. 1).
Im Fall von niedermolekularem Heparin wird iiberlappend
die Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten begonnen.
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Die Mindestdauer der Antikoagulation betrigt 3 Monate.
Kiirzere Zeitraume (4 oder 6 Wochen) sind mit einem doppelt
so hohen Rezidivrisiko im ersten Jahr verbunden [6, 7].

Bei Patienten mit einem niedrigen Rezidivrisiko kann die

Antikoagulation nach 3 Monaten beendet werden [7, 8]. Zu

dieser Gruppe zihlen alle, deren VTE im Zusammenhang mit

einem der folgenden zeitlich begrenzten Risikofaktoren auf-

getreten ist:

— Operation,

— Trauma,

— Immobilisation der unteren Extremitdt (Gipsverband,
Orthese),

— Bettlagerigkeit,

— Schwangerschaft/Wochenbett,

2 Wochen 3-6 Monate > 6 Monate

akut subakut langfristig

Standardbehandlung

Heparin Vitamin-K-Antagonisten

Alternativ

Rivaroxaban

Abbildung 1: Stadien und Antikoagulantienbehandlung der venésen Thrombo-
embolie.
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Beenden: hohes Blutungsrisiko
niedriges Rezidivrisiko

distale VT proximale VT
sekundéare* VTE idiopathische VTE
T 20 |
3 Monate langdauernd

Alternativ: Xarelto®
Aspirin®

Abbildung 2: Dauer und Optionen der Antikoagulation nach vendser Thromboembolie (VTE). *Nach Operation, Trauma, Immobilisation, Schwangerschaft/Wochenbett,

Einnahme weiblicher Hormone, Langstreckenreisen. VT = Venenthrombose.

— Einnahme weiblicher Hormone (hormonelle Kontrazeptiva,
Hormonersatztherapie),

— Lange (> 5 Stunden) Reisen in vornehmlich sitzender Posi-
tion.

Bei Patienten mit isolierten Unterschenkelvenenthrombosen
oder tiefen Venenthrombosen im Bereich der oberen Extremi-
tdt kann die Antikoagulation ebenfalls nach 3 Monaten
beendet werden.

Langdauernde Antikoagulation

Patienten mit einer spontanen VTE haben ein hohes Rezidiv-
risiko [2], weshalb bereits nach dem Erstereignis eine lang-
fristige Antikoagulation in Erwigung gezogen werden soll.
Im Fall eines hohen Blutungsrisikos oder aufgrund des drin-
genden Patientenwunsches kann die Antikoagulation friither
(allerdings nicht vor 3 Monaten) beendet werden. Das Rezi-
divrisiko nach Absetzen der gerinnungshemmenden Therapie
ist unabhingig von der Dauer der Antikoagulation [9]. Sobald
diese beendet wird, steigt das Rezidivrisiko des jeweiligen
Patienten wieder auf sein urspriingliches Niveau an. Die Ent-
scheidung, die es zu treffen gilt, ist demnach, entweder die
Antikoagulation nach 3 Monaten zu beenden (im Fall eines
niedrigen Rezidivrisikos oder hohen Blutungsrisikos) oder
diese langfristig (zeitlich unlimitiert) fortzufiihren (Abb. 2).

Eine lang dauernde Antikoagulation bringt neben dem Blu-
tungsrisiko natiirlich auch andere Unannehmlichkeiten mit
sich. Da trotz eines hohen Rezidivrisikos (ca. 30 % nach
5 Jahren) die Mehrzahl der Patienten rezidivfrei bleibt, wur-
den verschiedene Konzepte gepriift, um die Patienten mit dem
hohen Risiko besser von denjenigen mit einem niedrigen
Risiko unterscheiden zu konnen. Die routineméfige Unter-
suchung auf das Vorliegen von laborchemisch erfassbaren
thrombophilen Risikofaktoren hat sich in diesem Zusammen-
hang als nicht hilfreich erwiesen [2, 10]. Ebenso ist fiir den
Routinegebrauch auch die Bestimmung der Residualvenen-
thrombose nicht zu empfehlen. Erstens ist die Methode nicht
standardisiert und validiert, zweitens ist der pradiktive Wert
minimal (Hazard Ratio ~1,3) [11, 12].
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Patienten mit einem niedrigen D-Dimer, das nach Absetzen
der Antikoagulation gemessen wurde, haben ein niedriges
Rezidivrisiko [13, 14]. Die Unterscheidung zwischen Hoch-
und Niedrigrisikopatienten wird deutlich verbessert, wenn
man das D-Dimer mit klinischen Faktoren kombiniert. Bis-
lang wurden 3 verschiedene Vorhersagemodelle entwickelt,
mit deren Hilfe eine bessere Abschitzung des Rezidivrisikos
von Patienten mit einer ersten spontanen VTE moglich ist
[15-17]. Im Rahmen der ,,Austrian Study on Recurrent Venous
Thromboembolism®“ (AUREC) wurde ein Nomogramm ent-
wickelt, mit dessen Hilfe es moglich ist, die Rezidivwahr-
scheinlichkeit eines individuellen Patienten nach 12 Monaten
und 5 Jahren mithilfe seines Geschlechts, der Lokalisation der
VTE und des 3 Wochen nach Absetzen der Antikoagulation
gemessenen D-Dimers zu berechnen [16]. Bislang wurde je-
doch keines dieser Modelle prospektiv validiert, sodass ihre
Verwendung in der tdglichen Routine noch nicht empfohlen
werden kann.

Alternative antithrombotische Konzepte

Das mit der Antikoagulation verbundene Blutungsrisiko ist
limitierend fiir die Dauer der Behandlung. Es ist festzuhalten,
dass es keine guten Daten zum Blutungsrisiko unter Vitamin-
K-Antagonisten bei Patienten mit VTE gibt. In den interven-
tionellen Studien mit den direkten oralen Antikoagulantien
betrug das Blutungsrisiko im ersten halben Jahr im Kontroll-
arm (niedermolekulares Heparin gefolgt von Vitamin-K-Ant-
agonisten) 1,9 % bzw. 1,2 % [18, 19]. Fiir die verldngerte Se-
kundirprophylaxe zeigen &ltere Daten ein Risiko fiir schwere
Blutungen von 2,7 % pro Jahr an [20]. In einer rezenten Stu-
die, in der Dabigatran mit Warfarin nach VTE verglichen
wird, hatten 10,2 % der mit einem Vitamin-K-Antagonisten
behandelten Patienten im Beobachtungszeitraum von 36 Mo-
naten eine schwere Blutung [21]. Eine sichere Beurteilung
des Langzeitblutungsrisikos der direkten Thrombin- und Fak-
tor-Xa-Inhibitoren ist noch nicht moéglich [19-22]. Zum einen
waren die Patientenzahlen in allen Studien zu gering und zum
anderen war auch in diesen Studien die Beobachtungsdauer
begrenzt (12-36 Monate). Generell kann man sagen, dass das
Blutungsrisiko der direkten oralen Antikoagulantien zumin-



Tabelle 1: Kombinierte Ergebnisse der WARFASA- und ASPIRE-Studien.

Placebo Aspirin Hazard Ratio (95 % Cl) p-Wert
Venése Thromboembolie
WARFASA 43/197 28/205 0,58 (0,36-0,93) 0,02
ASPIRE 73/411 57/411 0,74 (0,52-1,05) 0,09
Gepoolte Daten 116/608 85/616 0,68 (0,51-0,90) 0,007
Schwere vaskulare Ereignisse*
WARFASA 48/197 36/205 0,67 (0,43-1,03) 0,06
ASPIRE 88/411 62/411 0,66 (0,48-0,92) 0,01
Gepoolte Daten 136/608 98/616 0,66 (0,51-0,86) 0,002
Schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blutungen
WARFASA 4/197 4/205 0,98 (0,24-3,96) 0,97
ASPIRE 8/411 14/411 1,72 (0,72-4,11) 0,22
Gepoolte Daten 12/608 18/616 1,47 (0,70-3,08) 0,31

*Kombination aus vendser Thromboembolie, Myokardinfarkt, zerebralem Insult oder kardiovaskularem Tod

dest gleich hoch oder tendenziell niedriger als das von Vita-
min-K-Antagonisten zu sein scheint.

Rezent wurden Daten iiber die Wirksamkeit und Sicherheit
von Aspirin zur Langzeitprdvention nach VTE veroffentlicht
[23, 24]. In einer italienischen und in einer zweiten australi-
schen placebokontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass die Behandlung mit Aspirin 100 mg 1x tidglich nach einer
konventionellen 6-monatigen Antikoagulation mit einem
Vitamin-K-Antagonisten das Rezidivrisiko um ca. 40 % redu-
ziert (Tab. 1). Das Blutungsrisiko bei den mit Aspirin behan-
delten Patienten war nicht hoher als in der Placebogruppe.
Diese Form der Sekundédrprophylaxe konnte besonders fiir
Patienten attraktiv sein, die aufgrund einer zusitzlichen arte-
riellen Verschlusskrankheit eine thrombozytenfunktionshem-
mende Therapie bendtigen.

Tumorpatienten

Patienten mit einer aktiven malignen Erkrankung, die eine
VTE bekommen, haben ein dreifach hoheres Rezidivrisiko
und ein doppelt so hohes Blutungsrisiko unter Antikoagula-
tion als Patienten mit VTE ohne Tumorerkrankung [25]. Eine
3- bis 6-monatige Behandlung mit niedermolekularem Hepa-
rin hat sich bei diesen Patienten als wirksamer in der Priven-
tion von Rezidiven bei gleicher Sicherheit erwiesen [26].
Nach diesem Zeitraum gibt es keine Daten iiber die optimale
Antikoagulation aus kontrollierten Studien. Die weitere Anti-
koagulation richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung,
dem Blutungsrisiko und der Patientenpriferenz. Ist der Pati-
ent in kompletter Remission und liegen auch sonst keine Risi-
kofaktoren vor, kann iiberlegt werden, die Antikoagulation
tiberhaupt zu beenden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren soll-
te die Antikoagulation fortgefiihrt werden: Im Fall von weite-
ren absehbar notwendigen Interventionen oder Chemothera-
pien mit niedermolekularem Heparin, andernfalls ist auch die
Umstellung auf ein orales Antikoagulans moglich. Letzteres
ist auch zu iiberlegen, wenn die vielen subkutanen Injektio-
nen eine Belastung fiir den Patienten darstellen. Unbedingt
sollte danach getrachtet werden, das niedermolekulare Hepa-
rin in einer einmal tiglichen Dosierung zu verabreichen.

Relevanz fiir die Praxis

Patienten mit einer spontanen VTE haben ein hohes Rezi-
divrisiko und sollten eine lang dauernde antithrombotische

Therapie erhalten.
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