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Behandlung bei akuter tiefer Beinvenenthrombose
und Pulmonalembolie

Kurzfassung: \Venose Thromboembolien (VTE)
umfassen die Manifestationsformen der Lungen-
arterienembolie oder Pulmonalembolie (PE).
Vendse Thrombosen (VT) sind am haufigsten in
der unteren Extremitét lokalisiert, sie kommen
regelmaRig mit einer jahrlichen Inzidenz von
0.1-0.3 % vor und kénnen beim Vorliegen einer
PE fatal enden. Das Therapieziel der Antikoagu-
lation in der Akutphase ist das Verhindern der
Thrombose- und PE-Ausdehnung. Bei hdmodyna-
mischer Instabilitat aufgrund von PE muss lysiert
werden. Das Therapieziel bei VTE aullerhalb der
Akutphase ist mittelfristig die Verhinderung von
Rezidiven und langerfristig das Verhindern chro-
nischer postthrombatischer Folgen wie der Clau-
dicatio intermittens venosa und chronischer
venoser Stasefolge wie Ulcus cruris. Dies kann
neben der langfristigen Kompressionstherapie in
speziellen Situationen wie der ilio-femoralen
oder deszendierenden Beckenbeinvenenthrom-
bose durch thrombusentfernende MaRnahmen
operativ oder auch kathetertechnisch erreicht
werden. Die VTE-Therapie ist heute anspruchs-
voller geworden, da verschiedene Manifesta-
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tionsformen und Umsténde des Auftretens die
Wahl! der Therapie und Dauer der Antikoagula-
tion beeinflussen. Differenzierte und interdiszipli-
ndre Beurteilungen und Abwdgen der verschie-
denen Therapiemodalitaten sind zielfiihrend.

Schliisselworter: Vendse Thromboembolie,
Pulmonalembolie, Lungenarterienembolie, ilio-
femorale Thrombose, deszendierende Becken-
beinvenenthrombose, Antikoagulation, Lysethe-
rapie, kathetertechnische thrombusentfernende
Therapie

Abstract: Treatment of Acute Deep Vein
Thrombosis and Pulmonary Embolism. Ve-
nous thromboembolism (VTE) describes deep
vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE) emerging mostly of thrombosis of the lower
limb. It is a common disorder with an estimated
annual incidence of 0.1-0.3% and can be fatal
in case of massive or submassive PE. Anticoagu-
lant treatment goal in the acute phase is to pre-
vent extension of DVT and/or PE. First line thera-
py in high risk PE is systemic intravenous throm-

bolytic treatment. Another reason to treat is pre-
vention of VTE recurrences and prevention of
postthrombotic morbidity e. g. as intermittent ve-
nous claudcation because of persistent iliac vein
occlusion or as chronic venous ulcers because of
postthrombotic vein valve insufficiency and ve-
nous hypertension. Beside compression thera-
py the invasive thrombus removal approaches
by surgical thrombectomy or today more often by
catheter-directed therapy (CDT) lead to a mark-
edly better outcome correlating with load of re-
sidual thrombus especially in ilio-femoral DVT.
VITE treatment becomes challenging because of
different treatment possibilities and the differ-
ent aspects of risk stratification in the acute and
longterm course. Knowhow of conventional and
newer including invasive treatment strategies is
needed. Z GefaBmed 2014; 11 (3): 15-21.

Key words: venous thromboembolism, pulmo-
nary embolism, ilio-femoral deep vein throm-
bosis, anticoagulation, systemic intravenous
thrombolytic treatment, catheter-directed ther-
apy (CDT)

Hintergrund

Die Bezeichnung ,,venose Thromboembolie (VTE)“ fasst
mogliche Manifestationsformen wie Venenthrombosen (VT)
und Lungenarterienembolien oder Pulmonalembolie (PE) als
eine Krankheitsentitdt zusammen. Sie kommen regelmiBig
mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,1-0,3 % vor und kdnnen
bei Vorliegen von PE fatal enden. Der Begriff VTE impliziert
einen itiologischen Zusammenhang und eine Gemeinsamkeit
der Risikokonstellationen und Risikofaktoren, aber auch eine
Gemeinsamkeit der Behandlungsmoglichkeiten. Diese sind
heute vielfdltig und differenziert, sodass die Beurteilung in
der Akutphase wie auch im Verlauf der Behandlung individu-
ell auf die Patientensituation angepasst und auch interdiszipli-
nér abgestimmt werden soll.

Daneben haben wir uns an Richtlinien und Leitlinien zu orien-
tieren, die in den USA und in européischen Léandern den orts-
tiblichen Standards angepasst werden kdnnen.

Das Ziel dieses Artikels ist es, die verschiedenen Therapie-
optionen anhand von evidenzbasierten Empfehlungen zu be-
leuchten und zu werten.
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Behandlungsziele beim Vorliegen einer
vendsen Thromboembolie

Grundsitzlich soll eine vendse Thromboembolie bildgebend
gesichert sein, bevor eine entsprechende Behandlung begon-
nen wird. Als bildgebende Abkldrung werden vor allem die
sonographische Dokumentation einer Thrombose jeglicher
Lokalisation und jeglichen AusmaBes, je nach Moglichkeit die
sonographische Darstellung von Lungenarterienembolien
(PE), der computertomographische Nachweis von Lungen-
arterienembolien oder Thrombosen der V. cava/Beckenbein-
venen oder der szintigraphische Nachweis von Lungenarterien-
embolien angewendet. Weniger hdufig kommen der computer-
oder magnetresonanztomographische und der phlebographi-
sche Nachweis von Beinvenenthrombosen zur Anwendung.
Das Behandlungsziel der vendsen Thromboembolie in der
Akutphase ist die Verhinderung der Thromboseausdehnung
und der Lungenarterienembolien — wobei bereits 50-60 % der
Patienten mit Beinvenenthrombosen zum Thrombosediagno-
sezeitpunkt Lungenarterienembolien aufweisen [1] — sowie
im Verlauf die Verhinderung eines Rezidivereignisses. Auf3er-
dem haben wir heute den Anspruch, die postthrombotischen
Folgen nach Beckenbeinvenenthrombosen, wie Claudicatio
intermittens venosa oder chronische vendse Insuffizienz-
zeichen an der Haut — etwa Pigmentverschiebungen —, die
Atrophie blanche und Ulcera cruris zu verhindern. Durch un-
sere therapeutischen Mafnahmen wollen wir deshalb nicht
mehr nur die weitere Ausdehnung der Thrombosen und Lun-
genarterienembolien begrenzen, sondern, wenn moglich, die
Thrombusmasse reduzieren und je nach Situation sogar ent-
fernen.
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Behandlungsmaéglichkeiten der venésen
Thromboembolie

Heute stehen uns verschiedene medikamentdse, antikoagulie-
rende Optionen zur Verfiigung. Seit 1960 [2] ist die Behand-
lung von venosen Thromboembolien Pflicht, placebokontrol-
lierte Studien sind nicht mehr opportun.

Als antikoagulierende Substanzen stehen uns Medikamente,
die auf die plasmatische Gerinnung wirken, zur Verfiigungen.

Heparin wurde 1916 vom Medizinstudenten McLean aus
der Leber (Hepar) extrahiert und 1918 von seinem Lehrer
Howell als Heparin bezeichnet, die ersten Versuche am Men-
schen sind mit 1935 datiert [3, 4]. Heparine sind korpereige-
ne Polysaccharide, die gerinnungshemmend iiber Antithrom-
bin III, das als Proteaseinhibitor die Gerinnungsfaktoren wie
Thrombin (Faktor II) und Faktor Xa hemmt, wirken. Da He-
parine nicht im Magen-Darmtrakt resorbiert werden, miissen
sie parenteral (intravends oder subkutan) verabreicht werden.

Heute stehen uns das unfraktionierte urspriingliche Heparin
mit langen Polysaccharidketten (bis 30.000 Dalton) aus 18—
70 Monosacchariden und die niedermelokularen Heparine mit
einem Molekulargewicht zwischen 4000 und 6000 Dalton aus
18-20 Monosacchariden zur Verfiigung. Beide wirken iiber
die gleiche Pentasaccharid-Sequenz (vgl. Abbildung in: http:/
www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM199709043371007
[zuletzt gesehen 21.7.2014] [5]).

Seit 2002 ist als Weiterentwicklung der parenteralen Antiko-
agulantien mit Wirkung auf den Faktor II (Thrombin) und den
Faktor Xa ein parenteral zu verabreichendes Pentasaccharid
auf dem Markt. Es entstand als Weiterentwicklung der oben
erwihnten ,,Heparin”-Polysaccharide durch Reduktion der Sac-
charidanzahl auf die antikoagulierende Fiinfersequenz [6, 7].

Daneben verwenden wir seit 1941 zur oralen Antikoagula-
tion Kumarinderivate, in Europa heute vor allem die Préparate
Phenprocoumon mit langer Halbwertszeit und Acenocouma-
rol mit kiirzerer Halbwertszeit [8, 9]. Diese wirken iiber die
Hemmung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X, wobei
die Gerinnungsfaktoren innerhalb von 1-5 Tagen unterschied-
lich rasch gehemmt werden (zuerst VII, dann IX, X und II).
Dadurch tritt die volle antikoagulierende Wirkung frithestens
nach 5 Tagen ein, wihrend zu Beginn wegen einer zusitzlich
hemmenden Wirkung auf das gerinnungshemmende Protein C
intial eine prokoagulatorische Wirkung auftreten kann. Eine
Antikoagulation mit einem Kumarinderivat soll deshalb zu
Beginn — mindestens wihrend der ersten 5 Tage, sicher aber
solange, bis der Ziel-INR-Wert 24-48 Stunden erreicht ist —
mit einem Heparinpréaparat kombiniert werden.

Seit 2009 konnen wir ,,neue orale Antikoagulantien* (NOAK)
oder, heute haufiger ,,direkte orale Antikoagulantien* (DOAK)
bezeichnet, orale Anti-Faktor Xa und direkte orale Thrombin-
inhibitoren einsetzen [10-14]. Der Vorteil dieser neuen oralen
Antikoagulantien liegt darin, dass sie ohne Gerinnungskon-
trollen in einer fixen Dosis tdglich verabreicht werden kon-
nen, in ihrer kurzen Wirksamkeit mit rascher Steuerbarkeit fiir
allfillige Interventionen sowie der Moglichkeit, das Medika-
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ment in prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung (wie
wir es heute beim niedermolekularen Heparin kennen) ein-
zusetzen. Die kurze Halbwertszeit kann aufgrund der kiirze-
ren Wirkdauer auch ein Nachteil sein. Insbesondere bei unzu-
verldssiger Einnahme ist die antikoagulierende Wirkung rasch
nicht mehr aktiv.

Neben der medikamentdsen Behandlung wird bei der Bein-
venenthrombose eine Kompressionstherapie empfohlen.

Medikamentose Behandlung der vendsen
Thromboembolie

Die medikamentose Behandlung der venésen Thromboembo-
lie umfasst die Antikoagulation mit den oben erwéhnten an-
tikoagulierenden Substanzen (mit dem vordergriindigen Ziel,
das Thrombusausmal} zu begrenzen, das heifit, eine weitere
Thromboseausdehnung zu verhindern) sowie die intravenose
Lysetherapie (mit dem vordergriindigen Ziel, die Thrombus-
malfle zu reduzieren), die vor allem bei Lungenarterienemboli-
en und heute nicht mehr bei Beckenbeinvenenthrombosen an-
gewendet wird.

Die Antikoagulation bei Beckenbeinvenenthrombosen jegli-
chen Ausmafles (auch Unterschenkelvenenthrombosen) und
von Lungenarterienembolien darf heute noch mit einem Ku-
marinderivat iiberlappend mit Heparin erfolgen. Als Kumarin-
derivat wird bei uns vor allem Phenprocoumon und eher sel-
tener Acenocoumarol (kiirzere Halbwertszeit) verwendet [8,
9], weil evidenzbasiert wohl wegen der lingeren Halbwerts-
zeit die INR-Werte mit Phenprocoumon héufiger und stabiler
im therapeutischen Bereich sind, sei es in Hausarztordinatio-
nen oder in Antikoagulationskliniken. Warfarin ist dem Phen-
procoumon ebenbiirdig, wird aber in Europa seltener verwen-
det. In der Regel wird niedermolekulares Heparin eingesetzt,
sofern die Nierenfunktion mit einer geschitzten glomerulidren
Filtrationsfraktion von > 30 ml/min vorhanden ist, weil sonst
das Heparin kumuliert und die Blutungsgefahr steigt. Als Ziel
sollen INR-Werte um 2,5 (Range 2,0-3,0) angestrebt werden
[15, 16].

In verschiedenen Studien wurde die Ebenbiirtigkeit der Wirk-
samkeit der neuen oder direkten oralen Antikoagulantien mit
geringeren groflen Nebenwirkungen (auBer fiir gastrointesti-
nale Blutungen) fiir die Behandlung der Beinvenenthrombo-
sen und der Lungenarterienembolien gezeigt, sodass diese
Substanzen jetzt auch fiir die Behandlung der ventsen Throm-
boembolie als anerkannt betrachtet und die entsprechend be-
reits zugelassenen Substanzen wie Rivaroxaban (2 x 15 mg
pro Tag fiir 3 Wochen und ab dann 20 mg pro Tag), Dabigatran
(2 x 150 mg pro Tag) und Apixaban (2 x 10 mg pro Tag fiir 7
Tage, ab dann 2 x 5 mg pro Tag) in den entsprechenden Lin-
dern eingesetzt werden diirfen [10-14]. Bei Niereninsuffizi-
enz wird in Europa eine Dosisanpassung empfohlen (Tab. 1).

Die Dauer der Antikoagulation ist selbstredend bei jeder der
verwendeten Substanzen gleich. Friiher richtete sich die Dau-
er der Antikoagulation vor allem nach dem Ausmal} einer
Thrombose und dem Vorliegen von Lungenarterienembolien,
wihrend heute mehr Gewicht auf die Umstinde des Auftre-
tens einer Thrombose — provoziert oder unprovoziert — und
auf die Anzahl venoser thromboembolischer Ereignisse gelegt



Tabelle 1: Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Substanz

Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance

> 50 ml/min 30-49 ml/min 15-29 ml/min
Rivaroxaban 15 mg 2 x fir 3 Wochen 15 mg 2 x fir 3 Wochen 15 mg 2 x fir 3 Wochen
dann 20 mg dann 20 mg dann 15 mg (vorsichtig!)
Dabigatran 150 mg 2 x 110 mg 2 x nicht empfohlen
Apixaban 10 mg 2 x fur 7 Tage Evt. Reduktion auf 2,5 mg nicht empfohlen
dann5 mg 2 x Alter > 80 Jahre, Gewicht < 60 kg < 15 ml/min
und Kreatinin < 133 umol/L
Tabelle 2: Therapiedauerempfehlungen
Dauer der Antikoagulation Zusatzargumente

Thromboseausmald — distal: Unterschenkel inklusive — 3 Monate (wenn Uberhaupt anti- — unklar, in CH eher ja
Muskelvenen koaguliert wird)
— proximal: mit und ohne Lungen- — 3 Monate oder unbefristet — hangt von Restthrombose ab
arterienembolie (Sonographiekontrolle)

— 3 Monate oder unbefristet — héngt von pulmonaler arteriel-
ler Druckerhéhung ab (Echo-
kardiographiekontrolle)

Thromboseauftreten — provoziert (in Risikosituation) — 3 Monate (oder solange Risikositua-

idiopathisch — provoziert

— idiopathisch
— idiopathisch mit Blutungsrisiko

tion anhélt)
— min. 3 Monate oder unbefristet
— 3 Monate

— Risiko-Nutzen abwéagen

Thromboselokalisation

— rezidivierend unilokular
— rezidivierend multilokular

— min. 3 Monate
— unbefristet

Patientencharakteristika

— keine Thrombophilie
— Thrombophilie
— Karzinom

— min. 3 Monate
— unbefristet
— langerfristig

— 1-5 Jahre

wird. Auflerdem spielen die Stabilitdt der Antikoagulations-
einstellung und die Zuverldssigkeit und RegelmiBigkeit der
Medikamenteneinnahme bei der Therapieentscheidung eine
Rolle. Als empfohlene Minimaldauer wird mehrheitlich 3 Mo-
nate angegeben, wihrend bei unprovozierten Thrombose- und
Lungenembolieereignissen bereits bei Erstmanifestation eine
unbefristete Antikoagulation zumindest erwogen werden soll,
zumal ein Rezidivereignis bei fehlender und somit nicht-pré-
ventierbarer Risikosituation mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
erwarten ist [17]. Tabelle 2 zeigt eine Zusammenstellung mog-
licher Therapiedauerempfehlungen, angepasst an die Risiko-
situation und -konstellation. Jede Indikation zur langerfristi-
gen unbefristeten Antikoagulation soll regelméBig re-evaluiert
werden. Karzinompatienten scheinen von einer Antikoagula-
tion mit Heparinen wihrend mindestens 6 Monaten zu pro-
fitieren [18], danach wird mit Kumarinderivaten bei aktiver
Karzinomerkrankung unbefristet und mindestens bis 6 Mona-
te nach Erreichen einer kompletten Remission behandelt [17,
18]. Die neuen Antikoagulantien sind bei Karzinompatienten
noch nicht untersucht worden.

Intravendse systemische Lysetherapie bei
Lungenarterienembolien

Lungenarterienembolien treten in der Regel als Folge von ve-
nosen Thrombosen auf. 50 % der Patienten mit proximaler
Beinvenenthrombose weisen bereits bei Diagnosestellung der
Thrombose Lungenarterienembolien auf, vice versa kann bei
ca. 70 % der Patienten mit Lungenarterienembolien eine tie-
fe Beinvenenthrombose gefunden werden [19]. Obwohl wir

von einer Krankheitsentitdt sprechen, sind die Manifesta-
tionsformen nicht identisch. Rezidivereignisse nach Lungen-
arterienembolien sind 3x hiufiger als nach Beinvenenthrom-
bosen (Rezidivereignis als Lungenarterienembolie nach frii-
herer Lungenarterienembolie ca. 60 % und nach fritherer
Beinvenenthrombose ca. 20 %) [1, 19-21]. AuBlerdem kon-
nen Lungenarterienembolien in 7-11 % fatal enden. Deswe-
gen sind neben den iiblichen antikoagulierenden Methoden
Akuttherapien, wie die intraventse Lysetherapie zur Entlas-
tung der rechtskardialen Druckerhdhung mit potenziellem
Herz-Kreislaufstillstand, in Anwendung. Die Indikationsstel-
lung zur intravendsen Lysetherapie hidngt vom Schweregrad
der Lungenarterienembolie ab. Verschiedene Stadieneintei-
lungen werden verwendet (Tab. 3, 4). Die Beschreibung nicht-
massiv = ,,Jow risk”, submassiv = ,,intermediate risk” und
massiv = ,.high risk’ hat sich im Sinne einer Mortalitétsrisiko-
abschitzung und somit zur Lyseindikationsstellung etabliert
[19, 22-24]. Bei submassiven (mittleres Risiko) und massi-
ven (hohes Risiko) Lungenarterienembolien ist in der Akut-
phase die Durchfiihrung einer Echokardiographie ,,bedside”
zeitsparend und diagnostisch. Submassive Lungenarterienem-
bolien fiihren zu einer rechtskardialen Belastung bei noch sta-
biler Kreislaufsituation, wihrend massive Pulmonalemboli-
en zur himodynamischen Instabilitit fithren. Die intravend-
se Lysetherapie wird heute in der Regel mit rekombinantem
tissue-Plasminogen-Aktivator (rtPA) parallel mit Heparin ver-
abreicht (Tab. 5). Die Gabe von rtPA zeigte eine raschere an-
giographische und hiimodynamische Verbesserung als Strep-
tokinase oder Urokinase [25, 26].

Z GEFASSMED 2014; 11(3) 17



Tabelle 3: Einteilungskriterien: Veranderungen der arteriellen
Blutgase und der Hdmodynamik. Einteilung nach: [Grosser
KD. Akute Lungenbembolie. Behandlung nach Schweregra-
den. Dtsch Arztebl 1988; 85: B587-B594].

Aufgrund von Veranderungen der arteriellen Blutgase
und der Hdimodynamik

Grad | — keine hdmodynamischen Auswirkungen
— keine pathologische arterielle Blutgase
Grad Il — maRige hamodynamische Auswirkungen, d. h. pulmo-

naler arterieller Mitteldruck 15-20 mmHg
— pathologische arterielle Blutgase: PaO, erniedrigt,
aber > 60 mmHg

Grad Il — hdmodynamische Auswirkungen
— pathologische arterielle Blutgase: PaO, < 60 mmHg

Grad IV - gréRere hamodynamische Auswirkungen, d. h. arteri-
elle Hypertonie, Schock
— pathologische arterielle Blutgase: Hypoxie, Hyper
oder Hypokapnie, pH-Entgleisung

pe mit Hirnblutungshiufigkeit von 2,0 % vs. 0,2 % und klini-
scher Verschlechterung bei nur 3,4 % in der konventionellen
Antikoagulationsgruppe. Diese Resultate sprechen fiir ein zu-
riickhaltendes Vorgehen bei Patienten mit intermedidrem Risi-
ko, das heifit bei submassiven Lungenarterienembolien. Die
aktuellen Empfehlungen, bei diesen Patienten Lysetherapie
nur bei Versagen der konventionellen Antikoagulation einzu-
setzen, kann derzeit unterstiitzt werden, obwohl eine Meta-
Analyse im JAMA 2014 Hinweise darauf gibt, dass eine feine-
re Risikostratifizierung die statistischen Zahlen zugunsten der
Lyse verdndern wiirde — insbesondere wenn Patienten > 65
Jahre mit groferem Blutungsrisiko nicht mehr lysiert und
damit aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen wiirden [27].

KatheterassoziierteThrombolyse von Pulmonal-
embolien

Die kathetergesteuerte Thrombolysetherapie, ,,catheter-direc-
ted therapy* (CDT), umfasst verschiedene lokale Lysemdg-

Tabelle 4: Schweregradeinteilung nach ESC. Mod. nach [19].

Klinische Situation

Frithsterblichkeit

niedrig (< 1 %)

mittel (3-15 %)

hoch (> 15 %)

Schock oder Hypotonie nein nein ja (definiert Therapie)
RV-Dysfunktion nein nein/ja* moglich
Troponin erhoht nein nein/ja* moglich

Therapieart Antikoagulation

Antikoagulation oder bei Versagen

Thrombolyse oder Embolektomie

Lyse/invasiv

Therapieort Ambulante Behandlung oder friihe

Entlassung

Stationare Behandlung, evt. Intensiv-
therapie

Stationare Behandlung, Intensiv-
therapie

*mind. 1 der beiden Kriterien

Die thrombolytische Therapie gilt aufgrund der raschen Ver-
besserung der himodynamischen Situation heute bei massiven
= Hochrisiko-Pulmonalembolien als Erstlinientherapie bei Pa-
tienten mit kardiogenem Schock oder persistierender Hypo-
tonie mit wenigen absoluten Kontraindikationen, wihrend
diese Therapie bei geringem Risiko nicht empfohlen wird und
die Datenlage bei intermedidrem Risiko = submassiven Em-
bolien noch unklar bleibt.

Die bislang groBte Studie zur Lysetherapie bei intermedidrem
Risiko, die PEITHO-Studie, zeigt eine Mortalitdt in der
Thrombolysegruppe von 1,2 % vs. 1,8 % in der Placebogrup-

Tabelle 5: Lyseschemata bei Pumonalembolien. Mod. nach
[19].

Verabreichungsart und Dosis

Streptokinase - 250.000 IE als Ladedosis tUber 30 Minuten
— Gefolgt von 100.000 IE/h wahrend 12-24 Stun-
den unter Gerinnungskontrollen
— Beschleunigtes Schema: 1,5 Mio IE Uiber 2 Stun-
deni. v.

Urokinase — 4400 |E als Ladedosis Uber 10 Minuten
— Gefolgt von 4400 |E/h wahrend 12-24 Stunden
unter Gerinnungskontrollen
— Beschleunigtes Schema: 3 Mio |E Uber 2 Stun-
deni. v.

rtPA — 100 mg Uber 2 Stunden
— oder 0,6 mg/kg KG Uber 15 Minuten (maximale
Dosis 50 mg)
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lichkeiten wie die pharmakologische Thrombolyse, die Throm-
busfragmentation, die Ballonangioplastie und die perkutane
Embolektomie. Diese zum Teil vielversprechenden Therapie-
ansitze miissen in randomisierten Studien ihre Wirksamkeit
und Sicherheit im Vergleich zu den etablierten und bei der Pul-
monalembolie auch gut dokumentierten intravendsen Lyse-
therapie noch zeigen.

Chirurgische pulmonale Embolektomie

Die erste erfolgreiche chirurgische pulmonale Embolektomie
wurde 1924 durchgefiihrt. Solche Eingriffe waren reserviert
fiir Lungenemboliepatienten mit Herz-Kreislaufstillstand und
kardiopulmonaler Reanimation. Heute finden sie ihren Platz
noch bei Patienten mit massiven Pulmonalembolien und unge-
niigendem Ansprechen auf die intravenose Lysetherapie oder
Kontraindikationen, wie zum Beispiel offenes Foramen ova-
le und intrakardiale Thromben [28, 29]. In spezialisierten kar-
diochirurgischen Zentren kann die Indikation je nach lokaler
Situation etwas breiter gestellt werden.

Thrombusreduzierende/thrombusentfernende
Therapien der Beckenbeinvenenthrombosen
Das Behandlungsziel der thrombusentfernenden Therapie bei
Beckenbeinvenenthrombosen ist neben der Verhinderung der
Thromboseausdehnung vor allem die Verbesserung der Lang-
zeitprognose betreffend chronischer venoser Stasefolgen bis
hin zum Ulcus cruris venosum und betreffend hdmodynami-
scher Folgen im Sinne der Claudicatio intermittens venosa



bei nicht-rekanalisierten Beckenvenenthrombosen und, wenn
moglich, die Reduktion des Rezidivrisikos.

Als Behandlungsansitze werden die intravendse Langzeitly-
sebehandlung und neu in Analogie zu den Lungenarterienem-
bolien neben der chirurgischen Thrombektomie auch kathe-
tergesteuerte Thrombolysetherapie mit verschiedenen lokalen
Lysemoglichkeiten — wie die pharmakologische Thrombolyse,
die Thrombusfragmentation — kombiniert pharmakomecha-
nisch (Thrombolyse, Thrombusfragmentation und ultraschall-
unterstiitzt z. B. EKOS) die perkutane Thrombektomie und die
Ballonangioplastie und Stenteinlage untersucht und diskutiert.

Die intravendse Lysetherapie der Beckenbeinvenenthrombose
scheint zwar das Potenzial zu haben, postthrombotische Fol-
ge zu verhindern, jedoch zum Preis ausgedehnter Blutungsne-
benwirkungen und wird heute aufgrund schonenderer Verfah-
ren nicht mehr empfohlen [30].

Die chirurgische Thrombektomie der Beckenbeinvenenthrom-
bose, insbesondere kombiniert mit einer lokalen Lysetherapie
der femoralen bis poplitealen Venen und eventuell kombiniert
mit einer intraoperativen Stenteinlage bei allfilligem Becken-
venensporn, ist eine heute noch géingige Moglichkeit der inva-
siven thrombusentfernenden kombinierten Behandlung [31].

Als neuere Methoden stehen die kathetertechnisch wenig in-
vasiven, perkutanen, thrombusentfernenden Techniken zur
Verfiigung, die, wie oben erwihnt, im englischen Sprachge-
brauch als ,.catheter-directed therapy* (CDT) zusammenge-
fasst werden. Diese vielversprechenden Behandlungsmoglich-
keiten miissen aber ihre Wertigkeit noch in Studien beweisen,
es muss die Wirksamkeit gegeniiber Risiko und Kosten abge-
wogen werden. Die Problematik der vorliegenden und wahr-
scheinlich auch der zukiinftigen Studien ist einerseits die In-
dikationsstellung zur invasiven Thrombosebehandlung, ande-
rerseits die Logistik einer anspruchsvollen und apparatetech-
nisch hochspezialisierten Therapie und nicht zuletzt die oft

nicht vergleichbare individuelle klinische Présentation eines
Thrombosepatienten. Alle diese Argumente haben dazu ge-
fiihrt, dass die randomisiert durchgefiihrten Studien heterogen
in der Patientenpopulation und auch im therapeutischen Vor-
gehen mit deutlichen methodologischen Méngeln den heuti-
gen Anforderungen von evidenzbasierten Daten nicht entspre-
chen kénnen [32, 33].

Evident ist aber, dass das Ausmall der Thrombusentfernung
parallel mit der Reduktion der postthrombotischen Morbiditit
geht. Die postthrombotischen Stasefolgen nach CEAP und die
Lebensqualitiit nach Villalta-Score korrelieren direkt mit dem
Ausmaf} des residuellen Thrombus nach kathetergesteuerter
Thrombolyse bei ilio-femoralen Beinvenenthrombosen [34].

Die Rezidivhiufigkeit wird beeinflusst durch die Art der
Thrombosemanifestation. Mit vermehrten Rezidiven rechnen
wir in steigender Haufigkeit (1,5-4-fach erhoht) bei minnli-
chem Geschlecht, bei geringem transienten Risiko, bei idiopa-
thisch aufgetretener vendser Thromboembolie, bei rezidivie-
renden und multilokulédren Ereignissen, bei der ilio-femoralen
Lokalisation, bei Karzinomen und bei Thrombophilien, insbe-
sondere dem Antiphospholipid-Antikérpersyndrom (APLA)
[35]. Von diesen Rezidivpridiktoren kann invasiv einzig bei
der ilio-femoralen Thromboselokalisation mit vorliegendem
Beckenvenensporn wirklich kurativ gewirkt werden.

Mit oben genannten Behandlungszielen vor Augen — Reduk-
tion der Thromboseausdehnung, Reduktion des Rezidivrisi-
kos, Reduktion postthrombotischer Stasefolgen — stellt sich
die Frage, welcher Patient konventionell antikoagulatorisch
und welcher Patient invasiv, heute vorzugsweise kombiniert
kathetertechnisch, pharmakomechanisch behandelt werden
soll, beziehungsweise welcher Patient von einer invasiven
Therapie akut und mittel- bis langfristig profitiert.

Zur Beantwortung dieser Frage — bei zuriickhaltender Indika-
tionsstellung zur invasiven Therapie — hilft uns die Erkenntnis,

Abbildung 1: Thrombose: Kollateralisation. Typische Abflussbefunde bei distalem (1), komplettem (ll), einseitigem &uBeren Beckenvenenverschluss und bei beiderseitigem
proximalen Verschluss mit Einbeziehung der unteren Hohlvene (Ill). 1. V. femoralis; 2. V. femoris profunda; 3. V. saphena magna; 4. V. iliaca externa; 5. V. iliaca communis; 6. V.
iliaca interna; 7. Vv. pubicae et pudendales; 8. Vv. epigastricae et inf. mit Anschluss; 9. V. obturatoria; 10. Plexus praesacralis; 11. Vv. glutaeales inf. et sup.; 12. Plexus uterinus
et ovaricus (PI. uterovesicalis); 13. Gonadalvene (V. ovarica/testicularis); 14. Anastomosen zum Plexus epiduralis; 15. V. lumbalis ascendens; 16. Plexus epiduralis; 17. V. cava
inferior. Nachdruck aus: [Weber J et al. Funktionelle Phlebologie: Phlebologie, Funktionstests, interventionelle Radiologie. Thieme Verlag, Stuttgart; New York; 1990; 421]; mit

freundlicher Genehmigung des Thieme Verlags.
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dass femorale bis popliteale Beinvenenthrombosen basierend
auf den unterschiedlichen klinischen Verldufen nicht gleich-
zusetzen mit und wahrscheinlich auch nicht gleich zu behan-
deln sind wie die ilio-femoralen deszendierenden Becken-
beinvenenthrombosen [36]. Diesen liegt vor allem bei jungen
Patienten oft eine anatomische Anlagevariante oder eine ilio-
kavale Anomalie zugrunde, die nach Thrombusentfernung ka-
thetertechnisch mit Stenteinlage behandelt werden kann.

Die Indikation zur invasiven thrombusentfernenden Therapie
mit wenn moglich gleichzeitiger Behandlung einer zugrunde-
liegenden anatomischen Ursache im V. cava- und Beckenve-
nenbereich soll heute bei der deszendierenden Beckenbein-
venenthrombose erwogen werden. Bei diesen Thrombosen
kann betreffend Rezidivrisiko, Lebensqualitit inklusive Ar-
beitsfihigkeit und damit verbundenen sozio-okonomischen
Folgen und postthrombotischer Morbiditit durch eine addqua-
te thrombusentfernende Therapie mit selbstredend nachfol-
gender oraler Antikoagulation fiir mindestens 3 Monate der
grofite Nutzen erreicht werden.

Die anatomische Situation der ilio-femoralen Venen ist an-
spruchsvoll und variantenreich, wie auch das entsprechen-
de Kollateralisierungspotenzial (Abb. 1). Die Beurteilung
der Einzelsituation braucht entsprechende Kenntnisse und
Erfahrung. Die Therapieindikation soll im interdisziplind-
ren Team (Chirurgie und interventionelle Angiologie/Radio-
logie) gestellt werden. Diese hochspezialisierte Therapie soll
an Orten mit entsprechenden klinischen, apparatetechnischen
und invasiven Kenntnissen und nach Moglichkeit an Studi-
en oder mindestens Register angeschlossen erfolgen. Die
Wahl der thrombusentfernenden Therapie richtet sich nach
den ortlichen Moglichkeiten, wobei heute die kathetertech-
nischen ultraschallunterstiitzten pharmakomechanischen Me-
thoden Vorteile aufzuweisen scheinen. Ob die invasive Be-
handlung auch auf aszendierende Thrombosen ausgedehnt
werden soll, ist heute noch fraglich und in der Literatur nicht
gestuitzt.

Zusammenfassung

Die Behandlung der vendsen Thromboembolie ist vielschich-
tig und differenziert geworden. Die vendse Thromboembolie
umfasst als Krankheitsentitit die vendsen Thrombosen (am
hdufigsten Thrombosen der unteren Extremitit) und die Lun-
genarterienembolien (Pulmonalembolien). Die Pulmonalem-
bolien sind héufig bei Beinvenenthrombosen vorhanden und
konnen in 10 % der Félle fatal enden. Eine intravenose Lyse-
behandlung ist bei Pulmonalembolien mit hohem Risiko heute
Erstwahltherapie mit nachfolgender Antikoagulation. Zur An-
tikoagulation stehen uns herkommliche Antikoagulantien, wie
das parenteral zu verabreichende Heparin und die oralen Ku-
marinderivate, sowie neuere Substanzen, wie das parenterale
Pentasaccharid Fondaparinux und die direkten oralen Antiko-
agulantien (DOAK) wie Anti-Faktor Xa oder direkte Throm-
binhemmer, zur Verfiigung. Die Thrombosen der unteren Ex-
tremitidt werden heute nach Schweregrad und Ausdehnung
vorzugsweise in ilio-femorale oder deszendierende Becken-
beinvenenthrombosen und aszendierende oder femorale/pop-
liteale/krurale und isolierte Unterschenkelvenenthrombosen
unterschieden.
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Meist sind eine Antikoagulation und eine Kompressionsthe-
rapie ausreichend, wobei sich die Dauer der Antikoagula-
tion nach Patientencharakteristika (persistierende Risikositua-
tion?), Art des Auftretens (idiopathisch oder provoziert) sowie
Hiufigkeit (Rezidiv unilokulédr oder multilokulér) orientiert.
Bei den ilio-femoralen Thrombosen sind postthrombotische
Folgen wie Claudicatio intermittens venosa, Stasefolgen wie
Ulcus cruris venosum, persistierende Beschwerden, Rezidi-
ve und Arbeitsfahigkeitseinschrinkung hiufig. Deswegen und
aufgrund héufig vorhandener zugrundeliegender anatomischer
Varianten ilio-kaval wird heute eine invasive thrombusentfer-
nende Therapie mit gleichzeitiger Behandlung bei vorliegen-
der anatomischer Variante grundsitzlich empfohlen. Diese
soll interdisziplinir abgestiitzt und an Orten mit entsprechen-
der Erfahrung und apparatechnischer Ausriistung erfolgen.

Relevanz fiir die Praxis

— Unter dem Begriff ,,venose Thromboembolie* wird ein
grofles Spektrum unterschiedlicher klinischer Situatio-
nen von unterschiedlicher klinischer Relevanz (Akutge-
fahr und Spétfolgen) zusammengefasst.

— Darstellen der unterschiedlichen Behandlungsmoglich-
keiten der vendsen Thromboembolie

— Das evidenzbasierte Behandlungsspektrum soll indivi-
duell auf die Patientensituation angepasst zur Anwen-

dung kommen.
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