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Angiologische Grenzentscheidungen:
Antikoagulation bei distaler Thrombose beziehungs-
weise subsegmentaler Pulmonalarterienembolie

Kurzfassung: Die distale tiefe Venenthrombose
(TVT) und die subsegmentale Pulmonalarterien-
embolie (PAE) stellen Minimalmanifestationen
der vendsen Thromboembolie (VTE) mit unklarer
therapeutischer Relevanz dar. Die isolierte dista-
le TVT macht dabei bis zu 60 % aller diagnosti-
zierten Thrombosen aus, wahrend die isolierte
subsegmentale PAE in den vergangenen Jahren
durch den vermehrten Einsatz der Multidetektor-
Computertomographie immer haufiger (ca. 10 %
aller PAE) gefunden wird. Gemeinsam ist beiden,
dass sie durch die kleinen Kaliber der betroffenen
Geféle im Vergleich zu ausgedehnten Formen der
VTE schwieriger zu erfassen sind, sodass auch
mit falsch-positiven Befunden gerechnet werden
muss. In etwa 1015 % der distalen TVT wird
eine Aszension des Thrombus in die proximalen
Venen beschrieben, wahrend die vorliegenden
Daten fir die prognostische Einschatzung einer
subsegmentalen PAE widerspriichlich sind.

Fur die Therapie der distalen TVT wird eine
Behandlungsdauer von 3 Monaten empfohlen.
Alternativ kann auch, insbesondere bei geringer
Symptomatik, hohem Blutungsrisiko und gerin-
gem Risiko einer Thrombusaszension, ein beob-
achtendes Management ohne Antikoagulation,

P. Marschang, R. Kirchmair

aber mit seriellen Ultraschallkontrollen gewahlt
werden. Auch die subsegmentale PAE wird in
den meisten Fallen mit Antikoagulantien behan-
delt. Wenn eine gleichzeitig vorliegende proxi-
male TVT ausgeschlossen ist, kann auch hier —
insbesondere bei Verdacht auf einen falsch-po-
sitiven Befund, hohem Blutungsrisiko oder dem
Fehlen eines hohen Rezidivrisikos — auf eine Anti-
koagulation verzichtet werden.

Schliisselworter: distale tiefe Venenthrombo-
se, subsegmentale Pulmonalarterienembolie, An-
tikoagulation

Abstract: Borderline Decisions in Angio-
logy: Anticoagulation in Distal Thrombosis
and Subsegmental Pulmonary Embolism.
Distal deep vein thrombosis (DVT) and subseg-
mental pulmonary embolism (PE) represent min-
imal manifestations of venous thromboembolism
(VTE) with unclear therapeutic relevance. Where-
as an isolated distal DVT is found in up to 60%
of all thromboses, the number of isolated sub-
segmental PE has been rising to approximately

10% of all PE in the last years with the increas-
ing use of multidetector computed tomography.
Both have in common that diagnosis is more dif-
ficult compared to more extended cases of VTE
due to the small calibrated vessels involved, mak-
ing also false positive findings an issue. In about
10-15%, the thrombus of a distal DVT will pro-
gress into the proximal veins. On the other hand,
the risk of subsegmental PE cannot be assessed
accurately due to contradictory data.

For distal DVT, anticoagulation for three months
is recommended. Alternatively, especially in pa-
tients with mild symptoms, high bleeding risk and
low risk of thrombus extension, surveillance with-
out anticoagulation, but with serial imaging can
be applied. Similarly, patients with subsegmental
PAE will be treated with anticoagulants in most
cases. If concomitant proximal TVT can be ruled
out, surveillance with withholding of anticoagula-
tion can also be chosen, particularly if there is a
suspicion of false positive findings, high bleeding
risk and low risk for recurrent VTE. Z GefaBmed
2017; 14 (1): 5-8.

Key words: distal deep vein thrombosis, subseg-
mental pulmonary embolism, anticoagulation

Einleitung

Die venose Thromboembolie (VTE) umfasst ein weites Spek-
trum von Erkrankungen, welches von isolierten, kurzstre-
ckigen Thrombosen kleinkalibriger Gefdlle bis zur massiven
,High-risk“-Pulmonalarterienembolie (PAE) reicht. Dement-
sprechend verschieden ist auch das diagnostische und thera-
peutische Management dieser unterschiedlichen Manifesta-
tionen der VTE. Von einer distalen tiefen Venenthrombose
(TVT) spricht man dann, wenn der Thrombus auf die Unter-
schenkelvenen (Leitvenen und Muskelvenen) beschrinkt ist
und nicht bis in die V. poplitea reicht. Analog dazu werden die
kleinen peripheren PAE, welche sich nicht bis in die Segment-
arterien verfolgen lassen, als subsegmental bezeichnet. Be-
dingt durch die kleinen Gefddurchmesser ist die diagnosti-
sche Erfassung der distalen TVT und der subsegmentalen PAE
vergleichsweise schwierig und es muss in beiden Fillen auch
mit falsch-positiven Befunden gerechnet werden.

Gemeinsam haben diese beiden Minimalvarianten einer VTE,
dass sie trotz ihrer Lokalisation in nur kleinen Gefa3en mit fiir
den Patienten unangenehmen Symptomen, wie Waden- bzw.
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Thoraxschmerzen, einhergehen konnen. Auch wenn die dis-
tale TVT und die subsegmentale PAE in vielen Fillen einen
selbstlimitierten Verlauf zeigen, kann eine Thrombuspropa-
gation nach proximal bzw. eine Reembolisation zu einer pro-
gredienten klinischen Symptomatik fithren. Aus diesen Griin-
den ist die prognostische Einschitzung und Entscheidung iiber
eine Therapienotwendigkeit bei diesen beiden Entitiiten nicht
einfach. Hier helfen auch die Empfehlungen in den aktuellen
Guidelines, welche mangels vorliegender Studien vorwiegend
auf Expertenmeinungen basieren und dementsprechend keinen
hohen Evidenzgrad aufweisen, nur bedingt weiter. Daher wird
in vielen Fillen eine individuelle, die Gesamtsituation des Pa-
tienten beriicksichtigende Entscheidung notwendig sein, um
diese angiologischen Grenzfille addquat zu behandeln.

Epidemiologie und Diagnose

Als distal werden Thrombosen bezeichnet, die die meist
paarig angelegten Leitvenen des Unterschenkels (anteriores,
posteriores und fibulares Venenbiindel) und/oder die tiefen
Muskelvenen im Bereich des M. gastrocnemius oder M. so-
leus betreffen und nicht in den Trifurkationsbereich und die
V. poplitea reichen [1] (Abb. 1). Eine isolierte distale TVT
ist keineswegs selten und wird je nach untersuchtem Patien-
tenkollektiv und Wahl des Ultraschallprotokolls in der Litera-
tur bei zwischen 25 und 60 % aller diagnostizierten TVT be-
schrieben [2]. Heute wird fiir die Diagnose einer TVT prak-
tisch nur noch die Ultraschalldiagnostik eingesetzt, fiir die
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Kompression

Abbildung 1: (A): Distale Thrombose mit fehlender Komprimierbarkeit der Unterschenkelleitvenen (jeweils beide paarigen Venae tibiales posteriores und Venae fibulares).
(B): subsegmentale Pulmonalarterienembolie mit intraluminalem Fiillungsdefekt im posterobasalen Unterlappensegment rechts (Pfeil).

nach Vergleichsstudien mit der Venographie im Unterschen-
kelbereich einen Sensitivitit von 70 %, sowie eine Spezifitit
von 94 % angegeben wird [3, 4].

Analog spricht man beim Vorhandensein von kleinen Embo-
li ausschlieBlich in den subsegmentalen Pulmonalarterien von
einer subsegmentalen PAE (Abb. 1). Mit der zunehmenden
Verwendung und Verbesserung der Multidetektor-Computer-
tomographie hat der Anteil der isolierten subsegmentalen PAE
an allen diagnostizierten PAE von 4 % in der PIOPED-II-Stu-
die auf 12 % in rezenten Studien zugenommen [5, 6]. Trotz-
dem sind auch hier falsch-positive Befunde moglich, die zu
Uberdiagnosen und in der Folge zu unnétigen Behandlungen
fiihren k6nnen [7, 8].

Klinische Bedeutung

Interessanterweise unterscheidet sich offenbar das Risikofakto-
renprofil bei Patienten mit isolierter distaler TVT von jenen mit
einer proximalen TVT. Nach den Daten des RIETE-Registers
an > 11.000 Patienten ist eine isolierte distale TVT eher mit
transienten Risikofaktoren (Hospitalisierung, Operation, Trau-
ma, Reise) und eine proximale TVT mit chronischen Risiko-
faktoren (Alter, Malignom) assoziiert [9]. Entscheidend fiir
die klinische Relevanz einer isolierten Unterschenkelthrom-
bose ist die Rate der Aszension des Thrombus in die proxi-
malen Beinvenen sowie die Gefahr einer (symptomatischen)
PAE.

Die derzeit vorliegenden, allerdings nicht ganz einheitlichen
Studien sprechen dafiir, dass man bei etwa 10-15 % der Pa-
tienten mit einer distalen TVT mit einer Thrombusprogres-
sion in die proximalen Beinvenen rechnen muss [10, 11]. Die-
se Daten sind mit den Ergebnissen der CALTHRO-Studie
vereinbar, welche gezeigt hatte, dass sich etwa 90 % der dis-
talen Thromben auch ohne Antikoagulationstherapie wieder
auflosen [12]. Die Gefahr einer Embolisierung bei einer iso-
lierten distalen TVT wird mit 13 % (asymptomatische PAE)
bzw. maximal 6 % (symptomatische PAE) angegeben [9, 11,
13, 14]. Noch geringer ist offenbar die Gefahr eines alleine
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durch eine distale Thrombose verursachten postthromboti-
schen Syndroms [15, 16]. BekanntermafB3en geht eine distale
Thrombose auch mit einem geringeren Rezidivrisiko im Ver-
gleich zur proximalen TVT einher [17].

Noch schwieriger erscheint es, die klinische Bedeutung einer
isolierten subsegmentalen PAE verldsslich einzuschitzen.
Trotz der zunehmenden Diagnose dieser Entitdt haben sich
Mortalitit und Case-Fatality-Rate der PAE in den vergange-
nen Jahren nicht verdndert [18]. Eine randomisierte Studie,
welche die Computertomographie mit einem Ventilations-/
Perfusionsscan verglich, konnte mittels CT zwar mehr PAE,
aber keinen Unterschied im Follow-up nachweisen, was ge-
gen die klinische Relevanz kleiner PAE spricht [19]. Neben
diesen indirekten Hinweisen gibt es (meist retrospektive) Da-
ten von 116 Patienten mit einer subsegmentalen PAE, wel-
che nicht behandelt wurden und bei denen in einem Beobach-
tungszeitraum von 3 Monaten keine Reembolien beobachtet
wurden [20]. Im Gegensatz dazu berichtet eine rezente Studie
tiber dhnliche Reembolieraten fiir subsegmentale verglichen
mit segmentalen und weiter proximalen PAE [21]. Letztere
Studie wurde allerdings dafiir kritisiert, dass eine gleichzei-
tig vorliegende proximale TVT nicht ausgeschlossen wurde.

Therapie

Die Empfehlung, eine distale Thrombose zu behandeln inklu-
sive der empfohlenen Therapiedauer von 3 Monaten geht auf
eine bereits 1985 publizierte Studie an 51 Patienten zuriick
[22]. 2001 présentierten Pinede et al. in einer randomisierten
Studie an 197 Patienten mit distaler TVT Daten, wonach eine
kiirzere Antikoagulation (6 Wochen) auch geniigen konnte
[23]. In einer weiteren, an chirurgischen Patienten mit distaler
TVT durchgefiihrten Studie war eine Therapiedauer von 6 Wo-
chen fiir eine singuldre Vene, aber nicht fiir mehrere befallene
Venen ausreichend [24]. In der TICT-Studie wurden 171 Pa-
tienten mit einer isolierten distalen TVT iiber 1 Woche mit
einer vollen und weitere 3 Wochen mit einer halbtherapeuti-
schen Dosis von niedermolekularem Heparin behandelt. VTE-
Rezidive wurden in dieser Studie nur bei Patienten mit per-



Tabelle 1: Empfehlungen beziglich der Therapie der distalen Thrombose und subsegmentalen Pulmonalarterienembolie in
den aktuellen Leitlinien. Erstellt nach Daten aus [28, 29].

ACCP 2016

S2-Leitlinie 2015

Distale TVT

Empfehlung

Beobachtung

Antikoagulation insbesondere wenn

Therapiedauer

Kompression

Subsegmentale PAE

Empfehlung

Beobachtung

Antikoagulation insbesondere wenn

Beobachtung / Antikoagulation

serieller Ultraschall (2 \Wochen)

- D-Dimer positiv

- ausgedehnte Thrombose (> 5 cm lang,
multiple Venen, > 7 mm Durchmesser)

- nahe nach proximal reichend

- kein transienter Risikofaktor

- aktives Malignom

- vorangegangene VTE

- stationdrer Patient

- schwere Symptome

- kein hohes Blutungsrisiko

3 Monate

nicht routinemafig

Beobachtung / Antikoagulation
(serieller) Ultraschall

- falsch positiver CT-Befund unwahrscheinlich
(gute Bildqualitat, multiple Perfusionsdefekte,
groRere subsegmentale Arterien, in mehreren
Projektionen sichtbar, intraluminale [nicht
wandstéandige] Flllungsdefekte, symptomati-
scher Patient, hohe Vortestwahrscheinlichkeit,

Antikoagulation
keine Empfehlung

3 Monate
auch wenn als Rezidiv oder idiopathisch

beschwerdeorientiert

keine Empfehlung

D-Dimer positiv)
- stationdre Patienten

- eingeschrénkte Mobilitat

- aktives Malignom

- kein transienter Risikofaktor

- eingeschrénkte kardiopulmonale Reserve

- schwere, anders nicht erkldrbare Symptome
- kein hohes Blutungsrisiko

Therapiedauer keine Empfehlung

keine Empfehlung

TVT: tiefe Venenthrombose; PA: Pulmonalarterienembolie; VTE: vendse Thromboembolie; CT. Computertomographie

sistierenden, nicht aber bei Patienten mit transienten Risiko-
faktoren beobachtet [25]. Auch zu der Frage, ob fiir eine iso-
lierte Muskelvenenthrombose eine kiirzere Behandlungsdauer
ausreicht, liegen derzeit keine einheitlichen Studienergebnis-
se vor [2].

Als alternative diagnostische Strategie zur kompletten Kom-
pressionssonographie der Beine wurde eine serielle Kompres-
sionssonographie, welche nur die proximalen Beinvenen um-
fasst und damit naturgemifl nur die aszendierenden distalen
Thrombosen erfassen kann, in randomisierten Studien unter-
sucht [26, 27]. Fiir beide Strategien konnte in den vorliegen-
den Studien kein unterschiedliches thromboembolisches Ri-
siko erhoben werden, was die Notwendigkeit einer Diagno-
se und Therapie fiir jede distale TVT hinterfragen lésst [10].

Dementsprechend wird nach den derzeit giiltigen ACCP-
Guidelines fiir eine isolierte distale Thrombose ohne schwe-
re Symptomatik oder Risikofaktoren primir ein beobachten-
des Procedere ohne Einleitung einer Antikoagulationstherapie
empfohlen. In diesem Fall muss allerdings durch eine neuer-
liche Ultraschalluntersuchung innerhalb von 2 Wochen sicher-
gestellt sein, dass sich die Thrombose nicht durch Aszension

in die proximalen Beinvenen ausbreitet [28]. In den meisten
Fillen wird wohl durch die Symptomatik bedingt, beziehungs-
weise bei entsprechendem Behandlungswunsch des Patienten,
eine Antikoagulation begonnen. Diese sollte nach den Leit-
linien tiber 3 Monate durchgefiihrt und dann abgesetzt wer-
den. Nur in Ausnahmefillen, wie zum Beispiel einer aktiven
Tumorerkrankung oder dem Vorliegen eines Antiphospho-
lipidsyndroms, nicht aber bei einer rezidivierenden dista-
len TVT, ist eine dariiber hinausgehende Behandlungszeit zu
rechtfertigen [29]. Beziiglich der Notwendigkeit einer Kom-
pressionstherapie sind die aktuellen Leitlinien nicht eindeu-
tig. In den amerikanischen Leitlinien wird eine routinemifige
Kompressionstherapie generell nicht mehr empfohlen, woge-
gen die S2-Leitlinie einen beschwerdeorientierten Einsatz von
Kompressionstriimpfen vorsieht [28, 29].

Auch fiir die isolierte subsegmentale PAE empfehlen die
aktuellen ACCP-Guidelines von 2016 nach Ausschluss einer
proximalen TVT mittels Ultraschall und bei niedrigem Risi-
ko fiir ein VTE-Rezidiv primir ein beobachtendes Manage-
ment. So wie friiher fiir nicht-diagnostische Ventilationsscans
gezeigt, konnten hier ebenfalls serielle Ultraschallkontrollen
zum Ausschluss einer sich entwickelnden proximalen TVT
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zum Einsatz kommen. Bei einer isolierten subsegmentalen
PAE ist auch immer prinzipiell die Diagnose kritisch zu hin-
terfragen, sodass vor allem bei Patienten mit geringer Wahr-
scheinlichkeit eines falsch-positiven CT-Befundes (Tab. 1)
eine Antikoagulation erwogen werden sollte.

Insgesamt ist die Datenlage beziiglich Therapiebediirftigkeit
der subsegmentalen PAE bei Fehlen von randomisierten Stu-
dien derzeit sehr eingeschrinkt. Eine prospektive Kohorten-
studie (NCT 01455818), welche die Frage untersucht, ob bei
Patienten mit subsegmentaler PAE und negativem seriellem
Ultraschall auf eine Antikoagulation verzichtet werden kann,
ist derzeit im Gange. Die Entscheidung iiber eine eventuell
zu beginnende Antikoagulationstherapie muss auch das Risi-
ko einer dadurch ausgelosten Blutung beriicksichtigen [30].
Nach einer Meta-Analyse betrigt das Risiko einer schweren
Blutung unter Antikoagulation bei PAE-Patienten 7 % pro
Jahr und das einer fatalen Blutung 1,3 % pro Jahr, entspre-
chend einer Case-Fatality-Rate von 13,4 %. Fiir die ersten
3 Monate der Antikoagulation wurde das Risiko mit 2,1 %
(schwere Blutung) bzw. 0,4 % (todliche Blutung) berechnet
[31]. Im Gegensatz zur distalen TVT geben die derzeitig giil-
tigen Leitlinien fiir die subsegmentale PAE keine spezifische
Therapiedauer an (Tab. 1).

Zusammenfassung

Die Entscheidung, ob ein Patient mit einer isolierten dista-
len TVT oder einer isolierten subsegmentalen PAE mit Anti-
koagulantien behandelt werden sollte, muss somit im Einzel-
fall auch unter Einbeziehung der Priferenzen und Erwartun-
gen des Patienten getroffen werden, wobei hier die aktuellen
Behandlungsrichtlinien (ACCP-Guidelines, S2-Leitlinie) de-
taillierte Empfehlungen anbieten [28, 29]. In der Praxis wird
wohl in den meisten Fillen eine Antikoagulation eingeleitet,
falls eine klare klinische Beschwerdesymptomatik vorliegt
und nicht Unsicherheiten in der korrekten Diagnose, ein er-
hohtes Blutungsrisiko oder das Fehlen eines anhaltenden Re-
zidivrisikos einen Verzicht auf eine Therapie nahelegen. Falls
die Entscheidung fiir ein abwartendes Procedere ohne Einlei-
tung einer Antikoagulationstherapie getroffen wird, sind nach
heutigem Wissenstand aber in jedem Fall weitere Verlaufs-
kontrollen angezeigt.

Relevanz fir die Praxis

Distale Thrombose und subsegmentale Pulmonalarterien-
embolie sind hidufige Manifestationen der venosen Throm-
boembolie.

Obwohl offenbar in der Mehrzahl der Fille keine Throm-
busaszension oder Reembolie zu erwarten ist, ist die the-
rapeutische Relevanz schwer einzuschétzen.

Aktuelle Behandlungsrichtlinien empfehlen fiir die dista-
le Thrombose eine Therapiedauer von 3 Monaten oder al-
ternativ ein beobachtendes Procedere mit Verlaufskontrol-
len. Auch fiir die subsegmentale Pulmonalarterienembolie
kann nach Ausschluss einer proximalen Thrombose alter-
nativ zur Antikoagulation ein beobachtendes Procedere
gewihlt werden.
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