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Das postthrombotische Syndrom

Kurzfassung: Unter dem postthrombotischen
Syndrom (PTS) werden chronisch vendse Be-
schwerden und/oder Zeichen zusammengefasst,
die wenige Monate his Jahre nach dem Auftre-
ten einer tiefen Venenthrombose (TVT) entste-
hen. Urséchlich fir die Ausbildung eines PTS sind
vor allem der vendse Verschluss und die Klappen-
zerstorung, resp. -Insuffizienz. Die groften Risi-
kofaktoren fiir die Ausbildung eines PTS sind die
proximale Lokalisation der Thrombose, die Rezi-
divthrombose, eine gréRere Beschwerdelast be-
reits 1 Monat nach Diagnose der Thrombose so-
wie vorbestehende primére vendse Insuffizienz,
Alter und erhéhter BMI. In der Primarprévention
des PTS spielt die adaquate TVT-Prophylaxe die
zentrale Rolle. Zur Sekundérpravention des PTS
sind vor allem die therapeutische Antikoagulation
in den ersten Wochen nach TVT-Diagnose und die
Rezidivprophylaxe entscheidend. Bei den inter-
ventionellen Therapieanséatzen der ilio-femoralen
TVT kann die gréRte Prognoseverbesserung durch
lokoregionale Lyse, gefolgt von Stentimplanta-
tion der betroffenen Venensegmente, erreicht
werden.

E. Singer

Die neuen interventionellen therapeutischen
Ansdtze der Akutphase zielen auf eine friihe
Thrombenauflésung ab. Die jahrzehntelange Pra-
xis der Kompressionstherapie zur Vermeidung des
PTS wurde durch das SOX-Trial in Frage gestellt.
Zur effektiven Therapie des PTS ist die Datenla-
ge dinn. Neben der Kompressionstherapie spielt
zunehmend auch die Rekanalisation chronischer
Venenverschliisse eine Rolle. Fokus des Eingrif-
fes ist eine maglichst vollstdndige Wiederher-
stellung der vendsen Achse.

Schliisselwdrter: postthrombotisches  Syn-
drom, Therapie, ilio-femorale Thrombose, vend-
ser Stent, katheterbasierte Lyse

Abstract: Postthrombotic Syndrome. Post-
thrombotic syndrome occurs months to years af-
ter diagnosis of deep venous thrombosis (DVT)
and is characterized by complaints and clinical
signs of venous hypertension. The key risk factors
for PTS include more extensive/proximal DVT, re-
current ipsilateral DVT, greater symptom severi-

ty at 1 month, and subtherapeutic anticoagula-
tion, especially in the first few months after DVT,
as well as older age, preexisting primary venous
insufficiency and higher body mass index. Prima-
ry prevention of PTS is warranted by adequate
thromboprophylaxis. Secondary prevention com-
prises the early and fully therapeutic anticoagula-
tion as well as avoidance of recurrent DVT. Cathe-
ter-directed lysis followed by stenting of residu-
al venous stenosis minimizes the chance for de-
veloping PTS. Early clot removal is the goal of the
endovascular approach. Compression therapy, for
ages the mainstay of secondary prophylaxis in
PTS, has been questioned by the SOX-trial. Data
on therapy of the manifest PTS is scarce. Besides
compression therapy endovascular recanalization
and stenting is a veritable therapeutic option.
The goal is restoration of an open venous axis.
Z GefdaBmed 2017; (3): 6-10.

Key words: postthrombotic syndrome, therapy,
ilio-femoral DVT, venous stenting, catheter-direc-
ted lysis

Einleitung

Unter dem postthrombotischen Syndrom (PTS) — auch se-
kundires venoses Stase-Syndrom genannt — werden chro-
nisch vendse Beschwerden und/oder Zeichen zusammenge-
fasst, die wenige Monate bis Jahre nach dem Auftreten einer
tiefen Venenthrombose entstehen [1]. Die Inzidenz des PTS
wird mit 20-50 % angegeben, wobei diese Zahlen moglicher-
weise noch hoher liegen konnten, da eine Manifestation des
PTS mehrere Jahrzehnte nach dem Initialereignis nicht aus-
zuschlieBen ist. Zur schwersten Auspragung des PTS, dem
Ulcus cruris venosum, kommt es in ca. 5—10 % der Fille nach
einer durchschnittlichen Zeitspanne von 10 Jahren [2, 3].

Venoése Physiologie und Pathophysio-
logie des PTS

Befindet sich der Korper in der Horizontalen, ist der vendse
Druck niedrig, der venose Riickfluss wird durch die Respira-
tion, Pump-/Sogaktivitit des Herzens sowie den vis-a-tergo
(Kraft von hinten; Fortsetzung des arteriellen Drucks tiber das
Kapillarbett in den vendsen Schenkel) gewihrleistet. In ruhig
sitzender oder stehender Position dndern sich die Druckver-
hiltnisse, wobei der vendse Druck auf bis zu 90 mmHg an-
steigt. Die hydrostatische Drucksdule auf der Distanz zwi-
schen rechtem Herz und Fuss wird schlagend. Im Gehen hin-
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gegen kommt es im gesunden System zu einer Druckreduk-
tion auf ca. 20 mmHg durch Aktivierung der Muskelpumpe.
Die suffiziente Venenklappe verhindert den der Schwerkraft
folgenden Riickfluss des Blutes.

Im Gefolge einer Thrombose kommt es einerseits zu einem
Verschluss vendser Segmente, andererseits zu einer Zersto-
rung der Venenklappen. Obwohl die eigentlichen Anderungen
der Druckverhiltnisse im vendsen System bisher nicht voll-
standig geklart sind, ist die gemeinsame schidigende Endstre-
cke die venose Hypertonie. Sowohl die Obstruktion als auch
die insuffizienten Venenklappen bedingen die fehlende Druck-
verminderung im vendsen System, in erster Linie beim Ge-
hen. Welche der beiden — Obstruktion oder insuffiziente Ve-
nenklappe — die entscheidende Variable zur Auspriagung eines
PTS darstellt, wird weiterhin diskutiert, wobei wahrscheinlich
hydrodynamisch dem Venenverschluss eine groflere Bedeu-
tung zukommen diirfte. So konnte gezeigt werden, dass bei
persistierendem Venenverschluss ein ca. 1,6-fach hoheres Ri-
siko zur Ausbildung eines PTS besteht [4-6]. Bei Patienten
mit ilio-femoralem Venenverschluss konnten erhdhte vendse
Driicke in der V. femoralis communis wihrend Bewegung in-
vasiv gemessen werden, sodass eine Behebung der Obstruk-
tion mutmaBlich zu einer Verbesserung der Druckverhiltnisse
fiihren konnte [7]. Durch kathetertechnische Lyse von ilio-fe-
moralen Thromben konnte eine Reduktion der PTS-Auftritts-
wahrscheinlichkeit von ca. 14 % erzielt werden [8]. Engelber-
ger et al. konnten mit der frithzeitigen Beseitigung der veno-
sen Okklusion das Auftreten eines PTS bei 94 % des Patien-
tenkollektivs verhindern, wobei nach der Lyse verbleibende
venOse Stenosen gestentet wurden [9].

Altere Studien identifizierten den vendsen Reflux als in erster
Linie verantwortlich fiir die Ausbildung eines postthromboti-



Abbildung 1: Patient mit St. n. iliakofemoraler Throm-
bose rechts und PTS: 1) Kollateralbildung abdominal,
2) Umfangvermehrung Bein rechts, 3) postthrombotische
Hautveranderungen.

schen Syndroms. Auch Neglen und Raju konnten in einer Stu-
die zeigen, dass die Kombination von Reflux und Obstruktion
zur Ausbildung schwerer PTS-Verldufe fiihrt als das alleinige
Vorliegen einer Obstruktion [10].

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
PTS

Tiefe Beinvenenthrombose

Die tiefe Beinvenenthrombose ist nicht nur Ausloser des PTS,
sie ist in Abhéngigkeit ihrer Lokalisation, friihzeitigen Be-
handlung und Auflésung sowie ihres Wiederauftretens (Rezi-
divthrombose) auch individueller Risikofaktor fiir die Mani-
festation eines PTS. In einer Wiener Arbeit konnte ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen 1. der Lokalisation und 2.
der Rezidivthrombose und Ausbildung eines postthromboti-
schen Syndroms gezeigt werden. Die proximale Venenthrom-
bose war ebenso wie die Rezidivthrombose mit einer hohe-
ren Wahrscheinlichkeit fiir die Ausbildung eines PTS assozi-
iert [11]. Das Verbleiben von Restthromben oder Okklusionen
von Venensegmenten ist ebenfalls mit einem vermehrten Auf-
treten eines PTS vergesellschaftet.

Antikoagulation

Die subtherapeutische Einstellung von Marcoumar war eben-
falls mit einem erhohten PTS-Risiko assoziiert. Bei Nicht-
Erreichen des Ziel-INR war das Auftreten eines PTS auf das
2,7-Fache erhoht [12]. Es bestehen auflerdem Hinweise, dass
eine lidngerfristige Therapie mit LMWH zu einer Verminde-
rung der PTS-Ausprigung fithren konnte [13]. Inwiefern sich
die bessere Thrombenauflosung unter DOAKs auf die PTS-
Rate auswirken wird, bleibt abzuwarten.

Patientenbezogene Faktoren

Hoheres Alter, primére vendse Insuffizienz und ein erhoh-
ter BMI bzw. das Vorliegen von Adipositas erhohen ebenfalls
das Risiko fiir die Ausbildung eines PTS. Mitverantwortlich
ist bei Adipositas wahrscheinlich auch die Ubergewicht-asso-
ziierte Verdnderung der Himodynamik [11, 14, 15].

Keine Risikofaktoren fiir ein PTS sind die Dauer der Anti-
koagulation, die Atiologie der Thrombose (provoziert vs.
unprovoziert) und das Vorliegen von Gerinnungsstérungen
[16].

Diagnostik und klinisches Erscheinungs-
bild

Aufgrund des undulierenden Beschwerdeverlaufs in der ersten
Zeit nach Diagnosestellung der Thrombose sollte die Diagno-
se eines PTS erst 3-6 Monate nach dem Akutereignis gestellt
werden. Die Diagnostik des PTS erfolgt anamnestisch sowie
klinisch und durch Fragebodgen [17]. Das alleinige messtech-
nische Erfassen venoser Pathologien, wie Obstruktion oder
Reflux, durch Plethysmographie, Sono- oder Phlebographie
bei fehlendem Beschwerdekomplex berechtigt nicht zur Dia-
gnosestellung eines PTS.

Das klinische Erscheinungsbild folgt den Manifestationen der
vendsen Stase. Spannungs- und Schweregefiihl im Bein so-
wie Umfangsvermehrung/Schwellung und die Ausbildung
braunlich verfiarbter Hautareale im Unterschenkelbereich
(Lipodermatosklerose) sind klassische Zeichen der vendsen
Stase. Juckreiz und Hautekzeme sowie eine vermehrte ober-
flachliche Venenzeichnung oder die Ausbildung von Krampf-
adern, speziell pudendal oder im Bauchdeckenbereich, geho-
ren ebenfalls zum Symptomkomplex des PTS (Abb. 1). Sel-
tener treten schlecht heilende Wunden, oft nach minimalen
Traumata, auf. Die klassische venose Claudicatio, mit belas-
tungsabhingigem Beinschmerz, ist ein zu anamnestizierendes
Phinomen.

Bei den im Rahmen der Anamnese einzusetzenden PTS-spe-
zifischen Fragebogen (Brandjes Scale, Ginsberg Measure und
Villalta Scale) hat sich der Villalta-Fragebogen am besten be-
wihrt. In diesem Fragebogen finden sowohl subjektive Be-
schwerden (Schmerzen, Krimpfe, Schweregefiihl, Parésthe-
sien, Juckreiz) als auch objektive klinische Verdnderungen
(pritibiales Odem, Hautinduration, Hyperpigmentation, R6-
tung, venose Ektasie, Wadenkompressionsschmerz, vendses
Ulkus) Eingang, die je nach Ausprigung als fehlend, mild,
moderat oder schwer bewertet werden. Ein PTS liegt vor, so-
bald > 5 Punkte im Villalta-Score erreicht wurden oder ein Ul-
cus cruris venosum bei einem Bein mit abgelaufener Throm-
bose vorliegt. Der Schweregrad des PTS wird mit 5-9 Punk-
ten als mild, mit 10—14 Punkten als moderat oder > 15 Punkte
als schwer eingestuft. Der Fragebogen eignet sich auch fiir ei-
nen Vergleich der PTS-Ausprigung vor und nach interventio-
neller Therapie [17].

Z GEFASSMED 2017; 14 (3) 7



Die Duplexsonographie erstellt einen patho-anatomischen Be-
fund der Thromboseausdehnung sowie der refluxiven Venen-
segmente. In Bezug auf eine eventuelle Rekanalisation sollte
sonographisches Augenmerk auf Kollateralbildung und veno-
se Drainage iiber das oberflichliche Venensystem, insbeson-
dere die V. saphena magna, gelegt werden.

Schnittbildgebende Verfahren wie die MR- oder CT-Phlebo-
graphie haben seit der steigenden Zahl an Rekanalisationen an
Bedeutung zugenommen. Um eine entsprechende Bildqualitét
zur erhalten, sind spezielle Aufnahmesequenzen, Injektions-
techniken und Kontrastmittel verfiigbar.

Wird bei Vorliegen eines PTS in keinem der erwéhnten bildge-
benden Verfahren ausreichend diagnostische Information er-
zielt, dann sollte iiber die Durchfiihrung einer Phlebographie
des tiefen Venensystems entschieden werden. In diesem Rah-
men kann auch der Einsatz des intravaskuldren Ultraschalls
weiterfiihrende Informationen erbringen.

Primare und sekundare Pravention

Die beste Therapie des PTS besteht darin, das Auftreten einer
Thrombose zu verhindern. Eine addquate Thromboseprophy-
laxe muss daher Guideline-konform bei Patienten mit entspre-
chendem Risiko durchgefiihrt werden. Im Sinne einer Sekun-
darpravention wird durch eine ausreichend lange Antikoagu-
lation sowie Verabreichung einer Prophylaxe in Risikositua-
tionen das Wiederauftreten einer TVT und somit auch das
Risiko fiir die Entwicklung eines PTS minimiert [18].

Tritt eine Thrombose auf, ist auf eine strenge therapeutische
Antikoagulation zu achten — dies aufgrund des erhdhten Ri-
sikos zur Entwicklung eines PTS unter subtherapeutischer
Antikoagulation, sowie des Zusammenhangs zwischen ver-
mehrter Beschwerdesymptomatik in den ersten Wochen nach
TVT-Diagnose und der Entwicklung des PTS. Eine soforti-
ge therapeutische Antikoagulation wird mit niedermolekula-
rem Heparin wie auch mit den direkten oralen Antikoagulan-
tien erreicht. In einer Meta-Analyse konnte gezeigt werden,
dass der > 3-monatige Einsatz von niedermolekularem Hepa-
rin mit einer Reduktion der PTS-Wahrscheinlichkeit einher-
geht (HR 0,66 [95-%-CI: 0,57-0,77]) [19]. Wie sich die The-
rapie mit direkten oralen Antikoagulantien auf die Ausbildung
eines PTS auswirkt, ist derzeit noch nicht belegt.

In das Konzept der friihzeitigen Thrombenauflosung fallen
auch die systemische und lokale Thrombolyse sowie die
Thrombektomie. All diese Therapieansitze zielen darauf ab,
die vendse Obstruktion frithzeitig und moglichst vollstindig
zu beseitigen, die Klappenfunktion méglichst zu erhalten und
somit die vendse Hypertonie zu vermeiden.

Die systemische Lyse fiihrt zwar zu einer nachgewiesenerma-
en schnelleren Beseitigung des vendsen Abflusshindernisses,
dies jedoch auf Kosten erhohter Blutungskomplikationen. Da-
her wird dieser therapeutische Ansatz nicht empfohlen [18].

Die lokoregionale, katheterbasierte Lyse ilio-femoraler

Thrombosen, wie in einem Cochrane-Review gezeigt werden
konnte, erzielt, verglichen mit der Antikoagulation, besse-
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re Offenheitsraten und verglichen mit der systemischen Lyse
ein geringeres Auftreten von Komplikationen (3 %). Das Auf-
treten eines PTS konnte mit dieser Therapiestrategie, vergli-
chen mit der alleinigen Antikoagulation, in einem 24-mona-
tigen Beobachtungszeitraum reduziert werden (RR 0,74; CI
0,55-1). Auch iiber einen erweiterten Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren konnte eine Reduktion des PTS gezeigt werden.
Insgesamt zeigen sich Vorteile der lokoregionalen Thrombo-
lyse mit rt-PA gegeniiber der alleinigen Antikoagulation in der
Behandlung der ilio-femoralen Thrombose durch die Reduk-
tion des Auftretens eines PTS um ein Drittel, wobei das Blu-
tungsrisiko — vor allem in den dlteren Studien — in dieser Grup-
pe leicht erhoht war [20]. Aktuellere Daten hinsichtlich der
reinen lokoregionalen Lyse und deren Komplikationsraten er-
warten wir von der ATTRACT-Studie (Acute Venous Throm-
bosis: Thrombus Removal With Adjunctive Catheter-Directed
Thrombolysis; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00790335),
welche zu Beginn dieses Jahres beendet wurde.

Die friihzeitige Versorgung ilio-femoraler Venensegmente mit
Stents direkt nach lokoregionaler Katheterlyse konnte eine
deutliche Verminderung (94 %) der PTS-Wahrscheinlichkeit
iiber 24 Monate zeigen [9]. Die in diesem Jahr publizierten eu-
ropdischen Therapierichtlinien zur Therapie der akuten Bein-
venenthrombose empfehlen die katheterbasierte, lokoregiona-
le Lyse als Therapieoption in einer selektierten Patientenpopu-
lation (ilio-femoro-commune TVT, Beschwerdesymptomatik
seit < 14 Tagen und Lebenserwartung > 1 Jahr) [21].

Die Kompressionstherapie war iiber Jahrzehnte der Haupt-
pfeiler in der Therapie des postthrombotischen Syndroms.
Durch den Anpressdruck kommt es zu einer Verengung der
oberflachlichen und tiefen Venen, Steigerung der vendsen
Blutflussgeschwindigkeit, Reduktion des vendsen Reflux und
Verbesserung der Pumpaktivitit. Diese Mechanismen tra-
gen — sofern der Anpressdruck hoher ist als der intraveno-
se Druck — zu einer Verminderung der vendsen Hypertonie,
Verbesserung der Mikrozirkulation und Reduktion des Odems
bei [22].

Das Tragen von Kompressionsstriimpfen mit einem Anpress-
druck von 20-40 mmHg unmittelbar ab Diagnose der TVT er-
zielt eine Reduktion der PTS-Wahrscheinlichkeit um die Half-
te. Schwerwiegende PTS-Verldaufe konnten um nahezu 3 re-
duziert werden [23, 24]. Ein verspéteter Beginn der Kompres-
sionstherapie konnte hingegen keine relevante Verbesserung
zeigen [25, 26].

Die einzige placebokontrollierte, doppelblinde, randomisier-
te Multicenterstudie zur Kompressionstherapie nach TVT,
die SOX-Studie [27], erbrachte keine signifikante Reduktion
der PTS-Wahrscheinlichkeit in der Interventionsgruppe. Die
fehlende direkte Instruktion der Patienten zum Tragen der
Striimpfe stellt die Compliance in Frage. Auch konnte das
Tragen der Placebo-Striimpfe einen Effekt gehabt haben. An-
ders als in den zuvor publizierten Untersuchungen wurden in
der SOX-Studie Patienten mit ilio-femoraler Thrombose re-
krutiert, solche mit vorbestehender Varizenerkrankung aus-
geschlossen. Dies mag ebenfalls zu einer Verminderung des
Effektes der Kompressionstherapie beigetragen haben. Wei-
tere Einsicht in die Problematik verspricht die IDEAL-Studie



(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01429714). Hier wird eine
individuelle, symptomorientierte Dauer der Kompression mit
einem Standardschema verglichen.

Mittlerweile therapeutischer Standard geworden, gehort auch
die friithzeitige Mobilisierung in das Schema der Sekundérpra-
vention zur Vermeidung des Auftretens eines PTS [28].

Therapie des PTS

Die Datenlage zur eigentlichen Therapie des PTS ist iiber-
schaubar. Allgemein akzeptierte Therapieoption erster Wahl
ist die Therapie mit elastischer Kompression variablen An-
pressdrucks zwischen 20 und 50 mmHg [29]. Fiir den Einsatz
von Venoaktiva (Rutoside, Defibrotide, Hidrosmin) besteht
keine qualitativ hochwertige Evidenz [30]. Gezieltes Muskel-
training und Gehen bei PTS-Patienten zeigte in 2 Studien eine
Verbesserung der Lebensqualitit [31, 32].

Das Risiko, ein PTS zu entwickeln, ist vor allem bei Patienten
mit chronischen Beckenvenenverschliissen hoch. Die Reka-
nalisation und Stentversorgung chronischer Beckenvenenver-
schliisse hat in den vergangenen Jahren zunehmend an Bedeu-
tung gewonnen. Bis dato gibt es keine randomisierten Studien
hierzu, es liegen jedoch einige Serien vor, die umfangreichste
stammt von Neglen und Raju mit knapp 1000 behandelten Pa-
tienten, wobei ca. die Hilfte des Kollektivs postthrombotische
Verschliisse aufwies. Rekanalisation und Stenting waren mit
niedriger Komplikationsrate (0,004 %) durchfiihrbar, die Rate
an postinterventionellen ipsi- und kontralateralen Thrombo-
sen war mit 1,5 % ebenfalls niedrig. Hinsichtlich der Offen-
heitsrate zeigte das Stenting postthrombotischer Verschliis-
se mit sekunddren Offenheitsraten > 4 Jahre von 74 % etwas
schlechtere Ergebnisse als das Stenting nicht-thrombotischer
Iliakalvenenlédsionen (sekundire Offenheitsrate tiber 6 Jahre
94 %). Die Beschwerdelast konnte signifikant reduziert und
die Lebensqualitit verbessert werden [33].

Ein besonderer Stellenwert kommt sicher der am schwer-
wiegendsten betroffenen Patientengruppe zu, die unter ve-
nose Ulzerationen leidet. Hier sollte, wann immer moglich,
aufgrund der zogerlichen Heilung und des gehéduften Wieder-
auftretens ein multidisziplindrer Behandlungsansatz gepflegt
werden. Hauptpfeiler der Therapie ist auch in diesem Fall die
Kompressionsbehandlung. Die elastische Kompression fiihrt
zu schnellerer Abheilung und zu geringerem Wiederauftre-
ten der Ulzera. Flankierend zur Kompressionstherapie kann
als Pharmakotherapie Pentoxifyllin eingesetzt werden, fiir das
eine bessere Ulkusabheilung nachgewiesen wurde. Durch Re-
kanalisation und Stenting von iliakalen vendsen Verschliissen
konnte eine 60%ige Ulkusabheilungsrate beobachtet werden
[33-36]. In einer weiteren Arbeit von Neglen und Raju konn-
te die erfolgreiche Kombination von Wiederer6ffnung der tie-
fen Venen mit Sanierung des oberflichlichen Venensystems
an 99 Beinen gezeigt werden. Ca. die Hilfte der Patienten hat-
te ein abgeheiltes oder florides Ulkus, wobei eine Abheilungs-
rate von ca. 64 % erreicht wurde [37].

Um die Datenlage hinsichtlich der endovaskuldren und kon-
servativen Therapie des PTS zu erhérten, ist eine Multicenter-
studie in Planung [34].

Relevanz fir die Praxis
— Das PTS ist eine hiufige Folge v. a. ilio-femoraler

Thrombosen.

— Die Diagnostik des PTS erfolgt klinisch und mittels

Villalta-Fragebogen.

— Die Duplexsonographie ist der erste Schritt der bildge-
benden Abkldrung und sollte bei Bedarf durch schnitt-
bildgebende Verfahren sowie eine Phlebographie des
tiefen Venensystems ergédnzt werden.

— Die Haupttherapiepfeiler stellen die orale Antikoagula-
tion, Kompressionstherapie und frithe Mobilisation dar.

— Katheterbasierte Lyse gefolgt von vendsem Stenting
kann ein PTS mit hoher Wahrscheinlichkeit vermeiden.
Bei bereits vorliegendem PTS stellt die Rekanalisation
und Stentimplantation der Beckenvenen eine veritable

Therapieoption dar.
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