Extended Abstracts: Grazer
Gerinnungstage. 14. Sailersymposium
fur Innere Medizin und
Laboratoriumsmedizin, 27. und 28.
Juni 2019, Graz

Zeitschrift fir GefédBmedizin 2019;

16 (2), 23-26

Homepage:
www.kup.at/gefaessmedizin
Online-Datenbank

mit Autoren-
und Stichwortsuche

Osterreichischen Gesellschaft
fiir Phlebologie und
dermatologische Angiologie

Offizielles Organ des Osterreichischen ( ;
Verbandes fiir GefaBmedizin

Offizielles Organ der
Osterreichischen Gesellschaft fiir

Internistische Angiologie (OGIA)

Offizielles Organ der \"

phlébulugiz

Indexed in EMBASE/COMPENDEX/GEOBASE/SCOPUS


https://www.kup.at/gefaessmedizin

7 les

al

N

\

THERAPIE

?lioscomb® 1000 mg
) . 1imtablett
v Einfache Einnahme -

Mikronisierte Flavonoide,

v/ Auf eine Akut-Therapie abgestimmt [N RIS

bezeichnete Flavonoide enthalten

uanma\geiuaia
wamBIgEIwA ® T

DUl QOO T AQAWIODSOL

o v/ Wirkt gezielt von innen
e @ i

Eine Innovation von Dioscomb®, Osterreichs Nr. T beiVenenpraparaten’
"IOVIA Hinausverkauf aus der Apotheke in Einheiten YTD April 2026

Fachkurzinformation: Bezeichnung des Arzneimittels: Dioscomb® 1000 mg Filmtabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 1000 mg mikronisierte Flavonoide, bestehend aus 900 mg Diosmin und 100 mg anderen Flavonoiden, dargestellt als Hesperidin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Magnesiumstearat, Talkum, Maisstarke, Gelatine, mikrokristalline Zellulose (Typ 102). Filmiiberzug: Eisenoxid rot (E172), Eisenoxid gelb (E172), Macrogol 3350, partiell hydrolysierter Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Maltodextrin, Guargalactomannan (E412), Hypromellose (E464), mittelkettige Triglyzeride.
Anwendungsgebiete: Dioscomb st bei Erwachsenen angezeigt zur. Behandlung von chronischer Veneninsuffizienz der unteren Extremitaten bei folgenden funktionellen Symptomen: schwere Beine und Schwellungen, Schmerzen, néichtliche Krampfe der unteren Extremitaten. Symptomatische Behandlung von akuten Hamorrhoidal-
beschwerden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Kapillarstabilisierende Mittel; Bioflavonoide, Diosmin, Kombinationen. ATC-Code: C05CAS3. Inhaber der Zulassung:

ExtractumPharma zrt. H-1044 Budapest, Megyeri it 64. Ungarn. Zulassungsnummer: 141737 Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezeptfrei, apothekenpflichtig. Stand der Information: 07/2024; Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwir- e R\AI O

Filmtabletten

Dio_039_0626_Ins

kungenmitanderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft, Stilzeit und Nebenwirkungen sind der verdiffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Uber Wirkung und magliche unerwiinschte Wirkungen dieses Arzneimittels informieren Gebrauchsinformation, Arzt oder Apotheker. PHARMA



mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Extended Abstracts

Grazer Gerinnungstage

14. Sailersymposium
fur Innere Medizin und Laboratoriumsmedizin
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Seltene Thrombophilien

P. Gressenberger

Unter Thrombophilien versteht man eine erblich bedingte
oder erworbene Thromboseneigung infolge einer Stérung der
Blutgerinnung. Man unterscheidet nach Entstehungsort der
Gerinnsel zwischen venésen und arteriellen Thrombosen bzw.
zwischen priméaren Formen (angeboren) und sekundéren For-
men (erworben).

Dieser Artikel beleuchtet die seltenen Formen der Throm-
bophilien, die ihre Endpunkte iiberwiegend in der venoésen
Strohmbahn finden. Dazu zéhlen ein Mangel an Protein S und
Protein C, sowie ein Antithrombinmangel. Eine weitere, eher
selten vorkommende Thrombophilie stellt das Antiphospholi-
pid-Antikorpersyndrom dar.

Bei einem Grofteil der Patienten mit Thrombophilien tritt die
Thrombose nicht spontan auf. Die venése Thromboembolie
stellt eine multifaktorielle Erkrankung dar. Oft kommen zu-
satzliche Risikofaktoren als Ausloser hinzu. Zu den typischen
erworbenen Risikofaktoren zahlen Immobilitdt, grofle Ope-
rationen, Traumen, Rauchen, Tumore, Herzinsuffizienz, ge-
wisse orale Kontrazeptiva, Schwangerschaft oder Adipositas.
Auch das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom (APAS)
kann primér oder sekundér auftreten, ist aber in den meisten
Féllen eine erworbene Autoimmunerkrankung, bei der Auto-
antikorper gegen Gerinnungsfaktoren (Lupus-Antikoagulans,
Cardiolipin-Antikorper) gebildet werden. Sie sind mit einem
erhohten Risiko fiir vendse oder arterielle Thrombosen sowie
Aborte assoziiert und treten meist als sekundére Form im Rah-
men von Autoimmun- und lymphoproliferativen Erkrankun-
gen auf.

Antithrombin inhibiert die aktivierten Faktoren II, V, VIII, IX,
X und XI und ist somit der wichtigste Inhibitor der Blutge-
rinnung. Das Thromboserisiko bei Antithrombin-Mangel ist
daher hoher als bei anderen Gerinnungsdefekten.

Patienten mit Thrombophilie haben zwar ein deutlich héhe-
res Risiko fiir eine erste Thrombose, das Rezidivrisiko ist aber
bei der Mehrzahl der nachgewiesenen Thrombophilien relativ
gering, da nach der Erstdiagnose in Absprache mit dem behan-
delnden Arzt vorbeugende Mafinahmen zur Pravention einer
Thrombose getroffen werden kénnen.

Nicht jede Thrombose ist als Hinweis auf eine Thrombophilie
zu deuten. Von einem routinemafligen Screening auf Throm-
bophilie wird grundsitzlich abgeraten.

Indikationen fliir eine Thrombophilie-
Abklarung

— Idiopathische Thrombosen in jungem Lebensalter (< 45
Jahre),

— unklare rezidivierende Thromboembolien,

— Thrombosen an ungewéhnlichen Lokalisationen (zerebral,
mesenterial),

— positive Familienanamnese,

— vor oraler Kontrazeption bei positiver Familienanamnese,

— Thrombose in der Schwangerschaft,

— Spontanaborte.

Fiir die Diagnose einer VTE hat die Thrombophilie-Abkla-
rung keine relevante Bedeutung. In einigen Fillen kann sie
aber die Entscheidung iiber die Dauer der Antikoagulation
beeinflussen. Bei Patienten mit einem APAS wird eine Lang-
zeitantikoagulation empfohlen, da Lupus-Antikoagulans und
Antiphospholipid-AK oft persistieren und mit einem erhoh-
ten VTE-Rezidivrisiko assoziiert sind. Die Antikoagulation bei
APAS erfolgt zum Grof3teil noch mit Vitamin-K-Antagonis-
ten, da zu DOAKSs nur wenige Daten existieren.

Nachgewiesene Mingel von Protein S, Protein C oder Anti-
thrombin und Nachweis von Antiphospholipid-AK miissen in
mindestens einer weiteren Probe (nach 12 Wochen) bestitigt
werden, da sie auch passager auftreten konnen.

Zeitpunkt der Abklarung

In der Akutsituation ist eine Sofortdiagnostik aufgrund der
Beeinflussung gewisser Marker durch die Akute-Phase-Reak-
tion oder durch Faktorenverbrauch nicht aussagekriftig, da die
Therapie mit VKA und DOAKs die funktionelle Diagnostik
beeinflusst und so falsch positive Befunde entstehen konnen.
Eine Abkldrung ist deshalb erst 3 Monate nach einem Ereignis
empfehlenswert. Falls die Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten abgesetzt werden kann, wird eine Abkldrung erst
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>4 Wochen nach Sistieren der OAK durchgefiihrt. Bei der Be-
handlung mit einem niedermolekularen Heparin oder einem
direkten oralen Antikoagulantium kann die Abklarung in der
Regel einige Tage (48-72 Stunden) nach Absetzen der Therapie
durchgefiihrt werden. Weiters sollten vor der Diagnosestellung
auch erworbene Mangelzustdnde ausgeschlossen werden, die
zum Beispiel infolge von Leber- und Nierenerkrankungen
oder im Rahmen einer Verbrauchskoagulopathie (DIC) auf-
treten konnen.

Das individuelle Risiko, tatsichlich ein Blutgerinnsel zu er-
leiden, ist bei an Thrombophilie erkrankten Patienten unter-
schiedlich hoch. Ausprigungen kdnnen asymptomatisch oder

leicht sein (z. B. Unterschenkelvenenthrombose), aber oft bis
hin zu schweren, wiederkehrenden Lungenembolien reichen.
Deshalb empfiehlt es sich, bei Verdacht auf eine vorliegende
Gerinnungsstérung Kontakt mit einer angiologischen Gerin-
nungsambulanz aufzunehmen und den Patienten gegebenen-
falls zuzuweisen.
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Haufige Thrombophilien -
Relevanz und Management im klinischen Alltag

K. Gutl

Die Testung auf das Vorliegen genetischer Thrombophilien
findet haufigen Gebrauch in der alltdglichen Routine. Epi-
demiologischen Daten zufolge weisen bis zu 10 % der Ge-
samtbevolkerung hereditdre Veranlagungen auf, welche mit
einem erhohten Risiko fiir venése Thromboembolien (VTE)
assoziiert sind. Betrachtet man isoliert jenes Patientengut mit
bereits stattgehabten VTE-Ereignissen, so konnen bei {iber
40 % genetische Thrombophilien detektiert werden. Die he-
terozygote Faktor-V-Leiden-Mutation und die heterozygote
Prothrombin-20210A-Variante stellen die hiufigsten gene-
tischen Polymorphismen im Spektrum der thrombophilen
Gerinnungsstorungen dar. Es handelt sich hierbei um milde
Thrombophilien, welche mit einem nur moderat erhéhten Ri-
siko fiir das Auftreten von VTE-Ereignissen vergesellschaftet
sind, jedoch bei etwa einem Drittel aller Patienten mit VTE-
Events nachgewiesen werden kénnen [1].

Die Indikationen zur Durchfithrung eines Screenings fiir an-
geborene Thrombophilien im klinischen Alltag sind vielseitig.
Als Grund fiir die Testung wird mehrheitlich ein stattgehabtes
VTE-Ereignis angegeben, gefolgt von thrombotischen Ereig-
nissen in der arteriellen Strombahn und nach Auftreten von
geburtshilflichen Komplikationen. Etwa ein Sechstel aller
Screenings entfillt jedoch auf asymptomatische Patienten,
hiufig wird in diesem Kollektiv eine positive Familienanam-
nese — entweder fiir das Vorliegen einer genetischen Throm-
bophilie oder fiir ein durchgemachtes Ereignis — als Grund fiir
die Exploration angegeben [2, 3].

Entgegen der oft leichtfertig gestellten Indikation zur Durch-
fithrung einer Thrombophilieabklarung sind die allgemeinen
Empfehlungen fithrender Gesellschaften diesbeziiglich je-
doch als restriktiv einzustufen. Der Zusammenhang zwischen
einem erhohten Risiko fiir VTE-Ereignisse und dem Vorhan-
densein von angeborenen sowie erworbenen Thrombophilien
ist erwiesen, Expertenmeinungen zufolge ist der Benefit eines
Thrombophiliescreenings fiir das weitere Management betrof-
fener Patienten dennoch als limitiert anzusehen. Die Testung
auf angeborene Thrombophilien soll insbesondere bei Auf-
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treten einer VTE in jungem Lebensalter, bei rezidivierenden
Ereignissen, bei Auftreten thromboembolischer Ereignisse an
ungewohnlichen Lokalisationen sowie bei ausgeprégter fami-
lidgrer Belastung erfolgen [4]. Die Empfehlung zur Thrombo-
philiediagnostik bei asymptomatischen Angehérigen beruht
auf der Uberlegung, eine Hochrisikopopulation zu detektieren
und durch prophylaktische Mafinahmen das Auftreten von
VTE-Ereignissen reduzieren zu konnen [1].

Die Antikoagulation nach einem VTE-Event wird heutzutage
gemaf fithrender Guidelines mehrheitlich mittels Préaparaten
aus der Gruppe der direkten oralen Antikoagulantien (DOAK)
bewerkstelligt [5, 6]. In die Festlegung der Antikoagulations-
dauer nach einer stattgehabten VTE flieflen zahlreiche Ein-
flussfaktoren mit ein. In diesem Zusammenhang sollte das
Vorliegen einer milden Thrombophilie jedoch nicht als weg-
weisend fiir die Entscheidungsfindung angesehen werden, da
dem damit einhergehenden Effekt auf das Rezidivrisiko nur
eine untergeordnete Rolle zugesprochen werden kann. Das ku-
mulative Risiko fiir das Auftreten eines Rezidivereignisses iiber
einen Zeitraum von 10 Jahren nach einem Erstereignis wird
mit bis zu 40 % angegeben. Das niedrigste Risiko wird jenen
Patienten zugesprochen, welche ein Erstereignis in eindeutig
zuordenbarer Risikosituation erlitten haben, ein hohes Risiko
wird hingegen in einem Patientengut mit idiopathisch stattge-
habten Erstereignissen beobachtet [7]. Den Ergebnissen eini-
ger Meta-Analysen zufolge wird das Rezidivrisiko nach einem
VTE-Erstereignis bei Nachweis einer Faktor-V-Leiden-Muta-
tion als bis zu 1,6-fach erhoht angegeben, bei Vorliegen einer
heterozygoten Prothrombin-20210A-Variante scheint das Re-
zidivrisiko in einem vergleichbaren Bereich angesiedelt [8-10].

Resiimee

Die Indikation zur Thrombophiliediagnostik soll bedacht
gestellt und die sich daraus ergebende Konsequenz bereits
bei dieser Entscheidungsfindung beriicksichtigt werden. Die
heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation und die heterozygote
Prothrombin-20210A-Variante préasentieren die haufigsten he-



reditdren Thrombophilien, in vielen Féllen wird das klinische
Management durch Vorliegen dieser Gerinnungsstérungen
aufgrund des nachweislich nur moderaten Effekts auf das Re-
zidivrisiko jedoch nicht relevant beeinflusst. Die Entscheidung
tiber die Antikoagulationsdauer sollte in jedem Fall im Rah-
men einer umfangreichen Nutzen-Risiko-Evaluierung unter
Beriicksichtigung des individuellen Rezidivrisikos sowie auch
des individuellen Blutungsrisikos getroffen werden.
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Wann gebe ich noch einen Vitamin-K-Antagonisten?

V. Muster

Obwohl viele Patienten, die bei non-valvulirem Vorhofflim-
mern (nvVHFA) oder venésen Thromboembolien (VTE) eine
langfristige Antikoagulation bendtigen, bereits mit einem
NOAK (Non-Vitamin-K-oral-anticoagulation) behandelt wer-
den, bleiben Vitamin-K-Antagonisten (VKA), wie Marcou-
mar, bei wenigen Indikationen weiterhin als Mittel der Wahl
bestehen.

Allen voran gilt es, die mechanischen Herzklappen zu nen-
nen, bei denen die einzige Therapieoption weiterhin ein Vi-
tamin-K-Antagonist darstellt. In Zukunft muss man davon
ausgehen, dass auch diese Patientengruppe weiter abnehmen
wird. Grund dafiir ist, dass immer weniger Patienten eine me-
chanische Herzklappe bendtigen werden, da die chirurgische
Sanierung der Mitralklappe meist moglich ist und bei élteren
Patienten eine Bioprothese zum Einsatz kommt. Jedoch wird
vor allem bei jiingeren Patienten, die von einer lingeren Halt-
barkeit einer mechanischen Herzklappe profitieren, das Risiko
einer Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten
weiterhin in Kauf genommen werden.

Hintergrund zu dieser Indikation ist die Re-Align-Studie, in
der Dabigatran versus VKA zur Antikoagulation bei mecha-
nischen Herzklappen untersucht wurde. Diese Studie musste
vorzeitig beendet werden, da es unter Dabigatran vermehrt
zu Insulten wie auch Blutungen gekommen ist. Andere Sub-
stanzen aus der Gruppe der NOAKs wurden weiterfithrend bei
dieser Indikation nicht untersucht.

Eine weitere derzeit bestehende Indikation fiir VKA bezie-
hungsweise eine Kontraindikation fiir ein NOAK sind Patienten
mit einem chronischem Nierenversagen oder einer glomeruld-

ren Filtrationsrate < 15 ml/min. Fiir dieses Patientenkollektiv
sind die NOAKSs nicht zugelassen und zum derzeitigen Stand
der Dinge wird daher weiterhin ein Vitamin-K-Antagonist
verschrieben. Eine rezent publizierte Meta-Analyse von 12
Observationsstudien bei chronischen Dialysepatienten zeigte
jedoch, dass VKA im Vergleich zu NOAKs eine nicht signi-
fikante Reduktion von ischdmischen Insulten zulasten von si-
gnifikant erhdhten Blutungskomplikationen gesamt und einer
Verdoppelung von intrakraniellen Blutungen bewirken.

Derzeit werden mehrere randomisierte Studien durchgefiihrt,
in denen Apixaban im Vergleich zu VKA bei Dialysepatienten
untersucht wird. Je nach Ausgang dieser Studien kénnte dann
Apixaban auf diesem Gebiet die VKA ablosen.

Bei Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis, dem
ein triple-positives Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom
zugrunde liegt, haben VKA derzeit ebenfalls einen Stellen-
wert. In einer Studie von Pengo et al. zeigte sich bei Patienten
mit einem triple-positiven Antiphospholipid- Antikorper-Syn-
drom, dass es unter Rivaroxaban im Vergleich zu VKA ver-
mehrt zu thromboembolischen Ereignissen und Blutungen
kam, weshalb diese Studie vorzeitig beendet wurde. In den
Phase-III-Studien EINSTEIN und Hokusai sowie in der
RAPS-Studie zeigten die Daten jedoch keine erhdhten Raten an
thromboembolischen Ereignissen bei Antiphospholipid-Anti-
korper-Syndrom unter NOAK-Therapie, wobei der Anteil an
triple-positiven  Antiphospholipid-Antikdrper-Syndromen
nicht bekannt ist. Somit stellen die triple-positiven Antiphos-
pholipid- Antiképer-Syndrome weiterhin eine Indikation fiir
VKA dar - solange, bis weitere Daten aus randomisierten,
kontrollierten Studien vorliegen.
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Eine weitere Patientengruppe, bei der derzeit nur VKAs in-
diziert sind, sind Patienten mit einem Thrombus im linken
Ventrikel, der vor allem nach einem ST-Hebungsinfarkt und
resultierender reduzierter LV-Ejektionsfraktion und ausge-
pragten Wandbewegungsstérungen auftreten kann. Aufgrund
tehlender Datenlage hinsichtlich NOAKSs bei diesem Patien-
tenkollektiv werden auch hier weiterhin VKAs empfohlen.
Jedoch wird auch auf diesem Gebiet eine Studie durchgefiihrt,
in der die Effektivitit und Sicherheit eines NOAK untersucht
wird und bei entsprechender Datenlage dann die VKAs noch
weiter in den Hintergrund riicken.

Abgesehen von diesen speziellen Indikationen fiir VKAs
sollten jedoch NOAKs, wann immer moglich, zur Antiko-
agulation in der tdglichen Routine priferiert werden. Auch
wenn VKAs effektiv sind, ist die Therapie mit diesen Sub-
stanzen, aufgrund individueller Metabolismus-Variationen,
Medikamenteninteraktionen und Interaktionen mit Vita-
min-K-Aufnahme iiber die Nahrung, komplex. Daher ist ein
Therapie-Monitoring unabdingbar, jedoch zeigt sich in der
taglichen Routine klar, dass lediglich eine ,,Zeit im therapeu-
tischen Bereich® von 50-60 % erreicht werden kann, was klar
zum Ausdruck bringt, wie schwierig eine individuelle Dosis-
findung ist.
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Im Vergleich dazu werden NOAKs in fixen Dosierungen ein-
genommen, in denen sie konsequent einen therapeutischen
Wirkspiegel entfalten, wenige Medikamenteninteraktionen
auftreten, in wenigen Fillen die Wirksamkeit mit der Nah-
rungsaufnahme in Zusammenhang steht - jedoch substanz-
unabhéngig -, und kein Therapie-Monitoring notwendig ist.

Die Datenlage, die aus grof3en, internationalen, randomisiert-
kontrollierten Studien hervorgegangen ist, zeigt eindeutig,
dass NOAKs hinsichtlich ihrer Effektivitit und Sicherheit
gegeniiber den VKAs bei nvVHFA wie auch bei VTE definitiv
nicht unterlegen sind. Vor allem zu nennen ist die signifikante
Reduktion von intrakraniellen Blutungen unter NOAKs im
Vergleich zu VKAs. Somit sollten im Regelfall bei nvVHFA
zur Prophylaxe von ischdmischen Insulten sowie bei VTE die
NOAKS gegeniiber VKA priferiert werden.

Literatur: bei der Verfasserin
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