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Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der
Lungenembolie

Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT)

Definition und klinische Problematik

Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT) handelt es sich um eine partielle oder
vollstandige Verlegung der Leit- und / oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel. Diese neigen zum appositionellen
Wachstum und zur Embolisierung in die Lunge, mitunter auch durch ein offenes Foramen ovale in den grof3en
Kreislauf. Die Thrombose kann als ,Blutgerinnung am falschen Ort“ verstanden werden. In unbekannter
Haufigkeit kommt es spontan zu einer frihen und schnellen Auflésung der Thromben, die folgenlos fir die
betroffene Vene sein kann. Typischerweise aber resultiert eine zunachst entziindliche, dann bindegewebige
Organisation der Thromben mit unvollstdndiger Rekanalisation, sodass eine Abflussbehinderung zurlickbleibt.
Die Zerstoérung der Klappen fuhrt zu Reflux. Die Drainagestérung ist gleichbedeutend mit einer ambulatorischen
vendsen Hypertonie, d.h. dem Ausfall der Volumen- und Druckreduktion beim Gehen. Es entwickelt sich eine
chronische vendse Insuffizienz, welche als postthrombotisches Syndrom (PTS) bezeichnet wird [89], [223].

Das Ubersehen einer Venenthrombose oder Lungenembolie (VTE) beinhaltet ein hohes Risiko von kurzfristiger
wie langfristiger Morbiditat sowie Mortalitat durch Progredienz der TVT, neue Lungenembolien und langfristige
Gewebeschadigung, insbesondere am Unterschenkel [10]. Ein PTS tritt nach einer distalen TVT in etwa einem
Drittel, nach einer proximalen TVT in gut der Halfte der Falle auf [82].

Die friihzeitige Diagnose erlaubt die eventuelle Durchfiihrung einer restitutiven Manahme (Thrombolyse,
Thrombektomie, Katheter-gestiitzte pharmako-mechanische Thrombektomie), in jedem Fall aber die Reduktion
der unmittelbaren und der langfristigen Folgen [93]. Die falsche Diagnose einer tatsachlich nicht vorhandenen
TVT dagegen flhrt zu einer unnétigen Behandlung. Dartiber hinaus stigmatisiert sie den Patienten und
verzdgert oder verhindert die Abklarung und Behandlung einer eventuell zugrunde liegenden, anderen
Krankheit.

Bei Anwendung von Anamnese und klinischer Untersuchung allein betragt die Wahrscheinlichkeit, eine
vorhandene Thrombose zu tUbersehen, 10-20%; jene, eine nicht vorhandene Thrombose falschlicherweise zu
diagnostizieren aber 70% [215].

Jeder klinische Verdacht auf Venenthrombose soll umgehend soweit abgeklart werden, dass eine
therapeutische Entscheidung erfolgen kann. Anamnese und koérperliche Untersuchung allein sind
hierzu nicht ausreichend.

Diagnostik der Venenthrombose (TVT)

Klinische Diagnostik

Die einzelnen Symptome (Odem, Schmerz, Spannungsgefiihl, Zyanose, verstarkte Venenzeichnung) und die
klassischen klinischen Zeichen der TVT (Homans, Sigg, Payr, Bisgaard u.a.) haben zwar bei ambulanten
Patienten eine Sensitivitat von 60 - 90%, sind jedoch ausgesprochen unspezifisch. Bei immobilisierten,
insbesondere bei bettldgerigen Patienten verlauft die TVT oft asymptomatisch; die genannten Zeichen haben
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dann nur eine Sensitivitat von 0 - 20%, allerdings eine relativ hohe Spezifitat [61], [124].

GroRe Bedeutung erlangen Anamnese und klinische Untersuchung allerdings dann, wenn die gewonnenen
Informationen integriert und zur Schatzung der sog. klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) verwendet werden.
Testtheoretisch entspricht dies der Ermittlung einer Vortestwahrscheinlichkeit, in deren Kenntnis nachfolgende
Tests ihre Aussagekraft Uberhaupt erst erhalten oder aber verstarken. Die KW wird graduiert und in zwei (hoch
— niedrig) oder drei Stufen (hoch — mittel — niedrig) angegeben. Zweistufige Graduierungen (hoch — niedrig;
hoch — nicht hoch) sind einfacher zu handhaben. Als Grundlage der Graduierung eignen sich formalisierte
Scores, in denen den standardisierten Informationen aus Anamnese und klinischer Untersuchung Punktwerte
zugewiesen werden, deren Summe den Grad der Wahrscheinlichkeit definiert (explizite Schatzung; [27], [216],
[217], [222]). Eine Graduierung ist aber auch moglich durch nicht formalisierte Zusammenfassung der jeweilig
ermittelten Ergebnisse in Kombination mit der klinischen Erfahrung des Untersuchers (implizite Schatzung;
[17]). Die explizite Beurteilung hat den Vorteil der nachgewiesenen Leistungsfahigkeit, die implizite jene der
héheren Sensitivitat und hdheren Aufmerksamkeit bezlglich eventueller alternativer oder zusatzlicher
Diagnosen.

Fir die TVT haben die klinischen, expliziten Scores nach Wells besondere Bedeutung erlangt; sie wurden in
klinischen Studien Uberprift. In den entsprechenden Validierungskohorten betrug die Pravalenz der TVT im 3-
Stufen-Score bei niedriger Wahrscheinlichkeit 5%, bei mittlerer 33%, und bei hoher Wahrscheinlichkeit 85 %
[222]; im 2-Stufen-Score waren dies 6% (niedrige Wahrscheinlichkeit) und 30% (hohe Wahrscheinlichkeit)
[217]. Die Zahlen vermitteln einen Eindruck von der Leistungsfahigkeit dieser einfachen
Wahrscheinlichkeitsabschatzung. Im Alltag ist der Wells-Score mit zweistufiger Graduierung am einfachsten zu
handhaben (Tabelle 1; [217]). Unabhangig von der Methodik ist entscheidend, dass die Einschatzung vor allen
weiteren Testen vorgenommen wird, und als eigener dokumentierter diagnostischer Schritt in den klinischen
Ablauf eingebracht und als solcher dokumentiert wird.

Der diagnostische Prozess sollte mit einer dokumentierten Einschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit beginnen. Hierzu eignen sich explizite Scores oder eine untersucherbasierte
empirische Beurteilung (siehe Beispiel in Tabelle 1).

D-Dimer-Tests

D-Dimere entstehen als Endprodukte bei der Proteolyse von Fibrin, das durch Faktor Xl quervernetzt ist.
Dieser eigentlich der Fibrinolyse zuzurechnende Reaktionsschritt eignet sich gleichwohl als Marker fiir eine
vermehrte Gerinnungsaktivitat, da jede Aktivierung der Gerinnungskaskade aus Griinden der koérpereigenen
Homdostase eine Aktivierung der Fibrinolyse zur Folge hat. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass dieser
Marker nicht die ,Gerinnung am falschen Ort* anzeigt, sondern jede Aktivierung der Gerinnung. Diese muss
auch nicht zwangslaufig zur Bildung eines morphologisch fassbaren Gerinnsels flihren, sondern kann als
Begleitphanomen einer Vielzahl von Reaktionszustdnden des Organismus auftreten, wie Entziindung, Trauma,
Operation, Schwangerschaft, aktive Krebserkrankung oder schwere Blutung. Der Nachweis erhéhter D-Dimer-
Werte ist daher nicht einer thromboembolischen Erkrankung gleichzusetzen [2].

Testverfahren fir D-Dimere werden als Flussigphase-Systeme fur das Labor angeboten (meist als Latex-
verstarkter ELISA), oder als Festphase-gebundene ,bedside“-Tests. Wahrend letztere ein Ja / Nein-Ergebnis
liefern (D-Dimer positiv / negativ), messen erstere die Plasmakonzentration in ng/ml als kontinuierlichen Wert.
Daher muss hier ein Grenzwert (cut-off-Wert) eingefuhrt werden, ab dem das Messergebnis als positiv gewertet
wird. Fur unterschiedliche Testsysteme sind von den Herstellern verschiedene Grenzwerte empfohlen, oberhalb
derer das Ergebnis als positiv gilt. Der hochste Grenzwert, der auch den bedside-Tests zugrunde liegt, ist 500
Mg/l [60], [159]. Kurzlich ist vorgeschlagen worden, bei Patienten >60 Jahre einen héheren Grenzwert von z.B.
750 ug/l einzufihren, um die Spezifitat zu erhdhen [66].

Die einzig sinnvolle Verwendung des D-Dimer-Tests im Zusammenhang mit der Diagnostik einer TVT ist
dessen Bestimmung nach vorheriger Schatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW). Ist diese niedrig,
bedeutet der negative Testausfall, dass keine behandlungsbediirftige Beinvenenthrombose vorliegt und der
Patient keine weitere diesbezlgliche Diagnostik bendétigt. Ohne die Korrelation mit der KW ist diese Aussage
hingegen wertlos. Ein positives Testresultat hat dagegen keine spezifische Aussagekraft [46], [146], [183].
Obwohl dies bekannt ist seitdem D-Dimer-Testsysteme weit verbreitet eingesetzt wurden, ist ihr Missbrauch
weit haufiger als der bestimmungsgemaRe Gebrauch. Insbesondere in Krankenhaus-Notaufnahmen ist der D-
Dimer-Test haufig Bestandteil der ersten Laborroutine. Ohne entsprechende Fragestellung oder gar
dokumentierte Schatzung der KW gibt ein vollig unspezifischer positiver Test Anlass zur speziellen Bildgebung
hinsichtlich einer venésen Thromboembolie. Es kann nicht klar genug darauf hingewiesen werden, dass diese
Abfolge Patienten und medizinisches Personal unnétig belastet und Ressourcen vergeudet.

Mit etwas schwacherer Evidenz kann der D-Dimer-Test zur Beurteilung des chronischen Verlaufs einer
vendsen Thromboembolie herangezogen werden. Bei Patienten mit einer ersten idiopathischen vendsen
Thrombose oder Lungenembolie 1asst sich damit das Rezidivrisiko im Langzeitverlauf abschatzen, wenn D-
Dimere etwa 4 Wochen nach Beendigung einer drei bis sechs monatigen Antikoagulation bestimmt werden.
Etwa 15% der Patienten weisen zu diesem Zeitpunkt erhdhte D-Dimere auf; diese haben ein hoheres
Rezidivrisiko als Patienten, deren D-Dimere wieder normalisiert sind [45], [129].

Die Leistungsfahigkeit eines D-Dimer-Tests in Bezug auf die Dauer der Symptome und einer eventuell bereits
begonnenen Antikoagulation ist nicht systematisch untersucht. Berichte Gber falsch negative Resultate mit
klinischen Folgen liegen nicht vor.
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Ein D-Dimer-Test soll nur nach vorheriger Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit
durchgefiihrt werden.

Bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und normalen D-Dimeren ist keine weitere Diagnostik
beziiglich einer Venenthrombose erforderlich.

Kompressionssonographie

Die Kompressionssonographie ist die Methode der Wahl zum Nachweis und Ausschluss einer
symptomatischen Beinvenenthrombose. Voraussetzungen sind die Verwendung von hochauflésenden Geraten
und die sorgfaltige, standardisierte Untersuchung einschlieRlich der Unterschenkelvenen durch einen gelibten
Diagnostiker. Gelegentlich miissen Einschrankungen der Aussagekraft hingenommen werden, z.B. bei
massiven Odemen oder Hamatomen, bei Schmerzen, Wunden und Narben sowie bei adipdsen,
unbeweglichen, oder unkooperativen Patienten und beziglich der Beckenvenen in der Schwangerschaft. Die
erganzende Untersuchung mit einem sog. Abdomenschallkopf (Sendefrequenz 3,5 MHz) kann hilfreich sein,
sofern eine mangelnde Eindringtiefe das Problem ist. Fur die Darstellung der Beckenstrombahn ist er immer
erforderlich. Allerdings entsteht die Notwendigkeit zur Darstellung der Beckenvenen nur, wenn sich unterhalb
des Leistenbandes keine Thrombose findet, das in der V. femoralis communis dopplersonographisch
abgeleitete Strémungssignal aber ein proximales Strémungshindernis anzeigt (abgeschwachte oder
aufgehobene Atemmodulation) [164], [166], [167].

Gegenuber dem Goldstandard der Phlebographie wurden fur die proximale Strombahn (iliofemorale und
popliteale Venen) Sensitivitaten von tber 95% bei einer Spezifitdt von 94% berichtet [59]. Fir die distale
Strombahn (paarige Unterschenkelvenen, Wadenmuskelvenen) wurden geringere Sensitivitaten ermittelt. Diese
Werte missen inzwischen jedoch kritisch betrachtet werden, da die Vertrautheit mit der Methode deutlich
zugenommen hat, aktuelle Vergleiche mit der Phlebographie aber nicht mehr durchgefiihrt werden.

Einen realistischen Eindruck von der Leistungsfahigkeit der Kompressionssonographie zur Diagnostik der
proximalen und der distalen Thrombose vermitteln Managementstudien, in denen thromboembolische
Ereignisse bis zu drei Monate nach negativer Sonographie als diagnostische Fehler der Erstuntersuchung
gewertet werden. Funf derartige Untersuchungen liegen vor, die fiir die Fehlerrate eine Haufigkeit von 0,5%
(95%iges Konfidenzintervall 0,3 - 0,8) ermitteln [44], [169], [175], [185], [187].

Eine alternative Vorgehensweise ist die Kompressionssonographie nur der proximalen Strombahn mit
Wiederholung der Untersuchung nach etwa einer Woche bei initial negativem Ergebnis. Auf diese Weise
werden aber nur proximale Thrombosen erfasst bzw. urspriinglich distale Thrombosen, die durch Apposition im
behandlungsfreien Intervall in die proximale Strombahn hineingewachsen sind [31]. Dieses Vorgehen ist nicht
kosteneffektiv, da etwa 80% aller Patienten ein zweites Mal untersucht werden muissen. Da die
Vorgehensweise aber eine akzeptabel geringe Fehlerrate aufweist, muss kritisch hinterfragt werden, welche
klinische und prognostische Wertigkeit dem Nachweis einer isolierten distalen Thrombose zukommt [157].

Zwei Studien haben die beiden ultraschallbasierten Vorgehensweisen randomisiert miteinander verglichen. Die
Fehlerrate ist gleich, der Aufwand flr die einmalige vollstdndige Untersuchung ist bei der Erstuntersuchung
etwas hoher, dann aber deutlich geringer, da keine Folgeuntersuchungen notwendig sind [15], [50]. Dariiber
hinaus liefert die vollstandige Kompressionssonographie des ganzen Beines wichtige Hinweise auf eventuelle
Differenzialdiagnosen. Zysten, Synovitiden, Blutungen, Muskelfaserrisse, Aneurysmata, Tumoren oder ein
Kompartmentsyndrom kénnen zuverlassig erkannt werden [190].

Fir die Dokumentation und Beschreibung der sonographischen Befunde gibt es keinen Standard. Sie sollen
aber so eindeutig und plausibel sein, dass bei Zweifeln im Krankheitsverlauf die urspriingliche
Entscheidungsfindung, vor allem diejenige fir eine therapeutische Antikoagulation, nachvollziehbar ist.

Die Kompressionssonographie soll als priméare Bildgebung eingesetzt werden, um eine
Venenthrombose festzustellen bzw. auszuschlieBen. Die Hinzunahme der Flussinformation ist fiir die
Diagnostik von proximal des Leistenbandes gelegenen Thrombosen hilfreich. Der Befund soll
nachvollziehbar dokumentiert werden.

Phlebographie

Die Phlebographie ist nicht mehr generell verfugbar. Die hohen Anspriiche bezuglich hoher Qualitat der
Befunde [69] werden deswegen nicht (mehr) regelmaRig erflllt. Im Idealfall erlaubt die Phlebographie, kleinste
Gerinnsel in den Klappentaschen abzubilden, die Wadenmuskelvenen routinemagig zu beurteilen,
Kollateralkreislaufe in ihrer Gesamtheit darzustellen und eine Thrombose mit hoher Sicherheit auszuschlieen
[67], [68], [76]. Ein weiterer Vorteil gegenuber der Ultraschalldiagnostik liegt in der Objektivitat des
Untersuchungsverfahrens mit einer umfassenden und leicht nachvollziehbaren — auch anatomischen —
Dokumentation. Als Nachteile gelten Invasivitat, Strahlenexposition und mdgliche allergische Reaktionen sowie
die gegenuber der Sonographie fehlende Hilfestellung bei der Differentialdiagnose. Deshalb ist die Methode in
der Indikationsstellung der Sonographie nachgeordnet. Sie wird weiterhin eingesetzt, vor allem bei
sonographisch nicht eindeutiger Abklarung einer Rezidivthrombose und zur Vorbereitung eines restitutiven
Eingriffs.
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Die Phlebographie ist geeignet, eine Venenthrombose nachzuweisen bzw. auszuschlieBen. Ihre
Anwendung sollte unklaren Fallen vorbehalten bleiben.

Magnetresonanz (MR)- und Computertomographie (CT)-Phlebographie

Beide Schnittbildverfahren weisen im Vergleich zu den etablierten bildgebenden Methoden eine hohe
Treffsicherheit in der Diagnostik einer ilio-femoro-poplitealen Venenthrombose (TVT) auf [161], [194].
Insbesondere die Beckenstrombahn und die V. cava inferior kdnnen zweifelsfrei abgebildet werden. Die
entsprechende Anlage des Untersuchungsprotokolls erlaubt die Darstellung der Bein- und Beckenvenen in
Kombination mit der pulmonalarteriellen Strombahn und damit des gesamten Krankheitsgeschehens der
vendsen Thromboembolie [85]. Der hohe operationelle Aufwand (MR) bzw. die relativ hohe Strahlenbelastung
(CT) sind Hinderungsgriinde, die beiden attraktiven bildgebenden Verfahren in diagnostische Algorithmen zur
Abklarung einer TVT fir den Klinikalltag einzubinden. Von Vorteil ist dagegen die Darstellung begleitender
Pathologien, so z.B. von Raumforderungen in unmittelbarer Gefalinahe, oder von GefalRanomalien in ihrer
gesamten Komplexitat sowie deren Verbindungen in das umgebende Weichteilgewebe [62].

Diagnostische Algorithmen

Diagnostische Algorithmen verbinden einzelne Methoden zu einer Untersuchungsabfolge, in der mit geringst
moglichem Aufwand eine zuverlassige Grundlage fir therapeutische Entscheidungen hergestellt wird. Dabei
beinhalten die ersten Schritte des Algorithmus eine hohe Sensitivitat, die spateren und abschlieRenden Schritte
eine hohe Spezifitat [215]. In die Auswahl der verwendeten Methoden kann neben ihren Test-Charakteristika
ihre lokale Verfugbarkeit oder Validitat einflieRen.

Algorithmen, die in die tagliche Routine tbernommen werden, missen bezuglich ihrer Zuverlassigkeit validiert
sein und eine groftmogliche Kosteneffektivitat besitzen. Das MaR fiir die Zuverlassigkeit von diagnostischen
Algorithmen bezuglich der vendsen Thromboembolie ist die Rate von thromboembolischen Ereignissen im
Dreimonatsverlauf in der Gruppe derjenigen Patienten, bei denen nach Durchlaufen des Algorithmus die
Erkrankung ausgeschlossen wurde. Ein Algorithmus gilt dann als sicher, wenn der obere Rand des 95%-
Konfidenzintervalls um den gefundenen Prozentsatz von diagnostischen ,Irrtimern* die 3%-Marke nicht
Uberschreitet. Wird dieses Ziel erreicht, kann zwischen verschiedenen Algorithmen ein Vergleich hinsichtlich
der Kosteneffektivitat angestellt werden [58].

Am besten validiert und mit der hochsten Kosteneffektivitat ausgestattet ist die Kombination aus klinischer
Wahrscheinlichkeit (KW) mit nachfolgendem D-Dimer-Test [192]. Dabei dient letzterer dazu, aus der
Patientengruppe mit niedriger Wahrscheinlichkeit diejenigen herauszufiltern, die eine bildgebende Diagnostik
bendtigen; ist dieser hingegen negativ, kann die Diagnose verworfen werden [72]. Um die Sensitivitaten der
beiden Instrumente optimal aufeinander abzustimmen, empfiehlt die British Society of Haematology, die KW bei
nachfolgender D-Dimer-Bestimmung mit einem ELISA-Test bereits bei einem Score <2 als niedrig einzustufen,
bei dem weniger sensitiven Agglutinationstest hingegen erst bei einem Score <1 [94]. Bei hoher KW ist der D-
Dimer-Test Uberflussig; die Patienten bendétigen in jedem Fall eine bildgebende Diagnostik. Ein kurzlich in
hollandischen Hausarztpraxen untersuchter Algorithmus integriert die KW und die D-Dimer-Bestimmung in
einem einfachen Score [27].

Als primare Bildgebung fungiert heute in jedem Algorithmus die Kompressionssonographie. Strittig ist, ob die
distalen Venen mituntersucht werden sollen oder nicht [155], [165]. Wenn auch die Therapiebediirftigkeit der
isolierten Unterschenkelvenenthrombose nicht geklart ist, erlaubt deren Mituntersuchung den Ausschluss der
Erkrankung mit einer einzigen sonographischen Untersuchung. Werden nur die proximalen Venen untersucht,
muss fir einige Patienten ein Nachuntersuchungstermin nach 4 bis 7 Tagen eingeplant werden. Unter
Einbeziehung von KW und D-Dimer-Test kann der Prozentsatz von Nachuntersuchungen von 80% auf ca. 30%
gesenkt werden. Dennoch erscheint ein Algorithmus mit Nachuntersuchung weniger praktikabel, wenn die
Sonographie der Unterschenkelvenen gut eingelibt und leicht verfiigbar ist. Die phlebographische Abklarung
eines sonographisch unklaren Befundes macht eine spatere Nachuntersuchung ebenfalls tberflissig und ist
weiterhin eine Option in allen Institutionen, wo alle Qualitdtsanforderungen an die Phlebographie erfiillt werden.

Wenn die bildgebende Diagnostik nicht zeitgerecht zur Verfligung steht, z.B. nachts oder am Wochenende,
kann Uberbriickend eine Antikoagulation begonnen werden, bis die Diagnostik komplettiert wurde. Auf keinen
Fall darf aber auf die bildgebende Diagnostik verzichtet werden, wenn die Ergebnisse von KW und D-Dimer-
Befund diese erfordern.

Die Uberfiihrung dieses in Studien als sicher und kostenefffektiv erwiesenen Algorithmus hangt stark von der
Konfiguration des jeweiligen Gesundheitssystems ab. Die Durchfiihrung von Schatzung der KW mit
nachfolgendem D-Dimer-Test gehort eigentlich in die Hand des Priméararztes, der die klinische
Verdachtsdiagnose einer Beinvenenthrombose stellt. Nur auf diese Weise wird das Einsparpotenzial von ca.
50% fur die nachfolgende Inanspruchnahme bildgebender Diagnostik in entsprechend qualifizierten Zentren
realisiert [27]. Dies setzt die adaquate Vergitung - insbesondere des D-Dimer-Tests - fur den Primararzt
voraus. Ist diese Voraussetzung nicht erfillt, und hat das Gesundheitssystem einen hohen Anteil von ambulant
leicht verfugbarer Bildgebung in guter Qualitat — wie z.B. in Deutschland oder Frankreich — wird der Primararzt
jeden Verdacht zur spezialisierten bildgebenden Diagnostik uberweisen. Hierbei besteht eine grof3e Neigung,
jeden Patienten sonographisch zu untersuchen. Dass dieses Herangehen eine hohe Patientensicherheit
bedeutet, konnte in einer groRen prospektiven Studie [175] wie in einem grolRen prospektiven Register [168]
gezeigt werden. Die Kosteneffektivitat jedes Vorgehens kann daher nur fiir jedes Gesundheitssystem getrennt
beurteilt werden.
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Die vorgenannten Methoden (klinische Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Test,
Kompressionssonographie, Phlebographie) sollen in einer logischen Abfolge zu einem Algorithmus
verbunden werden. Eine Empfehlung gibt Abbildung 1.

Umfelddiagnostik

Defekte der Blutgerinnung und Fibrinolyse (Thrombophilie), angeborene und erworbene Varianten oder
Anomalien der Venen, sowie Tumore kénnen fir das Entstehen von Thrombosen verantwortlich sein, allein
oder in Kombination. Die Abklarung dieser Ursachen ist sinnvoll, wenn dadurch die therapeutische
Vorgehensweise geadndert und konsekutiv das weitere Patientenschicksal glinstig beeinflusst wird, d.h. ein
Rezidiv der thromboembolischen Erkrankung vermieden oder ein Tumor zu einem Zeitpunkt entdeckt werden
kann, an dem seine Behandlung prognostisch relevant ist. Fur diese beiden Zielstellungen ergibt sich ein sehr
unterschiedliches Bild.

Bezuglich der hereditaren und erworbenen Thrombophilien ist bewiesen, dass sie die Erstmanifestation einer
vendsen Thromboembolie begtinstigen. Das relative Risiko kann in Einzelfallen bis auf das 80fache gegentiber
der Normalbevélkerung erhéht sein. Fir das Rezidiv der Erkrankung ist dies jedoch nicht der Fall. Insbesondere
die haufigen genetischen Varianten, der heterozygote Faktor-V-Leiden-Defekt oder die heterozygote
Prothrombin 20210-Mutation sind nicht oder nur mit einer gering erhéhten Rezidivrate verknulpft [110]. Eine
Ausnahme hiervon macht das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom; hierbei verdoppelt sich die
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv [132]. Von wahrscheinlich gréRerer Bedeutung als die heterozygote Faktor V-
oder Prothrombin-Mutation sind die seltenen familiaren Defekte der Gerinnungsinhibitoren Antithrombin,
Protein-C oder Protein-S [23]. Unklar ist derzeit noch die klinische Relevanz der ebenfalls seltenen
homozygoten Mutationen von Faktor V oder Prothrombin sowie deren heterozygote Mutationen in Kombination.

Daraus folgt, dass eine Thrombophilie-Diagnostik bei einer akuten venésen Thromboembolie fast immer
Uberflissig ist, da das Untersuchungsergebnis keinen Einfluss auf die unmittelbaren herapeutischen
Entscheidungen hat [32], [36], [179]. Lediglich bei dem begriindeten Verdacht auf ein Antiphospholipid-
Antikérper-Syndrom oder bei einer eindeutigen Haufung der Erkrankung unter erstgradigen Verwandten kann
die Testung sinnvoll werden [109]. Ausdriicklich abgeraten wird von einem breiten Screening Gesunder, da die
daraus folgenden Konsequenzen fir das Individuum véllig unklar sind und oft mehr Unsicherheit als wirksame
Vermeidung von Erkrankungsfallen resultiert. Dagegen kann eine Testung auf Thrombophilie bei gesunden
weiblichen Angehdrigen von Patienten mit vendser Thromboembolie sinnvoll sein, wenn es um die
Einschatzung des Thromboserisikos bei Kontrazeption und Schwangerschaft geht.

Die Abklarung beziiglich Thrombophilie hat keine Bedeutung fiir die Diagnostik und initiale Therapie
der akuten Venenthrombose. Nur in wenigen Féllen kann sie die Entscheidung liber die Dauer der
Antikoagulation beeinflussen.

Bei juingeren Patienten liegt einer ilio-femoralen Thrombose oft eine Anomalie oder Missbildung der Venen zu
Grunde (u.a. May-Thurner-Syndrom, Aplasie der V. cava inferior). Solche Thrombosen betreffen typischerweise
Frauen, sind linksseitig lokalisiert und zeigen ein deszendierendes Wachstum. Im Falle einer beabsichtigten
restitutiven Intervention sollte zuvor eine Computertomographie des Abdomens vorgenommen werden. Bei
alteren Menschen mit Venenthrombose wird oft eine maligne Tumorkrankheit gefunden, welche
paraneoplastisch und / oder durch lokale Kompression zur Thrombose fihrt.

Bei einer akuten ilio-femoralen (deszendierenden) Thrombose sollte eine lokale Ursache abgeklart
werden, z.B. ein Tumor sowie speziell bei jlingeren Patienten eine anatomische Variante oder
Fehlanlage der Venen.

Bei alteren Menschen kann eine Tumorsuche bei nicht erkennbarer Ursache einer Thrombose sinnvoll sein.

Bei Tumorerkrankungen kommt es gehauft zum Auftreten von venésen Thromboembolien, so dass bei etwa
15% der Patienten mit akuter TVT zum Diagnosezeitpunkt ein Malignom bekannt ist. AuRerdem ist bei
Patienten mit einer Venenthrombose, insbesondere bei einem idiopathischen Ereignis, das Risiko eines bisher
nicht erkannten Malignoms mit 3 bzw. 15% deutlich erhéht [138]. Bei sorgfaltiger Abklarung kdnnen nahezu alle
dieser ,okkulten“ Malignome erkannt werden. Bei mehr als der Halfte der Patienten liegen dann lokale, kurativ
behandelbare Tumorstadien vor [121]. Eine zweifelsfreie Reduktion der Mortalitat durch ein bestimmtes
Ausmal der Tumorsuche ist nicht belegt. Daher ist der Umfang des Untersuchungsprogramms im Einzelfall
festzulegen. Hohe Ubereinstimmung kann erzielt werden fiir die Empfehlung einer gezielten
Anamneseerhebung und kérperlichen Untersuchung, eines Basislabors und der Aktualisierung der geschlechts-
und altersspezifischen gesetzlichen Krebsfriherkennungsmafinahmen (gynakologische Untersuchung,
Prostata-Untersuchung, Koloskopie u.a.). Eine Computertomographie von Thorax und Abdomen kommt nur als
weiterfuUhrende MalRnahme bei speziellen Verdachtsmomenten in Frage [28].

Bei idiopathischer Venenthrombose sollte die Abklarung auf ein moéglicherweise zugrunde liegendes
Malignom erfolgen, wegen des altersabhdngig gehauften Auftretens vorzugsweise ab der fiinften
Lebensdekade.
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Venenthrombose in der Schwangerschaft und Wochenbett

Die TVT mit Lungenembolie zahlt zu den flihrenden Todesursachen in Schwangerschaft und Wochenbett; jeder
Verdacht muss deshalb sofort und definitiv abgeklart werden. Ihre Inzidenz wird auf 0,76 bis 1,72 pro 1000
Schwangerschaften geschatzt und ist damit viermal so hoch wie auRerhalb der Schwangerschaft [114]. Die
Diagnostik birgt aber Probleme fir Mutter und Kind und ist wesentlich komplexer als auf3erhalb der
Schwangerschaft. Die klinischen Thrombosezeichen sind unspezifisch und unzuverlassig [197]. Ein erster
Verdacht lasst sich nur in 10% der ambulanten Falle tatséchlich auch objektivieren [42]. Da in der
Schwangerschaft kein Diagnosealgorithmus getestet wurde, ist eine individuelle Vorgehensweise erforderlich.
Die D-Dimere sind wegen des physiologischen Anstiegs im Verlauf der Schwangerschaft nur eingeschrankt
verwertbar. Allerdings existieren auch fir die Schwangerschaft dem Schwangerschaftsalter adaptierte
Referenzwerte, die bei der Interpretation der D-Dimer Spiegel hilfreich sind [122]. Wenngleich ein negativer D-
Dimer-Test nach ersten Ergebnissen eine vendse Thrombose in der Schwangerschaft mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausschlie3t [29], gilt nach wie vor die Sonographie der Bein- und Beckenvenen als
Untersuchungsmethode der Wahl. Die MRPhlebographie stellt in der Schwangerschaft eine vielversprechende
Alternative dar [53], insbesondere im proximalen Oberschenkel- und Beckenbereich. Die Phlebographie wird
hingegen wegen der Strahlenbelastung des Foéten nur ausnahmsweise eingesetzt.

Die Abklarung einer Venenthrombose in der Schwangerschaft sollte interdisziplinar erfolgen. Ein
Algorithmus ist hierfiir nicht getestet. Dennoch soll jeder Verdacht soweit abgeklart werden, dass
eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann.

Rezidivthrombose

Die Diagnostik einer zweiten Thrombose ist schwieriger als die einer Erstdiagnose, vor allem dann, wenn
dasselbe Venensegment betroffen ist. Ein Diagnosealgorithmus wurde bisher fir diese Situation nicht validiert.
Die klinische Wahrscheinlichkeit ist bei Verdacht auf Rezidivthrombose meist ohnedies hoch, da die erste
Thrombose bereits als Risiko in den Score eingeht (Tabelle 1). Die Sonographie ist mit Zweifeln behaftet fiir
diejenigen Segmente des vendsen Systems, die von der vorherigen Thrombose betroffen waren. Haufig ist die
genaue Ausdehnung und Lokalisation aber gar nicht bekannt. Um dieser Schwierigkeit abzuhelfen, ist es
empfehlenswert, zum Zeitpunkt der Beendigung der medikamentdsen Sekundarprophylaxe eine bildgebende
Kontrolle durchzufiihren und den Befund zu dokumentieren [142]. Sind vorher nicht betroffene Segmente
pathologisch, darf von einem floriden Rezidiv ausgegangen werden [104]. Unabhangig von der klinischen
Wahrscheinlichkeit sollten die D-Dimere bestimmt werden, da ein positives aber auch ein negatives
Testergebnis zur Einschatzung der Situation beitragen kann [3], [144]. Schlief3lich sind bei unklaren Fallen auch
Verlaufsuntersuchungen anzuraten, um aus der Dynamik der Befunde auf die Aktualitat des vermuteten
Rezidivs zu schlielen.

Die Diagnostik der Rezidivthrombose ist schwierig, wenn diese im selben Venensegment auftritt wie
zuvor. Ein Algorithmus ist hierfiir nicht getestet. Verlaufskontrollen mit Einbeziehung von
bildgebenden Verfahren und D-Dimer-Bestimmung unterstiitzen die Diagnosestellung.

Therapie der Venenthrombose (TVT)

Initiale Antikoagulation

Das Ziel der Akutbehandlung einer Venenthrombose (TVT) besteht zum einen darin, das Risiko einer
Embolisierung in die Lungenarterienstrombahn, bzw. bei gleichzeitig vorhandenem offenem Foramen ovale in
den systemischen Kreislauf, zu minimieren. Zum anderen gilt es, das Wachstum des entstandenen Thrombus
zu limitieren und die Voraussetzungen fiir eine Thrombusauflésung durch kdrpereigene Fibrinolyse zu
verbessern, um das Auftreten und den Schweregrad eines postthrombotischen Syndroms zu vermindern.

Die Therapie der Venenthrombose hat zum Ziel, eine Lungenembolie sowie das postthrombotische
Syndrom zu verhindern.

Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige therapeutische Antikoagulation erforderlich. Bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit sollte mit der Behandlung unmittelbar begonnen werden, noch bevor die Ergebnisse der
diagnostischen Tests vorliegen [93].

Die therapeutische Antikoagulation soll sofort begonnen werden, bevorzugt mit niedermolekularem
Heparin oder Fondaparinux (Tabelle 2).

Fir die initiale Behandlung der TVT mit Antikoagulanzien sind gegenwartig unfraktionierte (UF-) Heparine,
niedermolekulare (NM-) Heparine und Fondaparinux erprobt, die durch Aktivitatsverstarkung von Antithrombin
wirken. NM-Heparine und Fondaparinux sind sicherer und mindestens genauso wirksam wie UF-Heparine [24],
[154], [202]. Sie stellen deshalb sowie wegen der fehlenden Notwendigkeit routinemafiger Laborkontrollen mit
konsekutiven Dosisanpassungen und wegen ihrer praktikableren Anwendbarkeit derzeit die Antikoagulantien
der ersten Wahl dar [24], [199].
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Fir die Therapie der TVT sind mehrere Substanzen in einmaliger oder zweimaliger, in
korpergewichtsbezogener oder fixer Dosierung pro Tag zugelassen. Die verschiedenen Anwendungsformen
gelten in ihrer Effektivitat und Sicherheit als aquivalent [71], [201]. Die Dosierungsvorschriften und
landesspezifischen Zulassungen der einzelnen Praparate (Tabelle 2) sind ebenso wie die Gefahr der
Kumulation bei schwerer Niereninsuffizienz zu beachten.

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) und im Rahmen
gefaBrekanalisierender MaBnahmen sollte unfraktioniertes Heparin eingesetzt werden.

NM-Heparine flihren wesentlich seltener zu einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) Typ Il als UF-
Heparine. Klinische Probleme mit Thrombozytenabfall und konsekutiven neuen Gefalverschliissen sind mit
beiden Heparinarten nicht vor dem 5. und selten nach dem 14.Tag zu erwarten, sofern keine Vorbehandlung
erfolgte [212], [214]. Kontrollen der Thrombozytenzahl sollten deshalb bei einer Behandlungsdauer von mehr
als 5 Tagen fiir zwei Wochen vorgenommen werden [1], [214]. Bei Anwendung von Fondaparinux ist aufgrund
der sehr seltenen Assoziation einer Immunthrombozytopenie keine regelhafte Thrombozytenzahlkontrolle
notwendig.

Die therapeutische Applikation mit UF-Heparin erfolgt kontinuierlich intravends oder subkutan und bedarf der
laborchemischen Kontrolle, in der Regel mit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Fur NM-
Heparin oder Fondaparinux werden Laborkontrollen nur ausnahmsweise angeraten, z.B. bei Kindern, bei
Verdacht auf Kumulation im Rahmen einer leichten oder mittelschweren Niereninsuffizienz oder im Verlauf der
Schwangerschaft. Als Labortest kommt dann in der Regel die Bestimmung der anti-Faktor Xa-Aktivitat (a-Xa)
zur Anwendung; bei einmal taglicher Applikation von NM-Heparin wird 3 - 4 Stunden nach subkutaner
Verabreichung ein Bereich von etwa 1,0 — 2,0 E/ml und bei zweimaliger Applikation pro Tag von etwa 0,6 — 1,0
E/ml erwartet [24]. FUr Fondaparinux werden 2 Stunden nach subkutaner Applikation Maximalwerte von etwa
0,9 - 2,0 mg/l im Blut mitgeteilt (hptt/www.emea.europa.eu). Es wird empfohlen, die préparatespezifischen
Angaben zum Zielbereich des jeweils angewandten Antikoagulans zu beachten (z.B. Fachinfo).

Far Patienten mit Kontraindikationen gegen Heparin, z.B. bei anamnestischer HIT Typ Il, kann Fondaparinux
gegeben werden [214]. Uber die erfolgreiche Anwendung von Fondaparinux bei akuter HIT Typ Il liegen einige
Fallberichte vor [64], jedoch sind Danaparoid, Lepirudin und Argatroban - im Gegensatz zu Fondaparinux -
explizit fir diese Situation gepriift. Danaparoid ist ein Heparinoidgemisch, das vorrangig tiber eine Antithrombin-
vermittelte Hemmung von Faktor Xa wirkt und laboranalytisch mittels der anti-Faktor-Xa-Aktivitatsbestimmung
gesteuert werden kann. Lepirudin, ein Polypeptid, und Argatroban, ein kleines Nichtpeptid, hemmen direkt
Thrombin und beeinflussen daher dosisabhangig die Gerinnungstests aPTT, Quickwert (INR), Thrombinzeit und
die Fibrinogenbestimmung. Wahrend Lepirudin renal eliminiert wird, erfolgt die Ausscheidung von Argatroban
hepatisch. Die entsprechenden Empfehlungen der Hersteller zu Dosierung, Nebenwirkungen und
Kontraindikationen sowie zu Kumulationsgefahr und Laborkontrollen sind zu beachten.

Thrombus-beseitigende MaBnahmen

Das Ziel von Thrombus-beseitigenden, GefalRlumen-eréffnenden MalRnahmen - zusatzlich zur Antikoagulation -
ist die weitere Verringerung von Haufigkeit und Schwere des postthrombotischen Syndroms (PTS) [186]. Als
Behandlungsverfahren kommen die Kombination von Thrombolyse und Thrombektomie sowie die Katheter-
gestitzte pharmako-mechanische Thrombektomie in Betracht. Fir beide Methoden liegen Fallbeispiele und
kleine Studien vor, allerdings noch keine Langzeitergebnisse. Die behandlungsspezifischen Risiken bis hin zu
teilweise lebensbedrohenden Komplikationen missen beachtet werden.

Eine Thrombus-beseitigende MaBnahme kann bei jungen Patienten mit einer ersten und
ausgedehnten ilio-femoralen Thrombose und bei kurzer Anamnese eingesetzt werden.

Eine Behandlung durch Thrombolyse oder Thrombektomie sollte spezialisierten Zentren mit ausreichender
Erfahrung vorbehalten sein [9], [16], [43], [103], [139], [141], [186], [220]. Der Patient muss seine Zustimmung
nach ausfihrlicher und eingehender Information beziiglich Nutzen und Risiko geben [127].

Fir die sehr seltene Phlegmasie werden Thrombus-beseitigende Verfahren mit dem Ziel des
GliedmaRenerhalts empfohlen [133]. Der Befund eines flottierenden Thrombus stellt per se keine
Operationsindikation dar.

Sekundarprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten

Die initiale, parenterale Antikoagulation bei vendser Thromboembolie (VTE) sollte mindestens 5 Tage
durchgefihrt werden und immer so lange, bis eine INR >2,0 unter der parallel eingeleiteten oralen
Antikoagulation Uber mindestens 24 Stunden erreicht worden ist [93]. Sofern keine invasiven diagnostischen
oder therapeutischen Verfahren geplant sind, wird direkt nach Sicherung der Venenthrombose (TVT) - parallel
zur initialen Antikoagulation - mit der gerinnungshemmenden Sekundarprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten
bereits am ersten Tag begonnen [93]. Standard ist dabei die Einstellung auf einen Zielbereich der International
Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0 und 3,0 [74].

Die Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten sollte am 1. oder 2. Tag begonnen werden. Der
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Zielbereich der International Normalized Ratio (INR) liegt zwischen 2,0 und 3,0.

Ziel der weiteren langerfristigen Antikoagulantientherapie (,Sekundarprophylaxe) ist es, die korpereigene
Thrombolyse und damit die Rekanalisation der thrombotisch verschlossenen Venen zu férdern und vendse
Thromboembolierezidive zu verhindern.

Bezuglich der Behandlungsdauer werden vor allem Gesichtspunkte der Genese der TVT (idiopathisch oder
sekundar) und die Anzahl der abgelaufenen Thrombosen (Erstereignis oder Rezidiv), ggf. aber auch die
Persistenz von Risikofaktoren (z.B. Malignom oder schwere Thrombophilie) und die Patientenpraferenz
berlcksichtigt (Tabelle 3; [79], [90], [93], [140], [203]). Weitere wesentliche Faktoren, die mit einer
Verminderung des individuellen Rezidiv- und Blutungsrisikos einhergehen, sind eine gute Qualitat der oralen
Antikoagulation [128], eine weitgehende bis vollstandige Rekanalisation des initial thrombosierten
Venenabschnitts [57] sowie normalisierte D-Dimer-Werte etwa 4 Wochen nach Beendigung der oralen
Antikoagulation [34], [206].

Abweichend von friiheren Empfehlungen sollte aufgrund der neueren Datenlage zum VTE-Rezidivrisiko nach
zweiter sekundarer, risikofaktorassoziierter Venenthrombose nicht mehr regelhaft die Indikation zur
prolongierten Fortfiihrung der Sekundarprophylaxe uber 3 bis 6 Monate hinaus gestellt, sondern diese kritisch
bezuglich ihres Nutzen-Risiko-Verhaltnisses hinterfragt werden. Andererseits sollte fiir Patienten mit
idiopathischer Venenthrombose bereits nach Erstereignis eine prolongierte Fortfuhrung der Antikoagulation
unter Berlcksichtigung der oben genannten Faktoren und des Blutungsrisikos ernsthaft erwogen werden. Bei
idiopathischer Rezidivthrombose ist die Indikation zur prolongierten Antikoagulation in der Regel gegeben
(Abbildung 3).

Nicht nur in der initialen Phase der Antikoagulation, sondern auch regelmagig in deren weiterem Verlauf soll
das individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis mit Abschatzung des Blutungsrisikos berlcksichtigt werden [93],
[172].

Die Antikoagulation ist wirksam zur Verhinderung von Rezidiven. Einen Vorschlag zur
Behandlungsdauer gibt Tabelle 3. Bei der Festlegung der Behandlungsdauer soll das Blutungsrisiko
beriicksichtigt werden.

Grol3e Blutungen treten bei Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten (bei INR 2,0 — 3,0) in etwa 1 bis 3 pro 100
Patientenjahre auf; weniger grof3e, aber klinisch immer noch relevante Blutungen sind etwa 5x haufiger [26],
[145]. Die Blutungsrate ist insbesondere bei der Indikation zu einer verlangerten Sekundarprophylaxe Gber den
3. oder 6. Monat nach dem Ereignis hinaus zu beachten. Durch Patientenschulung und Anleitung zur arztlich
kontrollierten Antikoagulantien-Selbstkontrolle lassen sich Blutungskomplikationen deutlich reduzieren [177].

Die Gabe von Vitamin K-Antagonisten in niedriger Intensitat (INR 1,5 — 2,0) erwies sich als weniger effektiv
bezuglich der Verhiuitung von Rezidiven gegenuber der Standard-Intensitat einer INR von 2,0 — 3,0 [92]; sie war
aber wirksamer als Plazebo [153]. Die relative Blutungshaufigkeit gegentber der Vergleichsgruppe mit INR 2,0
- 3,0 liel® sich dabei nicht reduzieren.

Bei Kontraindikationen gegen Vitamin K-Antagonisten kann ldngerfristig mit niedermolekularem
Heparin behandelt werden.

Bei Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten, insbesondere bei hohem
Blutungsrisiko, beim Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen (z.B. groRe Blutung) oder zwischenzeitlich
aufgetretenen Gegenanzeigen (z.B. gastrointestinales Ulkus) ist eine alternative Antikoagulation zu erwagen.
Verschiedene NM-Heparine sind hierfiir getestet worden und zwar in prophylaktischer, halb- bzw. dreiviertel-
sowie voll-therapeutischer Dosierung. In zwei Metaanalysen zeigte sich eine geringere Blutungsrate bei
vergleichbarer Effektivitat bei Anwendung von NM-Heparinen gegeniber Vitamin K-Antagonisten [81], [200].
Vergleichende Untersuchungen mit unterschiedlichen Dosierungen von NM-Heparinen liegen nicht vor. Bei
Tumorpatienten erwiesen sich verschiedene NM-Heparine gegenuber Vitamin K-Antagonisten bezlglich der
Rate an thromboembolischen Rezidiven als Uberlegen bei vergleichbarer Mortalitat und Blutungsrate [77], [107],
[116].

Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie dient der Behandlung der Akut-Symptome einer Venenthrombose (TVT); dabei ist
ein Kompressionsverband vom Typ Fischer ebenso wirksam wie ein angepasster Kompressionsstrumpf [130].

Eine Kompressionstherapie soll eingesetzt werden, um Haufigkeit und Schwere des
postthrombotischen Syndroms zu reduzieren. Sie sollte so frith wie méglich begonnen werden.

Die langfristige Kompressionsbehandlung mit einem Anlagedruck von 30-40 mmHg reduziert die Inzidenz des
postthrombotischen Syndroms um etwa die Halfte [20], [143]. In der Regel geniigen bei nicht zu ausgepragtem
und vor allem nicht nach proximal reichendem Odem Wadenkompressionsstrimpfe der Kompressionsklasse |I.
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Die Dauer der Kompressionsbehandlung richtet sich auch nach dem Ergebnis von phlebologischen
Kontrolluntersuchungen, die optimalerweise nach 3 bis 6 Monaten und dann in 6 bis 12-monatigen Intervallen
erfolgen sollten. Bei Fortbestehen eines vendsen Funktionsdefizits sollte die Kompression weitergefiihrt werden
[18].

Immobilisierung

Als festes Dogma der Behandlung eines Patienten mit akuter Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT) galt
friher die strenge Immobilisierung. Bei adaquater Antikoagulation lassen sich dadurch aber weder die
Frequenz noch der Schweregrad von Lungenembolien (LE) gegeniiber einer beibehaltenen
symptomadaptierten Mobilitat vermindern [83], [130]. Eine stationare Betreuung erscheint deshalb heute nur
noch dann indiziert, wenn begleitende Krankheiten bzw. Krankheitssymptome dazu zwingen oder wenn eine
thrombusbeseitigende Malinahme durchgefihrt wird.

Die erhaltene Mobilitdt des Patienten ist eine Grundvoraussetzung fur die Thrombosebehandlung unter
ambulanten Bedingungen [7], [174]. Dies gilt sowohl fir distale wie fiir proximale Thrombosen. Der
morphologische Aspekt des Thrombus ("flottierend", "wandhaftend", "okkludierend") ist dafiir ebenfalls ohne
Belang.

Patienten mit einer Venenthrombose jedweder Lokalisation und Morphologie sollen nicht
immobilisiert werden, es sei denn zur Linderung starker Schmerzen.

Ambulante Thrombosetherapie

Patienten, die auRerhalb des Krankenhauses an einer Venenthrombose erkranken, haben nur selten
Begleitkrankheiten, die eine sofortige Hospitalisierung erfordern. Befiirchtungen beziiglich gravierender
Komplikationen bei der ambulanten Behandlung haben sich in groRen randomisierten Studien als unbegriindet
erwiesen [99], [108].

Alle Elemente der akuten Thrombosetherapie kénnen von erfahrenen niedergelassenen Arzten korrekt
durchgefihrt werden. Die wesentlichen Punkte sind die zweifelsfreie Sicherung der Diagnose und die
Gewahrleistung der einwandfreien Applikation des Antikoagulans in der richtigen Dosis sowie die liickenlose
arztliche Bereitschaft, ggf. in Arbeitsteilung mit einem kooperierenden Krankenhaus. In speziellen Fallen ist die
Unterstltzung durch einen ambulanten Sozialdienst bei den Injektionen und bei der Kompressionsbehandlung
notwendig [48].

Cavafilter

In Einzelfallen und kleinen Kohorten wurde die Indikation fiir die Applikation eines permanenten Cavafilters
propagiert; eine kontrollierte Studie hat deren generelle Wertigkeit aber nicht bestatigen kénnen [39]. Frihere
Untersuchungen zeigten eine Verhiitung von Lungenembolien (LE); allerdings ohne Einfluss auf die Kurz- oder
Langzeitmortalitdt und unter Inkaufnahme einer héheren Zahl von Rezidivthrombosen gegeniiber der
Kontrollgruppe [70], [39], [117].

Cavafilter kdnnen indiziert sein, wenn eine Antikoagulation kontraindiziert ist oder eine bestehende suffiziente
Antikoagulation eine rezidivierende LE nicht verhindern konnte sowie vereinzelt unter perioperativen
Bedingungen, z.B. bei frischer Venenthrombose und erhéhtem Blutungsrisiko mit passagerer Kontraindikation
zur Antikoagulation im Umfeld von Operationen.

Technische Neuentwicklungen fuhrten zur Verfugbarkeit temporarer, wieder entfernbarer Filter [113]. Unter
kritischer Indikationsstellung ist eine zeitlich begrenzte Implantation eines Cavafilters gegeniiber einer
permanenten zu bevorzugen, da eine permanente Implantation verschiedene Risiken birgt, wie Cava- /
Beckenvenenthrombosen bzw. Blutungsgefahr unter der dann erforderlichen prolongierten Antikoagulation [70].

Die Implantation eines Cavafilters soll Einzelfdllen vorbehalten bleiben.
Wiederentfernbare Systeme sollen bevorzugt werden.

Besondere therapeutische Situationen

Thrombophlebitis

Thrombophlebitiden kénnen gesunde oder varikds veranderte Venen betreffen. Die Ursache ist meist
idiopathisch, gelegentlich traumatisch, septisch, iatrogen oder im Rahmen einer Systemerkrankung. Bei der
Varikophlebitis oder Varikothrombose handelt es sich um eine Thrombose und Entzindung der varikds
degenerierten Vene und ihrer Umgebung. Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Ausdehnung und
Lokalisation:

1. Thrombophlebitiden in kleinkalibrigen Astvarizen sollten durch Kihlung, Kompressionstherapie und
eventuell mit nicht-steroidalen Antiphlogistika behandelt werden. Eine Stichinzision mit
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Thrombusexpression kann zur rascheren Schmerzfreiheit fuhren.

2. Varikothrombosen der V. saphena magna oder parva und grosskalibriger Varizenaste bergen die Gefahr
eines appositionellen Wachstums (aszendierende Phlebitis) und Einwachsens des Thrombus in das tiefe
Venensystem. Solange das tiefe Venensystem nicht erreicht ist, besteht bei miindungsfernen
Thrombophlebitiden keine durch Studien belegte Indikation zur Antikoagulation [38]. NM-Heparine
zeigten bisher keine Uberlegenheit gegenuber nicht-steroidalen Antiphlogistika [189].

3. Bei Annaherung des Thrombus an eine Mundungsregion sollte mit einer Heparinisierung begonnen
werden. Die Empfehlungen reichen von prophylaktischen bis therapeutischen Dosierungen lber
mindestens 4 Wochen. Eine therapeutische Dosierung kann unter dem Aspekt der sicheren Wirkung bei
geringer Blutungsrate bevorzugt werden; die Uberlappende Einleitung der oralen Antikoagulation ist
moglich [40]. Auf jeden Fall sollte bis zum vélligen Abklingen der Symptome, in der Regel lber 3 Monate,
eine Kompressionsbehandlung erfolgen.

4. Bei einer Progredienz der Thrombose in das tiefe Venensystem liegt definitionsgeman eine tiefe
Venenthrombose vor, mit allen Risiken und therapeutischen Konsequenzen.

5. Ausgedehnte Thrombophlebitiden sind in vielen Fallen mit asymptomatischen tiefen, meist kleinen
Thrombosen vergesellschaftet. Die Suche danach wird nicht explizit empfohlen, wohl aber eine zeitlich
limitierte Antikoagulation bei zufalligem Nachweis einer Thrombose [112].

Eine oberflachliche Thrombophlebitis sollte in Abhéngigkeit von Ausdehnung und Lokalisation mit
Antikoagulantien behandelt werden. Bei transfaszialem Wachstum soll wie bei einer tiefen
Venenthrombose vorgegangen werden. Die Dauer der Therapie sollte sich nach der klinischen
Situation richten.

Da die Saphenaphlebitis haufig einer Thrombose eines varikds degenerierten Gefalles entspricht, liegt es nahe,
diese Komplikation zum Anlass fiir die unmittelbare Sanierung der Varikose zu nehmen. Allerdings erwies sich
die Komplikationsrate bei zunachst konservativer Therapie und nachfolgender Sanierung im beschwerdefreien
Intervall als geringer im Vergleich zur sofortigen Operation [188].

Muskelvenenthrombose

Die Muskelvenenthrombose betrifft haufiger die Soleusmuskelvenen als die Venen der beiden
Gastroknemiusmuskeln. Bei progredientem Wachstum in das tiefe Venensystem sind bei den
Soleusmuskelvenen die posterioren Tibialisvenen oder die fibularen Leitvenen und bei den
Gastroknemiusmuskelvenen die Vena poplitea betroffen. Die Haufigkeit der Progression und die auslésenden
Faktoren sind nicht bekannt, da valide Studien hierzu fehlen. Nach Gillet [52] betragt die initiale Rate an
symptomatischen Embolien bei einer Muskelvenenthrombose 7% und die Rate an Rekanalisierungen unter
therapeutischer Antikoagulation liegt bei 85%. Nach Absetzen der Antikoagulation kommt es innerhalb von 2
Jahren in 18,8% der Falle zu Rezidivthrombosen und ist damit vergleichbar mit der Rezidivrate proximaler
Thrombosen. Ergebnisse einer Kohortenstudie legen nahe, dass das Einwachsen einer
Muskelvenenthrombose in die Unterschenkelleitvenen durch eine 10-tdgige Gabe von NM-Heparin bei
paralleler Kompressionstherapie verhindert werden kann [173]. Die ideale Dauer der Antikoagulation bei
Muskelvenenthrombose ist unklar; sie richtet sich vielerorts nach den subjektiven Beschwerden und dem
persistierenden Thrombosenachweis im Ultraschall.

Schwangerschaft

Bei einer Venenthrombose (TVT) in der Schwangerschaft kommen Heparine fur die initiale Antikoagulation in
therapeutischer Dosis zum Einsatz. Aufgrund der fehlenden Plazentagangigkeit sowie der mehr als 10-jahrigen
Behandlungserfahrung kénnen NM-Heparine als sicher fir Mutter und Kind eingestuft werden.

Die initiale Antikoagulation der Venenthrombose in der Schwangerschaft und im Wochenbett soll
primar mit niedermolekularem Heparin erfolgen. Die Antikoagulation soll mindestens bis zum Ende
des Wochenbettes fortgefiihrt werden. Wahrend der Stillzeit kann anstelle von niedermolekularem
Heparin auf Warfarin Gilbergegangen werden unter Beachtung der Empfehlungen zur Vitamin K-
Prophylaxe des Séauglings.

Die Gabe von Vitamin K-Antagonisten ist in der Schwangerschaft problematisch. Die Medikamente kénnen im
ersten Drittel eine Embryopathie und im letzten Drittel eine Hepatopathie beim Foeten verursachen. Daher
werden NM-Heparine auch zur Sekundarprophylaxe in der Schwangerschaft empfohlen [11], [51], [75]. Es ist
unklar, ob, wann und um wieviel die therapeutische Dosis nach der Akutbehandlung im Verlauf der
Schwangerschaft reduziert werden kann. Wegen des hohen Blutungsrisikos unmittelbar peripartal sowie des
hohen Thromboembolierisikos in der peri- und postpartalen Phase ist tiber eine Reduktion der
Antikoagulationsintensitat unmittelbar peripartal individuell zu entscheiden. Die Fortfihrung der
Sekundarprophylaxe erscheint flir mindestens 6 Wochen nach der Geburt angezeigt; die optimale Dosis und
Dauer einer Heparintherapie sind allerdings noch nicht etabliert [73], [197].

In der Stillperiode ist die Auswirkung einer Antikoagulation mit dem Vitamin K-Antagonisten Warfarin gut
untersucht und als unbedenklich einzustufen [11], [51].

Das Risiko einer Rezidivthrombose ist nach einer ersten schwangerschaftsassoziierten Thrombose gering [8];
das gilt auch im Verlauf einer weiteren Schwangerschaft [21].
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Allerdings besteht fiir Patientinnen mit anamnestischer Thrombose in der Schwangerschaft und
nachgewiesener Thrombophilie ein erhéhtes Risiko fur ein Thromboserezidiv [21] und fur andere
Schwangerschaftskomplikationen [150] wahrend einer erneuten Schwangerschaft. Daher ist nach einer ersten
Schwangerschaftsthrombose eine Testung auf Thrombophilie-Faktoren sinnvoll [47]. Dabei sind die folgenden
Defekte von praktischer Bedeutung [11], [93]: Antithrombin-Mangel, gleichzeitige heterozygote Faktor V- und
Prothrombin-Mutation, homozygote Faktor V- oder Prothrombin-Mutation sowie ein Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom. Ein Protein C- oder ein Protein S-Mangel ist sehr selten und zudem ist die Verminderung von Protein
S wahrend der Schwangerschaft als ,physiologisch” zu bewerten [93]. Bei positivem Ergebnis einer derartigen
Thrombophilie-Diagnostik ist bei einer Folgeschwangerschaft die Indikation zur medikamentdsen
Thromboembolie-Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin groRziigig zu stellen. Analog ist aber auch bei
abgelaufenen schweren Thromboembolien ohne Thrombophilie zu verfahren, z.B. bei Zustand nach
Organvenenthrombose. Letztlich handelt es sich um eine Einzelfallentscheidung, ggf. unter Einbeziehung eines
erfahrenen klinischen Hamostaseologen.

Tumorpatienten

Die initiale Behandlung einer Venenthrombose bei Tumorpatienten unterscheidet sich nicht von der Therapie
eines Patienten ohne Tumor. Allerdings muss sowohl ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko als auch ein erhéhtes
Rezidivrisiko bedacht werden. In der Initialtherapie sind NM-Heparine und Fondaparinux dem UF-Heparin
Uberlegen [5], [80], [204].

Tumorpatienten mit Thrombose sollen anstelle von Vitamin K-Antagonisten fiir 3 bis 6 Monate mit
niedermolekularem Heparin behandelt werden. Art und Dauer der nachfolgenden Antikoagulation
sollten sich nach der Aktivitdt des Tumorleidens und dem Blutungsrisiko richten.

Die Sekundarprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten wird bei Tumorpatienten oft kompliziert durch
Interaktionen mit der medikamentdsen Tumortherapie, durch Leberfunktionsstérungen, passagere
Thrombozytopenien und begleitende Infektionen einschlieflich deren Behandlung. Deshalb sind in dieser
Behandlungsphase NM-Heparine den Vitamin K-Antagonisten bezuglich der Nutzen-Risiko-Bilanz Gberlegen
[4].

In randomisierten Studien ist darliber hinaus gut belegt, dass sich das venése Thromboembolierisiko unter NM-
Heparinen im Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten halbiert ohne gleichzeitige Erhohung des Blutungsrisikos
[77], [107], [116]. Dabei wurde nach initialer therapeutischer Dosierung die Antikoagulation im Weiteren in
dreiviertel [107] bzw. voller Therapiedosis [77], [116] fur drei bis sechs Monate fortgefiihrt. Bei fortbestehender
Malignomerkrankung ist eine prolongierte Sekundarprophylaxe mit einem NM-Heparin oder Vitamin K-
Antagonist sinnvoll, solange die Tumorerkrankung aktiv ist, mitunter also bis zum Tode [93].

Thrombose der Arm- und Schultervenen

Die Thrombose der Arm- und Schultervenen macht 1 bis 4% aller Venenthrombosen aus und kann bei bis zu
einem Drittel der Patienten mit einer Lungenembolie einhergehen. Atiologisch werden eine primare
(idiopathisch, nach kérperlicher Anstrengung, durch Thoracic-Outlet-Syndrom) und eine sekundare Form (durch
zentrale Venenkatheter, Schrittmacherkabel und Malignome) unterschieden, wobei letztere in mehr als zwei
Drittel aller Falle weitaus haufiger vorkommt. Zur Diagnostik wird primar die Kompressionssonographie
eingesetzt, zur besseren Darstellung der zentralen Venenabschnitte ggf. zusatzlich die Phlebographie oder eine
CT- bzw. MR-Phlebographie.

Die Therapie orientiert sich am Vorgehen bei Beinvenenthrombosen [180], [213]. Nach initialer therapeutischer
Antikoagulation mit Heparinen oder Fondaparinux erfolgt Uberlappend die Einstellung auf einen Vitamin-K-
Antagonisten mit einer Behandlungsdauer fir mindestens 3 Monate bei einer INR von 2,0 bis 3,0. Dabei
werden geringere Raten an Rezidiven, Lungenembolien und Blutungen als bei Thrombosen der unteren
Extremitat mitgeteilt [93]. Im Einzelfall kann eine invasive Therapieoption wie regionale oder systemische
Thrombolyse bzw. eine Thrombektomie erwogen werden; vergleichende randomisierte Studien zur
konventionellen Antikoagulation liegen aber nicht vor. Auch das Konzept der Resektion der ersten Rippe bzw.
einer persistierenden Halsrippe nach erfolgreicher Thrombolyse beim Thoracic-outlet-Syndrom mag individuell
erwogen werden, ist aber nicht gegenlber einer unbehandelten Patientengruppe tberprift worden.

Die Thrombose der Arm- und Schultervenen sollte analog zur Beinvenenthrombose mit
Antikoagulantien behandelt werden. Die Behandlungsdauer sollte mindestens drei Monate betragen.

Zentralvenodse Katheter (ZVK)- oder Portkatheter-assoziierte Thrombosen werden analog zur
Beinvenenthrombose durch eine initiale voll-therapeutische Antikoagulation behandelt. Solange der Katheter
funktioniert, korrekt liegt und nicht infiziert ist, kann er weiter benutzt werden. Soll oder muss der Katheter
gezogen werden, z.B. bei septischer Thrombose, sollte dies unter fortgesetzter Antikoagulation geschehen
[176]. Die Sekundarprophylaxe mit NM-Heparin sollte fir mindestens 3 Monate oder — insbesondere bei
Krebspatienten - solange fortgefiihrt werden wie der Katheter in situ ist und danach fur mindestens weitere 6
Wochen. Die Intensitat der prolongierten Antikoagulation mit NM-Heparin bei ZVK- oder Portkatheter-
assoziierter Thrombose beim Tumorpatient — ob in hochrisiko-prophylaktischer, halb-, dreiviertel- oder voll-
therapeutischer Dosierung - ist dabei individuell festzulegen. Die Weiterfiihrung der Sekundarprophylaxe mit
einem Vitamin K-Antagonist wird ggf. mit einer INR von 2,0 bis 3,0 durchgefiihrt.
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Bei thrombotischen Katheterverschlissen lasst sich in aller Regel die Durchgangigkeit durch lokale Applikation
von Thrombolytika, z.B. 10 mg rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) oder 10.000 IE Urokinase,
wieder herstellen. Eine systemische Antikoagulation ist nur bei intravenésem Thrombusnachweis indiziert (vgl.

oben).

Lungenembolie

Definition und klinische Problematik

Bei der Lungenembolie (LE) handelt es sich um eine partielle oder vollstandige Verlegung der Lungenarterien
durch eingeschwemmte Blutgerinnsel aus der peripheren venésen Strombahn.

Die Frihletalitat ist abhangig vom Ausmal} der LE und den bestehenden kardiopulmonalen
Begleiterkrankungen; bis zu 90% aller Todesfélle ereignen sich innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach
Symptombeginn [152], [182]. Bei den Uberlebenden ist die Prognose ohne gerinnungshemmende Therapie
infolge von Rezidivembolien und der zunehmenden rechtsventrikularen Dysfunktion ungiinstig. Andererseits
Iasst sich die Mortalitat der massiven LE durch eine adaquate Antikoagulation von 30% auf 2 bis 8% senken
[10], [54], [55], [193]. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer unverzuglichen und konsequent
durchgefiihrten Diagnostik bei klinischem Verdacht auf akute LE. In perakuten Situationen wird eine Therapie
bereits eingeleitet, bevor die Diagnose eindeutig gesichert ist.

Jeder klinische Verdacht auf eine Lungenembolie soll umgehend soweit abgeklart werden, dass eine
friihzeitige Prognoseabschatzung und eine therapeutische Entscheidung erfolgen kann. Anamnese
und korperliche Untersuchung allein sind hierzu nicht ausreichend.

Bei Verdacht auf Lungenembolie soll eine initiale Risikostratifizierung erfolgen, um zwischen
hamodynamisch stabilen und instabilen Patienten zu unterscheiden.

Diagnostik der Lungenembolie (LE)

Die haufigsten klinischen Symptome einer akuten LE sind nach Miniati [119] sowie nach Wacker [210]:
Dyspnoe mit plétzlichem Beginn, Thoraxschmerz und Synkope. Nach Wells kommt auch der Hdmoptyse eine
klinische Bedeutung zu (Tabelle 4, [221]). Der physikalische Befund an der Lunge ist charakteristischerweise
ohne Auffalligkeiten.

Zur Basisdiagnostik zahlen die Vitalparameter, Rdntgen-Thoraxaufnahmen, ein EKG und die Blutgasanalyse.
Jeder Parameter fir sich betrachtet bleibt unzureichend [119]. Alle zusammen sind aber geeignet, einen
Gesamteindruck von der Situation zu vermitteln.

In den Begriff ,klinische Wahrscheinlichkeit” (KW) gehéren Elemente der Anamnese und des korperlichen
Untersuchungsbefundes sowie der Basisdiagnostik. Die ausdriickliche Dokumentation der KW ist ein wichtiger
Schritt, da hierdurch das weitere Vorgehen entscheidend gepragt wird. Am besten untersucht und validiert sind
der von Wells et al. [221] entwickelte Score sowie der revidierte Genfer Score [105]; (Tabelle 4).

Der diagnostische Prozess soll mit einer dokumentierten Einschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit beginnen. Hierzu eignen sich explizite Scores (siehe Tabelle 4) oder eine
untersucherbasierte empirische Beurteilung.

D-Dimer-Tests

Die Testverfahren weisen eine unterschiedliche Treffsicherheit auf. Die Sensitivitat reicht bei einzelnen Tests
bis ca. 95%; die Spezifitat ist jedoch relativ gering. Wie bei der Venenthrombose (TVT) bleibt ein positiver
Befund also zunéachst unspezifisch. Besonders niedrig ist die Spezifitat bei alteren (>80 Jahre) oder
hospitalisierten Patienten, bei Patienten mit malignen Tumoren und in der Schwangerschaft. Dagegen hat das
negative Ergebnis eines D-Dimer-Tests einen hohen Erkenntniswert fir den Ausschluss einer LE; es ist in
seiner pradiktiven Bewertung sogar hoher anzusetzen als bei der TVT.

In einer klinischen Management-Studie wurde ein quantitativer ELISA mit einem Grenzwert (cut-off-Wert) von
500 ugl/l als alleiniger erster diagnostischer Schritt bei ambulanten Patienten mit Verdacht auf Lungenembolie
(LE) eingesetzt [134]. Bei den nicht therapierten Patienten mit negativem Ergebnis betrug die Rate an
Thromboembolien nach 3 Monaten 0,9% (95%Cl 0,2% - 2,7%). In anderen Studien wurde dieses Konzept nicht
weiter verfolgt, sondern von vornherein die Kombination von D-Dimer-Test und klinischer Wahrscheinlichkeit
(KW) eingebunden. Das bedeutet eine zusatzliche Absicherung. Bei Patienten mit niedriger KW erwies sich der
Einsatz eines einfachen qualitativen Bedside-Tests zur D-Dimer-Bestimmung (SimpliRed®) in Kombination mit
der KW in seiner Aussagekraft dem aufwandigeren quantitativen ELISA als vergleichbar [183].
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D-Dimer-Tests sollten bei Patienten mit hoher KW nicht eingesetzt werden, da ihr negativpradiktiver Wert in
dieser Situation nicht ausreichend hoch ist [156].

Ein D-Dimer-Test soll nur nach vorheriger Einschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit
durchgefiihrt werden. Bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und normalen D-Dimeren ist keine
weitere Lungenembolie-Diagnostik erforderlich.

Spiral-Computertomographie (Spiral-CT)

Im Vergleich zur Ventilations-Perfusions-Szintigraphie bietet die Spiral-Computertomographie die
entscheidenden Vorteile eines geringeren Zeitbedarfs und einer héheren Spezifitat [35], [198] bei einer
Sensitivitat von bis zu 94 bis 96% [170]. Die Schwéche der Einzelschicht-Spiral-CT liegt in der eingeschrankten
Darstellung von Embolien ab Subsegmentebene, also sogenannter peripherer Embolien. In klinischen
Management-Studien wies zwar die Einzelschicht-Spiral-CT in Kombination mit der klinischen
Wahrscheinlichkeit (KW), der D-Dimer-Bestimmung und der Sonographie der Beinvenen eine sehr hohe
diagnostische Sensitivitat auf, als alleinige Methode ist sie jedoch zum definitiven Ausschluss einer
Lungenembolie nicht ausreichend [135], [136]. So wurden in 5% der Falle in weiteren bildgebenden Verfahren
(Lungenszintigraphie, Pulmonalisangiographie) bei Patienten mit negativem Einzelschicht-Spiral-CT-Befund
und hoher KW einer LE dennoch periphere Lungenembolien nachgewiesen [123].

Mit der Entwicklung der Mehrschicht-Spiral-CT-Angiographie (,Multidetector-row spiral CT angiography“ bzw.
MS-Spiral-CTA) erhoht sich die Sensitivitat fir den Nachweis peripherer Embolien [49], [149], [170]. Die
Méglichkeiten, einen Datensatz mit einer Auflésung im Submillimeter Bereich zu generieren, sind mit MS-Spiral-
CTA-Geraten gegeben, die 16-Schichten oder mehr pro Umlauf generieren (sog. ,16-Zeiler?) [224]. Der im
Vergleich zur Szintigraphie hoheren Strahlenbelastung bei der MS-Spiral-CTA kann durch Manahmen zur
Dosisreduktion (Rohrenstrommodulation, individualisierte Protokolle, niedrige Roéhrenspannung) begegnet
werden [171], [191], [224].

In einer 2005 verdffentlichten prospektiven ,Quasi“-Management-Studie wurde auf die diagnostische
Zuverlassigkeit der MS-Spiral-CTA in Kombination mit der klinischen Wahrscheinlichkeit und D-Dimer-
Bestimmung hingewiesen [137]. In dieser Untersuchung wurde ermittelt, dass der Ausschluss einer LE auf dem
Boden der klinischen Wahrscheinlichkeit, des D-Dimer-Tests und der MS-Spiral-CTA ohne weitere bildgebende
Verfahren ein 3-Monats-Rezidivrisiko von nur 1,5% zur Folge gehabt hatte. Diese Rezidivrate entspricht der
historischen prognostischen Wertigkeit eines negativen invasiven Pulmonalisangiogramms und zeigt, dass die
Sensitivitaten beider Verfahren inzwischen vergleichbar sind. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen
lieferte eine prospektive Management-Studie an 3.306 Patienten mit klinisch vermuteter LE eine solide Basis fir
einen vereinfachten MS-Spiral-CTA-gestltzten diagnostischen LE-Algorithmus [205]. Mit Hilfe des
dichotomisierten Wells-Scores (LE wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich bei einem Score von 4 als Grenzwert)
zur Ermittlung der KW und eines D-Dimer-Tests (ELISA) konnte die LE bei 32% der Patienten des
ursprunglichen Studienkollektivs ohne weitere Diagnostik ausgeschlossen werden. Die Ubrigen Patienten
wurden einer MS-Spiral-CTA unterzogen. Damit konnte eine LE bei 20% aller Patienten bestétigt werden. Bei
1436 Patienten mit Ausschluss einer LE in der MS-Spiral-CTA und ohne Antikoagulation betrug bei 3-monatiger
Nachbeobachtung die VTE-Rate 1,3% und die vermutete LE-assoziierte Mortalitat 0,5%. Insgesamt erlaubte
diese diagnostische Strategie eine therapeutische Entscheidung in 98% der Félle. Eine routinemafige
Kombination dieses Verfahrens mit einer indirekten CT-Phlebographie in einer Sitzung ist allerdings nicht zu
empfehlen, da diese mit einer vermehrten Strahlenbelastung ohne signifikante Verbesserung der
diagnostischen Spezifitdt oder des negativ-pradiktiven Wertes der MS-Spiral-CTA einhergeht [62], [78], [84],
[184].

Die CT-Angiographie in Mehrschicht-Spiral-Technik (MS-Spiral-CTA) ist geeignet, eine
Lungenembolie nachzuweisen oder auszuschlieBen. Sie sollte als priméres Verfahren eingesetzt
werden, wenn eine Bildgebung notwendig ist.

Lungenszintigraphie

Die Lungenszintigraphie ist von den bildgebenden Verfahren zur Diagnostik der Lungenembolie am besten
untersucht [118]. Haufig erfolgt sie in Form der alleinigen Perfusionsszintigraphie in Verbindung mit der
Rontgen-Thoraxuntersuchung. Durch die zusatzliche Ventilationsuntersuchung als funktionelles Verfahren (sog.
»,mismatch®) erhoht sich deren Aussagekraft.

Die Vorteile liegen in der geringen Invasivitat (gegenlber der konventionellen Angiographie) und der niedrigen
Strahlenbelastung. Der wesentliche Vorteil der Szintigraphie ist die Sicherheit, dass der Normalbefund eine LE
praktisch ausschlie3t. Zum anderen hat ein positiver Befund eine so hohe Wahrscheinlichkeit fir die LE, dass
hier eine Behandlung gerechtfertigt ist. Allerdings ist in etwa der Halfte der Untersuchungen eine verlassliche
Aussage nicht méglich, sodass in diesen Fallen eine weiterfihrende Diagnostik erforderlich wird [126], [147].

Die Kombination von Perfusions- und Ventilationsszintigraphie ist geeignet, eine Lungenembolie
sowohl nachzuweisen als auch auszuschlieBen. Mit einem hoheren Anteil diagnostisch nicht
verwertbarer Befunde ist zu rechnen.
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Magnetresonanz-Tomographie (MRT) / MR-Angiographie (MRA)

MRT (spezielle MR-Perfusionssequenzen) und MR-Angiographie gelten als innovative Untersuchungsverfahren
bei Verdacht auf Lungenembolie (LE). Ihre Aussagekraft ist wegen der eingeschrankten Studienlage bei
begrenzter Verfiigbarkeit des Verfahrens derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar [19].

Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie gilt als der historische Goldstandard in der Diagnostik der Lungenembolie (LE). Bei
korrekter Durchfiihrung wird allgemein davon ausgegangen, dass ein positives Angiogramm die LE beweist und
ein negatives Angiogramm diese ausschlie3t [22]. Die klassische Pulmonalisangiographie setzt eine
konventionelle Blattfilmangiographie mit Platzierung der Katheterspitze im Truncus pulmonalis voraus; diese
Technik ist heute nur noch selten verfugbar. Die Untersuchung wird heutzutage Ublicherweise als digitale
Angiographie in Subtraktionstechnik (DSA) mit direkter Kontrastmittelapplikation in die Lungenarterien
durchgefiihrt. Durch die neuen bildgebenden Verfahren, insbesondere die MS-Spiral-CT-Angiographie, hat die
Pumonalisangiographie wesentlich an Bedeutung verloren und ist nur noch in seltenen Fallen indiziert,
beispielsweise bei instabilen Patienten mit absoluter Kontraindikation gegen eine Thrombolyse, bei denen eine
notfallmaRige kathetertechnische Thrombusaspiration oder — fragmentation geplant ist.

Sonographie der Beinvenen

In einem hohen Prozentsatz von Patienten mit Lungenembolie (LE) kann mit Hilfe bildgebender Verfahren die
ursachliche Thrombose in den Beinvenen lokalisiert werden. Bei hamodynamisch stabilen Patienten kann man
diese Tatsache ausnutzen, um den diagnostischen Weg abzukurzen. Unter der Vorstellung, dass Akuttherapie
und Sekundarprophylaxe fiir Patienten mit Beinvenenthrombose (TVT) und fiir hdamodynamisch stabile
Patienten mit LE gleich sind, kann man die Diagnostik in dem Moment abbrechen, in dem eine TVT gefunden
wurde. Dies ist in einigen Untersuchungen bei ca. 15% der Patienten der Fall [106] bei Verwendung
strukturierter Sonographie-Protokolle sogar bis zu 25% [158]. Der Wert dieses Vorgehens wird gesteigert durch
die Tatsache, dass ein nichtdiagnostisches Szintigramm in Kombination mit einem normalen Befund an den
proximalen Beinvenen eine LE praktisch ausschlie3t [184]. Je mehr Patienten mit der Sonographie der
Beinvenen vor der Therapieentscheidung abgeklart werden kdnnen, desto weniger haufig werden bildgebende
Verfahren mit Strahlen- oder Kontrastmittelbelastungen benétigt. Diese Option kommt insbesondere fiir
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion in Frage, bei denen die Kontrastmittelgabe fur die MS-Spiral-CT-
Angiographie zu risikoreich erscheint.

Die Sonographie der Beinvenen kann bei hamodynamisch stabilen Patienten ein sinnvoller Schritt
bei der Abkldrung eines Verdachts auf Lungenembolie sein. Bei Nachweis einer
Beinvenenthrombose kann eine Lungenembolie als gesichert gelten.

Echokardiographie

Wenn bei einem instabilen Patienten der Verdacht auf eine akute Lungenembolie (LE) besteht, ermdglicht die
transthorakale Echokardiographie zunachst den Nachweis bzw. den Ausschluss differentialdiagnostisch
wichtiger kardialer Krankheitsbilder, insbesondere des linksventrikularen systolischen und/oder diastolischen
Pumpversagens, eines Klappenvitiums oder eines tamponierenden Perikardergusses. Daruber hinaus besteht
die Rolle der Echokardiographie im Nachweis der rechtsventrikularen Druckbelastung und Dysfunktion, welche
die Ursache der hamodynamischen Instabilitat (kardiogener Schock) und damit einen entscheidenden Faktor
fur einen ungiinstigen klinischen Verlauf der LE in der Akutphase darstellt [111]. Andererseits kann bei
normalem echokardiographischem Befund eine hamodynamisch wirksame, den Patienten vital bedrohende LE
mit groRer Sicherheit ausgeschlossen werden [63], [88].

Bei schwerster akuter LE ist die fehlende lineare Korrelation zur Hoéhe des pulmonalarteriellen Drucks zu
berlcksichtigen. Der rechte Ventrikel kann bei akuter Nachlasterhdhung systolische Driicke bis durchschnittlich
40 mmHg, ausnahmsweise bis 60 mmHg aufbauen. Ein darlber hinausgehender Anstieg spricht eher fir eine
chronische pulmonale Hypertonie unterschiedlicher Genese mit konsekutiver Hypertrophie des rechten
Ventrikels [86].

Auch bei einem stabilen Patienten ist ein transthorakales Echokardiogramm — in diesem Fall nach Diagnose der
Lungenembolie - sinnvoll, um das Akutrisiko des Patienten auf der Basis der rechtsventrikularen Dysfunktion
weiter zu stratifizieren und somit eine Grundlage fiir die Uberwachungsintensitat und fiir weitere
Therapieentscheidungen zu schaffen.

Die rechtsventrikulare Dysfunktion wird echokardiographisch in unterschiedlicher Weise definiert. Kriterien sind
die eingeschrankte Wandbewegung des rechten Ventrikels, die rechtsventrikulare Dilatation, die gestorte
(paradoxe) Bewegung des interventrikularen Septums, der Nachweis einer Trikuspidalklappeninsuffizienz und
die daruber abgeschatzte Erh6hung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks sowie die Erweiterung
(Stauung) der Vena cava inferior, einzeln oder in Kombination [56], [87]. Eine prognostische Einschatzung des
Krankheitsverlaufs ist damit grundsatzlich méglich [209]. In einem multizentrischen Register fir
Lungenembolien war die standardisierte und quantifizierte Betrachtung der Rechtsherzbelastung mit Hilfe des
echokardiographischen Rechtsherz-Scores sowohl diagnostisch bedeutsam als auch von prognostischer
Relevanz in Bezug auf die 30-Tage- und die 1-Jahres-Mortalitat [208].In einer kirzlich verdffentlichten
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Metaanalyse der vorliegenden Studien an stabilen (normotensiven) Patienten hatten allerdings die genannten
Parameter einen (eher niedrigen) positiv-pradiktiven Wert von 58% und einen negativ-pradiktiven Wert von
ebenfalls nur 60% hinsichtlich der Hospitalletalitat [162]. Die Spezifitdt der echokardiographischen Doppler-
Parameter (PW, pulse wave) ist dariiber hinaus gering bei Patienten mit vorbestehendem linksventrikularen
Pumpversagen oder einem signifikanten Mitralklappenvitium, d.h. bei Vorliegen einer postkapilldren pulmonalen
Hypertonie und rechtsventrikularen Druckbelastung. Ferner kdnnen ausgepragtes Ubergewicht,
Lungenemphysem oder maschinelle Beatmung die Aussagefahigkeit der Methode einschranken.

Die transdsophageale Echokardiographie bietet gegenuber der transthorakalen Beschallung eine bessere
ortliche Auflésung und ist somit fir maschinell beatmete Patienten sowie fir jene mit unzureichender
Schallbarkeit (ausgepragtes Ubergewicht, Lungenemphysem) geeignet. Neben dem Nachweis der
rechtsventrikularen Dysfunktion gelingt die Darstellung intrakardialer und zentraler pulmonalarterieller Emboli
mit hoher Sensitivitat und Spezifitat [207].

Die Echokardiographie eignet sich primar zur Diagnose einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion infolge
einer Lungenembolie. Ihr Stellenwert hiangt von der hamodynamischen Situation des Patienten ab.
Bei instabilen Patienten mit Verdacht auf Lungenembolie sollte die Echokardiographie friihzeitig
durchgefiihrt werden.

Bei stabilen Patienten mit nachgewiesener Lungenembolie kann mit Hilfe der Echokardiographie eine
Risikostratifizierung erfolgen.

Thorakale Ultraschallsonographie

Die thorakale Ultraschallsonographie (TUS) kann auf das Vorliegen einer akuten LE hinweisen, insbesondere
wenn mindestens zwei — dreieckige oder runde - subpleurale Lasionen im Lungenparenchym festgestellt
werden [115]. In einer Metaanalyse (5 Studien; 652 Patienten) ergab sich eine gepoolte Sensitivitdt von 80%
(95%-VI: 75%, 83%) und eine Spezifitat von 93% (95%-VI: 89%, 96%) [125]. Die nicht-invasive
Untersuchungsmethode kann in bestimmten Situationen bei der Detektion von peripheren Lungenembolien
hilfreich sein; u.a. bei schwerer Niereninsuffizienz, in der Schwangerschaft und bei Kontrastmittelallergie.

Diagnostische Algorithmen

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine akute Lungenembolie (LE) liegt die tatsachliche Pravalenz der
Erkrankung nur bei 10 bis 35% [91], [137], [205], [218]. Die klassische Pulmonalisangiographie, der historische
diagnostische Goldstandard, wird wegen des damit verbundenen hohen Aufwands, der Invasivitat und des
Komplikationsrisikos nur noch selten durchgefiihrt. An deren Stelle sind diagnostische Strategien auf der Basis
validierter Kombinationen von Giberwiegend nicht-invasiven Untersuchungen getreten. Der konsequente Einsatz
standardisierter diagnostischer Algorithmen senkt sowohl die Akutletalitat als auch die 3-Monats-Rezidivrate
einer LE [160]. Die Wahl eines diagnostischen Algorithmus soll sich dabei nicht nur nach der Verfligbarkeit der
einzelnen Untersuchungen vor Ort richten, sondern insbesondere auch nach dem hdmodynamischen Status
des Patienten und somit dem klinischen Schweregrad der vermuteten LE. Die risikoadaptierte Vorgehensweise
in der LE-Diagnostik wird auch in den aktuellen Leitlinien der Europaischen und der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie empfohlen [98], [196].

Die vorgenannten Methoden (klinische Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Test, Echokardiographie,
Mehrschicht-Spiral-CT-Angiographie, Lungenszintigraphie, Sonographie der Beinvenen,
Pulmonalisangiographie) sollen in Abhéngigkeit vom hamodynamischen Status des Patienten und
der damit verbundenen Dringlichkeit zu einem Algorithmus verbunden werden.

Eine Empfehlung fiir den hamodynamisch instabilen Patienten mit persistierender arterieller
Hypotension oder Schock (hohes klinisches Risiko) gibt Abbildung 2.

Eine Empfehlung fiir den hamodynamisch stabilen, normotensiven Patienten (nichthohes klinisches
Risiko) ist in Abbildung 3 wiedergegeben.

Héamodynamisch instabiler Patient (hohes klinisches Risiko)

Hamodynamisch instabile Patienten werden intensivmedizinisch Uberwacht; alle kreislauf- und
atmungsunterstitzenden Maflnahmen missen sofort verfligbar sein. Die sofortige kausale Therapie ist fur die
Prognose entscheidend. Jeglicher Zeitverzug fur aufwandige Diagnostik und Transporte ist zu vermeiden.

Die transthorakale Echokardiographie stellt beim klinisch instabilen Patienten den entscheidenden Schritt im
diagnostischen Ablauf dar (Abbildung 2). Bei zugrundeliegender (massiver) Lungenembolie (LE) ist die akute
rechtsventrikulare Dysfunktion als Ursache der klinischen Instabilitat anzusehen; sie ist in aller Regel leicht und
zuverlassig echokardiographisch erkennbar. Bei fehlender rechtsventrikularer Dysfunktion gilt die LE als
Ursache der klinischen Instabilitat als ausgeschlossen und es muss eine alternative Diagnose gesucht werden.
Lediglich diejenigen Patienten, bei denen die Aktualitat der rechtsventrikularen Dysfunktion fraglich ist (wie z.B.
bei chronischer pulmonaler Vorerkrankung mit kritischer Verschlechterung) oder bei denen aus technischen
Grunden kein adaquater Echokardiographiebefund erhoben werden kann (z.B. Emphysem, extreme
Adipositas), mussen bei fortbestehendem Verdacht auf LE einer weiteren bildgebenden Diagnostik unterzogen
werden. Fur den weit Uberwiegenden Teil aller Patienten ist aber die Kombination aus klinischer Instabilitdt und
rechtsventrikularer Dysfunktion als beweisend fir die Diagnose einer massiven LE anzusehen, so dass ohne
weitere Diagnostik unverziglich mit der Therapie begonnen werden sollte.
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Der hdmodynamisch stabile Patient (nicht hohes klinisches Risiko)

Das diagnostische Vorgehen anhand eines Algorithmus hat zum Ziel, aus der Gruppe der Verdachtsfalle die
Minderheit der Patienten mit LE sicher zu identifizieren, und der Mehrheit der Patienten ohne diese Erkrankung
moglichst wenige weitere diagnostische Verfahren mit den damit verbundenen Belastungen zuzumuten. Die
Kriterien, nach denen ein Algorithmus als ausreichend sicher beurteilt wird, sind im Kapitel ,Bein- und
Beckenvenenthrombose” beschrieben. Die eingesetzten Untersuchungsverfahren sind von den lokalen
Gegebenheiten abhangig [100].

Bei Verdacht auf LE unterscheidet sich die diagnostische Vorgehensweise grundsatzlich bei einem klinisch
stabilen (= nicht-hohes Risiko) gegeniiber einem instabilem Patienten (= hohes Risiko). Das Kriterium fiir
Stabilitat ist in erster Linie die Hdmodynamik (Puls, Blutdruck). Wenn der Patient bei Aufnahme aufgrund der
klinischen Parameter als instabil einzustufen ist, muss er unverziglich auf die Intensivstation gebracht und dort
unter Vermeidung weiterer Transporte abgeklart werden.

Fir den stabilen Patienten wurden verschiedene diagnostische Algorithmen vorgeschlagen und getestet. Unter
Beriicksichtigung der aktuellen Daten, insbesondere zur Mehrschicht-Spiral-CTA, kann heute folgendes
Vorgehen empfohlen werden (Abbildung 3):

Der erste Diagnoseschritt sollte die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit (KW) sein. Patienten mit
niedriger KW, die im weiteren einen negativen D-Dimer-Test aufweisen, bedurfen keiner ergéanzenden
Diagnostik; eine LE gilt als ausgeschlossen [217]. Bei Patienten mit mittlerer und hoher KW erfolgen ohne
Bestimmung des D-Dimer-Tests weitere Untersuchungen. Auch flr Patienten mit geringer KW und positivem D-
Dimer-Test ist eine weiterfiihrende Diagnostik erforderlich.

Im zweiten Diagnoseschritt sollten bildgebende Verfahren anwendet werden. Deren Auswahl hangt von der
lokalen Verfligbarkeit ab. Dabei sollte bei minimaler Belastung des Patienten und geringem Verbrauch von
Ressourcen ein Maximum an diagnostischer Aussagekraft erzielt werden. Dennoch wird unter Beriicksichtigung
der in den letzten Jahren publizierten Diagnose- und Management-Studien [137], [181], [205] wie auch der
klinischen Praktikabilitat in Deutschland sowie in den meisten anderen europaischen Landern der in Abbildung
3 dargestellte diagnostische Algorithmus empfohlen, der auf einem vergleichsweise teuren Rontgenverfahren
basiert, der Mehrschicht-Spiral-CTA (MS-Spiral-CTA). Diese Empfehlung schliet allerdings keineswegs die
Validitat anderer bildgebender Untersuchungen und diagnostischer Kriterien aus, die nachfolgend aufgelistet
werden:

Wenn eine qualifizierte Ultraschalluntersuchung der Beinvenen zeitnah zur Verfuigung steht, kann damit ein
groRRer Anteil der ,positiven” Patienten identifiziert werden. Bei nachgewiesener Beinvenenthrombose sind
keine weiteren Untersuchungen erforderlich, um die therapeutische Entscheidung zu treffen. Im ,negativen® Fall
oder bei nicht verfligbarer Kompressionssonographie, fallt die diagnostische Wahl auf die Mehrschicht-Spiral-
CTA oder ggf. auf die Lungenszintigraphie.

Eine Perfusionsszintigraphie der Lungen ist eine sinnvolle Alternative, wenn das Réntgenbild des Thorax bei
der Basisdiagnostik keinen pathologischen Befund gezeigt hat, oder die Perfusionsuntersuchung von
vornherein mit der Ventilationsuntersuchung kombiniert werden kann. Die Szintigraphie erfordert immer dann
einen zusatzlichen Diagnoseschritt, wenn ihr Befund weder eindeutig positiv noch eindeutig negativ war
(sintermediate probability”, ,non-diagnostic result®). Auch in diesem Fall wird die Mehrschicht-Spiral-CTA
eingesetzt.

Die Pulmonalisangiographie ist nur in den seltenen Fallen erforderlich, in denen die Mehrschicht-Spiral-CTA bei
hoher KW keinen eindeutigen Befund erbringt, keine andere bildgebende Untersuchung mdglich ist oder lokale
Thrombus-beseitigende Malinahmen geplant sind.

Besondere Situationen

Schwangerschaft und Wochenbett

Der Verdacht auf Lungenembolie (LE) in Schwangerschaft und Wochenbett wirft spezielle Probleme auf, denn
es gibt keinen unter diesen Bedingungen getesteten Algorithmus. Die klinische Wahrscheinlichkeit (KW) ist
allein durch die vorliegende Schwangerschaft héher als bei nicht Schwangeren. Der D-Dimer-Test ist wegen
des physiologischen Anstiegs der D-Dimere in der Schwangerschaft nur eingeschrankt verwertbar; allerdings
existieren dem Schwangerschaftsalter adaptierte Referenzwerte, die die Interpretation erleichtern [122].

Mit einer Strahlenexposition einhergehende Verfahren sind in den ersten beiden Dritteln der Schwangerschaft
besonders kritisch zu priifen. Deren Einsatz ist aber unter Wiirdigung des klinischen Zustandes gerechtfertigt,
um eine LE definitiv auszuschlieRen bzw. nachzuweisen. Hierbei bleibt die Mehrschicht-Spiral-CTA die
Methode der Wahl [163], da die damit verbundene Ganzkdrper- und insbesondere die Uterus-Strahlendosis
relativ gering ist. Die MR-Angiographie stellt moglicherweise in Zukunft eine Alternative dar. Der Einsatz der
einzelnen Untersuchungsmethoden muss im Einzelfall das embryonale / fétale Schadigungspotenzial
gegenuber der Gefahrdung der Mutter (und damit auch des Kindes) bestmdglich abwéagen.

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf Lungenembolie einer definitiven Klarung zugefiihrt
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werden; dies schlieft auch strahlendiagnostische Methoden ein.

Therapie der Lungenembolie (LE)

Prinzipiell stehen fir die Akuttherapie der Lungenembolie (LE) die alleinige Antikoagulation einerseits und die
rekanalisierenden Verfahren andererseits zur Verfiigung. In jedem Fall schliet sich eine langere Phase der
Sekundarprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten an.

Die sofortige Antikoagulation mit Heparin senkt Morbiditat und Mortalitat der LE; sie sollte bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit (KW) noch vor apparativer Bestatigung der Diagnose eingeleitet werden [93]. Die Effektivitat
von UF-Heparin wurde bereits 1960 unter Beweis gestellt [10]. Es liegen zwei randomisierte Studien vor, die die
initiale Antikoagulation speziell der — hamodynamisch stabilen — Lungenembolie mit NM-Heparin bzw. mit
Fondaparinux untersucht und deren gleich gute Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu UF-Heparin belegt
haben [25], [178]. Es ist anzunehmen, dass dieser Sachverhalt fir die gesamte Gruppe der NM-Heparine
zutrifft [120], [219]. Die initiale Antikoagulation mit Heparin oder Fondaparinux sollte — analog zur TVT -
mindestens 5 Tage erfolgen und so lange beibehalten werden bis unter der parallelen oralen Antikoagulation
eine INR >2,0 Gber mindestens 24 Stunden erreicht wurde [93].

Als rekanalisierende MalRnahmen kommen die systemische Thrombolyse und mechanische Verfahren in
Betracht. Zweifelsfrei belegt ist die Wirksamkeit der systemischen Thrombolyse. Daftr stehen Streptokinase,
Urokinase und rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rtPA) zur Verfugung. Die systemische
Thrombolyse fuhrt — gut belegt - binnen kurzer Zeit zu einer Reduktion der Thrombusmasse in der
pulmonalarteriellen Strombahn und entlastet damit den rechten Ventrikel [6], [37]. Als mechanische
MaRnahmen kommen die offene Operation an der Herz-Lungen-Maschine [65] oder die kathetergestitzte
Thrombusfragmentation, ggf. in Kombination mit lokaler Thrombolyse, in Betracht [151]. Wesentliche Nachteile
mechanischer Verfahren sind die eingeschrankte Verfiigbarkeit, die Invasivitat und das geringere
'Evidenz'niveau dieser MalRnahmen.

Die Unterschiede bezlglich Invasivitat und Risiken der verschiedenen Therapieoptionen legen nahe, die
Auswahl primar an der Prognose des Patienten auszurichten und dabei die Verfahren mit hoherer Invasivitat
den Patienten mit schlechter Prognose und / oder hohem systemischen Blutungsrisiko vorzubehalten. Die
Prognose hangt entscheidend von der hamodynamischen Stabilitdt ab. So betragt die 30-Tages-Mortalitat bei
stabilen Patienten — je nach Vorliegen einer echokardiographisch nachweisbaren rechtsventrikularen
Dysfunktion — zwischen 1% und 8%, steigt jedoch bei Patienten im kardiogenen Schock auf 30% und bei
reanimationsbedurftigen Patienten auf 60 % [88] bis >90% [101] an.

Die therapeutische Strategie sollte sich nach der hamodynamischen Stabilitéat des Patienten richten. Die
Empfehlung einer risikoadaptierten Vorgehensweise befindet sich in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Leitlinien der Europaischen und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie [98], [196]. Es werden drei
hamodynamische Schweregrade differenziert: Fur instabile Patienten sind u.a. der Katecholaminbedarf im
Schock und die Reanimationsbedurftigkeit prognostisch entscheidend. Fir stabile Patienten stellt die
rechtsventrikuldre Dysfunktion einen potenziell wichtigen prognostischen Parameter dar.

Die therapeutische Vorgehensweise bei der Lungenembolie richtet sich nach der hamodynamischen
Stabilitdt des Patienten. Es werden drei Risikogruppen differenziert:

Hohes Risiko: Himodynamisch instabil mit Schock (RR systolisch <100 mmHg, Puls >100/min)
Mittleres Risiko: Himodynamisch stabil mit rechtsventrikularer Dysfunktion

Niedriges Risiko: Himodynamisch stabil ohne rechtsventrikuldre Dysfunktion.

Die entscheidende therapeutische Fragestellung ist, ob ein Patient mit der alleinigen Antikoagulation
auskommen wird, oder ob zusatzliche MalRnahmen eingesetzt werden miissen. Daflr ist primar die
hamodynamische Stabilitat des Patienten ausschlaggebend.

Hamodynamisch instabile Patienten haben eine unglinstige Prognose, wenn der rechte Ventrikel keine
rasche Entlastung erfahrt. In dieser Situation sollte die systemische Thrombolyse zur Anwendung kommen
(Tabelle 5) [102], [211]. Wahrend der Thrombolyse erfolgt die begleitende Antikoagulation mit unfraktioniertem
(nicht mit niedermolekularem) Heparin. Die Dynamik des klinischen Verlaufs entscheidet dartber, in welchem
Ausmaly mdgliche Kontraindikationen zur Thrombolyse berlcksichtigt werden kdnnen [65]. Alternativ ist in
Einzelfallen — insbesondere bei absoluter Kontraindikation zur Thrombolyse - die katheterbasierte
Thrombusfragmentation mit oder ohne lokale Thrombolyse oder die Pulmonalisthrombektomie unter
extrakorporaler Zirkulation zu diskutieren.

Relativ einfach ist die therapeutische Entscheidung bei Patienten mit Reanimationspflicht. Ohne sofortige
Rekanalisierung der zentralen Abschnitte der Pulmonalarterien ist eine Wiederherstellung der
rechtsventrikularen Funktion und damit adaquater Kreislaufverhaltnisse nicht zu erwarten. Zahlreiche
Fallberichte belegen den Erfolg einer systemischen Thrombolyse. Wegen der infausten Prognose ohne
rekanalisierte pulmonalarterielle Strombahn gelten keine Kontraindikationen. Man muss sich bei der
intensivmedizinischen Betreuung von Anfang an auf weitere Komplikationen einstellen, vor allem auf schwere
Blutungen. Wenn mechanische Rekanalisierungsverfahren unmittelbar zur Verfligung stehen, kann alternativ
der Transport unter Reanimationbedingungen in das Katheterlabor oder den Operationssaal erwogen werden.
Die Dauer der Reanimation sollte in der Regel iiber mindestens 60 Minuten durchgefiihrt werden.
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Bei Patienten in hamodynamisch stabilem Zustand, aber mit rechtsventrikularer Dysfunktion, ist die
optimale Therapieoption noch ungeklart (Tabelle 6). Die systemische Thrombolyse kann gegeniber der
alleinigen Antikoagulation den klinischen Verlauf verbessern; eine Reduktion der Mortalitat ist allerdings bisher
nicht belegt [96]. Wegen der hdheren Komplikationsrate einer Thrombolyse beschrankt sich die Auswahl auf
Patienten ohne Kontraindikationen.

Die kardialen Biomarker, insbesondere die Herztroponine und die natriuretischen Peptide, gelten als
vielversprechende Parameter fiir die weitere Risikostratifizierung der LE bei hamodynamisch stabilen Patienten.
Erhohte Serumspiegel von Troponin | oder T kommen bei 11 bis 50% aller Patienten mit LE vor. Sie zeigen
einen signifikanten Zusammenhang mit der echokardiographisch nachgewiesenen rechtsventrikularen
Dysfunktion und konnten in prospektiven Studien ein erhdhtes Mortalitats- und Komplikationsrisiko in der
Hospitalphase voraussagen [13]. Gleiches gilt offenbar auch fiir das Heart-type Fatty Acid Binding Protein
[148]. Aufgrund seines hohen negativ-pradiktiven Werts von 90 bis 99% kann ein negativer Troponin-Test bei
Aufnahme mit hoher Zuverlassigkeit einen komplizierten Verlauf der LE in der Akutphase - unter der
Voraussetzung einer adaquaten Antikoagulation - ausschlieen. Auch die natriuretischen Peptide Brain
Natriuretic Peptide (BNP) und N-terminal-proBNP besitzen eine hohe prognostische Sensitivitat und einen
xzellenten negativ-pradiktiven Wert [95]. Andererseits reichen nach heutigem Kenntnisstand ein erhéhter
Troponin- oder BNP- bzw. NT-proBNP-Spiegel allein nicht aus, um eine intensivere Therapie der LE (Uber die
Antikoagulation hinaus) in der Akutphase zu rechtfertigen.

Bei Patienten in hamodynamisch stabilem Zustand und ohne rechtsventrikuldre Dysfunktion ist die
alleinige Antikoagulation die Therapie der Wahl [10], [25], [178].

Fur die genannten Risikogruppen gelten folgende Therapieempfehlungen:

Hohes Risiko: Systemische Thrombolyse

Mittleres Risiko: Antikoagulation; in ausgewahlten Fallen systemische Thrombolyse
Niedriges Risiko: Antikoagulation wie bei der Venenthrombose.

Die Entscheidung Uber ambulante oder stationare Betreuung sowie uber Mobilitat oder Immobilitat des
Patienten mit LE hangt vom klinischen Zustand und den lokalen Gegebenheiten der &rztlichen und hauslichen
Uberwachung ab [14]. Bei hamodynamisch stabilen Patienten ohne rechtsventrikulare Dysfunktion
(Risikogruppe 1) ist keine Immobilisierung erforderlich. Sobald eine rechtsventrikulare Dysfunktion vorliegt
(Risikogruppe I1) soll in den ersten Tagen eine intensive Uberwachung unter stationaren Bedingungen erfolgen;
ggf. bei ,gelockerter” Bettruhe.

Bei Patienten mit niedrigem Risiko kann die Behandlung der Lungenembolie ambulant erfolgen.

Bei Patienten mit LE liegt in 90% der Falle gleichzeitig eine Bein- und / oder Beckenvenenthrombose vor.
Sobald die mit der LE einhergehende akute Gefahrdung des Patienten liberwunden ist, sollte eine
Untersuchung des peripheren Venensystems erfolgen. Die Indikation zu Notwendigkeit und Dauer einer
Kompressionstherapie ergibt sich aus dem Thrombosebefund an den Beinvenen.

Besondere Situationen

Flottierende Thromben in den rechten Herzhdhlen

Der echokardiographische Nachweis grofer mobiler (flottierender) Thromben in den rechten Herzhéhlen ist bei
unselektierten normotensiven Patienten mit akuter Lungenembolie (LE) ein seltener Befund (<4%) [195], im
Gegensatz dazu aber relativ haufig (7 bis 18%) bei instabilen Patienten auf der Intensivstation [30]. GroRe
flottierende Thromben sind eindeutig mit einer hohen friihen Letalitdt sowie — bei offenem Foramen ovale - mit
der Gefahr paradoxer Embolien assoziiert [97], auch wenn der tatsachliche, von der rechtsventrikularen
Dysfunktion und hamodynamischen Instabilitdt unabhangige prognostische Wert dieses Befundes umstritten
bleibt. Sowohl die sofortige Thrombolyse als auch die chirurgische Embolektomie erscheinen auf der Basis
unkontrollierter Daten effektiv, wahrend eine alleinige Antikoagulation nicht ausreicht [30].

Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Die CTEPH gilt als schwere Komplikation nach einer massiven und /oder bei rezidivierenden Lungenembolien
(LE). lhre Inzidenz nach dem Erstereignis einer definitiv bestatigten, idiopathischen LE betragt nach neuesten
Daten weniger als 1% im 3-Jahres-Follow-up [12]; demgegenuber wurde in einer friiheren Publikation Gber eine
deutlich héhere Rate von 3,8% im 2-Jahres-Follow-up berichtet [131]. Aktuell wird kein routinemaRiges
Screening der Uberlebenden einer akuten LE fiir das Auftreten einer CTEPH empfohlen, auch wenn inzwischen
viele Kliniker in Europa dies fiir sinnvoll erachten und praktizieren. Die chirurgische Thrombendarterektomie —
nach klar definierten Indikationskriterien [41] - ist bei CTEPH die Therapie der Wahl. Die postoperative 3-
JahresUberlebensrate kann bis zu 80% betragen [33]. Die medikamentése Senkung des pulmonalarteriellen
Druckes ist bei inoperablen Patienten eine Option, welche sich derzeit im Stadium der klinischen Erprobung
befindet.

Tabellen und Abbildungen
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Tabelle 1: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Venenthrombose (TVT) nach Wells [217]

Klinische Charakteristik Score
Aktive Krebserkrankung 1,0
Lahmung oder kurzliche Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (>3 Tage); groRe Chirurgie (<12 Wochen) 1,0
Schmerz / Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung ganzes Bein 1,0
US-Schwellung >3 cm gegenliber Gegenseite 1,0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose | -2,0

Score 2 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT hoch
Score < 2,0: wahrscheinlichkeit fiir tvt nicht hoch

Tabelle 2: Initiale Antikoagulation bei Venenthrombose und Lungenembolie (Stand: Juni 2010)

Wirkstoff
NM-Heparine

Certoparin

Dalteparin

Enoxaparin

Nadroparin

Reviparin

Tinzaparin
Pentasaccharid

Fondaparinux

UF-Heparine

Heparin-
Calcium

Heparin-
Natrium

Praparat

Mono-Embolex® 8000 I.E.

Therapie
Fragmin®
Fragmin®
Clexane®
Fraxiparine®
Fraxodi®
Clivarin®

Clivarodi®

innohep®

Arixtra®

Heparin-Calcium-5000-
ratiopharm®

Heparin-Natrium-5000-
ratiopharm®

Heparin-Natrium Braun 25000

IE/5mI

Heoarin-Natrium Braun
“Multi”10000 IE/ml

Heparin-Natrium LEO 25000

IE/5ml

Hersteller

Novartis

Pfizer

Pfizer
Sanofi-Aventis
GlaxoSmithKline
GlaxoSmithKline
Abbott

Abbott
LEO Pharma

GlaxoSmithKline

ratiopharm

ratiopharm

B.Braun
Melsungen

B.Braun
Melsungen

LEO Pharma

Dosierung (s.c.)

8000 IE

100 IE /kg KG
S200 IE /kg KG
1,0 mg /kg KG
0,1 ml /10 kg KG
0,1 ml /10kg KG

0,5/0,6 od. 0,9 ml nach
KG

0,6 ml bei KG >60 kg
175 IE/ kg KG

7,5mg
KG <50 kg: 5 mg
KG >100 kg: 10 mg

Zeitintervall

2x tgl

2x tgl
1x tgl
2x tgl
2x tgl
1x tgl
2x tgl

1x tgl
1x tgl

1x tgl
1x tgl
1x tgl

Erwachsene: initial 5000 IE i.v., dann

fortlaufend

1000 IE/h als Dauerinfusion oder gleiche

Dosis

verteilt auf 2-3 Einzeldosen pro Tag s.c.

Kinder: initial 50 IE/ kg KG, dann 20 IE/

kg KG/h
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Heparin-Rotexmedica 25000 ROTEXMEDICA
IE/5mI

NM-Heparine= Niedermolekulare Heparine, IE= Internationale Einheiten, KG= Kérpergewicht

Die Gebrauchsinformationen der Hersteller sowie die substanzspezifischen und landesspezifischen
Zulassungen sind zu beachten.

Tabelle 3: Empfohlene Dauer der Antikoagulation nach Venenthrombose oder Lungenembolie
nach The 8thACCP Conference on Antithrombotic & Thrombolytic Therapy [93]

Indikation Dauer Empfehlung’

Erstes Ereignis 3 Monate [1A]
bei transientem Risikofaktor (z.B. Operation)

bei idiopathischer Genese — distal 3 Monate [2B]
bei idiopathischer Genese — proximal > 3 Monate [1A]
dann bei geringem Blutungsrisiko u. gutem Monitoring | zeitlich unbegrenzt |[1A]
bei aktiver Krebskrankheit 3 — 6 Monate [1A]
NMH zeitlich unbegrenzt | [1C]

dann NMH oder VKA
Rezidiv bei idiopathischer Genese zeitlich unbegrenzt |[1A]

Risiko-Nutzen-Analyse bei zeitlich unbegrenzter Antikoagulation regelmafig ! | [1C]

NMH = niedermolekulares Heparin; VKA = Vitamin-K-Antagonist
distal = Unterschenkelvenen;
proximal = V. poplitea, Oberschenkel- und Beckenvenen sowie V. cava inferior

1 ‘Evidenz'grad [ ]:

1/ 2 = starke /schwache Empfehlung

A = exzellente Studienlage, z.B. 2 Studien mit 'Evidenz'grad | (= randomisierte kontrollierte Studien)

B = gute Studienlage, z.B. 1 Studie mit 'Evidenz'grad |

C = schlechte Studienlage, z.B. Studien mit 'Evidenz'grad Il (= Kohorten- oder Outcome-Studien)

Das Vorliegen einer laborchemisch charakterisierten Thrombophile hat in den meisten Fallen keinen Einfluss auf die

Dauer der Antikoagulation.

Tabelle 4: Validierte Scores zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie

Revidierter Genfer Score Wells-Score
Le Gal [105] Wells [221]
Variable Punkte | Variable Punkte
Pradisponierende Faktoren Pradisponierende Faktoren
Alter >65 Jahre +1
Friihere TVT oder LE +3 Frihere TVT oder LE +1,5
Operation oder Knochenfraktur innerhalb des letzten +2 Frische Operation oder Immobilisation |+1,5
Monats
Aktive Krebserkrankung +2 Krebserkrankung +1
Symptome Symptome
Einseitiger Beinschmerz +3
Hémoptyse +2 Hamoptyse +1
Klinische Zeichen Klinische Zeichen
Herzfrequenz Herzfrequenz +1,5
75-94 Schlage pro Minute +3 >100 Schlage pro Minute
295 Schlage pro Minute +5
Schmerz bei Palpation entlang einer tiefen Beinvene, +4 Klinische Zeichen einer TVT +3

einseitiges Odem
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Klinische Einschatzung

Alternative Diagnose +3
unwahrscheinlicher als LE
Klinische Wahrscheinlichkeit Klinische Wahrscheinlichkeit
niedrig 0 bis 3 | niedrig 0 bis 1
mittel 4 bis 10 | mittel 2 bis 6
hoch =11 hoch 27

Klinische Wahrscheinlichkeit
(dichotomisiert)

LE unwahrscheinlich 0-4
LE wahrscheinlich >4

TVT = Venenthrombose, LE = Lungenembolie

Tabelle 5: Thrombolyseschemata zur Therapie der akuten Lungenembolie [102]

Validierte thrombolytische Schemata fiir die akute Lungenembolie

Alteplase Bolus-Injektion von 10 mg tber 1-2 min, gefolgt von 90 mg lber 2 h
oder 100 mg Uber 2 h
oder akzeleriert: 0,6 mg/kg Uber 15 min

Streptokinase | 250.000 E tiber 30 min, gefolgt von 100.000 E/h Gber 12-24 h
oderr akzeleriert: 1,5 Mio. |E Gber 2 h

Urokinase 4.400 E/kg KG Uber 10 min, gefolgt von 4.400 E/kg/h Gber 12-24 h
oder akzeleriert: 3 Mio. E Uber 2 h

Reteplase Zwei Bolus-Injektionen a 10 U im Intervall von 30 min (in einer prospektiven Studie validiert; noch
keine Zulassung fir diese Indikation)

Tenecteplase | Gewichtsadaptiertes Schema mit Bolusinjektion von 30 - 50 mg iber 5-10 Sekunden wie beim
akuten Myokardinfarkt (in einer prospektiven Studie validiert; noch keine Zulassung fir diese
Indikation)

Tabelle 6: Parameter zur Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie

Marker der rechtsventrikuldren o Dilatation, Hypokinesie oder Druckbelastung des rechten Ventrikels
Dysfunktion im Echokardiogramm

e Rechtventrikulare Dilatation in der Computertomographie

e Erhdhung der natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP*

Marker der myokardialen e Erhdhung des Herztroponins T oder |
Schadigung e Erhohung des Heart-type Fatty Acid-Binding Protein (H-FABP)**

* Uiber die genauen cut-off-Werte herrscht momentan keine Einigung in der Literatur
** vorlaufige Daten nach Puls [148]

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Venenthrombose
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Verdacht auf Venenthrombose (TVT)
l nicht hoch . neg nichl
l KW *|_D-Dimer behandeln
i;m-h\ ﬂ‘?
pos . neg nicht
] ] A ———— i
behandeln KUS ‘ " behandeln
1 nicht eindeutig
pos Phlebographie | neg nicht
behandeln s———— oder behandeln
KUS-Kontrolle
nach 4-7 Tagen
KW = Klinische Wahrscheinlichkeit
KUS = Kompressionsultraschall der Beinvenen
Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Lungenembolie mit hohem klinischen Risiko
(instabiler Patient)
Verdacht auf Lungenembolie (LE)
Transthorakale Echokardiographie oder MS-Spiral-CTA
Keine akute Akute
rechtsventrikulire Dysfunktion rechtsventrikulire Dysfunktion
oder oder
MS-Spiral-CTA negativ MS-Spiral-CTA positiv
Weitere Diagnostik Behandlung

MS-Spiral-CTA = Mehrschicht-Spiral-Compulertomographie-Angiographic

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Lungenembolie ohne hohes klinisches Risiko

(stabiler Patient)
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Verdacht auf Lungenembolie (LE)

'

Klinische Wahrscheinlichkeit

l’ niedrig/mittel hoch
ELISA D-Dimer (#)
positiv
r
negativ MS-Spiral-CTA * MS-Spiral-CTA "
negaliv positiv negativ positiv
r r h
Keing Thempie Therapie Kgine Therapie Therapie

() Bai miedriger klinischer VWahrscheinlichkeit {oder bei urmwahrscheinlicher LE®, cl.h. =4 Punkte nach dem dichotomisiartan Wells-Score)
karin der Ausschiuss einer LE auch mit ginem qualitativen Bedside-Test” anstelle eines ELISA s efolgen. Bei hospitalisierten Patienten
ist der diagnostische Stellenwert der D- Dimer-Bestimmundg gering.

(*} Diz Mehrschicht-Spirak CT-Angiographis (MS-SpirakCTA) gilt als positiv, wenn mehr als ein subsegmentaler Thrombus oder
mindesiens ein proximal iegender Thrombus nachgewiesen wird, Wenn anstall einer Mehrschicht-Spiral-CTA eine Einzelschicht-CT der
Alleren” Generation durchgefiihrt wurde, ist bei negativem Befund zusatzlich ein Kempressionsultraschall der unteren Extremitaten
erforderlich, um eine LE sicher auszuschlisfen.
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Konsensusverfahren
Fir die Teilnehmer an dem Leitlinienverfahren wurde ein schriftliches Mandat fur die Vertretung der beteiligten
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften tber die jeweiligen Vorstande eingeholt.

Die bisher gultige Textversion der Leitlinie wurde von der Leitliniensteuerungs- und Redaktionsgruppe unter
Berucksichtigung der aktuellen Literatur Uberarbeitet. Die Abstimmung innerhalb der Leitliniengruppe erfolgte
schriftlich in einem dreistufigen Delphiverfahren unter Verwendung eines strukturierten Fragebogens. Fr alle im
Leitlinientext hervorgehobenen Schliusselempfehlungen bzw. Kernaussagen wurden Zustimmung, Ablehnung und
Anderungswiinsche erfragt, zu den Hintergrundtexten Kommentare. Die Ergebnisse der ersten Delphirunde wurden
quantitativ ausgewertet und den Teilnehmern zusammen mit den eingegangenen Kommentaren zuriickgespiegelt und
um erneute Abstimmung gebeten (zweite Delphirunde). Die Empfehlungen wurden so im "starken

Konsens" (Zustimmung von 295% der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von >75%-95% der Teilnehmer)
verabschiedet. Nach abschlieBender Uberarbeitung erzielte die vorliegende Version einen Gesamtkonsens. Die
Vollstandige Dokumentation der einzelnen Schritte des Konsensusprozesses ist bei der Leitlinienkoordinatorin
hinterlegt.

Finanzierung der Leitlinie

Die vorliegende S-2-Leitlinie wurde ohne finanzielle oder anderweitige Unterstiitzung von kommerziellen
Interessensgruppen erstellt. Hinweise auf mogliche Verpflichtungen, Interessenskonflikte oder Einflussnahmen von
Dritten sind nicht bekannt. Die teilnehmenden Experten haben eine entsprechende schriftliche Erklarung (Formblatt)
abgegeben, die bei der Leitlinienkoordinatorin hinterlegt ist.

Die bei dem Arbeitstreffen der Leitliniensteuerungs- und Redaktionsgruppe angefallenen Reisekosten der Teilnehmer
sowie Aufwandsentschadigungen fiir den Einsatz externer Mitarbeiter (Dokumentationsassistentin zur Erstellung des
Literaturverzeichnisses, Sekretarin beim Arbeitstreffen) wurden von den wissenschaftlichen Fachgesellschaften
Ubernommen. Allen Teilnehmern der Leitliniengruppe geblhrt ein explizites Dankeschoén fir ihre ausschlieflich
ehrenamtliche Arbeit.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Eine komplette Uberarbeitung der Leitlinie kommt gegebenenfalls in 5 Jahren in Betracht (2015). Wenn sich
zwischenzeitlich grundsatzlich neue wissenschaftliche Erkenntnisse mit dringend notwendigen Anderungen ergeben,
ist deren Bekanntmachung nach Ruicksprache mit den Mitgliedern der Leitliniengruppe als Addendum vorgesehen.

Disseminierung und Implementierung
Zur Einfihrung der Leitlinie werden folgende Verfahren von der Leitliniengruppe unterstitzt und veranlasst:
Kostenfreier Zugang Uber das Internet (http:/leitlinien.net)
Publikation in medizinischen Fachzeitschriften
Pressemitteilungen
Kontinuierliche Fortbildungsveranstaltungen
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