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Die Unterschenkelvenenthrombose
— eine Erkrankung fiir Spezialisten

J. Herold; R. Bauersachs

Klinik fiir GefaBmedizin — Angiologie, GefdBzentrum, Klinikum Darmstadt GmbH, Darmstadt

Schliisselworter

Muskelvenenthrombose, isolierte  Unter-
schenkelthrombose, Thromboembolie, distale
Thrombose.

Zusammenfassung

Flr Patienten mit proximalen Thrombosen
oder Lungenembolien ist die antikoagulatori-
sche Behandlung klar definiert. Sind distale
Venen thrombosiert gibt es in den aktuellen
nationalen und internationalen Leitlinien wi-
derspriichliche Empfehlungen, welche von
therapeutischer Antikoagulation iiber 3 Mo-
nate oder langer, Uber intermedidre Antiko-
agulation Uber einen kiirzeren Zeitraum bis
hin zum Verzicht auf Antikoagulation bei kli-
nischer Uberwachung reichen. Dieser Artikel
soll hierliber anhand der Zusammenstellung
aktueller Studien, Leitlinien und Experten-
meinungen die doch meist patientenindivi-
duelle Therapieempfehlung kritisch beleuch-
ten und dann erleichtern.
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Einleitung

Bei der distalen Venenthrombose, genauer
der ,,isolierten” distalen Thrombose, han-
delt es sich um eine (tiefe) Venenthrombo-
se der paarigen Unterschenkelvenen oder
Muskelvenen, oder eine Kombination von
beiden. Synonym wird die Bezeichnung
yunterschenkelvenenthrombose“ oder
»Ein-Etagen-Thrombose®, im Englischen
sisolated deep distal vein thrombosis®
(IDDVT) oder ,,isolated calf vein thrombo-
sis“ (ICVT) verwendet. Bei Ausdehnung
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Summary

For patients with proximal deep vein throm-
bosis or pulmonary embolism, the initial
treatment is well defined. However, there are
conflicting recommendations from current
guidelines when distal (calf) veins are throm-
bosed, ranging from surveillance without
anticoagulation to full therapeutic antico-
agulation for three months or even longer, as
the dose and duration of the anticoagulant is
not yet established due to sparse and contra-
dicting evidence. This article is intended to
critically review the available evidence and
facilitate patient-specific treatment recom-
mendations based on current studies, guide-
lines and expert opinion.

The lower leg vein thrombosis — a disease for
specialists
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bis in die Trifurkation, dem Zusammen-
fluss der Fibular- und Tibialvenen in die V.
poplitea spricht man von einer proximalen
tiefen Venenthrombose (pTVT) (1). Im
Gegensatz zur proximalen Thrombose ist
das Therapieregime fiir die Muskelvenen-
thrombose oder isolierte distale Unter-
schenkelthrombose nicht klar definiert (2,
3). Dieser Artikel soll hieriiber anhand der
Zusammenstellung aktueller Studien, Leit-
linien und Expertenmeinungen die Thera-
pieempfehlung kritisch beleuchten und er-
leichtern.

Studienlage zur distalen
Thrombose und Muskelve-
nenthrombose

Das TULIPA-Register (4) analysierte das
Risikoprofil von ambulant erworbenen
TVT und das diagnostische und therapeu-
tische Management in Deutschland. An
diesem Register beteiligten sich fast 400
Praxen, welche insgesamt 4.956 Patienten
mit Thromboseverdacht untersuchten. Die
Ergebnisse des Registers zeigten, dass bei
etwa bei der Halfte der diagnostizierten
Thrombosen isoliert das distale Venensys-
tem betroffen war. Bei fast 50% der distalen
Thrombosen (dTVT) waren die Muskelve-
nenthrombosen (MVT) alleine oder zu-
satzlich betroffen. In anderen Untersu-
chungen wie z.B. der OPTIMEV-Studie (5)
zeigte sich ein etwas anderes Verteilungs-
muster mit etwa 50% MVT, 25% axialen
dTVT und ca. 25% Kombinationen.

Die diagnostische Sicherheit einer kom-
pletten Kompressions-Ultraschalluntersu-
chung (CCUS), d.h. einschliefllich des Un-
terschenkels erscheint ausreichend zu sein,
um eine Antikoagulationstherapie zu be-
ginnen oder abzulehnen (1). Aus der Ar-
beitsgruppe von Schellong et al. ist be-
kannt, dass bei negativem CCUS ohne die
Initiierung einer oralen Antikoagulation
(OAK) bei Patienten nach drei Monaten le-
diglich 0,57% (0,25-0,89%) vendse Throm-
boembolien (VTE) auftreten (6). Unter
deutschen Alltagsbedingungen war die Re-
zidivrate, d.h. die “Versagerquote“ bei ein-
deutig negativem CCUS 0,34% (0,09 -
0,88%) (6, 7). Diese geringe Rate konnte
aber nur bei guten Untersuchungsbedin-
gungen und objektiv eindeutigen Untersu-
chungsergebnissen erreicht werden (6, 8).
War der initiale CCUS nicht eindeutig oder
lag eine Unsicherheit beim Untersucher
vor, ob es sich um eine Thrombose handelt,
fanden sich nach drei Monaten deutlich
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mehr venose Thromboembolien (VTE),
namlich 2,5% (0,69 - 6,28%).

Aus einer aktuellen Ubersichtsarbeit zur
dTVT von Robert-Ebadi et al. (9), lassen
sich wichtige Schlussfolgerungen tiber das
Management der distalen Thrombose ab-
leiten: Auf Basis von mehr als 10.000 Pa-
tienten mit TVT-Verdacht bestatigte sich
die Diagnose einer TVT bei 23% der Pa-
tienten. Die tatsichlich erkrankten Patien-
ten wiesen in 49% eine proximale TVT
und in 51% eine dTVT auf. Wurde keine
Antikoagulation bei initial negativem
CCUS durchgefiihrt, betrug die 3-Monats-
rate an VTE 0,6%, was den Ergebnissen der
Untersuchung von Schellong et al. ent-
spricht (10). Robert-Ebadi et al. konnte zei-
gen, dass bei Patienten mit negativem
CCUS welche nach 168 + 25 Tagen eine
klinische Nachuntersuchung erhielten, nur
bei zwei Patienten eine tiefe Venenthrom-
bose dokumentiert wurde (0,9%, 95% CI:
0,1-3,3%) (9). Zusatzlich wurde in der Stu-
die von Robert-Ebadi et al. untersucht, ob
ein Unterschied in der Sensitivitit der La-
bordiagnostik zwischen der proximalen
und distalen Thrombose besteht. Die Stu-
die zeigte, dass die Sensitivitdt des ELI-
SA-D-Dimer-Test fiir die proximalen TVT
hoher war als fiir die distale TVT (98% vs.
86%) (9). Dieser Unterschied bestatigte
sich ebenfalls mit 94% vs. 79% fiir die La-
tex-Agglutinations-Tests und mit 84% vs.
64% fiir die Testung mit Vollblutagglutina-
tion (9). Anzunehmen wire, dass dieser
Unterschied durch die grofiere Thrombus-
menge und damit auch vermehrten Fibrin-
spaltprodukten bei Lokalisation im Ober-
schenkel zustande kommt.

Bedacht werden muss aber, dass die
Spezifitit der D-Dimerbestimmung zu ge-
ring ist, um aus einer Erhohung der Kon-
zentration im Blut allein eine Thrombose
zu beweisen. Die einzig sinnvolle Verwen-
dung des D-Dimer-Tests ist die Anwen-
dung nach vorheriger Schitzung der klini-
schen Wahrscheinlichkeit (KW) z.B. an-
hand der im Wells-Score definierten Krite-
rien. Ein negativer D-Dimer Wert bedeutet
bei niedriger KW, dass keine therapiebe-
diirftige Thrombose vorliegt und der Pa-
tient keine weitere diesbeziigliche Diagnos-
tik (2) benotigt . Bei hoher KW hingegen
sollten D-Dimer-Tests generell nicht einge-
setzt werden, da deren negativ pradiktiver
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Wert in dieser Situation nicht ausreichend
hoch ist und man im Falle eines negativen
Testbefunds moglicherweise eine weiterge-
hende Diagnostik filschlicherweise unter-
lassen wiirde (2, 11-13).

Wie haufig verursacht eine
dTVT eine Lungenembolie?

Zu dieser Fragestellung wurden in einem
aktuellen systematischen Review (14) acht
randomisierte Studien und 13 prospektive
Kohortenstudien ausgewertet. Es wurde
gezeigt, dass die Inzidenz einer Lungenem-
bolie auf Basis einer isolierten distalen Un-
terschenkelvenenthrombose zwischen 0%
und 6,2% betrug. Todliche LE wurden in
dieser Untersuchung nicht beobachtet (14).
Wenn bei Erstvorstellung bestehende LE
mitberiicksichtigt wurden, ergaben sich
Raten von 5,1% - 43,4% (Median 12,8%);
dagegen zeigte sich in 16 Studien, die expli-
zit eine initiale, gleichzeitige LE ausge-
schlossen hatten eine LE-Rate von 0-6,2%
(Median 1,1%). Da weder LE bei asympto-
matischen Patienten noch tddliche LE mit-
erfasst wurden, sind die LE-Raten hier un-
terschitzt. Insgesamt zeigten diese Unter-
suchungen, dass eine LE nach dTVT selten
war und der klinische Schweregrad oft un-
klar blieb.

Die Daten waren jedoch beziiglich der
Patienten, den Diagnosemethoden und
dem Follow-up sehr heterogen. So wurden
LE mittels Ventilations/Perfusions-Szinti-
graphie diagnostiziert, wohingegen aktuel-
le Studien vorwiegend CT-Angiographien
verwenden. Beachtet werden sollte auch
bei der Interpretation solcher Studiener-
gebnisse die Tatsache, dass bei Nachweis ei-
ner LE und isolierter dTVT, die LE aus ei-
ner vorbestehenden proximalen TVT ent-
standen sein konnte und im nachfolgenden
Duplex nur noch eine dTVT vorhanden
war. Vica versa ergibt sich daraus, dass in
den Studien nicht jeder Patient mit dTVT
auf eine zusitzliche LE hin mittels CT un-
tersucht wurde. Hervorzuheben ist unter
diesem Aspekt auch die Tatsache, dass Pa-
tienten mit einer LE in 80% ein Rezidiv im
Lungenstromgebiet erleiden und lediglich
bei 20% eine andere Strombahn als die iso-
lierte periphere Thrombose als Rezidiv be-
troffen wird (15, 16). Die Studie von Dou-

ketis et al. bestitigt auch den Umkehr-
schluss, so dass eine periphere Thrombose
in ebenfalls 80% zu einer Rezidivthrombo-
se ohne LE fihrt (17).

Aktuelle Leitlinien: Emp-
fehlung zur Behandlung
von distalen Thrombosen

In den aktuellen amerikanischen Leitlinien
des ,,American College of Chest Physici-
ans“ ACCP (3) wird - mit sehr schwachem
Empfehlungsgrad (2C) - fiir die dTVT oh-
ne schwere Symptome, oder bei hohem
Blutungsrisiko und ohne Vorliegen von Ri-
sikofaktoren (RF) fiir eine Thrombusas-
zension statt einer Antikoagulation ein
wiederholter Ultraschall im zeitlichen Ab-
stand von zwei Wochen vorgeschlagen
(Grad 2C, also schwache Evidenz). Nur bei
schweren Symptomen oder bestehenden
RF wird eine Antikoagulation empfohlen
(1B) (» Tab. 1).

Als Risikofaktoren fiir eine Thrombus-
ausdehnung werden folgende Parameter
konstatiert: Positiver D-Dimer Wert, aus-
gedehnte Thrombose (> 5 cm lang, > 7 mm
Durchmesser) oder das Heranreichen des
Thrombus an eine proximale Vene. Liegen
persistierende auslosende RE wie ein akti-
ver Tumor, frithere VTE oder eine Hospita-
lisierung vor, wird eine Antikoagulation fiir
mindestens drei Monate vorgeschlagen
(1B). Im Gegensatz zur Thrombose der
axialen tiefen Venen wird fiir die Muskel-
venenthrombose (MVT) ein niedrigeres
Risiko fiir eine Progression angenommen
und daher nur eine Kontrolle mittels Du-
plexuntersuchung nach zwei Wochen vor-
geschlagen (2C). Falls sich bei Ultraschall-
kontrolle eine Thrombusausdehnung in
den Unterschenkelvenen zeigt, wird eben-
falls eine Antikoagulation vorgeschlagen
(2C), bei proximaler Ausdehnung wird die
Antikoagulation empfohlen (1B). Fithrt die
Konstellation zur Einleitung einer Antiko-
agulation, entspricht die Dosis und die
Dauer der Therapie der akuten proximalen
TVT (1C).

Folgt man den interdisziplindren
deutschsprachigen S2k Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Angiologie (DGA),
sollte ein Patient mit dT'VT nicht linger als
drei Monate antikoaguliert werden. Diese
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Tab. 1 Aktuelle Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der distalen Thrombose; *Hohes Risiko (modifiziert nach [18]): Persistierende RF, unprovoziert, per-
sistierend eingeschrankte Mobilitat, Hospitalisierung, mannliches Geschlecht, Z.n. VTE, >50 Jahre, Ausdehnung in Trifurkation, >1 Unterschenkelvene betrof-
fen, dTVT in beiden Beinen; **Niedriges Risiko: Transiente RF, Post-OP, Gips, Trauma, Langstreckenreise, Immobilisation, Pille oder Hormonersatztherapie (falls

logy (ESC) (18)

European Society for Cardio- American College of Chest Physician

(ACCP) (3)

beendet)

Gesellschaft ~ Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA)
S2k-LL (2)

Dauer der Anti- < 3 Monate, auch bei Rezidiv oder idiopathisch

koagulation

Anpassung
lich

Besonderheit

Keine Unterscheidung zwischen MVT / dTVT

siko

Individuell auch kiirzer, auch niedrigere Dosis mog- Bei niedrigem Risiko™**: 4—6

Wochen Therapie

Wenn Risikofaktoren wie Tumor oder Antiphospho- Bei niedrigem Risiko niedrigere
lipidsyndrom vorhanden, dann langere AK-Dauer

Dosis mdglich

3 Monate bei hohem* Rezidivri-

oder Uberwachung (Ultraschall)

MVT mit niedrigerem Risiko eingestuft (2C)

Nur bei schweren Symptomen oder Risikofak-
toren: therapeutische Antikoagulation (1B)

Bei niedrigem Risiko oder keinen Symptomen
keine Antikoagulation sondern Ultraschall
nach 2 Wochen (2C)

Bei Risikofaktoren = 3 Monate (1B)
© pos. D-Dimere

e >5cm Lange

o > 7 mm Durchmesser

o Heranreichen an prox. Venen

o Tumor

® Z.n.VTE

o Hospitalisierung

o Hohes Blutungsrisiko (2B)

Empfehlung wird auch fiir ein Rezidiv oder
eine idiopathische distale Thrombose aus-
gesprochen (2). Unterschiede zwischen
MVT und dTVT werden hierbei nicht ge-
macht, und im Sinn einer Einzelfallent-
scheidung bleibt Raum fiir eine kiirzere Be-
handlungsdauer und/oder reduzierte Dosis
des Antikoagulans.

Die 2017 aktualisierten europdischen
Leitlinien der European Society of Cardio-
logy (ESC) (18) empfehlen bei hohem Re-
zidivrisiko eine dreimonatige Antikoagula-
tion und bei niedrigem Risiko die Antiko-
agulation fiir 4-6 Wochen entweder in the-
rapeutischer oder reduzierter Dosis
(»> Tab. 1). Alternativ zur medikamentdsen
Therapie wird auch die (Ultraschall-)
Uberwachung ohne Antikoagulation ange-
boten.

Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von dTVT

In die prospektive, multizentrische Beob-
achtungsstudie OPTIMEV (Optimizing
history taking for evaluating the risk of ve-
nous thromboembolism) (5, 19) wurden
Patienten mit objektiv bestitigter sympto-
matischer distaler TVT (dDVT) einge-
schlossen und mit Patienten welche eine
proximale TVT aufwiesen verglichen. Es
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Abb. 1 Der mediane Follow-up (der Uberlebenden) betrug 94 Monate nach proximaler TVT, bzw. 84
Monate nach dTVT. Insgesamt wurden bei (iber 3.175 Patientenjahren 15,0% rezidivierende symptoma-
tische proximale TVT oder LE beobachtet, davon 17,3% nach proximaler TVT (rechts) und 7,9% nach
dTVT (links) entsprechend Ereignisraten von 4,5%/Jahr (3.7-5.4) fir die proximalen TVT und 2,0%/Jahr
(1.1-3.3%) fiir dTVT. Insgesamt war die dTVT mit einem niedrigeren Rezidivrisiko vergesellschaftet [HR

0,49 (0.32-0.74)].

wurde gezeigt, dass bei den 6.141 Patienten
mit Thromboseverdacht eine isolierte dis-
tale Thrombose signifikant haufiger zu fin-
den war als eine proximale DVT (56,8% vs.
43,2%; p = 0,01). Die dTVT war haufiger
assoziiert mit passageren Risikofaktoren,
wie einer kiirzlich durchgefithrten OP oder

einer Gipsimmobilisation; auch eine kiirz-
lich durchgefiithrte Reise wurde als Risiko-
faktor gehauft gezahlt (5, 19).

Die proximale TVT war hingegen signi-
fikant hdufiger mit chronischen Erkran-
kungen wie einem Tumor, einer kardialen
oder respiratorischen Insuffizienz sowie
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Tab. 2 Risikofaktoren und deren Bewertung fiir das Auftreten einer proximalen oder einer distalen
Thrombose, sowie deren Korrelation zueinander dar. Als Kontrollpatienten wurden Patienten gewahlt,

bei denen das entsprechende Kriterium nicht vorlag. Ergebnisse aus der OPTIMEV-Studie (19).

Risikofaktoren Proximale TVT Distale TVT Distale DVT
vs. Kontrollpa- vs. Kontrolle vs. proximale TVT
tienten OR [CI 95%)] OR [Cl 95%)]
OR [CI 95%)]

Kiirzlicher Gips (Ja vs. Nein) 2.6 [1.5-4.4] 5.4 [3.9-7.7] 2.2 [1.3-3.8]

Kiirzliche OP (Ja vs. Nein) 1.3 [1.0-1.8] 2.3[1.9-2.9] 1.8 [1.3-2.5]

Kiirzliche Langstreckenreise 2.1 [1.2-3.6] 4.1[2.8-6.2] 1.7 [1.0-2.8]

(Ja vs. Nein)

Varikosis (Ja vs. Nein) 0.7 [0.5-0.9] 0.9[0.8-1.1] 1.3[1.0-1.7]

Herz- / respiratorische Insuffi- 3.0 [2.1 -4.4] 1.5[1.0-2.2] 0.6 [0.4-0.9]

zienz (Ja vs. Nein)

Alter > 75 vs. <50 2.0 [1.5-2.6] 1.1 [0.9-1.4] 0.5 [0.4-0.7]

Aktive Krebserkrankung 3.2 [2.5-4.1] 1.5[1.2-1.9] 0.5 [0.4-0.7]

(Ja vs. Nein)

mit einem Alter > 75 Jahre assoziiert
(» Tab. 2). Die Mehrzahl der Patienten
(96,8%) mit dTVT erhielt eine Antikoagu-
lationstherapie. Trotz der Tatsache, dass es
keinen Unterschied im Auftreten von Rezi-
diven und schweren Blutungen gab, war
die Mortalitatsrate bei Patienten mit proxi-
maler TVT signifikant hoher als bei Pa-
tienten mit isolierter distaler DV'T (8,0 vs.
4,4%; p <0,01) (19).

Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von Rezidiv-VTE
nach dTVT

In der bereits erwdhnten OPTIMEV-Studie
(5) wurde drei Jahre nach Index-VTE und
nach Beendigung der Antikoagulation die
Inzidenz von VTE-Rezidiven bei Patienten
ohne Tumorerkrankung nach einer ersten
dTVT mit der Inzidenz initial proximaler
TVT verglichen. Diese Analyse ergab, dass
bei dTVT im Vergleich zu proximaler TVT
eine niedrigere annualisierte VTE-Rezidiv-
rate bestand. Interessant war dabei aber,
dass beide Gruppen vergleichbare Raten an
Lungenembolien aufwiesen: 1,0%
(0,5-2,3%) vs. 0,9% (0,5-1,6%); p = 0,83).
Zudem hatten Patienten mit primérer
dTVT als Rezidiv hiufiger ebenfalls eine
dTVT und im Umkehrschluss die Patien-
ten mit initialer proximaler TVT als Rezi-
div wieder eine proximale TVT (»> Tab. 3)
(5).
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Aus der » Tabelle 3 ist zu entnehmen,
dass a) Alter iiber 50 Jahre, b) eine unpro-
vozierte dTVT, c) die Thrombosierung von
mehr als einer Vene in einem Bein oder d)
Thrombosen in beiden Beinen das Rezidiv-
risiko verdreifachten. Bei allen Faktoren
liegt das Rezidivrisiko jeweils iiber 3% pro
Patientenjahr. Interessanterweise beein-
flusste weder das Geschlecht noch das Vor-
liegen einer Muskelvenenthrombose, oder
der Befall von tiefen Unterschenkelvenen,
sowie der Durchmesser des Thrombus
oder eine Dauer der Antikoagulation iiber
90 Tage das Rezidivrisiko.

Rezidiv-VTE und Uberleben
bei Patienten mit distaler
TVT im Vergleich zu Patien-
ten mit proximaler TVT

In einer retrospektiven Analyse wurden
von 2000-2012 konsekutive Patienten mit
akuter distaler und proximaler TVT ohne
begleitende LE ausgewertet (20). Diese Stu-
die zeigte, dass dTVT ein geringeres Rezi-
divrisiko haben als pTVT. Fiir diese Analy-
se wurden aus insgesamt 4.759 Datensit-
zen 831 Patienten eingeschlossen. Von die-
sen hatten 629 Patienten eine symptomati-
sche pTVT, 202 eine dTV'T, davon wieder-
um 49,6% eine MVT und 27,1% eine
Thrombose der tiefen Unterschenkelvenen.
Bei 13,4% wurde sowohl eine MVT als

Tab. 3 Risikofaktoren nach Beendigung der Anti-
koagulation fiir Rezidivthrombosen bei initialer
distaler Thrombose im Vergleich zu Patienten, bei
denen das Kriterium nicht vorliegt. Daten aus der
prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstu-
die OPTIMEV (5).

Risikofaktor Multivariate Rezidiv-VTE

HR (%/Patienten-
jahre)

Bilaterale TVT 4.0 (1.4-11.1) 8.9 (3.7-21.4)
Multiple uni- 2.9 (1.4-6.1) 4.9 3.1-7.8)
lateral TVT
Unprovozier- 3.1 (1.4-6.9) 3.8 (2.6-5.6)
te TVT
Alter > 50 3.7 (1.0-10.6) 3.8 (2.6-5.5)
Jahre

auch eine Thrombose der tiefen Venen,
oder eine dTVT beider Beine diagnosti-
ziert. Die Patienten erhielten eine Antiko-
agulationstherapie in Dauer und Dosis ent-
sprechend den jeweils giiltigen Leitlinien-
empfehlungen (20).

Insgesamt wurden nach einem Follow-
up von acht Jahren bei 15,0% rezidivieren-
de symptomatische proximale TVT oder
LE beobachtet, davon 17,3% nach proxi-
maler TVT und 7,9% nach dTVT entspre-
chend Ereignisraten von 4,5%/Jahr fiir die
proximalen TVT und 2,0%/Jahr fiir dTVT.
Insgesamt war die dTVT mit einem niedri-
geren Rezidivrisiko vergesellschaftet. Die
Gesamtmortalitat lag bei 31,6%, entspre-
chend 4,8%/Jahr. Von den 263 verstorbe-
nen Patienten hatten 52 Patienten eine
dTVT, entsprechend 25,7% aller dTVT-Pa-
tienten und 211 eine proximale TVT
(33,5% der Gesamtzahl der proximalen
TVT) (» Abb. 2). Diese Kohortenstudie
zeigt, dass Patienten mit einer ersten dTVT
ein signifikant niedrigeres Rezidiv-VTE
Risiko aufweisen als solche mit pTVT.
Frauen waren in der Gruppe mit dTVT
tiberreprésentiert (56,4% vs. 48,6% bei pro-
ximalen TVT), ebenso einige auslésende
Faktoren (wie z.B. OP oder ein Trauma)
(20).
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Abb. 2 Die Gesamtmortalitat lag bei 31,6%, entsprechend 4,8%/Jahr. Von den 263 verstorbenen Pa-
tienten hatten 52 eine dTVT, entsprechend 25,7% aller dTVT-Patienten und 211 eine proximale TVT
(33,5% der Gesamtzahl der proximalen TVT), entsprechend einer HR von 0,75 (0,55-1,02). *Der media-
ne Follow-up (der Uberlebenden) betrug 94 Monate nach proximaler TVT, bzw. 84 Monate nach dTVT.

Daten aus einer Kohortenstudie (20).

Tumor-assoziierte distale
TVT

Obwohl die isolierte dTVT haufig mit ei-
nem Tumorleiden assoziiert ist, wurde der
Langzeitverlauf nach tumorassoziierter
dTVT bislang nicht untersucht. In der pro-
spektiven multizentrischen Beobachtungs-
studie OPTIMEV (21) wurde nach drei
Jahren die Inzidenz von Tod, VTE-Rezidiv
und schweren Blutungen bei tumorassozi-
ierter dTVT mit tumorassoziierter proxi-
maler TVT verglichen. Die beiden Grup-
pen waren durch Propensity Score Mat-
ching beziiglich Alter und Geschlecht
gleichverteilt. So zeigte die Studie, dass die
92 Patienten mit dTVT ein vergleichbares
Risiko fiir Tod und schwere Blutungen auf-
wiesen wie die 92 Patienten mit proximaler
TVT, allerdings ein hoheres VTE-Rezidiv-
risiko hatten (P> Abb. 4).

Im Vergleich zu dTVT-Patienten ohne
Tumor hatten die dTVT-Tumorpatienten
ein 9-fach hoheres Risiko fiir Tod
(3,5%/Jahr vs. 38,3%/Jahr; dariiber hinaus
auch ein hoheres Risiko fiir schwere Blu-
tungen (1,8%/Jahr vs. 3,6%/Jahr und fiir
VTE-Rezidive (21).

© Georg Thieme Verlag KG 2018

Placebo-Studie bei distaler
TVT mit niedrigem Risiko
CACTUS

Zur Therapie der dTVT gibt es insgesamt
funf randomisierte Studien, einige davon
sind zum Teil tiber 30 Jahre alt, mit Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) durchgefiihrt
und damit der heutigen Wirklichkeit nicht
mehr entsprechend (22-24).

Lediglich die CACTUS-Studie (25)
bringt wichtige neue Aussagen zum Ma-
nagement der dTVT. Es handelt sich dabei
um eine randomisierte placebokontrollier-
te Studie, die in 23 Zentren in Kanada,
Frankreich und der Schweiz ambulante Pa-
tienten mit einer ersten dTVT und einem
niedrigem Rezidivrisiko, also Patienten oh-
ne ein aktive Tumorerkrankung oder eine
vorausgegangene VTE) eingeschlossen hat-
te. Die 259 eingeschlossenen Patienten er-
hielten tiber den Zeitraum von sechs Wo-
chen entweder 171 IE/kg Nadroparin (122
Patienten) oder Placebo (130 Patienten).
Zudem erhielten alle Patienten Kompressi-
onsstriimpfe und wurden 90 Tage nachbe-
obachtet. Leider verzogerte sich die Patien-
tenrekrutierung in der CACTUS-Studie er-
heblich, so dass von Februar 2008 bis No-
vember 2014 nur 259 Patienten (was der

Hilfte der geplanten Patienten entspricht)
fir die Studie rekrutiert wurden. Aufgrund
des placebokontrollierten Designs mit
schleppender Rekrutierung wurde die Stu-
die im November 2014 vorzeitig abgebro-
chen.

Der primdre Endpunkt umfasste Aus-
dehnung in die proximalen Venen, eine
kontralaterale proximale TVT oder eine LE
nach sechs Wochen. Es gab keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen im priméren Endpunkt. Dieser
Endpunkt wurde in 3,3% unter Nadroparin
und in 5,4% in der Placebogruppe erreicht
(p = 0,54) (25). Blutungen traten bei fiinf
Patienten (4%) in der Nadroparin-Gruppe
und bei keinem Patienten in der Placebo-
Gruppe auf (was einem Risikounterschied
von 4,1 entspricht: 95% Konfidenzintervall
0,4 - 9,2; p = 0,0255). Im Nadroparinarm
starb ein Patient an einem metastasierten
Tumorleiden und bei einem Patienten wur-
de eine HIT II diagnostiziert (25). Mit die-
sem Studienergebnis konnte bei einem am-
bulanten  Niedrigrisiko-Kollektiv ~ mit
dTVT durch die Applikation von Nadro-
parin im Vergleich zu Placebo weder eine
proximale Thromboseausdehnung noch
eine Verhinderung von VTE- Ereignissen
erreicht werden. Es kam jedoch unter Na-
droparin erwartungsgemaf3 zu einer Zu-
nahme des Blutungsrisikos (25).

Wie soll eine distale
Thrombose antikoaguliert
werden?

Zur Beantwortung der Fragen, welche the-
rapeutische Relevanz ist der Antikoagulati-
on einer distalen Venenthrombose zuzu-
ordnen und die Dauer der Antikoagulation
herauszuarbeiten hat Franco et al. 2017 ei-
ne interessante Metaanalyse durchgefiihrt
(26): In dieser Auswertung von randomi-
sierten und Kohorten-Studien war der pri-
mirer Endpunkt eine Rezidiv-VTE, ein-
schliellich proximaler TVT-Ausdehnung
und LE.

Antikoagulation versus keine Anti-
koagulation

Hierzu wurden 20 Studien mit insgesamt
2.936 Patienten ausgewertet. Fiinf Studien

Phlebologie 6/2018

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



324

J. Herold; R. Bauersachs: Die Unterschenkelvenenthrombose - eine Erkrankung fiir Spezialisten

waren randomisierte kontrollierte Studien
und jeweils sieben waren prospektive und
sieben retrospektive Studien. Unterschiede
bestanden dabei jedoch z.B. im Patienten-
kollektiv: Fiinf Studien fokussierten auf
chirurgische Patienten, fiinf auf MVT, je-
weils drei Studien auf stationdre oder am-
bulante Patienten. Die meisten Studien ver-
wendeten Ultraschall zur Thrombosediag-
nostik, einige Studien auch die Phlebogra-
phie oder andere Methoden. In funf Studi-
en bestand die antithrombotische Behand-
lung aus einer prophylaktischen und in 14
der Studien aus einer therapeutischen Do-
sis. Auch die Therapiedauer variierte zwi-
schen vier Wochen und zwei Jahren. Allein
aus dieser Tatsache erklirt sich die Schwie-
rigkeit die Studienergebnisse auf den klini-
schen Alltag zu iibertragen.

Dennoch konnte die gepoolte Analyse
der 20 Studien zeigen, dass durch die Anti-
koagulation eine signifikante Reduktion
von Rezidiv-VTE erreicht werden konnte
(6,5% vs. 12%) (26). Betrachtet man nur
die 16 Studien mit therapeutischer Antiko-
agulation zur Frage der Notwendigkeit ei-
ner Antikoagulation bei der dTVT, so zeig-
te sich auch hierbei der Vorteil der Antiko-
agulation in der Verhinderung der VTE-
Rezidive (6,5% vs. 12,4%). Allerdings zeigte
sich eine erhebliche Heterogenitit, die vor
allem auf die Kohortenstudien zuriickzu-
fuhren war. Auch die Rate an Lungenem-

bolien war bei antikoagulierten Patienten
niedriger als in der Kontrollgruppe (1,4%
vs. 2,4%) (P Abb. 3) (26).

Einige der Studien hatten Blutungskom-
plikationen entweder gar nicht oder nicht
standardisiert angegeben, so dass nur bei
neun der Studien (entsprechend 1.385 Pa-
tienten) die Blutungsrate ausgewertet wer-
den konnte. Die Gesamtblutungen waren
unter der Antikoagulation zwar doppelt so
hoch wie ohne Antikoagulation (6,3% vs.
2,8%), wobei sich aber die Rate der schwe-
ren Blutungen zwischen den Gruppen
nicht unterschied (0,4% vs. 0,7%) (» Abb.
3).

Eine Schwiche dieser Auswertung liegt
jedoch in der niedrigen methodologischen
Qualitit und Heterogenitit der Studien: So
werteten nicht alle Studien symptomati-
sche Ereignisse aus und die eingesetzte An-
tikoagulationstherapie war sehr heterogen.
Zudem variiert die Therapie zwischen Vi-
tamin K-Antagonisten (Warfarin und
Phenprocoumon), niedermolekularem He-
parin in therapeutischer oder prophylakti-
scher Dosis und subkutanen Xa-Inhibito-
ren. In keiner Studie waren DOAKs ver-
wendet worden. Eine ebenso grofie Varia-
bilitdt bestand in der Verwendung von
Kompressionsstriimpfen oder den Anga-
ben tber den Einsatz von Aspirin oder
nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAR).

Wie lang sollte antikoaguliert wer-
den: 6 Wochen oder 6 Monate?

Vier Studien (27-30) mit insgesamt 1.136
Patienten verglichen eine kurze AK (sechs
Wochen) mit einer langen Antikoagulati-
onsperiode; drei Studien fiir drei Monate
(27, 29) und eine Studie fiir sechs Monate
(30). Die gepoolte Auswertung der Studien
(26) zeigte eine Reduktion der Rezidiv-
thrombosen unter verlingerter AK im Ver-
gleich zu den Studien ohne AK (OR 0,50,
95% CI 0,31-0,79), ohne das Risiko fiir
schwere Blutungen (OR 0,64, 95% CI
0,15-2,73) signifikant zu erhéhen. Auch
die LE waren unter AK deutlich seltener
(OR 0,48, 95% CI 0,25-0,91). Unter Be-
riicksichtigung der verschiedenen Blu-
tungsdefinitionen ergaben sich fiir die lan-
ge Antikoagulationsperiode zwar eine er-
hohte Gesamtblutungsraten — schwere Blu-
tungsereignisse waren allerdings nicht sig-
nifikant erhoht.

Diskussion

Die Datenlage aus welcher sich eine Thera-
pie, die Dosis und die Dauer der Antiko-
agulation bei Patienten mit distaler
Thrombose (dTVT) ableiten ldsst ist inho-
mogen und die Empfehlungen variieren
zwischen reiner Beobachtung ohne AK
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Abb. 4 Graphische Darstellung des Outcome nach distaler und proximaler TVT bei maligner Grunderkrankung: Von links nach rechts werden Mortalitat, die
VTE-Rezidive, VTE-Rezidive nach Beendigung der AK und das Auftreten von schweren Blutungen bei dTVT-Patienten mit und ohne Tumorerkrankung vergli-
chen und mit dem Outcome der proximalen TVT gegeniibergestellt. Daten aus der prospektiven, multizentrischen OPTIMEV-Beobachtungsstudie (21).

und AK in therapeutischer Dosis teilweise
auch langer als drei Monate. Dagegen be-
steht fiir proximale Thrombosen ein klares
Regime aus therapeutischer Dosis fiir min-
destens 3-6 Monate (2, 18, 27, 31). Die Fiil-
le der kirzlich publizierten Daten zur
dTVT ergibt jetzt erstmals eine klare Ein-
ordnung dieses haufigen, aber bislang in
den groflen Studien unterreprasentierten
Krankheitsbildes. Insbesondere erlauben
die Daten eine verldsslichere Risikoeintei-
lung und eine bessere Nutzen-Risiko-Be-
wertung der Antikoagulation beim Vorlie-
gen einer dTVT. Gerade bei maligner
Grunderkrankung haben distale Thrombo-
sen einen noch wichtigeren Stellenwert
und miissen daher unbedingt richtig diag-
nostiziert und behandelt werden (21, 32,
33).

Aus unserer Sicht ist die hier aufgefiihr-
te Metaanalyse von Franco et al. (26) von
grofler Bedeutung, da in dieser die Daten-
sdtze von 20 Studien mit {iber 4.000 Patien-
ten analysiert wurden. Gezeigt werden
konnte, dass bei der distalen TVT eine AK,
sowohl in prophylaktischer wie auch in
therapeutischer Dosis die Rezidivrate von
Thrombosen verringert und das Risiko fiir
eine Lungenembolie um 50% reduziert.
Die Blutungsrate war zwar unter Antiko-
agulation erhoht, allerdings zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede beziiglich

© Georg Thieme Verlag KG 2018

der schweren Blutungen. So stellten die
Autoren dem Risiko einer Lungenembolie
von 1,4% unter fehlender Antikoagulation
dem Risiko einer schweren Blutung zu er-
leiden (0,4%) gegeniiber. Die Schlussfolge-
rung der Autoren, dass DOAKSs wegen ver-
bessertem Nutzen-Risiko-Verhiltnis, Prak-
tikabilitdt und oraler Anwendbarkeit erwo-
gen werden sollten, ist allerdings durch die
Daten fiir die distale TVT noch nicht be-
legt.

Die CACTUS-Studie (14) wurde auf-
grund fehlender Fordermittel, Auslaufen
der Studienmedikation und langsamer Re-
krutierung abgebrochen, nachdem weniger
als die Hélfte der geplanten Patienten ein-
geschlossen wurden. Angesichts des Place-
boarms wurden Patienten mit hoherem Ri-
siko ausgeschlossen; diese Tatsache lésst
vermuten, dass Studiendrzte moglicherwei-
se Patienten mit mutmaflich erhohtem Ri-
siko nicht eingeschlossen hatten. Bei limi-
tierter statistischer Aussagekraft ldsst sich
nach den Ergebnissen diskutieren, ob
Niedrigrisiko-Patienten mit dTVT tiber-
haupt eine Antikoagulation erhalten miis-
sen. Diese Patientenklientel und Patienten
mit hohem Blutungsrisiko sollten nicht an-
tikoaguliert werden, sondern nach einer
bzw. zwei Wochen oder bei Beschwerde-
progression mittels Ultraschall nachunter-
sucht werden. Diese Strategie ist jedoch

meist ambulant nicht praktikabel. So kénn-
ten fiir diese Patienten in Zukunft niedrige
Dosen von NMH, Fondaparinux oder DO-
AK fiir etwa 40 Tage angeboten werden,
entsprechend dem Regime der oberflachli-
chen Venenthrombose in der CALISTO
(34) oder SURPRISE-Studie (35).

Die OPTIMEV Studie zeigte, dass hin-
gegen Tumorpatienten mit dTVT ein ho-
hes Risiko fiir VTE-Rezidive aufweisen
(21), Tumorpatienten mit dTVT eine dhn-
liche schlechte Prognose wie solche mit ei-
ner proximalen TVT haben, und eine we-
sentlich schlechteres Outcome als dTVT
ohne Tumorerkrankung zeigen. Dies un-
terstreicht die klinische Bedeutung von tu-
morassoziierten dTVT.

Fazit fiir die Praxis

Wihrend fiir proximale Thrombosen ein
klares Regime aus therapeutischer Dosis
fiir mindestens 3-6 Monaten (2, 18, 27, 31)
besteht, variieren die Empfehlungen zur
Behandlung der dTVT zwischen reiner Be-
obachtung ohne AK bis hin zur AK in the-
rapeutischer Dosis sogar iiber drei Monate
hinaus.

Die unterschiedlichen Empfehlungen
und Unsicherheiten im Management resul-
tieren aus einer wesentlich grofieren Hete-
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rogenitit der dTVT im Vergleich zur pro-
ximalen TVT in vielerlei Hinsicht:

L.

Pathophysiologisch ist der Verlauf bei
dTVT heterogener und héufiger abortiv
so dass sich transiente oder persistieren-
de RF starker auf eine Progression aus-
wirken. Dagegen ist bei proximaler
Thrombose durch die erfolgte Ausdeh-
nung in die V. poplitea ein klares Uber-
wiegen der prothrombotischen Fakto-
ren dokumentiert.

Diagnostisch ist die dTVT durch die er-
forderliche Untersuchung einer wesent-
lich grofieren Zahl von Venen (Vv. tibia-
les posteriores, Vv. fibulares und Vv. tib.
anteriores, sowie bis zu 20 Muskelve-
nen) deutlich anspruchsvoller als die
proximale Thrombose.
Differenzialdiagnostisch bedeutet die
schlechtere Spezifitit des CCUS bei
dTVT [94 - 98% (19)], dass in 2 - 6%
falsch positive Befunde erhoben werden
und eine unnétige AK erfolgt.
Akutkomplikationen der AK sind bei
Verwechslung mit anderen Erkrankun-
gen wie z.B. Muskelfaserriss, rupturier-
ter Bakerzyste oder Muskeltrauma er-
hoht.

Das Risiko/Nutzen Verhiltnis der AK
und damit die Indikationsstellung zur
AK variiert erheblich und ist oftmals
schwieriger zu erheben als bei proxima-
ler TVT.

Die Mortalitatsrate der dTVT bewegt
sich in einem wesentlich breiteren Be-
reich als bei der proximalen TVT und
ist daher schwieriger abzuschitzen.

Das Rezidivrisiko der dTVT ist sehr he-
terogen und daher auch die Notwendig-
keit und Dauer einer AK; dies reicht von
sehr niedrigem Risiko bei klaren Auslé-
sern bis hin zu sehr hohem Risiko, z.B.
bei Tumorerkrankungen.

Die Bewertung der Risikofaktoren ist
damit bei dTVT wesentlich bedeutsa-
mer und schwieriger als bei proximaler
TVT.

Die dTVT ist das komplexere, fehlertréch-
tigere Krankheitsbild verglichen mit der
proximalen TVT, und das Management ist
deutlich anspruchsvoller. Das Management
der dTVT gehort daher in die Hand des
Spezialisten, um falsche Abschitzungen
und Fehlentscheidungen zu vermeiden.
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Die dTVT stellt damit hohe Anforderun-
gen an den behandelnden Arzt.

Konsequenzen fiir das praktische
Management

o Standarddiagnostik fiir die Diagnostik

der distalen TVT ist in Deutschland der
Kompressionsultraschall (CCUS).

Bei niedrigem Rezidivrisiko (» Tab. 1)
kann der CCUS ohne Antikoagulation
nach zwei Wochen oder bei Beschwer-
deprogredienz wiederholt werden, und
dies als Management ausreichen; zu-
sétzlich konnte eine Thromboseprophy-
laxe eingesetzt werden, wenn ein tran-
sienter Risikofaktor (z.B. eingeschrank-
ter Mobilitdt) dokumentiert wird.
Alternativ kann eine Antikoagulation
tiber einen begrenzten Zeitraum (auch
kiirzer als drei Monate) erfolgen; die
Leitlinien lassen auch niedrigere als
voll-therapeutische Dosierungen zu.

Es muss eine sorgfiltige Abklarung von
Differentialdiagnosen, wie z.B. Muskel-
faserriss, Bakerzyste oder Einblutung vor
Beginn einer Antikoagulation erfolgen.
Bei hohem Blutungsrisiko oder Unsi-
cherheit in der Befunderhebung sollte
eine Folgeuntersuchung (CCUS) nach
einer Woche erfolgen. Auch hier konnte
der Einsatz einer voriibergehenden
Thromboseprophylaxe nach individuel-
ler Abwégung bei zusitzlichem tran-
sienten Risikofaktor sinnvoll sein.

Bei hohem Thrombose-Rezidivrisiko
(» Tab. 1) wird eine volle Therapiedosis
tiber drei Monate, kongruent der Be-
handlung einer proximalen TVT emp-
fohlen. Ein Patient mit dTVT sollte
nicht langer als drei Monate antikoagu-
liert werden. Diese Empfehlung wird
auch fiir das Rezidiv oder unprovozierte
distale Thrombose ausgesprochen (2,
31, 36).

Patienten mit einem Antiphospholipid-
syndrom, aktivem Tumor oder fortbe-
stehenden Risikofaktoren sollten langer
als drei Monate antikoaguliert werden.
Ob bei der dTVT der Einsatz von nied-
rig dosierten DOAKs der herkommli-
chen Antikoagulation mit NMH oder
Fondaparinux (Xa-Inhibitor) gleichwer-
tig oder {iiberlegen ist, wurde bislang
nicht untersucht.
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