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sEntdecke die Moglichkeiten“ Dauer der Anti-
koagulation nach vendoser Thromboembolie

Umgang mit Leitlinienempfehlungen in der Praxis

Zusammenfassung

Die Entscheidungsfindung tber die Dauer einer Antikoagulation nach einer
ersten, spontanen vendsen Thromboembolie (VTE) ist eine der schwierigs-
ten Aufgaben in der Praxis. Grundsétzlich muss das VTE-Rezidivrisiko gegen
das Blutungsrisiko des Patienten abgewogen werden. Dies sollte idealerweise
ca. 3—6 Monate nach der VTE erfolgen. Wahrend friiher eher kategorisierte
Empfehlungen gegeben wurden, steht heute ein patientenfokussiertes, indi-
viduelles Vorgehen im Mittelpunkt, das auch der Patientenpréferenz einen
groBen Stellenwert einrdumt. Grundlage fiir die Entscheidungsfindung ist
eine griindliche Anamnese, bei der neben Prédiktoren flir ein erhohtes Blu-
tungs- oder Thromboserisiko detailliert auch nach friineren Auslosern, die
im Zeitraum von 4—8 Wochen vor der VTE bestanden haben, oder weiteren
prasenten VTE-Triggern gefragt werden sollte. Zudem sind weitere Parameter
wie beispielsweise D-Dimer-Konzentration nach Ende der Antikoagulation,
hereditdre oder erworbene Thrombophilien, GréBe und Présenz eines Re-
sidualthrombus bzw. die initiale Thrombuslokalisation und -ausbreitung zu
beurteilen. Obwohl die aktuellen Deutschen Leitlinien grundsatzlich keinen
Unterschied zwischen einer isolierten Beinvenenthrombose und einer Lungen-
embolie machen, kann gerade die klinische Schwere des Krankheitshildes
hinsichtlich der Entscheidung fiir oder gegen eine weitere Antikoagulation
eine nicht zu vernachléssigende Rolle spielen. Die Verfiigharkeit der neuen,
direkten oder nicht-Vitamin K-abhéngigen Antikoagulanzien mit einem gegen-
Uber den Vitamin K-Antagonisten besseren Risikoprofil durch ein insgesamt
geringeres Blutungsrisiko hat aktuell ebenfalls eine zunehmende Bedeutung
in der Entscheidungsfindung. Vor diesem Hintergrund ist das Spektrum der
Antikoagulationstherapie nach VTE deutlich vielschichtiger geworden und
verlangt vom beratenden Arzt, neben Zeit fiir eine ausfiihrliche Beratungs-
leistung, ein umfangreiches und aktuelles Wissen. Die Neubewertung einer
Therapieempfehlung in regelmédBigen Absténden ist zudem empfehlenswert,
da sich neben neuen medizinischen Erkenntnissen auch der Gesundheitszu-
stand des Patienten und somit das individuelle Thrombose- oder Blutungsri-
siko verandern kann.

EINLEITUNG

Eine der haufigsten Fragestellungen im Alltag einer Gerin-
nungssprechstunde ist die Frage bezluglich der Dauer
einer Antikoagulation nach vendser Thromboembolie
(VTE). Bei Vorliegen einer eindeutig getriggerten VTE bzw.
einer spontanen Rezidiv-VTE, insbesondere bei ausge-
dehntem Befund und proximaler Lokalisation, kann diese
Frage recht leicht aufgrund des geringen bzw. sehr hohen
Rezidivrisikos mit einer befristeten (3—-6 Monate) bzw.

Summary

The decision-making of the duration of anticoagulation therapy after the first
and unprovoked venous thromboembolism (VTE) is one of the most difficult
tasks in daily practice. Basically, the recurrence risk of the VTE has to be
balanced against patient’s bleeding risk. This should be done approximately
three to six months after the VTE. Whereas former recommendations had
been more categorized, an individual approach focused on the patient and his
preference is nowadays preferred. The decision should be mainly based on a
profound history taking which should concentrate on predictors of patient’s
bleeding and thrombotic risks as well as on possible triggers that had been
present within four to eight weeks prior to clinical manifestation of VTE or that
might be still present. Furthermore, parameters such as concentration of d-
dimers after termination of anticoagulation, hereditary or acquired thrombo-
philia, size and presence of a residual thrombus or localization and expansion
of the initial thrombus have to be evaluated. Although the current German
guidelines do not differentiate between an isolated deep vein thrombosis and
pulmonary embolism, the clinical impact of the disease may play a major
role in the decision pro or contra an unlimited anticoagulation. Additionally,
the availability of the new, direct or non-vitamin K-dependent anticoagulants
with an improved risk profile due to an overall decreased bleeding risk has an
increasing relevance in this decision making process. Therefore, there are
nowadays more options for anticoagulation therapy after VTE. Beside an ade-
quate amount of time for giving a detailed advice to the patient, the consulted
physician needs a substantial and updated knowledge in this field. Reevalu-
ation of the recommended therapy should be performed regularly due to new
findings in medical science and changes in the health status of the patient
with possible impact on his thrombotic and bleeding risk.

unbefristeten Antikoagulation beantwortet werden. Viel-
schichtiger und problematischer gestaltet sich jedoch die
Antwort nach einer ersten VTE, die nicht eindeutig getrig-
gert aufgetreten ist. Prinzipiell ist in der Entscheidungs-
findung, die spétestens ca. 3—6 Monate nach Beginn der
Antikoagulation stattfinden sollte, stets das VTE-Rezidiv-
risiko gegen das Blutungsrisiko einer Gerinnungshem-
mung abzuwiegen. In den letzten Jahren haben sich
die Sichtweise und der Umgang mit dieser Problematik
jedoch geandert. Neben Studienergebnissen zur Bedeu-
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tung bestimmter erworbener oder angeborener throm-
bophiler Risikofaktoren hinsichtlich des VTE-Rezidivrisi-
kos spielt hierbei auch die Verflgbarkeit neuer, direkter
bzw. nicht Vitamin K-abhanigiger oraler Antikoagulantien
(NOAK) mit verbessertem Risikoprofil eine wichtige Rolle.
Insbesondere mit den neuen Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der VTE! wurde ein patientenfokussiertes und
individuelles Uber ein friher eher kategorisiertes Vorge-
hen gestellt. Die Beratung des Patienten zur Bertcksich-
tigung dessen Préferenzen steht neben den klinischen
Aspekten beziglich Auftreten und Auspragung der VTE
im Mittelpunkt. Am Ende der Beratung und des Entschei-
dungsprozesses mit Abwagen des Fur und Wider einer
fortgefUhrten Antikoagulation ist es im Sinne einer guten
Therapiecompliance zudem wichtig, dass die getroffene
Entscheidung sowohl vom Arzt als auch vom Patienten
getragen wird. Im Folgenden werden einige Aspekte des
praktischen Vorgehens basierend auf den Vorgaben aktu-
eller Deutscher und Amerikanischer Leitlinien, der Bedeu-
tung einzelner Risikofaktoren und langjéhriger klinischer
Erfahrung des Autors beschrieben.

ANAMNESE

Trigger? Umsténde? Blutungsrisiko?
Patienteniiberwachung?

Die Basis fur die klinische Einordnung eines Falles ist, wie
nicht selten in der Medizin, eine detaillierte Anamnese.
Viele Erfahrungen aus der Gerinnungssprechstunde zei-
gen, dass gerade in der Differenzierung zwischen getrig-
gerter und spontaner Thrombose wichtige anamnesti-
sche Angaben nicht erhoben bzw. bestimmte, beispiels-
weise situationsbedingte Risikofaktoren nicht erkannt
werden. Dabei kommt gerade den Umstanden des Auf-
tretens einer tiefen Venenthrombose (TVT) bezlglich der
Einschatzung des Rezidivrisikos eine zentrale Rolle zu,
wie dies in Tabelle 1 nach den aktuellen US-amerikani-
schen Empfehlungen? deutlich wird. Eine ahnliche Tabelle
fand sich auch in den friiheren Deutschen Leitlinien3. In
den aktuellen Deutschen Leitlinien® ist nun ein differen-
zierteres Vorgehen abgebildet, in dem ein individuelles
Abwagen mehrerer Kriterien in den Vordergrund gestellt
wird (Tabelle 2).

Prinzipiell wird bzgl. des Vorgehens kein Unterschied zwi-
schen Patienten mit TVT oder LE gemacht. Findet sich
ein relevanter Trigger, so kann in den meisten Féllen nach
einer ersten VTE auf eine Fortfuhrung der Antikoagula-
tion im Sinne einer verlangerten Erhaltungstherapie (Uber
3-6 Monate hinaus) verzichtet werden. Dies insbeson-
dere dann, wenn sich der Trigger im weiteren Leben des

Patienten vermeiden lasst bzw. bei weiterem, unvermeid-
baren Auftreten des Triggers passager eine prophylakti-
sche Antikoagulation konsequent durchgefuhrt werden
kann. Dagegen sprechen eine spontan, ,aus heiterem
Himmel* auftretende erste VTE sowie das Fortbestehen
des identifizierten auslésenden Triggers grundsatzlich
eher flr das unbefristete Weiterflihren der Antikoagulation.
Das Erkennen eines Triggers ist im klinischen Alltag tat-
s&chlich nicht immer einfach. Insbesondere das Feststel-
len des zeitlichen Zusammenhangs kann Probleme berei-
ten. Die klinische Manifestation einer VTE kann erst verz6-
gert zur Thrombogenese auftreten, d.h. es sollte ggf. die
Anamnese bzgl. eines mdglichen Triggers bis zu 4 oder
gar 8 Wochen vor dem Zeitpunkt der klinischen Manifes-
tation zurlckverfolgt werden (z. B. Fragen nach zurlcklie-
gender Immobilisation, Schwangerschaften/Wochenbett,
langer Flug- oder Busreise). Dies ist insbesondere bei den
Patienten zu beachten, bei denen nur die Embolisation zur

Distale TVT getriggert (chirurgisch/nicht chirurgisch)

3 Mo eher als < 3 Mo 2C

3 Mo eher als 6, 12 oder 24 Mo oder unbefristet 1B

Proximale TVT/LE OP als Trigger

3 Mo eher als unbefristet 1B

Proximale TVT/LE Trigger nicht-chirurgisch/transient

3 Mo eher unbefristet bei niedrigem/moderatem 2B
Blutungsrisiko

3 Mo eher unbefristet bei hohem Blutungsrisiko 1B

Erste spontane proximale TVT/LE

Unbefristet eher als 3 Mo bei niedrigem/moderatem 2B
Blutungsrisiko

3 Mo eher als unbefristet bei hohem Blutungsrisiko 1B

Zweite spontane VTE

Unbefristet eher als 3 Mo bei niedrigem Blutungsrisiko 1B
Unbefristet eher als 3 Mo bei moderatem Blutungsrisiko 2B
3 Mo eher als unbefristet bei hohem Blutungsrisiko 2B

Krebs-assoziierte Thrombose

Unbefristet eher als 3 Mo bei niedrigem/moderatem oder
hohem Blutungsrisiko 1B

2B bzw.

Tabelle 1: Auszug aus ACCP-Empfehlungen 20162




alleinigen klinischen Symptomatik gefiihrt hat, d.h. Lun-
genembolie (LE) ohne nachgewiesene TVT!

Zusatzlich zu Triggern und Umstanden der VTE steht in
der Anamnese die Beurteilung des Blutungsrisikos des
Patienten im Mittelpunkt. Neben dem mit einer Antikoagu-
lation einhergehenden erhdhten Blutungsrisiko sind pati-
entenassoziierte Risiken in Betracht zu ziehen, die gerade
bei multimorbiden und &lteren Patienten oft schwer zu
eruieren und einzuschétzen sind. Einige wichtige Aspekte,
die in dieser Beurteilung von praktischer Bedeutung sind,
sind in Tabelle 3 basierend auf den Deutschen und US-
amerikanischen Leitlinien!2 zusammengestellt. Empfeh-
lenswert sind erganzend Fragen bzgl. des Risikos gastro-
intestinaler Blutungen, die gerade bei einer langerfristi-
gen Antikoagulation von erheblicher Kklinischer Relevanz
sein kdnnen. Insbesondere bei positiver Anamnese bzgl.
Magen- oder Dunndarmulcera, Gastritiden, Refluxdso-
phagitis oder unterer gastrointestinaler Blutung ist zum
einen eine aktuelle Abklarung (Gastroduodenoskopie,
Coloskopie) und zum anderen die engmaschige klinische
Uberwachung (regelméBige Arztbesuche, gezielte Fragen
und Aufkldrung des Patienten Uber Symptomatik) em-
pfehlenswert, um gastrointestinale Blutungskomplikatio-
nen zu vermeiden. Dieser Aspekt sollte auch bei der Wahl

des Antikoagulans bertcksichtigt werden, da das Risiko-

profil der verflgbaren oralen Antikoagulantien diesbezlg-
lich unterschiedlich ist, wie in einem spateren Absatz dis-
kutiert wird. Hilfreich ist in der Praxis, dass der Patient
zum Zeitpunkt der Entscheidungsfindung bzgl. der wei-
teren Gerinnungshemmung bereits eine 3—-6-monatige
Phase der Antikoagulation hinter sich hat. Typischerweise
besteht vor allem in den ersten Wochen bis Monaten einer
Antikoagulation das gréBte Risiko fur relevante Blutungs-
ereignisse, insbesondere im Magen-Darm-Trakt. Somit
kann bei Patienten, die diese Phase der Erhaltungsthera-
pie ohne relevantes Blutungsereignis Uberstanden haben,
eher eine Empfehlung fur eine langere Antikoagulation
gegeben werden.

D-DIMERE VON ZUNEHMENDER
BEDEUTUNG

D-Dimere sind die kleinsten Fibrinspaltprodukte, die nach
einer durch Plasmin induzierten Spaltung von zuvor durch
F-Xlll-quervernetzten Fibrin entstehen. Erhéhte D-Dimere
finden sich darum bei jeglichen Zustdnden mit Bildung
von Gerinnseln im Koérper. Sie sind darum nicht spezifisch
fUr ein bestimmtes thrombotisches Geschehen, jedoch
hierfur sehr sensitiv. In den letzten 5-10 Jahren haben
mehrere Studien gezeigt, dass erhdhte D-Dimere ab

Kriterium Fur fortgesetzte Therapie Gegen fortgesetzte Therapie
Risikofaktor fortbestehend Passager
Genese unklar getriggert
Rezidiv ja Nein
Blutungsrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie Jar Nein**
Patientenpréferenz daftr dagegen

Tabelle 2: Kriterien fiir oder gegen fortgesetzte Antikoagulationstherapiel

*z.B. Antiphospholipid-Syndrom

**7.B. Heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombinmutation
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e Alter > 75 (65) Jahre
e Frihere Blutung
e Krebserkrankung

e Niereninsuffizienz

Leberfunktionsstdrungen
e Thrombozytopenie

e Fruherer Schlaganfall

¢ Diabetes mellitus

e Anamie

e Therapie mit Plattchenhemmern

Schlechte Einstellbarkeit der Antikoagulation
e Haufiges Hinfallen
¢ Alkoholmissbrauch

e Einnahme von NSAR

Tabelle 3: Pradiktoren fiir erhdhtes Blutungsrisiko (Dt. und US-LL)1,2

ca. 4 Wochen nach Absetzen der Antikoagulation nach
einer VTE mit einem erhdhten VTE-Rezidivrisiko assoziiert
sind4.5. Zuletzt konnte auch gezeigt werden, dass erhohte
D-Dimere nicht nur nach 4 Wochen, sondern ggf. mehr-
mals innerhalb des ersten Jahres nach Beendigung der
Gerinnungshemmung bestimmt werden solltenS. Auch
spatere D-Dimer-Erhdhungen deuten auf ein erhdhtes
Rezidivrisiko hin und sollten in der Entscheidung bezulg-
lich der weiteren Antikoagulation bertcksichtigt werden.
In der Praxis kann dies gerade bei Patienten, bei denen
die Entscheidungsfindung schwierig ist oder ein Patient
auf das Absetzen der Antikoagulation drangt, von gro-
Ber Hilfe sein. Mit einem positiven D-Dimer-Test hat man
einen ,objektiven” Parameter, der auf das erhdhte Rezi-
divrisiko hindeutet und somit auch einen zdgerlichen Pati-
enten in der Beratung Uberzeugen kann.

Die groBe Gefahr im Umgang mit D-Dimer-Werten ist
die Unspezifitdt der Erhéhung. Zur Bewertung des VTE-
Rezidivrisikos durfen D-Dimere nur Verwendung finden,
wenn (soweit maglich) sichergestellt ist, dass die even-
tuell festgestellte D-Dimer-Erhdhung nicht durch andere
passagere Ereignisse (beispielsweise akute Infektionen
oder Wundheilungsprozesse, perioperativ) bedingt sein
kann. Persistieren bei einem Patienten beispielsweise
jedoch chronisch entziindliche Prozesse, so kann die
festgestellte D-Dimer-Erhdhung tatsachlich als relevanter
Hinweis auf einen prothrombotischen Zustand, bedingt

durch die Entziindung, hinweisen. Bezlglich der Bestim-
mung der D-Dimere unter noch laufender Antikoagulation
ist die derzeitige Datenlage noch nicht eindeutig.

Die Hohe der D-Dimer-Konzentration nach Ende einer
Antikoagulation ist auch ein konstanter Parameter bei
sogenannten ,clinical scores®, die helfen sollen, das Rezi-
divrisiko eines Patienten nach einer VTE zu beurteilen’.
Diese ,clinical scores” haben sich in der aktuellen Pra-
xis aber noch nicht etabliert und werden zum Teil noch
validiert. In den aktuellen Leitlinien wird ihr routinemaBiger
Einsatz noch nicht empfohlen. Ob ihnen in der Zukunft
eine wichtigere Rolle zukommen wird, kann aktuell nicht
sicher beurteilt werden.

BEDEUTUNG HEREDITARER UND
ANGEBORENER THROMBOPHILER
RISIKOFAKTOREN THROMBOPHILIE-
SCREENING

Thrombophile Risikofaktoren kénnen als fortbestehende
Trigger oder als thrombophiles ,Grundrauschen” beim
Patienten angesehen werden. Letztendlich ist diese Dif-
ferenzierung fur die tatsachliche Entscheidungsfindung in
der Praxis irrelevant. Entscheidend ist vielmehr, dass die
thrombophilen Risikofaktoren selbst differenziert betrach-
tet werden. Hinsichtlich der Bedeutung als relevanter Risi-
kofaktor fur ein erhdhtes Rezidivrisiko unterscheiden sich
die bekannten hereditaren Thrombophilien nicht unerheb-
lich. Die relativ haufig zu findenden thrombophilen Muta-
tionen Faktor-V-Typ-Leiden und Prothrombin-G20210A
haben in jeweils heterozygoter Auspragung (Pravalenz ca.
5-10 bzw. 2-3 %) keine signifikante Assoziation mit einem
erhodhten VTE-Rezidivrisiko und gelten nicht als schwere
thrombophile Risikofaktoren. In der Praxis findet hier nicht
selten eine Uberbewertung statt. Dagegen konnten trotz
deren Seltenheit fur die hereditdren Mangelzustéande von
Protein S, Protein C und Antithrombin jeweils signifikant
erhdhte VTE-Rezidivrisiken gefunden werden. Dies gilt in
ahnlichem MaBe auch flr eine jeweilige Homozygotie bzw.
Doppeltheterozygotie fur die beiden o.g. Faktor-1lI- und
Faktor-V-Mutationen. Das Vorliegen einer dieser schwe-
ren Thrombophilien kann darum mit den Ausschlag fur
das unbefristete Fortfuhren der Antikoagulation geben.

Nach derzeitigem Kenntnisstand kénnen insbesondere
zwei weitere Thrombophilien relevant fur die Entschei-
dung Pro/Con verléangerter Erhaltungstherapie sein. Die
konstante Erhdhung der Aktivitdt des Gerinnungsfak-
tors VIII (F-VIII:C) ist mit einem bis zu 6-fach erhéhten

VTE-Rezidivrisiko assoziiert. Eine genetische Basis flr




die F-VIII.C-Erhéhung konnte jedoch bislang nicht gefun-
den werden. In der Praxis ist die korrekte Diagnose einer
unabhangigen persistierenden F-VIII:C-Erhéhung jedoch
sehr schwierig, da F-VIII als Akute-Phase-Protein reagiert.
Somit finden sich sekundére (reaktive) Erhdhungen typi-
scherweise im Studium der akuten VTE, bei akuten oder
chronischen Entziindungen, Schwangerschaften oder
Tumorerkrankungen. Auch im Alter steigt die F-VIII:.C an.
Diese Punkte mUssen bei der Beurteilung einer F-VIII:C im
Rahmen der Thrombophiliediagnostik unbedingt beach-
tet werden, damit das F-VIll-bedingte Risiko nicht tber-
bewertet wird. Ahnlich wie bei der D-Dimer-Konzentration
kann aber eine persistierende, sekundare F-VIII:C-Erho-
hung als Marker fur das thrombophile Risiko eines chro-
nisch entzindlichen Prozesses angesehen und bewertet
werden.
Antiphospholipid-Antikdrper  (APL-AK) kdnnen isoliert
oder im Rahmen einer Autoimmunerkrankung (typischer-
weise beim systemischen Lupus erythematodes) bzw.
passager (meist im Kindesalter) oder permanent (eher
im Erwachsenenalter) auftreten. Sie konnen in den klas-
sischen Gerinnungstests (Lupus antikoagulans) oder nur
durch spezifische Antigentests (Cardiolipin- oder 32-Gly-
koprotein-Antikorper) nachweisbar sein. Bei eindeutigem
Nachweis gilt die Persistenz der APL-AK (Wiederholung
der Diagnostik nach 12 Wochen) als signifikanter Risiko-
faktor flr ein VTE-Rezidiv.

SCHWEREGRAD/LOKALISATION/
KONTROLLE DER VTE UND BEDEUTUNG
DES RESIDUALTHROMBUS

BezUglich der Art der VTE sind Lokalisation der TVT und
deren Komplikationsrisiko bzw. bereits eingetretene Kom-
plikationen, insbesondere akut als LE oder seltener als
paradoxe Embolie (ischamischer Apoplex bei offenem
Foramen ovale), zu berlcksichtigen. Gegenuber dista-
len, auf die Unterschenkelvenen begrenzten TVT haben
proximale TVT (ab V. poplitea) ein hoheres Komplikati-
onsrisiko. Obwohl die Leitlinien grundséatzlich nicht zwi-
schen TVT und/oder LE unterscheiden, kommt insbeson-
dere einer LE aufgrund der lebensbedrohlichen klinischen
Symptomatik in der Praxis eine besondere Bedeutung als
Entscheidungskriterium flr oder gegen eine unbefristete
Antikoagulation zu. Zum einen rezidivieren LE zu ca. 80 %
als LE und sind mit einer hohen Mortalitat belastet®; zum
anderen drangt der Patient je nach Schwere des bereits
erlittenen Ereignisses und dessen subjektivem Erleben
bereits eher auf das Fortfuhren der Antikoagulation, da
er ein solches Ereignis nicht mehr erleben mochte. Die-

ser Aspekt wird in aller Regel bereits frih im Patientenge-
spréch deutlich und lenkt oft die Entscheidungsfindung in
eine bestimmte Richtung. In dieser Situation kommt der
0.g. Beurteilung des Blutungsrisikos unter Antikoagula-
tion eine noch starkere Bedeutung zu. Der Patientenpra-
ferenz fUr eine unbefristete Antikoagulation kann bei nicht
eindeutig erhdhtem Blutungsrisiko entsprochen werden.
Sollten aber relevante Blutungsrisiken vorliegen (siehe
Tabelle 2), so sollte der Patient eingehend Uber Nutzen
und Risiko der verlangerten Erhaltungstherapie aufgeklart
und das Ergebnis der Beratung dokumentiert werden.
Sieht der Patient auch nach eingehender Beratung das
VTE-Risiko Uber dem Blutungsrisiko, dann kann die Anti-
koagulation weiter fortgeflinrt werden; ggf. sollte dann ein
Antikoagulans mit geringerem Blutungsrisiko (siehe unten)
ausgewahlt werden.

Nach langjahrigen Erfahrungen in der klinischen Praxis
erfolgt die empfohlene Kontrolluntersuchung des Lokal-
befundes nach ca. 3 Monaten nach Beginn der Antiko-
agulation nicht in konsequenter Weise. Als Hamostaseo-
loge oder Internist/Allgemeinmediziner ohne bildgebende
Moglichkeiten ist man diesbezlglich zudem auf die kor-
rekte Befundbeschreibung des Kollegen angewiesen, der
die dopplersonographische Untersuchung durchfihrt.
Oft muss diese Kontrolluntersuchung gerade in unklaren
Fallen erst vom konsultierten Hamostaseologen veran-
lasst werden, was die Entscheidungsfindung in der Pra-
xis ggf. unndtig verzdgert. Idealerweise sollte bereits zu
Beginn der Therapie bei Diagnosestellung ein Kontroll-
termin in ca. 3 Monaten (Aussagekraft zu diesem Zeit-
punkt am groBten!) vereinbart werden, damit diese fur die
Entscheidungsfindung wichtige Untersuchung mit hoher
Wahrscheinlichkeit durchgefihrt wird und zur Entschei-
dungsfindung im Arzt-Patienten-Gespréch vorliegt (cave:
Befundmitgabel!). Tatsachlich haben Patienten ohne Resi-
dualthrombus nach 3 Monaten ein sehr niedriges Rezi-
divrisiko und insbesondere in Kombination mit der o.g.
D-Dimer-Bestimmung in der Folge lasst sich das VTE-
Rezidivrisiko relativ gut Klinisch einschétzen®.9.

GESCHLECHT — MANNER IM NACHTEIL!

Wahrend das Risiko fur eine Erst-TVT bei Frauen etwas
hoher ist, wurde fur Manner ein signifikant erhdhtes VTE-
Rezidivrisiko beschrieben (Douketis et al., 2011)10. Die
Ursachen hierfur sind nicht im Detail geklart. Angeschul-
digt wurde u.a. auch eine geringere Therapiecompliance
der Manner im Sinne einer unzuverlassigeren Einnahme
der Antikoagulantien. Genauere Erkenntnisse beztglich
der Auswirkungen der hormonellen Unterschiede liegen
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nicht vor. Die klinische Konsequenz aus den vorliegenden
Daten fuhrt in der Praxis dazu, bei ansonsten ungeféhr
gleicher Risikokonstellation, bei Méannern eher zu einer
unbefristeten Antikoagulation zu tendieren.

NOAK - EHER FAKTOR PRO
UNBEFRISTETER ANTIKOAGULATION?
AUCH STATT ASS 1007

In den US-amerikanischen ACCP-Leitlinien werden
NOAK mit einem Empfehlungsgrad 2B gegenuber Vita-
min K-Antagonisten (VKA) zur Therapie der TVT und der
unkomplizierten LE innerhalb der ersten 3 Monate priméar
empfohlen gegeben?. In den aktuellen Deutschen Leitli-
nien werden die Vorteile der NOAK gegentiber VKA (bei
gleicher Effizienz geringeres Risiko fur schwere Blutun-
gen, insbesondere intrazerebrale Blutungen) beschrie-
ben, ohne dass eine eindeutige, evidenzbasierte Empfeh-
lung zugunsten des priméren Einsatzes der NOAK gege-
ben wird.!

In der verlangerten Erhaltungstherapie kommt der
Beurteilung des Blutungsrisikos des eingesetzten Anti-
koagulans aufgrund dessen unbefristeter und ggf. jah-
relanger Einnahme eine neue und besondere Bedeu-
tung zu. Zum einen kommt hier die ca. 40 %-ige Reduk-
tion schwerer Blutungen unter Antikoagulation mit NOAK
gegenuber VKA zu tragen, die in der Praxis bereits dazu
beitragen konnte, dass man sich unter NOAK-Therapie
eher zu Fortsetzung der Antikoagulation entscheiden
konnte. In diesem Zusammenhang sind darum insbeson-
dere die Ergebnisse der in dieser Indikation durchgefuhr-
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ten Vergleichsstudien NOAK versus Placebo von Inte-
resse. Wie prinzipiell zu erwarten und darum nicht wirklich
Uberraschend ergaben sich flr Rivaroxaban, Dabigatran
und Apixaban gegenlber Placebo in den Phase IlI-Stu-
dien eine ca. 90 %-ige Reduktion der VTE-Rezidivel!-13,
Wahrend aber, auch nicht verwunderlich, fir Dabigatran
und Rivaroxaban diese Effizienzverbesserung mit einem
etwas erhdhten Blutungsrisiko einherging, war dies in
beeindruckender Weise fur Apixaban in der Prophylaxe-
dosierung (2x 2,5 mg pro Tag) nicht der Falll Damit ergibt
sich auch und gerade im indirekten Vergleich zur alter-
nativen Gabe des Thrombozytenaggregationshemmers
ASS 100 ein Vorteil fur Apixaban. In zwei Studien konnte
zwar gezeigt werden, dass ASS 100 einmal téaglich im
Vergleich zu Placebo zwar immerhin zu einer 20-30 %
VTE-Rezidivreduktion fuhrt, dies jedoch zudem mit einem
leicht erhohten Blutungsrisiko assoziiert ist'415. Schon
vor dem Hintergrund dieser Daten scheint die Einnahme
von ASS 100 zur verlangerten Erhaltungstherapie keine
gute Alternative zu sein. Noch deutlicher wurde dies nun
nach der erst vor wenigen Wochen erfolgten Verdffent-
lichung von direkten Vergleichsdaten von Rivaroxaban
und ASS 100. In der EINSTEIN CHOICE-Studie wurde die
Prophylaxedosis von 10 mg Rivaroxaban einmal téglich
gegenUber der bisher empfohlenen Therapiedosis (20 mg
einmal taglich) sowie gegentiber ASS 100 mg einmal tag-
lich bzgl. Sicherheit und Effizienz Uber ein Jahr unter-
sucht®. Die Daten zeigen, dass bei vergleichbarem Blu-
tungsrisiko beide Rivaroxabandosierungen beztglich der
Reduktion des VTE-Risiko gegentber ASS 100 hochsig-
nifikant Gberlegen waren (Risikoreduktion 66 bzw. 74 %
flr Rivaroxaban 20 bzw. 10 mg). Aus diesen Ergebnissen
ergeben sich fUr die zukUnftige Praxis folgende Aspekte.




Die Zahl der Patienten, denen aufgrund eines erhéhten
Blutungsrisikos, ASS 100 statt eines oralen Antikoagu-
lans zur unbefristeten Gerinnungshemmung verordnet
werden, sollte zukilnftig sehr gering sein. Insbesondere
den Prophylaxedosierungen von Apixaban und Rivaro-
xaban (cave: Zulassung fur 10 mg Rivaroxaban fur diese
Indikation ist noch nicht erfolgt!) dirften bei Grenzféllen
mit einem erhdhten Blutungsrisiko zuklnftig eine beson-
dere Rolle zukommen, da sie bei diesen Patienten eine
Entscheidungshilfe pro Antikoagulation sein durften.

TIPPS ZUR WEITEREN BETREUUNG
DES UNBEFRISTET ANTIKOAGULIERTEN
PATIENTEN

Bei Entscheid fur eine unbegrenzte Antikoagulation zur
VTE-Rezidivprophylaxe sollte der regelmaBige Arzt-
Patienten-Kontakt mit Therapieevaluation sicherge-
stellt werden. Dies ist gerade in der Zeit mit zunehmen-
der Antikoagulation mit NOAK, die keiner Labortberwa-
chung bedurfen, besonders wichtig. Insbesondere die
0.g. gastrointestinalen Blutungen treten meist in den ers-
ten Wochen der Therapie auf. In dieser Zeit sollten kurz-
fristiger regelméaBige Kontrolltermine beim behandelnden
Arzt vereinbart werden (z.B. 1-2x/Monat). Auch spater
sollte der dauerantikoagulierte Patient nicht alleine gelas-
sen und fixe Termine zur Therapiebesprechung vereinbart
werden. Die Frequenz dieser Termine kann abhangig vom
bisherigen Verlauf der Antikoagulation und dem Risiko-
profil des Patienten gewahlt werden. Wie erwahnt, sind
zwar unter Therapie mit NOAK keine fixen Gerinnungs-
untersuchungen notwendig, jedoch sollten insbesondere
bei entsprechenden Risikopatienten Kontrollen des Blut-
bildes (ggf. Erkennen eines okkulten Blutverlustes) sowie
der Nieren- und Leberfunktionsparameter (ggf. Erken-
nen der Gefahr einer Kumulation) erfolgen. Eine Mindest-
frequenz der Kontrollbesuche dauerhaft antikoagulierter
Patienten von einmal pro Jahr sollte nach den Erfahrun-
gen des Autors nicht unterschritten werden. Ebenso sollte
der Patient darauf hingewiesen werden, bei Veranderun-
gen des Gesundheitszustandes (beispielsweise weitere
Erkrankung, neue Komedikation) den behandelnden Arzt
zu kontaktieren, falls dieser hiertiber keine Information hat.

ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN

Insgesamt ergibt sich auf der Basis der aktuellen Leitli-
nien und wissenschaftlichen Erkenntnisse gerade vor

dem Hintergrund der Verfligbarkeit der NOAK mit ver-
bessertem Risikoprofil die Moglichkeit einer sehr indivi-
duellen Entscheidungsfindung bei Zustand nach einer
einmaligen spontanen VTE oder VTE mit fortbestehen-
dem Trigger. Damit diese patientenzentrierte und indivi-
duelle Gestaltungsmdglichkeit der gerinnungshemmen-
den Therapie auch maoglichst optimal umgesetzt werden
kann, sind zum einen eine konsequente Bewertung der
klinischen Situation nach 3-6 Monaten notwendig. Zum
anderen muss der zustandige Arzt Uber entsprechende
Kenntnisse verflgen. Ebenso muss er sich die Zeit neh-
men (kdnnen), den Patienten entsprechend ausfuhrlich zu
beraten, denn es gilt: Je individualisierter die Therapie-
mdglichkeiten desto aufwandiger sind die notwendigen
Beratungsleistungen. Nur wenn diese Vorgaben erfullt
werden, kdnnen die Méglichkeiten einer modernen gerin-
nungshemmenden Therapie zum Wohle des Patienten
auch, wie im bekannten Werbeslogan, entdeckt werden.
Letztendlich ist es wichtig, dass dem Patienten eine Em-
pfehlung gegeben wird, die dieser idealerweise nachvoll-
ziehen und zukUnftig mittragen kann. Wichtig ist hierbei,
dass die Therapie aufgrund der praktischen Erfahrungen,
neuen medizinischen Erkenntnissen oder Veranderungen
im Gesundheitszustand regelmaBig, beispielsweise alle
2-3 Jahre, reevaluiert wird. Darum ist es empfehlenswert,
dem Patienten gerade in den diskutierten Grenzfallen
nicht ,lebenslange” Antikoagulation zu attestieren, son-
dern den Terminus ,zun&chst unbefristete* Antikoagula-
tion zu wahlen.

Die Verfugbarkeit von NOAK durfte aufgrund des mehr-
fach nachgewiesenen gegentber VKA gulnstigeren Risi-
koprofils zukUnftig nicht selten in Grenzfallen die Ent-
scheidung in Richtig pro Antikoagulation lenken und fur
ASS 100 im Einsatz in der verlangerten Erhaltungsthera-
pie kaum mehr Platz lassen.
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