Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der tiefen Bein-/Beckenvenenthrombose

1. Definition

Bei der akuten tiefen Bein-/Beckenvenenthrombose (TVT) handelt es sich um eine partielle oder vollständige Verlegung der tiefen Leit- und Muskelvenen durch Gerinnsel. Solche Gerinnsel neigen zum Wachstum und embolisieren in die Lungen. Eine wesentliche Thromboseauflösung erfolgt im akuten Stadium spontan oder unter Standardtherapie nur ausnahmsweise . Im weiteren Verlauf kommt es teilweise zu einer bindegewebigen Organisation, überwiegend aber zu Rekanalisation mit Zerstörung der Klappen. Die Entwicklung einer chronischen Veneninsuffizienz ist häufig . Diese gravierende Konsequenz und die Tatsache, daß eine restituierende Therapie nur selten möglich ist, begründen die Notwendigkeit der schnellen Diagnose und Behandlung. 

2. Diagnose und Therapieeinleitung

Das Übersehen einer vorhandenen TVT beinhaltet ein hohes Risiko vor Mortalität, kurzfristiger Morbidität (TVT-Progression (20 %), Lungenembolien (50 %)) und langfristiger Schädigung im Sinne eines postthrombotischen Syndromes (CVI 50 %).
Die korrekte Diagnose einer TVT führt zu einer Behandlung, welche die unmittelbaren und kurzfristigen Risiken weitgehend reduziert.
Die (falsche) Diagnose einer (nicht vorhandenen) TVT führt zu einer Behandlung, welche unnötig, teuer und gefährlich ist. Darüber hinaus, stigmatisiert sie PatientInnen, führt zu Ängsten und überflüssigen Maßnahmen, reduziert die Lebensqualität und verzögert oder verhindert eventuell die Abklärung und Behandlung einer anderen Krankheit. 

3. Vernünftiger und unvernünftiger Verdacht aut TVT

Seit einigen Jahren nimmt die Bereitschaft, einen Verdacht auf TVT zu äußern, stark zu. Dies führt zwangsläufig zu vielen negativen und damit unnötigen Abklärungen. Die hohen Kosten einer solchen Abklärung wiederum verführen zum Abwarten, zur Anwendung unsicherer diagnostischer Methoden und/oder zu halbherzigen Behandlungen. Weil solche Maßnahmen gefährlich sein können, muß der Verdacht auf TVT mit sorgfältig erhobenen Patientendaten begründet und gegebenenfalls die definitive Diagnose mit den dazu geeigneten Mitteln gestellt werden. Dem begründeten Verdacht auf TVT ist nur dann nicht nachzugehen, wenn die Information keine therapeutischen Konsequenzen hätte. Einen Verdacht auf TVT, sei er klein oder groß, empfiehlt es sich mit dem Patienten zu besprechen, aus grundsätzlichen und aus forensischen Gründen.
Bei symptomatischen Patienten soll ein TVT-Verdacht anhand dieser Leitlinien abgeklärt werden. Bei asymptomatischen Patienten sind die möglichen diagnostischen Strategien noch zu wenig untersucht, als daß vernünftigerweise Leitlinien formuliert werden könnten. 

4. Die klinische Diagnose der symptomatischen TVT

Die meisten ambulant gesehenen Patienten mit Symptomen haben keine Thrombose!!! Die einzelnen Symptome und klinischen Zeichen der TVT gelten zwar als einigermaßen sensitiv, sind jedoch ausgesprochen unspezifisch. Nach neueren Untersuchungen ist es möglich, klinische Parameter zu benützen, um die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer TVT vor der Verordnung weiterer Untersuchungen abzuschätzen . Die Anwendung eines evaluierten klinischen Modelles (Tabelle 1) erlaubt es, Situationen von hoher, mittlerer und niedriger Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer TVT zu unterscheiden. Das Modell kombiniert verschiedene anamnestische und klinische Fakten, welche einfach zu klären sind, berücksichtigt aber nicht alle im Einzelfall in Erfahrung zu bringenden Befunde. Patienten mit - nach Anweisung des Modelles - hoher TVT-Wahrscheinlichkeit haben in 85 % der Fälle phlebographisch wirklich eine TVT. Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit haben eine TVT in weniger als 10 % der Fälle. Patienten mit mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit haben letzlich eine TVT in 33 %. In den meisten Zentren haben mehr als die Hälfte der vorgestellten Patienten eine niedrige Wahrscheinlichkeit. 

Tabelle 1: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer TVT 
· Checkliste 

· Hauptpunkte 

· aktives Malignom (aktuell oder bis vor 6 Monaten behandelt) 

· Lähmung, Gipsimmobilisation eines Beines 

· kürzliche Bettlägrigkeit (> 3 Tage) und/oder größere Operation innerhalb der letzten 4 Wochen 

· umschriebener Schmerz entlang der tieferen Venenstränge 

· Unter- und Oberschenkelschwellung 

· Unterschenkelschwellung > 3 cm gegenüber gesunder Seite 

· familiäre Belastung (> 2 Verwandte ersten Grades und TVT)

· Nebenpunkte 

· Trauma am symptomatischen Bein (< 60 Tage zurückliegend) 

· Dellen bildendes Oedem ausschließlich auf der symptomatischen Seite 

· dilatierte oberflächliche Venen 

· Hospitalisation innerhalb der letzten 6 Monate 

· Erythem

· Klinische Wahrscheinlichkeit 

· hoch 

· größer gleich 3 Hauptpunkte und keine alternative Diagnose 

· größer gleich 2 Hauptpunkte, 2 Nebenpunkte und keine alternative Diagnose

· gering 

· 1 Hauptpunkt, größer gleich 2 Nebenpunkte, aber alternative Diagnose vorhanden 

· 1 Hauptpunkt, größer gleich 1 Nebenpunkt und keine alternative Diagnose 

· 0 Hauptpunkte, größer gleich 3 Nebenpunkte, aber keine alternative Diagnose 

· 0 Hauptpunkte, größer gleich 2 Nebenpunkte und keine alternative Diagnose

· mittlere 

· alle anderen Kombinationen

Die klinische Evaluation bei Thromboseverdacht liefert also nicht eine Ja- oder Nein-Diagnose. Sie erlaubt aber eine wesentliche Einengung der Wahrscheinlichkeit und gestattet den gezielten Einsatz weiterer Untersuchungen einerseits und die Beurteilung von deren Ergebnissen andererseits. Das Erheben und Dokumentieren der anamnestischen und klinischen Befunde ist also nicht sinnlos, sondern im Gegenteil Angelpunkt aller weiteren Überlegungen und Maßnahmen. 

5. Die definitive Diagnose der TVT

Phlebographie ( goldenen Standard der Diagnose der TVT) : wenig belastend, eindeutiges Dokument.
Duplexsonographie: sicherer Nachweis oder Ausschluß einer Thrombose, welche die V. poplitea oder die proximalen Venen betrifft.

Unter der Voraussetzung einer sorgfältigen Untersuchung durch einen geübten Diagnostiker ist auch der Nachweis einer vorhandenen Thrombose im Unterschenkelabschnitt möglich. Hingegen ist es nicht mit genügender Sicherheit möglich, eine Unterschenkelthrombose auszuschließen. Die Spezifität und Sensivität der Duplexuntersuchung gewinnt erheblich, wenn die Resultate der Untersuchung mit der klinischen Situation verglichen werden. Ein Algorithmus, welcher vom klinischen Verdacht zur definitiven Diagnose führt, ist in Abbildung 1 dargestellt. Diskordante Befunde sind selten und unter folgenden Bedingungen durch eine Phlebolographie zu klären: Die negative Duplexuntersuchung bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und der positive Duplexbefund bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit . 


Die Untersuchung des Patientenblutes auf das Vorhandensein einer erhöhten Konzentration von D-Dimeren hat in jüngster Zeit erhebliche klinische Bedeutung erlangt. nach Eingehenderen Studien schließt eine Konzentration von weniger als 500 µg/l D-Dimeren im Blut das Vorhandensein einer Thromboembolie mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit aus . Die Spezifität des D-Dimernachweises ist aber so gering, daß aus einer Erhöhung der Konzentration im Blut nicht auf eine Thrombose geschlossen werden kann. Die Leistungsfähigkeit des D-Dimernachweises bei schon mit Heparin anbehandelten Patienten ist nicht bekannt. D-Dimer-Schnellteste stehen zur Verfügung  und sollten möglichst frühzeitig eingesetzt werden. Die größte Bedeutung hat der D-Dimer-Test bei Verdacht auf Rezidiv-TVT.
Der CW-Dopplerultraschall eignet sich in der Hand des Erfahrenen als einfaches Suchverfahren für ein proximales venöses Abstromhindernis. Die Impedanz- oder Dehnungsmessstreifen-Plethysmographie hat im Vergleich mit den oben beschriebenen Methoden eine zu geringe Sensitivität bezüglich Thrombosen im Unterschenkelabschnitt und ist insgesamt zu wenig spezifisch. Diese Methode eignet sich für eine Verlaufsbeobachtung, aber nicht zum Nachweis oder Ausschluss einer TVT. Andere Methoden der Plethysmographie (Photoplethysmographie, Luftplethysmographie) sind zur TVT-Diagnostik nicht geeignet.
Die MR-Phlebographie liefert wertvolle Informationen besonders im pelvinen und abdominellen Bereich. 

6. Die Indikation zur Thrombus-beseitigenden Behandlung

Die Frage der eventuellen Durchführung einer Thrombolyse oder Thrombektomie ist in jedem Fall einer akuten Thrombose zu überlegen. Die Indikation zu solchen Maßnahmen kann gestellt werden, wenn es sich um junge Menschen mit einer ersten und ausgedehnten Thrombose handelt, eine Thromophilie nicht besteht, die Anamnese kurz ist und die Thromben umspült sind . Sie ist zu stellen bei akuter Bedrohung der Extremität. Kontraindikationen müssen äußerst streng beachtet werden und der Patient muß seinen Entscheid aufgrund einer eingehenden Information bezüglich Nutzen und Risiko fällen . Eine Behandlung durch Thrombolyse oder Thromboektomie sollte spezialisierten Zentren mit ausreichender Erfahrung vorbehalten sein. 

7. Die Antikoagulation zur Progressions- und Rezidivprophylaxe

Die initiale Behandlung jeder Thromboembolie erfolgt mit Heparin oder niedermolekularem Heparin.. Überlappend wird ein Vitamin-K-Antagonist zur oralen Antikoagulation eingesetzt.


Behandlung: unfraktioniertes Heparin: i.v. Gabe eines Bolus von 80 IE/kg und anschließender Dauertropfinfusion mit 18 IE pro kg Körpergewicht/h. 

Alternativ: Heparin subkutan (z. B. 3 x 12.500 oder 2 x 25.000 IE) 

Immer wird die Erhaltungsdosis aufgrund von Thrombinzeit- oder PTT-Bestimmungen modifiziert.    Es ist wichtig, daß der therapeutische Bereich innerhalb der ersten 24 Stunden erreicht wird.                        Die Heparinbehandlung dauert mindestens 5 Tage.
Die Behandlung mit niedermolekularem Heparin erfolgt subkutan und gewichtsadaptiert.(Laborkontrolle der antithrombotischen Wirksamkeit nicht notwendig). 

	Tabelle 2: Behandlung der tiefen Venenthrombose mit niedermolekularen Heparinen  
(Produzent) 
	Markenname 
	Dosierung
(Anzahl Injektionen/Tag) 

	Dalteparin
(Pharmacia) 
	Fragmin 
	200 IE/kg/Tag (1) 

	Enoxparin
(Rhône-Poulenc) 
	Clexane, Levenow 
	200 IE/kg/Tag (2) 

	Nadroparin
(Sanofi-Winthrop)* 
	Fraxiparine 
	184 IE/kg/Tag (2) 

	Tinzaparin
(Leo/B. Braun)* 
	Innohep ** 
	175 IE/kg/Tag (1)


* seit 1997 auch in Deutschland zur Therapie zugealssen
** vorher als Logiparin (Novo) bekannt. 

!!!Bei jeder Heparinbehandlung muß wegen der Gefahr der Heparin induzierten Thrombopenie (HIT) vor und während der Gabe die Thrombozytenanzahl bestimmt werden.
Die orale Antikoagulation wird am Tag der Diagnosestellung oder dem nachfolgenden Tag begonnen . Eine hohe Sättigungsdosis wird heute nicht mehr gegeben. Die Kontrolle der Effektivität erfolgt durch die Prothrombinzeit, welche in INR-Einheiten angegeben wird. Der anzustrebene therapeutische INR-Bereich liegt zwischen 2,0 und 3,0. Die Heparinbehandlung soll erst beendet werden, wenn der INR-Wert für zwei Tage im therapeutischen Bereich liegt.
Besteht eine Kontraindikation für die orale Antikoagulation (hämorrhagische Diathese, Blutung, floride Magendarmulzera, schwere Hypertonie, Schwangerschaft, Z.n. aktueller OP usw.) kann niedermolekulares Heparin in der jeweils für die Thromboseprophylaxe empfohlenen höheren Dosis in der Regel während drei Monaten verabreicht werden. Auch angepaßte Dosen von subkutanem Standardheparin können bei speziellen Situationen zur Sekundärprophylaxe gegeben werden. Azetylsalizylsäure ist dafür nicht geeignet. 

8. Adjuvante Therapie

Patienten mit einer akuten TVT haben zumeist erhebliche Symptome, welche es zu behandeln gilt. Die durch die Kongestion der Muskeln erzeugten Schmerzen beim Auftreten und Gehen und das epifasziale Oedem können durch Immobilisation und Hochlagern oder, alternativ, durch Kompressionsbehandlung und verordnetes, bewußtes Gehen gelindert werden. Bei bettlägrigen Patienten gibt es bisher keine wissenschaftlichen Erkenntnisse über Vor- und Nachteile einer weiteren Immobilisierung oder einer mobilisierenden Behandlung. Zur Kompressionsbehandlung eignen sich Kompressionsverbände oder -strümpfe. Welche Maßnahmen unter welchen Bedingungen vorzuziehen sind, wurde bisher nicht geprüft. Die in jedem Fall notwendige engmaschige Kontrolle des Patienten erlaubt es, die individuell geeigneste und einfachste Behandungsart zu wählen.
Eine adjuvante Pharmakotherapie ist selten notwendig. Schmerzmittel, welche mit der Blutgerinnung und den Thrombozyten nicht interferieren, können kurzfristig indiziert sein. Antirheumatika und dergleichen sollen nicht verwendet werden und auf keinen Fall intramuskulär injiziert werden. 

9. Durchführung der Behandlung

Die Behandlung der akuten tiefen Bein-/Beckenvenenthrombose kann ambulant oder stationär erfolgen. Das Ausmaß der Thrombose und ihr morphologischer Aspekt stellen keine Entscheidungskriterien dar. Eine flexible Indikationsstellung, welche die Bedingungen des Patienten und seine Wünsche berücksichtigt, ist anzustreben. In beiden Fällen müssen die korrekte antikoagulatorische Behandlung und die regelmäßige phlebologische Kontrolle sichergestellt sein. Ambulante Patienten müssen sich im Falle einer Verunsicherung oder beim Eintreten einer Komplikation an den behandelnden Arzt wenden können. Weitere Maßnahmen bei akuter TVT

Klinisch asymptomatische Lungenembolien sind bei der Hälfte der Patienten mit TVT schon bei der Diagnosestellung vorhanden. Obwohl bei korrekter Antikoagulation Rezidivembolien eine Seltenheit darstellen, ist der Problematik die nötige Aufmerksamkeit zu schenken (Frage nach Anstrengungsdyspnooe etc).
Die Implantation eines Kavaschirms kann im Einzelfall, bei einer Kontraindikation gegen eine Antikoagulation sowie vor unbedingt notwendigen Operationen während des akuten Thrombosestadiums überlegt werden. Ihr positiver Effekt scheint durch eine höhere Rate von Rezidivthrombosen trotz Antikoagulation aufgehoben zu werden .
Lokaltherapeutische Maßnahmen, wie Applikation von Kälte, Alkoholwickeln etc. können angewendet werden. Exzessive sportliche Betätigungen und Sauna, Massage etc. sind zu unterlassen.
Maligne Erkrankungen sind häufig mit Thrombosen assoziiert. Über die Notwendigkeit und das Ausmaß einer routinemäßigen Tumorsuche gehen die Meinungen auseinander. 

10. Maßnahmen nach Abschluss der akuten Phase

Die orale Antikoagulation wird im allgemeinen drei bis sechs Monate aufrechterhalten . Eine längerdauernde Antikoagulation ist vorzusehen, wenn das thrombogene Moment weiterbesteht. Eventuell kann die Intensität der Antikoagulation reduziert werden.
Eine Kompressionsbehandlung, am zweckmäßigsten durch medizinische Kompressionsstrümpfe, ist für 6 Monate zu empfehlen. Nach proximaler TVT ist eine Fortführung über 2 Jahre sinnvoll . In jedem Fall soll ein Patient geraume Zeit nach Absetzen der Kompressionsbehandlung bezüglich des Auftretens von Zeichen einer chronisch-venösen Hypertonie kontrolliert werden. Bei Fortbestehen eines venösen Funktionsdefizites mit Oedemneigung muß die Kompressionstherapie weitergeführt werden.
Eine Beratung bezüglich Lebensführung ist durchzuführen (Häufiges Gehen, Vermeiden von langem Stehen und Sitzen, Schwimmen, kaltes Duschen, Gewichts- und Stuhlregulation).
Ovulationshemmer und Oestrogene in therapeutischer Dosierung können unter der Antikoagulation belassen werden. Werden Ovulationshemmer abgesetzt, so ist wegen der Teratogenizität der oralen Antikoagulation eine andere wirksame Schwangerschaftsprophylaxe zu verordnen. Ovulationshemmer und niedrigdosierte Östrogene zur Substitution in der Menopause stellen ein diskretes, höher dosierte Östrogene ein mäßiges Risiko für TVT dar, weshalb ihre weitere Anwendung nach Absetzten der Antikoagulation überprüft werden muß .
Patienten mit einer durchgemachten Thrombose neigen zu Rezidiven. Sie sind deswegen bezüglich einer geeigneten Prophylaxe (mittels Kompressionsbehandlung und/oder niedermolekularem Heparin) beim Eintreten eines erhöhten Risikos (Bettlägrigkeit, lange Reise etc.) zu instruieren.
Die Abklrärung bezüglich einer eventuellen Thrombophilie beinhaltet in jedem Fall die Aufnahme einer exakten Famillienanamnese. Im Labor empfiehlt sich die Suche nach einer Resistenz gegenüber aktiviertem Protein C, obwohl die Prävalenz des Genes Faktor V Leiden vielleicht doch nicht so hoch ist, wie angenommen . Weitere Laboruntersuchungen bezüglich Mangel an Protein C, Protein S, Antithrombin III, Vorhandenseins eines Lupusantikoagulans, respektive Anti-Cardiolipinantikörpers, Störungen in der Fibrinolyse oder Hyperhomozysteinämie, sind im Einzelfall zu überlegen. Das gleiche gilt für die Abklärung von Familienangehörigen, bei welchen eventuell auch eine Thromboseneigung bestehen könnte. 

