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Tiefe Beinvenenthrombose (TVT)

- Jahrliche Inzidenz VTE 1-3 Félle pro 1000 Personen

- Inzidenz / Risiko steigen mit zunehmendem Lebensalter an
- Aszendierende > transfasziale > deszendierende TVT

- Lungenembolie in 10% als Frihkomplikation

- Postthrombotisches Syndrom in 20-50% als Spatfolge

Rabinovich A etal. J Thromb Haemost 2017;15:230-41
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Fallbeispiel 1

40-jahriger Mann mit schmerzhafter Schwellung des rechten Beines
seit 2 Tagen, hat plétzlich begonnen. Keine Vorerkrankungen, bisher

Immer gesund.
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Diagnose-Algorithmus
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Wells Score

Klinische Charakteristik

Aktive Tumorerkrankung 1
Lahmung oder rezente Immobilisation der Beine 1

Bettruhe >3 Tage oder gr. Chir. Eingriff innerhalb 12 Wochen 1

Schmerz entlang der tiefen Venen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Beinumfangdifferenz > 3 cm (10 cm dist. Tub. tib.) 1
Eindriickbares Odem 1
Kollateralvenen 1
Frihere TVT 1
Alternative wahrscheniliche Diagnose -2

Score = 3: hohe Wahrschenilichkeit
Score 1-2: mittlere Wahrschenilichkeit
Score <1: niedrige Wahrschenilichkeit

Wells PS et al. Lancet 1995;345:1326-30
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Diagnosealgorithmus - TVT
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Kompressionsultraschall
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Duplexdiagnostik Beckenvenen
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Fallbeispiel 1

40-jahriger Mann mit schmerzhafter Schwellung des rechten Beines
seit 2 Tagen, hat plétzlich begonnen. Keine Vorerkrankungen, bisher

Immer gesund.
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Antikoagulation: DOAKs

Dabigatran (direkter oraler Thrombininhibitor):

Mindestens 5 Tage:

LMWH (kdrpergewichtsadaptiert):
- Enoxaparin 1 mg/kg KG 2x tgl

- Dalteparin 100 E/kg KG 2x tgl

- (Dalteparin 200 E/kg KG 1x tgl)

Fondaparinux (korpergewichtsadaptiert): Dabigatran:
- KG <50 kg: 5 mg 1x tgl 150 mg 2x tgl
- KG 50-100 kg : 7.5 mg 1xtgl Kl bei - GFR < 30 ml/min
- KG > 100 kg: 10 mg 1xtgl - Schwangerschaft
\ )
| \
parenteral oral

. Schulman S et al. N Engl J Med 2009
Diagnose o
Schulman S et al. Circulation 2014
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Antikoagulation: DOAKs

Rivaroxaban (direkter Faktor Xa Inhibitor):

3 Wochen:

Rivaroxaban: Rivaroxaban:

15 mg 2x tgl 20 mg 1x tgl

Kl bei - GFR < 15 (-30) ml/min
- Schwangerschaft
) )
| \
oral
Diagnose Bauersachs R et al. N Engl J Med 2010

Biller HR et al. N Engl J Med 2012
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Antikoagulation: DOAKs

Apixaban (direkter Faktor Xa Inhibitor):

1 Woche:
Apixaban: Apixaban:
10 mg 2x tgl (2x 2 Tabl 4 5 mg) 5 mg 2x tgl
Kl bei - GFR < 15 ml/min
- Schwangerschaft
A A
| \
oral
Diagnose Agnelli G et al. N Engl J Med 2013
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Antikoagulation: DOAKs

Edoxaban (direkter Faktor Xa Inhibitor):

Mindestens 5 Tage:
LMWH (kdrpergewichtsadaptiert):
- Enoxaparin 1 mg/kg KG 2x tgl

- Dalteparin 100 E/kg KG 2x tgl Edoxaban:
- (Dalteparin 200 E/kg KG 1x tgl) 60 mg 1x tgl
30 mg 1x tgl bei:
Fondaparinux (k6rpergewichtsadaptiert): - GFR < 50 ml/min
- KG <50 kg: 5 mg 1x tgl - KG< 60 mg: 30 mg
- KG 50-100 kg : 7.5 mg 1xtg| Kl bei - GFR < 15 ml/min
- KG > 100 kg: 10 mg 1xtg| - Schwangerschaft
| \
\ |
parenteral oral
Diagnose Biiller HR et al. N Engl J Med 2013
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Antikoagulation: Vitamin K Antagonisten

Mindestens 5 Tage:

LMWH (kdrpergewichtsadaptiert):
- Enoxaparin 1 mg/kg KG 2x tgl

- Dalteparin 100 E/kg KG 2x tgl

- (Dalteparin 200 E/kg KG 1x tgl)

Fondaparinux (kérpergewichtsadaptiert): VKA:

- KG <50 kg: 5 mg 1x tgl INR-Ziel 2-3
- KG 50-100 kg : 7.5 mg 1xtgl 24h Uberlappend im Ther-bereich
- KG > 100 kg: 10 mg 1xtgl KI bei Schwangerschaft
| )
\ \
parenteral ora
Diagnose
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Phasen der Antikoagulation nach VTE

Therapiephase Phase der Rezidivprophylaxe

Iniﬂalt’hena’pie" . Erhaltungstherapie Sekundéarprophylaxe Sekundarprophylaxe

fiir 521 Tage =~ fir mind. 3-6 Monate nach 6 Monaten im Langzeitverlauf
Antikoagulation (AK) in Abwéagung Rezidiv-VTE- ohne AK vs.  Bei fortgefiihrter AK jahrliche
Therapiedosis Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK Neubewertung von Nutzen und
mit einem fur Initial- bzw. Erhaltungsphase » fortgefuihrte AK in Therapiedosis Risiken
zugelassenen Therapieregime » fortgefuhrte AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)

» Beendigung der AK und medikamenttse
VTE-Prophylaxe in Risikosituationen

Zielsetzung:

#» Verhinderung einer Thrombose-Progression Zislsetzung:
» Verhinderung von Lungenembolien » Verhinderung von Rezidiv-VTE

S2k-Leitlinie DGA 2023
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Dauer der Antikoagulation nach VTE

https://clinicalbiometrics.shinyapps.io /VPM_lowrisk/

Cumulative recurrence Cumulative recurrence
risk (%) at 12 months risk (%) at 24 months
7 14.3
6 124
5 104
4 8.3
3 6.3
2 42
1 2.1
0 0
100 200 300 400 500 1000 2000
D-Dimer (pg/L)
— Female, Distal DVT ---Male, Distal DVT
— Female , Proximal DVT -=--Male, Proximal DVT
Female, Pulmonary Embolism Male, Pulmonary Embolism

Kyrla PA et al. Eur Heart J 2024;45:45-53
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Dauer der Antikoagulation nach VTE

s fortgeselzf?er Therapie | 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 ja* nein**
Patientenpraferenz dafur dagegen

* z.B. Antiphospholipid-Syndrom,
** z.B. Heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombinmutation

S2-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie 2015
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Fallbeispiel 1

40-jahriger Mann mit schmerzhafter Schwellung des rechten Beines
seit 2 Tagen, hat plotzlich begonnen. Keine Vorerkrankungen, bisher
Immer gesund.

i
|

Kompressionstherapie?
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Kompressionstherapie

Brandjes DP et al. Lancet 1997 (open lable RCT 194 Pts) -]

Prandoni P et al. Ann Intern Med 2004 (open lable RCT 180 Pts) m

< SOXtrial: Kahn SR etal. Lancet 2014 (‘blinded” RCT, 803 Pts) [k =~ >

OCTAVIA study: Mol GC et al. BMJ 2016 (RCT, 518 Pts) -
Berntsen CF et al. Am J Med 2016 (Meta-Analysis) -
Subbiah R et al. Lancet Haematol 2016 (Meta-Analysis) -

ACCRP: In patients with acute DVT of the leg, we suggest against using
compression stockings routinely to prevent PTS (Grade 2B).

This recommendation focuses on prevention of PTS, not on treatment of symptoms.
Stevens SM et al. Chest 2021
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Postthrombotisches Syndrom

20-50% nach akuter Beckenbeinvenenthrombose (klinisch schwerwiegend: 10%)
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Riskfaktors

At DVT diagnosis During follow-up after DVT NO risk factor Controversial / further research needed

Unprovoked vs.

Proximal DVT Recurrent ipsilateral DVT Secondary DVT

Inadequate INR control
Older age -

Sonographic and biochemical properties
of the initial or residual clot

nerited thrombophilia

History of ipsilateral Total duration of Biomarkers of inflammation
OwWT anticoagulation (CRP, IL-8, IL-8, IL-10, ICAM-1, MMPs
Pre-existing primary D-Dimer
venous insufficiency
F il

Rabinovich A et al. J Thromb Haemost 2017
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Different treatment goals

N

Anticoagulation Intervention

-

Primary aim of trials: Primary aim of trials:

Prevention of recurrence of VTE Prevention of the PTS
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Fallbeispiel 2

64-jahriger Patient mit akuter iliofemoraler Thrombose links

Schwellung und Schmerzen des linken Beines seit 1 Woche

FK: Diabetes mellitus Typ Il, keine VTE bisher
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Fallbeispiel 2
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Society recommendations #1

2 CH EST Thrombolytic and mechanical interventions in acute DVT

PICO Question:
Should thrombolytic, mechanical, or pharmaco-mechanical interventions vs. anticoagulant

therapy alone be given to patients with acute deep vein thrombosis?

Guidance Statement:
6. In patients with acute DVT of the leg we suggest anticoagulant therapy alone over

interventional (thrombolytic, mechanical, or pharmaco-mechanical) therapy (weak
recommendation, moderate-certainty evidence).

ELSEVIER

Stevens SM et al. Chest 2021
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Society recommendations #2
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on pulmonary circulation and right ventricular
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Mazzolai L et al. Eur J Prev Cardiol 2021
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Society recommendations #3

CUNICAL PRACTICE GUIDELINE DOCUMENT

European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2021 Gl'ni_cal Practice
Guidelines on the Management of Venous Thrombosis™
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In selected patients with symptomatic iliofemoral deep vein
thrombosis, early thrombus removal strategies should be

considered.

Kakkos SK et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2021
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Ergebnisse der RCT

Interventional treatment vs. conservative treatment
Effect on ,moderate to severe” postthrombotic syndrome (PTS)

Early thrombus removal Anticoagulation Risk Ratio for moderate to severe PTS  Risk Ratio M-H,

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI Fixed, 95% CI Weight
. Iliofemoral DVT

ATTRACT (Iliofemoral) 36 196 55 195 —— 0.65 [0.45,0.94] 58.6%

CAVA 12 77 16 75 —_— T 0.73[0.37,1.44] 17.2%

Total 48 273 71 270 -'- 0.67 [0.48, 0.93] 75.8%

Heterogeneity: Ch2 = 009, df = 1 (p = .77; F = 0%

Test for overall effect Z = 242 (p = .02)

Any proximal DVT

CaVenT 5] a7 14 89 - = 0.44 [0.18,1.09] 14.7%

TORPEDO 2 a1 9 a2z - 0.22 [0.05, 1.01] 9. 5%

Total 8 178 23 181 el —— 0.35 [0.16, 0.77] 24.2%

Heterogeneity: Chi2 = 056, df = 1 (p = 45); F = 0%
Test for overall effect Z = 2.63 (p = .009)

Total (95% CI) 56 451 9 451 i 0.59 [0.44, 0.80] 100.0%
Heterogeneity: Ch2 = 263, df = 3 (p = 45); F = 0%
Test for overall effect Z = 3.42 (p = .0006) T 1

T T
Test for subgroup differences: ChiZ? = 2.20,df = 1 (p = .14); I? = 54.6% 0.05 0.2 1 5 ) 20
Favours early thr. removal = Favours anticoagulation

,Moderate to severe PTS": Villalta score = 10

Kakkos SK et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2021
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Ergebnisse der RCT

Interventional treatment vs. conservative treatment
Effect on major bleeding

Early thrombus removal Anticoagulation Risk Ratio for major bleeding Risk Ratio M-H,
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI Fixed, 95% CI = Weight
Hiofemoral DVT
ATTRACT (Hliofemoral) 3 19 1 195 | 298 [0.31, 28.44] 50.8%
CAVA 4 77 0 75 i 877 [0.48, 160.11] 25.7%
Total 7 273 1 270 = eei——— 4.93 [0.86, 28.26] 76.5%
Heterogeneity: Chi? = 0.34,df = 1 (p = .56); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.79 (p = .07)
Any proximal DVT
CaVenT 3 93 0 108 8.12 [0.42, 155.13] 23.5%
Total 3 93 0 108 —---_—-—— 8.12 [0.42, 155.13] 23.5%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.39 (p = .16)

Total (95% CI) 10 366 1 378 —~aii—— 5.68 [1.27, 25.33] 100.0%
Heterogeneity: Chi? = 0.45,df = 2 (p = .80); ¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 2.28 (p = .02)

Test for subgroup differences: Chi2 = 008, df = 1 (p = .78, B = 0% | I , I
0.01 0.1 1 10 100
Favours early thr. removal < Favours anticoagulation

,Moderate to severe PTS": Villalta score = 10

Kakkos SK et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2021
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Es ist komplizierter...

- Unterschiedliche TVT-Entitaten (lliofemoral versus femoropopliteal TVT)
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Unterschiedliche Thrombose-Entitaten
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Uberlegungen

- Unterschiedliche TVT-Entitaten (lliofemoral versus femoropopliteal TVT)
- Zugrundeliegende Lasionen diagnostizieren (CT, IVUS)

- Einsatz vendser Stents
- Duplex-Kontrollen und klinische Nachkontrollen

- Diagnose und scoring des postthrombotischen Syndroms
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Villalta Scale

Villalta scale range 0 - 33

Symptoms Clinical signs
Pain Pretibial oedema
Cramps Skin induration
Heaviness Hyperpigmentation
Paresthesia Redness

ltching Venous ectasia

Pain on calf compression

Venodse Claudication?

Binarer Endpunktauswertung in
Interventionsstudien?

Utne KK et al. Thromb Haemost 2016
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Indikationsstellung bei akuter TVT

- Deszendierende Beckenvenenthrombose
- Anamnesedauer < 14 Tage

- Niedriges Blutungsrisiko

Continue
* Recurrent VTE anticoagulotion,
® Active cancer Q:‘ Consider reduced
® Antiphaspholipid syndrome * B NOACs dose if
v * Major hereditory thrombophilio %’ —dfp Intermediate risk of
® Strong fomily history 2 recurrence.
« 1" episode with non dentifioble risk factors: consider if men, 2 x”"ﬂ ‘:h‘“"o"p*;
p . syndrome the use 0|
oximal DVT and/or concomitant PE, high D-Dimers,
pr st s P VKA is reccomanded
DVT management I ‘ — -
FROM *  Villaita score > 4 ot Jollow-ups and elastic
>3 months from | T0 » compression stocking high complionce (6-7 Continue
initial treatment : doys/week, oll doy) compression
. o A s Symptomatic severe PTS ond expert center Consider
One fits all model Individual patient reperfusion

approach

Take into account patients’ preferences and values

Mazzolai L et al. Eur J Prev Cardiol 2021
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Fallbeispiel 3
37-jahriger Patient mit seit 5 Jahren bestehenden chronischen Schmerzen,
Druckgefiihl und Schwellungsneigung beider Beine.
Vendse Claudicatio in beiden Beinen nach 70 Metern.

FK: Thrombose der Beckenvenen rechts und der V. cava inferior vor 5 Jahren

Med.: laufende Antikoagulation seitdem (initial Marcoumar, zuletzt Rivaroxaban)
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Fallbeispiel 3

LIVFC STENT
m
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Empfehlungen

ESVS recommendation 2021:

For patients with active or healed venous leg ulceration and iliac vein outflow
obstruction, venous stenting should be considered. [Class lla, LOE B]

De Maeseneer MG et al. EJVES 2022

ESVS recommendation 2015:

In patients with clinically relevant chronic ilio-caval or ilio-femoral obstruction or in patients
with symptomatic non-thrombotic iliac vein lesions, percutaneous transluminal angioplasty
and stent placement using large self expanding stents should be considered. [Class lia,

LOE B] Wittens C et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2015
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Konservative Behandlung des
postthrombotischen Syndroms

- Kompressionstherapie

Kompressionsstrimpfe (Kompressionsklasse 1l — llI, ev. V)
Pneumatische Kompressionssysteme

Mechanische Kompressionssysteme

- Medikamenttse Therapie

mikronisierte gereinigte Flavonoidfraktion, Oxerutin, rotes Weinlaub, Rosskastanien,...: Symptomreduktion ?

mikronisierte gereinigte Flavonoidfraktion: adjuvant bei vendsen Ulzera ?

- Physikalische Therapie

Wadenmuskelpumpentraining (2 kleine RCTs: 31 Pts., 95 Pts.)

Wittens C et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2015;49(6):678-737
Rabinovich A etal. J Thromb Haemost 2017;15:230-41
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Zusammenfassung

- Bei Verdacht auf TVT: Ultraschall

- Alternativ: Wells-Score und je nach Vortestwahrscheinlichkeit POCUS
- Intervention: junge Patient:innen mit iliofemoraler TVT-Lokalisation
- 3 Monate Antikoagulation bei VTE mit transientem Risikofaktor

- Langfristige Antikoagultion bei persistierendem Risikofaktor
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