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2

Diagnostik und Scoring

2.1

Verdacht auf akute tiefe Venenthrombose

Die Leitlinie ist bei Patienten mit dem Verdacht auf eine Bein- oder Armvenenthrombose anzuwenden, bei denen
klinisch KEIN Hinweis auf eine Pulmonalembolie besteht. Bei Verdacht auf PE kommt die Leitlinie Pulmonalembolie
(Kapitel 2.2) zur Anwendung. Bei Fehlen klinischer PE-Symptome ist ein Screening auf eine asymptomatische

P

ulmonalembolie nicht indiziert.

1Wnalls Score Thrombose (TVT)

Klinische Charakteristika

Aktive Krebserkrankung

Lahmung oder kirzliche Immobilisierung der Beine

Bettruhe fiir mehr als drei Tage oder groBe Chirurgie in den letzten 12 Wochen
Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen

Schwellung des gesamten Beines

Unterschenkelschwellung (> 3 em im Vergleich zur Gegenseite)
eindrickbares Odem am symptomatischen Bein
Kollateralvenen

Frihere, dokumentierte TVT

Alternative Diagnose mindestens so wahrscheinlich wie TVT

Score = 2 Wahrscheinlichkeit fir TVT hoch, Score < 2 Walescheinlichkeit gering

Phlebografie (direkt)
oder
Kompressionsultraschall-
Kontrolle nach 4 - 7 Tagen

Thrombose ,

Verdacht auf Bein- oder
Ammvenenthrombose
ohne Pulmonalembolie

ET"SFFS';P'E Niedrig (321
D-Dimer
Hoch (>2)

Ja

ry

D-Dimer

positiv? en

1. Gabe eines Antikoagulans
1mg/kg Lovenox sc oder
Xarelto 15 mg po oder
Eliquis 10 mg po

Y

Venenthrombose
ausgeschlossen,
Wiedervorstellung

bei Beschwerde-

Kompressionsultraschall
der Venen

persistenz/-zunahme
bzw. Alternativdiagnose
suchen

Thrombose
eindeutig?

hrombose-

eindeutig?

Thrombose
ausgeschlossen

v

keine Aufnahme,
Wiedervorstellung
bei Beschwerde-
persistenz/-zunahme
bzw. Alternativdiagnose
suchen

Thrombose
ausgeschlossen

anifestatio

Therapie der akuten
Bein-/Armvenenthrombose
ohne Pulmonalembolie
Kapitel 3.1

Therapie der
Thrombophlebitis /

Muskelvenenthrombose
Kapitel 3.3
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2.2

Verdacht auf Pulmonalembolie

Die Leitlinie soll bei Patienten mit dem Verdacht auf Pulmonalembolie angewendet werden. Bei Patienten mit
Verdacht auf eine Bein- oder Armvenenthrombose, bei denen klinisch KEIN Hinweis auf eine Pulmonalembolie
besteht, kommt die Leitlinie Venenthrombose (siehe Kapitel 2.1) zur Anwendung.

Verdacht auf

Pulmonalembolie mit oder ohne

Bein- oder

Amvenenthrombose *

1Wnalls Score Pulmonalembolie (PE)

hamodynamisch

stabil?

Frihere TVT oder LE

Frische Operation oder Immobilisation

Krebserkrankung

Hamoptyse

Herzfrequenz > 100 Schisge pro Minute

Klinische Zeichen einer TVT

Alternative Diagnose wahrscheinlicher als LE

Gesamtpunkte (Summe)

Wabhrscheinlichkeit fir LE:

unwahrscheinlich

0-4

wahrscheinlich

>4

Unwahrscheinlich

Wahrscheinlich
(» 4 Punkte)

1. Gabe eines Antikoagulans
Lovenox 1mg/kg sc oder
Xarelto 15mg po oder
Eliquis 10mg po

h 4

SpiralCT
Ventilations-/Perfusions-
Szintigrafie und/oder Duplex
der Beinvenen bei
Krea-Cl <30 oder KM-Allergie

(0-4 Punkte)
F Alte mative
Diagnose
Dl—%llagR —Negativ—»{ suchen, z.B.
ACS,
Aortenaneurysma
FPositiv W
Nein
Spiral-CT
Ventilations- / lagnostik
Perfusions- positiv?
szintigrafie

Ja

PE mit mittlerem
oder niedrigem Risiko
Kaptel 3.5

2Diagnostik bei Schwangeren siehe Kap. 4.1

3 Spiral-CT zur Diagnosesicherung durchfiihren, sobald die klinische Situation dies erlaubt.

Nein l

Echocor?
(falls klinisch vertretbar
Spiral-CT)

belastung?

Hochrisiko-PE
Kapitel 3.4

h

Altemnative Diagnose
suchen, z B
Koronare Ursache
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‘ 3 Behandlungsplan

3.1 Akute Bein- oder Armvenenthrombose - Initiale Behandlung
(in den ersten 5 Tagen nach Diagnosestellung)

AKute Bein- oder Armvenenthrombose'
ohne symptomatische PE

Stationare Aufnahme,
Konsil Innere Medizin
Vena cava Filter (temporar)

Kontraindikation

Nein gegen Ja—>. " " :
. . in Erwagung ziehen, v.a. bei
Antikoagulation
Lebenserwartung
> 3 Monate

Stationare
Aufnahme 2

Nein

Héchstgradig
symptomatische
(3- oder 4-Etagen-) Bein- oder
Armvenenthrombose mit ausgepragter

Guter AZ mit
Lebenserwartung =1a
und Symptomdauer

Tumor-
erkrankung

bekannt? (>98% der oder persistierend stark (<2% der <7d (-14d)
) Patientenl) schmerzhafter Patienten!)
Nein Ja Schwellung Nein
Niedermolekulares Heparin
(Lovenox 1 mg/kg KG 2x/d oder
Fragmin 100 IE/kg KG 2x/d) oder
LMWH oder
Fondaparinux oder
NOAK ° o

v Ja ohes

! _ _ _ Blutungs-

Gleichwertige Therapiealternativen risiko

a) Niedermolekulares Heparin
(Lovenox 1 mg/kg KG 2x/d oder

Fragmin 100 IE/kg KG 2x/d)

Nein

A
b) Xarelto* 2 x 15 mg/Tag po fiir 3 Wo, Lokale Th+rombolyse
dann 1 x 20 mg/Tag Operative (Angiographie) mit
c) Eliquis* 2 x 10 mg/Tag po fiir 1 Wo, Thrombektomie Ballonangioplastie/
dann 2 x 5 mg/Tag Stent
d) Lixiana 1 x 60 mg nach 5 Tagen LMWH
e) Pradaxa 2 x 150 mg nach 5 Tagen LMWH l l
i Niedermolekulares Heparin
Kompressionstherapie (Kurzzugbandagen bis zum (Lovenox 1 mg/kg KG 2x/d oder -
Abschwellen der Extremitat); Fragmin 100 IE/kg KG 2x/d)
keine Bettruhe erforderlich i
Katheterentfernung bei Dysfunktion®
l h 4
Kompressionstherapie
Auﬂ(lérung tber Indikation, NW der (Kurzzugbandagen bis zum Abschwellen der Extremitdt);
Antikoagulation, Instrukfion tber Bettruhe nur bei ausgepragter Symp_ton;atik
AkutmaRnahmen (Warnsymptome,...) Katheterentfernung bei Dysfunktion
l h 4
Kontrolle nachster Tag: Klinisches Monitoring (Vitalparameter)
Klinische Kontrolle < Anti-Xa Kontrolle nur bei Niereninsuffizienz, KG < 40 kg
(u.a. PE-Symptome) oder >150 kg
}
Sekundarprophylaxe
nach Venenthrombose (ohne PE)
Kapitel 3.2
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1 Eine therapiepflichtige Armvenenthrombose ist nach den ACCP-Guidelines als eine Thrombose der V. axillaris oder der mehr
proximalen Venen (V. brachiocephalica, V. subclavia, V. jugularis interna oder V. cava superior) definiert. Eine isolierte Thrombose
der V. brachiales kann mittels Antikoagulation behandelt werden; alternativ kann bei geringer Symptomatik auf eine
therapeutische Antikoagulation verzichtet werden, wenn Verlaufskontrollen mittels Duplexsonographie zum Ausschluss einer
Propagation in die V. axillaris erfolgen.

2 Stationdre Aufnahme u.a. erforderlich bei:
=  4-Etagenthrombose
= stark symptomatische 3-Etagenthrombose
= erhohtes Blutungsrisiko (u.a. Krea > 2 mg/dl)
= (V.a.) tumorassoziierte Thrombose
. Katheter-assoziierte Thrombose
=  ausgepragte Co-Morbiditat
=  mangelnde Compliance
= keine ambulante Antikoagulantientherapie moglich

3 Katheterdysfunktion: Fiir die meisten Patienten mit ZVK-assozierter Thrombose (temporarer Katheter, Hickmann, Port-a-Cath)
der oberen Extremitat ist eine Entfernung des Katheters nicht notwendig, solange keine Dysfunktion des Katheters besteht und
der Katheter noch weiter benotigt wird.

4 Fur die Verordnung von Xarelto® (Rivaroxaban), Eliquis® (Apixaban), Lixiane® (Edoxaban) od. Pradaxa® (Dabigatran) ist
Voraussetzung, dass eine Co-Medikation mit einer Substanz ausgeschlossen wird, die ein starker Inhibitor oder Induktor von CYP
3A4 ist (Kapitel 4.5).

5 Unterschiedlich belastbare Datenlage nur fiir FXa nach mind. 5 Tage parent. AK f. Edoxaban; f. Rivaroxaban + Apixaban auch
ohne vorherige parent. AK.
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3.2 Sekundarprophylaxe nach Bein- oder Armvenenthrombose

ab Tag 6 nach Diagnose

Die Therapie sollte vorzugsweise mit einem direktem, oralen Antikoagulans (DOAC) erfolgen (It. ACCP Update 2016
einer VKA-Therapie vorzuziehen). Bei einer unbefristeten Sekundarprophylaxe ab dem 6. Monat soll Apixaban in
einer Dosierung von 2x 2,5mg und Rivaroxaban in einer Dosierung von 1x 10mg verabreicht werden. Nach
tumorassoziierter Thrombose ist eine Sekundarprophylaxe mit niedermolekularem Heparin oder Lixiana 60mg po
OD Standard.

Bei jeder Antikoagulation Uberpriifung der Anamnese hinsichtlich Blutungsrisiko und (relativer) Kontraindikationen
gegen Antikoagulantien: florides Gl-Ulcus, bzw. GI-Blutung in der Anamnese, schwere Gerinnungsstorung, cerebrale
Blutung, rezente OP, Trauma oder Geburt. Patientenaufklarung & Ausweis.

Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAC)
Bei den DOACs ist auf Kontraindikationen zu achten, die durch Wechselwirkungen bedingt sind (Kapitel 4.5).

(1) Xarelto® (Rivaroxaban): 2 x 15 mg Rivaroxaban fiir 3 Wochen; anschlieRend 1 x 20 mg Rivaroxaban.
Kontraindikation bei CrCl <15 ml/min. Anwendung mit Vorsicht bei Krea-Cl 15-29ml/min. Dosisreduktion von
20mg auf 15mg bei Krea-Cl 30-49ml/min, sofern das abgeschéatzte Blutungsrisiko des Patienten hoher ist, als das
Risiko fir VTE Rezidiv. Wenn eine Langzeitprophylaxe indiziert ist, sollte Rivaroxaban in einer Dosierung von 1x
taglich 10 mg nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit 1x taglich 20 mg erfolgen.

(2) Eliquis® (Apixaban): 2 x 10 mg Apixaban fiir 1 Woche; anschlieRend 2 x 5 mg Apixaban. Kontraindikation bei GFR
< 15 ml/min. Dosisreduktion auf 2x2,5 mg bei Patienten mit Serum-Kreatinin >1,5 mg/dl, die >80 Jahre alt sind
oder ein KG <60 kg haben. Wenn eine Langzeitprophylaxe indiziert ist, sollte Apixaban in einer Dosierung von 2x
taglich 2,5 mg nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit 2x taglich 5 mg erfolgen. Falls initial
niedermolekulares Heparin gegeben wurde, erfolgt die 1. Gabe von Apixaban 12 Stunden nach der letzten
Heparingabe.

(3) Lixiana® (Edoxaban): Nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulans iber mindestens 5 Tage
betrdgt die empfohlene Dosis 60 mg Edoxaban einmal taglich. Die 1. Gabe von Edoxaban erfolgt 12 Stunden
nach der letzten Gabe des niedermolekularen Heparin. Dosisreduktion aus 30 mg Edoxaban bei CrCL 15 — 50
ml/min, Kérpergewicht <60 kg, Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol.

(4) Pradaxa® (Dabigatran): Dabigatran erst nach einer zumindest 5-tdgigen Behandlung mit niedermolekularem
Heparin einzusetzen! Die 1. Gabe von Dabigatran erfolgt 12 Stunden nach der letzten Gabe des
niedermolekularen Heparin. Standarddosierung: 2 x 150 mg Dabigatran. Reduktion auf 2 x 110 mg bei Alter >80
Jahre, bei gleichzeitiger Therapie mit Verapamil oder bei hohem Blutungsrisiko (u.a. Gastritis, GERD) und maRig
eingeschrankter Nierenfunktion. Bei einer GFR <30 ml/min ist Dabigatran kontraindiziert.

Antikoagulation mit Vit K Antagonisten Beginn der oralen Antikoagulation (Marcoumar) bei Diagnosestellung.
(Uberlappende) Fortfithrung der Heparintherapie bis INR fiir 24 h im therapeutischen Bereich liegt (INR 2-3), jedoch
mindestens 5 Tage.
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Sekundirprophylaxe und Nachsorge
nach Bein- oder Armvenenthrombose

v

Akuttherapie der Venenthrombose
(Antikoagulans in therapeutischer Dosierung,
Kompressionstherapie)

J ~Sekundare* Nei -~ Alter Gber Nein
a VTE? ' emn > 40 Jahre
¢ Ja
Tumorscreening Thrombophiliescreening
Tumor- Positiv | Anamnese, Status, Blutbild, | Negativ Antithrombin [Il,
av.-‘.soziierte4 Ja Gynakologie, PSA, Lupus Antikoagulans,

hrombose Lungenrdntgen, Colo,

Mammographie

Anticardiolipin AK,
Anti-B2-Glykoprotein AK

v

Nein Lixiana 60mg po OD oder
Eliquis 2 x 5mg oder Thrombose-
Xarelto 1 x 20mg lokalisation
fir 3 Monate
(nach 5-tagiger Behandlung mit
parenteralem AK)
Alternative: Fragmin 100 |E/kg Y
BID fiir 4 Wochen gefolgt von Distale TBVT (d.h. Proximale TBVT (d.h.
Fragmin 150 |E/kg OD fir 2 distal der V. poplitea) V. poplitea oder weiter
Monate; besonders bei Tumor oder proximal) oder
in Gl-Trakt oder rezenter Armvenenthrombose Rezidivthrombose
(< 3 Mo) GI-Blutung
Tumor in
Remission und Ja
Tumorbehandlung
beendet
Nein
A4 *’ b r b
Weiter bis die
.3 Monate_ P Tumorbehandlung . . 3 Monate_ Dauerantikoagulation®
Antikoagulation b - Antikoagulation Antikoagulation
eendet ist bzw. DOAC
DOAC Dauertherapie in absetzen DOAC (Marcoumar INR 2-3)
(Marcoumar INR 2-3) ner H . (Marcoumar INR 2-3)
palliativer Situation

Eine prophylaktische Kompressionsstrumpftherapie ist bei asymptomatischen Patienten nicht indiziert. Eine Evaluierung auf ein
postthrombotisches Syndrom sollte wiederholt in den ersten 2 Jahren nach Diagnose alle drei Monate beim Hausarzt erfolgen.
Bei symptomatischem PTS ist eine Kompressionsstrumpftherapie indiziert.

1 Definition ,,Sekundare VTE“: groBere Operation, Gips, Trauma oder Spitalsaufenthalt innerhalb der letzten 12 Wo; Pille oder
Hormonersatztherapie; Reise >8h innerhalb der letzten 4 Wo; Tumor-assoziierte Thrombose.

2 Zentralvenoser Katheter Falls die Pulmonalembolie durch eine Armvenenthrombose bei zentralvendsen Katheteter (ZVK,
Apheresekatheter,...) bedingt war, ist eine Entfernung des Katheters nicht notwendig, so lange dieser funktioniert. Solange der
Katheter in situ bleibt, sollte die Antikoagulation fortgefiihrt werden. Die Mindestdauer der Antikoagulation betrdgt 3 Monate.
3 Anmerkung zur Dauerantikoagulation: Reevaluierung nach 3 Monaten (keine Duplexkontrolle nach drei Monaten, da die
Rezidive oft im kontralateralen Bein auftreten) und dann jahrlich bzgl. Indikation flir Langzeitantikoagulation: Nur bei Patienten
nach einer ersten spontanen proximalen Beinvenenthrombose (ab V. politea), bei denen das Blutungsrisiko gering ist und bei
denen eine gute Compliance unter einem direkten, oralen Antikoagulans gegeben ist, ist eine Langzeitantikoagulation sinnvoll.
Der Patientenwunsch sollte beriicksichtigt werden; zur Berechnung des Rezidivrisikos kann der D2A1S1H-2-Score oder das
Vienna Prediction Model herangezogen werden (siehe 4.8.1). Patienten mit Antiphospholipid-AK Syndrom (APLS) sollten einen
Vit K Antagonisten erhalten; der Nachweis des APLS sollte wiederholt erfolgen.

4 Definition der ,,Tumorassoziierten Thrombose“: Unter einer tumorassoziierten Thrombose wird eine Thrombose verstanden,
die in einem engen zeitlichen Kontext mit der Diagnose einer Tumorerkrankung steht ( 3 Monate vor oder nach Tumordiagnose)
ODER die Tumorerkrankung bzw. Tumorbehandlung anzunehmender Ausloser fiir die Thrombose ist ODER ein Khorana-Score
>3 (siehe 4.8.2) vorliegt. Bei Patienten mit einer ,,chronischen” Tumorerkrankung, die per se ein niedriges Thromboserisisiko
aufweist, ist keine mehrmonatige subkutane LMWH-Therapie notwendig (Beispiele: CLL in Stadium Binet A; Prostatakarzinom
oder Brustkrebs unter gut ansprechender Hormontherapie, Schilddriisen-Ca, Nierenzellkarzinom,...). Flr diese Patienten kann
alternativ ein direktes orales Antikoagulans (Edoxaban, Rivaroxaban, Apixaban) oder DOAK oder in Ausnahmefallen ein Vitamin
K Antagonist oder unter Berlicksichtigung der Wechselwirkungen (siehe Kapitel 4.5) Anwendung finden.
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3.3 Thrombophlebitis oder Muskelvenenthrombose

Die folgende Leitgraphik ist auf Thrombophlebitiden der unteren und oberen Extremitdat anwendbar. Der Rickfluss des
Blutes aus der oberen Extremitat erfolgt Gber die superficiale V. basilica und V. cephalica, die in die tiefen Armvenen (Vv.
brachiales) bzw. V. axillaris einmunden.

Thrombophlebitis oder
Isolierte Muskelvenenthrombose

okalisation

Y

und

Ausdehnun

Isolierte Muskelvenenthrombose
ODER
Langstreckige Thrombophlebitis mit
ausgepragter Symptomatik

ODER

Thrombophlebitis am saphenofemoralen

Konfluens (<5 ¢m)

ODER

Proximale Thrombophlebitis der V.basilica
ODER

V. cephalica

Wenig symptomatische Thrombophlebitis
mit
einer Ausdehnung >5 cm
UND
einem Abstand zum saphen ofemaoralen
Konfluens >5 cm
ODER
distale Thrombophlebitis der V. basilica/
cephalica
ODER
multilokulare Thrombophlebitis?

Kurzstreckige Thrombophlebitis (<5 cm)
mit einem Abstand vom
saphenofemaralen
Konfluens >5 cm
ODER
Thrombophlebitis des Handriickens oder
Unterarms

|

I

'

Kompressionstherapie (Kurzzugbandagen)’
Niedermolekulares Heparin
(therapeutische Dosierung, initial 2x/d
bevorzugt)

(Lovenox 1 mg/kg KG 2x/d oder
Fragmin 100 IE/kg KG 2x/d)

Kompressionstherapie (Kurzzugbandagen)’
10 mg Xarelto fiir 8 Wochen
(alternativ niedermolekulares Heparin
fiir 6 Wochen z.B Lovenox 40mg/d oder
Fragmin 50001E/d)

Kompressionstherapie (Kurzzugban dagen)3
keine Antikoagulation, ggfs. NSAR
Wiedervorstellung bei
Beschwerdepersistenz

Spontanes Ereignis
und Alter >40

Ja
¥

Tumorscreening
Gynakologie, PSA, C/P, Colo

Positiv

Lixiana 60mg po OD oder
Eliquis 2 x 5mg oder
Xarelto 1 x 20mg
fur 3 Monate
Alternative: Fragmin 100 IE/kg
BID fiir 4 Wochen gefolgt von
Fragmin 150 IE/kg OD fiir 2
Monate; besonders bei Tumor
in GI-Trakt oder rezenter
(< 3 Mo) GI-Blutung

Anamnese, Status, Blutbild, ——Negativ

3 Monate DOAC'

v

Antikoagulans
absetzen

1In Analogie zur Effektivitat in der Behandlung der tiefen Venenthrombose ist es vertretbar, dass ein direktes orales Antikoagulans
(DOAC) in der Indikation , Thrombophlebitis“ im Off-label-Use als Alternative zu einem VKA-Antagonisten oder therapeutisch

dosiertem niedermolekularen Heparin Anwendung findet. Fir die Verordnung eines DOAC sind die Empfehlungen der
Fachinformation zu beachten.

2Tumorscreening, falls keine chronisch vendse Insuffizienz/Varikositias.
3 Kompressionstherapie solange symptomatisch.
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Gultigkeitsbereich: Leitlinie
ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich Vendse Thromboembolie

3.4 Hochrisiko Pulmonalembolie — Akutbehandlung
die ersten 5 Tage nach Diagnosestellung

Hochrisiko-PE

Schock oder systolischer Blutdruck <90 mmHg oder ein Blutdruckabfall von mehr als 40 mmHg (iber 15 min, die nicht durch

eine Arrhythmie, Hypovoldmie oder Sepsis zu erkldren sind.

Klassische Schocktherapie, Blutgruppenbestimmung
(02, Katecholamine, bilanzierte iv Therapie, Analgesie...)
(Levosimendan (Simdax), Sildenafil)

Bei Beatmungsindikation: PEEP eher niedrig halten,
Low tidal volumes (ungefahr 6 ml/kg lean body weight)
Ziel: end-inspiratory plateau pressure below 30 cm H20.

f
Antikoagulation Ven%gcava |
LU Lo Filter *

ja
b4
Unfraktionieries Heparin (Immunt}}1
80 IE / kg v Bolus, gefolgt von 18 U/kg/h iv

Ziel aPTT 1,5-2 5 fache Verangemng 2

Kontraindikation
fiir Fibrinolysetherapie
Eine primar absolute Kontraindikationen
fir eine Thrombolyse kann bei
lebensbedrohlichem Zustand

nein relativ sein.

Engmaschiges
Monitoring

Erwége chirurgische

Thrombektomie oder

Fibrinolyse
tPA (Actilyse®) 100 mg

Uber 2 h v oder angiographische -+

0.6 mg/kg Gber 15 min Embolektomie bei
(maximale Dosis 50 mg) Verschlechterung des
klinischen Allgemein-
zustandes

l |
v

Engmaschiges Monitoring
(Vitalparameter, aPTT, Fibrinogen, Thrombozyten,
EKG, TTE)

Nach erfolgter klinischer Stabilisierung
Screening auf TBVT (Kompressionsultraschal
untere Extremitaten bds)

Sekundarprophylaxe und Nachsorge nach PE\‘

poSitives

1Einstellung der Therapie mit unfraktioniertem Heparin

Die aPTT sollte 4-6 h nach der Bolus Injektion gemessen werden
und dann alle 3 h nach jeder Dosisadaptierung, oder 1 x tgl.
sollte die Ziel-aPTT stabil erreicht ist.
Max. Tagesdosis: 40.000 IE UFH

2 Dosiskorrektur UFH

aPTT ____|Dosisénderung |
< 35 Sekunden 80 U/kg Bolus, erhdhen der
Infusionsrate um 4 U/kg pro Stunde
35 - 45 Sekunden 40 U/kg Bolus, erhdhen der
Infusionsrate um 2 U/kg pro Stunde
46 - 70 Sekunden keine Anderung

71-90 Sekunden Reduktion der Infusionsrate um
2 U/kg pro Stunde

> 90 Sekunden Infusionsstop fiir eine Stunde,
danach Reduktion der Infusionsrate
um 3 U/kg pro Stunde

3 CHECKLISTE

Kontraindikationen fiir Fibrinolysetherapie

Absolute Kontraindikation

= Aktive Blutung

= Hamorrhagischer Insult

= |schamischer Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Monate

= Aktive ZNS-Erkrankung oder Tumor mit ZNS-Beteiligung

= Schweres Trauma/Operation/Kopfverletzungl innerhalb der
letzten 3 Wochen

= Gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 10 Tage

Relative Kontraindikation

= TIAinnerhalb der letzten 6 Monate

= lLaufende Antikoagulantientherapie

= Schwangerschaft bzw. weniger als 10 Tage postpartum

= Nicht komprimierbare Punktion (Organ, GefaR) innerhalb
der letzten 10 Tage

= Traumatische Reanimation

= Nicht beherrschbarer Bluthochdruck (>180 mmHg)

= Fortgeschrittene Lebererkrankung

= Infektiose Endokarditis

= Aktives Ulkus ventriculi/duodeni

=  Thrombozyten < 100 G/L, PTZ < 50%

4 Der Vena cava-Filter sollte, wenn klinisch sinnvoll, innerhalb
von 6 Wochen nach Implantation wieder entfernt werden.

Kompressionstherapie (Kurzzugbandagen)
bis zum Abschwellen der Extremitat

Kapitel 3.6
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Oberdsterreich

3.5 Pulmonalembolie mit mittlerem/niedrigem Risiko — Akutbehandlung
die ersten 5 Tage nach Diagnosestellung

PE-Risikoeinschitzung
Evaluierung der Pulmonalembolie in mittleres oder niednges Risiko mit einem der beiden Scores

1. Simplified PESI-Score: Summe aus den nachfolgenden Risikofaktoren, wobei jeder Risikofaktor eine Punkt zahlt:
Aktive Tumorerkrankung, chron. Herz- Lungenerkrankung, Puls = 110/min, RR <110mmHG oder s0; <90%
ODER

2. Rechtsherzbelastung Echokardiographieﬂ pro-BNP oder Troponin T positiv

Simplified PESI-Score = 1 oder
Nachweis einer
Rechtsherzbelastung

Simplified PESI-Score = 0 oder
fehlender Nachweis einer
Rechtsherzbelastung

PE mit niedrigem Risiko PE mit mittlerem Risiko
(Mortalitdt 1% in ersten 30 Tagen) (Mortalitiat ~10% in ersten 30 Tagen)

bei Bedarf: Monitoriberwachung far 24-48h
Engmaschiges Uberprafen einer Fibrinolyseindikation
(Vitalparameter, EKG, TTE, BNP)
Bettruhe nur bei klinischer Notwendigkeit

Stationare Aufnahme (Mormalstation)
Keine Bettruhe erforderlich

Antikoagulation
- moglich?

Nein

Niedermolekulares Heparin
(therapeutische Dosierung, initial BID bevorzugt)
(Lovenox 1 mg/kg KG BID oder Fragmin 100 [E'kg KG BID)

ODE

Vena cava-Filter bei gutem Allgemeinzustand und
Lebenserwartung = 6 Monate,
Konsil Inteme

Rivaroxaban?® 2 x 15 mg oder Apixaban® 2 x 10 mg

I I

Klinisches Monitoring, keine Bettruhe erforderich . . o
_ Regelmafige Reevaluierung bzgl. Kontraindikation fir
(Vitalparameter, gafs. EKG bzw. TTE) ; s = . }
. - . . -t Antikoagulation, je nach klinischer Situation
Anti-Xa Kontrolle nur bei Niereninsuffizienz (GFR - - - -
subtherapeutische Antikoagulation zu Gberlegen

<30ml/min) oder Korpergewicht < 40 kg oder »150 kg

TBVT-Screening
(Kompressionsultraschall
beider unterer Extremitaten
bei fehlender TBVT-
Symptomatik!)

TBVT vorhanden Kompressionstherapie (Kurzzugbandagen) bis zum
Abschwellen der Extremitat; wiederholte klinische
Kontrollen bzgl. PTS (s. Flowchart 3. 8 und Kap. 3.7)

TBVT ausgeschlossen

Sekundarprophylaxe und Nachsorge nach PE
Kapitel 3.6

1 Zeichen der RVD in der Echokardiographie: RV Dilatation (TTE oder CT), Hypokinesie, erhéhte RV/LV Ratio, beschleunigte
Regurgation Gber TK, Thrombus im rechten Herzen. Weil es keine allgemeingiiltige Definition einer Rechtsherzbelastung gibt,
erfordert eine Niedrigrisiko-PE eine unauffallige Rechtsherzfunktion.

2 Fiir die Verordnung von Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban ist u.a. Voraussetzung, dass eine Co-Medikation mit einer
Substanz ausgeschlossen wird, die ein starker Inhibitor oder Induktor von CYP 3A4 (Kapitel 4.5) ist.
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3.6 Sekundarprophylaxe und Nachsorge nach Pulmonalembolie (PE)

Die Therapie sollte vorzugsweise mit einem direktem, oralen Antikoagulans (DOAC) erfolgen (It. ACCP Update 2016
einer VKA-Therapie vorzuziehen). Bei einer unbefristeten Sekundarprophylaxe ab dem 6. Monat ist Apixaban in einer
Dosierung von 2x 2,5mg und Rivaroxaban in einer Dosierung von 1x 10mg po anzuwenden. Nach tumorassoziierter
Thrombose ist eine Sekundarprophylaxe mit niedermolekularem Heparin oder Lixiana 60mg po OD Standard.

Bei jeder Antikoagulation Uberpriifung der Anamnese hinsichtlich Blutungsrisiko und (relativer) Kontraindikationen
gegen Antikoagulantien: florides Gl-Ulcus, bzw. GI-Blutung in der Anamnese, schwere Gerinnungsstorung, cerebrale
Blutung, rezente OP, Trauma oder Geburt. Patientenaufklarung & Ausweis.

Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAC)
Bei den DOACs ist auf Kontraindikationen zu achten, die durch Wechselwirkungen bedingt sind (Kapitel 4.5).

(1) Xarelto® (Rivaroxaban): 2 x 15 mg Rivaroxaban fir 3 Wochen; anschlieRend 1 x 20 mg Rivaroxaban.
Kontraindikation bei CrCl <15 ml/min. Anwendung mit Vorsicht bei Krea-Cl 15-29ml/min. Dosisreduktion von
20mg auf 15mg bei Krea-Cl 30-49ml/min, sofern das abgeschéatzte Blutungsrisiko des Patienten héher ist, als das
Risiko fiir VTE Rezidiv. Wenn eine Langzeitprophylaxe indiziert ist, sollte Rivaroxaban in einer Dosierung von 1x
taglich 10 mg nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit 1x taglich 20 mg erfolgen.

(2) Eliquis® (Apixaban): 2 x 10 mg Apixaban fiir 1 Woche; anschliefend 2 x 5 mg Apixaban. Kontraindikation bei GFR
< 15 ml/min. Dosisreduktion auf 2 x 2,5 mg bei Patienten mit Serum-Kreatinin 21,5 mg/dl, die >80 Jahre alt sind
oder ein KG <60 kg haben. Wenn eine Langzeitprophylaxe indiziert ist, sollte Apixaban in einer Dosierung von 2
x taglich 2,5 mg nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit 2 x taglich 5 mg erfolgen. Falls initial
niedermolekulares Heparin gegeben wurde, erfolgt die 1. Gabe von Apixaban 12 Stunden nach der letzten
Heparingabe.

(3) Lixiana® (Edoxaban): Nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulans iber mindestens 5 Tage
betrdgt die empfohlene Dosis 60 mg Edoxaban einmal taglich. Die 1. Gabe von Edoxaban erfolgt 12 Stunden
nach der letzten Gabe des niedermolekularen Heparin. Dosisreduktion aus 30 mg Edoxaban bei CrCL 15 — 50
ml/min, Kérpergewicht <60 kg, Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol.

(4) Pradaxa® (Dabigatran): Dabigatran erst nach einer zumindest 5-tdgigen Behandlung mit niedermolekularem
Heparin einzusetzen! Die 1. Gabe von Dabigatran erfolgt 12 Stunden nach der letzten Gabe des
niedermolekularen Heparin. Standarddosierung: 2 x 150 mg Dabigatran. Reduktion auf 2 x 110 mg bei Alter 280
Jahre, bei gleichzeitiger Therapie mit Verapamil oder bei hohem Blutungsrisiko (u.a. Gastritis, GERD) und maRig
eingeschrankter Nierenfunktion. Bei einer GFR <30 ml/min ist Dabigatran kontraindiziert.

Antikoagulation mit Vit K Antagonisten Beginn der oralen Antikoagulation (Marcoumar) bei Diagnosestellung.
(Uberlappende) Fortfithrung der Heparintherapie bis INR fiir 24 h im therapeutischen Bereich liegt (INR 2-3), jedoch
mindestens 5 Tage.
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TUMOR
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Oberdsterreich

Leitlinie
Vendse Thromboembolie

Gultigkeitsbereich:
Tumorzentrum Oberdsterreich

Sekundéarprophylaxe und Nachsorge
nach Pulmonalembolie mit oder ohne
Bein- oder Armvenenthrombose

v

Akuttherapie der Pulmonalembolie siehe oben
(therapeutische Antikoagulation, ggfs. Fibrinolyse, ggfs. Kompressionsstrumpftherapie)
Patienten, bei denen zufallig eine asymptische PE entdeckt wurde, sollten behandelt werden wie Patienten mit
symptomatischer PE.

»Sekundire'
PE?'

Tumor-
assoziierte
hrombose?

Alter iber
40 Jahre?

Ja

Nein

¢—Posiliv—

Lixiana 60mg po OD oder
Eliquis 2 x 5mg oder
Xarelto 1 x 20mg
fiir 3 Monate
Alternative: Fragmin 100
|IE/kg BID fiir 4 Wochen
gefolgt von Fragmin 150
IE/kg OD fiir 2 Monate;
besonders bei Tumorin
GI-Trakt oder rezenter

(< 3 Mo) GI-Blutung

Y

Tumorscreening
Anamnese, Status, Blutbild,
Gynakologie, PSA,
Lungenréntgen, Colo

I
Negativ

Nein

h 4

Thrombophiliescreening®
Antithrombin, (ProteinC/S),
Lupus Antikoagulans,
Anticardiolipin AK,
Anti-B2-Glykoprotein AK

Ja

v Nein
|
+ y
3 Monate Weiter bis die :
Antikoagulation? Tumorbehandlung e Dauerantikoagulation
beendet ist bzw. DOAC
DOAC . absetzen
(Marcoumar INR 2-3) Da_ugrtherz_aple Iy (Marcoumar INR 2-3)
palliativer Situation

Eine prophylaktische Kompressionsstrumpftherapie ist bei asymptomatischen Patienten nicht indiziert.

1 Definition ,,Sekunddre PE“: gréRere Operation, Gips, Trauma oder Spitalsaufenthalt innerhalb der letzten 12 Wochen; Pille oder
Hormonersatztherapie; Reise >8h innerhalb der letzten 4 Wochen; Tumor-assoziierte PE; ZVK-assoziierte Thromboembolie.

2 Zentralvenoser Katheter Falls die Pulmonalembolie durch eine Armvenenthrombose bei zentralvendsen Katheteter (ZVK,
Apheresekatheter,...) bedingt war, ist eine Entfernung des Katheters nicht notwendig, so lange dieser funktioniert. Solange der Katheter
in situ bleibt, sollte die Antikoagulation fortgefiihrt werden. Die Mindestdauer der Antikoagulation betragt 3 Monate.

3 Anmerkung zur Dauerantikoagulation: Reevaluierung nach 3 Monaten und dann jahrlich bzgl. Indikation flr Langzeitantikoagulation:
Nur bei Patienten nach einer ersten spontanen Pulmonalembolie, bei denen das Blutungsrisiko gering ist und bei denen eine gute INR-
Einstellung bzw. eine gute Compliance gegeben ist, ist eine Langzeitantikoagulation sinnvoll. Der Patientenwunsch sollte bertcksichtigt
werden; zur Berechnung des Rezidivrisikos kann auch der D2A1S1H-2-Score oder das Vienna Prediction Model herangezogen werden
(siehe 4.8.1). Patienten mit Antiphospholipid-AK Syndrom (APLS) sollten einen Vit K Antagonisten erhalten; der Nachweis des APLS
sollte wiederholt erfolgen. Patienten mit Antiphospholipid-AK Syndrom (APLS) sollten eine Vit K Antagonisten erhalten; der Nachweis
des APLS sollte wiederholt erfolgen. Ein neg. Thrombophiliescreening hat keinen Einfluss auf die Indikation zur Langzeitantikoagulation!
4 Definition der ,,Tumorassoziierten Thrombose“: Unter einer tumorassoziierten Thrombose wird eine Thrombose verstanden, die in
einem engen zeitlichen Kontext mit der Diagnose einer Tumorerkrankung steht ( 3 Monate vor oder nach Tumordiagnose) ODER die
Tumorerkrankung bzw. Tumorbehandlung anzunehmender Ausloser fiir die Thrombose ist ODER ein Khorana-Score >3 (siehe 4.8.2)
vorliegt. Bei Patienten mit einer ,chronischen” Tumorerkrankung, die per se ein niedriges Thromboserisisiko aufweist, ist keine
mehrmonatige subkutane LMWH-Therapie notwendig (Beispiele: CLL in Stadium Binet A; Prostatakarzinom oder Brustkrebs unter gut
ansprechender Hormontherapie, Schilddriisen-Ca, Nierenzellkarzinom,...). Fur diese Patienten kann alternativ ein direktes orales
Antikoagulans (Edoxaban, Rivaroxaban, Apixaban) oder DOAK oder in Ausnahmefallen ein Vitamin K Antagonist oder unter
Bericksichtigung der Wechselwirkungen (siehe Kapitel 4.5) Anwendung finden.
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Oberdsterreich

3.7 Postthrombotisches Syndrom

Diagnostik und Therapie des
postthrombotischen Syndroms

Anamnese bzgl.
statigehabter
Thrombose?

Keine
weitere Diagnostik

Positiv

Keine
Klin. Untersuchung - weitere Diagnostik;
. . MNegativ—e .
Veranderung geman keine
Stadien’ Kompressionstherapie

Positiv

Farbduplexsonografie — Nachweis von venosen Verschlissen, Kollateralen, Wand- und
Klappenverdickungen sowie Nachwels eines tiefen vendsen Refluxes inguinal und popliteal

|

evt. Phlebografie zur Ubersichtsbeurteilung des tiefen Venensystems

I

evt. funkiionelle Diagnostik mit Photoplethysmografie — globale vendse Funktion beurtellbar, bel
Hautverdnderungen oft schlecht durchfithrbar

l

Therapie bei PTS

1) Kompression (US Strumpf Kl Il oder Kurzzugbandagen), falls keine Kl aus arterieller Sicht
2) Rickfettende Pflege — z.B. Excipial U Lipolotio oder Ultrabas/Utrasic ad 100

3) Bei Stauungsdermatitis/Ekzemen: topische Steroidbehandlung (Advantansalbe oder
Eloconsalbe), gafs. dermatologische Vorstellung

4) Bei Symptomen (Schmerzen, Schwellung, Stauung) Versuch mit Flavonoiden (z B. Daflon
2x 500mg oder Venoruton 1000mg/d); bei fehlender Besserung nach 4Wochen Absetzen
der Therapie

5) Bei Varkositas und frei durchgangigem tiefen System - Varizensanierung
(operativ/iSklerosierung) zu erwagen

! Klinische Stadieneinteilung des PTS / therapeutische Konsequenz:

Stadium I: Schwellungsneigung ohne Gewebsnekrose / Kompression, riickfettende Pflege

Stadium II: mit Verhartungen der Haut und des Subkutangewebes (Dermatoliposklerose); sklerotische
Gewebsveranderungen der Haut und des Subkutangewebes und umschriebener Areale der Faszie
(Dermatolipofasziosklerosis regionalis) / Kompression, riickfettende Pflege, ev. topische Steroide
kurzfristig

Stadium llI: Sklerotische Verdanderungen der Haut, des Subkutangewebens und der Faszie zirkuldar am
Unterschenkel mit ausgedehnten manchmal zirkuldren Ulzerationen / Kompression, rickfettende
Pflege, ev. topische Steroide kurzfristig, Nekrosektomie, Wundmanagement der Ulzerationen

Stadieneinteilung modifiziert nach Widmer

Bilder zu Stadien chronischer Venenerkrankungen finden sich hier.
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Wie belastend die Beschwerden fiir den Patienten im Alltag sind kann durch erheben des Venous disability score
(VDS) beurteilt werden. Der VDS beurteilt die Belastungsfahigkeit eines Patienten mit Varikositas:

0 ohne Symptome

1 mit Symptomen, aber fahig, gewohnliche Aktivitaten (d.h. Aktivitaten der Patienten vor Auftreten ihrer
vendsen Beschwerden) ohne Kompressionstherapie auszuiiben
fahig, gewohnliche Aktivitaten auszuiiben, aber nur mit Kompression oder Beinhochlagerung
unfdhig, gewohnliche Aktivitdten auszutiben, auch mit Kompression und/oder Beinhochlagerung

4 Besondere klinische Situationen

4.1 Diagnostik der Puimonalembolie bei Schwangeren

Die Diagnostik bei Verdacht auf Pulmonalembolie bei Schwangeren ist erschwert durch den besonderen
Schutz vor einer (unnétigen) Strahlenbelastung des Fétus und die fehlende Wertigkeit von D-Dimer in der
Schwangerschaft (in der Regel erhoht) (Righini M et al.). Auch bei negativer Klinik flr einen
Venenthrombose sollte zundchst ein Kompressionsultraschall/Duplexsonographie der unteren
Extremitaten (inkl. Beckenetage) durchgefiihrt werden. Falls eine Beinvenenthrombose vorliegt, kann auf
eine pulmonale Diagnostik verzichtet und eine Antikoagulation (niedermolekulares Heparin) initiiert
werden. Falls negativ, ist ein Pulmonalis-CT indiziert (niedrigere Strahlenbelastung fiir Fotus als bei
Ventilations-Perfusionsszintigraphie und hohere differentialdiagnostische Wertigkeit). Das Risiko der
Strahlenbelastung fir den F6tus fallt unter den Bereich, der als gefédhrlich fir den Fotus einzustufen ist
(Farge D et al.).

4.2 Therapie der Rezidivthrombose unter laufender Antikoagulation

(1)  Umstellen auf LMWH (therapeutische Dosierung) fiir 4 Wochen, sollte die Thrombose unter einer
DOAC oder VKA-Therapie aufgetreten sein. Anti-Faktor Xa-Spiegelkontrollen sind sinnvoll: Zielwert;
anti-Xa-Aktivitdt etwa 1,0 U/ml 4 Stunden nach subkutaner Injektion). Nach 4 Wochen (Re-
)Initiierung eines oralen Antikoagulans in ,voller” Dosierung, insbesondere wenn Rezidivthrombose
unter einer dosisreduzierten Therapie mit Apixaban (2 x 2,5 mg) oder Rivaroxaban (1 x 10 mg) oder
einer subtherapeutischen INR bei VKA-Therapie aufgetreten ist. Auch wenn es keine Daten gibt,
erscheint ein Substanzklassenwechsel sinnvoller als ein Wechsel innerhalb einer Substanzklasse.

(2)  Steigerung der laufenden LMWH Dosis um 20-25%, falls Thrombose unter LMWH aufgetreten ist

(3) Vena cava Filter nur, wenn die laufende Antikoagulantientherapie nicht intensiviert werden kann
(beispielsweise Thrombopenie oder Blutung).

4.3 Inzidentell detektierte (asymptomatische) Pulmonalembolie

Die Haufigkeit einer asymptomatischen Pulmonalembolie bei Tumorpatienten ist aufgrund einer

zunehmend besseren Bildqualitat in der CT-Diagnostik auf eine Pravalenz von etwa 3% gestiegen.

Falls eine Pulmonalembolie zuféllig entdeckt wird, sollten folgende MalRnahmen durchgefiihrt werden:

= Bildvergleich mit Vorbefunden (Ausschluss eines nicht rezenten Geschehens (> 3 Monate) und ggfs.
Vermeidung einer unnotigen Antikoagulation)

= Duplexsonographie beider unterer Extremitaten (zur Indikationsstellung einer
Kompressionsstrumpftherapie)
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Bei einer inzidentell entdeckten (asymptomatischen) Pulmonalembolie sollte die gleiche Therapie
durchgefiihrt werden wie bei einer symptomatischen PE. Bei kurativer Therapieintention ist die
Antikoagulation bis zum Abschluss der Tumortherapie durchzufiihren, zumindest aber 3 Monate.

4.4  Therapie der Katheterassoziierten Thrombose

(1) Katheterassoziierte Thrombosen bei Tumorpatienten sollten zumindest fir 3 Monate mit LMWH
behandelt werden. Einen direkten Vergleich zu VKA in diesem Setting gibt es aber nicht.

(2) DerKatheter kann belassen werden wenn keine offensichtliche Infektion vorliegt, er gut positioniert
ist und keine Dysfunktion besteht.

45 Portal/Pfortader-, Mesenterial-, Milz- oder Lebervenenthrombose

Bei Patienten mit symptomatischer Pfortader-, Mesenterial-, Milz- oder Lebervenenthrombose (inkl.
Budd Chiari Syndrom) sollte eine therapeutische Antikoagulation durchgefiihrt werden. Osophagusvarizen
stellen nicht zwangsldufig eine Kontraindikation dar (Risikoabwagung), da die Antikoagulation (in
Erganzung zu anderen Malnahmen) zu einer portalen Drucksenkung fiihren kann.

Bei Patienten mit asymptomatischer Portal-, Mesenterial-, Milz- oder Lebervenenthrombose (inkl. Budd
Chiari Syndrom) ist von einer therapeutischen Antikoagulation eher Abstand zu nehmen. Falls vorhanden,
ist ist ein Bildvergleich mit Vorbefunden sinnvoll. Faktoren, bei denen eine Antikoagulation dennoch
sinnvoll ist:

= Extensive, vermutlich rezente Thrombose (z.B. auf einem Vorbild noch nicht vorhanden)
= Progression der Thrombose in einer Verlaufsuntersuchung
= Laufende Tumortherapie

Niedermolekulares Heparin ist einem Vitamin K Antagonisten (INR 2-3) in folgenden Situationen
vorzuziehen:

= Aktive Tumorerkrankung (alternativ nun auch Lixiana)

= Lebererkrankung

= Thrombozytopenie

Aufgrund fehlender Studiendaten sollten DOACs nicht zur Anwendung kommen.

Die Dauer der Antikoagulation betrdagt 3 Monate, falls eine sekundare Thrombose vorlag (zum Beispiel
eine intraabdominelle Sepsis oder abdominelle Operation in letzten 3 Monaten). Bei Fehlen eines
Risikofaktors (spontanes Ereignis) oder bei Vorliegen eines persistierenden Risikofaktors (Beispiel:
Myeloproliferative Erkrankung oder Chronisch Entziindliche Darmerkrankung) sollte unter Voraussetzung
eines niedrigen Blutungsrisikos eine Dauerantikoagulation durchgefiihrt werden, insbesondere bei Budd
Chiari Syndrom oder Thrombose der Mesenterialnerven. Das Rezidivrisiko betragt etwa 5% pro Jahr.

4.6 Wechselwirkungen der DOACs mit anderen Medikamenten

DOACs und viele andere Medikamente, u.a. antineoplastische Medikamente, werden (iber CYP 3A4
verstoffwechselt. Da kein Labortest zur Verfligung steht, um die Wirkung der DOACs optimal zu erfassen
(siehe Kapitel 4.11), ist eine genaue Erfassung der Co-Medikation Pflicht. Bei starken Inhibitoren oder
starken Induktoren ist ein anderes Antikoagulans anzuwenden (siehe Fachinformation). Bei moderaten
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Inhibitoren ist der Patient engmaschig auf Blutungszeichen zu liberwachen oder It. Fachinformation
eine Dosisreduktion durchzufiihren.

Starke Induktoren = beschleunigte Clearance - stark verminderte Wirkung der DOACs
Bosentan; Carbamazepin; Dexamethason (systemisch); Efavirenz; Enzalutamid; Fosphenytoin; Nafcillin;
Neviraskraut)

Starke Inhibitoren = verlangsamte Clearance = starke Zunahme der Wirkung der DOACs

Ciclosporin, Dronedaron, Virostatika (Atazanavir; Boceprevir; Darunavir; Lopinavir; Nelfinavir; Ritonavir;
Telaprevir; Fosamprenavir; Indinavir; Saquinavir; Cobicistat; Delavirdine); Antibiotika (Chloramphenicol;
Clarithromycin; Telithromycin); Antimykotika (Itraconazol; Ketoconazol (systemisch); Posaconazol;
Voriconazol; Conivaptan; Nefazodon; Nicardipin

Moderate CYP3A4 Inhibitoren - DOACs zu , iiberwachen (Blutungszeichen)

Abirateron, Crizotinib; Amiodarone; Verapamil; Diltiazem, Aprepitant; Fosaprepitant, Bicalutamid,
Cimetidin; Cotrimazol (Oral), Erythromycin (Systemic); Norfloxacin; Tetracyclin; Desipramin; Haloperidol;
lloperidon; Sertralin, Fluconazol, Efavirenz, Grapefruit Juice, Imatinib, Lomitapide

4.7 Laborkontrolle von niedermolekularen Heparinen und DOACs

Bei Anwendung niedermolekularer Heparine und DOACs (direkte, orale Antikoagulantien) sind in aller
Regel keine Gerinnungskontrollen notwendig. Nur in Ausnahmesituationen (akute Blutung, neu
aufgetretene Niereninsuffizienz, akute Operationsindikation) kann die Bestimmung spezifischer
Labortests (s.u.) hilfreich sein.

Anti-Faktor Xa Test fiir niedermolekulare Heparine

Blutabnahme: 4-5 Stunden nach der subkutanen Injektion

'. Zielwert
Indikation antiXa IE/ml
Prophylaxe <04

Therapie (2 x tgl.) 0,5-1,0

Wiederholte anti-Faktor Xa Kontrollen und ggfs. Dosisadaptionen nach der unten stehenden Tabelle sind
bei Behandlung mit niedhermolekularen Heparinen in therapeutischer Dosierung sinnvoll, wenn die
Therapiedauer 2 Wochen (berschreitet. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit starkem Uber-/
Untergewicht, mit eingeschankter Nierenfunktion und héherem Blutungsrisiko.

aFXa-Spiegel Dosisanderung Erneute Kontrolle
[IE/ml]

<0,35 Steigerung um 25% nach 4 Std.
0,35-0,49 Steigerung um 10% nach 4 Std.
0,50-1,10 keine Anderung initial alle 2 Wochen
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1,20-1,60 Keine Therapiepause, Dosisreduktion um 20% mit vor der nachsten Gabe
der nachsten Applikation

1,70-2,00 Therapiepause bis Spiegel auf 0,5- 1,2 gefallen ist, taglich
dann 12 h spater um 30% reduzierte Dosis

> 2,00 Therapiepause bis Spiegel auf 0,5- 1,2 gefallen ist, taglich
dann 12 h spater um 50% reduzierte Dosis
Adaptiert von Pétsch / Madlehner 2002.

Anti-Faktor Xa Test fiir Rivaroxaban (Xarelto®)
Talspiegel (cmin) 12 bzw. 24 Stunden nach Spitzenspiegel (cmax) 2-4 Stunden nach der

der letzten Einnahme (ng/ml) letzten Einnahme (ng/ml)
Dosierung 10. Perz. \ 90. Perz. 10. Perz. 90. Perz.
2x15 mg 32 237 176 459
1x20 mg 6 87 189 419

Anti-Faktor Xa Test fur Apixaban (Eliquis®)

Talspiegel (cmin) 12 Stunden nach der Spitzenspiegel (cmax) 2-3 Stunden nach der
letzten Einnahme (anti Xa IE/ml) letzten Einnahme (anti Xa IE/ml)
Dosierung 5. Perz. ‘ Median 95. Perz. 5. Perz. Median 95. Perz.
2x2,5 mg 0,17 0,49 1,4 0,46 1,0 2,5
2x5 mg 0,33 1,0 2,9 0,9 2,1 5,2
2x10 mg 0,64 1.9 5,8 1,8 4,2 10,8

Anti-Faktor lla Test (Haemoclot) fiir Dabigatran (Pradaxa®)

VTE Therapie Talspiegel (cmin) 12 Stunden nach der letzten Einnahme
(ng/ml)

Dosierung 25.Perz. | Mean  75.Perz. 90.Perz.
2x150mg 39 60 95 146

Anti-Faktor Xa — Aktivitdt von Edoxaban (Lixiana®) nach Kreatinin-Clearance
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Tabelle 12: Anti-FXa-Aktivitdt von Edoxaban nach Kreatinin-Clearance

Edoxaban-Dosis CrcL Anti-FXa-Aktivitat | Anti-FXa-Aktivitat
(ml/min) von Edoxaban nach | von Edoxaban vor
der Behandlung der Behandlung
(IE/mi)’ (IE/mi)?
Median [Bereich 2,5-97 5 U]
Pravention von Schlaganfall und systemischen embolischen Ereignissen: NVAF
30mg1x tgl 230 bis <50 292 053
[033-588] [0.11-2086]
B0mg 1x tgl* =50 bis =70 452 083
[038-7.64] [016-261]
=70 bis <90 412 068
[0,19-755] [005-2233]
=90 bis <110 382 060
[0.36-7.39] [014-357]
=110 bis 130 316 04
[028-671] [015-151]
=130 276 045
[0,12-6,10] [0.00-310]
Behandlung von TVT, Behandlung von LE und Pravention von rezidivierenden TVT und LE (VTE)
0mg1x tgl =30 bis =50 221 022
[014-447] [0.00-1,09]
B0mg 1 x tgl* =50 bis <70 342 034
[0,19-613] [000-310]
=70 bis =90 297 0,24
[024-582] [000-1,77]
=90 bis =110 282 020
[014-531] [0.00-252]
=110 bis =130 264 017
[0,13-557] [0,00-1,86]
=130 239 013
[0,10-492] [0.00-243]

4.8 Dosierung niedermolekularer Heparine bei Thrombopenie

Bei Thrombozytopenie sollte die Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin laut nachfolgendem
Schema erfolgen:

Bei akuter vendser Thromboembolie (<4 Wochen) sollte bei Thrombozytenwerten > 50 G/L die
Antikoagulation in voller therapeutischer Dosierung gegeben werden. Falls die Thrombozytenwerte < 50
G/L betragen, sollte eine therapeutische Antikoagulation mit simultaner Gabe von
Thrombozytenkonzentraten gegeben werden: die Thrombozytenwerte sind oberhalb von 50 G/L zu
halten. Wenn die Gabe von Thrombozytenkonzentraten nicht moglich ist, die Dauer einer schweren
Thrombozytopenie voraussichtlich 10 Tage Uberschreitet oder die Thrombozytenwerte nicht adaquat
ansteigen, sollte ein passagerer Cava-Filter implantiert werden. Sinnvoll ist die Entfernung des Cava-Filter
innerhalb von 6 Wochen nach Implantation, um die Notwendigkeit einer langfristige Antikoagulation zu
vermeiden.

Bei subakuter vendser Thromboembolie (ab 5. Woche) sollte bei Thrombozytenwerten > 50 G/L die
Antikoagulation in voller therapeutischer Dosierung gegeben werden. Falls die Thrombozytenwerte <50
G/L betragen, ist die Antikoagulation auf die halbe therapeutische Dosierung zu reduzieren (Lovenox 1
mg/kg KG pro Tag oder Fragmin 100 IE/kg KG pro Tag). Bei Thrombozytenwerten unter 25 G/L ist die
Antikoagulation zu pausieren.
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49 Risikoscores

4.9.1 D2A1SiH2-Score

Aufgrund des hohen Rezidivrisiko (20% nach 5 Jahren) empfehlen die ACCP Guidelines bei Patienten mit
einer spontanen (unprovoked) proximalen Beinvenenthrombose und/oder spontanen Pulmonalembolie
eine Dauerantikoagulation. Bei Patienten, die einer Dauerantikoagulation dennoch ablehnend
gegeniberstehen oder bei denen ein erhdhtes Blutungsrisiko vorliegend ist, kann mit Hilfe des D2A1S1H2-
Scores das anzunehmende Rezidivrisiko genauer vorhergesagt werden. Der D2A1S1H2-Score dient
ausschlieBlich zur Berechnung des Rezidivrisikos nach einer spontanen oder Hormontherapie-assoziierten
proximalen Beinvenenthrombose und/oder Pulmonalembolie.

Grundbedingung zur Anwendung des D2A1S1H2-Scores

Proximale Venenthrombose (ab V. politea) oder Pulmonalembolie Ja
Spontanes Ereignis oder Hormontherapie zum Zeitpunkt der Thrombose Ja
Ausschluss eines Antiphospholipid-Syndrom Ja
Parameter Punkt(e)
Erhohtes D-Dimer (nach Absetzen des Antikoagulans) in einem qualitativen Test oder >500 )
ng/mL in einem quantitativen Test
Alter < 50 Jahre 1
Mannliches Geschlecht 1
Hormontherapie (orale Kontrazeption oder Hormonersatztherapie) zum Zeitpunkt der )
Thrombose
SUMME der Punkte

In den nachfolgenden Graphiken kann anhand des Punktewertes das Rezidivrisiko des Patienten nach
einem bzw. 5 Jahren abgelesen werden. Ab einem Score von 2 oder groRer ist eine Dauerantikoagulation

definitiv anzuraten, falls keine Kontraindikation gegen eine Antikoagulation vorliegt.
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Fig. I. Annual recurrence rates according to DASH score. Bars represent Fig. 2. Stratified Cox regression-derived cumulative rates of recurrence-
the 95% confidence interval. The horizontal line indicates the consensus free survival according to level of DASH score. Scores < 0 were grouped
acceptable annual VTE recurrence rate (5%). together because of tight overlapping of these three scores.
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4.9.2 Vienna Prediction Model

Um das Rezidivrisiko eines Patienten nach TVT einzuschatzen, wurde am AKH Wien ein Risk calculator
entwickelt, mit dem man anhand mancher Eckpunkte das individuelle Risiko errechnen kann (Eichinger S,
Heinze G, Jandeck LM, Kyrle PA):

Link: http://www.meduniwien.ac.at/user/georg.heinze/zipfile/ViennaPredictionModel.html

4.9.3 Khorana Score

Der Khorana-Score (Khorana AA, Blood 2008) wurde in einer Kohorte von Tumorpatienten entwickelt, die
eine Chemotherapie erhalten haben. Die Anwendung des Khorana Scores ist daher nur fir Patienten
zulassig, die eine Chemotherapie erhalten oder bei denen die Initiierung einer Chemotherapie geplant ist.

Risk Factor Points

Tumor stomach, pancreas 2

lung, lymphoma, bladder, testis or 1

ovar, endometrium

Platelet Count* >350G/L 1
Hemoglobin** <10g/dL 1
Leukocytes* >11G/L 1
Body Mass Index* >35kg/m2 1
* Before chemotherapy
S or use of Erythropoetic-stimulatory growths factors
Thrombotic Risk Absolute Risk § Score
Low 0.3% 0
Intermediate 2.0% 12
High 6.7% 23

¥ after a median follow up of 2,5 Months

4.10 Thromboseprophylaxe bei COVID 19 Erkrankung (14)

= Bei Patienten mit symptomatischer SARS-CoV-2 Infektion sollte die Indikation zur medikamentdsen
VTE Prophylaxe mit NMH (Hochdosisprophylaxe, z.B. 40 mg Lovenox) unabhingig von der
Notwendigkeit einer Hospitalisierung fortlaufend geprift und grofziigig gestellt werden.

= |m ambulanten Setting (Patienten die nicht hospitalisierungspflichtig sind) UND mittel- bis stark
symptomatisch (Fieber, Exsikkose, bettlagerig) sind UND/ODER eine bekannte Thromboseneigung
haben (angeborene Thrombophilie, Z.n. VTE) sollen eine Thromboseprophylaxe mit LMWH
(Hochdosisprophylaxe) erhalten.

= Alle hospitalisierten Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion sollten in Abwesenheit von
Kontraindikationen eine medikamentdse VTE Prophylaxe erhalten (auch unabhangig vom D-Dimer
Wert). Bei intensivpflichtigem Verlauf (steigende D-Dimer Werte und entsprechender Klinik) bringt
eine hohere Dosierung (halb-/therapeutische Dosierung) nach aktuellem Wissenstand (03/2021)
keinen Nutzen auf den Verlauf der Erkrankung.

= Eine prolongierte Thromboseprophylaxe auch nach Entlassung aus einer stationaren Behandlung KANN
erwogen werden, insbesondere bei Dekonditionierung und noch nicht ausreichender Rekonvaleszenz.
Die Dauer der gesamten Thromboseprophylaxe sollte 14 Tage nicht tGberschreiten.

Seite 21 von 26


http://www.meduniwien.ac.at/user/georg.heinze/zipfile/ViennaPredictionModel.html

: ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich Vendse Thromboembolie

A Oberdsterreich

% TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie

4.11 Antiphospholipidsyndrom (APS)

Das APS ist definiert als Syndrom aus

= arterieller und/oder vendser Thromboembolie oder Schwangerschaftskomplikationen (3 Aborte vor
der 10. SSW oder ein Spatabort) UND

= dem serologischen Nachweis von Anticardiolipin-AK, anti-beta-2 Glykoprotein-AK und/oder Lupus
Antikoagulans. Per Definition mussen die Antikorper (ber einen Zeitraum von drei Monaten
persistieren (Bestatigungsuntersuchung notwendig).

DIAGNOSTIK:

Nach internationalen Leitlinien muss sowohl auf Lupus AK mit mind. 2 Testverfahren als auch auf

Anticardiolipin 1gG und IgM Antikérper sowie auf Anti-beta2-Glykoprotein 1 IgG und IgM AK gescreent

werden (6 Screeningteste!). Ein dreifach positiver Nachweis in allen Testsystemen ist mit dem hochsten

Risiko fiir Thrombosen assoziiert.

Bezliglich der Interaktion der Antikdrperdiagnostik mit oralen Antikoagulantien ist zu beachten, dass es

gerade bei DOAKS und dem Lupus Antikoagulans zu falsch positiven aber auch falsch negativen (!)

Testergebnissen kommen kann. Bei hohem Thromboserisiko steht eine Gerinnungsdiagnostik nach

Zugabe von DOAK-STOP (Aktivkohle) zur Gerinnungsprobe zur Verfiigung: einfach und schnell Gberprift

werden, ob pathologische Messerwerte auf die DOAK Therapie zuriickzufiihren sind oder ob ein Lupus-

Inhibitor vorhanden ist. Diesbezliglich muss Ricksprache mit dem jeweils zustiandigen Labor gehalten

werden. Bei Patienten mit niedrigem Thromboserisiko , ist einer Wiederholung der Diagnostik nach einer

entsprechenden Pause des DOAKS (mindestens 48h) moglich.

THERAPIE:

Therapiestandard fir das APS mit arterieller oder venoser Thrombose/-embolie sind Vitamin K

Antagonisten. Der Einsatz von DOAK bei Patienten mit APS, insbesondere bei Hochrisikopatienten mit

einer dreifachen Positivitat (Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin AK, beta2 Glykoprotein AK), wegen des

moglicherweise erhoéhten Risikos fiir eine Rezidivthrombose NICHT empfohlen.

(1) Venose u/o arterielle Thrombosen od. SS Komplikation

Klinische (2) 1. Nachweis eines Lupus AK nach intemationalen Richtlinien
+ (Bestatigungstest nach 12 Wochen)
Serologische 2. Mittelhohe (> 40 U/ml) bzw. hohe (> 99. Perzentile des Labortests)
Indikationen Titer von 1gG od. IgM Cardiolipin AK

(3) 1gG od. IgM AK gegen B; GPI tiber der 99. Perzentile des Labortests

1

Wiederholung
der Tests
nach 12 Wochen

AKneg mind. 1 pos. Test +

mind. 1 klin. Symptom

kein APS APS bestatigt

Risikogruppen
je nach
Laborergebnis

hoch mittel niedrig
a) dreifach + a)- LA a)-LA
b) pos. LA b) moderate od. hohe b) niedrige Titer von
+/-aCl od. B, GPI AK Titer von aCl/B; GPI AK aCl/B, GPI AK

LA Lupus Antikogulans
aCL anti Cardiolipin AK
B, GPI anti B2 Glykoprotein | AK

Vit-K Antagonist
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Anhang: Studienblatt (optional) ‘

Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional) ‘

Aufgrund der vergleichbar niedrigen Kosten der verschiedenen Antikoagulantien und der klar

umschriebenen Zulassung der Substanzen ist eine Kostenbewertung nicht notwendig.
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