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Einleitung
!

Unklare Beinbeschwerden sind ein häufiger
Grund für Akutvorstellungen im Krankenhaus
und in der Praxis. Die Diagnose einer akuten Bein-
venenthrombose ist hierbei aufgrund des poten-
ziell lebensbedrohlichen Verlaufes bei Diagnose-
verzögerung eine der wichtigsten akut auszu-
schließenden Differenzialdiagnosen. Andererseits
wird die Diagnose einer tiefen Beinvenenthrom-
bose häufig erst im weiteren Verlauf als „Neben-
diagnose“ gestellt, da sich der Patient erst nach
längerer Bestandsdauer der unspezifischen Be-
schwerden zur Abklärung vorstellt oder nur sehr
verzögert eine entsprechende Diagnostik veran-
lasstwird.Die jährliche Inzidenz für dieses lebens-
bedrohende Krankheitsbild ist mit geschätzt 0,5
bis 1/1000 hoch, thromboembolische Komplika-
tionen mit letalen Verläufen sind möglich. Nach
den aktuellen Daten des statistischen Bundesam-
tes sind Phlebitis, Thrombophlebitis und Lungen-
embolie für annähernd 10000 Todesfälle im Jahr

2013 in Deutschland verantwortlich. Die in den
letzten Jahren auf demMarkt erschienenen neuen
oralen Antikoagulantia ermöglichen eine verein-
fachte Therapieführung bei deutlich reduziertem
Monitoring. Die durchgeführten Zulassungsstu-
dien sind vielversprechend und bei adäquater
Wirkung gibt es mögliche Hinweise auf geringere
Komplikationsraten. Trotz gegenteiliger Aufarbei-
tung durch die Medien scheint sich dies in den
bisher vorliegenden Registerdaten zu bestätigen.
Allerdings gibt es zu Dabigatran auch Hinweise
auf eine erhöhte Infarktinzidenz. Weitere Sicher-
heitsdaten, vor allem auch unter „real-life“-Bedin-
gungen, scheinen erforderlich, um die neuen Prä-
parate zum Therapiestandard werden zu lassen
gegenüber dem sehr viel preiswerteren Phenpro-
coumon. Head-to-Head-Studien auch zwischen
den neuen Antikoagulantia wären wünschens-
wert.
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Zusammenfassung
!

Die Kombination aus D-Dimer-Test und den klini-
schen Zeichen desWells-Scores ist, wie eine große
Metaanalyse erneut belegt, bei nicht onkologi-
schen Patienten ausreichend, um eine Thrombose
auszuschließen. Die zeitaufwendige Duplexsono-
grafie ist in diesen Fällen entbehrlich. Noch vor 15
bis 20 Jahren wurde kontrovers diskutiert, inwie-
weit tiefe Beinvenenthrombosen (TVT) ambulant
behandelt werden können. Heutzutagewird in ca.
95% der Fälle auf eine stationäre Aufnahme ver-
zichtet. Die Phlebografie verliert mit der Entwick-
lung von immer besserenUltraschallgeräten ihren
Stellenwert als Referenzmethode zurDiagnoseder
TVT. Verändert hat sich in den letzten Jahren die
medikamentöse ambulante Therapie von tiefen

Beinvenenthrombosen durch die Neuzulassung
von nun drei oralen direkten Antikoagulantia Ri-
varoxaban, Apixaban und Dabigatran (nach Tag 5)
neben den etablierten Wirkstoffen Fondaparinux,
Phenprocoumon, Warfarin, den niedermolekula-
ren und den unfraktionierten Heparinen. Weitere
neue Antikoagulantia werden folgen, wobei der
Stellenwert jedes dieser neuen Präparate und ihre
im Verlauf differenten Dosismodifikationen in der
täglichen Praxis noch zu definieren sind. Individu-
elle Faktoren werden bei der Wahl der Therapie
immer wichtiger. Essentiell ist und bleibt eine ef-
fektive Kompression der betroffenen unteren Ex-
tremität nach Beinvenenthrombose, auch wenn
der Effekt in einer aktuellen klinischen Studie
nicht erfasst werden konnte.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Diagnostik und Therapie der oberflächlichen
Thrombophlebitis
!

Bei der oberflächlichen Thrombophlebitis (Phlebitis superficialis,
Varikothrombose) kommt es zu einer Entzündung epifaszialer
Venen mit typischerweise einem das ganze Lumen verschließen-
den Thrombus. Auslöser können Traumen, Infektionen, System-
erkrankungen und eine Varikose sein. Die Symptome sind in der
Regel typisch und bestehen aus Druckschmerz, tastbarer Verhär-
tung, oft auch einer Rötung entlang eines Venenabschnitts und
gelegentlich auch distaler Schwellung. Die Ausbreitungsdiagnos-
tik erfolgt sonografisch, da sich das klinische Bild oft sehr viel dis-
kreter darstellt als der tatsächliche Befund. Komplikationen der
oberflächlichen Thrombophlebitis sind Ausbreitung in das tiefe
Venensystem mit Phlebothrombose und/oder Lungenembolie.
Die Therapie besteht in erster Linie aus Kompression und Mobili-
sation, sowie Antikoagulation, wobei diese Option nur bei proxi-
maler Lokalisation, insbesondere bei Beteiligung von Magna-
oder Parvastamm, und Phlebitis in der Nähe von Perforanten
zwingend indiziert ist. Aktuell ist zur Behandlungder oberflächli-
chenThrombophlebitis nur Fondaparinux (Arixtra® 2,5mg) zuge-
lassen. Für die CALISTO-Studie [1] wurden 3002 Patienten mit
einer unkomplizierten Thrombophlebitis rekrutiert (Mindest-
länge 5cm bei Ausschluss von Phlebitiden, die näher als 3cm an
die Vena saphena magna-Crosse reichten). Placebokontrolliert
wurde über 45 Tage 1×täglich 2,5mg Fondaparinux appliziert.
Bei der Nachbeobachtung bis Tag 77 konnte gezeigt werden, dass
die Patienten, diemit Fondaparinuxbehandelt wurden, ein umca.
85% erniedrigtes Risiko aufwiesen eine Lungenembolie oder tiefe
Venenthrombose zu erleiden bei gleichzeitig nicht erhöhter Rate
an Blutungskomplikationen. Alternativ wird in der Praxis oft mit
einem niedermolekularen Heparin behandelt, dies sollte dann
allerdings in der therapeutischen Dosierung und nicht mit einer
„Prophylaxe-Dosierung“, welche dann „Off-Label“wäre, erfolgen.
Bei Perforantenbeteiligung mit subfaszialen Anteilen erfolgt die
Therapie wie bei tiefer Beinvenenthrombose. Gleiches gilt bei
kritischer Nähe des Thrombus zur Magna- oder Parvamündung.
Acetylsalicylsäure kann bei unkritischer Lokalisation und stär-
keren Beschwerden eingesetzt werden. Lokal werden zum Teil
kühlende Umschläge oder heparinhaltige Cremes angewendet,
ohne dass es hierfür eine weitergehende Evidenz gäbe. Bei sehr
schmerzhafter Varikophlebitis kann eine Stichinzision mit Ent-
fernung des Thrombus Erleichterung verschaffen. Die notfall-
mäßige Crossektomie bei aszendierender Magnaphlebitis er-
scheint pathophysiologisch zur Verhinderung des Einwachsens
des Thrombus in die V. femoralis einleuchtend, eine Überlegen-
heit der operativen Intervention gegenüber der konsequenten
Antikoagulation konnte in Studien bisher jedoch nicht gezeigt
werden.

Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose
!

Die Beschwerden einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) kön-
nen sehr diskret sein. Symptome wie Schmerzen, Spannungs-
gefühl, Schwellung oder Erythem sind nur gelegentlich anzutref-
fen, sodass nach Schätzungen ca. 50% der Erkrankungen unent-
deckt bleiben. Die Letalität wird bei tiefer Beinvenenthrombose
auf 6%, bei Lungenembolie auf 12% innerhalb eines Monats ge-
schätzt. Tod durch venöse Thromboembolien sind die dritthäu-
figste vaskuläre Todesursache nach Myokardinfarkt und Schlag-

anfall. Neben den akuten Risiken tritt bei unbehandelter Throm-
bose häufig ein postthrombotisches Syndrom mit bleibenden
venösen Abflussstörungen, Ödem, Varikosis, Hautveränderungen
und Ulzera auf, was eine dauerhafte Intervention erfordert. Zur
Diagnostik der tiefen Venenthrombose gehört primär eine sorg-
fältige Anamnese und körperliche Untersuchung. Aufgrund der
Vielfältigkeit der Symptome haben sich zur Einschätzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Throm-
bose standardisierte Punktescores bewährt. Als eines der be-
kanntesten Test-Systeme ist hier der Wells-Score zu nennen
(●" Tab.1). Hier werden Parameter aus Anamnese und Befund zu-
sammengeführt und gewichtet. Für die Praxis hat sich hierbei
insbesondere die dichotomisierte Form durchgesetzt, in der die
klinische Wahrscheinlichkeit entweder hoch oder niedrig aus-
fällt. Bei einer hohen Wahrscheinlichkeit ist die Bildgebung mit-
tels Kompressionssonografie das Mittel der Wahl zum Nachweis
oder Ausschluss der TVT. Ist die klinische Wahrscheinlichkeit
niedrig, so sollte eine Bestimmung der D-Dimere erfolgen, da
ein negativer Wert eine TVT sehr unwahrscheinlich werden lässt.
Bei erhöhten D-Dimeren wird auch hier in einem nächsten
Schritt eine Kompressionssonografie durchgeführt. Die Kombi-
nation aus niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit im Wells-
Score und niedrigen D-Dimeren kann, wie eine aktuelle große
Metaanalyse von 10002 Patientenfällen bestätigt [2], eine TVT
zuverlässig ausschließen. Eine Ausnahme bilden Patienten mit
Krebsleiden, hier scheint der negative prädiktive Wert der Kom-
bination aus Wells-Score und D-Dimer-Testung erniedrigt zu
sein. Bei diesem Patientenkollektiv sollte man bei Verdacht auf
eine Beinvenenthrombose in jedem Fall eine Bildgebung anstre-
ben. Ist das Ergebnis einer Kompressionssonografie unklar, z.B.
wenn nicht alle Venenabschnitte darstellbar sind und eine
Thrombose nicht mit hoher Sicherheit ausgeschlossen werden
kann, ist eine Phlebografie indiziert. Eine mögliche Alternative
stellt die erneute sonografische Kontrolle nach ca. 7 Tagen dar.
Sind bei gegebener Klinik und Wahrscheinlichkeit bildgebende
diagnostischeMaßnahmen nicht verfügbar, so sollte bis zur Kom-
plettierung der Diagnostik eine Therapie auf TVT eingeleitet wer-
den. Dies gilt auch für den Fall eines unklaren sonografischen Be-
fundes mit geplanter erneuter Untersuchung.

Tab. 1 Klinische Wahrscheinlichkeit einer tiefen Beinvenenthrombose
(Score nach [40]).

Klinische Charakteristika Score

Aktive Krebserkrankung 1

Lähmung oder kürzliche Immobilisation der Beine 1

Bettruhe (> 3 Tage); große Chirurgie (< 12 Wochen) 1

Schmerz/Verhärtung entlang der tiefen Venen 1

Schwellung ganzes Bein 1

US-Schwellung >3 cm gegenüber Gegenseite 1

Eindrückbares Ödem am symptomatischen Bein 1

Kollateralvenen 1

Frühere, dokumentierte TVT 1

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich
wie TVT

–2

Score≥2,0: Wahrscheinlichkeit für TVT hoch
Score<2: Wahrscheinlichkeit für TVT nicht hoch
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Therapie der tiefen Beinvenenthrombose
!

Die Therapie der TVT zielt darauf ab, die Ausbreitung des Throm-
bus, ein Rezidiv und eine konsekutive Lungenembolie zu verhin-
dern sowie die Thrombusauflösung zu unterstützen. Inzidenz
und Ausmaß eines postthrombotischen Syndroms sollen verrin-
gert werden. Die drei Säulen dieser Therapie sind Antikoagula-
tion, Kompressionstherapie und Mobilisation des Patienten. In
Ausnahmefällen (jugendliches Alter, Erstereignis, kurze Anam-
nese) ist bei ileo-femoraler Ausdehnung des Thrombus auch
eine Thrombolyse und/oder Thrombektomie zu erwägen. Die Im-
plantation eines Cava-Filters ist besonderen Situationen vorbe-
halten. Eine 2014 von Kahn et al. im Lancet veröffentlichte ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie [4] konnte keinen posi-
tiven Effekt der Kompressionsbestrumpfung für die Verhinde-
rung eines postthrombotischen Syndromes nachweisen. Trotz
der hiermit neu aufgeflammten Diskussion ist die Kompressions-
therapie weiter als Standard anzusehen. Neben Daten aus einigen
älteren Studien sprechen hierfür pathophysiologische Überle-
gungen und die alltägliche klinische Erfahrung mit Symptomre-
duktion in der Akutphase. Die Dauer der Kompressionstherapie
nach Thrombose darf sich am Nachweis einer hämodynamisch
relevanten tiefen Leitveneninsuffizienz orientieren, bei fehlen-
dem Nachweis von dauerhaften Funktionseinschränkungen ist
der Einsatz der Kompressionstherapie somit vor allem unter
dem Gesichtspunkt einer unkomplizierten, physikalischen Rezi-
div-Prophylaxe zu erwägen.
Nachdem die Entwicklung von neuen oralen Antikoagulantia
(NOAK) lange von Rückschlägen und Problemen gekennzeichnet
war (Marktrücknahme von Ximelagatran), sind nun drei neue
orale Wirkstoffe (Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran nach
Tag 5) neben den etablierten Wirkstoffen Fondaparinux, Phen-
procoumon, Warfarin, den niedermolekularen und den unfrak-
tionierten Heparinen, für die Therapie der tiefen Beinvenen-
thrombose zugelassen (Wirkmechanismen siehe●" Abb.1). Die
NOAK Dabigatran (03/2008), Rivaroxaban (10/2008) und Apixa-
ban (05/2011) wurden jeweils primär für die Indikation Schlag-

anfallprophylaxe bei Vorhofflimmern bzw. Thromboseprophy-
laxe nach großen orthopädischen Operationen zugelassen, bevor
die spätere Zulassung auch für die Behandlung der tiefen Bein-
venenthrombose folgte, sodass bereits längere Erfahrungen mit
diesen Präparaten vorliegen. Weitere orale Antikoagulantia wer-
den folgen (u.a. Edoxaban im Zulassungsverfahren; Betrixaban in
Phase III; R-1663 in Phase II; GCC-4401C und DP-408 in Phase I).
Die Akutbehandlung der Lungenembolie bei tiefer Beinvenen-
thrombose wird stationär/intensivmedizinisch mit unfraktio-
niertem Heparin intravenös und Perfusor-dosiert durchgeführt.
Im Übrigenwurden bisher niedermolekulare Heparine oder Fon-
daparinux s. c. eingesetzt. Erwähnenswert ist in diesem Zusam-
menhang, dass entgegen jeder sachlichen Logik Fondaparinux
nur in einigen kassenärztlichen Vereinigungen (KV) als Sprech-
stundenbedarf für die Akutbehandlung bezogen werden darf
(cave: Regresse wurden exekutiert). Eine Bereitstellung der neu-
en oralen Antikoagulantia als Sprechstundenbedarf ist in keiner
KV möglich. In den Zulassungsstudien der NOAKs ist eine kurz-
fristige Vorbehandlung vor dem Einschluss in die Studie oft er-
laubt gewesen und auch erfolgt. Aus oben genannten praktischen
Erwägungen wird dies auch in Zukunft oft der erste Schritt der
Therapie sein, auch wenn Rivaroxaban und Apixaban für die
sofortige orale Therapie zugelassen sind. Nicht zu vernachläs-
sigen in diesem Augenblick ist die Notwendigkeit der ausführ-
lichen Aufklärung des Patienten über das Wesen der bei ihm be-
gonnenen Therapie. Mögliche Interaktionen mit anderen Wirk-
stoffen sind zu beachten und eine Nieren- oder Leberinsuffizienz
ist auszuschließen. Die Aushändigung eines „Therapiepasses“
(●" Abb.2–4) sollte beim Übergang zu einer oralen Medikation
ergänzt umweitere Sicherheitshinweise erfolgen.
Die Langzeittherapie, außer bei Tumorpatienten und schwange-
ren Patienten, war in der Vergangenheit eine Domäne der Vita-
min K-Antagonisten (VKA). Massive interindividuelle Wirkungs-
unterschiede, mannigfache Wechselwirkungen mit Medikamen-
ten und Nahrungsmitteln und ein sehr enges therapeutisches
Fenster führten dazu, dass trotz des immer notwendigen Thera-
piemonitorings nur in ca. 60–70% der Behandlungsdauer im

Gerinnungskaskade

Initiation

Phasen

Propagation

Fibrinbildung

TF/VIIa

VIIIa

NMH II

IIa

Xa

IX

IXa

Va

X

Substanz

UFH

Fondaparinux (Arixtra®)

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)

Edoxaban

Argatroban (Argatra®)
Dabigatran (Pradaxa®)

Fibrinogen Fibrin

über
AT3

Abb.1 Angriffspunkte der Antikoagulantia
in der Gerinnungskaskade [5].
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therapeutischen Bereich behandelt wurde. Blutungen unter VKA
sindweltweit weit oben in der Rangliste der Ursachen für notfall-
mäßige Krankenhausaufnahmen zu finden.
Die mannigfachenWechselwirkungen – auch der neuen Medika-
mente – und das naturgegebene Abwägen zwischen dem Nutzen
einer Antikoagulation und dem Blutungsrisiko (1–3% schwere
Blutungen pro Jahr unter Antikoagulation mit VKA) bei dem be-
wussten Eingriff in ein funktionierendes Gerinnungssystem
machen fundierte Kenntnisse über die eingesetztenTherapeutika
für jeden klinisch tätigen Arzt unabdinglich. Daher nachfolgend
die Wirkstoffe (●" Tab.2) im Einzelnen.

Fondaparinux
!

Fondaparinux ist ein synthetisches Pentasaccharid, das über eine
Bindung an Antithrombin Faktor-Xa spezifisch hemmt. Nach
subkutaner Injektion weist es eine fast vollständige Bioverfüg-
barkeit auf und seine Halbwertszeit beträgt 17–21h [6]. Eine
maximale Plasmakonzentration ist 2h nach Gabe erreicht und
die Ausscheidung erfolgt bis zu 80% unverändert renal [7].

In einer Studie mit 2192 Patienten konnte gezeigt werden, dass
die Akutbehandlung der TVT mit Fondaparinux im Vergleich zu
der zweimal täglichen gewichtsadaptierten Gabe von Enoxaparin
mindestens genauso effektiv und sicher ist [8]. Fondaparinux
wird über mindestens 5 Tage einmal täglich in einer Dosierung
von 7,5mg s.c. injiziert. Eine Anpassung der Dosis erfolgt bei
einem KG von <50kg (=5mg/d) und von >100kg (=10mg/d).
Innerhalb der ersten 3 Tage wurde in der Zulassungsstudie über-
lappend die Therapie mit VKA begonnen. Fondaparinux wurde
abgesetzt, sobald an zwei aufeinanderfolgenden Tagen ein INR
größer oder gleich 2 erreicht war. Nach Zulassung kann Fonda-
parinux therapeutisch nur in der Initialphase eingesetzt werden.
In der Praxis wird es jedoch bei Kontraindikationen für VKA auch
für die Dauertherapie verwendet. Bei einer GFR<30ml/min ist
die therapeutische Gabe kontraindiziert. Es gibt Fallberichte, in
denen unter der Therapie mit Fondaparinux eine HIT vom Typ II
auftrat. Eine Kausalität ist bisher jedoch nicht nachgewiesen.
Dennoch sollte bei einer positiven Anamnese auf HIT von diesem
Wirkstoff abgesehen werden. Ein spezifisches Antidot für Fonda-
parinux existiert nicht. Bei Blutungskomplikationen kann rekom-
binanter Faktor-VIIa angewandt werden [9].

Abb.4 Patientenausweis zu Rivaroxaban.

Abb.3 Patientenausweis zu Dabigatran.

Abb.2 Patientenausweis zu Apixaban.
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Heparine
!

Niedermolekulare Heparine (NMH) werden aus unfraktionier-
tem Heparin (UFH) durch partielle Depolymerisation hergestellt
[10]. Obwohl Heparine in vitro die Hemmung mehrerer Gerin-
nungsenzyme katalysieren, so ist die beschleunigte Inaktivierung
von Thrombin und Faktor-Xa durch eine Bindung des Heparins
an Antithrombin von entscheidender Bedeutung [10]. Zudem
werden Heparinen neben antiinflammatorischen und komple-
mentinaktivierenden Eigenschaften auch hemmendeWirkungen
auf die Proliferation und Metastasierung von Tumoren sowie auf
die Angiogenese zugeschrieben [11].
Die Unterschiede zwischen UFH und NMH sind durch ihren un-
terschiedlichen Aufbau zu erklären. Die Hemmung von Faktor-
IIa (Thrombin) durch NMH ist geringer als die des UFH, wobei
sich das Bindungspotenzial beider Heparinklassen an Antithrom-
bin kaum voneinander unterscheidet [12]. Klinisch relevant ist
jedoch, dass NMH im Gegensatz zu UFH aufgrund ihrer kürzeren

Moleküllänge eine deutlich verminderte Bereitschaft zeigen un-
spezifische Bindungen einzugehen und dadurch eine bessere Bio-
verfügbarkeit, deutlich längere Halbwertszeit und Dosis-unab-
hängige Clearance haben [13]. Außerdem ist das Risiko einer
heparininduzierten Thrombozytopenie vom Typ II (HIT II) durch
die Bildung von Komplexen mit Plättchenfaktor 4 deutlich redu-
ziert [13], sodass eine Verlaufskontrolle der Thrombozytenzahlen
nicht unbedingt erforderlich ist, mit Ausnahme der Patienten, die
in der Anamnese schon UFH erhalten haben [14]. Es ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass die allgemeine Praxis des Verzichtes
auf BB-Kontrollen unter dem Einsatz von NMH nicht durch die
Fachinformationen abgesichert wird.
Das bessere Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil wie auch die
einfachere Handhabung der NMH führen dazu, dass sie bevor-
zugt eingesetzt werden. Im Gegensatz zu den UFH, die um thera-
peutisch wirksam zu sein intravenös über den Perfusor verab-
reicht werden müssen, reicht bei den NMH eine ein- bis zweimal
tägliche subkutane Gabe aus. Die verschiedenen NMH sind je-

Tab. 2 Medikamentöse Therapie der tiefen Beinvenenthrombose. Stand: März 2015 (aktualisiert und modifiziert nach [3]).

Wirkstoff Präparat Hersteller Dosierung Intervall

Certoparin Mono-Embolex THERAPIE® Aspen 8000 I. E. s. c. 2 × tgl.

Dalteparin Fragmin® Pfizer 100 I. E./kg KG s. c. 2 × tgl.

Fragmin® Pfizer 200 I. E./kg KG s. c. 1 × tgl.

Enoxaparin Clexane® Sanofi-Aventis 1,0mg/kg KG s. c. 2 × tgl.

Clexane®1 Sanofi-Aventis 1,5mg/kg KG s. c. 1 × tgl.

Nadroparin Fraxiparin® Aspen 0,1ml/10 kg KG s. c. 2 × tgl.

Fraxodi® Aspen 0,1ml/10 kg KG s. c. 1 × tgl.

Fraxiforte® (CH) Aspen 0,1ml/10 kg KG s. c. 1 × tgl.

Tinzaparin innohep® LEO Pharma 175 I. E./kg KG s. c. 1 × tgl.

Reviparin Clivarin® Abbott 5276 I. E. anti-Xa/ml
Körpergewicht:
35–45 kg: 0,50ml s. c
46–60 kg: 0,60ml s. c
> 60 kg: 0,90ml s. c.

2 × tgl.

Clivarodi® Abbott 17 178 I. E. anti-Xa/ml
0,60ml bei KG >60kg

1× tgl.

Fondaparinux Arixtra® Aspen Körpergewicht:
< 50 kg: 5mg
50–100 kg: 7,5mg
>100kg: 10mg s. c.

1 × tgl.

Rivaroxaban Xarelto® Bayer Initial: 2 × 15mg p. o. 2 × tgl., über 3 Wochen

Dann: 1 × 20mg p. o. (bei CrCl < 50ml/min
Rezidivprophylaxe mit 1 × 15mg)

1× tgl.

Apixaban Eliquis® Pfizer/Bristol-Myers
Squibb

10mg (1.–7. Tag)
5mg ab 8. Tag
2,5mg ab Monat 6

2× tgl.
2 × tgl.
2 × tgl.

Nach initialer Heparinisierung (NMH):

Dabigatran Pradaxa® Boehringer Ingelheim 150mg, Dosisreduktion auf 110mg u. a. bei
Verapamilgabe und bei höherem Lebensalter
erforderlich
nach mind. 5 Tagen NMH

2× tgl.

(Heparinisierung überlappend, Absetzen des Heparins erst bei INR≥2):

Phenprocoumon Marcumar® Meda Tag 1: 3 Tabl. à 3mg<70 J.; 2 Tabl. à 3mg ab 70 J.
Tag 2: 2 Tabl. à 3mg
Tag 3: 1 Tabl. à 3mg
Ab Tag 4 nach INR: individuell ½ bis 2 Tabl./d
für jeden Wochentag einzeln als abendliche Ein-
maldosis festzulegen; Halbwertszeit 3–4 Tage

Warfarin Coumadin® Bristol-Myers Squibb ½ bis 2 Tabl./d à 5mg Halbwertszeit bis zu 2 Tagen

Acenocumarol2 Sintrom® Novartis Tabl. à 1mg/4mg Halbwertszeit unter 9 Std.

Die Thrombininhibitoren Argatroban (Argatra®) und Danaparoid (Orgaran®) sind nur bei HIT II zugelassen.
1 In dieser Dosierung in Deutschland und in der Schweiz nicht zugelassen, jedoch in Österreich.
2 Österreich/Schweiz, sowie Belgien, Frankreich, Holland, Italien, Spanien; als Sinthrome® in Großbritannien.
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doch in ihrem pharmakologischem Wirkungsprofil zueinander
nicht gleich [15]. Dies führt zu quantitativen Unterschieden in
der Hemmung von Thrombin und FXa sowie auch in derem Ver-
hältnis (aXa/aIIa-Ratio) [15].
In Deutschland sind sechs verschiedene niedermolekulare Hepa-
rine zur Behandlung der akuten Beinvenenthrombose zugelas-
sen. Im medizinischen Sprachgebrauch wird die hierbei benö-
tigte Dosis als „therapeutische Dosierung“ bezeichnet, wobei
klassischerweise innerhalb von 48 Stunden mit einer oralen
Antikoagulation mit einem VKA begonnen und bei einem INR≥2
das Heparin abgesetzt wird. Eine Ausnahme bilden Patienten mit
einer Tumorerkrankung. Hier sind NMH auch mittel- und lang-
fristig das Mittel der ersten Wahl, wobei für die Behandlung von
Tumorpatienten und auch Schwangeren nicht alle Präparate zu-
gelassen sind.
Als Antidot steht bei den NMH Protamin zur Verfügung, wobei zu
berücksichtigen ist, dass die Anti-Faktor IIa-Aktivitäten von nie-
dermolekularen Heparinen durch Protaminhydrochlorid unmit-
telbar und so gut wie vollständig aufgehobenwerden können, bei
der Anti-Faktor Xa-Aktivität bleibt eine Restwirkung erhalten, die
von der Art des niedermolekularen Heparins abhängig ist [16].

Cumarine
!

Vitamin K-Antagonisten (VKA) hemmen die Bildung der Vitamin
K-abhängigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X, aber auch der
Gerinnungshemmer Protein C und Protein S. Nach peroraler
Gabe werden VKA fast vollständig resorbiert, weisen eine hohe
Bindung an Albumin auf und werden nach Verstoffwechslung
durch das Cytochrom-P450-System hepatisch und renal elimi-
niert [17]. Die international gebräuchlicheren Cumarine Aceno-
coumarol (Sintrom®) und Warfarin (Coumadin®) sowie das in
Deutschland fast ausschließlich verwendete Phenprocoumon
(Marcumar®) haben die gleiche Wirkung, weisen jedoch eine
unterschiedliche Pharmakokinetik auf [17]. Warfarin hat eine
HWZ von 24–58h und wird hauptsächlich über CYP2C9, aber
auch CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert [18].
Die Metabolisierung bei Phenprocoumon, welches eine deutlich
längere HWZ (110–130h) aufweist, erfolgt hauptsächlich über
CYP2C9 (ca. 60%) und CYP3A4 (ca. 40%), sowie vor allem über
CYP2C9 und CYP2C19 bei Acenocoumarol (HWZ 1,8–6,6h)
[18, 19].
VKA stellen die bisher geläufigsteWirkstoffklasse zur mittel- und
langfristigen Antikoagulation bei tiefer Beinvenenthrombose dar,
dies nach initialer Therapie mit Heparin oder Fondaparinux. Der
therapeutische Bereich liegt für die Indikation tiefe Beinvenen-
thrombose bei einem INR von 2,0–3,0.
Es gibt multiple Wechselwirkungen der VKA mit anderen Medi-
kamenten und Nahrungsmitteln sowie starke interindividuelle
Unterschiede in der Medikamentenwirkung, weshalb regel-
mäßige Kontrollen der Thromboplastinzeit (TPZ) zwingend sind.
Da die Quick-Werte sehr stark abhängig von der eingesetzten
Methode sind, sollte das Ergebnis der TPZ-Bestimmung als INR
(International Normalized Ratio)-Wert angegeben werden. Un-
gefähr 30–40% der Patienten liegen dabei im Durchschnitt au-
ßerhalb des therapeutischen Bereichs. Die starke Interaktion bei-
spielhaft einer Antibiose mit Cotrimoxazol oder gar vaginalen
Lokaltherapie mit Fluconazol wird im klinischen Alltag oft kaum
beachtet. Bei größeren Blutungskomplikationen kann die Gabe
von Vitamin K und PPSB-Konzentrat nötig sein.

Dabigatran
!

Dabigatran (Pradaxa®) ist ein orales Prodrug und weist eine orale
Bioverfügbarkeit von ca. 6,5% auf [20]. Es wird anschließend in
der Leber durch Esterasen über zwei Zwischenstufen in den
aktiven Metaboliten umgewandelt, der Thrombin kompetitiv
und reversibel inhibiert [20]. Maximale Plasmakonzentrationen
sind innerhalb von 2h erreicht und die Ausscheidung erfolgt mit
>80% über die Nieren mit einer HWZ von ungefähr 7–17h [21,
22]. In zwei klinischen Studien (RE-COVER, RE-COVER II) wurde
Dabigatran zur Behandlung der akuten tiefen Beinvenenthrom-
bose mit Warfarin über 6 Monate verglichen [23,24]. Dabei
konnte gezeigt werden, dass Dabigatran einer Warfarin-Therapie
nicht unterlegen war bei Reduktion des Blutungsrisikos [23,24].
Ergänzend erfolgten zwei weitere Studien zum Vergleich der
Langzeitbehandlung der TVT mit Dabigatran und Warfarin (RE-
MEDY) sowie Dabigatran und Placebo (RE-SONATE) nach bereits
erfolgter mindestens 3-monatiger Erstbehandlung der Throm-
bose [25]. Es zeigte sich, dass Dabigatran einer Therapie mit War-
farin nicht unterlegen war und ein geringeres Blutungsrisiko als
Warfarin, jedoch ein erhöhtes Blutungsrisiko gegenüber der
Placebo-Gruppe aufwies [25]. Als Substrat für P-Glykoprotein
[20] wird die Plasmakonzentration von Dabigatran durch P-Gly-
koprotein-Induktoren (Rifampicin, Johanniskraut u.a.) und -Inhi-
bitoren (Azole, Amiodaron u.a.) beeinflusst und es ist auf mög-
liche Wechselwirkungen zu achten, wobei bemerkenswert ist,
dass bei Stichproben-Analysen in stationären Kollektiven 6% der
Patienten ihre Johanniskrautmedikation trotz gezielter Befra-
gung unterschlugen! Acetylsalicylsäure, nichtsteroidale Anti-
phlogistika, Clopidogrel, Serotonin(-Noradrenalin)-Wiederauf-
nahmehemmer erhöhen das Blutungsrisiko. Dabigatran wird
nach einer mindestens fünftägigen Behandlung mit NMH mit
2×150mg/d p.o. beim Standardpatienten dosiert. Bei Patienten
>80 Jahren oder bei Verapamilgabe wird eine Dosisanpassung
auf 2×110mg/d empfohlen. Bei Auftreten von relevanten Blu-
tungskomplikationen sind therapeutisch Transfusion von Frisch-
blut, FFP, rekombinanter Faktor-VIIa oder Prothrombinkonzen-
trat zu erwägen. Eine Dialyse, wenngleich auch wirksam, ist
durch das zu späte Einsetzen der Wirkung in den meisten Fällen
wohl nicht praktikabel. Idarucizumab ist als spezifischer Antikör-
per noch in klinischer Erprobung. In der Langezeitanwendung
zeigten sich Komplikationen insbesondere bei inapparenter Ent-
wicklung einer Niereninsuffizienz. Die sehr unterschiedlichen
Serumspiegel der Substanz erscheinen klinisch beachtenswert,
an der Etablierung von laborchemischen Testmethoden zur
Quantifizierung der Wirkung wird intensiv gearbeitet. Die Hin-
weise auf ein erhöhtes Risiko für Herzinfarkt und akutes Koro-
narsyndrom sind ernst zu nehmen.

Rivaroxaban
!

Rivaroxaban (Xarelto®) ist einer der beiden direkten Faktor-Xa-
Inhibitoren, der zur sofortigen Therapie einer tiefen Venen-
thrombose und Lungenembolie wie auch zur Prophylaxe rezidi-
vierender TVT und Lungenembolien in Deutschland zugelassen
ist. Rivaroxaban inhibiert Faktor-Xa durch reversible Bindung,
wodurch die Neubildung von Thrombinmolekülen unterbunden
wird, die Aktivität des bestehenden Thrombins wird hierbei nicht
signifikant beeinträchtigt [26]. Es wird schnell resorbiert und
weist eine Bioverfügbarkeit von 80–100% auf mit einer maxima-
len Plasmakonzentration nach 2–4h [26]. Die HWZ von Rivaro-
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xaban beträgt 5–13h [27]. Ca. ein Drittel wird unverändert über
die Niere ausgeschieden, wobei die restlichen zwei Drittel über
CYP3A4-, CYP2J2- und CYP-unabhängige Mechanismen metabo-
lisiert werden und ungefähr zu gleichen Teilen über Faeces und
Urin ausgeschieden werden [28]. Außerdem stellt es ein Substrat
von P-Glykoprotein dar [28]. Die Zulassungsstudie (Einstein-
DVT) mit 3449 Patienten zur Behandlung der TVT verglich die
Monotherapie mit Rivaroxaban mit einer Standardtherapie der
TVT [29]. Die Therapielänge betrug jeweils 3, 6 oder 12 Monate.
Dabei erhielt die Rivaroxaban-Gruppe in den ersten drei Wochen
zweimal täglich 15mg Rivaroxaban und anschließend 20mg pro
Tag. Die „Standard“-Gruppe erhielt Enoxaparin 1mg/kg KG zwei-
mal täglich und es wurde begleitend innerhalb von 48h eine
orale Antikoagulation mit entweder Warfarin oder Acenocouma-
rol eingeleitet. Nach Erreichen eines INR von ≥2,0 an zwei auf-
einanderfolgenden Tagen wurde dann Enoxaparin abgesetzt.
Dabei konnte gezeigt werden, dass Rivaroxaban genauso effektiv
in der Behandlung der TVT ist wie die Standardtherapie und ein
ähnliches Sicherheitsprofil im Hinblick auf klinisch relevante
Blutungen aufweist. Bei der Einstein-Extension-Studie wurden
Patienten, die schon 6 oder 12 Monate mit Rivaroxaban oder
einem VKA behandelt wurden, eingeschlossen und anschließend
über weitere 6 oder 12 Monate mit Rivaroxaban oder Placebo be-
handelt [29]. Dabei konnteman zeigen, dass die Rate von Rezidiv-
thrombosen in der Rivaroxaban-Gruppe deutlich reduziert war
bei gleichzeitiger leichter Erhöhung des Blutungsrisikos. Zudem
ist eine Analyse der gepoolten Daten aus der Einstein-DVT-Studie
und der Einstein-PE-Studie (zur Behandlung der pulmonalen
Embolie mit Rivaroxaban) durchgeführt worden, um präzisere
Aussagen hinsichtlich Effektivität und Sicherheit von Rivaroxa-
ban machen zu können [30]. Dabei konnte bestätigt werden,
dass Rivaroxaban genauso effektiv ist, und obwohl das Blutungs-
risiko in beiden Vergleichsgruppen ähnlich ausfiel, so war doch
die Zahl großer Blutungen in der Rivaroxaban-Gruppe signifikant
reduziert. Ein spezifisches Antidot fehlt aktuell noch, wobei sich
Andexanet-α in klinischer Erprobung befindet. Bei schweren
Blutungskomplikationen können Prothrombinkomplexkonzen-
trat oder rekombinante Faktor-VIIa-Präparate (z.B. NovoSeven®)
verwendet werden. Eine Besonderheit dieser Substanz ist, dass
gelegentlich zentralnervöse Nebenwirkungen die Fahrtüchtig-
keit beeinflussen können.

Apixaban
!

Apixaban (Eliquis®) ist genau wie Rivaroxaban kein Prodrug,
weist jedoch eine geringere orale Bioverfügbarkeit von ca. 66%
auf [31]. Eine maximale Konzentration im Plasma ist nach 3h er-
reicht und die HWZ beträgt 8–15h [32]. Die Ausscheidung er-
folgt ungefähr zu 25% über die Nieren und 75% über das hepato-
biliäre System [32]. Apixaban ist ein Substrat für CYP3A4/5 und
P-Glykoprotein [31]. Die Therapien venöser Thromboembolien
(tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie) mit Apixaban
oder Enoxaparin und Warfarin wurden in der Amplify-Studie
mit 5395 Patienten über 6 Monate verglichen [33]. In der
Apixaban-Gruppe erhielten die Patienten in den ersten 7 Tagen
zweimal täglich 10mg Apixaban. Anschließend wurde die Dosis
auf 5mg zweimal täglich reduziert. In der zweiten Gruppe erhiel-
ten die Probanden initial Enoxaparin 1mg/kg KG zweimal täglich
über mindestens 5 Tage und eswurde gleichzeitig mit einer Anti-
koagulation mit Warfarin begonnen. Sobald ein INR von ≥2 er-
reicht war, wurde Enoxaparin abgesetzt. Es konnte gezeigt wer-

den, dass Apixaban der konventionellen Therapie hinsichtlich
der Effektivität nicht unterlegen ist und dass das Auftreten von
Blutungskomplikationen signifikant erniedrigt war. Die Amplify-
Ext-Studie wurde mit 2482 Patienten durchgeführt, die schon
eine 6–12-monatige Antikoagulation bei venöser Thrombo-
embolie erhalten hatten, und die Antikoagulation mit Apixaban
umweitere 12 Monate verlängert [34]. Dabei wurde im Vergleich
zur Placebogruppe das Rezidivrisiko reduziert ohne das Blu-
tungsrisiko durch die Therapie zu erhöhen. Wie bereits erwähnt,
fehlt aktuell noch ein Antidot zur Antagonisierung direkter Xa-
Inhibitoren. Sollte es zu relevanten Blutungskomplikationen
kommen, können auch hier Prothrombinkomplexkonzentrat
und rekombinanter Faktor-VIIa verwendet werden.

Dauer der Therapie und Rezidivprophylaxe
der tiefen Beinvenenthrombose
!

Die Empfehlungen zur Dauer der Therapie und Sekundärprophy-
laxe sind abhängig von der Ätiologie und Lokalisation der Throm-
bose (●" Tab.3), wobei gerade bei der Entscheidung zu einer
längerfristigen Antikoagulation immer ein Abwägen von Risiken
und Nutzen anhand der individuellen Patientenparameter gebo-
ten ist. Immerhin ist innerhalb der ersten 6 Monate nach Abset-
zen der Antikoagulation mit 7% Rezidiven zu rechnen. Die NOAKs
bieten hier mit der Antikoagulation z.B. in drei Schritten: 20mg
(2×10mg) bis Tag 7, 10mg (2×5mg) bis Monat 6, dann nur noch
5mg (2×2,5mg) in der Zulassung von Apixaban erweiterte Mög-
lichkeiten. Inwieweit dies notwendig und sinnvoll ist und Ein-
fluss auf die klassische Risikostratifikation haben kann, muss
zum jetzigen Zeitpunkt noch offen bleiben. Die D-Dimer-Bestim-
mung einen Monat nach Absetzen der Antikoagulation ist auf-
grund der Arbeit von Palareti [35] ein zusätzliches Entschei-
dungskriterium für das gemeinsame Abwägen von Arzt und Pa-
tient zu den Nutzen und Risiken einer Therapiefortführung, da
hier gezeigt werden konnte, dass ein erhöhter D-Dimer-Spiegel
zu diesem Zeitpunkt mit einem deutlich erhöhten Rezidivrisiko
einhergeht. Das Ergebnis eines „Thrombophilie-Screenings“
spielt bei dieser Fragestellung nach den bisher zur Verfügung
stehenden Daten nur eine untergeordnete Rolle.

Ausblick
!

Bezüglich der Diagnostik und Therapieprinzipien sind beim
Thrombosemanagement in den nächsten Jahren vermutlich
keine weiteren wesentlichen Modifikationen zu erwarten. Umso
spannender ist die Frage, welche Möglichkeiten der rein oralen
Therapie sich etablieren werden. Die Marktrücknahme 2006 von

Tab. 3 Dauer der Antikoagulation nach TVT [36].

Indikation Therapie-Dauer

erste isolierte idiopathische
Unterschenkelthrombose/
erste Thrombose bei transientem
Risikofaktor

3 Mon., bei prox. Lokalisation mit
passagerem Triggermechanis-
mus (z. B. nach OP, Trauma),
u. U. auch 6–12 Mon.

proximale (ab V. pop.) idiopathi-
sche Phlebothrombose

6 Mon.–u. U. dauerhaft

Rezidiv bei idiopathischer Genese zeitlich unbegrenzt

Thrombosen bei florider
Tumorerkrankung

NMHmind. 3–6 Mon., meist
dauerhaft mit NMH
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Ximelagatran zeigt, wie wichtig das Sammeln von Sicherheits-
daten, auch durch Anwendungsbeobachtungen, bei neu einge-
führten Medikamenten ist. Pauschale Verurteilungen in der
Laienpresse und in Fernsehmagazinen nach aus dem klinischen
Zusammenhang gerissenen Meldungen über Todesfälle (u.a.:
http://www.spiegel.de/wissenschaft/medizin/bayer-blutverdu-
enner-xarelto-unter-verdacht-a-921048.html; Rheinische Post
28.Mai 2014 „Schlaganfall-Mittel: Behördespricht von102Todes-
fällen nach Bayer-Arznei“) sind da wenig zielführend. Todesfälle
unter der Therapie mit Antikoagulantia, sowohl durch die Grund-
erkrankung als auch als Nebenwirkung des Therapeutikums, sind
nicht vermeidbar. Die entscheidende Frage ist die nach der Häu-
figkeit dieser Ereignisse unter den Bedingungen des Alltagsge-
brauchs. Die neuen oralen Antikoagulantia (NOAK), zunehmend
auch als DOAK (direkte orale Antikoagulantia) abgekürzt, zeich-
nen sich im Vergleich zu den Vitamin K-Antagonisten durch sehr
viel geringere Medikamenteninteraktionen aus. Die Nahrungs-
mittelinteraktion entfällt vollständig. Ein weiterer Vorteil der
NOAK sind die durchweg wesentlich kürzeren Halbwertszeiten
und somit Steuerbarkeit der Wirkung z.B. perioperativ. Anderer-
seits führt das Vergessen einer Tagesdosis hierdurch bedingt zum
weitgehenden Wirkverlust. Inwieweit die Negation der Notwen-
digkeit eines Therapiemonitorings nicht doch unnötige Risiken
für die Patienten birgt, ist insbesondere bei Dabigatranmit seinen
interindividuell um den Faktor 5 schwankenden Plasmaspiegeln
Gegenstand lebhafter Diskussion. Der Umgang von Boeringer
Ingelheim mit den Daten im Zulassungsverfahren ist ebenso im
Kreuzfeuer der Kritik [37]. An der Entwicklung und Standardisie-
rung von laborchemischen Testmethoden zur Überwachung des
Therapieeffektes wird für alle NOAK gearbeitet. Der regelmäßige
klinische Einsatz zur Therapieüberwachung ist nur eine Frage der
Zeit, wobei die Indikationen hierfür dann noch zu definieren sein
werden.
Sowohl die Daten der NOAK-Zulassungsstudien als auch die
Veröffentlichungen zu den zunehmend verfügbaren „real-life“-
Registerdaten weisen auf geringere Blutungsrisiken hin. Wichtig
wäre hier, die Daten aus „Benefit and Risk Assessment and
Management“-Plänen (BRAMP), die über das Bundesinstitut für
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ins EudraVigilance
Post-Authorisation Module (EVPM) gemeldeten Spontan-
meldungen und Individual Case Safety Reports (ICSRs) aus
nicht-interventionellen Studien zusammenzuführen. Diese In-
strumente sind aber bisher nur begrenzt entwickelt bzw. zugäng-
lich und weiterhin überwiegend den Firmen in ihrer Ausgestal-
tung überlassen. Auch wäre hier eine Koordinierung mit den
Daten der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
erstrebenswert. Anderseits ist nach Zahlung von 650 Millionen
Dollar von Boehringer Ingelheim in den USA im Rahmen eines
Vergleiches zu Dabigatran und der aktuellen aufwendigen „Re-
krutierung“ von Patienten in den USA mit TV-Spots für Millionen
von Dollar durch spezialisierte Anwälte für eine ähnliche Klage
gegen Bayer zu Rivaroxaban auch das Interesse der Pharma-
firmen an Postmarketing-Daten gewachsen. Unter anderem sind
hier zunehmend Registerdaten wie z.B. am Klinikum Dresden
mit Daten von 239 Ärzten seit 2011 verfügbar [38]. Die Pharma-
kovigilanz dürfte nun auch als Vorsorge vor immensen Schadens-
ersatzzahlungen von der Industrie verstanden werden. Als Skan-
dal ist zu werten, dass weltweit wohl weiterhin bis zu 50% der
vergleichenden Studien nicht publiziert werden [39].
Wir Phlebologen hätten die einfache Frage, welcher der in
●" Tab.2 skizzierten Therapiepfade der sicherste undwirksamste
ist. Eine solche Antwort wird aufgrund der fehlenden Finanzie-

rung geeigneter Vergleichsstudien (head to head) in naher Zu-
kunft kaum zu liefern sein. Von daher ist die aktuelle Entschei-
dungsfindung für die „richtige“ Thrombosetherapie in Absprache
mit dem Patienten unter individueller Gewichtung von Wirt-
schaftlichkeit der Verordnung, Abschätzung der Risiken unter Be-
rücksichtigung der Begleiterkrankungen (insbesondere Nieren-
und Leberfunktion) und Begleitmedikation, Compliance, des
Patientenkomforts und von weiteren individuellen Faktoren zu
treffen.
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Abstract

Modern Management of Thrombosis

!

The combination of D-dimer test and clinical signs of the Wells
rule is sufficient to exclude deep-vein thrombosis in non-
oncological patients, as again proved by a large meta-analysis. In
these cases, time-consuming duplex ultrasonography is unneces-
sary. After being controversially discussed 15–20 years ago, out-
patient treatment meanwhile is favoured in approximately 95%
of the cases. Since development of ultrasound scanners is im-
proving steadily, venography is losing its significance as a refer-
ence-tool in the diagnosis of deep-vein thrombosis. In recent
years the approval of three oral anticoagulants rivaroxaban, apix-
aban and dabigatran (after day 5) in addition to the established
agents fondaparinux, phenprocoumon, warfarin, low-molecular-
weight heparin and unfractionated heparin has changed outpa-
tient treatment of deep-vein thrombosis. Several new anticoagu-
lants will follow, their significance in daily routine and the value
of their different dose schemes during the treatment-period will
have to be defined yet. Individual aspects are becomingmore and
more important in deciding on the treatment option. Effective
compression therapy of the lower limb remains essential after
deep-vein thrombosis, even though a recent clinical study could
not illustrate its effect.
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