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Schliisselworter

venose Thromboembolie - Antiphospholipid-Syndrom -
rheumatoide Arthritis - Myositis - Sarkoidose - Sjdgren-Syndrom
-autoimmunhdmolytische Andmie - systemischer Lupus
erythematodes - systemische Sklerose - Vaskulitis - entzindliche
Darmerkrankungen

Zusammenfassung

Autoimmunerkrankungen haben spezifische pathophysiologische
Mechanismen, die zu einem erhohten Risiko fur arterielle und ve-
nose Thrombosen flhren. Das Risiko einer venésen Thromboem-
bolie (VTE) variiert je nach Art und Stadium der Erkrankung sowie
der begleitenden Therapie. In dieser Ubersichtsarbeit werden die
haufigsten Autoimmunerkrankungen wie Antiphospholipid-Syn-
drom, entzlndliche Myositis, Polymyositis und Dermatomyositis,
rheumatoide Arthritis, Sarkoidose, Sjégren-Syndrom, autoimmun-

hamolytische Andmie, systemischer Lupus erythematodes, syste-
mische Sklerose, Vaskulitis und chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen behandelt. Dariiber hinaus geben wir einen Uberblick
Uber die Pathophysiologie, die fur das VTE-Risiko bei jeder Autoim-
munerkrankung verantwortlich ist, und berichten Uber die aktuel-
len Indikationen fir eine gerinnungshemmende Therapie zur Pri-

mar- und Sekundarprévention von VTE. © 2023 Die Autoren

Einleitung

Autoimmunerkrankungen haben spezifische pathophysiologi-
sche Mechanismen, die moglicherweise zu einem erhdhten Risiko
fiir arterielle und vendse Thrombosen fithren [1, 2]. Das Risiko
einer vendsen Thromboembolie (VTE) variiert je nach Art und
Stadium der Erkrankung und kann durch eine begleitende The-
rapie beeinflusst werden [3]. Einer der wichtigsten Mechanismen
ist die systemische Entziindung, die fiir Autoimmunerkrankun-
gen typisch ist. Die Entziindung kann zu einem hyperkoagulab-
len Zustand beitragen, der wiederum mit einer endothelialen

Dysfunktion verbunden ist, die zu einer Thrombose fithrt [1].
Weitere Schliisselelemente der Hyperkoagulabilitdt sind die Ak-
tivierung von Thrombozyten, die Freisetzung von Mikroparti-
keln und die Expression von Tissue Factor (TF; Gewebefaktor)
durch Neutrophile, die Hemmung des Protein-C-Systems und
eine beeintrachtigte Fibrinolyse [3, 4].

Ob spezifische antithrombotische Therapieschemata wie z.B. die
Langzeitantikoagulation wirksam und sicher sind, ist nicht im-
mer eindeutig belegt.
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Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, die verfiigharen Daten zur In-
zidenz von VTE bei bestimmten Autoimmunerkrankungen wie
bei Antiphospholipid-Syndrom, rheumatoider Arthritis, ent-
ziindlicher Myositis, Polymyositis/Dermatomyositis, Sarkoidose,
Sjogren-Syndrom, autoimmunhimolytischer Andmie, systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE), systemischer Sklerose, Vas-
kulitis und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen darzu-
legen und Klinikern praktische Ratschlidge zur antithromboti-
schen Behandlung zu geben.

Autoimmunerkrankungen und das Risiko einer VTE

Antiphospholipid-Syndrom

Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom (APS) leiden an throm-
botischen vendsen und/oder arteriellen vaskuldren Ereignissen
und obstetrischen Komplikationen [5, 6]. Sie weisen zirkulierende
Antiphospholipid-Antikérper (aPL) auf, die gegen Zellmembran-
phospholipide, ndmlich Cardiolipin (aCL) und/oder deren asso-
ziierte Proteine wie B2-Glykoprotein (af2GPI) gerichtet sind.
Nach den iiberarbeiteten Sapporo-Kriterien [6, 7] erfordert die
Diagnose des APS mindestens 1 klinisches und 1 Labormerkmal.
Dartiber hinaus konnen APS-Patienten einige «nicht kritische»
Symptome und klinische Manifestationen aufweisen, darunter
neurologische Stérungen [8] oder dermatologische [6] Manifesta-
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tionen. Das APS kann auch primir (isoliert) oder sekundir in
Verbindung mit anderen Autoimmunerkrankungen, typischer-
weise SLE, auftreten [9].

Obwohl die thrombogene Aktivitit von aPL gut dokumentiert ist,
scheint ihr Vorhandensein allein nicht auszureichen, um die pro-
koagulatorische Kaskade zu aktivieren, die zu VTE fiihrt. Die
«Zwei-Treffer-Hypothese» wurde formuliert, um die pathogene-
tischen Ereignisse im Zusammenhang mit der Entstehung einer
Thrombose zusammenzufassen [10]. Der erste Treffer sind zirku-
lierende aPL, die eine Art Pridisposition des Patienten fiir die
Entwicklung einer Thrombose darstellen. Patienten kénnen von
Geburt an tber zirkulierende aPL verfiigen oder sie konnen (in
der Regel voriibergehend) durch akute Ereignisse wie Herzin-
farkt, Trauma, Operation, Infektion oder Entziindung (den zwei-
ten Treffer) ausgelost werden [10].

An der aPL-induzierten Thrombose sind mehrere Mechanismen
beteiligt (Abb. 1). Mehrere Studien weisen darauf hin, dass aPL
durch Hemmung des gerinnungshemmenden Protein-C/S-Weges
eine prothrombotische Wirkung haben [11]. Dartiber hinaus f6r-
dern aPL Thrombosen und beeinflussen die Aktivitdt von Endo-
thelzellen, Thrombozyten und weifSen Blutkorperchen wie Neu-

trophilen und Monozyten sowie die Komplementwege [10].
Nach Bindung an aPL setzen Endothelzellen und Neutrophile TF,
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL)-6, IL-8, IL-
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Abb. 1. Mechanismen, die VTE bei Patienten mit APS begtinstigen. aPL = Antiphospholipid-Antikérper, B2-GPI = 32-Glykoprotein |,
IL = Interleukin, TF = Tissue Factor, TNF = Tumornekrosefaktor, VCAM-1 = vaskulares Zelladhasionsmolekul 1.
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1B und Tumornekrosefaktor (TNF)-a frei. In Endothelzellen in-
duzieren aPL auch die Uberexpression von Adhisionsmolekiilen
wie dem vaskuldren Zelladhisionsmolekiil-1 (VCAM-1) und E-
Selektin, die die Koagulationsadhdsion foérdern [10]. Dartiber hi-
naus konnen aPL die Bildung von extrazelluliren Neutrophilen-
fallen induzieren, die prothrombotische Funktionen haben und
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren aktivieren. Schliefllich
férdern aPL die Komplementaktivierung und induzieren die Bin-
dungvon C5 an Endothelzellen, wodurch die Zelladhision erhéht
wird [10].

Die Privalenz von APS bei Patienten mit unprovozierter VTE ist
hoher als in der Normalbevélkerung. In einer Querschnittsstudie
mit 524 VTE-Patienten betrug die Pravalenz von APS 9% [12].
Andererseits zeigte das Euro-Phospholipid-Projekt [13, 14], bei
dem 1000 Patienten mit APS iiber 10 Jahre beobachtet wurden,
dass 38,9% eine VTE in der Anamnese hatten [13]. Dariiber hin-
aus war eine VTE das hédufigste thrombotische Ereignis wihrend
der Nachbeobachtung (4,3% tiefe Venenthrombosen (TVT) und
3,5% Préaeklampsie (PE)), und dies trotz der antithrombotischen
Therapie, die bei den meisten Patienten durchgefithrt wurde [14].
Das Thromboserisiko scheint je nach aPL-Profil zu variieren. Das
hochste VTE-Risiko wird bei Patienten mit 3-fach positivem aPL
(aCL, aP2GPI und Lupus-Antikoagulans (LAC)) berichtet [15-17].
Beim sekundiren APS erhoht das Vorhandensein von aPL das
VTE-Risiko, wie eine grofie Metaanalyse von 45 Studien bei SLE-
Patienten zeigt. Die Untergruppe der aPL-positiven Patienten
hatte im Vergleich zu den aPL-negativen Patienten ein erhohtes
absolutes VTE-Risiko [18].

Entziindliche Myositis, Polymyositis und Dermatomyositis
Entziindliche Myositis, Polymyositis (PM) und Dermatomyositis
(DM) sind systemische Autoimmunerkrankungen, die durch
chronische Muskelschwiche in Verbindung mit einer Aktivie-
rung der Entziindungsreaktion und dem Eindringen von Entziin-
dungszellen in die Skelettmuskulatur gekennzeichnet sind [19].
Die Privalenz von DM und PM betragt 21,5/100 000 und ist bei
Frauen und ilteren Menschen hoher [20].

Entziindliche Myopathien sind mit einem erhéhten Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse wie ischimische Herzkrankheiten
und zerebrovaskuldre Unfille sowie VTE verbunden [21].

Eine Metaanalyse von 9045 Patienten mit PM oder DM ergab eine
Odds Ratio (OR) von 4,31 fiir das Gesamtrisiko einer VTE; ins-
besondere wurde die PM-assoziierte OR fiir VTE auf 6,87 und die
DM-assoziierte OR auf 8,67 geschitzt. Die OR fiir TVT oder PE
war mit 4,86 bzw. 4,74 dhnlich, unabhéngig von der Art der ent-
ziindlichen Myositis [22].

Interessanterweise nimmt das Risiko fiir eine erste VTE-Episode
bei Patienten mit entziindlicher Myositis mit dem Alter zu und ist
im ersten Jahr nach der Diagnosestellung am hochsten (Hazard
Ratio (HR) 26,6) [23].

Die gingigste Hypothese tiber den Mechanismus, der zur Ent-
wicklung einer VTE bei entziindlicher Myositis fithrt, ist eine ab-
normale Entziindungsaktivitdt, die eine Fehlanpassung der Pro-
koagulanzien verursachen kann, indem sie die Pro-Koagulations-
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faktoren erh6ht und die Fibrinolyse hemmt [22]. Das Ausmaf} der
Entziindung bei PM oder DM scheint jedoch geringer zu sein als
bei anderen Autoimmunerkrankungen, wie die niedrigeren Wer-
te der Erythrozytensedimentationsrate oder des C-reaktiven Pro-
teins (CRP) zeigen [23]. Die Mechanismen, die diesem erhhten
VTE-Risiko zugrunde liegen, sind nach wie vor unklar.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche
Erkrankung, die durch eine symmetrische Polyarthritis gekenn-
zeichnet ist und zu schweren Funktionsstérungen fithren kann.
RA ist hdufig mit extraartikuldren Manifestationen wie Vaskuli-
tis, Neuropathie und Lungenbeteiligung assoziiert [24]. Die
Krankheit tritt weltweit mit einer Privalenz von etwa 5 pro 1000
Erwachsenen auf, wobei Frauen 2- bis 3-mal hdufiger betroffen
sind als Manner. Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten,
der Inzidenzgipfel liegt jedoch im sechsten Lebensjahrzehnt [25].
Wihrend der Zusammenhang zwischen RA und kardiovaskula-
ren Erkrankungen (CVD) gut dokumentiert ist [26], ist der Zu-
sammenhang mit VTE weniger gut untersucht. Das VTE-Risiko
héngt von der Krankheitsaktivitit ab und liegt bei einer kumula-
tiven Inzidenz von 2,18% [27]. Die OR fiir das Auftreten einer
VTE bei Patienten mit RA wurde auf 223, geschitzt, im Vergleich
zu alters-, geschlechts- und komorbidititsadjustierten Populatio-
nen [27].

Es wird vermutet, dass die Hyperkoagulabilitdt durch eine aktive
systemische Entziindung und durch die Produktion von Zytoki-
nen wie TNF-a und IL-1 ausgelost werden kann [28]. Diese Ent-
ziindungsmolekiile konnen zu einer endothelialen Dysfunktion,
einer Herunterregulierung von Protein C und einer Hemmung
der Fibrinolyse fithren [29, 30].

Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine entziindliche Erkrankung, die durch
nichtkarzinomatése Granulome in Lunge, Leber, Haut und
Augen gekennzeichnet ist [31]. Frauen, Nichtraucher, Afro-
amerikaner und Personen europiischer Abstammung haben
ein hoheres Erkrankungsrisiko. Die Mortalitdt wird auf etwa
2-4% der Fille geschitzt und ist hauptsichlich auf Lungenfi-
brose und respiratorische Insuffizienz zurtickzufithren [32].
Obwohl bei der Hilfte der Patienten eine klinische Remission
eintritt, entwickelt sich bei den iibrigen eine chronische Er-
krankung.

In einer kiirzlich durchgefithrten Metaanalyse schien das alters-
und geschlechtsadjustierte Risiko bei Patienten mit Sarkoidose
hoher zu sein, mit einer HR von 3,04 fiir VTE, 3,14 fiir TVT und
4,29 fiir PE [33]. Da bei Patienten mit Sarkoidose hiufig eine Tho-
raxbildgebung durchgefithrt wird, fithrten die Autoren eine Sen-
sitivititsanalyse durch, bei der nur VTE-Ereignisse beriicksich-
tigt wurden, die mindestens 6 Monate nach der Diagnosestellung
auftraten [33]. In dieser Untergruppe war die HR fiir VTE (2,73),
TVT (3,00) und PE (3,58) etwas niedriger [33].

Hinsichtlich des VTE-Risikos teilt die Sarkoidose viele Merkma-
le mitanderen Autoimmunerkrankungen, insbesondere die chro-
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nische lokale und systemische Entziindung, die zu einer erh6hten
Zytokinproduktion fiithrt [34]. Eine weitere mogliche Erklarung
konnte auf der Beobachtung beruhen, dass Patienten mit Sarkoi-
dose im Vergleich zu Normalpersonen eine erhohte Aktivitat von
TF und plasmatischem Faktor VII in der bronchoalveoldren La-
vagefliissigkeit aufwiesen [35].

Sjogren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom (SS) ist eine chronische entziindliche Erkran-
kung, die durch eine lymphozytare Infiltration der exokrinen Drii-
sen gekennzeichnet ist. Dieses Phanomen ist fiir das klinische Er-
scheinungsbild der Erkrankung verantwortlich, das durch Tro-
ckenheit der Mundhohle und der Augen aufgrund -einer
Beeintrachtigung der Speichel- und Trinendriisen gekennzeichnet
ist [36]. Neben diesen hiufigen Driisenfehlfunktionen, die als «Sic-
ca-Komplex» bekannt sind - das Markenzeichen des SS - gibt es
weitere extraglanduldre Manifestationen, die bei etwa einem Viertel
der Patienten auftreten konnen, darunter Arthritis, Lungenerkran-
kungen (interstitielle Pneumonie), Vaskulitis und Neuropathie [37].
Wie auch bei anderen Autoimmunerkrankungen wurde ein Zusam-
menhang zwischen SS und der Entwicklung von VTE untersucht.
Eine Metaanalyse mit 235 301 Patienten mit SS ergab ein gepooltes
relatives Risiko (RR) fiir VTE von 2,05 [38]. Patienten mit primarem
SS scheinen ein geringeres PE-Risiko zu haben als Patienten mit se-
kundédrem SS (adjustierte HR 3,21 bzw. 5,06) [39]. Dariiber hinaus
wurde in einer Studie basierend auf der Allgemeinbevolkerung ein
7-fach erhohtes Risiko fiir VTE im ersten Jahr nach der Diagnose-
stellung gegentiber vergleichbaren Kontrollpersonen gefunden, wo-
bei das hochste Thromboserisiko zu Beginn des SS bestand [40].
Das gleichzeitige Vorliegen zusitzlicher thrombotischer Faktoren
(z.B. hoheres Alter, Krankenhausaufenthalt) kann das Risiko ei-
ner VTE weiter erhohen [2, 39].

Der Zusammenhang zwischen SS und VTE kénnte durch chroni-
sche Entziindungen erkldrt werden [34]: Sie aktivieren die Blutge-
rinnung und beeintrichtigen den fibrinolytischen Prozess, was
zu einem prothrombotischen Zustand fithrt [41].

Die durch endotheliale Dysfunktion und TF-Expression induzierte
Hyperkoagulabilitit verstirkt die Entziindungsreaktion, die auch
arterielle und mikrovaskuldre Thrombosen begiinstigen kann [42].
Eine Rolle bei der Aktivierung der Gerinnungskaskade konnten
aPL spielen [43], die bei bis zu einem Drittel der Patienten mit
primdrem SS gefunden werden, was die Assoziation mit vendsen
und arteriellen Thrombosen erkldren konnte.

Das Vorhandensein von Ro/SSA- und La/SSB-Autoantikorpern bei
SS-Patienten kann ebenfalls Thrombosen begiinstigen. Die SS-Un-
tergruppe mit dem hochsten Risiko war die mit doppelter SSA/SSB-
Positivitat (HR 3,1) im Vergleich zur Gruppe mit SSA/SSB-Einfach-
positivitat (HR 1,7) und mit SSA/SSB-Negativitat (HR 1,6) [44].

Autoimmunhamolytische Andmie

Die autoimmunhédmolytische Andmie (AIHA) ist eine seltene Er-
krankung, die durch die Bildung von Antikérpern gegen Oberfli-
chenantigene der roten Blutkérperchen verursacht wird und zu deren
vorzeitiger Zerstorung in der Peripherie fithrt. Die Inzidenz in der

erwachsenen Bevolkerung wird auf 1 bis 3 Félle pro 100 000 pro Jahr
geschitzt, insbesondere bei Personen im Alter von 60 bis 70 Jahren
[45]. Diese polyklonalen Immunglobuline kénnen bei unterschiedli-
chen Temperaturen reagieren: in zwei Dritteln der Fille bei Kérper-
temperatur (warme AIHA, der héufigste Subtyp) oder bei kilteren
Temperaturen (kiltereaktiver Subtyp oder gemischter Subtyp).

Das Thromboserisiko bei ATHA scheint unterschitzt zu werden:
1967 zeigten Allgood et al. [46], dass VTE die haufigste Todesur-
sache bei ihrer Kohorte von 47 Patienten war. Andere Studien
zeigen ein hohes VTE-Risiko bei ATHA-Patienten, insbesondere
in den ersten 90 Tagen nach Krankheitsbeginn [47, 48]. Laut einer
Metaanalyse mit 13 036 Patienten [49] ist das VTE-Risiko bei
ATHA-Patienten 2,6-mal hoher als bei Nicht-AIHA-Patienten.
Insbesondere eine retrospektive Kohortenstudie mit 48 Patienten
mit warmer ATHA [50] zeigte keinen Unterschied in der VTE-In-
zidenz zwischen primirer und sekundarer ATHA (23,7% vs. 19,2%;
p = 0,5). Bemerkenswert ist, dass in der multivariaten Analyse nur
die Leukozytenzahl und das Gesamtbilirubin, nicht aber das Se-
rumhédmoglobin und das CRP mit VTE assoziiert waren [50].

Die pathophysiologischen Mechanismen der Thrombose bei
ATHA-Patienten miissen noch aufgekldrt werden, scheinen aber
mit einer Schidigung der Membran der roten Blutkorperchen
und der daraus resultierenden Freisetzung von Phosphatidylserin
zusammenzuhingen [51], was zur Initiierung und Ausbreitung
der Gerinnungskaskade fiihrt.

Mikropartikel [52], die von hdamolysierten roten Blutkérperchen
und Blutplittchen stammen, scheinen ebenfalls an diesem Pro-
zess beteiligt zu sein. Sie sind verantwortlich fiir die Endothel-
schidigung und die Freisetzung von TF [53], was zur Blutgerin-
nung fithrt. Strategien zur Identifizierung von Patienten mit er-
hohtem Risiko fiir VTE sind erforderlich.

Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronische,
heterogene und multiorganische Autoimmunerkrankung mit un-
terschiedlichen klinischen Manifestationen [54, 55]. Die Privalenz
des SLE ist bei Frauen am hochsten, unabhingig von Alter oder
ethnischer Herkunft. Dabei gibt es grof3e geografische Unterschie-
de. Die weltweit hochste Inzidenz und Préivalenz des SLE ist bei
Kaukasiern zu verzeichnen [56]. Zu den klinischen Manifestatio-
nen gehoren Arthralgien, nicht erosive Polyarthritis, Schmetter-
lingserythem, hamatologische Anomalien (Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie), neurologische Storungen, Serositis, renale
und kardiovaskuldre Beteiligung [57]. Im Hinblick auf Letztere ha-
ben SLE-Patienten ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulire Kom-
plikationen, einschliefilich VTE [18, 58, 59]. Es sollte auch beachtet
werden, dass etwa 40% der Patienten mit SLE aPL haben, aber
< 40% von ihnen thrombotische Ereignisse entwickeln [60]. In ei-
ner groflen Metaanalyse von 25 Studien wurde eine kumulative
VTE-Inzidenz von 7,29% berichtet [27]. Eine kiirzlich durchge-
fithrte Metaanalyse zeigte, dass Patienten mit SLE im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein statistisch signifikant erhohtes VTE-
Risiko haben (RR 4,38), wobei das VTE-Risiko bei jiingeren (< 40
Jahre) SLE-Patienten im Vergleich zu 41- bis 64-Jdhrigen besonders
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hoch ist [18]. Dartiber hinaus ergab die Subgruppenanalyse ein ho-
heres absolutes Risiko fiir VTE bei Patienten mit SLE mit aPL und
APS im Vergleich zu Patienten mit SLE ohne aPL/APS [18]. Obwohl
die Daten zum VTE-Risiko bei Patienten mit SLE tiber die Jahre
konsistent sind, ist das Risiko fiir rezidivierende VTE unklar.

Systemische Sklerose

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine immunvermittelte rheu-
matische Erkrankung, die durch eine diffuse obliterierende Mi-
kroangiopathie und Fibrose gekennzeichnet ist. Die Pravalenz
von SSc in Europa wird auf 7,2-33,9 pro 100 000 geschitzt [61],
mit einer 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate von 83-84% bzw. 65—
73% [62-64]. Die Haupttodesursache bei diesen Patienten sind
kardiorespiratorische Manifestationen, die 65% aller Todesfille
ausmachen [64, 65]. Zu den klinischen Manifestationen gehoren
Hautfibrose, interstitielle Pneumonie, Dysmotilitdt des Osopha-
gus, Niereninsuffizienz, myokardiale und perikardiale Beteili-
gung, SA-Block und Synovitis [66]. Eine grofie Metaanalyse aus
dem Jahr 2014 analysierte die VTE-Raten bei SSc (N = 24 145) und
berichtete eine kumulative Inzidenz von VTE in dieser Populati-
on von 3,13% mit einer OR von 2,98 [27]. Bei Patienten mit SSc
kann es zu einer verstirkten Schidigung der Blutgefifiwdnde
kommen, wie die Vaskulopathie und die Geféf3ldsionen als vor-
herrschende Merkmale der Erkrankung nahelegen [67]. Aufer-
dem verhindert diese Schiadigung die Freisetzung von Thrombin
und die anschlieflende Initiierung der Gerinnungskaskade [68].
Ein weiteres Merkmal der SSc ist die endotheliale Dysfunktion,
ein bekannter Risikofaktor fiir VTE [69].

Vaskulitis

Systemische Vaskulitiden sind eine Gruppe von chronischen Au-
toimmunerkrankungen, bei denen das Entziindungssystem der
Blutgefaffwande krankhaft aktiviert ist. Die gebrauchlichste Ein-
teilung der Vaskulitiden beruht auf der Gréfle der vorwiegend
betroffenen Gefifle: Vaskulitiden grofler, mittelgrofler, kleiner
und variabler Gefaf3e [70]. Die Vaskulitis ist mit einer hohen Ent-
ziindungslast verbunden, die das Risiko fiir VTE erhoht.

Vaskulitis der gro3en Gefae

Zu dieser Gruppe gehoren die Takayasu-Arteriitis und die Riesen-
zellarteriitis (GCA; frither Horton-Arteriitis genannt). Erstere be-
trifft jiingere Patienten (< 50 Jahre), Letztere ist die haufigste bei
alteren Menschen auftretende Vaskulitis. Obwohl die Takayasu-Ar-
teriitis mit einem erhohten Risiko fiir arterielle Thromboembolien
assoziiert ist, gibt es keine Hinweise auf ein erhohtes VTE-Risiko in
dieser Patientengruppe. Eine Metaanalyse zeigte, dass Patienten mit
GCA ein erhohtes Risiko fiir VTE haben (gepooltes RR 2,26) [71].

Vaskulitis der mittleren GefaBe

Die Kawasaki-Krankheit betrifft meist junge Patienten mit typi-
scher Koronarbeteiligung, aber es gibt keinen eindeutigen Beweis
fiir ein erhohtes VTE-Risiko. Umgekehrt gibt es Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen einer anderen Vaskulitis der mittleren
Gefifle, der Panarteriitis nodosa (PAN), und dem VTE-Risiko.
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Es wurde berichtet, dass die PAN das VTE-Risiko mit einem ge-
poolten RR von 3,00 erh6ht [71]. Wahrend diese Evidenz aus einer
Metaanalyse von Beobachtungsstudien stammt, bleiben die zu-
grunde liegenden Mechanismen dieses Risikos unklar.

Vaskulitis der kleinen Gefé3e

Vaskulitiden der kleinen Gefdfle kénnen nach der Atiologie der
entziindlichen Aktivierung in 2 Gruppen eingeteilt werden: Vas-
kulitiden, die mit antineutrophilen zytoplasmatischen Antikor-
pern (ANCA) assoziiert sind, und Vaskulitiden, die mit Immun-
komplexen assoziiert sind. In der ANCA-assoziierten Gruppe
konnte eine starke Assoziation mit einem erhéhten VTE-Risiko
nachgewiesen werden. Eine Metaanalyse ergab eine gepoolte In-
zidenz von 12,4% VTE bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vas-
kulitis, davon 63,4% TVT und 26,3% PE [72]. Dariiber hinaus er-
wies sich das Vorhandensein von Myeloperoxidase-ANCA als der
stirkste Faktor, der mit einer ersten Episode oder einem Wieder-
auftreten einer VTE assoziiert war.

Eine weitere Vaskulitis, die mit einem erhohten VTE-Risiko asso-
ziiert ist, ist die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA; friiher be-
kannt als Wegener-Granulomatose), mit einem gepoolten RR von
3,94 in der Metaanalyse von Ungprasert et al. [71] und einer HR von
2,90 in einer Bevolkerungsstudie von Marozoff et al. [73], die ein
noch hoheres Risiko im ersten Jahr nach der Diagnose aufweist.
Eine Arbeit von Moiseev et al. [74] zeigte, dass Patienten mit eosino-
philer GPA ein erhohtes VTE-Risiko mit einer geschitzten Inzidenz
von 9,8% haben. Ebenso haben Patienten mit mikroskopischer Poly-
angiitis ein erhohtes VTE-Risiko (HR 3,24), das hauptsichlich auf
das Risiko einer Lungenembolie (HR 4,71) zurtickzuftihren ist [75].
Obwohl die Grundidee eines kontinuierlich aktivierten Entziin-
dungssystems im Verlauf einer Immunkomplex-assoziierten Vas-
kulitis zu einem erhohten VTE-Risiko fithrt, mangelt es in diesem
Bereich noch an Evidenz.

Vaskulitis variabler GefaBgrof3en

Oberflichliche Venenthrombosen und TVT sind die haufigsten vas-
kuldren Manifestationen des Morbus Behget (M. Behget). Sie betreffen
bis zu 40% der Patienten und sind eine der frithesten Manifestationen
der Erkrankung. Die genaue Privalenz von VTE bei dieser Erkrankung
istjedoch noch nicht bekannt. Die Thrombose kann sowohl die oberen
als auch die unteren Gliedmaflen betreffen, und atypische Lokalisatio-
nen kénnen charakteristisch fiir vaskulidre Behget-Syndrome (BS) sein,
mit einer hohen Inzidenz von Komplikationen wie dem postthrombo-
tischen Syndrom [76]. Das Risiko einer ersten VTE-Episode und eines
Rezidivs sinkt, wenn eine addquate immunsuppressive Therapie wie
Azathioprin und Cyclosporin in Kombination mit niedrigdosierten
Kortikosteroiden begonnen wird, wihrend die Wirksamkeit der Anti-
koagulation noch umstritten ist [77]. Tatséchlich scheint eine Antiko-
agulationstherapie bei BS-Patienten mit TVT das Risiko eines TVT-
Rezidivs nicht zu senken [78], was wahrscheinlich auf die dominieren-
de Rolle der systemischen Entziindung in der Pathogenese der VTE bei
BS-Patienten zuriickzufiihren ist [77, 79].

Aufgrund der sehr geringen Privalenz des Cogan-Syndroms wurden
keine Daten zum VTE-Risiko in dieser Patientengruppe gefunden.
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Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Der Nachweis einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
(CED) als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer VTE ist weitge-
hend akzeptiert und durch zahlreiche Studien belegt. Daten aus 2
groflen Metaanalysen zeigen, dass das Risiko einer VTE bei CED-
Patienten im Vergleich zu Normalpersonen um den Faktor 2,5
erhoht ist [80, 81].

Die Inzidenzraten (IRR) betrugen 4,7 fiir TVT und 2,9 fiir PE bei
Morbus Crohn und 2,8 fiir TVT und 3,6 fiir PE bei Colitis ulcerosa,
was zu einem erhohten Risiko fiir TVT und PE im Vergleich zur
Kontrollpopulation fiihrte [82]. Grainge et al. [83] untersuchten 13
756 Patienten mit CED und 71 672 gematchte Kontrollen: 139 Pati-
enten und 165 Kontrollen entwickelten eine VTE (p < 0,0001). Sie
stellten fest, dass dieses Risiko (absolutes Risiko von 2,6 pro 1000
Personenjahre) zum Zeitpunkt eines Schubes, definiert als Zeitraum
von 120 Tagen nach einer neuen Kortikosteroidverordnung, mit ei-
nem absoluten Risiko von 9,0 pro 1000 Personenjahre erhoht war.
In einer populationsbasierten Studie mit 49 799 Patienten mit
CED (14 211 mit Morbus Crohn, 35 229 mit Colitis ulcerosa) und
477 504 Teilnehmern aus der Allgemeinbevolkerung war das
VTE-Risiko bei Patienten mit CED erh6ht (HR 2,0 fiir alle Ereig-
nisse, HR 1,6 fiir unprovozierte Ereignisse). In der Altersgruppe
<20 Jahre betrug die HR beztiglich TVT und PE 6,0 bzw. 6,4 [84].
Interessanterweise sind sowohl Morbus Crohn als auch Colitis
ulcerosa mit einem erhdhten Risiko fiir alle VTE (HR 2,2 bzw. 1,9)
und auch fiir unprovozierte VTE (HR 2,0 bzw. 1,5) assoziiert [84].
Zwei neuere Studien in der asiatischen Bevolkerung bestatigten
diese Ergebnisse und kamen zu dem Schluss, dass ostasiatische
Patienten mit CED im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein
doppelt so hohes Risiko haben, eine VTE zu entwickeln [85, 86],
obwohl die Inzidenz von VTE in dieser Bevolkerung geringer ist
als in westlichen Landern.

Obwohl TVT der unteren Extremititen und PE die hiufigsten
klinischen Prasentationen sind, wurden auch ungewoéhnliche Lo-
kalisationen fiir Thrombosen beschrieben [87]. CED wurden
auch als Risikofaktoren fiir das Wiederauftreten von Thrombo-
sen bei Patienten mit einer fritheren unprovozierten VTE identi-
fiziert [88]. Novacek et al. [89] verglichen erstmals das Risiko ei-
ner rezidivierenden VTE bei Patienten mit CED und Patienten
ohne CED mit einer ersten unprovozierten VTE: Die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs nach 5 Jahren betrug 33,4% bei Pa-
tienten mit CED und 21% bei Patienten ohne CED.

Eine dhnliche VTE-Rezidivrate (30%) wurde in einer einzelnen
Kohorte von CED-Patienten mit VTE in der Anamnese beobach-
tet, die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Krankheitsak-
tivitdt und VTE-Inzidenz zeigte [90].

Die Pathogenese der VTE (Abb. 2) bei CED ist multifaktoriell und
teilweise geklart. Erworbene Risikofaktoren fiir Thrombosen, die
bei CED-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung héu-
figer auftreten, erkliren das erhohte VTE-Risiko nur teilweise
[91-93]. Viele Studien haben sich auf den lokalen und systemi-
schen Entziindungsstatus, die Gerinnungskaskade, die endothe-
liale Aktivierung und VTE bei Patienten mit CED konzentriert.
Insbesondere wurde eine Verminderung der Fibrinolyseaktivato-

ren, eine Erhohung der Gerinnungsfaktoren und eine Erh6hung
der inflammatorischen Zytokine, vor allem wihrend eines CED-
Schubs, nachgewiesen [91-93]. Tatséchlich sind CED durch eine
erhohte Entziindung der Darmschleimhaut gekennzeichnet, die
zu subklinischen Mikrothromben in den DarmgefifSen fiihrt,
was wiederum zu Gerinnungsanomalien wie erhdhten Serum-
spiegeln der Gerinnungsfaktoren V, VII, VIII, X, XI, XII und Fi-
brinogen und erniedrigten Serumspiegeln des Gerinnungsfak-
tors XIII fithrt (Abb. 2) [91, 92, 94].

Dariiber hinaus wurden Thrombozytenanomalien wie Throm-
bozytose aufgrund erhdhter Serumspiegel von IL-6 und Throm-
bopoetin bei CED sowie eine erhéhte Aktivierung und Aggrega-
tion beschrieben [95]. In der Tat fithrt die Aktivierung von
Thrombozyten zu hohen Serumspiegeln der 16slichen Form von
CD40L (sCD40L), zu einer hohen Oberflichenexpression von
CD40L und zu einer hohen Produktion von Mikropartikeln mit
iiberexprimiertem TF auf der Oberflidche (Abb. 2) [91].

Eine Entziindung der Darmschleimhaut fiithrt zu einem Anstieg
von CRP, TNF-a und IL-1. Diese Zytokine fordern einerseits die
Uberexpression von TF auf Leukozyten, was die Aktivierung des
intrinsischen Gerinnungsweges induziert, und férdern anderer-
seits fibrinolytische Anomalien, indem sie die Serumspiegel des
gewebespezifischen Plasminogenaktivators (tPA) senken und den
Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1) und den thrombinak-
tivierbaren Fibrinolyseinhibitor (TAFI) erhohen [91, 92, 94].
Dartiber hinaus fithrt die chronische Entziindung der Darm-
schleimhaut bei CED-Patienten zu einer Endothelschadigung und
einem beeintréichtigten oxidativen Stressstatus: Tatsdchlich scheint
die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) im CED-Endothel
aufgrund einer defekten Transkription der NO-Synthase 2 (NOS2)
und aufgrund einer erhohten Induktion des Stickstoffmonoxidspe-
zies (NOS)-Kompetitors Arginase durch inflammatorische Cyto-
kine wie IL-2 und TNF-a beeintrichtigt zu sein [91]. Schliefllich
wurde eine erhdhte Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
im CED-Darmendothel mit erhdhtem oxidativem Stress und Ak-
kumulation von von-Willebrand-Faktor (vVWF)-Multimeren be-
schrieben [91]. In diesem Zusammenhang kénnten Lipopolysac-
charide (LPS) aus dem Darm, die mit entziindlichem und oxidati-
vem Stress und Thrombozytenaktivierung assoziiert sind [96, 97],
eine Rolle bei der Entstehung von VTE bei Patienten mit CED spie-
len [98]. Eine Zusammenfassung der Entstehungsmechanismen
von VTE bei Patienten mit CED ist in Abb. 2 dargestellt.

Obwohl in mehreren Studien hohe Serumkonzentrationen von
aPL bei CED-Patienten [91] mit und ohne VTE in der Anamnese
gefunden wurden [99, 100], ist ihre Rolle bei der Entstehung von
VTE bei CED-Patienten weiterhin umstritten und ihre klinische
und pathophysiologische Bedeutung noch unklar [101].

Antikoagulation bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen

Die Antikoagulation ist das Riickgrat der Behandlung von TVT
und PE, aber die Strategien der Primir- und Sekundérprophy-
laxe bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen sind in vielen
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Abb. 2. Mechanismen, die VTE bei Patienten mit CED begtinstigen. CRP = G-reaktives Protein, CED = chronisch-entzindliche
Darmerkrankung, ICAM-1 = interzelluldres Adhdsionsmolekdl-1, IL = Interleukin, MPV = mittleres Thrombozytenvolumen, NO =
Stickstoffmonoxid, PAI-1 = Plasminogenaktivator-Inhibitor 1, PLT = Thrombozyten, ROS = reaktive Sauerstoffspezies, TAFI = throm-
binaktivierbarer Fibrinolyseinhibitor, TF = Tissue Factor/Gewebefaktor, TNF = Tumornekrosefaktor, tPA = gewebespezifischer Plasmi-
nogenaktivator, VCAM-1 = vaskuldres Zelladhdsionsmolekdl-1, VTE = vendse Thromboembolie.

Fillen noch nicht definiert. Nach den européischen Leitlinien
besteht bei Autoimmunerkrankungen ein 2- bis 9-fach erhéhtes
Risiko, eine VTE zu entwickeln [102]. Aufgrund des intermedi-
dren Risikos eines langfristigen VTE-Rezidivs (3-8% pro Jahr)
kann eine unbefristete Antikoagulationstherapie erwogen wer-
den, sofern keine Kontraindikationen bestehen [102]. Es gibt je-
doch keine klinischen Studien, die die optimale Dauer und Art
der oralen Antikoagulation bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen untersuchen [103]. Insbesondere das APS ist mit
einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer rezidivierenden
VTE verbunden. Daher wird nach einem ersten VTE-Ereignis
eine langfristige Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) und einem INR-Bereich von 2,0-3,0 empfohlen (INR =
International Normalized Ratio) [104]. Andererseits wird der
Einsatz von direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) nicht
routinemiflig empfohlen und sollte nach sorgfiltiger Abwi-
gung und gemeinsamer informierter Entscheidung mit dem Pa-
tienten bei Patienten mit VTE, die eine VKA-Therapie ablehnen,
bei Patienten mit schlechter Qualitidt der VKA-Antikoagulation
oder bei Patienten mit bekannter VKA-Allergie oder schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen in Erwdgung gezogen
werden [104]. Eine Antikoagulation bei aPL-Trdgern ohne
thrombotisches Ereignis wird nicht empfohlen, wohingegen
niedrig dosiertes Aspirin bei einem Hochrisikoprofil erwogen
werden kann, z.B. bei Patienten mit tiberlappendem SLE und
3-fach positiven aPL [105]. Eine primédre Thromboseprophylaxe
mit Antikoagulanzien wird bei SLE-Patienten nicht empfohlen
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[106, 107], wahrend eine langfristige Sekundéarprophylaxe in
Abhingigkeit vom Nutzen-Risiko-Verhiltnis erwogen werden
sollte.

Bei Patienten mit CED ist das VTE-Risiko wihrend eines Krank-
heitsschubs und wihrend eines Krankenhausaufenthalts am
hochsten. Das VTE-Risiko ist 3-mal hoher als bei Patienten mit
Krebserkrankungen [108]. Aus diesem Grund empfehlen die Ca-
nadian Association of Gastroenterology und das American Col-
lege of Chest Physicians die Thromboseprophylaxe mit nieder-
molekularem Heparin (LMWH), unfraktioniertem Heparin
(UFH) oder Fondaparinux bei hospitalisierten CED-Patienten
[109], nicht jedoch bei ambulanten CED-Patienten ohne VTE in
der Anamnese [109, 110]. Bemerkenswert ist, dass die kanadi-
schen Leitlinien bei Patienten mit CED und VTE wihrend eines
Krankheitsschubes eine mindestens 3-monatige Therapie ohne
unbegrenzte Antikoagulation empfehlen. Fiir CED-Patienten, bei
denen die erste VTE-Episode wihrend einer klinischen Remissi-
on diagnostiziert wird und bei denen keine anderen auslosenden
Faktoren vorliegen, empfehlen sie jedoch, eine unbefristete Anti-
koagulationstherapie durchzufithren und das Risiko-Nutzen-
Profil in regelmifligen Abstinden zu tberpriifen [109].

Es gibt keine Studien, die die primiare und sekundire Prophylaxe
mit Antikoagulanzien zur Privention von VTE bei Patienten mit
ATHA untersucht haben. Kleine Kohortenstudien weisen jedoch
auf eine mogliche Rolle der Thromboseprophylaxe wihrend eines
Krankheitsschubs bei stationdren und ambulanten Patienten mit
ATHA hin [111].
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Tab. 1. VTE-Inzidenz bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen.

Autoimmunerkrankung VTE

Referenz

Antiphospholipid-Syndrom

VTE-Rezidiv: ~14-17% nach 1 Jahr

[117,118]

Entziindliche Myositis, Polymyositis und Dermatomyositis  kumulative Inzidenz: 4,03%; 16,20 pro 1.000 Patientenjahre; SIR 3,36

[2,23,27,119]

Rheumatoide Arthritis kumulative Inzidenz: 2,18%; SIR 1,91 [27,119]
Sarkoidose SIR 1,54 [119]
Sjégren-Syndrom kumulative Inzidenz: 2,18%; SIR 2,19 [27,119]

Autoimmunhamolytische Andmie SIR 3,44

[119]

Systemischer Lupus erythematodes

kumulative Inzidenz: 7,29%; 8,04 pro 1000 Patientenjahre; SIR 2,20

[2,18,27,119]

Systemische Sklerose

kumulative Inzidenz: 3,13%, SIR 1,61

27,119]

Vaskulitis

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung

[
kumulative Inzidenz: 7,97% 2
2,6-9,0 pro 1000 Personenjahre; chronische Erkrankung SIR 1,63; Colitis [
ulcerosa SIR 1,97

7,119
7,119]
83, 119]

SIR = standardisiertes Inzidenzverhéltnis, VTE = vendse Thromboembolie.

Es liegen keine Daten zur unbefristeten Antikoagulation bei Pa-
tienten mit Vaskulitis vor. Bei Patienten mit ANCA-assoziierter
Vaskulitis ist die optimale Dauer der Antikoagulation fiir Patien-
ten, die eine VTE erleiden, nicht bekannt [112]. Tritt eine VTE
wihrend eines Krankheitsschubs auf und liegen keine anderen
Risikofaktoren vor, konnte eine VTE als provoziertes Ereignis mit
einem voriibergehenden Risikofaktor angesehen werden. Daher
kann eine kurzzeitige statt einer lebenslangen Antikoagulation
erwogen werden [112].

Es gibt keine Evidenz dafiir, welches Antikoagulans das beste
Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil fiir die Behandlung von VTE bei
SSc hat. Patienten mit SSc leiden haufig auch an pulmonaler arte-
rieller Hypertonie, fiir die eine Antikoagulationstherapie indi-
ziert sein konnte. Es gibt jedoch keine ausreichende Evidenz, um
eine VKA-Therapie auf dieser Basis zu empfehlen [113]. RA, ins-
besondere wihrend eines Krankheitsschubs, und deren Behand-
lung, z.B. mit Januskinase-Inhibitoren (JAKi), konnen mit einem
erhohten VTE-Risiko verbunden sein. Bei Patienten mit hohem
VTE-Risiko kann eine Thromboseprophylaxe durch eine mecha-
nische oder medikamentdse Therapie (Heparin, Warfarin und
DOAC) erwogen werden [114].

In Bezug auf DOAC ist anzumerken, dass es keine eindeutige
Kontraindikation fiir ihren Einsatz bei Autoimmunerkrankun-
gen ohne aPL-Positivitit gibt [102]. Eine langfristige Antiko-
agulation mit DOAC bei nicht provozierter VTE bei Patienten
mit mittlerem Risiko konnte aufgrund der besseren Adhérenz
und Lebensqualitidt im Vergleich zu VKA erwogen werden
[115]. Angesichts des erh6hten Risikos gastrointestinaler Blu-
tungen bei Patienten, die DOAC einnehmen, sollte deren Ein-
satz bei CED-Patienten sorgfiltig abgewogen werden (wobei
Apixaban aufgrund seiner geringeren Wirkung auf Blutungen
im Darm hier wahrscheinlich vorzuziehen ist). Es gibt jedoch
keine stichhaltigen Beweise fiir den Einsatz. Dariiber hinaus
werden derzeit DOAC-Studien durchgefiithrt, um die Wirkung
dieser Medikamente auf die Prognose der SSc-assoziierten pul-
monalen arteriellen Hypertonie zu untersuchen [116]. Es liegen
keine Daten zur primiren und sekundiren Thromboseprophy-

laxe bei Patienten mit entztindlicher Myositis, PM und DM, SS
und Sarkoidose vor.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Autoimmun-/Entzin-
dungskrankheiten mit einem unterschiedlichen VTE-Risiko as-
soziiert sind (Tab. 1). Die Mechanismen, die dieser Assoziation
zugrunde liegen, sind weitgehend unbekannt, scheinen aber mit
einer verstarkten Aktivierung proinflammatorischer Signalwege
zusammenzuhidngen, die eng mit der Blutgerinnung und der
Thrombozytenaktivierung verkniipft sind. Weitere Studien sind
erforderlich, um die krankheitsspezifischen pathophysiologi-
schen Wege aufzukléren. Strategien zur Stratifizierung des VTE-
Risikos bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen miissen
noch entwickelt werden. Der positive Effekt einer Antikoagulati-
onstherapie ist bisher nur bei einigen spezifischen Erkrankungen
nachgewiesen, die optimale Intensitit und Dauer der Antikoagu-
lation ist jedoch in einigen Fillen noch unklar.
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