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Infekte sind ein haufiger Ausloser
venoser Thromboembolien

m Arztekongress Davos

Akute Infektionen aktivieren verschiedene inflammatorische und prokoagula-
torische Mechanismen und gelten als transiente Risikofaktoren fiir venose
Thromboembolien (VTE). Auch Infektionen, die nicht mit Bettlagerigkeit und
Hospitalisation einhergehen, erhohen das VTE-Risiko. Das Ursache-Wirkungs-
gefiige ist komplex. Um das Thromboserisiko bei Infektpatienten zu beurteilen,
kann man sich an den «Red Flags» orientieren. Beziiglich Infektpatienten mit
Vorhofflimmern gilt, dass eine Antikoagulation indiziert ist, wenn keine

spezielle Blutungsneigung vorliegt.

B (mp) Nach heutigem Kenntnisstand sind
Infektionen mit einer vergleichbaren Risikoer-
héhung assoziiert wie die traditionellen Risiko-
faktoren, zu denen bekanntlich gréssere Ope-
rationen innert der letzten drei Monate, eine
mindestens drei Tage dauernde Immobilisation,
oder einer aktive Tumorerkrankung in den letz-
ten sechs Monaten zahlen, erklart Prof. Dr. med.
Philip Tarr, Kantonsspital Baselland, Bruderholz
[1]. Zwar werden Infektionen in diagnostischen
Scores zur Bestimmung der klinischen Vortest-
Wahrscheinlichkeit bisher nicht berlcksichtigt,
aber ihre Assoziation mit vendsen Thromboem-
bolien (VTE) ist in der Literatur gut dokumentiert
[1].

Erhohtes VTE-Risiko nach Atemwegs-
oder Harnwegsinfektionen

Hospitalisierte Patienten mit einer Infektion ha-
ben ein ungefahr doppelt so hohes VTE-Risiko
wie hospitalisierte Patienten ohne eine Infektion
[1]. Auch banale Infektionen ohne Bettlagerig-
keit und Hospitalisation erhdhen das VTE-Risiko,
so zum Beispiel respiratorische Infektionen und
Harnwegsinfekte, welche in der Schweiz jahrlich

mehrere hunderttausend Personen betreffen.
«Das Thromboembolierisiko ist am hochsten in
den ersten 1-2 Wochen nach einem Infekt, aber
- und das ist spannend - das erhéhte Throm-
boserisiko persistiert mehrere Monate, bis zu ei-
nem halben Jahr nach einem Infekt - zumindest
statistisch gesehen», so der Referent. Man geht
davon aus, dass rund 2 bis 4 Wochen nach ei-
ner simplen Atemwegs- oder Harnwegsinfektion
ein 2- bis 5-fach erhdhtes VTE-Risiko persistiert
[1,6]. Zwar nimmt dieses Risiko mit der Zeit ab,
bleibt aber gemass wissenschaftlicher Analysen
sowohl bei hospitalisierten wie bei nicht-hospi-
talisierten Patienten noch wahrend 6-12 Mona-
ten nach der Infektion erhoht (Tab. 1) [1].

Warnhinweise erkennen: welche Infekt-
patienten sind besonders gefahrdet?
Eine Assoziation zwischen Inflammation und
Thromboseneigung erscheint plausibel, die Rol-
le des CRP ist aber noch nicht vollstandig ge-
klart (Kasten) [2]. Bezlglich D-Dimer rat Prof.
Tarr von einer routinemassigen Bestimmung ab
mit der Begriindung, dass haufig eine Erhéhung
vorliege. Ein normales D-Dimer sei aber ein gu-

Abb. 1 | Was die Entstehung einer Thrombose beglnstigt
Entziindungszustande Infektion
(Pneumonie, HWI, Erkaltung, rheumatoide
Arthritis, unbehandelte HIV-Infektion)
Infektion Infektion
Stase,Turbulenz
des Blutflusses
Aktivierung der Verletzung des
Blutgerinnung Endothels
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Inflammation und Thrombose

Schwere Infektionen mit Hospitalisation erho-
hen das Risiko flr eine vendése Thromboem-
bolie (VTE) etwa sieben- bis zehnfach, mildere
Infektionen ohne Hospitalisation etwa drei-
fach. Man geht davon aus, dass Patienten
mit einer Pneumonie oder einer Bakteriamie
ein héheres VTE-Risiko haben als bei einem
leichten, viralen Atemwegsinfekt wie zum
Beispiel einer Laryngitis oder einer akuten
Bronchitis. Noch nicht vollstéandig geklart
ist die Rolle des C-reaktiven Proteins (CRP)
in diesem Zusammenhang, das heisst, ob
der CRP-Wert quantitativ als Marker und
Risikofaktor fur VTE fungiert, wie dies bei-
spielsweise flr kardiovaskulare Ereignisse
beschrieben wird oder nur das Ausmass der
Entzindungsreaktion angibt.

tes Argument gegen eine TVT/LE [1]. Die «Red

Flags» bezuglich tiefer Venenthrombose / Lun-

genembolie bei Infektpatienten, fasst der Refe-

rent folgendermassen zusammen [1]:

— Dyspnoe/Thoraxschmerz

— Umfangsdifferenz Extremitat (auch Arm bei
Zentralvenenkatheter, Port, Picc-Linie)

— Wenn der klinische Verlauf eher zu TVT/LE
und nicht zum (vermuteten) Infekt passt

— Wenn das Fieber nicht abklingt, trotz
adaquater Antibiotikatherapie

— Bei Fieber ohne erkennbare Ursache

— Erysipel: in 2-3% der Falle liegt eine TVT vor

Pathomechanismen: Virchow-Trias

Das Ursache-Wirkungs-Geflige des Zusammen-
hanges von Infektion und Thrombose ist dus-
serst komplex. Es ist bekannt, dass eine aku-
te Infektion verschiedene inflammatorische und
prokoagulatorische Mechanismen aktiviert [1-
3]. Die berlhmte Trias von Rudolf Virchow be-
sagt, dass Thrombosen durch drei Faktoren be-
glnstigt werden: Aktivierung der Blutgerinnung
(Hyperkoagulabilitat), vendse Stase und Endo-
thelverletzungen (Abb. 1) [1,2,4]. Diese Mecha-
nismen werden durch Infektionen beeinflusst.
So aktiviert ein inflammatorischer Zustand ver-
schiedene Akutphasenproteine der Gerinnungs-
kaskade, welche prokoagulatorisch wirken und
so das Thromboserisiko erhdhen. Dazu zah-
len beispielsweise CRP, Fibrinogen, Faktor VIII,
Interleukin-6 und der von-Willebrand-Faktor
(VWF) [1,2]. Nicht vollstandig geklart ist die Fra-

nach [2]



nach [1,6]
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Tab. 1 | Altersadjustierte Inzidenzratios (IR) einer ersten TVT nach einer
Atemwegs- oder Harnwegsinfektion

Harnwegsinfektion (n=2258)* Atemwegsinfektion (n=3375)
Risikozeitraum n IR (95%-KI) n IR (95%-Kl)
nach Infektion
1-2 Wochen 47 2,10 (1,56-2,82)t 68 1,91 (1,49-2,44)t
3-4 Wochen 43 1,93 (1,42-2,63)t 51 1,46 (1,10-1,93)t
5-8 Wochen 77 1,81 (1,43-2,29)t 106 1,62 (1,32-1,98)t
9-12 Wochen 62 1,59 (1,23-2,06)t 70 1,16 (0,91-1,47)t
13-26 Wochen 189 1,63 (1,39-1,90)t 257 1,37 (1,19-1,57)t
27-39 Wochen 106 1,16 (0,95-1,42) 157 1,02 (0,87-1,21)
40-52 Wochen 73 0,91 (0,71-1,15) 141 1,03 (0,87-1,23)
Baseline-Phase 1647 1,00 | 2485 1,00

*inkludiert diejenigen Studienteilnehmer, welche eine protokollierte tiefe Venenthrombose (TVT) hatten am Tag
der Infektions-Diagnose und welche deshalb nicht in die in der Tabelle dargestellte Analyse eingeschlossen
wurden. Patienten, welche sowohl Harnwegsinfektion als auch Atemwegsinfektion hatten, wurden in beiden in
der Tabelle zusammengefassten Analysen berlcksichtigt. Die Inzidenz wahrend der Baseline-Phase galt als

Referenz.
tsignifikant hohere Inzidenz als bei Baseline

ge, ob eine infektionsbedingte, lokale oder sys-
temische Entziindung dabei die Schllsselrolle
spielt und ob spezifische Bakterien (z.B. S. aure-
us oder gram-negative Stabchen) das VTE-Risiko
besonders erhéhen [2,5]. Mit dem Auftreten von
Thrombosen assoziiert sind auch Antiphospho-
lipid-Antikorper (aPL), welche selten durch In-
fektionen und haufiger durch Autoimmunerkran-
kungen wie z.B. Lupus erythematodes getriggert
werden und ein Ausléser sind des sogenannten
Antiphospholipid-Syndroms (APS) [2]. Uberdies
kénnen gewisse bakterielle Toxine und virale
Infektionen wie SARS-CoV-2, das Zytomegalie-
virus oder das Epstein-Barr-Virus das Endothel
schadigen [2]. VTE-Risikofaktoren wie Immobi-
lisation, Alter, Tumorerkrankung oder Immun-
suppression erhdohen das Risiko flr Infektionen
zusatzlich [2].

Antikoagulation bei Infektpatienten

mit Vorhofflimmern

«Die Pneumonie geht in ungefahr 1 von 5 Pa-
tienten mit einem kardiovaskularen Ereignis
einher», betont der Referent [1]. Dabei kann es
sich um ein (akutes) Koronarsyndrom oder ei-
nen Herzinfarkt handeln, aber auch eine neu
auftretende Arrhythmie (vor allem Vorhofflim-
mern) oder eine Dekompensation bei bekann-
ter Herzinsuffizienz kdnnen vorkommen. «Die
Pneumonie fihrt zu prokoagulatorischen Me-
chanismen, die durch die Inflammation akti-
viert werden», fihrt Prof. Tarr aus [1]. Kardio-
vaskulare Ereignisse bei Pneumonie werden oft
verpasst und sind mit einer erhéhten Mortali-
tat assoziiert. Das Risiko fur ein akutes Koro-
narsyndrom (ACS) steigt proportional mit zuneh-
mendem Schweregrad der Pneumonie, ist aber

auch bei einem milden Pneumonie-Verlauf tber
mehrere Wochen bis Monate erhéht. Die Asso-
ziation mit ACS sei nicht nur bezlglich Pneu-
monie dokumentiert, sondern auch fir Influen-
za, Harnwegsinfektionen und flr Bakteridmien.
Infektionen kénnen auch ein Vorhofflimmern
triggern. Dadurch steigt das Risiko eines em-
bolischen Strokes. Dies hat therapeutische Im-
plikationen. «Wenn eine Patientin im Rahmen
einer Pneumonie ein Vorhofflimmern macht: ist
das nun ein provoziertes Vorhofflimmern, das
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man nur kurzzeitig antikoagulieren muss?». Aus
heutiger Sicht laute die Antwort deider nein, so
Prof. Tarr. «Wir sollen den Infekt als Ausléser
des Vorhofflimmerns ausblenden», flugt der Re-
ferent hinzu und erganzt: «Dass es Uberhaupt
zum Vorhofflimmern gekommen ist durch einen
infektidsen Ausloser, deutet darauf hin, dass der
Vorhof krank/dilatiert ist. Im Kontext der Infek-
tion kann es zu Entziindungen und Elektrolyt-
verschiebungen, veranderter Parasympathicus-
oder Sympathicus-Aktivitat kommen, die letzten
Endes das Vorhofflimmern getriggert haben» [1].
Die ESC- und AHA-Guidelines empfehlen je nach
CHA,DS,-VASc-Score bei Auftreten von Vorhof-
flimmern eine lebenslangliche Antikoagulation
(Tab. 2) [1,7-9]. Anscheinend besteht eine Pra-
disposition fur Vorhoffimmern und nach heu-
tigem Kenntnisstand ist das embolische Stro-
ke-Risiko bei paroxysmalen infektgetriggertem
Vorhofflimmern vergleichbar zu demjenigen bei
permanentem Vorhofflimmern [1].
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Tab. 2 | CHA,DS,-VASc-Score zur Vorhersage des Schlaganfall-Risikos bei VHF

Risikofaktor Score

Herzinsuffizienz Klinische Zeichen oder objektiver Nachweis 1
(LVEF |, HFPEF, BNP)

Hypertonie BD >140/90 mmHg bei mind. 2 Messungen oder 1
unter antihypertensiver Therapie

Alter 275 J. 2

Diabetes mellitus Nuchtern-Blutzucker >7 mmol/I oder Behandlung 1
mit oralem Antidiabetikum und/oder Insulin

Status nach Stroke/TIA/ 2

Thromboembolie

Gefasserkrankung Friherer Myokardinfarkt, pAVK oder Aortenplaque 1

Alter 65-74 ). 1

Geschlechtskategorie (weiblich)#* 1

Bewertung: 0-1 Punkte: geringes Risiko, 2 Punkte: mittleres Risiko, 3-6 Punkte: hohes Risiko

#In der aktuellen ESC-Leitlinie wurde das weibliche Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor im Vergleich zu fru-
her abgewertet. In Metaanalysen ist bei Frauen mit Vorhofflimmern ohne weitere Risikofaktoren das Schlaganfall-
risiko nicht erhéht. Aktuelle Daten zeigen aber, dass im Falle eines Insults, Frauen gegenuber Mannern ein 2-fach
erhohtes Risiko fur schwere und tédliche Schlaganfélle haben, weshalb der Gender-Risikofaktor im Score beibe-

halten wurde.
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