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1 Einleitung und aktueller Stand der Forschung 
 

1.1 Venöse Thromboembolie 
1.1.1 Definition 
 
Die venöse Thromboembolie (VTE) kann sich als tiefe Venenthrombose (TVT) und bei 
Verschluss des arteriellen Lungenkreislaufs als Lungenembolie (LE) manifestieren. 
Hierbei kommt es zu einem vollständigen oder partiellen Verschluss von Gefäßen. 
Dies geschieht in den meisten Fällen durch intravasale Gerinnung von 
Blutbestandteilen (Thrombus). In seltenen Fällen können VTEs durch Luft-, Gas-, Fett- 
oder Fremdmaterialverschlüsse bedingt sein. VTEs treten am häufigsten in den tiefen 
Bein- und Beckenvenen auf und können auch die obere Extremität als auch alle 
anderen Organsysteme betreffen (1, 2). 
Bei der Verschleppung von Teilen des thrombotischen Materials innerhalb der 
Blutbahn spricht man von einer Thromboembolie. Typischerweise kommt es hierbei 
zur Verschleppung des thrombotischen Materials von tiefen Venen durch die rechte 
Herzhälfte bis zur arteriellen Lungenstrombahn. Verschließt der Embolus die 
Lungenarterien kann es zu einer Unterbrechung der Blutzirkulation im betroffenen 
Lungengebiet kommen. Hierbei spricht man von einer Lungenembolie. 
Die Lungenembolie ist die gravierendste Manifestation der VTE, welche potenziell 
lebensgefährlich ist. Der ansteigende Blutdruck im arteriellen Lungenkreislauf kann zu 
einer Abwärtsspirale in der Hämodynamik führen. Der steigende Druck im rechten 
Herzen führt zu einer Dilatation des rechten Ventrikels und dadurch zu einer 
Minderperfusion des Myokards (3). Gleichzeitig kommt es durch die Ausschüttung von 
Entzündungsmediatoren zu einem Anstieg des Sauerstoffbedarfs des rechten 
Ventrikels (3). Das Ungleichgewicht von Sauerstoffbedarf und -angebot sowie die 
Abnahme der Kontraktilität des rechten Ventrikels durch die hohe Vordehnung des 
Myokards führen zu einem verminderten Auswurf des rechten Ventrikels (3). Dies 
wiederum führt zu einer geringeren Vorlast des linken Ventrikels. Das resultierende 
erniedrigte Herzzeitvolumen führt zur Minderversorgung der Organsysteme, 
eingeschlossen die herzeigene Versorgung. Hieraus ergibt sich ein steigendes 
Ungleichgewicht von Sauerstoffbedarf und -angebot des rechten Ventrikels. In der 
Folge kann es zu Herzrhythmusstörungen und/oder zum obstruktiven Kreislaufschock 
bis hin zum Kreislaufstillstand kommen (3). Zusätzlich kommt es trotz erhaltener 
Ventilation, auf Grund der verminderten Perfusion des betroffenen Lungengebietes, 
zur Einschränkung des pulmonalen Gasaustausches (3). 
Neben den oben beschriebenen akuten Pathophysiologien besteht die Gefahr im 
Verlauf einer VTE chronische Erkrankungen zu entwickeln. Zu diesen Erkrankungen 
zählen das postthrombotische Syndrom (PTS), das Post-Lungenembolie-Syndrom, 
die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) und rezidivierende 
venöse Thromboembolien (4, 5). Auf diese Erkrankungen wird im weiteren Verlauf 
dieses Kapitels eingegangen.  
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1.1.2 Inzidenz, Letalität und Mortalität 
 
VTEs gehören zu den führenden vaskulären Erkrankungen weltweit. Nach 
Schlaganfällen und Herzinfarkten stellen sie die dritthäufigste vaskuläre Erkrankung 
dar (6, 7). Die durch VTE jährlich entstehenden Kosten (inklusive Hospitalisierung, 
Prävention und indirekter Kosten) wurden in der europäischen Union auf bis zu 8.5 
Milliarden Euro geschätzt (8). 
Die jährliche Inzidenz der VTE liegt weltweit je nach Studie zwischen 0,53-1,62 und 
0,75-2,69 pro 1000 Einwohnern und nimmt ab einem Alter von 40 Jahren deutlich zu 
(7, 9). Schätzungsweise steigt die Inzidenz bei einem Alter ab 70 Jahren auf 2-7 pro 
1000 Einwohnern pro Jahr an (7). 
Die jährliche Inzidenz der LE liegt zwischen 0,39-1,15 pro 1000 Einwohner (9). Auf 
Deutschland bezogen, ergab sich eine jährliche Inzidenz der LE von 0,85 pro 1000 
Einwohnern im Jahr 2005 und 1,09 pro 1000 Einwohner im Jahr 2015 (10). 
Die potenzielle Lebensgefahr einer LE zeigt sich durch die Mortalität von 6,8 pro 
100000 Einwohner in der Europäischen Region der Weltgesundheitsorganisation (11). 
Eine weitere Studie schätzte, bei der Population von insgesamt 454,4 Millionen in 
sechs europäischen Ländern in 2004, 370012 Todesfälle im Rahmen einer VTE, 
davon 34% durch eine akute LE und 59% durch eine unerkannte LE verursacht (12). 
Es ist zu beobachten, dass die Inzidenz der LE über die Zeit ansteigt, während 
gleichzeitig die Sterblichkeitsraten im Krankenhaus sowie insgesamt die Mortalität 
sinken (10, 11, 13-16). Beispielsweise ergab sich in der RIETE Register Studie eine 
Abnahme der Mortalität von 3,3% im Jahr 2001 auf 1,8% im Jahr 2013 (17). Dies zeigt 
zum einen die Wirksamkeit der bestehenden Therapien und Interventionen und wird 
durch den flächendeckenden Einsatz leitliniengerechter Verfahren bei 
Diagnosestellung und Behandlung ermöglicht (3). Zum anderen ist zu postulieren, 
dass die Zahl der Patienten, die über chronische Verläufe und lang andauernde 
Symptome klagen, welche die Lebensqualität stark beeinträchtigen können, ansteigen 
wird (13). 
Betrachtet man das Risiko, an chronischen Verläufen nach einer VTE zu leiden, zeigt 
sich, dass ein großer Teil, der von VTE betroffenen Patienten, Langzeitfolgen 
entwickelt. Etwa 17% bis 31% der Patienten entwickeln Rezidive nach VTE (18-21). 
Das Risiko erhöht sich bei Patienten mit Risikofaktoren wie Krebs, Immobilisation, 
Blutgerinnungsstörungen oder häufig auftretenden VTEs (18). 
Postthrombotische Veränderungen bilden sich in 20% bis 80% aller symptomatischen 
TVTs, bei 5% bis 10% kommt es zu schweren Veränderungen mit venösen 
Ulzerationen (22, 23). Die große Spanne in der Häufigkeit ergibt sich durch die 
verschiedenen Studienkonzepte mit unterschiedlichen Diagnosekriterien und 
Diagnosezeitpunkten (22). Studien, welche etablierte Diagnosekriterien nutzen, 
beschreiben eine Häufigkeit postthrombotischer Veränderungen von 49% bis 56,3% 
innerhalb des ersten Jahres nach Auftreten der initialen Thrombose (22, 24, 25). Die 
Zahl der schweren postthrombotischen Veränderungen steigt von 20% nach zwei 
Jahren auf 33% nach sechs Jahren, folglich sind ein Drittel aller Patienten von 
ausgeprägten Symptomen wie Ulzerationen betroffen (25). 
Betrachtet man Patienten mit diagnostizierter Lungenembolie leiden 20% bis 75% der 
Patienten an anhaltenden Symptomen wie Atemproblemen, verminderter 
Belastbarkeit und neu aufgetretenen körperlichen Einschränkungen (4, 26-28). Dies 
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konnte sowohl in Studien bestätigt werden, die sich mit der Lebensqualität bei 
Patienten nach akuter Lungenembolie befassten (29, 30), als auch in Studien, die sich 
mit der Beeinträchtigung der Herzfunktion im Verlauf von LE beschäftigten. Eine Studie 
von Stevinson et al. zeigte, dass 41% der Patienten sechs Monate nach akuter LE von 
Einschränkungen in der Herzfunktion betroffen waren (31). 
 
Die schwerwiegendste Langzeitfolge einer LE ist die chronische thromboembolische 
pulmonale Hypertonie. Die Wahrscheinlichkeit an einer CTEPH zu leiden, variiert 
zwischen den sich stark unterscheidenden Studien. Die berichteten Inzidenzen 
unterscheiden sich unter anderem auf Grund der unterschiedlichen Studienkollektive, 
der oft geringen Teilnehmerzahl, der fehlenden spezifischen Symptome und der damit 
erschwerten Diagnosestellung. Während Poli et al. eine Inzidenz für CTEPH von 0,4% 
berichteten, lag die Inzidenz in einer Studie von Marti et al. bei 9,1% (32-34). Die 
Metaanalyse von Ende-Verhaar et al. schloss 16 Studien mit insgesamt 4047 
Patienten ein (35). Hierbei ergab sich eine Inzidenz von 0,65% für nicht vorselektierte 
Studienteilnehmer mit symptomatischer LE (1186 all-comers) sowie eine Inzidenz von 
3,2% für Studienteilnehmer mit einer symptomatischen LE, die nach einer 6-monatigen 
Therapiedauer noch lebten (999 survivors) (35). Für Studienteilnehmer mit einer 
symptomatischen LE, die nach einer 6-monatigen Therapiedauer noch lebten und 
keine kardiopulmonalen, onkologischen oder rheumatologischen Begleiterkrankungen 
hatten (1775 survivors without major comorbidity), lag die Inzidenz bei 2,8% (35). In 
der kürzlich veröffentlichten FOCUS Studie, bei der 1017 Patienten mit akuter LE 
nachbeobachtet wurden, ergab sich eine kumulative zwei Jahres Inzidenz von 2,3% 
(1,2%-4,4%) (36). Die Prävalenz von CTEPH nach einer LE liegt bei 2-3% und steigt 
auf 5-8% an, wenn im Verlauf der LE weiterhin Atemnot besteht (37). 
Die drei Jahres Überlebensrate bei Patienten mit CTEPH beträgt 89%, wenn die 
Therapie der Wahl, die pulmonalen Endarteriektomie durchgeführt wurde und 
verringert sich auf 70% bei Patienten, die nicht operiert wurden (38). 
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1.2 Lebensqualität von Patienten nach venöser Thromboembolie 
 
Während der Fokus der Therapie von VTEs in den letzten Jahren vor allem auf der 
Behandlung in der potenziell lebensgefährlichen akuten Phase lag, sollte man die Zeit 
nach der akuten Phase, in der sich mögliche Langzeitfolgen zeigen, nicht außer Acht 
lassen. Patienten leiden auch noch Jahre nach der akuten Phase unter 
Einschränkungen der Lebensqualität und unter Langzeitfolgen wie Dyspnoe, 
Herzinsuffizienz, wiederkehrende LE, Post-LE-Syndrom, chronische 
thromboembolische pulmonale Hypertonie und dem postthrombotischen Syndrom (39-
41). Des Weiteren erhöht die Therapie mittels Antikoagulation das Risiko für Blutungen 
und damit verbundene Einschränkungen noch lange Zeit nach der akuten Phase (42). 
 
Über die Hälfte der Patienten leiden noch Monate nach Diagnosestellung einer akuten 
LE an Dyspnoe oder anderen Einschränkungen (4, 26-28). 20% bis 75% der Patienten 
schätzen ihren Gesundheitsstatus nach dieser Zeit schlechter als vor dem Auftreten 
der LE ein (4, 43). 
In der ELOPE Kohortenstudie wurden 100 Patienten über ein Jahr nach LE in fünf 
kanadischen Krankenhäusern nachuntersucht. Hier zeigte sich, dass sich funktionelle 
Limitationen (5 Minuten Gehstrecke und Atemnot) und die Lebensqualität innerhalb 
des ersten Jahres nach LE wieder verbessern (44). Ebenfalls zeigte die Studie, dass 
46,5% der Patienten nach einem Jahr eine eingeschränkte Lungenfunktion (VO2 peak 
< 80%) hatten, was mit einer schlechteren Lebensqualität assoziiert war (45). 
Zusammengefasst zeigte die Metaanalyse von Sista et al., die 26 Studien mit 
insgesamt 3671 Patienten einschloss, dass 23,2% der Patienten leichte 
Einschränkungen der Herzfunktion (NYHA I-II), 11,3% schwere Einschränkungen der 
Herzfunktion (NYHA III-IV) und 18,1% eine Funktionsstörung der rechten Herzkammer 
erlitten (46). 
 
Analog mit den oben genannten Studien zu funktionellen Beschwerden, zeigen bereits 
mehrere Studien, dass Patienten nach akuter LE auch eine herabgesetzte 
Lebensqualität im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung haben. Zudem bleibt die 
Lebensqualität der betroffenen Patienten über einen langen Zeitraum herabgesetzt. 
In einer Studie von Klok et al. mit 392 Patienten, die eine LE erlitten, konnte gezeigt 
werden, dass die Lebensqualität in allen getesteten Lebensbereichen schlechter war, 
als die Lebensqualität der Normalbevölkerung (29). Ähnliche Ergebnisse zeigte eine 
Studie, die 109 Patienten einschloss, und die Lebensqualität nach LE mit der 
Lebensqualität der niederländischen Allgemeinbevölkerung verglich (30). Eine Studie 
von Tavoly et al., welche 213 Patienten mit LE untersuchte, zeigte ebenfalls eine 
geringere Lebensqualität bei Patienten mit LE im Vergleich zur Normalbevölkerung 
(47). 
Die Relevanz solcher Studien bestätigt sich auch dadurch, dass eine geringere 
Lebensqualität von prognostischer Bedeutung ist. Eine verminderte Lebensqualität ist 
mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert (48). 
Betrachtet man Studien, die den Verlauf der Lebensqualität nach akuter LE zeigen, 
dauert es einige Zeit, bis die Lebensqualität wieder ansteigt. Die Symptome der akuten 
Phase können persistieren. Zudem ist zu beachten, dass es einzelne 
Patientengruppen gibt, deren Lebensqualität weiterhin erniedrigt bleibt. Die oben 
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genannte Studie von Kahn et al., die 100 Patienten nach LE einschloss, zeigte, dass 
sich die Lebensqualität über das erste Jahr besserte (44). Jedoch zeigte sie auch, dass 
unter anderem das weibliche Geschlecht, ein höherer BMI und Einschränkungen der 
körperlichen Belastbarkeit zu einer geringeren Verbesserung der Lebensqualität im 
Zeitraum des ersten Jahres nach LE führten (44). 
Zusätzlich ist festgestellt worden, dass die Inzidenz der LE über die Zeit ansteigt, 
während die Mortalität gleichzeitig sinkt (10, 11, 13-16). Folglich steigt die Zahl der 
Patienten, die über lang andauernde Symptome klagen, welche die Lebensqualität 
stark beeinträchtigen können, ebenfalls an. 
Auch bei leitliniengerechter Therapie können komplizierte Verläufe und 
Folgeerkrankungen die Lebensqualität der Patienten deutlich einschränken. 
 
 
1.2.1 Instrumente zur Erfassung der Lebensqualität 
 
Die Einschätzung der Lebensqualität unterliegt hoher interindividueller Variabilität. Sie 
variiert zwischen den einzelnen Lebensbereichen wie zum Beispiel Alltag, Arbeit und 
sozialen Beziehungen. 
Zur Erfassung der Lebensqualität können Fragebogen genutzt werden, die versuchen 
die wichtigsten Bereiche des Lebens abzudecken und hier eine eigene Einschätzung 
des Patienten bezüglich seiner aktuellen Lebensqualität abzubilden. Speziell die 
Lebensqualität nach LE kann durch zwei validierte Fragebogen erfasst und objektiviert 
werden: zum einen der krankheitsspezifische Pulmonary Embolism Quality of Life 
Fragebogen (PEmb-QoL) und zum anderen der allgemeine nicht krankheitsspezifische 
EuroQoL Group 5-Dimension 5-Level Fragebogen (EQ-5D-5L) (49-51). 
Beide Fragebogen wurden bereits in klinischen Studien zur Lebensqualität nach LE 
verwendet und erwiesen sich als praktikabel und aussagekräftig (44, 52). Sie werden 
im Folgenden zur Erfassung der Lebensqualität genutzt. 
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1.3 Langzeitverlauf und Spätkomplikationen venöser Thromboembolien 
1.3.1 Postthrombotisches Syndrom (PTS) 
 
Der Verlauf der Lebensqualität nach VTE wird unter anderem durch 
Folgeerkrankungen der VTE beeinflusst. Das Postthrombotische Syndrom (PTS) ist 
die häufigste Langzeitfolge einer TVT. Mögliche Symptome sind Schmerzen, 
Schweregefühl, Schwellung, Krämpfe, Juckreiz sowie Kribbeln in der betroffenen 
Extremität (23). Die Symptome können intermittierend oder dauerhaft auftreten und 
verstärken sich im Stehen oder beim Gehen (23). 
In der klinischen Untersuchung der Extremität können Ödeme, perimalleoläre 
Teleangiektasien, braune Pigmentierung und venöse Ekzeme auffallen (23). Weitere 
Erscheinungen sind sekundäre Krampfadern und Ulzerationen, die schon bei kleinsten 
Verletzungen entstehen können und schlecht abheilen (23). Die Diagnose des PTS 
wird auf Grundlage der beschriebenen Symptome und Erscheinungen im Verlauf, nach 
der akuten Phase der TVT, gestellt. 
Die Entstehung des PTS wird durch ein Versagen der körpereigenen Auflösung des 
Thrombus im Rahmen einer TVT, das zu einer Vergrößerung des Thrombus sowie 
zum Verbleib von Thrombusresten im Gefäß führen kann, erklärt (53). Dies führt zu 
einer bleibenden venösen Obstruktion, welche mit rezidivierenden VTEs assoziiert ist 
(54). Zusammengefasst führen die Immunreaktion, der verbliebene Thrombusrest und 
die Gefäßobstruktion zur Endothel- und Venenklappenschädigung. Diese 
Schädigungen können in venösem Reflux resultieren, was wiederum zur 
Gefäßmikroangiopathie führen kann. Die durch erhöhte Kapillarpermeabilität 
entstehenden Ödeme erklären die typischen klinischen Symptome des PTS (4). 
 
Als Risikofaktoren für das Auftreten eines PTS konnten die inkomplette 
Thrombusauflösung sowie wiederkehrende Thrombosen, ein hoher BMI, ein hohes 
Alter, eine nicht adäquate Antikoagulation und die Lokalisation des Thrombus in 
proximal gelegenen Beinvenen identifiziert werden (55, 56). 
Die aktuellen Therapieoptionen des PTS sind begrenzt. Sie liegen vor allem im Bereich 
physikalischer Maßnahmen. Hierzu zählen die Kompressionstherapie mittels 
Kompressionsstrümpfen oder die intermittierenden pneumatischen 
Kompressionstherapien und das Hochlagern der betroffenen Extremität (23). Des 
Weiteren können zur kurzzeitigen Symptomlinderung vasoaktive Substanzen wie 
beispielsweise Rosskastanienextrakt eingesetzt werden (23). Bei ausgeprägten 
Ulzerationen kann außerdem eine chirurgische Therapie notwendig werden. 
Die aktuelle Therapie mittels Kompression und Antikoagulation erzielt keinen großen 
Einfluss auf die körpereigene Thrombusauflösung. Das PTS kann auch bei 
leitliniengerechter Therapie auftreten (57). Die aktuellen Behandlungsoptionen sind 
limitiert und weitere Forschung zur Verbesserung der Prävention sowie der Therapie 
bleibt erforderlich.  
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1.3.2 Post-Lungenembolie Syndrom und chronische thromboembolische pulmonale 
Hypertonie  

 
Während die Lungenarterien bei dem Großteil der Patienten einige Monate nach 
akuter LE wieder einen physiologischen Blutfluss aufweisen, kommt es bei 25-50% der 
Patienten zu persistierenden Thromben mit Gefäßwandveränderungen (37, 58). 
Analog zum PTS können mögliche Langzeitfolgen einer LE als Post-LE-Syndrom 
bezeichnet werden. Hierbei fasst man unter anderem Veränderungen des 
pulmonalarteriellen Blutflusses, der Lungenventilation sowie der Herzfunktion 
zusammen (4). Das Post-LE-Syndrom wird durch mögliche Symptome, wie neue oder 
fortschreitende Atemnot, mangelnde körperliche Belastbarkeit oder beeinträchtigter 
funktionaler oder mentaler Zustand definiert, der mindestens drei Monate nach einer 
LE, die mittels adäquater Antikoagulation behandelt wurde, auftritt und nicht durch 
andere Erkrankungen erklärt werden kann (4, 37). 
 
CTEPH wird häufig als Maximalvariante des Post-LE-Syndroms angesehen. CTEPH 
ist definiert als: (i) pulmonale Hypertonie mit einem mittleren Pulmonalarteriendruck 
(PAP) größer oder gleich 25 mmHg sowie einem Lungenkapillarenverschlussdruck 
(PAWP) kleiner oder gleich 15 mmHg, (ii) mindestens ein segmentaler oder mehrere 
proximale Perfusionsdefekte sichtbar im Ventilation/Perfusion Scan (V/Q Scan) und 
(iii) festgestellt nach mindestens drei monatiger Antikoagulation (59). 
 
Auch im Rahmen einer LE findet nach Gefäßwandadherenz eine Thrombusauflösung 
statt. Dabei gibt es jedoch Unterschiede zur TVT, die sich auf Grund der verschiedenen 
Lokalisationen der Thromben ergeben (60). Zum einen wird dem Endothel der 
Pulmonalarterien eine stärkere thrombolytische Aktivität zugeschrieben, zum anderen 
führt der höhere Blutfluss in den Pulmonalarterien zu einer im Vergleich zu peripheren 
Gefäßen gesteigerten Anzahl von fibrinolytischen Enzymen, wie Plasminogen, die bei 
der Auflösung des Thrombus mitwirken können (4, 60, 61). Bei der Entstehung einer 
CTEPH kommt es zu einer Veränderung des Gefäßendothels der Lungengefäße, 
welche sich negativ auf die Gefäßelastizität der peripheren Lungengefäße auswirkt 
(62). Dadurch entsteht eine weitreichende und fortschreitende pulmonale 
Mikrovaskulopathie (62). Der dadurch erhöhte pulmonalarterielle Druck und die damit 
verbundene Rechtsherzbelastung können unbehandelt zu Rechtsherzversagen bis hin 
zum Tod führen (63, 64). Als Ursache für die fibrotische Umstrukturierung des 
thrombotischen Materials vermutet man das Zusammenkommen mehrerer Faktoren. 
Es handelt sich um folgende Faktoren: Inflammation, Infektion, Inhibition der 
Gefäßregeneration, zirkulierende Mikropartikel, pathologisches Fibrinogen und 
abnormale Phospholipide mit verringerter Thrombusauflösung (43, 63, 65). Hierbei ist 
es jedoch weiterhin nicht geklärt, ob sich die CTEPH durch eine akute LE entwickelt 
oder ob sich die CTEPH erst als akute LE manifestiert. Mit höherem Risiko für das 
Auftreten von CTEPH sind eine große Thrombuslast, ein großer Perfusionsdefekt der 
Lunge und ein erhöhter Pulmonalarteriendruck assoziiert (66). 
 
Mögliche Symptome wie Husten, Kurzatmigkeit und Müdigkeit sind vor allem zu 
Beginn der Erkrankung unspezifisch und erschweren im Zusammenhang mit der 
geringen Inzidenz die Diagnosestellung. Im weiteren Verlauf der Erkrankung stehen 



Einleitung 

 8 

die Symptome der Rechtsherzbelastung bis hin zum Rechtsherzversagen im 
Vordergrund. Die Diagnose wird im Median erst 14 Monate nach Symptombeginn 
gestellt (59). 
 
Die Therapieoptionen sind limitiert und lassen sich in drei Kategorien einteilen: 
medikamentös, interventionell und chirurgisch. Die Therapie der Wahl ist die 
chirurgische Therapie mittels pulmonaler Endarteriektomie (PEA) (59). Die 
medikamentöse Therapie beinhaltet eine dauerhafte Antikoagulation, Diuretika, 
Sauerstofftherapie sowie in einigen Fällen, zum Beispiel bei Inoperabilität, 
zielgerichtete medikamentöse Ansätze (59). In seltenen Fällen kann ein 
interventioneller Eingriff mittels Ballon-Angioplastie sinnvoll sein. 
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1.4 Beeinflussung der körpereigenen Thrombusauflösung 
1.4.1 Einfluss von T-Lymphozyten auf die Thrombusauflösung 
 
Die Pathogenese der Entstehung eines Thrombus kann als Virchow‘sche Trias 
zusammengefasst werden. Eine Verletzung oder Veränderung der innersten 
Zellschicht der Blutgefäßwand (Endothel), eine Veränderung der 
Strömungsgeschwindigkeit oder der Zellzahl des Blutes innerhalb der Blutgefäße 
sowie eine Veränderung der Zusammensetzung der Blutbestandteile können zur 
Entstehung eines Blutgerinnsels führen (67). 
Sobald der Thrombus adhärent ist, d.h. sich an die Blutgefäßwand anlagert, beginnt 
neben der Fibrinolyse eine inflammatorische Reaktion, die zur körpereigenen 
Auflösung des Thrombus beiträgt. Es konnte gezeigt werden, dass T-Lymphozyten 
nach kurzer Zeit in die betroffene Gefäßwand einwandern und dort bis zur Auflösung 
des Thrombus verbleiben (68). In einer Studie von Luther et al. wurden in Blutgefäßen 
von Mäusen durch eine Flussverminderung in der unteren Hohlvene (Vena cava 
inferior) Thrombosen verursacht (68). Bei der Untersuchung der Thrombosen konnte 
gezeigt werden, dass es schnell zu einer Einwanderung von T-Lymphozyten (CD-4 
und CD-8 positiv) in die thrombotische Venenwand kam und diese während der Zeit 
der Thrombusauflösung dort verblieben (68). In der folgenden Abbildung 1 sieht man 
die Darstellung der eingewanderten T-Lymphozyten im zeitlichen Verlauf in der 
Durchflusszytometrie. 
 

Abbildung 1. Einwanderung von T-Lymphozyten. Natascha Luther et al. Circulation 
Research. Innate Effector-Memory T-Cell Activation Regulates Post-Thrombotic Vein Wall 
Inflammation and Thrombus Resolution (68). Deep vein thrombosis (DVT) recruits T cells into 
the vein wall and thrombus. A, Flow cytometric identification of T cells in single-cell 
suspensions from inferior vena cava (IVC) and thrombus at indicated days after ligation (each 
time point: n=10). Numbers indicate percentages of gated cells. 
 
Eine wichtige Rolle spielen dabei vor allem bestimmte Untergruppen der T-
Lymphozyten, die Effektor-„Gedächtnis“ (memory)-T-Zellen (Tem) und die 
regulatorischen T-Zellen (Treg). Tem führen durch Ausschüttung von Interferon-
gamma (IFN-𝛾) zur Rekrutierung weiterer Abwehrzellen wie Neutrophile Granulozyten 
und Monozyten und somit zur Umorganisation des thrombotischen Materials sowie zur 
Neovaskularisation des Thrombus (68). Dies resultiert in der Verkleinerung bis hin zur 
Auflösung des Thrombus und infolgedessen zur Rekanalisation des betroffenen 
Blutgefäßes. 
Die Funktionen von Treg sind unter anderem die Gewebsregeneration und die 
Hemmung von Immunreaktionen (69, 70). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass 
die Anzahl von Treg im sich auflösenden Thrombus besonders hoch ist (69). Dort 
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unterstützen sie die körpereigene Auflösung des Thrombus durch 
Monozytenrekrutierung und -differenzierung sowie durch Regulation der Matrix-
Metalloproteinase-Aktivität durch SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine). 
Diese Beobachtung deckt sich mit dem Wissen, dass die körpereigene 
Thrombusauflösung vornehmlich durch Fibrinolyse und den Abbau der extrazellulären 
Matrix sattfindet. 
 
1.4.2 Einfluss von Interleukin-2 auf T-Lymphozyten und die Thrombusauflösung 
 
Die Treg-Differenzierung wird hauptsächlich durch das Zytokin Interleukin-2 (IL-2) 
beeinflusst (71). 
Interleukin-2 (IL-2) ist ein körpereigenes Zytokin mit zahlreichen 
immunmodulatorischen Funktionen. In hohen Konzentrationen beeinflusst IL-2 die 
Differenzierung von nativen T-Lymphozyten zu T-Effektor-Zellen. In niedriger 
Konzentration trägt IL-2 zur Bildung von regulatorischen T-Zellen (Treg) bei und fördert 
das Überleben von Treg in der Peripherie (72-74). Die Aktivierungsschwelle von Treg 
durch IL-2 ist circa zehn- bis zwanzigfach niedriger als die von anderen T-Lymphozyten 
(71). 
In den 80er und 90er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden IL-2 Gaben in ersten 
Studien genutzt, um die T-Effektor Lymphozyten Zellzahlen zu erhöhen. Aufgrund 
fehlender klinischer Wirkung und der kurzen Halbwertszeit von IL-2 wurden hohe 
Dosen verwendet (71). In mehreren Studien zur Therapie des malignem Melanoms 
und des Nierenzellkarzinoms wurden hohe Dosen von 42 bis 120 Millionen 
Internationale Einheiten (MIU) IL-2 verabreicht (71). Hierbei zeigten sich ausgeprägte 
Therapienebenwirkungen wie das Vascular-Leak-Syndrome mit Multiorganversagen, 
Einschränkungen der Leber- und Nierenfunktion mit Erhöhung des Serum-Kreatinins 
und des Bilirubins, Übelkeit und Schwindel sowie grippeähnliche Symptome (75-78). 
Auf Grund von niedrigen Erfolgsraten und starken Nebenwirkungen von Hochdosis-IL-
2 Therapien wurden erste Studien mit niedrig dosiertem IL-2 begonnen (79, 80). Hier 
zeigte sich ein deutlich besseres Nebenwirkungsprofil. Bei niedrig dosierten IL-2 
Gaben (bis maximal 3 MIU pro Tag) treten deutlich weniger und deutlich schwächere 
Nebenwirkungen wie lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, Fieber oder Arthralgien 
auf (71, 80, 81). Gleichzeitig zeigte sich bei niedrigen IL-2 Dosen eine deutliche 
Erhöhung der Treg-Zellzahl ohne starke Erhöhung weiterer Lymphozytengruppen (71). 
Abbildung 2 zeigt die Erhöhung der Treg und T-Effektor Zellzahlen durch niedrig 
dosierte IL-2 Gaben bei Patienten, die an Diabetes-Typ 1 erkrankten (71). Hierbei zeigt 
sich sowohl in vitro als auch in vivo eine deutlich geringere Affinität von T-Effektor-
Zellen zu IL-2 im Vergleich zu Treg-Zellen. Die Treg-Zellzahl zeigt einen deutlichen 
Anstieg nach fünftägiger Therapie mit niedrig dosiertem IL-2. 
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Abbildung 2. IL-2 Sensitivität von T-Lymphozyten. Klatzmann, D., Abbas, A. The promise of 
low-dose interleukin-2 therapy for autoimmune and inflammatory diseases. Nat Rev Immunol 
15, 283–294 (2015)(71). Effektor T-Zellen reagieren schlecht auf eine in vitro Stimulation durch 
Interleukin-2, wie hier an der nachgeschalteten STAT5 Phosphorylierung gemessen wurde 
und vermehren sich nach einer in vivo Behandlung mit Interleukin-2 nicht. Im Gegensatz dazu 
reagieren Treg-Zellen hoch sensitiv auf eine in vitro Stimulation durch Interleukin-2 und 
proliferieren nach ein in vivo Behandlung mit Interleukin-2. Diese Ergebnisse wurden aus 
Zellen von an Diabetes Typ 1 erkrankten Patienten, die mit Interleukin-2 behandelt wurden, 
erhoben. 
 
Folglich erhält man die beste Wirkung auf die Treg-Zellzahl durch Gaben von sehr 
geringen IL-2 Dosen. Hierbei ist zu beachten, dass Tem, Monozyten und andere 
Lymphozyten eine zehn- bis zwanzig-fach geringere Affinität für IL-2 aufweisen als 
Treg. Dies ermöglicht eine Erhöhung des Treg/Tem Quotienten durch geringe IL-2 
Gaben. Gleichzeitig zeigt sich hier ein geringes Nebenwirkungspotential bei guter 
Verträglichkeit. 
 
In einer durchgeführten Studie von Luther et al. wurde die Rekrutierung, Aktivierung 
und Entzündungsaktivität von T-Zellen in einem Mausmodell für die akute VTE (im 
Vena Cava Ligations-Modell) untersucht (68). Es konnte gezeigt werden, dass T-
Lymphozyten einen Einfluss auf die Entzündungsreaktion bei akuter VTE haben, 
indem sie die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten und Monozyten 
beeinflussen und so letztlich auch die Auflösung des Thrombus beeinflussen (68, 69). 
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Zusätzlich konnte eine weitere Studie von Shahneh et al. zeigen, dass die Erhöhung 
der Treg-Zellzahl zu einer schnelleren Thrombusauflösung führt (69). Die Treg-
Differenzierung weist im Gegensatz zu anderen T-Lymphozyten eine sehr hohe 
Affinität gegenüber schon niedrigen IL-2 Konzentrationen auf (71). 
Somit ergibt sich das Konzept, dass die Expansion und Aktivierung von Treg-
Populationen durch niedrig dosierte IL-2 Gaben die Thrombusauflösung verbessern 
kann. 
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2 Ziele der vorliegenden Dissertation 
2.1 Notwendigkeit und Ziele einer prospektiven multizentrischen 

Kohortenstudie zur Verlaufsbeobachtung der Lebensqualität von 
Patienten nach akuter Lungenembolie 

 
Bei VTEs handelt es sich um akute Erkrankungen, die in der Regel zeitnah nach dem 
ersten Auftreten von Symptomen, diagnostiziert werden. Die Forschung zu diesem 
Thema war in den letzten Jahrzenten vor allem auf die akute Diagnostik und Therapie 
gerichtet. Jedoch gibt es (wie in der Einleitung, unter Kapitel 1.2 beschrieben) 
Hinweise, dass viele Patienten auch noch Monate bis Jahre nach Erkrankungsbeginn 
an Folgeerkrankungen und Einschränkungen leiden. 
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit auch die Zeit nach der akuten Phase zu 
untersuchen, um den Patienten ein Leben ohne Langzeitfolgen zu ermöglichen oder 
diese zu verringern. So sollte die Lebensqualität nach VTE erhalten bleiben und 
verbessert werden. 
 
Um dies zu ermöglichen, gilt es die Lebensqualität von Patienten mit TVT zu 
objektivieren. In einem weiteren Schritt sollte die Lebensqualität und der zeitliche 
Verlauf der Lebensqualität untersucht werden. Zusätzlich sollte der Einfluss von 
Patientendaten und Folgeerkrankungen auf die Lebensqualität nach VTE erforscht 
werden. Die Erkenntnisse aus kleinen Studienpopulationen sollten durch große 
multizentrische Studien verifiziert werden. 
Daraus ergeben sich die folgenden Ziele für den ersten Teil der vorliegenden Arbeit 
(Kohortenstudie): 

• die persistierenden oder neu auftretenden Beschwerden sowie die 
Lebensqualität der Patienten nach einem VTE-Ereignis in einer großen 
multizentrischen Kohortenstudie zu erfassen und zu objektivieren, um 
anschließend prospektive Interventionsstudien planen zu können 

• zu untersuchen, welche Patientencharakteristika (Baseline-Parameter) mit 
einer persistierend reduzierten Lebensqualität oder einer nur langsamen 
Erholung assoziiert sind. 

 
  



Ziele 

 14 

2.2 Notwendigkeit und Ziele einer Metaanalyse zur Sicherheit von niedrig 
dosiertem Interleukin-2 im Vorfeld einer Pilotstudie zu seiner 
therapeutischen Anwendung in der Prävention von Spätfolgen 
venöser Thromboembolien 

 
Interleukin-2 (IL-2) ist ein körpereigenes Zytokin mit einer großen Anzahl von 
immunmodulatorischen Funktionen. Die therapeutische Wirkung von IL-2 wurde in 
zahlreichen Studien untersucht (siehe Einleitung, Kapitel 1.4). Im Rahmen der 
Pilotstudie soll die therapeutische Anwendung von IL-2 bei Patienten mit VTE 
untersucht werden. 
 
Da es sich hierbei um die erste Anwendung von Interleukin-2 bei Patienten mit VTE 
handelt, sollte ein besonderes Augenmerk auf die Sicherheit der Pilotstudie gelegt 
werden. Um die Sicherheit zu gewährleisten, sollte im Vorfeld der Studie eine 
systematische Einordung der Sicherheit von IL-2 bei der Therapie von VTEs erfolgen. 
Zur Einschätzung der Risiken sowie möglicher Interaktionen mit Antikoagulanzien ist 
es notwendig, systematische Metaanalysen der bereits durchgeführten Studien zu 
erstellen. Es sollten Rückschlüsse auf mögliche Risiken der Therapie gezogen 
werden, um diese bei Durchführung einer Pilotstudie nutzen zu können. 
Daraus ergeben sich die folgenden Ziele für den zweiten Teil der vorliegenden Arbeit 
(Meta-Analyse): 

• die Sicherheit der Behandlung mit niedrig dosiertem IL-2 im Hinblick auf 
mögliche unerwünschte Ereignisse, Nebenwirkungen und Verträglichkeit zu 
erforschen 

• die Sicherheit explizit in Bezug auf thromboembolische Komplikationen und 
Blutungskomplikationen zu untersuchen. 
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2.3 Notwendigkeit und Ziele einer Pilotstudie zur Testung von niedrig 
dosiertem Interleukin-2 zusätzlich zur Standardtherapie bei Patienten 
mit isolierter tiefer Beinvenenthrombose 

 
Bei der Thrombusauflösung spielt neben der aktuell empfohlenen Therapie mittels 
Antikoagulanzien auch die körpereigene Immunregulation eine bedeutende Rolle. 
Wichtige Immunzellen für die körpereigene Thrombusauflösung sind T- Lymphozyten, 
die unter anderem durch das Zytokin IL-2 moduliert werden (siehe Einleitung, Kapitel 
1.4). 
 
Zur Verbesserung der körpereigenen Thrombusauflösung und das dadurch erwartete 
verringerte Auftreten von Folgeerkrankungen und Einschränkungen nach VTE soll die 
therapeutische Wirkung von IL-2 bei Patienten mit VTE getestet werden. Erste Studien 
im Tiermodell (siehe Einleitung, Kapitel 1.4) zeigen eine verbesserte 
Thrombusauflösung durch Immunmodulation. So ist es in einem nächsten Schritt 
notwendig eine erste Pilotstudie, die sich mit der Gabe von IL-2 bei Patienten mit VTE 
befasst, zu erstellen. Hierbei sollte die Durchführbarkeit und die Sicherheit der 
Therapie im Vordergrund stehen, um weitere große Studien mit klinischen Endpunkten 
zu ermöglichen. 
Daraus ergeben sich die folgenden Ziele für den dritten Teil der vorliegenden Arbeit 
(Pilotstudie): 

• eine erste Pilotstudie zur Testung von niedrig dosiertem IL-2 bei Patienten mit 
VTE zu planen 

• die Machbarkeit einer therapeutischen Intervention zur Änderung der Treg-
Zellzahl zu prüfen 

• sekundäre klinische Endpunkte betreffend die Wirksamkeit und Sicherheit 
dieser Intervention zu entwickeln. 
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3 Methoden 
3.1 Prospektive multizentrische Kohortenstudie zur Verlaufsbeobachtung 

der Lebensqualität von Patienten nach akuter Lungenembolie 
 
Zur Untersuchung der Lebensqualität von Patienten drei und zwölf Monate nach akuter 
Lungenembolie, wurden die Daten von 620 Patienten der Follow-up after Acute 
Pulmonary Embolism (FOCUS) Studie analysiert (82). Die Lebensqualität wurde 
mittels zweier etablierter Fragebogen, einem allgemeinen Fragebogen (EQ-5D-5L) 
und einem krankheitsspezifischen Fragebogen (PEmb-QoL) erfasst (51, 83). 
Von Interesse waren die Veränderung der Lebensqualität zwischen den Zeitpunkten 
drei und zwölf Monate nach LE sowie Patientencharakteristika, die mit einer 
reduzierten Lebensqualität oder einer verzögerten Verbesserung der Lebensqualität 
einhergehen (13). 
 
3.1.1 Studienaufbau und Patientenkollektiv 
 
Die Follow-up after Acute Pulmonary Embolism (FOCUS) Studie, eine große 
multizentrische Studie an 17 Standorten in Deutschland, schließt 1098 Patienten nach 
akuter objektiv diagnostizierter symptomatischer Lungenembolie ein (Deutsches 
Register Klinischer Studien DRKS00005939) (36, 82). Eingeschlossen wurden alle 
Patienten unabhängig des Schweregrades der LE, des Alters und der 
Vorerkrankungen (mit Ausschluss von Patienten mit bekannter pulmonaler 
Hypertonie). Die Patienten wurden dazu in drei Untersuchungen nach drei, zwölf und 
vierundzwanzig Monaten nachbeobachtet. Die Nachuntersuchungen beinhalteten 
klinische Untersuchungen, Labortests, Echokardiographien sowie die Feststellung der 
Lebensqualität durch zwei verschiedene Fragebogen, EQ-5D-5L (für allgemeine 
Lebensqualität) und PEmb-QoL (für krankheitsspezifische Lebensqualität). Das 
Studienprotokoll sieht keine Interventionen vor, sodass die Patienten gemäß den 
aktuellen Leitlinien behandelt wurden (3, 82). 
In der aktuellen Analyse wurden die Daten von Patienten ausgewertet, die mindestens 
eine Frage pro Kategorie des PEmb-QoL Fragebogen an beiden 
Nachuntersuchungstagen, drei und zwölf Monate nach akuter LE, beantwortet haben 
(13). Patienten, die im letzten Jahr aufgenommen wurden und das erste 
Nachbeobachtungsjahr noch nicht erreicht haben und Patienten, deren Informationen 
zur Lebensqualität die zuvor genannten Anforderungen nicht erfüllten, wurden 
ausgeschlossen. 
 
3.1.2 Definition der Ausgangsparameter und möglicher prädiktiver Faktoren 
 
In früheren Studien wurden mehrere Faktoren untersucht, die mit Veränderungen der 
Lebensqualität bei Patienten mit VTE und insbesondere bei Patienten mit akuter LE 
assoziiert sind (29, 44, 52, 84, 85). Mit Hilfe dieser Studien wurden 
Patientencharakteristika für die vorliegende Studie zusammengestellt, die mit einer 
Veränderung der Lebensqualität im Langzeitverlauf nach akuter LE assoziiert sind. 
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Diese beinhalten Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index (BMI), chronische Herz- oder 
Lungenerkrankung (chronische Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, COPD, 
Lungenfibrose, Lungenemphysem), Krebs (Diagnosestellung in den letzten zwei 
Jahren oder fortlaufende Radio, Chemo- oder Strahlentherapie oder vorhandene 
Metastasen), VTE in der Vorgeschichte (TVT der oberen oder unteren Extremität, LE), 
Rauchgewohnheiten, gesicherte Risikofaktoren für eine akute LE (Operation, Trauma, 
Immobilisation in den letzten 30 Tagen vor der Diagnose) sowie die Risikoeinteilung 
der akuten LE als niedrig Risiko LE (13). 
Bei der Risikoeinteilung der akuten LE wurde die Risikoklassifikation aus der aktuellen 
Leitlinie ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary 
embolism übernommen (3). Dabei wird die Schwere der LE und das Risiko, innerhalb 
der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung zu versterben, bewertet. Es wird zwischen 
hohem, mittlerem und niedrigem Risiko unterschieden. Entscheidend sind dabei der 
hämodynamische Kreislaufzustand, klinische Parameter und Vorerkrankungen, die 
Funktion der rechten Herzkammer und Troponinwerte (3). In Abbildung 3 wird die 
Risikoklassifikation dargestellt. 
 

Early mortality risk 

Indicators of risk 

Haemo- 
dynamic 
instability 

Clinical 
parameters of 
PE severity/ 
comorbidity: 
PESI III–V or 
sPESI ≥1 

RV 
dysfunction 
on TTE or 
CTPA 

Elevated 
cardiac 
troponin 
levels 

High + (+) + (+) 

Interme- 
diate 

Intermediate–
high - + + + 

Intermediate–
low - + One (or none) positive 

Low - - - 

Assessment 
optional; if 
assessed, 
negative 

Abbildung 3. Risikoklassifikation der akuten Lungenembolie. Konstantinides SV, Meyer G, 
Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary 
embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS): The Task 
Force for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism of the European 
Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2019;41(4):543-603. Klassifikation des 
klinischen Schweregrades und des Risikos eines frühen Todes (während des 
Klinikaufenthaltes oder in den ersten 30 Tagen) nach Lungenembolie. BP = blood pressure; 
CTPA = computed tomography pulmonary angiography; H-FABP = heart-type fatty acid-
binding protein; NT-proBNP = N-terminal pro B-type natriuretic peptide; PE = pulmonary 
embolism; PESI = Pulmonary Embolism Severity Index; RV = right ventricular; sPESI = 
simplified Pulmonary Embolism Severity Index; TTE = transthoracic echocardiogram. 
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3.1.3 Bewertung der Lebensqualität 
 
Die Erfassung der Lebensqualität drei und zwölf Monate nach einer LE Diagnose 
wurde anhand validierter Fragebogen vorgenommen. Es wurde ein spezifischer 
Fragebogen, der speziell für die Erfassung der Lebensqualität nach LE konzipiert 
wurde (PEmb-QoL) und ein allgemeiner Fragebogen zur Lebensqualität (EQ-5D-5L) 
verwendet. 
Der Pulmonary Embolism Quality of Life Fragebogen (PEmb-QoL) wurde 2009 
entwickelt, um die Lebensqualität nach einer LE zu erfassen (49, 83). Die Fragen 
beziehen sich dabei auf mögliche Einschränkungen, Symptome und Behinderungen, 
die nach einer LE auftreten können und einen Einfluss auf die Lebensqualität der 
Patienten haben. Der PEmb-QoL ist ein anerkanntes, valides und getestetes 
Instrument, das in mehrere Sprachen übersetzt wurde (48, 50, 86, 87). Die deutsche 
Version wurde in der FOCUS Studie verwendet. Der PEmb-QoL Fragebogen besteht 
aus neun Fragen, wovon sieben Fragen zu den sechs unten genannten Kategorien 
gestellt werden. Zusätzlich wurden zwei weitere Fragen gestellt, die nicht an der 
Gesamtpunktzahl des Fragebogens beteiligt sind und zusätzliche Informationen bieten 
(Frage 2 und 3) (13). 
Im Folgenden sind die sechs Kategorien mit den dazugehörigen Fragen und der 
Anzahl an dazugehörigen Elementen (Unterpunkte der Fragen) aufgezählt: 

1. Häufigkeit der Beschwerden (Frage 1, 8 Elemente) 
2. Limitationen bei Aktivitäten im Alltag (Frage 4, 13 Elemente) 
3. Probleme, die mit der Arbeit zusammenhängen (Frage 5, 4 Elemente) 
4. Limitationen in sozialen Beziehungen (Frage 6, 1 Element) 
5. Stärke der Beschwerden (Frage 7 und 8, 2 Elemente) 
6. Emotionale Beschwerden (Frage 9, 10 Elemente) (86). 

Je höher die Gesamtpunktzahl pro Kategorie ist, desto schlechter wird die 
Lebensqualität von den Patienten in der entsprechenden Kategorie empfunden. Um 
die Gesamt-Lebensqualität zu ermitteln, wird die Punktzahl der einzelnen Kategorien 
gemittelt und als Prozentwert angegeben (13).  
 
Der allgemeine nicht krankheitsspezifische Fragebogen zur Erfassung der 
Lebensqualität EQ-5D-5L umfasst fünf verschiedene Dimensionen, die im Folgenden 
aufgeführt werden: 

1. Mobilität 
2. Selbstversorgung 
3. Alltägliche Aktivitäten 
4. Schmerz und Unwohlsein 
5. Angst und Depression (51). 

Im Gegensatz zum PEmb-QoL Fragebogen steht eine höhere Punktzahl für eine 
bessere Lebensqualität. Die möglichen Punktzahlen reichen von 0 bis 1. 
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3.1.4 Statistische Auswertung 
 
Zur Datenanalyse wurde R, Version 3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing), 
verwendet (88). Die kategorischen Variablen werden als Häufigkeiten oder 
Prozentwerte, kontinuierliche Variablen als Median mit Interquartilsabstand oder als 
Mittelwert mit Standardabweichung angegeben (13). 
Intraindividuelle Veränderungen in der Gesamt-Lebensqualität oder in den einzelnen 
Kategorien wurden durch den Paardifferenztest, bestimmt und als Mittelwertdifferenz 
mit 95% Konfidenzintervall angegeben (13). Dabei wurde eine Normalverteilung der 
Mittelwertdifferenzen angenommen. Nach dem gleichen statistischen Verfahren 
wurden die eindimensionalen (univariaten) Zusammenhänge zwischen den klinisch 
relevanten prädiktiven Faktoren und der Veränderung der Gesamt-Lebensqualität 
zwischen dem dritten und zwölften Monat nach LE ermittelt (13). 
Zur Berechnung der Zusammenhänge zwischen den klinisch relevanten prädiktiven 
Faktoren und der Gesamt-Lebensqualität, punktuell erfasst während des dritten und 
zwölften Monats (nicht die Veränderung der Gesamt-Lebensqualität über die Zeit), 
wurde ein Analyse mittels linearem gemischten Model (mixed model with random 
intercepts) durchgeführt (13). Um zu untersuchen, ob sich die Zusammenhänge mit 
der Zeit verändern, beinhaltete das Modell Wechselwirkungs-Beziehungen (interaction 
terms) zwischen jedem klinisch relevanten prädiktiven Faktor und der Zeit (zwei 
Zeitpunkte, drei Monate als Referenzwert und zwölf Monate) (13). 
Das Signifikanzniveau wurde auf p=0.05 festgelegt. Zum Vergleich der klinischen 
Relevanz wurde der geringste Unterschied in der Gesamt-Lebensqualität des PEmb-
QoL, der eine klinische Relevanz widerspiegelt, auf 15 festgelegt. Dieser Wert wurde 
von Studienteilnehmern mit einem vergleichbar guten Gesundheitsstatus ermittelt (89). 
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3.2 Metaanalyse der Studien zur Sicherheit von Interleukin-2 
 
Die Metaanalyse zur Sicherheit von niedrig dosiertem subkutan verabreichtem 
rekombinantem IL-2 untersucht Daten von 1321 Patienten aus 24 randomisierten 
kontrollierten Studien (RCT) (90). Im Folgenden werden die Methoden, die zur 
Erstellung der Metaanalyse genutzt wurden, erläutert. 
 
3.2.1 Studiensuche und Studienauswahl 
 
 
Die Metaanalyse wurde entsprechend des Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses Statements (PRISMA) entwickelt (91). Zur 
systematischen Suche zutreffender Studien wurden etablierte Datenbanken, nach 
vorher festgelegten Suchschemata, durchsucht. Die folgenden Datenbanken wurden 
dabei benutzt:  

• PubMed 
• Cochrane Collaboration Repository 
• Clinicaltrials.gov 
• Google Scholar (90). 

 
 

Die genannten Datenbanken wurden mit Hilfe folgender Suchstrategien durchsucht:  

• ("aldesleukin"[title] OR "aldesleukin"[title] OR "proleukin"[title] OR "interleukin 
2"[title]) AND ("clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "trial"[tiab] OR "clinical 
trial"[Publication Type]) (23.03.2018) - PubMed 

• “Interleukin 2” (11.04.2018) - Cochrane repository 
• “Interleukin 2” (18.04.2018) – clinicaltrials.gov 
• “low- dose Interleukin-2” (24.04.2018) - Google scholar (90). 
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Vor der Studiensuche wurden folgende Einschlusskriterien nach einem modifizierten 
PICO Schema festgelegt (92). 
P - Population Studienteilnehmer Erwachsene mit  

• Viraler oder bakterieller Entzündung 
• Soliden Tumoren 
• Aktiver Autoimmunerkrankung 

Die Auswirkungen der Therapie sollen mittels 
klinischen- und/oder Laborparametern 
beobachtet werden. 

I - Intervention Behandlung Subkutane Verabreichung von IL-2 
(Proleukin) im niedrig-Dosis Bereich, 
zusätzlich zur Standardtherapie.(71) 

• Tageshöchstdosis: 6 MIU 
• Maximale Kumulativdosis: 60 MIU 

Bei Verabreichung mehrerer Zyklen 
wird der erste Zyklus fokussiert. 

C - Control Kontrollgruppe Standardtherapie oder Placebo 
O - Outcome Studienziele Unerwünschte Ereignisse und 

Nebenwirkungen, Einteilung nach CTCAE 
(93). 

• Thromboembolische Ereignisse 
o Akute VTE (TVT, LE)  
o Weitere akute Thrombosen wie: 

Hirnvenenthrombosen, 
Thrombosen im 
Splanchnikusgebiet, 
Thrombosen durch zentrale 
Venenkatheter 

• Starke Blutungen, definiert nach ISTH 
SSC (94) 

o Tödliche Blutungen 
o Symptomatische Blutungen in 

kritischen Bereichen wie 
intrakranial, intraspinal, 
intraokulär, retroperitoneal, 
intraartikulär, intramuskulär mit 
Kompartmentsyndrom, Blutung 
ins Perikard 

o Blutungen, die einen Abfall des 
Hämoglobinwertes von 20g/L 
(1,24mmol/L) oder mehr 
verursachen 

o Blutungen, die eine 
Bluttransfusion von zwei oder 
mehr Einheiten Vollblut oder 
Erythrozytenkonzentrat 
notwendig machen 
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S - Study Studiendesign RCT, randomisierte kontrollierte Phase II-III 
Studien 

L - Language Sprache Keine Einschränkungen 
Tabelle 1. Einschlusskriterien zur Auswahl von Studien im Rahmen der Metaanalyse. VTE: 
venöse Thromboembolie, TVT: tiefe Venenthrombose, LE: Lungenembolie, CTCAE: Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (93). 
 
 
Die Suchergebnisse wurden auf Duplikate überprüft. Mehrfach gelistete Studien 
wurden entfernt. Auf Grundlage der Einschlusskriterien wurden Titel und 
Kurzfassungen (Abstracts) der Artikel von zwei Autoren unabhängig voneinander 
gelesen und die Auswahl passender Studien getroffen. Bei widersprüchlichen 
Ergebnissen wurde ein weiterer Autor zu Rate gezogen (90). Danach erfolgte die 
Prüfung der Literaturverzeichnisse der ausgewählten Studien auf weitere passende 
Studien (90). 
Nach Auswahl der Studien wurden die Publikationen entweder mit Hilfe der Bibliothek 
der Johannes Gutenberg-Universität Mainz oder durch Kontakt zu den Autoren 
gesammelt (90). 
Folgende Daten wurden den Publikationen entnommen: 

• Autoren, Kontaktdaten des verantwortlichen Autors 
• Publikationsjahr 
• Studienprotokoll 
• Teilnehmerzahl 
• Studienteilnehmer (Alter, Geschlecht, Erkrankung, Beobachtungszeitraum) 
• Behandlung, IL-2 Dosis 
• Kontrollbehandlung 
• Unerwünschte Ereignisse und Nebenwirkungen (90). 

Konnten die gewünschten Daten nicht erhoben werden, wurden die verantwortlichen 
Autoren der Studie kontaktiert. 
 
  



Methoden 

 23 

3.2.2 Qualitative Bewertung der ausgewählten Studien 
 
Um die ausgewählten Studien auf Qualität und Verzerrungen (Bias) zu untersuchen, 
wurden die Studien von zwei Autoren unabhängig voneinander beurteilt. Durch die 
Bewertung der einzelnen Biasformen jeder Studie, vor allem im Hinblick auf 
unerwünschte Ereignisse und Nebenwirkungen, ist es möglich, eine Bewertung der 
Aussagekraft der ausgewählten Studien vorzunehmen. Ein besonderes Augenmerk 
wurde hierbei auf die Auswertung von unerwünschten Ereignissen sowie auf das 
Berichten dieser Ereignisse gelegt (Evaluation und Reporting Bias) (90). 
Bei der Beurteilung wurde standardisiert nach dem Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews and Interventions Version 5.1.0 sowie den Vorgaben der 
Cochrane Adverse Effects Methods Group vorgegangen (90, 95, 96). 
Dabei wurden bei jeder Studie folgende Punkte bewertet: 

• Generierung der Randomisierungssequenz, Selection Bias 
• Geheimhaltung der Gruppenzuteilung, Selection Bias  
• Verblindung von Studienpersonal und Studienteilnehmern, Performance Bias  
• Verblindung bei der Endpunkterhebung, Detection Bias 
• Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung, Attrition Bias 
• Selektives Berichten von Endpunkten, Reporting Bias  
• Andere Ursachen (90, 97). 

 
 

Jeder Punkt konnte dabei mit drei verschiedenen Kategorien bewertet werden:  

• Niedriges Risiko für Bias, wenn alle vorgegebenen Kriterien erfüllt waren, 
Kategorie grün 

• Unklares Risiko für Bias, wenn ein oder mehrere Kriterien nicht sicher erfüllt 
waren, Kategorie gelb 

• Hohes Risiko für Bias, wenn ein oder mehrere Kriterien nicht erfüllt waren, 
Kategorie rot (90, 95). 
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3.2.3 Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung wurde wie folgt durchgeführt. Bei fehlenden oder 
unschlüssigen Daten zu unerwünschten Ereignissen und Nebenwirkungen, wurden 
die Autoren der Studien kontaktiert, um fehlende Daten zu ergänzen beziehungsweise 
zur Bestätigung, dass keine unerwünschten Ereignisse oder Nebenwirkungen 
aufgetreten sind. Wenn eine Antwort ausblieb, wurden lediglich die Daten der 
Publikationen verwendet (90). 
Um die Daten auszuwerten, wurde Review Manager genutzt (RevMan; version 5.3 for 
Windows, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 
2014) (90). 
Für jede der eingeschlossenen Studien wurde das absolute Risiko, die absolute 
Risikoreduktion (Risikodifferenz) und das 95%-Konfidenzintervall, eine der 
untersuchten unerwünschten Ereignisse und Nebenwirkungen zu erleiden, berechnet 
(90). Die Ergebnisse wurden mit Hilfe des Mantel-Haenszel Random Effects Model 
ausgewertet und dargestellt (98). 
Zur Testung der klinischen, methodischen und statistischen Vielfalt bei den 
ausgewählten Studien, wurde die I² Statistik zur Quantifizierung der Heterogenität 
genutzt. Dabei zeigen Werte über 50% ein sehr hohes Maß an Heterogenität an (90). 
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3.3 Planung und Vorbereitung einer Pilotstudie zur Testung von niedrig 
dosiertem Interleukin-2 zusätzlich zur Standardtherapie bei Patienten 
mit venöser Thromboembolie (isolierter tiefer Beinvenenthrombose) 

 
Die Methodik zur Erstellung einer Pilotstudie zur Testung von gering dosierten IL-2 
zusätzlich zur Standardtherapie bei Patienten mit isolierter tiefen Beinvenenthrombose 
wird im Folgenden erläutert. Die Studie wurden zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht 
durchgeführt. 
 
3.3.1 Studienziele, Endpunkte 
 
Die Ziele der Studie werden in primäre Ziele und zusätzliche sekundäre Ziele unterteilt. 
 
3.3.1.1 Primäre Studienziele 

 
Als primäres Ziel gilt, die relative Konzentration von Treg-Lymphozyten zu bestimmen 
und deren Veränderung nach IL-2 Gaben zu beobachten. Treg Lymphozyten werden 
mittels Durchflusszytometrie gemessen. Dabei wird die Veränderung des Anteils an 
CD4 positiven Zellen im peripheren Blut vom 1. Tag bis zum 21. Tag nach 
Behandlungsbeginn gemessen. Treg-Lymphozyten werden dabei als CD4+, CD25+, 
FOXP3+, CD127low in der Durchflusszytometrie definiert (69, 81, 99, 100). Dazu wird 
am ersten Tag, vor der ersten Behandlung, der Basiswert der Treg Zellzahl jedes 
Patienten bestimmt. Anschließend wird der Verlaufswert am 5., 21. und 90. Tag 
gemessen. 
Des Weiteren wird die Durchführbarkeit der Pilotstudie untersucht. Hierbei wird der 
Anteil von Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllen, an allen untersuchten 
Patienten berechnet (100). Zusätzlich ist die Anzahl an Patienten, die die 
Einschlusskriterien erfüllen und zugleich einwilligen, an der Studie teilzunehmen von 
Interesse. Außerdem wird die Anzahl der Patienten, die alle Nachkontrolltermine 
wahrnehmen, festgestellt. 
 
3.3.1.2 Sekundäre Studienziele 

 
Sekundäre Studienziele können bei der Interpretation der primären Ziele sowie bei der 
Entwicklung zukünftiger Studien helfen. Im Folgenden werden die sekundären 
Studienziele aufgezählt. 
Es wird der Verlauf der relativen Konzentration anderer wichtiger Lymphozyten unter 
IL-2 Gaben im peripheren Blut untersucht. Durchgeführt werden die Messungen 
ebenfalls mit Hilfe der Durchflusszytometrie. Untersucht werden CD3+ T- 
Lymphozyten, CD4+ T- Lymphozyten, CD8+ T- Lymphozyten, CD19+ B- Lymphozyten 
und CD3- CD56+ natürliche Killerzellen (100). 
Veränderungen der Entzündungsparameter im peripheren Blut der Patienten werden 
mit Hilfe von vorher definierten Olink Technology Panels gemessen (101). Hierbei 
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werden neben den wichtigsten Entzündungswerten auch die Konzentrationen 
verschiedener Interleukine untersucht. 
Unerwünschte Ereignisse und Nebenwirkungen werden über den gesamten 
Nachbeobachtungszeitraum erfasst. Besonderes Interesse liegt dabei auf 
Blutungsereignissen oder weiteren VTE. 
Das Auftreten von wiederkehrenden TVT und LE im gesamten 
Nachbeobachtungszeitraum wird dokumentiert. Erfasst werden hierbei objektiv 
diagnostizierte, symptomatische Thromboembolien. 
Das Auftreten von PTS sowie Anzeichen und Symptome von PTS und der 
Schweregrad von PTS, gemessen mit der Villalta Skala, werden am Ende des 
Nachbeobachtungszeitraumes untersucht (102). 
Die Auflösung des Thrombus soll durch Messungen der Thrombusgröße verfolgt 
werden. Dabei wird ein verblindeter Untersucher mit Hilfe der 
Kompressionsultraschall-Untersuchung den Durchmesser des Thrombus und der 
betroffenen Vene vor Beginn der Behandlung und während des 
Nachverfolgungszeitraumes messen. Gemessen wird dabei an folgenden 
vordefinierten Stellen: Vena iliaca communis, Vena iliaca externa, proximale Vena 
femoralis communis proximal des Abgangs der Vena femoralis profunda, distale Vena 
femoralis und Vena poplitea (100). Bei beidseitiger TVT wird die symptomatische Seite 
des Patienten untersucht. 
 
3.3.2 Studienteilnehmer 
3.3.2.1 Studiengröße 

 
Die Kalkulation der Teststärke (Power) wird anhand einer durchgeführten Studie mit 
an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankten Patienten berechnet (81). Sechs Patienten pro 
Gruppe, bei insgesamt vier Gruppen, erbringen hier eine Teststärke von 80%, bei 
einem Signifikanzniveau von p=0,05, um eine minimale Änderung im primären Endziel 
von 36% zu detektieren (81). 
Als primäres Endziel ist hierbei die maximale Veränderung der Treg Lymphozyten 
Konzentration zwischen dem 1. und 21. Tag vorgesehen (100). Zusätzlich wird jeweils 
ein Patient pro Gruppe bedacht, welcher die Studie abbricht oder bei dem sich nicht 
an das Studienprotokoll gehalten wird. Somit wird die Studienteilnehmeranzahl auf 
vierzehn Patienten, jeweils sieben pro Gruppe Intervention und Gruppe Placebo 
festgelegt. 
 
3.3.2.2 Einschlusskriterien 

 
Patienten mit dem Verdacht auf eine akute TVT der unteren Extremität werden bei 
ihrer Erstvorstellung in der Klinik auf das Erfüllen der Einschlusskriterien untersucht. 
Im Folgenden werden die Einschlusskriterien aufgezählt: 

• Alter zwischen 18 und 75 Jahren 
• Erstmaliges Auftreten einer proximalen TVT der unteren Extremität, an der 

mindestens eine der folgenden Venen beteiligt ist, Vena iliaca communis, Vena 
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iliaca interna, Vena iliaca externa, Vena femoralis (mit oder ohne Beteiligung 
der Vena poplitea, Vena tibialis anterior, Vena tibialis posterior, Venae fibulares) 

• Akuter Symptombeginn, maximal drei Tage vor Diagnose der TVT und die 
Diagnose darf seit maximal 14 Tagen bestehen  

• Schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Studie (100). 
 

3.3.2.3 Ausschlusskriterien 
 
Es folgt die Aufzählung von Kriterien, die Patienten von der Teilnahme in der Studie 
ausschließen: 

• Diagnose einer symptomatischen Lungenembolie 
• Kontraindikationen für eine Antikoagulationstherapie, einschließlich aktiver 

Blutungen 
• Schwangerschaft oder Fehlen einer anerkannten Empfängnisverhütung 
• Anzeichen oder Befunde, die auf eine aktive Infektionskrankheit hindeuten, die 

als Kontraindikation für IL-2 gilt 
• Aktiver Krebs, Vorgeschichte von Krebs in den letzten 12 Monaten 

(ausgenommen Nicht-Melanom-Hautkrebs) oder fortlaufende Behandlung 
(Chemotherapie, Hormontherapie, Strahlentherapie) bei vorangegangenem 
Krebs 

• Lebererkrankungen (z. B. Alaninaminotransferase (ALT) ≥ dreifacher Wert der 
Obergrenze des Normalbereichs) 

• Nierenversagen (berechnete Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) 
• Leukozyten < 2.000 / mm3, Lymphozyten < 600 / mm3 oder Thrombozyten < 

150.000 / mm3 
• Bekannte Herzinsuffizienz (Grad III-IV NYHA) 
• Bekannte Allergie oder Intoleranz gegenüber den verwendeten Arzneimitteln 
• Gewicht < 50 kg oder > 120 kg 
• Hypotonie (systolischer Blutdruck < 100 mmHg oder diastolischer Blutdruck < 

60 mmHg) 
• Mobilitätseinschränkungen, die es verhindern, im Rahmen der 

Nachuntersuchungen zum Studienzentrum zu gelangen 
• Aktuelle Verwendung von Antikoagulanzien, systemischen Kortikosteroiden, 

immunmodulierenden Arzneimitteln oder zytotoxischen Arzneimitteln 
• Verabreichung eines Lebendimpfstoffes in den drei Monaten vor Beginn der 

Studienteilnahme oder Planung einer Verabreichung während des geplanten 
Studienzeitraumes 

• Kürzlich erfolgte Anlage eines zentralvenösen Zugangs 
• Stattgefundene Operationen in den letzten zwei Monaten vor Beginn der 

Studienteilnahme oder Planung einer Operation während des geplanten 
Studienzeitraumes 

• Bekannte pathologische Untersuchungsergebnisse bei Lungenfunktionstests 
• Teilnahme an anderen interventionellen Studien in den letzten drei Monaten vor 

Beginn der Studienteilnahme oder Planung einer Teilnahme während des 
geplanten Studienzeitraumes 

• Jeglicher Befund, der ein erhöhtes Risiko für Verletzungen, Nebenwirkungen 
und unerwünschten Ereignissen darstellt (100). 
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3.3.3 Interventions- und Kontrollarm 
 
In der Pilotstudie werden 14 Patienten zufällig zu zwei Behandlungsgruppen zugeteilt. 
Beide Gruppen erhalten die aktuelle Standardtherapie der TVT, bestehend aus der 
Kompressionstherapie über mindestens drei Monate und der medikamentösen 
Antikoagulation. Diese beinhaltet eine therapeutische Initialdosis für mindestens fünf 
Tage und eine anschließende Erhaltungsdosis für mindestens drei Monate (103). 
In dieser Studie ist eine Gabe von 2-mal täglich 15mg Rivaroxaban für 21 Tage und 
anschließend 1-mal täglich 20 mg Rivaroxaban als Erhaltungsdosis bis Tag 90 
vorgesehen (100). Zusätzlich zur Standardtherapie wird der Interventionsgruppe 
niedrig dosiertes IL-2, 0.33 MIU Aldesleukin (Proleukin) subkutan 1-mal täglich für fünf 
Tage verabreicht (100). Die Kontrollgruppe bekommt zusätzlich zur Standardtherapie 
die Placebosubstanz, 0,6 ml Glucose 5%-Lösung subkutan 1-mal täglich für fünf Tage 
(100). In beiden Behandlungsgruppen werden identische Spritzen mit gleicher 
Lösungsmenge von 0,6 ml verwendet. Die Patienten beider Gruppen werden gebeten 
mindestens vier Stunden vor der Behandlung nüchtern zu bleiben. In der folgenden 
Abbildung 4 ist das Studiendesign in Bezug zur Therapie (Interventions- und 
Kontrollarm) dargestellt. 
 

 
Abbildung 4. Studiendesign medikamentöse Therapie. Oben: Interventionsgruppe, unten: 
Kontrollgruppe, R: Randomisierung, zufällige Verteilung der Patienten in zwei Gruppen, s.c.: 
subkutane Injektion, p.o.: orale Verabreichung. 
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3.3.4 Studienablauf 
 
Die Patienten werden während der ersten Vorstellung in der Klinik bezüglich der Ein- 
und Ausschlusskriterien untersucht und über die Möglichkeit der Teilnahme an der 
Pilotstudie durch einen Studienarzt aufgeklärt. Nach schriftlichem Einverständnis 
werden die Patienten zufällig der Interventions- oder Kontrollgruppe zugelost. 
Ab dem ersten Tag erfolgt die Standardtherapie für mindestens 3 Monate sowie die 
subkutanen Injektionen von IL-2 oder Placebo 1-mal täglich für fünf Tage. Diese 
Injektionen werden von nicht-verblindetem Studienpersonal in einer Ambulanz 
verabreicht. Die Patienten erfahren nicht, welchem Studienarm sie zugeteilt wurden. 
Laboruntersuchungen werden am ersten, fünften, einundzwanzigsten und 
neunzigsten Tag durchgeführt. Dabei werden Kreatinin, Kreatinin-Clearance, 
Harnstoff, Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Aspartat-Aminotransferase, Alanin-
Aminotransferase, Glutamatdehydrogenase, direktes und indirektes Bilirubin, 𝛾- 
Glutamyltransferase, Laktat, C-reaktives Protein, Procalcitonin, D-Dimere, 
Hämoglobin, Hämatokrit, Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, MCH (mean 
corpuscular haemoglobin), MCHC (mean corpuscular haemoglobin concentration), 
MCV (mean corpuscular volume) sowie spezifische Entzündungsparameter inklusive 
Interleukinen (Olink Explore 384 Inflammation panel) bestimmt (100, 101). Serum- und 
Plasmaproben der Patienten werden für circa zwei Jahre aufgehoben, um 
Nachuntersuchungen zu ermöglichen. 
Kompressionsultraschall-Untersuchungen finden am ersten, einundzwanzigsten und 
neunzigsten Tag statt. Körperliche Untersuchungen einschließlich der Dokumentation 
von Körpertemperatur, Körpergewicht, Blutdruck, Herzfrequenz und Befragungen zu 
Nebenwirkungen und unerwünschten Ereignissen finden täglich vom ersten bis zum 
fünften Tag, am einundzwanzigsten und am neunzigsten Tag statt (100). Besonderes 
Augenmerk wird hierbei auf zu erwartende Komplikationen wie grippeähnliche 
Symptome, Hautreaktionen, lokale allergische Reaktionen, Diarrhoe, Schwindel und 
Übelkeit gelegt sowie auf schwere Blutungen (Definition nach ISTH SSC) und VTE 
(94, 100). Telefonische Abfragen dieser Symptome finden am vierzehnten Tag und 
abschließend nach sechs Monaten statt. Am neunzigsten Tag werden außerdem die 
Villalta Skala zur Detektion von PTS und Symptomen, die auf wiederkehrende VTE 
hinweisen, erfasst (102, 104). 
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Zur besseren Übersicht wird der Studienverlauf sowie der Nachbeobachtungszeitraum 
dargestellt: 
	

Ereignis Tag         
 1 2 3 4 5 14 21 90 180 
Medizinische 
Vorgeschichte, 
Geburtsdatum, 
Geschlecht, Größe, 
Gewicht 

✓         

Standardtherapie 
Kompression und 
Antikoagulation 

√* √* √* √* √* √* √* √*  

Intervention 
IL-2 oder 
Placebo 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓     

Symptombefragung und 
Körperliche 
Untersuchung 
Telefonische Befragung 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓  ✓ ✓  

Telefonische 
Symptombefragung 

     √   √ 

Laboruntersuchung ✓    ✓  ✓ ✓  

Kompressionsultraschall- 
Untersuchung 

✓      ✓ ✓  

PTS, Villalta-Skala 
Wiederkehrende VTE 

       ✓  

Tabelle 2. Studienverlauf während des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes. 
*Standardtherapie bestehend aus Antikoagulations- und Kompressionstherapie für 
mindestens drei Monate, IL-2: Interleukin-2 
 
3.3.5 Statistischer Analyseplan 
 
In Abhängigkeit von der Einhaltung des Studienprotokolls werden zwei verschiedene 
Analysegruppen gebildet. Als erstes wird zur statistischen Analyse der primären 
Studienziele, Durchführbarkeit und Treg Veränderung, nach dem Per-Protocol Prinzip 
vorgegangen (100). Es werden Studienteilnehmer, die sich nicht an das 
Studienprotokoll gehalten haben oder Fälle, bei denen die genaue Einhaltung des 
Studienprotokolls nicht möglich war, von der statischen Auswertung ausgeschlossen. 
Als zweites wird zur statistischen Analyse der sekundären Studienziele das Intention-
to-treat Prinzip angewendet. Hierbei verbleiben alle Patienten, die zumindest die erste 
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medikamentöse Behandlung erhalten haben, in der zu Beginn zufällig zugeteilten 
Gruppe (Interventions- oder Placebogruppe). 
Der maximale Effekt (Emax) wird definiert als maximaler Anstieg der Treg Zellzahl 
ausgehend von dem Basiswert im peripheren Blut zwischen Tag 1 und Tag 21 (100). 
Der Zeitpunkt des maximalen Effekts (TEmax) wird als Zeitpunkt, an dem Emax 
zwischen Tag 1 und Tag 21, auftritt definiert (100). Zudem wird die Fläche unterhalb 
des Graphs der Treg Konzentration zwischen Tag 1 und Tag 90 mittels Trapezmodell 
bestimmt (100). Nichtparametrische Tests werden genutzt, um den Unterschied 
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe festzustellen, da von einer nicht 
normalverteilten Treg Konzentration auszugehen ist. 
Die Nullhypothese H₀ besagt, dass es keinen signifikanten Unterschied des maximalen 
Anstiegs der Treg Zellzahl im peripheren Blut (Emax) zwischen Tag 1 und Tag 21 
zwischen den beiden Gruppen (Intervention und Placebo) gibt (100). Das 
Signifikanzniveau wird auf p=0.05 festgelegt. 
 
3.3.6 Sicherheitsaspekte 
 
Die Therapie einer akuten TVT mittels IL-2 wurde vorher noch nie an Menschen 
erforscht. Dies bedingt das besonders große Interesse an der Sicherheit der 
Pilotstudie. Dazu wurden vorab zwei Metaanalysen zur Sicherheit von niedrig 
dosiertem subkutan verabreichtem rekombinantem IL-2 erstellt. 
Zum einen wurde die Sicherheit auf mögliche Nebenwirkungen wie Blutungen und VTE 
untersucht (90). Die Ergebnisse der Metaanalyse sind unter Kapitel 4.2 dargestellt. 
Zum anderen wurde die Wechselwirkung von IL-2 und direkten oralen 
Antikoagulanzien (DOAK) untersucht. Bei der Untersuchung wurden zwölf Studien 
eingeschlossen, davon waren elf Tierversuchsstudien (105). 
Um die Sicherheit der Studie zu gewährleisten, wurde zudem die sehr niedrige 
Interleukin-2 Dosis von 0,33 MIU gewählt. Bereits durchgeführte Studien zur Gabe von 
Interleukin-2 zeigen eine Dosisabhängigkeit der Nebenwirkungen von IL-2, die erst bei 
zehnfach höheren Dosen auftreten (106-108). Die hier gewählte Dosis von 0,33 MIU 
ist die niedrigste Dosis, bei der eine Änderung der Treg Zellzahl zu erwarten ist, ohne 
schwere Nebenwirkungen fürchten zu müssen (81). 
Als Standardtherapie wird Rivaroxaban zur Antikoagulation verwendet. Hier ergibt sich 
auf Grund der Ergebnisse der Studie zu möglichen Wechselwirkungen für die 
zeitgleiche Gabe von Rivaroxaban und der niedrigen IL-2 Dosis ein geringes Potential 
für mögliche Interaktionen (105). 
Zur Prüfung des Studienprotokolls durch eine Ethikkommission sollen die Daten der 
oben genannten Metaanalysen berücksichtigt werden (90, 105). 
Zur weiteren Sicherheit wird zur Aufklärung der Patienten ein ausführlicher 
Aufklärungsbogen verfasst. Dieser soll im Rahmen eines Gespräches mit einem 
Studienarzt von den Patienten gelesen und im Falle der Zustimmung unterschrieben 
werden. Hierbei können sämtliche Fragen der Patienten beantwortet werden. 
Außerdem kann zu möglichen Ängsten der Patienten und Risiken der 
Studienteilnahme Stellung genommen werden. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Prospektive multizentrische Kohortenstudie: Verlauf der 

Lebensqualität drei und zwölf Monate nach akuter Lungenembolie 
 
Die Ergebnisse der prospektiven multizentrischen Kohortenstudie zum Verlauf der 
Lebensqualität im ersten Jahr nach akuter Lungenembolie wurden in CHEST 
(chestjournal.org) publiziert (13). 
 
4.1.1 Auswahl der Studienteilnehmer und Darstellung ihrer Charakteristika (Baseline-

Parameter) bei Aufnahme 
 
Insgesamt wurden 1101 Patienten mit akuter Lungenembolie deutschlandweit in 
insgesamt 17 Studienzentren in die FOCUS Studie eingeschlossen. 
Davon wurden 303 Patienten bei der Analyse der Lebensqualität ausgeschlossen, da 
die Daten zu einer oder beiden Nachuntersuchungen fehlten. Weitere 178 Patienten 
wurden ausgeschlossen, weil nicht mindestens eine Frage pro PEmb-QoL Kategorie 
beantwortet wurde. Insgesamt konnten 620 Patienten eingeschlossen werden (13). 
Abbildung 5 zeigt das Ausschlussverfahren in einem Flussdiagramm. Die 
Eigenschaften der eingeschlossenen Studienteilnehmer unterscheiden sich nicht 
relevant von den Eigenschaften der ausgeschlossenen Studienteilnehmer (13). 
Tabelle 3 zeigt die relevanten Eigenschaften beider Gruppen im Vergleich. 

Abbildung 5. Flussdiagramm Patientenauswahl. PEmb-QoL: Pulmonary Embolism Quality 
of Life Fragebogen  

Patienten FOCUS Studie
N = 1101

Fehlen einer Nachuntersuchung, 3. oder 12. Monat N = 156
Fehlen beider Nachuntersuchungen, 3. und 12. Monate N = 146 

Patienten zu denen Daten aus 
beiden Nachuntersuchungen 

vorliegen N = 799 (72,48%)

Nicht mindestens eine Frage pro PEmb-QoL Kategorie beantwortet N 
= 179

Eingeschlossene Patienten
N = 620 (56,31%)
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PEmb-QoL 
vollständig 
nach 3 und 12 
Monaten  
(N=620) 

PEmb-QoL 
nicht 
vollständig  
(N=179) 

Demographische Daten   

Frauen, n/N (%) 272/620 (44%) 93/179 (52%) 

Alter (Jahren), Median (IQA) 62 (49-73) 68 (57-76) 

Vitalparameter und klinische Daten zum Diagnosezeitpunkt ª 

Sys/Dia Blutdruck (mmHg), Mittelwert (SD) 137 (22)/ 82 
(13) 

139 (24)/ 82 
(14) 

Herzfrequenz (pro min), Median (IQA) 88 (74-100) 85 (74-98) 

Sauerstoffsättigung (SaO2, %), Median (IQA) 96.0 (93.0-
97.5) 

96.0 (94.0-
97.0) 

Atemfrequenz (pro min), Median (IQA) 17 (15-20) 17 (14-20) 

Kreislaufkollaps, n/N  16/620 (2,6%) 6/179 (3,4%) 

Body-Mass Index (kg/m2), Median (IQA) 28,3 (25,0-32,3) 28,2 (25,5-
33,5) 

Glomeruläre Filtrationsrate < 50 ml/min, n/N  94/613 (15%) 41/173 (24%) 

Risikoeinteilung der akuten Lungenembolie, n/N 
(%) ᵇ 

  

Geringes Risiko 130/620 (21%) 21/179 (12%) 

Mittleres Risiko 474/620 (76%) 152/179 (85%) 

Hohes Risiko 16/620 (2,6%) 6/179 (3,4%) 
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Risikofaktoren für Thrombosen und Embolien, n/N (%) 

Krebs 49/620 (7,9%) 26/179 (15%) 

Orale Kontrazeptiva 40/620 (6,5%) 6/179 (3,4%) 

Hormonersatz Therapie 12/620 (1,9%) 2/179 (1,1%) 

Schwangerschaft oder Stillzeit 2/620 (0,3%) 3/179 (1,7%) 

Kürzlich Fernreise 58/620 (9.4%) 18/179 (10%) 

Kürzlich Trauma oder Operation (letzte 30 Tag) 79/620 (13%) 24/179 (13%) 

Immobilisation 105/620 (17%) 32/179 (18%) 

Venöse Thromboembolien in der Vorgeschichte 133/620 (21%) 46/179 (26%) 

Komorbiditäten und andere Risikofaktoren, n/N 
(%)   

Chronische Lungenerkrankung 78/620 (13%) 34/179 (19%) 

Herzinsuffizienz 25/620 (4%) 11/179 (6,1%) 

Koronare Herzkrankheit 47/620 (7,6%) 22/179 (12%) 

Arterieller Bluthochdruck 324/620 (52%) 108/179 (60%) 

Diabetes mellitus 64/620 (10%) 23/179 (13%) 

Chronische Lebererkrankung 17/620 (2,7%) 5/179 (2,8%) 

Chronisch entzündliche Erkrankungen 58/620 (9,4%) 21/179 (12%) 

Raucher 101/620 (16%) 24/179 (13%) 

Tabelle 3. Eigenschaften der eingeschlossenen Patienten, im Vergleich zu den Patienten, 
die nicht in die Analyse eingeschlossen wurden. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. Quality 
of Life 3 and 12 Months Following Acute Pulmonary Embolism: Analysis From a Prospective 
Multicenter Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-38 (13). Table S2. Baseline 
characteristics of the patients who completed the Pulmonary Embolism Quality of Life 
questionnaire at both visits (month 3 and month 12) versus those who did not complete the 
questionnaire at either or both visits. Modifiziert von Marius Jankowski. IQA: 
Interquartilsabstand, SD: Standardabweichung, ª: Systolischer (sys) Blutdruck wurde bei 593 
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von 620 Patienten gemessen, diastolischer (dia) Blutdruck bei 590 von 620 Patienten, 
Herzfrequenz bei 594 von 620 Patienten, Sauerstoffsättigung bei 517 von 620 Patienten, 
Atemfrequenz bei 399 von 620 Patienten, BMI bei 615 von 620 Patienten, glomeruläre 
Filtrationsrate bei 613 von 620 Patienten, ᵇ: Bei der Risikoeinteilung der akuten LE wurde die 
Risikoeinteilung der Leitlinie, 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute 
pulmonary embolism übernommen (3). 

 
Das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 62 Jahre 
(Interquartilsabstand: 49;73 Jahre). Die Geschlechterverteilung war ausgewogen, 
denn 43,9% der Patienten waren weiblich (13). 
Der Großteil, 99%, 613 der 620 Patienten waren von weißer Ethnie. Bei 22,7% der 
Patienten waren gesicherte Risikofaktoren für eine akute LE wie Operationen, 
Traumata oder Immobilisation in den letzten 30 Tagen vor der Diagnose bekannt (13). 
Bei 76% der Patienten wurde das Risiko, innerhalb der ersten 30 Tage nach Diagnose 
einer akuten LE zu sterben, als mittelgradig eingeschätzt. Ein hohes Risiko wurde bei 
2,6% der Patienten festgestellt. 
 
 
4.1.2 Einschätzung der Lebensqualität drei und zwölf Monate nach akuter 

Lungenembolie 
 
Die Gesamt-Lebensqualität verbesserte sich im Zeitraum vom dritten Monat bis zum 
zwölften Monat nach Diagnosestellung einer LE. Der Gesamtprozentwert lag im dritten 
Monat bei 19,4% (Interquartilsabstand: 7,1%;42,9%) und im zwölften Monat bei 13,0% 
(Interquartilsabstand 4,3%;37,4%) (13). Diese Beobachtung trifft nicht nur auf die 
Gesamt-Lebensqualität, sondern auch auf jede der sechs verschiedenen Kategorien 
des PEmb-QoL zu und ist in Abbildung 6 veranschaulicht. Die Verringerung des 
Gesamtprozentwertes zeigt eine Verbesserung der Lebensqualität an. Die 
Kastengrafik zeigt den statistisch signifikanten Anstieg der Gesamt-Lebensqualität 
(13). 
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Abbildung 6. Darstellung der Gesamt-Lebensqualiät sowie der sechs Kategorien des PEmb-
QoL Fragebogens nach drei und nach zwölf Monaten. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. 
Quality of Life 3 and 12 Months Following Acute Pulmonary Embolism: Analysis From a 
Prospective Multicenter Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-38 (13). Distribution of 
dimension-specific and overall quality of life as assessed by the Pulmonary Embolism Quality 
of Life score at 3 and 12 months. Die Kastengrafik (Boxplot) zeigt pro PEmb-QoL Kategorie 
und für die Gesamt-Lebensqualität den Median sowie den Interquartilsabstand als Prozentwert 
des Maximalwertes an. Rote Kästen: Werte drei Monate nach akuter LE, blaue Kästen: Werte 
zwölf Monate nach akuter LE. Höhere PEmb-QoL Werte und höhere Kästen zeigen eine 
geringere Lebensqualität an. Paarvergleiche wurde mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Tests ausgwertet. Das Signifikanzniveau wird auf p=0,05 festgelegt. No complaints: keine 
Beschwerden, Worst QoL: schlechteste Lebensqualität, Frequency of complaints: Häufigkeit 
der Beschwerden, ADL limitations (Activities of daily living): Limitationen bei Aktivitäten im 
Alltag, Work-related problems: Probleme, die mit der Arbeit zusammenhängen, Social 
limitations: Limitationen in sozialen Beziehungen, Intensity of complaints: Stärke der 
Beschwerden, Emotional complaints: Emotionale Beschwerden, Overall quality of live: 
Gesamt-Lebensqualität.  
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Für jeden Patienten einzeln betrachtet, betrug die durchschnittliche intraindividuelle 
Veränderung zwischen dem dritten und zwölften Monat nach akuter LE -4,3% (95%-
Konfidenzintervall: -3,2; -5,5), was ebenfalls eine Verbesserung der Gesamt-
Lebensqualität zeigt. Abbildung 7 zeigt den statistisch signifikanten Anstieg der 
Lebensqualität in allen sechs Kategorien. 
 
 

 
Abbildung 7. Intraindividuelle Veränderungen der Lebensqualität im PEmb-QoL Fragebogen 
zwischen drei und zwölf Monaten nach akuter Lungenembolie. Valerio L, Barco S, Jankowski 
M, et al. Quality of Life 3 and 12 Months Following Acute Pulmonary Embolism: Analysis From 
a Prospective Multicenter Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-38 (13). Intra-individual 
change in quality of life as assessed by the Pulmonary Embolism Quality of Life score between 
3-month to 12-month follow-up. Modifiziert von Marius Jankowski. Die dunkle blaue Linie 
(Durchschnitt) und der hellblaue Rahmen (95% Konfidenzintervall) zeigen die intraindividuelle 
Veränderung an. Die Ecken des Hexagons stellen die sechs Dimensionen des PEmb-QoL 
Fragebogens dar. Durchschnitt und Konfidenzintervall wurden durch den Paardifferenztest, t-
Test, bestimmt. Die Skala reicht von 0% bis 11% und zeigt die absolute Differenz des Scores 
zwischen drei und zwölf Monaten in Prozent an. Die Differenzen zeigen eine Verbesserung 
der Lebensqualität zwischen dem dritten und zwöften Monat an. Frequency of complaints: 
Häufigkeit der Beschwerden; ADL limitations (Activities of daily living): Limitationen bei 
Aktivitäten im Alltag; Work-related problems: Probleme, die mit der Arbeit zusammenhängen; 
Social limitations: Limitationen in sozialen Beziehungen; Intensity of complaints: Stärke der 
Beschwerden; Emotional complaints: Emotionale Beschwerden. 
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Beim Vergleich der Veränderungen der Gesamtpunktzahl, mit dem in Studien 
festgestellten geringsten Punktunterschied, der eine klinische Relevanz der 
Punktzahlveränderung darstellt, wurde eine klinisch relevante Verschlechterung vom 
dritten zum zwölften Monat nach akuter LE bei 7,7%, 48 von 620 Patienten beobachtet 
(13, 89). Hingegen verbesserte sich die Lebensqualität bei 19%, 118 von 620 
Patienten, in einem Bereich oberhalb des klinisch relevanten Grenzwerts (13). 
 
4.1.2.1 Auswertung der Zusatzfragen 
 
Die beiden Zusatzfragen (Frage 2 und Frage 3 des PEmb-QoL) müssen gesondert 
betrachtet werden, da sie bei der Berechnung der Gesamtlebensqualität nicht 
eingeschlossen werden. 
Frage 2 lautet in der verwendeten deutschen Version: Zu welcher Tageszeit sind Ihre 
Lungenbeschwerden am stärksten? Die Antwortmöglichkeiten lauten: Beim 
Aufwachen, Am Mittag, Am Tagesende, Während der Nacht, Zu jeder Tageszeit, Nie. 
Die Frage wurde von 567 Patienten an beiden Nachuntersuchungen beantwortet (13). 
Die häufigsten Antworten waren: Nie (53,3% nach drei Monaten, 57,3% nach zwölf 
Monaten) und Zu jeder Tageszeit (16,4% nach drei Monaten und 16,8% nach zwölf 
Monaten) (13). 
Frage 3 lautet in der verwendeten deutschen Version des PEmb-QoL Fragebogens: 
Verglichen mit vor einem Jahr, wie würden Sie den Zustand Ihrer Lunge heute 
einschätzen? Die Antwortmöglichkeiten lauten: Viel besser heute als vor einem Jahr, 
Etwas schlechter heute als vor einem Jahr, Etwas besser heute als vor einem Jahr, 
Viel schlechter heute als vor einem Jahr, Etwa gleich wie vor einem Jahr, Ich hatte 
damals keine Lungenprobleme (86). 
Die Frage wurde von 585 Patienten an beiden Nachbeobachtungszeitpunkten 
beantwortet (13). Nach drei Monaten war die häufigste Antwort mit 34,4%: Viel 
schlechter oder Etwas schlechter heute als vor einem Jahr (13). Dies änderte sich bei 
der Nachuntersuchung nach zwölf Monaten. Die häufigsten Antworten war: Viel 
Besser oder Etwas besser (55,4%) und Ich hatte damals keine Lungenprobleme 
(20,3%) (13). Die Veränderung der Antworten zwischen dem dritten und zwölften 
Monat sind in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8. Empfundene Veränderung der kardiopulmonalen Funktion nach 3 und 12 
Monaten. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. Quality of Life 3 and 12 Months Following 
Acute Pulmonary Embolism: Analysis From a Prospective Multicenter Cohort Study. CHEST. 
2021;159(6):2428-38 (13). Perceived change in the patients’ cardiopulmonary function at 3 
and 12 months. Modifiziert von Marius Jankowski. Die Grafik zeigt den prozentualen Anteil 
jeder Antwort der Frage 3 des PEmb-QoL Fragebogens. In der Nachuntersuchung nach drei 
Monaten bezog sich die Frage auf den Zustand neun Monate vor der Diagnosestellung 
(Verglichen mit vor einem Jahr, wie würden Sie den Zustand Ihrer Lunge heute einschätzen?). 
In der Nachuntersuchung nach zwölf Monaten bezog sich die Frage auf den Zustand 
unmittelbar vor der Diagnosestellung. Better: Besser; Stable: Unverändert; Worse: Schlechter; 
No Problems one year earlier: Vor einem Jahr gab es keine Probleme; „Worse“ fasst zur 
besseren Übersicht die Antwortmöglichkeiten viel und etwas schlechter als vor einem Jahr 
zusammen; „Better“ fasst die Antwortmöglichkeiten viel besser und etwas besser als vor einem 
Jahr zusammen.  
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4.1.3 Klinisch relevante prädiktive Faktoren und Verlauf der Lebensqualität im ersten 
Jahr nach akuter Lungenembolie 

 
Zur Evaluation von Assoziationen zwischen Patientencharakteristika zum Zeitpunkt 
der LE Diagnose und dem Verlauf der Gesamtlebensqualität im 
Nachuntersuchungszeitraum wurde eine multivariable Regression durchgeführt (13). 
In die Analyse wurden 615 Patienten eingeschlossen. In Bezug auf die Eigenschaft 
BMI konnten 610 Patienten eingeschlossen werden (13). Zu beiden Zeitpunkten, drei 
und zwölf Monate nach LE waren Frauen, Patienten mit höherem BMI und Patienten 
mit einer vorbekannten kardiopulmonalen Erkrankung von einer schlechteren 
Lebensqualität betroffen (13). 
Über die Zeit betrachtet zeigte sich, dass sowohl ein höheres Patientenalter, als auch 
eine vorbekannte VTE mit einer Verschlechterung der Lebensqualität über den 
Zeitraum von drei auf zwölf Monate assoziiert war (13). Der Zusammenhang zwischen 
höherem BMI und Verschlechterung der Lebensqualität wurde über die Zeit schwächer 
(13). Diese Zusammenhänge sind in Tabelle 4 dargestellt. 
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Eigenschaften β (95% KI) 

Zeit (12 Monate gegen 3 Monate) –7.4 (–15.2, 0.4) 

Frauen (gegen Männer) 7.9ᵇ (3.3, 12.6) 

Alter (je 10 Jahres Anstieg) –0.1 (–1.6, 1.5) 

BMI (je kg/m2 Anstieg) 0.8ᵇ (0.4, 1.2) 

Vorbekannte kardiopulmonale Erkrankung 9.6ᵇ (3.5, 15.6) 

Krebs 3.3 (–5.4, 12.1) 

Vorbekannte venöse Thromboembolie –4.5 (–10.1, 1.2) 

Raucher 0.3 (–6.2, 6.8) 

Operation, Trauma, Immobilisationª –0.8 (–6.4, 4.8) 

Geringes Risiko (gegen mittleres oder Hochrisiko) 
PE 

3.1 (–2.9, 9.0) 

Frauen über Zeit 0.5 (–1.8, 2.9) 

Alter (je 10 Jahres Anstieg) über Zeit 1.0ᵇ (0.5, 2.0) 

BMI über Zeit  –0.2ᵇ (–0.4, –0.03) 

Vorbekannte kardiopulmonale Erkrankung über 
Zeit 

1.4 (–1.6, 4.5) 

Krebs über Zeit –2.0 (–6.4, 2.4) 

Vorbekannte venöse Thromboembolie über Zeit 3.0ᵇ (0.2, 5.9) 

Raucher über Zeit 3.1 (–0.1, 6.4) 

Operation, Trauma, Immobilisationª über Zeit 1.5 (–1.3, 4.3) 

LE mit geringem Risiko über Zeit 0.5 (–2.5, 3.6) 

Tabelle 4. Multivariable Regression zur Analyse der Assoziation zwischen klinischen 
Eigenschaften zum Zeitpunkt der Lungenembolie Diagnosestellung und der Gesamt-
Lebensqualität nach drei und zwölf Monaten. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. Quality 
of Life 3 and 12 Months Following Acute Pulmonary Embolism: Analysis From a Prospective 
Multicenter Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-38 (13). Multivariable Mixed Effects 
Regression Analysis of the association between clinical characteristics at the time of Index PE 
and Overall Disease-Specific Quality of Life at 3 and 12 months. Modifiziert von Marius 
Jankowski. 615 Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen. Positive Koeffizienten mit 
95% Konfidenzintervall (KI) zeigen eine schlechtere Gesamt- Lebensqualität im Vergleich mit 



Ergebnisse 

 42 

dem Referenzwert jeder Eigenschaft an. In den Interaktionstermen setzt sich die Zeit aus den 
beiden Zeitpunkten 3 Monate (Referenzwert) und 12 Moante zusammen. Positive 
Koeffizienten bedeuten, dass die zugehörige Eigenschaft mit einer schlechter werdenden 
Gesamt-Lebensqualität über die Zeit assoziiert ist. ª: Innerhalb der letzten 30 Tage vor LE 
Diagnose; ᵇ: p-Wert kleiner 0,05. 

 
In der folgenden Abbildung 9 sind die Veränderungen der PEmb-QoL Dimensionen für 
die einzelnen Patientencharakteristika, analog zum Netzdiagramm in Abbildung 7, 
dargestellt. 
 

 
Abbildung 9. Intraindividuelle Veränderungen der Lebensqualität im PEmb-QoL Fragebogen 
zwischen drei und zwölf Monaten nach Diagnosestellung einer akuten Lungenembolie, in 
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Abhängigkeit der klinischen Eigenschaften zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Valerio L, 
Barco S, Jankowski M, et al. Quality of Life 3 and 12 Months Following Acute Pulmonary 
Embolism: Analysis From a Prospective Multicenter Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-
38 (13). Intra-individual change in the quality of life dimensions of the the Pulmonary Embolism 
Quality of Life questionnaire between month 3 and month 12 of follow-up, depending on the 
patients’ baseline characteristics. Die dunklen blauen und dunklen roten Linien (Durchschnitt), 
die hellblauen und hellroten Rahmen (95% Konfidenzintervall) zeigen die intraindividuellen 
Veränderungen der Lebensqualität, gemessen mittels PEmb-QoL Fragebogen, zwischen dem 
dritten und zwölften Monat nach Diagnosestellung einer LE. Die Ecken des Hexagons stellen 
die sechs Dimensionen des PEmb-QoL Fragebogens dar. Durchschnitt und Konfidenzintervall 
wurden durch den Paardifferenztest, t-Test, bestimmt. Die Skala reicht von 0% bis 15% und 
zeigt die absolute Differenz des Scores zwischen 3 und 12 Monaten in Prozent an. Die 
positiven Differenzen zeigen eine Verbesserung der Lebensqualität zwischen dem dritten und 
zwölften Monat an. Frequency of complaints: Häufigkeit der Beschwerden, ADL limitations 
(Activities of daily living): Limitationen bei Aktivitäten im Alltag, Work-related problems: 
Probleme, die mit der Arbeit zusammenhängen, Social limitations: Limitationen in sozialen 
Beziehungen, Intensity of complaints: Stärke der Beschwerden, Emotional complaints: 
Emotionale Beschwerden. 
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4.1.4 Ergebnisse aus dem allgemeinen, nicht krankheitsspezifischen EQ-5D-5L 
Fragebogen zur Lebensqualität 

 
In die folgende Analyse wurden Daten von 579 Patienten, die den allgemeinen EQ-
5D-5L Fragebogen an beiden Nachuntersuchungen beantworteten, eingeschlossen 
(13). Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der Lebensqualität vom dritten zum 
zwölften Monat. Der durchschnittliche EQ-5D-5L Wert war drei Monate nach 
Diagnosestellung einer LE 0,85 (Standardabweichung: 0,22) und nach zwölf Monaten 
0,87 (Standardabweichung: 0,20) (13). Hieraus ergibt sich eine statistisch signifikante 
Verbesserung der Lebensqualität mit einem p-Wert von 0,002. 
Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Punktewerte innerhalb der fünf Dimensionen des 
EQ-5D-5L Fragebogens. 
 
 

Abbildung 10. Verteilung der Lebensqualität, gemessen durch den EQ-5D-5L Fragebogen 
nach drei und zwölf Monaten. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. Quality of Life 3 and 12 
Months Following Acute Pulmonary Embolism: Analysis From a Prospective Multicenter 
Cohort Study. CHEST. 2021;159(6):2428-38 (13). Distribution of generic health-related quality 
of life as assessed by the EQ-5D-5L, dimension-specific and overall, at 3 and 12 months. Die 
Balkendiagramme zeigen die Prozentzahl der Patienten, welche keine Probleme, geringe 
Probleme, mäßige Probleme, starke Probleme oder extreme Probleme in der jeweiligen 
Dimension angaben. Extreme: Extrem, Severe: Stark, Moderate: Mäßig, Slight: Gering, No 
problems: keine Probleme, Mobility problems: Probleme bei der Mobilität, Self-care Problems: 
Probleme bei der Selbstversorgung, Usual activity problems: Probleme bei alltäglichen 
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Aktivitäten, Pain/discomfort intensitiy: Stärke der Schmerzen und des Unwohlseins, 
Anxiety/depression intensity: Stärke der Ängste und Depression, Total: Gesamt, 3 months: 3 
Monate nach akuter LE; 12 months: 12 Monate nach akuter LE. 

 
Der Anteil von Patienten, die keine Probleme in einer der fünf Dimensionen angaben, 
stieg von 63,2% nach drei Monaten, auf 66,2% nach zwölf Monaten. Gleichzeitig 
verringerte sich der Anteil der Patienten, die Probleme in einer Dimension angaben, 
vom dritten zum zwölften (13). Die Werte verringerten sich wie folgt: geringe Probleme 
19,6% auf 18,4%, mäßige Probleme 11,6% auf 10,8%, starke Probleme 4,8% auf 4% 
und extreme Probleme 0,8% auf 0,6% (13).  
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4.2 Metaanalyse zur Sicherheit von Interleukin-2 
 
Die Ergebnisse der systematischen Review und Metaanalyse zur Sicherheit von gering 
dosiertem Interleukin-2 wurden bereits in Scientific Reports 
(www.nature.com/scientificreports) publiziert (90). 
 
4.2.1 Auswahl geeigneter Studien 
 
Die Suche mit Hilfe der vordefinierten Suchstrategien, in den vier ausgewählten 
Datenbanken, ergab nach Entfernung der Duplikate (30 Duplikate) 1672 Treffer. Die 
Ergebnisse der Suche verteilten sich wie folgt auf die einzelnen Datenbanken: 

• PubMed, 1543 Treffer 
• Cochrane Collaboration Repository, 30 Treffer 
• Clinicaltrials.gov, 79 Treffer 
• Google Scholar, 50 Treffer (90). 

 
Bei der Prüfung der Titel und Abstracts aller 1672 Treffer erfüllten 63 Studien in einem 
ersten Durchgang die festgelegten Suchkriterien (90). Mit Hilfe der Literaturangaben 
von systematischen Reviews und den ausgewählten Studien wurden zwei weitere 
Studien ausgewählt. Um zu selektieren, welche der Studien exakt den Suchkriterien 
entsprachen, wurden die vollständigen Publikationen ausgewertet. So wurden 24 
Studien ausgewählt und in die Metaanalyse eingeschlossen (81, 90, 106-128).  
 
Im Folgenden werden die einzelnen Schritte der Studienauswahl in einem 
Flussdiagramm dargestellt. 
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Abbildung 11. Flussdiagramm Auswahlprozess der geeigneten Studien. Supplementary 
Information - Mahmoudpour S.H. et al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant 
Interleukin-2: systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials, 
Supplementary Figure S1. Study selection (90). Modifiziert von Marius Jankowski. 
 

 

4.2.2 Eigenschaften der ausgewählten Studien 
 
Die Anzahl der Studienteilnehmer der 24 ausgewählten Studien variierte zwischen 
zehn und 241 Teilnehmern (90, 108, 128). Insgesamt beinhalten die 24 Studien 
zusammen 1321 Patienten. Von diesen wurden 661 Patienten dem Interventionsarm 
der Studien zugeteilt und erhielten niedrig dosiertes IL-2, während 660 Patienten dem 
Placeboarm der Studien zugeteilt wurden (81, 90, 106-128). 
Das mittlere Patientenalter in den ausgewählten Studien reichte von 27 bis 72 Jahre, 
mit einer Spannweite von 19 bis 88 Jahren (81, 113, 119, 123). 
Der Nachbeobachtungszeitraum der ausgewählten Studien beinhaltete Zeiträume 
zwischen sieben und 973 Tagen (90, 108, 115).  
In fünf Studien wurde IL-2 in einer an die Körperoberfläche angepassten Dosis 
verabreicht (114, 119, 121, 125, 127). In den anderen 19 Studien wurden die 
Dosierungen unabhängig der Körperoberfläche (0,33 bis 6 MIU) verabreicht (81, 90, 
106-113, 115-118, 120, 122-124, 126, 128). 
Die maximale Dosis von 6 MIU wurde in vier Studien verabreicht. Dabei handelt es 
sich um drei Studien mit HIV-infizierten Patienten und um eine Studie mit Patienten, 

PubMed (N=1543)
Cochrane (N=30)

clinicaltrials.gov (N=79)
Google Scholar (N=50)

N=1672

N=64

Erste Auswahl durch Titel und Abstracts (N=1609)

Eingeschlossene Studien 
im systematischen 

Review
(N=24)

Durch Literaturangaben der ausgewählten Studien gefunden 

(N=1)

Durch Literaturangaben von aktuellen systematischen Reviews 

gefunden (Cochrane und nicht Cochrane) (N= 1 von 34)

Duplikatsuche (N=30)

Ausgeschlossen (N=41), wegen:

Hohe IL-2 Dosis (N=29)

Duplikate schon eingeschlossener Studien (N=4)

Phase I Studie, falsches Studiendesign, andere (N=3)
Keine durchgehende IL-2 Injektion (N=2)

Andere Behandlung zusätzlich zu IL-2 (N=2)

Publikation stand nicht zur Verfügung (N=1)
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welche an einem malignen Melanom erkrankten (90, 110, 112, 120, 128).Die Gabe 
einer sehr geringen IL-2 Dosis von ≤ 1 MIU/Tag wurde in sechs Studien untersucht 
(81, 90, 109, 113, 115, 124, 126). Die verabreichte IL-2 Dosis variierte innerhalb des 
Verlaufs von vier Studien (90, 106, 107, 110, 111). 
 
Die meisten der ausgewählten Studien untersuchten mit HIV infizierte Patienten, 
insgesamt elf der 24 Studien (90, 106, 109, 110, 112, 114, 116, 118, 123, 125, 126, 
128). Vier der 24 ausgewählten Studien schlossen Patienten mit anderen Infektionen 
ein. In zwei Studien wurden Patienten mit chronischer Hepatitis B Infektion und in zwei 
weiteren Studien wurden Patienten mit Tuberkulose Infektion untersucht (107, 111, 
113, 124). In acht der 24 Studien wurden Patienten mit verschiedenen 
fortgeschrittenen malignen Tumorerkrankungen eingeschlossen (90, 108, 115, 117, 
119-122, 127). In einer Studie wurden Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 1 
erkrankten, untersucht (81, 90). 
 
Die Eigenschaften der ausgewählten Studien sind in der folgenden Tabelle 5 
zusammengestellt. 
 

Studie N Alter 
(Jahre) 

Ge-
schlecht
, % 
männ-
lich 

Erkrank-
ung (K/I/A) 

Inter-
vention  

Kon-
trolle 

Nachver- 

folgungs- 

zeitraum 
(Tage) 

IL-2 Dosis 

Amendo
la 2000 
(109) 

22 µ=36 55 HIV (I) rIL-2 + 
ART 

ATR 196 1 MIU/Tag 

Arnó 
1999 
(110) 

25 µ=35 
(23-
48) 

80 HIV (I) rIL-2 + 
ART  

ART 252 6 MIU/Tag 
im ersten 
Zyklus, 
danach 3 
MIU/Tag 

Artillo 
1998 
(111) 

30 µ=29 Keine 
Angabe 

chronische 
Hepatitis B 
Infektion (I) 

rIL-2  Placebo 140 0,9-3,6 
MIU/Tag 

Bruch 
1993 
(107) 

37 µ=45 
(23-
60) 

83 chronische 
Hepatitis B 
Infektion (I) 

rIL-2 + 
IFN 
alpha-
2b 

IFN 
alpha-2b 

243 0,3-1,5 
MIU/Tag 

Carr 
1998 
(106) 

115 µ=38 98 HIV (I) PEG  

rIL-2 + 
ART  

ART 280 
(Median) 

0,5-4,25 
MIU/Tag 

De Paoli 
2001 
(112) 

22 µ=40 77 HIV (I) rIL-2 + 
RTIs + 
Indinavir  

RTIs + 
Indinavir 

672 6 MIU/Tag 

Harte-
mann 
2013 
(81) 

25 µ=31 
(19-
51) 

Keine 
Angabe 

Diabetes 
mellitus  

Typ 1 (A) 

rIL-2  Placebo  60 0,33-3 
MIU/Tag 
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Johnson 
2003 
(113) 

110 µ=27 68 Tuber-
kulose (I) 

rIL-2 + 
stan-
dard 
chemo-
therapie  

Stan-
dard-
chemo-
therapie 

365 450000 
IU/Tag 

Lalezari 
2000 
(114) 

115 µ=41 96 HIV (I) rIL-2 + 
ART 

ART 183 1,2 MIU 
/m2/Tag 

Li 2015 
(115) 

40 µ=47 
(20-
65) 

Keine 
Angabe 

Brustkrebs 
(K) 

rIL-2 + 
postop-
erative 
Stan-
dard-
behand-
lung 

Postop-
erative 
Stan-
dard-
behand-
lung 

7 1 MIU/Tag 

Losso 
2000 
(116) 

71 µ=34 79 HIV (I) rIL-2 + 
ART 

ART 168 3 MIU/Tag 

Man-
tovani 
1998 
(117) 

33 µ=56 
(38-
72) 

87 Platten-
epithel-
karzinom 
im Kopf-
Hals-
Bereich (K) 

rIL-2 + 
klas-
sische 
Al Sarraf 
Ther-
apie 

Klas-
sische 
Al Sarraf 
Ther-
apie 

~487 4,5 
MIU/Tag 

Mar-
chetti 
2002 
(118) 

22 µ=36 
(28-
55) 

72 HIV (I) rIL-2 + 
HAART  

HAART  336 3 MIU/Tag 

Nichols 
1993 
(119) 

25 µ=72 
(50-
88) 

64 Kolo-
rektales 
Karzinom, 
Dukes 
Stadium A-
D (K) 

rIL-2 + 
Standar
d 
chirurgis
che 
Therapi
e  

Standar
d 
chirurgis
che 
Therapi
e 

10 1,8 MIU/m2/ 
zweimal 
täglich 

Nich-
olson 
2003 
(120)  

41 µ=47 Keine 
Angabe 

Malignes 
Melanom 
(K) 

rIL-2 + 
SRL172  

SRL172  183 6 MIU/Tag 

Perillo 
2002 
(121) 

32 µ=48 
(33-
63) 

0 Brustkrebs/ 
Ovarial-
krebs (K) 

rIL-2 + 
G-CSF 
+ EPO 

G-CSF 
+ EPO  

100 200000 
IU/m2/Tag 

Pro-
copio 
2011 
(122) 

128 M=63 
(52-
69) 

74 Nierenzell-
karzinom 
(K) 

rIL-2 + 
Sora-
fenib 
oral 

Sora-
fenib 
oral 

821 4,5 
MIU/Tag 

Ridolfi 
2011 
(108) 

241 M=62 
(32-
76) 

76 Nicht-
kleinzelliger 
Lungen-
krebs (K) 

rIL-2 + 
Gem-
citabine 
+ 
Cisplatin 

Gem-
citabine 
+ 
Cisplatin  

973 3 MIU/Tag 

Ruxrung
-tham 

72 µ=31 
(19-
58) 

32 HIV (I) rIL-2 + 
ART 

ART 168 3 MIU/Tag 
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2000 
(123) 

Shen 
2013 
(124) 

50 µ=45 62 Tuber-
kulose mit 
Resis-
tenzen 
gegen 
Isoniazid 
und 
Rifampicin 
(I) 

rIL-2 + 
Chemo-
therapie 

Chemo-
therapie 

730 500000 
IU/Tag 

Smith 
2007 
(125)  

44 µ=41 
(22-
63) 

93 HIV (I) rIL-2 + 
Placebo 
Vakzin 

Placebo 
Vakzin 

25 1,2 
MIU/m2/Ta
g 

rIL-2 + 
vCP-
1452 
Vakzin  

vCP-
1452 
Vakzin 

Vogler 
2004 
(126) 

115 M=38 
(24-
70) 

85 HIV (I) rIL-2 + 
ART 

ART 168 1 MIU/Tag 

Woo-
dson 
2004 
(127) 

40 µ=55 
(25-
77) 

62 Malignes 
Melanom 
(K) 

rIL-2 + 
Sechs-
peptid 
Vakzin 

Sechs-
peptid 
Vakzin 

28 3 
MIU/m2/Ta
g 

Zanussi 
1999 
(128) 

10 µ=30 
(23-
54) 

70 HIV (I) rIL-2 + 
HAART 

HAART  168 6 MIU/Tag 

Tabelle 5. Allgemeine Eigenschaften der eingeschlossenen Studien. Mahmoudpour S.H. et 
al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant Interleukin-2: systematic review and 
metaanalysis of randomized controlled trials, Table 1. General characteristics of the included 
studies (90). Modifiziert von Marius Jankowski. Allgemeine Charakteristika der 
eingeschlossenen Studien. µ: Mittelwert (Spannweite); M: Median (Spannweite); (K/I/A): 
Krebs/Infektion/Autoimmunerkrankung; MIU: Millionen Internationale Einheit, IU: 
Internationale Einheit; MCU: Million Cetus Units (Cetus: Unternehmen in der rIL-2 
Entwicklung); HAART: hochaktive antiretrovirale Therapie; RTI: Reverse Transkriptase 
Inhibitoren; PEG rIL-2: Polyethylenglycol-modifiziertes Interleukin-2; ART: Antiretrovirale 
Therapie; G-CSF: Granulocyte-colony stimulating factor; EPO: Erythropoetin; IFN: Interferon; 
HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; rIL-2: rekombinantes Interleukin-2; klassische Al Sarraf 
Therapie: (100 mg/m2 Cisplatin i.v. als 60 min Infusion am ersten Tag, mit Standard prä- und 
post Hydratationsprotokoll mit forcierter Diurese mit 250 ml 18% Mannitol, plus 1000 mg/m² 
Körperoberfläche pro Tag 5-Fluorouracil an Tag 1-5 (120 h) als kontinuierliche Infusion). 
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4.2.3 Beurteilung der Qualität ausgewählter Studien 
 
Die Qualität der ausgewählten Studien sowie das Risiko für Bias wurden bei drei der 
24 Studien als niedrig eingeschätzt (81, 90, 113, 122). Bei der Generierung der 
Randomisierungssequenz und der Geheimhaltung der Gruppenzuteilung (Selection 
Bias), gab es bei einer Studie Hinweise auf ein hohes Risiko für Bias (90, 125). 
Bei mehreren Studien handelte es sich um open-label Studien, bei denen das Risiko 
für Bias bei der Verblindung der Patienten und des Studienpersonals als hoch oder 
unbestimmt anzusehen war (90). Im Gegensatz dazu wurde aber in mehr als der Hälfte 
der Studien das Risiko für Verzerrung bei der Verblindung der Endpunkterhebung und 
das Risiko für fehlende Daten bei der Endpunkterhebung als niedrig eingeschätzt (90). 
Das Risiko für selektives Berichten von Endpunkten lag bei nur acht der 24 Studien im 
niedrigen Bereich (81, 108, 114, 115, 122, 125-127). Eine genauere Einordnung des 
Risikos für selektives Berichten der jeweiligen Studien zeigt Tabelle 6. 
Die Beurteilung der Qualität der ausgewählten Studien ist in Abbildung 12 zu sehen. 
 
 

Abbildung 12. Qualitätsbeurteilung der eingeschlossenen Studien. Supplementary 
Information Mahmoudpour S.H. et al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant 
Interleukin-2: systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials, 
Supplementary Figure S2a and S2b. Quality assessment of the included studies (90). Random 
sequence generation: Generierung der Randomisierungssequenz. Allocation concealment: 
Geheimhaltung der Gruppenzuteilung. Blinding of participants and personnel: Verblindung von 
Studienpersonal und Studienteilnehmern. Blinding of outcome assessment: Verblindung bei 
der Endpunkterhebung. Incomplete outcome data: Fehlende Daten bei der 
Endpunkterhebung. Selective reporting: Selektives Berichten von Endpunkten. Other Bias: 
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Andere Ursachen für Bias. Low risk of bias: Niedriges Risiko für Bias, wenn alle vorgegebenen 
Kriterien erfüllt waren. Unclear risk of bias: Unbestimmtes Risiko für Bias, wenn ein oder 
mehrere Kriterien nicht sicher erfüllt waren. High risk of bias: Hohes Risiko für Bias, wenn ein 
oder mehrere Kriterien nicht erfüllt waren. 

 
 
Studie Daten-

erfassung 
Beschreibung Aus-

schluss 
von 
Patienten  

Vorhandene 
Daten zur 
Interven-
tionsgruppe 

Amen-
dola 
(109) 

1 (Nicht 
spezifiziert) 

Keine genaue 
Beschreibung der 
Erfassung von 
unerwünschten 
Ereignissen. 
Laborkontrollen wurden zu 
Beginn und am Ende der 
Studie veranlasst. 

Nicht 
zutreffend 

Nein 

Arnó 
(110) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Patienten wurden während 
der Studie auf 
unerwünschte Ereignisse 
untersucht. Regelmäßige 
Laborkontrollen wurden 
durchgeführt.  

Nein Ja 

Artillo 
(111) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Patienten wurden während 
der Therapie alle vier 
Wochen sowie nach der 
Therapie alle zwölf Wochen 
untersucht. Laborkontrollen 
und klinische 
Untersuchungen zu jedem 
Termin. 

Nein Nein 

Bruch 
(107) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Laborkontrollen wurden 
monatlich während der 
Therapie veranlasst. 
Nebenwirkungen wurden 
allgemein beschrieben. 

Nein Nein 

Carr 
(106) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Unerwünschte Ereignisse 
und Laborkontrollen wurden 
zusätzlich zu zwei 
Sicherheitsanalysen, 
während des 
Studienverlaufs, anhand 
eines Studienprotokolls 
erfasst. 

Nein Ja 
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De Paoli 
(112) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Es werden keine 
vordefinierten 
Studienbesuche 
beschrieben. Unerwünschte 
Ereignisse von Grad 2 oder 
höher führten zu 
Dosisreduktionen. Dies 
weist auf eine prospektive 
Überwachung mit 
vordefinierter Einstufung 
hin. 

Nein Ja 

Harte-
mann 
(81) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Sicherheitsanalysen 
wurden im Rahmen von 
geplanten Untersuchungen 
und Anamnesen auf 
Grundlage standardisierter 
und vordefinierter 
Bewertungsskalen 
durchgeführt. 

Nein Ja 

Johnson 
(113) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Unerwünschte Ereignisse 
wurden dreimal 
wöchentlich, 
Injektionsstellen zweimal 
täglich, Laborkontrollen 
einmal wöchentlich 
untersucht. 

Nein Ja 

Lalezari 
(114) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Auf Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen wurden 
unerwünschte Ereignisse 
zu allen Studienbesuchen 
(10/10) und Laborkontrollen 
zu vordefinierten Besuchen 
(5/5) untersucht. 

Nein Ja 

Li (115) 2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Die Behandlungsdauer 
umfasste 5 Tage. 
Laborkontrollen wurden an 
vordefinierten Studientagen 
(Tag 0,1,3,7) untersucht. Es 
ist nicht bekannt, ob die 
Patienten während der 
gesamten 
Behandlungsdauer 
stationär behandelt wurden. 

Nein Ja 
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Losso 
(116) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Es wurden keine 
vordefinierten Kontrollen 
durchgeführt. 
Untersuchungen zu 
unerwünschten Ereignissen 
wurden in der 
Interventionsgruppe 
häufiger durchgeführt. 
Unerwünschte Ereignisse 
Grad 4 oder höher wurden 
erfasst und 
Dosisanpassungen wurden 
vorgenommen. Eine 
Übersicht zu allen 
unerwünschten Ereignissen 
wurde retrospektiv anhand 
standardisierter und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen 
angefertigt. 
Zusammengefasst wurde 
die Sicherheitsanalyse nur 
teilweise prospektiv 
durchgeführt. 

Nein Ja 

Manto-
vani 
(117) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Laborkontrollen und 
ausführliche körperliche 
Untersuchungen wurden 
nur zu Beginn und am Ende 
des Studienzeitraums 
durchgeführt. Jedoch 
wurden 
Toxizitätsüberwachungen 
auf Grundlage 
standardisierter und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen, 
während den 
Chemotherapiezyklen, 
durchgeführt.  

Nein Ja 

Mar-
chetti 
(118) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Auf Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen wurden 
unerwünschte Ereignisse 
und Laborkontrollen zu 
vordefinierten Zeitpunkten 
untersucht. 

Nein Ja 
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Nichols 
(119) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Sicherheitsanalysen 
wurden nicht in den 
Methoden beschrieben. Da 
die Behandlung 
perioperativ erfolgte, lässt 
sich auf eine stationäre 
Überwachung schließen. In 
den Ergebnissen war ein 
eigener Absatz zur Toxizität 
enthalten. 

Nein  Ja 

Nichol-
son 
(120) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Zu Beginn und am Ende 
der Behandlung wurden 
Laborkontrollen 
durchgeführt. Patienten, die 
eine fünfte IL-2 Dosis 
erhielten, wurden 
zusätzlicher Bildgebung 
und klinischen 
Untersuchungen 
unterzogen. Dass 
grippeähnliche Symptome 
während der Behandlung 
erwähnt wurden, lässt auf 
eine kontinuierliche 
Überwachung schließen. 

Nein Nein 

Perillo 
(121) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Sicherheitsanalysen 
wurden nicht berichtet. 
Jedoch waren die Patienten 
während der gesamten Zeit 
in stationärer Behandlung 
(Behandlungszeitraum: Tag 
1 bis 12, Spanne des 
stationären Aufenthalts: 16 
bis 21 Tage Kontrollgruppe, 
15-23 Interventionsgruppe) 

Nein Ja 

Procopio 
(122) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Auf Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen. 

Nein Ja 
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Ridolfi 
(108) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Auf Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen wurden 
unerwünschte Ereignisse 
und Toxizität vor jedem 
Behandlungszyklus und alle 
drei Monate während der 
Nachsorge durchgeführt. 

Nein Ja 

Rux-
rung-
tham 
(123) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Vordefinierte 
Untersuchungen wurden 
nicht erwähnt. Jedoch 
wurden unerwünschte 
Ereignisse Grad 4 oder 
höher anhand 
standardisierter und 
vordefinierter 
Bewertungsskalen erfasst. 

Nein Nein 

Shen 
(124) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Unerwünschte Ereignisse 
wurden während der 
Behandlung erfasst, 
Laborkontrollen wurden 
monatlich während der 
Behandlung durchgeführt. 

Nein Ja 

Smith 
(125) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Sicherheitsanalysen 
wurden nicht explizit 
erwähnt. Jedoch gab es in 
einem Teil der Studie 
Untersuchungen auf 
Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen, die 
unabhängig von der 
Behandlung erfolgten. Dies 
deutet darauf hin, dass 
diese Sicherheitsanalysen 
nicht nur im Rahmen der 
Dosis- und 
Therapieanapassung 
durchgeführt wurden, 
sondern auch zur 
Erfassung unerwünschter 
Ereignisse.  

Nein Ja 
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Vogler 
(126) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Patienten verabreichten 
sich die Medikation selbst 
und konnten unerwünschte 
Ereignisse, die sie für 
unerträglich hielten, 
melden, um 
Dosisreduktionen zu 
ermöglichen. Im 
Studienprotokoll war eine 
vorläufige 
Sicherheitsanalyse auf 
Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen 
vorgesehen. 

Nein Ja 

Wood-
son 
(127) 

3 (prospektive 
Analyse) 

Auf Grundlage von 
standardisierten und 
vordefinierten 
Bewertungsskalen wurden 
Laborkontrollen und 
unerwünschte Ereignisse 
wöchentlich erfasst. 
Unerwünschte Ereignisse 
wurden durch 
patientengeführte 
Symptomtagebücher täglich 
erfasst. 

Nein Ja 

Zanussi 
(128) 

2 
(retrospektive 
oder 
mutmaßlich 
prospektive 
Analyse) 

Dosisanpassungen und 
Protokolländerungen auf 
Grund von unerwünschten 
Ereignissen und Toxizität, 
erfasst durch 
standardisierten 
Bewertungsskalen, wurden 
ausführlich beschrieben. 
Jedoch wurden keine 
vordefinierten 
Untersuchungen bis auf die 
Beurteilung des 
Therapieansprechens 
erwähnt. 

Nein Nein 

Tabelle 6. Risiko der Verzerrung bei der Erfassung unerwünschter Ereignisse. Mahmoudpour 
S.H. et al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant Interleukin-2: systematic review and 
metaanalysis of randomized controlled trials, Table 2: Summary of the risk of bias for the 
assessment of severe adverse effects (90). Modifiziert von Marius Jankowski. Basierend auf 
Loke et al. (96). Die Erfassung der unerwünschten Ereignisse ist in drei Stufen eingeteilt. 1 
Nicht spezifiziert: Vordefinierte Untersuchungen, bis auf Angaben zur Nachbeobachtungszeit, 
wurden nicht erwähnt sowie keine Verfahren zu Analyse der Sicherheit oder unerwünschter 
Ereignisse bis auf die mögliche Verwendung standardisierter Einteilung wurden erwähnt. 2 
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Retrospektive oder mutmaßlich prospektive Analyse: Genaue Verfahren zur 
Sicherheitsanalyse von unerwünschten Ereignissen wurden nicht erwähnt, jedoch wurden 
vordefinierte Untersuchungen und Laborkontrollen durchgeführt. 3 prospektive Analyse: 
Verfahren zur Sicherheitsanalyse von unerwünschten Ereignissen durch vordefinierte und 
geplante Untersuchungen wurden durchgeführt. IL-2 = Interleukin-2. 

 
4.2.4 Sicherheit von niedrig dosiertem subkutan appliziertem Interleukin-2 
 
In keiner der ausgewählten Studien wurden starken Blutungen oder 
thromboembolischen Ereignissen detektiert. Die Definition ist unter Kapitel 3.2.1 
Studiensuche und Studienauswahl zu finden. In 14 von 24 Studien gab es keine 
unerwünschten Ereignisse dritten bis fünften Grades (CTCAE) (81, 90, 93, 107, 109-
111, 113, 115, 118-121, 123, 124, 127). In acht Studien gab es keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den unerwünschten Ereignissen in den Interventionsgruppen 
und Kontrollgruppen (90, 112, 114, 116, 117, 122, 125, 126, 128). Tabelle 7 zeigt eine 
Auflistung der unerwünschten Ereignisse dritten bis fünften Grades (CTCAE) (93). 
  
Studie Grad 3 

(CTCA
E)* 

Grad 4 
oder 5 
(CTCA
E)* 

Art des 
Ereignisses  

Besonderheiten 

Infektionen 
Amendola 
2000 
(109) 

Keine 
Angabe 

Keine 
Angabe 

Keine berichtet Keine Angabe 

Arnó 1999 
(110) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Artillo 
1998 
(111) 

= = Keine berichtet 1 Patient der 
Interventionsgruppe verließ die 
Studie wegen allergischen 
Reaktionen 

Bruch 
1993 
(107) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Carr 1998 
(106) 

+ = Thrombozyto-
penie 

Grad 4: 4% (rIL-2) 

De Paoli 
2001 
(112) 

= = Hyperbilirubin-
ämie mit 
neurologischer 
Toxizität 

Grad 3: 27% (rIL-2) gegen 20% 
(Kontrollgruppe)  
Grad 4-5: keine 

Johnson 
2003 
(113) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 
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Lalezari 
2000 
(114) 

= = Myokardinfarkt, 
Optikusneuritis, 
Pneumonie 

Grad 3: 8% (rIL-2) gegen 6% 
(Kontrollgruppe) 
Grad 4: keine  
Grade V: 1 (plötzlicher 
unerklärter Tod in der 
Kontrollgruppe)  

Losso 
2000 
(116) 

= = Erythema 
multiforme 

Grad 4: 1 (rIL-2)  
Grade 5: 1 (möglicherweise im 
Rahmen einer Sepsis 
Kontrollgruppe) 

Marchetti 
2002 
(118) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Ruxrung-
tham 2000 
(123)  

= = Keine berichtet Die Häufigkeit und der 
Schweregrad waren von der 
rIL-2 Dosis abhängig. Keine 
unerwünschten Ereignisse 
dritten Grades oder höher bei 
niedrig-dosis rIL-2 

Shen 
2013 
(124) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Smith 
2007 
(125) 

= = Allergische 
Reaktion, 
Neutropenie 

Grad 3: 7,1% (rIL-2) gegen 
2,5% (Kontrollgruppe) 
Grade 4-5: keine 

Vogler 
2004 
(126) 

= = Hyper-
triglyceridämie, 
Agitation 

Grad 3: 24% (rIL-2) gegen 15% 
(Kontrollgruppe) 
Grade 4-5: 3% (rIL-2) 

Zanussi 
1999 
(128) 

= = Hyperbilirubin-
ämie 

Grad 3: 2 Episoden (rIL-2) 
gegen 0 Episoden 
(Kontrollgruppe) 
Grad 4-5: keine 

Autoimmunerkrankung 

Harte-
mann 
2013 (81) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Maligne Tumorerkrankungen 

Li 2015 
(115) 

= = Keine berichtet Keine Angabe  
 
 



Ergebnisse 

 60 

Mantovani 
1998 
(117) 

= = Kardiotoxisch, 
Erythem, 
Fieber 

Grad 5: 2, 
(1 Tod durch hämatologische 
Toxizität Kontrollgruppe und 1 
Tod durch Kardiotoxizität rIL-2) 

Nichols 
1993 
(119) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Nicholson 
2003 
(120) 

= = Keine 
bereichtet 

Keine Angabe 

Perillo 
2002 
(121) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Procopio 
2011 
(122) 

= = Hautausschlag, 
gastro-
intestinale 
Beschwerden 

Grad 3 und höher: 38% (rIL-2) 
gegen 25% (Kontrollgruppe)  

Ridolfi 
2011 
(108) 

= + Thrombozyto-
penie, 
Übelkeit/Er-
brechen, 
Diarrhoe, 
Myelo-
suppression 

Grad 4: 25,5% (rIL-2) gegen 
9,9% (Kontrollgruppe) 
Thrombozytopenie 

Woodson 
2004 
(127) 

= = Keine berichtet Keine Angabe 

Tabelle 7. Berichtete schwere unerwünschte Ereignisse. Mahmoudpour S.H. et al., Safety of 
low-dose subcutaneous recombinant Interleukin-2: systematic review and metaanalysis of 
randomized controlled trials, Table 3: Reported severe adverse events (grade III-IV-V) (90). 
Modifiziert von Marius Jankowski. „=“: die Autoren berichteten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen; „+“: die Autoren berichteten einen signifikanten 
Unterschied mit häufigeren Ereignissen in der Interventionsgruppe; „—": die Autoren 
berichteten einen signifikanten Unterschied mit häufigeren Ereignissen in der Kontrollgruppe; 
rIL-2: rekombinantes Interleukin-2; (90).  
*Grad der unerwünschten Ereignisse (CTCAE): Grad 3: Schwere oder medizinisch signifikante 
aber nicht unmittelbar lebensgefährliche Ereignisse, die zu einem Krankenhausaufenthalt 
führen oder eine Verlängerung dessen indizieren; Grad 4: Lebensbedrohliche Ereignisse, die 
eine sofortige Behandlung erfordern; Grad 5: Ereignis als Todesursache (93). 
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In zwei Studien konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den unerwünschten 
Ereignissen in den Interventionsgruppen und Kontrollgruppen festgestellt werden 
(106, 108). In beiden Studien traten Thrombozytopenien signifikant häufiger im 
Interventionsarm der Studien auf. In der Studie von Carr et al., bei der mit HIV-infizierte 
Patienten untersucht werden, traten Thrombozytopenien nur im Interventionsarm, 
(Gabe von 0,5 bis 4,25 MIU/Tag IL-2) auf (90, 106). In der zweiten Studie von Ridolfi 
et al., die Patienten mit Lungenkrebs einschloss, traten Thrombozytopenien in beiden 
Studienarmen auf (90, 108). 
Sechs der 24 Studien wurden in einer Subanalyse zu ultra gering-dosiertem IL-2, mit 
Gaben von 1 MIU/Tag IL-2 oder weniger, eingeschlossen (81, 90, 109, 113, 115, 124, 
126). Die häufigsten unerwünschten Ereignisse und Nebenwirkungen waren lokale 
Reaktionen an der Injektionsstelle, grippeähnliche Symptome, Kopfschmerzen und 
Atemnot (90). In Tabelle 8 sind die unerwünschten Ereignisse und Nebenwirkungen 
mit ihrer Häufigkeit im jeweiligen Studienarm aufgelistet. 
 

Studie 

Erkran-
kung 
Nach-
verfol- 
gungs-
zeitraum 

rIL-2 
Dosis 

Grad der unerwünschten 
Ereignisse* 

Inter-
ventions
-gruppe: 
rIL-2 
(Ultra 
gering 
dosiert), 

% der 
Gesamt
anzahl 

Kontroll
gruppe, 
% der 
Gesamt
anzahl 

Harte-
mann 
2013 
(81) 

Diebates 
mellitus 
Typ 1 
  
6 Tage 

330000 
IU/Tag 

Grad 1-2 (Tag 1-6) 
Reaktion Injektionstelle 
Grippeähnliche Symptome 
Diarrhoe 
Übelkeit/Erbrechen 
Rhinitis 
Körperschwäche, Fatigue 
Kopfschmerzen, Migräne 
Halsschmerzen 
Atemnot, Druckgefühl Brust 
 
Grade 1-2 (Tag 7-60) 
Körperschwäche, Fatigue 
Kopfschmerzen, Migräne 
Bauchschmerzen 
 
Grad 3–4 
Keine berichtet 

N = 6 
50% 
17% 
0% 
0% 
0% 
17% 
50% 
0% 
17% 
 
 
0% 
0% 
0% 
 
 
0% 

N = 6 
0% 
0% 
17% 
0% 
0% 
50% 
33% 
17% 
0% 
 
 
0% 
33% 
17% 
 
 
0% 
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Johnson 
2003 
(113) 
 

Tuber-
kulose 
 
365 Tage 

450000 
IU/Tag 

Grad 1-2 
Lokale Reaktionen: 
Schmerz Injektionsstelle 
Druckschmerz Injektionsstelle 
Erythem 
Ekchymose 
Hyperpigmentation 
Axilläre Schmerzen 
Systemische Reaktionen: 
Allgemein 
Dermatologisch 
Endokrinologisch 
Gastrointestinal 
Harn- und Geschlechtsapparat 
Lymphatisch 
Muskuloskeletal 
Neurologisch 
Infektiös 
Respiratorisch 
 
Grad 3-4 
Systemische Reaktionen: 
Allgemein 
Harn- und Geschlechtsapparat 
Muskuloskeletal 
Infektiös 
Respiratorisch 

N = 55 
 
49% 
87% 
96% 
18% 
100% 
2% 
 
9% 
60% 
2% 
22% 
13% 
24% 
58% 
2% 
20% 
75% 
 
 
 
69% 
2% 
2% 
2% 
2% 

N = 55 
 
2% 
4% 
2% 
2% 
2% 
0% 
 
16% 
49% 
2% 
36% 
7% 
4% 
73% 
2% 
18% 
78% 
 
 
 
58% 
0% 
0% 
0% 
2% 

Li  
2015 
(115) 
 

Brust-
krebs 
7 Tage 

1MIU/ 
Tag 

Grad 1-2 
Fieber 
Hypotension 

N = 20 
20% 
5% 

N = 20 
0% 
0% 

Shen  
2013 
(124) 
 

Tuber-
kulose 
 
730 Tage 

500000 
IU/Tag 

Grad 1-2 
Beeinflussung Kreislaufsystem 
Leberschaden 
Nierenschaden 
Gastrointestinale Reaktionen 

N = 25 
12% 
8% 
12% 
8% 

N = 25 
0% 
16% 
12% 
16% 
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Muskel- und Gelenkschmerzen 
Elektrolytverschiebung 
Schilddrüsen Dysfunktion  
 
Grad 3–4 
Keine berichtet 

8% 
12% 
0% 
 
 
0% 

16% 
8% 
4% 
 
 
0% 

Vogler  
2004 
(126) 
 

HIV  
 
168 Tage 

1MIU/ 
Tag 

Grad 2 
Laborwertveränderungen: 
- Hämatologisch 
- Leberwerte betreffend 
- Kreatinkinase 
- Metabolisch  
Gastrointestinale 
Beschwerden 
Neuropsychologische 
Auffälligkeit 
Hörstörungen 
Pulomnale Beschwerden 
Schleimhautveränderungen 
Allgemeine Körperschwäche 
 
Grad 3: 
Laborwertveränderungen: 
- Hämatologisch 
- Leberwerte betreffend 
- Metabolisch  
- Gastrointestinale 
Beschwerden 
Neuropsychologische 
Auffälligkeit 
Pulmonale Beschwerden 
Schleimhautveränderungen 
Allgemeine Körperschwäche 

N = 57 
 
11% 
14% 
2% 
11% 
11% 
 
12% 
 
2% 
5% 
14% 
42% 
 
 
 
4% 
4% 
2% 
5% 
 
4% 
2% 
2% 
7% 

N = 58 
 
5% 
4% 
0% 
14% 
9% 
 
16% 
 
0% 
7% 
9% 
21% 
 
 
 
2% 
7% 
5% 
2% 
 
0% 
2% 
2% 
7% 

Tabelle 8. Unerwünschte Ereignisse (Grad 1 bis 4) von klinischen Studien, die ultra gering 
dosiertes IL-2 (kleiner als 1 MIU/Tag) untersuchten. Supplementary Information - 
Mahmoudpour S.H. et al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant Interleukin-2: 
systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials Supplementary Table S1. 
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Adverse events (grade I-IV) from clinical trials using ultra-low-dose recombinant IL-2 (less than 
1 MIU/day) (90). Modifiziert von Marius Jankowski. 
*Grad der unerwünschten Ereignisse (CTCAE): Grad 1: Mild, asymptomatische oder milde 
Symptome, klinische Überwachung ausreichend, keine Therapie erforderlich. Grad 2: 
Moderat, minimale lokale oder nicht-invasive Therapie indiziert, limitiert dem Alter angepasste 
alltägliche Lebensaufgaben. Grad 3: Schwere oder medizinisch signifikante aber nicht 
unmittelbar lebensgefährliche Ereignisse, die zu einem Krankenhausaufenthalt führen oder 
eine Verlängerung dessen indizieren. Grad 4: Lebensbedrohliche Ereignisse, die eine 
sofortige Behandlung erfordern. Grad 5: Ereignis ursächlich am Versterben (93). rIL-2: 
rekombinantes Interleukin-2; MIU: Millionen internationale Units; IU: internationale Unit; HIV: 
Humanes Immundefizienz-Virus. 

 
Da es in keiner der eingeschlossenen Studien zu thromboembolischen Ereignissen 
kam, betrug die absolute Risikoreduktion zwischen Interventions- und Kontrollgruppe 
0 (95% Konfidenzintervall: -0,1%; +0,1%) (90). Die statistische Auswertung der 
Risikoreduktion ist in Abbildung 13 dargestellt. 
 
 

 
Abbildung 13. Risikoreduktion der thromboembolischen Ereignisse. Supplementary 
Information - Mahmoudpour S.H. et al., Safety of low-dose subcutaneous recombinant 
Interleukin-2: systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials 
Supplementary Table S3. Risk difference of thromboembolic events (90). Die absolute 
Risikoreduktion und das 95%-Konfidenzintervall sind mit Hilfe des Mantel-Haenszel Random 
Effects Model für jede Studie dargestellt. Der I² Test wurde zur Quantifizierung der 
Heterogenität genutzt. Werte über 50% zeigen eine hohe Heterogenität an. 
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Zur Minimierung des Risikos der Untererfassung möglicher unerwünschter Ereignisse 
und Nebenwirkungen wurden die Autoren zu fehlenden Daten befragt. Es antworteten 
sieben Studienautoren, dass es nach erneuter Durchsicht der Daten zu keinen 
thromboembolischen Ereignissen oder Blutungen kam (90, 108, 113, 118, 120, 122, 
125, 127). Alle anderen Autoren antworteten nicht oder waren unter den angegebenen 
Kontaktdaten nicht zu erreichen. 
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5 Diskussion 
 

5.1 Prospektive multizentrische Kohortenstudie zur Verlaufsbeobachtung 
der Lebensqualität von Patienten nach akuter Lungenembolie 

 
In der Analyse der prospektiven multizentrischen Kohortenstudie FOCUS wurde eine 
Verlaufsbeobachtung von 620 Patienten, die eine akute Lungenembolie überlebten, 
für einen Zeitraum von zwölf Monaten ausgewertet. Dabei wurden sowohl das Niveau 
der Lebensqualität der Patienten als auch der Verlauf der Lebensqualität anhand 
anerkannter Lebensqualitätsfragebogen (EQ-5D-5L und PEmb-QoL) untersucht. Die 
Gesamtlebensqualität verbesserte sich vom dritten Monat zum zwölften Monat nach 
akuter LE. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese Verbesserung für alle befragten 
Dimensionen, wie Lebensalltag, Arbeit, Mobilität, soziale Beziehungen oder 
psychische Belastung, zutrifft (13). 
Die Lebensqualität wurde in Abhängigkeit von klinischen Merkmalen der Patienten 
genauer untersucht. Dabei wurde bei Frauen, bei Patienten mit höherem BMI und bei 
Patienten mit vorbekannten kardiopulmonalen Erkrankungen eine geringere 
Lebensqualität nach drei und zwölf Monaten beobachtet (13). 
In der Betrachtung des Verlaufs der Lebensqualität über den Zeitraum eines Jahres, 
litten ältere Patienten und Patienten mit vorbekannter VTE an einer Verschlechterung 
über die Zeit (13). Außerdem zeigte sich, dass sich der Zusammenhang zwischen 
verringerter Lebensqualität und höherem BMI über die Zeit abschwächte (13). 
Die Analyse erklärt die Wichtigkeit der Verlaufsbeobachtung (einschließlich 
Untersuchung und Befragung) von Patienten nach akuter LE. Außerdem wurden 
Hinweise auf Patientencharakteristika, die ein besonders hohes Risiko für eine 
herabgesetzte Lebensqualität darstellen, gefunden. Diese Patienten können von einer 
intensivierten Nachbeobachtung und von neuen verlaufsmodulierenden 
Therapieansätzen besonders profitieren. 
 
In der Analyse betrug die durchschnittliche intraindividuelle Lebensqualitäts-
verbesserung zwischen dem dritten und zwölften Monat nach Diagnosestellung einer 
akuten LE 4.3% (95%-Konfidenzintervall: -3,2;-5.5) (13). Diese Verbesserung im 
PEmb-QoL Fragebogen fiel im Vergleich zu anderen Studien geringer aus. In einer 
Studie von Kahn et al. mit 100 Patienten, die über den gleichen Zeitraum von zwölf 
Monaten nach akuter LE beobachtet wurden, zeigte sich eine mittlere Verbesserung 
der Gesamtlebensqualität von 12.1% (13, 44). Dieser Unterschied lässt sich dadurch 
erklären, dass sich die Studienpopulationen stark unterscheiden. In der Studie von 
Kahn et al. wurden strenge Einschlusskriterien befolgt. So wurden Patienten mit 
vorbekannter VTE, starken körperlichen Einschränkungen oder schweren 
Komorbiditäten aus der Studie ausgeschlossen (44). Dies führt zu Unterschieden in 
den Patientencharakteristika (Baseline-Parameter) der Studie von Kahn et al. und der 
vorliegenden Analyse. Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten war in 
der Studie von Kahn et al. jünger (50 Jahre zu 59.7 Jahre) (13, 44). Die Anzahl der 
Raucher war in der Studie von Kahn et al. geringer (7% zu 16%) und die Anzahl von 
Patienten mit vorbekannter VTE war ebenfalls geringer (0% zu 21%) (13, 44). Auch 
die Anzahl von Patienten mit Krebs war in der Studie von Kahn et al. geringer (1% zu 
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7,9%) sowie die Anzahl von Patienten mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen (14% 
zu 24,6%) (13, 44). Folglich kann der Unterschied in der Verbesserung der 
Lebensqualität durch die geringere Anzahl von möglichen beeinflussenden Faktoren 
auf die Lebensqualität in der akuten Phase erklärt werden. Zudem sollte beachtet 
werden, dass sich die Studienpopulationen auch in der Verteilung der Ethnien 
unterscheiden und somit nicht direkt vergleichbar sind. 
Bei den beiden Studien wurden unterschiedliche Patientencharakteristika mit Einfluss 
auf die Lebensqualität gefunden. In der Studie von Kahn et al. wurde ein 
Zusammenhang zwischen der Lebensqualität und weiblichem Geschlecht oder einem 
höherem BMI, aber nicht für vorbekannte pulmonale Vorerkrankungen gefunden (44). 
Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass in der Studie von Kahn et al. zusätzliche 
Evaluationen der Lebensqualität zwischen dem Tag des Studieneinschlusses und dem 
dritten Monat nach LE stattgefunden haben. Dadurch könnte es zu einem stärkeren 
Einfluss von Faktoren auf die Lebensqualität kommen, die am Einschlusstag oder im 
ersten Monat auf die Patienten wirkten. Hierzu zählen beispielsweise 
intensivmedizinische Behandlung, invasive Untersuchungen, lange stationäre 
Aufenthalte und frühzeitige Entlassung (13). Somit ist es möglich, dass die 
untersuchten Zusammenhänge durch die zusätzlichen Evaluationen zwischen 
Auftreten der LE und dem dritten Monat nach Diagnosestellung verzerrt werden und 
mit der durchgeführten Analyse nicht direkt vergleichbar sind (13). 
In der Analyse konnten keine Zusammenhänge zwischen Lebensqualität und 
Risikoklassifikation der akuten LE oder zwischen Lebensqualität und Krebsstatus der 
Patienten gefunden werden. Die Risikoeinteilung wurde anhand der 
Risikoklassifikation der ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute 
pulmonary embolism vorgenommen (3). Diese Risikoklassifikation wurde als 
Werkezeug für die Einschätzung der Wahrscheinlichkeit eines frühen Todes nach 
akuter LE, während des stationären Aufenthaltes oder innerhalb der ersten 30 Tagen 
nach Erkrankungsbeginn, entwickelt. Dass in dieser Analyse keine Assoziation 
zwischen der Lebensqualität und der Risikoeinteilung gezeigt werden konnte, ist durch 
die Entwicklung der Risikoeinteilung für die akute Phase und nicht für den 
Langzeitverlauf erklärbar (13). Außerdem deutet der fehlende Zusammenhang darauf 
hin, dass es bei Patienten mit LE, unabhängig von der Schwere der Erkrankung, in der 
akuten Phase zu einer Dekonditionierung durch körperliche Schonung mit 
gesundheitlichen Folgen, beispielsweise eines Post-LE-Syndroms, kommen kann (13, 
43, 45, 129). 
Es konnte keine Assoziation zwischen dem Krebsstatus zum Zeitpunkt der LE und des 
Niveaus oder des Verlaufs der Lebensqualität gezeigt werden (13). Dies kann daran 
liegen, dass Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung in Nachsorgestudien 
über einen längeren Zeitraum unterrepräsentiert sind. Diese Ergebnisse fanden sich 
auch in anderen Studien zur Lebensqualität an kleineren Populationen (13, 30, 48, 83). 
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Aufgrund fehlender ähnlicher Studien ist es schwierig den zeitlichen Verlauf der 
Lebensqualität im Hinblick auf die einzelnen PEmb-QoL Dimensionen zu interpretieren 
und mit anderen Studien zu vergleichen. Hierzu kann man am ehesten die Validations-
Studie des PEmb-QoL heranziehen (83). Die Validations-Studie untersuchte die 
Punktzahlen des PEmb-QoL in den einzelnen Dimensionen nach einem medianen 
Zeitraum von 38 Monaten in 90 Patienten bei Patienten mit akuter LE und konnte eine 
ähnliche Verteilung der Punktzahlen der einzelnen Dimensionen aufzeigen (13, 83). 
Die vergleichbare Verteilung lässt vermuten, dass die PEmb-QoL Werte in den 
einzelnen Dimensionen innerhalb der ersten zwölf Monate nach LE als stabil 
anzusehen sind (13). Im Folgenden werden zwei Kastengrafiken aus den beiden 
Studien zu Veranschaulichung der Gesamt-Lebensqualität abgebildet. Die PEmb-QoL 
Werte sind in beiden Studien sehr ähnlich. Die Verteilung der Werte nach 12 Monaten 
ist mit der Verteilung der Werte der Validations-Studie vergleichbar. Zu beachten ist 
aber der deutlich längere mediane Beobachtungszeitraum von 38 Monaten. Dies führt 
zu einer Einschränkung in der Aussagekraft des Vergleichs. 
 

 

 

Abbildung 6. Darstellung der Gesamt-
Lebensqualiät sowie der sechs Kategorien des 
PEmb-QoL Fragebogens nach drei und nach zwölf 
Monaten. Valerio L, Barco S, Jankowski M, et al. 
Quality of Life 3 and 12 Months Following Acute 
Pulmonary Embolism: Analysis From a 
Prospective Multicenter Cohort Study. CHEST. 
2021;159(6): 2428-38 (13). Distribution of 
dimension-specific and overall quality of life as 
assessed by the Pulmonary Embolism Quality of 
Life score at 3 and 12 months. Die Kastengrafik 
(Boxplot) zeigt pro PEmb-QoL Kategorie und für 
die Gesamt-Lebensqualität den Median sowie den 
Interquartilsabstand als Prozentwert des 
Maximalwertes an, Rote Kasten: Werte drei 
Monate nach akuter LE, Blaue Kasten: Werte 
zwölf Monate nach akuter LE, Höhere PEmb-QoL 
Werte und höhere Kasten zeigen eine geringere 
Lebensqualität an. 

Abbildung 14. Ergebnisse der PEmb-QoL Werte 
von Patienten mit Lungenembolie. Klok FA, et al. 
Quality of life after pulmonary embolism: validation 
of the PEmb-QoL questionnaire. J Thromb 
Haemost. 2010;8 (50). Results of the PEmb-QoL 
scores of patients with a history of acute 
pulmonary embolism. Punktzahlen sind als 
Median mit Interquartilsabstand angegeben. Der 
minimale Wert beträgt eins, die maximalen Werte 
sind in den Klammern zu finden. Höhere PEmb-
QoL Werte zeigen eine geringere Lebensqualität 
an. 
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Die Lebensqualität wurde zusätzlich durch einen allgemeinen, nicht 
krankheitsspezifischen Fragebogen (EQ-5D-5L) erfasst. Im Vergleich mit dem 
krankheitsspezifischen PEmb-QoL Fragebogen zeigte sich ein ähnlicher Verlauf vom 
dritten zum zwölften Monat nach Diagnosestellung einer LE (13). Es kam zu einer 
Verbesserung in vier der fünf Dimensionen des EQ-5D-5L Fragebogens (13). Lediglich 
bei der Dimension, die die Selbstversorgung abfragt, kam es zu einer Abweichung. 
Hier zeigte sich schon nach drei monatiger Krankheitsdauer eine im Vergleich zu den 
anderen Dimensionen geringere Einschränkung der Lebensqualität in diesem Bereich 
(13). 
Eine vergleichbare Analyse von Chuang et al., in der 1399 Patienten aus sieben 
europäischen Ländern mit akuter LE über zwölf Monate beobachtet wurden, nutzte 
ebenfalls den EQ-5D-5L Fragebogen (52). Hier war die Lebensqualität abhängig von 
den untersuchten Ländern (52). Es zeigten sich ähnliche Ergebnisse bei den absoluten 
Niveaus der Lebensqualität in den deutschsprachigen Ländern sowie ähnliche 
Ergebnisse bei der Verteilung der Lebensqualität auf die einzelnen Dimensionen wie 
in der vorliegenden Analyse (13, 52). Nachfolgend sind die Niveaus der EQ-5D-5L 
Dimensionen der Studie von Chuang et al. aus allen sieben europäischen Ländern 
dargestellt. Zum Vergleich betrug der durchschnittliche EQ-5D-5L Wert in der 
durchgeführten Kohortenstudie drei Monate nach akuter LE 0,85 
(Standardabweichung: 0,22) und zwölf Monate nach akuter LE 0,87 
(Standardabweichung: 0,20) (13). 
 

 
Abbildung 15. EQ-5D-5L Werte im Ländervergleich. Chuang LH et al. Health-related quality 
of life and mortality in patients with pulmonary embolism: a prospective cohort study in seven 
European countries. Qual Life Res. 2019;28(8):2111-24. EQ-5D-5L Punktzahl für jede 
Nachuntersuchung im Ländervergleich. Durchgezogene Linie: ausgenommen Tod bei null, 
gepunktete Linie: eingeschlossen Tod bei null. DACH: Austria, Switzerland, and Germany. 
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Die Einschlusskriterien sowie die Baseline-Parameter, insbesondere Alter und 
Vorerkrankungen, der beiden Studien waren ähnlich. Allerdings war die 
Studienpopulation in der vorliegenden Analyse im Hinblick auf die Ethnien homogen. 
Hieraus ergibt sich die eingeschränkte Vergleichbarkeit der vorliegenden Analyse mit 
den Werten der anderen europäischen Länder. Ferner können die Ergebnisse der 
Analyse nicht uneingeschränkt auf heterogenere Bevölkerungen übertragen werden, 
was die Aussagekraft unserer Analyse einschränkt (13). 
Bei der Datenauswahl geeigneter Studienteilnehmer konnten 302 Teilnehmer 
aufgrund von fehlenden Nachuntersuchungen nicht eingeschlossen werden (13). Die 
hohe Anzahl ausgeschlossener Patienten führte zu einem erhöhten Selection Bias, 
einer erhöhten Verzerrung der Analyseergebnisse durch die Auswahl der 
Studienteilnehmer. So ist es möglich, dass Studienteilnehmer mit mehreren und stark 
ausgeprägten Vorerkrankungen nicht an den Kontrolluntersuchungen teilnehmen 
konnten. Dies kann dazu führen, dass die eingeschlossenen Patienten weniger schwer 
erkrankt waren als der Durchschnitt der Patienten mit LE. Gleiches gilt für das Alter 
der Studienteilnehmer. Dennoch waren die Baseline-Parameter unserer Analyse mit 
denen von anderen Studien vergleichbar (13, 52, 130). Deutlich weniger Patienten 
wurden wegen unvollständigen Fragebogen aus der Analyse ausgeschlossen (179 
Studienteilnehmer). So ließ sich hier keine relevante Verzerrung vermuten. 
Ein weiterer Schwachpunkt der Analyse lag im gewählten Studientyp. Es handelte sich 
hierbei nicht um eine randomisierte Studie mit Kontrollgruppe, deren Ergebnisse der 
höchsten Evidenzklasse entspricht. Bei der vorliegenden Analyse handelte es sich um 
eine prospektive multizentrische Kohortenstudie ohne Kontrollgruppe. Durch das 
Fehlen der Kontrollgruppe können keine eindeutigen Schlussfolgerungen auf den 
Zusammenhang zwischen Lebensqualität und LE gezogen werden (13). Vielmehr 
bestand die Stärke der Analyse darin, den Verlauf der Lebensqualität nach 
Diagnosestellung einer akuten LE in dieser spezifischen Studienpopulation zu erörtern 
und daraus Rückschlüsse für die Notwendigkeit weiterer Studien mit besonderes 
betroffenen Patientengruppen zu ziehen. Zusätzlich konnten Rückschlüsse für die 
Notwendigkeit diese Patientengruppen in erweiterte Nachsorgeprogramme 
einzuschließen gezogen werden. 
In dieser großen multizentrischen Kohortenstudie mit 620 Patienten konnte gezeigt 
werden, dass sich die Lebensqualität der Studienteilnehmer im Zeitraum von drei bis 
zwölf Monaten nach akuter LE verbesserte. Das weibliche Geschlecht, höherer BMI 
sowie vorbekannte kardiopulmonalen Erkrankungen waren nach drei und zwölf 
Monaten mit einer schlechteren Lebensqualität assoziiert. Auf diese Patientengruppen 
sollte ein besonderes Augenmerk in der Nachbeobachtung einer akuten LE gelegt 
werden. Des Weiteren zeigen die vorliegenden Ergebnisse die Notwendigkeit weiterer 
randomisiert kontrollierter Studien zur Verlaufsbeobachtung der Lebensqualität nach 
LE sowie zur Verbesserung der etablierten Therapien der akuten LE und auch der 
stark einschränkenden Spätkomplikationen wie des Post-LE- Syndroms und der 
CTEPH. 
In einem nächsten Schritt sollten neue Therapieoptionen untersucht werden, die den 
untersuchten Langzeitverlauf der Lebensqualität nach VTE positiv beeinflussen. Im 
Folgenden werden eine Pilotstudie zur Therapie von VTE mit Interleukin-2 sowie die 
Sicherheit dieser neuen Therapieoption diskutiert. Die in der vorliegenden Analyse 
identifizierten gefährdeten Patientengruppen können von neuen 
verlaufsmodulierenden Therapieoptionen mit dem Ziel der schnellen 
Thrombusauflösung besonders profitieren.  
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5.2 Metaanalyse zur Sicherheit von Interleukin-2 
 
In der Metaanalyse wurden 24 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 1321 
Patienten, in denen die Sicherheit der Behandlung mit niedrig dosiertem IL-2 im 
Hinblick auf thromboembolische Komplikationen und Blutungskomplikationen geprüft 
wurde, eingeschlossen. Hierbei zeigte sich kein erhöhtes Risiko für die untersuchten 
Komplikationen bei der Behandlung mit niedrig dosiertem IL-2. Die Gabe von niedrig 
dosiertem IL-2 bei Patienten mit TVT oder erhöhtem Risiko für eine VTE ist somit als 
sicher anzusehen. Bei der Therapie mit ultra gering dosiertem IL-2 (1 MIU pro Tag 
oder weniger) zeigte sich eine besonders gute Verträglichkeit und eine hohe 
Sicherheit. 
 
Bei dem Vergleich aller unerwünschten Ereignisse zeigte sich, dass in zwei Studien 
Thrombozytopenien signifikant häufiger im Interventionsarm als im Kontrollarm 
auftraten (90, 106, 108). In den beiden Studien wurden mit HIV infizierte Patienten und 
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs mit IL-2 zusätzlich zur Standardtherapie 
oder nur mit der Standardtherapie behandelt. In der Studie von Carr et al, die 115 mit 
HIV infizierte Patienten untersuchte, kam es bei 4% der Patienten im Interventionsarm 
zu Thrombozytopenien (106). Im Kontrollarm kam es bei keinem Patienten zu einer 
Thrombozytopenie. In der Studie von Ridolfi et al, die 241 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs untersuchte, traten bei 25,5% der Patienten im 
Interventionsarm, im Vergleich zu 9,9% der Patienten im Kontrollarm, 
Thrombozytopenien auf (108). Bei mit HIV infizierten Patienten können 
Thrombozytopenien bereits zu Beginn der Infektion sowie im weiteren Verlauf der 
Erkrankung auftreten. 10-50% der mit HIV infizierten Patienten entwickeln 
Thrombozytopenien (131). Der mögliche Zusammenhang zwischen der Gabe von IL-
2 und Thrombozytopenien kann durch die ohnehin schon erhöhte Wahrscheinlichkeit, 
im Rahmen der Grunderkrankungen (Lungenkrebs und HIV) Thrombozytopenien zu 
entwickeln, erklärt werden (90). 
 
Für die Bewertung der methodischen Qualität von Metaanalysen und systematischen 
Übersichtsarbeiten wurde von Shea et al. das AMSTAR Werkzeug, bestehend aus 11 
Fragen, entwickelt (132). Im Folgenden wird die methodische Qualität der 
durchgeführten Metaanalyse anhand dieses Schemas bewertet. 
Im Vorfeld zur Metaanalyse wurden neben der wissenschaftlichen Fragestellung auch 
die Suchstrategie, die zu durchsuchenden Datenbanken sowie die Ein- und 
Ausschlusskriterien, anhand des PICO Schemas festgelegt. So wurde die 
nachträgliche Änderung der Fragestellung, der Literaturrecherchestrategie und der 
Einschlusskriterien verhindert. Es wurden nur randomisierte kontrollierte Studien 
eingeschlossen. Es wurden keine Einschränkungen bei der Sprache oder des 
Publikationsstatus vorgenommen. Die Suchstrategie wurde bekannt gegeben und es 
wurden vier öffentliche Datenbanken durchsucht, sodass die Suche reproduzierbar ist. 
Zusätzlich wurden die Literaturverzeichnisse der zutreffenden Studien auf weitere 
passende Studien durchsucht. 
Für eine bessere Objektivierbarkeit der Auswahl der zutreffenden Studien und zur 
Erfassung der relevanten Studiendaten wurden die Studien von zwei Autoren 
unabhängig voneinander ausgewertet. Um Uneinigkeiten zu klären, wurde ein dritter 
Autor hinzugezogen. Durch die im Anhang der Arbeit zu findende Liste aller 65 
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Publikationen, die laut Titel und Abstract als zutreffend ausgewählt wurden, wurde der 
Auswahlprozess nachvollziehbar dargelegt und bleibt reproduzierbar. 
Die Studiendaten, insbesondere zur eingeschlossenen Population, zum Studiendesign 
und zu den Therapien wurden alle in Anlehnung an das PRISMA Schema bekannt 
gegeben (91). So besteht die Möglichkeit, die externe Validität der Metaanalyse 
anhand der abgebildeten Patientenpopulation und der Behandlungspläne 
einzuschätzen. 
 
Da Therapiekonzepte mit geringen IL-2 Dosen noch relativ neu sind, ist die 
Patientenanzahl mit 1321 Patienten gering (90). Obwohl alle verfügbaren Daten zur 
Sicherheit von gering dosiertem IL-2 ausgewertet und eingeschlossen wurden, konnte 
nur keine größere Anzahl an Patienten eingeschlossen werden. Die limitierte Anzahl 
an Therapieindikationen für gering dosiertes IL-2 grenzt die Anzahl an Studien weiter 
ein. Dies gilt insbesondere für Studien, die ultra gering dosiertes IL-2 (< 1 MIU/Tag) 
untersuchten (81, 109, 113, 115, 124, 126). Hier konnten nur 362 Patienten 
eingeschlossen werden. Bei der Interpretation der Studienergebnisse gilt dies zu 
berücksichtigen, da die Aussagekraft in Bezug auf die Verallgemeinerung der 
Ergebnisse der Metaanalyse eingeschränkt wird (90). Zusätzlich zur limitierten 
Patientenzahl, handelt es sich bei den eingeschlossenen Patienten um überwiegend 
schwer erkrankte Patienten mit einer hohen Anzahl an Begleiterkrankungen und 
Patienten, die nebenwirkungsreiche Therapien wie antiretrovirale Therapien oder 
Chemotherapie erhalten. Zusammengefasst führt dies zu einer Einschränkung der 
externen Validität und muss bei der Interpretation berücksichtig werden. 
Das Verzerrungsrisiko als wesentlicher Aspekt der internen Validität wurde in den 
sieben verschiedenen Stufen für jede der eingeschlossenen Studien eingeschätzt. 
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf das selektive Berichten von Endpunkten 
gelegt, da in der Metaanalyse unerwünschte Ereignisse untersucht werden, die 
hiervon besonders betroffen sein können. Durch die grafische Darstellung des 
Verzerrungsrisikos jeder eingeschlossenen Studie können die Ergebnisse der 
Metaanalyse und deren Validität besser eingeordnet werden (Abbildung 12.) 
Der Fokus lag vor allem auf der Verzerrung der Ergebnisse durch selektives Berichten 
von Ergebnissen. In der Metaanalyse wurden unerwünschte Ereignisse und 
Komplikationen, also negative Effekte der untersuchten Therapien analysiert, während 
in den eingeschlossenen Studien der Schwerpunkt der Berichterstattung auf der 
Wirksamkeit lag (90). Das hierdurch entstehende Missverhältnis bedingt das Risiko, 
dass unerwünschte Ereignisse in der Metaanalyse unterrepräsentiert sind. Verstärkt 
wird dieses Risiko dadurch, dass laut einer Metaanalyse von Stuijver et al. 
thromboembolische Ereignisse einem höheren Risiko für selektives Berichten 
unterliegen und in Studien zu selten berichtet werden (133). Zur Verringerung dieses 
Risikos wurden alle Autoren der eingeschlossenen Studien zu thromboembolischen 
Ereignissen und Blutungsereignissen befragt, um das Auftreten dieser Ereignisse zu 
bestätigen (90). Zudem handelte es sich bei einem großen Teil der untersuchten 
Studien um open-label Studien. So konnte nur für drei der 24 eingeschlossenen 
Studien das Risiko für Verzerrung bei der Verblindung der Patienten und des 
Studienpersonals als gering eingeschätzt werden (81, 113, 128). In den restlichen 
Studien wurde das Risiko als hoch oder unbestimmt eingeschätzt. Nur eine 
konsequente Verblindung von Patienten und Studienpersonal kann Unterschiede in 
Erfassung und Bewertung der IL-2 Therapie zwischen den Studienarmen verhindern. 
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Dies betrifft nicht nur die Wirkung der Therapie, sondern auch das Auftreten, Berichten 
und Erleben von unerwünschten Ereignissen. 
 
Bei der statistischen Auswertung wurde darauf geachtet, dass die Daten zu den 
untersuchten Ereignissen miteinander kombinierbar sind oder im Falle von 
heterogenen Daten eine Anpassung vorgenommen wurde. Dazu wurde mithilfe des I²- 
Heterogenitätstest (< 25%) gezeigt, dass die Ergebnisse der Studien kombinierbar 
waren. In der Metaanalyse wurde die Gesamtheit der unerwünschten Ereignisse nicht 
untersucht und nicht zwischen Interventions- und Kontrollarm verglichen. Dies liegt 
daran, dass sich die eingeschlossenen Studien in den Krankheiten sowie im 
Schweregrad und in der Ausprägung von diesen und in den bereitgestellten 
Informationen zu den jeweiligen unerwünschten Ereignissen zu stark unterschieden 
(90). Da es bei allen eingeschlossenen Studien zu keinem der untersuchten 
thromboembolischen Ereignissen und Blutungsereignissen kam, wurde kein 
Trichterdiagramm zur Bestimmung des Publikationsbias angelegt. 
Interessenskonflikte und Förderungen wurden sowohl von den Autoren der 
Metaanalyse als auch von den Autoren der meisten eingeschlossenen Studien offen 
dargelegt. Bei fünf der 24 Studien wurden keine Angaben gemacht, sodass 
Interessenskonflikte hier nicht sicher ausgeschlossen werden können (107, 110, 111, 
121, 128). 
 
Es gibt keine vergleichbaren Metaanalysen zur Sicherheit der Gabe von gering 
dosiertem IL-2 im Hinblick auf Thromboembolien und Blutungen. Dies kann dadurch 
erklärt werden, dass die Therapien mit ultra gering dosiertem und gering dosiertem IL-
2 neuartige Konzepte beschreiben und es bis jetzt nur wenige Therapieindikationen 
gibt (90). Zudem gehört die Therapie einer TVT mit ultra gering dosiertem IL-2 nicht zu 
den aktuellen Therapieempfehlungen. Studien mit gering dosiertem IL-2 wurden bis 
jetzt unter anderem bei Patienten, die an Krebs, HIV, Tuberkulose, Hepatitis oder 
Autoimmunerkrankungen leiden, durchgeführt und nicht bei Patienten, die an einer 
VTE erkrankten. Das Therapiekonzept Patienten mit TVT zusätzlich zur 
Standarttherapie niedrig dosiertes IL-2 zu verabreichen wurde noch nicht in 
veröffentlichten Studien untersucht. 
 
Die Metaanalyse zeigt, dass die Gabe von gering dosiertem IL-2 im Rahmen von 
randomisierten klinischen Studien nicht mit einem erhöhten Risiko für 
thromboembolische Komplikationen und Blutungskomplikationen assoziiert ist (90). 
Folglich kann die Gabe von IL-2 zusätzlich zur Standardtherapie in klinischen Studien 
als sicher angesehen werden. Insbesondere erwiesen sich ultra gering dosierte IL-2 
Therapien als sehr sicher (90). Bei Patienten, welche besonders gefährdet sind, eine 
Thrombozytopenie zu erleiden, sollten auf Grund des leicht erhöhten Risikos unter IL-
2 Therapie eine Thrombozytopenie auszubilden, regelmäßige Blutbildkontrollen 
durchgeführt werden. Auf Grundlage der durchgeführten Metaanalyse ist die 
Durchführung einer randomisierten klinischen Studie zur Beeinflussung der 
körpereigenen Thrombusauflösung durch IL-2 nach isolierter TVT als sicher 
anzusehen. 
Zudem zeigen Ergebnisse aus einer weiteren Metaanalyse von Mahmoudpour et al., 
welche die pharmakologischen Interaktionen zwischen IL-2 und oralen 
Antikoagulanzien untersucht, dass Beeinflussungen der Pharmakokinetik, des 
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Metabolismus oder der Bioverfügbarkeit von direkten Faktor-X Inhibitoren 
unwahrscheinlich sind (105). In der Metaanalyse wurden insgesamt 12 Studien, davon 
elf an Tiermodellen eingeschlossen (105). Allerdings deuten die pharmakokinetischen 
Daten auf mögliche Interaktionen von IL-2 und dem intestinalen P-Glykoprotein hin 
(105). Daraus ergibt sich, dass eine gleichzeitige Therapie mit IL-2 und Dabigatran, 
als weiteres Substrat des P-Glykoproteins, vermieden werden sollte (105). 
Die Metaanalysen zeigen, dass die Gabe von niedrig dosiertem IL-2 zusätzlich zur 
Standardtherapie (orale Antikoagulanzien, insbesondere Faktor-X Inhibitoren) bei 
Patienten mit isolierter tiefen Beinvenenthrombose im Rahmen einer klinischen Studie 
als sicher anzusehen ist.   
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5.3 Pilotstudie zur Testung von niedrig dosiertem Interleukin-2 zusätzlich 
zur Standardtherapie bei Patienten mit venöser Thromboembolie 
(isolierter tiefer Beinvenenthrombose) 

 
Die Pilotstudie zur Therapie von niedrig dosiertem IL-2 zusätzlich zur Standardtherapie 
bei Patienten mit isolierter tiefer Beinvenenthrombose, deren Protokoll in der 
vorliegenden Arbeit erörtert wurde, befasst sich mit der Hypothese, dass die 
Verabreichung von IL-2 dazu beitragen kann, die Auflösung der TVT zu verbessern 
und eine geringere Thrombuslast zu erreichen, woraus ein geringerer 
Restvenenverschluss resultiert. Die Pilotstudie wurden zum aktuellen Zeitpunkt noch 
nicht durchgeführt. 
Die resultierende Thrombuslast nach VTE beeinflusst das Risiko für ein erneutes 
Auftreten von Thrombosen und für eine Ausbildung des PTS (134). Vergleichbar dazu 
konnte gezeigt werden, dass der Prozess der Thrombusauflösung auch bei LE das 
Risiko für Langzeitfolgen wie CTEPH beeinflussen kann (54). So kann die Therapie 
mit IL-2 als wichtiger Ansatz zur Verbesserung der Langzeitfolgen und Lebensqualität 
nach VTE, speziell in den stärker betroffenen Patientengruppen, angesehen werden. 
 
Durch Studien im Tiermodell konnten im Vorfeld wichtige Beobachtungen zur 
Thrombusauflösung durch körpereigene Immunprozesse gemacht werden. In einer 
Studie von Luther et al. wurde die Rekrutierung, Aktivierung und Entzündungsaktivität 
von T-Zellen in einem Mausmodell für die akute VTE im Vena Cava Ligations-Modell 
untersucht (68). Es konnte gezeigt werden, dass die Rekrutierung von Neutrophilen 
Granulozyten und Monozyten die Auflösung des Thrombus beeinflussen (68, 69). 
Zusätzlich konnte eine weitere Studie von Shahneh et al. zeigen, dass die Erhöhung 
von regulatorischen T-Lymphozyten (Treg) zu einer schnelleren Thrombusauflösung 
führt (69). Die Treg Differenzierung weist im Gegensatz zu anderen T-Lymphozyten 
eine sehr hohe Affinität gegenüber schon niedrigen IL-2 Konzentrationen auf (71). Dies 
unterstützt die Hypothese, dass die Gabe von niedrig dosiertem IL-2 auch in Menschen 
zu einer verbesserten Thrombusauflösung führt. 
Da das Übertragen von Studienergebnissen im Tiermodell nicht ohne weiteres auf den 
Menschen möglich ist, ergibt sich die Notwendigkeit in einer ersten Pilotstudie die 
Machbarkeit sowie die Veränderung der Konzentration der Treg-Zellen als primäres 
Studienziel zu definieren. Die Studienhypothese lautet, dass eine Behandlung mit 
niedrig dosiertem IL-2 eine sichere und durchführbare Therapie ist, die zur Modulation 
des Immunsystems führt, indem die Treg-Zellzahl bei Patienten mit isolierter akuter 
tiefen Beinvenenthrombose signifikant erhöht wird (100). Als weiterer primärer 
Endpunkt der Pilotstudie wird neben der Veränderung der Treg-Zellzahl die 
Machbarkeit untersucht. Dazu wird der Anteil der Patienten, die den 
Einschlusskriterien entsprechen, die Anzahl der geeigneten Patienten, die einer 
Studienteilnahme zustimmen sowie der Anteil der Patienten, die alle 
Nachuntersuchungen abschließen, untersucht. Diese Variablen wurden auf Grundlage 
der Veröffentlichung von Ikesaka et al. festgelegt (135). 
Sollte die Nullhypothese der vorliegenden Pilotstudie bestätigt werden, können 
zukünftige Studien mit klinischen Endpunkten durchgeführt werden. Vermutet wird, 
dass die erhöhte Treg- Zellzahl zu einer verbesserten Thrombusauflösung führen 
kann. Um erste klinische Ergebnisse zu erzielen, wird als sekundäres Studienergebnis 
in der vorliegenden Pilotstudie die Sicherheit der Verabreichung von niedrig dosiertem 
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IL-2 untersucht. Dadurch können die Ergebnisse der vorangegangenen Metaanalyse 
zur Sicherheit von IL-2 neu bewertet werden. In Kombination können die 
Studienergebnisse der Pilotstudie zur Machbarkeit, Sicherheit und Veränderung der 
Treg-Zellzahl eine wichtige Grundlage für weitere Studien mit klinischen Endpunkten 
zur Thrombusauflösung bieten. Hier liegt jedoch auch die Schwäche der Pilotstudie. 
Durch die Festlegung der Veränderung der Treg- Zellzahl und der Machbarkeit als 
primäre Endpunkte werden keine wegweisenden Ergebnisse zur klinischen Relevanz 
erwartet. 
Durch den oben genannten Zusammenhang zwischen Restvenenverschluss und 
wiederkehrenden Thrombosen sowie dem chronisch verlaufenden PTS, ergibt sich die 
Vermutung, dass die Gabe von niedrig dosiertem IL-2 mit geringeren Langzeitfolgen 
nach LE assoziiert ist. Daraus folgt, dass eine randomisierte Studie mit den klinischen 
Endpunkten Veränderung der Thrombusgröße und Auftreten von Langzeitfolgen 
notwendig ist. Dies wurde im Rahmen der hier erörterten Pilotstudie jedoch nicht 
umgesetzt, da aussagekräftige Studienergebnisse erst im Zusammenhang mit einem 
größerem Patientenkollektiv zu erwarten sind. 
Die Teilnehmerzahl der Pilotstudie wurde im Hinblick auf die Durchführbarkeit und die 
Aufnahmerate von Patienten mit akuter VTE in die VTEval Studie der Klinik für 
Angiologie der Universitätsmedizin Mainz festgelegt (100). Größere Teilnehmerzahlen 
scheinen unrealistisch, da zu erwarten ist, dass ein hoher Patientenanteil auf Grund 
der Invasivität der Therapie nicht in die Studie einwilligen wird. Eine vergleichbare 
Phase I-II Studie von Hartemann et al. zur Gabe von niedrig dosiertem IL-2 bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 schließt insgesamt 24 Patienten ein (81). 
Durch die geringe Teilnehmerzahl und den kurzen Nachbeobachtungszeitraum sind 
nur wenige bis keine Patienten mit PTS, deren Erfassung in den sekundären 
Studienzielen festgelegt wurde, zu erwarten. Bei einem vermuteten Anteil von 25% bis 
50% der eingeschlossenen Patienten (zwei bis drei Patienten pro Gruppe), die an PTS 
erkranken, sind in der vorliegenden Pilotstudie keine signifikanten Ergebnisse zu 
erwarten. Auch in diesem Punkt werden im Verlauf Studien mit größeren 
Teilnehmerzahlen erforderlich sein. 
Da Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose besonders von einer schnellen 
Thrombusauflösung profitieren, wird in der vorliegenden Pilotstudie eine 
Beschränkung auf dieses Patientenkollektiv vorgenommen. Es konnte in mehreren 
Studien gezeigt werden, dass verbleibende Thrombusreste bei Patienten mit tiefer 
Beinvenenthrombose mit einem erhöhten Risiko für wiederkehrenden Thrombosen 
und für die Entwicklung eines PTS einhergehen (54, 55, 136-139). Die iliofemorale 
TVT wurde in Prognosestudien als unabhängiger Faktor identifiziert, der mit 
Langzeitfolgen wie wiederkehrende Thrombosen einhergeht (140, 141). Daraus ergibt 
sich die Hypothese, dass eine schnellere Thrombusauflösung bei tiefen 
Beinvenenthrombosen das Risiko für PTS und wiederkehrende Thrombosen senken 
kann. 
In der Pilotstudie werden Daten zur Thrombusverkleinerung im Rahmen der 
Ultraschalluntersuchungen erfasst. Auf Grund der hohen Untersucherabhängigkeit der 
Ultraschalluntersuchungen und der hohen between-subject Variabilität der 
Ultraschallparameter, ist in weiteren Studien eine höhere Teilnehmerzahl notwendig, 
um signifikante Ergebnisse zur Verbesserung der Thrombusauflösung zu erzielen. 
Die Untersuchung von Dosisvariationen wird in der vorliegenden Pilotstudie nicht 
durchgeführt. In der Interventionsgruppe wird lediglich eine sehr geringe IL-2 Dosis 
getestet. Es handelt sich um die erste Studie zur Gabe von IL-2 bei Patienten mit TVT. 



Diskussion 

 77 

Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Studie die Therapie mit einer sehr 
niedrigen IL-2 Dosis durchgeführt, um Sicherheitsrisiken zu minimieren. Die 
unerwünschten Wirkungen von IL-2 sind dosisabhängig. Die hier geplante 
Verabreichung einer ultra geringen IL-2 Dosis orientiert sich an der geringsten Dosis, 
die in Studien mit einer signifikanten Erhöhung der Treg-Zellzahl assoziiert war. Die 
hier gewählte IL- 2 Dosis führte in einer Studie von Hartemann et al. zu einem 
signifikanten Anstieg der Treg Zellzahl (81). 
Auch wenn schwere unerwünschte Wirkungen erst bei wesentlich höheren Dosen 
(Faktor 10) zu erwarten sind, sollte kein Risiko für unerwünschte Wirkungen 
eingegangen werden. Höhere IL-2 Dosen können zum Anstieg von weiteren T-
Lymphozyten Gruppen führen, die den positiven Effekt der Treg Lymphozyten negativ 
beeinflussen können. Wählt man höhere IL-2 Dosen sind folglich vermehrt 
unerwünschte Ereignisse zu erwarten, ohne eine bessere Thrombusauflösung zu 
erreichen. 
Des Weiteren wurden in einer Metaanalyse von Mahmoudpour et al. Interaktionen 
zwischen IL-2 und dem intestinalen P-Glykoprotein beschrieben (105). Diese 
Interaktionen sind dosisabhängig und können die Absorption und Metabolisierung von 
Antikoagulanzien beeinflussen. Bei gleichzeitiger Applikation von Antikoagulanzien 
wie Dabigatran und IL-2 sind Interaktionen nicht auszuschließen, sodass die Wahl der 
ultra geringen IL-2 Dosis sinnvoll ist. Zu weiteren Minimierung des Risikos möglicher 
Interaktionen ist die Gabe des Faktors Xa Inhibitors Rivaroxaban als Standardtherapie 
vorgesehen. 
Die vorgestellte Pilotstudie ist eine wichtige erste Studie zur Untersuchung von IL-2 
Applikationen bei Patienten mit akuter TVT. Es werden wichtige Ergebnisse zur 
Veränderung der Treg-Zellzahl sowie zur Machbarkeit der Interventionsstudie bei VTE 
erwartet. Auf Grund der geringen Teilnehmerzahl und der kurzen Therapiedauer sind 
nur wenige signifikante Ergebnisse zu klinischen Endpunkten wie Veränderungen der 
Thrombusgröße, Sicherheit der Therapie und Auftreten von PTS. Dennoch werden 
hieraus Schlüsse zur Planung weiterer Studien mit größeren Teilnehmerzahlen und 
längerem Nachbeobachtungszeitraum zur Erforschung des klinischen Effekts möglich 
sein. 
In einem weiteren Schritt sollte der Zusammenhang zwischen der Therapie mit IL-2 
und dem Verlauf der Lebensqualität nach VTE untersucht werden. Hier sollte ein 
besonderes Augenmerk auf die in der vorliegenden Analyse identifizierten besonders 
betroffen Patientengruppen (Frauen, Patienten mit höherem BMI und Patienten mit 
vorbekannten kardiopulmonalen Erkrankungen) gelegt werden. Die Notwendigkeit 
einer Verbesserung der Lebensqualität konnte vor allem für diese Patientengruppen 
gezeigt werden, sodass diese Patienten ausdrücklich von immunmodulatorischen 
Therapien profitieren können. 
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6 Zusammenfassung 
 
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Erforschung neuer Therapieoptionen in 
der Prävention von Spätfolgen venöser Thromboembolien. Bei bis zu der Hälfte aller 
Patienten mit venösen Thromboembolien bilden sich postthrombotische 
Veränderungen mit andauernden Symptomen und Einschränkungen der 
Lebensqualität. Die Forschung der letzten Jahre fokussierte sich vor allem auf die 
Akuttherapie venöser Thromboembolien. Patienten leiden jedoch noch Jahre nach der 
akuten Phase unter Langzeitfolgen wie Dyspnoe, Herzinsuffizienz, wiederkehrenden 
Lungenembolien, Post-Lungenembolie-Syndrom und CTEPH. Dies spiegelt sich in der 
Lebensqualität von Patienten mit venöser Thromboembolie wider. Die Lebensqualität 
bleibt über einen langen Zeitraum nach Diagnosestellung herabgesetzt. 
Die durchgeführte Analyse zeigt, welche Patientengruppen in der Lebensqualität 
eingeschränkt sind und von neuen Therapieoptionen besonders profitieren können. In 
der Analyse der prospektiven multizentrischen Kohortenstudie Follow-up after Acute 
Pulmonary Embolism (FOCUS) wurde eine Verlaufsbeobachtung von 620 Patienten, 
die eine akute Lungenembolie überlebten, für einen Zeitraum von zwölf Monaten 
ausgewertet. Die Änderung der Lebensqualität innerhalb des Zeitraums vom dritten 
bis zwölften Monat nach dem Auftreten einer akuten Lungenembolie sowie 
Patientencharakteristika, die mit einer niedrigeren Lebensqualität und einer 
verzögerten Verbesserung der Lebensqualität einhergehen, wurden untersucht. Die 
Gesamtlebensqualität verbesserte sich vom dritten Monat zum zwölften Monat nach 
akuter Lungenembolie in allen untersuchten Bereichen. Es wurde bei Frauen, bei 
Patienten mit höherem BMI und bei Patienten mit vorbekannten kardiopulmonalen 
Erkrankungen eine im Vergleich geringere Lebensqualität nach drei und zwölf 
Monaten beobachtet. Betrachtete man den Verlauf der Lebensqualität über den 
Zeitraum eines Jahres, erfuhren ältere Patienten und Patienten mit vorbekannter VTE 
eine Verschlechterung über die Zeit.  
Die Analyse erklärt die Wichtigkeit der Verlaufsbeobachtung von Patienten mit akuter 
Lungenembolie. Zudem wurden durch die Analyse Patientencharakteristika, die ein 
besonders hohes Risiko für eine herabgesetzte Lebensqualität bedingen, detektiert. 
Diese Patientengruppen können von einer intensivierten Nachbeobachtung sowie von 
neuen verlaufsmodulierenden Therapieoptionen mit dem Ziel der schnellen 
Thrombusauflösung besonders profitieren. 
Basierend auf den Erfahrungen von Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien wird 
postuliert, dass die Verbesserung der Thrombusauflösung das Risiko für 
wiederkehrende Thrombosen sowie das Risiko für Spätfolgen nach dem Auftreten von 
tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien verringert. Eine verlaufsmodulierende 
Therapieoption zur Verbesserung der Thrombusauflösung ist die Applikation des 
Zytokins Interleukin-2 zusätzlich zur Standardtherapie. In Tierstudien konnte gezeigt 
werden, dass Treg-Lymphozyten, deren Differenzierung durch Interleukin-2 
beeinflusst wird, bei der körpereigenen Thrombusauflösung eine besonders wichtige 
Rolle zukommt. 
Die vorliegende geplante erste Pilotstudie zur Testung der Therapie mit niedrig 
dosiertem Interleukin-2 zusätzlich zur Standardtherapie bei Patienten mit isolierter 
tiefen Beinvenenthrombose, prüft die Hypothese, dass die Verabreichung von 
Interleukin-2 dazu beitragen kann, die Auflösung der tiefen Venenthrombose zu 
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verbessern. In der Interventionsgruppe wird die subkutane Applikation von 0,33 MIU 
IL-2 zusätzlich zur Standardtherapie untersucht. Als primäre Studienziele werden die 
relative Treg Konzentration und deren Veränderung sowie die Machbarkeit der Studie 
definiert. Die Studienergebnisse sind für zukünftige Studien mit größeren 
Teilnehmerzahlen und klinischen Endpunkten, wie Langezeitfolgen und 
Lebensqualität, der besonders betroffenen Patientengruppen, wegweisend. 
Da die Pilotstudie eine erste Studie zur Wirkung von Interleukin-2 bei Patienten mit 
tiefer Venenthrombose darstellt, liegt ein besonderes Augenmerk auf der Sicherheit 
der Studie. Zur Abschätzung der Sicherheit von niedrig dosiertem, subkutan 
verabreichtem IL-2 wurde im Vorfeld die vorliegende Metaanalyse durchgeführt. In der 
Metaanalyse wurden Daten zu 1321 Patienten aus 24 randomisierten kontrollierten 
Studien im Hinblick auf thromboembolische Komplikationen und 
Blutungskomplikationen untersucht. In einer Subanalyse zu ultra gering-dosiertem 
Interleukin-2 (mit Gaben von 1 MIU/Tag Interleukin-2 oder weniger) waren die 
häufigsten unerwünschten Ereignisse und Nebenwirkungen lokale Reaktionen an der 
Injektionsstelle, grippeähnliche Symptome, Kopfschmerzen und Atemnot. Es zeigte 
sich kein erhöhtes Risiko für thromboembolische Komplikationen und 
Blutungskomplikationen durch die Behandlung mit niedrig dosiertem IL-2. Die 
Verabreichung von niedrig dosiertem Interleukin-2 an Patienten mit TVT oder 
erhöhtem Risiko für eine VTE im Rahmen der oben vorgestellten Pilotstudie ist somit 
als sicher anzusehen. 
Die Behandlung von venösen Thromboembolien und deren Langzeitfolgen ist durch 
aktuelle Leitlinien evidenzbasiert möglich. Dennoch leiden einige Patientengruppen 
auch noch Jahre nach Diagnosestellung an Beeinträchtigungen der Lebensqualität. 
Zukünftig sollten besonders stark betroffene Patientengruppen erweiterte 
Nachsorgeprogramme erhalten. Weiterhin sollten zielgerichtete Therapieoptionen wie 
die Gabe von IL-2 zur Verbesserung der Thrombusauflösung untersucht werden. 
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