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Kurzzusammenfassung

Uber einen Zeitraum von 14 Monaten wurden Patienten mit akuter, duplexsonographisch
nachgewiesener tiefer Beinvenenthrombose erfasst und im initialen Behandlungszeitraum mit
niedermolekularem Heparin (Enoxaparin) sowie im weiteren Verlauf iiberlappend mit Marcumar®
therapiert.

Erhoben wurden eine ausfiihrliche, standardisierte Eigen- sowie Familienanamnese und die
Risikofaktoren fiir eine TVT. Desweiteren wurde eine klinische Untersuchung inklusive
Duplexsonographie der Venen und eine Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt. Taglich erfolgte die
Bestimmung diverser Laborparameter (INR, APTT, D-Dimere, CRP, kleines Blutbild). Am ersten und
fiinften Tag wurden zusitzlich die Transaminasen bestimmt. Nach 30 Tagen erfolgte eine klinische
Verlaufskontrolle, nach drei Monaten eine ambulante Kontrollduplexsonographie.

Diskutiert werden Enoxaparin-Nebenwirkungen, Verldufe der duplexsonographisch erhobenen
Befunde und klinischen Symptome, die Thrombophiliediagnostik sowie Laborverldufe der Infekt- und
Gerinnungsparameter (APTT, INR, D-Dimere). Die D-Dimerverldufe und die Bedeutung der

sinnvollen D-Dimerbestimmung wurden bereits auf mehreren Tagungen vorgestellt.

Abstract

Venous thromboembolism (VTE), manifested as either deep venous thrombosis (DVT) and/or
pulmonary embolism (PE), is an extremely common medical problem. A closer look at venous
thrombosis and its characteristics is regarded in this doctoral thesis.

21 patients with DVT are followed and initially treated with a low molecular weight heparin
(Enoxaparin), while the oral anticoagulation with Marcumar® (Phenprocoumon) is started.

We record medical and family history, clinical and ultrasound examination, risk factors for DVT and
thrombophilia screening. Several laboratory parameters (INR, APTT, d-dimer, CRP, haemogram) are
daily documented. We detect the liver enzymes at the first and fifth day. After 30 days a follow up of
the clinical symptomes, and after three months an ambulant compression ultrasound are performed.
We discuss side effects of Enoxaparin, results of the thrombophilia screening and ultrasound
examination as well as the distribution of messured parameters like CRP, leukocytes, APTT, INR and

d-dimer. The latter was already prestented at national conferences.
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1. Einfiihrung

Thromboembolische Ereignisse gehdren zu den héufigsten Erkrankungen in der Inneren
Medizin. Genaue Daten zu Pravalenz und Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) in
Deutschland fehlen bislang. Anhand franzosischer- und amerikanischer Bevolkerungsstudien
wird von einer Neuerkrankung auf 1.000 Einwohner ausgegangen. Fiir Deutschland wiirde
dies 80.000 Thrombosen im Jahr bedeuten. [Moeders, Kroeger 2007]

Das Statistische Bundesamt gab Daten fiir 2005 bekannt, wonach 49.703 Patienten wegen der
Diagnose: Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis vollstationdr aufgenommen wurden.
Die durchschnittliche Verweildauer betrug 9,0 Tage. [9]

Da bereits viele Patienten ambulant therapiert werden oder aber die Diagnose einer TVT erst
nicht gestellt wird, liegt die wahre Inzidenz der Thrombose weitaus hoher.

Fir Lungenembolien veroffentlichte das Statistische Bundesamt Daten, basierend auf
Angaben auf den ausgestellten Todesscheinen. Demnach sterben pro Jahr etwa 7.000
Menschen an einer Lungenembolie. Andere Daten aus élteren Sektionsstatistiken gehen von
30.000 bis 40.000 Lungenembolietoten aus. [Moeders, Kroeger 2007]

Da die Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose mit zunehmendem Lebensalter ansteigt, stellt
die TVT hinsichtlich der derzeitigen demographischen Entwicklung einen bedeutenden
sozialmedizinischen Aspekt dar, gerade vor dem Hintergrund der immer knapper werdenden
finanziellen Mittel in der Patientenversorgung.

Neben der Pravention gilt es auch die bisherige Therapie zu optimieren.



1.1. Himostasesystem

1.1. Himostasesystem

Die Hémostase besteht aus Komponenten der Blutgerinnung (prokoagulatorisch) und des
gerinnselauflosenden Systems (antikoagulatorisch).

Physiologischerweise besteht ein dynamisches Gleichgewicht zwischen prokoagulatorischem
und antikoagulatorischem System. Die gerinnungshemmenden Mechanismen sichern den
Blutfluss im Organismus und damit die Gewebe- und Organversorgung. Das gegenldufige
System, das antikoagulatorische System, sorgt im Falle einer GefdBverletzung fiir die

Blutstillung.

1.1.1. Physiologie des Hamostasesystems

Unter dem Héamostasesystem versteht man das komplexe Zusammenspiel vieler
Mechanismen, die zur Blutstillung (Hdmos = Blut, stase = stehen) fithren. Dazu zéhlen:
» Die primire Himostase:
« das BlutgefaBsystem mit Vasokonstriktion
« die Thrombozyten (Adhédsion und Aggregation)
» Die sekundire Hamostase:
o das plasmatische System mit den Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der
Gerinnung

» Das fibrinolytische System mit seinen Aktivatoren und Inhibitoren.

Nach einer Gefaverletzung laufen folgende Mechanismen ab:

Durch Freilegung subendothelialer Strukturen kommt es zur Thrombozytenadhision, zu deren
Aktivierung und somit zur Ausbildung eines Thrombozytenpfropfs (Thrombozyten-
aggregation). Durch Kontakt mit verletztem Endothel bzw. durch Freisetzung von
Gewebsthromboplastin aus verletztem Gewebe wird die plasmatische Gerinnung aktiviert,
was letztlich zur Bildung eines stabilen Fibringerinnsels fiihrt.

Nach GefidBverletzung sind die geschéddigten Endothelzellen nur verzogert in der Lage die
Aktivierung der Fibrinolyse in Gang zu setzten, so dass vorerst das Gerinnsel erhalten bleibt
und keine vorzeitige Lyse stattfindet. [Thomas 2005; S.790-805]

Im Folgenden werden die einzelnen Systeme noch einmal genauer erldutert.



1.1. Himostasesystem

1.1.1.1. Thromobozytires System

Die Hauptaufgabe der Thrombozyten besteht in der Abdichtung der verletzten GefaBwinde.
Die Adhésion (Anhaftung) an subendotheliale Strukturen der GefiBBwand erfolgt iiber
Glykoproteinrezeptoren auf der Thrombozytenoberfliche. Der von-Willebrand-Faktor (vVWF)
spielt hierbei eine wichtige Rolle. Es entstehen Verbindungen zwischen Thrombozyten und
Endothel. Durch die Adhédsion kommt es zur Aktivierung der Thrombozyten und somit zur
Sekretion von Inhaltsstoffen aus den Thrombozytengranula.
Morphologisch unterscheidet man 3 Typen von Granula:

o 0-Granula: geben ATP, ADP, Ca 2* und Serotonin ab,

o o-Granula: enthalten u.a. vWF, Fibrinogen, Plittchenfaktor 4, Faktor V, pB-

Thromboglobulin sowie Wachstumsfaktoren.

« Lysosomen: sezernieren saure Hydrolasen.

Die Freisetzung dieser Plittcheninhaltsstoffe induziert nun die Aggregation, das heifit die
Aneinanderlagerung von weiteren Thrombozyten an die primédr adhérierenden Zellen,
wogegen Adhédsion die Anhaftung von Thrombozyten an subendotheliale Strukturen
beinhaltet. Die Interaktion zwischen den einzelnen Blutpladttchen wird durch die Bindung von
Fibrinogen an Glykoproteinrezeptoren auf der Thrombozytenoberfliche vermittelt.
Desweiteren sind vVWEF, Fibronectin und Vitronectin an dieser Briickenbildung beteiligt.

[Thomas 2005; S.790-805]

1.1.1.2. Plasmatisches System

Die Gerinnungsfaktoren der plasmatischen Gerinnung liegen im Blut als inaktive Vorstufen
vor, wovon die meisten Serin-Proteasen sind (Faktor XII, XI, X, IX, VII, II). Faktor V und
VIII dagegen sind Cofaktoren, die den Ablauf der Gerinnungskaskade beschleunigen.

Die Aktivierung der Gerinnungsfaktoren findet am verletzten Endothel, an Fremdoberflachen,
durch Freisetzen von Gewebsfaktor (tissue factor) bei Gewebsverletzung, und nicht zuletzt an
aktivierten Thrombozyten statt.

Das plasmatische Gerinnungssystem ldsst sich in ein extrinsisches (exogenes) und ein
intrinsisches (endogenes) System unterteilen. Beide Systeme enden in einer gemeinsamen

Endstrecke.
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Das intrinsische System wird liber Faktor XII, der zu F XIla aktiviert wird, durch Kontakt mit
Fremdoberflichen wie z. B. subendotheliale Strukturen gestartet. Im Anschluss werden
nacheinander die Faktoren XI und IX aktiviert. Cofaktor F VIlla beschleunigt die weitere
Aktivierung von F X zusammen mit Calciumionen sowie Phospholipiden. Letztere dienen als

Oberflache fur die ablaufende Reaktion.

Xl == Xl

|
i ST

N —= IXa - H - VIla <——— VII

I .@

X
Prothrombin ——= Thrombin ‘ ﬂ

4 I

Fibrmogen === Fibim =———== Fibim
stabilisiert

Gewebsthromboplastin

Abbildung 1: Schema der plasmatischen Gerinnung [modifiziert nach Hiller, Riess 1998]

Im extrinsischen System wird Faktor VII durch Einwirken von tissue factor (TF) aktiviert. TF
bildet zusammen mit Phospholipiden das Gewebsthromboplastin. Der aktivierte Faktor VII
kann weiter F X zu F Xa aktivieren.

Die gemeinsame Endstrecke beginnt mit dem aktivierten Faktor X, der unter Mitwirkung von
F V, Calciumionen und Phospholipiden Prothrombin (F II) in Thrombin (F IIa) iiberfiihrt.
Thrombin spielt eine Schliisselrolle in der plasmatischen Gerinnung. Seine Hauptaufgabe
besteht darin, Fibrinogen in Fibrinmonomere unter Abspaltung der Fibrinopeptide A und B
umzuwandeln. Das zunichst 16sliche Fibrin wird mit Hilfe des F XIIla zu quervernetztem

unldslichen Fibrin umgewandelt.



1.1. Himostasesystem

Die beiden Systeme werden nur aus didaktischen Griinden getrennt betrachtet. In vivo sind
intrinsischer und extrinsischer Weg miteinander verbunden, z.B. aktiviert F VIla {iber F IX
das intrinsische -, ebenso wie F XII iiber F VII das extrinsische System aktiviert. [Hiller,

Riess 1998; Kemkes-Matthes, Oehler 2001; Thomas 2005 S.790-805]

1.1.1.3. Fibrinolytisches System

Schliisselenzym der Fibrinolyse ist Plasmin, welches durch Proteolyse aus Plasminogen
entsteht. Plasminogen kommt in einer Konzentration von 20 bis 40 mg/dl im menschlichen
Plasma vor und stellt die inaktive Vorstufe des Fibrinolyseenzyms Plasmin dar. Zur
Aktivierung des inaktiven Plasminogens in aktives Plasmin sind Enzyme wie
Gewebeaktivator (tPA), Urokinase (uPA) und schwichere Aktivatoren wie Faktor Xlla,
HMW-Kininogen oder Prékalikrein erforderlich.

Therapeutisch werden zur Fibrinolyse auch externe Aktivatoren wie aus B-hdmolysierenden
Streptokokken gewonnene Streptokinase eingesetzt. Der aus Endothelzellen freigesetzte
Gewebeaktivator (tPA= tissue-type plasminogen activator) unterscheidet sich von
Streptokinase und Urokinase durch seine Fibrinspezifitdit und wird zur therapeutischen
Anwendung gentechnisch hergestellt (rekombinant: rt-PA).

Das nun gebildete Plasmin vermag hydrolytisch Arginin-Lysin-Bindungen zu spalten, so dass
neben Fibrin auch Gerinnungsfaktoren, wie Fibrinogen, Faktor V und VIII, gespalten werden.
Bei der Fibrinolyse entstehen durch die lytische Wirkung aus Fibrinogen und Fibrin
Fibrin(ogen)-Spaltprodukte (FSP). Die hierbei entstandenden D-Dimere sind das
Abbauprodukt des quervernetzten Fibrins.

[ Thomas 2005; S.877f; S.790-804; Hiller, Riess 1998]
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Xlla

ProUK
Endothelzelle

& ﬂ <= Kallikrein <.—— Prikallikrein

t-PA uPA

Plasminogen Plasmin

Fibrin I:> Fibrin (Fibrinogen)-Spaltprodukte (FSP)

(Fibrimogen)

Abbildung 2: Schema der Fibrinolyse [modifiziert nach Hiller, Riess 1998]
Abkiirzungen: ProUK= Prourokinase, uP A=Urokinase-Plasminogenaktivator,

tPA=Gewebsplasminogenaktivator

1.1.1.4. Inhibitorensysteme

1.1.1.4.1. Inhibitoren der plasmatischen Gerinnung

Inhibitoren =~ der  plasmatischen = Gerinnung  verhindern  eine  iiberschieende

Gerinnungsaktivierung durch Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren. Die wichtigsten
Inhibitoren sind:

« Das Antithrombin (AT) als wichtigster Serinprotease-Inhibitor (Serpin) inaktiviert vor

allem die Faktor Xa und Ila (Thrombin), im geringeren Ausmal} auch die Faktoren

Vlla, 1Xa, XIla und Kallikrein sowie das fibrinolytisch wirkende Plasmin. In

Gegenwart von Heparin wird diese Inaktivierung im Sinne eines katalytischen Effekts

bis auf das 1.000-fache beschleunigt, weswegen Antithrombin auch als Heparin-Co-

Faktor-1 bezeichnet wird. AT lagert sich den Serinproteasen an, um dann mit deren

aktivem Zentrum eine irreversible, kovalente Bindung einzugehen. Diese 1:1-



1.1. Himostasesystem

Komplexe werden anschlieBend durch das retikuloendotheliale System (RES)
eliminiert.

« Der Heparin-Cofaktor II (HC-II) ist ein Thrombininhibitor, dessen Wirkung durch
Heparin beschleunigt wird. Im Gegensatz zu AT, das fast alle Serinproteasen des
Gerinnungssystems inaktiviert, inhibiert HC-II jedoch nicht Faktor Xa und weist daher
eine stiarkere Substratspezifitit auf. [Miiller-Berghaus, Potsch 1999; S.310-313]

o Der Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) reguliert den extrinsischen Weg der
Gerinnungskaskade. TFPI inhibiert Faktor Xa direkt und neutralisiert den Faktor Xa-
Aktivierungskomplex. Durch die Gabe von Heparin ldsst sich die Freisetzung des
TFPI steigern.

Wichtige Inhibitoren sind neben dem Antithrombin das Protein C und S:

Das Protein C, S-System: Hier sind neben Protein C auch Protein S und Thrombomodulin
beteiligt. Thrombin bindet an das Thrombomodulin der Endotheloberfliche. Dieser Komplex
aktiviert das Protein C zu aktiviertem Protein C (APC). Unter Beteiligung von Protein S als
Cofaktor spaltet APC die aktiven Gerinnungsfaktoren V und VIII, was deren Inaktivierung
zur Folge hat. Desweiteren wird der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1) inaktiviert,
sowie der thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) gechemmt. [Thomas 2005; S. 790-
805]

1.1.1.4.2. Inhibitoren der Fibrinolyse [Thomas 2005; S.800-805]

. ax-Antiplasmin (0,-AP): Dieses in der Leber synthetisierte Plasmaprotein ist der
wichtigste Inhibitor der Fibrinolyse. In einer Sofortreaktion inhibiert es freies
Plasmin durch Bildung eines stabilen Komplexes. Ferner hemmt es die Adsorption
von Plasminogen an Fibrin und damit letztlich die Plasmingenerierung im
Thrombus.

. ax-Makroglobulin (a,-M): ist ein Reserveinhibitor und reagiert erst, wenn die
Wirkung von 0,-AP nicht mehr ausreicht um Plasmin zu inaktivieren.

. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Typ 1 (PAI-1): Dieser Inhibitor wird von
Endothelzellen synthetisiert und zu circa 80 % in den Subendothelialraum
sezerniert. Er hemmt sehr effektiv t-PA und auch Urokinase. PAI-1 bildet mit den
Plasminogenaktivatoren einen 1:1-Komplex wund schaltet dadurch ihre

plasmabildende Wirkung aus.
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1.2. Thrombophilie / thrombophile Diathesen

Thrombophilie beschreibt eine vermehrte Thromboseneigung, die durch Stoérung des
Gleichgewichts gerinnungsfordernder und gerinnungshemmender Faktoren bzw. Storung des
Gleichgewichts fibrinbildender und fibrinolytischer Aktivitét verursacht wird.

Daraus resultiert eine vermehrte Neigung zu arteriellen und/oder vendsen
thromboembolischen Ereignissen.

Im Folgenden werden die bedeutendsten hereditir vorkommenden thrombophilen Stérungen
dargestellt. Auf die erworbenen Mangelerscheinungen der verschiedenen Faktoren, denen die

verschiedensten Mechanismen zugrunde liegen kdnnen, wird nicht néher eingegangen.

1.2.1. Antithrombin-Mangel

Antithrombin  (AT) wird in den Leberzellen synthetisiert und wirkt als
Serinproteaseninaktivator. Es bildet mit den Gerinnungsfaktoren Ila, [Xa, Xa, XIa und Xlla,
die als Serinproteasen fungieren, einen 1:1-Komplex, was die irreversible Inaktivierung der
Faktoren zur Folge hat.

Unter Anwesenheit des Cofaktors Heparin wird diese Inaktivierung um das 1.000-fache
beschleunigt. Bei AT-Mangel liegt eine unzureichende Inaktivierung dieser
Gewinnungsfaktoren vor, woraus eine erhhte Thromboseneigung resultiert.

Dem hereditiren AT-Mangel liegt ein autosomal-dominanter Vererbungsweg zugrunde. Man
unterscheidet zwei Typen:

Bei Typ I findet sich eine reduzierte AT-Antigen-Konzentration, wobei man anhand der
Beurteilung der AT-Aktivitdt weiter Typ Ia und Ib klassifizieren kann.

Beim Typ II findet sich eine verminderte Heparin-Cofaktoraktivitéit bei normaler Antigen-
Konzentration. Hier lassen sich drei Subtypen unterscheiden: Typ Ila hat eine abnorme
Thrombin (FIla)- und Heparinbindung, Typ IIb nur eine abnorme Thrombin- und Typ Ilc nur
eine abnorme Heparinbindung.

Typ Ic tritt in der Normalbevolkerung am hdufigsten auf, mit einer geschitzten Pridvalenz
von 1:350, die anderen Typen mit einer Privalenz zwischen 1:2.000-1:5.000.

Heterozygote haben ein stark erhohtes vendses Thromboembolierisiko. Homozygoten des

AT-Mangels dagegen sind nicht lebensfdhig. [Miiller-Berghaus, Ptsch 1998; S. 315-320]
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1.2.2. Protein C-Mangel

Protein C wird in der Leber Vitamin K-abhingig synthetisiert. Thrombin, das an
Thrombomodulin gebunden ist, vermag Protein C zu aktivieren. Das aktivierte Protein C
(APC) bindet auf der Oberflache von Endothelzellen und Thrombozyten an Protein S, seinem
Cofaktor. Dieser Komplex aus APC und Protein S inaktiviert die Faktoren Va und Vllla,
womit die Neubildung von Thrombin iiber die Gerinnungskaskade gehemmt ist. [Miiller-
Berghaus, Potsch 1998; S.327-340]

Protein C-Mangel tritt in der Normalbevolkerung mit einer Pravalenz von 1:60 bis 1:300 auf.
Die Erkrankung wird autosomal dominant vererbt und ist mit einem erhdhten
Thromboserisiko verbunden. Homozygote Triger des defekten Gens versterben ohne
Substitution bereits wenige Stunden postnatal an generalisierten Mikro- und Makrothromben.
[Begemann 1999]

Beim heterozygoten Typ lassen sich labordiagnostisch 2 Typen unterscheiden:

Protein C-Mangel vom Typ I stellt einen ,,echten” Mangel dar, d.h. Protein C-Antigen und
seine Aktivitit sind vermindert. Typ I tritt hdufiger in der Bevolkerung auf.

Beim Typ II ist lediglich die Protein-C-Aktivitdt vermindert, die Antigen-Konzentration
jedoch normal. [Miiller-Berghaus, Potsch 1998; S.342-350]

1.2.3. Protein S-Mangel

Protein S wird wie Protein C ebenfalls hauptsidchlich von den Hepatozyten Vitamin K-
abhingig synthetisiert. Im Plasma liegt es zu etwa 40 % frei und im Gegensatz zum Protein C
bereits in aktiver Form vor. Das freie Protein S fungiert als Cofaktor des Protein C, die
zusammen einen 1:1-Komplex bilden, was zur Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va und
VIlla fiihrt. Patienten mit einem Protein S-Mangel haben im Vergleich zur
Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten vendser Thrombosen. Zur
Manifestation kommt es vor allem im Alter zwischen 15 und 45 Jahren. Nach De Stefano et
al. findet man bei 3 % der Thrombosepatienten unter 45 Jahren und/oder mit
Rezidivthrombose einen Protein S-Mangel. [De Stefano et al. 1996]

Labordiagnostisch lassen sich 3 Typen unterscheiden:
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Typ I mit Verminderung von Protein S-Antigen und -Aktivitdt, Typ II mit verminderter
Aktivitét, aber normaler Antigen-Konzentration, Typ III mit Erniedrigung des freien Protein
S-Antigens sowie der -Aktivitit, jedoch bei normalem Gesamt-Protein S.

[Miiller-Berghaus, Potsch 1998; S.352-354]

1.2.4. Faktor V-Leiden-Mutation (APC-Resistenz)

Der Déne Dalbédck beobachtete im Jahre 1993 ein Phinomen, das bei Patienten mit bislang
ungeklérter angeborener Thrombophilie auftrat. Bei Zugabe von aktiviertem Protein C (APC)
zum Plasma der betroffenen Patienten fand er eine Reduktion der APTT-Verlangerung im
Vergleich zu Normalplasma [Dahlbéck et al.1993]. Er beschrieb das Bild der APC-Resistenz.
Molekulargenetisch liegt dem eine Punktmutation des Faktor V-Gens zugrunde. Dies hat
einen Basenaustausch im F V-Protein genau an der Stelle zur Folge, wo die potentielle
Spaltstelle fiir aktiviertes Protein C liegt. Daraus resultiert eine ungeniigende Faktor V-
Inaktivierung mit Erhohung des Thromboserisikos. Heterozygote Trager haben ein 8-fach
erhohtes Thromboserisiko [Endler et al. 2004], was mit dem Risiko des heterozygoten Protein
C-Mangels vergleichbar ist.

Homozygote Trager haben ein wesentlich hoheres Risiko, im Vergleich zum Gesunden auf
das ca. 100-fache [Rosendaal et al. 1995].

Eine groBe amerikanische Studie zeigte, dass die Pravalenz in der kaukasischen Bevdlkerung
im Vergleich zu anderen ethnischen Gruppen am grofiten ist [Ridker et al.1997]. Dort stellt
sie die hdufigste hereditire zu vendsen Thrombosen fithrende Priadisposition dar [Witt 1998].
In der gesunden Gesellschaft liegt die Prévalenz fiir heterozygote Triger bei 5 %, bei

Thrombosepatienten sogar bei bis zu 40 % [Endler et al. 2004].

1.2.5. Faktor lI-Mutation (Prothrombin-Mutation)

Prothrombin (F II) ist die Vorstufe des aktivierten Enzyms Thrombin (F Ila), ein
Schliisselenzym der Gerinnung.

1996 wurde eine Variation in der Promoterregion des Prothrombins an Position 20210
beschrieben, verbunden mit einer Erh6hung des Prothrombinspiegels im Plasma und dem

vermehrten Auftreten vendser Thrombosen.
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In einer groBen Fall-Kontroll-Studie (LET-Study) fand man bei 6,3 % der unselektierten
Patienten mit Erstthrombose und bei 18 % der selektierten Patienten mit positiver Eigen- und
Familienanamnese diese Prothrombin G20210A-Mutation. Im Kontrollkollektiv lag die
Privalenz der Allele 20210-Tréger bei 2,3 %. [Poort et al.1996]

Das Vorhandensein der Prothrombin-Mutation erhoht das Risiko einer vendsen Thrombose

um das 3- bis 5-fache. [Poort et al. 1996]

1.2.6. Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)-Mutation

Homocystein ist eine dem Cystein dhnliche Aminoséure, die durch den Abbau von Methionin
entsteht. Durch Remethylierung mit Hilfe der Methionin-Synthetase wird daraus wieder
Methionin, wobei die Methylgruppe von 5-Methyltetrahydrofolsdure (5-MTHF) stammt und
nebenbei Tetrahydrofolsdure entsteht. Alternativ kann Homocystein auch zu Cystein mit Hilfe
der Cystathionin B-Synthetase abgebaut werden.

Verschieden ausgepriagte Enzymdefekte in diesen Stoffwechselwegen konnen zu schweren,
mittelschweren oder leichten Hyperhomocysteindmien fiihren.

Molekulargenetisch liegt am haufigsten eine Mutation des Gens fiir die 5,10-Methylen-
tetrahydrofolatreduktase (MTHFR) vor. [Hach-Wunderle et al. 2005]

Eine homozygote Mutation dieses Gens (677C—T) fiithrt zu einer reduzierten MTHFR-
Aktivitit und ist assoziiert mit erhohten Homocysteinkonzentrationen. [Fross et al. 1995]
Ebenso kann eine niedrige Folatkonzentration, ein Vitamin B12-, oder B6-Mangel sowie
Hypothyreose oder Nierenversagen zu einer Hyperhomocysteindmie flihren. Ferner wird
hiufiger bei Rauchern oder im héheren Lebensalter eine Erhéhung des Homocysteinspiegels
beobachtet. [Den Heijer, Keijzer 2001; Ubbink et al. 1993; Ma et al. 1996; Seligsohn,
Lubetsky 2001]

Die Hyperhomocysteindmie gilt schon seit einigen Jahren als Risikofaktor fiir Arteriosklerose
und arterielle Thrombosen. Es zeigte sich jedoch auch, dass die Hyperhomocysteinimie mit
einer Risikoerh6hung fiir vendse Thrombosen vergesellschaftet ist. [Eichinger S. 2004]

Sehr selten ist die homozygote Homocysteinurie, bei der eine exzessive
Hyperhomocysteindmie vorliegt. Etwa 50 % der Betroffenen entwickeln bereits vor dem 29.

Lebensjahr vendse oder arterielle Thrombosen. [Mudd et al. 1985]
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In Deutschland wird die Privalenz der homozygoten Triger der MTHFR-Mutation zwischen
5 und 10 % angegeben. [De Stefano V. et al. 1996] Die Enzymaktivitdt ist bei den

Betroffenen stark reduziert.

1.2.7. Dysfibrinogenamie

Bei der Dysfibrinogendmie findet man ein funktionell abnormes Fibrinogen im Plasma,
beruhend auf einen strukturellen Defekt des Fibrinogenmolekiils. Die klinische Symptomatik
ist sehr variabel in der Auspridgung und reicht von unauffillig bis symptomatisch. 55-60 %
der Patienten sind asymptomatisch, 25-30 % haben die Tendenz leichte Blutungen zu
entwickeln und 10-20 % erleiden Thrombosen. [Cote et al. 1998; Haverkate et al.1995] Bis
1998 wurden allein 37 verschiedene Mutationen beschrieben, bis heute sind es weit mehr als
50. [Cote et al. 1998].

Dysfibrinogendmien gehen in der Regel mit einer verldngerten Thrombinzeit einher, hdufig ist
die Fibrinpolymerisation gestort und/oder es besteht eine verzogerte Freisetzung der
Fibrinopeptide. Auch wird eine verminderte Thrombin-, Calcium- und Plasminogenbindung

der abnormen Fibrinogene beobachtet. [Thomas 2005; S.854ff]

1.2.8. Plasminogenmangel

Plasminogen ist ein inaktives Proenzym des fibrinolytischen Systems, was zu aktivem
Plasmin iberfiilhrt werden kann. Die Aktivierung erfolgt unter anderem durch
Gewebsaktivatoren und Urokinase. [Thomas 2005; S.877-879]

Plasmin zerlegt Fibrin proteolytisch in seine Fibrinspaltprodukte. Die wesentliche Funktion
liegt in der Aufrechterhaltung des physiologischen Hidmostasegleichgewichts.

Bei den angeborenen Synthesestorungen unterscheidet man 2 Typen:

Plasminogenmangel vom Typ I stellt einen quantitativen Mangel eines funktionell nicht
gestorten Plasminogenmolekiils dar. Beim Typ II-Mangel wird ein funktionell gestortes
Molekiil synthetisiert, es liegt demnach ein qualitativer Mangel vor. Der Vererbungsweg
erfolgt autosomal-dominant

Etwa " der Patienten mit Typ I-Mangel erleiden thromboembolische Ereignisse. [Sartori et

al. 1994]
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1.2.9. Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom (APS)

Beim Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom handelt es sich um eine nicht-inflammatorische
Autoimmunerkrankung. Sie ist definiert durch das Auftreten von Phospholipid-Antikdrper, zu
denen u.a. Anti-Cardiolipin-Antikérper und Lupusantikoagulanzien gehdren, und assoziiert
mit Thrombosen, Schwangerschaftskomplikationen (Spontanaborte, Fehlgeburten) und
Thrombozytopenien. [Derksen, de Groot 2004]

Lupusantikoagulanzien sind Immunglobuline (meist IgG, seltener IgM), die erstmals bei
Lupus erythemathodes (LE)-Patienten beschrieben wurden. Sie treten jedoch nicht nur bei LE
auf, sondern auch bei anderen Autoimmunerkrankungen und bei Kindern auch nach viralen
Infekten. [Jaeger et al. 1993]

Anti-Cardiolipin-Antikdrper sind Immunglobuline der IgG-, IgA- oder IgM-Klasse. Anhand
der Laborbefunde allein lassen sich keine sicheren klinischen Voraussagen machen. [Thomas
2005; S. 834ff] Beobachtungen haben jedoch gezeigt, dass Patienten mit einem IgG-
Anticardiolipin-Titer von > 40 IgG-Phospholipid-Units (GPL-U) eine hohere Inzidenz fiir das
Auftreten von thromboembolischen Ereignissen zeigen als Patienten mit Titer < 40 GPL-U.
[Turiel et al.2005]

In einer von Wahl et al. 1998 verdffentlichte Metaanalyse wird das mittlere Thromboserisiko
von Patienten mit Lupus-Antikoagulanzien mit einem Odds Ratio von 11,1 angegeben, bei
einem 95 %-igen Konfidenzintervall zwischen 3,81 und 32,3. Fiir Patienten mit

Anticardiolipin-Antikérpern lag der Odds Ratio bei 1,64 (95 %-iges Konf.intervall: 0,93-
2,89). Die Analyse zeigte ein hoheres Anti-Phospholipid-assoziiertes Thromboserisiko fiir

Patienten mit Lupus-Antikoagulanzien. [Wahl et al.1998]
Bei jungen, gesunden Menschen liegt die Prévalenz fiir Anti-Phospholipid-Antikorper
zwischen 1 und 5 %. Im Alter steigt die Privalenz an. [Petri 2000]

1.2.10. Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAl)

Plasminogenaktivatoren, wie u.a. der vom Gewebetyp (t-PA), Urokinase und Staphylokinase,
aktivieren Plasminogen zu Plasmin durch Spaltung einer Peptidbindung. Plasmin wiederum

spaltet Fibrin in seine Spaltprodukte. Die Hemmung des fibrinolytischen Systems erfolgt auf
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der Ebene der Plasminogenaktivatoren durch spezielle Plasminogenaktivator-Inhibitoren

(PAI). [Thomas 2005, S.896-899]

PAI-1

hemmt

t-PA, Urokinase

aktiviert
Plasminogen 2 Plasmin

hemmt

a.2-Antiplasmimn

Abbildung 3: Inhibitoren und Aktivator der plasmatischen Gerinnung

Es sind 4 PAI bekannt, wobei PAI-1 die Hauptbedeutung zukommt. Drei polymorphe
Variationen des PAI-1-Gens sind bekannt und gehen mit einer Erh6hung der PAI-1-Aktivitét
einher.

Bei 30-40 % aller Patienten mit TVT wird eine gestorte Fibrinolyse beobachtet, verursacht
entweder durch mangelnde Plasminogenaktivator-Freisetzung, oder haufiger durch erhohte
PAI-1-Konzentrationen. [Thomas 2005, S. 896-899] Inwieweit die Reduktion der Fibrinolyse
in der Atiologie der vendsen Thrombosen eine Rolle spielt, wird noch diskutiert. Wohingegen
erhohte PAI-1-Spiegel in direkte Korrelation mit coronaren Verschliissen gebracht werden.

[Prisco et al.1993]
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1.3. Venése Thromboembolie (VTE)

1.3.1. Definition

Eine Thrombose ist ein vollstiandiger oder auch teilweiser Verschluss von Arterien und Venen
durch intravasale Blutgerinnung mit Bildung von Koageln bestehend aus Thrombozyten-
aggregaten, Erythrozyten und Fibrin.

Embolie nennt man die Verschleppung eines sich abgelosten Thrombusteiles und die darauf
folgende Verlegung des Gefélles.

Eine Thrombose im venodsen Stromgebiet manifestiert sich am haufigsten in den tiefen
Beinvenen, bei Embolisation ist meist die Lungenstrombahn betroffen. [De Lorenzo et al.

2001]

1.3.2. Tiefe Beinvenenthrombose (TVT)

1.3.2.1. Lokalisation und Epidemiologie

Mit 82 % stellen die Bein- und Beckenvenen die hiufigste Lokalisation vendser Thrombosen
dar. Davon ist in 85 % der Fille das linke Bein betroffen, was mit dem anatomischen Verlauf
der Gefdfle in der Beckenregion zu erkldren ist. An der Kreuzungsstelle der Arteria und der
Vena iliaca communis sinistra kommt es zur Kompression der Vene und somit zur Stase mit
Ausbildung einer septenartigen Leiste im Venenlumen (= Venensporn, bei 20 % der
Erwachsenen). [Herold 2003]

Die jahrliche Inzidenz nachgewiesener vendser Thrombosen in den westlichen Lindern liegt
im Durchschnitt bei 1:1.000. Mit zunehmendem Lebensalter steigt sie von 1: 100.000 im
Kindesalter auf 1:100 im hoéheren Alter an (bei iiber 60-Jdhrigen). [Rosendaal et al. 1997]
Allgemein wird jedoch angenommen, dass die tatsdchliche Inzidenz um das 3-fache hoher
liegt, da die TVT in ca. 40 % ohne relevante klinische Symptomatik einhergeht und deshalb
iibersehen wird. [Nawroth, Lasch 1999]
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1.3.2.2. Atiologie

Der Pathologe Rudolf Virchow beschrieb im Jahre 1856 drei wesentliche Ursachen, die die

Entstehung einer vendsen Thrombose erkldren:

1. Verlangsamung des venosen Blutflusses (Stase)
Eine vendse Stase wird unter anderem bedingt durch herabgesetzte Perfusion, fehlende
Muskelpumpe sowie vendse Gefilldilatation. Ursachen dafiir konnen zum Beispiel sein:
Immobilitdit wie Bettlagrigkeit, Ruhigstellung einer Extremitdt durch Gips oder
Schlaganfall, lange Flugreisen, Raumforderungen mit Kompression einer Vene,
Herzinsuffizienz.

2. Verinderung der Zusammensetzung des Blutes (Hyperkoagulabilitit)
Durch eine vermehrt aktivierte plasmatische Gerinnung und/oder eine gehemmte
Fibrinolyse kommt es zu einer verstiarkten Thromboseneigung. Dies beobachtet man in
unterschiedlichem  Ausmall bei hereditiren und erworbenen thrombophilen
Gerinnungsstorungen. Am héaufigsten tritt die seit 1993 bekannte APC-Resistenz, auch
Faktor V-Leiden genannt, auf. Das hohe Thromboserisiko bei Operationen/Polytrauma
wird unter anderem durch Einschwemmen von gerinnungsaktivierenden Gewebsfaktoren
erklért.
Auch bei Zunahme der Konzentration fester Blutbestandteile wie der Thrombozyten
(Thrombozytose, Polyglobulie), bei Malignomen, bei entziindlichen Erkrankungen und
auch bei Exsikkose, Hormontherapie und Schwangerschaft steigt die Inzidenz von
thromboembolischen Ereignissen an.

3. Verinderung der Gefallwand (Endothelschidigung)
Verdnderungen der GefdBBwand spielen in der Pathogenese vendser Thrombosen eine
weniger bedeutende Rolle im Vergleich zu arteriellen Thrombosen. Verletzungen der
Venenwand durch Operationen, Bestrahlung, Entziindung, vendse GefaBBzuginge (z.B.
zentrale Venenkatheter) konnen dennoch urséchlich fiir ein thromboembolisches Ereignis

sein.
Weitere Faktoren, die das Thromboserisiko erhdhen sind u.a. Adipositas, hormonelle

Verdnderungen (Graviditét, orale Kontrazeptiva, Cushing-Syndrom), Rauchen, Thrombosen

in der Anamnese, hoheres Lebensalter, positive Familienanamnese.
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In der SIRIUS-Studie wurde das Risikoprofil von Patienten mit nachgewiesenen Thrombosen
untersucht und die jeweiligen Odds Ratio fiir verschiedene Risikofaktoren berechnet.

[Samama et al. 2000]. Tabelle 1 zeigt internistische Risikofaktoren fiir vendse Thrombosen:

Tabelle 1: Internistische/dispositionelle Risikofaktoren fiir vendse Thrombosen [Samana et al. 2000]

Risikofaktoren OR (95 %-KI)
Anamnestisch bekannte vendse Thromboembolie 15,6 (6,77-35,89)
Venose Insuffizienz 4,45 (3,1-6,38)
Chronische Herzinsuffizienz 2,93 (1,55-5,56)
Adipositas 2,39 (1,48-3,87)
> 3 Schwangerschaften in der Anamnese 1,74 (1,06-2,87)
> 6 Std/Tag aufrechter Stand 1,85 (1,12-3,06)

Tabelle 2: Dispositionelle Risikofaktoren einer VTE

Evidenzbasierte Risikofaktoren Konsensusbasierte Risikofaktoren
Alter > 75 Jahre Alter > 60 Jahre
Fithere VTE Adipositas
VTE in der Familie Exsikkose
Thrombophilie Hormontherapie
Malignom Schwangerschaft / Wochenbett
Varizen
Lange Immobilitét
Thrombozytose
Nephrotisches Syndrom

[Mod. nach Cohen et al 2003 ]
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1.3.2.3. Klinik

Die klinische Symptomatik der tiefen Venenthrombose ist abhingig von Lokalisation und
Ausmall des Verschlusses und somit sehr variabel. Sie kann auch klinisch unauffillig
verlaufen, was héufig beim bettligerigen Patient beobachtet wird. [Interdisziplindre S2
Leitlinien 2005]

Typische Symptome der TVT sind Schwellung, Schmerz, Verfirbung (Zyanose),
Uberwirmung, Schweregefiihl in der betroffenen Extremitiit. Als begleitende unspezifische
Symptome konnen subfebrile Temperaturen, BSG-Erhohung, Leukozytose und gestortes
Allgemeinbefinden auftreten.

Tabelle 3 zeigt weitere klinische Zeichen, die man bei einer TVT finden kann, die jedoch

nicht immer vorhanden sind.

Tabelle 3: Klinische Zeichen bei frischer Beinvenenthrombose [nach Harenberg 2003]

Klinische Zeichen bei frischer tiefen Beinvenenthrombose

Homans-Zeichen Schmerzen in der Wade bei Dorsalflexion des Fulles
Payr-Zeichen deutlicher Druckschmerz der medialen Plantarflache
Bisgaard-Zeichen Druckschmerz der Regio calcaneomalleolaris medial und lateral
Sigg-Zeichen ziehender Schmerz in der Kniekehle bei Druck auf die Patella bei

angehobenem, gestrecktem Bein

Meyer-Zeichen Wadenkompressionsschmerz manuell
Lowenberg-Zeichen Wadenkompressionsschmerz bei Aufblasen einer Blutdruckmanschette
Pratt-Warnvenen Erweiterte subkutane Kollateralvenen an der Tibiakante

Die Treffsicherheit der klinischen Zeichen ist nicht zuverldssig und erlaubt alleine keine
sichere klinische Diagnose. Die typische Trias mit Schwellung, Schmerz und Zyanose wird
nur in 10 % der Fille gefunden.

Insgesamt bestétigt sich in der Praxis der klinische Verdacht auf eine TVT in nur 20 %
[Interdisziplindre S2 Leitlinien 2005]. Es ist daher sinnvoll, mehrere klinische Parameter zu
nutzen, um die klinische Wahrscheinlichkeit einer tiefen Beinvenenthrombose abzuschitzen.

Dies geschieht mit dem klinischen Score nach Wells (sieche Tabelle 4).
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Tabelle 4: Score nach Wells zur Abschiitzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT [nach Wells et

al. 2003]
Kriterium Score
Malignom aktiver Tumor 1
Immobilisierung Paralyse, Parese oder Ruhigstellung einer unteren Extremitat 1

Bettlagrigkeit > 3 Tagen, grof3e Op, innerhalb der letzten 12 Wochen 1

Druckdolenz entlang des tiefen vendsen Systems 1

Schwellung des gesamten Beines 1
einseitige Wadenumpfangsdifferenz 1

Odem Dellenbildung am symptomatischen Bein 1

Kollateralen Kollateralen der oberflachigen Venen 1

Thrombose TVT in der Eigenanamnese 1

Alternativdiagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2

Score Thrombosewahrscheinlichkeit

0 Punkte 3% Niedrig

1-2 Punkte 17 % Mittel

> 2 Punkte 75 % Hoch

1.3.2.4. Komplikationen

Die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen liegt in den Industrielindern bei ca. 2-3
pro 10 000 Einwohner pro Jahr

Lungenembolie (LE): Bis zu 50 % aller Patienten mit TVT haben bei Diagnosestellung
szintigraphisch  nachweisbare = Lungenembolien, wovon die iiberwiegende Zahl
asymptomatisch ist. Das hochste Embolierisiko besteht bei Patienten mit
Beckenvenenthrombose. Es ist eine ernstzunehmende Komplikation. Bis zu 90 % aller
Todesfdlle ereignen sich innerhalb der ersten zwei Stunden nach Symptombeginn [Stein,
Henry 1995]. Die Prognose ist abhingig vom Ausmal} der LE sowie von Begleiterkrankungen
und Alter des Patienten. Als typische Symptome gelten plotzlich einsetzende Dyspnoe mit
Tachypnoe und Tachykardie, Thoraxschmerz und ein Angst- und Beklemmungsgefiihl bis hin
zur BewuBtlosigkeit und Schock.
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Phlegmasia coerulia dolens: Dieses Krankheitsbild entwickelt sich durch Thrombosierung
aller venosen Abflussbahnen einer Extremitdt. Durch die starke Weichteilschwellung des
Beines kommt es zur arteriellen Kompression mit daraus resultierenden stirksten Schmerzen,
einem bretthartem Odem und schwarz-livider Verfirbung der gesamten Extremitit mit
Ubergang in eine Gangrin. Nach Diagnosestellung ist die sofortige Thrombektomie

einzuleiten.

Postthrombotisches Syndrom (PTS): Dieses Krankheitsbild umfasst eine Reihe von
Symptomen, die sich bis zu 20 Jahre nach einer Thrombose entwickeln konnen.
Pathophysiologisch liegt dem eine thrombotische Venenklappenschidigung mit
Klappeninsuffizienz zu Grunde. Die Symptome reichen von Odemneigung iiber trophische
Storungen bis hin zu Ulcera. [7]

Ca. 60 % der Patienten mit proximaler Venenthrombose entwickeln laut medizinischer
Studien schon innerhalb der ersten zwei Jahre nach einem thrombotischen Erstereignis ein
postthrombotisches Syndrom. Die Behandlung mit Kompressionsstriimpfen, die {liber die Zeit
von zwei Jahre fortgefiihrt wird, vermindert die Haufigkeit des PTS um circa die Halfte.
[Brandjes et al.1997; Prandoni et al. 2002]

1.3.2.5. Diagnostik

Wie oben bereits erwéhnt ist die klinische Befundkonstellation alleine nicht ausreichend fiir
eine sichere Diagnosestellung. Bis zu 50 % der TVT werden fehldiagnostiziert, sowohl
positiv wie auch negativ.

Zur genauen Diagnosesicherung stehen verschiedene apparative Verfahren zur Verfiigung.

Kompressionssonographie:

Ihr kommt ein hoher Stellenwert im Nachweis oder Ausschluss einer TVT zu. Fehlende
Komprimierbarkeit des Venenvolumens, fehlende Zunahme des Gefdllumens beim Valsalva-
Manover, fehlende Flusssignale, erhohte Echogenitidt des Thrombus sowie Verdickung der
Venenwand sind diagnostische Kriterien im Ultraschallverfahren, die zur Diagnose TVT
fithren. Bei proximalen Thrombosen betragen Sensitivitit und Spezifitit zwischen 95 und 100

%. Voraussetzungen sind hoch auflésende Gerite ebenso wie erfahrene Diagnostiker. Der
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besondere Vorteil dieser Untersuchung ist die Nicht-Invasivitdt. [Interdisziplindre S2
Leitlinien 2005]

Trotz alledem miissen Einschrinkungen der Aussagekraft gemacht werden, wie zum Beispiel
bei Adipositas, bei begleitendem Lymphddem oder bei Beurteilung der Becken- und
Unterschenkelvenen. Bei letzterem kann jedoch die farbkodierte Duplexsonographie

zusatzliche Informationen liefern.

Phlebographie:

An zweiter Stelle steht die Phlebographie, wobei Kontrastmittel iiber eine Vorfullvene
injiziert wird. Mit dieser Methode ldsst sich das gesamte Venennetz, einschlieBlich
Kollateralgefale sowie auch kleinere Gerinnsel nachweisen. Angewandt wird diese Methode
als Ergédnzung zur Sonographie bei unklaren Befunden.

Nachteile der Phlebographie sind die Invasivitét, die Verabreichung von Kontrastmittel mit

den damit verbundenen Nebenwirkungen sowie relativ hohen Kosten.

Computer (CT)- oder Magnetresonanztomographie (MRT):

Beide Schnittbildverfahren liefern eine hohe Treffsicherheit bei der Diagnose von
Thrombosen im Bereich des Beckens und des Abdomens. Gerade in der
differenzialdiagnostischen Abklidrung einer Raumforderung, die zu einer Venenkompression
von auflen fiihrt, sind diese Verfahren von groBer Bedeutung. Ein weiterer Vorteil der CT-
Untersuchung ist die gleichzeitige Erfassung von Lungenembolien. [Kanne et al. 2004; Katz

et al. 2002]

D-Dimer-Tests:

Neben der apparativen Diagnostik hat die Bestimmung der D-Dimer-Konzentration im
Patientenblut erheblich an Bedeutung erlangt. D-Dimere entstehen als Endprodukte bei der
Proteolyse von Fibrin. Da es keinen internationalen Standard gibt, sind die Ergebnisse
verschiedener Tests nicht vergleichbar, auch haben verschiedene Testverfahren
unterschiedliche Treffsicherheiten. Da bei multiplen nicht-thrombotischen Erkrankungen und
Ereignissen (Blutungen, Schwangerschaft, Operationen, Entziindungen, Malignomen, usw.)
ebenfalls erhohte D-Dimer-Konzentrationen nachgewiesen werden konnen, ist die Spezifitét
der Tests gering (positiv pradigtiver Aussagewert ca. 40 %). Ein positives Testergebnis

sichert somit noch keine TVT. Jedoch schlielen laut klinischen Studien normale D-Dimer-
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Konzentrationen die Diagnose Thromboembolie mit hoher Wahrscheinlichkeit aus (negativ
pradigtiver Aussagewert testabhéngig ca. 95-98 %).

D-Dimer-Tests lassen sich gut mit der klinischen Wahrscheinlichkeit kombinieren.
[Interdisziplindre S2 Leitlinien 2005]

Zusammen mit D-Dimeren, Ultraschalldiagnostik und klinischer Wahrscheinlichkeit (Wells-
Score, sieche Tabelle 4) ldsst sich ein Algorithmus zur Diagnostik der TVT aufstellen
(Abbildung 4). Bei klinischem Verdacht auf eine Thrombose fiihren neben der klinischen
Wahrscheinlichkeit, Ultraschalldiagnostik sowie D-Dimer zu einer differenzierten Diagnostik.

[Harenberg 2003 ]

Zeichen oder Symptome einer TVT

3

Klinische Wahrscheinlichkeit

— T

Geringe klinische Wahrscheinlichkeit Mittlere oder hohe klinische Wahrscheinlichkeit
D-Dimer-Test Vendser Ultraschall
Keine TVT Vendser Ultraschall Therapie D-Dimer-Test
Keine TVT Therapie Serieller venoser Ultraschall Keimne TVT
S
Therapie Keine TVT

Abbildung 4: Algorithmus zur Diagnostik der TVT [nach Harenberg 2003; Wells 1997]
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1.3.2.6. Therapie

Ziel der Therapie der TVT ist in erster Linie die Progredienz der Thrombose und das Risiko
fiir eine Embolie zu verhindern. Desweiteren gilt es die Wiederherstellung des Blutflusses
und den Erhalt der Venenklappenfunktion zu bewirken und damit Spitkomplikationen wie

das postthrombotische Syndrom zu vermeiden. [Nawroth, Losch 1999]

Allgemeinmafinahmen

Kompressionsbehandlung

Zur Behandlung der TVT ist ein dauerhafter Kompressionsverband nach Fischer ebenso
wirksam wie Kompressionsstriimpfe der Klasse II. Unter dieser Therapie kommt es rasch zur
Abnahme der Beinschwellung. Die durch vendse Stauung hervorgerufenen Schmerzen
werden ebenfalls gelindert

Mit dieser Therapie ldsst sich die Inzidenz des postthrombotischen Syndroms auf ungeféhr die
Hilfte reduzieren. Sie sollte so friih wie moglich begonnen werden. [Interdisziplindre S2
Leitlinien 2005]

Eine duplexsonographische Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten entscheidet iiber die Dauer
der Behandlung. Bestehen weiterhin Funktionsdefizite der Venenklappen, die mit

Odembildung einhergehen, muss die Kompressionstherapie fortgefiihrt werden.

Mobilisation

Bis vor wenigen Jahren galt als oberstes Gebot der Behandlung einer akuten
Beinvenenthrombose die strenge Immobilisation des Patienten. In klinischen Studien lief3 sich
jedoch weder die Frequenz noch der Schweregrad von Lungenembolien durch die
Immobilisation unter der Voraussetzung einer optimalen Antikoagulation und
Kompressionsbehandlung reduzieren. [Junger et al. 2006] Dies gilt sowohl fiir die
Thrombuslokalisation im Unterschenkel sowie im Oberschenkel- und Beckenbereich. Bei
stark  schmerzhafter = Beinschwellung kann die  Immobilisation jedoch  zur
Beschwerdeminderung indiziert sein und somit Linderung herbeifiihren. Die

Kompressionsbehandlung und die Beibehaltung der Mobilitét sind neben der Antikoagulation
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wichtig und essentiell fiir die Behandlung vendser Thrombosen. [Interdisziplinire S2

Leitlinien 2005]

Antikoagulation

Mit der Antikoagulation muss bei gesicherter TVT sofort begonnen werden, um die weitere
Progredienz des Thrombus und vor allem eine Lungenembolie zu verhindern. [Hull et al.
1997]

Zur Rezidivprophylaxe erfolgt unter fortlaufender Heparintherapie die iiberlappende orale

Antikoagulation mit Kumarinderivaten mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0.

Es stehen unfraktionierte (UFH) und niedermolekulare Heparine (NMH) zur initialen
Therapie zur Verfligung.
= UFH
Unfraktionierte Heparine sind hochmolekulare Heparine. Sie kamen vor der Entwicklung
der niedermolekularen Heparinen hauptsidchlich zur Anwendung.
Die biologische HWZ betrégt hier nach i.v.-Gabe 60 Minuten, bei subcutaner Gabe zwei
Stunden.
Ihre Wirkung ldsst sich durch die Bestimmung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (APTT) kontrollieren.
Bei Therapiebeginn ist die Gabe eines intravendsen Bolus von 5.000 IE erforderlich. Die
weitere Dosierung einer intravendsen oder subkutanen Heparinbehandlung richtet sich
nach der APTT, die auf das 1,5- bis 2,5-fache des Ausgangswertes verldngert sein soll.
[Ginsberg 1996]

= NMH

Niedermolekulare Heparine (NMH), auch LMWH (low molecular weight heparins)
genannt, werden durch Fragmentierung aus nativem Heparin gewonnen.

Nach 1.v.-Gabe haben NMH eine HWZ von ca. zwei Stunden. Bei subkutaner Gabe
verldngert sich die HWZ auf 4-6 Stunden. Der Vorteil gegeniiber unfraktioniertem
Heparin besteht in einer deutlich besseren Bioverfiigbarkeit nach subcutaner Applikation
(90 % versus 30 %) [8], sowie u.a. geringere HIT II- und Osteoporosegefahr.

Der wesentliche pharmakodynamische Unterschied zu den UFH besteht im Verhiltnis von

Anti-Xa- zu Anti-lla-Wirkung. NMH haben eine stirker hemmende Wirkung auf den
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aktivierten Faktor X (Xa) als auf Thrombin (Ila), priparateabhiingig liegt das Verhéltnis
bei 4-2:1 (UFH 1:1).

Zur Messung der Konzentration niedermolekularer Heparine eignet sich die Anti-Xa-
Aktivitdt.  Zielbereich  fiir den  Anti-Xa-Spiegel liegt bei  zweimaliger,
korpergewichtsadaptierter Dosierung taglicher Anwendung zwischen 0,4 und 1,2 L.LE./ml,
bei einmaliger tdglicher Anwendung zwischen 0,6 und 1,3 L.LE./ml. [Bauersachs 1998]
Diese Zielbereiche beziehen sich auf Proben, die 3,5 bis 4 h nach subkutaner Injektion
entnommen wurden. Generell ist eine Plasmaspiegelkontrolle und somit eine
Laborkontrolle nicht notwendig, was einen weiterern Vorteil gegeniiber den UFH
darstellt. In u.a. folgenden Situationen sind jedoch Einzelkontrollen sinnvoll:

. eingeschrinkte Nierenfunktion

. stark eingeschrinkte Leberfunktion

. lang dauernde Anwendung (> 14 Tage) in gewichtsadaptierter Dosierung

« sehr leichte (< 50 kg) oder sehr schwere (> 100 kg) Patienten

« Kinder und in der Schwangerschaft

o Therapeutische i.v.-Applikation

o Thrombozytopenien mit Thrombozytenzahlen < 100.000/ul [Schinzel 2004]

Im Gegensatz zu den UFH werden niedermolekulare Heparine vorwiegend renal
eliminiert. Bei eingeschrinkter Nierenfunktion ist die Gefahr der Kumulation daher
deutlich groBer als bei der Therapie mit UFH, die hauptsédchlich hepatisch eliminiert
werden. [Schinzel 2007]

Komplikationen / Unerwiinschte Wirkungen

In seltenen Féllen konnen allergische Reaktionen, die mit den typischen Allergiesymptomen
einhergehen wie z.B. Pruritus, Exantheme, Urtikaria, auftreten. Blutungskomplikationen
ergeben sich aus der gewollten Hemmung der Blutgerinnung und steigen mit zunehmender
Dosis. Nach ldngerer Anwendung von Heparinen kann sich eine Osteoporose ausbilden,
wobei die Ursache in der Aktivierung der Osteoklasten vermutet wird. Es ist eine
schwerwiegende Komplikation und tritt bei circa 15 % der Patienten unter einer
Langzeittherapie mit 20.000 IE/d unfraktioniertem Heparin und bei 2,5 % der Patienten unter
niedermolekularem Heparin auf. [Monreal et al. 1994] In Studien zeigte sich eine signifikante
Hemmung des Wachstums der Osteoplasten unter der Therapie mit NMH im Vergleich zu

Kontrollgruppen. [Kock, Handschin 2003]
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Héufig wird bei UFH sowie NMH ein Anstieg der Serum-Transaminasen yGT, GPT und
GOT sowie der LDH beobachtet, der jedoch keine klinische Bedeutung hat und nach Beenden
der Heparinbehandlung reversibel ist. Unter UFH werden signifikant hdufiger erhohte Werte
beobachtet. Ahnliches gilt fiir das Auftreten von subkutanen Himatomen, lokalem Pruritus
und Erythem, sowie fiir den Anstieg der Cholesterinwerte und dem Abfall der
Antithrombinkonzentration bei Patienten, die mit unfraktioniertem Heparin therapiert wurden.
[Harenberg et al. 1996]

Selten tritt eine voriibergehende Alopezie auf. Weitere unerwiinschte Wirkungen kénne sein:
Hemmung der Wundheilung und Kallusbildung, Hautnekrosen an der Injektionsstelle,
vegetative Storungen, Interaktionen mit anderen Pharmaka.

Die neben den Blutungen gravierendste Komplikation stellt die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) dar. Es werden zwei Formen der HIT unterschieden. Typ I macht
sich in den ersten 1-4 Tagen nach Heparin-Applikation bemerkbar, wobei die Thrombozyten
in der Regel nicht unter 100.000/pul Blut abfallen. Diese Form bleibt klinisch asymptomatisch
und erfordert keine Umstellung oder Abbruch der Heparintherapie. [Harenberg 2003; S. 65-
83]

Im Gegensatz dazu stellt die HIT II ein schwerwiegendes Krankheitsbild dar. Sie tritt meist
mit einer Latenz von 5-15 Tagen nach Beginn der Heparintherapie auf. Durch Heparin-
induzierte  Antikdrper kommt es zur Thrombozytenaktivierung mit schweren
Thrombozytenabfillen unter 100.000/ul (< 50 % des Ausgangswertes) meist in Verbindung
mit thromboembolischen Ereignissen im vendsen und/oder arteriellen Stromgebiet. Wegen
der ausgeprigten Thrombusgenerierung treten trotz einer niedrigen Thrombozytenzahl keine
Blutungen sondern Thrombosen auf. Das Risiko hier einen Gefél3verschluss zu entwickeln,
liegt bei 50-75 %. Auch schon bei Verdacht auf eine HIT II muss die Heparintherapie sofort
abgebrochen werden. Bis vor einigen Jahren lag die Mortalitidt der HIT II bei 20 bis 30 %.
Dank friihzeitiger Diagnose und neuerer Therapieoptionen konnte die Mortalitit auf 6 bis 7 %
gesenkt werden. [Greinacher 2003]

Heparin-induzierte Thrombozytopenien treten wesentlich hdufiger unter der Therapie mit
UFH auf, als bei Patienten, die mit NMH behandelt werden. [Warkentin et al. 1995] Das
Verhiltnis des Auftretens einer HIT II unter UFH im Vergleich zur Therapie mit NMH liegt
circa bei 10:1. [Greinacher 2003] Die HIT II-Inzidenz unter UFH betrdgt abhingig vom
Patientenkollektiv bis zu 2,7 % (bei orthopéddischen Patienten), bei internistischen Patienten

ca. 0,25 %
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Orale Antikoagulation ( Marcumar® )

Die orale Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten dient der Sekundirprophylaxe von
Thromboembolien im Anschluss an eine initiale Therapie mit Heparinen. In Deutschland wird
meist Phenprocoumon, im angloamerikanischen Raum iiberwiegend Warfarin verwendet.
[Bauersachs et al. 2004]

Die Vitamin K-Antagonisten sind Kumarinderivate. Sie werden nach oraler Zufuhr aus dem
Darm gut resorbiert. In der Leber hemmen sie die Vitamin K-abhidngige Synthese der
Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X und der Gerinnungsinhibitoren Protein C und S. Da der
Protein C-Spiegel, bedingt durch die kurze Halbwertszeit, am schnellsten abfillt, entwickelt
sich initial, v.a. bei zu hoher Anfangsdosis, eine Hyperkoagulabilitit. Dies erfordert die
obligatorische Therapie mit Heparinen. Im Blut sind Kumarine zu 98-99 % an Albumin
gebunden [Kemkes-Matthes et Barthels 2004]. Die Metabolisierung findet in der Leber statt.
Da dieser Schritt groBe Schwankungen von Patient zu Patient aufweisen kann, sind eine
individuelle Dosisanpassung und eine engmaschige Kontrolle der therapeutischen Wirkung
unumgdinglich. [Harenberg 2003; S.87-96]

Das hauptsichlich in Deutschland verwendete Phenprocoumon (Marcumar®/Falithrom®) hat
eine Halbwertszeit von 150 h. Ein Wirkeintritt ist erst nach 1-3 Tagen zu erwarten. Nachteilig
an den Kumarinen ist unter anderem die Interaktion mit der Nahrung (Vitamin K-reich versus

Vitamin K-arm).

Marcumarisierung

Die Therapie wird nach Diagnosestellung und nach Ausschluss von Kontraindikationen sofort
begonnen iiberlappend zu der initialen Heparintherapie.

Die therapeutische Uberwachung der Wirksamkeit der Therapie erfolgt mittels Quick- bzw.
INR-Bestimmung.

Es gibt unterschiedliche Therapieschemata. Empfohlen wird das langsame Einschleichen der
Kumarintherapie. Die initiale Dosis des vorwiegend verwendeten Phenprocoumons
(Marcumar®, eine Tablette enthédlt 3 mg Phenprocoumon) sollte maximal zwischen 6 mg
bzw. 9 mg liegen. Ein praktikables und héufig angewandtes Therapieschema ist der Beginn
mit je zwei Tabletten wihrend der ersten 2-3 Tag. [Diehm, Stammler 2001] Unter INR-
Kontrolle erfolgt die Anpassung der weiteren Dosierung. Zielwert bei der Rezidivverhiitung
tiefer Beinvenenthrombosen und Lungenembolien ist ein INR-Wert zwischen 2,0-3,0. Die

Erhaltungsdosis liegt in der Regel bei 1,5 bis 3 mg pro Tag (= 1/2-1 Tablette
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Phenprocoumon), die jedoch individuell bei jedem Patienten ermittelt und kontrolliert werden
muss. Nach etwa 4-7 Tagen wird meist der gewiinschte therapeutische Bereich erreicht
[Institut fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Uniklinik Mainz]. Bei Absetzen der
Medikamentation ist zu beachten, dass sich die Gerinnung erst nach 4-10 Tagen wieder
normalisiert (wichtig vor elektiven Operationen), abhédngig von Erndhrung und
Leberfunktion.

Die Dauer der oralen Antikoagulation richtet sich unter anderem nach der Genese der
Thrombose, nach Anzahl der Risikofaktoren sowie Anzahl der abgelaufenen Ereignisse

(Erstereignis oder Rezidiv) und muss individuell betrachtet werden. [Biiller et al. 2004]

Tabelle 5: Dauer der Sekundirprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten nach venéser Thromboembolie

[nach Biiller at al. 2005]

Erste Thromboembolie

- bei transientem Risikofaktor (TVT proximal und distal, LE) 3 Monate

- bei kombinierter Thrombophilie oder
12 Monate
Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Rezidivierende Thromboembolien oder o
zeitlich unbegrenzt
aktive Krebserkrankung

Komplikationen unter oraler Antikoagulation

Sie ergeben sich hauptsichlich aus der gewiinschten Hauptwirkung, der Hemmung der
Blutgerinnung. Blutungen sind meist Folge einer Uberdosierung, Interaktionen mit der

Begleitmedikation oder einer Nahrungsumstellung wir Fasten, Erbrechen, usw.

Rekanalisation venéser Thromboembolien
Ziel der rekanalisierenden Behandlungsmethoden ist die vollige Wiederherstellung der

thrombosierten vendsen Strombahn unter Erhalt der Venenklappenfunktion, um primér die
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Schwere und Héaufigkeit des postthrombotischen Syndroms zu verringern oder zu verhindern.

[6] Hierzu stehen medikamentdse sowie operative Verfahren zur Verfiigung.

Thrombolyse

Als konventionelle Fibrinolytika stehen Streptokinase und Urokinase zur Verfligung.
Urokinase aktiviert direkt, Streptokinase indirekt {iiber Bildung eines Streptokinase-
Plasminogenaktivator-Komlpexes das fibrinolytische System durch Umwandlung von
Plasminogen in Plasmin. Hauptbestandteil eines Thrombus ist Fibrin. Plasmin vermag Fibrin
enzymatische zu spalten. Da es nicht substratspezifisch ist, werden u.a. auch zirkulierendes
Fibrinogen und die Faktoren V und VIII gespalten.

Streptokinase ist ein Protein, das aus B-hdmolysierenden Streptokokken gewonnen wird. Es
hat eine hohe antigene Potenz. Urokinase dagegen wird aus menschlichem Urin gewonnen
und besitz keine Antigenitét.

Zu den neueren Fibinolytika gehoren rt-PA. Durch seine bis zu 100-fach hohere Affinitit zu
fibringebundenem Plasmin (in Fibringerinnungsprodukten) als zu frei zirkulierendem Plasmin
wirkt dieser rekombinante Gewebsplasminogenaktivator fibrinspezifischer.

Vor Beginn der Lysetherapie miissen Indikation und vor allem Kontraindikationen eingehend
gepriift werden. Bei frischen Thrombosen, die ein Alter von 7-10 Tagen nicht {iberschreiten,
mit Mehr-Etagen-Lokalisation oder proximalen TVT mit massiver Schwellung sowie bei
Lungenembolien im Stadium III und IV oder bei respiratorischer und/oder himodynamischer
Instabilitdit kann eine Thrombolyse indiziert sein. Dabei miissen Kontraindikationen
individuell beachtet werden, von denen im Folgenden nur einige genannt werden: Z.n.
Operationen (in letzten 14 Tagen), Schlaganfall, hidmorrhagische Diathesen, nicht-
kompensierter Hypertonus, florides Magen-, Duodenalulcus (in letzten 3 Monaten), usw. Bei
vital bedrohlichen Lungenembolien lysiert man trotz alldem.

Bei frithzeitigem Therapiebeginn kann in bis zu 30-50 % der Félle eine partielle oder
komplette Lyse des bestehenden Thrombus erreicht werden. In rund 15 % der Félle muss man
mit bedeutsamen Blutungen rechnen. Schwere, vorwiegend intrazerebrale Blutungen treten in
bis zu 1,5 % der unter 50-jdhrigen behandelten Patienten auf, somit bis zu dreimal haufiger

als unter ausschlieBlicher Antikoagulation. [Hach-Wunderle 2004]

Thrombektomie

Die operative Entfernung des Thrombus ist durch die oben genannten weniger invasiven

Therapiemoglichkeiten weitgehend in den Hintergrund geriickt worden. Trotz guter
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1.3. Vendse Thromboembolie (VTE)

Frithergebnisse treten noch im selben stationdren Aufenthalt hiufig Rethrombosen auf,
hervorgerufen durch die GefiBendothelverletzung und eine oft nur unvollstindige
Thrombusentfernung.

Unumstrittene Indikation zur operativen Thrombusentfernung stellt jedoch die seltene

Phlegmasia coerulea dolens dar. [Hach-Wunderle 2004]
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2. Fragestellung und Ziel der Untersuchung

Ziel der Arbeit ist es im initialen Behandlungszeitraum akuter Thromboembolien unter der
Therapie mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin (Clexane®) laborchemische sowie
klinische Verldufe zu dokumentieren und die Vertriaglichkeit der Behandlung mit Clexane®
multidose an einem Patientenkollektiv zu erfassen.

Fragestellungen der Untersuchung sind im Einzelnen:

o Wie stellt sich das Patientenkollektiv beziiglich Alters- und Geschlechtsverteilung

dar?

« Welche prothrombogenen Risikofaktoren lagen im untersuchten Patientenkollektiv

vor?
« Welche thrombophilen Stérungen lagen in dieser Patientenpopulation vor?

« Kam es im Verlauf der Enoxaparintherapie zu unerwiinschten Ereignissen wie

Blutungen, Thromboseprogress und LE?
o Ist die tigliche D-Dimer-Bestimmung in der Initialtherapie sinnvoll?

« Welche klinischen Symptome waren 30 Tage nach duplexsonographisch gesicherter

TVT noch nachweisbar?

« Wie stellt sich duplexsonographisch und klinisch der Verlauf der tiefen

Venenthrombose nach 3 Monaten dar?
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3. Patienten und Material

3.1. Patientenkollektiv und Untersuchungsablauf

In die Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, welche mit der Verdachtsdiagnose
VTE in die konservative Notaufnahme des Klinikums der Universitit Mainz eingewiesen
wurden und bei denen eine VTE duplexsonographisch gesichert werden konnte. Im Zeitraum
von 14 Monaten (September 2003 bis November 2004) konnten 21 Patienten eingeschlossen
werden.

Der Beobachtungszeitraum fiir jeden Patient erstreckte sich iiber die Dauer der
medikamentdsen Thromboembolietherapie mit Enoxaparin (Clexane®) bei iiberlappendem
Beginn einer oralen Antikoagulation mit Marcumar® (im Mittel 5-7 Tage, bis ein INR von
2,0-3,0 erreicht war) und eine etwa 3-monatige Nachbeobachtungsphase.

Zu Beginn wurde eine eingehende, standardisierte Eigen- und Familienanamnese fiir
thromboembolische Ereignisse erhoben, ebenso wie die individuellen Risikofaktoren (Alter >
60 Jahre, Adipositas, Malignome und internistische Begleiterkrankungen wie Morbus Crohn,
Herzinsuffizienz, Thrombophilie, Polyzythimie, Ostrogentherapie oder Ovulationshemmer,
Varikosis, chronisch-venose Insuffizienz, postthrombotisches Syndrom, prolongierte
Immobilisation, stattgehabte Operationen in den vergangenen 30 Tagen, Exsikkose).

Die Patienten erhielten zur Thrombosetherapie gewichtsadaptiert Clexane® multidose in zwei
subkutanen Gaben pro Tag (2x1 mg/kg KG). Zudem wurde iiberlappend mit der oralen
Antikoagulation begonnen, ausgenommen bei Kontraindikation (z.B. geplante invasive
Diagnostik).

Taglich wurde morgens genau 3,5 - 4 Stunden nach der subkutanen Gabe von Enoxaparin
(Clexane®) und 12 Stunden nach der abendlichen NMH-Gabe der Anti-Xa-Spiegel’
gemessen, ebenso APTT, INR, Fibrinogen, D-Dimere, Blutbild mit Thrombozyten und CRP.
Am 1. Tag wurde zusitzlich die Thrombophiliediagnostik mit Antithrombin, Protein C,
Protein S, Faktor V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutation, Plasminogen, PAI-1,

Homocystein, MTHFR-Mutation, Lupusantikoagulans und Anti-Cardiolipin-Antikorper

! Parallel wurde von Dr. Anne Brausch eine Disseration zur Niereninsuffizienz mit den Thema ,,untersuchung
zur Pharmakokinetik bei der gewichtsadaptierten Thrombosetherapie mittels niedermolekularem Haprin unter
Beriicksichtigung der Nierenfunktion® [Brausch 2007] verfasst.
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3.2. Blutentnahmen

bestimmt. Die Leberwerte (GOT, GPT, gGT und AP) wurden ebenfalls am 1. Tag gemessen
und am 5. Tag noch einmal kontrolliert.

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde innerhalb der ersten Therapietage die endogene
Kreatinin-Clearance mittels der 24h-Sammelurinmethode ermittelt. [Brausch 2007]

Klinische Zeichen der tiefen Beinvenenthrombose (Schmerzen, Schwellung, Verfarbung oder
Uberwirmung der betroffenen Extremitit) wurden bei der stationiren Aufnahme und nach
einem Monat erfasst, wobei die 1-Monatskontrolle in einem telefonischen ‘follow up’
erfolgte. Nach weiteren zwei Monaten wurde eine ambulante Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt, die die apparative Verlaufskontrolle mittels Farbduplexsonographie inklusive

Provokationstests umfasste.

3.2. Blutentnahmen

Die erste Blutentnahme erfolgte morgens zwischen 7 und 8 Uhr, was einem 12 Stunden-
intervall nach der abendlichen Enoxaparingabe entspricht. AnschlieBend wurde die
morgentliche, gewichtsadaptierte Dosis Enoxaparin (Clexane® multidose) subkutan
verabreicht. Die zweite Blutentnahme des Tages erfolgte definiert 3,5 bis 4 Stunden nach der

NMH-Applikation zur Bestimmung des Anti-Xa-Spitzenspiegels.

3.3. Antikoagulation

Als Antikoagulans wurde das niedermolekulare Heparin (NMH) Enoxaparin-Natrium
(Clexane® multidose, Sanofi Aventis Pharma) verwendet. Es erfolgte eine gewichtsadaptierte
Dosierung mit zweimal 1 mg/kg Korpergewicht Enoxaparin-Natrium im Abstand von 12
Stunden. Uberlappend wurde in den ersten Tagen mit dem Vitamin K-Antagonisten
Phenprocoumon (Marcumar®) die orale Antikoagulation begonnen und solange Clexane®
multidose iiberlappend appliziert, bis ein INR > 2,0 erreicht war. Zur Rezidivprophylaxe
wurde ein INR-Zielbereich von 2,0-3,0 angestrebt.
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4. Methodik - Untersuchte Parameter und

Bestimmungsmethoden

Im nun folgenden Abschnitt werden die Laborbestimmungsmethoden dargestellt. Unterteilt
werden: Gerinnung, Héimatologie, Transaminasen, C-reaktives Protein und die
Duplexsonographie als technische Untersuchung. Im letzten Unterabschnitt wird sich mit der

Datenanalyse bzw. Statistik befasst.

4.1. Gerinnungssystem

4.1.1. aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT)

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) ist ein Gerinnungstest, der die
Gerinnungsfaktoren des intrinsischen Aktivierungswegs in seiner Gesamtheit erfasst. Die
Faktoren XII, XI, IX und VIII des intrinsischen Gerinnungssystems, sowie die gemeinsame
Endstrecke mit Faktor X, V, II und I (Fibrinogen) beeinflussen somit die APTT. Dieser
Funktionstest wird durch partielle Thromboplastine, bei denen im Vergleich zu den
Thromboplastinen  der  Proteinanteil  fehlt, aktiviert.  Desweiteren  wird ein
Oberflachenaktivator hinzu gegeben, so dass die komplette endogene (intrinsische) Gerinnung
erfasst ist.

Die APTT stellt einen guten Screeningtest fiir Hamophilie A und B dar, was einem
Gerinnungsfaktorenmangel an Faktor VIII und IX entspricht. Desweiteren wird dieser
Parameter zur Kontrolle der Antikoagulation mit unfraktionierten Heparinen (UFH)
angewandt, da durch die iv-Gabe von UFH die inhibierende Wirkung des Antithrombins auf
die Faktoren XII, XI, X und II verstirkt und somit die intrinsische Gerinnungsaktivitit
gesenkt wird.

Der Referenzwert ist abhingig vom jeweiligen Labor und liegt bei ca. 26-36 Sekunden. Die
untere und obere Grenze soll der 2,5.- und 97,5.-Perzentile der Gerinnungszeit eines

Plasmapools von Gesunden entsprechen [Thomas 2005; S. 843-846].
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4.1. Gerinnungssystem

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Die APTT-Bestimmung wurde mit Pathromtin™ SL (Dade Behringer, Marburg) Reagenz
durchgefiihrt.

Testreagenzien:

Pathromtin SL Reagenz: Siliciumdioxid-Partikel, pflanzliche Phospholipide, Natriumchlorid
(2,4 g/l), Hepes (14,3 g/1), pH 7,6, Konservierungsmittel (Natriumazid <1g/1).
Calciumchlorid-Losung: 0,025 mol/l.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Inkubation von Plasma mit einem Oberflichenaktivator sowie einer definierten Menge an
Phospholipiden fiihrt zur Aktivierung von Faktoren des endogenen Gerinnungssystems.
Ausgelost wird der Gerinnungsvorgang durch die Zugabe von Calcium-lonen. Es wird die
Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels gemessen.

100 pl Citratplasma werden mit 100 pl Pathromtin SL Reagenz zwei Minuten bei +37 °C
inkubiert. Mit der Zugabe von 100 pl Calciumchlorid-Losung wird die Stoppuhr gestartet und

die Gerinnungszeit gemessen.

Referenzbereich: 26 bis 36 s.

4.1.2. Prothrombinzeit (Quick / INR)

Die Prothrombinzeit, auch Thromboplastinzeit (TPZ) genannt, erfasst das extrinsische System
mit dem Faktor VII sowie die gemeinsame Endstrecke mit Faktor X, V, II und I (Fibrinogen).
Da siamtliche Faktoren hepatisch synthetisiert werden, ldsst sich mit Hilfe der TPZ die
Proteinsyntheseleistung der Leber miterfassen. Weitere Indikationen zur TPZ-Bestimmung
sind Diagnostik eines Vitamin K-Mangels oder héufiger Kontrolle des therapeutischen
Bereiches der oralen Antikoagulation, denn die TPZ erfasst mit F II, VII und F X drei der vier
Vitamin K-abhingigen Faktoren.

Gemessen wird die Prothrombinzeit in Sekunden. Der Sekundenwert wird dann anhand einer
Bezugskurve eines Normalplasmapools in Prozent umgerechnet. Von A.J. Quick wurde 1935

dieses Testprinzip beschrieben und in Anlehnung daran wird noch heute der sog. Quick-Wert
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4.1. Gerinnungssystem

bestimmt. Das Problem des Quick-Wertes ist, dass er von der jeweiligen Quickreagenz
abhéngig ist, womit die Vergleichbarkeit fehlt, so dass 1983 die WHO eine Standardisierung
des Tests einfiihrte, die INR (International Normalized Ratio). Dies ermdglicht nun trotz
unterschiedlicher Reagenzien in unterschiedlichen Labors den Vergleich der

Gerinnungsmesswerte. [Moll, Dietz 1999]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Zur Bestimmung der Prothrombinzeit (Quick) wurde die Dade ® Innovin® (Dade Behring,

Marburg) Reagenz verwendet.

Testreagenzien:

Innovin® Reagenz: Lyophilisat aus rekombinantem humanem Gewebefaktor und
synthetischen ~ Phospholipiden = (Thromboplastin),  Calciumionen, eine  Heparin-

neutralisierenden Verbindung, Puffer und Stabilisatoren (Rinderserumalbumin).

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Innovin® ist ein in E. coli produzierter, rekombinanter humaner Gewebefaktor, der u.a. mit
synthetischen Phospholipiden (Thromboplastin) und Calcium kombiniert ist. Durch
Inkubation von Plasma und der optimalen Menge an Thromboplastin und Calcium wird das
exogene Gerinnungssystem aktiviert. Die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels wird
gemessen.

0,1 ml Plasma werden bei + 37 °C fiir 60-120 Sekunden im Réhrchen inkubiert. AnschlieBend
werden 0,2 ml vorgewidrmtes Innovin® Reagenz rasch zugegeben und die Zeit bis zur

Gerinnselbildung gemessen.

Referenzbereich: 9,7 bis 12,3 s; Referenzbereich der Aktivitiat 80-127 % d. Norm.

4.1.3. Fibrinogen (Faktor I)

Fibrinogen ist ein in der Leber synthetisiertes Dimer. Es gehort zu der Klasse der Akut-Phase-

Proteine. In der plasmatischen Gerinnung ist Fibrinogen das Substrat des Thrombins, welches
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4.1. Gerinnungssystem

die Abspaltung von Fibrinmonomeren katalysiert, woraufhin anschlieBend die Polymerisation
zu Fibrin ablaufen kann.

Die Fibrinogenbestimmung dient der Abklarung einer gestérten Hamostase aufgrund von
erworbenen oder angeborenen Fibrinogenmangel- oder Defektzustinden. Erhohte
Fibrinogenkonzentrationen begiinstigen die Entstehung von Thrombosen, wie Apoplex oder

Myokardinfarkt. [Thomas 2005; S. 852-856]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Die quantitative Bestimmung von Fibrinogen im Plasma erfolgte mit dem Multifibren® U

Test (Dade Behring, Marburg).

Testreagenzien:

Multifibren U: Thrombin vom Rind (50 IU/ml), Fibrinaggregation-verzégerndes Peptid (Gly-
Pro-Arg-Pro-Ala-amid 0,15 g/l), Calciumchlorid 1,5 g/l, Hexadimethrinbromid 15 mg/l,
Polyethylenglycol 6000 0,8 g/l, Natriumchlorid 6,4 g/l, Tris 50 mmol/l, Albumin vom Rind
10 g/1, Konservierungsmittel (Natriumazid <1 g/l).

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Modifikation der Methode nach Clauss. Citrat-Plasma wird mit einem groBen Uberschuss an
Thrombin zur Gerinnung gebracht. Die Gerinnungszeit hingt hierbei weitgehend vom
Fibrinogengehalt der Probe ab.

100 pl Probe werden iiber 60 Sekunden bei + 37 °C im Testrohrchen inkubiert. Anschlieend
werden 200 pl Multifibren U Reagenz zugegeben und die Gerinnungszeit bestimmt. Die
Umrechnung der Analyseergebnisse in Fibrinogenkonzentration erfolgt entweder iliber eine

Wertetabelle oder iiber eine selbst erstellte Bezugskurve.

Referenzbereich: 180 bis 350 mg/dl
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4.1. Gerinnungssystem

4.1.4. Thrombophiliediagnostik

4.1.4.1. Antithrombin

Bestimmungsmethode: (Testinformation Instrumentation Laboratory SpA)

Es erfolgte die quantitative Bestimmung der Heparin-Cofaktor-Aktivitit von Antithrombin in
humanem Citratplasma (Coamatic® LR Antithrombin; Chromogenix-Instrumentation

Laboratory SpA, Milano, Italy).

Testreagenzien:

S-2772 Losung: Losung des chromogenen Substrat S-2772 in Weinsédurepuffer pH 4,2.
Faktor Xa Losung: Losung von gereinigtem bovinen Faktor Xa, Rinderserumalbumin und

Heparin Tris Puffer, pH 8,2.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

In Anwesenheit von Heparin wird Plasma mit einem Uberschuss an Faktor Xa inkubiert. Die
Bestimmung des restlichen Faktor Xa erfolgt durch die Messung der Geschwindigkeit der
Hydrolyse des chromogenen Substrats S-2772.

Die bei 405 nm gemessene pNA Freisetzung ist in einem Bereich von 15-125 %

Normalplasma-Aktivitit umgekehrt proportional zum Antithrombingehalt.

Referenzbereich: 80-130 % d. Norm.

4.1.4.2. Protein C

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Es erfolgte die quantitative Bestimmung von funktionell aktivem Protein C mit dem

Berichrom® Protein C Test (Dade Behring GmbH, Marburg).
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4.1. Gerinnungssystem

Testreagenzien:

Protein C-Aktivator: Extrakt aus dem Gift einer mexicanischen Schlangenart (agkistrodon
contortrix), stabilisiert und lyophilisiert.

Hepes-Pufferlosung: HEPES (25 mmol/l), Polyethylenglycol (2,5 g/l), Caesiumchlorid (5 g/1),
pH 8,25.

Substratreagenz: pyro-Glutaminsdure—Prolin-Arginin-methoxy-nitroanilid, lyophilisiert.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Mit Hilfe eines spezifischen Schlagengiftaktivators kommt es zur Aktivierung von Protein C
in der Patientenprobe. Dies fiihrt zur Bildung von aktiviertem Protein C, welches in einem

kinetischen Test mit Extinktionszunahme bei 405 nm bestimmt wird.

Referenzbereich: 70-140 % d. Norm

4.1.4.3. Protein S

Bestimmungsmethode: (Testinformation Instrumentation Laboratory SpA)

Die Bestimmung des freien Protein S erfolgte mit HemosIL™ Freies Protein S

(Instrumentation Laboratory SpA, Milano, Italy).

Testreagenzien:

C4BP Puffer: Borax-Puffer (bovines Serum-Albumin, Stabilisatoren, Konservierungsmittel).
C4BP Latex: lyophilisierte Suspension aus Polystyrol-Latexpartikeln, mit gereinigtem
humanen C4BP beschichtet, enthalten zuséitzlich bovines Serum-Albumin, Stabilisatoren und
Konservierungsmittel.

Anti PS Mab Latex: Suspension aus Polysterol-Latexpartikeln, die mit monoklonalen anti-
Protein-S-Antikdrpern beschichtet sind. Sie enthalten zusitzlich bovines Serum-Albumin,

Stabilisatoren und Konservierungsmittel.

Prinzip der Methode:

Der Gehalt an freiem Protein S wird iiber die Messung der Triibungszunahme, die durch die

Agglutination der beiden Latexreagenzien entsteht, bestimmt. Die mit C4BP beschichteten
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4.1. Gerinnungssystem

Latexpartikel haben eine grofle Affinitdt zu freiem Protein S im Patientenplasma, so dass in
Gegenwart von Ca”" freies Protein S vom spezifischen Liganden C4bBP gebunden wird. In
einem zweiten Schritt wird ein ebenfalls an Latexpartikel gebundener monoklonaler anti-
Protein-S-Antikorper zugegeben. Diese Latexpartikel binden iiber eine Antigen-Antikorper-
Reaktion unter Bildung von Immunkomplexen an das bereits gebundene Protein S der ersten
Reaktion. Der Agglutinationsgrad ist direkt proportional zur Konzentration des freien Protein

S in der Patientenprobe.

Referenzbereich: 70 bis 140 % d. Norm

4.1.4.4. Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)-, Faktor V-Leiden-,

Prothrombin-Mutation

Die Bestimmung der MTHFR (Methylentetrahydrofolatreduktase)-, Faktor V-Leiden- und
Prothrombin-Mutation erfolgte mittels PCR mit Hybridisierungssonden, welche
fluoreszenzmarkiert wurden. Basis dieser Bestimmungsmethode stellt das FRET

(Fluorescence Resonance Enery Transfer)-Prinzip dar.

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Patienten-DNA wird aus Leukozyten im Citrat- oder EDTA-Blut extrahiert, mit
analytspezifischen Primern und Sonden markiert und im Light Cycler amplifiziert und

detektiert.

4.1.4.5. Homocystein

Bestimmungsmethode: (Testinformation Abbott Diagnostics Division)

Die Bestimmung des Homocystein erfolgte mit dem Fluoreszenspolarisations-Immunoassay

IM® X System Homocystein (Abbott Diagnostics Division, Oslo).
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4.1. Gerinnungssystem

Testreagenzien:

Vorbehandlungslosung: Dithiothreitol (DDT), Adenosin in Zitronenséure.
S-Adenosyl-L-Homocystein-Hydrolase: in  Phosphat-Puffer (Rind), Proteinstabilisator,
Konservierungsmittel.

Anti-S-Adenosyl-L-Homocystein-Antikorper: in Phosphat-Puffer (Maus, monoklonar),
Proteinstabilisator (Schwein), Konservierungsmittel.

S-Adenyl-L-Cystein-Fluoreszein-Tracer: n Phosphat-Puffer, Proteinstabilisator,

Konservierungsmittel.

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Dithiothreitol (DDT) reduziert gebundenes Homocystein zu freiem Homocystein. Mit Hilfe
von S-Adenosyl-L-Homocystein-Hydrolase und {iiberschiissigem Adenosin wird das freie
Homocystein zu S-Adenosyl-L-Homocystein (SAH) umgewandelt. Markierter Fluoreszein-
Tracer konkurriert nun mit dem entstandenen SAH um die Bindungsstellen an dem
monoklonalen Anti-S-Adenosyl-L-Homocystein-Antikorper. Mit optischen Messsystemen

kann nun die Intensitéit des Fluoreszenslichtes gemessen werden.

Referenzbereich: 5 bis 15 pmol/l.

4.1.4.6. Plasminogen

Bestimmungsmethode: (Dade Behring Marburg GmbH)

Die Plasminogen-Aktivitits-Bestimmung wurde mit dem Berichrom® Plasminogen Test

(Dade Behring GmbH, Marburg) durchgefiihrt.

Testreagenzien:

Streptokinase-Reagenz: lyophilisiert; enthdlt Streptokinase, Phosphat-Puffer (50 mmol/l),
Plygeline als Stabilisator.

Plasmin-Substrat:  lyophilisiert; 3 mmol/l HD-Norvalyl-cyclo-hexanylalanyl-lysyl-p-
nitroanilid (HD-Nva-CHA-Lys-pNA).

Konservierungsmittel: Natriumazid (<1 g/l).
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4.1. Gerinnungssystem

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Das in der Probe vorhandene Plasminogen (20 pl) wird durch die Zugabe von Streptokinase
(1.000 pl) sowie Plasmin-Substrat (100 pul) unter Bildung eines Plasminogen-Streptokinase-
Komplexes aktiviert. Dieser Komplex wird in einem kinetischen Test mit
Extinktionszunahme bei 405 nm gemessen. Neben einem Peptid entsteht als Endprodukt
pNA, welches proportional zur Plasminogen-Konzentration ist. Anhand einer Standardkurve

kann die Plasminogen-Konzentration abgelesen werden.

Referenzbereich: 75 bis 150 % d. Norm

4.1.4.7. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1)

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Die PAI-Bestimmung wurde mit dem Berichrom® PAI Test (Dade Behring GmbH, Marburg)
durchgefiihrt.

Testreagenzien:

PAI-Standard S1 (human): lyophilisiert: 0,0 U/ml PAL
PAI-Standard S2 (human): lyophilisiert: 5 bis 7 U/ml PAL
PAI-Kontroll-Plasma (human): lyophilisiert: 2,5 bis 4,0 U/ml PAL

Urokinase-Reagenz: lyophilisiert; Konzentration in der Gebrauchslosung: 5 U/ml Urokinase
(human), Tris (100 mmol/l), pH 8,4, Konservierungsmittel (Natriumazid 0,1 g/1).
Plasminogen-Reagenz: lyophilisiert: Konzentration in der Gebrauchslosung: 15 CTA-U/ml-
Plasminogen (human), Tris 100 mmol/l, pH 8,4, Konservierungsmittel (Natriumazid 0,1 g/1).
Oxidans: lyophilisiert; Chloramin T, Konzentration in der Gebrauchslosung: 1,8 g/1.
Plasmin-Substrat: lyophilisiert; Konzentration in der Gebrauchslosung: HD-Norvalyl-
cyclohaxylalanyl-lysyl-p-nitroanilid (HD-Nva-CHA-Lys-pNA) 0,6 mmol/l.
Substrat-Verdiinnungslosung: NaCl 35 g/1, Tris 50 mmol/l, pH 8.,4.

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Der in der Probe befindliche PAI inaktiviert die vorgelegte Urokinase. Die Restaktivitdt der

Urokinase wird iiber die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin bestimmt. Das somit
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4.1. Gerinnungssystem

entstandene Plasmin wird iiber die Spaltung eines chromogenen Substrats bei 405 nm
gemessen.
PAI + Urokinase =~ — [PAI-Urokinase] + Urokinase-Rest

Plasminogen + Urokinase-Rest — Plasmin

100 pl Urokinase wird mit je 50 pl Plasmaprobe und Standart vermischt und fiinf Minuten bei
+ 37 °C inkubiert. Um die Restaktivitit der Urokinase zu bestimmen, werden je 200 pl
Plasminogen-Reagenz und Oxidans zugesetzt, vermischt und exakt 5 Minuten bei + 37 °C
inkubiert. Durch Zugabe des Oxidans wird storendes ap-Antiplasmin inaktiviert. Das
entstandene Plasmin wird iiber die Spaltung von 500 pl chromogenen Plasmin-Substrats bei
405 nm gemessen. Die Auswertung erfolgt mit Hilfe eines laborinternen Faktors oder durch

Erstellung einer Bezugskurve mit den Standards S1 und S2.

Referenzbereich: 0,3 bis 3,5 U/ml

4.1.4.8. Lupus-Antikoagulanz (LA 1, LA 2)

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Der Nachweis von Lupus-Antikogulanz (LA) erfolgte mittels Screening-Reagenz LA 1 sowie

Bestétigungreagenz LA 2 (Dade Behring GmbH, Marburg).

Testreagenzien:

LA 1: Gift der Russell Viper, Phospholipide, Antiheparin-Wirkstofte. Calcium, Pufferlésung,
Stabilistor, Natriumazetat, griiner Farbstoff.
LA 2: Gift der Russell Viper, Phospholipide, Antiheparin-Wirkstoffe. Calcium, Pufferlésung,

Stabilistor, Natriumazetat, roter Farbstoff.

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Das Gift der Russel Viper, welches im Screening Reagenz LA 1 enthalten ist, 16st die
Plasmagerinnung durch direkte Aktivierung des Faktor X aus. Vorhandene LA-Antikorper

verldngern die Gerinnungszeit des Screeningreagenz LA 1.
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4.1. Gerinnungssystem

Die Bestitigungsreagenz LA 2 enthilt einen hoheren Anteil an Phospholipiden, welche als
Neutralisatoren von LA fungieren.

Falls die LA 1-Gerinnungszeit im Normalbereich liegt, ist mdglicherweise keine weitere
Testung auf LA mehr notwendig. Sollte die LA 1-Gerinnungszeit {iber zwei
Standardabweichungen (SD) oder 20 % lénger als der Mittelwert des Normalplasmas sein,
sollte das Ergebnis als nicht normal betrachtet werden und weiter untersucht werden.

Das Endergebnis lédsst sich am besten als Verhéltnis zwischen der Gerinnungszeit LA 1 und
der Gerinnungszeit LA 2 (LA 1:LA 2-Ratio) ausdriicken.

200 pl Patientenplasma werden bei + 37 C° eine Minute inkubiert und anschlieBend mit der

gleichen Menge an LA 1 oder LA 2 versetzt. Von nun an wird die Gerinnungszeit gemessen.

Referenzbereich:
LA 1: 31bis44 s
LA2 30 bis 38 s

LA 1:LA 2 Ratio: 0,8 bis 1,2

4.1.4.9. Anti-Cardiolipin-Antikorper

Bestimmungsmethode: (Testinformation ORGANTEC Diagnostika GmbH)

Die Bestimmung von Autoantikdrpern gegen Cardiolipin (IgG / IgM) wurde mit dem
immunometrischen Enzymimmunoassay ORG 515 (ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz)
durchgefiihrt.

Testreagenzien:

Mikrotitrierplatte: mit Cardiolipin und humanem B,-Glykoprotein I beschichtet.

Standards: kombinierte Standardreihe mit Anti-Cardiolipin-Antikérpern (IgG und IgM) in
Serum/Puffer Matrix (PSB, NaN3 <0,1 %).

Positiv-Kontrolle: in Serum/Puffer Matrix (PSB, NaN3; < 0,1 % ).

Negativ-Kontrolle: in Serum/Puffer Matrix (PSB, NaN3 < 0,1 % ).

Probenpuffer: Tris, NaN3; <0,1 %, gelb eingefarbt, Konzentrat (5x).

Konjugat: anti-human IgG und IgM, Peroxidase konjugiert, rosa eingefarbt (PBS, PROCLIN
300 < 0,5 %).
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4.1. Gerinnungssystem

TMB Substratlosung: 3,3",5,5 -Tetramethylbenzidin.
Stopplosung: 1 M Salzsdure.
Waschpuffer: PSB, NaN; < 0,1 %, Konzentrat.

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Der Anti-Cardiolipin-IgG/IgM-ELISA ist ein indirekter Enzymimmunoassay zum
quantitativen Nachweis von Autoantikorper gegen Cardiolipin. Die Mikrotitrierplatten sind
mit aufgereinigtem Cardiolipin und humanem B,-Glykoprotein 1 beschichtet. Im Serum
vorhandene Antikorper konnen an die immobilisierten Antigene binden. Nicht gebundene
Serum-Antikdrper werden durch Waschen entfernt. Enzym-markierte Detektions-Antikorper
heften sich anschlieBend an die Oberflichen-gebundenen Autoantikorper. Es folgt erneut ein
Waschvorgang. Ein  Enzymsubstrat wird in  Anwesenheit von  gebundenen
Detektionsantikorpern zu einem blauen Reaktionsprodukt hydrolysiert. Sdurezugabe stoppt
die Reaktion ab und es kommt zu einer Gelbfdrbung. Die Intensitét der Farbentwicklung kann
photometrisch bei 450/620 nm bestimmt werden. Die Farbentwicklung ist direkt proportional

zur gesuchten Autoantikorper-Konzentration.

Referenzbereich: IgG < 10 U/ml, 1gM <7 U/ml

4.1.4.10. a,-Antiplasmin

Bestimmungsmethode: (Testinformation Dade Behring Marburg GmbH)

Die Bestimmung wurde mit Berichrom® a,-Antiplasmin (Dade Behring GmbH, Marburg)
durchgefiihrt.

Testreagenzien:

Plasmim (human): lyophilisiert, Konzentration in der Gebrauchslosung : 0,1 CTA- U/ml.
Plasmin—Substrat: lyophilisiert, Konzentration in der Gebrauchslosung: D-Norvalylcyclo-
hexylalanyl-lysyl-p-nitroanilid 3mmol/l.

Pufferlosung: KH2PO4 (100 mmol/l), NaCl (9 g/), Glycerin (250 g/1), pH 7.5.

Konservierungsmittel: Natriumazid (< 1 g/l).
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4.1. Gerinnungssystem

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Es kommt zu einer Inaktivierung von zugefligtem Plasmin durch das o,-Antiplasmin der
Probe. Nach einem Reaktionsschema wird der Rest-Plasminogengehalt in einem kinetischen

Test mit Extinktionszunahme bei 405 nm bestimmt.

Referenzbereich: 80 bis 120 % der Norm

4.1.5. Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor (TAFIa)

Der TAFI ist ein einkettiges Plasmaprotein, welches in einer Konzentration von circa 6 pg/ml
im Plasma zirkuliert [Bajzar et al., 1995]. Dieses Protein wurde von mehreren Arbeitsgruppen
zur gleichen Zeit erstmals beschrieben, so dass es unter mehreren Namen bekannt ist, u.a. als
TAF]I, plasma carboxypeptidase B und procarboxy-peptidase U oder R.

Aktiviert wird dieser Fibrinolyse-Inhibitor von Thrombin, voraussgesetzt dass die
Thrombinkonzentration sehr hoch ist. In Anwesenheit des Cofaktors Thrombomodulin sind
niedrige Thrombinkonzentrationen ausreichend um die Aktivierung von TAFI zu TAFla um
das 1.000-fache zu steigern [Bajzar et al. 1996; Nesheim et al. 1997]. Desweiteren aktivieren
hohe Plasminkonzentrationen ebenfalls den TAFI. Dieser Prozess wird wiederum von
Heparin stimuliert.

Der nun aktivierte TAFI (TAFla) hemmt die Fibrinolyse, indem er positive
Feedbackmechanismen der Fibrin-Polymerproteolyse eliminiert, was eine verminderte

Plasminogenaktivierung und somit Fibrinolyse zur Folge hat. [Nesheim 2003]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Pentapharm LTD, Basel)

Die Bestimmung des TAFI wurde mit dem Pefakit® TAFI Test (Pentapharm LTD, Basel)
durchgefiihrt.

Testreagenzien:

RI-Reagenz: Aktivator: Pefabloc FG, DTNB, CaCl, , Polybren, Thrombin, Thrombomodulin,

Tris, Aprotinin, Prionex.
R2-Reagenz: Starter-Reagenz: Substrat, Tris, Mannit.
R3-Reagenz: Verdiinnungsmittel: 10 % Ethanol, Wasser.
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4.1. Gerinnungssystem

Prinzip der Methode und Testdurchfiihrung:

Das synthetische Substrat wird selektiv und irreversibel von TAFIa abgebaut, wobei ein
Thiol-Derivat entsteht. Dieses wiederum reagiert mit der farblosen Ellman's Reagenz unter
Abspaltung einer gelbfarbigen Sdure. Die Extinktion, die am Ende der enzymatischen
Reaktion bei einer Wellenldnge von 405 nm gemessen werden kann, ist direkt proportional
zur TAFIa-Konzentration

10 pl Plasma werden mit 100 pl R1-Reagenz vermischt und 3 Minuten bei + 37 °C inkubiert.
Anschlieend werden 100 pl R2-Start-Reagenz zugefiigt. Es wird nun die Extinktion bei einer
Wellenldnge von 405 nm gemessen. Die TAFIa-Aktivitit kann nun {iber Bezugskurven

berechnet werden.

Einheit: % d. Norm
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4.1. Gerinnungssystem

4.1.6. D-Dimere

Am Ende der Gerinnungskaskade steht die Bildung von Fibrinmonomeren aus Fibrinogen.
Dies geschieht durch die Serinprotease Thrombin. Diese Fibrinmonomere treten in Kontakt
miteinander und aggregieren zu ldslichen Fibrinaggregaten. Der Faktor XIIla bewirkt die
Quervernetzungen im polymeren Fibrin, was zur Stabilitit beitrdgt. [Loffler, Petrides 1997]
Bei der Auflésung dieses Fibringerinnsels mit Hilfe von Plasmin entstehen Fibrinfragmente
des quervernetzten Fibrins, welche nur noch aus kovalent gebundenen D-Doménen bestehen
und als D-Dimere bezeichnet werden.
D-Dimere haben eine physiologische Halbwertszeit von circa 8 Stunden. Erhohte D-Dimere
sind Ausdruck einer fibrinolytischen Spaltung und steigen reaktiv u. a. bei frischen
Thrombosen an. Sie sind ein Zeichen dafiir, dass eine Fibrinausfillung mit Quervernetzung
stattgefunden hat, entweder lokal im Rahmen einer Wundheilung oder einer Thrombose.
[Thomas 2005; S. 884-889]
Akute Erhohungen der D-Dimer-Konzentration im Blut konnen auftreten bei folgenden
Zustidnden: [Dempfle 2005]:

« akute venose und arterielle Thromboembolien,

o Operationen, Traumen, Verbrennungen,

o groBe Himatomen,

o Aortendissektion,

. entzlindliche Erkrankungen, Sepsis,

« HELLP-Syndrom (haemolysis, elevated liver enzymes, low pellet count syndrome),

« Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT) Typ II,

o Primére und sekundidre Hyperfibrinolyse, reaktiv bei DIC (disseminierte intravasale

Gerinnung),

« Malignome.
Die D-Dimerbestimmung spielt beim Ausschluss akuter vendser Thromboembolien eine

wichtige Rolle. Der fehlende Nachweis an D-Dimeren ist ein Parameter zum Ausschluss eines

akuten thromboembolischen Geschehens. [Ziegler et al. 2004]
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Bestimmungsmethode: (Testinformation Roche GmbH)

Zur quantitativen Bestimmung von D-Dimeren im menschlichen Plasma wurde ein
vollautomatischer Latex-Immunoassay verwendet (Tina-quant® D-Dimer, Roche GmbH,

Mannheim)

Testreagenzien:

Latex-Reagenz: lyophilisierte Suspension aus Polystyren—Latexpartikeln, beschichtet mit
gegen D-Dimer gerichteten monoklonalen Antikérpern (bovines Serum-Albumin, Puffer,
Stabilisatoren, Konservierungsmittel).

Reactin Puffer: Phosphatpuffer (bovines Serum-Albumin, Stabilisator, Konservierungsmittel).
D-Dimer Kalibrator: lyophilisierte Losung von D-Dimer gereinigt aus Fibrin das mit Plasmin

verdaut wurde, bovines Serum-Albumin, Puffer, Stabilisatoren, Konservierungsmittel.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Die D-Dimer-Latex-Reagenz besteht aus einer Suspension, die Polystyren-Latexpartikel
einheitlicher Grofe enthdlt, welche mit hochspezifischen monoklonalen Antikdrpern

beschichtet sind. Diese sind gegen D-Dimer-haltige Fibrinogenspaltprodukte gerichtet.

Referenzbereich: < 0,25 mg/l
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4.2. Hamatologie

4.2.1. Thrombozyten

Bei den Thrombozyten handelt es sich um kernlose Zellen mit reichlich Granula. Sie stammen
aus dem Knochenmark und haben in der Blutzirkulation eine Lebenszeit von 7-10 Tagen, bis
sie von Makrophagen aus dem Blut entfernt werden. 2/3 aller Thrombozyten zirkulieren im
Blut, 1/3 befinden sich beim Gesunden in dem grof3en Speicherorgan Milz.

Die Blutpliattchen sind wichtig fiir die primidre Hamostase, indem sie einen
Thrombozytenpfropf bilden und sind an der Aktivierung von Gerinnungsfaktoren beteiligt
(Phospholipide).

Im Blut befinden sie sich normalerweise im Ruhestadium. Erst nach Stimulation kommt es
zum Strukturwandel mit darauf folgender Adhésion und Aggregation.

Der Referenzbereich liegt bei Erwachsenen zwischen 140-360 x 10°/Liter. Ab einer Erhohung
der Plittchenzahl von > 500 x 10°/Liter spricht man von einer Thrombozytose, ab einer

Verringerung auf < 100 x 10”/Liter von einer Thrombozytopenie. [Thomas 2005; S. 732-742]

Bestimmungsmethode:

Die Bestimmung der Thrombozytenzahl erfolgt mittels zytochemischer Reaktion mit ADVIA
120 (Bayer Diagnostics GmbH).

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

In einem ersten Schritt wird eine Detergenz zugegeben, durch deren Einsatz den
Thrombozyten eine sphédrische Struktur aufgezwungen wird. Nach anschlieender Fixierung

kann mit Hilfe der zweidimensionalen Streulicht-Methode die Zellanalyse erfolgen.

Referenzbereich: 150 bis 400/nl
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4.2.2. Leukozyten

Leukozyten sind kernhaltige, hamoglobinfreie Zellen, die sich funktionell, morphologisch und
nach ihrem Bildungsort in drei groe Gruppen unterscheiden lassen: Granulozyten,
Monozyten und Lymphozyten. [Schmidt, Thews 1997]

Granulozyten lassen sich wiederum unterteilen in Neutrophile, Basophile und Eosinophile.
40-75 % aller Leukozyten sind Neutrophile. Funktionell stehen sie als phagozytierende Zellen
in vorderster Front der unspezifischen Abwehr. Eosinophile bilden einen Anteil von 0,9 bis
8,4 % der weillen Blutkorperchen. Bei allergisch und parasitér inflammatorischen Geschehen
sowie bei Autoimmunerkrankungen findet man einen Anstieg der Eosinophilenzahl.
Basophile Granulozyten spielen eine wichtige Rolle in der IgE-vermittelten allergischen
Reaktion. Die Bildung von Immunkomplexen an der Basophilenoberfliche bewirkt eine
Histaminfreisetzung aus den Granula dieser Leukozyten und es kommt zu allergischen
Symptomen, wie u.a. GefdBBerweiterung und Bronchospasmus.

Monozyten bilden einen Anteil von 4-11 % der Leukozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet und zeichnen sich durch eine hervorragende Phagozytosekapazitit aus. Als aktive
Makrophagen phagozytieren sie Entziindungserreger, bilden proinflammatorische Zytokine
und aktivieren das Immunsystem.

18-48 % der Leukozyten sind Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark und in den
sekunddren Lymphorganen wie Lymphknoten und Milz produziert. Lymphozyten sind
Immunzellen auf deren Oberflache sich spezifische Merkmale (CD-Klassifikation) befinden.
Funktionellen lassen sich drei unterschiedliche Klassen unterscheiden: T-Zelle, B-Zellen und
NK (Natural Killer)-Zellen. Sie bilden das spezifische Immunsystem.

Der Referenzbereich fiir Erwachsene liegt bei ca 4-10 x 10°Liter, abhingig von der
Bestimmungsmethode. In Abhingigkeit vom Lebensalter haben Kinder wesentlich hdéhere
Leukozytenzahlen. Verdnderungen dieser Werte sind hauptsidchlich auf die Erhohung oder
Verminderung der Granulozyten oder Lymphozyten zuriickzufiihren. [Thomas 2005; S. 742-
755]

Referenzbereich: 4.000 bis 10.000/ul
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4.3. Transaminasen

4.3.1. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
Die GOT ist im Zytosol und in Mitochondrien vorzufinden. Sie ist ein ubiquitires Enzym,
was jedoch vorwiegend in Leber, Niere, Herz- und Skelettmuskulatur zu finden ist und

demnach bei selbigen Schadigungen ansteigt. [Thomas 2008, S. 61-81]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Abbott Labratories)

Die Bestimmung der GOT wurde mit dem aktivierten Aspartat-Aminotransferase-Test

(Abbott Labratories, USA) bestimmit.

Testreagenzien:

RI: L-Aspargin-Siure 278 mmol/L, B-NADH 0,231 mmol/L, LD 770 U/L, MDH 539 U/L,
Pyridoxal-Phosphat-Monohydrat 0,128 mmol/L, TRIS 30 mmol/L.

R2: L-Asparagin-Sédure 120 mmol/L, 2-Oxoglutaryl-Séure 61,6 mmol/L, TRIS 291 mmol/L.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Die GOT katalysiert den Transfer einer Aminogruppe von L-Aspartat zu 2-Oxoglutarat unter
Bildung von Oxalacetat und L-Glutamat. Oxalacetat wird in Anwesenheit von NADH und
Malat-Dehydrogenase (MDH) zu L-Malat reduziert. Desweiteren wird NADH zu NAD

oxidiert.

GOT
L-Aspartat + 2-Oxoglutarat —— > Oxalacetat + L-Glutamat

Oxalacetat + NADH ﬁ—» L-Malat + NAD"

Es wird nun die Absorption bei einer Wellenldnge von 340 nm gemessen.

Referenzbereich: bei Erwachsenen: Frauen 5 bis 31 U/l; Ménner 5 bis 34 U/l
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4.3.2. Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

Neben der GOT ist die GPT eine Aminotransferase, welche eine reversible Umwandlung von
a-Ketonsduren in Aminoséduren katalysiert. Dieses Enzym ist im Zytosol von Leber-, Nieren
und zu geringem Anteil auch in Herz- und Skelettmuskelzellen lokalisiert. Der Hauptanteil ist
jedoch im Lebergewebe zu finden, und ein Anstieg der Serum-GPT gilt als relativ

spezifischer Marker fiir Lebererkrankungen. [Thomas 2008, S. 61-81]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Abbott Labratories)

Die Bestimmung der GPT wurde mit dem aktivierten Alanin-Aminotransferase-Test (Abbott

Labratories, USA) bestimmt.

Testreagenzien:

RI:B-NADH 0,369 mmol/L, LD 2460 U/L, Pyridoxal-Phosphat-Monohydrat 0,205 mmol/L,
TRIS 100 mmol/L.

R2: L-Alanin 1025 mmol/L, 2-Oxoglutayl-Sdure 30,75 mmol/L, TRIS 105 mmol/L.

Prinzip der Methode:

Die GPT katalysiert den Transfer einer Aminogruppe von L-Alanin zu 2-Oxoglutarat unter
Bildung von Pyruvat und L-Glutamat. Pyruvat wird in Anwesenheit von NADH und Lactat-
Dehydrogenase (LD) zu L-Lactat reduziert. Weiter wird NADH zu NAD" oxidiert.

GPT
L-Alanin + 2-Oxoglutarat —— »  Pyruvat + L-Glutamat

Pyruvat + NADH — 25 [ Lactat + NAD"

Es wird nun die Absorption bei einer Wellenldnge von 340 nm gemessen.

Referenzbereich: bei Erwachsenen: Frauen 0 bis 35 U/l, Minner 0 bis 45 U/I
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4.3.3. Gamma-Glutamyl-Transaminase (gGT)

Die gGT ist eine Peptidase, welche Aminoséduren tibertrdgt (=Aminosdurentransferase). Die
im Serum gemessene gGT-Aktivitdt ist primdr dem hepatobilidren System zuzuordnen und

bei nahezu allen Leber- und Galleerkrankungen erhoht. [Thomas 2008, S. 97-107]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Abbott Labratories)

Die Bestimmung der GPT wurde mit dem Gamma-Glutamyl-Transaminase-Test (Abbott

Labratories, USA) bestimmt.

Testreagenzien:

R1I: Glycylglycin 191 mmol/L.
R2: L-Gamma-Glutamyl-3-Carboxy-4-Nitroanailid, Ammonium-Salz 30,6 mmol/L, Natrium-
chlorid 0,1 %.

Prinzip der Methode:

Die gGT katalysiert den Transfer der Glutamyl-Gruppe von Gamma-Glutamyl-3-carboxy-4-
nitroanilid auf Glycylglycin unter Freisetzung von 5-Amino-2-nitrobenzoat. Die
Konzentrationszunahme, gemessen als Absorptionsdnderung bei 412 nm, ist direkt

proportional der Enzymaktivitit im Ansatz.

Referenzbereich: bei Erwachsenen: Frauen 9 - 39 U/l, Méanner 12 - 64 U/I

4.3.4. Alkalische Phosphatase (AP)

Die Alkalische Phosphatase ist ein in Zellmembranen gebundenes Glykoprotein, welches in
jedem Gewebe vorzufinden ist. Insgesamt sind vier genetische Varianten (Isoenzyme)
identifiziert: Diinndarm-, Plazenta-, Keimzell- und Gewebe-unspezifisches Isoenzym. Aus
letzterem entstehen die Isoformen Leber-, Knochen- und Nieren-AP. Beim Gesunden machen
die beiden Isoformen Leber- und Knochen-AP {iber 90 % aus.

Die haufigste Ursache eines AP-Anstiegs sind Erkrankungen der Leber- und Gallenwege.
Differentialdiagnostische Bedeutung haben hier die GOT, GPT und gGT. [Thomas 2008, S.
38-51]
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Bestimmungsmethode: (Testinformation Abbott Labratories)

Die Bestimmung der AP wurde mit dem Alkalische-Phosphatase-Test (Abbott Labratories,
USA) bestimmt.

Testreagenzien:

R1I: 2-Amino-2-Methylenpropanol > 1,2 mol/L, Magnesium > 7,2 mmol/L, Zniksulfat > 3,6
mmol/L, HEDTA > 7,2 mmol/L.
R2: 4-Nitrophenyl-Phosphat > 171,6 mmol/L.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Die Alkalische Phosphatase katalysiert die Hydrolyse des farblosen p-Nitrophenyl-Phosphat
(p-NPP) und die Ubertragung des Phosphorsiureesters auf N-Methyl-D-Glucamin. Gemessen
wird das gebildete 4-Nitrophenolat bei + 37°C bei einer Wellenldnge von 405 nm.

Referenzbereich: Erwachsene 40 - 150 U/1

4.4. Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index relativiert die durch individuelle Korpergrofen bedingten Unterschiede
des Gewichts. Er stammt aus Beobachtungsstudien und berechnet sich aus dem
Korpergewicht (in kg) und der quadrierten KorpergroBe (in m?).

Ab eine BMI > 30,0 [kg/mz] spricht man von Adipositas. [Wolf, Weihrauch 2006]

Adipositas Grad I:  30,0-34,9 kg/m’

Adipositas Grad II:  35,0-39,9 kg/m2
Adipositas Grad III: >40,0 kg/m®
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4.5. C-reaktives Protein (CRP)

CRP ist ein Calcium-bindendes Protein, welches von der Leber synthetisiert wird. Im Falle
einer Stimulation durch inflammatorische Zytokine vor allem durch Interleukin-6 erfolgt ein
rascher Anstieg der CRP-Konzentration im Serum. Es gehort zur Gruppe der Akut-Phase-
Proteine und wurde als eines der ersten von Tillet und Francis 1930 entdeckt. Eine CRP-
Erhohung fungiert vor allem als Indikator fiir Entziindungen, aber auch fiir Gewebsdefekte
oder maligne Neoplasien. Von allen Akut-Phase-Proteinen ist das CRP eines der sensitivsten.
Der Vorteil der CRP-Bestimmung ist der rasche Anstieg bereits 6 Stunden nach einem akuten

Ereignis oder Trauma. [Thomas 2005; S. 1010-1017]

Bestimmungsmethode: (Testinformation Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)

Die CRP-Bestimmung erfolgt mit Hilfe des immunologischen Tests Tinaquant® CRP (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim).

Testreagenzien:

R1 Puffer: Tris/HCl-Puffer 100 mmol/l, pH 7,5; NaCl 300 mmol/l; Polyethylenglykol 2 %,

Konservierungsmittel.
R2 Anti-CRP-Antikorper/Puffer: Anti-human-CRP-Antikorper: Tris/HCI-Puffer 100 mmol/l,
pH 8,0; NaCl 300 mmol/l; Polyethylenglykol 2 %; Konservierungsmittel.

Prinzip der Methode und Testdurchfithrung:

Die Patientenprobe wird mit dem R1 Puffer versetzt. AnschlieBend wird der antikdrperhaltige
R2 Puffer zugesetzt. Der sich bildende Antigen-Antikérper-Komplex kann nun photometrisch

gemessen werden.

Referenzbereich: < 5,0 mg/l
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4.6. Duplexsonographie (technische Untersuchung)

Die Duplexsonographie hat ihren Stellenwert vor allem in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle vendser Thrombosen bzw. Stenosen oder Verschliissen im arteriellen
Stromgebiet. Sie stellt eine einfache, aussagefdhige, kostengiinstige sowie nicht-invasive und
wenig belastende Diagnostik dar.

Bei der proximalen Beinvenenthrombose liegen Sensitivitit und Spezifitit zwischen 95 und
100 %. Ahnlich gute Ergebnisse kdnnen bei Unterschenkelthrombosen erreicht werden.
Voraussetzung dafiir sind hoch auflésende Geréte sowie sorgfaltige und geiibte Untersucher.
[Interdisziplindre S2 Leitlinien 2005]

Der B-Mode ermdglicht die Darstellung der Vene zweidimensional im Transversal- und
Longitudinalschnitt. Eine besondere Technik ist die Kompressionssonographie, welche die
Komprimierbarkeit der Venen mit dem Schallkopf priift.

Mit Hilfe des Dopplers ldsst sich das Blutflussverhalten bestimmen. Hierzu werden die
Dopplerkurven  abgeleitet. Zusétzliche Farbkodierung des Flusses (farbkodierte
Duplexsonographie) sowie Atemmandver (Valsalva-Press-Versuch) und proximale und
distale Venenkompression vereinfacht die Diagnostik und Helfen bei der Beurteilung der

Klappenfunktion. [Atteneder 2005]

Hauptkriterium einer vendsen Thrombose ist die fehlende Komprimierbarkeit des betroffenen
GefiBes. Weitere Hinweise sind:

o Distale Zunahme des Venedurchmessers

« Nachweis eines Thrombus mit Binnenecho

« Fehlendes oder abgeschwiéchtes Dopplersignal

« Im Farbdoppler: Farbaussparung im Venenlumen durch Thromben

« Fehlende Querschnittsinderung bei Atemmandvern [Atteneder 2005]

Anhand spezieller Kriterien lassen sich vage Aussagen iiber das Alter der vendsen
Thrombosen machen. Bei frischen Thrombosen, welche jiinger als 8 Tage sind, erkennt man
einen homogenen, echoarmen Thrombus, auch ist die Venenwand gut abgrenzbar. Bei
Thrombosen, welche é&lter als 8 Tage sind, findet sich ein echoreicher, inhomogener
Thrombus, die Venenwand ist schlecht abgrenzbar und es zeigt sich bereits eine beginnende

Kollateralisierung.
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4.7. Datenanalyse / Statistik

Die duplexsonographischen Untersuchungen wurden mittels eines Ultraschallgerdtes von

Philips®, dem HDI 5000, durchgefiihrt.

4.7. Datenanalyse / Statistik

Die gesammelten Daten wurden in Microsoft® Excel 2002 (Copyright© Microsoft
Corporation) erfasst und mit Hilfe des Programms SPSS fiir Windows (Version 14.0 und
15.0, Copyright© SPSS Inc., 1989-2000) statistisch aufbereitet und ausgewertet.

Bei der statistischen Auswertung wurden die problemspezifischen Empfehlungen des Instituts
fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) des Universitits-
klinikums der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz mit einbezogen.

Fiir die deskriptive Statistik wurden bei stetigen Variablen der Median und die Quartile
bestimmt, bei kategorialen Variablen die absoluten und relativen H&ufigkeiten. Graphisch
wurden stetige Variablen als Boxplots dargestellt, kategoriale als Kreis- oder

Balkendiagramme.

Die Grafiken wurden unter SPSS oder Excel, auf der unter SPSS aufbereiteten Datenbasis,

erzeugt.
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5. Ergebnisse

Dieses Kapitel weist die Resultate der Verlaufsbeobachtung auf. Im ersten Unterkapitel
werden Verteilungen u.a. nach Alter, Geschlecht, Thromboselokalisation, positiver Eigen-und
Familienanamnese dargestellt. Es folgen Laborverldufe der Transaminasen, des Blutbildes,
wie Leuko- und Thrombozyten, der Gerinnung, insbesondere der D-Dimere, des Fibrinogens
und TAFla, und zuletzt ein Vergleich von CRP, Fibrinogen und D-Dimeren in speziellen

Einzelverlidufen.

5.1. Patientencharakteristik

Insgesamt wurden 21 Patienten mit duplexsonographisch nachgewiesener akuter tiefer
Beinvenenthrombose in die Untersuchung eingeschlossen. Davon waren 7 (33 %) ménnlich
und 14 (66 %)weiblich.

Das Alter lag zwischen 22 und 84 Jahre, der Median aller Patienten betrug 58 Jahre

(ménnliche Patienten 56, weibliche Patienten 67 Jahre).

Anzahl der Patienten

T T T T T T T
20-30J. 30-40J. 40-50J. 50-60J. 60-70J. 70-80J. 80-90J.
Altersdekade

Abbildung 5: Altersdiagramm des Patientenkollektivs
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5.1. Patientencharakteristik
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Abbildung 6: Altersverteilung nach Geschlecht
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Abbildung 7: BMI-Verteilung nach Geschlecht

Zum thrombophilen Screening gehdrte die Bestimmung von: Faktor V-Leiden-Mutation,
Prothrombinmutation, o,-Antiplasmin, MTHFR-Mutation, Lupus-Antikoagulans, Anti-
Cardiolipin-Antikorper, Protein C, Protein S, Antithrombin und Hyperhomocysteindmie.

Insgesamt wurden 12 Einfach- und 1 Mehrfachdefekt identifiziert, was einen Anteil von 62 %
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5.1. Patientencharakteristik

(57 % + 5 %) ausmacht, bei n = 13 des Gesamtkollektivs. Bei 38 % des Patientenkollektivs (n

= 8) lieB sich kein Defekt nachweisen.

1
(5%)

12
(57%)

B 1-fach Defekt O Mehrfach-Defekt B Kein Defekt

Abbildung 8: Hiufigkeitsverteilung nach Anzahl der thrombophilen Defekte

Tabelle 6: Verteilung der thrombophilen Defekte

Haufigkeit bezogen auf | Hiufigkeit bezogen auf
Gesamtkollektiv thrombophile Defekte
Thrombophiler Defekt
n=21 n=14
(absoluter Werte (%)) (absoluter Werte (%))
heterozygot 7 (33,3 %) 7 (50 %)
MTHFR-Mutation | ]
homozygot 1 (4,8 %) 1 (7,1 %)
Faktor V-Leiden- heterozygot 2 (9,6 %) 2 (14,3 %)
Mutation  homozygot | 00%) | 00%) |
heterozygot 0 (0 %) 0 (0 %)
Prothrombinmutation ...~ | ]
homozygot 1 (4,8 %) 1(7,1 %)
Lupus-Antikoagulanz 1 (4,8 %) 1 (7,1 %)
Anti-Cardiolipin-Ak 0 (0 %) 0 (0 %)
Protein C-Mangel 0 (0 %) 0 (0 %)
Protein S-Mangel 0 (0 %) 0 (0 %)
Antithrombin-Mangel 0 (0 %) 0 (0 %)
ax-Antiplasmin 0 (0 %) 0 (0 %)
Plasminogen-Mangel 0 (0 %) 0 (0 %)
Hyperhomocysteindmie 2 (9,6 %) 2 (14,3 %)
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5.1. Patientencharakteristik

Die MTHFR-Mutation fand sich anteilméfig am héufigsten, ndmlich bei 8 Patienten (38,1
%), davon eine homozygote Variante (4,8 %). Bei zwei Patienten wurde eine heterozygote
Faktor V-Leiden-Mutation (9,6 %) entdeckt, je ein Patient wies Lupus-Antikoagulans sowie
eine Prothrombinmutation auf (je 4,8 %). Ein erhdhter Homocysteinspiegel fand sich bei 2

Patienten (9,6 %).

Tabelle 7: Prothrombogene Risikofaktoren (envidenzbasierte/konsensusbasierte RF)

Prothrombogene Risikofaktoren Haufigkeit (n=21).
absolute Werte (%)
Alter > 60 Jahre 10 (48 %)
Positive Eigenanamnese 7 (33,3 %)
Positive Familienanamnese 14 (66,7 %)
Malignom in Anamnese 6 (28,6 %)
davon aktuell Rezidiv / aktive Erkrankungen 3 (14,4 %)
Adipositas (BMI > 30 kg/m”) 5(22,5 %)
Behandlung mit Hormonen (Ostrogene, Ovulationshemmer) 5(22,5 %)
Schwangerschaft 1 (4,8 %)
Varizen 3 (14,4 %)
Lange Immobilisation ( z.B. Operation / Intervention in 6 (28.8 %)
letzten 30 Tagen)
Nikotinabusus 3 (14,4 %)
Thrombozytose 0 (0 %)
Nephrotisches Syndrom 0 (0 %)

Die Tabelle 7 zeigt eine Auflistung der prothrombogenen Risikofaktoren und deren
Vorkommen im Patientenkollektiv. Lediglich bei einem Patienten lag weder ein

prothrombogener Risikofaktor noch ein thrombophiler Defekt vor.

Bei 14 Patienten (66,7 %) war die Familienanamnese beziiglich vendser oder arterieller
thromboembolischer Ereignisse negativ, davon hatten 9 (64,3 %) einen thrombophilen
Defekt. 8 davon wiederum hatten lediglich eine MTHFR-Mutation, welche in heterozygoter
Form keinen eigenen Krankheitswert darstellt.

Insgesamt 4 Patienten (19 %), davon einer mit einem thrombophilen Defekt, hatten

thromboembolische Ereignisse in der Verwandtschaft 1. Grades. Bei 3 Patienten (14,3 %)
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5.1. Patientencharakteristik

(davon 1 Patient mit einem Mehrfachdefekt) fand man eine positive Familienanamnese

beziiglich thromboembolischer Ereignisse in der Verwandtschaft 2. Grades.

(50%)

1
(7%)

B isolierter Defekt O Mehrfachdefekt
O Kein Defekt

Abbildung 9: Hiufigkeitsverteilung nach thrombophilem Defekt bei Patienten mit Erstereignis einer
akuten venésen Thromboembolie

Bei 14 Patienten (66,7 %) war die aktuelle Thrombose das Erstereignis. Bei diesem
Teilkollektiv hatte einer einen Mehrfachdefekt (7 %) und 6 Patienten einen isolierten Defekt
(43 %). (sieche Abbildung 9)

(43%)

4
(57%)

Oisolierter Defekt M Kein Defekt

Abbildung 10: Hiufigkeitsverteilung nach thrombophilem Defekt bei Patienten mit Rezidiv einer akuten
venésen Thromboembolie

Dagegen hatten 7 Patienten (33,3 %) bereits mindestens ein Ereignis in der Anamnese, somit
aktuell ein Rezidiv beziiglich vendser Thromboembolien, unter ithnen 4 mit einem isolierten
thrombophilen Defekt (57 %). Bei allen 4 isolierten Defekten handelte es sich um eine
MTHFR-Mutation, davon ein homozygot. Letzteres hat lediglich einen Krankheitswert, wenn
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5.1. Patientencharakteristik

auch der Homocysteinspiegel erhoht ist, was hier nicht zutraf.

Nachdem duplexsonographisch eine akute tiefe Beinvenenthrombose gesichert wurde,
erhielten die Patienten 2-mal tdglich gewichtsadaptiert Enoxaparin-Natrium subkutan. In
Abbildung 11 ist die prozentuale Verteilung der initialen Enoxaparin-Natrium-Einzeldosis

dargestellt (in den Balken befinden sich die absoluten Werte).

30% —

25% —

20% —

156%—

10%—

Prozent des Patientenkollektivs

5% —

0% T T T T T T
5000 6000 7000 8000 9000 10000

Enoxaparin-Natrium-Einzeldosis [L.E.]

Abbildung 11: Hiufigkeitsverteilung der Enoxaparin-Natrium-Einzeldosis in I. E.
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5.1. Patientencharakteristik

Tabelle 8: Patientenkollektiv — Charakterisierungstabelle [Verwandtschaftsgrad I: Eltern, Geschwister; Grad II: Grofieltern]

Pat.- |Geschlecht| Alter BMI Aktuelle Thromboembolie in der Familiare Prothrombogene Thrombophile Stérungen
Nr. (Jahre) Thromboembolie Eigenanamnese Thromboembolie Risikofaktoren
: Grad Il
1 | mannich | 56 | 209 | vl ks (3EIAGEN-| pooerthrombose 102 | (cerebr.ischamie d. Keine Keine
Thrombose) + LE
Grol3mutter)
. Nikotinabusus, Adipositas,
2 weiblich 37 34,3 TVT links (3-Etagen- Negativ Grad | (TVT orale Ostrogentherapie, Keine
Thrombose) + LE Vater+Schwester) . .
Z.n.Ovarial-Ca '92
Alter > 60 J., orale
TVT rechts (3- = C
3 | weiblich | 61 | 257 | Etagen-Thrombose) TVT '91 Grad | ( cerebrale Ostrogentherapie, Keine
Ischamie d. Mutter) Unterleibs-OP in den
+LE
letzten 30 Tagen
o TVT links 4-Etagen- . . :
4 weiblich 26 23,0 Thrombose) + LE Negativ Grad Il (TVT) Ovulationshemmer Keine
5 | weiblich | 57 | 182 |TVT links (Becken)+ Negativ Negativ Ovarial-Ca-Rezidiv MTHFR-Mutation
LE (heterozygot)
Ovulationshemmer,
. TVT links (4-Etagen- , , Druckverband li Leiste nach .
6 weiblich 30 20,1 Thrombose) Negativ Negativ Herzkatheterablation vor 3 Keine
Wo
7 weiblich 33 22,0 | TVT links (Becken) Negativ Negativ Schwangerschaft (20.SSW) Keine
Vv S;hr:g:]abgsae (r::a in Alter > 60 J., Mamma-Ca li,
8 weiblich 75 26,6 -Sap Crosseg ’ Negativ Negativ Mamma-Ablatio links in Keine
LT letzten 30 Tagen, Varizen
hineinreichend
TVT rechts (3- .
9 | weiblich | 72 | 27,0 | Etagen-Thrombose) | TVT links vor 30 J. Negativ Alter > 60 J. MPHER Mutation
+LE (heterozygot)
. Alter > 60 J., Z.n.
10 | weiblich | 78 | 21,0 |TVT ks Beokem*l T reonts o4 Gragéégfnr?eb)ra'e Femurfraktur i 06/03 mit |  erhdhtes Homocystein

OP,
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5.1. Patientencharakteristik

Pat.- Aktuelle Thromboembolie in der Familiare Prothrombogene . ..
Nr. Geschlecht| Alter BMI Thromboembolie Eigenanamnese Thromboembolie Risikofaktoren Thrombophile Storungen
Grad Il (cerebrale Prothrombin (F 1l)-Mutation
11 weiblich 21 23,0 | TVT rechts (Becken) Negativ Ischamie d. Ovulationshemmer (homozygot), MTHFR-
Grol3mutter) Mutation (heterozygot)
Alter > 60 J., Adipositas,
. TVT links (4-Etagen- -y . . Raumforderung der li Leiste MTHFR-Mutation
12 weiblich 74 34,0 Thrombose) TVT nach HUft-TEP 02 Negativ mit Kompression der Vene, (heterozygot)
Z.n. Mamma-CA links '85
. TVT rechts Grad | (LE d. o MTHFR-Mutation
13 | mannlich 71 25,6 (Oberschenkel) + LE TVT + LE 10/03 Schwester) Alter > 60 J., Varikosis bds. (homozygot)
TVT (Unterschenkel Prolong. Immobilisation
14 | maénnlich 49 28,5 bds.) + LE + Negativ Negativ 9. ’ Keine
: V.a.Lupus erythematodes
paradoxe Embolie
. TVT links (3-Etagen- | TVT links '98 nach gyn. . Alter > 60 J., Adipositas, MTHFR-Mutation
15 weiblich 9 30,5 Thrombose) Total-OP Negativ Z.n. Cervix-Ca '98 (heterozygot),
A TVT links (3-Etagen- . . . Faktor-V-Mutation
16 mannlich 40 27,2 Thrombose) + LE Negativ Negativ Keine (heterozygot)
. TVT links (3-Etagen- , , Alter > 60 J., Z.n.Katarakt- MTHFR-Mutation
17 weiblich 84 23.9 Thrombose) Negativ Negativ Op 7 Tage zuvor, Varizen (heterozygot),
Faktor-V-Mutation
18 | mannlich 63 25,9 | TVT links (Poplitea) Negativ Negativ Alter > 60 J., Varizen (heterozygot)
Nikotinabusus, prolong.
R TVT links (3-Etagen- . . Immobilisation, Z.n .
19 | mannlich 30 22,1 Thrombose) Negativ Negativ Umstellungsosteotomie | Lupusantikoagulans
Knie 6 Wochen zuvor
20 | weiblich | 84 | 30,1 |TVTlinks (3-Etagen- Negativ Negativ Alter > 60 J., Adipositas, | g shte¢ Homooystein
Thrombose) Varikosis
TVT bds. Alter > 60 J., Pancreas-Ca .
21 | mannlich | 56 | 26,0 | (Unterschenkel); Negativ Negativ '03, jetzt Rezidiv, cerebrale MTHFR-Mutation

Oberschenkel re

Ischdmie '98

(heterozygot)
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5.2. Transaminasen

5.2. Transaminasen

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen den Verlauf der Transaminasen im weiblichen und
ménnlichen Kollektiv. Aufgrund unterschiedlicher Normwerte lassen sich die beiden

Kollektive nicht in einer gemeinsamen Abbildung darstellen.

Im stationdren Verlauf konnte im ménnlichen Kollektiv kein AP-Anstieg verzeichnet werden.
Ausnahme stellte Patient 21 dar. Schon bei Aufnahme fiel ein erhdhter Wert fiir die alkalische
Phosphatase auf, der im Verlauf noch gering anstieg. Bei diesem Patient lag ein metastasiertes
Pankreas-Carzinom vor.

Im weiblichen Kollektiv konnte bei einer Patientin ein AP-Anstieg liber die obere Norm
hinaus beschreiben werden: Patient Nummer 8 stieg von 98 U/l an Tag 1 auf 127 U/l an Tag
5. Diese Patientin hat ein Mamma-Carzinom in ihrer Vorgeschichte, weswegen sie zwei

Monate zuvor mamma-abladiert wurde.

ui

250

200

150—

100—

50—

0—

N=7 N=6
I I
Tag 1 Tag 5

Abbildung 12: Verlauf der AP im méinnlichen Kollektiv
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5.2. Transaminasen

u/
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Abbildung 13: AP-Verlauf im weiblichen Kollektiv

An Tag 1 fanden sich im ménnlichen Kollektiv bis auf einen Wert alle librigen GOT-Werte
im Normbereich. Lediglich Patient 21 hatt eine gering erhohte GOT (57 U/l). Nach fiinf
Tagen konnte bei drei Patienten ein Anstieg der GOT verzeichnet werden auf maximal 85U/1
(Patient 21). Der Median stieg nur unwesentlich an.

Im weiblichen Patientenkollektiv fand sich an Tag 1 bei einer Patientin eine geringradig
erhohte GOT (39 U/l bei Patient 4). Im Verlauf stiegen bei 7 Patientinnen die Werte auf
maximal 85 U/l (Patient 11) an. Betrachtet man bei Patient 11 die librigen Transaminasen, so

findet man ebenfalls ein Ansteig der GPT, die {librigen blieben normwertig im Verlauf.
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5.2. Transaminasen
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Abbildung 14: GOT-Verlauf im méannlichen Kollektiv
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Abbildung 15: GOT-Verlauf im weiblichen Kollektiv
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5.2. Transaminasen

Der einzige GPT-Anstieg im Verlauf des stationdren Aufenthalts zeigte sich bei Patient 19
(von 17 U/l auf 83 U/l). Der Gesamt-Median stieg nur unwesentlich von 18,0 U/l auf 22,5 U/l
Im weiblichen Kollektiv jedoch stiegen Patientin 2, 4, 6, 9, 11 und 12 im Verlauf des
stationdren Aufenthalts mit der GPT iiber die Norm (w < 35 U/l) an. Von allen Patientinnen
hatte lediglich Patient 2 bei Aufnahme schon eine leicht erhohte GPT von 46 U/l. (Median
Tag 1: 21 U/L, Tag 5: 29 U/l).

u/

80—

60—

40—

20—

1
n=7 n=6
T T
Tag 1 Tag 5

Abbildung 16: GPT-Verlauf im méinnlichen Kollektiv
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Abbildung 17: GPT-Verlauf im weiblichen Kollektiv

Patient 21 wies hohe gGT-Werte auf und wurde daher in der folgenden Graphik nicht
beriicksichtigt. Seine gGT stieg von 395 auf 583 U/l an. Diese enormen Werte sind mit dem
Vorliegen eines metastasierten Pankreas-Carcinoms assoziiert.

Patient 1 hatte konstante gGT-Werte von je 113 U/l an Tag 1 und Tag 5.

Von 14 Patientinnen zeigten fiinf im Verlauf des stationdren Aufenthalts einen Anstieg liber
den oberen Normwert von 39 U/l

Lediglich zwei hatten schon bei Aufnahme erhohte gGT-Werte von jeweils 61 (Patientin 3)
und 95 U/1 (Patientin 8). Im Verlauf zeigte Patientin 8 einen weiteren Progress um 30 U/l auf

125 U/1. Die gGT von Patientin 3 blieb konstant.
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Abbildung 18: gGT-Verlauf im méinnlichen Kollektiv exklusive Patient 21
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Abbildung 19: gGT-Verlauf im weiblichen Kollektiv
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5.3. Himatologische Analyse

5.3. Hamatologische Analyse

Erythrozyten, Thrombozyten sowie Héamoglobin blieben wihrend des
Beobachtungszeitraumes weitestgehend konstant im Verlauf. Es traten keine Blutungen oder

Thrombozytenabfille auf.

Bei Patient 4 lag eine aplastische Andmie vor, mit einem initialen Hb-Wert von 9,2 g/dl und
Thrombozyten von 71.000/ul. Im weiteren Verlauf zeigte sich ein Anstieg der Werte: der Hb-
Wert lag bei Entlassung knapp bei 10 g/dl, die Thrombozyten waren zwischendurch auf {iber
90.000/ul angestiegen. Diese sind nochmals in gesonderten Graphiken zur Veranschaulichung

aufgefiihrt.

10%/ul

5,5

5,0

4,5

4,04

|
‘ L

1

N= 21 21 21 21 19 12 6

3,0

2,54

T T T T T T T
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abbildung 20: Erythrozyten-Verlauf des Gesamtkollektivs
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Erythrozyten [10°%/ul]
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Abbildung 21: Erythrozyten-Verlauf der Patientin mit aplastischer Anéimie
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Abbildung 22: Himoglobin-Verlauf des Gesamtkollektivs
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Hb [g/dI]
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Abbildung 23: Himoglobin-Verlauf der Patientin mit aplastischer Anémie
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Abbildung 24: Thrombozyten-Verlauf des Gesamtkollektivs
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Abbildung 25: Thrombozyten-Verlauf der Patientin mit aplastischer Aniimie
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Abbildung 26: Leukozytenverlauf
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5.3. Himatologische Analyse

Die Leukozyten liefen insgesamt im Verlauf eine fallende Tendenz erkennen. Der
Maximalwert lag am Tag 1 bei 18.400/ul bei Patient 14. Am Tag 2 waren sie bereits auf
14.800/ul gefallen. Am darauf folgenden Tag lagen sie bereits im Normbereich (8.400/ul).

Initial niedrigste Leukozytenwerten waren bei Patient 10 zu messen (Tag 1: 4.300/ul). Bis zu

Tag 5 fielen sie auf 3.400/ul. (s. Abbildung 26)
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Abbildung 27: Leukozyten-Verlauf (ohne Patient 17): Differenzen zu Tag 1

In obiger Abbildung 27 wird der Abfall der Leukozyten genauer aufgezeigt. Es wurde jeweils
die Differenz zu Tag 1 gebildet und graphisch dargestellt.
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5.4. Gerinnungsparameter

5.4. Gerinnungsparameter

APTT

Im Verlauf sieht man einen kontinuierlichen Anstieg der APTT. An Tag 1 lag der Median bei
34,4 s. Bis zu Tag 7 stieg er auf 41,1 s an.

[s]

) T
1L

J I 1Y

n= 21 21 20 21 19 12 6

T T T T T T T
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abbildung 28: APTT-Verlauf

INR

Insgesamt 8 Patienten wurden aufgrund unterschiedlichster Umstidnde nicht mit Marcumar®
behandelt, so dass auch mit keinem INR-Anstieg zu rechnen war. In Tabelle 9 sind die

Kontrainidkationen fiir Marcumar® kurz aufgefiihrt.
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5.4. Gerinnungsparameter

Tabelle 9: Kontraindikationen fiir Marcumar® [ >n =8 |

Kontraindikation fiir Marcumar® im Patientenkollektiv

Schwangerschaft

12,5 % [n=1]

Aktive Karzinomerkrankung

37,5 % [n = 3]

-

Sturzgefdhrdung

25,0 % [n=2]

—

Anstehende Operation/inavasive Diagnostik

25,0 % [n=2]

Abbildung 29 zeigt den INR-Verlauf der Patienten, bei denen eine orale Antikoagulation

begonnen wurde.

Bei 7 der 13 mit Marcumar® therapierten Patienten (77 %) lag der INR bei Entlassung im

therapeutischen Bereich (INR > 2,0), so dass keine iiberlappende Clexane®-Gabe zu Hause

mehr notig war. Die verbleibenden 6 Marcumarpatienten (23 %) wurden mit Fertigspritzen

nach Hause entlassen.
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Abbildung 29: INR-Verlauf unter Marcumartherapie (n=13)
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5.4. Gerinnungsparameter

TAFIa

Der Median des gesamten Kollektivs zu Beginn der Antikoagulation betrug 94,9 % (minimal
62,3 % bei Patient 18, maximal 161,9 % bei Patient 20). Vergleich man den initialen Median
des TAFIa im ménnlichen mit dem im weiblichen Kollektiv, zeigten sich héhere Werte bei
den Patientinnen (99,5 vs. 92,0 %).

Durchweg niedrige Werte (< 70 %) wiesen Patient 10, 18 und 21 auf. Der jeweilige
Durchschnittswert des gesamten Verlaufs der zuvor genannten Patienten (= Mittel der

taglichen Werte) lag bei 62,1 %, 60,0 % und 61,4 %.

Der Verlauf des TAFIa im Gesamtkollektiv bleibt praktisch konstant (siche Abbildung 30).
Betrachtet man den Verlauf im ménnlichen Kollektiv zeigt sich hier im Verlauf ein Anstieg
(Abbildung 31). Im weiblichen Kollektiv ist der TAFI a im Verlauf praktisch konstant.
(Abbildung 32)
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Abbildung 30: TAFIa-Verlauf im Gesamtkollektiv
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Abbildung 31: TAFIa-Verlauf im méinnlichen Kollektiv
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Abbildung 32: TAFIa-Verlauf im weiblichen Kollektiv
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5.4. Gerinnungsparameter

D-Dimere

Bei allen Patienten fanden sich erhohte D-Dimere. Lediglich Patient 7 wies einen
grenzwertigen Wert von 0,2 mg/1 auf.

Der Median der gesamten D-Dimere betrug am ersten Behandlungstag 0,73 mg/l. Am
zweiten. bzw. dritten Behandlungstag waren sie bereits deutlich abgefallen (Median 0,60
mg/l). Im weiteren Verlauf kam es dann nur noch zu geringfiigigen Schwankungen der D-
Dimere.

Die initial hochsten D-Dimere fand man bei Patient 16, die im Verlauf rasch gefallen sind
(siehe Abbildung 34).

Patient 13 hatte bei Aufnahme initial einen Wert von 1,78 mg/l, am 2./3. Behandlungstag
waren sie auf 1,1 mg/l gefallen. Im weiteren Verlauf bis hin zur Entlassung konnte man einen
kontinuierlichen Anstieg der D-Dimere beobachten. Der maximal erreichte Wert lag bei 1,92
mg/l und somit iiber dem initialen Wert. (Abbildung 35)

Auch bei Patient 8 fand man initial vergleichsweise hohe Werte, die am zweiten Tag um die
Hilfte gefallen waren, im weiteren Verlauf jedoch nochmals diskret anstiegen. (Abbildung

36)

D-Dimere [mgl/l]

TTTTT®=
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Abbildung 33: D-Dimer-Verlauf
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5.4. Gerinnungsparameter

Aus dem Rahmen fallen Patient 16, 13 und 8, deren Einzelverldufe gesondert betrachtet

werden.

D-Dimere [mgl/l]

I I T I I
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abbildung 34: D-Dimmer-Verlauf von Patient 16

D-Dimere [mgl/l]
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Abbildung 35: D-Dimer-Verlauf von Patient 13
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5.4. Gerinnungsparameter

D-Dimere [mgl/l]
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Abbildung 36: D-Dimer-Verlauf von Patient 8
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5.4. Gerinnungsparameter

Fibrinogen

Bei Diagnosestellung der Thromboembolie fanden sich erhohte Werte des Akut-Phase-
Proteins Fibrinogen (initialer Median: 426,0 mg/dl). Im Behandlungsverlauf fielen die Werte
ab (Median Tag 6: 380,65 mg/dl).
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Abbildung 37: Fibrinogen-Verlauf im Gesamtkollektiv
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5.5. C-reaktives Protein (CRP)

5.5. C-reaktives Protein (CRP)

Bei 3 der 21 Patienten (14,3 %) fand sich initial ein normwertiges C-reaktives Protein (CRP <
5 mg/dl). Der Median bei Aufnahme lag bei 36,43 mg/dl und fiel im Verlauf weiter ab, bis er
an Tag 7 im Referenzbereich von < 5 mg/dl lag (Median Tag 7: 4,81 mg/dl). (Abbildung 38)

[mg/dI]
200
o
150 *
o
o
100
*
50— °
&l -
P—
N
N
P
o 1L 1 T — == Q —
n=_ 20 20 20 20 18 12 6
I I

I I I I I
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abbildung 38: CRP-Verlauf ohne Patient 8

Abbildung 39 zeigt die CRP-Differenzen zu Tag 1. Man erkennt eine stetige Abnahme des
CRP. Die CRP-Reduktion an Tag 2 lag bei 3,75 mg/dl (Median an Tag 2). Bis zum Tag 7 ist
der CRP-Wert im Median um 37,98 mg/dl gefallen.
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Abbildung 39: CRP-Verlauf: Differenzen zu Tag 1

Ausgesprochen hohe Werte fanden sich bei Patient 8 mit einem initialen CRP von 201,17
mg/dl. Der CRP-Verlauf ist in Abbildung 40 aus graphischen Griinden gesondert dargestellt
und zeigt einen Abfall auf 94,21 mg/dl an Tag 5. Bei dieser Patientin war in den vergangenen

30 Tagen eine Ablatio mammae links bei Mamma-Carcinom durchgefiihrt worden.

220,07

200,07

180,0

160,0

[mg/dI]

140,0

120,04

100,0

80,0

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abbildung 40: CRP-Verlauf von Patient 8
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

Vergleicht man bei Patient 16 den CRP- und Fibrinogen-Verlauf mit dem der D-Dimere, zeigt
sich beim CRP in den ersten drei Tagen ein praktisch konstanter Verlauf. Am 4. Tag fallt der
Wert um die Hilfte ab und sinkt am Tag darauf noch weiter ab. Der CRP-Abfall ist im
Vergleich zu dem der D-Dimere um einige Tage verzogert (Abb. 39-41).

D-Dimere [mgl/l]

I I I I I
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abbildung 41: D-Dimer-Verlauf von Patient 16
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

45,0

40,0

35,0

30,0

[mg/dl]

25,0

20,0

15,0

T T T T T
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6

Abbildung 42: CRP-Verlauf von Patient 16

Im Gegensatz dazu steigt das Fibrinogen von bereits {iber der Norm (460 mg/dl) im Verlauf

kontinuierlich bis auf 694 mg/dl an Tag 6 an.
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Abbildung 43: Fibrinogen-Verlauf von Patient 16
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

Patient 13 weist einen initialen Abfall der D-Dimere auf. Bis zum letzten Tag (Tag 7) sind

diese wieder auf liber den Ausgangswert gestiegen.

D-Dimere [mgl/l]

2,04

I I I I I I I
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abbildung 44: D-Dimer-Verlauf von Patient 13

Betrachten man dazu den Verlauf des CRP, verlduft diese Kurve gerade gegenldufig. Bis zum
dritten Tag steigt das CRP von initial 79 mg/dl auf 100 mg/dl an und féllt im weiteren Verlauf
auf 27 mg/dl ab.
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen
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Abbildung 45: CRP-Verlauf von Patient 13

Das Fibrinogen steigt bis Tag 5 an, um im weiteren Behandlungsverlauf wieder abzufallen.
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Abbildung 46: Fibrinogen-Verlauf von Patient 13
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

Vergleicht man zum D-Dimer-Verlauf bei Patient 8 nun die CRP-Werte, zeigt sich initial ein

kleiner Anstieg des CRP, ab dem dritten Tag jedoch ein stetiger Abfall im Mittel um 40 mg/dl
pro Tag. (siche Abbildung 48)
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Abbildung 47: D-Dimer-Verlauf von Patient 8

220,00

200,00

180,00

160,00

CRP [mg/dl]

140,00

120,00

100,00

80,00

T T T T T
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag5

Abbildung 48: CRP-Verlauf von Patient 8
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5.6. Vergleich CRP, D-Dimere, Fibrinogen

Auch hier sieht man, betrachtet man nun parallel den Verlauf des Fibrinogens, einen

kontinuierlichen Anstieg von initial 626 mg/dl auf 754 mg/dl am letzten Tag.
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Abbildung 49: Fibrinogen-Verlauf von Patient 8
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5.7. Unvertriglichkeitsreaktionen und Komplikationen

5.7. Unvertraglichkeitsreaktionen und Komplikationen

Mogliche Komplikationen der Enoxaparintherapie sind in der unten genannten Tabelle 10

aufgezeigt.

Tabelle 10: Komplikationen und Unvertriglichkeitsreaktionene der Enoxaparintherapie

Weitere Kopmlikationen

Pruritus

Erythem

Exanthem

Urtikaria

Klinisch relevante Blutungen

In dem untersuchten Patientengut konnten weder Unvertrdglickeitsreaktionen, in Form von
allergischen Hautmanifestationen, noch klinisch relevante Blutungskomplikationen
beobachtet werden. Kleine lokale Himatome an der Injektionsstelle waren zu verzeichnen.

Diese blieben jedoch ohne klinische Relevanz.
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5.8. Klinischer Verlauf

5.8. Klinischer Verlauf

Am Tag der Aufnahme, was Tag 1 entspricht, wurde eine klinische Beurteilung der
Thrombose durchgefiihrt. Beurteilt wurden: Verfirbung, Schwellung, Uberwirmung und
Schmerzen. 30 Tage nach Aufnahme der Patienten bzw. Diagnosestellung mittels

Duplexsonographie erfolgte per telefonische Nachfrage eine erneute klinische Beurteilung.

Legende Pat.Nr.
Tag1 Tag30

Schmerz

Schwellung

Verfiirbung

Klinischer Verlauf der Thrombose
Uberwirmung

1 B 3 4
. . . . W e
. . . |

Abbildung 50: Klinischer Verlauf der Thrombose

Das Leitsymptom Schwellung war initial in 95 % (20 Patienten) nachweisbar. In 81 % der
Fille (17 Patienten) war die Thrombose mit Schmerzen vergesellschaftet. Uberwirmung fand

sich in 43 % (9 Patienten), Verfarbungen in 38 % (8 Patienten).
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5.8. Klinischer Verlauf

Insgesamt fand man in der Akutphase bei 5 Patienten (24 %) alle vier Leitsymptome. Bei
jeweils 6 Patienten (29 %) konnten in der Summe drei bzw. zwei Symptome beschrieben
werden. In 3 Féllen (14 %) war lediglich ein Symptom ausgebildet. Ein Patient (5 %) war, im
Bezug auf eine TVT, klinisch asymptomatisch, wegweisend war hier die symptomatische
Lungenembolie.

Nach 30 Tagen haben sich die Symptome insgesamt deutlich zuriickgebildet, eine neue
Beschwerdesymptomatik ist nicht aufgetreten. Eine Schwellung des betroffenen Beines
bestand noch in 7 Féllen (35 %), Schmerzen beklagten 4 Patienten (20 %). Eine
Uberwirmung der Extremitit wurde bei einem Probanden (5 %) und Verfirbung der
Extremitét in keinem Fall dokumentiert. Ein Patient konnte nicht kontaktiert werden, weshalb
keine Daten im Verlauf vorlagen.

Auch in der Summe waren die Leitsymptome bedeutend weniger ausgeprigt. 55 % der
Patienten (11 Patienten) konnten weder Schmerzen, Schwellung, Uberwirmung noch
Verfarbung nach 30 Tagen beklagen. In 30 % der Fille (6 Patienten) war noch ein Symptom
nachweisbar. Zwei Symptome waren noch in 15 % (3 Patienten) zu dokumentieren. Drei bzw.

alle vier Leitsymptome waren nach 30 Tagen bei keinem Patienten mehr nachweisbar.

(5%)

16
(76%)

BJa 0ONein BkA.

Abbildung 51: Tragen der Kompressionsstriimpfe 30 Tage nach dem Akutereignis

Allen Patienten wurden Kompressionsstriimpfe der Klasse II angepasst. Nach 30 Tagen
trugen 16 Patienten (76 %) die Kompressionsstriimpfe téglich. Vier Patienten (19 %) gaben
an, die Striimpfe nicht mehr zu tragen. Zu Patient 21 ldsst sich keine Aussage machen, er

wurde telefonisch nicht erreicht.
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5.9. Angiologische Befunde

5.9. Angiologische Befunde

Bei 66 % der Patienten (14 Patineten) war das linke Bein betroffen, 24 % (5 Patienten) wiesen
eine TVT des rechten Beines auf, bei 10 % (2 Patienten) fanden sich beidseits Thrombosen.
Desweiteren zeigten sich 6 Spiral-CT-gesicherte Lungenembolien Stadium I nach Grosser

28,5 %), welche klinisch weitestgehend inapparent waren.
g

2
(10 %)

14
(66 %)

M rechts Blinks @ beidseits

Abbildung 52: Lokalisation der tiefen Beinvenenthrombose in absoluten Werten (%)

Die genaue Lokalisation der Beinvenenthrombose verteilte sich wie folgt: 7 Patienten (35 %)
hatte eine bis ins Becken reichende Thrombosierung, 9 eine vom Oberschenkel-Typ (45 %), 1
Patient hatte eine Popliteathrombose (5 %), 2 eine Unterschenkelthrombose (10 %). Eine
Patientin hatte eine Thrombose der Vena saphena magna (5 %), die bis in die Crosse
hineinragte. (Abbildung 53)

2 Patienten (10 %) erschienen nicht zu der duplexsonographischen Verlauskontrolle, ein
Patient befand sich zu diesem Zeitpunkt in stationdrer Behandlung, Patient 18 erschien aus

unklaren Griinden nicht zum vereinbarten Termin.

Bei 19 von 21 Patienten konnte der Verlauf der TVT duplexsonographisch verfolgt werden.
Es zeigte sich bei allen 19 Patienten eine Befundbesserung in der 3-monatigen Kontrolle im

Vergleich zum Aufnahmebefund.
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5.9. Angiologische Befunde

(5%) (10%)

(5%)

(35%)

(45%)

B Unterschenkel B Poplitea O Oberschenkel BBecken OV. saphena magna

Abbildung 53: Lokalisation der TVT

Bei 7 Patienten (37 %) zeigte sich eine Teilrekanalisierung. 7 Patienten (37 %) wiesen eine
teilweise bis vollstindige Rekanalisierung der Venen auf. In 5 Féllen (26 %) stellten sich nach
3 Monaten die betroffenen Gefille offen dar, ohne Nachweis von Thromben, somit als

vollstindig rekanalisiert. (Abbildung 54)

(37%)

5
(26%)

O teilrekanalisiert O vollstéandig rekanalisiert
M teil-, bis vollstangig rekanalisert

Abbildung 54: Verlauf der TVT nach 3 Monaten
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5.9. Angiologische Befunde

Beziiglich der Klappeninsuffizienz lieBen sich folgende Ergebnisse nach 3 Monaten
beobachten:

3 Patienten (16 %) wiesen lediglich einen diskreten Reflux auf. Bei 5 Patienten (26 %) fand
sich eine ausgeprigte Klappeninsuffizienz mit daraus resultierendem Reflux. Bei 9 Patienten
(48 %) wurde ein Reflux beschrieben, jedoch ohne Auspriagungsmal. Als einziger (5 %) hatte
Patient 7 in der 3-Monatskontrolle suffiziente Venenklappen ohne nachweisbaren Reflux.
Lediglich bei einem Patienten (5 %) wurde die Venenklappenfunktion bei der Untersuchung
nicht beschrieben, so dass auch keine Aussage diesbeziiglich mdglich ist. (Abbildung 55)

5%) (%)

3
(18%)
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(90%) 9
53%) 5
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@ Klappeninsuffizienz
B Keine Klappeninsuffizienz
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‘l diskret @ausgepragt Onicht ndher bezeichnet ‘

Abbildung 55: Beurteilung der Klappenfunktion Abbildung 56: Ausmaf} der Klappendysfunktion
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5.9. Angiologische Befunde

Pat.Nr. Bein

betroffenes

Tabelle 11: Angiologische Befunde (Farbduplexsonographie)

1. Untersuchung (patholog. Befunde)

VFS, V. pop., fibulare Gruppe komplett

Kontrolle nach 3 Monaten

Beurteilung

1 Links

thrombosiert; posteriore und anteriore Gruppe
teilrekanalisiert; prox. Thrombusende
wandadharend

VFS marginal teilrekanalisiert, sonst vollstandig
thrombosiert; V. pop., posteriore und fibulare
Gruppe teilrekanalisiert; am dist. Oberschenkel und

popliteal Klappeninsuffizienz, Kollateralisierung

Teilrekanalisierung;
Klappeninsuffizienz; Kollateralisierung

Links

VES vollstdndige Thrombosierung; V. pop. und
Unterschenkelvenen teilthrombosiert; V. iliaca
superficialis, VFC und VFP regelrechte Darstellung

VFC kurz vor der Bifurkation wandstandige

VFES teilrekanalisiert, diskreter Reflux; V. pop. und
Unterschenkelvenen nahezu vollstandige
Rekanalisation; VFC und VFP offen und

klappeninsuffizient

Teilrekanalisierung;
Klappeninsuffizienz; Kollateralisierung

Rechts

Thrombose; VFS teilthrombosiert und
klappeninsuffizient; V. pop. regelrecht offen;
fibulare und posteriore Gruppe nahezu vollstandig

thrombosiert, Rekanalisationszeichen

VFC kurz vor der Bifurkation keine
Thrombusauflagerung, deutlicher Reflux; VFS
rekanalisiert; V. pop. diskreter Reflux; fibulare und

posteriore Gruppe fast vollstandig rekanalisiert,
deutlicher Reflux, Kollateralisierung

Teil-, bis vollstandige Rekanalisierung;
ausgepragte Kollateralisierung,
deutliche Klappeninsuffizienz

Links

Links

proximales Thrombusende in V. iliaca communis;

nahezu vollstandige Thrombosierung der V.iliaca

externa, VFC und VFS; V. pop., posteriore und
fibulare Gruppe partielle Thrombosierung

ab V. iliaca communis und externa komplette

V.iliaca communis noch thrombosiert und kraftig
kollateralisiert; V. iliaca externa, VFC und VFS
zeigen komplette Rekanalisation; V. pop., fibulare
und posteriore Gruppe teilrekanalisiert; VFS

klappeninsuffizient.

Teil-, bis vollstandige Rekanalisierung;
ausgepragte Kollateralisierung,
Klappeninsuffizienz

Thrombosierung mit Zeichen der Rekanalisierung;
VFC, VPF, VFS und V. pop. offen

V. iliaca communis komplett rekanalisiert; V. iliaca
externa teilrekanalisiert; VFC, VPF, VFS und
V.pop. offen

Teil-, bis vollstandige Rekanalisierung

Links

V. cava proximal offen, distal wandadharente
Thrombose; komplett thrombosierte
Beckenstrombahn; VFC bis proximale VFS
komplett thrombosiert, distal davon VFS, V. pop

und Unterschenkelvenen komplett offen

V. cava distal keine wandstandige Thrombosierung
mehr; V. iliaca communis komplett rekanalisiert; V.
iliaca externa noch komplett thrombosiert mit

diskreten Rekanalisationszeichen und vielen
lokalen vendsen Kollateralen; VFC, VFS, V. pop

und Unterschenkelvenen offen und
klappeninsuffizient

Teil-, bis vollstandige Rekanalisierung;

ausgepragte Kollateralisierung,
Klappeninsuffizienz
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5.9. Angiologische Befunde

Pat.Nr.

betroffenes
Bein

1. Untersuchung (patholog. Befunde)

Kontrolle nach 3 Monaten

Beurteilung

Links

V. iliaca communis partiell thrombosiert,
wandadharenter Thrombus; tiefe Ober- und
Unterschenkelvenen allseits offen

V. iliaca communis offen und ohne wandstandige
Thromben; tiefe Beinvenen offen mit suffizienten
Venenklappen

Vollstdndige Rekanalisierung; keine
Klappeninsuffizienz

Rechts

Thrombose der V. saphena magna in Crosse
hineinragend,; tiefe Beinvenen offen.

Vollstandig rekanalisiert

Vollstandige Rekanalisierung;

Rechts

VFC, VPF, Crosse und VFS proximal regelrecht;
VFS am distalen Oberschenkel offen; V. pop.
komplett thrombosiert; posteriore und fibulare

Gruppe teilthrombosiert

V. pop. rekanalisiert; anteriore, posteriore und
fibulare Gruppe vollstandig rekanalisiert;
Klappeninsuffizienz

Vollstdndige Rekanalisierung;
Klappeninsuffizienz

10

Links

Teilthrombosierte V. cava; V. iliaca communis et
interna offen; V. iliaca externa frisch thrombosiert
mit frei umspultem proximalen Thrombusende;
VFC, VPF und VFS offen; V. pop. teilthrombosiert;
posteriore und fibulare Gruppe subtotal
verschlossen

V. iliaca externa teilrekanalisiert; VFC, VPF und
VES offen; V. pop offen; posteriore und fibulare
Gruppe teilrekanalisiert; deutlicher Reflux

Teil-, bis vollstdndige Rekanalisierung;
ausgepragte Klappeninsuffizienz

11

Rechts

V. cava inferior und V. iliaca communis offen;
Ubergang von V. iliaca communis in V. iliaca
externa deutlicher Kalibersprung; V. iliaca externa
komplett thrombosiert

V. cava inferior und V. iliaca communis offen; V.
iliaca externa thrombosiert mit Zeichen der
wandnahen Teilrekanalisation; diatales
Thrombusende am Ubergang der V. iliaca externa
zur VFC; tiefe Venen des Oberschenkels
thrombusfrei; diskrete Klappeninsuffizienz

Teilrekanalisierung; diskrete
Klappeninsuffizienz

12

links

V. iliaca externa vollstandig thrombosiert; V. iliaca
communis und V. cava inferior offen; vollstdndige
Thrombosierung der VFS und VFC; VPF offen;

V. iliaca externa fast vollstandig rekanalisiert; V.

iliaca communis und V. cava inferior offen; VFC

und VFS teilrekanalisiert; VPF offen; deutlicher
Reflux

Teil-, vollstandige Rekanalisierung;
deutliche Klappeninsuffizienz

13

links

V. iliaca externa, VFC und VPF offen;

Teilthrombosierung der V. pop. am Ubergang POP-

Il zu POP-III-Segment; posteriore und fibulare
Gruppe subtotal verschlossen

regelrechte Darstellung der V. iliaca externa, VFC
und VPF; ausgepragter Reflux der V. saphena
magna, Crosseninsuffizienz, Klappeninsuffizienz
der VFS und V. pop; V. pop. Komplett rekanalisiert;
posteriore und fibulare Gruppe teilrekanalisiert mit
Reflux

Teil-, bis vollstandige Rekanalisierung;
ausgepragte Klappeninsuffizienz
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5.9. Angiologische Befunde

Pat.Nr. betré);fiﬁnes 1. Untersuchung (patholog. Befunde) Kontrolle nach 3 Monaten Beurteilung
VFC, VFS, V. pop., posteriore und anteriore
VFC, VFS, V. pop., posteriore und anteriore Gruppe regelrecht offen und klappeninsuffizient; Klappeninsuffizienz beidseits.
14 beidseits Gruppe beidseits offen; fibulare Venengruppe fibulare Gruppe links vollstandig rekanalisiert mit links: Vollstandige Rekanalisierung;
beidseits teilthrombosiert pathologischem Reflux; rechte V. fibularis rechts: Teilrekanalisierung.
teilrekanalisiert mit Reflux
Partielle Thrombosierung der VFC in Crossenhdhe, | Partielle Thrombosierung der VFC in Crossenhohe;
15 links Thrombus wandadhéarent; Teilthrombosierung der VFS teilthrombosiert mit Reflux; partielle Teilrekanalisierung;
VES, V. pop. und Unterschenkelvenen; VFS mit Thrombosierung der V. pop. und Klappeninsuffizienz
Reflux Unterschenkelvenen; Klappeninsuffizienz
V. iliaca externa und VFC frei und ohne patholog.
Reflux; VFS im mittleren Drittel komplett VFES teilrekanalisiert mit Reflux; V. pop. und Teilrekanalisieruna: ausaepriate
16 links thrombosiert; VPF deutlich erweitert und perfundiert | Unterschenkelvenen teilrekanalisiert; deutlicher Kla eninsgiéfizier?z prag
(Kollateralfunktion); V. pop. und Reflux der Unterschenkelvenen PP
Unterschenkelvenen vollstandig thrombosiert
V. iliaca externa und VFC regelrecht und offen; : .
VES unterhalb der Bifurkation teilthrombosiert, im Distale V.. iliaca externa, VFC l.m_d VPF__ohne
. . Thrombus- oder Refluxnachweis; vollstandige . .. )
. weiteren Verlauf bis zum Adduktorenkanal o . Vollstandige Rekanalisierung;
17 links e . ] N Rekanalisation der gesamten VFS und V. pop. mit . . 2
vollstdndige Thrombosierung; V. pop. vollstandig ) 7 ' Unterschenkel mit Klappeninsuffizienz
L : , Reflux; posteriore und fibulare Gruppe
thrombosiert; posteriore und fibulare Gruppe : .
. . . kaliberschwankend darstellbar mit Reflux
teilthrombosiert und mit Reflux
V. poplitea vollstandig thrombosiert, posteriore und
18 links fibulare Gruppe teilthrombosiert mit Patient erscheint nicht zum vereinbarten Termin Kein Verlauf beurteilbar!

Klappeninsuffizienz
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19

links

VFC regelrecht und frei; VFS im proximalen Drittel

teilthrombosiert, im weiteren Verlauf vollstandige

Thrombosierung; V. pop. vollstandig thrombosiert;
posteriore und fibulare Gruppe teilthrombosiert

VFS am proximalen Oberschenkel teilrekanalisiert
mit Reflux, im mittleren Oberschenkeldrittel
vollstandig thrombosiert, im Adduktorenkanal
Teilrekanalisation; teilweise Klappeninsuffizienz,
kraftige VFS-Kollateralisierung am Oberschenkel;
V. pop. teilrekanalisiert mit Reflux;
Unterschenkelvenen fast vollstandig rekanalisiert
mit Kaliberschwankungen und Reflux

Teilrekanalisierung; Kollateralisierung;
Klappeninsuffizienz

20

links

VFC und VPF offen; VFS im proximalen und
mittlern Oberschenkel offen, im Adduktorenkanal
teilthrombosiert; V. pop. teilthrombosiert; fibulare

Gruppe teilthrombosiert, posteriore Gruppe mit
Zeichen einer alteren Thrombose

VFC und VPF regelrecht; VFS, V. pop. und
Unterschenkelvenen komplett rekanalisiert,
posteriore Gruppe alte wandstandige
Thrombosierung; diskrete Klappeninsuffizienz der
VES distal, V. pop. und Unterschenkelvenen

Vollstdndige Rekanalisierung; diskrete
Klappeninsuffizienz

21

beidseits

rechts: VFC und proximale VFS offen; VFS distal
und V. pop. offen ; alle drei Venengruppen d.
Unterschenkels Uberwiegend thrombosiert;
links: offene Oberschenkel- und Knievenen; alle
drei Venengruppen d. Unterschenkels Uberwiegend
thrombosiert

Patient zum Zeitpunkt in stationarer Behandlung
aufgrund seines Pankreascarcinoms

Kein Verlauf beurteilbar!

VFS = Vena femoralis superficialis
VFC = Vena femoralis communis
VPF = Vena profunda femoris

V. pop. = Vena poplitea
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6. Diskussion

6.1. Enoxaparin-Nebenwirkungen

6.1.1.Transaminasen

Haufig kommt es zu einem passageren, asymptomatischen Anstieg der Transaminasen unter
der Therapie mit Enoxaparin. Nach Absetzten zeigt sich eine Normalisierung der Leberwerte.
[Carlson et al. 2001]

Bei dem hier vorliegenden Patientengut fand sich in 10 Patienten (47,6 %) ein Anstieg der
Transaminasen. Bei 2 Patienten (9,5 %) wurden die Werte nicht erfasst, da sie bereits ent-
lassen waren. Aufgeschliisselt zeigen sich folgende Ergebnisse: bei insgesamt 7 Patienten
zeigte sich nach fiinf Tagen ein Anstieg der GPT. Der maximale Anstieg wurde bei Patient 11
beobachtet (von initial 34 U/l auf 108 U/l). Bei demselben Patient zeigte sich ebenfalls ein
Anstieg der GOT (von 26 U/l auf 85 U/). Die alkalische Phosphatase, als
Cholestaseparameter, blieb konstant im Normbereich.

8 Patienten wiesen eine Erhohung der GOT auf, mit einem Maximum von 85 U/l bei Patient
21 (initialer Wert: 57 U/1).

Die gGT stieg bei 5 Patienten an. Der Maximalwert wurde von Patient 21 erreicht. Hier stieg
die gGT von 395 auf 583 U/I. Ebenfalls stieg die bereits erhohte alkalische Phosphatase (AP)
von 218 U7L auf 241 U/l an. Vor Aufnahme war bei diesem Patient bereits die Diagnose
eines Rezidiv-Pankreascarcinoms mit multipler Lebermetastasierung gestellt worden, so dass
der Anstieg der Leberwerte wahrscheinlich nicht als Effekt des NMH sondern eher als
Cholestasezeichen bei multipler Leberfiliarisierung zu deuten ist.

Ein Anstieg aller Transaminasen (GPT, GOT, gGT) war bei 2 von 19 Patienten (10,5 %) zu
beobachten (Patient 2 und 12). Der Cholestaseparameter AP blieb bei beiden konstant im
Normbereich, so dass hier eine Cholestase als Ursache des Transaminaseanstiegs ausscheidet.
Patient 1 wies bei Aufnahme bereits eine erhohte gGT auf (113 U/l), welche im Verlauf nicht
weiter anstieg. Gleiches fand sich bei Patient 3 (Tag 1:61 U/I, Tag 5: 67 U/I).

In der Literatur lassen sich in Fallstudien dhnliche Daten finden.

Al-Mekhaizeem und Sherker beschreiben 2001 zwei Félle von heparininduzierter

Hepatotoxizitdt. Im einen Fall fand man einen Anstieg der Transaminasen nach 4 Tagen
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6.1. Enoxaparin-Nebenwirkungen

Heparintherapie. Der zweite Fall zeigte einen Enzymanstieg bereits nach 8 Stunden
Heparinbehandlung. [Al-Mekhaizeem, Sherker 2001]

Bei einer 26-jdhrigen Patientin entwickelte sich eine Leberfunktionsstorung unter der
Therapie mit LMWH. In der Leberbiopsie fand man ballonartige Degenerationen. [Hui et al.
2001]

6.1.2. Thrombozyten

Gelegentlich kann es zu Beginn der Heparinbehandlung zu einer leichten voriibergehenden
Thrombozytopenie (Typ I) kommen, welche trotz Fortfilhren der Therapie keine
Komplikation hervorruft. Dies bezeichnet man als heparininduzierte Thrombozytopenie Typ
L.

Wesentlich geféhrlicher ist die Situation bei den selteneren Antikdrper-vermittelten schweren
Thrombozytopenien (HIT II) mit Thrombozytenabfillen auf weniger als 50 % des
Ausgangswertes, meist deutlich unter 100.000/ul, und dem Auftreten von Thrombosen unter
der Therapie mit NHM oder UFH. Insgesamt zeigt die Studienlage, dass diese Komplikation
deutlich seltener unter der Therapie mit niedermolekularen Heparinen (NMH) vorzufinden ist.
In einer Studie von Creekmore et al. traten in 0,51 % der Félle eine HIT II unter der Therapie
mit UFH auf. Unter NMH lag die Inzidenz bei 0,084 % (einer von 1189 Patienten, bei einer
Gesamtinzidenz von 0,43 %). [Creekmore et al. 2006]

Das Auftreten heparininduzierter Thrombozytopenien vom Typ II ist, wie weitere Studien
dokumentieren, somit um das 10-fache unter UFH erhoht. [Arepally et al. 2006]

Die HIT Il-Inzidenz ist weiter abhingig vom Patientenkollektiv. Bei orthopéddischen
Eingriffen ist nach Warketin et al. die Inzidenz einer HIT II unter UFH am groBten (3-5 %).
Vergleicht man internistische Patienten mit chirurgischen Patienten im Allgemeinen ist die
Haufigkeit im erstgenannten Kollektiv deutlich geringer. [Warketin et al. 2000]

In einem anderen von Pradoni et al. beobachteten Patientenkollektiv wurde insgesamt in
0,8 % der Fille unter NMH die Diagnose HIT II gestellt. Davon waren jeweils 0,8 %
entweder mit low-dose, full-dose oder mit einer dazwischen liegenden Dosierung von NMH
behandelt. Selbige Studie zeigte weiter, dass die HIT II-Inzidenz bei Patienten, die friiher
bereits mit Heparin (UFH oder NMH) in Kontakt gekommen waren, héher lag, als bei jenen
ohne vorangegangen Exposition (1,7 % vs. 0,3 %). [Pradoni et al. 2005]
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In einem kleineren Kollektiv waren bei 9 Patienten unter UFH-Therapie und bei keinem der
mit NMH-therapierten Patienten eine HIT II zu verzeichnen (2,7 % vs. 0 %). [Warketin et al.
1995]

Lindhoff-Last et al. zeigten, dass auch die Dauer der Heparintherapie eine Rolle spielt. In
ihrer Studie traten in 0,53 % der Fille unter Kurzzeit-UFH-Therapie (5-7 Tage Therapie), in
0,53 % unter Langzeittherapie mit NMH (Therapiedauer 28 Tage) und in keinem Fall unter
kurzzeitiger NMH-Therapie (5-7 Tage) eine HIT auf. [Lindhoff-Last et al. 2002]

In dem hier vorliegenden Patientengut kam es weder zu einem relevanten Abfall der
Thrombozytenzahlen noch zu einem Progress oder Neuauftreten von Thrombosen unter der
Therapie mit NMH. Somit wurde keine HIT II beobachtet.

Bei einem der 21 Patienten (Patient 4) zeigte sich eine Thrombozytopenie von < 100.000/pl.
Bereits bei Aufnahme lag der Thrombozytenwert bet 71.000/ul. Im Verlauf zeigte sich ein
Anstieg auf maximal 98.000/ul. Bei Entlassung wies die Patientin eine Anzahl von 95.000
Thrombozyten/ul Blut auf. Verantwortlich fiir diese Thrombozytopenie ist eine aplastische
Andmie, welche bei der Patientin seit einigen Jahren bekannt ist. Neben der erwihnten
Thrombozytopenie fand sich bei dieser Patientin eine pathognomonische Andmie mit einem
Aufnahme-Hédmoglobinwert von 9,2 g/dl (bei Entlassung 9,9 g/dl). Die Patientin wurde zum

Zeitpunkt des Auftretens der TVT immunsuppressiv mit Urbason behandelt.

6.1.3. Unvertraglichkeitsreaktionen und Komplikationen

Allergische Reaktionen, wie Pruritus, Erythem und Exanthem sowie Urtikaria, traten bei den
21 Patienten nicht auf. In der Literatur wird dies mit einer Inzidenz von ca. 1 % unter NMH
angegeben. Die Hautreaktionen treten entweder innerhalb von 15 Minuten bis 48 Stunden
oder als Spitreaktion nach circa einer Woche auf. Letzteres wird seltener beobachtet.

[Harenberg 2003]

Die wichtigste Heparinnebenwirkung stellen Blutungskomplikationen dar, welche auf der
Tatsache der gewlinschten Wirkung, der Hemmung der Gerinnung, beruhen. Das Auftreten
dieser Komplikationen ist meist dosisabhdngig und wird v.a. bei Niereninsuffizienz
beobachtet. Eine groBe Rolle spielen Begleitmedikationen mit blutungsverstirkender
Wirkung wie Thrombozytenfunktionshemmer (ASS, Clopidogrel) und nichtsteroidale
Antiphlogistika (u.a. Ibuprofen, Diclofenac). [Schinzel 2007]
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In dem untersuchten Patientengut kam es zu keiner klinisch relevanten Blutung. An den
Injektionsstellen wurden lediglich kleine Himatome beobachte, welche jedoch ohne klinische

Relevanz blieben.

6.2. Laborverlaufe

Im Folgenden werden einige interessante Laborwerte diskutiert und mit Ergebnissen aus der
weitreichenden Literatur verglichen. Auf einzelne Laborwertverlaufe wurde bereits in den
vorangegangenen Unterkapiteln eingegangen, aufgrund der engen Beziehung dieser Werte
mit moglichen Unvertriglichkeitsreaktionen und Komplikation unter der Therapie des hier

verwendeten niedermolekularen Heparins Enoxaparin.

6.2.1. Aktivierte partielle Thromboplastinzeil (APTT)

Im Verlauf des Behandlungszeitraumes mit dem NMH zeigte sich im Gesamtkollektiv eine
Verldngerung der APTT von 34,4 Sekunden (Median Tag 1) auf 41,05 Sekunden (Median
Tag 7). Im Vergleich zu unfraktionierten Heparinen verursachen NMH nur eine geringere
Verldngerung der APTT. Die Verldngerung der APTT ist auf die relativ hohe
gewichtsadaptierte Dosierung zuriickzufiihren. Unter der prophylaktischen NMH-Gabe (je
nach Risiko 2.000 L.E. — 4.000 LE.) sieht man dieses Phdnomen so nicht. Die APTT ist nicht
zum Monitoring der Therapie mit NMH geeignet. [Linkins 2002]

6.2.2. Thrombophilie

Bei 62 % der Patienten (13 Patienten) lieBen sich thrombophile Defekte nachweisen, 4,8 %
(1 Patient) hatten kombinierte Defekte.

Es fand sich in 4,8 % (1 Patient) eine homozygote MTHFR-Mutation, die Faktor V-Leiden-
Mutation trat in 9,6 % der Patienten auf (2 Patienten). (siche Tabelle 6: Verteilung der
thrombophilen Defekte)
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Die Prothrombinmutation konnte bei unseren Patienten in 4,8 % der Fille (1 Patient)
detektiert werden.

Dies steht in Einklang mit den Daten in der Literatur.

Die Haufigkeit einer Faktor V-Leiden-Mutation bei Patienten mit einer Thromboembolie wird
mit ca. 20 % in der Literatur erwéhnt. [Koster et al. 1993; Rosendaal et al. 1995]. Dies weicht
von unseren Ergebnissen ab, wohingegen die folgenden Daten mit unseren {ibereinstimmen:
Eine Prothrombinmutation findet man in 6-7 % der Félle [Poort et al. 1996; Salomon et al.
1999].

Fiir den MTHFR-Polymorphismus liegen die Werte bei ca. 20 % [Falcon et al. 1994, den
Heijer et al. 1995]. In Deutschland wird die Privalenz der homozygoten Triager der MTHFR-
Mutation mit 5 bis 10 % angegeben. [De Stefano V. et al. 1996]

Die Rolle der MTHFR-Mutation als wichtiger Risikofaktor muss jedoch relativiert werden. In
homozygoter Ausprigung ist sie hiufig mit erhéhten Homocysteinwerten assoziiert [Hainaut,
P. et al. 2002]. In unserem Kollektiv wies jedoch der homozygote Merkmalstrdger einen
normwertigen Homocysteinspiegel auf. Beide Patienten mit einem erhohten
Homocysteinspiegel (25,4 pmol/l und 16,1 pmol/l) waren hinsichtlich der MTHFR-Mutation
negativ.

Eichinger publizierte 2003, dass Patienten mit erhohten Homocysteinspiegeln ein 1,6-fach
erhohtes Risiko fiir eine Rezidivthrombose aufweisen im Vergleich zu Patienten mit
normwertigen Homocysteinspiegeln.

Wauillemin et al. beschreiben ein 2-3-fach erhdhtes relatives Thromboserisiko fiir venose
Thromboembolien bei erhohten Homocysteinspiegeln [Wuillemin, W.A. et al. 1999].

In heterozygoter Auspragung hat die MTHFR-Mutation keine klinische Relevanz.

In diesem hier vorliegenden Patientenkollektiv fand sich kein Protein C-Mangel.

Beziiglich des Protein S lieB sich bei einer Patientin ein unter dem Normbereich liegender
Spiegel an freiem Protein S nachweisen. Eine genetische Untersuchung erfolgte nicht.
Urséchlich fiir diesen niedrigen Spiegel an freiem Protein S kann neben einem hereditiren
Mangel auch ein erworbener Mangel sein. Die Patientin nahm ein orales Ostradiolhaltiges
Kontrazeptivum ein. Ostrogene, in diesem Fall im Rahmen der oralen Kontrazeption, fiihren

zu einer verringerten Freisetzung von Protein S.

Unter oraler Antikoagulantientherapie mit Kumarinderivaten kommt es ebenfalls zum Abfall

des freien Protein S und auch C, da beide Proteine Vitamin K-abhédngig synthetisiert werden.
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Dies ist der Grund, weshalb die Blutentnahme zur Thrombophiliediagnostik vor Beginn der

oralen Antikoagulation mit Kumarinderivaten erfolgen muss.

6.2.3. Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor (TAFla)

Der Thrombin-aktivierbare Fibrinolyse-Inhibitor (TAFIa) ist ein neuerer Parameter. Seine
Erstbeschreibung geht auf Bajzar et al. zuriick. Es zeigte sich, dass dieses Protein identisch ist
mit der Plasma-Procarboxypeptidase B, beschrieben durch Eaton et al., und die von Hendriks
et al. entdeckte Procarboxypeptidase U. [Eaton et al. 1991; Hendriks et al. 1992; Bajzar et al.
1995; van Tilburg et al. 2000).

Die TAFIa-Plasmakonzentration variiert stark in der menschlichen Population, zum Teil bis
um das 10-fache. [Boffa et al. 2001]

Beim Vergleich der TAFla-Wert der Miénner und Frauen im hier vorliegenden
Patientenkollektiv lassen sich folgende Unterschiede nachweisen:

Betrachtet man isoliert den Median des 1.Tages, lassen sich gering hohere Werte im
weiblichen Kollektiv finden (99,5 % vs. 92,0 %). Betrachtet man den TAFla {iber den
initialen Behandlungszeitraum hinaus liegt der durchschnittliche TAFIla-Wert beim
méannlichen Kollektiv mit einer Konzentration von 99,14 % hoher als beim weiblichen
Kollektiv (95,3 %). Im Verlauf variierte der TAFIa teils betrdchtlich. Der minimalste Wert
aller Patienten lag bei 45,3 % (Patient 10, Tag 7), maximal erreicht wurden 148,2 % (Patient
2, Tag 9). Bei den Patienten 10, 18 und 21 wurden in der téglichen Bestimmung dauerhaft
Werte unter 70 % gemessen.

In der Literatur findet man verschiedene Untersuchungen, die sich mit diesem Fibrinolyse-
Inhibitor befassten. Van Tilburg et al. fanden in ihrer Studie (Leiden Thrombophilia Study =
LETS) einen TAFla-Anstieg mit Zunahme des Lebensalters im weiblichen Kollektiv, jedoch
nicht bei den ménnlichen Probanden. Desweiteren wurde die Hypothese gepriift, inwieweit
erhohte TAFIa-Konzentrationen mit einer Risikoerh6hung fiir Thromboembolien assoziiert
sind. Es zeigte sich, dass TAFIa-Werte oberhalb der 90.-Perzentile der Kontrollgruppe
(> 122 U/dl) das relative Thromboserisiko um das circa 2-fache erhdéhen. Somit stellen
erhohte TAFIa-Konzentrationen ein Risiko fiir vendése Thromboembolien dar. In der
gesunden Kontrollgruppe wurden bei 9 % erhohte Werte gefunden, im Kollektiv der Patienten

mit Erstereignis einer Thrombose waren es sogar 14 %. [Van Tilburg et al. 2000]
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Eichinger et al. machte dhnliche Beobachtungen: Ein erhdhter TAFIa-Wert bereits oberhalb
der 75.-Perzentile war mit einem zweifach hoherem Risiko fiir eine Rezidivthrombose
assoziiert verglichen mit niedrigeren TAFla-Konzentrationen. Bei diesen Patienten lag die
Wahrscheinlichkeit einer Rezidiv-Thrombose zwei Jahre nach Antikoagulation bei 14,5 %,
bei niedrigen TAFIa-Werten bei 6,8 %. Weiter fanden sie, dass Patienten mit erh6hten Werten
signifikant erhohte Konzentrationen der Faktoren XI, VIII und IX aufwiesen, so dass eine
Verbindung zwischen dem Fibrinolyse- und dem Gerinnungssystem vermutet werden kann.
[Eichinger 2004]

In einer Publikation von Schroeder et al. wurde gezeigt, dass in dieser Studie kein
Unterschied zwischen den TAFIa-Spiegeln bei Patienten mit Lungenembolie und denen ohne
pulmonale Embolisation bei bestehender tiefer Beinvenenthrombose besteht. Auch hatten

Alter und Geschlecht keinen Einfluss auf die Plasmaspiegel. [Schroeder, V. et al. 2003 ]

6.2.4. D-Dimere

In der Literatur zeigten Janssen et al. Ahnliches. In ihrer Studie von 1997 sind in der initialen
Behandlungsphase von akuten Venenthrombosen die D-Dimere unter der Therapie mit
Heparin signifikant abgefallen. Sie diskutierten, dass erh6hte D-Dimere am Ende der initialen
Phase der Therapie mit einer geringeren Riickbildung des Thrombus nach 3 Monaten
assoziiert sind.

Meissner et al. beobachteten in einer Verlaufsbeobachtung iiber ein Jahr, dass initial
gemessene D-Dimer-Werte mit der Ausdehnung des Thrombus assoziiert sind, desweiteren
bleiben sie noch lange nach einer akuten Venenthrombose erhoht. [Meissner, M.H. 2000]
Wihrend der Therapie mit NMH kann die D-Dimer-Konzentration als Ausdruck der Lyse von
Fibringerinnseln erhoht bleiben, was sich eventuell durch den lytischen Effekt der NMH
erkldren ldsst. Im Gegensatz dazu beobachtet man fallende Konzentrationen von
Fibrinogenspaltprodukten und Thrombin-Antithrombin-Komplexen [2]. Es kommt somit zu
einer Normalisierungstendenz des Ungleichgewichts zwischen Gerinnung und Fibrinolyse
unter der Therapie mit niedermolekularem Heparin. Dies verhindert somit den Progress der
Thrombose, bzw. 16st Thromben auf.

Eine Studie von Palareti et al., veroffentlicht im New England Journal of Medicine 2006,
zeigte, dass Patienten mit erhohten D-Dimeren nach Absetzten der oralen Antikoagulation
(Marcumar®) nach 3 Monaten eine hohere Rate an Thromboserezidiven aufwiesen, als
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Patienten, bei denen die orale Antikoagulation wieder aufgenommen wurde (15 % vs. 2,9 %).
Solche mit normwertigen D-Dimeren und ohne weiterfiihrende OAK hatten ein Rezidivrisiko
von 6,2 %. Die D-Dimere wurden jeweils vier Wochen nach Beendigung der Marcumar®-
Therapie bestimmt.

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis unter prolongierter Antikoagulation bei normwertigen D-
Dimeren ist weiter ungewiss. Bei Patienten mit erhohten D-Dimeren scheint eine ldngere
Antikoagulation sinnvoll zu sein. Die Ergebnisse dieser Studie implizieren eine Korrelation
zwischen D-Dimeren und dem Auftreten eines Rezidivs nach einem thromboembolischen

Erstereignis. [Palareti et al. 2006]

Die Ergebnisse der D-Dimerverldufe in der hier vorliegenden Beobachtung wurden bereits auf
mehreren Tagungen (u.a. 50. Jahrestagung 2006 der GTH in Basel; 35. Jahrestagung 2006 der
DGA in Dresden) vorgestellt:

Der Median der D-Dimere an Tag 1 betrug 0,73 mg/l, bereits am Tag 3 waren sie deutlich
abgefallen (0,65 mg/l). Bis zum Erreichen des Ziel-INR (2,0-3,0) zeigte sich im tdglichen
Verlauf nur noch eine geringfiigige Reduktion der D-Dimere.

Engmaschige D-Dimerkontrollen im initialen Behandlungszeitraum zu bestimmen bringt
keine zusitzliche Information, hat letztlich keinen Einfluss auf die Therapie und ist somit
auch nicht sinnvoll besonders vor dem Hintergrund der finanziellen Ressourcen im

Gesundheitssystem.

6.3. Duplexsonographisch erhobene Befunde

Bei allen Patienten wurde bei Aufnahme die Diagnose mittels Duplexsonographie gestellt. Im
Verlauf wurde nach drei Monaten eine Kontrollsonographie durchgefiihrt.

26 % der Patienten (5 Patienten) wiesen nach drei Monaten eine vollstindige Rekanalisierung
auf, je 37 % (7 Patienten) stellten sich teil- bzw. teil- bis vollstindig rekanalisiert dar. Bei
90 % aller Patienten (17 Patienten) wiesen wir nach drei Monaten klappeninsuffiziente Venen
mit teils ausgepragtem Reflux (29 %, n=5) nach, lediglich bei einem Patient (5 %) waren die
Venenklappen intakt. Bei einem weiteren Patienten (5 %) wurde die Klappenfunktion nicht

beschrieben, so dass sich hierzu keine Aussage treften 1a6t.

111



6.4. Klinischer Verlauf

Eine Studie von Janssen et al. zeigt eine statistisch signifikante Reduktion der
Thrombosierung nach drei Monaten. Bei 25 % war eine vollstindige Auflosung der
Thromben in den betroffenen Venen bereits nach einem Monat, bei 40 % nach drei Monaten
zu verzeichnen. Venenklappeninsuffizienz mit daraus resultierendem Reflux war bei 27 % der
initial thrombosierten Venen zu beobachten. Venen, die eine rasche Thromboseriickbildung
aufzeigten, hatten nach drei Monaten eine bessere Klappenfunktion, als solche mit einer nur
schlechten Rekanalisationsrate. [Janssen, M.C. et al. 1998]

Die grof3e Diskrepanz der Ergebnisse beziiglich Klappeninsuffizienz (Janssen et al.: 27 % vs.
in dieser Beobachtungsstudie: 95 %) kann man u.a. durch den technischen Fortschritt der
Duplexsonographie erkldren. Zwischen beiden Untersuchungen, bzw. deren Veroffentlichung,
liegen 10 Jahre. In dieser Zeit hat sich die Auflosung der Gerdte erheblich verbessert. Ein
zweiter wichtiger Punkt ist die Erfahrung der Untersucher, welche sich mit der Zeit ebenfalls
betrdchtlich verbessert, so dass alles in allem bessere, pridzisere Aussagen beziiglich
Klappeninsuffizienz und Reflux moglich sind. Als weitere Erkldarungsmdglichkeit sei die
relativ kleine Fallzahl unseres Kollektivs zu erwédhnen. Die beschriebenen Diskrepanzen

konnen allein aus diesem Grund auch zufillig sein.

Bei der Thromboselokalisation war in der vorliegenden Arbeit in 66 % der Fille das linke
Bein betroffen (14 Patienten). In der Literatur werden bei Ouriel et al. proximale und distale
Thrombosen unterschieden. Proximale Thrombosen waren dort hdufiger links lokalisiert,
wohingegen distale Venenthrombosen eine ausgeglichene Rechts-Links-Verteilung aufwiesen
[Ouriel et al. 2000]. Ursache ist meist eine Kompression der Vena iliaca communis links

durch die dariiber verlaufende Arteria iliaca communis [Chung et al. 2004].

6.4. Klinischer Verlauf

Das Leitsymptom Schwellung war initial in 95 % der Félle (20 Patienten) nachweisbar. 81 %
der Patienten (17 Patienten) beklagten Schmerzen in der betroffenen Extremitit.
Uberwirmung und Verfirbung fanden sich in 43 % bzw 38 % (9 bzw. 8 Patienten).

Lediglich ein Patient (5 %) war klinisch asymptomatisch beziiglich des Lokalbefundes und

fiel durch eine symptomatische Lungenembolie auf.
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6.4. Klinischer Verlauf

Allen Patienten wurden Kompressionsstriimpfe der Klasse II angepasst. Nach 30 Tagen gaben
76 % (16 Patienten) an, die Kompressionsstriimpfe regelmifBig zu tragen. Ein Patient (5 %)
wurden telefonisch nicht erreicht, somit ist keine Aussage moglich.

Bei den verbleibenden 19 % (n = 4) gab es unterschiedliche Griinde fiir die Non-Compliance.
Patient 1 tolerierte, wegen einer Sprunggelenksfraktur in der Anamnese und daraus
resultierend Schmerzen in der betroffenen Extremitdt, den Kompressionsstrumpf nicht.
Patient 18 gab keine Griinde an, er erschien auch nicht zur Duplexsonographiekontrolle, auch
den zweiten vereinbarten Termin nahm er nicht wahr. Patient 14 gab an, keine
Kompressionsstriimpfe zu tragen, da er symptomfrei sei und keinen Sinn im Tragen dieser
sehe. Bei Patient 12 war kein Grund zu eruieren.

Bei drei dieser Patienten war nach den 30 Tagen keine Schwellung mehr nachweisbar. Einzig
Patient 1 beklagte eine weiter persistierende Schwellung im Unterschenkel, welche jedoch
bereits vor der Thrombose nach stattgehabter Sprungelenksfraktur mit operativer Versorgung
bestand.

Das Ausmal} der Schwellung liel sich nicht quantifizieren und man musste sich auf die
subjektive Einschitzung der Patienten verlassen, da das ‘follow-up™ per telefonische

Nachfrage erfolgte.
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7. Zusammenfassung

Die akute vendse Thromboembolie stellt ein hdufiges Krankheitsbild in unserer Gesellschaft
dar. Die jédhrliche Inzidenz nachgewiesener vendser Thrombosen liegt bei 0,1 %, sie steigt im
zunehmenden Alter an. Man kann davon ausgehen, dass die tatsdchliche Inzidenz, aufgrund
héufigen Fehlens klinischer Symptome weit hoher liegt.

In der Behandlung der tiefen Beinvenenthrombose stellen niedermolekulare Heparine ein
sicheres und effektives Therapiekonzept dar.

Patienten, bei denen duplexsonographisch eine tiefe Venenthrombose gesichert wurde,
erhielten gewichtsadaptiert zweimalig Enoxaparin subcutan appliziert. Unerwiinschte
Wirkungen wie Unvertriglichkeitsreaktionen oder klinisch relevante Blutungen traten nicht
auf.

Weiter kam es weder zu einem Thrombozytenabfall noch zu einem Neuauftreten einer
Thrombose unter der Therapie mit NMH, somit zu keiner HIT II (Heparin-induzierte
Thrombozytopenie).

Die Transaminasen wurden jeweils an Tag 1 und Tag 5 bestimmt. Ein Anstieg aller
Transaminasen (GOT, GPT, gGT), welcher am ehesten auf die Applikation des Enoxaparins
zuriickzufiihren ist, war bei zwei Patienten zu beobachten. Die alkalische Phosphatase blieb
dabei konstant im Normbereich.

Vor Beginn der oralen Antikoagulation mit Marcumar® wurde ein Thrombophilie-Screening
durchgefiihrt. In 62 % der Patienten (n=13) lieBen sich thrombophile Defekte nachweisen,
davon hatten 5 % (1 Patient) kombinierte Defekte. Am haufigsten zeigte sich die MTHFR-
und Faktor V-Leiden-Mutation. Die heterozygote MTHFR-Muatation, welche mit 33 %
(7 Patienten) am haufigsten vertreten war, hat klinisch keine Relevanz und bleibt somit ohne
Bedeutung. Eine Faktor V-Leiden-Mutation war in diesem Kollektiv mit einer Haufigkeit von
9,6 % (2 Patienten) zu finden.

In der tdglichen Bestimmung von Blutbild, CRP, D-Dimere konnte man einen stetigen
Riickgang der Entziindungsparameter aufzeigen. Die D-Dimere fielen im Verlauf der
Akutphase der Thromboembolie bis zum dritten Tag deutlich ab und zeigten in der weiteren
Beobachtung, bis zum Erreichen des Ziel-INR, nur noch eine geringfiigige Anderung.

Eine tigliche Bestimmung der D-Dimere in der Akutphase der vendsen Thromboembolie

erscheint nicht sinnvoll und hat keine therapeutische Konsequenz. Im Verlauf zur
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7. Zusammenfassung

Entscheidung der Fortsetzug der oralen Antikoagulation wire dies denkbar, der Nutzen
jedoch noch ungewiss.

Initial fand sich bei der klinischen Untersuchung in 95 % (20 Patienten) eine Schwellung der
betroffenen Extremitit. Alle 4 Leitsymptome, wie Schwellung, Schmerzen, Uberwirmung
und Verfirbung, waren in 24 % (5 Patienten) nachweisbar. 30 Tage nach Diagnosestellung
wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und beziiglich den oben genannten Symptomen
befragt. Insgesamt zeigte sich eine klinische Verbesserung. Noch in 35 % der Fille
(7 Patienten) fand sich eine Schwellung der Extremitdt. Schmerzen wurden noch von 20 %
der Patienten (n=4) angegeben. Die Compliance beziiglich der Kompressionstherapie mittels
Kompressionsstriimpfen lag bei 76 % (16 Patienten).

Nach drei Monaten erfolgte eine Kontrollduplexsonographie. Bei allen Patienten kam es zu
einer Reduktion der Thrombosierung, 26 % (5 Patienten) wiesen eine vollstindige
Rekanalisierung der betroffenen Venen auf. Bei 90 % der Patienten (n=18) zeigten sich nach
drei Monaten klappeninsuffiziente Venen mit teils ausgeprigtem Reflux. Hier empfiehlt sich

das weitere Fortfithren der Kompressionstherapie mittels Kompressionsstriimpfen.
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