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1. Einleitung

1. Einleitung

Aus der Definition eines Thrombus als ,intravitale, intravasale, lokalisierte Gerinnung von
Blutbestandteilen® und der Definition eines venésen Embolus als ,Einschwemmen eines®
.,abgeléste[n] Thrombus® in einen anderen GefalRabschnitt mit dessen partieller oder
vollstandiger Verlegung (Herold 2020), ergibt sich der Diagnosekomplex ,vendse
Thromboembolie“ (VTE). Darunter fallen Venenthrombosen (VT) des gesamten vendsen
Kreislaufs, sowie die Lungenarterienembolie (LAE) als Komplikation dieser. VTE stellen dabei
als dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung, nach dem akuten Koronarsyndrom und der
cerebralen Ischamie, eine relevante, globale medizinische Belastung dar (Di Nisio et al. 2016).
Da die Mehrheit der VT das Bein- und Beckenvenensystem betreffen und 90% der LAE diesem
Stromgebiet entspringen (Herold 2020), konzentriert sich die vorliegende Arbeit auf diese
beiden Entitaten.

Fir die Versorgung von Patientinnen mit LAE und proximalen tiefen Venenthrombosen
(PDVT) existieren dabei allgemein anerkannte und ausreichend validierte diagnostische
Algorithmen und Therapieprinzipien. Dies gilt jedoch nicht fir die Versorgung von Patientinnen
mit isoliert distalen tiefen Venenthrombosen (IDDVT).

Das distale Venensystem umfasst die infrapopliteal gelegenen Venen. Dazu gehdren zum
einen die tiefen Venen des Unterschenkels, bestehend aus den Venae fibulares (VFIB), den
Venae tibiales anteriores (VTA) und den Venae tibiales posteriores (VTP), und zum anderen
das Muskelvenensystem, bestehend aus den Gastrocnemius- und Soleusvenen.
Thrombosen dieser distalen Venen stellen einen relevanten Anteil aller diagnostizierten
Beinvenenthrombosen dar. Trotz der Haufigkeit besteht aktuell jedoch keine Einigkeit Uber ihre
klinische Relevanz und damit die Notwendigkeit von Diagnose und Therapie. Dartber hinaus
kann anhand der aktuellen Datenlagen nicht eindeutig beurteilt werden, ob die von PDVT
bekannten Diagnosestrategien zuverlassig auf IDDVT (bertragen werden kdénnen und
schlielich inwiefern Behandlungsart und -dauer die Komplikationshaufigkeit von IDDVT
beeinflussen konnen. Ebenso herrscht kein Konsens dariiber, ob isolierte Thrombosen der
tiefen Unterschenkelvenen und isolierte Muskelvenenthrombosen des Unterschenkels
(ICMVT) einheitlich zu beurteilen sind.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse von
Fremddaten. In die Untersuchung wurden 920 Patientinnen mit akuter VT der Leit- und
Muskelvenen der unteren Extremitat eingeschlossen.

Die Stichprobe wurde aus Patientinnen der angiologischen Abteilung des Zentrums fir
Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz der Jahre 2005 bis 2014 gewonnen. Wenn mdglich,
wurden flr alle Studienteilnehmerinnen eine Basis- und eine Verlaufsuntersuchung erfasst.
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine umfassende Beschreibung der Kohorte in Bezug
auf Symptomatik, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapie und Komplikationen der VT. Ein
zusatzlicher Fokus wird auf die LAE als haufige und lebensbedrohliche Komplikation von VT
gelegt. Zusatzlich erfolgt eine Subgruppenanalyse in Abhangigkeit der Thromboselokalisation.
Es werden Patientinnen mit PDVT und IDDVT sowie Patientinnen mit ICMVT unterschieden.
Die vergleichende Analyse dieser Untergruppen soll einen Beitrag zur bestehenden
Diskussion Uber die klinische Relevanz von IDDVT und ICMVT leisten.



2. Literaturdiskussion

2. Literaturdiskussion
2.1. Venose Thromboembolien
2.1.1. Anatomische Grundlagen

Das Venensystem der unteren Extremitat I&sst sich in epifasziale, transfasziale und
subfasziale Venen unterteilen. Die superfiziellen Venen des Fulles minden in die Vena
saphena magna und die Vena saphena parva. Wahrend die Vena saphena parva bereits im
Bereich des Kniegelenks in das tiefe Venensystem miindet, zieht die Vena saphena magna
an der Innenseite des Oberschenkels weiter, nimmt im sogenannten Venenstern weitere
oberflachlichen Venen des Beckens und des unteren Rumpfes auf und mindet schlief3lich in
die Vena femoralis communis. Die Venen des oberflachlichen und tiefen Systems stehen Gber
zahlreiche transfasziale Venen, die sogenannten Venae perforantes, in Verbindung. Das tiefe
Venensystem der unteren Extremitat lagert sich den entsprechenden Extremitatenarterien an.
Wahrend die Venen der Fu3sohle in die paarig angelegten VTP muinden, drainiert die Vena
dorsalis pedis in die ebenso meist paarigen VTA. Gemeinsam mit den VFIB bilden diese die
Unterschenkeletage des tiefen Venensystems. Im Trifurkationsbereich erfolgt der
Zusammenfluss der tiefen Unterschenkelvenen zur Vena poplitea (VPOP). Der Ubergang der
VPORP in die meist unpaare Vena femoralis superficialis erfolgt im Adduktorenkanal. Im Verlauf
nimmt die Vena femoralis superficialis wiederum die Vena profunda femoris, die Vena saphena
magna und weitere Venen des oberflachlichen Systems auf, und mindet als Vena femoralis
communis in die Vena iliaca externa. Vena iliaca externa und Vena iliaca interna drainieren
die Beckenetage und vereinigen sich zur Vena iliaca communis. Schliellich vereint sich das
tiefe Venensystem der rechten und linken unteren Extremitat im Bereich der unteren Hohlvene
(Putz 2013a). Anhand dieses anatomischen Verlaufs wird klinisch Ublicherweise eine
Etageneinteilung in Unterschenkel-, Knie-, Oberschenkel- und Beckenetage vorgenommen
um die Ausdehnung einer Beinvenenthrombose zu beschreiben.

Als weitere Gruppe ist das Muskelvenensystem des Unterschenkels zu nennen, bestehend
aus den Gastrocnemiusvenen, welche unmittelbar in die VPOP drainieren, und den
Soleusvenen, welche in die VFIB oder VTP abflielen (Palareti und Schellong 2012).

Abgeldste Thromben aus dem tiefen Venensystem der unteren Extremitat embolisieren am
haufigsten Uber die Vena cava inferior und das rechte Herz in die arterielle Strombahn der
Lunge. Diese beginnt mit der Pulmonalklappe zwischen rechtem Ventrikel (RV) und Truncus
pulmonalis. Der Pulmonalarterienstamm teilt sich nach circa 5 cm in die Arteria pulmonalis
dextra und sinistra auf, welche in den entsprechenden Lungenhilus eintreten und im Weiteren
mit dem Bronchialsystem verlaufen. Die Aufteilung der Pulmonalarterien erfolgt zunachst in
die zum zentralen Kompartiment gehérenden Lappenarterien, daraufhin in Segment- und in
Subsegmentarterien und weiter bis zum alveoldren Kapillarsystem (Putz 2013b). Davon
abgeleitet werden in der Befundung der Computertomographie-Pulmonalisangiographie
(CTPA) zur Beschreibung von Ausdehnung und Lokalisation einer LAE in der Regel die
Begrifflichkeiten ,zentral®, ,segmental® und ,subsegmental® genutzt.
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2.1.2. Epidemiologie

Die Inzidenz von VTE in der Gesamtbevdlkerung wird mit etwa 104 bis 183 pro 100.000
Personenjahre angegeben. Unterteilt nach Entitat lasst sich fir die Bein- und
Beckenvenenthrombose eine Inzidenz von 45 bis 117 pro 100.000 Personenjahre und flr die
LAE mit oder ohne VT von 29 bis 78 pro 100.000 Personenjahre angeben (Heit et al. 2016).
Es besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der VTE-Inzidenz und dem Lebensalter.
Wahrend Kinder unter 15 Jahren mit einer Inzidenz von weniger als 5 pro 100.000
Personenjahre selten betroffen sind, steigt die Inzidenz ab dem 60. Lebensjahr deutlich an.
Fir Personen im Alter von Uber 80 Jahren lassen sich Inzidenzen von 450 bis 600 pro 100.000
Personenjahre angeben (White 2003). Die altersadaptierte VTE-Inzidenz ist bei Mannern mit
130 pro 100.000 Personenjahre etwas hoher als bei Frauen mit 110 pro 100.000
Personenjahre. Da Faktoren wie die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und
Schwangerschaft einen Risikofaktor fur VTE darstellen, ist die Inzidenz bei Frauen im
gebarfahigen Alter jedoch etwas héher. Erst ab dem 45. Lebensjahr sind Manner haufiger
betroffen (Heit et al. 2016).

Etwa ein Drittel bis die Halfte der Patientinnen mit nachgewiesener VT erleiden als
Komplikation eine LAE (White 2003). 30% der Patientinnen mit VTE erleiden innerhalb von
zehn Jahren ein Rezidiv, mit dem hochsten Risiko in den ersten sechs bis zwolf Monaten,
sodass VTE zunehmend als chronische Erkrankung mit periodischem Wiederauftreten
angesehen werden (Di Nisio et al. 2016, Heit et al. 2016).

Angaben zur VTE-assoziierten Mortalitat variieren in Abhangigkeit des Studiendesigns. Die
LITE-Studie ermittelte eine 28-Tage-Mortalitdt von 11% fur Patientinnen mit erstmaliger VT
(Cushman et al. 2004). Murin et al. (2002) gaben eine 6-Monats-Mortalitat fir Patientinnen mit
VT von 10,5% und fiir Patientinnen mit LAE von 14,7% an. In der populationsbasierten AB-
VTE-Studie lag die 3-Monats-Mortalitat nach einer VT bei 3,4% und nach einer LAE bei 7,0%,
die 1-Jahres-Mortalitat bei 7,8% respektive 12,9% (Alotaibi et al. 2016).

2.1.3. Pathogenese

Bereits im Jahr 1856 beschrieb der deutsche Pathologe Rudolf Virchow die
Entstehungsmechanismen von VT: Veranderungen des Blutflusses, Veranderungen der
Gefallwand und Veranderungen der Blutzusammensetzung. Auch mehr als 150 Jahre spater
stellt die sogenannte ,Virchow Trias“ noch die Grundlage pathogenetischer Uberlegungen dar.

Der Einfluss von Gefalkwandverletzungen wird Uber die Freilegung von prokoagulatorischen
Membranbestandteilen, vor allem des subendothelialen Gewebsthromboplastins, und die
damit verbundene Aktivierung von Thrombozyten vermittelt.

Das zentrale Gewebsthromboplastin kann ebenso durch Leukozyten freigesetzt werden,
welche bei Hypoxie bedingt durch vendse Stase vermehrt rekrutiert werden.

Veranderungen der Blutzusammensetzung als pathogenetischer Faktor umfassen eine
Vermehrung einer oder mehrerer Blutzellreihen, eine Erhéhung prokoagulatorischer Faktoren
und einen qualitativen oder quantitativen Mangel antikoagulatorischer Faktoren. Neben
hereditaren Koagulopathien, gibt es eine Vielzahl an erworbenen Faktoren, zum Beispiel eine
Schwangerschaft oder das Vorliegen chronisch-entzindlicher Erkrankungen, die zu
multifaktoriellen Veranderungen des koagulatorischen Potenzials des Blutes flihren (Esmon
2009).
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In der Regel ist die Entstehung eines Thrombus als multifaktorielles Geschehen zu bewerten.
Die im folgenden Kapitel genutzte Einteilung von Risikofaktoren nach pathogenetischem
Mechanismus ist also vereinfachend, dient jedoch der Ubersicht.

2.1.4. Risikofaktoren

Die Kenntnis der Risikofaktoren von VTE hat einen wichtigen Stellenwert bei der Identifikation
gefahrdeter Patientinnen, die von einer Thromboseprophylaxe profitieren, und bei der
Abschatzung des Rezidivrisikos von Patientinnen mit stattgehabter VTE (vergleiche Kapitel
21.7.1.4.).

Starke Risikofaktoren mit einer Odds Ratio tUber 10 rechtfertigen in der Regel alleinstehend
bereits eine Thromboseprophylaxe. Dazu zahlen grof3e chirurgische Eingriffe, Frakturen des
Beckens und der unteren Extremitdt und Rickenmarksverletzungen mit Parese
beziehungsweise Paralyse der unteren Extremitat. Moderate Risikofaktoren (Odds Ratio 2 bis
9) wie aktive Malignomerkrankungen, Wochenbett, Kontrazeptivaeinnahme, Herzinsuffizienz
und der Grolteil hereditarer Thrombophilien, sowie schwache Risikofaktoren (Odds Ratio
kleiner 2) wie Ubergewicht, Schwangerschaft oder eine Immobilisierung bei Reisen
rechtfertigen allein zwar keine medikamentdse Thromboseprophylaxe, konnen jedoch Art und
Dauer der Malnahmen beeinflussen (Anderson und Spencer 2003). Eine Ubersicht der
Risikofaktoren aufgeteilt nach Pathomechanismus ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Risikofaktoren VTE (Di Nisio et al. 2016)

Schadigung der venose Stase oder Hvperkoaqulabilitét
GefalRwand Immobilisation yp 9
klinische und - Operation Hospitalisierung bei hohes Lebensalter
umweltbezogene |- Trauma/Fraktur akuter Erkrankung aktive Malignomerkrankung

Risikofaktoren

- zentralvenose Katheter/
Schrittmacher

Pflegeheimaufenthalt
Reise > 4 Stunden
Parese oder Paralyse

Antiphospholipidsyndrom
Ostrogentherapie
Schwangerschaft/
Wochenbett

positive Eigen-/
Familienanamnese fir VTE
Adipositas

Autoimmun-/ chronisch
entzindliche Erkrankungen
heparininduzierte
Thrombozytopenie

hereditare
Risikofaktoren

Faktor-V-Leiden
Prothrombinmutation
Antithrombinmangel
Protein C-Mangel
Protein S-Mangel
Non-0 Blutgruppe

aus: The Lancet Volume 388, Di Nisio M, van Es N, Biiller HR, Deep vein thrombosis and pulmonary
embolism, Seite 3060 - 73, Copyright (2016), mit Genehmigung von Elsevier
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Gemal einer Empfehlung der International Society on Thrombosis and Haemostasis aus dem
Jahr 2016 soll das Vorliegen bekannter Risikofaktoren zur Kategorisierung der VTE in
provozierte und unprovozierte Ereignisse genutzt werden. Dabei sind provozierte VTE auf
umweltbezogene Risikofaktoren zurtickzufiihren, die weiter unterteilt werden kénnen in
transiente Risikofaktoren, welche sich in der Beobachtungsphase im Anschluss an das
Ereignis auflésen, und permanente Risikofaktoren, welche auf unbestimmte Zeit weiter
bestehen. Unprovozierte VTE lassen sich nicht auf einen solchen Risikofaktor zurickflhren.
Die Begrifflichkeit schliet jedoch das Vorhandensein personlicher Risikofaktoren, wie das
Vorliegen einer Thrombophilie, nicht aus. Hierin besteht der Unterschied zum Begriff der
idiopathischen Thrombose, welcher jedoch in der Literatur nicht immer so differenziert
verwendet wird (Kearon et al. 2016a).

2.1.5. Symptomatik und klinische Untersuchung

Die klinische Prasentation einer Bein- und Beckenvenenthrombose reicht vom
asymptomatischen Verlauf bis hin zur Phlegmasia coerulea dolens.

Haufige Symptome sind Schmerzen, eine Schwellung mit damit verbundener gespannter
Haut, eine Rétung und Uberwarmung der betroffenen Extremitat, sichtbare Bildung von
Kollateralvenen, Zyanose und schmerzhaft tastbare Verhartungen entlang des Venensystems.
Da die Symptomatik im Stehen haufig ausgepragter ist, bleiben vor allem immobilisierte
Patientinnen oft beschwerdearm oder werden erst durch Symptome der Komplikationen
auffallig. Dabei sind im Fall der LAE vorrangig Dyspnoe mit ploétzlichem Beginn,
Thoraxschmerz, Husten, Hamoptysen, Tachykardie sowie Synkopen zu nennen (AWMF
2015). Im Falle eines fulminanten Verlaufs kann es zum akuten Rechtsherzversagen,
obstruktiven Schock und schliel3lich Herzkreislaufstillstand kommen.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurden verschiedene Tests beschrieben um den
Verdacht einer VT zu erharten, darunter der manuelle Wadenkompressionsschmerz nach
Meyer, der FuRsohlendruckschmerz nach Payr oder der Wadenschmerz bei Dorsalflexion des
FuRes nach Homans.

Wahrend die Sensitivitat der genannten Symptome und Tests bei ambulanten Patientinnen
mit 60 bis 80% moderat ist, liegt sie bei den haufiger asymptomatischen hospitalisierten
Patientinnen bei nur 0 bis 20% (Goodacre et al. 2005a). Ein weiteres Problem ist die niedrige
Spezifitat (20 bis 40%) der genannten Parameter (Di Nisio et al. 2016, Kahn 1998). Eine
entsprechende Metaanalyse von Goodacre et al. (2005a) zeigte, dass, gemessen am
Likelihood-Quotient, kein einzelner Parameter eine hohe pradiktive Aussagekraft aufweist.
Kein  Ausschlussparameter  erreichte einen Likelihood-Quotient unter  0,5.
Die alleinige Verwendung einzelner klinischer Symptome und Tests ist fur einen
Thromboseausschluss  dementsprechend nicht geeignet. Die S2k-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
fordert daher eine Integration verschiedener Parameter mittels validierter Scoring-Systeme
sowie klare diagnostische Algorithmen (AWMF 2015).
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2.1.6. Diagnostik
2.1.6.1. Bein- und Beckenvenenthrombose

2.1.6.1.1. Scoring-Systeme

Aufgrund der soeben beschriebenen Schwachen wurde die klinische Beurteilung von
Patientinnen mit Verdacht auf eine VT lange als unzuverlassig erachtet, bis Wells et al. im
Jahr 1995 einen klinischen Bewertungsscore bestehend aus Symptomen,
Untersuchungsbefunden und Risikofaktoren flir VTE vorstellten. Die seither als Wells-Kriterien
bekannten Parameter wurden bis heute vielfach validiert, Gberarbeitet und haben sich im
Gegensatz zu einigen vergleichbaren Scoring-Systemen weit verbreitet. Dabei handelt es sich
testtheoretisch um eine Feststellung der Vortestwahrscheinlichkeit, die den pradiktiven Wert
folgender Tests erhoht (AWMF 2015).

Der Wells-Score wird aktuell haufig in einer leicht vereinfachten Variante mit neun Parametern
verwendet. Urspringlich wurde das Ergebnis in drei Risikogruppen eingeteilt, spater folgte
eine dichotome Variante mit den Risikogruppen ,nicht hoch* und ,hoch” (Tabelle 2).

Tabelle 2: Wells-Score VT (AWMF 2015, Wells et al. 1995, Wells et al. 2003)

Kriterium Punktwert
aktive Tumorerkrankung 1
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine 1
Bettruhe (>3 Tage); groRe Chirurgie (<12 Wochen) 1
Schmerzen/ Verhartung entlang der tiefen Venen 1
Schwellung ganzes Bein 1
Unterschenkelschwellung >3cm gegentiiber Gegenseite 1
eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Kollateralvenen 1
frihere, dokumentierte VT 1
alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie VT -2
dichotome Auswertung Gesamtpunktwert 3-Stufen-Auswertung Gesamtpunktwert
KW hoch 22 KW hoch >2
KW nicht hoch <2 KW moderat 1-2
KW niedrig <1

mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle
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Die Arbeitsgruppe validierte das Scoring-System in mehreren Kohortenstudien und fand
signifikante Unterschiede in der Thrombosehaufigkeit in den verschiedenen Risikogruppen. Im
Dreistufen-Score lag die Thrombosepravalenz bei 5% beziehungsweise 3% bei niedriger, 33%
beziehungsweise 17% bei moderater und 85% beziehungsweise 75% bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit (KW) (Wells et al. 1995, Wells et al. 1997). Bei Anwendung des
dichotomen Scores lagen VT in 6% der Falle bei nicht hoher und in 28% der Falle bei hoher
KW vor (Wells et al. 2003). Ahnliche Ergebnisse konnten neuere Metaanalysen zeigen. So
ermittelten Goodacre et al. (2005a) nach der Analyse des Drei-Stufen-Modells in 51
Kohortenstudien einen Likelihood-Quotienten von 5,2 fiir einen hohen Scorewert und von 0,25
fur einen niedrigen Scorewert. Eine Subgruppenanalyse von Geersing et al. (2014) ergab eine
breite Anwendbarkeit des Scores unabhangig von Geschlecht und ambulantem
beziehungsweise stationarem Setting, fand Einschrankungen der Aussagekraft jedoch bei
Patientinnen mit aktiven Malignomerkrankungen und Verdacht auf ein Rezidivereignis und
forderte zur Anwendung als Ausschlusskriterium, wie viele andere Wissenschaftlerinnen, die
Kombination mit D-Dimer-Tests.

2.1.6.1.2. D-Dimer-Bestimmung

D-Dimere sind durch die Wirkung von Plasmin gebildete Spaltprodukte des Fibrins,
quervernetzt durch Gerinnungsfaktor XllIl, welche eine gesteigerte Fibrinolyse- und damit auch
indirekt eine gesteigerte Gerinnungsaktivitat anzeigen. Eine Erhéhung des laborchemischen
Messwerts l8sst sich daher bei Patientinnen mit VTE mit hoher Wahrscheinlichkeit
nachweisen. Da sich D-Dimere jedoch bei jeder Aktivierung des Gerinnungssystems bilden,
finden sich erhdhte Werte auch bei Patientinnen nach Operationen, Trauma und Blutung oder
bei Patientinnen mit Malignomen, entzindlichen Erkrankungen und in der Schwangerschaft.
Daraus resultiert eine mittlere bis hohe Sensitivitdt des Messwerts, mit hohem negativ
pradiktiven Wert bei gleichzeitig vergleichsweise niedriger Spezifitat. Sensitivitat und Spezifitat
der Messwerte hangen dabei vom genutzten Analyseverfahren ab. Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISA) mit spezifischen monoklonalen Antikérpern und bestimmte
immunoturbidimetrische Tests zahlen gemaR einer Metaanalyse aus dem Jahr 2004 zu den
hochsensitiven Tests mit einer Sensitivitdt Uber 95% und einer Spezifitat von etwa 40%.
Quantitative Latexagglutinationstests und Vollbluttests gehéren hingegen zu den moderat
sensitiven Testverfahren mit einer Sensitivitat von etwa 85% und einer Spezifitat von 65%
(Stein et al. 2004). Die Spezifitdt hangt darliber hinaus von der untersuchten
Patientenpopulation ab und sinkt bei hospitalisierten Patientinnen und Patientinnen mit aktiven
Malignomerkrankungen.

Grenz- bzw. Normwerte fir D-Dimer-Bestimmungen sind testabhangig. Viele Tests verwenden
aktuell einen Grenzwert von 500ug/Il. (Righini et al. 2008). Da D-Dimer-Werte jedoch im Alter
allgemein ansteigen, kénnen altersadjustierte Grenzwerte ab dem 50. Lebensjahr, berechnet
als Alter multipliziert mit 10ug/l, verwendet werden um bei gleichbleibender Sensitivitat die
Spezifitat des Messwerts zu erhéhen (Schouten et al. 2013).

Wie bereits ausgefuhrt, fuhrt die ausschlieRliche Ermittlung der KW mittels des dichotomen
Wells-Scores in der Gruppe mit nicht-hoher KW bei 6% der Patientinnen zu falsch negativen
Ergebnissen und ist damit nicht geeignet um eine VT sicher auszuschlieRen. Kombiniert man
den dichotomen Wells-Score jedoch mit einer D-Dimer-Bestimmung, kann in der Kohorte mit
nicht hoher KW und negativem D-Dimer-Wert die Rate an falsch negativen Resultaten auf
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1,2% gesenkt (Geersing et al. 2014) und so eine VT ohne bildgebendes Verfahren mit
ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Dieses Vorgehen wird bei Patientinnen mit
hoher KW aufgrund der niedrigeren Spezifitdt der D-Dimer-Bestimmung nicht empfohlen
(Wells et al. 2006). Dieses Patientenkollektiv sollte unmittelbar einer Bildgebung zugefuhrt
werden (AWMF 2015).

2.1.6.1.3. Sonographie

Patientinnen mit Verdacht auf eine VT und hoher Vortestwahrscheinlichkeit oder nicht hoher
KW und D-Dimer-Erhéhung sollten einer Bildgebung zugeflihrt werden. Dabei hat sich der
Kompressionsultraschall (KUS) als Standardverfahren durchgesetzt.

Beim KUS handelt es sich um ein B-Mode-Sonographieverfahren, bei dem das tiefe
Venensystem in Intervallen auf vollstandige Kompressibilitat getestet wird. Die Untersuchung
des iliakalen und femoralen Stromgebiets erfolgt dabei in Rickenlage, die VPOP und die
Unterschenkelvenengruppen werden in der Regel im Sitzen mit herabhdngenden Beinen
untersucht, um eine bessere Venenflllung zu erreichen. Darlber hinaus kénnen bei dieser
Untersuchung auch die Muskelvenen des Unterschenkels, sowie das epi- und transfasziale
Venensystem dargestellt und Differenzialdiagnosen beurteilt werden.

Hinweise auf eine VT entstehen bei fehlender Kompressibilitat eines Venenabschnitts,
darstellbaren Binnenstrukturen, erweiterten Venen, Wandauflagerungen und Ektasien.
Zusatzliche Informationen kdnnen durch Verwendung eines pulsed-wave- oder color-flow-
Dopplerverfahrens mittels Flussdarstellung im Gefaltdlumen, Beurteilung der respiratorischen
Modulation des Flusssignals und Darstellung hyperperfundierter Kollaterale gewonnen werden
(AWMF 2015, Schilling 2013).

Auf die Besonderheiten der sonographischen Beurteilung der Unterschenkelvenen und den
Unterschied zwischen vollstdndigem und limitierten KUS wird in Kapitel 2.2.2. naher
eingegangen.

2.1.6.1.4. Weitere diagnostische MalRnahmen

Neben der Sonographie kommen bei speziellen Fragestellungen weitere bildgebende
Verfahren infrage.

Die Phlebographie als ehemaliger Goldstandard wird heute aufgrund von Strahlenexposition
und moglichen Nebenwirkungen des Roéntgenkontrastmittels vornehmlich bei unklarem
Befund oder zur Planung rekanalisierender MaRRnahmen angewandt. Eine
Computertomographie- (CT) oder Magnetresonanzvenographie kann zur Beurteilung der
Ausdehnung von Beckenvenenthrombosen und Thrombusalter sinnvoll sein (AWMF 2015).
Mit diesen Verfahren kann auch das May-Thurner-Syndrom diagnostiziert werden. Dabei
handelt es sich um eine anatomisch bedingte Kompression der linken Vena iliaca communis
zwischen der rechten Arteria iliaca communis und der Lendenwirbelsaule. Begleitend kann
sich ein fibréser Venensporn entwickeln, welcher zu einer weiteren Einengung der vendsen
Strombahn fiihrt. Betroffen sind typischerweise junge Frauen mit linksseitigen, deszendierend
wachsenden Beckenvenenthrombosen (Herold 2020).

Neben der erweiterten Bildgebung muissen nach der Diagnosestellung individuelle
Uberlegungen zur Umfelddiagnostik angestellt werden. Ein Thrombophiliescreening kann
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erwogen werden. Dieses umfasst in der Regel die Testung auf eine Faktor-V-Leiden,
Prothombin 20210A- oder MTHFR-Mutation, sowie die Bestimmung der Plasmakonzentration
von Protein C, Protein S, Antithrombin Il und Faktor VIII, Lupus Antikoagulanz, Cardiolipin-
Antikérpern und Beta-2-Glykoprotein-I-Antikdrpern.

Wahrend das relative Risiko einer VTE durch Thrombophilien steigt, bleibt das absolute Risiko
jedoch weiter gering. Die Inzidenz von VTE bei einem Mangel an Gerinnungsinhibitoren liegt
bei etwa 1,5%, bei Patientinnen mit heterozygotem Faktor-V-Leiden bei 0,5% und bei einer
Prothrombin 20210A-Mutation bei 0,4% pro Jahr. Das Rezidivrisiko wird je nach Diathese
leicht bis moderat erhéht (Middeldorp 2011). Ergebnisse des Thrombophiliescreenings haben
dementsprechend auf die initiale Therapie von VTE keinen und auf die Therapiedauer nur
selten Einfluss, sodass ein allgemeines Screening nicht empfohlen wird. Sinnvoll ist die
Testung vor allem bei Patientinnen unter 50 Jahren mit unprovozierten oder rezidivierenden
Thrombosen, ungewohnlicher Thromboselokalisation und positiver Familienanamnese
(AWMF 2015, Kyrle 2014).

Ebenso muss ein Tumorscreening individuell abgewogen werden. Im Falle eines
unprovozierten Ereignisses kénnen bei 6% der betroffenen Patientinnen innerhalb eines
Monats und bei 10% der betroffenen Patientinnen innerhalb von zwdlf Monaten nach VTE-
Diagnose bislang undiagnostizierte Malignome festgestellt werden (Carrier et al. 2008).
Trotzdem besteht weiterhin Uneinigkeit ob ein allgemeines Tumorscreening sinnvoll ist. Die
S2k-Leitlinie der AWMF empfiehlt aktuell, neben Anamnese und korperlicher Untersuchung,
eine Labordiagnostik und die zeitgerechte Durchfihrung aller gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchungen. Weitere Mallnahmen wie eine Abdomensonographie oder eine
Schnittbildgebung sollen nur bei Verdacht auf eine Tumorerkrankung anhand der
vorausgegangenen Untersuchungen erwogen werden. (AWMF 2015, NICE 2020). Es konnte
kein Uberlebensvorteil durch eine erweiterte Malignomdiagnostik gezeigt werden (Carrier et
al. 2008, Carrier et al. 2015).

2.1.6.1.5. Diagnostische Algorithmen

Diagnostische  Algorithmen bestehen aus aufeinander aufbauenden, validierten
diagnostischen Malinahmen, welche allein oder in Kombination eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen. Zum sicheren Ausschluss der infrage stehenden Diagnose wird ein hoher
negativ pradiktiver Wert bendtigt. Zusatzlich gefordert sind eine breite Anwendbarkeit des
Algorithmus bei méglichst hoher Kosteneffektivitat (AWMF 2015).

Da die einzelnen Mallnahmen zur Diagnose einer VT bereits detailliert beschrieben wurden,
steht an dieser Stelle die Zusammenfassung als Algorithmus im Vordergrund (Abbildung 1).
Die Erhebung der KW und die D-Dimer-Bestimmung sollen nach Maéglichkeit durch
Allgemeinmedizinerinnen durchgefihrt werden, um so die héchste Kosteneffektivitat zu
erzielen. Patientinnen mit hoher KW sollen ohne vorherige D-Dimer-Bestimmung einer
Bildgebung zugeflihrt werden. Ist dies nicht umgehend mdglich, soll unmittelbar eine
Antikoagulation eingeleitet und die weitere Diagnostik schnellstmdglich nachgeholt werden.
Bei nicht hoher KW kann mit der Antikoagulation in der Regel bis zur Diagnosesicherung
gewartet werden. Bei uneindeutigem KUS-Befund kann die Untersuchung ohne
zwischenzeitliche Antikoagulation nach vier bis sieben Tagen wiederholt oder alternativ eine
Venographie oder Schnittbilddiagnostik durchgefiihrt werden (AWMF 2015).
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Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus VT (AWMF 2015)
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mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle

2.1.6.2. Lungenarterienembolie

An dieser Stelle wird nur auf die bislang noch nicht dargestellten Aspekte der Diagnose von
LAE eingegangen. Grundlagen zur Ermittlung der KW, D-Dimer-Bestimmung und
Umfelddiagnostik wurden bereits in Kapitel 2.1.6.1. erlautert.

2.1.6.2.1. Scoring-Systeme

Auch bei hamodynamisch stabilen Patientinnen mit Verdacht auf eine LAE soll zunachst die
KW ermittelt werden. Die am besten validierten und am haufigsten angewandten Scoring-
Systeme sind der Wells- und der revidierte Genfer-Score (Tabelle 3 und 4) (Konstantinides et
al. 2019).

Die Zuverlassigkeit der beiden Scores ist vergleichbar, eine Kategorisierung von Patientlnnen
in unterschiedliche Risikogruppen erfolgt selten, meist aufgrund der Fragestellung ob andere
Diagnosen weniger wahrscheinlich sind als eine LAE (Klok et al. 2008a). Die gepoolte Rate
an bestatigten LAE bei niedriger KW liegt im Wells Score bei 6% und im Genfer-Score bei
13%, bei moderater KW bei 23% respektive 35% und bei hoher KW bei 49% respektive 71%
(Ceriani et al. 2010)

Aufgrund der relevanten Anzahl an Patientinnen mit LAE trotz niedriger KW sind die genannten
Scoring-Systeme alleinstehend nicht zum LAE-Ausschluss geeignet. Der negativ pradiktive
Wert kann auch an dieser Stelle durch die Kombination mit einer D-Dimer-Bestimmung
verbessert werden. Die Kombination aus einem negativen hochsensitiven D-Dimer-Test und
einer niedrigen oder moderaten KW schlief3t eine LAE mit ausreichender Sicherheit aus
(Konstantinides et al. 2019). Da hochsensitive D-Dimer-Analysen wie quantitative ELISA-
Verfahren bei Patientinnen mit Verdacht auf eine LAE einen héheren negativ pradiktiven Wert
haben als bei Patientinnen mit Verdacht auf eine VT, wird zum Teil propagiert, dass diese
auch allein zum Diagnoseausschluss genutzt werden kdnnen (Stein et al. 2004).
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Tabelle 3: Wells-Score LAE (AWMF 2015, Wells et al. 1998, Wells et al. 2000)

Kriterium Punktwert
Original Vereinfachung

frihere VT oder LAE 1,5 1
frische Operation oder Immobilisation 1,5 1
Tumorerkrankung 1 1
Hamoptyse 1 1
Herzfrequenz 2100/min 1,5 1
klinische Zeichen einer VT 3 1
alternative Diagnosen weniger wahrscheinlich als LAE 3 1
dichotome Summe Summe 3-Stufen- Summe
Auswertung Original Vereinfachung Auswertung Original

KW hoch =5 =2 KW hoch >6

KW nicht hoch <5 <2 KW moderat 2-6

KW niedrig <2

mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle

Tabelle 4: Revidierter Genfer-Score LAE (DGK 2020, Klok et al. 2008b, Le Gal et al. 2006)

Punktwert
Kriterium
Original Vereinfachung
frihere LAE oder VT 3 1
Herzfrequenz 75-94 3 1
Operation oder Knochenfraktur innerhalb des vorigen Monats 2 1
Hamoptysen 2 1
aktive Krebserkrankung 2 1
einseitiger Beinschmerz 3 1
Schmerzen bei tiefer Palpation der unteren Extremitat und einseitiges 4 1
Alter > 65 Jahre 1 1
dichotome Summe Summe 3-Stufen Summe Summe
Auswertung Original Vereinfachung Auswertung Original Vereinfachung
KW hoch >5 >2 KW hoch >10 >4
KW nicht-hoch <5 <2 KW moderat 4-10 2-4
KW niedrig <4 <2

mit freundlicher Genehmigung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V.
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2.1.6.2.2. CT-Pulmonalisangiographie

Die CTPA ist aufgrund ihrer breiten Verfligbarkeit, schnellen Durchflihrbarkeit und ihrem
hohen negativ pradiktiven Wert die Standardbildgebung bei Verdacht auf eine LAE.
Unabhangig vom eingesetzten Verfahren konnte in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2002 eine
gemittelte Sensitivitat von 74,1% und eine Spezifitdt von 89,5% ermittelt werden (Safriel und
Zinn 2002). Werden Mehrschicht-Techniken eingesetzt 1asst sich die Sensitivitat auf 85%, bei
zusatzlicher Darstellung der vendsen Phase auf 90% erhdéhen (Stein et al. 2006). Die Anzahl
falsch negativer Ergebnisse, gemessen an der Rate von VTE innerhalb von drei Monaten nach
LAE-Ausschluss, liegt bei 1,2%, der negativ pradiktive Wert somit bei 98,8% (Mos et al. 2009).
Jedoch wird die mit hochaufldsenden CTPA-Verfahren verbundene hohe Diagnoserate an
kleinen subsegmentalen LAE kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse von Carrier et al. (2010)
verglichen die VTE-Rate innerhalb von 90 Tagen nach LAE-Ausschluss durch Multidetektor-
und Einzeldetektor-CTPA. Wahrend in der ersten Gruppe mehr subsegmetale LAE
diagnostiziert und somit behandelt wurden, konnte das 3-Monats-Outcome durch dieses
Vorgehen nicht signifikant verbessert werden. Die aktuelle Leitlinie der European Society of
Cardiology (ESC) beschreibt die Bedeutung isoliert subsegmentaler LAE zwar als ungeklart,
empfiehlt jedoch die Anwendung von Mehrschicht-Spiraltechniken. Bei einem isolierten,
subsegmental gelegenen  Kontrastmittelfillungsdefekt  wird  empfohlen  weitere
Bildgebungsverfahren zur Bestatigung der Diagnose in Erwagung zu ziehen
(Empfehlungsgrad llb) (Konstantinides et al. 2019).

2.1.6.2.3. Weitere diagnostische MalRnahmen

Bei allen Patientlnnen mit Verdacht auf eine Lungenarterienembolie muss eine Erhebung der
Vitalparameter erfolgen. Neben einem Basislabor mit D-Dimer-Bestimmung sollten Troponin
T beziehungsweise | und natriuretische Peptide bestimmt sowie eine arterielle Blutgasanalyse
veranlasst werden.

Sonographische Verfahren haben auch bei der Diagnostik der LAE einen hohen Stellenwert.
Die Echokardiographie wird eingesetzt, um besonders bei hamodynamisch beeintrachtigten
Patientinnen eine schnelle Abklarung mehrere Differenzialdiagnosen zu erreichen. Das Fehlen
von Zeichen einer akuten Rechtsherzbelastung macht eine schwere, potenziell
lebensbedrohliche LAE wenig wahrscheinlich (Grifoni et al. 2000, Konstantinides et al. 2019).
Zusatzlich ist die Echokardiographie Teil der Risikostratifizierung. Es werden unter anderem
Dilatation und Wandbewegungsstérungen des RV, Abflachung des intraventrikularen Septums
mit D-Sign, erhéhte pulmonalarterielle Druckwerte Uber der insuffizienten Trikuspidalklappe
und verminderte respiratorische Modulation der Vena cava inferior bewertet. Gegebenenfalls
kann ein bis in das rechte Herz reichender Thrombus direkt dargestellt werden.

Bei der Sonographie der Lunge kdnnen vor allem periphere LAE durch die Darstellung von
mehreren subpleuralen Lungenkonsolidierungen nachgewiesen werden. Ein Ausschluss ist
durch dieses Verfahren jedoch nicht moglich (AWMF 2015, Goldhaber 2002).

Andere bildgebende Verfahren werden meist dann angewandt, wenn eine CTPA
kontraindiziert, nicht verfligbar oder uneindeutig ist. Eine alternative Untersuchung ist die
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie der Lunge. Fir die Perfusionsaufnahmen werden
technetiummarkierte Albuminmolekile verwendet. Finden sich keine Auffalligkeiten in der
Lungenperfusion ist eine LAE unwahrscheinlich. Werden Defekte festgestellt kann durch die
Ventilationsuntersuchung mit radioaktiv markierten Gasen oder Aerosolen differenziert
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werden, ob es sich um eine physiologisch reduzierte Perfusion bei fehlender Ventilation, oder
um einen der LAE entsprechenden Mismatchbefund handelt. Werden zur Diagnose mindesten
ein segmentaler oder zwei subsegmentale Mismatchbefunde in einem dreidimensionalen
Single Photon Emission Computed Tomography-Verfahren gefordert, kann eine Sensitivitat
von 92% und eine Spezifitdt von 91% erreicht werden (Le Roux et al. 2013).

Die Pulmonalisangiographie als ehemaliger Goldstandart wird aufgrund ihrer Invasivitat nur
noch selten eingesetzt, vor allem wenn zusatzlich eine kathetergestitzte Therapie geplant ist
(Konstantinides et al. 2019).

2.1.6.2.4. Risikostratifizierung

Bei der diagnostischen Abklarung einer LAE sollten alle Parameter zur Risikostratifizierung
erhoben werden, um im Anschluss an die Diagnosesicherung zeitnah Entscheidungen zu
UberwachungsmafBnahmen und Therapieintensitat treffen zu kdnnen. Alle hdmodynamisch
instabilen Patientinnen haben dabei ein hohes friihes Sterberisiko, hamodynamisch stabile
Patientinnen werden in weitere Risikogruppen unterteilt. Dazu werden Zeichen der RV-
Dysfunktion in Bildgebung und Labordiagnostik sowie klinische Scoring-Systeme, die
Komorbiditdten und andere aggravierende Faktoren berlcksichtigen, herangezogen
(Konstantinides et al. 2019).

Tabelle 5: PESI-Score (DGK 2020, Aujesky et al. 2005, Jimenez et al. 2010)

Kriterium Punktewerte
Original Vereinfachung

Alter in Jahren >80J=1
mannliches Geschlecht 10 -
Krebserkrankung 30 1
vorbestehende Herzinsuffizienz 10

vorbestehende Lungenerkrankung 10 1
Herzfrequenz 2110/min 20 1
systolischer Blutdruck <100 mmHg 30 1
Atemfrequenz >30/min 20 -
Korpertemperatur <36 °C 20 -
verandertes Bewusstseinsniveau 60 -
arterielle Oxyhdmoglobin-Sattigung <90% 20 1

— Originalkategorien: | <65, 11 66-85, 111 86-105, IV 106-125, V = 125 Punkte
— vereinfachte Kategorien: 0 Punkte, = 1 Punkt (entspricht PESI IlI- IV)

mit freundlicher Genehmigung der Deutschen Gesellschatft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V.
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Als klinisches Scoring-System ist der PESI-Score (Aujesky et al. 2005) beziehungsweise
dessen Vereinfachung (sPESI) (Jimenez et al. 2010) am besten validiert (Tabelle 5). Die 30-
Tages-Mortalitat liegt bei Patientinnen mit einem sPESI-Wert von null bei circa 1,0%, bei einem
Punktwert von eins oder héher im Mittel bei 11%. Das Vorgehen zur Risikostratifizierung von
LAE ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Risikostratifizierung LAE (DGK 2020, Konstantinides et al. 2019)

frihes Sterberisiko Risikoindikatoren
hamodyn. sPESI 21 . 1 kardiale
Instabilitst | (PESI lll-ly) | V- Dysfunktion [ onine
hoch + (+) + (+)
intermediar-hoch - + beide +
intermediar
intermediar-niedrig - + keins / eins +
niedrig - - - -

mit freundlicher Genehmigung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.

2.1.6.2.5. Diagnostische Algorithmen

Die allgemeinen Anforderungen an diagnostische Algorithmen wurden bereits in Kapitel
2.1.6.1.5. erlautert. Der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf eine LAE wird in Abbildung
2 dargestellt.

Bei Patientinnen mit Verdacht auf eine LAE steht die Bewertung der hamodynamischen
Stabilitat an erster Stelle. Instabile Patientinnen missen intensivmedizinisch betreut werden,
diagnostische MalRnahmen dirfen die Patientinnen nicht weiter gefadhrden oder den
Therapiebeginn deutlich verzdgern.

Ist eine CT-Diagnostik in adaquater Zeit verfugbar, ist die CTPA das Diagnoseverfahren der
ersten Wahl, anderenfalls oder zuvor kann eine echokardiographische Beurteilung der
rechtsventrikularen Funktion durchgeflihrt werden. Eine hamodynamische Instabilitat bei
nachgewiesener akuter Rechtsherzbelastung ist ausreichend um eine Reperfusionstherapie
einzuleiten (Konstantinides et al. 2019)

Bei hdmodynamisch stabilen Patientinnen mit Verdacht auf eine LAE sollte zunachst die KW
ermittelt werden. Patientinnen mit nicht hoher KW und folgend negativem D-Dimer-Test
bendtigen keine Bildgebung. Bei positivem D-Dimer oder hoher KW sollte eine CTPA, bei
Kontraindikationen ein anderes bildgebendes Verfahren zur Diagnosesicherung durchgefliihrt
werden (AWMF 2015, Konstantinides et al. 2019).
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Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus LAE (AWMF 2015)
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mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle

2.1.7. Therapie
2.1.7.1. Bein- und Beckenvenenthrombose

Die Therapie der akuten Bein- und Beckenvenenthrombose besteht in der Regel aus einer
Kompressionstherapie und der medikamentdsen Antikoagulation.

Eine ambulante Therapie wird durch die aktuelle AWMF-Leitlinie (2015) nur bei ausreichenden
Versorgungsstrukturen und Abwesenheit schwerer Begleiterkrankungen sowie eines
besonders schweren Krankheitsverlaufs empfohlen. Eine Immobilisation ist unter suffizienter
Antikoagulation nicht notwendig (Liu et al. 2015).

Invasiven Therapieverfahren sind nur selten indiziert. Darunter fallen rekanalisierende
Maflnahmen wie die medikamentdse Lysetherapie und die chirurgische Thrombektomie sowie
kathetergestitze Kombinationsverfahren. Sie werden vorrangig bei ausgedehnten
Thrombosen der Becken- und Oberschenkelstrombahn angewandt.

Ebenso nur noch sehr selten indiziert ist die Implantation eins Vena-cava-Filters. Dieses
Verfahren wird nur noch im Einzelfall angewandt, zum Beispiel bei Patientinnen mit VT, hohem
LAE-Risiko und Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation oder bei Patientinnen mit LAE
trotz adaquater Antikoagulation (AWMF 2015).
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2.1.7.1.1. Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie erhalt ihren Stellenwert einerseits durch eine Linderung der
Beschwerden in der Initialphase der Erkrankung. Durch eine adaquate Kompression kann der
vendse Ruckstrom aus der betroffenen Extremitat verbessert, die Entstauung beschleunigt
und somit Schmerzen und Spannungsgefiihle gemindert werden.

Andererseits soll langfristig der Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms (PTS)
entgegengewirkt werden. Die entsprechende Studienlage ist, wie in Kapitel 2.1.8.3. dargestellt,
zwar uneinheitlich, die aktuelle Leitlinie der AWMF (2015) empfiehlt jedoch die
Kompressionstherapie bei nachgewiesener VT. Es wird eine initiale komprimierende Wicklung
bis zur vollstdndigen Entstauung und die anschlieRende Anpassung von
Unterschenkelstrimpfe der Klasse Il mit einem Anpressdruck von 30 bis 40 mmHg empfohlen.
Langere Strimpfe beziehungsweise Strumpfhosen kénnen bei nach proximal reichendem
Odem sinnvoll sein, sind jedoch nicht generell vorteilhaft (Prandoni et al. 2012). In
regelmafigen sonographischen Folgeuntersuchungen soll die Dauer  der
Kompressionstherapie festgelegt werden. Sie sollte beibehalten werden solange vendse
Funktionsbeeintrachtigungen nachweisbar sind (AMWF 2015). Durchblutungsstérungen der
betroffenen Extremitat konnen eine Kontraindikation flr eine Kompressionstherapie darstellen.

2.1.7.1.2. Antikoagulation

Die medikamentdse Therapie lasst sich in eine Akutphase, eine Erhaltungsphase und eine
eventuell folgende verlangerte Erhaltungstherapie untergliedern. Die Akutphase soll
unmittelbar nach Diagnosestellung, bei hoher KW gegebenenfalls bereits vor der
Diagnosesicherung, initiiert werden. Sie reduziert das Risiko einer folgenden LAE und eines
aszendierenden Thrombuswachstums. Die Dauer dieser Phase betragt mindestens finf, in
der Regel sieben bis zehn Tage. Die folgende Erhaltungsphase dauert drei bis sechs Monate,
unterstitzt die Rekanalisation und reduziert Frihrezidive. Ob im Anschluss eine verlangerte
Erhaltungstherapie, bis hin zur lebenslangen Antikoagulation, sinnvoll ist, ergibt sich aus der
individuellen Abwéagung von Blutungs- und Rezidivrisiko und wird am Ende dieses Kapitels
ausfuhrlich dargestellt (AWMF 2015). Eine Ubersicht Uber die zur Therapie von VTE
zugelassenen Antikoagulanzien bietet Tabelle 7.

Die medikamentése Therapie in der Akutphase wird haufig mit parenteral verabreichten
Antikoagulanzien eingeleitet. Niedermolekulare Heparine (NMH) und Fondaparinux sind dabei
aufgrund der subkutanen Gabe ein- bis zweimal taglich, der koérpergewichtsadaptierten
Dosierung unabhangig von Laborkontrollen und der niedrigeren beziehungsweise fehlenden
Inzidenz von heparininduzierten Thrombozytopenien (HIT) besonders praktikabel. Aufgrund
der hauptsachlich renalen Elimination sollte bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min eine
Dosisanpassung anhand von Anti-Xa-Bestimmungen beziehungsweise ein Praparatewechsel
erfolgen. In diesem Fall kbnnen unfraktionierte Heparine (UFH) als intravendse Dauerinfusion
eingesetzt werden. Diese werden aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit und vollstandigen
Antagonisierbarkeit auch bei Patientinnen unter Lysetherapie oder im perioperativen Setting
eingesetzt. Im Falle einer HIT Il muss auf eine Antikoagulation mittels Danaparoid, Argatroban
oder Lepirudin umgestellt werden (Di Nisio et al. 2016). Eine Cochrane-Analyse konnte eine
niedrigere Inzidenz von VTE-Rezidiven und Majorblutungen sowie eine Reduktion der
Mortalitat unter Anwendung von NMH im Vergleich zu UFH zeigen (Robertson und Johnson
2017).
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Von den direkten orale Antikoagulanzien (DOAK) sind bislang Rivaroxaban und Apixaban fur
die Akuttherapie in erhdhter Initialdosierung ohne zusatzliche Gabe eines parenteralen
Antikoagulanz zugelassen (Agnelli et al. 2013a, AKdA 2019, Bauersachs et al. 2010). In der
Zulassungsstudie von Dabigatran wurde eine mindestens flinftagige zusatzliche Gabe von
Enoxaparin, in der Zulassungsstudie von Edoxaban initial eine alleinige Heparingabe fir 5
Tage festgelegt (Schulman et al. 2009, Biller et al. 2013). Entsprechend besteht fir diese

Wirkstoffe keine Zulassung fiir die Monotherapie in der Akutphase (AKdA 2019).

Tabelle 7: Antikoagulanzien zur VTE-Therapie (AMWF 2015)

. Penta-
Wirkstoffgruppe NMH UFH . DOAK VKA
saccharid
Certoparin Heparin- Fondaparinux Dabigatran Phenpro-
Dalteparin Calcium Rivaroxaban coumon
. Enoxaparin Edoxaban
Wirkstoffe Nadroparin Heparin- Apixaban Warfarin
Reviparin Natrium
Tinzaparin
Dosierun gewichts- gewichts- 7,5mg s. Fachinfo nach INR
9 adaptiert adaptiert (50-100kg)
1-2 x/d s.c. i.v. (kont.) 1x/d s.c. 1-2 x/d p.o. 1x /d p.o.
Anwendung 2x/d s.c.
Laborparamter ggf. Anti- Xa aPTT ggf. Anti-Xa (spezielle INR
Verfahren)
beschleunigt beschleunigt selektiver selektive Faktor | Inhibition der
Antithrombin- Antithrombin- Faktor Xa- lla- bzw. Xa- Vitamin K
Wirkmechanismus wirkung wirkung Inhibitor Inhibitoren abhangigen
Carboxyl. der
Faktoren
I, VII, IX, X
Akuttherapie Akuttherapie Akuttherapie Akuttherapie (verlangerte)
(Rivaroxaban, | Erhaltungs-
(verlangerte) (verlangerte) (off-label-use Apixaban) therapie
Erhaltungs- Erhaltungs- bei HIT II)
Zulassung VTE therapie bei therapie bei (verlangerte)
Malignomen Malignomen Erhaltungs-
therapie
Off-Label-Use | Off-Label-Use
Schwangere Schwangere

mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle

Die Erhaltungstherapie kann mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) durchgeflihrt werden. Dabei
ist auf eine Uberlappung mit parenteralen Antikoagulanzien zu achten bis der Ziel-International
Normalized Ratio (INR) von 2,0 bis 3,0 Gber mehrere Tage erreicht wurde. Aufgrund vielfacher
Interaktionen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln ist eine regelmaRige
laborchemische Therapiekontrolle auch im Verlauf nétig (Di Nisio et al. 2016).
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Alternativ stehen seit einigen Jahren als DOAK der Faktor lla-Inhibitor Dabigatran und die
Faktor Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban zur Verfligung, deren Sicherheit
in mehreren Phase-IlI-Studien belegt wurde (Agnelli et al. 2013a, Bauersachs et al. 2010,
Bdller et al. 2012, Buller et al. 2013, Schulman et al. 2009, Schulman et al. 2014). Neben der
Nichtunterlegenheit gegenuber VKA in der Pravention von VTE-Rezidiven konnte ein
niedrigeres Blutungsrisiko gezeigt werden. Die Metaanalysen von van der Hulle et al. (2013)
und van Es et al. (2014) konnten dies auch fir Subgruppen mit erhéhter
Blutungswahrscheinlichkeit bestatigen. Dieses uberlegene Sicherheitsprofii macht DOAK
mittlerweile zu Medikamenten der ersten Wahl, unter Beachtung der notwendigen
Dosisanpassung beziehungsweise Kontraindikation bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz.
Ausfuhrliche Vergleiche der einzelnen Wirkstoffe dieser Medikamentengruppe untereinander
sind bislang nicht erfolgt. Mit Idarucizumab steht seit 2015 ein spezifisches Antidot fur den
Faktor lla-Inhibitor Dabigatran zur Verfiugung (EMA 2015). 2019 folgte die Zulassung von
Andexanet alfa fur die Faktor Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban (EMA 2019).
Heparine werden in der Erhaltungstherapie nicht regular eingesetzt. Eine Zulassung besteht
jedoch fiir Patientinnen mit aktiven Malignomerkrankungen (AKdA 2019). Zwei groRe
randomisierte Multicenterstudien und eine Metaanalyse konnten fiir diese Patientengruppe
eine geringere Inzidenz von VTE-Rezidiven unter NMH-Therapie im Vergleich zur VKA-
Einnahme zeigen, bei gleichzeitigem Fehlen eines Unterschieds bezlglich Majorblutungen
und Mortalitat (Akl et al. 2011, Lee et al. 2003, Lee et al. 2014). Aufgrund der steigenden
Anzahl an entsprechenden Studienergebnissen werden zunehmend auch Rivaroxaban,
Edoxaban (Khorana et al. 2018, Konstantinides et al. 2019, Key et al. 2020) und Apixaban
(DGHO 2020) in Leitlinien zur Therapie von VTE bei Tumorpatientinnen empfohlen. Die
Anwendungsempfehlung wird jedoch zum Teil auf Patientinnen ohne aktuelle Tumortherapie
(Farge et al. 2019) oder Patientinnen mit niedrigem Blutungsrisiko (Khorana et al. 2018,
Konstantinides et al. 2019, Key et al. 2020) beschrankt.

Die Anwendung von NMH in der Schwangerschaft gilt aufgrund der fehlenden
Plazentagangigkeit als sicher und stellt einen gangigen Off-Label-Use dar. In der Stillzeit
kénnen gemal eines Leitfadens der Arzneimittelkommission NMH und Warfarin eingesetzt
werden (AKdA 2019).

Fir die verlangerte Erhaltungstherapie wurden bislang meist Cumarinderivate (Ziel-INR 2,0
bis 3,0) eingesetzt. Das jahrliche Risiko fur Majorblutungen liegt dabei bei 1 bis 3% (Kearon et
al. 2012). DOAK haben sich in Akut- und Erhaltungstherapie etabliert. Anschlieende Studien
welche eine verlangerte Erhaltungstherapie mit DOAK mit einer verlangerten
Erhaltungstherapie mit Cumarinderivaten vergleichen fehlen jedoch zum Teil. Fir Dabigatran
wurde die Nichtunterlegenheit gegenuber einer Warfarintherapie fur eine Behandlungsdauer
von bis zu 36 Monaten bei gleichzeitig reduziertem Risiko flir klinisch relevante Blutungen
belegt (Schulman et al. 2013). Eine Post-hoc-Analyse der Hokusai-VTE Studie ergab fir
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin eine Nichtunterlegenheit in Bezug auf symptomatische
VTE-Rezidive flr die Anwendung fir 6 bis 12 Monate. Majorblutungen traten bei 0,3% der mit
Edoxaban und bei 0,7% der mit Warfarin behandelten Patientinnen (Raskob et al. 2016).
Rivaroxaban und Apixaban wurden in der verlangerten Erhaltungstherapie bislang gegen
Placebo getestet, mit einer signifikanten Reduktion der Rezidivrate bei signifikant erhéhtem
Blutungsrisiko (Agnelli et al. 2013b, Bauersachs et al. 2010). Rivaroxaban wurde fur die
verlangerte Erhaltungstherapie zusatzlich gegen die Gabe von Aspirin getestet. Dabei zeigten
sich signifikant weniger symptomatische VTE-Rezidive sowohl fir eine therapeutische, als
auch flr eine prophylaktische Rivaroxabandosierung, bei nicht signifikant hdherem
Blutungsrisiko (Weitz et al. 2017). Auch fir die Anwendung von Apixaban in reduzierter Dosis
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wurde eine vergleichbare Wirksamkeit ohne signifikante Erh6hung des Blutungsrisikos gezeigt
(Agnelli et al. 2013b, AWMF 2015, Cohen et al. 2016). Alle genannten DOAK sind fiir die
verlangerte Erhaltungstherapie zugelassen (AKdA 2019).

Heparine sind auch in der verlangerten Erhaltungstherapie nur fir Patientinnen mit aktiven
Malignomerkrankungen zugelassen (AKdA 2019). Die Uberlegungen zur verlangerten
Erhaltungstherapie bei speziellen Patientengruppen (Tumorpatientinnen, schwangere und
stillende Frauen) entsprechen den bereits beschriebenen Empfehlungen zur
Erhaltungstherapie.

2.1.7.1.3. Therapiedauer

Die Therapiephasen zur Akutbehandlung einer bestehenden VT und zur Vermeidung von
FrUhrezidiven Uberlappen sich. Frihrezidive sind nach initialer Therapiedauer von vier bis
sechs Wochen fast doppelt so haufig wie nach drei- bis sechsmonatiger medikamentéser
Antikoagulation (relatives Risiko 1,83) (Kearon und Akl 2014). Dementsprechend sollte die
Akut- und Erhaltungstherapie eine Mindestdauer von 3 Monaten nur in Ausnahmefallen
unterschreiten (AWMF 2015).

AnschlieRend gilt es das Rezidivrisiko gegen das individuelle Blutungsrisiko abzuwagen und
gegebenenfalls eine verlangerte Erhaltungstherapie als sekundare Praventionsmalinahme
einzuleiten.

Faktoren die das Rezidivrisiko beeinflussen sind Patientencharakteristika wie das Vorliegen
einer  Thrombophilie, sowie Krankheitscharakteristika wie  Thrombusgenese,
Thrombuseigenschaften und D-Dimer-Verlauf.

Laut einer Ubersichtsarbeit von lorio et al. (2010) kann das Rezidivrisiko bei provozierten VTE
mit starkem transienten Risikofaktor mit 3,3% pro Personenjahr als am niedrigsten angesehen
werden, wahrend unprovozierte VTE mit einem Rezidivrisiko von 7,4% einhergehen. Am
niedrigsten ist das Rezidivrisiko bei Patientinnen mit VTE nach operativen Eingriffen (0,7%).
Patientlnnen mit persistierendem Risikofaktor haben ohne adaquate Prophylaxe das héchste
Rezidivrisiko. Ebenso haben Patientinnen mit Thrombusresiduen ein erhohtes Rezidivrisiko.
In einer Kohortenstudie von Prandoni et al. (2002) zeigte sich, dass ein Grolteil aller Rezidive
auftrat wahrend Thrombusresiduen nachweisbar waren (Hazardrate 2,4).

Ein weiterer Parameter der zur Entscheidungsfindung herangezogen werden kann, ist die
Hoéhe des D-Dimers nach Ende der Antikoagulation. Die Hazardrate bei erhéhten D-Dimer-
Werten betrug in einer Untersuchung von Douketis et al. (2010) 2,59. Die Aussagekraft eines
normwertigen D-Dimers allein ist jedoch nicht ausreichend fir eine Therapiebeendigung
(Kearon et al. 2015).

Als Hilfestellung bei der Festlegung der Therapiedauer kénnen auch klinische Scores zur
Einschatzung des Blutungs- und Rezidivrisikos angewandt werden. Zur Einschatzung des
individuellen Blutungsrisikos kann der HAS-BLED-Score herangezogen werden (Tabelle 8).
Dieser wurde jedoch fiir Patientinnen mit Vorhoffimmern entwickelt. Bei der Validierung des
Scores an Patientlnnen unter Wafarintherapie traten Majorblutungen bei niedrigem Risiko in
0,9%, bei moderatem Risiko in 3,7% und bei hohem Risiko in 6,7% der Falle auf (Lip et al.
2011).
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Tabelle 8: HAS-BLED Score (DGK 2020, Pisters et al. 2010)

Kriterium Punktwert
arterielle Hypertonie 1
abnormale Leber- und/oder Nierenfunktion je1
Schlaganfall 1
Blutungsneigung oder -pradisposition 1
labiler INR (falls VKA-Therapie) 1
Alter (>65 Jahre) 1
Medikamente (ASS / NSAID) oder Alkoholabusus je1

Blutungsrisiko: hoch>2 Punkte, moderat=2 Punkte, gering <2 Punkte

mit freundlicher Genehmigung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V.

Zur Abschatzung des Rezidivrisikos bei Patientinnen mit unprovozierter VTE kann das Vienna
Prediction Model genutzt werden (Tabelle 9). In der urspriinglichen Version wurde eine D-
Dimer-Bestimmung drei Wochen nach Beendigung der Antikoagulation herangezogen. In
einer neueren Version konnen auch spatere Erhebungszeitpunkte ausgewertet werden. Dazu
steht ein webbasiertes Berechnungstool mit Nomogramm zur Verfligung (Eichinger et al. 2010,
Eichinger et al. 2014). Bei der internen Validierung des Modells ergab sich bei Einteilung der
Scorewerte in Quartilen ein 5-Jahres-Rezidivrisiko von 9,2% in der ersten (niedriges Risiko),
21,0% in der zweiten (intermediar-niedriges Risiko), 29,7% in der dritten (intermediar-hohes
Risiko) und 33,1% in der vierten Quartile (hohes Risiko) (Eichinger et al. 2010).

Tabelle 9: Vienna Prediction Model (Poli und Palareti 2013)

Kriterium Punktewerte
mannlich 60
proximale tiefe Venenthrombose 70
Lungenarterienembolie 90
D-Dimer (100 bis 2000 pg/l) 0-100

Rezidivrisiko: hoch >180 Punkte, niedrig <180 Punkte

mit freundlicher Genehmigung von Dr. Daniela Poli

Orientierend kann die Antikoagulation bei Patientinnen mit Erstereignis und eindeutigem,
passagerem Risikofaktor nach drei Monaten beendet werden. Bei Patientinnen mit einem
ersten unprovozierten Ereignis sollte eine verlangerte Erhaltungstherapie durchgefihrt
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werden, sofern das individuelle Blutungsrisiko das Rezidivrisiko nicht Uberschreitet.
Patientinnen mit Zweitereignis oder persistierendem Risikofaktor sollten nach Mdglichkeit
zunachst zeitlich unbegrenzt antikoaguliert werden (di Nisio et al. 2016).

Eine Studie zur verlangerten Erhaltungstherapie mit Apixaban in reduzierter Dosierung zeigte
eine vergleichbare Wirksamkeit bei der Reduktion von symptomatischen VTE-Rezidiven und
VTE-assoziierten Todesfallen wie die Standarddosierung, jedoch kein erhéhtes Blutungsrisiko
im Vergleich zur Placebogruppe (Agnelli et al. 2013b). Ahnliche Ergebnisse erbrachte die
EINSTEIN CHOICE-Studie in der zwei Rivaroxaban-Dosierungen mit der Einnahme von
100mg Aspirin verglichen wurden (Weitz et al. 2017). Diese Ergebnisse erweitern
moglicherweise die Indikationen zur verlangerten Erhaltungstherapie. Unter Zuhilfenahme der
aufgeflhrten Einflussfaktoren und Scoring-Systeme ist die Therapiedauer jedoch stets
individuell und unter Berlcksichtigung der Patientenpraferenz festzulegen.

2.1.7.2. Lungenarterienembolie

Die Therapie akuter LAE erfolgt risikostratifiziert (vergleiche Kapitel 2.1.6.2.4.). Die betroffenen
PatientInnen sollten unmittelbar nach, bei hoher und moderater KW bereits vor Abschluss der
Diagnostik antikoaguliert werden (Konstantinides et al. 2019). Dabei gelten die Uberlegungen
zur Akut-, Erhaltungs- und verlangerten Erhaltungstherapie und die Vor- und Nachteile der
einzelnen Antikoagulanzien wie bereits in Kapitel 2.1.7.1.2. und 2.1.7.1.3. beschrieben. Bei
kardiorespiratorisch  stabilen Patientinnen und suffizienter Antikoagulation ist eine
Immobilisation nicht notwendig.

Die Etablierung interdisziplinarer ,Pulmonary Embolism Response Teams® bestehend aus
Vertreterlnnen internistischer Disziplinen wie Kardiologie oder Pulmologie, der Herz-Thorax-
Gefalchirurgie, der Radiologie und der Anasthesie wird fur die Versorgung von Patientinnen
mit hohem und bei Bedarf fir Patientinnen mit intermedidrem Risiko in Abhangigkeit der
lokalen Gegebenheiten empfohlen (Konstantinides et al. 2019).

2.1.7.2.1. Lungenarterienembolie mit hohem Risiko

Hamodynamisch instabile LAE-Patientinnen muissen intensivmedizinisch Uberwacht und
behandelt werden. Die Therapie einer moglichen Hypoxamie erfolgt eskalierend von der
konventionellen Sauerstoffapplikation Uber eine high-flow-O,-Therapie bis hin zur nicht-
invasiven oder invasiven Beatmung. Zur supportiven Therapie der Rechtsherzinsuffizienz wird
eine vorsichtige Volumensubstitution und die Anwendung von Noradrenalin als Vasopressor
sowie Dobutamin als Inotropikum empfohlen. Ein mechanisches, extrakorporales
Unterstitzungsverfahren in Kombination mit einem invasiven Rekanalisierungsverfahren kann
im Falle eines therapierefraktaren kardiogenen Schocks oder eines Herz-Kreislauf-Stillstandes
in Erwagung gezogen werden. (Konstantinides et al. 2019).

Die Antikoagulation sollte schnellstmdglich eingeleitet werden. Aufgrund der folgenden
Reperfusionsmallnahmen wird die Anwendung von UFH empfohlen (Konstantinides et al.
2019). Ziel der Reperfusionstherapie ist die schnellstmdgliche Wiederherstellung der
pulmonalen Perfusion und eine Entlastung des rechten Herzens. Die Therapie der ersten Wahl
ist die systemische Thrombolysetherapie. Zugelassene Thrombolytika fir diese Indikation sind
Streptokinase, Urokinase und der rekombinante Gewebeplasminogenaktivator
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(Konstantinides et al. 2019). Eine Metaanalyse von Marti et al. (2015) ermittelte eine Rate an
Majorblutungen unter medikamentdser Thrombolyse von 9,9% und eine Rate an
intrakraniellen Blutungen von 1,7%. Tabelle 10 stellt die Kontraindikationen zur systemischen
Lysetherapie dar. Diese sind in der Regel mit einer signifikanten Erhdhung des Blutungsrisikos
verbunden (DGK 2020).

Als Alternativen zur medikamentésen Thrombolyse stehen die chirurgische Embolektomie
sowie kathetergestitze  Verfahren mit mechanischer = Thrombusfragmentierung,
Thrombusaspiration oder lokaler Thrombolyse zur Verfigung. Diese werden flr Patientinnen
mit Hochrisiko-LAE und Kontraindikationen oder Versagen einer systemischen Lysetherapie
empfohlen (Konstantinides et al. 2019).

Tabelle 10: Kontraindikationen systemische Thrombolysetherapie (DGK 2020)

absolute Kontraindikationen

relative Kontraindikationen

hamorrhagischer Schlaganfall oder Schlaganfall
unbekannter Genese in der Vorgeschichte

transiente ischamische Attacke in den
vorangegangenen 6 Monaten

ischamischer Schlaganfall in den vorangegangenen 6
Monaten

orale Antikoagulation

gréRere Operation, schweres Trauma, Kopfverletzung
(< 3 Wochen)

Schwangerschaft oder erste Woche nach der Geburt

Neoplasie des Zentralnervensystems

nicht komprimierbare Punktionsstelle

hamorrhagische Diathese traumatische Reanimation

therapierefraktare Hypertonie

aktive Blutung (systolischer Blutdruck >180 mmHg)

fortgeschrittene Lebererkrankung

infektiose Endokarditis

aktives Magenulkus

mit freundlicher Genehmigung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V.

2.1.7.2.2. Lungenarterienembolie mit intermediarem Risiko

Alle Patientinnen mit LAE und intermediarem Risiko sollten stationar behandelt werden. Das
Risiko einer sekundaren Dekompensation unter Antikoagulation bei Patientinnen mit
intermediar-hohem Risiko lag in der PEITHO-Studie bei 5,6% (Meyer et al. 2014). Daher wird
eine initiale intensivmedizinische Uberwachung empfohlen (Konstantinides et al. 2019).
Wahrend eine medikamentése Thrombolysetherapie die Rate hamodynamischer
Dekompensationen signifikant reduziert, wir die Rate an Majorblutungen und Schlaganfallen
erhdht (Meyer et al. 2014). Eine routinemaRige systemische Lysetherapie wird daher nicht
empfohlen. Eine Indikation zur Reperfusion besteht jedoch bei Dekompensation unter
Antikoagulation (Konstantinides et al. 2019). Die Uberlegungen zur Auswahl des Verfahrens
entsprechen dann denen fir Patientinnen mit Hochrisiko-LAE.
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2.1.7.2.3. Lungenarterienembolie mit niedrigem Risiko

Nach Etablierung einer medikamentdsen Antikoagulation kommt eine ambulante Therapie
oder eine frihe Entlassung innerhalb der ersten 48 Stunden fir Patientinnen mit niedrigem
Komplikations- und Sterberisiko, bei Abwesenheit schwerer Komorbiditaten und
ausreichenden ambulanten Versorgungsstrukturen infrage (Konstantinides et al. 2019). Die
aktuelle ESC-Leitlinie empfiehlt die Anwendung klinischer Scores wie dem (s)PESI-Scores
oder den Hestia-Kriterien zur Identifikation entsprechender Patientinnen in Kombination mit
dem Ausschluss einer RV-Dysfunktion in der transthorakalen Echokardiographie (TTE) oder
CTPA (Konstantinides et al. 2019). Ein entsprechendes Vorgehen mit friiher Entlassung und
einer ambulanten Behandlung mit Rivaroxaban wurde in der HoT-PE-Studie untersucht. In
0,6% der Falle kam es zu einem symptomatischen LAE-Rezidiv, in 1,2% der Falle zu
Majorblutungen (Barco et al. 2020). Auch eine Subgruppenanalyse gebrechlicher Patientinnen
im Alter von Uber 75 Jahren, mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Untergewicht konnte die
Sicherheit dieses Vorgehens bestatigen (Hobohm et al. 2020).

2.1.8. Komplikationen

Die Komplikationen von VTE lassen sich in schwerwiegende Akutverlaufe, wie bei der seltenen
Phlegmasia coerulea dolens beziehungsweise der fulminanten Verlaufsform einer LAE, und in
chronische Folgeschaden mit Zirkulationseinschrankungen, im Sinne eines PTS oder eines
chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonus, unterteilen. Zusatzlich kénnen
Thromben der unteren Extremitat embolisieren und so zu LAE aber auch zu paradoxen
Embolien im arteriellen Stromgebiet fiihren.

2.1.8.1. Phlegmasia coerulea dolens

Bei der Phlegmasia coerulea dolens handelt es sich um ein seltenes Krankheitsbild mit
ausgedehnter, meist iliofemoral gelegener Thrombose, welche den venésen Abfluss der
betroffenen Extremitat groRtenteils unterbindet. In der Folge entsteht eine vendse
Hypertension mit FlUssigkeitsverschiebung ins Interstitium, Schwellung und schliellich
Kompression kleiner arterieller Gefalle durch den erhéhten Gewebedruck. Klinisch prasentiert
sich das Krankheitsbild mit einer massiven Extremitatenschwellung, Schmerzen und einem
zyanotischem Hautkolorit. Unbehandelt droht die Entwicklung eines vendsen Gangrans und
einer zunehmenden hdmodynamischen Instabilitdt der betroffenen Patientinnen (Suwanabol
et al. 2010). In diesem fortgeschrittenen Stadium wird die Notwendigkeit zur Amputation der
betroffenen Extremitat mit bis zu 20 bis 50%, die Mortalitdt mit 20 bis 40% angegeben
(Chinsakchai et al. 2011). Neben der Stabilisierung der Vitalparameter und der Einleitung einer
therapeutischen Antikoagulation, muss die Rekanalisation angestrebt werden. Dazu stehen
interventionelle, kathetergestitzte Verfahren sowie die chirurgische Thrombektomie oder
Bypassanlage zur Verfigung (vergleiche Kapitel 2.1.7.1.).
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2.1.8.2. Fulminante Lungenarterienembolie

Schwerwiegende Akutverlaufe, definiert als kardiogener Schock mit systolischem Blutdruck
unter 90 mmHg, betreffen gemal der Auswertung des ICOPER-Registers 4,5% der
Patientinnen mit LAE. Die 90-Tage-Mortalitat dieser Patientengruppe ist mit 52,4% hoch.
Therapeutisch stehen eine medikamentése Thrombolyse sowie invasive
Rekanalisationsverfahren zur Verfugung (vergleiche Kapitel 2.1.7.2.1. und 2.1.7.2.2.) (Béttiger
et al. 2001, Janata et al. 2003).

2.1.8.3. Postthrombotisches Syndrom

Als chronische Folge einer Bein- und Beckenvenenthrombose ist vorrangig das PTS zu
nennen. Gemal der International Society on Thrombosis and Haemostasis ist das PTS
definiert als Vorhandensein von Symptomen und klinischen Zeichen der vendsen Dysfunktion
nach stattgehabter VT. Zur Diagnose und Schweregradbeurteilung wird der Villalta-Score
empfohlen. Dieser umfasst als Symptome Schmerzen, Krampfe, Schweregefiihl, Parasthesien
und Juckreiz und als klinische Merkmale ein pratibiales Odem, Hyperpigmentation und
Verhartung der Haut, Rotung, vendse Aussackungen, Schmerzen bei Wadenkompression und
vendse Ulcera (Kahn et al. 2009). Ohne adaquate Pravention entwickeln circa 37% der
Patientinnen mit VT ein leichtes bis mittelschweres und 12% ein schweres PTS (Musani et al.
2010). Als Risikofaktoren stehen rezidivierende VT und eine proximale Lokalisation des
Thrombus im Vordergrund (Baldwin et al. 2013). Praventivmalnahmen bestehen aus
Kompressionstherapie, Mobilisation (Liu et al. 2015) und rascher Thrombolyse. Eine
suffiziente Antikoagulation vermeidet Thrombusprogression und Rezidive, begunstigt die
Gefalirekanalisation und reduziert so indirekt das Auftreten eines PTS. Eine
subtherapeutische Antikoagulation fuhrt zu einer signifikant héheren PTS-Rate (Chitsike et al.
2012, van Dongen et al. 2005), eine prinzipiell langere Antikoagulation scheint jedoch keine
dauerhafte Risikoreduktion zu bewirken (Schulman et al. 2006).

Die Studienlage bezlglich des Nutzens elastischer Kompressionsstrimpfe (EKS) in der
Pravention eines PTS ist uneinheitlich. Brandjes et al. (1997) zeigten eine Reduktion der PTS-
Inzidenz durch die Anwendung von EKS um 50% und Prandoni et al. (2004) ermittelten eine
Hazardrate von 0,49 fir die Kohorte mit EKS im Vergleich zur Kohorte ohne
Kompressionstherapie. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 konnte dies fur moderate und
schwere Verlaufsformen des PTS bestatigen (Musani et al. 2010). Hingegen konnten diese
Ergebnisse in einer neuern Untersuchung von Kahn et al. (2014) nicht reproduziert werden.
Die aktuelle Leitlinie der AWMF (2015) empfiehlt die Kompressionstherapie bei
nachgewiesener VT jedoch. In der Behandlung eines bestehenden PTS ist die
Kompressionstherapie fest verankert (Baldwin et al. 2013).

2.1.8.4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Auch bei Patientinnen mit LAE sind chronische Veranderungen des Gefallsystems maoglich.
Die vollstdndige Rekanalisation der pulmonalen Gefale bleibt bei etwa 0,1-0,4% der
Patientinnen mit LAE aus und organisierte Thromben entstehen. In der Folge steigt der
pulmonalarterielle  Widerstand dauerhaft an und flhrt zu einer chronischen
Rechtsherzbelastung.
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Oft kommt es bei den Betroffenen initial zu einer Besserung der Beschwerden. Erst nach einer
Latenzzeit von zum Teil mehreren Jahren treten erneut Dyspnoe, Belastungsangina,
Synkopen und Haemoptysen auf. Diagnostisch wegweisend ist der bilaterale, grofRe
Ventilations-Perfusions-Mismatch in der Lungenszintigraphie in Kombination mit einem
pulmonalem Hypertonus und Zeichen der chronischen Rechtsherzbelastung in der
Echokardiographie.

Patientinnen mit chronisch thromboembolischem pulmonalen Hypertonus kénnen durch eine
chirurgische Thrombendarteriektomie kurativ behandelt werden. Alternativen bestehen in der
interventionellen Ballonangioplastie und Lungentransplantation. Kommen diese Verfahren
nicht infrage stehen Antikoagulation und medikamentdse Therapie des pulmonalen
Hypertonus im Vordergrund (Dartevelle et al. 2004).

2.2. Isoliert distale tiefe Venenthrombosen und Muskelvenenthrombosen

Thrombosen der unteren Extremitat welche auf die infrapoplitealen Venen beschrankt sind,
stellen einen relevanten Anteil aller diagnostizierten Beinvenenthrombosen dar. Trotz der
Haufigkeit besteht aktuell jedoch keine Einigkeit Uber ihre Relevanz und damit Uber die
Notwendigkeit von Diagnose und Therapie.

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz muss sowohl die Symptomschwere als auch die
Haufigkeit von Komplikationen bericksichtigt werden. Dariber hinaus gilt es zu beurteilen, ob
die von PDVT bekannten Diagnosestrategien auch auf IDDVT und ICMVT zuverlassig
angewandt werden koénnen und schlieflich inwiefern Behandlungsart und -dauer die
Komplikationshaufigkeit beeinflussen kénnen.

Eindeutige Aussagen konnen anhand der aktuellen Studienlage zu kaum einer dieser
Fragestellungen getroffen werden. Im folgenden Kapitel wird diese Datenlage dargestellt.

Das distale Venensystem umfasst die infrapopliteal gelegenen Venen. Dazu gehdren zum
einen die tiefen Venen des Unterschenkels bestehend aus den VFIB, den VTA und den VTP.
Im Verlauf vereinigen sich diese Venengruppen in einem Konfluenssegment und bilden auf
Hohe des Kniegelenks schliellich die VPOP (vergleiche Kapitel 2.1.). Dieser Abschnitt wird
zusammenfassend als Trifurkationsbereich bezeichnet und aufgrund seiner sonographischen
Lage nahe der VPOP in der Kniekehle meist dem proximalen Venensegment zugeordnet
(Palareti und Schellong 2012).

Als zweite Gruppe findet sich am Unterschenkel das Muskelvenensystem, bestehend aus den
Gastrocnemiusvenen welche unmittelbar in die VPOP drainieren und den Soleusvenen welche
in die VFIB oder VTP abflieRen. Uber die Frage ob es sich bei Thrombosen der Muskelvenen
und Thrombosen der distalen tiefen Venen um einheitlich zu beurteilende Entitaten handelt,
oder ob Diagnose- und Therapiestrategien sowie Komplikationshaufigkeiten getrennt zu
beurteilen sind, besteht keine Einigkeit.

Im Folgenden soll der Begriff ,isoliert distale tiefe Venenthrombose®“ (IDDVT) fur Thrombosen
der paarigen, tiefen Venen und der Begriff ,isolierte Muskelvenenthrombose® (ICMVT) fir
Thrombosen der Muskelvenen des Unterschenkels verwendet werden. Dabei ist zu
berlcksichtigen, dass die verwendeten Begrifflichkeiten in einigen Studien nicht ausreichend
abgegrenzt oder beide Entitdten zusammengefasst werden. In diesen Fallen wird in der
vorliegenden Arbeit von ,distalen VT“ gesprochen.
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2.2.1. Epidemiologie

Die Haufigkeit distaler VT reicht je nach Studie von 4,4% bis 44,5% aller untersuchten
Patientinnen (Ciuti et al. 2012, Labropoulus et al. 1999, Oishi et al. 1994, Pellegrini et al. 1993,
Sartori et al. 2012, Singer et al. 2018, Solis et al. 1992, Su et al. 2018, Wang et al. 2007),
beziehungsweise von 9,6% bis 59,0% aller diagnostizierten Beinvenenthrombosen
(Alhalbouni et al. 2011, Barco et al. 2017, Galanaud et al. 2009a, Galanaud et al. 2009b, Ho
et al. 2016, Jennersjd et al. 2005, Mattos et al. 1996, Meissner et al. 1997, Palareti et al. 2008,
Seinturier et al. 2005, Spencer et al. 2012). Diese grof’e Spanne ergibt sich aus den
Unterschieden in den untersuchten Patientenkollektiven.

Ein Teil der genannten Studien bestimmte die Rate distaler VT bei asymptomatischen
Patientinnen. Ciuti et al. (2012) screenten 154 Patientinnen die auf eine internistische Station
aufgenommen wurden und konnten bei 4,5% der untersuchten Patientinnen eine PDVT und
bei 16,2% der untersuchten Patientinnen eine distale VT nachweisen. Ahnliche Studien
wurden im postoperativen Setting durchgefuhrt. Dabei konnten distale VT bei 7% bis 44,5%
der asymptomatischen Patientinnen nachgewiesen werden (Oishi et al. 1994, Pellegrini et al.
1993, Solis et al. 1992, Wang et al. 2007).

Ein anderer Teil der genannten Studien erhob die Rate distaler VT bei symptomatischen
Patientinnen. Im Rahmen der franzésischen OPTIMEV-Studie wurden 6.141 Patientinnen
untersucht. In 26,8% der Falle konnte eine VT diagnostiziert werden. IDDVT und ICMVT
wurden in dieser Untersuchung zusammengefasst und waren mit 56,8% etwas haufiger als
PDVT (Galanaud et al. 2009a). Im internationalen RIETE-Register, welches 11.086
symptomatische Patientlnnen untersuchte, lag hingegen nur bei 17,3% der
Thrombosepatientinnen eine IDDVT vor. ICMVT wurden dabei nicht berticksichtigt (Galanaud
et al. 2009b). Trotz der stark divergierenden Zahlen ist der Anteil distaler VT in allen
aufgeflhrten Studien als relevant zu beurteilen.

Betrachtet man ICMVT als eigenstandige Entitat, ist von einer Beteiligung der Muskelvenen in
23% bis 41% der Falle auszugehen. Unter den distalen VT liegt die Rate an ICMVT bei 41%
bis 63%. Dabei sind diese mit 55% bis 78% haufiger in den Soleusvenen zu finden (Henry und
Satiani 2014).

2.2.2. Diagnostik

Der bereits in Kapitel 2.1.6.1.5. dargestellte Algorithmus zur Diagnose von
Beinvenenthrombosen ist ausflhrlich validiert und weist eine niedrige Rate an falsch negativen
Ergebnissen auf. Es bestehen jedoch Unterschiede in der Sensitivitdt und Spezifitat der
einzelnen diagnostischen MaRnahmen in Abhangigkeit der Thromboselokalisation (Goodacre
2005b).

Bei der Einschatzung der KW mittels Wells-Score zeigte sich in einer Kohortenstudie von
Sartori et al. (2012) bei Patientinnen mit IDDVT mit einer Sensitivitdt von 47% und einem
negativ pradiktiven Wert von 91% eine niedrigere diagnostische Genauigkeit als bei
Patientinnen mit PDVT. Der Wells-Score ist jedoch alleinstehend weder zum Ausschluss von
PDVT noch zum Ausschluss von IDDVT geeignet und sollte in Verbindung mit einer D-Dimer-
Bestimmung angewendet werden (AWMF 2015, Goodacre et al. 2006).

Betrachtet man die D-Dimer-Bestimmung zeigt sich, dass Patientinnen mit PDVT in der Regel
héhere D-Dimer-Werte aufweisen als Patientinnen mit IDDVT (Singer et al. 2018). In einer
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schwedischen Studie hatten 34,6% der Patientinnen mit distaler VT normwertige D-Dimer-
Befunde, jedoch nur 3,6% der Patientinnen mit PDVT. Sensitivitat und negativ pradiktiver Wert
der D-Dimer-Bestimmung betrugen 65% respektive 84% bei Patientinnen mit IDDVT und 96%
respektive 99% bei Patientinnen mit PDVT (Jennersjo et al. 2005).

Durch die Verbindung von Wells-Score und D-Dimer-Bestimmung konnte in einer Studie von
Sartori et al. (2012), mit einem negativ pradiktiven Wert von 99% bei niedriger KW und
negativem D-Dimer-Test, jedoch auch fur Patientinnen mit IDDVT ein sicherer
Thromboseausschluss erreicht werden.

Der bereits in Kapitel 2.1.6.1.5. dargestellte Algorithmus zur Diagnose von VT sieht vor, dass
alle Patientinnen mit nicht niedriger KW oder niedriger KW und positivem D-Dimer-Befund
einer bildgebenden Diagnostik zugefiihrt werden. In der Regel wird dazu eine
Ultraschalluntersuchung durchgefihrt. Alle angewandten sonographischen Methoden zeigen
dabei eine héhere Sensitivitat flr die Diagnose von PDVT. In einer Metaanalyse von Goodacre
et al. (2005b) lag die Sensitivitat des KUS bei 93,8% fur PDVT und bei 56,8% fur distale VT.
Fir Duplex- beziehungsweise Triplexverfahren ergab sich eine Sensitivitdt von 96,5%
respektive 71,2% beziehungsweise 96,4% respektive 75,2%. Dabei ist zu beachten, dass die
Sensitivitat fir die Diagnose distaler VT mittels KUS in neueren Studien héher war, was
vermutlich auf die technische Weiterentwicklung und die zunehmende Erfahrung der
Untersucherlnnen zurtckzuflhren ist.

Neben der erschwerten Diagnose von IDDVT und ICMVT besteht Uneinigkeit Gber die
Notwendigkeit zur Beurteilung des distalen Venensystems. Daher werden die
Unterschenkelvenen nicht in allen Untersuchungsalgorithmen beurteilt. Es werden ein
vollstandiger und ein limitierter Untersuchungsgang unterschieden.

Beim vollstdndigen KUS wird das tiefe Venensystem vom Leistenband bis zum Kndchel in
engen Intervallen auf Kompressibilitdt untersucht. Die Leitvenen des Unterschenkels werden
dabei in die Untersuchung eingeschlossen, mit dem Ziel in einer einzigen Untersuchung einen
sicheren Thromboseausschluss zu erreichen. Beim limitierten KUS wird das Venensystem nur
bis zur VPOP beurteilt. Der limitierte KUS kann als Zwei- (2PKUS) oder Drei-Punkt-
Kompressionsultraschall (3PKUS) erfolgen. Der 2PKUS testet die Kompressibilitat der Vena
femoralis communis und VPOP, der 3PKUS beurteilt zusatzlich die Kompressibilitat der Vena
femoralis superficialis. Wahrend Einzelstudien eine hohere Sensitivitdt des 3PKUS bei
ahnlicher Spezifitat zeigten (Zuker-Herman et al. 2018), ergab eine Metanalyse von 17 Studien
aus dem Jahr 2019 eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat der beiden
Untersuchungsverfahren (Lee et al. 2019).

Bei fehlendem Thrombosenachweis im limitierten KUS erfolgt eine Kontrolluntersuchung nach
4 bis 7 Tagen ohne zwischenzeitliche Antikoagulation, um einen mdglichen Progress einer
distalen VT ins proximale Venensystem nachzuweisen (Bernardi et al. 2008, Gibson et al.
2009). In einer Vielzahl von Studien wurde die Sicherheit der beiden Verfahren anhand der
Anzahl von VTE im Beobachtungszeitraum bewertet. Gibson et al. (2009) konnten nach einer
dreimonatigen Uberwachungsperiode eine VTE-Rate von 1,2% nach komplettem KUS und
von 2% nach limitierter Ultraschalluntersuchung ermitteln. Ein dhnliches Ergebnis zeigte die
randomisiert kontrollierte Studie von Bernadi et al. (2008) mit VTE in 0,9% respektive 1,2%
der Félle. Aus diesen Daten folgerten die Untersucherinnen, dass die diagnostische
Beurteilung des distalen Venensystems nicht notwendig ist. Ein spaterer Progress, VTE-
Rezidive und bleibende Schaden des tiefen Venensystems wurden in diesen Studien jedoch
nicht bertcksichtigt.
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Aufgrund des Mehraufwands durch Kontrolluntersuchung aller Patientinnen ohne initialen
Thrombosenachweis und der unzureichende Beurteilbarkeit von Differenzialdiagnosen
empfiehlt die S2k-Leitlinie der AWMF (2015) die direkte Untersuchung des gesamten tiefen
Venensystems. Im angelsachsischen Raum ist das limitierte Vorgehen aufgrund der einfachen
Durchfuihrbarkeit und dem damit geringeren Trainingsaufwand der Anwenderinnen jedoch weit
verbreitet (AWMF 2015).

2.2.3. Therapie und Komplikationen

Um die Notwendigkeit einer Therapie von IDDVT und ICMVT zu beurteilen, muss zunachst die
Inzidenz der typischen Komplikationen LAE, Progression ins proximale Venensystem, Rezidiv
und Entwicklung eines PTS betrachtet werden. Zusatzlich muss bertcksichtigt werden,
inwiefern die Therapie einer distalen VT diese Inzidenzen senken kann und schliel3lich welche
Therapiedauer das gunstigste Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweist.

2.2.3.1. Lungenarterienembolie

Insgesamt sind LAE bei Patientinnen mit IDDVT seltener als bei Patientinnen mit PDVT (Stein
et al. 2010). Ob die Inzidenz dennoch relevant ist, wird unterschiedlich beurteilt.

Einige Studien zeigen eine relevante Rate von LAE bei Patientinnen mit IDDVT. In einer
retrospektiven Analyse von 716 Patientinnen mit VT fanden Alhalbouni et al. (2011) eine LAE-
Rate von 11,4% bei Patientinnen mit PDVT, 7,9% bei Patientinnen mit IDDVT und 5,8% bei
Patientinnen mit ICMVT. Spencer et al. (2012) konnten keinen signifikanten Unterschied in der
Emboliehaufigkeit von PDVT und IDDVT finden. Gillet et al. (2007) untersuchten
ausschlief3lich Patientinnen mit ICMVT und fanden im Rahmen der Erstuntersuchung LAE bei
7% der Patientlnnen. Die LAE-Rate bei Patientinnen mit ICMVT lag bei Guias et al. (1999) bei
15% und bei Kret et al. (2013) bei 12%.

Diese Studien werden jedoch haufig aufgrund des Diagnosezeitpunkts der LAE kritisiert. Es
wird argumentiert, dass bei Beurteilung des Beinvenensystems nach stattgehabter LAE die
Méglichkeit besteht, dass sich der Thrombus vollstandig gelést hat und der Ursprungsort
deshalb sonographisch nicht mehr identifizierbar ist. Dadurch koénnte eine distale VT als
Emboliequelle diagnostiziert werden, obwohl der Embolus dem proximalen Venensystem
entsprungen ist (Palareti 2014). Entsprechend kommen auch systematische
Ubersichtsarbeiten nicht zu eindeutigen Ergebnissen. Hughes et al. (2014) und Stein et al.
(2010) fanden in ihren Metaanalysen asymptomatische LAE bei 13% der Patientinnen mit
IDDVT. Nach Ausschluss von Patientinnen mit LAE zum Zeitpunkt der Thrombosediagnose
und retrospektiver Arbeiten ergab sich jedoch nur noch eine Emboliehaufigkeit von 1,4%
(Garry et al. 2016) beziehungsweise 1,1% (Wu et al. 2017).
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2.2.3.2. Progression ins proximale Venensystem

Findet ein aszendierendes Thrombuswachstum ins proximale Venensystem statt, steigt die
Komplikationsrate an und es entsteht eine eindeutige Therapieindikation.

Die Progressionsrate reichte in einer Metaanalyse von Garry et al. (2016) von 0% bis 35%,
und lag im Mittel bei 9%. Labropoulos et al. (2002) gaben eine Progressionsrate von 13% und
Lohr et al. (1995) von 11% an. Brateanu et al. (2016) konnten einen stationaren Aufenthalt
und ein Patientenalter ber 60 Jahre als Pradiktor flr einen Thromboseprogress identifizieren.
Zwei weitere Untersuchungen zeigten, dass Patientlnnen mit Progress signifikant haufiger an
Tumorerkrankungen litten (Kazmers et al. 1999, MacDonald et al. 2003).

Der Grofdteil der aufgefihrten Studien setzte den primaren Kontrollzeitpunkt mit erneuter
sonographischer Untersuchung nach 5 bis 14 Tagen an (Bernardi et al. 2008, Gibson et al.
2009, Labropoulus et al. 2002, MacDonald et al. 2003, Oishi et al. 1994, Palareti et al. 2010).
Meist wurde eine zusatzliche Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten durchgefiihrt (Bernardi et
al. 2008, Brateanu et al. 2016, MacDonald et al. 2003) jedoch zum Teil ohne erneute
Bildgebung (Gibson et al. 2009, Palareti et al. 2010). Keine der genannten Studien erfasste
Komplikationen die mehr als 90 Tage nach der Diagnosestellung auftraten. Durch fehlende
sonographische Untersuchung aller Patientinnen zum Ende des Uberwachungszeitraums
wurde in einem Teil der Studien nur ein symptomatischer Thromboseprogress erfasst. Wann
UberwachungsmaBnahmen mit ausreichender Sicherheit beendet werden kdnnen, kann aus
diesen Studien daher nicht sicher abgeleitet werden.

2.2.3.3. Rezidiv

Die angegebenen Rezidivraten von IDDVT und ICMVT variieren aufgrund von
unterschiedlichen Studiendesigns stark. Die Mehrzahl der Studien gab jedoch vergleichbare
Rezidivraten nach PDVT und distalen VT an.

Im internationalen RIETE-Register lag die Rezidivrate nach 3 Monaten bei 2,0%
beziehungsweise 2,7%. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientenpopulationen gezeigt werden (Galanaud et al. 2009b). In der franzésischen
OPTIMEV-Studie war die Rezidivrate nach 3 Monaten mit 2,2% beziehungsweise 2,5%
ebenfalls ahnlich (Galanaud et al. 2009a). Eine Subgruppenanalyse ergab darlber hinaus
keinen signifikanten Unterschied in der Rezidivrate nach ICMVT und IDDVT (Galanaud et al.
2010). Nach 3 Jahren ergab sich ein signifikanter Unterschied fur Rezidive als PDVT (0,3%
versus 3,4%), nicht jedoch fir Rezidive als distale VT (1,5% versus 0,7%) oder LAE (0,9%
versus 1,0%) (Galanaud et al. 2014). Es gibt jedoch auch Studien die eine deutlich héhere
Rezidivrate nach PDVT ermittelten (Eichinger et al. 2010, Barco et al. 2017, Baglin et al. 2010).

2.2.3.4. Postthrombotisches Syndrom

Studien, die sich speziell mit dem Risiko eines PTS nach distalen VT befassen sind selten und
meist klein. Masuda et al. (1998) untersuchten 58 Extremitaten mit IDDVT Uber drei Jahre auf
postthrombotische Veranderungen. In 88% der Falle zeigte sich nach drei Monaten eine
vollstandige Aufldsung des bekannten Thrombus. Nach drei Jahren zeigten 95% der
Patientinnen keine oder nur milde Beschwerden, 5% zeigten Verfarbungen des betroffenen
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Beins. In einer dhnlichen Studie von McLafferty et al. (1998) beklagten 35% der Patientinnen
nach 3 Jahren leichte Beschwerden und ein Patient starke Schmerzen. Pathologische
Untersuchungsbefunde konnten vor allem in initial nicht von der Thrombose betroffenen
vendsen Segmenten gezeigt werden. In einer Untersuchung von Meissner et al. (1997) gaben
23% der Patientinnen mit IDDVT nach zwdlf Monaten noch Beschwerden wie Schmerzen oder
Odembildung an, 24% zeigten sonographische Zeichen einer Klappeninsuffizienz. In einer
grolieren, prospektiven Kohortenstudie von Kahn et al. (2008) wurde ein 2,3 mal héheres
Risiko fur ein PTS nach PDVT als nach IDDVT ermittelt.

2.2.3.5. Therapieindikation und -dauer

Zusammenfassend sind die aufgefihrten Komplikationen nach IDDVT und ICMVT seltener als
nach PDVT, in ihrer Haufigkeit jedoch trotzdem potenziell relevant. Ob eine medikamenttse
Antikoagulation die Komplikationsrate signifikant senken kann ist auf der Basis der aktuellen
Datenlage jedoch nicht zweifelsfrei zu klaren.

Eine haufig zitierte altere Behandlungsstudie von Lagerstedt et al. aus dem Jahr 1985 verglich
eine therapeutische Warfaringabe Uber drei Monate mit einer kurzfristigen Heparinapplikation
ohne folgende orale Antikoagulation an insgesamt 51 Patientinnen mit IDDVT. Innerhalb von
einem Jahr erlitten 1 Patient in der Warfaringruppe und 9 Patientinnen in der Kontrollgruppe
ein Rezidiv. In der Folge wurde stark fur die Antikoagulation von Patientinnen mit distalen VT
argumentiert.

Es schloss sich eine Vielzahl retrospektiver Analysen an, welche ebenfalls eine signifikante
Reduktion einer oder mehrerer Komplikationsraten durch Antikoagulation zeigten (Lautz et al.
2009, Utter et al. 2016, Yoon et al. 2017). Methodisch hochwertige, gro3e Studien blieben
jedoch selten. Sule et al. (2009) verglichen in einer prospektiven Kohortenstudien eine
Interventionsgruppe mit therapeutischer Antikoagulation fir 2 bis 12 Wochen mit einer nicht
antikoagulierten Kontrollgruppe und konnten keinen signifikanten Unterschied in den
Komplikationsraten zeigen. Wahrend Schwarz et al. 2001 noch eine signifikante Reduktion der
Progressionsrate bei Patientinnen mit ICMVT durch zehntagige Heparinapplikation zeigen
konnten, konnten Sie diese Ergebnisse 2010 in einem vergleichbaren Studiendesign nicht
reproduzieren (Schwarz et al. 2010).

Die Effektivitat einer Antikoagulation bei Patientinnen mit IDDVT wurde auch in mehreren
Metaanalysen untersucht. Einige Untersuchungen fanden eine signifikante Reduktion der
Progressionsrate (De Martino et al. 2012, Franco et al. 2017, Huang et al. 2016, Lim et al.
2017a), der Rezidivrate (Lim et al. 2017a) und der LAE-Rate (De Martino et al. 2012, Franco
et al. 2017). Blutungsereignisse waren in der Kohorte mit Antikoagulation allgemein haufiger,
eine signifikant hohere Anzahl an Majorblutungen konnte in den Arbeiten von Franco et al.
(2017) und Lim et al. (2017a) jedoch nicht gezeigt werden. Die Ubersichtsarbeiten von Garry
et al. (2016) und Masuda et al. (2012) konnten hingegen keine signifikante Reduktion der
Komplikationsrate nachweisen. Die Haufigkeit von Majorblutungen wurde mit 0% bis 7%
angegeben.

Wird die Indikation zur Antikoagulation gestellt, stellt sich die Frage nach der optimalen
Therapiedauer. Ferrara et al. (2006) verglichen sechs und zwolf Wochen Warfarintherapie und
fanden keinen signifikanten Unterschied, wenn urspriinglich nur ein distales Gefal von der
Thrombose betroffen war. Bei Patientinnen mit zwei oder mehr thrombosierten Venen war die
Komplikationsrate nach 12 Wochen Therapie jedoch signifikant niedriger. Schulman et al.
(1995) verglichen eine orale Antikoagulation fur sechs Wochen und sechs Monate und konnten
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nach zwei Jahren eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos Uber die Dauer der
Antikoagulation hinaus zeigen. Metaanalysen setzten die Zeitgrenze zwischen den
Therapiearmen meist ebenso bei sechs Wochen an und zeigten eine signifikante Reduktion
von Rezidiven durch eine langere Therapiedauer (Franco et al. 2017, Lim et al. 2017a).

2.2.4. Klinische Praxis und aktuelle Leitlinien

Trotz der uneinheitlichen Datenlage miissen konsultierte Arztinnen taglich diagnostische und
therapeutische Entscheidungen fiir Patientinnen mit IDDVT und ICMVT treffen.

In mehreren Landern wurden daher Studien zur klinischen Praxis durchgefihrt. In Frankreich
entschieden sich 92% bis 94% der untersuchten Allgemeinmedizinerinnen und Angiologlnnen
zur therapeutischen Antikoagulation bei Patientinnen mit IDDVT (Almosni et al. 2015). In der
ebenfalls franzdsischen OPTIMEV-Studie wurden 81,2% (Galanaud et al. 2009a), im
europaischen RIETE-Register 89,1% (Galanaud et al. 2009b) der betroffenen Patientinnen fur
mindestens drei Monate antikoaguliert. Palareti et al. (2008) ermittelten, dass der Grolteil der
in italienischen Kliniken behandelten Patientinnen mit IDDVT zwar initial NMH erhielten, in der
Mehrzahl der Falle jedoch keine Erhaltungstherapie mit VKA durchgefihrt wurde. Eine
australische Studie zeigte, dass 85% der Patientinnen mit IDDVT eine Warfarintherapie
erhielten. Die mittlere Therapiedauer betrug 3,5 Monate (Lim et al. 2017b).

Mehrere namenhafte Forscherlnnen verfassten Ubersichtsarbeiten zur Bewertung von IDDVT.
Palareti und Sartori (2016) empfohlen eine Antikoagulation bei allen symptomatischen
ambulanten Patientinnen ohne Kontraindikationen. Diese sollte, in Abhangigkeit von
Risikofaktoren fur Progress oder Rezidiv, entweder aus 7 bis 10 Tagen therapeutischer
Antikoagulation mittels NMH oder Fondaparinux und anschlieRend halbtherapeutischer
Dosierung flr weitere 4 bis 6 Wochen oder aus einer therapeutischen Antikoagulation fir drei
Monate bestehen (Palareti und Sartori 2016). Wahrend sich Righini 2007 noch fur die
Sicherheit des seriellen 2PKUS aussprach und die Notwendigkeit der Diagnostik und Therapie
von IDDVT generell infrage stellte, sprach er sich 2017 fur eine Risiko-Nutzen-Abwagung aus
und flhrte an, dass DOAK nach entsprechender Evaluation die Therapieindikationen erweitern
kdénnten (Rhigini 2007, Robert-Ebadi und Rhigini 2017). Schellong betonte den Stellenwert der
diagnostischen Abklarung um Differenzialdiagnosen beurteilen zu kdnnen und empfahl
ebenso ein risikostratifiziertes therapeutisches Vorgehen (Schellong 2007).

Auch aktuelle Leitlinien bewerten IDDVT unterschiedlich. Das American College of Chest
Physicians empfiehlt in der Leitlinie 2012 und dem Update 2016 ein differenziertes Vorgehen
(Kearon et al. 2012, Kearon et al. 2016b). Ausschlief3lich Patientinnen mit deutlichen
Beschwerden oder Risikofaktoren fir einen Progress sollen initial antikoaguliert, alle anderen
Patientinnen sollen fir zwei Wochen mittels serieller Ultraschalluntersuchungen tberwacht
werden (Grad 2C). Als relevante Risikofaktoren werden ein Thrombus von mehr als 5cm Lange
oder 7mm Durchmesser, Thrombusndhe zum proximalen Venensystem, mehrere
thrombosierte distale Venen, D-Dimer-Erhéhung, Fehlen eines provozierenden Faktors, aktive
Malignomerkrankungen, stationarer Aufenthalt und positive Anamnese fur VTE gewertet.
AulRerdem wird eine Antikoagulation fir alle Patientinnen empfohlen, bei denen innerhalb der
zweiwdchigen Uberwachungsperiode ein Progress in proximale (Grad 1B) oder andere distale
Venen (Grad 2C) festgestellt wird. Wird die Indikation zur Antikoagulation gestellt, soll die
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Therapiedauer wie bei Patientinnen mit PDVT festgelegt werden (Kearon et al. 2012, Kearon
et al. 2016b).

Die entsprechende klinische Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence
thematisiert zwar Vor- und Nachteile der verschiedenen diagnostischen Strategien, auf3ert sich
jedoch nicht explizit zur Therapie von IDDVT (NICE 2020). Die internationale
Konsensuserklarung zur Pravention und Therapie von vendsen Thromboembolien 2013
empfiehlt eine Antikoagulation fir drei Monate mit moderatem, die alleinige sonographische
Kontrolle nur mit niedrigem Evidenzniveau (Nicolaides et al. 2013).

Die deutsche AWMF-Leitlinie (2015) befirwortet die unmittelbare sonographische Beurteilung
des gesamten Venensystems, unter anderem aufgrund von Kosteneffektivitdt und
differenzialdiagnostischen Uberlegungen. Sie legt die niedrigere Komplikationsrate von
distalen VT dar, bewertet diese jedoch trotzdem als nicht vernachlassigbar und empfiehlt eine
einheitliche Bewertung von IDDVT wund ICMVT. Eine eindeutige Aussage zur
Therapieindikation wird nicht getroffen. Eine Antikoagulation Uber die Dauer von drei Monaten
hinaus wird jedoch nicht empfohlen.

Damit bleibt Behandlerlnnen weiterhin der Freiraum risikostratifizierte Behandlungskonzepte

anzuwenden und die aktuelle Datenlage selbst zu bewerten. Die folgende Untersuchung soll
diese Datengrundlage erweitern.
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3. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse von
Fremddaten. In die Untersuchung wurden 920 Patientinnen mit akuter VT der unteren
Extremitat eingeschlossen. Die Definition der berticksichtigten VT orientierte sich dabei an der
Definition der S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der
Lungenembolie”, die sowohl Thrombosen der Leitvenen als auch Thrombosen der
Muskelvenen bericksichtigt (AWMF 2015). Patientinnen mit isolierten Thrombosen der
oberen Extremitat oder des superfiziellen Venensystems wurden ausgeschlossen.

Im folgenden Kapitel werden Studiendesign und Studienziele vorgestellt und das Vorgehen
zur Stichprobenerstellung, Datenerhebung und -Analyse erlautert.

3.1. Studiendesign und -Ziele

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse. Es wurden
920 Patientinnen mit akuter VT der Leit- und Muskelvenen der unteren Extremitat untersucht.
Eine Kontrollgruppe wurde nicht gebildet.

Ziel der Untersuchung war eine umfassende Beschreibung der Kohorte in Bezug auf
Symptomatik, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapie und Komplikationen der VT. Ein
zusatzlicher Fokus wurde auf die LAE als haufige und lebensbedrohliche Komplikation von VT
gelegt. Dariber hinaus wurde eine Subgruppenanalyse in Abhangigkeit der
Thromboselokalisation durchgefuhrt, die einen Beitrag zur weiterhin bestehenden Diskussion
Uber die klinische Relevanz von IDDVT und ICMVT leisten soll.

3.1.1. Stichprobe

Die Stichprobe wurde aus Patientinnen der angiologischen Abteilung des Zentrums flr
Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz gewonnen, welches im Folgenden als
Studienzentrum bezeichnet wird.

Im Erhebungszeitraum erfolgte die Dokumentation der im Studienzentrum durchgeflihrten
Untersuchungen und Behandlungen Uber das Klinikinformationssystem Centricity Carddas.
Zur ldentifikation potenzieller Studienteilnehmerlnnen wurde mithilfe dieses Programms eine
Aufstellung der zwischen Oktober 2005 und Januar 2014 durchgeflihrten
duplexsonographischen Untersuchungen der Becken- und Beinvenen erstellt.

Es wurden 5.681 Untersuchungen identifiziert, die sich auf 3.897 Patientinnen verteilten. Alle
Untersuchungen wurden in Hinblick auf die Untersuchungsindikation und die gestellte
Diagnose gesichtet. Es wurden 920 Patientinnen mit einer akuten VT der Leit- oder
Muskelvenen identifiziert. Diese Patientinnen wurden in die Kohortenanalyse eingeschlossen
und werden im Folgenden als Studienteiinehmerinnen bezeichnet. Fur die
Studienteilnehmerinnen wurde eine Vielzahl an demographischen und klinischen Daten
erhoben (siehe Kapitel 3.2.). Die Ergebnisse der Datenanalyse werden in Kapitel 4 dargestellit.
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Bei den 2.977 Fallen ohne Thrombosediagnose handelte es sich in 1.697 Fallen um einen
Thromboseausschluss. In 1.010 Fallen erfolgte die duplexsonographische Untersuchung nicht
aufgrund eines Thromboseverdachts. Die Diagnostik wurde aus anderen Grinden, zum
Beispiel zur Beurteilung einer chronisch venésen Insuffizienz oder eines PTS durchgeflhrt. In
270 Fallen war die Dokumentation unvollstandig oder uneindeutig und konnte daher nicht
ausgewertet werden. Fir diese Patientengruppen wurden nur grundlegende demographische
Daten erhoben (Tabelle 11).

Tabelle 11: Auswertung Centricity Carddas

Patientinnen Untersuchungen ) Alter Geschlgcht-
(in Jahren) weiblich
Anzahl Anzahl MW (SA) Median IQA | Anzahl %
Venenthrombose + 920 | 2.123| 2,308 (1,875) 65 24 461 50,1
Venenthrombose - 1.697 | 1.808 | 1,066 (0,292) 63 26 989 58,3
andere S 1.010 | 1.441 1,427 (1,068) 63 26| 564 558
Untersuchungsindikation
unvollstandige 270| 309 | 1,152 (0,664) 63 25| 149| 552
Dokumentation
Gesamt 3.897 | 5.681| 1,458 (1,198) 64 26| 2.163 55,5

MW - Mittelwert; SA - Standartabweichung; IQA - Interquartilsabstand

3.1.2. Untersuchungszeitpunkte

Wenn mdglich, wurden fir alle Studienteilnehmerinnen zwei Untersuchungszeitpunkte erfasst,
eine Basis- und eine Verlaufsuntersuchung.

Als Basisuntersuchung wurde stets die Untersuchung im Studienzentrum definiert, bei der die
VT diagnostiziert wurde. Fur diesen Erhebungszeitpunkt wurden der Befund der
duplexsonographischen Untersuchung im Studienzentrum und eventuell vorhandener
laborchemischer, radiologischer und echokardiographischer Diagnostik sowie die
Dokumentation der ambulanten oder stationaren Versorgung ausgewertet.

Als Verlaufsuntersuchungen wurden Untersuchungen definiert, die innerhalb von 2 bis 24
Monaten nach der Basisuntersuchung stattfanden und im Rahmen derer eine erneute
sonographische Beurteilung des Venensystems erfolgte. Fir diesen Erhebungszeitpunkt
wurde die Dokumentation des Studienzentrums einschliellich des Befunds der
sonographischen Untersuchung und eventueller echokardiographischer Kontrollen
ausgewertet.

Der bevorzugte Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung wurde auf 12 Monate nach der
Basisuntersuchung festgelegt. Bei Patientinnen mit mehreren in Frage kommenden
Folgeuntersuchungen wurde die Untersuchung ausgewertet, die diesem am nachsten lag.
Zusatzliche Kontrolluntersuchungen und Untersuchungen die der Definition einer
Verlaufsuntersuchung nicht entsprachen wurden ebenfalls erfasst und in Hinblick auf
Therapiedauer- und Adharenz ausgewertet.
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Mehr als eine Untersuchung lag bei 458 Patientinnen (49,8%), eine vollstandige
Verlaufsuntersuchung bei 377 Patientinnen (41,0%) vor. Insgesamt wurden 2.123
Untersuchungen ausgewertet.

3.1.3. Subgruppenanalyse

Zunachst wurden die Daten der Gesamtstudienpopulation ausgewertet (Kapitel 4.1.),
anschlieend erfolgte die Einteilung in Subpopulationen.

Die Stichprobe wurde zum einen anhand des Vorhandenseins einer LAE (LAE+ 395, LAE-
525) unterteilt und in Hinblick auf Symptomatik, Risikofaktoren, Thromboseausdehnung,
Therapie und Komplikationen vergleichend bewertet. Zusatzlich erfolgte eine ausfihrliche
Beschreibung der diagnostizierten LAE (siehe Kapitel 4.2.).

Zum anderen wurde die Stichprobe anhand der Thromboselokalisation unterteilt. Es wurden
proximale tiefe Venenthrombosen (PDVT 501), isoliert distale tiefe Venenthrombosen (IDDVT
346) und isolierte Muskelvenenthrombosen (ICMVT 73) unterschieden. IDDVT wurden in der
vorliegenden Arbeit als Thrombosen der tiefen Unterschenkelvenen definiert. Eine VT die die
VPOP oder einen weiter proximal gelegenen Venenabschnitt betraf wurde als PDVT gewertet.
IDDVT und PDVT wurden als Leitvenenthrombosen zusammengefasst. Davon abgegrenzt
wurden VT die ausschlieBlich die Muskelvenen des Unterschenkels betrafen (ICMVT). Die
Patientengruppen mit PDVT und IDDVT wurden einander gegenibergestellt und die
Patientinnen mit ICMVT mit den Patientinnen mit Leitvenenthrombose (PDVT + IDDVT)
verglichen (siehe Kapitel 4.3.).

3.2. Datenerhebung
3.2.1. Datenquellen

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Daten wurden verschiedenen
Klinikinformationssystemen entnommen.

Primare Informationsquelle war das Centricity Carddas-System Uber das bereits die
potenziellen Studienteilnehmerlnnen identifiziert wurden (vergleiche Kapitel 3.1.1.). Diesem
Programm wurden zum einen die demographischen Daten der untersuchten Patientinnen und
zum anderen die Befunde der Basis- und Verlaufsuntersuchung entnommen. Diese bestanden
aus einer erkrankungsorientierten Anamnese und klinischen Untersuchung, dem Befund der
duplexsonographischen Untersuchung und einer Therapieempfehlung. Die sonographische
Untersuchung umfasste die Leitvenen beider Beine einschlieRlich der tiefen Venen des
Unterschenkels, die Muskelvenen des Unterschenkels und haufig auch das oberflachliche
Venensystem. Die Gefalte der Becken- und Oberschenkeletage wurden dabei in Rickenlage,
die Gefale der Knie- und Unterschenkeletage wenn mdglich im Sitzen untersucht. Beurteilt
wurde die Kompressibilitdt der Gefalle, Binnenstrukturen, das Flusssignal und die
respiratorische Modulation des Flusssignals sowie das Vorliegen eines vendsen Reflux. Der
Sonographiebefund wurde in standardisierter Form fur definierte Venenabschnitte
aufgezeichnet, ein Beispiel ist in Tabelle 12 dargestellt.

Zusatzliche Informationen wurden Uber das SAP-System bezogen. Bei ambulanten
Patientinnen wurde dabei vor allem die Dokumentation der internistischen Notaufnahme
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(Ambulanznotiz), bei stationdr behandelten Patientinnen der Entlass- beziehungsweise
Verlegungsbrief als Informationsquelle genutzt. Aus diesen Dokumenten konnten zusatzliche
Informationen zu Vorerkrankungen, Risikofaktoren, Krankheitsverlauf, durchgefiihrter
Therapie und Komplikationen bezogen werden. Laborparameter konnten, wenn vorhanden,
mithilfe der Lauris-Laborsoftware eingesehen werden.

Bei Studienteilnehmerinnen mit bestatigter LAE wurde zusétzlich der Befund der CTPA oder
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie Gber die radiologischen Software Sectra IDS 7 und der
Echokardiographiebefund tber das Carddas-Programm eingesehen.

Tabelle 12: Dokumentation Duplexsonographie - Studienzentrum

Duplexsonographie Becken / Beine, vends

Duplexsonographie Becken/Obe¢ rschenkel, ve 06s

Gl | e | Provokaton | Refoe | Tl L eohorsion | sohoatm

V. cava
re li re li re li re li re li re li

V. iliaca com.
V. iliaca ext.
V. fem. com. X X
V. fem. sup. prox. X X
V. fem. sup. med. X X X
V. fem. sup. dist. X X X

Duplexsonographie, Unterschenkel/Ful}, vends

Gefa moduier | Provotation | Refx | S0 S | echereen | cchoamm
re li re li re li re li re li re li
V. poplitea X X X
anteriore Gruppe X X
posteriore Gruppe X X X
fibulare Gruppe X X X

3.2.2. Datenerfassung und -Auswertung

Fir alle Studienteilnehmerlinnen wurden grundlegende demographische und organisatorische
Daten erfasst, darunter Alter zum Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht, Untersuchungsdatum
sowie Anzahl und Zeitpunkt der Folgeuntersuchungen. Da alle Untersuchungen vor der
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Einflhrung der Geschlechtsoption ,divers® durchgefihrt wurden, wurde diese nicht
bericksichtigt. Um die Altersverteilung besser zu verdeutlichen, wurde die Studienpopulation
zusatzlich in Altersgruppen eingeteilt. Eine Ubersicht aller zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung erhobenen Merkmale ist Anhang 1 zu entnehmen. Der GroRteil dieser
Merkmale wurde auch flr den Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung erhoben, die dartber
hinaus erfassten Merkmale sind in Anhang 2 zusammengefasst.

Aufgrund der Nutzung von Fremddaten konnte nicht beeinflusst werden welche Merkmale
erfasst und wie diese dokumentiert wurden. Die damit verbundenen Probleme und
Fehlerquellen werden in Kapitel 5.2.2. diskutiert. Bei einer uneindeutigen oder unvollstandigen
Dokumentation wurden die betroffenen Merkmale fir den entsprechenden Fall nicht
ausgewertet, was zu einer variablen Anzahl gultiger Falle fir die einzelnen Merkmale flhrte.

3.2.2.1. Basisuntersuchung

Bei der Auswertung der Basisuntersuchung wurde zunachst die Untersuchungsindikation
ermittelt. Dabei wurde eine bekannte D-Dimer-Erhéhung (unabhangig vom Testverfahren),
das Vorliegen von Thrombosesymptomen und eine bereits diagnostizierte oder vermutete LAE
erfasst. Seltene Untersuchungsindikationen wie der Verdacht auf eine paradoxe Embolie
wurden unter ,andere* zusammengefasst. Die Untersuchungsindikation wurde als dichotomes
Mehrfachantwortset erfasst, sodass typische Kombinationen, zum Beispiel eine D-Dimer-
Erhohung mit Thrombosesymptomen, abgebildet werden konnten.

Als nachstes wurde das Vorliegen von Symptomen erhoben. Als Thrombosesymptome
wurden Schwellung, Schmerzen, Rétung, Uberwarmung und livide Verfarbung erfasst.
Weitere, seltene Beschwerden wie ein Spannungs- oder Schweregefihl wurden unter
.,andere“ zusammengefasst. Als LAE-Symptome wurden Dyspnoe, Thoraxschmerz, (Pra-)
Synkopen, Palpitationen, Husten und Hamoptysen erfasst. Der Zeitabstand zwischen
Beschwerdebeginn und der Untersuchung im Studienzentrum und die Ubereinstimmung
zwischen Symptom- und Thromboselokalisation wurden nicht konsequent dokumentiert und
konnten daher nicht ausgewertet werden. Die Symptome wurden ebenfalls als dichotomes
Mehrfachantwortset erfasst.

Die Erfassung der Risikofaktoren fur VTE orientierte sich an den von Kearon und Kollegen
verfassten Empfehlungen flir die International Society on Thrombosis and Haemostasis
(Kearon et al. 2016a). Es wurden umweltbezogene und personliche Risikofaktoren
unterschieden. Als umweltbezogene Risikofaktoren wurden eine Immobilisation (Bettruhe = 3
Tage, Immobilisation der unteren Extremitat, Reise = 4 Stunden) oder ein Trauma (Operation
oder Fraktur der unteren Extremitat, Polytrauma) innerhalb der letzten 3 Monate, aktive
Malignomerkrankungen (in Behandlung, Behandlung in den letzten 6 Monaten oder palliative
Therapie) und bei Patientinnen Schwangerschaft, Wochenbett (< 6 Wochen post partum) und
Sexualhormoneinnahme (orale Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie) erfasst. Lag ein
solcher Risikofaktor vor, wurde die VTE als ,provoziert® klassifiziert. Als personliche
Risikofaktoren wurden eine positive Familienanamnese fur VTE und das Vorliegen von
bekannten Thrombophilien erfasst. Das Alter als Risikofaktor wurde an dieser Stelle nicht
erneut berlcksichtigt. Lagen ausschliel3lich persénliche Risikofaktoren vor, wurde die VTE als
unprovoziert klassifiziert, konnte kein Risikofaktor identifiziert werden, wurde von einer
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idiopathischen VTE ausgegangen. Auch die Risikofaktoren wurden als dichotomes
Mehrfachantwortset erfasst.

Die ausgewerteten Daten spezifizierten das Ausmal} des Risikofaktors und den Zeitabstand
zwischen Auftreten des Risikofaktors und VTE-Diagnose nicht immer. In diesen Fallen wurde
die Einschatzung des Untersuchendens bezlglich der Relevanz des Risikofaktors
ubernommen.

Lokalisation und Ausdehnung der diagnostizierten VT wurden der tabellarischen
Befunddokumentation des Studienzentrums entnommen (vergleiche Tabelle 12). Dabei wurde
die betroffene Seite, die Anzahl der betroffenen Seiten sowie Anzahl und Art der betroffenen
Etagen erfasst und somit die Grundlage fur die Einteilung der Patientinnen in die Subgruppen
PDVT, IDDVT und ICMVT geschaffen.

Wenn vorhanden wurde =zusatzlich ein im zeitlichen Zusammenhang mit der
Basisuntersuchung bestimmter D-Dimer-Wert erfasst. Es wurde stets die D-Dimer-
Bestimmung ausgewertet, die der ersten VTE-Diagnose (VT oder LAE) am nachsten lag.
Innerhalb des Rekrutierungszeitraums wurde die Methode zur D-Dimer-Bestimmung durch
das hauseigene Labor umgestellt. Bis Februar 2009 wurde D-Dimer Plus, ein
Lateximmunoassay der Firma Dade Behring angewandt. AnschlieRend wurde das Innovance
D-Dimer-Verfahren verwendet. Dabei handelte es sich um ein immunturbidimetrisches
Verfahren, welches die Tribungszunahme durch Aggregation von antikbrpergebundenen
Polystyrolpartikeln mit D-Dimeren detektierte (Siemens Healthcare Diagnostics 2009). Da der
Grofteil der erhobenen D-Dimer-Werte im Rekrutierungszeitraum mit dem Innovance D-
Dimer-Verfahren bestimmt wurde, wurden zur besseren Vergleichbarkeit nur diese
ausgewertet (Innovance D-Dimer 352 Falle, D-Dimer Plus 83 Falle). Die Ergebnisse wurden
in Fibrinogen-aquivalenten Einheiten (FEU) angegeben. Der Referenzbereich des Labors lag
bei kleiner 0,5 mg/l FEU). Werte unter 0,2 mg/| FEU konnten nicht weiter spezifiziert werden
und wurden mit 0,19 mg/l FEU in die Analyse aufgenommen.

LAE wurden erfasst, wenn sie im gleichen stationaren Aufenthalt wie die VT als Emboliequelle
diagnostiziert wurden oder vom Untersuchenden ein Zusammenhang zwischen der VT und
der LAE hergestellt wurde.

Zur Einschatzung des Schweregrades wurde zum einen der Befund der CTPA
beziehungsweise Ventilations-Perfusions-Szintigraphie ausgewertet. Die betroffenen
Kompartimente des pulmonalen Gefalisystems (zentral, segmental, subsegmental) wurden
dabei als dichotomes Mehrfachantwortset erfasst.

Zum anderen wurde, sofern vorhanden, ein im zeitlichen Zusammenhang mit der LAE-
Diagnose ermittelter Troponin-Wert erfasst. Bis Oktober 2007 wurde Troponin T bestimmt.
AnschlieRend stellte das hauseigene Labor auf die Architect STAT Troponin I-Bestimmung
um. Dabei handelte es sich um ein Immunoassayverfahren, in dem die entstehenden
Troponin-Antikdrperkomplexe mittels einer Chemolumineszenzreaktion detektiert wurden
(Abbott Laboratories 2010). Ab September 2013 wurde ein hochsensitiver Troponin |-Test
durchgefuhrt. Da der Grofiteil der erhobenen Troponin-Werte im Rekrutierungszeitraum mit
dem Architect STAT Troponin I-Verfahren bestimmt wurden, wurden zur besseren
Vergleichbarkeit nur diese ausgewertet (Architect Stat Troponin | 183 Falle, Troponin T 3 Falle,
hs-Troponin | 25 Falle). Der Referenzbereich des Labors lag bei kleiner 0,1 ng/ml, Werte unter
0,02 ng/ml konnten nicht weiter differenziert werden.
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Als dritter Faktor zur Schweregradbeurteilung der LAE wurde, wenn vorhanden, der TTE-
Befund ausgewertet. Als Zeichen der rechtsventrikularen Dysfunktion wurden eine Dilatation
des RV und eine Reduktion der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion (RVEF) erfasst.
Vitalparameter und sPESI-Score wurden im Studienzentrum nicht regelhaft erhoben, sodass
eine vollstandige Risikostratifizierung der erfassten LAE nicht moglich war.

AbschlielRend wurden Behandlung und Komplikationen der VTE erfasst. Zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung konnte dabei nur die vom Untersuchenden empfohlene, beziehungsweise
die bei stationar behandelten Patientinnen im Rahmen des Aufenthalts initiierte Therapie
erfasst werden. Ob diese im weiteren Verlauf durch die Patientinnen konsequent durchgefihrt
oder von weiterbehandelnden Kolleginnen umgestellt wurde, konnte an dieser Stelle nicht
bertcksichtigt werden. Allen Patientinnen mit gesicherter VT wurde durch die
Untersucherlnnen des Studienzentrums eine medikamentdse Antikoagulation und, mit
Ausnahme von Patientinnen mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, eine
Kompressionstherapie empfohlen.

Ebenso konnten zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung nur die Komplikationen der VT erfasst
werden, die im Rahmen der Erstuntersuchung oder des entsprechenden stationaren
Aufenthalts diagnostiziert wurden. Das umfasste die bereits beschriebenen LAE sowie
paradoxe Embolien und die Phlegmasia coerulea dolens als seltene Komplikationen.

Die genannten Merkmale wurden stets auch in Abhangigkeit des Geschlechts und der
Altersgruppe der untersuchten Patientinnen ausgewertet (vergleiche Kapitel 4.1.). Zudem
wurden sie fir die bereits beschriebenen Subpopulationen vergleichend dargestellt (vergleiche
Kapitel 4.2. und 4.3.).

3.2.2.2. Verlaufsuntersuchung

Bei der Auswertung der Verlaufsuntersuchung wurde ein Teil der bereits beschriebenen
Merkmale erneut erfasst (vergleiche Anhang 1 und 2).

Der Befund der sonographischen Verlaufsuntersuchungen wurde in Hinblick auf die
Veranderung der bekannten Thrombose (unverandert, teilrekanalisiert, rekanalisiert,
progredient) ausgewertet. Zusatzlich wurden postthrombotische Veranderungen der zuvor
betroffenen Venenabschnitte und ein vendser Reflux in den zuvor betroffenen oder
angrenzenden Venen erfasst.

Die durchgeflihrte Therapie wurde fir alle weiteren Untersuchungen erfasst. Ein Grofsteil der
Patientinnen stand zum letzten Kontrolltermin noch unter medikamentdser Therapie oder die
Antikoagulation wurde zwischen den Folgeuntersuchungen beendet. Daher konnte die
genaue Antikoagulationsdauer nur fir einen kleinen Teil der Patientinnen bestimmt werden.
Schlief3lich wurden im Verlaufszeitraum aufgetretene Komplikationen erfasst, darunter VT-
und LAE-Rezidive sowie die Entwicklung eines PTS. Aufgrund des teilweise kurzen
Verlaufszeitraums war die Aussagekraft dieser Daten jedoch begrenzt (vergleiche Kapitel
5.2.3.).
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3.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS 23.0, die graphische
Aufarbeitung mithilfe von Excel 2019.

Die Variablen und die Art der Auswertung sind in Anhang 1 und 2 zusammengefasst. Der
Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Deskription der erfassten Daten. Eine schlieRende
Statistik wurde nur fir die Basisuntersuchung durchgefihrt. Dabei erfolgte eine univariate
Analyse in Abhangigkeit des Geschlechts und der Altersgruppe der untersuchten Patientinnen
und eine vergleichende Analyse der bereits beschriebenen Subpopulationen. Als
Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% festgelegt (p<0,05).

Aufgrund der geringen Anzahl an Verlaufsuntersuchungen und der grof3en Zeitspanne in der
diese stattfanden wurden diese rein deskriptiv ausgewertet.

Alle kategorialen Variablen (nominal- und ordinalskaliert) wurden mithilfe absoluter und
relativer Haufigkeiten beschrieben. Die Angabe der relativen Haufigkeiten bezog sich dabei
auf die Anzahl glltiger Falle der Fragestellung. Diese variierte aufgrund von zum Teil
unvollstandiger oder uneindeutiger Dokumentation und wurde stets angegeben (vergleiche
Kapitel 5.2.2.). Relative Haufigkeiten wurden durch Balkendiagramme visualisiert. Die
Gegenluberstellung zweier kategorialer Variablen erfolgte mithilfe von Kontigenztabellen. Zur
statistische Testung auf Unabhangigkeit der Merkmale wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson angewandt. Bei Gegenuberstellung zweier dichotomer Variablen (Vierfeldertafel)
erfolgte die statistische Analyse mittels eines exakten Tests nach Fisher. Vor allem in den
Subgruppenanalysen entstanden kleinere Fallzahlen die, in Verbindung mit seltenen
Merkmalen, zum Teil zu niedrigen erwarteten Haufigkeiten fuhrten. Dies schrankte die
Aussagekraft des statistischen Analyseergebnisses ein und wurde stets gekennzeichnet. Zur
graphischen Darstellung wurden in beiden Fallen gruppierte Balkendiagramme genutzt. Die
Effektstarke wurde mittels Berechnung des Phi-Koeffizienten eingeschatzt. Ein Phi-Koeffizient
von 0,1 wurde dabei als kleine, ein Wert von 0,3 als mittelgro3e und ein Wert von 0,5 als grofte
Effektstarke bewertet.

Alle metrischen Variablen wurden mittels Berechnung von Median, Mittelwert und
Standartabweichung (SA) sowie der Angabe des Interquartilsabstands (IQA) beschrieben. Die
Visualisierung erfolgte mithilfe von Boxplots. Fir eine Ubersichtlichere graphische
Aufarbeitung wurden die Daten dazu extremwertbereinigt. Da fir keine der metrischen
Variablen eine Normalverteilung vorlag, konnte zum Mittelwertvergleich kein T-Test
angewandt werden. Es erfolgte die statistische Analyse mittels nichtparametrischer,
rangsummenbasierter  Tests  fir  unabhangige  Stichproben. Bei  dichotomer
Gruppierungsvariable  wurde der  Mann-Whitney-U-Test, bei nicht-dichotomer
Gruppierungsvariable der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Der Zusammenhang zweier stetiger Variablen wurde mittels Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten dargestellt.

Mehrere Merkmale wurden als dichotomes Mehrfachantwortset erhoben (vergleiche Kapitel
3.2.2.). Diese wurden ebenfalls mithilfe absoluter und relativer Haufigkeiten beschrieben. Bei
der Gegenuberstellung mit anderen kategorialen Variablen wurde, zum Test auf
Unabhangigkeit, der Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewandt. An dieser Stelle ist zu
beachten, dass bei den so erfassten Variablen nur das Vorhandensein eines Merkmals
ausgewertet werden konnte. Die Differenzierung zwischen dem Fehlen eines Merkmals
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(glltiger Fall) und einer fehlenden Aussage zum Merkmal (ungultiger Fall) war nicht mdglich
(vergleiche Kapitel 5.2.4.). Ebenso konnte fur die so erfassten Variablen keine Berechnung
der erwarteten Haufigkeiten durchgefiihrt werden. Die Datenerhebung als Mehrfachantwortset
wurde daher stets gekennzeichnet. Aufgrund der Mehrfachnennungen wurde bei den so
erfassten Merkmalen zum Teil eine Gesamtsumme von mehr als 100% erreicht.
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4. Ergebnisse

In dieser Ergebnisdarstellung wird zunachst die Gesamtstudienpopulation bestehend aus allen
Patientlnnen mit akuter Leit- oder Muskelvenenthrombose der unteren Extremitat beschrieben
(vergleiche Kapitel 3.1.1.). Dabei erfolgt eine allgemeine Beschreibung nach Geschlecht, Alter
bei Diagnosestellung und Untersuchungsindikation, sowie die Darstellung der Symptomatik,
vorliegenden Risikofaktoren, durchgefihrten Diagnostik und Therapie sowie der
Komplikationen. Diese Aspekte werden fir zwei Zeitpunkte, die Basisuntersuchung mit
Diagnosestellung und die Verlaufsuntersuchung nach 2 bis 24 Monaten, dargestellt
(vergleiche Kapitel 3.1.2.).

AnschlieRend erfolgt die Einteilung der Gesamtstudienpopulation in Subpopulationen
(vergleiche Kapitel 3.1.3.). In Abschnitt 4.2. werden Untergruppen anhand des Vorliegens
einer LAE (Subpopulation LAE) und in Abschnitt 4.3. anhand der Thromboselokalisation und -
Art (Subpopulation IDDVT/ICMVT) gebildet und vergleichend dargestellt. Auch flir die
Subpopulationen werden zwei Untersuchungszeitpunkte ausgewertet.

4.1. Gesamtstudienpopulation

4.1.1. Basisuntersuchung

Eine Ubersicht der demographischen und Kklinischen Charakteristika der untersuchten
Patientinnen mit VT ist in Tabelle 13 dargestellit.

Das Medianalter der untersuchten Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag bei
65 Jahren (IQA 24 Jahre), das mittlere Alter betrug 62,5 Jahre (SA 16,7 Jahre). 37,6% der
Patientlnnen waren alter als 70 Jahre. Um die Altersverteilung besser zu verdeutlichen, wurde
die Studienpopulation in Altersgruppen eingeteilt (Abbildung 3).

Von den 920 untersuchten Patientinnen waren 461 (50,1%) weiblich und 459 (49,9%)
mannlich. Wahrend die Geschlechtsverteilung in der Gesamtstudienpopulation ausgeglichen
war, zeigte sich bei der Analyse in Abhangigkeit der Altersgruppe, dass in der Gruppe unter
41 Jahren (67; 64,4%) und Uber 80 Jahren (194; 69,4%) mehr Frauen und in der Altersgruppe
zwischen 41 und 80 Jahren etwas mehr Manner (270; 55,5%) betroffen waren (Abbildung 3).
Im durchgefuhrten Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und der Altersgruppe (17%(6)=45,617; p<0,001; keine Zelle mit
erwarteter Haufigkeit <5) bei kleiner bis mittlerer Effektstarke (¢= 0,223).
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Tabelle 13: Gesamtstudienpopulation - demographische und klinische Charakteristika

Anzahl % gultige Falle
Geschlecht - weiblich 461 49,9 920
Medianalter (in Jahren) 65 (IQA 24) 920
Thrombosesymptomatik 493 63,6 775
idiopathische Thrombose 295 35,8 824
unprovozierte Thrombose 64 7,8 824
Immobilisation 259 31,4 824
Trauma 167 20,3 824
aktive Malignomerkrankung 185 22,5 824
Schwangerschaft/ Wochenbett 10 1,2 824
Sexualhormoneinnahmen (Q) 29 3,5 824
bekannte Thrombophilie 95 11,5 824
positive Familienanamnese 26 3,2 824
beidseitige Thrombose 199 23,2 856
isoliert linksseitige Thrombose 335 51,0 657
Mediananzahl betroffener Etagen 2 (IQA 2) 875
Thrombose Muskelvenen 205 22,3 920
Thrombose Unterschenkeletage 737 80,1 920
Thrombose Knieetage 405 44,0 920
Thrombose Oberschenkeletage 319 34,7 920
Thrombose Beckenetage 79 8,6 920
Leitvenenthrombose 847 92,1 920
isolierte Muskelvenenthrombose 73 7,9 920
proximale tiefe Venenthrombose 501 59,1 847
isoliert distale tiefe Venenthrombose 346 40,9 847
D-Dimer-Erhéhung 330 93,8 352
Median-D-Dimer in mg/l FEU 3,85 (IQA 6,33) 352
medikamentdse Antikoagulation 920 100 920
Kompressionstherapie 902 98,0 920
Lungenarterienembolie 395 429 920
paradoxe Embolie 18 2,0 896
Thromboserezidiv 17 4.6 373
postthrombotisches Syndrom 21 59 355
Verlaufsuntersuchung 377 41,0 920
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Abbildung 3: Gesamtstudienpopulation - Altersgruppen und Geschlechtsverteilung
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4.1.1.1. Untersuchungsindikation

Zunachst wurde die Indikation fir die durchgefiihrte duplexsonographische Untersuchung der
unteren Extremitat ausgewertet. Anhand der vorliegenden Dokumentation konnten fir diese
Fragestellung 858 glltige Falle identifiziert werden. Mehrfachantworten waren moglich.

Bei 500 Patientinnen (58,3%) lag eine bekannte D-Dimer-Erhéhung vor, 493 Patientinnen
(57,5%) gaben Thrombosesymptome an und bei 384 Patientinnen (44,8%) wurde bereits eine
LAE diagnostiziert. Andere Untersuchungsindikationen waren selten. Darunter fiel unter
anderem der Verdacht auf eine paradoxe Embolie oder die sonographische Abklarung anderer
vendser Erkrankungen mit einer VT als Zufallsbefund (Abbildung 4).

Abbildung 4: Gesamtstudienpopulation - Untersuchungsindikation
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Im Beobachtungszeitraum wurden verschiedene Verfahren zur D-Dimer-Bestimmung
angewandt (siehe auch Kapitel 3.2.2.1.). An dieser Stelle erfolgt eine rein qualitative
Auswertung der gemessenen D-Dimere unabhangig vom angewandten Messverfahren. Es
wird nur aufgefiihrt bei wie vielen Patientinnen eine D-Dimer-Erhéhung bekannt war. In den
meisten Fallen ohne D-Dimer-Erhohung lag keine D-Dimer-Bestimmung vor. In Kapitel
4.1.1.5.2. erfolgt die quantitative Auswertung der vorliegenden D-Dimer-Werte.

4.1.1.2. Symptomatik Venenthrombose

Im Rahmen der Basisuntersuchung wurde das Vorhandensein von typischen
Thrombosesymptomen wie einer Schwellung oder Schmerzen erhoben. Seltener genannte
Beschwerden wie Spannungs- oder Schweregefihl der Beine wurden unter ,andere®
zusammengefasst. Anhand der vorliegenden Dokumentation konnten fiir diese Fragestellung
775 gultige Falle identifiziert werden. Mehrfachantworten waren mdglich.

In 63,6% (493) der Falle lagen Beschwerden der unteren Extremitat vor, entsprechend
handelte es sich in 36,4% der Falle (282) um eine asymptomatische VT. Die Patientinnen mit
Beschwerden gaben am haufigsten eine Schwellung der Beine (345; 70,0%) und Schmerzen
(341; 69,2%) an (Abbildung 5).

Abbildung 5: Gesamtstudienpopulation - Symptomatik VT
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Bei der Analyse der Thrombosesymptomatik in Abhangigkeit des Geschlechts zeigte sich,
dass 66,3% der Frauen (260; gultige Falle 392) und 60,8% der Manner (233; gultige Falle 383)
zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung Beschwerden angaben. Im durchgefihrten exakten
Test nach Fisher konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und
dem Vorliegen von Symptomen gezeigt werden (p=0,112).

Bei der Analyse der Thrombosesymptome in Abhangigkeit der Altersgruppe zeigte sich
hingegen, dass jlngere Patientinnen deutlich haufiger Beschwerden angaben als altere.
Wahrend 87,8% der unter Einunddreifigjahrigen (43) bei der Basisuntersuchung Symptome
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beschrieben, traf dies nur auf 55,4% der Patientinnen (103) zwischen 71 und 80 Jahren zu.
(Abbildung 6). Im durchgefihrten Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Altersgruppe und dem Vorliegen von Symptomen
(17%(6)=30,046; p<0,001; keine Zelle mit erwarteter Haufigkeit <5) bei kleiner bis mittlerer
Effektstarke (¢=0,197).

Abbildung 6: Gesamtstudienpopulation - Symptomatik VT in Abhangigkeit des Alters
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4 .1.1.3. Risikofaktoren

Wie bereits in Kapitel 3.2.2.1. beschrieben, orientiert sich die Art und Einteilung der erhobenen
Risikofaktoren an den von Kearon und Kollegen verfassten Empfehlungen fir die International
Society on Thrombosis and Haemostasis (Kearon et al. 2016a). Anhand der vorliegenden
Daten konnten fir diese Fragestellung 824 giltige Falle identifiziert werden.
Mehrfachantworten waren moglich.

In 295 Fallen (35,8%) lieken sich keine Risikofaktoren identifizieren, sodass von einer
idiopathischen VTE ausgegangen werden musste. Bei den Patientinnen mit bekannten
Risikofaktoren (529; 64,2%) lagen in 113 Fallen (21,4%) personliche und in 460 Fallen (87,0%)
umweltbezogene Risikofaktoren vor (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Gesamtstudienpopulation - Risikofaktoren

_— 95
personliche 113 Thrombophilie 83,3%
Risikofaktoren™ | - 21,4% ositive Familienanamnese* 26
P 22,8%
Immobilisation* 56235‘)’?
,0 /0
bekannte + 64522"? Malignomerkrankung* 4012%/5
.. ,27/0 ,4 /0
R'__S'_kOfa__ktoren umweltbedingte 460 Trauma* 167
(giittige Falle 824) Risikofaktoren* | 87,0% 36,3%
. N 29
Sexualhormoneinnahme 6.3%
N 10
Schwangerschaft/Wochenbett 2.2%
) 295
35,8%

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der jeweiligen Obergruppe
*Mehrfachnennungen méglich

Als personlicher Risikofaktor wurden in 26 Fallen (23%, gultige Falle 113) eine positive
Familienanamnese fur VTE und in 94 Fallen (83,2%) eine bekannte Thrombophilie genannt.
Die mit 54,0% haufigste bekannte Thrombophilie war eine APC-Resistenz, gefolgt von einer
Prothrombinmutation (11,5%). Zum Teil lagen mehrere Thrombophilien gleichzeitig vor. 2
Patientinnen mit APC-Resistenz und eine Patientin mit Prothrombinmutation waren
homozygote Merkmalstragerinnen (Abbildung 7).

Bei den Patientinnen mit umweltbezogenen Risikofaktoren (460), lag am haufigsten eine
Immobilisation vor (259; 56,3%), gefolgt von einer Malignomerkrankung (185; 40,2%) und
einem Trauma (167; 36,3%). Schwangerschaft beziehungsweise Wochenbett und
Sexualhormoneinnahme konnten wesentlich seltener als Risikofaktor identifiziert werden
(Abbildung 8).

Abbildung 7: Gesamtstudienpopulation - Thrombophilien

(o]

o

U1
Ny
(=]

a
o

40
30
20

11,5 10,6
10 8,0 71 53

Prozent (der guiltigen Falle)

Thrombophilie

47



Abbildung 8: Gesamtstudienpopulation - umweltbezogene Risikofaktoren
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Bei der Analyse der Risikofaktoren in Abhangigkeit des Geschlechts zeigte sich, dass bei
35,3% der Frauen (146; glltige Falle 414) und 36,3% der Manner (149; gultige Falle 410) eine
idiopathische VTE vorlag. Im durchgeflihrten exakten Test nach Fisher konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Vorliegen einer
idiopathischen VTE gezeigt werden (p=0,772).
Bei der Analyse in Abhangigkeit der Altersgruppe zeigte sich, dass bei jingeren Patientinnen
haufiger umweltbezogene Risikofaktoren vorlagen. Bei 72,5% der unter 31-Jahrigen (37) lag
mindestens ein umweltbezogener Risikofaktor vor, wahrend dies in der Altersgruppe tber 80
nur bei 51,4% der Patientinnen (55) der Fall war (Abbildung 9). Im durchgefihrten Chi-
Quadrat-Test zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Altersgruppe und dem
Vorhandensein umweltbezogener Risikofaktoren (?(6)=13,813; p=0,032; keine Zelle mit
erwarteter Haufigkeit <5) bei kleiner Effektstarke (¢=0,13).

Abbildung 9: Gesamtstudienpopulation - Risikofaktoren in Abhangigkeit des Alters
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4. Ergebnisse

4.1.1.4. Vorerkrankungen des Venensystems

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurden neben der VT auch weitere Erkrankungen des
Venensystems erfasst.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung gaben 198 Patientinnen (23,1%; gultige Falle 857)
vorausgegangene VTE an. 90,9% (180) dieser Patientinnen waren zuvor bereits an einer VT,
32,8% (65) an einer LAE erkrankt (Mehrfachantworten moglich).

Bei 14 Patientinnen konnten im Rahmen der Basisuntersuchung sonographisch
postthrombotische Veranderungen festgestellt werden, 31 Patientlnnen litten an einer
chronisch venoésen Insuffizienz.

48 Patientinnen (5,9%, glltige Falle 824) standen zum Zeitpunkt der VTE-Diagnose bereits
unter medikamentdser Antikoagulation. Davon erhielten 45,8% (22) eine therapeutische und
54,2% (26) eine subtherapeutische beziehungsweise prophylaktische Dosierung. 24
Patientinnen (2,8%, 855 glltige Falle) fuhrten zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung bereits
eine Kompressionstherapie durch.

4.1.1.5. Diagnostik
4.1.1.5.1. Diagnostik Venenthrombose

Die im Studienzentrum vorgenommene sonographische Untersuchung des Venensystems
wurde in Kapitel 3.2.1. bereits beschrieben. Diese konnte bei 856 der 920 untersuchten
Patientinnen vollstandig durchgeflhrt werden (glltige Falle). In den anderen Fallen war dies
aufgrund von erschwerten Schallbedingungen oder einer schmerz- oder verletzungsbedingten
Einschrankung des Schallgebiets nicht moglich.

In 657 Fallen (76,8%) wurde eine einseitige und in 199 Fallen (23,2%) eine beidseitige VT
diagnostiziert. Bei den Patientinnen mit einseitiger VT (657) war in 51,0% der Falle (335) die
linke und in 49,0% der Falle (322) die rechte Seite betroffen.

In der Analyse des Sonographiebefunds in Abhangigkeit des Geschlechts zeigte sich, dass
die Patientinnen mit 25,8% (111; gultige Falle 431) etwas haufiger von beidseitigen VT
betroffen waren als die Patienten (20,7%; 88; gultige Falle 425). Im durchgefuhrten exakten
Test nach Fisher konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und der Anzahl betroffener Seiten (p=0,089) oder dem Geschlecht und der betroffenen Seite
(p=0,391) gezeigt werden.

In der Analyse in Abhangigkeit des Alters zeigte sich, dass beidseitige VT im
fortgeschrittenen Lebensalter deutlich haufiger auftraten. Wahrend bei den unter
EinunddreiRigjahrigen nur 7,4% der Patientinnen (4) eine beidseitige VT aufwiesen, traf dies
auf 31,3% der Uber Achtzigjahrigen (35) zu (Tabelle 15). Im durchgeflhrten Chi-Quadrat-
Test zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Altersgruppe und der Anzahl
der betroffenen Extremitaten (yy?(6)=25,364; p<0,001; keine Zelle mit erwarteter Haufigkeit <
5) bei kleiner bis mittlerer Effektstarke (¢=0,172). Zudem waren bei den Patientinnen unter
31 Jahren linksseitige VT mit 62,0% (31) haufiger als rechtsseitige VT (19; 38,0%). In den
hoéheren Altersgruppen war die Verteilung ausgeglichen (Tabelle 15). Im durchgefihrten Chi-
Quadrat-Test zeigte sich kein allgemeiner Zusammenhang zwischen der Altersgruppe und
der betroffenen Seite (1?(6)=3,637; p=0,072; 0 Zellen mit erwarteter Haufigkeit <5).
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Tabelle 15: Gesamtstudienpopulation - betroffene Extremitat in Abhangigkeit des Alters

Altersgruppe

unter 31 bis 41 bis 51 bis 61 bis 71 bis Uber
31 40 50 60 70 80 80 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

einseitig 19 22 45 50 76 69 41 322
rechts 35,2% | 46,8% | 41,7% 36,8%| 39,0%| 33,8%| 36,6% 37,6%
betroffene  einseitig 31 21 47 49 73 78 36 335
Seiten links 574% | 44,7%| 43,5%| 36,0%| 374%| 382%| 321% 39,1%
o 4 4 16 37 46 57 35 199

beidseitig

7,4% 85% | 148% | 272%| 236%| 279%| 313% 23,2%

54 47 108 136 195 204 112 856

Gesamt 100%| 100%| 100% 100% 100% | 100% | 100% |  100%

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der X-Achsengruppe

Fir die weitere Analyse der Thromboseausdehnung wurde die Anzahl betroffener Etagen
ausgewertet. Dabei wurden Becken-, Oberschenkel-, Knie- und Unterschenkeletage
unterschieden. ICMVT wurden separat aufgefiihrt. Bei beidseitigen VT wurde die Seite mit der
héheren Anzahl betroffener Etagen ausgewertet. Fur diese Fragestellung konnten anhand der
vorliegenden Dokumentation 875 gultige Falle identifiziert werden.

In etwa der Halfte der Falle war nur eine Etage betroffen (397; 45,4%). VT aller vier Etagen
traten mit 5,4% (47) am seltensten auf (Abbildung 10a).

In der Analyse der Anzahl betroffener Etagen in Abhangigkeit des Geschlechts zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat-Test, yj?(4)=2,808; p=0,591; 0 Zellen mit erwarteter
Haufigkeit <5).

In der Analyse in Abhangigkeit der Altersgruppe zeigte sich, dass ausgedehnte VT, die alle
Etagen des Venensystems betrafen, bei den Patientinnen unter 31 Jahren am haufigsten
waren (9; 16,7%). VT die nur eine Etage betrafen und ICMVT waren in den hdheren
Altersgruppen besonders haufig (Tabelle 16). Im durchgefihrten Chi-Quadrat-Test konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl betroffener Etagen und der Altersgruppe
gezeigt werden. Aufgrund der teilweise geringen erwarteten Haufigkeiten war die Aussagekraft
der statistischen Analyse jedoch eingeschrankt (y1%(54)=60,866; p=0,243; 39 Zellen mit
erwarteter Haufigkeit <5).
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Abbildung 10a: Gesamtstudienpopulation - Anzahl betroffener Etagen
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Tabelle 16: Gesamtstudienpopulation - Anzahl Etagen in Abhangigkeit des Alters

Altersgruppe

unter 31 bis 41 bis 51 bis 61 bis 71 bis Uber
31 40 50 60 70 80 80 Gesamt

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
cine 19 17 45 67 93 100 56 397
35,2% | 35,4% 40,9% 49,3% 47,0% 47,6% 471% 45,4%
Swei 16 19 21 28 38 46 23 191
29,6% | 39,6% 19,1% 20,6% 19,2% 21,9% 19,3% 21,8%
Anzahl drei 7 8 22 26 37 43 24 167
betroffener 13,0% | 16,7% 20,0% 19,1% 18,7% 20,5% 20,2% 19,1%
Etagen vier 9 2 6 5 10 12 3 47
16,7% 4,2% 5,5% 3,7% 51% 57% 2,5% 5,4%
ICMVT 3 2 16 10 20 9 13 73
5,6% 4,2% 14,5% 7,4% 10,1% 4,3% 10,9% 8,3%
Gesamt 54 48 110 136 198 210 119 875
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Prozentangabe: % der giiltigen Falle X-Achsengruppe

Zur Spezifizierung der Lokalisation der VT wurde die Art der betroffenen Etagen ausgewertet.
Anhand der vorliegenden Dokumentation konnten fiir diese Fragestellung 920 giiltige Falle
identifiziert werden. Mehrfachantworten waren maoglich.

In 80,1% der Falle (737) war mindestens eine Venengruppe der Unterschenkeletage betroffen.
Die Knieetage war in 44,0% (405), die Oberschenkeletage in 34,7% (319) und die
Beckenetage in 8,6% (79) der Falle betroffen. Bei 205 Patientinnen (22,3%) lag eine
Beteiligung der Muskelvenen vor (Abbildung 10b). Bei einem grof3en Teil der Patientinnen
wurde auch das superfizielle Venensystem beurteilt (893 glltige Falle). In 68 Fallen (7,6%) lag
zusatzlich eine Thrombose der oberflachlichen Venen vor.
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In der Analyse der betroffenen Etagen in Abhangigkeit des Geschlechts, zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat-Test; 1y2(5)=9,977; p=0,076).

In der Analyse in Abhangigkeit des Alters, zeigte sich, dass vor allem junge Patientinnen von
ausgedehnten PDVT betroffen sind. Wahrend die Beckenetage bei 27,8% der unter
EinunddreiBSigjahrigen (15) betroffen war, betraf dies weniger als 10% der Uber Vierzigjahrigen
(Tabelle 17).Im durchgefuhrten Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Altersgruppe und den betroffenen Etagen (y;2(30)=59,712; p<0,001).

Abbildung 10b: Gesamtstudienpopulation - betroffene Etagen
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Tabelle 17: Gesamtstudienpopulation - betroffene Etagen in Abhangigkeit des Alters

Altersgruppe

unter 31 bis 41 bis 51 bis 61 bis 71 bis Uber
31 40 50 60 70 80 80 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Becken 15 5 8 4 18 20 9 79

27,8% | 10,0% 6.8% 2,8% 8,6% 9,0% 7,3% 8,6%

Ober- 22 13 38 47 65 87 47 319

schenkel 40,7% | 26,0%| 325% | 326%| 311%| 392% | 37,9% 34,7%

betroffene Knie 25 31 57 56 91 100 45 405
Etage 46,3% | 62,0%| 48,7%  389% | 435% | 450% | 36,3% 44,0%
Unter- 43 41 89 119 164 181 100 737

schenkel 796% | 820%| 761%| 826%| 785%| 815%, 80,6% 80,1%

Muskel- 8 10 32 38 44 46 27 205
venen 148% | 20,0%| 274%, 264% | 211%| 20,7% | 21,8% 22,3%

54 50 117 144 209 222 124 920

Gesamt 100% | 100% 100% | 100% 100% | 100% | 100% |  100%

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der X-Achsengruppe
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4.1.1.5.2. D-Dimer-Diagnostik

An dieser Stelle erfolgt die quantitative Auswertung der durch das hauseigene Labor
bestimmten D-Dimer-Werte. Wie in Kapitel 3.2.2.1. beschrieben wurde das Analyseverfahren
zur D-Dimer-Bestimmung innerhalb des Beobachtungszeitraums umgestellt. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden nur die mittels Innovance D-Dimer-Verfahren bestimmten Werte
ausgewertet (352 gultige Falle).

Es wurde stets die D-Dimer-Bestimmung die der VTE-Diagnosestellung zeitlich am nachsten
lag ausgewertet. Der genannte zeitliche Abstand bezog sich dabei stets auf die zuerst
diagnostizierte Erkrankung (LAE oder VT). In 242 Fallen (68,8%) wurde die D-Dimer-
Bestimmung an dem Tag durchgefuhrt, an dem die VTE-Diagnose gestellt wurde
(Medianzeitabstand 0 Tage, IQA 0 Tage). Nur in 33 Fallen erfolgte die erste, dokumentierte D-
Dimer-Bestimmung nachdem die Diagnose gestellt wurde.

Der Median-D-Dimer-Wert lag bei 3,85 mg/l FEU (IQA 6,33 mg/l FEU), der Mittelwert bei 6,62
mg/l FEU (SA 13,34 mg/I FEU). In 22 Fallen (6,25%) lag keine D-Dimer-Erhéhung vor (cut-off
<0,5 mg/l FEU, vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

Abbildung 11: Gesamtstudienpopulation - D-Dimer-Werte in Abhangigkeit des Alters
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* fUr eine Ubersichtlichere graphische Darstellung wurden Extremwerte (D-Dimer > 17,1 mg/I
FEU) ausgeschlossen
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Bei der Auswertung der D-Dimer-Werte in Abhangigkeit des Geschlechts ergab sich ein
Medianwert von 3,85 mg/l FEU sowohl fir die Patienten (guiltige Falle 172; IQA 6,06 mg/l FEU)
als auch fur die Patientinnen (gultige Falle 180; IQA 6,79 mg/l FEU). Im durchgeflhrten Mann-
Whitney-U-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied der D-Dimer-Werte zwischen den
Geschlechtern (U=15176,0; Z=-0,319; p=0,750).

Bei der Auswertung der D-Dimer-Werte in Abhangigkeit des Alters ergab sich bei den
Patientinnen unter 31 Jahren ein Medianwert von 1,99 mg/l FEU (IQA 3,03 mg/l FEU),
wahrend dieser bei den Patientinnen zwischen 71 und 80 Jahren bei 5,39 mg/l FEU (IQA 8,08
mg/l FEU) lag (Abbildung 11). Im durchgefuhrten Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der D-Dimer-Werte zwischen den verschiedenen Altersgruppen
(112(6)=28,483; p<0,001). Auch in der bivariaten Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte
sich eine positive Korrelation zwischen Patientenalter in Jahren und D-Dimer-Wert (p<0,001)
bei kleiner bis mittlerer Effektstarke (r= 0,225).

4.1.1.6. Therapie

Fir die Auswertung der Therapie zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung konnte nur die vom
Untersuchenden empfohlene beziehungsweise die bei stationar behandelten Patientinnen im
Rahmen des stationaren Aufenthalts initiierte Therapie beurteilt werden (vergleiche Kapitel
3.2.2.1.). Allen 920 untersuchten Patientinnen wurde im Rahmen der Basisuntersuchung eine
medikamentése Antikoagulation empfohlen. Anhand der vorliegenden Dokumentation konnte
in 726 Fallen eine Aussage Uber das empfohlene Medikament beziehungsweise die initiierte
Therapie getroffen werden. Eine run-in-Phase in der eine Uberlappung mit parenteral
verabreichten Antikoagulanzien durchgefuhrt wurde, wurde nicht gesondert ausgewertet.

In 335 Fallen (46,1%) wurde initial eine Monotherapie mit NMH durchgefihrt. Alle untersuchten
Schwangeren (10) und 86,1% der Patientinnen mit aktiven Malignomerkrankungen (130,
gultige Falle 151) wurden mit NMH behandelt. Eine Marcumartherapie wurde in 39,8% der
Falle (289) initiiert. Unter den DOAK wurde Rivaroxaban am haufigsten angewandt (10,5%;
76 Falle). Da das angiologische Zentrum an dem die Untersuchungen durchgefiihrt wurden
auch an Zulassungsstudien teilnahm, erhielt ein kleiner Teil der Patientinnen eine verblindete
Studienmedikation. Selten angewandte Antikoagulanzien, darunter Dabigatran, Fondaparinux
und Warfarin, wurden fir die statistische Auswertung unter ,andere® zusammengefasst
(Abbildung 12).

Sowohl in der statistischen Analyse (Chi-Quadrat-Test) der medikamentésen Therapie in
Abhangigkeit des Geschlechts als auch in Abhangigkeit der Altersgruppe zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang (Geschlecht: j?(5)=8,827; p=0,116, 4 Zellen mit erwarteter
Haufigkeit <5; Altersgruppe: 11?(30)=35,256; p=0,233, 23 Zellen mit erwarteter Haufigkeit <5),
bei aufgrund von zum Teil geringen erwarteten Haufigkeiten eingeschrankter statistischer
Aussagekraft.
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Abbildung 12: Gesamtstudienpopulation - Antikoagulation
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Standartmalig wurde allen Patientlnnen mit diagnostizierter VT eine Kompressionstherapie
der Klasse Il empfohlen. In 18 Fallen wurde aufgrund einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit keine Kompressionstherapie oder eine Therapie mit EKS der Klasse |
durchgeflhrt.

Bei funf Patientinnen musste die Therapie eskaliert werden. In vier Fallen aufgrund einer
ausgedehnten VT mit Verschlissen in allen Etagen der betroffenen Extremitat, in einem Fall
aufgrund eines vollstandigen Verschlusses der Beckenetage. Bei drei Patientinnen wurde eine
medikamentése Lysetherapie durchgefihrt, bei zwei Patientinnen eine chirurgische
Thrombektomie.

4.1.1.7. Komplikationen

An dieser Stelle kénnen nur die Komplikationen der VT berticksichtig werden, die im Rahmen
der Basisuntersuchung oder des entsprechenden stationaren Aufenthalts festgestellt wurden.

Bei 395 Patientlnnen (42,9%, gultige Falle 920) wurde eine LAE diagnostiziert. Auf die
Patientlnnen mit LAE wird in Kapitel 4.2. genauer eingegangen.

Bei einer Patientin mit nahezu vollstandigem Verschluss der venésen Strombahn der rechten
unteren Extremitat wurde eine Phlegmasia coerulea dolens diagnostiziert.

In 18 Fallen (2,0%; gultige Falle 896) trat eine paradoxe Embolie auf. In den meisten Fallen
handelte es sich um einen zerebralen Insult. Nur in einem Fall trat ein Myokardinfarkt auf.
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4.1.2. Verlaufsuntersuchung

458 Patientlnnen (49,8%) erschienen zu mehr als einer Untersuchung im Studienzentrum. Die
Mediananzahl an Folgeuntersuchungen lag bei 2 (IQA 2), die mittlere Anzahl bei 2,6 (SA 1,9).
Insgesamt wurden 1203 zusatzliche Untersuchungen erfasst. Alle zusatzlichen
Untersuchungen wurden im Hinblick auf Therapieadharenz und Therapiedauer ausgewertet.

Als vollstandige Verlaufsuntersuchung wurden Untersuchungen mit sonographischer Kontrolle
des Venensystems der unteren Extremitat definiert, die 2 bis 24 Monate nach der
Basisuntersuchung stattfanden (vergleiche Kapitel 3.1.2.). Diese lagen in 377 Fallen (41,0%)
vor. Aufgrund der geringen Anzahl an Verlaufsuntersuchungen und der grof3en Zeitspanne in
der diese durchgefiuhrt wurden ist eine univariate Analyse der Daten nur eingeschrankt
aussagekraftig. Sie werden daher rein deskriptiv ausgewertet (vergleiche Kapitel 3.3.).

Der Medianzeitabstand zwischen Basis- und Verlaufsuntersuchung lag bei 9,5 Monaten (IQA
6,9 Monate), der mittlere Abstand bei 9,2 Monaten (SA 4,4 Monate).

Verlaufsuntersuchungen wurden von den Patienten (197, 42,7%, gultige Falle 459) nicht
signifikant haufiger (p=0,351) in Anspruch genommen als von den Patientinnen (181, 39,3%,
glltige Falle 461). 48,0% der Patientinnen mit Verlaufsuntersuchung waren weiblich.

Jingere Patientinnen nahmen haufiger an Folgeuntersuchungen teil als altere Patientinnen.
In der Altersgruppe unter 31 Jahren nahmen 63% (34), in der Altersgruppe von 71 bis 80
Jahren 31,1% und in der Altersgruppe uber 80 Jahren nur 14,5% (18) der Patientinnen an
einer Verlaufsuntersuchung teil. Das Medianalter der Patientinnen mit Verlaufsuntersuchung
lag bei 60 Jahren (IQA 25 Jahre), funf Jahre unter dem Medianalter der
Gesamtstudienpopulation, das mittlere Alter bei 57,6 Jahren (SA 16,4 Jahre). Im
durchgefiihrten Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Altersgruppe und der Teilnahme an Verlaufsuntersuchungen (y?(6)=78,659; p<0,001, keine
Zelle mit erwarteter Haufigkeit <5) bei mittlerer Effektstarke (¢=0,292). Abbildung 13 zeigt die
Altersverteilung der Studienpopulation mit Verlaufsuntersuchung.

AuRer dem Alter konnte kein weiterer Faktor identifiziert werden, der die Teilnahme an
Verlaufsuntersuchungen beeinflusste. Weder in der Analyse in Abhangigkeit der Symptome
(p=0,227), der Ausdehnung der VT (Anzahl betroffener Seiten p=0,413; Anzahl betroffener
Etagen p=0,428), der vorliegenden Risikofaktoren (p=0,659), der Thromboselokalisation
(p=0,523) noch der Komplikationen (LAE p=0,892) zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang.
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Abbildung 13: Gesamtstudienpopulation - Altersgruppen Verlaufsuntersuchung

25
5
= 20
©
=)
Q.
o
o 15
o
-
L
o 10
Z
k=
N
8 5
o

0

N
S
n

20,7
15,1
9,0
7,4
unter 31 31 bis 40 41 bis 50 51 bis 60 61 bis 70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppe

20,2
5,0
71 bis 80 Uber 80
Jahre Jahre

Analog zur Basisuntersuchung wurden auch zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung
Beschwerden der unteren Extremitat erfasst. Anhand der vorliegenden Daten konnten flr
diese Fragestellung 365 glltige Falle identifiziert werden. Mehrfachantworten waren maéglich.

82 Patientlnnen (21,8%) hatten zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung weiterhin Beschwerden
der unteren Extremitat. Die Patientinnen mit Symptomen gaben am haufigsten Schmerzen
(43; 52,4%) und eine Schwellungsneigung (49; 59,8%) an, andere Symptome waren selten
(Abbildung 14).

Abbildung 14: Gesamtstudienpopulation - Symptomatik Verlaufsuntersuchung
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4. Ergebnisse

Im Rahmen der Verlaufsuntersuchung wurde stets auch eine sonographische Kontrolle
durchgefiihrt. Die Untersuchenden schatzten die Veranderungen der bekannten VT im
zeitlichen Verlauf ein. Anhand der vorliegenden Daten konnten fiir diese Fragestellung 354
gultige Falle identifiziert werden.

In 66,1% der Falle (234) zeigten sich die initial betroffenen GefalRe vollstandig rekanalisiert, in
27,4% der Falle (97) war die VT regredient. Bei 17 (4,8%) Patientinnen war es in der
Zwischenzeit zu einem deutlichen Progress der bekannten VT oder einem Rezidiv gekommen
(Abbildung 15). In 115 Fallen lieRen sich sonographisch postthrombotische Veranderungen
der zuvor betroffenen Venensegmente nachweisen (31,9%; 361 gultige Falle). Bei 162
Patientinnen zeigte sich ein vendser Reflux in den zuvor betroffenen oder angrenzenden
Venenabschnitten (44,1; 367 gultige Falle).

Abbildung 15: Gesamtstudienpopulation - Zustand VT Verlaufsuntersuchung
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Therapiedauer und - Adharenz wurden fur alle 1203 Kontrolluntersuchungen erhoben. 62,9%
der Patientlnnen (256; gultige Falle 407) standen zum Zeitpunkt ihrer letzten Untersuchung
noch unter medikamentdser Antikoagulation. In 37,1% der Falle (151) wurde die
Antikoagulation zwischenzeitlich beendet. In der Mehrzahl der Falle wurde die Antikoagulation
zwischen den Kontrolluntersuchungen durch weiterbehandelnde Kolleglnnen oder durch die
Patientinnen selbst beendet, sodass die genaue Dauer der Antikoagulation nicht ermittelt
werden konnte. Nur in 94 Fallen konnte die exakte Antikoagulationsdauer bestimmt werden.
Die Mediandauer betrug in diesen Fallen 7 Monate (IQA 8 Monate), die mittlere
Antikoagulationsdauer 7,8 Monate (SA 4,1 Monate). 119 Patientinnen wurde eine zunachst
zeitlich nicht begrenzte beziehungsweise lebenslange Antikoagulation empfohlen. Dabei
handelte es sich in 87,4% der Falle (104) um ein VTE-Zweitereignis.

Bei 256 Patientinnen wurde die aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung
dokumentiert. 60,2% dieser Patientinnen (154) nahmen Marcumar ein, 19,5% (50) wurden
mit Rivaroxaban und 17,2% (44) mit NMH behandelt (Abbildung 16).
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86,1% der Patientinnen mit Verlaufsuntersuchung (317; glltige Falle 368) flUhrten zum
Zeitpunkt lhrer letzten Untersuchung noch eine Kompressionstherapie durch. In 13,9% der
Falle (51) wurde die Kompressionstherapie zwischenzeitlich beendet. In der Regel wurde
bereits bei Diagnosestellung eine Kompressionsdauer von mindestens 24 Monaten
empfohlen, sodass das Ende der Therapie haufig nicht im Beobachtungszeitraum lag. Eine
Aussage zur durchschnittlichen Dauer der Kompressionstherapie ist daher nicht moéglich.

Abbildung 16: Gesamtstudienpopulation - Antikoagulation Verlaufsuntersuchung
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17 Patientinnen mit Verlaufsuntersuchung (4,6%, gultige Falle 373) erlitten im
Beobachtungszeitraum eine erneute VT beziehungsweise einen deutlichen Progress der
bestehenden VT. Der Medianzeitabstand zwischen Rezidiv und Basisuntersuchung lag bei 8,0
Monaten (IQA 10,8 Monate). Nur bei einer Patientin mit Verlaufsuntersuchung kam es im
Beobachtungszeitraum zu einer erneuten LAE, welche 15 Monate nach der
Basisuntersuchung diagnostiziert wurde.

Bei 21 Patientinnen (5,9%; glltige Falle 355) wurde innerhalb des Beobachtungszeitraums ein
PTS diagnostiziert. Der Medianzeitabstand zwischen der Diagnose des PTS und der
Basisuntersuchung lag bei 9,5 Monaten (IQA 7,0 Monate).
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4.2. Subpopulation Lungenarterienembolie

4.2.1 Basisuntersuchung

Im folgenden Kapitel wird die Gesamtstudienpopulation anhand des Vorliegens einer LAE in
Subpopulationen unterteilt und vergleichend analysiert. Bei 395 der 920 (42,9%) untersuchten
Patientinnen wurde eine LAE im zeitlichen Zusammenhang mit der Basisuntersuchung
diagnostiziert (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

Eine Ubersicht der demographischen und klinischen Charakteristika der Subpopulation mit
und ohne LAE sowie die Ergebnisse der statistischen Analyse sind in Tabelle 18 dargestellt.

In der Subpopulation mit LAE waren 47,8% der 395 untersuchten Patientinnen weiblich (189).
In der Subpopulation ohne LAE lag der Anteil an Patientinnen bei 51,8% (272). Im
durchgefiihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und dem Vorhandensein einer LAE (p=0,258).

Das Medianalter der Patientinnen mit LAE lag bei 67 Jahren (IQA 20 Jahre), das mittlere Alter
bei 64,2 Jahren (SA 15,7 Jahre). Die Patientinnen ohne LAE waren mit einem Medianalter von
63 Jahren (IQA 27 Jahre) und einem mittleren Alter von 61,3 Jahren (SA 17,4 Jahre) jinger.
Im durchgefiihrten Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
dem Alter der Patientinnen mit und ohne LAE (U= 93320,5; Z=-2,599; p=0,009). Abbildung 17
zeigt die Haufigkeit von LAE in Abhangigkeit der Altersgruppe.

Abbildung 17: Subpopulation LAE - LAE in Abhangigkeit des Alters
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Tabelle 18: Subpopulation LAE - demographische und klinische Charakteristika

LAE + LAE - Statistik
Anzahl % gultige | Anzahl % gultige | p-Wert

Geschlecht - weiblich 189 47,8 395 272 51,8 525 0,258
Medianalter in Jahren 67 (IQA 20) 395 63 (IQA 27) 525 0,009
Thrombosesymptomatik 121 35,5 341 372 85,7 434 | <0,001
LAE-Symptomatik 309 87,5 353 - - - -
idiopathische VTE 128 35,7 359 167 35,9 465 0,942
unprovozierte VTE 31 13,4 359 33 111 465 0.310
Immobilisation 105 29,2 359 154 33,1 465 0,219
aktive Malignomerkrankung 92 25,6 359 93 20,0 465 0,066
Trauma 69 19,2 359 98 211 465 0,435
Schwangerschaft/Wochenbett 1 0,3 359 9 1,9 465 0,052
Sexualhormoneinnahme 11 3.1 359 18 3,9 465 0,701
Thrombophilie 42 11,7 359 51 11,0 465 0,659
positive Familienanamnese 16 4,5 359 10 2,2 465 0,740
beidseitige Thrombose 110 29,6 371 89 18,4 485, <0,001
isoliert linksseitige Thrombose 131 50,2 261 192 48,5 396 0,750
Mediananzahl betr. Etagen 2 (IQA 2) 369 1(IQA 1) 422| <0,001
Thrombose Unterschenkeletage 347 87,8 395 389 74,2 525| <0,001
Thrombose Knieetage 203 514 395 202 38,5 525| <0,001
Thrombose Oberschenkeletage 149 37,7 395 170 32,4 525 0,093
Thrombose Beckenetage 23 5,8 395 56 10,7 525 0,009
D-Dimer-Erhéhung 185 99,5 186 145 87,3 166| <0,001
Median-D-Dimer in mg/| FEU 5,12 (IQA 6,90) 186 1,85 (IQA 3,58) 166| <0,001
zentrale LAE 114 38,5 296 - - - -
segmentale LAE 184 62,2 296 - - - -
subsegmentale LAE 113 38,2 296 - - - -
Troponin I-Erhéhung 39 21,3 183 - - - -
RV-Dilatation 131 50,0 262 - - - -
Reduktion RVEF 56 23,0 243 - - - -
paradoxe Embolie 0 0,0 391 18 3,6 505| <0,001
Thromboserezidiv 5 3,1 163 12 5,7 210 0,318
postthrombotisches Syndrom 9 5,7 157 12 6,1 198 1,0
Verlaufsuntersuchung 163 41,3 395 214 40,8 525 0,892
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4.2.1.1. Untersuchungsindikation

Analog zur Gesamtstudienpopulation wurde die Untersuchungsindikation flir die Subgruppen
mit und ohne LAE ausgewertet. Fir diese Fragestellung konnten anhand der vorliegenden
Dokumentation 858 glltige Falle identifiziert werden, davon 395 mit und 463 ohne LAE.
Mehrfachantworten waren méglich.

Bei den Patientinnen mit LAE war die haufigste Indikation zur duplexsonographischen
Untersuchung die Suche nach der Emboliequelle (373; 94,4%). Zusatzlich lag in 69,9% der
Falle (276) eine bekannte D-Dimer-Erhdhung vor (Einschrankungen siehe Kapitel 4.1.1.1.).
Thrombosesymptomatik und andere Indikationen wurden in dieser Subpopulation nur selten
genannt.

Im Vergleich dazu war die haufigste Untersuchungsindikation in der Subpopulation ohne LAE
mit 80,3% (372) das Vorliegen von Thrombosesymptomen. Eine bekannte D-Dimer-Erh6hung
lag in dieser Patientengruppe in 48,4% der Falle (224) vor (Abbildung 18).

Die statistische Analyse der einzelnen Untersuchungsindikationen erfolgt in den Kapiteln
4.21.21.und 4.2.1.4.2.

Abbildung 18: Subpopulation LAE - Untersuchungsindikation
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4.2.1.2. Symptomatik
4.2.1.2.1. Symptomatik Venenthrombose

Die bereits fur die Gesamtstudienpopulation ausgewerteten Symptome Schmerzen,
Schwellung, Rétung, Uberwdrmung, und livide Verfarbung wurden auch fir die
Subpopulationen vergleichend analysiert. Anhand der vorliegenden Dokumentation konnten
fur diese Fragestellung 775 glltige Falle identifiziert werden, darunter 341 Falle mit und 434
Falle ohne LAE. Mehrfachantworten waren mdglich.

Die Patientinnen mit VT und LAE gaben nur in 35,5% der Falle (121) Thrombosesymptome
an. Die Patientinnen mit Beschwerden hatten am haufigsten eine Schwellung der unteren
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Extremitat (82; 66,9%), gefolgt von Schmerzen (82; 67,8%). Patientinnen mit VT ohne LAE
gaben mit 85,7% (372) deutlich haufiger Beschwerden an. Die Haufigkeitsverteilung der
einzelnen Symptome war dabei ahnlich.

Im durchgefihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer LAE und dem Vorliegen von Thrombosesymptomen (p<0,001)
mit groRer Effektstarke (¢=0,518).

4.2.1.2.2. Symptomatik Lungenarterienembolie

Analog zur Thrombosesymptomatik wurde mit den erfassten LAE-Symptomen
Thoraxschmerz, Dyspnoe, Husten, Hamoptysen, Palpitationen und (Pra-)Synkope verfahren.
Fir diese Analyse konnten 866 gultige Falle identifiziert werden, 353 Falle mit und 513 Falle
ohne LAE. Mehrfachantworten waren méglich.

87,5% (310) der Patientinnen mit LAE zeigten mindestens eines der genannten Symptome,
entsprechend handelte es sich in 12,5% der Falle (44) um eine asymptomatische LAE. Die
symptomatischen Patientinnen gaben am haufigsten Dyspnoe an (254; 81,9%) gefolgt von
Thoraxschmerz (139; 44,8%) und Palpitationen (94; 30,3%) (Abbildung 19). Erwartungsgemaf
waren entsprechende Symptome in der Subgruppe ohne LAE deutlich seltener. Trotzdem
zeigten 80 Patientinnen ohne LAE (15,6%) mindestens eines der genannten Symptome.
Dabei wurde in 53 Fallen (67,1%) Dyspnoe genannt, gefolgt von Palpitationen in 22 (27,8%)
und Thoraxschmerz in 17 Fallen (21,5%).

Bei der Analyse der LAE-Symptomatik in Abhangigkeit des Geschlechts (exakter Test nach
Fisher, p=1,0) sowie in Abhangigkeit der Altersgruppe (Chi-Quadrat-Test, jy2(6)=8,746;
p=0,188; 3 Zellen mit erwarteter Haufigkeit <5) (Tabelle 19) konnte kein signifikanter
Zusammenhang gezeigt werden.

Abbildung 19: Subpopulation LAE - Symptomatik LAE
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Tabelle 19: Subpopulation LAE - Symptomatik LAE in Abhangigkeit des Alters

Altersgruppe

unter 31 bis 41 bis 51 bis 61 bis 71 bis Uber
31 40 50 60 70 80 80 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

_ 4 0 3 7 15 11 4 44
LAg. on 286%| 00%| 88%| 137% | 169% | 11,1%| 80% | 125%
Symptomatik 10 16 31 44 74 88 46 309

71,4%| 100,0% | 912% 6 86,3%| 83,1% | 88,9% | 92,0% 87,5%

14 16 34 51 89 99 50 353

Gesamt 100% | 100% | 100%| 100% 100% | 100% | 100% |  100%

Prozentangabe: % innerhalb der giiltigen Félle der X-Achsengruppe

4.2.1.3. Risikofaktoren

Die Einteilung der Risikofaktoren orientiert sich, wie bereits in Kapitel 3.2.2.1. erlautert, auch
an dieser Stelle an den Empfehlungen von Kearon und Kollegen (Kearon et al. 2016a). Fur
diese Fragestellung konnten anhand der vorliegenden Dokumentation 824 gultige Falle
identifiziert werden, darunter 359 Patientinnen mit und 465 Patientinnen ohne LAE.
Mehrfachantworten waren maéglich.

In der Subpopulation mit LAE konnten bei 128 Patientinnen (35,7%) keine Risikofaktoren
identifiziert werden. Bei den Patientinnen mit bekannten Risikofaktoren lagen in 23,4% der
Falle (54; gultige Falle 231) personliche Risikofaktoren vor, darunter in 77,8% der Félle (42)
eine bekannte Thrombophilie und in 29,6% der Falle (16) eine positive Familienanamnese fir
VTE. Umweltbezogene Risikofaktoren lagen bei 85,3% der Patientinnen (197) mit LAE und
bekannten Risikofaktoren vor, darunter am haufigsten eine Immobilisation (105; 53,3%),
gefolgt von Malignomerkrankungen (92; 46,7%) und Trauma (69; 35,0%).

In der Subpopulation ohne LAE konnten in 167 Fallen (35,9%) keine Risikofaktoren identifiziert
werden. Bei den Patientinnen mit bekannten Risikofaktoren (298) lagen in 58 Fallen (19,5%)
personliche und in 263 Fallen (88,3%) umweltbezogene Risikofaktoren vor (Tabelle 20).

Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer LAE und dem Vorliegen eines idiopathischen Ereignisses (p=0,942) oder einer
LAE und dem Vorliegen eines unprovozierten Ereignisses (p=0,310) gezeigt werden.
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Tabelle 20: Subpopulation LAE - Risikofaktoren

I 42
personliche 54 Thrombophilie 77,8%
Risikofaktoren® | 23,4% Positive Familienanamnese* 16
29,6%
e 105
Immobilisation 53,3%
bekannte + 231 Malignomerkrankung* 92
L 64,3% 46,7%
LAE+ | Risikofaktoren .
ltige Falle 350) umweltbedingte 197 Trauma* 69
(ot Risikofaktoren* | 85,3% 35,0%
. . 11
Sexualhormoneinnahme 5.6%
. 1
Schwangerschaft/Wochenbett 0.5%
) 128
35,7%
Thrombophilie* 51
persénliche 58 P 87,9%
Risikofaktoren* | 19,5% s - N 10
Positive Familienanamnese
17,2%
. 154
Immobilisation 58.6%
298 .
bekannte + 64.1% Malignomerkrankung* 35422
LAE - R‘_ﬁti,kOfF?,‘;w:gs” umweltbedingte | 263 Trauma® 98
(glitige Falle 465) Risikofaktoren* | 88,3% 37,3%
. N 18
Sexualhormoneinnahme 6.8%
. 9
Schwangerschaft/Wochenbett 3.4%
) 167
35,9%

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der jeweiligen Obergruppe
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In der Subpopulation mit LAE waren aktive Malignomerkrankungen (92; 46,7%; glltige Falle
197) als persistierende Risikofaktoren haufiger als in der Subpopulation ohne LAE (93; 35,4%;
gultige Falle 263). Umgekehrt verhielt es sich mit den transienten Risikofaktoren
Immobilisation und Trauma. Diese traten bei den Patientinnen ohne LAE haufiger auf (siehe
Tabelle 20). In der univariaten Analyse konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer LAE und einem der genannten Risikofaktoren gezeigt werden
(Tabelle 21).

In der Subpopulation mit LAE gaben 23,7% der Patientinnen (89; gulltige Falle 376) an, zuvor
bereits mindestens einmal an einer VTE erkrankt zu sein. Unter den Patientinnen ohne LAE
traf dies auf 22,7% der Falle (109; gultige Falle 481) zu. Anamnestische LAE waren in der
Patientengruppe mit aktueller LAE mit 11,4% (44, gultige Falle 384) jedoch deutlich haufiger
als in der Gruppe ohne aktuelle LAE (21; 4,4%; gultige Falle 482). Im durchgeflhrten exakten
Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
akuten LAE und dem Vorliegen einer vorausgegangenen LAE (p<0,001) bei kleiner
Effektstarke (¢=0,134).
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Tabelle 21: Subpopulation LAE - univariate Analyse Risikofaktoren

LAE Test n. Fisher
Risikofaktor
ja nein p-Wert
idiopathische VTE 35,7% 35,9% 0,942
unprovozierte VTE 13,4% 11,1% 0,310
Immobilisation 29,2% 33,1% 0,219
aktive Malignomerkrankung 25,6% 20,0% 0,066
Trauma 19,2% 21,1% 0,435
Schwangerschaft/\Wochenbett 0,3% 1,9% 0,052
Sexualhormoneinnahme 3,1% 3,9% 0,701
Thrombophilie 11,7% 11,0% 0,659
positive Familienanamnese 4,5% 2,2% 0,740

4.2.1.4. Diagnostik
4.2.1.4.1. Diagnostik Venenthrombose

Vollstdndige sonographische Untersuchung des Venensystems beider Beine lagen bei 856
PatientInnen vor, darunter 371 Patientinnen mit und 486 Patientinnen ohne LAE.

In der Subpopulation mit LAE wurde bei 110 Patientinnen (29,6%) eine beidseitige VT und bei
261 Patientlnnen (70,4%) eine einseitige VT diagnostiziert. Bei den Patientinnen mit
einseitiger Thrombose war in 50,2% der Falle (131) die linke und in 49,8% der Falle (130) die
rechte Seite betroffen.

Beidseitige VT waren in der Subpopulation ohne LAE mit 18,3% (89) seltener. Bei den
Patientinnen mit einseitiger Thrombose (397) war die linke Seite in 48,5% (192) und die rechte
Seite in 51,5% (204) der Falle betroffen.

Im durchgefihrten exakten Test nach Fisher konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein einer LAE und der Anzahl der betroffenen Seiten gezeigt
werden (p<0,001) bei kleiner Effektstarke (o= 0,133).

Auch in der vergleichenden Analyse der Anzahl betroffener Etagen zeigten sich in der
Subpopulation mit LAE ausgedehntere VT. Bei beidseitigen VT wurde erneut die Seite mit der
héchsten Anzahl betroffener Etagen ausgewertet (vergleiche Kapitel 4.1.1.5.1.) Bei den
Patientinnen mit LAE (gultige Falle 384) war in 40,6% der Falle (156) nur eine Etage betroffen,
zwei Etagen waren in 26,0% (100) und drei Etagen in 25,3% (97) der Falle betroffen.

Bei den Patientinnen ohne LAE (gultige Falle 491) war haufiger nur eine Etage betroffen (241;
49,1%), zudem waren ICMVT haufiger (58; 11,8%) (Tabelle 22).

Fir die statistische Analyse wurden ICMVT zu den Ein-Etagen-Thrombosen gezahlt. Die
Mediananzahl betroffener Etagen lag in der Subgruppe mit LAE bei 2 (IQA 2) und in der
Subgruppe ohne LAE bei 1 (IQA 1). Im durchgeflihrten Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein
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signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der betroffenen Etagen in den beiden
Subpopulationen (U=79696,5 ; Z=-4,319; p<0,001).

Tabelle 22: Subpopulation LAE - Anzahl betroffener Etagen

Anzahl betroffener Etagen

eine zwei drei vier ICMVT Gesamt
nein 241 91 70 31 58 491
49,1% 18,5% 14,3% 6,3% 11,8% 100%
LAE .a 156 100 97 16 15 384
J 40,6% 26,0% 25,3% 4,2% 3,9% 100%
Gesamt 397 191 167 47 73 875
45,4% 21,8% 19,1% 5,4% 8,3% 100%

Prozentangabe: % der giiltigen Félle Y-Achsengruppe

Auch die Art der betroffenen Etagen unterschied sich in den beiden Patientengruppen.
Mehrfachantworten waren maglich.

In der Subpopulation mit LAE (gultige Falle 395) waren mit 87,8% (347) am haufigsten
Thromben in den tiefen Venen des Unterschenkels nachweisbar. Zusatzlich lag in 17,2% der
Falle (68) eine Beteiligung einer oder mehrerer Muskelvenen vor. Die Haufigkeit mit der die
Etagen betroffen waren nahm nach proximal hin ab. Die Knieetage war in 51,4%, (203) die
Oberschenkeletage in 37,7% (149) und die Beckenetage in 5,8% (23) der Falle betroffen.
Auch in der Subpopulation ohne LAE (gultige Falle 525) war die Unterschenkeletage am
haufigsten betroffen (389; 74,2%). Die Muskelvenen waren mit 26,1% der Falle (137) haufiger
betroffen als bei den Patientinnen mit LAE. Knieetage (202; 38,5%) und Oberschenkeletage
(170; 32,4%) waren seltener betroffen (Abbildung 20).

Im durchgefluhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer LAE und einer Thrombose der Muskelvenen (p=0,001), der
Unterschenkeletage (p<0,001), der Knieetage (p<0,001), und der Beckenetage (p=0,009).

Abbildung 20: Subpopulation LAE - betroffene Etagen
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In der weiteren Analyse der Thromboselokalisation zeigte sich, dass PDVT in der
Subpopulation mit LAE (gultige Falle 378) mit 64,3% (243) haufiger waren als IDDVT mit
35,7% (135). In der Subpopulation ohne LAE (glltige Falle 469) war das Verhaltnis eher
ausgeglichen. 55,0% (258) der Patientinnen ohne LAE hatten eine PDVT und 45,0% (211)
eine IDDVT (Tabelle 23). Im durchgeflihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein
signifikanter =~ Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer LAE und der
Thromboselokalisation (p=0,008) bei kleiner Effektstarke (¢=0,094).

Auch in der Analyse der Thromboseart (Leitvenenthrombose versus Muskelvenenthrombose)
zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Subpopulationen. Wahrend in der Gruppe
mit LAE (gultige Falle 395) nur 17 Patientinnen (4,7%) eine ICMVT hatten, traf dies auf 56
Patientinnen (10,7%) ohne LAE zu (gultige Falle 525) (Tabelle 24).

Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer LAE und der Thromboseart (p<0,001) bei kleiner Effektstarke
(9=0,117).

Tabelle 23: Subpopulation LAE - Thromboselokalisation

LAE

nein ja Gesamt
258 243 501
Thrombose- PDVT 55,0% 64,3% 59,1%
lokalisation DDVT 211 135 346
45,0% 35,7% 40,9%
Gesamt 469 378 847
100% 100% 100%

Tabelle 24: Subpopulation LAE - Thromboseart

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der X-Achsengruppe

LAE
nein ja Gesamt
Leitvenen 469 378 847
89,3% 95,7% 92,1%
Thromboseart
56 17 73
ICMVT 10,7% 4,3% 7,9%
Gesamt 525 395 920
100% 100% 100%

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der X-Achsengruppe
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4.2.1.4.2. D-Dimer-Diagnostik

Bei der Analyse der D-Dimer-Werte wurden, wie in Kapitel 3.2.2.1. beschrieben, ausschliellich
die Falle ausgewertet bei denen das Innovance D-Dimer-Verfahren angewandt wurde. Dies
traf auf 352 Patientinnen zu, davon 186 Patientinnen mit und 166 Patientinnen ohne LAE.

Der Medianwert des D-Dimers lag in der Subpopulation mit LAE bei 5,12 mg/l FEU (IQA 6,90
mg/l FEU), der Mittelwert bei 9,24 mg/l FEU (SA 17,61 mg/| FEU). Nur in einem Fall (0,6%) lag
keine D-Dimer-Erhéhung vor.

In der Subpopulation ohne LAE lagen der Medianwert mit 1,85 mg/| FEU (IQA 3,58 mg/| FEU)
und der Mittelwert mit 3,68 mg/l FEU (SA 4,48 mg/l FEU) deutlich niedriger. In 21 Fallen
(11,3%) lag der Messwert unter dem Referenzbereich von 0,5 mg/| FEU.

Im durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den D-Dimer-Werten in den Subpopulation mit und ohne LAE (U=8171,5; Z= -7,625; p<0,001)
(Abbildung 21).

Abbildung 21: Subpopulation LAE - D-Dimer-Werte
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* fUr eine Ubersichtlichere graphische Darstellung wurden Extremfalle (D-Dimer > 17,1 mg/I
FEU) ausgeschlossen
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4.2.1.4.3. Diagnostik Lungenarterienembolie

395 der 920 untersuchten Patientinnen (42,9%) erlitten eine LAE. In 89,6% der Falle (gultige
Falle 354) wurde die Diagnose gesichert, bevor die VT diagnostiziert wurde, in 6,6% der Falle
(26) wurden die Diagnosen am selben Tag gestellt, und in 3,8% der Falle (15) wurde die VT
zuerst diagnostiziert. Der Medianzeitabstand zwischen der LAE-Diagnose und der
duplexsonographischen Untersuchung im Studienzentrum betrug 3,5 Tage (IQA 4 Tage).

Das meistgenutzte Verfahren zum Nachweis einer LAE war mit 93,1% der Falle (312; gultige
Falle 335) die CT-Angiographie des Thorax. In 6,9% der Falle (23) wurde eine Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie zur Diagnosesicherung durchgefihrt.

Zur Beschreibung des Schweregrads der LAE wurde zum einen die Ausdehnung der LAE in
der durchgefihrten Bildgebung herangezogen. Zum anderen wurde das Ausmald der
Rechtsherzbelastung Uber die Analyse der Troponin-Werte und die Auswertung des TTE-
Befunds abgeschatzt. Anhand der vorhandenen Dokumentation war eine vollstandige
Beschreibung aller in die Risikostratifizierung eingehender Faktoren (sPESI-Score,
Hypotension/Schock) nicht méglich (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

Die betroffenen Abschnitte des pulmonalen Gefal3systems wurden als Mehrfachantwortset
erfasst. FUr diese Fragestellung konnten 296 gultige Falle identifiziert werden. In der
durchgeflihrten bildgebenden Diagnostik zeigten sich am haufigsten segmentale LAE (184;
62,2%). Zentrale (114; 38,5%) und subsegmentale LAE (113; 38,2%) kamen in etwa gleich
haufig vor (Abbildung 22).

Abbildung 22: Subpopulation LAE - betroffene Kompartimente LAE
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FUr die Analyse der Troponin-Bestimmungen wurden zur besseren Vergleichbarkeit nur die
mittels Architect Stat Troponin-I-Verfahren ermittelten Werte (183 gultige Félle) genutzt
(vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

Es wurde stets die Troponin I-Bestimmung ausgewertet, die zeitlich am nachsten an der LAE-
Diagnosestellung lag. In den meisten Fallen erfolgte die Bestimmung am gleichen Tag
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(Medianabstand 0 Tage; IQA 0 Tage). In 39 Fallen (21,2%) lag eine Troponin I-Erhéhung vor
(cut off <0,1ng/ml). Der Medianwert bei den Patientinnen mit Troponin-Erhéhung lag bei 0,216
ng/ml (IQA 0,980 ng/ml), der mittlere Troponin I-Wert bei 0,613 ng/ml (SA 0,621 ng/ml).

Ein TTE wurde bei 276 der 395 Patientinnen mit LAE (69,9%) durchgefiihrt. Zur Beurteilung
einer rechtsventrikulare Dysfunktion wurden die Grof3e des RV und die RVEF ausgewertet.
Eine rechtsventrikulare Dilatation wurde in 50,0% (131; glltige Falle 262) der Falle
beschrieben. Dabei wurde anhand der Einschatzung des Untersuchendens eine Einteilung in
leicht- mittel- und hochgradig durchgefiihrt (Abbildung 23a).

Analog dazu wurde mit der RVEF verfahren (243 giiltige Falle). In 23,0% der Falle (56) zeigte
sich eine eingeschrankte RVEF. Auch hier wurde eine Schweregradeinteilung gemal der
Einschatzung der Untersuchenden durchgefiihrt (Abbildung 23b). Eine Ubersicht Uber die
Zeichen der rechtsventrikularen Dysfunktion zeigt Abbildung 23c.

In der Analyse der Zeichen einer Rechtsherzbelastung in Abhangigkeit der Ausdehnung der
LAE zeigte sich, dass Patientinnen mit zentraler LAE haufiger eine Dilatation des RV, eine
Einschrankung der RVEF und eine Troponin I-Erhéhung aufwiesen. In den durchgeflihrten
Chi-Quadrat-Tests zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausdehnung der
LAE und einer RV-Dilatation (y1?(3)=26,058; p<0,001) und zwischen der Ausdehnung der LAE
und einer Reduktion der RVEF (1?(3)=15,190; p=0,002), nicht jedoch fiir die Troponin I-
Erhohung (1y?(3)=7,273; p=0,064).

Abbildung 23a: Abbildung 23b:
Subpopulation LAE - RV-Dilatation Subpopulation LAE - RVEF
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Abbildung 23c: Subpopulation LAE - Zeichen der RV-Dysfunktion
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4.2.1.5. Therapie

Allen Patientinnen mit nachgewiesener VT wurde im Studienzentrum eine medikamentdse
Antikoagulation empfohlen. Wie bereits in Kapitel 3.2.2.1. beschrieben ist die Therapie zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung nur eingeschrankt beurteilbar. Nur die vom Untersuchenden
empfohlene, beziehungsweise die im Rahmen einer stationaren Versorgung initiierte Therapie
konnte beurteilt werden. Fur die Art der empfohlenen Antikoagulation konnten anhand der
vorliegenden Dokumentation 726 gultige Falle identifiziert werden, davon 361 Falle mit und
365 Falle ohne LAE.

35,5% der Patientinnen mit LAE (128) wurden initial mit NMH, 48,8% (176) mit Marcumar und
12,2% (44) mit Rivaroxaban antikoaguliert.

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation ohne LAE zeigte sich, dass Patientinnen
ohne LAE haufiger eine Monotherapie mit NMH erhielten (207; 56,7%) und seltener mit
Marcumar (113; 31,0%) oder Rivaroxaban (32; 8,8%) behandelt wurden (Abbildung 24). Im
durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich sowohl zwischen dem Vorliegen einer
LAE und der Anwendung von NMH (p<0,001) als auch der Anwendung von Marcumar (<0,001)
ein signifikanter Zusammenhang, nicht jedoch fur die Nutzung von Rivaroxaban (p=0,146).

Bei 13 Patientinnen mit LAE wurde eine medikamenttse Lysetherapie durchgefuhrt, bei 4
Patientinnen erfolgte die chirurgische Thrombektomie.
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Abbildung 24: Subpopulation LAE - Antikoagulation
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4.2.1.6. Komplikationen

An dieser Stelle kdbnnen nur die Komplikationen beriicksichtig werden, die im Rahmen der
Basisuntersuchung oder des entsprechenden stationaren Aufenthalts festgestellt wurden.
Eine Patientin entwickelte eine Phlegmasia coerulea dolens. Bei 18 Patientinnen wurde eine
paradoxe Embolie diagnostiziert (sieche auch Kapitel 4.1.1.6). In keinem dieser Falle lag
gleichzeitig eine LAE vor.

4.2.2. Verlaufsuntersuchung

Nach der ausfiihrlichen Darstellung der Verlaufsuntersuchung der Gesamtstudienpopulation
in Kapitel 4.1.2. wird an dieser Stelle nur kurz auf die beobachteten Unterschiede zwischen
den Subpopulationen zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung eingegangen.

189 Patientinnen mit und 268 Patientinnen ohne LAE nahmen an mehr als einer Untersuchung
im Studienzentrum teil. Die Mediananzahl an Folgeuntersuchungen lag in beiden Gruppen bei
2. Vollstandige Verlaufsuntersuchungen lagen fur 41,3% der Patientinnen mit LAE (163;
gultige Falle 395) und 40,8% der Patientinnen ohne LAE (214; glltige Falle 525) vor. Der
Verlaufszeitraum war in der Subpopulation mit LAE (Medianzeitabstand 11,27 Monate) langer
als in der Subpopulation ohne LAE (Medianzeitabstand 8,5 Monate).

Wie bereits zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung (vergleiche Kapitel 4.2.1.) war die
Geschlechterverteilung in  beiden  Subpopulationen auch zum  Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung ausgeglichen. Die Patientinnen mit LAE (Medianalter 63 Jahre; IQA 23
Jahre) waren weiterhin etwas alter als die Patientinnen ohne LAE (Medianalter 58 Jahre; IQA
25,5 Jahre).
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Bereits bei der Basisuntersuchung gaben die Patientinnen mit LAE wesentlich seltener
Thrombosesymptome an als die Patientinnen ohne LAE (vergleiche Kapitel 4.2.1.2.1.). Zum
Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung bestanden bei 29,2% (61, gultige Falle 209) der
Patientinnen ohne LAE aber nur bei 13,5% (21, gultige Falle 156) der Patientinnen mit LAE
Beschwerden der unteren Extremitdt. Es wurden am haufigsten Schmerzen und eine
Schwellungsneigung genannt. 4 Patientinnen (2,5%) mit LAE gaben zum Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung weiterhin Dyspnoe an.

In der sonographischen Kontrolluntersuchung zeigte sich die bekannte Thrombose bei 31,6%
der Patientinnen mit LAE (48) regredient, in 65,1% der Falle (99) zeigten sich die betroffenen
Gefale vollstandig rekanalisiert. In 5 Fallen (3,3%) war es in der Zwischenzeit zu einem
deutlichen Progress der VT oder einem Rezidiv gekommen (glltige Falle 152). Bei 61
Patientinnen lieBen sich postthrombotische Veranderungen der zuvor betroffenen
Venensegmente nachweisen (38,9%, 157 gultige Falle). Bei 82 Patientinnen zeigte sich ein
venoser Reflux in den zuvor betroffenen oder angrenzenden Venenabschnitten (50,6%, 162
gultige Falle).

In der Gruppe ohne LAE stellte sich der zeitliche Verlauf der bekannten VT ahnlich dar. Ein
Progress beziehungsweise Rezidiv war jedoch haufiger (12; 5,9%; gultige Falle 203). Die
Patientinnen ohne LAE zeigten etwas seltener postthrombotische Veranderungen (54; 26,5%;
glltige Falle 204) oder Zeichen eines vendsen Reflux (80; 39,0%; gultige Falle 205).
Echokardiographische Verlaufskontrollen lagen nur bei 47 Patientinnen mit LAE vor. 16
Patientinnen (34%) zeigten weiterhin eine Dilatation des RV und 5 Patientinnen (10,6%) eine
Einschrankung der RVEF.

Therapiedauer und - Adharenz wurden bei allen 1203 zusatzlichen Untersuchungen erfasst.
In der Subpopulation mit LAE standen 70,2% der Patientinnen (118; gultige Falle 168) zum
Zeitpunkt |hrer letzten Untersuchung noch unter medikamentdser Antikoagulation, 89,0%
(137, gultige Falle 154) flhrten noch eine Kompressionstherapie durch. Wenn die
Antikoagulation im Beobachtungszeitraum beendet wurde, fand dies in den meisten Fallen
zwischen den Kontrolluntersuchungen statt. Die genaue Dauer der Antikoagulation konnte
daher nur bei 34 Patientinnen mit LAE bestimmt werden. Die Mediandauer der Antikoagulation
betrug 12 Monate (IQA 5 Monate). 70 Patientinnen mit LAE (31,3%; gultige Falle 224) wurde
eine zunachst zeitlich nicht begrenzte oder lebenslange Antikoagulation empfohlen. Bei 127
Patientinnen mit LAE wurde die aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung
dokumentiert. 66,1% der Patientinnen (84) nahmen Marcumar ein. Deutlich seltener wurde die
Antikoagulation mit Rivaroxaban (25; 19,7%) und NMH (15; 11,8%) durchgefihrt.

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation ohne LAE, zeigte sich eine kurzere
Antikoagulationsdauer. Nur 57,7% der Patientinnen ohne LAE (138; glltige Falle 239)
erhielten zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung noch eine medikamentdse Antikoagulation.
Anhand der vorliegenden Dokumentation konnte die genaue Antikoagulationsdauer fir 60
Patientinnen ohne LAE bestimmt werden. Die Mediandauer der Antikoagulation betrug 6
Monate (IQA 5 Monate). 49 Patientinnen (16,6%; glltige Falle 295) wurde eine dauerhafte
Antikoagulation empfohlen. In der Subpopulation ohne LAE wurde die Antikoagulation zum
Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung am haufigsten mit Marcumar (70; 54,3%; gultige Falle
129) und NMH (29; 22,5%) durchgefiihrt. 84,1% der Patientinnen ohne LAE (180; gultige Falle
214) fohrten zum  Zeitpunkt ihrer letzten  Kontrolluntersuchung noch eine
Kompressionstherapie durch.
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Bei 17 Patientinnen kam es im Verlaufszeitraum zu einem Thromboserezidiv oder einem
deutlichen Progress der bestehenden VT. In 12 Fallen waren Patientinnen der Subpopulation
ohne LAE (5,9%; 203 gultige Falle) und in 5 Fallen der Subpopulation mit LAE (3,3%, gltige
Falle 152) betroffen. Nur bei einer Patientin kam es im Beobachtungszeitraum zu einer
erneuten LAE. Bei 21 Patientinnen wurde im Rahmen der Verlaufsuntersuchung ein PTS
diagnostiziert. In 12 Fallen waren Patientinnen ohne (6,1% gultige 198) und in 9 Fallen
Patientinnen mit LAE (5,7%, gultige Falle 157) betroffen.

4.3. Subpopulation isoliert distale tiefe Venenthrombose

4.3.1. Basisuntersuchung

Im folgenden Kapitel wird die Gesamtstudienpopulation anhand der Lokalisation der VT in
Subpopulationen unterteilt und vergleichend analysiert. Dabei bestimmt der proximalste
betroffene Venenabschnitt die Gruppenzugehdrigkeit. Es werden eine Untergruppe mit PDVT
und eine Untergruppe mit IDDVT unterschieden. Bei Beteiligung der Knieetage oder einer
weiter proximal gelegenen Venengruppe erfolgt die Zuteilung zur Gruppe PDVT. ICMVT
werden von dieser Analyse zunachst ausgeschlossen. Flr bestimmte Fragestellungen erfolgt
zusatzlich der Vergleich der Patientinnen mit Leitvenenthrombose (PDVT+IDDVT) mit den
Patientinnen mit ICMVT (vergleiche Kapitel 3.1.3.).

Eine Ubersicht der demographischen und klinischen Charakteristika der Subpopulationen mit
PDVT und IDDVT sowie die Ergebnisse der statistischen Analyse sind in Tabelle 25
dargestellt.

Von den 920 untersuchten Patientinnen hatten 92,1% (847) eine Leitvenenthrombose, davon
59,1% (501) eine PDVT und 40,9% (346) eine IDDVT. In 7,9% der Falle (73) lag eine ICMVT
VOr.

50,9% der Patientinnen mit IDDVT (176) und 49,3% der Patientinnen mit PDVT (247) waren
weiblich. Im durchgefihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Thromboselokalisation und dem Geschlecht (p=0,675).

Auch im Vergleich aller Patientinnen mit Leitvenenthrombose (weiblich 423; 49,9%) mit den
Patientinnen mit ICMVT (weiblich 38; 52,1%) zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
(exakter Test nach Fisher; p=0,807).

Das Medianalter der Patientinnen mit IDDVT betrug 66 Jahre (IQA 21 Jahre) das mittlere Alter
63,6 Jahre (SA 15,9 Jahre). Die Patientinnen mit PDVT waren mit einem Medianalter von 65
Jahren (IQA 25 Jahre) und einem mittleren Alter von 61,9 Jahren (SA 17,4 Jahre) nur
geringflgig junger. Im durchgefihrten Mann-Whitney-U-Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Alter zwischen den beiden Subpopulationen (U=83358,5; Z=-0,947; p=0,344).
Eine Einteilung nach Altersgruppen zeigt Abbildung 25.

Im Vergleich aller Patientinnen mit Leitvenenthrombose (Medianalter 66 Jahre, IQA 23 Jahre)
mit der Subpopulation mit ICMVT zeigte sich, dass die Patientinnen mit ICMVT mit einem
Medianalter von 61 Jahren (IQA 27 Jahre) etwas junger waren. Ein signifikanter Unterschied
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Mann-Whitney-U-Test, U= 28596,5; Z=-1,065;
p=0,287).
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Tabelle 25: Subpopulation IDDVT - demographische und klinische Charakteristika

PDVT IDDVT Statistik
Anzahl % gultige | Anzahl % gultige | p-Wert

Geschlecht - weiblich 247 49,3 501 176 50,9 346 0,675
Medianalter in Jahren 65 (IQA 25) 501 66 (IQA 21) 346 0,344
Thrombosesymptomatik 290 66,1 439 159 57,6 275 0,026
idiopathische VTE 158 34,6 456 103 34,7 297 1,0
unprovozierte VTE 37 8,1 456 20 6,7 297 0,055
Immobilisation 142 31,1 456 103 34,7 297 0,256
aktive Malignomerkrankung 110 241 456 65 21,9 297 0,337
Trauma 78 171 456 73 24,6 297 0,012
Schwangerschaft/Wochenbett 21 4.6 456 5 1,7 297 0,747
Sexualhormoneinnahme 5 1,1 456 6 20 297 0,044
Thrombophilie 57 12,5 456 28 9,4 297 0,131
positive Familienanamnese 19 4,2 456 6 2,0 297 0,145
beidseitige Thrombose 120 26,0 462 75 23,1 325 0,402
isoliert linksseitige Thrombose 179 52,2 343 122 48,8 250 0,454
D-Dimer-Erhéhung 199 97,5 204 108 90,8 119 0,014
Median-D-Dimer in mg/| FEU 4,54 (IQA 7,35) 204 2,21 (IQA 3,77) 119| <0,001
Lungenarterienembolie 243 48,5 501 135 39,0 346 0,008
paradoxe Embolie 3 0,6 494 13 3,9 332 <0,001
Thromboserezidiv 8 4,0 198 7 49 144 1,0
postthrombotisches Syndrom 11 5,9 187 5 3,6 140 0,440
Verlaufsuntersuchung 200 39,9 501 146 42,2 346 0,523
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Abbildung 25: Subpopulation IDDVT - Altersgruppen
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4.3.1.1. Untersuchungsindikation

Analog zur Gesamtstudienpopulation wurde die Untersuchungsindikation auch fir die
Subpopulationen ausgewertet. Fir diese Fragestellung konnten anhand der vorliegenden
Dokumentation 792 giiltige Falle identifiziert werden, darunter 313 Patientinnen mit IDDVT und
479 Patientinnen mit PDVT. Mehrfachantworten waren méglich.

Bei den Patientinnen mit IDDVT lagen in 56,5% (177) der Félle eine bekannte D-Dimer-
Erhéhung (Einschrankungen siehe Kapitel 4.1.1.1.) und in 50,8% der Falle (159)
Thrombosesymptome vor. In 42,8% der Falle (134) wurde bereits eine LAE diagnostiziert.

In der Subpopulation mit PDVT waren bekannte D-Dimer-Erhéhungen mit 59,9% (287),
Thrombosesymptome mit 60,5% (290) und diagnostizierte LAE mit 48,6% (233) als
Untersuchungsindikation haufiger (Abbildung 26).

In der vergleichenden Analyse der Patientinnen mit ICMVT (glltige Falle 66) und der
Patientinnen mit Leitvenenthrombose (glltige Falle 792) zeigte sich, dass bei Patientinnen mit
ICMVT Beschwerden am haufigsten zur duplexsonographischen Untersuchung fuhrten (44;
66,7%). Eine D-Dimer-Erhdhung (36; 54,5%) und diagnostizierte LAE (17; 25,8%) waren
seltener als bei den Patientinnen mit Leitvenenthrombose (464; 58,6% respektive 367; 46,3%)

Die statistische Analyse der einzelnen Untersuchungsindikationen erfolgt in den Kapiteln
4.3.1.2.,4.3.1.4.2und 4.3.1.6.
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Abbildung 26: Subpopulation IDDVT - Untersuchungsindikation
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4.3.1.2. Symptomatik Venenthrombose

Die bereits fir die Gesamtstudienpopulation ausgewerteten Thrombosesymptome
Schmerzen, Schwellung, Rétung, Uberwarmung und livide Verfarbung wurden auch in
Abhangigkeit der Thromboselokalisation analysiert. Fur diese Fragestellung konnten anhand
der vorliegenden Dokumentation 715 gultige Falle identifiziert werden, darunter 275 Falle mit
IDDVT und 439 Falle mit PDVT. Mehrfachantworten waren moglich.

In der Subpopulation mit IDDVT gaben 57,6% der Patientinnen (159) Beschwerden der
unteren Extremitat an. Die symptomatischen Patientinnen gaben mit 77,4% der Falle(124) am
haufigsten Schmerzen an, gefolgt von einer Schwellung in 58,5% der Falle (93).

In der Subpopulation mit PDVT waren Beschwerden mit 66,1% der Falle (290) haufiger. Die
symptomatischen Patientinnen gaben eine Schwellung (226; 77,9%) haufiger als Schmerzen
(182; 62,8%) an (Abbildung 27).

Im durchgefiihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Thromboselokalisation und dem Vorhandensein von Symptomen (p=0,026).
Ebenso war der Zusammenhang zwischen der Thromboselokalisation und dem
Vorhandensein einer Schwellung signifikant (p<0,001).

In der vergleichenden Analyse nach Thromboseart zeigte sich, dass Patientinnen mit ICMVT
(gultige Falle 60) mit 73,3% (44) haufiger Beschwerden angaben als Patientinnen mit
Leitvenenthrombose (449; 62,8%, gultige Falle 715). Bei den symptomatischen Patientinnen
mit ICMVT standen Schmerzen (36; 81,8%) im Vordergrund, wahrend bei den Patientinnen
mit Leitvenenthrombose eine Schwellung (319; 71,0%) haufiger war. Im durchgefihrten
exakten Test nach Fisher zeigte sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Thromboseart und dem Vorliegen von Symptomen (p=0,124).
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Abbildung 27: Subpopulation IDDVT - Symptomatik VT
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4.3.1.3. Risikofaktoren

Die Einteilung der Risikofaktoren orientiert sich wie bereits in Kapitel 3.2.2.1. erlautert auch an
dieser Stelle an den Empfehlungen von Kearon und Kollegen (Kearon et al. 2016a). Anhand
der vorhandenen Dokumentation konnten fur diese Fragestellung 753 gultige Falle identifiziert
werden, davon 297 Falle mit IDDVT und 456 Falle mit PDVT. Mehrfachantworten waren
moglich.

In der Untergruppe mit IDDVT konnten in 103 Fallen (34,7%) keine Risikofaktoren identifiziert
werden. In der Patientengruppe mit Risikofaktoren (194 glltige Falle) lagen umweltbezogene
Risikofaktoren mit 89,2% (173) haufiger vor als persénliche Risikofaktoren (33; 17,0%). Die
haufigsten umweltbezogenen Risikofaktoren waren Immobilisation (103; 59,5%) und Trauma
(73; 42,2%) (Tabelle 26).

In der Untergruppe mit PDVT konnten in 158 Fallen (34,6%) keine Risikofaktoren identifiziert
werden. In der Patientengruppe mit Risikofaktoren (289 glltige Falle) waren personliche
Risikofaktoren mit 24,2% (72) etwas haufiger als bei den Patientinnen mit IDDVT,
umweltbezogene Risikofaktoren mit 86,6% (258) etwa gleich haufig. Auch bei den
Patientinnen mit PDVT war die Immobilisation der haufigste umweltbezogene Risikofaktor
(142; 55,0%), an zweiter Stelle standen jedoch Malignomerkrankungen (110; 42,6%).

Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Thromboselokalisation und dem Vorliegen eines Traumas gezeigt werden
(p=0,012). Bei den anderen umweltbezogenen Risikofaktoren konnte hingegen Kkein
signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (Tabelle 27).

Anamnestische VTE lagen bei 15,8% der Patientinnen mit IDDVT und bei 29,2% der
Patientinnen mit PDVT vor. Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Thromboselokalisation und dem Vorliegen
vorausgegangener VTE (p<0,001) bei kleiner Effektstarke (¢=0,155).
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Tabelle 26: Subpopulation IDDVT - Risikofaktoren
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Tabelle 27: Subpopulation IDDVT/ICMVT - univariate Analyse Risikofaktoren
Thromboselokalisation -:;‘_asr: n. Thromboseart -:;?Srt] n.
Risikofaktor Isher Isher
PDVT IDDVT p-Wert Leitvenen ICMVT p-Wert
idiopathische VTE 34,6% 34,7% 1,0 34,7% 47,9% 0,028
unprovozierte VTE 8,1% 6,7% 0,055 13,1% 11,4% 0,853
Immobilisation 31,1% 34,7% 0,256 35,0% 21,2% 0,029
aktive Malignomerkrankung 24,1% 21,9% 0,337 22,3% 14,3% 0,131
Trauma 17,1% 24,6% 0,012 19,7% 22,9% 0,532
Schwangerschaft/Wochenbett 4,6% 1,7% 0,747 2,4% 0,0% 1,0
Sexualhormoneinnahme 1,1% 2,0% 0,044 6,7% 5,4% 1,0
Thrombophilie 12,5% 9,4% 0,131 10,0% 11,0% 0,839
positive Familienanamnese 4,2% 2,0% 0,145 3,1% 1,4% 0,715

Prozentangabe: % der gliltigen Félle der X-Achsengruppe
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In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit Leitvenenthrombose (gultige Falle 753)
und der Subpopulation mit ICMVT (gultige Falle 71) zeigte sich, dass bei den Patientinnen mit
ICMVT mit 47,9% (34) deutlich haufiger idiopathische VT vorlagen als bei den Patientinnen
mit Leitvenenthrombose (261; 34,7%). Im durchgeflihrten exakten Test nach Fisher zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Thromboseart und dem Vorliegen von
Risikofaktoren (p=0,028) bei kleiner Effektstarke (¢=0,077) (Tabelle 27).

4.3.1.4. Diagnostik
4.3.1.4.1. Diagnostik Venenthrombose

Vollstdndige sonographische Untersuchungen des Venensystems beider Beine lagen bei 788
Patientlnnen mit Leitvenenthrombosen vor, darunter 325 Patientinnen mit IDDVT und 462
Patientinnen mit PDVT.

In der Subpopulation mit IDDVT lag in 23,1% der Félle (75) eine beidseitige VT vor. Bei den
Patientinnen mit einseitiger Thrombose (gultige Falle 250) war die rechte Seite in 51,2% der
Falle (128) und die linke Seite in 48,8% der Falle (122) betroffen.

In der Subpopulation mit PDVT lagen mit 26,0% (120) etwas haufiger beidseitige VT vor. Die
Verteilung auf die betroffenen Seiten war mit 47,8% (164) rechts und 52,2% (179) links ahnlich
(343 gultige Falle).

Im durchgeflihrten exakten Test nach Fisher konnte weder flir die Anzahl betroffener
Extremitaten (p=0,402) noch fir die betroffene Seite (p=0,454) ein signifikanter
Zusammenhang mit der Thromboselokalisation gezeigt werden.

In der vergleichenden Analyse in Abhangigkeit der Thromboseart zeigte sich, dass bei
Patientinnen mit ICMVT mit 5,9% der Falle (4; gultige Falle 68) deutlich seltener beidseitige
VT vorlagen als bei Patientinnen mit Leitvenenthrombosen (195; 24,7%; gultige Falle 788). Im
durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Thromboseart und der Anzahl betroffener Seiten (p<0,001).

4.3.1.4.2. D-Dimer-Diagnostik

Wie bereits in Kapitel 3.2.2.1. beschrieben, wurden zur besseren Vergleichbarkeit nur D-
Dimer-Werte ausgewertet, die mit dem Innovance D-Dimer-Verfahren erhoben wurden. Diese
lagen bei 323 Patientlnnen mit Leitvenenthrombose vor, darunter 119 Falle mit IDDVT und
204 Falle mit PDVT.

Der Medianwert des D-Dimers lag in der Subpopulation mit IDDVT bei 2,21 mg/l FEU (IQA
3,77 mg/l FEU), der Mittelwert bei 3,62mg/l FEU (SA 3,74). In 11 Fallen (9,2%) war der
bestimmte D-Dimer normwertig (<0,5 mg/I FEU).

Bei den Patientinnen mit PDVT war der Medianwert mit 4,54 mg/| FEU deutlich héher (IQA
7,35 mg/l FEU). Der Mittelwert lag bei 8,93 mg/l FEU (SA 17,00). Bei 5 Patientinnen (2,5%)
lag der D-Dimer-Wert im Normbereich (Abbildung 28).

Im durchgeflihrten Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied der D-
Dimer-Werte zwischen den Subpopulationen (U=7378,5; Z=-5,879; p<0,001).
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In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit Leitvenenthrombose (gultige Falle 524)
und der Subpopulation mit ICMVT (giiltige Falle 44), zeigten sich bei den Patientinnen mit
ICMVT deutlich niedrigere D-Dimer-Werte (Medianwert 1,48 mg/l FEU, IQA 2,85 mg/l FEU)
als bei den Patientinnen mit einer Leitvenenthrombose (Medianwert 3,97 mg/l FEU, IQA 6,73
mg/l FEU). Bei 20,7% der Patientinnen mit ICMVT (6) lag der D-Dimer-Wert im Normbereich.
Auch hier zeigte sich im durchgefuhrte Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter Unterschied der
D-Dimer-Werte zwischen den Subpopulationen (U=2692,5; Z=-3,793; p<0,001).

Abbildung 28: Subpopulation IDDVT - D-Dimer-Werte
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* fUr eine Ubersichtlichere graphische Darstellung wurden Extremwerte (D-Dimer > 17,1 mg/I
FEU) ausgeschlossen

4.3.1.5. Therapie

Wie bereits in Kapitel 3.1.1.2. beschrieben, kann fir die Auswertung der Therapie zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung nur die von den Untersuchenden empfohlene,
beziehungsweise die wahrend eines stationaren Aufenthalts initiierte Therapie berlcksichtigt
werden. Allen untersuchten Patientinnen wurde eine medikamentdse Antikoagulation
empfohlen. In 669 Fallen mit einer Leitvenenthrombose kann anhand der vorliegenden
Dokumentation eine Aussage uber die Art der Antikoagulation getroffen werden, darunter 257
Patientinnen mit IDDVT und 412 Patientinnen mit PDVT.
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In der Subpopulation mit IDDVT wurden 50,6% (130) der Patientinnen initial mit NMH, 37,4%
(96) mit Marcumar und 8,9% (23) mit Rivaroxaban behandelt. Nur in 8 Fallen wurde ein
anderes Antikoagulanz verwendet.

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit PDVT zeigte sich, dass diese
Patientengruppe seltener ausschlieBlich mit NMH (177; 43,0%) behandelt wurde und eine
Therapie mit oralen Antikoagulanzien (Marcumar 172; 41,7%; Rivaroxaban 47; 11,4%)
haufiger initilert wurde (Abbildung 29). Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich
jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Thromboselokalisation und der
Anwendung von NMH (p=0,056), Marcumar (p=0,292) oder Rivaroxaban (p=0,364).

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit Leitvenenthrombose (gtiltige Falle 669)
und der Subpopulation mit ICMVT (glltige Falle 57) zeigte sich, dass Patientinnen mit ICMVT
mit 49,1% (28) haufiger ausschlief3lich mit NMH behandelt wurden als Patientinnen mit einer
Leitvenenthrombose (307; 45,9%). Eine Therapie mit Marcumar wurde bei Patientinnen mit
ICMVT seltener (21; 36,8%) angewandt (Leitvenenthrombose 268; 40,1%). Dennoch zeigte
der durchgefiihrte exakte Test nach Fisher auch an dieser Stelle keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Thromboseart und den verwendeten Antikoagulanzien (NMH
p=0,679; Marcumar p=0,675; Rivaroxaban p=1,0).

Abbildung 29: Subpopulation IDDVT - Antikoagulation
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4.3.1.6. Komplikationen

An dieser Stelle kdnnen nur die Komplikationen der VT bertcksichtig werden, die bereits zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung bekannt waren.

Bei 39,0% der Patientinnen mit IDDVT (135, glltige Falle 346) wurde eine LAE diagnostiziert.
Bei den Patientinnen mit PDVT waren LAE mit 48,5% (243, guiltige Falle 501) deutlich haufiger.
Im durchgefuhrten exakten Test nach Fisher zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Thromboselokalisation und dem Vorliegen einer LAE (p=0,008, ¢=0,094).
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Auch im Vergleich der Patientinnen mit ICMVT und der Patientinnen mit einer
Leitvenenthrombose zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Haufigkeit von LAE. Diese
lagen bei Patientinnen mit ICMVT mit 23,3% der Falle (17; gultige Falle 73) signifikant seltener
(p<0,001; ®=0,117) vor als bei Patientinnen mit Leitvenenthrombose (378; 44,5%, gultige Falle
847) .

Darlber hinaus trat bei einer Patientin mit PDVT und nahezu vollstandigem Verschluss der
vendsen Strombahn der rechten Extremitat, eine Phlegmasia coerulea dolens auf. In 18 Fallen
kam es zu einer paradoxen Embolie. Drei der betroffenen Patientinnen (0,6%, gultige Falle
494) hatten eine PDVT, 13 eine IDDVT (3,6%, gultige Falle 332) und 2 eine ICMVT (2,9%,
gultige Falle 70).

4.3.2. Verlaufsuntersuchung

Kapitel 4.1.2. bietet eine ausflhrliche Darstellung der Ergebnisse der Verlaufsuntersuchung
der Gesamtstudienpopulation. An dieser Stelle wird deshalb nur kurz auf die beobachteten
Unterschiede zwischen den Subpopulationen zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung
eingegangen. 169 Patientinnen mit IDDVT, 253 Patientinnen mit PDVT und 36 Patientinnen
mit ICMVT nahmen an mehr als einer Untersuchung im Studienzentrum teil. Die Mediananzahl
an Folgeuntersuchungen lag in allen Untergruppen bei 2.

Vollstandige Verlaufsuntersuchungen lagen bei 42,2% der Patientinnen mit IDDVT (146,
gultige Falle 346) und bei 39,9% der Patientinnen mit PDVT (200; glltige Falle 501) vor. Der
Verlaufszeitraum war in beiden Subpopulationen ahnlich (Medianwert PDVT 9,2 Monate,
IDDVT 9,3 Monate). Wie bereits zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung war die
Geschlechtsverteilung in beiden Untergruppen ausgeglichen. Das Medianalter lag in der
Subpopulation mit IDDVT und Verlaufsuntersuchung bei 61 Jahren (IQA 23,5 Jahre) und in
der Subpopulation mit PDVT und Verlaufsuntersuchung bei 59 Jahren (IQA 24,75 Jahre).

In der Patientengruppe mit ICMVT (gultige Falle 73) lag in 42,5% der Falle (31) eine
vollstandige Verlaufsuntersuchung vor. Der Medianzeitabstand der Verlaufsuntersuchungen
lag bei 10,47 Monaten. 54,8% der Patientinnen (17) mit ICMVT und Verlaufsuntersuchung
waren weiblich. Das Medianalter lag auch zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung mit 56
Jahren (IQA 24) unter dem der Patientinnen mit einer Leitvenenthrombose (Medianalter 60
Jahre, glltige Falle 346).

Thrombosesymptome waren bereits zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung in der
Subpopulation mit IDDVT seltener als in der Subpopulation mit PDVT. Nur 20,1% (28, gultige
Falle 139) der Patientinnen mit IDDVT gaben zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung
Beschwerden der unteren Extremitat an. Die symptomatischen Patientinnen gaben am
haufigsten Schmerzen (60,7%; 17) und eine Schwellungsneigung (53,6%; 15) an.
Patientinnen mit PDVT hatten mit 24,5% (48; gultige Falle 196) haufiger Beschwerden. Sie
waren am haufigsten von einer Schwellungsneigung (29; 60,4%) betroffen.

Im Rahmen der sonographischen Kontrolluntersuchung zeigten sich die bekannten IDDVT in
31,2% der Falle (44) regredient und in 63,1% der Falle vollstandig rekanalisiert. Ein deutlicher
Thromboseprogress beziehungsweise ein Rezidiv trat in 4,9% der Falle (7) auf (glltige Falle
144). 41 Patientlnnen (29,1%; 141 glltige Falle) zeigten postthrombotische Veranderungen
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der zuvor betroffen Venenabschnitte. Bei 58 Patientinnen (40,8%; 142 glltige Falle) wurde ein
venoser Reflux der zuvor betroffenen oder angrenzenden Venenabschnitte beschrieben.

In der vergleichenden Analyse der Patientinnen mit PDVT zeigten sich ahnliche Ergebnisse.
Ein Progress der bekannten VT beziehungsweise ein Rezidiv trat bei 8 Patientinnen (4,0%)
auf. Postthrombotische Veranderungen waren mit 33,3% (64; gultige Falle 192) und ein
venoser Reflux mit 45,4% (89; 196 gultige Falle) haufiger.

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit Leitvenenthrombose (gultige Falle 327)
und der Subpopulation mit ICMVT (gultige Falle 27) zeigte sich, dass ICMVT mit 77,8% (21)
zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung haufiger vollstandig rekanalisiert waren als
Leitvenenthrombosen (213; 65,1%). Ein Progress der bestehenden VT oder ein Rezidiv trat
bei 2 Patientinnen (7,4%) mit ICMVT auf.

Therapiedauer und - Adharenz wurden fur alle 1203 zuséatzlichen Untersuchungen erfasst.

In der Subpopulation mit IDDVT standen 53,8% der Patientinnen (77; gultige Falle 143) zum
Zeitpunkt lhrer letzten Untersuchung noch unter medikamentdser Antikoagulation, 82,2%
(106; gulltige Falle 129) fihrten noch eine Kompressionstherapie durch. Wenn die
Antikoagulation bereits beendet wurde, fand dies in der Mehrzahl der Falle zwischen den
Kontrolluntersuchungen statt. Die genaue Dauer der Antikoagulation ist daher nur bei 44
Patientinnen mit IDDVT bekannt. Die Mediandauer der Antikoagulation betrug 6,5 Monate
(IQA 6,75 Monate). 26 Patientinnen (14,3%) wurde eine zunachst zeitlich nicht begrenzte oder
lebenslange Antikoagulation empfohlen. Bei 97 Patientinnen mit IDDVT wurde die aktuelle
Medikation zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung dokumentiert. 57,7% der Patientinnen
(566) nahmen Marcumar ein. Deutlich seltener wurde die Antikoagulation mit Rivaroxaban (16;
16,5%) und NMH (21; 21,6%) durchgefiihrt.

In der vergleichenden Analyse der Subpopulation mit PDVT zeigte sich eine deutlich langere
Antikoagulationsdauer. 72,5% der Patientinnen mit PDVT (169; gultige Falle 233) erhielten
zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung noch eine medikamentdser Antikoagulation.
Anhand der vorliegenden Dokumentation konnte die genaue Antikoagulationsdauer nur fiir 34
Patientinnen mit PDVT bestimmt werden. Die Mediandauer der Antikoagulation betrug 9
Monate (IQA 7 Monate). 89 Patientinnen (29,9%) wurde eine dauerhafte Antikoagulation
empfohlen. Auch in der Subpopulation mit PDVT wurde die Antikoagulation zum Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung am haufigsten mit Marcumar (83; 60,1%; gultige Falle 138)
durchgeflhrt. 90,0% der Patientinnen mit PDVT (190; gultige Falle 211) fihrten zum Zeitpunkt
ihrer letzten Kontrolluntersuchung noch eine Kompressionstherapie durch.

Bei den Patientinnen mit ICMVT war die Antikoagulationsdauer am kirzesten. Nur 32,3% der
Patientinnen dieser Subpopulation (19; gultige Falle 31) erhielten bei lhrer letzten
Kontrolluntersuchung noch eine medikamentdser Antikoagulation (Leitvenenthrombose 246;
65,4%; gultige Falle 376). Bei 16 Patientinnen konnte die genaue Antikoagulationsdauer
anhand der vorliegenden Dokumentation bestimmt werden. Die Mediandauer der
Antikoagulation betrug 4,5 Monate (Leitvenenthrombose 8 Monate). Bei den verwandten
Antikoagulanzien  bestanden keine  Unterschiede zu den Patientinnen  mit
Leitvenenthrombose.

15 Patientinnen mit einer Leitvenenthrombose erlitten im Verlaufszeitraum ein
Thromboserezidiv oder einen deutlichen Progress der bestehenden VT. In 8 Fallen waren
Patientinnen mit PDVT (4,0%; 198 gultige Félle) und in 7 Fallen Patientinnen mit IDDVT
(4,9%, gultige Falle 144) betroffen. Bei 16 Patientinnen mit einer Leitvenenthrombose wurde
im Rahmen der Verlaufsuntersuchung ein PTS diagnostiziert. In 11 Fallen waren Patientinnen
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mit PDVT (5,9% glltige 187) und in 5 Fallen Patientinnen mit IDDVT (3,6%, gultige Falle 140)
betroffen.

Bei 2 Patientinnen mit ICMVT wurde im Verlaufszeitraum ein Thromboserezidiv und bei 5
Patientlnnen ein PTS diagnostiziert (gultige Falle 27). Aufgrund der geringen Anzahl gultiger
Falle, wurde von einer univariaten Analyse im Vergleich mit der Subpopulation mit
Leitvenenthrombose abgesehen.
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5. Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung kritisch mit denen
ahnlicher Studien verglichen. Dabei orientiert sich die Vergleichsdarstellung an der
Ergebnisdarstellung in Kapitel 4, einschlieRlich der Einteilung der Studienpopulation in
Subpopulationen (Kapitel 5.1.). Es werden stets zuerst die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zusammengefasst, dann die Ergebnisse der Vergleichsstudien dargestellt und schlieBlich
Starken und Schwachen der Arbeiten diskutiert.

AnschlieBend wir die Methodik der vorliegenden Arbeit in Bezug auf Stichprobenerstellung,
Datenerhebung, Untersuchungszeitpunkte und statistische Analyse kritisch beleuchtet. Auf
dieser Basis werden schlieBlich Vorschlage fur zukinftige Untersuchungen entwickelt, die
bendtigt werden, um sich den noch viel diskutierten Fragen bezuglich der Relevanz von IDDVT
und ICMVT zu ndhern (Kapitel 5.2.).

5.1. Ergebnisdiskussion

5.1.1. Gesamtstudienpopulation

Tabelle 28 bietet eine Ubersicht (ber die Studien die zum Vergleich mit der
Gesamtstudienpopulation der vorliegenden Arbeit herangezogen wurden.

Tabelle 28: Gesamtstudienpopulation - Studienubersicht Diskussion

Studie Studiendesign Kohorte Population | Rekrutierung Literatur
prospektive
DVT FREE-Studie | Kohortenstudie, | *1 WM BXE 1o 5 451 2001 - 2002 | Soldhaber und
. * | LAE Tapson 2004
multicenter
ktive
GARFIELD VTE- | P'osPe _ VT ob./unt. Extr.; | _ Ageno et al. 2019
Register Registerstudie, || \g 4 1 n=10.685 | 2014-2017 | g hellong et al. 2019
multicenter
MASTER- prospektive |\ op unt. Extr; | Agnelli et al. 2008
Register Registerstudie || Ag 4 yT n=2.119 2002-2004 10 rco et al. 2012
multicenter
prospektive
Piazza et al. 2008 | Registerstudie YIT_XE'/ unt. BXIr. 4 486 2001-2002 | Piazza et al. 2008
multicenter - '
PREFER in VTE- | PrOSPektive Iyt B
Register Reg{sterstud|e LAE + VT n=3.455 2013 -2014 | Cohen etal. 2017
multicenter
retrospektive
- - +
QVTE Kohortenstudie | 1 UM EXE 167354 | 2000-2009 | Tagalakis et al. 2013
Studie . LAE
Registerdaten
RIETE- pros.pektive . VT unt. Extr.; Lépez-Jiménez et al.
Register Reg!sterstudle LAE + VT n=13.011 2001 - 2005 2006
multicenter
Worcester DVT- retrospektive VT unt. Extr.; _
Studie Kohortenanalyse | LAE + VT n= 405 1985 -1986 | Anderson et al. 1991
Worcester VTE - retrospektive VT ob./unt. Extr; _ 1999, 2001,
Studie Kohortenanalyse | LAE + VT n=1.567 2003 Spencer et al. 2009
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Der Fokus wurde auf grof3ere Kohorten- und Registerstudien gelegt, die Patientinnen mit VTE
einschlossen. Die Art der eingeschlossenen VTE variierte dabei zwischen den Studien. Ein
Teil der Untersuchungen fokussierte sich, wie die vorliegende Arbeit, auf Patientinnen mit VT
der unteren Extremitdt mit oder ohne LAE. Ein Teil der Studien schloss jedoch auch
Patientinnen mit VT der oberen Extremitat oder Patientinnen mit LAE ohne nachgewiesene
VT ein, wodurch die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Untersuchung abnahm (vergleiche
Tabelle 28). Um spezifische Aspekte dieser Arbeit abzugleichen mussten zum Teil auch
kleinere oder altere Studien herangezogen werden.

5.1.1.1. Demographische Daten

Fur die vorliegende Arbeit wurden 920 Patientinnen mit VT der unteren Extremitat untersucht.
Das mittlere Alter lag bei 62,5 Jahren (SA 16,7 Jahre). Altere Patientinnen waren deutlich
haufiger von VT betroffen. 60,3% der Patientinnen waren alter als 60 Jahre, 37,6% alter als
70 Jahre. Die Geschlechtsverteilung war ausgeglichen, 50,1% der untersuchten Patientinnen
waren weiblich, 49,9% mannlich. (vergleiche Kapitel 4.1.1.).

Die demographischen Charakteristika der Patientenkollektive der Vergleichsstudien sind in
Tabelle 29 zusammengefasst.

In den aufgeflihrten Studien lag das mittlere Alter bei ahnlichen Werten wie in der vorliegenden
Untersuchung (vergleiche Tabelle 29). In zwei Studien erfolgte eine Einteilung in
Altersgruppen ahnlich der dieser Arbeit. In der Q-VTE-Studie lag der Anteil der Uber
Sechzigjahrigen bei 66,5% (Tagalakis et al. 2013), im MASTER-Register bei 55,0% (Verso et
al. 2012). Auch in den populationsbasierten Studien zeigte sich eine deutliche Zunahme der
Inzidenz von VTE mit steigendem Alter. Spencer et al. (2009) ermittelten in der Worcester
VTE-Studie eine Inzidenz von 37 pro 100.000 Einwohnern fir die Altersgruppe unter 55 Jahren
und von 518 pro 100.000 Einwohnern fur die Altersgruppe Uber 75 Jahren.

In den meisten zum Vergleich herangezogenen Studien waren Frauen etwas haufiger von VT
betroffen als Manner oder das Verhaltnis war, wie in der vorliegenden Arbeit, ausgeglichen
(vergleiche Tabelle 29).

Insgesamt sind die demographischen Charakteristika der Vergleichsstudienpopulationen und
der Gesamtstudienpopulation der vorliegenden Arbeit ahnlich. Auch die Zunahme der VTE-
Haufigkeit im Alter zeigt sich in allen Arbeiten. Die hdchste Vergleichbarkeit besteht aufgrund
der Definition der Studienpopulationen mit den Arbeiten von Tagalakis et al. (2013) sowie
Goldhaber und Tapson (2004). Beide Studien untersuchten Patientinnen mit VT der unteren
Extremitat unabhangig vom Vorliegen einer LAE. Alle anderen Studien schlossen auch
Patientinnen mit LAE ohne VT oder Patientinnen mit Thrombosen der oberen Extremitat ein
(vergleiche Tabelle 28). Eine Berechnung von Inzidenzen war aufgrund des Studiendesigns in
der vorliegenden Arbeit nicht mdglich. Ein Vergleich mit populationsbasierten Studien ist daher
nur begrenzt moglich.

88



5. Diskussion

Tabelle 29: Gesamtstudienpopulation - Studientbersicht Demographie

Literatur Altgr (in Jahren) Geschlecht - weiblich
Mittelwert (SA)

DVT.FREE_ Goldhaber und Tapson 2004 64 (17) 53,1 %
Studie
GAR.FIELD VTE- Schellong et al. 2019 58,6 (16,9) 49,8 %
Register
MAS.TER_ Verso et al. 2012 59,3 (18,1) 50,2 %
Register
PREFERINVTE - | Conen etal. 2017 60,8 (16,9) 47,0 %
Register
Worcester VTE- o
Studie Spencer et al. 2009 64,6 (-) 55,9 %
Q-VTE- . o
Studie Tagalakis et al. 2013 - 55,9 %

5.1.1.2. Symptomatik Venenthrombose

Beschwerden der unteren Extremitat bestanden bei 63,6% der fUr die vorliegende Arbeit
untersuchten Patientinnen. Entsprechend lag in 36,4% der Falle eine asymptomatische VT
vor. 44,5% der untersuchten Patientinnen gaben eine Schwellung einer oder beider
Extremitaten an, 44,0% Schmerzen, 5,5% eine Rétung und 3,9% eine Uberwarmung
(vergleiche Kapitel 4.1.1.2.).

Da beim Groliteil der in Tabelle 28 aufgefiihrten Arbeiten nur symptomatische Patientinnen
eingeschlossen wurden, stehen nur wenige Studien zum Vergleich zur Verfugung. In der DVT
FREE-Studie lag in 6,1% der Falle eine asymptomatische Thrombose vor. 70,6% der
Patientinnen gaben eine Schwellung, 63,0% Schmerzen und 12,4% eine Rétung der unteren
Extremitat an (Goldhaber und Tapson 2004). In der Worcester DVT-Studie zeigten 8% der
untersuchten Patientinnen keine Symptome. Eine Schwellung (88%) lag am haufigsten vor,
gefolgt von Schmerzen in 56%, einer Uberwarmung in 42% und einer Rétung in 34% der Félle
(Anderson et al. 1991).

Wie in der vorliegenden Untersuchung waren auch in den Vergleichsstudien Schwellung und
Schmerzen die mit Abstand am haufigsten genannten Symptome. Asymptomatische VT waren
in den genannten Studien jedoch wesentlich seltener.

Der hohere Anteil asymptomatischer VT in der vorliegenden Arbeit I1asst sich moglicherweise
auf Unterschiede zwischen den Studienpopulationen zurtickfliihren. Die Daten der Worcester
DVT-Studie, bezogen sich nur auf Patientinnen mit VT ohne LAE. In der DVT FREE-Studie
wurden zwar auch Patientinnen mit einer begleitenden LAE untersucht, eine LAE lag jedoch
nur in 14,6% der Falle vor. In der fur die vorliegende Arbeit untersuchten Studienpopulation
erkrankten 42,9% der untersuchten Patientinnen an einer LAE. Diese gaben wesentlich
seltener Thrombosesymptome an als Patientinnen ohne LAE und erhdhten damit die Rate an
asymptomatischen VT in der Gesamtstudienpopulation (vergleiche Kapitel 5.1.2.2.1.).
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5.1.1.3. Risikofaktoren

Die flr die vorliegende Arbeit erfassten Risikofaktoren wurden in Kapitel 3.2.2.1. bereits
ausfuhrlich beschrieben. In 35,8% der Falle konnte kein Risikofaktor identifiziert werden
(idiopathische Thrombose), in weiteren 7,8% der Falle lagen ausschliellich personliche
Risikofaktoren vor (unprovozierte Thrombose). 11,5% der untersuchten Patientinnen hatten
eine bekannte Thrombophilie, 3,2% eine positive Familienanamnese fir VTE. Die haufigste
Thrombophilie war eine APC-Resistenz (6,2%), gefolgt von einem Mangel an
antikoagulatorischen Faktoren (1,5%) und einer Prothrombinmutation (1,3%). Unter den
umweltbezogenen Risikofaktoren war die Immobilisation mit 31,4% der gultigen Falle am
haufigsten, gefolgt von aktiven Malignomerkrankungen in 22,5% und einem
vorausgegangenen Trauma in 20,3% der Falle. Schwangerschaft (1,2%) und
Sexualhormoneinnahme (3,5%) wurden selten genannt (vergleiche Kapitel 4.1.1.3.).

Die Definition idiopathischer beziehungsweise unprovozierter VTE sowie Art und Anzahl der
erfassten Risikofaktoren variierte zwischen den Vergleichsstudien stark. In der Worcester
VTE-Studie wurden 19,8% der VTE als unprovoziert klassifiziert. Voraussetzung war das
Fehlen einer Malignomerkrankung (30,0%), einer Hospitalisation (41,1%), eines Traumas (OP
30,5%, Fraktur 11,5%) oder einer Schwangerschaft in den letzten drei Monaten (Spencer et
al. 2009). In der Q-VTE-Studie lag der Anteil unprovozierter VTE bei 22,5%. 55,1% der
Patientinnen wurden in den vorausgegangenen drei Monaten stationar behandelt, 33,8%
hatten eine aktive Malignomerkrankung, 23,1% unterzogen sich einem relevanten
chirurgischen Eingriff, 4,4% erlitten ein anderes Trauma und 1,5% der Patientinnen waren
schwanger (Tagalakis et al. 2013).

Thrombophilien wurden nur in kleineren Studien, die sich spezifisch mit diesem Thema
befassten, detailliert aufgefihrt. Christiansen et al. (2005) untersuchten 474 Patientinnen ohne
Tumorleiden mit erstmaliger VTE. In 67,3% der Falle fand sich mindestens eine
prothrombotische Laborabweichung. Am haufigsten traten erhdhte Werte der
Gerinnungsfaktoren 1l (18%), VIII (23%), IX (18%) und Xl (19%) sowie eine APC-Resistenz
(19%) auf. Eine Prothrombinmutation lag in 6%, ein Mangel an antikoagulatorischen Faktoren
in 5% der Falle vor. Prandoni et al. (2002) diagnostizierten eine Thrombophilie bei 30,2% der
265 untersuchten Patientinnen mit PDVT. In dieser Studie war die APC-Resistenz die
haufigste Thrombophilie (12,9%), gefolgt von einer Prothrombinmutation (7,2%).

Wahrend die Haufigkeit der umweltbezogenen Risikofaktoren in den Vergleichsstudien und
der vorliegenden Untersuchung ahnlich ist, bestehen deutliche Unterschiede beim Anteil
idiopathischer beziehungsweise unprovozierter VTE und der Haufigkeit von Thrombophilien.
Dies ist moglicherweise auf die hohe Variabilitdt der erfassten Risikofaktoren und die
uneinheitliche Definition von idiopathischen beziehungsweise unprovozierten VTE
zuruckzufiuhren. Ein geringerer Anteil unprovozierter VT in den Vergleichsstudien kann dabei
durch die hdhere Anzahl erfasster Risikofaktoren erklart werden. Vor allem wurden VTE in den
Vergleichsstudien, anders als in der vorliegenden Arbeit, als provoziert klassifiziert, wenn die
Betroffenen in den letzten drei Monaten stationar behandelt wurden.

Der hoéhere Anteil an Thrombophilien in den Arbeiten von Prandoni et al. (2002) und
Christiansen et al. (2005) ist dadurch zu erklaren, dass in diesen Studien alle Teilnehmerinnen
ein Thrombophiliescreening erhielten. Bei den fir diese Arbeit untersuchten Patientinnen
wurde eine Testung nur auf der Basis einer individuellen Indikationsstellung durchgefiihrt.
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Daruber hinaus waren die Daten zu Risikofaktoren, die fur die vorliegende Arbeit untersucht
wurden nicht immer vollstdndig. Vor allem der Zeitabstand zwischen Auftreten des
Risikofaktors und Diagnose der VT sowie die Dauer des Einflusses wurden nicht immer
dokumentiert. In diesen Fallen wurde die Einschatzung des Untersuchendens beziglich der
Relevanz des Risikofaktors Ubernommen oder der Fall fir diese Fragestellung nicht
ausgewertet. Die seltene Nennung der Faktoren ,positive Familienanamnese” und
»Sexualhormoneinnahme* legt nahe, dass diese nicht konsequent abgefragt wurden.

5.1.1.4. Diagnostik
5.1.1.4.1. Diagnostik Venenthrombose

Bei 23,2% der fur die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen lag eine beidseitige, bei
39,1% eine linksseitige und bei 37,6% eine rechtsseitige VT vor. In 45,5% der Falle war nur
eine Etage, in 5,4% der Falle waren alle vier Etagen betroffen. Bei 80,1% der Patientinnen lag
eine Beteiligung der tiefen Unterschenkelvenen vor, die Knieetage war in 44,0%, die
Oberschenkeletage in 34,7% und die Beckenetage in 8,6% der Falle betroffen. Die
Muskelvenen des Unterschenkels waren in 22,3% der Falle thrombosiert (vergleiche Kapitel
4.1.1.5.1.).

Nur in wenigen Studien wurde die Ausdehnung der VT vergleichbar detailliert beschrieben.
Der Anteil an beidseitigen VT lag in den Vergleichsstudien zwischen 6% und 17% (Agnelli et
al. 2008, Goldhaber und Tapson 2004, Markel et al. 1992). Nur eine Studie die anstelle
sonographischer Methoden die CT-Venographie zur Diagnosesicherung nutzte, beschrieb
beidseitige VT in Uber 40% der Falle (Yoshimura et al. 2012). In allen Studien war die linke
Extremitat etwas ofter betroffen als die rechte Extremitat. Im MASTER-Register war die linke
Seite mit 52,9% der Falle nur geringfigig haufiger betroffen als die rechte Seite mit 45,5%
(Agnelli et al. 2008). In der Arbeit von Markel et al. (1992) war das Verhaltnis mit 48% zu 35%
(17% beidseitig) hingegen weniger ausgeglichen.

In der bereits genannten CT-Venographiestudie war bei 24,1% der Patientinnen mit einseitiger
VT nur eine Etage und nur bei 8,8% alle Etagen betroffen. Die Unterschenkeletage war in
46,0% der Falle beteiligt, die Knieetage in 47,4%, die Oberschenkeletage in 43,1% und die
Beckenetage in 21,9% der Falle (Yoshimura et al. 2012). In einer auf sonographischer
Diagnostik beruhenden Studie von Kahn et al. (2008) waren in 39,8% der Falle nur eine Etage
und in 3,6% der Falle alle Etagen (2 Etagen 16,3%, 3 Etagen 40,3%) betroffen.

Im Studienzentrum, das die fir diese Arbeit ausgewerteten Untersuchungen durchfihrte,
wurden stets beide Beine sowie alle Venen der Unterschenkeletage von erfahrenen
Untersucherinnen beurteilt und die Ergebnisse strukturiert aufgezeichnet (vergleiche Kapitel
3.2.1.). Beidseitige Thrombosen wurden dabei haufiger diagnostiziert als im Grofiteil der
Vergleichsstudien. Ebenso lagen VT der Unterschenkeletage und VT die nur eine Etage des
Venensystems betrafen 6fter vor.

Dies lasst sich zum einen auf das Alter der Vergleichsstudien zurlickfihren. Die diagnostische
Sensitivitat von Ultraschalluntersuchungen flr die Diagnose distaler VT ist in neueren Studien
aufgrund von technologischem Fortschritt und zunehmender Erfahrung der Untersuchenden
héher (Goodacre et al. 2005b). Alle Studien die zum Vergleich herangezogen werden konnten,
sind jedoch alter als die vorliegende Untersuchung.
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Zum anderen unterscheiden sich die Studien im diagnostischen Vorgehen. So wurde in der
Arbeit von Markel et al. 1992 nur die VTP der Unterschenkelvenengruppe beurteilt und das
MASTER-Register nutzte neben der Sonographie auch die Venographie zur Diagnosestellung.
In einem Teil der Publikationen wurde nicht angegeben ob nur das symptomatische Bein oder
stets beide Beine untersucht wurden. Der Vergleich der Studien wird durch diese Unterschiede
erschwert. Zusammenfassend ist jedoch zu vermuten, dass IDDVT und ICMVT in den
Vergleichsstudien tendenziell unterdiagnostiziert wurden.

5.1.1.4.2. D-Dimer-Diagnostik

Far die vorliegende Arbeit wurden D-Dimer-Werte von 352 Patientlnnen mit VT ausgewertet.
Dabei wurden ausschliel3lich mittels Innovance D-Dimer-Test (Firma Dade Behring) ermittelte
Werte berucksichtigt (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.). Der mittlere D-Dimer-Wert lag bei 6,62 mg/I
FEU (SA 13,43 mg/l FEU), der Medianwert bei 3,85 mg/l FEU (IQA 6,33 mg/l FEU). Bei einem
cut-off-Wert von 0,5 mg/l FEU hatten 22 Patientinnen (6,3%) mit bestatigter VT einen
negativen D-Dimer-Test (vergleiche Kapitel 4.1.1.5.2.).

In einer vergleichbaren Studie von Koch et al. (2020), die ebenfalls den Innovance D-Dimer-
Test verwendete, wurde bei 266 Patientinnen mit VTE (VT der unteren Extremitat und/oder
LAE) ein mittlerer D-Dimer-Wert von 7,7 mg/l FEU (SA 7,5 mg/l FEU) ermittelt. In einer
kleineren Studie von Luxembourg et al. (2012) lag der mittlere Innovance D-Dimer-Wert bei
Patientinnen mit PDVT bei 4,6 mg/l FEU. Bei 3 Untersuchungen (5,0%) lag trotz gesicherter
VT keine D-Dimer-Erhéhung vor. Elf et al. (2009) ermittelten einen D-Dimer-Medianwert von
4,53 mg/l FEU. Bei 2 Patientinnen mit VT (2,8%) war das Testergebnis negativ.

D-Dimer-Werte sind bei Patientinnen mit VT und LAE in der Regel héher als bei Patientinnen
mit VT ohne LAE (vergleiche Kapitel 5.1.2.4.2.). Die Vergleichbarkeit der Studien wird daher
durch den Anteil an Patientinnen mit LAE in den Studienpopulationen beeinflusst. Koch et al.
(2020) untersuchten eine Stichprobe mit einem vergleichbaren Anteil an Patientinnen mit LAE
wie die vorliegende Arbeit und ermittelten dabei ahnlich hohe D-Dimer-Mittelwerte. Die beiden
anderen genannten Arbeiten machten keine Abgabe zum Anteil an Patientinnen mit LAE. Die
niedrigeren D-Dimer-Werte in der Untersuchung von Luxembourg et al. (2012) lassen sich
daher moglicherweise durch einen niedrigeren Anteil an Patientinnen mit LAE erklaren. Eine
detaillierte Diskussion der D-Dimer-Werte in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer LAE und
in Abhangigkeit der Thromboselokalisation erfolgt in den Kapiteln 5.1.2.4.2. und 5.1.3.4.2.

5.1.1.5. Therapie

Allen 920 flr die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen wurde eine medikamentdse
Antikoagulation empfohlen. Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung konnte nur die vom
Untersuchenden empfohlene oder im Rahmen einer stationaren Therapie initiierte
Antikoagulation beurteilt werden (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

48,0% der untersuchten Patientinnen erhielten initial ausschlieRlich parenterale
Antikoagulanzien (46,1% NMH; 1,9% UFH), 50,3% erhielten ein orales Antikoagulanz (mit
oder ohne run-in Phase mit einem Heparin), 39,8% Marcumar und 10,5% Rivaroxaban. 98,0%
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der Patientinnen wurde eine Kompressionstherapie empfohlen. In drei Fallen (0,4%) wurde
eine medikamentdse Lysetherapie durchgeflhrt, in zwei Fallen (0,3%) eine chirurgische
Thrombektomie (vergleiche Kapitel 5.1.1.6.).

62,9% der Patientinnen mit Kontrolluntersuchung (407 gultige Falle) standen zum Zeitpunkt
ihrer letzten Untersuchung noch unter medikamentoser Antikoagulation. Davon nahmen
79,7% ein orales Antikoagulanz ein (60,2% Marcumar, 19,5% Rivaroxaban) und 18,4%
erhielten weiterhin ein parenterales Antikoagulanz. Die genaue Antikoagulationsdauer konnte
nur in 94 Fallen bestimmt werden. Die Median-Antikoagulationsdauer lag bei 7 Monaten (IQA
8 Monate) die mittlerer Antikoagulationsdauer bei 7,8 Monaten (SA 4,14 Monate) (vergleiche
Kapitel 4.1.2.).

Von den 10.685 Patientinnen des GARFIELD VTE-Registers erhielten 90,9% eine
medikamentése Antikoagulation, 3,9% eine Lysetherapie und 3,8% eine chirurgische
Intervention. Nur in 36,9% der Falle wurde eine Kompressionstherapie durchgefihrt. Die
initiale Therapie wurde in 17,6% der Falle ausschliellich mit parenteralen Antikoagulanzien
durchgefuhrt, in 32,7% der Falle wurden VKA und in 59,1% der Falle DOAK eingesetzt (jeweils
mit oder ohne run-in Phase mit einem parenteralem Antikoagulanz) (Ageno et al. 2019).

Von den 3.464 Patientinnen des europaischen PREFER in VTE-Registers erhielten 73,2%
nach Diagnosestellung Heparine, 49,3% VKA und 24,9% DOAK. Nach einem Monat nahmen
78,8% der untersuchten Patientinnen ein orales Antikoagulanz ein (53,4% VKA, 25,4% DOAK)
und 18,9% erhielten weiterhin ein Heparin (Cohen et al. 2017).

Die exakte Antikoagulationsdauer wurde nur in wenigen Beobachtungsstudien ermittelt. Vor
allem in Untersuchungen zur Entwicklung des PTS wurde diese genau erhoben. In einer Studie
von Kahn et al. (2008) lag die mittlere Antikoagulationsdauer unter 387 Patientinnen mit
symptomatischer VT der unteren Extremitat bei 34,1 Wochen (SA 3,2 Wochen; circa 7,96
Monate). In einer Untersuchung von Chitsike et al. (2012) lag die mittlere
Antikoagulationsdauer bei Patientinnen mit PDVT bei 199 Tagen (SA 16,96 Tage, circa 6,63
Monate).

Der Anteil an Patientinnen die initial ausschliellich mit parenteralen Antikoagulanzien
behandelt wurden ist in der vorliegenden Arbeit deutlich hdher als in den Vergleichsstudien.
Dies beruht mdglicherweise auf der Tatsache, dass nicht alle untersuchten Patientinnen
stationar behandelt wurden und in diesen Fallen nur die unmittelbar initiierte Therapie erfasst
werden konnte. Ob zeitnah eine Uberlappende Therapie mit oralen Antikoagulanzien durch
weiterbehandelnde Kolleginnen begonnen wurde, konnte nicht bertcksichtigt werden. Zum
Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung wurden wesentlich mehr Patientinnen mit oralen
Antikoagulanzien behandelt. Diese Ergebnisse sind den Ergebnissen der Ein-Monats-
Kontrolle des PREFER in VTE-Registers ahnlich.

Die Art des verwendeten oralen Antikoagulanz hing stark vom Zeitpunkt der Rekrutierung der
Studienpatientinnen ab. Rivaroxaban und Dabigatran wurden 2011 fir die Behandlung von
VTE zugelassen und stellten somit nur flr einen Teil der fur diese Arbeit untersuchten
Patientinnen eine Therapieoption dar. Apixaban und Edoxaban wurden erst 2014
beziehungsweise 2015 zugelassen und sind fiir die vorliegende Arbeit somit nicht relevant.
Das GARFIELD VTE- und das PREFER in VTE-Register rekrutierten nach Ende der
vorliegenden Untersuchung und damit zu einem Zeitpunkt, zu dem DOAK bereits deutlich
etablierter waren. Entsprechend fiel der Anteil an Patientinnen die mit einem DOAK behandelt
wurden in diesen Arbeiten hdher aus.

In der vorliegenden Untersuchung konnte die exakte Antikoagulationsdauer nur in 10,3% der
untersuchten Falle bestimmt werden. Die Aussagekraft ist dadurch deutlich eingeschrankt.
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5.1.1.6. Komplikationen und Verlaufsuntersuchung

458 der fur die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen nahmen an mehr als einer
Untersuchung teil. Fur alle Untersuchungen wurden Therapiedauer und -Adhéarenz erfasst. Bei
377 Patientinnen wurden vollstandige Verlaufsuntersuchungen durchgefihrt. In diesen Fallen
wurden zusatzlich Symptome, Sonographiebefund und Komplikationen im Verlaufszeitraum
ausgewertet (vergleiche Kapitel 3.1.2.). Der Medianzeitabstand zwischen Basis- und
Verlaufsuntersuchung lag bei 9,5 Monaten.

21,8% der Patientinnen litten zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung an Beschwerden der
unteren Extremitat. Am haufigsten wurde eine Schwellungsneigung (13,4%) und Schmerzen
(11,7%) angegeben. In der sonographischen Untersuchung zeigten sich die zuvor betroffenen
Venenabschnitte in 66,1% der Falle vollstandig rekanalisiert und in 27,4% der Falle
teilrekanalisiert. Bei 31,9% der Untersuchungen zeigten sich postthrombotische
Veranderungen und in 44,1% der Falle ein vendser Reflux. Die Therapie zum Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung wurde bereits in Kapitel 5.1.1.5. diskutiert.

Die haufigste Komplikation der erfassten VT war eine LAE, die in 42,9% der Falle auftrat
(vergleiche Kapitel 5.1.2.). Bei 17 Patientinnen (4,8%) kam es im Verlaufszeitraum zu einem
Thromboserezidiv, nur in einem Fall trat eine erneute LAE auf. Bei 21 Patientinnen (5,9%)
wurde im Rahmen der Verlaufsuntersuchung ein PTS diagnostiziert (vergleiche Kapitel 4.1.2.).

Auch Prandoni et al. (2002) untersuchten den Rekanalisationsprozess nach VT der unteren
Extremitat und fanden eine vollstdndige Rekanalisation in 19,5% der Falle nach 3 Monaten
und in 58,1% der Falle nach 12 Monaten. In einer dhnlichen Untersuchung an Patientinnen
mit PDVT konnten Donadini et al. (2017) zum Zeitpunkt der 6-Monats-Kontrolle in 44,9% der
Falle eine vollstandige Rekanalisation feststellen.

Bei einem Uberwachungszeitraum von 12 Monaten erfasste das PREFER in VTE-Register
Thromboserezidive in 3,9% und LAE-Rezidive in 1,3% der Falle. Im MASTER-Register lag der
Uberwachungszeitraum bei 24 Monaten. VTE-Rezidive traten in 6,2% der Falle (VT 5,1%, LAE
1,2%) auf, ein PTS wurde in 9,7% der Falle diagnostiziert (Verso et al. 2012). Die PTS-Rate
war damit wesentlich niedriger als in Studien, die sich ausschlief3lich mit der Entwicklung des
PTS befassten. Chitsike et al. (2012) untersuchten 349 Patientinnen mit PDVT und
diagnostizierten ein PTS (Villalta-Score >4) im Rahmen der Verlaufsuntersuchung (= 5
Monate) in 28% der Félle. In einer ahnlichen Untersuchung von van Dongen et al. (2005) mit
einem Beobachtungszeitraum von 4 Jahren wurde ein PTS in 33% der Falle diagnostiziert. Bei
der 6-Monats-Kontrolle gaben bereits 17,6% der untersuchten Patientinnen typische
Beschwerden an.

Die Ergebnisse der Verlaufsuntersuchung der vorliegenden Arbeit sind aufgrund der geringen
Anzahl und dem grof3e Zeitraum in dem diese erfolgten nur begrenzt aussagekraftig
(vergleiche Kapitel 5.2.3.). Es kann keine Aussage Uber den Grund von fehlenden
Verlaufsuntersuchungen oder zu Todesfallen gemacht werden.

Wahrend die Rate an Thromboserezidiven in der vorliegenden Untersuchung vergleichbar mit
der des MASTER- und des PREFER in VTE-Registers ist, wurde durch die vorliegende
Untersuchung nur ein LAE-Rezidiv erfasst. Dies kdnnte zum einen durch den zum Teil nur
kurzen Verlaufszeitraum bedingt sein. Zum anderen wurden Patientinnen mit erneuten LAE
nicht notwendigerweise erneut im Studienzentrum vorgestellt und sind mdglicherweise
aufgrund von schweren Verldufen oder Todesfallen aus den Verlaufsuntersuchungen
ausgeschieden.
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Ebenso auffallig ist die niedrige Rate an PTS-Diagnosen in der vorliegenden Untersuchung.
Hier kdnnte der kurze Verlaufszeitraum eine besonders grofe Rolle spielen. Die Tatsache das
21,8% der Patientinnen bei den Verlaufsuntersuchungen typische Beschwerden angaben und
in 31,9% der Falle sonographisch postthrombotische Veranderungen erfasst wurden, legt
jedoch zusatzlich nahe, dass das PTS unterdiagnostiziert wurden. Der Villalta-Score wurde im
Studienzentrum nicht routinemaRig erfasst.

5.1.1.7. Venenthrombosen im Alter

37,6% der fur die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen waren alter als 70 Jahre. Fir
mehrere Aspekte der Genese und klinischen Prasentation der untersuchten VT konnten
signifikante Unterschiede in Abhangigkeit des Patientenalters gezeigt werden.

Im Allgemeinen war das Geschlechterverhaltnis in der Gesamtstudienpopulation
ausgeglichen. In der Altersgruppe unter 41 Jahren (64,4%) und Uber 80 Jahren (69,4%) waren
jedoch deutlich mehr Frauen, in der Altersgruppe von 41 bis 80 Jahren mehr Manner (55,5%)
betroffen. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der
Altersgruppe (p<0,001) (vergleiche Kapitel 4.1.1.).

Jungere Patientinnen hatten signifikant haufiger symptomatische VT (p<0,001). 67,4% der
Patientinnen unter 71 Jahren, jedoch nur 57% der Patientinnen Uber 70 Jahre gaben
Beschwerden an (vergleiche Kapitel 4.1.1.2.). Provozierte VT waren bei alteren Patientinnen
seltener. Bei 49,7% der Patientinnen im Alter Gber 70 Jahren lag kein umweltbezogener
Risikofaktor vor, wahrend dies nur auf 40,7% der Patientinnen im Alter unter 71 Jahren zutraf
(p=0,032) (vergleiche Kapitel 4.1.1.3.).

Beidseitige VT waren bei den Uber Siebzigjahrigen haufiger (29,1% versus 19,8%, p<0,001).
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Altersgruppe und der betroffenen Seite konnte
nicht gezeigt werden (p=0,072). Eine Beteiligung der Beckenetage war bei jungen
Patientinnen (27,8% der unter EinunddreiBigjahrigen) haufiger (vergleiche Kapitel 4.1.1.5.1.).
Auch die bestimmten D-Dimer-Werte zeigten eine positive Korrelation mit dem Alter. In der
Altersgruppe unter 31 Jahren lag der Median-D-Dimer-Wert bei 1,99 mg/l FEU und bei den
Patientinnen zwischen 71 und 80 Jahren bei 8,08 mg/l FEU (p<0,001) (vergleiche Kapitel
4.1.1.5.2)).

Allen Patientinnen der Gesamtstudienpopulation wurde eine medikamentdse Antikoagulation
empfohlen. Fir die Art des gewahlten Antikoagulanz konnte kein signifikanter Zusammenhang
mit der Altersgruppe gezeigt werden (p=0,233). Die Antikoagulationsdauer konnte aufgrund
der geringen Anzahl gultiger Falle nicht in Abhangigkeit des Alters analysiert werden
(vergleiche Kapitel 4.1.1.6. und 4.1.2.). LAE waren im hdheren Lebensalter haufiger. 40,8%
der Patientlnnen mit VT und LAE waren uber 70 Jahre alt. Das Medianalter der Patientinnen
mit LAE lag 4 Jahre Uber dem der Patientinnen ohne LAE (67Jahre versus 63 Jahre, p=0,009)
(vergleiche Kapitel 4.2.1.).

Piazza et al. (2008) verglichen 1.932 Patientlnnen im Alter von Uber 69 Jahren mit 2.554
Patientlnnen im Alter von unter 70 Jahren in einer prospektiven Beobachtungsstudie. In der
Gruppe der betagten Patientinnen war der Anteil an Frauen hdher als in der Vergleichsgruppe
(59,7% versus 47,5%). Die alteren Patientinnen zeigten, wie in der vorliegenden
Untersuchung, seltener typische Thrombosesymptome wie eine Schwellung (70,4% versus
72%, p=0,250), Schmerzen (44,4% versus 60,6%, p<0,001) und Gehschwierigkeiten (8,4%
versus 11,2%, p=0,002). Bei den Patientinnen Uber 69 Jahren lag haufiger eine Immobilisation
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und seltener eine vorangegangene Operation, eine Malignomerkrankung, eine positive
Familienanamnese oder eine Sexualhormoneinnahme als Risikofaktor vor. Dartuber hinaus
wurde eine Vielzahl weiterer mdglicher Risikofaktor wie eine Hospitalisation in den letzten 30
Tagen, eine akute Lungenerkrankung oder eine Herzinsuffizienz erfasst, welche bei den
betagten Patientinnen jeweils signifikant haufiger waren.

In einer Subgruppenanalyse des RIETE-Registers wurden Patientinnen im Alter von Gber 79
Jahren (65% weiblich) mit Patientinnen im Alter unter 80 Jahren (46% weiblich) verglichen.
Auch in dieser Studie waren Malignomerkrankungen und vorausgegangene Operationen bei
den betagten Patientinnen signifikant seltener (jeweils p<0,001) und eine vorausgegangene
Immobilisation signifikant haufiger (p<0,001). LAE traten bei den alteren Patientinnen mit 52%
im Vergleich zu 42% signifikant haufiger auf (p<0,001) (Lopez-Jiménez et al. 2006).

Ein Studie die D-Dimer-Werte bei Patientinnen mit VT in Abhangigkeit des Alters untersuchte
konnte nicht identifiziert werden. Harper et al. (2007) untersuchten jedoch die Hohe des D-
Dimers bei Patientinnen mit Verdacht auf eine VTE. Der Median-D-Dimer-Wert lag bei den
unter Vierzigjahrigen bei 0,29 mg/l FEU und bei den Uber Achtzigjahrigen bei 1,38 mg/l FEU.

Die genannten Vergleichsstudien definierten die Altersgruppen zwar unterschiedlich, zeigten
jedoch ahnliche Ergebnisse wie die vorliegende Arbeit. Neben den in dieser Arbeit
untersuchten Risikofaktoren erhoben Piazza et al. (2008) eine Vielzahl weiterer
Komorbiditaten. Betrachtet man diese ebenfalls als Risikofaktoren fir VTE, sind provozierte
Ereignisse in der Studie von Piazza et al. (2008) im hoheren Alter deutlich haufiger als in der
vorliegenden Arbeit.

Eine Haufung von Frauen in der Gruppe unter 41 Jahren und damit im gebarfahigen Alter,
Iasst sich durch die Tatsache erklaren, dass Schwangerschaft, Wochenbett aber auch die
Einnahme oraler Kontrazeptiva eigenstandige Risikofaktoren fur die Entstehung von VTE
darstellen. Der zweite Gipfel im Alter von mehr als 80 Jahren lasst sich mdglicherweise durch
die hdhere Lebenserwartung von Frauen begriinden. Eine héhere Anzahl asymptomatischer
VT im fortgeschrittenen Lebensalter I8sst sich einerseits durch die reduzierte Mobilitat alterer
Patientinnen und andererseits durch Veranderungen der Symptomwahrnehmung durch
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus und Polyneuropathien erklaren. Da das Alter einen
eigenstandigen Risikofaktor fur VTE darstellt, erscheint es plausibel, dass diese im hdoheren
Lebensalter haufiger auch ohne zusatzlichen Ausldser auftreten.
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5.1.2. Subpopulation Lungenarterienembolie

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Subpopulation mit LAE mit denen ahnlicher
Studien verglichen. Zusatzlich erfolgt ein Vergleich von Patientinnen mit VT und LAE und
Patientinnen mit VT ohne LAE. Tabelle 30 bietet eine Ubersicht iiber die Studien die zum
Vergleich herangezogen wurden. Es wurden auch Studien genutzt die Patientinnen mit LAE
ohne nachgewiesene VT einschlossen. In diesen Fallen ist die Vergleichbarkeit zur
vorliegenden Arbeit jedoch eingeschrankt.

Tabelle 30: Subpopulation LAE - Studienlbersicht Diskussion

Studie Studiendesign Kohorte Population | Rekrutierung Literatur
EMPEROR- prospektive
. Registerstudie LAE £ VT n=1.880 2005 - 2008 | Pollack et al. 2011
Register .
multicenter
prospektive VT - LAE n=5.991

GARFIELD VTE- Ageno et al. 2019

) Registerstudie, 2014 - 2017
Register multicenter LAE + VT n= 4.097 Schellong et al. 2019
Grifoni et al. 2000 | Prospektive LAE + VT n= 209 1994 - 1997 | Grifoni et al. 2000

Kohortenstudie

prospektive
:seorj; Registerstudie | LAE % VT n=2.110 1995 - 1996 ?ggghaber etal.
9 multicenter
VT - LAE n=1.541
prospektive
I\R/IeAS|sTtEF Registerstudie VT + LAE n= 372 2002 - 2004 | Agnelli et al. 2008
9 multicenter
LAE - VT n= 206
. prospektive VT - LAE n=2.056
ERE.FtER N VTE- | Registerstudie 2013-2014 | Cohen etal. 2017
egister multicenter LAE + VT n=1.399
Q-VTE- retrospektive VT - LAE n= 37.622
Studie Kohortenstudie 2000 - 2009 | Tagalakis et al. 2013
Registerdaten VT + LAE n=28.216
. VT - LAE n= 274
gog‘fes‘ter DVT- [(et:’sr‘:ekt'vel 1985-1986 | Anderson et al. 1991
udie ohortenanalyse | | \c , 7 = 131

5.1.2.1. Demographische Daten

Bei 42,9% der untersuchten Patientinnen wurde im zeitlichen Zusammenhang mit der
Basisuntersuchung eine LAE diagnostiziert. Das mittlere Alter der Patientinnen mit LAE lag
bei 64,2 Jahren (SA 15,7 Jahre). 40,8% der Patientinnen mit LAE waren Uber 70 Jahre alt. Die
Patientengruppe ohne LAE war mit einem mittleren Alter von 61,3 Jahren (SA 17,4 Jahre)
signifikant junger (p=0,009). In der Subpopulation mit LAE waren 47,8%, in der Gruppe ohne
LAE 51,8% der untersuchten Patientinnen weiblich (p=0,258) (vergleiche Kapitel 4.2.1.).
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Die demographischen Charakteristika der Patientenkollektive der Vergleichsstudien sind in
Tabelle 31 zusammengefasst.

In den groRen Registerstudien lag der Anteil an Patientinnen mit LAE zwischen 40,6% und
41,9% (Cohen et al. 2017, Schellong et al. 2019, Tagalakis et al. 2013) und war damit dem
der vorliegenden Untersuchung sehr ahnlich. Nur im MASTER-Register war der Anteil an
Patientinnen mit LAE mit 27,3% deutlich geringer. Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung
fiel auch in Bezug auf weitere Faktoren wie die vorliegenden Risikofaktoren und die
Thromboseausdehnung durch eine geringere Erkrankungsschwere auf. Dies st
moglicherweise auf die Tatsache zurlckzufihren, dass diese Studie, im Gegenteil zur
vorliegenden Untersuchung, auch an Kliniken der Grund- und Regelversorgung durchgefihrt
wurde.

Alter und Geschlechtsverteilung der Subpopulation LAE sind den in Tabelle 31 aufgefihrten
demographischen Daten ahnlich. Im GARFIELD VTE-Register lag das mittlere Alter der
Patientinnen mit LAE, wie in der vorliegenden Arbeit, iber dem der Patientinnen mit VT ohne
LAE. 44,9% der Patientinnen mit LAE waren Uber 65 Jahre alt, jedoch nur 36,5% der
Patientinnen ohne LAE (Schellong et al. 2019).

Tabelle 31: Subpopulation LAE - Studienibersicht Demographie

. . Alter (in Jahren) Geschlecht -
Studie Literatur LAE Kohorte ) .
Mittelwert (SA) weiblich
GARFIELD VTE | Schellong et al VT - LAE | PDVT 58,1; IDDVT 56,1 50,1 %
. ' 40,6 %
Register 2019 LAE £ VT 60,4 (16,4) 49,3 %
E';AQ'TSEt:rOR ;8:'?0" etal. - LAE £ VT 56,5 (18,1) 52,8 %
; S(;g‘(’)“' etal. ; LAE + VT 65 (15) 60 %
g:ezr;fe'f ?gézhaber etal. ; LAE + VT 62,3 (-) 55 %
MASTER Verso et al. VT -LAE 59.0(18)
Reust 9012 27,3 % 50,2 %
egister LAE £ VT 58,2 (20)
. VT - LAE
;RE.FtER in VTE ggf:” etal 40,5 % 58,6 (16,9) 47,0 %
egister LAE £ VT
Q-VTE Tagalakis et al. VT -LAE )
Studi 013 41,9 % 55,9 %
udie VT + LAE -
Worcester DVT | Anderson et al. VT -LAE 65 (15) 53 %
Studie 1991 32,3 %
LAE VT 66 (17) 49 %
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5.1.2.2. Symptomatik
5.1.2.2.1. Symptomatik Venenthrombose

Das Vorliegen von Thrombosesymptomen wurde fiir beide Subpopulationen analysiert. Dabei
zeigte sich, dass asymptomatische VT in der Subpopulation mit LAE mit 64,5% wesentlich
haufiger waren als in der Subpopulation ohne LAE (14,3%, p<0,001). Die Art der vorliegenden
Symptome unterschied sich nicht, Schwellungen und Schmerzen lagen in beiden Gruppen am
haufigsten vor (vergleiche Kapitel 4.2.1.2.1.).

Nur wenige der in Tabelle 30 aufgefihrten Studien machten Angaben zur Haufigkeit von
Thrombosesymptomen bei Patientinnen mit LAE. In der Worcester DVT-Studie gaben 92%
der Patientinnen ohne LAE, aber nur 53% der Patientinnen mit LAE Thrombosesymptome an
(Anderson et al. 1991). Im EMPEROR-Register hatten 23,5% der Patientinnen mit LAE eine
Extremitatenschwellung und 5,9% Schmerzen der unteren Extremitat. Eine Kontrollgruppe mit
VT ohne LAE gab es in dieser Untersuchung nicht (Pollack et al. 2011).

Da in beiden Studien auch Patientinnen mit LAE ohne gesicherte VT eingeschlossen wurden,
ist die Vergleichbarkeit eingeschrankt. Dennoch bestatigen diese Arbeiten, dass Patientinnen
mit LAE tendenziell seltener Thrombosesymptome angeben, auch bei gleichzeitig
vorhandener VT.

Dies beruht vermutlich auf der Tatsache, dass bei Patientinnen mit gesicherter oder
vermuteter LAE meist routinemaflig eine duplexsonographische Untersuchung der Beine
durchgefuhrt wird um die Emboliequelle zu identifizieren. Dabei werden entsprechend auch
asymptomatische VT diagnostiziert, die sonst nicht erkannt worden waren.

Mdglicherweise kommt erschwerend hinzu, dass fiir Patientinnen mit LAE die bedrohlicheren
LAE-Symptome eher im Vordergrund stehen als Beschwerden der unteren Extremitat und
diese somit seltener berichtet werden.

5.1.2.2.2. Symptomatik Lungenarterienembolie

LAE-Symptome wurden primar fur die Subgruppe mit LAE ausgewertet. Vitalparameter
wurden im Studienzentrum nicht standardmafig erhoben. 87,5% der Patientinnen mit LAE
gaben mindestens eines der erfassten Symptome an, entsprechend handelte es sich in 12,5%
der Falle um asymptomatische LAE. Am haufigsten lag eine Dyspnoe (72,0%) vor, gefolgt von
Thoraxschmerz (39,4%) und Palpitationen (26,6%). (Pra-) Synkopen traten nur bei 11,0%,
Hamoptysen bei 1,1% der Patientinnen auf (vergleiche Kapitel 4.2.1.2.2.).

Der Anteil asymptomatischer LAE lag in den Vergleichsstudien bei 2,0% bis 6,9% (Anderson
et al. 1991, Cohen et al. 2017; Goldhaber et al. 1999). Wie in der vorliegenden Untersuchung
war Dyspnoe das am haufigsten genannte Symptom (77% bis 82%). Thoraxschmerz trat in
45,5% bis 55,0% der Falle auf (Anderson et al. 1991, Cohen et al. 2017, Goldhaber et al.
1999). Synkopen (8,1% bis 14%) und Hamoptysen (3,4% bis 13%) gehorten in allen
Untersuchungen zu den seltenen Symptomen (Anderson et al. 1991, Cohen et al. 2017;
Goldhaber et al. 1999).

Asymptomatische LAE waren in den Vergleichsstudien somit seltener als in der vorliegenden
Untersuchung. Dies ist vermutlich darauf zurtickzufiihren, dass in diesen Studien zusatzliche
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Symptome und klinische Befunde wie Tachykardie, Tachypnoe, Zyanose und Fieber erfasst
wurden. Die Haufigkeitsverteilung der untersuchten Symptome war mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit jedoch vergleichbar.

5.1.2.3. Risikofaktoren

Die Haufigkeit von provozierten, unprovozierten und idiopathischen VT wurde in Kapitel
4.2.1.3. fur die Subpopulation mit und ohne LAE vergleichend analysiert.

Bei 35,7% der Patientinnen mit LAE konnte kein Risikofaktor identifiziert werden (idiopathische
VTE), in 13,4% der Félle lagen ausschlieRlich personliche Risikofaktoren vor (unprovozierte
VTE). Eine Thrombophilie war in 11,7% der Falle bekannt, 4,5% der Patientinnen gaben eine
positive Familienanamnese fir VTE an. Aktive Malignomerkrankungen als persistierende
umweltbezogene Risikofaktoren lagen bei 25,6% der Patientinnen mit LAE vor. Als transiente
Risikofaktoren lagen bei 29,2% der Patientinnen eine Immobilisation und bei 19,2% der
Patientinnen ein vorangegangenen Traumas vor. Schwangerschaft (0,3%) und
Sexualhormoneinnahme (3,1%) waren selten.

In der Subpopulation ohne LAE waren idiopathische VTE mit 35,9% und unprovozierte
Thrombosen mit 11,1% ahnlich haufig. Es zeigte sich jedoch, dass aktive
Malignomerkrankungen als persistierende Risikofaktoren in der Patientengruppe ohne LAE
seltener waren (20,0%), wohingegen transiente Risikofaktoren in der Gruppe ohne LAE
haufiger vorlagen (Immobilisation 33,1%, Trauma 21,1%). Ein signifikanter Zusammenhang
konnte jedoch nicht gezeigt werden.

23,7% der Patientinnen mit LAE und 22,7% der Patientinnen ohne LAE gaben eine
anamnestische VTE an. Anamnestische LAE waren in der Gruppe mit aktueller LAE signifikant
haufiger (11,4% versus 4,4%; p <0,001) (vergleiche Kapitel 4.2.1.3.).

Das EMPEROR-Register erfasste eine Vielzahl an Komorbiditaten und Risikofaktoren, die in
der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden, darunter auch internistische
Grunderkrankungen wie eine Herzinsuffizienz oder eine COPD. In 16,5% der Falle konnte
keiner dieser Risikofaktoren identifiziert werden. Eine aktive Malignomerkrankung lag in 22,3%
der Falle, eine Immobilisation in 16,7%, eine vorausgegangene Operation in 14,4% und ein
anderes relevantes Trauma in 4,7% der Falle vor. Auch in dieser Studie waren
Schwangerschaft (0,7%) und Sexualhormoneinnahme (5,7%) selten (Pollack et al. 2011).

Bei den Patientinnen des PREFER in VTE-Registers lagen Malignomerkrankungen und eine
Immobilisation in den Subgruppen mit und ohne LAE etwa gleich haufig vor (52,4% versus
53,9% und 11,8% versus 9,9%), nur ein vorangegangenes Trauma war bei den Patientinnen
ohne LAE haufiger. Ahnlich wie in der vorliegenden Untersuchung waren anamnestische LAE
in der Gruppe mit aktueller LAE signifikant haufiger (10,0% versus 5,2%, p<0,01) (Cohen et
al. 2017).

Der Vergleich der verschiedenen Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Definition von
idiopathischen beziehungsweise unprovozierten VTE und den Unterschieden bei den
erfassten Risikofaktoren schwierig. Eine geringere Anzahl an idiopathischen beziehungsweise
unprovozierten VTE in den Vergleichsstudien lasst sich auf die héhere Anzahl erfasster
Risikofaktoren zurlckfihren (vergleiche Kapitel 5.1.1.3.). Die in dieser Arbeit ermittelte
Haufung von persistierenden Risikofaktoren bei Patientinnen mit LAE und von transienten
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Risikofaktoren bei Patientinnen mit VT ohne LAE bestatigte sich in den grof3en Registerstudien
nicht.

Die Schwachen der fur die vorliegende Arbeit ausgewerteten Daten zu Risikofaktoren wurden
bereits in Kapitel 5.1.1.3. diskutiert.

5.1.2.4. Diagnostik
5.1.2.4.1. Diagnostik - Venenthrombose

Bei der Auswertung der Sonographiebefunde der beiden Subpopulationen zeigten sich in der
Patientengruppe mit LAE ausgedehntere VT. Beidseitige Thrombosen waren mit 29,6% im
Vergleich zu 18,4% signifikant haufiger (p<0,001). Die Mediananzahl betroffener Etagen lag in
der Subpopulation mit LAE bei 2 und in der Subpopulation ohne LAE bei 1 (p<0,001). 61,5%
der Patientinnen mit LAE hatten eine PDVT, 34,2% eine IDDVT und 4,3% eine ICMVT. In der
Subpopulation ohne LAE waren IDDVT mit 40,2% und ICMVT mit 10,7% wesentlich haufiger.
Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer LAE und der
Thromboselokalisation (PDVT versus IDDVT, p=0,008) und dem Vorliegen einer LAE und der
Thromboseart (Leitvenenthrombose versus ICMVT, p<0,001) (vergleiche Kapitel 4.2.1.4.1.).

Vergleichsstudien in denen die genaue Ausdehnung der VT in Abhangigkeit des Vorliegens
einer LAE analysiert wurde, konnten nicht identifiziert werden. Der Zusammenhang zwischen
Thromboselokalisation und LAE wird in Kapitel 5.1.3.6.1. weiter diskutiert.

5.1.2.4.2. D-Dimer-Diagnostik

Es wurden 186 Innovance-D-Dimer-Bestimmungen von Patientinnen mit und 166 von
Patientinnen ohne LAE ausgewertet (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.) Der D-Dimer-Mittelwert lag in
der Subpopulation mit LAE bei 9,24 mg/l FEU (SA 17,6 mg/l FEU). Nur in einem Fall (0,6%)
lag keine D-Dimer-Erhdéhung vor (cut-off 0,5 mg/l FEU). In der Subpopulation ohne LAE war
der Mittelwert mit 3,68 mg/l FEU (SA 4,48 mg/l FEU) signifikant niedriger (p<0,001). Negative
D-Dimer-Tests waren in dieser Patientengruppe deutlich haufiger (21 Falle, 11,3%) (vergleiche
Kapitel 4.2.1.4.2.).

Eine Studie zur diagnostischen Leistungsfahigkeit des Innovance D-Dimer-Tests von Koch et
al. (2020) zeigte ahnliche Ergebnisse. Der D-Dimer-Mittelwert lag bei den untersuchten
Patientinnen mit VT und LAE bei 8,7 mg/l (SA 6,8 mg/l) und bei den Patientinnen mit VT ohne
LAE bei 6,5 mg/l (SA 8,0 mg/l). Die Hohe des D-Dimers zeigte eine positive Korrelation mit der
Ausdehnung der LAE. Es wurden keine falsch negativen Testergebnisse beschrieben.

Die Ergebnisse beider Arbeiten unterstiutzen somit die Annahme, dass hochsensitive D-Dimer-
Analysen bei Patientinnen mit Verdacht auf eine LAE eine hdhere Sensitivitat und einen
héheren negativ pradiktiven Wert haben als bei Patientinnen mit Verdacht auf eine VT (AWMF
2015) Deshalb propagieren einige Autorlnnen, dass D-Dimere auch alleinstehend zum
Ausschluss einer LAE geeignet sind (Stein et al. 2004) (vergleiche Kapitel 2.1.5.2.1.).
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5.1.2.4.3. Diagnostik - Lungenarterienembolie

Der Groliteil der in der vorliegenden Arbeit erfassten LAE wurde mittels CT-Angiographie des
Thorax diagnostiziert. Nur in 6,9% der Falle wurde eine Ventilations-Perfusions-Szintigraphie
durchgefuhrt. Zur Einschatzung des Schweregrades der untersuchten LAE wurden
Ausdehnung der LAE, Troponin-Wert und Zeichen der rechtsventrikulare Dysfunktion im TTE
ausgewertet. In 38,5% der Falle waren zentrale, in 62,2% segmentale und in 38,2%
subsegmentale Abschnitte des pulmonalen Gefalisystems betroffen. Eine Troponin-
Erhéhung, definiert als Troponin-I-Wert tUber 0,1 ng/ml (Architect STAT Troponin-Test) lag bei
21,2% der Patientinnen mit LAE vor. Ein TTE wurde in 69,9% der Falle durchgefiihrt. Eine
Dilatation des RV lag in 50,0% und ein Einschrankung der RVEF in 23,0% der Falle vor
(vergleiche Kapitel 4.2.1.4.3.).

Das GARFIELD VTE-Register erfasste 4.097 Patientinnen mit einer LAE. Die
Diagnosesicherung erfolgte in 91,8% der Falle mittels CT-Diagnostik, in 10,4% der Falle
mittels  Ventilations-Perfusions-Szintigraphie und in  0,2% der Falle mittels
Pulmonalisangiographie. Es wurde stets der proximalste betroffene Abschnitt des
Lungenarteriensystems beschrieben. In 29,6% der Falle handelte es sich dabei um den
Truncus pulmonalis beziehungsweise die Pulmonalarterien, in 29,5% der Falle um die
Lobararterien und in 31,3% der Falle um die Segmentarterien. Bei 9,6% der Patientinnen lag
eine isoliert subsegmentale LAE vor (Ageno et al. 2019). In der vorliegenden Arbeit wurden
alle betroffenen Abschnitte des pulmonalen Gefal3systems im Sinne einer Mehrfachnennung
beschrieben, was die hdhere Rate an segmentalen und subsegmentalen LAE erklart. Zentrale
LAE waren seltener.

Das EMPEROR-Register erfasste Troponin-Werte fir 68% der Patientinnen mit LAE. In 33%
der Falle lag eine Troponin-Erhdéhung vor. Die verwendeten Testverfahren waren in den
teiinehmenden Zentren unterschiedlich. Ein TTE wurde nur bei 23% der untersuchten
Patientinnen durchgefiihrt. Eine rechtsventrikulare Hypokinesie als Zeichen der RV-
Dysfunktion konnte in 51% der untersuchten Falle nachgewiesen werden (Pollack et al. 2011).
In einer Studie von Grifoni et al. (2000) wurden Dilatation des RV, paradoxe Septumbewegung
und pulmonalarterielle Druckerh6hung erfasst. 53% der Patientinnen zeigten mindestens
eines dieser Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion.

In den Vergleichsstudien waren zentrale LAE (Ageno et al. 2019), Troponin-Erhéhungen
(Pollack et al. 2011) und echokardiographische Zeichen der Rechtsherzbelastung (Pollack et
al. 2011, Grifoni et al. 2000) haufiger als in der vorliegenden Arbeit. Dies ist auf eine
Unterreprasentation von intermediate-high-risk und high-risk LAE in der vorliegenden Arbeit
zurtckzufihren. Es wurden nur Patientinnen eingeschlossen, die im Studienzentrum fiir eine
duplexsonographische Untersuchung der Beinvenen vorstellig wurden. Dies war nur
Patientinnen  moglich die keiner intensivmedizinischen Versorgung bedurften.
Kardiorespiratorisch instabile oder Gberwachungspflichtige Patientinnen konnten daher nicht
eingeschlossen werden. Auch Patientinnen die zeitnah an den Folgen einer LAE verstarben
wurden nicht erfasst.

5.1.2.5. Therapie und Komplikationen

Allen untersuchten Patientinnen wurde im Rahmen der Basisuntersuchung eine
medikamentdse Antikoagulation empfohlen. 35,5% der Patientinnen mit LAE erhielten initial
eine Monotherapie mit NMH, in 48,8% der Falle wurde eine Therapie mit Marcumar und in
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12,2% der Falle mit Rivaroxaban (mit oder ohne run-in Phase mit parenteralen
Antikoagulanzien) eingeleitet. Bei 13 Patientinnen (3,3%) wurde eine Lysetherapie und bei 4
Patientinnen (1,0%) eine chirurgische Thrombektomie durchgefiihrt.

In der Subpopulation ohne LAE war eine Monotherapie mit NMH wesentlich haufiger (56,7%),
eine Therapie mit orale Antikoagulanzien wurden nur in 39,8% der Falle unmittelbar eingeleitet
(vergleiche Kapitel 4.2.1.5.).

Zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung war der Unterschied bei den verwendeten
Antikoagulanzien nicht so deutlich ausgepragt. Marcumar wurde in beiden Subpopulation am
haufigsten verwendet (66,1% versus 54,3%). Eine Monotherapie mit NMH war deutlich
seltener als zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung (11,8% versus 22,5%). Die Median-
Antikoagulationsdauer war in der Subgruppe mit LAE mit 12 Monaten (IQA 5 Monate) deutlich
langer als in der Subgruppe ohne LAE (6 Monate, IQA 5 Monate) (vergleiche Kapitel 4.2.2.).
Bei 3,1% der Patientinnen mit LAE kam es im Verlaufszeitraum zu einem Thromboserezidiv,
in einem Fall zu einer erneuten LAE. In der Patientengruppe ohne LAE waren
Thromboserezidive mit 5,7% haufiger, erneute LAE traten im Verlaufszeitraum jedoch nicht
auf (vergleiche Kapitel 4.2.2.).

Von den 4.097 Patientinnen mit LAE, die im GARFIELD VTE-Register erfasst wurden, wurden
15,6% initial ausschliel3lich mit parenteralen Antikoagulanzien, 31,9% mit Marcumar und
50,2% mit DOAK (jeweils mit oder ohne run-in Phase mit parenteralen Antikoagulanzien)
behandelt. Eine ausschlieBlich parenterale Therapie und eine Therapie mit VKA war bei den
Patientinnen ohne LAE geringflgig haufiger (16,5% respektive 33,1%), wahrend DOAK
seltener angewandt wurden (47,9%) (Schellong et al. 2019). Die Patientengruppe mit LAE des
PREFER in VTE-Registers wurde initial haufiger mit Heparinen (84,9% versus 65,2%) und
VKA (58,0% versus 43,3%) und seltener mit DOAK (21,5% versus 27,2%) behandelt. Nach
einem Monat wurden Heparine (20,2% versus 16,9%) bei den Patientinnen ohne LAE und
VKA bei den Patientinnen mit LAE (61,8% versus 47,7%) haufiger angewandt (Cohen et al.
2017). Eine medikamentdse Thrombolysetherapie wurde in den Vergleichsstudien in 2,4% bis
15,0% der Falle durchgefihrt (Goldhaber et al. 1999, Grifoni et al. 2000, Pollack et al. 2011,
Schellong et al. 2019).

Schellong et al. (2019) verglichen die Antikoagulationsdauer in Abhangigkeit von
Thromboselokalisation und dem Vorliegen einer LAE. Nach 6 Monaten wurden noch 81,0%
der Patientinnen mit LAE medikamentds antikoaguliert, jedoch nur 73,9% der Patientinnen mit
PDVT ohne LAE und 61,7% der Patientinnen mit IDDVT ohne LAE. Nach 12 Monaten traf dies
auf 61,9%, 54,7% und 45,8% der genannten Patientengruppen zu. VTE-Rezidivraten waren
in den Patientengruppen mit und ohne LAE in etwa gleich hoch.

Die héhere Rate an initialen parenteralen Monotherapien in der Subpopulation ohne LAE
erklart sich mdglicherweise durch die Tatsache, dass diese Patientinnen haufiger ambulant
behandelt wurden als Patientinnen mit LAE. Die Umstellung der parenteralen auf eine orale
Therapie erfolgte daher haufiger durch weiterbehandelnde Kolleginnen und wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst. Dieser Unterschied bestand zum Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung entsprechend nicht mehr im gleichen Ausmaf. Die Haufigkeit der
Verwendung von DOAK hangt, wie in Kapitel 5.1.1.5. bereits erlautert, maRgeblich vom
Rekrutierungszeitpunkt der Studien ab und ist deshalb nur eingeschrankt vergleichbar.

Die Rate an medikamentdsen Lysetherapien war in den meisten Vergleichsstudien héher als
in dieser Arbeit, was auf die bereits erwahnte Unterreprasentation von intermediate-high-risk
und high-risk LAE in der vorliegenden Untersuchung zurickzufihren ist (vergleiche Kapitel
5.1.2.4.3.).
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Die durch die vorliegende Untersuchung ermittelte langere Antikoagulationsdauer bei
Patientinnen mit LAE zeigte sich auch in den Ergebnissen des GARFIELD VTE-Registers.
Eine langere Antikoagulation bei Patientinnen mit LAE wird jedoch nicht generell empfohlen
(AWMF 2015, Kearon und Akl 2014).

5.1.3. Subpopulation isoliert distale tiefe Venenthrombose

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Subpopulation mit IDDVT mit denen ahnlicher
Studien verglichen. Zusatzlich erfolgt ein Vergleich der Patientengruppe mit IDDVT mit der
Patientengruppe mit PDVT. Tabelle 32a bietet eine Ubersicht Uber die Studien die zum
Vergleich herangezogen wurden. Fir bestimmte Fragestellungen werden zusatzlich die
Ergebnisse der Patientengruppe mit ICMVT mit den Ergebnissen der in Tabelle 32b
aufgeflhrten Studien verglichen.

Tabelle 32a: Subpopulation IDDVT - Studienlbersicht Diskussion

Studie Studiendesign Kohorte Population | Rekrutierung Literatur
IDDVT+ICMVT _
Barco et al prospektive (-LAE) n= 202
2017 ’ Kohortenstudie 2000-2012 Barco et al. 2017
singlecenter PDVT n= 629
(-LAE)
ZD(‘)’;‘;“"”' etal. gfjﬁ::;'zzlyse zDL'i\g”CMVT n= 321 2004 -2011 | Donadini et al. 2017
_ | prospektive IDDVT (-LAE) n=2.145
g:;SFtLIiLD VTE Registerstudie, 2014 - 2017 | Schellong et al. 2019
multicenter PDVT ('LAE) n= 3846
IDDVT+ICMVT n= 164
; (-LAE)
Ho et al. 2016 [(et';]"sr‘t)ekt'vel 2011-2012 | Ho et al. 2016
ohortenanalyse | pp/T- - 860
LAE £ VT
IDDVT+ICMVT
. =933
: prospektive (-LAE) n
OPT!MEV Kohortenstudie 2004 - 2006 Galanaud et al. 2009a
Studie multicenter PDVT Galanaud et al. 2014
=71
(-LAE) n=710
RIETE- prospektive IDDVT (-LAE) n=1.921
Register Registerstudie 2001 - 2008 | Galanaud et al. 2009b
IDDVT+ICMVT
n= 895
Seinturier et al. prospektive (+LAE) . .
2005 Kohortenstudi 1993 - 1998 | Seinturier et al. 2005
ohortenstudie | ppyT 1018
(xLAE) ’
IDDVT+ICMVT n= 166
Worcester VTE- retrospektive (-LAE) 1999, 2001, Spencer et al. 2012
Studie Kohortenanalyse PDVT 2003, 2005 P '
n=1.495
(-LAE)
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Studie Studiendesign Kohorte Population | Rekrutierung Literatur

Gillet et al. prospektive _

2007 Kohortenstudie | ICMVT (+LAE) n= 128 1997 - 2004 | Gillet et al. 2007
multicenter

MacDonald et al. | prospektive _ MacDonald et al.

2003 Kohortenstudie | CMVT (LAE) n= 185 1995-1999 1 5003

3 prospektive IDDVT (-LAE) n= 268

gtz-g:g/lEv Kohortenstudie 2004 - 2006 | Galanaud et al. 2010

multicenter ICMVT (-LAE) n= 457

Die in der vorliegenden Arbeit genutzte Definition von IDDVT und PDVT wurde bereits in
Kapitel 3.1.3. erlautert. IDDVT und PDVT werden als Leitvenenthrombosen
zusammengefasst, und von ICMVT abgegrenzt. Der Grof3teil der Vergleichsstudien grenzt
Thrombosen der tiefen Unterschenkelvenen jedoch nicht von Thrombosen der Muskelvenen
ab (vergleiche Tabelle 32a) oder definierten den Begriff ,isoliert distale VT* nicht genauer, was
die Vergleichbarkeit dieser Studien mit der vorliegenden Arbeit einschrankt. Nur wenige
Studien untersuchten ICMVT als eigenstandige Entitat, daher mussten an dieser Stelle auch
kleinere und altere Studien zum Vergleich herangezogen werden (vergleiche Tabelle 32b).

5.1.3.1. Demographische Daten

Bei 847 der 920 fir die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen (92,1%) lag eine
Leitvenenthrombose vor, 501 Patientinnen hatten eine PDVT (54,5%) und 346 (37,6%) eine
IDDVT. In den weiteren 73 Fallen (7,9%) lag eine ICMVT vor.

Das Medianalter der Patientinnen mit IDDVT betrug 66 Jahre (IQA 21 Jahre). In der
Subpopulation mit PDVT waren die Patientinnen mit einem Medianalter von 65 Jahren (IQA
25 Jahre) nicht signifikant jinger (p=0,344). Die Patientinnen mit ICMVT waren im
Durchschnitt am jungsten (Medianalter 61 Jahre, IQA 25,5 Jahre, mittleres Alter 61,3, SA 15,5
Jahre). Das Geschlechterverhaltnis war wie in der Gesamtstudienpopulation auch in allen
Subpopulationen nahezu ausgeglichen. 50,9% der Patientinnen mit IDDVT, 49,3% der
Patientinnen mit PDVT und 52,1% der Patientinnen mit ICMVT waren weiblich (vergleiche
Kapitel 4.3.1.).

Die demographischen Charakteristika der Patientenkollektive der Vergleichsstudien sind in
Tabelle 33a und 33b zusammengefasst.
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Tabelle 33a: Subpopulation IDDVT - Studieniibersicht Demographie

. . Alter (in Jahren) Geschlecht -
Studie Literatur IDDVT Kohorte . _
Median (IQA) weiblich
”DL%T”CMVT 66 (21) 56,4 %
Barco et al. S )
- 243 %
2017 PDVT
0,
(LAE) 67 (24) 48,6 %
”ﬁ\g 57,6 (25,8) 52,0 %
GARFIELD VTE- | Schellong et al. S )
) 38,8 %
Register 2019 PDVT
0,
(LAE) 59,6 (26,0) 49,1 %
”?_%THCMVT 62 (27) 58,0 %
OPTIMEV- Galanaud et al. (-LAE)
) 56,8 %
Studie 2009a PDVT
0,
(LAE) 69 (26) 52,0 %
RIETE- Galanaud et al IDDVT (-LAE) 65 (25) 49.2 %
Regist 2009b ' 17.3%
egister PDVT (-LAE) 70 (22) 47,9 %

Der Anteil distaler VT an der Gesamtanzahl aller diagnostizierten VT reichte in den
Vergleichsstudien von 17,3% bis 56,8% (vergleiche Tabelle 56a). Diese grole Spanne erklart
sich zum Teil durch die Unterschiede im Studiendesign. Der Anteil an distalen VT war in der
OPTIMEV-Studie mit 56,8% am hochsten. In dieser Studie wurden Thrombosen der tiefen
Unterschenkelvenen und der Muskelvenen jedoch zusammengefasst, bei einem hohen Anteil
an ICMVT (Galanaud et al. 2009a). Das RIETE-Register mit einem Anteil an IDDVT von nur
17,3% erfasste ICMVT nicht (Galanaud et al. 2009b). Auflerdem unterschieden sich die
diagnostischen Algorithmen der Studien. Wahrend in der OPTIMEV-Studie (Galanaud et al.
2009a) und der Studie von Barco et al. (2017) nur sonographische Methoden zur
Diagnosesicherung angewandt wurden, wurde im Rahmen des RIETE-Registers auch die
Venographie genutzt (Galanaud et al. 2009b).

Das Medianalter der beiden Subpopulationen war in der vorliegenden Untersuchung mit 66
Jahren beziehungsweise 65 Jahren sehr &ahnlich. In den Vergleichsstudien war die
Patientengruppe mit PDVT stets geringfugig alter als die Patientengruppe mit IDDVT
(vergleiche Tabelle 33a). Die Unterschiede waren im RIETE-Register und der OPTIMEV-
Studie am gréften, ein signifikanter Unterschied wurde jedoch auch hier nicht beschrieben
(Galanaud et al. 2009b, Galanaud et al. 2009a). Der Anteil weiblicher Patientinnen am
Patientenkollektiv war in allen Studien in der Gruppe mit IDDVT etwas hdher als in der Gruppe
mit PDVT (vergleiche Tabelle 33a). Dies legt zwar eine Tendenz nahe, ein signifikanter
Zusammenhang konnte jedoch in keiner der Arbeiten gezeigt werden.
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Tabelle 33b: Subpopulation ICMVT - Studienlibersicht Demographie

Literatur Kohorte Alter (in Jahren) Geschlecht - weiblich
ICMVT Median 62 (IQA 79) 58,2 %
Galanaud et al. 2010
IDDVT Median 61 (IQA 79) 571 %
Gillet et al. 2007 ICMVT Mittelwert 57,02 (SA 15,36) 60,9 %
MacDonald et al. 2003 ICMVT Mittelwert 70,9 (SA 15,7) 551 %

Der Anteil an ICMVT an der Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen reichte in den
Vergleichsstudien von 8,5% bis 27,8% (Barco et al. 2017, Ho et al. 2016, Galanaud et al.
2009a). Die im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit zum Teil deutlich héhere Rate an ICMVT
lasst sich moglicherweise durch die Tatsache erklaren, dass alle aufgeflihrten Studien nur
Patientinnen ohne LAE einschlossen und LAE bei Patientinnen mit ICMVT seltener auftreten
(vergleiche Kapitel 4.3.1.6.).

Die in Tabelle 33b aufgeflihrten Studien die ICMVT als eigenstandige Entitat untersuchten,
zeigten bezuglich der Demographie des Patientenkollektivs ahnliche Ergebnisse wie die
vorliegende Arbeit. Der Anteil weiblicher Patientinnen war in der Patientengruppe mit ICMVT
ahnlich wie in den Patientengruppe mit IDDVT stets geringfligig hdher (vergleiche Tabelle 33a
und 33b).

5.1.3.2. Symptomatik Venenthrombose

Das Vorliegen von Thrombosesymptomen wurde in Kapitel 4.3.1.2. vergleichend fir die
Subpopulation mit IDDVT und die Subpopulation mit PDVT analysiert.

42,4% der IDDVT waren asymptomatisch. Bei den symptomatischen Patientinnen waren
Schmerzen (45,1%) haufiger als eine Schwellung (33,8%). Rétung (6,2%), Uberwarmung
(4,7%) und livide Verfarbungen (0,8%) waren selten. PDVT waren signifikant seltener
asymptomatisch (33,9%, p=0,026). In dieser Subpopulation war eine Schwellung (51,5%)
haufiger als Schmerzen (41,5%).

Zusammengefasst gaben 37,2% der Patientinnen mit Leitvenenthrombose keine Symptome
an. ICMVT waren mit 26,7% der Falle nicht signifikant seltener asymptomatisch (p=0,124). Die
Patientinnen mit ICMVT gaben ahnlich wie die Patientinnen mit IDDVT haufiger Schmerzen
(60,0%) als eine Schwellung (44,1%) an (vergleiche Kapitel 4.3.1.2.).

Der Grofteil der in Tabelle 33a aufgefihrten Studien untersuchte nur symptomatische
Patientinnen. Es mussten daher auch kleinere Studien zum Vergleich herangezogen werden.
In der Worcester VTE-Studie waren IDDVT in 12,9% der Falle und PDVT in 15,8% der Falle
asymptomatisch. Ein signifikanter Zusammenhang konnte nicht gezeigt werden (p=0,410)
(Spencer et al. 2012). Park et. al. (2012) untersuchten 110 Patientinnen mit IDDVT und ICMVT
in einer prospektiven Kohortenstudie und beschrieben einen Anteil an asymptomatischen VT
von 37%. In allen zum Vergleich herangezogenen Arbeiten, die die Art der Symptome
beschrieben waren Schmerzen (67,6% bis 86,7%) bei Patientinnen mit distalen VT haufiger
als eine Schwellung (37,8% bis 65,7%) (Donadini et al. 2017, McLafferty et al. 1998, Sartori
et al. 2014, Sartori et al. 2016).
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Die Studien die ICMVT als eigenstandige Entitat untersuchten zeigten ahnliche Ergebnisse
wie die Studien die Patientinnen mit IDDVT analysierten. In der Arbeit von MacDonald et al.
(2003) waren 22,2% der ICMVT asymptomatisch. Schmerzen waren in den Vergleichsstudien,
wie in der vorliegenden Arbeit, haufiger als eine Schwellung (Galanaud et al. 2010, Gillet et al.
2007).

Der geringere Anteil asymptomatischer VT in den Vergleichsstudien Iasst sich auf die
Tatsache zurickflihren, dass der Grofteil dieser Studien nur Patientinnen ohne LAE
einschloss. Der Anteil asymptomatischer VT war in der vorliegenden Arbeit in der
Subpopulation mit LAE jedoch deutlich hdher als in der Subpopulation ohne LAE (vergleiche
Kapitel 5.1.2.2.1.). Ein Uberwiegen von Schmerzen gegeniiber einer Schwellung bei
Patientinnen mit IDDVT und ICMVT konnte in allen Studien gezeigt werden.

5.1.3.3. Risikofaktoren

In Kapitel 4.3.1.3. wurden Art und Haufigkeit der vorliegenden Risikofaktoren vergleichend fir
die Subpopulationen analysiert.

Der Anteil idiopathischer VT lag in der Gruppe mit IDDVT bei 34,7% und in der Gruppe mit
PDVT bei 34,6% (p=1,0). Umweltbezogene Risikofaktoren waren bei den Patientinnen mit
IDDVT etwas haufiger (58,2% versus 56,6%), personliche Risikofaktoren etwas seltener
(11,1% versus 15,9%). Malignomerkrankungen als persistierende Risikofaktoren waren in der
Subpopulation mit IDDVT seltener (21,9% versus 24,1%), transiente Risikofaktoren haufiger
(Immobilisation 34,7% versus 31,1%, Trauma 24,6% versus 17,1%) als in der Subpopulation
mit PDVT. Der Zusammenhang zwischen Thromboselokalisation und dem Vorliegen eines
Traumas war signifikant (p=0,012), fir die anderen Risikofaktoren konnte jedoch kein
signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Eine bekannte Thrombophilie lag bei 12,5% der
Patientinnen mit PDVT und 9,4% der Patientinnen mit IDDVT vor.

ICMVT waren mit 47,9% signifikant haufiger idiopathisch als Leitvenenthrombosen mit 34,7%
(p=0,028).

In der Untersuchung von Barco et al. (2017) waren unprovozierte VT bei Patientinnen mit
IDDVT (30,2%) etwas seltener als bei Patientinnen mit PDVT (36,1%). Wahrend
Malignomerkrankungen in dieser Studie in beiden Subpopulationen etwa gleich haufig waren
(PDVT 29,0%, IDDVT 28,8%), waren die transienten Risikofaktoren Immobilisation (16,7%
versus 23,3%), vorausgegangene Operation (16,2% versus 21,3%) und vorausgegangenes
Trauma (9,1% versus 13,9%) bei Patientinnen mit IDDVT haufiger (Barco et al. 2017). Die
Auswertung des RIETE-Registers zeigte, dass eine Immobilisation durch Reisen oder
Hospitalisation und eine vorausgegangene Operation bei Patientinnen mit IDDVT und
Malignomerkrankungen bei Patientinnen mit PDVT signifikant haufiger vorlagen (Galanaud et
al. 2009b).

Eine Subgruppenanalyse der OPTIMEV-Studie ergab bei Patientinnen mit ICMVT einen Anteil
idiopathischer VT von 11,2% und bei Patientinnen mit IDDVT einen Anteil von 7,5%. Ein
signifikanter Unterschied bei der Art der vorliegenden Risikofaktoren konnte nicht gezeigt
werden (Galanaud et al. 2010).

Der geringere Anteil idiopathischer beziehungsweise unprovozierter VT in den
Vergleichsstudien kann, wie bereits in Kapitel 5.1.1.3. erlautert, durch die héhere Anzahl
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analysierter Risikofaktoren erklart werden. Die in der vorliegenden Arbeit bestehende Haufung
transienter Risikofaktoren in der Patientengruppe mit IDDVT und persistierender
Risikofaktoren in der Patientengruppe mit PDVT bestatigte sich jedoch in den
Vergleichsstudien.

5.1.3.4. Diagnostik

5.1.3.4.1. Diagnostik Venenthrombose

Die Verteilung der Thrombosen auf die Gruppen PDVT, IDDVT und ICMVT wurde bereits in
Kapitel 5.1.3.1. diskutiert.

Patientinnen mit IDDVT waren in 23,1% der Falle von einer beidseitigen VT betroffen. In 39,4%
lag eine isoliert rechtsseitige, in 37,5% der Falle eine isoliert linksseitige VT vor. Beidseitige
VT waren in der Subpopulation mit PDVT mit 26,0% nicht signifikant haufiger (p=0,402). Die
rechte Seite war in 35,5% der Falle, die linke Seite in 38,7% der Falle isoliert betroffen.

In der Subgruppe mit ICMVT waren beidseitige VT mit 5,9% signifikant seltener als in der
Subgruppe mit Leitvenenthrombose (24,7%, p<0,001) (vergleiche Kapitel 4.3.1.4.1.).

In den Vergleichsstudien die entsprechende Angaben machten, waren beidseitiger VT deutlich
seltener als in der vorliegenden Arbeit. In einer Studie von Seinturier et al. (2005) lagen
beidseitige VT bei 6% der Patientinnen mit IDDVT und bei 8% der Patientinnen mit PDVT vor.
In der OPTIMEV-Studie waren 5,5% der Patientinnen mit IDDVT und 5,4% der Patientlnnen
mit PDVT von beidseitigen VT betroffen (Galanaud et al. 2014). Nur Ho et al. (2016) machten
eine Angabe zur betroffenen Seite, rechtsseitige IDDVT waren mit 53% etwas haufiger als
linksseitige IDDVT (47%).

Die Rate an beidseitigen ICMVT reichte in den in Tabelle 33a aufgeflihrten Vergleichsstudien
von 6,3% (Galanaud et al. 2010) bis 18% (MacDonald et al. 2003).

Der geringerer Anteil beidseitiger distaler VT in den Vergleichsstudien kann moglicherweise
durch die Tatsache erklart werden, dass der Grofteil der genannten Studien im Gegensatz
zur vorliegenden Untersuchung auch ICMVT zu den distalen VT zahlten. Diese traten auch in
der vorliegenden Arbeit seltener beidseitig auf. Zudem gaben die Studien nicht immer an, ob
alle Patientinnen eine beidseitige Ultraschalluntersuchung erhielten (Donadini et al. 2017,
Seinturier et al. 2005).

5.1.3.4.2. D-Dimer-Diagnostik

Bei 323 Patientinnen wurde eine Innovance D-Dimer-Bestimmung im zeitlichen
Zusammenhang mit der Basisuntersuchung durchgefiihrt, darunter 119 Patientlnnen mit
IDDVT, 204 Patientinnen mit PDVT und 29 Patientinnen mit ICMVT.

Der D-Dimer-Medianwert lag in der Subpopulation mit IDDVT bei 2,21 mg/l FEU (IQA 3,77
mg/l FEU). In 9,2% der Falle lag keine D-Dimer-Erhdéhung vor (<0,5 mg/l FEU). In der
Subpopulation mit PDVT war der D-Dimer-Medianwert mit 4,54 mg/l FEU (IQA 7,35 mg/l FEU)
signifikant héher (p<0,001). Negative D-Dimer-Werte trotz gesicherter VT traten in dieser
Patientengruppe seltener auf (2,5%).
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Die Subpopulation mit ICMVT wies mit 1,48 mg/l FEU (IQA 2,85 mg/lI FEU) einen signifikant
niedrigeren Medianwert auf als die Subpopulation mit Leitvenenthrombose (3,97 mg/l FEU,
IQA 6,73 mg/l FEU) (p<0,001). Der Anteil negativer D-Dimer-Werte war in dieser
Patientengruppe mit 20,7% der Falle am hdchsten (vergleiche Kapitel 4.3.1.4.2.).

Auch eine Studie von Luxembourg et al. (2012) untersuchte den Innovance D-Dimer-Test in
Abhangigkeit der Thromboselokalisation. Der Median-D-Dimer-Wert lag in der Subpopulation
mit PDVT bei 4,64 mg/l FEU (IQA 6,24 mg/l FEU), in der Subpopulation mit IDDVT bei 1,52
mg/l FEU (IQA 1,33 mg/l FEU) und in der Subpopulation mit ICMVT bei 0,71 mg/l FEU (IQA
1,57 mg/l FEU). Der Unterschied war im Vergleich aller Gruppen untereinander signifikant, mit
Ausnahme des Vergleichs von Patientinnen mit IDDVT und ICMVT. Singer et al. (2018)
nutzten in lhrer Studie zwar unterschiedliche D-Dimer-Analyseverfahren, konnten jedoch
ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen Thromboselokalisation und Hohe des
D-Dimer-Werts zeigen. In einer prospektiven Kohortenstudie von Jennersjo et al. (2005) in der
das Tina-quant D-Dimer-Verfahren eingesetzt wurde, waren VT ohne begleitende D-Dimer-
Erhdéhung in der Gruppe mit distaler VT mit 34,6% deutlich haufiger als in der Gruppe mit
PDVT (3,6%). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass in der Studie von Jennersj6 et al. (2005)
ICMVT zur Gruppe der distalen VT gezahlt wurden und die Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Arbeit aufgrund der unterschiedlichen Testverfahren eingeschrankt ist.

Trotzdem bestatigen alle aufgefiihrten Studien die in der vorliegenden Arbeit ermittelten,
signifikant niedrigeren D-Dimer-Werte bei Patientinnen mit IDDVT und ICMVT sowie die
hoéhere Rate an normwertigen D-Dimer-Testergebnissen trotz gesicherter VT in diesen
Subpopulationen.

5.1.3.5. Therapie

Wie bereits beschrieben, wurde allen fir diese Arbeit untersuchten Patientinnen, unabhangig
von der Thromboselokalisation, im Rahmen der Basisuntersuchung eine therapeutische
Antikoagulation empfohlen. Es konnte nur die empfohlene oder im Rahmen einer stationaren
Behandlung initiilerte Therapie bertcksichtigt werden (vergleiche Kapitel 3.2.2.1.).

In der Subpopulation mit IDDVT erhielt die Mehrzahl der Patientinnen initial eine Monotherapie
mit NMH (50,6%), 37,4% der Patientinnen wurden mit Marcumar und 8,9% mit Rivaroxaban
behandelt (mit oder ohne run-in Phase mit einem parenteralen Antikoagulanz). In der
Subpopulation mit PDVT wurde eine Monotherapie mit NMH seltener durchgefuhrt (43,0%),
Marcumar wurde mit 41,7% und Rivaroxaban mit 11,4% der Falle haufiger angewandt. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Thromboselokalisation und den verwendeten
Antikoagulanzien konnte jedoch nicht gezeigt werden (vergleiche Kapitel 4.3.1.5.). Zum
Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung wurden in beiden Gruppen deutlich weniger Patientinnen
ausschlief3lich mit NMH behandelt (IDDVT 21,6%; PDVT 15,2%). In beiden Gruppen wurde
am haufigsten eine Therapie mit Marcumar durchgefuhrt (IDDVT 57,7%, PDVT 60,1%).

Die Mediandauer der Antikoagulation betrug bei den Patientinnen mit IDDVT (44) 6,5 Monate
(IQA 6,75 Monate). 14,3% der Patientinnen wurde eine zeitlich nicht begrenzte
beziehungsweise lebenslange Antikoagulation empfohlen. Patientinnen mit PDVT (34)
wurden deutlich langer antikoaguliert (Mediandauer 9 Monate, IQA 7 Monate), eine dauerhafte
Antikoagulation wurde haufiger empfohlen (29,9%) (vergleiche Kapitel 4.3.2.).
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In der Subpopulation mit ICMVT wurde ahnlich wie in der Subpopulation mit IDDVT initial am
haufigsten eine Monotherapie mit NMH durchgefihrt (49,1%). Die Antikoagulationsdauer war
mit einem Median von 4,5 Monaten (IQA 8 Monate; 16) am kurzesten (vergleiche Kapitel
4.3.1.5.und 4.3.2.).

In einer Subgruppenanalyse des GARFIELD VTE-Registers wurden Art und Dauer der
medikamentésen Therapie in Abhangigkeit der Thromboselokalisation untersucht. Die Rate
an parenteralen Monotherapien war in beiden Gruppen ahnlich (distale VT 17,3% versus
PDVT 16,2%). Patientinnen mit distaler VT wurden haufiger mit DOAK behandelt (53,7%
versus 44,6%), Patientinnen mit PDVT haufiger mit VKA (25,9% versus 37,1%). Auch in dieser
Untersuchung wurden Patientinnen mit distaler VT deutlich kirzer antikoaguliert. Nach 6
Monaten erhielten noch 61,7% der Patientinnen mit distaler und 73,9% der Patientinnen mit
proximaler VT eine medikamentdse Antikoagulation, nach 12 Monaten 45,8% respektive
54,7% (Schellong et al. 2019). Eine Studie von Barco et al. (2017) rekrutierte zum
Uberwiegenden Teil vor Zulassung der DOAK. Hier erhielten Patientinnen mit distaler VT
deutlich haufiger eine Monotherapie mit parenteralen Antikoagulanzien als Patientinnen mit
PDVT (65,3% versus 25,0%). Der Anteil an Patientinnen mit einer Antikoagulationsdauer von
Uber 6 Monaten lag in der Subgruppe mit distaler VT bei 14,9% und in der Subgruppe mit
PDVT bei 46,9%.

In der franzésischen OPTIMEV-Studie lag die Mediandauer der Antikoagulation in der
Patientengruppe mit IDDVT bei 92 Tagen (IQA 62 Tage) und in der Patientengruppe mit PDVT
bei 182 Tagen (IQA 181 Tage) (Galanaud et al. 2014). In einer Subgruppenanalyse zeigte
sich, dass Patientinnen mit ICMVT signifikant kiirzer medikamentds behandelt wurden als
Patientinnen mit IDDVT (p=0,031) (Galanaud et al. 2010).

Patientinnen mit IDDVT wurden, unter anderem aufgrund der niedrigeren Komplikationsrate
(vergleiche Kapitel 4.3.1.6.), haufiger ambulant behandelt als Patientinnen mit PDVT. Dies
erklart moglicherweise die hdhere Rate an initialen parenteralen Monotherapien. Wenn die
Umstellung auf ein orales Antikoagulanz erst ambulant durch weiterbehandelnde Kolleginnen
initiiert wurde, konnte diese in der vorliegenden Untersuchung nicht erfasst werden.

Der Anteil an Therapien mit DOAK hangt, wie bereits in Kapitel 5.1.1.5. erlautert, maf3geblich
vom Rekrutierungszeitpunkt der Studien ab und variiert dementsprechend stark zwischen den
Untersuchungen.

Patientinnen mit IDDVT und ICMVT wurden in der vorliegenden Arbeit und in allen
Vergleichsstudien deutlich kirzer medikamentds behandelt als Patientinnen mit PDVT. Dies
entspricht der AWMF-Leitlinie 2015, die eine Antikoagulation von mehr als 3 Monaten bei
distalen VT nicht empfiehlt. Hingegen beflurwortet die Leitlinie des American College of Chest
Physicians die Antikoagulationsdauer fur PDVT und IDDVT nach den gleichen
Gesichtspunkten festzulegen (AWMF 2015, Kearon et al. 2012, Kearon et al. 2016b). Mogliche
Grinde fir die kirzere Behandlungsdauer sind die héhere Rate an VT mit transientem
Risikofaktor und die geringere Rate an LAE in den Subpopulationen mit IDDVT und ICMVT.

5.1.3.6. Komplikationen

Fir die vorliegende Arbeit wurden in erster Linie LAE, VTE-Rezidive und PTS als
Komplikationen der untersuchten VT erfasst.
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5.1.3.6.1. Lungenarterienembolie

Die vorliegende Untersuchung ermittelten eine LAE-Rate von 39,0% in der Subpopulation mit
IDDVT und von 48,5% in der Subpopulation mit PDVT (p=0,008). Bei den Patientinnen mit
ICMVT waren LAE am seltensten (23,3%) (vergleiche Kapitel 4.3.1.6.).

Seinturier et al. (2005) konnten in ihrer Untersuchung eine signifikant hdhere LAE-Rate bei
Patientinnen mit PDVT als bei Patientinnen mit einseitiger distaler VT feststellen. Die LAE-
Rate bei beidseitiger distaler VT war jedoch genauso hoch wie bei Patientinnen mit einseitiger
PDVT. Eine retrospektive Kohortenanalyse von Alhalbouni et al. (2011) ermittelte eine LAE-
Rate von 14,8% bei Patientinnen mit PDVT, 12,4% bei Patientinnen mit IDDVT und 5,8% bei
Patientinnen mit ICMVT. In einer Studie von Gillet et al. (2007) hatten 7% der Patientinnen mit
ICMVT eine LAE.

Die in der vorliegenden Arbeit gezeigte niedrigere LAE-Rate bei Patientinnen mit IDDVT und
ICMVT zeigte sich also auch in den Vergleichsstudien. Die absolute Haufigkeit dieser
lebensbedrohlichen Komplikation war in allen aufgefihrten Studien jedoch nicht
vernachlassigbar.

Autorinnen die die klinische Relevanz von IDDVT anzweifeln, kritisieren jedoch haufig das
Design der hier aufgeflihrten Studien. Sie flhren an, dass bei Untersuchung des tiefen
Beinvenensystems nach stattgehabter LAE die Moglichkeit besteht, dass sich der Thrombus
vollstéandig gelost hat und der Ursprungsort des Embolus nicht mehr darstellbar ist. Dadurch
kénnte eine IDDVT als Emboliequelle identifiziert werden, obwohl der Embolus dem
proximalen Venensystem entsprungen ist (Palareti 2014). Da der Grofteil der fur diese Arbeit
untersuchten LAE ebenfalls vor der duplexsonographischen Untersuchung der Beinvenen
diagnostiziert wurde, kann die vorliegende Arbeit diesem Kritikpunkt ebenfalls nicht entgehen.

5.1.3.6.2. Rezidiv

Die Rezidivrate konnte nur fir Patientinnen mit Verlaufsuntersuchung bestimmt werden. In der
Subpopulation mit IDDVT traten Thromboserezidive bei 4,9% und in der Subpopulation mit
PDVT bei 4,0% der untersuchten Patientinnen auf. Nur in einem Fall lag ein VTE-Rezidiv in
Form einer LAE vor (vergleiche Kapitel 4.3.2.).

In der OPTIMEV-Studie waren VTE-Rezidive in der Patientengruppe mit IDDVT (2,7%)
seltener als in der Patientengruppe mit PDVT (5,2%). Ein signifikanter Unterschied bestand
jedoch nur fir Rezidive als PDVT (0,3% versus 3,4%), nicht jedoch fur Rezidive als IDDVT
(1,5% versus 0,7%) oder LAE (0,9% versus 1,0%) (Galanaud et al. 2014). Ein Unterschied in
der Rezidivrate zwischen Patientinnen mit IDDVT und ICMVT konnte nicht gezeigt werden
(Galanaud et al. 2010).

Barco et al. (2017) ermittelten ebenfalls eine héhere Rezidivrate bei Patientinnen mit PDVT
(17,3%) als bei Patientinnen mit IDDVT (7,9%), jedoch ebenfalls nur fir Rezidive in Form einer
PDVT oder LAE. Im RIETE-Register war die Haufigkeit wiederkehrender VTE in den beiden
Subpopulationen ahnlich (2,2% versus 2,5%) (Galanaud et al. 2009b).

Die in der vorliegenden Arbeit insgesamt niedrige Anzahl erfasster VTE-Rezidive lasst sich auf

den zum Teil kurzen Verlaufszeitraum zurtickfihren. Eine signifikant héhere Rate aller VTE-
Rezidive bei Patientinnen mit PDVT konnte weder in der vorliegenden Arbeit noch in den
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Vergleichsstudien gezeigt werden. Ob die Rezidivrate von IDDVT und ICMVT allgemein als
relevant erachtet wird, hangt daher maf3geblich von der Bewertung von Rezidiven ab, die
erneut nur das distale Venensystem betreffen.

5.1.3.6.3. Postthrombotisches Syndrom

Ein PTS wurden bei den fiir die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnen insgesamt nur
selten diagnostiziert. Die PTS-Rate lag in der Subpopulation mit PDVT bei 5,9% und in der
Subpopulation mit IDDVT bei 3,6% (vergleiche Kapitel 4.3.2.).

Die meisten Studien, die sich mit der Entwicklung des PTS befassen untersuchen nur
Patientinnen mit PDVT. Daher mussten auch altere und kleinere Studien zum Vergleich
herangezogen werden. Masuda et al. (1998) fanden Symptome eines PTS bei 5% der
Patientinnen mit distaler VT und einem Median-Uberwachungszeitraum von 3 Jahren. Kahn
et al. (2008) und Schulman et al. (2006) zeigten eine signifikant héhere PTS-Rate bei
Patientinnen mit PDVT.

Die vorliegende Arbeit und die Vergleichsstudien weisen allgemein darauf hin, dass PTS bei
Patientinnen mit IDDVT seltener auftreten als bei Patientinnen mit PDVT. Die Aussagekraft
der vorliegenden Arbeit ist in Bezug auf die Haufigkeit des PTS, nicht zuletzt aufgrund des
zum Teil kurzen Verlaufszeitraums, jedoch deutlich eingeschrankt (vergleiche Kapitel 5.1.1.6.).

5.2. Kritische Bewertung und Untersuchungslimitationen

Im folgenden Kapitel werden die Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit in Bezug
auf das Studiendesign, die ausgewerteten Daten und die angewandten Methoden diskutiert
und daraus Vorschlage fur zuklnftige Untersuchungen abgeleitet.

5.2.1. Stichprobe

Der Aufbau der vorliegenden Untersuchung als retrospektive Kohortenanalyse bedingt, dass
die Stichprobe nicht zufallig zusammengestellt werden konnte.

Das untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Patientinnen der angiologischen Abteilung
eines universitaren Maximalversorgers mit akuter VT der unteren Extremitat (vergleiche
Kapitel 3.1.1.). Der Anschluss des Studienzentrums an eine Universitatsklinik legt nahe, dass
die Stichprobe einen hohen Anteil multimorbider Patientinnen mit hoher VTE-
Erkrankungsschwere und VTE-Komplikationsrate umfasst. Zusatzlich reduzierte die
Durchfihrung als Singlecenteruntersuchung die Diversitat der Stichprobe und erhdht den
Einfluss von Konfoundern. Die dadurch moglicherweise entstehende Stichprobenverzerrung
kann die Ubertragbarkeit auf die Grundgesamtheit begrenzen.

Eine weitere Beeinflussung der Stichprobe kénnte durch die Durchfiihrung aller
berlcksichtigten Untersuchungen am genannten Studienzentrum entstanden sein.
Patientinnen die einer kontinuierlichen Uberwachung bedurften konnten dort nicht betreut
werden. So entstand eine Unterreprasentation von hamodynamisch oder respiratorisch
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instabilen Patientlnnen, und damit von Patientinnen mit intermediate-high- oder high-risk-LAE
(vergleiche Kapitel 5.1.2.4.3.).

Die vorliegende Arbeit umfasste zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung 920 (Subpopulation
LAE 395, Subpopulation PDVT 501, Subpopulation IDDVT 346, Subpopulation ICMVT 73) und
zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung 377 Patientinnen. Sie ist damit im Umfang relevant
und mit einigen der in Kapitel 5 aufgefiihrten Kohortenstudien vergleichbar (Anderson et al.
1991, Barco et al. 2017, Donadini et al. 2017, Ho et al. 2016, Grifoni et al. 2000, Spencer et
al. 2009). Die genannten multinationalen Registerstudien hatten jedoch deutlich grofRere
Stichproben (vergleiche Tabelle 28, 30, 32a).

5.2.2. Datenquellen, - Erhebung und -Auswertung

Fir die vorliegende Arbeit wurden Fremddaten ausgewertet. Welche Merkmale erfasst und
wie diese dokumentiert wurden konnte entsprechend nicht beeinflusst werden. Die
Dokumentation im Rekrutierungszeitraum wurde von einer Vielzahl verschiedener
Untersucherlnnen und Behandlerlnnen durchgefiihrt (vergleiche Kapitel 3.2.).

Dadurch entstanden mdgliche Fehlerquellen. Ein Problem lag in der Interpretation fehlender
Daten, die entweder auf ein tatsadchliches Fehlen des Merkmals oder aber auf eine
unvollstandige Dokumentation zurlckgefuhrt werden konnten. Auch durch eine teils
uneindeutige oder widerspruchliche Merkmalsbeschreibung entstanden Unklarheiten bei der
Datenerfassung.

Diesem Problem wurde mit einer gro3ziigigen Bewertung von Daten als unvollstandig oder
uneindeutig begegnet. Die dazugehdrigen Merkmale wurden dann fur den entsprechenden
Fall nicht ausgewertet. Dies fihrte zu einer von Fragestellung zu Fragestellung deutlich
schwankenden Anzahl gultiger Falle. Bei fehlender Spezifizierung der dokumentierten
Angaben, zum Beispiel des Zeitabstands zwischen dem Auftreten eines Risikofaktors und der
VTE-Diagnose, wurde die Bewertung des Untersuchendens beziglich der Relevanz
Ubernommen.

Besonders betroffen von den beschriebenen Problemen bei der Datenerhebung und -
Auswertung waren seltene VT- und LAE-Symptome, Risikofaktoren, die exakte Therapiedauer
und die Verlaufsuntersuchung. Aufgrund einer Standardisierung der Dokumentation wurden
die Befunde der duplexsonographischen Untersuchung, des TTE und der CT-Diagnostik
weniger von diesen Fehlerquellen beeinflusst.

Einige interessante Merkmale wurden so selten dokumentiert, dass sie fur die vorliegende
Untersuchung nicht ausgewertet werden konnten. Dies betraf zum Beispiel die Wells-Scores
fur VT und LAE, weshalb die KW als Untersuchungsindikation nicht analysiert werden konnte.
Auch Vitalparameter und sPESI-Score wurden im Studienzentrum nur selten dokumentiert,
sodass eine vollstandige Risikostratifizierung der untersuchten LAE nicht moglich war.

5.2.3. Untersuchungszeitpunkte

Wenn mdglich, wurden fur alle Patientinnen zwei Untersuchungszeitpunkte erfasst. Die
Basisuntersuchung, definiert als die Untersuchung im Studienzentrum bei der die VT
diagnostiziert wurde und die Verlaufsuntersuchung, definiert als Folgeuntersuchung im
Studienzentrum mit erneuter sonographischer Beurteilung des Beinvenensystems nach 2 bis
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24 Monaten. Wahrend die Basisuntersuchung fur alle Patientinnen vorlag, lag eine
Verlaufsuntersuchung nur in 41,0% der Falle vor (vergleiche Kapitel 3.1.2.).

Zum einen reduzierte die geringe Anzahl an Verlaufsuntersuchungen die Aussagekraft. Vor
allem in den Subgruppenanalysen waren die Fallzahlen klein. Zusatzlich wurde die Anzahl
auswertbarer Falle bei einigen Fragestellungen durch unzureichende Dokumentation
reduziert. Dies betraf vor allem die Erfassung der exakten Therapiedauer und der
Komplikationshaufigkeiten. Die Befunde der sonographischen Kontrolluntersuchung und
Echokardiographien wurden hingegen standardisiert dokumentiert.

Zum anderen beschrankte die groRe Zeitspanne in der die Verlaufsuntersuchungen
stattfanden die Vergleichbarkeit. Aufgrund des retrospektiven Untersuchungsdesigns konnten
die Zeitpunkte der Verlaufsuntersuchung nicht beeinflusst werden. Eine Erfassung der
Therapiedauer in standardisierten Zeiteinheiten war somit nicht moglich. Der teils kurze
Verlaufszeitraum begrenzte die Aussagekraft der Daten zu Therapiedauer und
Komplikationshaufigkeiten weiter.

Aufgrund dieser Einschrankungen wurden die Ergebnisse der Verlaufsuntersuchung
ausschliel3lich deskriptiv ausgewertet. Warum bei einem grof3en Teil der Patientinnen keine
Verlaufsuntersuchungen vorlagen konnte retrospektiv nicht bewertet werden.

5.2.4. Statistische Analyse

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit lag auf der deskriptiven Statistik und damit auf
der detaillierten Beschreibung der von 2005 bis 2014 im Studienzentrum betreuten
Patientinnen mit VT. Eine weiterfihrende univariate Analyse erfolgte zum Vergleich der
Altersgruppen, der Patientinnen mit und ohne LAE und der Subgruppen die anhand der
Thromboselokalisation gebildet wurden (vergleiche Kapitel 3.3.).

In den Subgruppenanalysen entstanden entsprechend kleinere Fallzahlen als in der
Gesamtanalyse, welche in Verbindung mit seltenen Merkmalen zum Teil zu niedrigen
erwarteten Haufigkeiten fluhrten. Dies schrankte die Qualitat des statistischen
Analyseergebnisses teilweise ein und wurde stets gekennzeichnet.

Da keine der metrischen Variablen normalverteilt vorlag, war ein Mittelwertvergleich mittels
eines T-Tests flr ungebundene Stichproben nicht moéglich. Diesem Problem wurde mit der
Anwendung von rangsummenbasierten Tests (Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-Test)
begegnet.

Untersuchungsindikation, Symptomatik und Risikofaktoren wurden als dichotome
Mehrfachantwortsets erhoben. Bei der statistischen Auswertung dieser Sets konnte nur das
Vorhandensein eines Merkmals bewertet werden. Die Differenzierung zwischen
Nichtvorhandensein eines Merkmals und einer fehlenden Aussage zu diesem Merkmal
(ungdlltiger Fall) ging dabei verloren. Zum Beispiel wurde die Haufigkeit bekannter D-Dimer-
Erhéhung angegeben. Bei den Patientinnen ohne D-Dimer-Erhéhung konnte anhand des
Auswertungsergebisses jedoch nicht zwischen einem negativen Testergebnis und dem Fehlen
eines Testergebnisses differenziert werden (vergliche Kapitel 4.1.1.1.) Daher wurde die
Auswertung von Merkmalen als Mehrfachantwortset stets gekennzeichnet.

Aufgrund des Studiendesigns und des Fehlens einer Kontrollgruppe konnten bestimmte
statistische Fragestellungen nicht untersucht werden. Es konnten weder epidemiologischen
Untersuchungen durchgefiihrt noch Risikomafie bestimmt werden.
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5.2.5. Ausblick

Durch die vergleichende Analyse der Subgruppen mit PDVT, IDDVT und ICMVT liefert die
vorliegende Untersuchung zwar einen Beitrag zur Diskussion Uber Diagnostik und Therapie
von distalen VT, ist aber selbstverstandlich nicht ausreichend um die offenen Fragen zur
klinischen Relevanz zu beantworten.

Wie in Kapitel 2.2.2. dargestellt ist die aktuelle Studienlage zur Relevanz von IDDVT und
ICMVT uneinheitlich und unzureichend. Eine hohe LAE-Rate wurde vor allem in retrospektiven
Arbeiten postuliert (vergleiche Kapitel 2.2.2.1.). Prospektive Kohortenstudien und
Therapiestudien wahlten haufig einen kurzen Verlaufszeitraum oder fiihrten im Rahmen der
Folgetermine nicht standartmaRig sonographischen Kontrolluntersuchungen durch, was die
Haufigkeit der erfassten Komplikationen beeinflusste (vergleiche Kapitel 2.2.2.2 und 2.2.2.5.)
Die Entwicklung des PTS nach IDDVT wurde nur in wenigen kleinen Studien untersucht
(vergleiche Kapitel 2.2.2.4.). Zusétzlich ist die Vergleichbarkeit der Studien aufgrund der
unterschiedlichen Definition von distalen VT mit oder ohne Einschluss von ICMVT oft
eingeschrankt (vergleiche Kapitel 5.1.3.).

Aufgrund dieser unzureichenden Studienlage werden distale VT in verschiedenen Landern
unterschiedlich behandelt und in diversen Leitlinien und Publikationen namenhafter
Forscherlnnen unterschiedlich bewertet (vergleiche Kapitel 2.2.3.). Um diesen Unklarheiten zu
begegnen, bedarf es grolien prospektive Kohortenstudien. Diese sollten zum einen distale VT
eindeutig definieren und von ICMVT abgrenzen und zum anderen langere Verlaufszeitrdume
mit regelmafligen sonographischen Kontrollen festlegen. Ein Schwerpunkt sollte dabei auch
auf die Haufigkeit des PTS nach IDDVT und ICMVT gelegt werden.
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6. Zusammenfassung

VTE stellen als dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung eine relevante globale medizinische
Belastung dar.

Wahrend allgemein anerkannte und ausreichend validierte diagnostische Algorithmen und
Therapieprinzipien fur die Versorgung von Patientinnen mit LAE und PDVT existieren, besteht
weiterhin Uneinigkeit Uber die klinische Relevanz und damit die Notwendigkeit zur Diagnose
und Therapie distaler VT.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die ausflihrliche Beschreibung einer Stichprobe von
Patientinnen mit VT der unteren Extremitat sowie die Erweiterung der Datengrundlage zur
klinischen Relevanz von IDDVT und ICMVT durch eine Subgruppenanalyse. Dazu erfolgte
eine retrospektive Datenanalyse. Die untersuchte Stichprobe umfasste 920 Patientlnnen mit
einer, zwischen 2005 und 2014 durch das Zentrum fir Angiologie der Universitdtsmedizin
Mainz diagnostizierten, akuten Leit- oder Muskelvenenthrombose der unteren Extremitat. Es
erfolgte die deskriptive Analyse der Symptomatik, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapie und
Komplikationen der VT sowie eine Subgruppenauswertung mit univariater Analyse der Daten
in Abhangigkeit des Vorliegens einer LAE und in Abhangigkeit der Thromboselokalisation.

Das Medianalter der untersuchten Patientinnen lag bei 65 Jahren, 49,9% waren weiblich. In
63,3% der Falle lag eine symptomatische VT vor, in 35,8% der Falle handelte es sich um ein
idiopathisches Ereignis. Bei etwa einem Viertel der untersuchten Patientinnen lag eine
beidseitige VT vor. Die Mediananzahl der betroffenen Etagen lag bei 2, am haufigsten war die
Unterschenkeletage (80,1%) betroffen. 54,5% der untersuchten Patientinnen hatten eine
PDVT, 37,6% eine IDDVT und 7,9% eine ICMVT. Der Median-D-Dimer-Wert lag bei 3,85 mg/I
FEU. Allen untersuchten Patientinnen wurde eine therapeutische Antikoagulation empfohlen,
98% eine Kompressionstherapie. Die Medianantikoagulationsdauer lag bei 7 Monaten. Als
Komplikationen traten in 42,9% der Falle eine LAE, in 4,6% der Falle ein VTE-Rezidiv und in
5,9% der Falle ein PTS auf.

Die Patientinnen mit LAE waren mit einem Medianalter von 67 Jahren signifikant alter als die
Patientinnen ohne LAE. Sie hatten signifikant seltener symptomatische VT, obwohl sie an
ausgedehnteren Thrombosen litten. Der Median-D-Dimer-Wert war mit 5,12 mg/| FEU deutlich
hoher als bei den Patientinnen ohne LAE (1,85 mg/l FEU). Eine zentrale LAE lag in 38,5% der
Falle vor. 21,3% der Patientinnen mit LAE hatten eine Troponin I-Erhéhung und 50,0% eine
Dilatation des RV. Patientinnen mit LAE wurden deutlich langer medikamentés behandelt als
Patientinnen ohne LAE (Mediandauer 12 Monate versus 6 Monate).

In der Analyse in Abhangigkeit der Thromboselokalisation zeigte sich, dass PDVT signifikant
haufiger symptomatisch waren als IDDVT. Bei Patientinnen mit IDDVT lag haufiger keine D-
Dimer-Erhéhung vor (9,2% versus 2,5%). Der Median-D-Dimer-Wert war in der Subgruppe mit
PDVT mit 4,54 mg/l FEU signifikant hoher als in der Subgruppe mit IDDVT (2,21 mg/l FEU).
Patientinnen mit PDVT wurden langer medikamentése behandelt (Mediandauer 9 Monate
versus 6,5 Monate). Unter den Komplikationen waren nur LAE in der Gruppe mit PDVT
signifikant haufiger (48,5% versus 39,0%). Bei einem Median-Verlaufszeitraum von 9,47
Monaten waren Thromboserezidive bei den Patientinnen mit IDDVT nicht signifikant haufiger
(4,9% versus 4,0%), PTS nicht signifikant seltener (3,6% versus 5,9%).

Die Limitationen der vorliegenden Untersuchung liegen im Studiendesign. Die Durchfiihrung
als Singlecenteruntersuchung an einem universitiren Maximalversorger kann die
Ubertragbarkeit auf die Grundgesamtheit einschranken. Aufgrund der retrospektiven Analyse
von Fremddaten konnten Art, Umfang und Qualitat der erhobenen Daten nicht beeinflusst
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werden. Dies fihrte vor allem zu einer Reduktion der Anzahl auswertbarer
Verlaufsuntersuchungen und einer grofden Zeitspanne in der diese stattfanden.

Nichtsdestotrotz handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die Untersuchung einer in
GrolRe und Inhalt relevanten Stichprobe. Die Subgruppenanalyse in Abhangigkeit der
Thromboselokalisation zeigt, dass auch IDDVT mit einer relevanten Komplikationshaufigkeit
einhergehen. Auf der Basis der vorliegenden Daten besteht daher durchaus eine Indikation
zur Diagnose und Therapie von IDDVT.

Zur Beilegung der anhaltenden Diskussion Uber die klinische Relevanz von IDDVT und ICMVT
werden jedoch weitere grof3e, prospektive Studien bendtigt, die einen Fokus auf einen langen
Verlaufszeitraum mit regelmaRigen sonographischen Kontrolluntersuchungen legen.
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8. Anhang

8. Anhang
Anhang 1: Variablen, Messniveau und Deskription - Basisuntersuchung
. Aus- : —r -
Fragestellung Variablen R Messniveau deskriptive Statistik
pragung
Geschlecht 1/2 nominal (dichotom) absolute/relative
} ; Haufigkeiten
Demographie* Altersgruppe 1-7 ordinal
Alter Jahre metrisch ,\yv?/dgz’ I\QA:Jna;IKt/IILGX
D-Dimer-Erhéhung 0/1 nominal (dichotom)
Thrombosesymptomatik 0/1 nominal (dichotom) dichotomes
Mehrfachantwortset
il;ggﬁrstiuc;hungs- diagnostizierte LAE 0/1 nominal (dichotom) _—
atio absolute/relative
Verdacht auf LAE 0/1 nominal (dichotom) Haufigkeiten
andere 0/1 nominal (dichotom)
Thrombosesymptomatik 0 nominal (dichotom) absolute/relative
Haufigkeiten
Schwellung 01 nominal (dichotom)

. Schmerzen 01 nominal (dichotom) )
Symptomatik dichotomes
VT Rétung 01 nominal (dichotom) Mehrfachantwortset

Uberwarmung 01 nominal (dichotom) absolute/relative
Haufigkeiten
livide Verfarbung 01 nominal (dichotom)
andere 0 nominal (dichotom)
LAE-Symptomatik 01 nominal (dichotom) absolute/relative
ymp Haufigkeiten
Dyspnoe 0/1 nominal (dichotom)
. Thoraxschmerz 01 nominal (dichotom)
Symptomatik dichotomes
LAE* Palpitationen on nominal (dichotom) Mehrfachantwortset
(Pra-)Synkope 0/1 nominal (dichotom) absolute/relative
] ] Haufigkeiten
Husten 01 nominal (dichotom)
Hamoptysen 01 nominal (dichotom)
- - . . absolute/relative
Risikofaktoren bekannte Risikofaktoren 0/1 nominal (dichotom) Haufigkeiten
personliche . . dichotomes
Art des Risikofaktoren o/ nominal (dichotom) Mehrfachantwortset
Risikofaktors umweltbedingte 0/ nominal (dichotom) absolute/relative
Risikofaktoren Haufigkeiten
. 0/1 nominal (dichotom) dichotomes
pos. Familienanamnese Mehrfachantwortset
ersonliche .
Eisikofaktoren Thrombophilie 01 nominal (dichotom) abﬁg'lj,}’itg{(reeiltztrzve
Art der Thrombophilie 1-8 nominal
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absolute/relative

homo-/heterozygot 1/2 nominal (dichotom) Haufigkeiten
Immobilisation 0/1 nominal (dichotom)
Malignomerkrankung 0/1 nominal (dichotom) drfichotomes
: Mehrfachantwortset
uRm\.’;ielftbketdmgte Trauma 0 nominal (dichotom) _
ISIkotaktoren absolute/relative
Sexualhormoneinnahme 0N nominal (dichotom) Haufigkeiten
Schwangerschaft 0N nominal (dichotom)
chronisch venose 01 | nominal (dichotom)
Insuffizienz
Vorerkrankungen gostéhrombotisches 0/1 | nominal (dichotom) absolute/relative
Venensystem yndrom Haufigkeiten
anamnestische VT oM nominal (dichotom)
anamnestische LAE 0/1 nominal (dichotom)
Antikoagulation 0/1/2 nominal .
Vorbehandlung abl_slghuf}el/(r:iltitr']ve
Kompressionstherapie 0N nominal (dichotom) 9
An_zahl betroffener 1-2 ordinal
Seiten
. . . : absolute/relative
Venenthrombose | betroffene Seite (re/li) 1/2 nominal (dichotom) Haufigkeiten
Anzahl betroffener 1-4 ordinal
Etagen
Unterschenkeletage 0/1 nominal (dichotom)
Knieetage 0/ nominal (dichotom) dichotomes
Mehrfachantwortset
betroffene Etage  Oberschenkeletage 0/1 nominal (dichotom) _—
absolute/relative
Beckenetage 0/1 nominal (dichotom) Haufigkeiten
Muskelvenen 0 nominal (dichotom)
Thromboseart Leitvenen / ICMVT 1/2 nominal (dichotom)
absolute/relative
Thrombose- PDVT / IDDVT 12| nominal (dichotom) Haufigkeiten
lokalisation
D-Dimer-Erhéhung 01 nominal (dichotom) abl_slgluuf:g/kreeiltaetrl"ve
D-Dimer Zeitabstand Laborbest. Tage metrisch Median Quartile
Innovance D-Dimer mg/l FEU | metrisch MW, SA, Min/Max
diagnostizierte LAE 01 nominal (dichotom) ab&ght;};{(r:igtrljve
Zeitabstand LAE- . Median, Quartile
LAE Diagnose Tage metrisch MW, SA, Min/Max
Bildgebung . . absolute/relative
(CT/Szintigraphie) 12 nominal (dichotom) Haufigkeiten
zentrale LAE 0N nominal (dichotom) dichotomes
Mehrfachantwortset
Lokalisation LAE @ segmentale LAE 0/1 nominal (dichotom) -
absolute/relative
subsegmentale LAE on nominal (dichotom) Haufigkeiten
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absolute/relative

Troponin I-Erhéhung oM nominal (dichotom) Haufigkeiten
Troponin | Zeitabstand Laborbest. Tage metrisch Median, Quartile
ArchitectSTAT Troponin | ng/ml metrisch MW, SA, Min/Max
durchgefiihrtes TTE 0 nominal (dichotom)
TTE* RV-Dilatation oM nominal (dichotom) abl_slgluuf:ge;/kreeiltaetri]ve
Einschrankung RVEF 01 nominal (dichotom)
medik. Antikoagulation 0 nominal (dichotom)
Antikoagulanz 1-6 nominal
Therapie Kompressionstherapie 0/1 nominal (dichotom) abjghtﬁgf(r:i[[aetri]ve
andere Therapie VT 0/1/2 nominal
andere Therapie LAE 0/1/2 nominal
Komplikationen Phlegmasia | 0/1 nomfnal (dfchotom) abl_slgluuf:g/kreeiltitrzve
paradoxe Embolie 0 nominal (dichotom)
>1 Untersuchung 0N nominal (dichotom) absolute/relative
Verlauf Verlaufsuntersuchung 01 nominal (dichotom) Haufigkeiten
Anzahl Kontrollen Anz. metrisch Median, Quartile

MW, SA, Min/Max

*Merkmale wurde auch zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung erhoben

Anhang 2: Variablen, Messniveau und Deskription - Verlaufsuntersuchung

Aus-

Fragestellung Variablen . Messniveau deskriptive Statistik
pragung

Zeitpunkt Zeitabstand Monate | metrisch I\'/\IAV?/dSR, ﬁ;":}&';ex
Zustand VT 1-4 nominal
postthrombotische . . absolute/relative

Venenthrombose Vernderungen 0/1 nominal (dichotom) Haufigkeiten
vendser Reflux 0N nominal (dichotom)
medik. Antikoagulation 0/1 nominal (dichotom) absolute/relative
Antikoagulanz 1-6 nominal Haufigkeiten
Antikoagulationsdauer Monate | metrisch I\'/\IAV?/dSR, ﬁ;":}&';ex

Therapie i
Kompressionstherapie 01 nominal (dichotom) absght#g/kreeiltaetrl]ve
Kompressionsdauer Monate | metrisch I\'/\IAV?/dSR, ﬁ;":}&';ex
Thromboserezidiv oM nominal (dichotom)

Komplikationen LAE-Rezidiv 0/1 nominal (dichotom) absg&#g/kreeiltztrl]ve
postthrombotisches Syn. 0/1 nominal (dichotom)
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