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1 Einleitung

Erkrankungen des arteriellen und vendsen Gefal3systems wurden in den bisherigen
Forschungsarbeiten Uberwiegend getrennt voneinander betrachtet. Es bestand
mehrheitlich die Vorstellung, dass es sich bei diesen zwei Krankheitsgruppen um

unterschiedliche Entitaten handele, die keine Gemeinsamkeiten aufzuweisen schienen.

In den letzten Jahren veranderte sich diese Vorstellung jedoch und immer mehr Daten
uber eine mdogliche Interaktion und gegenseitige Abhangigkeit der beiden

Krankheitsentitaten unterstiitzen seitdem diese These.

Ein Fokus der aktuellen Untersuchungen liegt dabei auf der Erforschung entztndlicher
Prozesse, in deren Folge sich eine vermehrte Gerinnbarkeit des Blutes unter anderem
bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen oder prothrombotischen
Erkrankungen wie dem Vorhofflimmern zeigte. Dies scheint eine mogliche Verbindung

zwischen Krankheiten des arteriellen und vendsen Systems darzustellen.

Daruber hinaus erlangt der Einfluss der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren,
wie Adipositas, Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Fettstoffwechselstorungen, als Bindeglied zwischen Pathologien der Arterien und Venen

zunehmend an Interesse.

Erkrankungen des arteriellen Gefal3systems stellten in den vergangenen Jahrzehnten
Gegenstand intensiver Forschungsarbeiten dar. Populationsbasierte Daten sowie
Ergebnisse molekularbiologischer Grundlagenforschung erzeugten seitdem ein immer

konkreteres Bild der Vorgange pathologischer Veranderungen in den Arterien.

Im Gegensatz dazu fehlen populationsbasierte Daten, insbesondere zu morphologischen

und funktionellen Aspekten, fur das vendse Gefallsystem bis heute.

Diese Lucke zu schlieBRen und damit einen Beitrag zum besseren Verstandnis der
Interaktion zwischen Arterien und Venen zu leisten ist unter anderem ein Ziel der
umfangreichen kardiovaskularen Untersuchungen der Gutenberg Gesundheitsstudie.
Innerhalb der Studienstichprobe mit insgesamt etwa 15.000 Teilnehmern erfolgte in
diesem Zusammenhang eine standardisierte Ultraschalluntersuchung der Beinvenen.

Diese erstmals innerhalb eines Studienkollektivs dieser GroRenordnung durchgefuhrte



Untersuchung und deren Ergebnisse werden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
detailliert dargestellt. Ziel der Untersuchungen war es alters- und geschlechtsspezifische
Referenzwerte fur die Normalbevolkerung abzuleiten, sowie Determinanten des vendsen
Flussprofils zu eruieren und daruber hinaus die Bedeutung fur die Sterblichkeit zu
untersuchen. Dazu wurden Umfang und Querschnittsflache der Vena femoralis
communis (VFC) sowie die Flussgeschwindigkeit des Blutes innerhalb der Vene jeweils

auf beiden Seiten erhoben.

Frahere Untersuchungen konzentrierten sich insbesondere auf die Assoziationen
zwischen pathologischen Veranderungen des arteriellen und vendsen Gefaldsystems,
zum Beispiel wie hoch die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren bei Personen

mit einer tiefen Beinvenenthrombose ist.

Anhand der neugewonnenen Daten zu Morphologie und Funktion des Venensystems
tragt die vorliegende Dissertationsschrift dazu bei, die bisher ungeklarten Fragen nach
Gemeinsamkeiten des arteriellen und venosen Gefallsystems zu beantworten.
Insbesondere das Wissen Uber Gemeinsamkeiten der Pathophysiologie der arteriellen

und vendsen Thrombogenese wird durch die erhobenen Daten erweitert.

Dies bietet einen neuen Ansatz fur die Erforschung kardiovaskularer Erkrankungen und
damit die Grundlage zur Pravention dieser Gruppe von Erkrankungen, die innerhalb der
deutschen Gesamtbevodlkerung eine hohe Morbiditat verursachen und seit Jahren die

Liste der Todesursachen anfihren.



2 Literaturdiskussion
2.1 Anatomie und Physiologie des Beinvenensystems

Anatomie

Das Venensystem der Beine wird in drei miteinander in Verbindung stehende Systeme
unterteilt. Das oberflachliche Venensystem liegt oberhalb der Muskelfaszie, der Fascia
superficialis, und wird auch als epifasziales System bezeichnet. Unterhalb der Fascia
superficialis und in den Muskeln verlaufend liegt das tiefe Beinvenensystem. Die meist
paarig angelegten tiefen Venen verlaufen in der Regel neben den gleichnamigen
Arterien. Das Verbindungssystem zwischen den oberflachlichen und tiefen Venen stellen
die Perforans- und Communicansvenen dar. Die erstgenannten durchbrechen die Fascia
superficialis, verbinden das oberflachliche mit dem tiefen System und gewahrleisten den
Blutfluss in Richtung der tiefen Venen. Communicansvenen bilden daruber hinaus

Anastomosen innerhalb einer Ebene.

Am Unterschenkel unterscheidet man drei grol3e Gruppen des tiefen Beinvenensystems:
Venae tibiales anteriores, Venae tibiales posteriores und Venae fibulares. Diese jeweils
paarig angelegten Venen befordern den Grofteil des Blutes und vereinigen sich im
Bereich der Kniekehle zur Vena poplitea. Fur das oberflachliche Venensystem des
Unterschenkels haben die zwei Hauptstammvenen Vena saphena parva und Vena
saphena magna die grote Bedeutung. Die Vena saphena parva verlauft an der
Ruckseite des Unterschenkels und mundet auf Hohe der Kniekehle in die Vena poplitea.
Die Vena saphena magna verlauft an der medialen Vorderseite des Unterschenkels, bis
sie kurz unterhalb des Leistenbandes im Venenstern (Hiatus saphenus) in die Vena

femoralis miindet.

Am vorderen Oberschenkel verlaufen die Vena femoralis als Fortsetzung der Vena
poplitea sowie die Vena femoralis profunda. Auf der Oberschenkelrlckseite stellen die
Venae perforantes profundae mit ihren zahlreichen Anastomosen die vendse Versorgung
sicher. Durch den Zusammenfluss der Vena femoralis und Vena profunda femoris am
Hiatus saphenus entsteht die Vena femoralis communis, die durch eine Licke unterhalb

des Leistenbandes, der Lacuna vasorum, zieht und zur Vena iliaca externa wird.

Unter den Perforansvenen sind drei Hauptgruppen jeweils an der Innenseite der Ober-

und Unterschenkel von besonderer Bedeutung: die Dodd- Gruppe im medialen Drittel des



Oberschenkels, die Boyd- Gruppe unterhalb des Knies, und die Cockett- Gruppe am

distalen Unterschenkel.

Insgesamt werden zahlreiche anatomische Varianten des Verlaufs und der jeweiligen
Einmindungen beschrieben, sodass von einer groRen Variabilitdit der vendsen

Versorgungsstrukturen ausgegangen werden kann. (1, 2)

Der Aufbau der Venenwand folgt dem klassischen dreischichtigen Aufbau einer
GefalRwand. Von innen nach aul3en wird sie aus der Intima (Tunica intima), der Media
(Tunica media) und der Adventitia (Tunica externa) gebildet. Jede Schicht erfullt dabei
spezielle Aspekte der Venenfunktion. Das Endothel der Intima bildet Venenklappen aus,
deren Anzahl von peripher nach zentral abnimmt. Diese paarig angelegten
Taschenklappen ermdglichen den physiologischen Blutfluss vom oberflachlichen in das
tiefe Venensystem, da sie den Ruckfluss von Blut in die epifaszialen Venen verhindern.
Sie verringern zudem den hydrostatischen Druck, der auf den Beinvenen lastet, indem
sie die Blutsaule in mehrere Abschnitte unterteilen. Der Aufbau der Media richtet sich
nach der Gro3e der Vene. Je groBer der Durchmesser der Vene, desto starker
ausgepragt ist die Ringmuskelschicht der Media. Ein zusatzliches Netz aus elastischen
und kollagenen Fasern ermdglicht die Erweiterung und Verlangerung der Vene je nach
Blutfullung. In der Adventitia verlaufen Versorgungsgefalde der Venen, die Vasa vasorum,
sowie Nervenfaserblndel und Lymphgefal3e. Ein Netz aus kreuzenden Kollagenfasern,
die bei Verlangerung oder Verkurzung der Vene den Inhalt nahezu unverandert lassen,

gewabhrleistet so einen gleichmafigen Blutstrom im Kreislauf. (1)

Physiologie
Das Venensystem des Korpers beférdert Blut aus der Korperperipherie zurick zum
Herzen. Der Blutfluss innerhalb des Venensystems erfolgt aus den oberflachlichen in

Richtung der tiefen Venen.

Venen werden als ,Kapazitatsgefale oder als ,Blutspeicher” des Korpers bezeichnet. Je
nach Aktivitat und Korperposition befinden sich 60 - 85% des gesamten Blutvolumens im
venosen System und konnen bei Bedarf ins Kreislaufsystem mobilisiert werden (3, 4).
Damit leistet das Venensystem einen wesentlichen Beitrag zur Regulation der

kardiovaskularen Homoostase. Ein gesunder Erwachsener kann aufgrund dieser



Regulation einen Blutverlust von bis zu 10% ohne signifikante physische Konsequenzen

tolerieren (4).

Um ihre Funktionen im Rahmen der Kreislaufhomoostase adaquat erfullen zu kénnen,

besitzen die Venen des Korpers spezielle Eigenschaften.

Die Intima der Venenwand ist in der Lage antithrombotische Faktoren wie Prostaglandin
12, Thrombomodulin und Gewebsplasminogen- Aktivator zu produzieren (5, 6). Dies
begunstigt einen gleichmafigen Blutfluss und verhindert die Koagulation des Blutes auch

bei langsamer Fliel3geschwindigkeit des Blutes.

Dariiber hinaus ist die Media der Venenwand adrenerg innerviert. Uber a1- und R2-
Adrenorezeptoren werden eine Vasokonstriktion respektive Vasodilatation der Venen
vermittelt, sodass der Venentonus aktiv im Rahmen der Kreislaufregulation durch das

autonome Nervensystem gesteuert werden kann. (5, 7)

Venenwande sind aufgrund ihres relativ hohen Anteils an Kollagenfasern und Elastin sehr
elastisch. Je nach Fullungszustand der Venen und dem auf ihnen lastenden auf3eren
Druck konnen sie einen unterschiedlichen Querschnitt annehmen (4). Die Abbildung 1
stellt den Zusammenhang zwischen Druck- und Volumenanderung innerhalb der Venen
graphisch dar. Bei geringer Gefal¥fullung nahern sich die schlaffen Venenwande einander
an und die Vene kollabiert. Im Gegensatz zum arteriellen System ermdglicht das vendse
System eine groRe Volumenaufnahme, ohne dass es zu signifikanten Anderungen des
intravasalen Druckes oder des Venenumfangs kommt. Mit zunehmender Fullung nimmt
die Vene zunachst einen elliptischen und schliel3lich einen runden Querschnitt an. Der
intravasale Druck steigt dabei zunachst langsam und bei Erreichen eines runden
Querschnittes exponentiell an, sodass fur eine weitere Volumenaufnahme ein

zunehmend starkerer Druck notig wird. (4-6)
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Abbildung 1. Druck- Volumen- Beziehung des Venenlumens (modifiziert nach Meissner, MH et
al.; J Vasc Surg; 2007)

Eine verhaltnismaRig groRe Volumenaufnahme ist moglich ohne einen intravasalen Druckanstieg. Der intravasale
Druck beginnt anzusteigen, wenn die Vene einen elliptischen Querschnitt annimmt und steigt anschlieRend

exponentiell bis die Vene einen runden Querschnitt annimmt. (4)
ml: Milliliter; p: Druck; p;,.: Veneninnendruck; p,: externer Druck auf die Vene

Auf den Venen der unteren Extremitat lastet im Stehen der durch die Gravitationskraft
bewirkte hydrostatische Druck der Blutsaule. Dieser steigt mit zunehmender Entfernung
zum rechten Vorhof unter physiologischen Bedingungen zwischen 0,77 mmHg und 0,80
mmHg pro Zentimeter an und erreicht am Knochel bis zu 90 mmHg im gesunden
Venensystem (4, 8). Unter dem hydrostatischen Druck auf das vendse System dilatieren

die Venen des oberflachlichen und tiefen Venensystems gleichermalien.

Ein erhohter intrabdomineller Druck, zum Beispiel aufgrund von Adipositas,
Schwangerschaft oder Aszites, kann zu einer zusatzlichen Druckbelastung auf bis zu 200

mmHg fihren, was eine entsprechend starkere Dilatation der Venen zur Folge hat (8).



Der vendse Blutfluss in Richtung Herz wird in liegender Position in erster Linie vom

Druckgradienten zwischen dem Knochel und dem rechten Vorhof angetrieben.

In aufrechter Position mussen zusatzlich einwirkende Krafte bedacht werden. Der
hydrostatische Druck der Blutsaule, dessen Auswirkungen bereits beschrieben wurden,
wirkt dem vendsen Ruckstrom entgegen (4, 5). Um die Gravitationskraft zu Uberwinden
und den venodsen Blutfluss nach zentral zu ermoglichen, bedarf es aktiver Krafte innerhalb
des Kreislaufsystems. Diese bauen einen Druckgradienten als Hauptantrieb des
Blutflusses im gesamten Kreislaufsystem auf (4). Zum einen treibt die dynamische
Pumpkraft des Herzens das Blutvolumen durch das Gefal3system (4). Diese Kraft, die im
medizinischen Alltag als Blutdruck messbar ist und im Idealfall bei 120 mmHg in der
Systole liegt, nimmt im Verlauf des Gefallsystems stetig ab, sodass am Ende der
venosen Kapillaren ein Druck von etwa 12 - 15 mmHg herrscht. Bis zum rechten Vorhof
fallt er weiter und erreicht hier etwa 4 - 7 mmHg. Der so entstehende Druckgradient von

etwa 5 - 11 mmHg treibt den vendsen Fluss des Blutes in Richtung Herz an. (4, 8)

Zum anderen wird der Blutfluss in den Venen aktiv von der Muskeltatigkeit der unteren
Extremitat angetrieben, die wie eine periphere Pumpe wirkt (6, 8). Insbesondere der
Aktivitat der Wadenmuskulatur, in erster Linie durch den Musculus gastrocnemius und
Musculus soleus, kommt hierbei besondere Bedeutung zu (5, 6, 8). Bei jeder Kontraktion
ubt diese einen aulleren Druck von 140 - 250 mmHg auf die tiefen Venen aus und
mobilisiert so bis zu 90% des vendsen Blutes (6, 8). Der pro Kontraktion mobilisierte
Anteil des Blutvolumens aus den Venen wird von einige Autoren in Analogie zur
Auswurfleistung des Herzens als Ejektionsfraktion bezeichnet und betragt bis zu 65% pro
Kontraktion (5).

In der Entspannungsphase der Muskulatur kommt es zu einem Kkurzzeitigen
physiologischen Reflux des Blutes im tiefen Venensystem von durchschnittlich 200 - 300
ms (8). Einige Autoren beschreiben eine Refluxdauer von bis zu 500 ms als physiologisch
(5, 6). Gleichzeitig herrschen in diesem Zeitraum negative Dricke in den tiefen Venen,
was zu einem Sog auf das Blutvolumen der oberflachlichen Venen und damit zum Abfluss
des Blutes in die tiefen Venen fuhrt (6).

Der Druckunterschied, der durch den stetigen Wechsel von Kontraktion und Entspannung
der Muskulatur beim Gehen entsteht, wird als ambulatory pressure gradient beschrieben

(8). Beim Gehen kommt es unter physiologischen Bedingungen nach 7 - 12 Schritten zu
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einer intravasalen Druckreduktion in den Venen des Unterschenkels und des Ful3es von
90 - 100 mmHg auf etwa 22 - 25 mmHg. Dabei bleibt der intravasale Druck in den Venen
des Oberschenkels gleich. Es ergibt sich ein Druckgradient von etwa 37,4 + 6,4 mmHg
als treibende Kraft fur den vendsen Ruckfluss (4, 8). Nach ca. 31 Sekunden Ruhephase
erreicht die Vene erneut ihre urspringliche Fullung und einen entsprechend hohen

intarvasalen Druck (4).

Diese Zusammenhange sind pathophysiologisch relevant. Ein erhdohter ambulatory
pressure gradient von > 30 mmHg sei laut Meissner et al. mit einer schnelleren
Wiederauffullung der Venen und in diesem Zusammenhang mit einem erhohten vendsen
Druck assoziiert und Kkorreliere daruber hinaus linear mit der Entstehung von

Druckgeschwduren. (4)

Als dritte Pumpe fur den vendsen Blutfluss wirken die Bewegungen des Zwerchfells
wahrend der Atmung. Der stetige Wechsel von Ein- und Ausatmung fuhrt zu einer
intermittierenden Sogwirkung auf das Blut der unteren und oberen Korperhalfte. Bei
Inspiration steigt der intraabdominelle Druck und damit einhergehend der Druck auf die
untere Extremitat. Der Blutfluss aus der unteren Korperhalfte stoppt und Blut aus den
Venen des Kopfes und der Arme flie3t zum Herzen. In der Exspirationsphase kehren sich
die Druckverhaltnisse um wund Blut aus der unteren Korperhalfte folgt dem

Druckgradienten in Richtung Herz. (5)

Die beschriebenen Mechanismen des Rucktransportes konnen ihre Wirkung nur dann
voll entfalten, wenn die Venenklappen der unteren Extremitat intakt sind. Die
Venenklappen unterteilen die Blutsaule in kleinere Abschnitte und reduzieren damit die
venose Belastung durch den hydrostatischen Druck (4-6). Durch ihren Aufbau als
Taschenklappen schlieRen sie sich passiv infolge des kurzzeitig physiologischen
Ruckflusses des Blutes wahrend der Entspannungsphase der Muskulatur und

gewabhrleisten so einen unidirektionalen Fluss in Richtung Herz (5).

2.2 Mechanismen und Folgen der Thromboseentstehung

Der Thrombose liegt eine gesteigerte intravasale Blutgerinnung zu Grunde. Eine
Vorstellung uber die physiologischen Prozesse der Hamostase ist daher notwendig fur

das Verstandnis der krankhaften Veranderungen innerhalb dieses Systems.
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2.2.1 Physiologie der Hiamostase

Ziel der Hamostase ist die schnellstmdgliche Abdichtung eines Gefalddefektes zur
Vermeidung grofRerer Blutverluste. Im ersten Schritt, der zellularen oder auch primaren
Hamostase, kommt es zur Thrombozytenadhasion, - aktivierung und -aggregation. Dabei
binden die frei im Blut zirkulierenden Thrombozyten Uber die Membranrezeptoren
Glykoprotein 1V und la/lla (GP IV und GP la/lla) direkt an das durch die Verletzung
freigelegte Kollagen des subendothelialen Gewebes. Eine Verfestigung dieser Adhasion
wird durch den von Willebrand- Faktor (vWF) erreicht. Dieser bindet an das freiliegende
Kollagen und mit einer zweiten Bindungsstelle an das Glykoprotein Ib/IX/V der
Thrombozyten. Die feste Bindung der Thrombozyten Uber den vWF ist besonders in
Gefallen mit hohen Scherkraften von grofer Bedeutung fur die Blutstillung. Durch die
Bindung der Thrombozyten, insbesondere die tber GP |V an das Kollagen, kommt es zur
Aktivierung der Plattchen. Eine Verformung der Plattichen, die Ausschuttung der in
Granula gespeicherten Substanzen (z.B. von Willebrand- Faktor, Fibrinogen,
Gerinnungsfaktoren V und VIII, Serotonin, ADP und weitere) und die Modifikation von
membranstandigen Rezeptoren (z.B. GPIlIb/llla) sind die Folge. Aus den Granula
freigesetztes Serotonin und Thromboxan A2 flihren zu einer Vasokonstriktion.
Adenosindiphosphat (ADP) und der Plattchenaktivierende Faktor (PAF) sind in der Lage
weitere Thrombozyten zu aktivieren. Der Plattchen- Membranrezeptor GPIlIb/llla fahrt
nach Aktivierung des Thrombozyten eine Konformationsanderung durch und ist
anschlieRend fahig zur Bindung von Fibrinogen und vWF. Uber diese Querverbindungen
entsteht in der Folge ein wachsendes Thrombozytenaggregat. Die im betroffenen
Gefaldabschnitt vorherrschenden Flussverhaltnisse und Scherkrafte beeinflussen die
Architektur des Thrombus. Geringere Scherkrafte begunstigen die Quervernetzung Uber
Fibrinogen, hohere Scherkrafte die Bindung uber den vVWF. (9, 10)

FUr einen stabilen Wundverschluss ist der entstandene Plattchen- Thrombus nicht
ausreichend. Eine weitere Verfestigung durch die Bildung und den Einbau von Fibrin ist
notwendig und wird durch die Prozesse der plasmatischen oder auch sekundaren
Gerinnung erreicht. Insgesamt dreizehn Gerinnungsfaktoren werden nacheinander
aktiviert und wirken ihrerseits regulierend durch positive oder negative
Feedbackmechanismen auf die Vorgange der plasmatischen Gerinnung ein. Man

unterscheidet einen extrinsischen von einem intrinsischen Weg der plasmatischen



Gerinnungsaktivierung, deren gemeinsame Endstrecke die Bildung von Thrombin

darstellt.

Der extrinsische Weg der Blutgerinnung startet nach einer Verletzung des Gefal3es.
Neben dem genannten Kollagen liegt zusatzlich der Gewebefaktor (engl. tissue factor,
TF), der sich auf glatten Muskelzellen und Fibroblasten der Gefallwand befindet,
verletzungsbedingt frei. Man findet TF ebenfalls auf aktivierten Thrombozyten und im
zirkulierenden Blut gebunden an Mikropartikel, wobei er in diesem gebundenen Zustand
inaktiv ist. Der Startpunkt fur die plasmatische Gerinnung ist die Bindung des frei im Blut
zirkulierenden Gerinnungsfaktor VIII an den aktiven oder freigelegten TF. Der Komplex
dieser beiden Faktoren (TF/VIla) aktiviert die Gerinnungsfaktoren IX und X. Zusammen
mit seinem Hilfsfaktor, dem Faktor VIlII, bildet Faktor IX den Tenase- Komplex (IXa/Vllla),
der ebenfalls den Faktor X aktiviert.

Die physiologische Bedeutung des intrinsischen Weges der Blutgerinnung in vivo konnte
noch nicht vollstandig aufgeklart werden. Fur die in vitro- Testung der Blutgerinnung spielt
dieser Weg jedoch eine wichtige Rolle. Der Ausloser fur die intrinsische Gerinnung ist der
Kontakt des Blutes mit negativ geladenen Oberflachen (z.B. Glas, kunstliche
Herzklappen, Prothesen, Kollagen). An diese Oberflachen bindet der Gerinnungsfaktor
XIl, der im Folgenden den Faktor Xl aktiviert, wobei er von der Protease Kallikrein
unterstutzt wird. Der Faktor Xl aktiviert daraufhin den Faktor IX, der wie oben beschrieben
zusammen mit dem Hilfsfaktor VIII den Tenase- Komplex (1Xa/VIll) bildet und den Faktor
X aktiviert.

Schlie3lich enden beide Wege in der gemeinsamen Endstrecke, die durch die Aktivierung
des Faktor X und der folgenden Bildung des Prothrombinase- Komplexes aus Faktor Xa
und Faktor Va eingeleitet wird. Der Prothrombinase- Komplex spaltet das inaktive
Prothrombin in aktives Thrombin. Dieses spaltet anschlieRend das inaktive Fibrinogen in
aktive Fibrinmonomere und aktiviert den Faktor XIlll. Die Quervernetzung der
Fibrinmonomere erfolgt durch Bildung kovalenter Bindungen mithilfe des Faktor Xllla. Auf
diese Weise entsteht ein stabiler Thrombus, der einen sicheren Verschluss der initialen

Gefaldverletzung bewirkt.

Wie anfangs erwahnt bestehen innerhalb der Gerinnungskaskade zahlreiche
Feedbackmechanismen zur Amplifizierung bzw. Eingrenzung des initialen Signals. Eine

wichtige regulatorische Funktion kommt hierbei dem Molekul Thrombin zu. Die
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Hilfsfaktoren V und VIII werden erst durch Thrombin in ihre vollstandig aktive Form
uberfuhrt. Die initiale Thrombin- Bildung ist zunachst gering. Mit einer Verzogerung von
wenigen Minuten konnte im Modell ein rascher Anstieg der Thrombin- Konzentration
gemessen werden, was der Vorstellung entspricht, dass die Hilfsfaktoren vollstandig
aktiviert sind und damit der Tenase- und Prothrombinase- Komplex seine volle Wirkung
entfaltet haben. (11)

Daruber hinaus vermag Thrombin den intrinsischen Weg durch Aktivierung des Faktor
XII' zu unterstutzen. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass Thrombin eine
Aktivierung von Thrombozyten uber deren Membranrezeptoren PAR-1 und -4 auslosen
kann. (9, 11)

Um unter physiologischen Bedingungen eine Uberschielfende Hamostase zu vermeiden,
wirken korpereigene antikoagulatorische Proteine hemmend auf die Gerinnungskaskade
ein. Hierbei spielt das intakte Endothel der GefalRwande in der Nachbarschaft zu
verletzten Gefalabschnitten eine wichtige Rolle. Stickstoffmonoxid und Prostacykline
werden von intaktem Endothel synthetisiert und hemmen die Adhasion und Aktivierung
von Blutplattchen. Der tissue- factor- pathway inhibitor (TFPI) hemmt die Bildung des
Komplexes aus TF und Faktor Vlla und greift damit bereits frih in die Gerinnungskaskade
ein. Heparan- Sulfate auf der Oberflache der Endothelzellen verstarken die Wirkung des
Proteins Antithrombin, welches insbesondere Thrombin und den Faktor Xa hemmt. Frei
zirkulierendes Thrombin wird von Thrombomodulin, ebenfalls ein Oberflachenprotein der
Endothelzellen, gebunden. Dieser Komplex besitzt eine hohe Affinitat zum Protein C.
Nach Bindung an Thrombomodulin hemmt das so entstandene aktivierte Protein C (APC)
die Faktoren Va wund Vllla und damit die Aktivitat des Tenase- und
Prothrombinasekomplexes. Seine volle Aktivitat entfaltet das APC durch seinen Cofaktor

Protein S, einem hepatisch synthetisierten Plasmaprotein. (12, 13)

Zur vollstandigen Hamostase unter physiologischen Bedingungen zahlt als letzter Schritt
die Auflosung des abdichtenden Thrombus, die Fibrinolyse. Der Abbau des Fibrins erfolgt
durch die Serinprotease Plasmin. Diese zirkuliert ebenso wie das Thrombin in einer
inaktiven Vorstufe, dem Plasminogen, im Blut. Korpereigene Aktivatoren des
Plasminogens sind der Gewebeplasminogenaktivator (engl. tissue plasminogen activator
= t- PA) und die im Harntrakt vorkommende Urokinase (engl. urokinase- type

plasminogen activator = u- PA), wobei letztgenannte ihre Hauptwirkung im extravasalen

11



Raum ausubt. Die beiden Plasminogen- Aktivatoren werden von intakten Endothelzellen
exprimiert und konnen durch den Plasminogenaktivatorinhibitor- 1 (PAI- 1) oder das
Plasmaprotein a2- Antiplasmin bei Uberschielender oder delokalisierter Reaktion
gehemmt werden. Weiterhin aktiviert Thrombin den thrombin- activatable fibrinolyis
inhibitor (TAFI), einen Inaktivator der Fibrinolyse, der die Bindung von Fibrin an

Plasminogen und damit die Bildung des aktiven Plasmins verhindert. (10, 14)

Eine zusammenfassende Ubersicht des Ablaufs der Hamostase und der Fibrinolyse
einschliellich der hemmenden Faktoren geben die Abbildungen 2 und 3.
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Abbildung 2. Die Blutgerinnungskaskade (modifiziert nach Kleinegris, MC.; PAMW; 2012)

Es werden der intrinsische und der extrinsische Weg der Blutgerinnung unterschieden. Der intrinsische Weg beginnt
mit der Aktivierung des F XII, beim extrinsischen Weg erfolgt die Freisetzung von Gewebethromboplastin aufgrund
von Verletzungen der GefalRwand. Dieser aktiviert den F VII. Uber beide Wege wird schlieRlich der F X aktiviert,
wodurch die gemeinsame Endstrecke erreicht ist. Zusammen mit dem aktivierten F V bildet sich der
Prothrombinaekomplex, welcher in der Folge Prothrombin zu Thrombin umwandelt. Thrombin bewirkt durch
Aktivierung des F XIllI die Bildung des schwerl6slichen Fibrins, welches sich zu einem stabilen Thrombus formiert.
Protein S und C wirken aktivierend auf die Blutgerinnung, wahrend Antithrombin, der Heparin- Kofaktor Il und der
Gewebethromboplastin- Inhibitor hemmend auf die Gerinnungskaskade einwirken.

AT- Antithrombin, HCII- Heparin Kofaktor Il, TF- tissue factor (Gewebethromboplastin), TFPI- tissue factor pathway
inhibitor
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Abbildung 3. Die Fibrinolyse (modifiziert nach Kleinegris, MC.; PAMW; 2012)

Die enzymatische Spaltung des intravsalen Thrombus erfolgt durch die Aktivierung von Plasmin. Dieses wird zuvor
durch Gewebeplasminogenaktivator (tPA) oder Urokinase (uPA) aktiviert, beide Stoffe werden vom Endothel
sezerniert, tPA steht auch als Medikament zur Verfiigung. Die wichtigsten Inhibitoren der Fibrinolyse sind der
Plasminogen- Aktivator- Inhibitor 1 und das a.- Antiplasmin.

PAI-1- Plasminogen- Aktivator- Inhibitor- 1, TAFI- thrombin- activatable fibrinolysis inhibitor, tPA- tissue plasminogen
activator, uPA- urokinase plasminogen activator)

2.2.2 Definition und Atiologie der Thrombose

Unter dem Begriff Thrombose versteht man einen vollstandigen oder teilweisen
Verschluss eines BlutgefalRes durch eine intravasal gesteigerte Blutgerinnung, deren
Resultat ein Blutgerinnsel aus Blutzellen und Fibrin ist (15). Ein Thrombus kann
grundsatzlich in jedem Abschnitt des Kreislaufsystems entstehen. Je nach Lokalisation
liegen unterschiedliche Ausloser und Risikofaktoren zugrunde und einzelnen

Komponenten der Blutgerinnung kommt eine unterschiedlich hohe Bedeutung zu (11).

Vendse Thromboembolien (VTE), zu denen die oberflachliche und tiefe
Beinvenenthrombose (TVT), die Pfortaderthrombose, die Sinusvenenthrombose und die
Lungenembolie (LE) gezahlt werden, stellen mit etwa 100 - 200 Fallen/ 100.000 Personen
jahrlich die dritthaufigsten GefalRerkrankungen nach dem Myokardinfarkt (MI) und
Schlaganfall dar. Epidemiologische Modelle schatzen die Mortalitat der vendsen
Thromboembolien jahrlich auf tber 300.000 Todesfalle. (16, 17)

Kardiovaskulare Erkrankungen, wie die koronare Herzerkrankung (KHK), der
Myokardinfarkt (MI) oder der Schlaganfall, stellen seit Jahrzehnten die haufigsten
Todesursachen in den Industrienationen dar (18). Etwa ein Drittel aller Todesfalle lasst
sich auf kardiovaskulare Erkrankungen zurtckfuhren. Die pathophysiologische
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Grundlage stellt Uberwiegend die Arteriosklerose dar. Sie beschreibt eine chronische
inflammatorische GefalRerkrankung mit dem Risiko der Entstehung eines teilweise oder
vollstandig okkludierenden Gefallthrombus im arteriellen System. In der Folge kommt es
zu einer Ischamie der abhangigen Gewebeabschnitte, die sich klinisch als Angina
pectoris, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall oder als peripherer arterieller

Gefaldverschluss prasentieren kann. (19, 20)

2.2.3 Thrombosen im vendsen GefalRsystem

Venose Thromben werden haufig als rote Thromben bezeichnet, da sie wenig Fibrin und
Blutplattchen aber einen hohen Anteil roter Blutzellen aufweisen mit einem Hamatokrit-
Wert von bis zu 50% (11). Ein venoser Thrombus entsteht innerhalb von Stunden bis
Tagen in GefalRabschnitten mit langsamem Blutfluss und entsprechend geringen
Scherkraften (11, 17). Insbesondere die Taschen der Venenklappen konnten als haufiger

Ursprungsort fur die Entstehung eines Thrombus nachgewiesen werden (17).

Ende des 19. Jahrhunderts beschrieb der deutsche Pathologe Rudolf Virchow das
Zusammenspiel aus einer Veranderung des Blutflusses, der Blutzusammensetzung und
einer Schadigung des Endothels als ursachlich fur die Entstehung einer Thrombose.
Durch weiterfuhrende Untersuchungen in den letzten Jahren konnte die Theorie, bis
heute bekannt als Virchow- Trias, weiter verfeinert und die genauen Charakteristika der

einzelnen Komponenten dargestellt werden. (17)

Ursachlich fur die Verlangsamung des Blutflusses konnen unter anderem eine Immobilitat
durch Bettlagerigkeit, eine Paralyse oder Ruhigstellung des Beines zum Beispiel nach
einem Schlaganfall oder einer Operation sowie eine erhohte Viskositat des Blutes durch
einen erhohten Hamatokritwert (21) oder durch erhdhte Konzentrationen an Blutfetten
(22) sein. Der langsame Blutfluss ermoglicht zum einen, dass prokoagulatorische Stoffe,
wie zum Beispiel Thrombin, lokal akkumulieren und zu einer erhohten
Gerinnungsneigung (sog. Hyperkoagulabilitat) fuhren. Zum anderen fuhrt die
Desoxygenierung des Blutes zu einer Hypoxie der vaskularen Endothelzellen. Das
Endothel wird durch die Hypoxie aktiviert und es kommt zur Exozytose der Weibel-
Palade- Korperchen. Diese enthalten Adhasionsmolekule wie das P- Selektin und den
VWEF, welche im Folgenden auf der Oberflache der Endothelzellen exprimiert werden und

die Bindung von Leukozyten und Blutplattchen ermdglichen. Daruber hinaus werden
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zirkulierende Monozyten durch die Hypoxie zur Synthese des TF angeregt. Weiterhin
bilden die Monozyten Mikropartikel, die mit TF beladen sind. (23) Durch Hypoxie zerstorte
Granulozyten stellen eine negativ geladene Oberflache dar und vermitteln so die
Aktivierung des intrinsischen Weges der Blutgerinnung Uber die Aktivierung des

Gerinnungsfaktors XII (17).

Eine Endothelschadigung kann die Folge einer Verletzung mit Gefal3beteiligung sein,
zum Beispiel nach einer Gefallpunktion oder einer Operation. Sie kann ebenso durch
Entzindungen (z.B. Phlebitis), durch Toxine (z.B. Nikotin) oder Strahlung hervorgerufen
werden. Die daraus resultierende endotheliale Dysfunktion ist gekennzeichnet durch eine
veranderte Gefallpermeabilitat sowie veranderte adhasive Eigenschaften fur Molekule
und Blutzellen, eine gestorte Gefallweitenregulation und eine meist verminderte
Thrombozytenaggregationshemmung. In den vergangenen Jahren konnte die Bedeutung
inflammatorischer Reaktionen im Zusammenhang mit der Entstehung der Dysfunktion
des Endothels herausgestellt werden. Ursachen dieser entziundlichen Prozesse konnen
direkte Verletzungen oder die beschriebene Hypoxie des Endothels ebenso wie
systemisch inflammatorische Erkrankungen sein. Im Rahmen der Inflammation kommt
es zum Uberwiegen von prokoagulatorischen Substanzen und einer Verminderung der
physiologischen Antikoagulantien. Freigesetzte Zytokine, wie zum Beispiel Interleukin 1
(IL.- 1) oder der Tumornekrosefaktor a (TNF- a), stimulieren Endothelzellen zur
vermehrten Synthese von TF und Faktor V. Weiterhin wird die Konzentration von
Fibrinogen und des Plasminogen- Aktivator- Inhibitor -1 (PAI- 1) erhoht. Die Bildung von
Thrombomodulin durch das Endothel wird unterdriickt und die Uberfiihrung des Protein
C in seine aktive, antikoagulatorisch wirksame Form vermindert. Gleichzeitig sinken die
Konzentrationen des Antithrombins und des Tissue-Faktor- Pathway- Inhibitors (TFPI).
(14, 24) Die Permeabilitat der GefalRwand steigt und ermoglicht den Entzindungszellen
und Zytokinen die Migration in die Venenwand und weiter in das subendotheliale Gewebe
(14).

Eine Adhasion von Leukozyten an das aktivierte Endothel fuhrt ebenfalls zur vermehrten
Sekretion von TF, was mit einer erhdhten Blutgerinnungsneigung einhergeht. Dartber
hinaus konnte nachgewiesen werden, dass neutrophile Granulozyten in der Lage sind
Molekile aus einzelnen DNA- Strangen und Zellbestandteilen nach extrazellular zu
sezernieren. Diese so genannten neutrophil extracellular traps (NETs) sind in der Lage

uber die Aktivierung des Faktor Xll den intrinsischen Weg der Hamostase zu initiieren.
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Zusatzlich spaltet die von Neutrophilen produzierte Elastase den Tissue- Faktor-
Pathway- Inhibitor (TFPI), was eine vermehrte Thrombinaktivitat zur Folge hat. (11)

Aus Monozyten, Thrombozyten und Endothelzellen konnen durch Abschnirung jeweils
kleine Mikropartikel entstehen. Diese besitzen ahnliche Oberflachenrezeptoren wie ihre
Ursprungszellen, zum Beispiel den Rezeptor PSGL- 1, mit dem sie an Blutplattchen
binden und diese aktivieren konnen. Andere Mikropartikel tragen den Tissue Faktor und
Phosphatidylserine, mit denen sie den extrinsischen und intrinsischen Weg der

Blutgerinnung initiieren konnen. (9, 24)

Eine erhohte Konzentration roter Blutplatichen (Erythrozyten) erhoht die Viskositat des
Blutes und beeinflusst neben den Flusseigenschaften des Blutes auch seine Neigung zur
Gerinnung und die Architektur entstehender Thrombi (21, 25). So kommt es im Blut mit
hoherer Viskositat unter anderem zu einer starkeren Plattchen- Margination, was
bedeutet, dass sich diese sich im Blutstrom am Rand des Gefaldes in unmittelbarer Nahe
zum Endothel bewegen. Eine Plattchenadhasion und anschlieRende Aggregation am
Endothel wird damit wahrscheinlicher (21). Erythrozyten sind Bestandteil von roten
Thromben und verringern bei Einlagerung in den Thrombus dessen Permeabilitat. Damit
ist der Thrombus stabiler gegenuber der Fibrinolyse, da fibrinolytische Substanzen
schwerer eindringen konnen. (25) Daruber hinaus konnte die Rolle der Erythrozyten im
Zusammenhang mit der Kalzifizierung glatter GefaBmuskelzellen im humanen und im
Mausmodell arterieller Gefalde gezeigt werden (26). In hypoxischen Gefaldabschnitten
bilden sich kompensatorisch vermehrt gefalleigene Blutgefal’e, die durchlassiger und
daher anfalliger fur Einblutungen sind. Gelangen Erythrozyten auf diesem Weg in den
Extravasalraum, kommt es hier zu deren Lyse aufgrund des oxidativen Milieus.
Bestandteile wie Eisen und Hamoglobin, aber auch NO, welches durch die erythrozytare
endotheliale Isoform der NO- Synthase (eNOS) im Erythrozyten selbst gebildet wird,
werden in diesem Zusammenhang frei und es zeigte sich im Modell, dass diese Stoffe zu

einer vermehrten Kalzifizierung der glatten GefaBmuskelzellen fuhren kdnnen. (26)

Als dritten Faktor der vendsen Thromboseentstehung nannte Virchow die veranderte
Blutzusammensetzung im Sinne einer Hyperkoagulabilitat. Wie beschrieben konnen zum
einen inflammatorische Prozesse, die zu einer veranderten Syntheseleistung der

Endothelzellen fuhren, diese hyperkoagulatorische Blutzusammensetzung verursachen.
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Zum anderen fuhren auch genetisch bedingte Veranderungen des Gerinnungssystems,
wie sie bei den angeborenen Thrombophilien auftreten, zu einer vermehrten
Gerinnbarkeit des Blutes und erhdhen das Thromboserisiko der jeweils betroffenen
Personen. Die haufigsten Formen der angeborenen Thrombophilien sind die Faktor-V-
Leiden- Mutation, auch APC- Resistenz genannt, und die G20201A- Mutation im
Prothrombin- Gen (12). Bei der Faktor V- Leiden Mutation besteht eine Veranderung der
Bindungsstelle fur das aktivierte Protein C aufgrund einer Punktmutation im FV- Gen,
welches fur den Gerinnungsfaktor VV kodiert. Dem aktivierten Protein C ist es daraufhin
nicht moglich, sowohl den aktiven Faktor Va als auch den inaktiven Faktor V zu spalten.
Dies fuhrt im ersten Fall zu einer anhaltenden und damit vermehrten Thrombinbildung
und im zweiten Fall zu der Unfahigkeit des inaktiven Faktor V als Kofaktor des Protein C
zu agieren, um die aktiven Gerinnungsfaktoren Va und Vllla zu eliminieren (27). Der
zweithaufigsten angeborenen Thrombophilie, der G20201A- Mutation im Prothrombin-
Gen, liegt eine gain-of-function- Mutation zugrunde, die eine vermehrte Produktion von
Prothrombin zur Folge hat (28).

Zu einer vermehrten Thrombusbildung tragen daruber hinaus eine Vermehrung sowie
Dysfunktionalitat des Fibrins bei. Es konnte gezeigt werden, dass sich in diesem Fall
Fibrinnetzwerke von hoherer Dichte und damit einhergehender grofRerer Resistenz

gegenuber der Fibrinolyse ausbildeten. (25)

Es wird deutlich, dass die drei Faktoren der vendsen Thromboseentstehung, wie sie von
Virchow vor Uber 150 Jahren beschrieben wurden, nicht unabhangig voneinander
betrachtet werden durfen. Vielmehr interagieren sie miteinander und bedingen sich zum
Teil gegenseitig. Eine Stase des Blutes ruft eine Hypoxie hervor, die ihrerseits zu einer
entzundlichen Aktivierung des Endothels fuhren kann. Wahrend einer inflammatorischen
Reaktion werden prokoagulatorische Stoffe freigesetzt, die eine veranderte
Blutzusammensetzung im Sinne einer Hyperkoagulabilitdt bewirken. Eine erhohte
Konzentration von RBCs als eine Ursache der veranderten Blutzusammensetzung fuhrt
zu einer erhohten Viskositat des Blutes und damit zum verlangsamten Blutfluss, der
wiederum eine Hypoxie bedingen kann. Abbildung 4 fasst die wichtigsten Faktoren der
venosen Thromboseentstehung zusammen und verdeutlicht die Interaktionen der

einzelnen Komponenten.
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Abbildung 4. Die Komponenten der Virchow- Trias (modifiziert nach Byrnes, JR;
Hamostaseology; 2017)

Das Zusammenspiel aus einer Hyperkoagulabilitat des Blutes, der endothelialen Dysfunktion und einem veranderten
Blutfluss bewirkt eine erhdhte Neigung zur Bildung von vendsen Thrombosen.

2.2.4 Thrombosen im arteriellen GefaRsystem

In arteriellen Gefalken bestehen Thromben vor allem aus Thrombozyten und werden
daher im Unterschied zu denen im vendsen System als ,weil3e Thromben® bezeichnet.
Unter hoheren Scherkraften als im vendsen System entstehen die Thromben meist auf

der Grundlage von rupturierten arteriosklerotischen Plaques. (17, 29)

Arteriosklerotische Plaques ihrerseits entstehen vor allem an Bifurkationen mit
turbulentem Blutfluss (30). Verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren, wie zum
Beispiel eine erhohte LDL- Konzentration im Blut, die Bildung freier Radikale aufgrund
von Nikotinkonsum oder die arterielle Hypertension, konnen zur Aktivierung der
Endothelzellen und einer damit einhergehenden endothelialen Dysfunktion fuhren. Die
Permeabilitat des Endothels nimmt zu und ermdglicht den LDL- Partikeln das Eindringen
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in die Intima der GefalRwand. Im Verlauf lagert sich das LDL in der Extrazellularmatrix ab,
wo es oxidativ und enzymatisch modifiziert wird. Die modifizierten LDL- Partikel sind in
der Lage inflammatorische Zellen anzulocken. Insbesondere Monozyten spielen im
weiteren Verlauf eine wichtige pathophysiologische Rolle. Nachdem sie in die
Extrazellularsubstanz gelangt sind, differenzieren sie sich zu Makrophagen, nehmen die
modifizierten LDL- Partikel auf und werden zu so genannten ,Schaumzellen®, da die
Phagozytose des modifizierten LDLs nicht gelingt. Von diesen Schaumzellen exprimierte
Zytokine und Wachstumsfaktoren stimulieren unter anderem die glatten Muskelzellen zur
Migration in die Intima und dortigen Produktion von Komponenten der Extrazellularmatrix.
Das Ergebnis ist die Entstehung einer fibrosen Kappe. Viele der Schaumzellen gehen in
die Apoptose Uber und setzen im Zuge dessen sowohl das modifizierte LDL als auch
weitere proinflammatorische Mediatoren, wie den Gewebefaktor und Metalloproteinasen,
frei. Bei den letztgenannten handelt es sich um Proteasen, die in der Lage sind, die
Komponenten der Extrazellularmatrix (Kollagen und glatte Muskelzellen) sowie die
fibrose Kappe der Plaques zu zerstoren. Eine dinne, weniger als 65 pym dicke fibrose
Kappe sowie ein Kern, der hauptsachlich aus Cholesterinmolekllen besteht, machen
eine Plaque anfalliger fur eine Ruptur. Daruber hinaus bilden sich innerhalb der Plaques
zunehmend neue Gefalie, es kommt zu Hamorrhagien und zum Austritt von intravasalen
Zellen, was insgesamt die inflammatorische Reaktion unterstutzt. Rupturierte Plaques
wiesen einen geringeren Anteil an Kalkablagerungen auf, was als Hinweis gewertet

wurde, dass die Kalzifizierung der Lasionen stabilisierend auf die Plaque wirkt. (30)

In GefalRabschnitten, deren Lumen aufgrund von arteriosklerotischen Plaques eingeengt
wird, herrschen weitaus hohere Scherkrafte als in nicht- stenosierten Gefaldabschnitten.
Dies fuhrt bereits ohne weitere Verletzung des Endothels zu einer Aktivierung des
zirkulierenden vWFs und der damit einhergehenden Adhasion und Aktivierung von
Blutplattchen (11). Aktivierte Thrombozyten sezernieren ADP und Thromboxan A2, was
zur weiteren Rekrutierung von Thrombozyten beitragt. Durch die Ruptur
arteriosklerotischer Plaques werden Kollagen und TF freigelegt und treten in Kontakt mit
dem Blutstrom. Der vVWF kann nach Bindung an das Kollagen mit seinem Rezeptor GP
Iba sowohl Blutplattchen als auch Leukozyten binden und rekrutieren. Uber den Rezeptor
GP VI findet dann eine stabile Bindung und Aktivierung der Plattchen statt. Der freigelegte

TF fuhrt zur Aktivierung des extrinsischen Weges der Blutgerinnung, wie es auch im
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Rahmen der physiologischen Hamostase der Fall ist. Tabelle 1 fasst die Merkmale der

Thromben im vendsen und arteriellen GefalRsystem zusammen.

Tabelle 1. Gegenuberstellung der Charakteristika von venésen und arteriellen Thrombosen (nach

Diamond, SL, Circ Res; 2016) (11)

Verhaltnis vVWF/F- VI

Eigenschaft Venose Thrombose Arterielle Thrombose
Scherkraft 100 - 200/s 1000 - 5000/s

- Bei TVT:0-50/s - Bei Stenose1010%/s
vWF Ja, wenn erhohtes Ja, die Plattchen-

Aggregation ist abhangig
vom VWF

VWEF- Faser- Aggregation

Nein

Ja, wenn uber 10.000/s

Neutrophile Granulozyten

Ja (bilden NETs und
Neutrophilen- Elastase)

Initial gering

Wand- Triggerfaktor

Geschadigtes/
entzindliches Endothel

Plaque- Ruptur

Quelle des tissue factor

Endothel, Monozyten

Plaque- Ruptur

Aktivierung des DNA, NETs Thrombin- Feedback auf F-
intrinsischen Weges der Xa

Gerinnung

0O,Gehalt/ pH- Wert Hypoxie/ Azidose Arterielle Oxygenierung

SchlUssel- Rezeptoren

P- selectin/ PSGL-1

GPIba- vWF, a,[3;- Kollagen

Rolle des F- XIlI Retention von roten Fibrin- Starke, Verknupfung
Blutzellen mit a,- Antiplasmin

Fibringehalt Niedrig Hoch

Hamatokrit des Thrombus 50% Weniger als 5%

Plattchen- Dichte

25-fache Konzentration von
Plattchen- reichem Plasma

50 - 200fache Konzentration
von Plattchen- reichem
Plasma

Entstehung

Faktor V- Leiden- Mutation | Ja Nur gering
als Risikofaktor
Zeitspanne bis zur Stunden bis Tage Minuten

Vendse und arterielle Thromben entstehen unter dem Einfluss unterschiedlicher Voraussetzungen und weisen jeweils
typische Charakteristika auf. In vendsen Gefallen herrschen aufgrund der langsameren FlieRgeschwindigkeit des
Blutes geringere Scherkrafte. Der vVWF spielt eine weniger bedeutende Rolle bei der Thrombusentstehung als im
arteriellen System, stattdessen férdern Entziindungszellen und -prozesse die Entstehung vendser Thromben, wie die
neutrophilen Granulozyten und die Bildung von NETs. Der vendse Thrombus weist einen hohen Gehalt an roten
Blutzellen auf und formiert sich subakut innerhalb von Stunden bis Tagen, wahrend der arterielle Thrombus fibrin- und
plattchenreich ist und typischerweise nach einer Plaque- Ruptur innerhalb weniger Minuten zum Gefaverschluss fiihrt.
TVT: tiefe Venenthrombose; vVWF: von Willebrand- Faktor; NET: neutrophile extracellular traps
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2.2.5 Zusammenhange zwischen Thrombosen im arteriellen und venosen
GefaRsystem
Venose und arterielle Thrombosen wurden traditionell als zwei unterschiedliche
Krankheitsentitaten angesehen. Beobachtungen zur unterschiedlichen Lokalisation und
Beschaffenheit der beiden Thrombusformen sowie zu den auslésenden Mechanismen
stutzten lange diese These. Im arteriellen System entstehen fibrin- und plattchenreiche
Thromben nach der Ruptur arteriosklerotischer Plaques. Fir die Thromboseentsehung
im venodsen System fasst die Virchow’sche Trias die Hauptkomponenten zusammen.
Eine gesteigerte = Koagulationsneigung des Blutes und die langsamen
Stromungsbedingungen bilden hier die Grundlage fur die Bildung von Thromben, die
wenig Plattchen aber viele rote Blutzellen enthalten. Entsprechend dieser Erkenntnisse
gestalten sich die pharmakologischen Therapieansatze der beiden Erkrankungen
unterschiedlich. In der Therapie und Pravention von vendsen Thromboembolien kommen
Substanzen wie Heparin, Cumarin und neue direkte Antikoagulantien zum Einsatz. Alle
bewirken eine Hemmung der Koagulation des Blutes. Cumarine und die neuen direkten
Antikoagulantien hemmen die hepatische Synthese der Faktoren oder verringern deren
Funktion durch direkte Bindung. Heparin verstarkt durch Bindung an das
antikoagulatorisch wirksame Antithrombin dessen Wirkung um ein Vielfaches. Die
Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer spielt im Gegensatz dazu in der
Pravention und Therapie arteriosklerotischer Gefallveranderungen und deren

Komplikationen eine bedeutende Rolle. (13)

Aufgrund epidemiologischer Beobachtungen, die Zusammenhange zwischen dem
Auftreten von ven6sen Thromboembolien und arteriosklerotisch  bedingten
GefalRerkrankungen aufzeigten, geriet die These der zwei unterschiedlichen
Krankheitsentitaten zunehmend in die Diskussion. Eine grol} angelegte Meta- Analyse
uber insgesamt 21 Fall- Kontroll- und Kohortenstudien von Ageno et al. untersuchte in
diesem Zusammenhang die Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten mit
einer VTE. Bei der Betrachtung aller eingeschlossener Studien zeigten sich positive
Assoziationen zwischen den Risikofaktoren Adipositas bzw. erhdohter BMI, Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus, erhohte Triglyzeridwerte und niedrige HDL-
Cholesterinwerten. Jedoch bestand innerhalb der analysierten Studien haufig eine
statistische Heterogenitat (1?), die bei der Bewertung der Ergebnisse bedacht werden
muss. Ein um etwa zweieinhalb Punkte erhohter BMI (WMD far BMI 2,52 kg/m?;, 95% CI
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1,95- 3,09; 12 =0%; p= 0,74) sowie ein haufigeres Auftreten einer Adipositas, definiert als
BMI > 30 kg/m? (OR von 1,84; 95% CI 1,55- 2,18; I = 69,2%; p= 0,01), konnte bei
Patienten mit einer VTE festgestellt werden. Das Risiko einer VTE lag fur Diabetiker um
den Faktor 1,4 hoéher als fur Nicht- Diabetiker (OR 1,42; 95% CI 1,12-1,77; 1= 15,2%; p=
0,31). In etwa dem gleichen Umfang stellte sich ein erhohtes VTE- Risiko fur die arterielle
Hypertonie heraus, jedoch mit deutlich hoherer Heterogenitat innerhalb der Studien (OR
1,51; 95% CI 1,23- 1,85; I?= 52,4%; p= 0,03). Bei Patienten mit einer VTE lagen daruber
hinaus die Nuchtern- Triglyzeridwerte im Durschnitt um 21 mg/dl héher (95% CI 10,0-
31,0) und die HDL- Cholesterinwerte um etwa 3 mg/dI niedriger (WMD — 3,16 mg/dI; I>=
27,8%; p= 0,24) als bei Personen ohne VTE. (31) Fir die Autoren stellen die
kardiovaskularen Risikofaktoren wichtige Kofaktoren in der multifaktoriellen Pathogenese
der VTE dar und mussten insbesondere aufgrund ihrer hohen Pravalenz innerhalb der

Bevolkerung in diesem Zusammenhang ernst genommen werden. (31)

In der Langzeitbeobachtung zum Outcome von Patienten mit einer erstmaligen tiefen
Venenthrombose Uber insgesamt acht Jahre zeigte sich eine fur die Autoren unerwartet
hohe Anzahl an Todesfallen durch einen akuten Myokardinfarkt, Schlaganfall oder durch
andere nicht erklarbare plotzliche Todesfalle (32). Innerhalb der Population der DURAC-
Studie, einer Fall- Kontroll- Studie zur Dauer der Therapie mit Antikoagulantien nach einer
venosen Thromboembolie, lieBen sich etwa 45% aller Todesfalle Uber einen Zeitraum

von zehn Jahren auf die oben genannten Todesursachen zurtckfuhren. (33)

Zwischen dem Auftreten einer venosen Thromboembolie (VTE) und dem Vorhandensein
einer Arteriosklerose konnte in verschiedenen Studien ein positiver Zusammenhang
gezeigt werden. Subklinische arteriosklerotische Veranderungen in Form von Plaques in
den Halsschlagadern (34) oder Kalzifizierung der Koronargefal3e (35) konnte haufiger bei
Patienten mit einem erstmaligen VTE- Ereignis im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen nachgewiesen werden. Eine mdgliche Erklarung dieser
Zusammenhange sahen die Autoren im Vorhandensein gemeinsamer Risikofaktoren.
Eine Meta- Analyse von 21 Fall- Kontroll- Studien und Kohortenstudien ergab, dass das
Vorhandensein einer Adipositas, einer arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus
sowie einer Hypertriglyzeridamie sowohl mit dem Auftreten einer Arteriosklerose als auch
mit der Entstehung einer vendsen Thrombose vergesellschaftet war (31). Ursachlich fur
diese Beobachtungen schien unter anderem der Einfluss aller genannten Risikofaktoren

auf die Blutgerinnung, das vaskulare Endothel und die Unterhaltung eines
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inflammatorischen Status zu sein (14, 36). Die JUPITER- Studie, eine randomisierte
doppelblinde Fall- Kontroll- Studie, konnte dariber hinaus feststellen, dass die tagliche
Einnahme von Rosuvastatin, einem Cholesterinsynthesehemmer, nicht nur das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse, sondern ebenfalls das Auftreten einer VTE reduzierte im
Vergleich zur Placebo- Gruppe (0,18 vs. 0,32 VTE- Ereignisse pro 100 Personenjahre
Follow- up; HR fur die Rosuvastatin- Gruppe 0,57; 95% CI 0,37- 0,86; p= 0,007). (37)
Statine scheinen einen wichtigen positiven Einfluss auf entzindliche Prozesse zu haben
und Uber diese Mechanismen der Entstehung von Thrombosen im arteriellen ebenso wie

im vendsen System vorbeugen zu kdnnen. (37, 38)

Im folgenden Kapitel werden die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen den
einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie Komorbiditaten und dem vendsen

System ausfuhrlicher dargestellt.

2.3 Einflusse auf das venose Flussprofil der Beinvenen

2.3.1 Einfluss anthropometrischer Daten und kardiovaskularer Risikofaktoren

Im Folgenden werden die Faktoren Geschlecht, Lebensalter, KorpergroRe sowie die
einzelnen klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren auf ihren Einfluss in Bezug auf
das vendse Flussprofil und damit einhergehend auf das vendse Thromboserisiko hin

untersucht.

Mit der Einfuhrung der Ultraschalldiagnostik in der Medizin vor Uber 50 Jahren erdffnete
sich eine gefahrlose und inzwischen qualitativ hochwertige Untersuchungsmethode fur
verschiedene Fragestellungen. (39) Ende der 1960er Jahre wurden mithilfe der
kontinuierlichen Dopplersonographie erstmalig die Extremitatenvenen untersucht. Mitte
der 1980er stand die B- Bildsonographie und damit die Kompressionssonographie der
Venen fur die Diagnostik tiefer Venenthrombosen zur Verfugung. (40) Einige Jahre spater
Ioste die Farbduplexsonographie die zuvor in der Venendiagnostik etablierte
Phlebographie ab. (40)
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Geschlecht

Die Maglichkeit zur sonographischen Untersuchung des Venensystems brachte unter
anderem Erkenntnisse zu geschlechtsabhangigen makroskopischen Unterschieden des
tiefen Beinvenensystems. So konnte Fronek et al. signifikante Unterschiede im
Venendurchmesser und der Flussgeschwindigkeit der Femoralvene zwischen Mannern
und Frauen feststellen. Die Untersuchungen erfolgten jeweils in 15° Anti- Trendelenburg-
Lagerung. Der Venendurchmesser war bei Mannern im Durchschnitt 12,90 mm und damit
signifikant hoher als bei Frauen mit 11,22 mm. Entsprechend unterschied sich die
Flussgeschwindigkeit des Blutes zwischen den Geschlechtern. Diese war bei Frauen mit
14,58 cm/s signifikant hoher als bei Mannern mit 12,67 cm/s. Die Ergebnisse waren
jeweils unabhangig vom Alter, der KorpergroRe, dem Gewicht und der Ethnizitat der
Personen. (41) Kréger et al. analysierte im Gegensatz dazu die oberflachlichen Venen,
konnte die Beobachtung von Fronek et al. fur das oberflachliche Venensystem ebenfalls
feststellen und erkannte zudem einen Geschlechterunterschied im dynamischen
Verhalten des Venenquerschnitts beim Wechsel der Korperposition vom Liegen zum
Stehen. Frauen zeigten insgesamt eine geringere Volumenzunahme der oberflachlichen

Femoralvene im Vergleich zu Mannern (42).

Der Einfluss des Geschlechts auf pathologische Veranderungen des Venensystems in
Form einer vendsen Thromboembolie wurde innerhalb groferer populationsbasierter
Studien und Fall- Kontroll- Studien untersucht. Es wurde deutlich, dass bei der
Betrachtung des Geschlechts als Risikofaktor fur eine VTE das Lebensalter in die
Bewertung miteinbezogen werden muss. Das Risiko fur ein erstes VTE- Ereignis lag bei
Frauen im reproduktiven Alter Uber dem der Manner und kehrte sich dann etwa ab dem
55. Lebensjahr zulasten der Manner um. (43) Insgesamt existieren jedoch zum Teil
widerspruchliche Ergebnisse zum Unterschied der Risikoverteilung zwischen den

Geschlechtern.

Die populationsbasierte HUNT2- Studie aus dem Jahr 2007 stellte zunachst ein erhdhtes
Risiko einer VTE bei Frauen mit einer Inzidenzrate von 1,58 pro 1000 Personenjahre
(95% CI 1,44 - 1,74) im Vergleich zu 1,28 (95% CI 1,15 - 1,43) bei Mannern fest. Nach
Adjustierung fur das Lebensalter verschwand dieser Unterschied zwischen den
Geschlechtern. Frauen im reproduktiven Alter zwischen dem 20. - 44. Lebensjahr hatten

ein etwa doppelt so hohes Risiko fur eine VTE als Manner im gleichen Alter. Deren Risiko
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lag wiederum ab dem 60. Lebensjahr etwa um den gleichen Faktor hoher als bei Frauen,

womit sich das allgemeine Risiko fur beide Geschlechter nahezu ausglich. (44)

Die ebenfalls populationsbasierte Tromsg- Studie aus dem Jahr 2008 konnte die
genannten Ergebnisse nicht bestatigen. Sie identifizierte das mannliche Geschlecht als
unabhangigen Risikofaktor fur eine VTE. Um etwa 25% hoher lag hier das Risiko fur eine
VTE bei Mannern im Vergleich zu Frauen im gleichen Lebensalter (HR 1,25%; 95% CI
1,01 - 1,55). (45)

Das erhohte Risiko einer VTE bei Frauen im reproduktiven Alter wurde in erster Linie mit
den in dieser Lebensphase auftretenden Veranderungen der Hormonkonzentrationen
erklart. Insbesondere die haufige exogene Zufuhr von Hormonen in Form von oralen
Kontrazeptiva als auch endogene Hormonschwankungen wahrend Schwangerschaften
erhohten das Risiko fur eine VTE. (44) Nach Adjustierung fur diese Faktoren zeigte sich
in der MEGA- Studie, einer Fall- Kontroll- Studie aus dem Jahr 2014, dass das Risiko
einer VTE fur Manner im gleichen Alter doppelt so hoch war wie fur die Frauen (46).

In den 1960er Jahren erschienen vermehrt Fallbeschreibungen von Frauen, die eine
Lungenembolie nach Beginn der Einnahme von Kontrazeptiva erlitten hatten. Nach
Reduktion der Ostrogen- Dosis in diesen Praparaten reduzierte sich das VTE- Risiko
wieder. Dies kann als wichtiger Hinweis auf das veranderte Risikoprofil von
pramenopausalen Frauen im Vergleich zur postmenopausalen Phase gewertet werden.
(47)

Der pathophysiologische Hintergrund fur das erhohte VTE- Risiko unter der Einnahme
von oralen Kontrazeptiva wird in dem veranderten Profil der pro- und
antikoagulatorischen Faktoren der Hamostase gesehen. Die Konzentration der
Gerinnungsfaktoren I, VII, VIl und X stieg durch den Einfluss der Kontrazeptiva an (48),
gleichzeitig sank die Konzentration der antikoagulatorischen Faktoren Protein S und
Antithrombin (49) und die Resistenz des aktivierten Protein C stieg an. Daruber hinaus
beeinflussten die oralen Kontrazeptive die Aktivitat der fibrinolytischen Faktoren durch
einen Anstieg des Thrombin- aktivierten Fibrinolyse- Inhibitor (TAFI) (50). Insgesamt
ergab sich das Bild eines prokoagulatorischen Status, der die Entstehung von VTE

begunstigen kann.
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Daruber hinaus zeigte sich ein erhohtes Risiko einer VTE wahrend einer
Schwangerschaft und bis zu sechs Wochen postpartal. Im Vergleich zu nicht-
schwangeren Frauen im gleichen Alter stieg das Risiko einer Schwangeren fur eine VTE
auf das Vier- bis Funffache an. (51-53) Als Ursachen sind zum einen Veranderungen der
Blutzusammensetzung und zum anderen ein verringerter venoser Ruckstrom aus den
Beinvenen zu sehen. Wahrend einer Schwangerschaft konnten Veranderungen
verschiedener Hamostasefaktoren beobachtet werden. Ein Anstieg des Fibrinogens, des
Gerinnungsfaktor VIIl, des von Willebrand Faktors, der D- Dimere, der Prothrombin-
Fragmente sowie des Thrombin- Antithrombin- Komplexes begunstigen einerseits die
Bildung von Thromben im Gefallsystem. Gleichzeitig zeigten sich die Konzentrationen
antikoagulatorischer Faktoren, wie Protein S und C, und die fibrinolytische Aktivitat
erniedrigt. Fur Letztere zeigte sich eine Aktivitatssteigerung des Plasminogen- Aktivator-
Inhibitors (PAI) 1 und 2 und ein Abfall des Gewebe- Plasminogen- Aktivators (t- PA)
ursachlich. (54, 55) Die Verringerung des vendsen Ruckflusses aus dem
Beinvenensystem wahrend der Schwangerschaft hat zwei Ursachen. Zum einen besteht
hormonbedingt eine Vasodilatation der Venen und damit einhergehend ein erhohtes
intravaskulares Volumen (56), zum anderen komprimiert der wachsende Uterus
zusammen mit dem zunehmenden Korpergewicht die Beckenvenen und die untere
Hohlvene (57). SchlieBlich fuhren vaskulare Schaden, die wahrend der Geburt entstehen
konnen, zu einer Aktivierung des Endothels und damit zu einer gesteigerten
Thromboseneigung und einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer CVI in der

postpartalen Periode (47).

Lebensalter

Die sonografischen Untersuchungen von Fronek et al. zeigten anhand von Teilnehmern
ohne bekannte vendse Erkrankungen altersabhangige Veranderungen des
Venensystems. Der Durchmesser der Femoralvene sowie die Geschwindigkeit des
Blutflusses nahmen mit zunehmendem Alter ab. Bezogen auf den Durchmesser der
Femoralvenen war dieser Effekt insbesondere zwischen der Gruppe der jungsten
Teilnehmer (unter 50 Jahren) und der Gruppe der altesten Teilnehmer (uber 70 Jahre)
signifikant (12,14 mm vs. 11,21 mm). Die venose Flussgeschwindigkeit des Blutes sank

von 15,37 cm/s in der jungsten Gruppe auf 13,22 cm/s in der altesten Gruppe. (41)
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Kréger et al. untersuchte im Gegensatz dazu mit Hilfe der Sonografie das oberflachliche
Venensystem und konnte feststellen, dass der Venendurchmesser der oberflachlichen
Femoralvene (Vena femoralis superficialis) mit zunehmendem Alter bei adipdsen
Personen, jedoch nicht bei normalgewichtigen Personen anstieg. Eine generelle
altersabhangige Anderung des Venendurchmessers zeigte sich im Unterschied zu den

Untersuchungen von Fronek et al. demnach nicht. (42)

In mehreren populationsbasierten Studien der letzten Jahre stellte sich ein hdheres
Lebensalter als Risikofaktor fur die Entstehung einer VTE heraus. Innerhalb der
Population der Tromsg- Studie, trat bei Teilnehmern Uber dem 70. Lebensjahr signifikant
haufiger eine VTE auf als bei jungeren Teilnehmern im Alter bis 50 Jahre (HR 11,33; 95%
Cl18,32-15,42) (45). Die bereits einige Jahre zuvor durchgefuhrte Worcester- Studie zum
Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose kam zu ahnlichen Ergebnissen innerhalb
einer Population von stationar behandelten Patienten (58). Nach Analysen grolder
populationsbasierter prospektiver Studien zeigte das VTE- Risiko insgesamt einen
Anstieg pro Lebensdekade um das 1,7 - bis 2,6 - fache ab einem Alter von Uber 50 Jahren
(59, 60).

Obwohl ein hdheres Lebensalter als Risikofaktor fur eine VTE anhand der Ergebnisse
grolRer epidemiologischer Studien als bestatigt gilt, blieben die genauen Ursachen fur
diesen Zusammenhang bisher weitgehend unklar. Einige Autoren flhrten die mit dem
Alter zunehmende Multimorbiditat, darunter vor allem kardiale und maligne
Erkrankungen, und damit einhergehende Hospitalisierung und Immobilitat der alteren
Personen als mogliche Ursachen an (61). Immobilitat kann, wie bereits von Virchow
postuliert, zu einer Verlangsamung des Blutflusses fuhren, was wiederum einen

Risikofaktor fur die Thromboseentstehung darstellt.

Mit zunehmendem Lebensalter verandert sich der Organismus auf zellularer Ebene.
Alternde Zellen verlieren ihre Fahigkeit zur Zellteilung und verharren in der G1- Phase
des Zellzyklus. Gleichzeitig nehmen die Zahl der Apoptosen wund die
Regenerationsfahigkeit der Zellen ab. Dieser Alterungsprozess ist grundsatzlich
physiologisch und ergibt sich aus dem Zusammenspiel verschiedener Faktoren. Mit jeder
Zellteilung verkurzen sich die Telomeren der DNA, dies sind repetitive Basensequenzen
an den DNA- Enden, um diese vor dem Verlust von gencodierenden Abschnitten wahrend

der Zellteilung zu schitzen. Umwelteinflisse, wie zum Beispiel Strahlung oder Toxine,
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aber auch Entzindungsreaktionen und oxidativer Stress verursachen im Laufe des
Lebens genetische Schaden oder fuhren zu epigenetischen Veranderungen, die
wiederum alle zu einer veranderten Genexpression oder sogar zum Zelltod fuhren
konnen. Epigenetische Veranderungen der DNA sind nicht vererbt, sondern entstehen in
erster Linie durch Umwelteinflisse und Lebensstilfaktoren wie Ernahrungsverhalten oder
Rauchen. Es kommt zu veranderten Methylierungsmustern der DNA und Histon-
Modifikationen, was beides wiederum zu einer veranderten Verfugbarkeit und

Transkription von codierenden Genabschnitten fuhrt. (62)

Untersuchungen der jungeren Vergangenheit, die sich mit den Alterungsprozessen der
Zellen beschaftigten, pragten unter anderem den Begriff Inflammaging. (62-64) Darunter
versteht man ein verandertes Zytokin- Profil gealterter Zellen, das einem chronischen
low- grade Entzindungsstaus entspricht. (62) Die vermehrte Sekretion von
proinflammatorischen Substanzen wie IL-6, IL-1 und TNF- a fasst man unter der
Bezeichnung senescence- associated secretory phenotype (SASP) zusammen. (64) Wie
bereits weiter oben beschrieben, spielen inflammatorische Prozesse bei der
Thromboseentstehung eine entscheidende Rolle. Insbesondere dem Alterungsprozess
vaskularer Zellen komme eine ,Schlisselrolle” im Zusammenhang mit dem vaskularen
Altern zu (63), was wiederum fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen von
entscheidender Bedeutung sei. (63) Laut Jia et al. zeigten vaskulare Zellen mit
zunehmendem Alter eine Verminderung der NO- Synthese, der Calcium- abhangigen
Vasodilatation und der vaskularen Reparaturmechanismen sowie gleichzeitig eine

erhohte endotheliale Permeabilitat. (63)

Daruber hinaus zeigte sich im hoheren Lebensalter die Entwicklung eines
prokoagulatorischen Milieus (65, 66), was ebenfalls als Erklarung fur das erhdhe VTE-
Risiko dieser Personengruppe angenommen wurde. Untersuchungen zeigten hohere
Konzentrationen des Fibrinogens, der Gerinnungsfaktoren VIII und VII, des von
Willebrand- Faktors und des D- Dimer bei alteren Personen (61). Ein Zusammenhang
zwischen dem erhohten VTE- Risiko bei alteren Personen und dem Anstieg der
prokoagulatorischen Faktoren konnte bisher jedoch nur fur die erhdhte Konzentration des
Faktor VIII und des von Willebrand- Faktors nachgewiesen werden (61, 67). Zusatzlich
zeigte sich eine vermehrter Kollageneinlagerung in der Venenwand. In der Folge kam es
einerseits zur Verdickung der Venenklappen, was zu deren Inkompetenz mit mangelnder

Schlussfahigkeit und damit einhergehend vermehrtem Blutrickfluss fuhrte. Andererseits
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verdrangten die Kollagenfasern die Muskelfasern der Venenwand und die

antikoagulatorische Funktionsfahigkeit des Endothels wurde dadurch herabgesetzt. (61)

Auch altersspezifische physiologische Veranderungen sollten in die Betrachtung des
VTE- Risikos altere Menschen einbezogen werden. Wie beschrieben hatten
sonographische Untersuchungen der Beinvenen einen verlangsamten Blutfluss bei
alteren Personen im Vergleich zu jingeren Teilnehmern festgestellt (41). Dies stellt nach
der Theorie von Virchow bereits einen der drei Risikofaktoren fur die Entstehung von
Thrombosen dar. Als Ursache fur diese Verlangsamung wurde die mit dem Alter
abnehmende Muskelkraft und in diesem Zusammenhang verminderte Leistung der
Wadenmuskelpumpe diskutiert. (68, 69)

KorpergréBe

Beobachtungen verschiedener populationsbasierter Kohorten- und Fall- Kontroll- Studien
ergaben einen positiven Zusammenhang zwischen der Korpergrofie und dem Risiko eine
tiefe Beinvenenthrombose zu entwickeln.(70-75) Groliere Personen hatten diesen
Studien zufolge ein hoheres Risiko fur vendse Thromboembolien als kleinere Personen.
Die kausalen Zusammenhange flur diese Beobachtungen sind bisher noch nicht genauer
untersucht worden. (70-75) In der Population der LITE- Studie zeigte sich eine Zunahme
des Risikos fur eine VTE um das 1,14- fache pro Zunahme der Korpergrole um etwa
sechs Zentimeter (73). Eine Meta- Analyse der ARIC-, CHS- und MAYO- Studie
postulierte eine Erhdhung des VTE- Risikos um 30 - 40% pro 10 cm GroéRenzunahme

unabhangig vom BMI, vom Korpergewicht und dem Huftumfang der Person (75).

Mogliche Erklarungen fur den Zusammenhang zwischen der Korpergrofle und dem
Thromboserisiko lieferte zum einen die Beobachtung, dass der hydrostatische Druck, der
in aufrechter Position auf dem vendsen System lastet, mit zunehmender KorpergroRe
ansteigt. Damit verbunden ist eine starkere vendse Volumenbelastung und ein erhohtes
Risiko von Venenwandschaden. Diese Wandschaden sind wiederum fur die Entstehung

von Thrombosen mit verantwortlich. (76)

Daruber hinaus ergaben die vendse Oberflache und die Anzahl an Venenklappen bei
groReren Menschen hohere Werte als bei kleineren Personen. Den Beobachtungen

zufolge, dass vendse Thromben aufgrund des deutlich verlangsamten Blutflusses
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bevorzugt in den Taschen der Venenklappen entstehen, gebe es in den Venen grolierer
Menschen haufiger die Gelegenheit fur die Bildung eines Thrombus als in den Venen
kleinerer Menschen. (77)

Adipositas

Der Anteil Ubergewichtiger Menschen und insbesondere derjenigen mit Adipositas,
definiert als starkes Ubergewicht mit einem BMI von 30 kg/m? und mehr, zeigte sich
wachsend in den letzten Jahren. Dies betraf vor allem die Bevolkerung der
Industrienationen. Laut europaischem Gesundheitsbericht aus dem Jahr 2012 waren
14% der europaischen Burger Uber 18 Jahren adipds. Deutschland lag mit einem Anteil
von 15,9% etwas Uber dem europaischen Durchschnitt. (78) In den USA war mehr als
ein Drittel der Erwachsenen ab dem 20. Lebensjahr und etwa 17% der jugendlichen
Bevolkerung zwischen dem 2. und 19. Lebensjahr adipds. (79)

Adipositas gilt als kardiovaskularer Risikofaktor mit Einfluss auf die Entstehung
thrombotischer Komplikationen, wie dem Auftreten eines Myokardinfarktes oder eines
Schlaganfalls. (80, 81)

Epidemiologische Studien stellten daruber hinaus ein signifikant erhdhtes Risiko fur die
Entstehung vendser Thromboembolien im Zusammenhang mit Adipositas fest. (59, 60,
82-91) Ebenso war das Risiko fur eine erneute VTE nach Absetzen der
antikoagulatorischen Therapie bei adipdsen Personen erhoht (92, 93). Untergewicht (BMI
< 18,5 kg/m?) schien hingegen ein protektiver Faktor beziiglich einer VTE zu sein (OR
0,55; 95% C1 0,33 -0,91) (94). Der Grofteil dieser Studien definierte Ubergewicht anhand
des BMI einer Person, so wie von der WHO und fachspezifischen Leitlinien empfohlen
(95, 96). Jedoch unterschieden sich die Grenzwerte innerhalb der einzelnen Studien, was
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Teil erschwert. Alternativ wurde in einzelnen

Studien der Bauchumfang als MaR fiir abdominelles Ubergewicht erhoben.

Das Risiko eine VTE zu erleiden war im Vergleich zu normalen BMI- Werten (< 25 kg/m?)
bei Personen mit einem BMI tiber 30 kg/m? etwa um das Doppelte erhoht (31, 59, 60, 87,
91). Bei noch héherem BMI von Uber 40 kg/m? stieg das Risiko weiter an bis auf das

Dreifache im Vergleich zu normalgewichtigen Personen (59).
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Studien wie die Tromsg- Studie und die LITE- Studie, die den Bauchumfang als
Parameter fiir abdominelles Ubergewicht zugrunde legten, kamen zu &hnlichen
Ergebnissen. Nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren war bauchbetontes
Ubergewicht sowohl bei Mannern als auch bei Frauen signifikant mit einem erhhten
VTE- Risiko assoziiert. (82, 83)

Darlber hinaus zeigte sich Ubergewicht als Zusatzfaktor fir das VTE- Risiko bei
Personen mit einer Hochrisikokonstellation fur eine VTE. Zu diesen Hochrisiko- Gruppen
gehoren unter anderem Personen mit einer angeborenen Thrombophilie, wie der Faktor
V- Leiden Mutation oder der Prothrombin- Gen- Mutation. (12) In einer danischen Fall-
Kontroll- Studie zeigte sich im Vergleich zu normalgewichtigen Personen ohne
Thrombophilie eine funf- bzw. siebenfache Erhdhung des Risikos fur eine VTE bei
adipdosen Patienten mit einer angeborenen Faktor V- Leiden respektive einer
Prothrombin- Gen- Mutation (HR 5,27; 95% CI 2,74 - 10,14 und HR 6,89; 95% CI 1,18 -
40,22). (97) Die MEGA- Studie aus Leiden in den Niederlanden bestatigte diese
Beobachtungen grundsatzlich, stellte jedoch fur die Kombination aus Adipositas und
Faktor V- Leiden- Mutation ein hoheres Risiko fest als fur die adipésen Trager der
Prothrombin- Gen- Mutation (OR 7,86; 95% CI 4,70 - 13,15 und OR 6,58; 95% CI 2,31 -
18,69) (91).

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva konnte ebenfalls als wichtiger Risikofaktor fur die
Entstehung einer VTE bei jungen Frauen identifiziert werden. Innerhalb der MEGA-
Studie verstarkte eine zusatzlich vorliegende Adipositas das Risiko fur eine VTE bei
Frauen um das 24- fache (OR 23,78; 95% Cl 13,35 - 42,34) im Vergleich zu

normalgewichtigen Frauen, die keine orale Kontrazeption einnahmen. (91)

Fur die beschriebenen Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer vendsen
Thrombose und der Adipositas lassen sich zum einen mechanische Erklarungsmodelle

als auch solche auf molekularer Ebene anfihren.

Sonographische Untersuchungen der Beinvenen bei adipdsen und normalgewichtigen
Personen stellten eine Erhohung des vendsen Durchmessers (98, 99) sowie des vendsen
Drucks (98) fest. Im Umkehrschluss waren die Flussgeschwindigkeit und damit
einhergehend die Scherkrafte innerhalb der Vene erniedrigt (99). Die Autoren sahen sich
aufgrund dieser Ergebnisse in der Annahme bestatigt, dass ein erhdhtes Korpergewicht

zu einem hoheren intraabdominellen Druck fuhrt, der sich konsekutiv in das Venensystem
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der unteren Korperhalfte fortsetzt. Es komme so zu einem verminderten vendsen
Ruckfluss aus den Beinvenen, was aufgrund der entstehenden Stase des Blutes zu einer

erhohten Thromboseneigung fuhre. (98, 99)

Molekulare Untersuchungen der vergangenen Jahre zum Einfluss der Adipositas auf die
Entstehung von arteriellen und venésen Thrombosen kamen zu dem Schluss, dass es
sich bei der Adipositas um eine systemische inflammatorische Erkrankung handele.
Diese nehme unter anderem Einfluss auf die Vorgange der Blutgerinnung, indem sie eine

Hyperkoagulation und verminderte Fibrinolyse bewirke. (100-103)

In diesem Zusammenhang zeigte sich eine vermehrte Einlagerung von Makrophagen
insbesondere im abdominellen Fettgewebe. Diese werden zum einen durch das von den
Adipozyten gebildete Chemokin Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP- 1) und zum
anderen durch die von den Makrophagen selbst gebildete c- Jun N- terminale Kinase 1
und 2 (JNK1 und 2) angelockt (103). Daruber hinaus beobachtete man in schnell
wachsendem und wenig vaskularisierten Fettgewebe einen hypoxischen Zustand, der
ebenfalls zur vermehrten Einwanderung von Makrophagen ins Gewebe fuhrte (103).
Diese Makrophagen zeigten eine Umwandlung in einen aktivierten Zustand, in dem sie
mit den Adipozyten interagierten und zu einer vermehrten Sekretion von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNFa, IL- 6 und IL- 13 fGhrten (103, 104).

Diese proinflammatorischen Mediatoren zeigten sich weiterhin als Aktivatoren der
Blutgerinnung. TNFa und IL- 6 waren in der Lage die Freisetzung von TF aus
Endothelzellen und Monozyten zu vermitteln (103), was zu einer Initierung der

plasmatischen Gerinnungskaskade fuhrte.

Daruber hinaus zeigte sich ein Anstieg verschiedener prokoagulatorischer Faktoren, wie
des Fibrinogens, des Gerinnungsfaktors VIII, sowie des von Willebrand- Faktors. Laut
Blokhin et al. blieb bisher jedoch ungeklart, inwieweit die erhdhten Konzentrationen im

direkten Zusammenhang mit der erh6hten Thromboseneigung stehen (103).

Zusatzlich zur gesteigerten Koagulationsneigung des Blutes wurde eine verminderte
Fibrinolyseaktivitat bei adipdésen Personen aufgrund einer zusatzlichen Freisetzung des
Plasminogenaktivator- Inhibitor- 1 aus den Adipozyten postuliert (102, 103). Auch hier
zeigte sich eine vermehrte Sekretion von PAI- 1 als Reaktion auf eine erhohte

Konzentration des proinflammatorischen Markers TNFa (103).
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Fettgewebe konnte als endokrin wirksames Gewebe charakterisiert werden. Die als
Adipokine bezeichneten fettgewebsspezifischen Botenstoffe dienen der Regulation des
Appetits und der Nahrungsaufnahme sowie der Steuerung des Lipidstoffwechsels und
nehmen darlUber hinaus Einfluss auf die Insulin- Sensitivitat der peripheren Zellen (103).
Im Zusammenhang mit der Entstehung von Thrombosen bei Adipositas zeigte das
Adipokin Leptin eine wichtige Bedeutung. Leptinrezeptoren auf Thrombozyten
vermittelten eine vermehrte Thromboxan A2- Synthese und Aktivierung von Fibrinogen-
Rezeptoren, was eine vermehrte Plattchenaggregation zur Folge hatte. Endothelzellen
reagierten auf die Wirkung des Leptins mit einer vermehrten Synthese von C-reaktivem
Protein (CRP) und einer Dysfunktion im Sinne einer verminderten NO- Synthese. (103)
Weitere prothrombotisch wirksame Adipokine, Resistin und Visfatin, konnten identifiziert
werden und zeigten eine Aktivierung der Endothelzellen und damit einhergehend eine

vermehrte Expression von Adhasionsmolekulen (103).

Im Gegensatz dazu wiesen gegenregulatorisch wirksame Adipokine wie das Adiponektin
verminderte Konzentrationen bei Adipositas auf. Unter physiologischen Bedingungen
vermittelte Adiponektin eine verminderte Interaktion zwischen Leukozyten und
Endothelzellen und die Proliferation von glatten Muskelzellen innerhalb der Gefallwand.
Daruber hinaus forderte es die Synthese von NO durch Endothelzellen, sowie die des
antiinflammatorischen IL- 10 durch Makrophagen und begrenzte die Bildung von Tissue

Factor durch Endothelzellen und Makrophagen. (103)

In den letzten Jahren erlangte man zunehmend die Erkenntnis, dass es bei chronischen
Krankheitszustanden zu einer veranderten Genexpression von microRNAs komme.
Dabei handelt es sich um kurze RNA- Abschnitte, die nicht fur Gene kodieren, sondern
eine posttranskriptionelle Modulation der Genexpression vornehmen. Bei Adipositas
zeigten sich Veranderungen der microRNA- Expression, die in der Summe einen
prothrombotischen und inflammatorischen Zustand forderten. Daruber hinaus zeigten
microRNA- Molekule einen Einfluss auf die pre- mRNA in Thrombozyten und das
veranderte Muster der microRNA bewirkte hier unter anderem eine Uberproduktion des
ADP- Rezeptors P2Y,,, dem Liganden fur Clopidogrel, der eine Plattchenaggregation
vermittelt. Die Autoren sahen in dieser Beobachtung einen wichtigen kausalen

Zusammenhang zur Thromboseentstehung bei Adipositas. (103)
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Es bleibt anzumerken, dass die Untersuchungen zu den molekularen und zellularen
Zusammenhangen zwischen Adipositas und Thromboseentstehung Uberwiegend auf
Prozesse im arteriellen System ausgerichtet waren. Daher bleibt die Evidenz bezogen

auf die konkreten Vorgange im vendsen System aktuell noch gering.

Arterieller Hypertonus

Arterieller Bluthochdruck hat eine hohe Pravalenz in der Bevolkerung weltweit. Je nach
Fachgesellschaft liegen die aktuellen Grenzwerte bei 130/80 mmHg (ACC/AHA) (105)
bzw. 140/90 mmHg (ESC/ESH) (106).

Dauerhaft erhohte Blutdruckwerte konnten als Risikofaktor fur verschiedene
kardiovaskulare Erkrankungen, wie die koronare Herzerkrankung und Myokardinfark,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und periphere arterielle
Verschlusskrankheit, identifiziert werden (105, 107).

Ob und wieweit die arterielle Hypertonie einen Einfluss auf die Entstehung von vendsen

Thromboembolien nimmt, ergab bisher widerspruchliche Diskussionen.

Ageno et al. zeigte anhand einer Meta- Analyse ein erhohtes Risiko fur eine VTE bei
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie im Vergleich zu Kontrollpersonen mit
normwertigem Blutdruck (HR 1,5; 95% CI 1,2 - 1,8). Jedoch fand in dieser Analyse keine
Adjustierung fur mogliche Konfounder wie Lebensalter oder BMI statt. (31)

Ein isoliert erhohter diastolischer Blutdruck (> 100 mmHg), jedoch nicht ein erhohter
systolischer Blutdruck zeigte sich in der Copenhagen City Heart Study signifikant
assoziiert mit einem hoheren Risiko fur eine VTE bei Mannern und bei Frauen (HR 1,34;
95% CI 1,08 - 1,66) (87).

Im Gegensatz dazu ergaben die Analysen der LITE- Studie, die insgesamt etwa 20.000
Teilnehmer der ARIC- und CHS- Studien untersuchte, keinen Zusammenhang zwischen
einer arteriellen Hypertonie und dem Auftreten einer VTE (59, 108). Innerhalb der

Tromsg- Studie bestatigten sich diese Erkenntnis (45).

Eine aktuelle Meta- Analyse von neun prospektiven Studien erkannte daruber hinaus
nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und BMI einen inversen Zusammenhang

zwischen einem erhohten systolischen Blutdruck und dem Auftreten einer VTE. (109) Die
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Autoren sahen die Grunde hierfur zum einen im Vorliegen von Komorbiditaten und zum
anderen in der Medikation dieser Patienten. Insbesondere ein VHF sei haufig assoziiert
mit arteriellem Hypertonus, sodass diese Patienten aufgrund der Einnahme
antikoagulatorischer Medikamente vor einer VTE geschitzt seien. Einigen
antihypertensiven Medikamenten, wie den ACE- Hemmern, wurden daruber hinaus
zusatzliche antikoagulatorische und antifibrotische Eigenschaften zugschrieben (109).
Das Ausmal dieses Effekts blieb jedoch fraglich, da eine Risikoreduktion ebenso in einer
Subgruppenanalyse von Patienten ohne antihypertensive Therapie beobachtet werden
konnte. (110)

In dieser Meta- Analyse fiel dartber hinaus auf, dass im nicht- adjustierten Modell eine
positive Assoziation zwischen einem arteriellen Hypertonus und dem Risiko einer VTE
bestand. Erst nach Adjustierung fur das Lebensalter, das Geschlecht und den BMI
verschwand diese, was laut Autoren auf den wichtigen Einfluss dieser Faktoren als
Konfounder hindeutete. (109)

In der Framingham Heart Study zeigten sich bezogen auf die kardiovaskularen
Erkrankungen additive Effekte der anderen klassischen Risikofaktoren, wie zum Beispiel
hoherem Lebensalter, Diabetes mellitus oder Dyslipidamie (111). Fur Personen, die als
einzigen kardiovaskularen Risikofaktor einen ausgepragten arteriellen Hypertonus
aufwiesen, bestand insgesamt ein geringeres kardiovaskulares Risiko als fur diejenigen

mit einem moderaten Hypertonus und weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren (111).

Es ist anzunehmen, dass der beschriebene Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
eines arteriellen Hypertonus und der Risikoerhohung fur eine VTE auf den gleichen
additiven Effekten der kardiovaskularen Risikofaktoren beruht.

Diabetes mellitus

Ahnlich wie die arterielle Hypertonie wurde Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir eine VTE
bislang kontrovers diskutiert. Pathophysiologische Erkenntnisse Uber eine veranderte
Zusammensetzung des Blutes sowie der Beschaffenheit der BlutgefalRe aufgrund des
Vorliegens einer Hyperglykamie lassen die Annahme zu, dass Diabetes mellitus als
Risikofaktor fur eine VTE fungiert. Bei hyperglykamischer Stoffwechsellage zeigten sich
sowohl die Koagulationsfaktoren erhoht als auch die Aktivitat der fibrinolytischen Enzyme
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erniedrigt, was insgesamt eine erhohte Thromboseneigung nach sich zog (112, 113). Die
erhohten Konzentrationen der Blutglukose fuhrten zum einen zu einer vermehrten
Transkription der Gerinnungsfaktoren aufgrund eines vermehrten oxidativen Stresses,
zum anderen wurde die Glykokalix der Endothelzellen zerstort, was zu einer vermehrten
Ausschuttung von  Koagulationsfaktoren fuhrte. Zusatzlich verursachte die
Hyperglykamie eine vermehrte Glykierung von Proteinen der Gerinnungskaskade und

der Fibrinolyse, was insgesamt eine prokoagulatorische Situation zur Folge hatte. (112)

Epidemiologische Studien kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen bezlglich des
Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und der
Risikoerhohung fur eine VTE. Die LITE- Studie ermittelte Diabetes mellitus als
Risikofaktor fur eine VTE (59). Eine Meta- Analyse von Ageno et al. untersuchte
insgesamt neun Fall- Kontroll- und Kohortenstudien, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen einer VTE und Diabetes mellitus befassten. Dabei fiel ein vermehrtes
Vorkommen einer VTE bei Diabetikern um etwa das Anderthalbfache auf (OR 1,42; 95%
Cl 1,12 - 1.77). Eine Adjustierung fur Risikofaktoren wie Lebensalter oder BMI fand nicht
statt, sodass diese Faktoren wie schon beim Zusammenhang mit der arteriellen
Hypertonie als mogliche Konfounder in Betracht gezogen werden mussen. Weiterhin
wurde keine Unterscheidung zwischen einem Diabetes Typ | und Typ |l vorgenommen.
Die Autoren erklarten den beobachteten Zusammenhang mit einer Erhohung der
prokoagulatorischen und gleichzeitigen Erniedrigung der fibrinolytischen Faktoren (31).
Bai et al. erkannte in seiner Meta- Analyse von insgesamt acht prospektiven
Kohortenstudien ebenfalls einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen einem
Diabetes mellitus und einem erhdhten VTE- Risiko (HR 1,36; 95% CI 1,11 - 1,68) (114).
Eine Adjustierung fur potentielle Konfounder fand nicht statt und ihr Einfluss auf den

Zusammenhang blieb wie schon in der Analyse von Ageno et al. fraglich.

Auch innerhalb der Population der prospektiven ,lowa Women's Health Study®, die
Frauen im Alter von 55 - 69 Jahren einschloss, erwies sich ein Diabetes mellitus als
Risikofaktor fur das Auftreten einer VTE (HR 1,54; 95 CI 1,32 - 1,79). Nach Adjustierung
fur den BMI reduzierte sich dieser Effekt auf das 1,2- fache (HR= 1,22; 95% CI 1,04 -
1,44), blieb aber signifikant. (88)
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Andere Studien hingegen konnten diese Zusammenhange nicht nachweisen (45, 87,
115-117) oder zeigten, dass andere Risikofaktoren als Konfounder wirkten und die
Assoziationen bedingten (118).

In der populationsbasierten Analyse der HUNT- 2- Studie zeigte sich keine Assoziation
zwischen dem Auftreten einer VTE und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus oder der

gemessenen Glucosewerte im Blut (110).

Innerhalb der ARIC- Studie, die anhand des HbA1c- Wertes die Diagnose des Diabetes
mellitus stellte, zeigte sich in der ersten univariaten Analyse ein vermehrtes Auftreten
einer VTE bei Personen mit Diabetes mellitus. Diese Assoziation war nach Adjustierung
fur die Faktoren BMI und WHR nicht mehr signifikant. (119)

Eine aktuelle Meta- Analyse von Gariani et al. aus dem Jahr 2016 schloss insgesamt 24
Fall- Kontroll- und Kohortenstudien ein. Auch hier fiel in der univariaten Analyse dieser
Studien zunachst eine signifikante Assoziation zwischen dem vermehrten Auftreten einer
VTE und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus auf (HR 1,60; 95% CI 1,35 - 1,89 und
HR 1,57; 95% Cl 1,17 - 2,12). Im multivariablen Modell wurde fur die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren adjustiert und es konnte keine Signifikanz fur diesen
Zusammenhang mehr festgestellt werden (HR 1,10; 95% CI 0,77 - 1,56 und HR 1,18;
95% CI 0,89 - 1,56). (120)

Die genannten Beobachtungen zum Zusammenhang zwischen einer VTE und einem
Diabetes mellitus verdeutlichen den moglichen Einfluss der genannten Faktoren als
Konfounder. Dies sollte bei der Interpretation weiterer Untersuchungen dieser Art

beachtet werden.

Dyslipidamie

Das Robert Koch- Institut stellte im Jahr 2013 die ,Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland® (DEGS) vor. Im Alter zwischen 18 und 79 Jahren lag bei knapp 60%
(58,5%) der erwachsenen Bevolkerung eine Hypercholesterinamie mit Werten tber 190
mg/dl vor. Etwas mehr als jeder zehnte Teilnehmer (11,4%) zeigte eine Erniedrigung der
Konzentration des HDL- Cholesterins auf Werte unter 40 mg/dl. Die Pravalenz einer
Hypercholesterinamie war bei Frauen etwas hoher als bei Mannern (60,5% vs. 56,6%).

Manner hingegen wiesen haufiger eine Erniedrigung des HDL- Cholesterins (19,3% vs.
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3,6%), insbesondere in jungeren Jahren auf. (121) Die angewandten Grenzwerte
entsprachen jeweils den Empfehlungen der geltenden europaischen und amerikanischen

Leitlinien, die nach der letzten Uberarbeitung weiterhin aktuell sind. (122, 123)

Fettstoffwechselstorungen gehdoren zu den Dbeeinflussbaren kardiovaskularen
Risikofaktoren, wobei sich in diesem Zusammenhang insbesondere eine Erhdhung des
LDL- Cholesterins sowie erniedrigte Werte des HDL- Cholesterins als Risikofaktoren
erwiesen haben (124, 125). Die Ablagerung von oxidierten LDL- Cholesterin- Molekulen
in den Gefallwanden konnte als wichtiger pathophysiologischer Mechanismus bei der

Entstehung der Arteriosklerose identifiziert werden (126).

Inwieweit veranderte Blutfettkonzentrationen ahnliche Veranderungen im vendsen
System und damit eine Risikoerhdhung fur vendse Thromboembolien hervorrufen

konnen, blieb bislang unklar.

Epidemiologische Studien zum Zusammenhang der Dyslipidamien und dem Auftreten
von venosen Thromboembolien kamen zu unterschiedlichen Einschatzungen bezlglich
des Einflusses von veranderten Konzentrationen der Blutfette im Sinne einer

Dyslipidamie auf das Risiko einer VTE.

Innerhalb der prospektiven LITE- Studie konnte keine Assoziationen zwischen den
Werten fur den Fettstoffwechsel und dem Auftreten einer VTE nachgewiesen werden (59,
127). Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch die Tromsg- Studie, in der die Konzentration
der Triglyzeride und die des Gesamt- Cholesterins als Einflussfaktoren untersucht
wurden (45), sowie die populationsbasierte HUNT- 2 Studie, die zusatzlich den Einfluss
des HDL- und LDL- Cholesterins analysierte (110).

Die Copenhagen City Heart Study aus dem Jahr 2010 bestatigte die Ergebnisse
ebenfalls. Die Autoren dieser Studie wiesen dariber hinaus auf den Einfluss des BMI auf
das Ergebnis der Analyse hin. Im univariaten Modell bestand zunachst jeweils eine
positive Assoziation zwischen niedrigen HDL- Konzentrationen sowie hohen
Triglyzeridkonzentrationen und dem vermehrten Auftreten einer VTE. Diese

Zusammenhange verschwanden nach Adjustierung fur den BMI jedoch. (87)

In der Analyse der ARIC- Stichprobe, einer der zwei Studienstichproben der LITE- Studie,
zeigte sich eine HDL- Konzentration von uber 40 mg/dl als protektiver Faktor fur die
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Entstehung einer VTE auch nach Adjustierung fur den BMI. Eine HDL- Konzentration von

uber 40 mg/dl gilt ebenfalls als protektivim Rahmen einer Arteriosklerose. (86)

Wichtiger Risikomarker fur kardiovaskulare Erkrankungen ist eine erhohte LDL-
Cholesterin- Konzentration und deren Reduktion eine entscheidende Malinahme in der
Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Ereignisse. (128) Auch in Bezug auf ein erhohtes
VTE- Risiko konnte ein positiver Zusammenhang mit erhohten LDL- Konzentrationen
festgestellt werden. Der Effekt zeigte sich insbesondere fur Manner nach Adjustierung fur
das Alter, den BMI und fur prothrombotische Risikofaktoren wie die Faktor V Leiden-
Mutation und die Prothrombin- Gen- Mutation (129, 130). Gleichzeitig existieren
Untersuchungen, die zu widerspruchlichen Ergebnissen kommen und nach Adjustierung
fur das Alter und das Geschlecht keinen Zusammenhang zwischen erhohten LDL-
Konzentrationen und dem VTE- Risiko feststellen konnten (131) Daruber hinaus stellte
eine Meta- Analyse uber etwa 30 Untersuchungen eine Risikoreduktion fur VTE-
Ereignisse unter der Therapie mit Statinen fest. Unter der Einnahme von Rosuvastatin
reduzierte sich das VTE- Risiko proportional zur sinkenden LDL- Konzentration (37% pro
1 mmol/l Reduktion der LDL- Konzentration). (132) Gleichartige Ergebnisse lieferte auch
die JUPITER- Studie, eine randomisierte doppelblinde Fall- Kontroll- Studie zum Einfluss
einer Statintherapie mit Rosuvastatin auf die Pravention vendser Thromboembolien. Die
Autoren erklarten ihre Beobachtungen mit der Reduktion der Thrombin- Bildung und
erhohten Protein- C- Wirkung aufgrund der Statin- Therapie. Weniger sei die Reduktion
der Cholesterin- Konzentration im Blut ursachlich fur diesen protektiven Effekt. (37)

Rauchen

Laut Robert Koch- Institut lag der Anteil an Raucherinnen und Rauchern in Deutschland
innerhalb der erwachsenen Bevolkerung im Alter zwischen 18 und 79 Jahren bei etwa
30%. Der Frauenanteil war mit 26,9% etwas geringer als der Anteil der Manner mit 32,6%.
Etwa ein Viertel aller Raucher konsumiert 20 Zigaretten und mehr pro Tag und gilt damit
als starke Raucher. Im Verlauf der letzten zehn Jahre konnte ein Rickgang des
Rauchens in Deutschland festgestellt werden, was laut Robert Koch- Institut auf die
verschiedenen Aufklarungskampagnen und Einschrankungen bezlglich Werbung und

Einkauf von Tabakprodukten in Deutschland und Europa zurtckzufuhren sei. (133)
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Rauchen stellt weiterhin einen weit verbreiteten Risikofaktor unter anderem fir
kardiovaskulare Erkrankungen dar. Die INTERHEART- Studie aus dem Jahr 2004
schatzte, dass das Rauchen fur mehr als ein Drittel des Patienten- attributablen Risikos

einen Myokardinfart zu erleiden verantwortlich sei (125).

Ergebnisse der ARIC- und CHS- Studien, der norwegischen Tromsg- Studie und der
Meta- Analyse von Ageno et al. konnten jeweils keine signifikante Assoziation zwischen
dem Risikofaktor Rauchen und dem Auftreten einer VTE erkennen (31, 45, 59).

Im Gegensatz dazu stellten mehrere andere Studien einen Zusammenhang fest. Eine
jungere Analyse der ARIC- Stichprobe aus dem Jahr 2012 zeigte nach Adjustierung fur
den BMI ein erhohtes Risiko fur eine VTE von etwa 44% bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern (86). Holst et al. fand ebenfalls ein um das Anderthalbfache erhohtes
Risiko von Rauchern eine VTE zu erleiden im Vergleich zu Personen, die nie geraucht
haben (HR 1,52; 95% CI 1,15 - 2,01) (87). Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine danische
Studie. Sie ermittelte daruber hinaus eine dosisabhangige Assoziation zwischen
Rauchen und dem Auftreten einer VTE. Bei Frauen stieg das Risiko eine VTE zu erleiden
schrittweise ab einem Konsum von 20g Tabak pro Tag und mehr, bei Mannern zeigte
sich ein Anstieg ab 30 g Tabak pro Tag (134). Die Meta- Analyse von Cheng et al. zeigte
eine Risikosteigerung um mehr als 10% pro zusatzlicher 10 Zigaretten pro Tag und um

etwa 6% pro zehn Pack- Years (135).

Daruber hinaus erhohte Rauchen additiv das Risiko fur eine VTE bei Frauen, die orale
Kontrazeptiva einnahmen um mehr als das Doppelte (OR 3,90 bei Einnahme von oralen
Kontrazeptiva vs. OR 8,79 bei Kombination oraler Kontrazeptiva und Rauchen) (136).
Gleiches galt fur rauchende Tragerinnen der Faktor V- Leiden Mutation (HR 4,46; 95%
CI 1,83 - 10,88) und der Prothrombin- Gen- Mutation (HR 76,8; 95% CI 29,2 - 201,7) im
Vergleich zu Nichtrauchern (97).

In einer jungeren Untersuchung der Tromsg- Studie ebenso wie in einer aktuellen Meta-
Analyse fiel Rauchen als Risikofaktor fur die Entstehung einer sekundaren, nicht jedoch
einer primaren VTE auf (109, 137). In Subgruppen- Analysen der Tromsg- Studie mit
Personen, die an einer Krebserkrankung litten oder einen Myokardinfarkt erlebt hatten,
verschwand die beobachtete Assoziation zwischen dem Faktor Rauchen und dem
Auftreten einer sekundaren VTE (137). Fur die Autoren lag daher die Erklarung fur die

beobachtete Assoziation in dem haufigen Auftreten von Komorbiditaten wie
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Krebserkrankungen, Lungenerkrankungen, Myokardinfarkt oder Schlaganfall bei
Rauchern und dem daraus resultierenden erhohten Risiko fur Krankenhausaufenthalte
mit Immobilitat (109, 137).

Wie bereits fur andere kardiovaskulare Risikofaktoren auffiel, 16st auch Rauchen
inflammatorische Reaktionen im Korper aus, die unter anderem zu einer
Hyperkoagulabilitat des Blutes fuhren (138, 139). Diese Mechanismen wurden bisher mit
Blick auf die Entstehung arterieller Thrombosen durchgefiihrt. Die Ubertragbarkeit dieser

systemisch ablaufenden Prozesse auf das vendse System bleibt aber anzunehmen.

Rauchen aktiviert den NF- kB- Signalweg, woraufhin vermehrt Leukozyten freigesetzt und
daraufhin inflammatorische Mediatoren wie TNFa, IL- 6 und CRP gebildet werden (139).
Als akuter Effekt des Rauchens konnte daruber hinaus eine vermehrte Aktivierung der
Thrombozyten und Bereitstellung von Koagulationsfaktoren beobachtet werden. In
diesem Zusammenhang zeigte sich eine vermehrte Bildung des Thromboxan A2 bei
gleichzeitig verringerter Konzentration des Prostazyklin, was in der Summe zu einer
vermehrten Plattchenaggregation fuhrte. Weiterhin konnten erhohte Konzentrationen des
von Willebrand- Faktors, des Thrombin und Fibrinogen sowie reduzierte Konzentrationen

des antikoagulatorisch wirksamen Protein C festgestellt werden. (139)

Positive Familienanamnese fiir einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall

Das Auftreten arteriosklerotisch bedingter kardiovaskularer Erkrankungen oder der
dadurch bedingte Tod bei einem Familienangehodrigen ersten Grades stellte sich als
wichtiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen heraus (140-144). Das Risiko
selbst eine koronare Herzerkrankung zu entwickeln, stieg bei Personen mit positiver

Familienanamnese um 30 bis 60%. (145)

Ob und inwieweit eine positive Familienanamnese fur kardiovaskulare Erkrankungen
auch Einfluss auf die Entwicklung einer VTE hat, wurde bisher nur in wenigen Studien

untersucht.

Die populationsbasierte Tromsg- Studie beschaftigte sich intensiver mit diesem
Zusammenhang und konnte zeigen, dass nach Adjustierung fur alle anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren die positive Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt

oder Schlaganfall ein unabhangiger Risikofaktor fur eine VTE mit einer Risikoerhohung
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um das 1,3- fache (HR 1,31; 95% CI 1,04 - 1,65) blieb. Die Inzidenzrate der VTE stieg
von 1,21 pro 100.000 Personenjahren (95% CIl 1,06 - 1,38) bei Personen ohne
entsprechende Familienanamnese, auf 1,91 (95% CI 1,66 - 2,39) bei Personen, von
denen mindestens ein Angehdriger ersten Grades einen Myokardinfarkt erlitten hat. (45,
146)

In einer spateren Fall-bezogenen Analyse der Tromsg Studie bestatigten sich die
Ergebnisse. Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht trat eine VTE zu 32 % (HR 1,32;
95% CI 1,08 - 1,62) haufiger bei Personen mit positiver Familienanamnese auf. Die
zusatzliche Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren erniedrigte die Assoziation
um etwa 5 % (HR 1,27; 95% CI 1,04 - 1,56). Die Risikoerhohung bezog sich jeweils in
erster Linie auf die Entwicklung einer primaren, idiopathischen VTE und stieg mit der
Anzahl an betroffenen Familienangehorigen an. Fur die Autoren ist eine genetische
Komponente als Erklarung fir die beobachteten Ergebnisse naheliegend, da die
Adjustierung fur modifizierbare Risikofaktoren nur geringen Einfluss auf das VTE-Risiko
ausubte, dieses allerdings mit zunehmender Anzahl an betroffenen Familienangehdrigen
anstieg. (147)

Es zeigte sich in friheren Untersuchungen unter anderem, dass angeborene
Thrombophilien, wie die Faktor V- Leiden oder Prothrombin- Gen- Mutation, nicht nur
wichtige angeborene Risikofaktoren einer VTE, sondern auch der koronaren

Herzerkrankung sind. (148)

Ahnliche Ergebnisse wie die Tromsg- Studie ergaben die Untersuchungen der
populationsbasierten HUNT- 2- Studie. Eine positive Familienanamnese mit mindestens
einem Anverwandten ersten Grades, der einen Myokardinfarkt erlitten hatte, war mit
einem erhohten Risiko fur eine idiopathische, primare VTE assoziiert (OR 1,3). Die
Assoziation mit einer positiven Familienanamnese fur einen Schlaganfall fiel etwas

geringer aus. (110)

Auch in einer nationalen Studie zum familiaren Einfluss der koronaren Herzerkrankung
und deren Folgen bei Kindern zeigte sich ein um etwa drei Prozent erhdhtes Risiko fur
eine VTE bei den Kindern, deren Eltern einen Myokardinfarkt erlitten hatten. Eine
Assoziation zwischen diesen beiden Erkrankungen unter Geschwisterkindern konnte

hingegen nicht nachgewiesen werden. (149)

42



Sowohl fur den akuten Myokardinfarkt (150) also auch fur ischamische und nicht-
ischamische Schlaganfalle (151) konnten zum Teil zahlreiche Genpolymorphismen und
Genvariationen innerhalb grofler Populationen identifiziert werden, die in
Zusammenhang mit einem erhohten Krankheitsrisiko gebracht werden. Fur einige dieser
Varianten fehlt bislang die abschliel3iende Beurteilung ihres Einflusses auf die genannten
Erkrankungen. Neben genetischen Einflissen erklart sich der Einfluss einer positiven
Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt und/ oder einen Schlaganfall als Risikofaktor
fur kardiovaskulare Erkrankungen auch Uber den sozioOkonomischen Status innerhalb
einer Familie und das daraus resultierende Gesundheits- und Krankheitsverhalten.
Mafgeblich fur die Bewertung des soziodkonomischen Status einer Person gelten die
Faktoren Bildungsniveau, Einkommen und berufliche Situation (152). Aus grof}
angelegten Bevolkerungsstudien zum Gesundheitsstatus geht ein deutlicher
Zusammenhang zwischen einem niedrigen soziookonomischen Status und einer
erhohten Morbiditat und Mortalitat hervor. (152, 153) Unter anderem zeigte sich ein
hoheres Risiko fur Adipositas, Rauchen und korperliche Inaktivitat (152, 153), was
insgesamt ein negatives Risikoprofil sowohl fur die Entstehung eines Myokardinfarktes
als auch eines Schlaganfalls darstellt (151, 154). Es ist nicht Uberraschend, dass sich der
Einfluss des sozioOkonomischen Status der Eltern auch auf das Risikoprofil der Kinder
auswirkt und sich insbesondere in Form von Bewegungsmangel und vermehrtem
Auftreten von Ubergewicht zeigt (152). Somit wird das Gesundheits- und
Praventionsverhalten ebenfalls vererbt und erklart zusammen mit den genetischen
Faktoren den wichtigen Einfluss einer positiven Familienanamnese als Risikofaktor fur

bestimmte Erkrankungen.

2.3.2 Einfluss kardiovaskularer Erkrankungen

Venése Thromboembolie (VTE)

Venose Thrombosen kdnnen in allen Abschnitten des Venensystems auftreten. In diesem
Kapitel sollen insbesondere die tiefe Beinvenenthrombose (TVT) und die Lungenembolie
(LE) im Vordergrund stehen. Innerhalb der europaischen Bevolkerung wird eine Inzidenz
von 29 - 78 Fallen pro 100.000 Personenjahren fur einer TVT mit oder ohne LE und eine
Inzidenz von 45 - 117 Fallen pro 100.000 Personenjahren fur eine isolierte TVT
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angenommen (155). Die Mortalitat aufgrund einer VTE innerhalb der Europaischen Union
wird auf 300.000 Todesfalle pro Jahr geschatzt (156).

Nach einem ersten Ereignis einer vendsen Thromboembolie besteht fur die Betroffenen
das Risiko eines Rezidivs. Dies ist abhangig von den zugrundeliegenden Risikofaktoren,
die bereits zum ersten Ereignis gefuhrt haben, und kann daher nicht eindeutig
abgeschatzt werden. Insgesamt liegt das Rezidivrisiko einer spontanen VTE hoher als
das einer VTE, die unter transienten Risikofaktoren wie einer Operation oder
vorubergehenden Immobilitat aufgetreten ist, sofern diese Faktoren in der Zwischenzeit
ausgeschaltet werden konnten (157). Eine retrospektive Kohortenstudie mit insgesamt
uber 800 Teilnehmern, die Uber einen Zeitraum von 12 Jahren beobachtet worden sind,
ergab eine jahrliche Rezidivrate nach einer proximalen TVT von 4,5% und nach einer
distalen TVT von 2,0%. Die Mortalitatsraten lagen fur die proximale TVT bei 33,5% und
fur die distale TVT bei 25,7% (158). Eine weitere Kohortenstudie zur Inzidenz von
Rezidivraten einer VTE Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren kam zu dem
Ergebnis, dass die Inzidenz eines Rezidivs innerhalb der ersten sechs Monate nach der
Erstmanifestation der Erkrankung am hochsten sei (11 Falle pro 100 Personenjahre in
den ersten sechs Monaten vs. 2 Falle pro 100 Personenjahre ab dem vierten Jahr) (159).
Als chronische Folge einer ersten VTE, insbesondere einer ersten TVT, entwickelte sich

in bis zu 50% der Falle ein Postthrombotisches Syndrom (160).

Nach dem akuten Verschluss einer Vene durch einen Thrombus kommt es zum Umbau
dieses Thrombus mit dem Ziel der Rekanalisation des Gefalies. Innerhalb von drei
Monaten werden durch die korpereigenen Prozesse der Fibrinolyse bis zu 50% des
Thrombus aufgelost (157). Eine vollstandige Auflosung des Thrombus im weiteren
Verlauf gelingt nicht immer. Die Folgen sind eine weiter bestehende Obstruktion und
Abflussstorung des Blutes mit der Entwicklung einer vendsen Hypertension. Andererseits
besteht die Gefahr, dass durch die fibrinolytischen Prozesse innerhalb der Venen die
Venenwand mit ihnren Venenklappen zerstort wird, was zu einer vendsen Insuffizienz und
zum Reflux des Blutes fuhrt (161).

Die endogene Thrombolyse kann als inflammatorischer Prozess gesehen werden.
Neutrophile Granulozyten und Monozyten dringen zunachst in den frischen Thrombus ein
und lysieren ihn durch die Freisetzung von Proteasen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren

von innen. Gleichzeitig fuhren die freigesetzten Zytokine zum Eindringen von Leukozyten
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in die Venenwand, wo es in der Folge zum Remodeling der Venenwand kommt (157,
162). Anhand von experimentellen TVT- Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass es in
diesem Zusammenhang zu Veranderungen der extrazellularen Matrix kam. Die Zunahme
von glatten Muskelzellen und der vermehrte Einbau von Kollagen Typ | fuhre zu einer
vermehrten Steifigkeit der GefaBwande (163). Ursachlich fur die genannten
Veranderungen sei der Gewebe- Plasminogen- Aktivator (t-PA), der wie oben
beschrieben eine wichtige Rolle im Rahmen der Hamostase spielt. Als Reaktion auf die
Stase des Blutes bei einer TVT bewirkte dieser im Tiermodell eine vermehrte Expression

von Kollagen Typ | in den glatten Muskelzellen (161).

Es ist bereits bekannt, dass die Aktivierung von Matrix- Metalloproteinasen (MMPs) im
Rahmen von GefalBwandschaden zu einer Fibrosierung der Gefallwand fuhren. Im
Tiermodell konnte der Einfluss der MMP- 9- Aktivitat auf die Fibrosierung der Venenwand
nach einer TVT gezeigt werden. Die Deletion der MMP- 9 fuhrte zu weniger
Kollagenexpression innerhalb der Venenwand. Den gleichen Effekt konnte man zuvor

bereits bei arteriellen Gefallen feststellen (164).

Einer vermehrten Steifigkeit der Venenwand, wie sie durch die Fibrosierung der Wand
entsteht, zeigt sich ultrasonographisch durch eine Zunahme der Wanddicke. Ein
Vergleich der Venenwande von gesunden Personen und Patienten mit einer akuten TVT
oder einem Postthrombotischen Syndrom bestatigte diese Entwicklung. Die
Venenwanddicke bei Personen mit einer TVT oder einem Postthrombotischen Syndrom
war im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen um 69% (0,63 mm vs. 0,37 mm) und
129% (0,85 mm vs. 0,37%) dicker. Daruber hinaus zeigte sich, dass die Wanddicke der
proximalen Venen nach einer akuten TVT oder bei einem Postthrombotischen Syndrom
um 27% bzw. 36% groRer war als die Dicke von betroffenen distalen Venen (165). Venen,
deren Wanddicke und Steifigkeit zunimmt, verlieren ihre Elastizitat und damit ihre
Fahigkeit auf groRe Volumenveranderungen mit geringen Druckveranderungen zu
reagieren. Die Folgen dieser Veranderungen zeigten sich in einer Fall- Kontroll- Studie,
bei der die Femoralvenen von Personen mit und ohne eine TVT ultrasonografisch
verglichen wurden. Die Venen nach einer TVT zeigten im Vergleich zu gesunden Venen

eine Abnahme des Durchmessers, ihrer Kapazitat und ihrer Dehnbarkeit (166).

Zusatzlich besteht durch die Zerstérung der Venenklappen im Rahmen der Thrombolyse

haufig eine venose Hypertension und damit einhergehend eine weiter bestehende Stase
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im Venensystem mit der Entwicklung von chronischen Folgeerkrankungen wie Varizen,

der chronisch venosen Insuffizienz oder dem Postthrombotischen Syndrom (162, 167).

Die einzelnen pathophysiologischen Faktoren der vendsen (Rest-) Obstruktion, vendsen
Hypertension und der vermehrten Steifigkeit der Venenwand fuhren in ihrer Gesamtheit

zu langfristigen Beeintrachtigungen der vendsen Funktion.

Chronisch venése Erkrankung

In der Bevolkerung sind chronisch vendse Erkrankungen eines der haufigsten
Gesundheitsprobleme. Mehrere populationsbasierte Studien haben sich seit den 1990er
Jahren mit der Epidemiologie dieser Erkrankungen befasst. Unter dem Begriff werden die
Krankheitsbilder Varikose, postthrombotisches Syndrom und die chronisch vendse
Insuffizienz zusammengefasst. Fur die Klassifikation der Erkrankungen hat sich in den
letzten Jahren die CEAP- Klassifikation durchgesetzt (siehe Tabelle 33 im Anhang) (168).
Betrachtet man Studien der letzten Jahre, die diese Klassifikation zugrunde legten, so
stellte sich eine Pravalenz der symptomatischen CVI von etwa 25% innerhalb der
Bevolkerung heraus. 5% der Erwachsenen wiesen demzufolge schwere Formen der CVI
auf (168). Aus kurzlich veroffentlichten Daten der GHS geht eine etwas hohere Pravalenz
der symptomatischen CVI (Stadium C3-C6) von fast 41% hervor, wobei die Pravalenz
der schweren Formen (C5 und C6) mit 0,2% deutlich niedriger lag. (169) Personen mit
einer CV| waren insgesamt alter und haufiger weiblich.(169) Die vendse Insuffizienz kann
sowohl Folge einer tiefen Varikose, als auch die Folge einer tiefen Beinvenenthrombose
im Sinne eines postthrombotischen Syndroms sein.

In den vergangenen Jahren kam zusatzlich die Frage nach einem Zusammenhang
zwischen den frihen Stadien der CVI in Form von Varizen und dem Auftreten einer tiefen
Beinvenenthrombose auf. Mehrere Studien der vergangenen Jahre wiesen in diesem
Kontext einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Varizen und dem
vermehrten Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose oder einer Lungenembolie in
allen Altersklassen der Bevolkerung nach (170-176). Dabei ist zu beachten, dass die
einzelnen Studien zum Teil unterschiedliche Klassifikationen und Diagnosekriterien fur
eine Varikose verwendet haben. Aus den Analysedaten der GHS zum Zusammenhang
zwischen einer CVI und den kardiovaskularen Komorbiditaten geht hervor, dass schwere

Formen der CVI (ab Stadium C4), jedoch nicht die niedrigeren Stadien, mit einem
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vermehrten Auftreten einer VTE assoziiert waren. Eine Differenzierung in tiefe

Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie fand hierbei nicht statt. (169)

Mogliche Erklarungen fur den beobachteten Zusammenhang zwischen einer Varikose
und dem Auftreten von tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien ergeben sich
aus den Beobachtungen einer veranderten Blutzusammensetzung. Im Tiermodell konnte
eine hohere Konzentration an Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, Lymphozyten
und Matrix- Metalloproteinasen in den Taschen der Venenklappen nachgewiesen
werden, nachdem auf diesen Uber einen langeren Zeitraum ein erhohter vendser Druck
lastete (177). Bei Personen mit einer manifesten chronisch vendsen Erkrankung zeigten
sich zudem eine erhohte Adhasionsbereitschaft der Leukozyten und ein Anstieg
inflammatorischer und prothrombotischer Marker im Allgemeinen (178, 179). Die erhohte
Thrombosebereitschaft in Gefallen unter dem Einfluss inflammatorischer Prozesse ist
bereits bekannt (17). Die erhohten Konzentrationen der oben genannten
inflammatorischen Marker bei einer chronisch vendsen Erkrankung wie der Varikose
konnen das gehaufte Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose oder Lungenembolie

erklaren.

Weiterhin herrscht in varikbsen Venen ein verlangsamter Blutfluss und es wirken
geringere Scherkrafte auf die Venenwande. Dies bewirkt ebenfalls eine erhohte
Thromboseneigung im Gefal3system. (180, 181)

Daruber hinaus fanden im Rahmen der GHS bereits Untersuchungen zum
Zusammenhang von chronisch venosen Erkrankungen und den kardiovaskularen
Risikofaktoren und Komorbiditaten sowie der Mortalitat der Teilnehmer statt, um die
Frage nach mdglichen Verbindungen zwischen Pathologien des vendsen und arteriellen
Systems zu klaren. Multivariate Regressionsanalysen ergaben, dass sowohl ein hoheres
Lebensalter als auch das weibliche Geschlecht mit einem erhdhten Risiko fur alle Stadien
der CVI einhergehen. Gleichzeitig waren Personen mit einer CVI haufiger adipos (PR
1.16, 95%CI 1.14- 1.19, p < 0.001), rauchten (PR 1.09; 95% CI 1.04- 1.15, p= 0.0001)
und/ oder waren Hypertoniker (PR 1.04; 95%CI 1.01- 1.07; p= 0.004). Die schweren
Formen der CVI (ab Stadium C4) gingen haufiger mit einer VTE (PR 1.18; 95%CI 1.09-
1.29; p< 0.001) oder einer pAVK (PR 1.13; 95%CI 1.04- 1.24; p= 0.006) einher.(169)
Insgesamt blieb nach Adjustierung fur das Alter, das Geschlecht und die

kardiovaskularen Risikofaktoren ein unabhangiger Zusammenhang zwischen der CVI
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und den kardiovaskularen Erkrankungen bestehen (PR 1.46, 95%CI 1.16- 1.84; p <
0.001). Dieser Zusammenhang stieg proportional mit dem Vorliegen hoherer CEAP-
Stadien der CVI an. (169) Des Weiteren wurde das Mortalitatsrisiko der Teilnehmer im
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer CVI untersucht und identifizierte die CVI als
unabhangigen Pradiktor der Sterblichkeit jedweder Ursache innerhalb des Kollektivs.
Diese stieg mit steigendem CEAP- Stadium. (169)

Arteriosklerose

Arteriosklerotische Vorgange in Gefallen bilden, wie bereits zuvor beschrieben, die
Grundlage fur die Entstehung arterieller Thromben. Mogliche Assoziationen zwischen der
Arteriosklerose und dem Auftreten venoser Thromben sind daher von besonderem
Interesse, wenn es um die Frage der Gemeinsamkeiten dieser zwei Krankheitsentitaten
geht. Zum einen werden die gemeinsamen Risikofaktoren der vendsen und arteriellen
Thrombose, wie zum Beispiel ein hdheres Lebensalter oder Ubergewicht, fir den
Zusammenhang verantwortlich gemacht (31). Zum anderen gelten die gleichartigen
Veranderungen der Blutzusammensetzung in Form einer Aktivierung der Blutplattchen
und der Koagulationsfaktoren als Ursache fur einen Zusammenhang zwischen der

Arteriosklerose und dem Auftreten vendser Thromboembolien (34).

Prandoni et al. untersuchte 2003 erstmals den Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer subklinischen Arteriosklerose und dem Auftreten venoser
Thromboembolien (34). Als Zeichen einer asymptomatischen Arteriosklerose gelten
Plaques in den Karotiden als verlassliche Marker. Sonographische Untersuchungen der
Karotiden bei Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose zeigten einen signifikant
hoheren Anteil an arteriosklerotischen Plaques bei Personen mit einer
vorausgegangenen spontanen tiefen Beinvenenthrombose (47,1%) im Vergleich zu
denen mit einer sekundaren Form (27,4%) und im Vergleich zu Kontrollpersonen
(32,0%). Der Unterschied blieb auch nach Adjustierung fur die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren signifikant (OR 2,4; 95% CI 1,4 - 4,0). (34) Zu ahnlichen
Ergebnissen kam eine weitere Fall- Kontroll- Studie, die als Marker der Arteriosklerose
die Intima- Media- Dicke, das Vorhandensein und die Dicke von Plaques in den Karotiden
und den Femoralarterien sonographisch ermittelte. Die Intima- Media- Dicke war bei

Personen mit einer idiopathischen Venenthrombose im Durchschnitt signifikant dicker als
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bei den Kontrollpersonen (0,94 mm vs. 0,71 mm). Ebenso lie3en sich mehr Plaques bei
diesen Personen nachweisen als in der Kontrollgruppe (33/47 vs. 15/44). Die Ergebnisse
blieben jeweils nach Adjustierung fur die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
signifikant. Es zeigte sich jedoch, dass die Intima- Media- Dicke und die Anzahl an

Plaques ebenfalls mit einem hoheren Lebensalter der Teilnehmer assoziiert waren. (182)

Eine neuere Studie mit ahnlichem Versuchsaufbau wies zusatzlich eine erhohte
Pravalenz der subklinischen Arteriosklerose (hohere Intima- Media- Dicke, Plaques in
den Karotiden) bei Personen mit einer sekundaren VTE im Vergleich zu Kontrollpersonen
nach. Verglichen mit der Pravalenz der subklinischen Arteriosklerose bei einer
idiopathischen VTE war diese jedoch geringer (OR 2,0; 95% CI 1,1 - 3,8) (183). Andere
Studien konnten diesen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Markern der
subklinischen Arteriosklerose und dem Auftreten einer sekundaren VTE zuvor hingegen

nicht nachweisen (184).

Ein eindeutig positiver Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer subklinischen
Arteriosklerose und dem erhdhten Risiko fur eine VTE kann jedoch aufgrund
widerspruchlicher Daten bisher nicht angenommen werden. Die Cardiovascular Health
Study (CHS) sowie die Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) ebenso wie
die Tromsg- Studie konnten jeweils keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen der Marker einer subklinischen Arteriosklerose und einem erhohten Risiko fur
eine VTE nachweisen (185-187).

Bei der Betrachtung des Risikos fur ein kardiovaskulares Ereignis nach dem Auftreten
einer VTE zeigten mehrere Studien eine positive Assoziation. Personen mit einer
idiopathischen vendsen Thromboembolie (TVT und LE) in der Anamnese zeigten ein
hoheres Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse als diejenigen ohne eine VTE (188) und
als diejenigen Personen mit einer sekundaren Form der VTE (189-194). Das vermehrte
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen, zum Beispiel einem akuten Myokardinfarkt
oder einem ischamischen Schlaganfall, nach einer VTE war verantwortlich fur eine
hohere Mortalitat dieser Patienten von bis zu 13% (188).

In einer Fall- Kontroll- Studie von Piazza et al. zeigte sich, dass Personen mit einer
symptomatischen kardiovaskularen Erkrankung, die zusatzlich eine VTE erlitten, haufiger
weitere Begleiterkrankungen aufwiesen und einen schwereren Krankheitsverlauf zeigten

als Personen ohne symptomatische Arteriosklerose. Kriterien der symptomatischen
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Arteriosklerose waren ein akuter Myokardinfarkt inklusive der diagnostischen und
therapeutischen Prozeduren in der Anamnese oder das Vorliegen einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Bei den haufig vorkommenden Begleiterkrankungen
handelte es sich insbesondere um eine Herzinsuffizienz, chronische Lungen- und
Nierenerkrankungen sowie um Immobilitat. Diese Erkrankungen seien laut Piazza et al.
mitverantwortlich fur ein erhohtes VTE- Risiko in der Gruppe der Personen mit

symptomatischen kardiovaskularen Erkrankungen. (195)

Die genauen Ursachen fur mogliche Assoziationen zwischen vendsen und arteriellen
Gefalpathologien sind nicht zuletzt aufgrund widerspruchlicher Studienergebnisse noch

nicht ausreichend geklart.

Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt
Die koronare Herzkrankheit (KHK) beschreibt die Manifestation der Arteriosklerose an
den Koronargefal3en und bleibt oft Uber Jahre hinweg unerkannt, bis es zu einem akuten

Ereignis in Form des akuten Myokardinfarktes kommt.

Viele Studien beschaftigten sich mit dem Zusammenhang von vendsen
Thromboembolien und den in der Folge auftretenden kardiovaskularen Ereignissen. Es
zeigte sich in mehreren Beobachtungsstudien, dass ein akuter Myokardinfarkt haufiger
bei Patienten mit einer vendsen Thromboembolie auftrat als bei Kontrollpersonen ohne

ein solches Ereignis in der Anamnese (188-194).

Weiterhin stellte sich in diesem Zusammenhang heraus, dass das Risiko eines
kardiovaskularen  Ereignisses insbesondere nach idiopathischen  vendsen
Thromboembolien erhdht war und weniger nach sekundaren Ereignissen. Lediglich Bova
et al. konnte keinen entsprechenden Unterschied feststellen (188). Darlber hinaus
konnte in der Tromsg- Studie eine starkere Risikoerhohung fur einen Myokardinfarkt nach
einer Lungenembolie im Vergleich zu einer tiefen Beinvenenthrombose festgestellt
werden. (RR 2,60 im 1. Jahr nach einer Lungenembolie, RR 1,6 im ersten Jahr nach einer
tiefen Beinvenenthrombose). Das erhohte Risiko betraf insbesondere das erste Jahr

nach der vendsen Thromboembolie. (192)
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Untersuchungen, die den umgekehrten Zusammenhang, namlich das Auftreten einer
venosen Thromboembolie nach einem akuten Myokardinfarkt analysierten, kamen zu

weniger eindeutigen Ergebnissen diesbezuglich.

Sérensen et. al. stellte eine Risikoerh6hung fur eine venése Thromboembolie innerhalb
der ersten drei Monate nach einem akuten Myokardinfarkt fest (RR 4,22; 95% CI: 2,33 -
7,64) (192). Eine weitere Untersuchung innerhalb des Kollektivs der Tromsg- Studie aus
dem Jahr 2016 konnte feststellen, dass die Haufigkeit einer VTE nach einem
Myokardinfarkt insbesondere in den ersten sechs Monaten nach dem Infarkt erhoht war.
Dieser Zusammenhang galt jedoch nur fur das Auftreten einer Lungenembolie (HR 1,72;
95% CI: 1,07 - 2,75) und nicht fur eine tiefe Beinvenenthrombose (HR 1,36; 95% CI: 0,86
- 2,15). (196)

Die Beobachtung einer zeitabhangigen Assoziation der beiden Krankheitsbilder legt
nahe, dass die Erklarung fur den beobachteten Zusammenhang eher im Vorhandensein
transienter Risikofaktoren, wie z.B. Immobilitat und Hospitalisierung, nach dem akuten
Myokardinfarkt lag als im Vorhandensein gemeinsamer Risikofaktoren fur vendse und

arterielle Thrombosen.

Schlaganfall

Ein Schlaganfall stellt ebenso wie der akute Myokardinfarkt eine Akutmanifestation einer
bestehenden Arteriosklerose dar. Bei etwa 1% aller Schlaganfall- Patienten, denen keine
antithrombotische Prophylaxe durchgefuhrt wurde, trat innerhalb der ersten 14 Tage nach
dem akuten Ereignis eine klinisch manifeste Lungenembolie und bei 17% eine tiefe
Beinvenenthrombose auf. Die Mortalitat dieser Patienten aufgrund einer Lungenembolie
lag bei 25 - 50%. (197, 198)

Bezogen auf die Allgemeinbevolkerung zeigte sich ein bis zu dreifach erhohtes
allgemeines Risiko fur eine VTE bei Patienten mit einem vorausgegangenen
ischamischen Schlaganfall im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (199).
Prospektive Daten zeigten in den ersten vier Wochen nach dem Akutereignis eine
Risikoerhohung um das 20-fache, sowie in den folgenden zwei Monaten um das 11-
fache. Anschlieend reduzierte sich das Risiko deutlich (HR 1,5; 95% CI: 1,1 - 2,2). Es
zeigten  sich  diesbezluglich keine  Unterscheide zwischen einer tiefen

Beinvenenthrombose und einer Lungenembolie, allerdings fiel die Assoziation fur die
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sekundaren VTE- Ereignisse deutlicher aus als fur idiopathische Falle (HR 22,6; 95% CI
12,5-40,9 vs. HR 7,4; 95% CI: 2,7 - 20,1). (199)

Eine Assoziation zwischen den beiden Erkrankungen zeigte sich ebenfalls bei der
Beobachtung von Patienten, die als Erstereignis eine VTE erlitten hatten und im
Anschluss daran einen akuten Schlaganfall. Insbesondere nach einem idiopathischen
VTE- Ereignis war das Risiko fur einen Schlaganfall bei den Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen oder Personen mit sekundarer VTE erhoht (188-190, 193) und laut
Sérensen et al. innerhalb des ersten Jahres nach dem Ereignis am hochsten (HR 2,19
im ersten Jahr nach TVT, HR 2,93 im ersten Jahr nach LE) (192).

Erklarungsmodelle fir den Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Schlaganfalls

und einer VTE existieren vielfach und gleichzeitig herrscht bislang Uneinigkeit dartuber.

Ein Ansatz geht davon aus, dass gemeinsame Risikofaktoren der zwei
Krankheitsentitaten fur die beobachtete Assoziation verantwortlich seien. Dieser These
gegenuber stehen die Beobachtungen einer temporaren statt permanenten
Risikoerhohung fur eine VTE nach einem Schlaganfall und dass eine Assoziation
zwischen einem Schlaganfall und einer VTE starker fur die sekundaren als fur die
idiopathischen Ereignisse nachweisbar war. Es liege stattdessen nahe, dass die
Umstande, die im Zusammenhang mit dem akuten Schlaganfallereignis einhergehen
konnen, wie Immobilitat, Krankenhausaufenthalt, nosokomiale Infektionen (200), als
Risikofaktoren fur das VTE- Ereignis gesehen werden mussen. Unterstutzt wird dieser
Erklarungsansatz durch Ergebnisse der Worcester VTE- Studie, die zeigten, dass
Schlaganfallpatienten, die zusatzlich eine VTE erlitten, eine hohere Rate an
Komorbiditaten aufwiesen als diejenigen ohne eine VTE (201).

Darlber hinaus zeigte sich in der Akutphase des Schlaganfallereignisses eine
Aktivierung der Blutgerinnung, mit verminderten Plasmakonzentration der
antithrombotisch wirksamen Faktoren Antithrombin IlIl und Protein C sowie erhdhten
Werten des Thrombin- Antithrombin Ill- Komplexes und des D- Dimer (202) auf der einen

und einer verminderten Fibrinolyseaktivitat auf der anderen Seite (203).

Insbesondere in der Akutphase eines Schlaganfallereignisses scheinen sich die
einzelnen Faktoren zu erganzen und so das VTE- Risiko der Patienten insbesondere in

dieser Phase zu erhohen.
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Herzinsuffizienz (HF)

Das Risiko fur venose Thromboembolien bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz zeigte
sich in verschiedenen Untersuchungen erhoht. In den meisten Fallen lag das primare
Interesse der Studien darin, das Auftreten eines Schlaganfalls bei zugrundeliegender
Herzinsuffizienz zu erfassen (204). Daten zum Auftreten einer tiefen
Beinvenenthrombose oder Lungenembolie bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz sind
bisher hingegen selten und ergaben zum Teil widerspruchliche Ergebnisse (205).
Insbesondere altere Studien nahmen zudem keine Unterscheidung der Herzinsuffizienz
nach heute anerkannten Kriterien vor und differenzierten nicht nach Herzinsuffizienz mit

reduzierter und erhaltener Auswurfleistung (HFrEF und HFpEF).

GroRere Studien zur Wirksamkeit und Anwendung antikoagulatorischer Therapien bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, wie die HELAS-, WASH-, WATCH- und
WAREF- Studie, ergaben jeweils kein erhohtes Risiko fur eine venose Thromboembolie
im Sinne einer TVT oder LE bei Patienten mit eingeschrankter Herzleistung. Basierend
auf diesen Studienergebnissen empfiehlt die ESC in ihrer Leitlinie zur
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Sinusrhythmus auf eine

routinemaflige medikamentose Prophylaxe zu verzichten (204).

Im Gegensatz dazu ergaben Untersuchungen an Patienten, die sich aufgrund ihrer
Herzinsuffizienz in stationarer Behandlung befanden, ein bis zu doppelt so hohes Risiko
einer VTE (206) und eine Haufigkeit der VTE von 10 - 22% (204, 207). Melgaard et al.
untersuchte kurzlich, ob es einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Haufigkeit
des Auftretens einer VTE bei Herzinsuffizienz gab. Uber einen Beobachtungszeitraum
von drei Jahren zeigte sich ein vermehrtes Auftreten der VTE bei weiblichen Patienten
im Vergleich zu Mannern (2% vs. 1,5%). Ursachlich fur diesen Unterscheid war
insbesondere das vermehrte Auftreten einer Lungenembolie im ersten Jahr der
Beobachtung bei weiblichen Teilnehmern (1,1%) im Vergleich zu den mannlichen
Patienten (0,8%). (208)

Mehrere Studien stellten fest, dass das hohere Risiko fur das Auftreten einer VTE mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz assoziiert war (209-212). Die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse ist jedoch nur eingeschrankt moglich, da fur die Einschatzung des
Schweregrades unterschiedliche Merkmale zugrunde gelegt worden sind (NYHA-
Stadium, LVEF, NT- proBNP- Level). In der MAGELLAN- Studie von Mebazaa et al.
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wurde der Biomarker NT- proBNP zur Einschatzung des Schweregrades der
Herzinsuffizienz herangezogen. Es zeigte sich ein Anstieg des VTE- Risikos innerhalb
von zehn Tagen nach Beginn einer stationaren Therapie bei Personen, deren Werte
oberhalb von 1906 pg/ml lagen im Vergleich zu Patienten mit geringeren Werten. NT-
proBNP erwies sich damit als signifikanter Pradiktor fur das VTE- Risiko bei
Herzinsuffizienz- Patienten innerhalb dieses Zeitraumes (211). Auch innerhalb der ARIC-
Studie konnte beobachtet werden, dass bei Personen mit hoheren NT- proBNP- Werten
oberhalb von 100 pg/ml im Vergleich zu Personen mit niedrigeren Werten unterhalb von
100 pg/ml eine VTE um das 1,6- fache haufiger auftrat. Zusatzlich zeigte sich, dass ein
Anstieg der Konzentration von initial unter 100 pg/ml auf tber 100 pg/ml innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von sechs Jahren zu einer Haufung der VTE um das 1,4- fache
fihrte (212).

Die pathophysiologische Grundlage fur den beobachteten Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz und dem vermehrten Auftreten einer VTE wurde in
erster Linie in der Theorie zur Thromboseentstehung nach Rudolf Virchow gesehen (204,
207, 211). Die ,Virchow- Trias" wurde bereits im vorigen Kapitel ausfuhrlich beschrieben.
Im Rahmen der Herzinsuffizienz zeigt sich die Dysfunktionalitat des Endothels in einer
verminderten Reaktion der Zellen auf den Vasodilatator Stickstoffmonoxid (NO). Dies
wird bedingt durch Hypoxie, die Distension der Gefalle bei hoher Volumenbelastung

sowie oxidativen Stress.

Die Hyperkoagulabilitat des Blutes durch eine veranderte Blutzusammensetzung ergibt
sich zum einen aus einer gesteigerten Thrombozytenaktivitat. Diese wird angezeigt durch
erhohte Werte des von Willebrand- Faktors, des p- Selektins, beta- Thromboglobulins,
PECAM- 1 und Fibrinogen sowie der vermehrten Interaktion zwischen Plattchen und
Monozyten, die zur Bildung von Monozyten- Plattchen- Aggregaten (MPAs) fuhren. Zum
anderen liegen bei der Herzinsuffizienz erhdhte Konzentrationen inflammatorischer
Zytokine, wie IL- 1 und TNFa, vor, die ebenfalls eine vermehrte Thromboseneigung
bewirken. Die gleichzeitig erniedrigte Aktivitat der fibrinolytischen Enzyme t PA und PAI-

1 verstarken den hyperkoagulatorischen Zustand zusatzlich.

Die dritte Saule der Virchow- Trias beschreibt die Stase des Blutes als weiteren Faktor

der Thromboseentstehung. Im Zusammenhang mit der Herzinsuffizienz bewirke die
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reduzierte Kontraktilitat, die Dilatation der Herzhohlen und damit einhergehend die

Volumenuberladung des vendsen Systems einen verminderten Blutfluss (204, 207, 211).

Es stellte sich weiterhin in einer prospektiven Beobachtungsstudie heraus, dass
Patienten mit einer TVT, die gleichzeitig an einer Herzinsuffizienz litten, im Vergleich zu
Personen ohne Herzinsuffizienz alter und haufiger Ubergewichtig waren sowie vermehrt
Komorbiditaten und Risikofaktoren fur eine TVT aufwiesen. Zu den Komorbiditaten
zahlten insbesondere neurologische Erkrankungen, darunter Schlaganfalle (33% vs.
26%, p= 0.0002), akute Lungenerkrankungen, wie die Pneumonie (31% vs. 15%, p <
0,0001), ein akutes Koronarsyndrom (11% vs. 4%, p < 0,0001) und chronische
Nierenerkrankungen. Durch diese Erkrankungen bedingt, aber auch unabhangig davon,
zeigte sich bei der Patientengruppe mit Herzinsuffizienz eine Haufung von Risikofaktoren
der Thromboseentstehung wie Immobilitat (53% vs. 42%, p < 0,0001), akute Infektionen
(33% vs. 27%, p= 0,01), COPD (29% vs. 12%, p < 0,0001). Daruber hinaus fiel auf, dass
weniger als die Halfte der Patienten mit Herzinsuffizienz, die eine TVT erlitten hatten,

eine adaquate Thrombosephrophylaxe erhielten. (213)

Vorhofflimmern (VHF)

Das Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung innerhalb der erwachsenen
Bevolkerung. Die weltweite Anzahl an Patienten mit Herzinsuffizienz wurde im Jahr 2010
anhand eines systematischen Reviews von insgesamt 184 populationsbasierten Studien
auf 33,5 Millionen geschatzt. Die ATRIA- Studie, eine US-amerikanische
Querschnittsstudie aus dem Jahr 2001, ergab eine Pravalenz des VHF von 1% in der
amerikanische Normalbevolkerung (214). Fur Europa stellte die Rotterdam- Studie aus
dem Jahr 2006 eine Pravalenz von 5,5% innerhalb der Normalbevolkerung fest (215).
Beide Studien konnten eine deutliche Zunahme des VHF mit steigendem Lebensalter
erkennen (214, 215).

Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines VHF und dem Auftreten einer
VTE war in den vergangenen Jahren immer wieder Bestandteil von Studien. In den
meisten dieser Untersuchungen stand das Risiko fur eine Lungenembolie im
Zusammenhang mit dem VHF im Mittelpunkt des Interesses. Ergebnisse zur Assoziation

zwischen dem VHF und dem Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose, als zweite

55



Entitat der vendsen Thromboembolie, kdnnen jedoch aus diesen Studien entnommen
werden. (146, 216-218)

Soérensen et al. stellte in einer populationsbasierten Fall- Kontroll- Studie in Danemark
fest, dass in den ersten drei Monaten nach der Diagnose eines VHF das Risiko sowohl
fur eine isolierte Lungenembolie (OR 23,5; 95% CI 21,4 - 25,8) als auch fur eine tiefe
Beinvenenthrombose (OR 15,2; 95% CI1 13,8 - 16,8) erhoht war. Im Anschluss daran sank
das Risiko fur beide Krankheiten auf etwa das 1,2- fache (OR 1,24 und OR 1,18) (216).

Die Ergebnisse der Tromsg- Studie aus dem Jahr 2015 bestatigten die Beobachtungen
von Sérensen et al. Auch hier konnte eine kurzfristige Risikoerh6hung, diesmal Uber
einen Zeitraum von sechs Monaten, fur eine VTE bei Patienten nach der Erstdiagnose
eines VHF beobachtet werden. Das Risiko fur eine Lungenembolie war ebenfalls hoher
als das fur eine tiefe Beinvenenthrombose (HR 11,17 vs. HR 6,01) und blieb auch nach
dem halben Jahr um 80% (HR 1,83) erhdht im Vergleich zum Risiko fur eine tiefe
Beinvenenthrombose, welches sich dem Faktor 1 annaherte (HR 1,04) (146). Eine
weitere Studie aus Taiwan zeigte daruber hinaus eine langfristig erhohte Inzidenz einer
tiefen Beinvenenthrombose bei Patienten mit einem VHF Uber einen Zeitraum von etwa
vier Jahren von etwa 70% (HR 1,74) (218).

Weiterhin ergaben populationsbasierte Langzeituntersuchungen der Tromsg- Studie
uber etwa 16 Jahre hinweg einen ebenso umgekehrten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines VHF nach der Diagnose einer Lungenembolie oder tiefen
Beinvenenthrombose. Das Risiko fur das Auftreten eines VHF nach einer Lungenembolie
war um das 1,8- fache (HR 1,78) und nach einer tiefe Beinvenenthrombose um das 1,5-
fache (HR 1,51) gesteigert. Besonders ausgepragt zeigte sich die Risikoerhohung in den
ersten sechs Monaten nach der Erstdiagnose der VTE um den Faktor vier (217). Im
Anschluss sank das Risiko kontinuierlich ab, blieb aber Uber drei Jahre nach der
Erstdiagnose der VTE signifikant erhoht. Es zeigte sich zudem eine Altersabhangigkeit
der Risikoerhohung fur beide Entitaten der VTE. Unterhalb des 65. Lebensjahres war das
Risiko ein VHF nach einer VTE zu entwickeln hoher als im hoheren Alter (HR 1,95 vs.
HR 1,83) (217).

Bei Patienten mit einem VHF herrscht aufgrund der insuffizienten Kontraktion innerhalb
der Vorhofe eine Verlangsamung des Blutflusses. Dieser erzeugt einen erhdhten

systemisch- vendsen Druck aufgrund eines Ruckstaus in das Niederdrucksystem, was

56



wiederum den Blutfluss dort verlangsamt und, wie bereits Virchow postulierte, zu einem
erhohten Thromboserisiko fuhrt. Weiterhin konnten erhdhte Konzentrationen
prokoagulatorischer Zytokine, wie Fibrinogen, D- Dimere, VWF und TF, bei Patienten mit
VHF festgestellt werden (218, 219).

Aus epidemiologischen Studien ging zudem hervor, dass das VHF und die VTE zum Teil
gleiche Risikofaktoren und Komorbiditaten aufwiesen. Zu diesen gehorten ein hoheres
Lebensalter (219), ein erhohter BMI und Adipositas (220), Rauchen (220), sowie ein
Diabetes mellitus, die chronische Herzinsuffizienz, ein Schlaganfall und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (219).

In den zuvor genannten Studien konnte jeweils eine starkere Assoziation zwischen einer
isolierten Lungenembolie und dem VHF festgestellt werden im Vergleich zu einer tiefen
Beinvenenthrombose und im Vergleich zum gleichzeitigen Auftreten einer
Lungenembolie und einer TVT. Weiterhin hat sich herausgestellt, dass etwa bei 50% aller
Lungenembolien, die im Zusammenhang mit einem VHF auftreten, der Nachweis einer
gleichzeitig vorliegenden tiefen Beinvenenthrombose nicht gelingt (221). Daruber hinaus
zeigten sich Unterschiede im Patientenprofil derjenigen Patienten mit einer isolierten
Lungenembolie und derjenigen mit einer Lungenembolie und tiefen
Beinvenenthrombose. Die isolierte Lungenembolie trat haufiger bei Patienten auf, die
gleichzeitig an einem VHF litten (222). Dies lasst darauf schlieRen, dass die Ursache der
Lungenembolie bei bestehendem VHF eher kardialer Genese in Form eines

intrakardialen Thrombus war und nicht eine tiefe Beinvenenthrombose.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit kann als die Manifestation der
Arteriosklerose in den peripheren Arterien betrachtet werden. Dabei sind die Arterien der
unteren Extremitat haufiger betroffen als die der oberen. Neben der Arteriosklerose kann
der periphere arterielle Verschluss auch durch einen Embolus verursacht werden. Dieser
Embolus kann kardialen Ursprungs sein oder arterio - arteriell aus einem Aneurysma der
vorgeschalteten GefalRabschnitte entspringen. Als weitere seltene Ursache sind

Vaskulitiden, wie zum Beispiel die Thrombangiitis obliterans, zu nennen. (223)
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Nach der KHK und dem Schlaganfall stellt die periphere arterielle Verschlusskrankheit
die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung innerhalb der Bevolkerung dar. Weltweit
waren im Jahr 2010 etwa 202 Millionen Menschen betroffen (224). In Deutschland wird
die aktuelle Pravalenz auf 3 - 10% der BevoOlkerung geschatzt mit Zunahme der
Erkrankungshaufigkeit mit steigendem Lebensalter, etwa 20% aller Erkrankten sind 70
Jahre und alter. Daruber hinaus sind Manner vor allem in jungeren Jahren haufiger
betroffen als Frauen. (225, 226)

Die arteriosklerotisch bedingte Stenosierung bis hin zum GefalRverschluss entwickelt sich
uber einen langeren Zeitraum und ermoglicht so die Bildung von Kollateralkreislaufen als

Kompensationsmechanismus des Korpers zur Aufrechterhaltung der Durchblutung (223).

Die initiale Stenosierung der Arterien bewirkt zunachst einen Abfall des
Perfusionsdruckes (223) und damit eine Verlangsamung des Blutflusses im sich

anschlieBenden vendsen Stromgebiet.

Da es sich bei der pAVK in den meisten Fallen um eine arteriosklerotisch bedingte
Gefalpathologie handelt, spielen die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren eine
pathophysiologische Rolle. Insbesondere das Rauchen und ein Diabetes mellitus
konnten in epidemiologischen Untersuchungen als Risikofaktoren identifiziert werden.
Daruber hinaus zeigte sich ein altersabhangiger Effekt mit einer Zunahme der
Erkrankungshaufigkeit mit steigendem Lebensalter. Ein arterieller Hypertonus sowie

erhohte Cholesterinwerte zeigten insgesamt einen weniger starken Effekt (227, 228).

Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen einer pAVK und einer VTE kdonnen zum
jetzigen Zeitpunkt lediglich aus den Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen der
Arteriosklerose und dem Auftreten einer VTE abgeleitet werden. Untersuchungen, die
sich auf ein Patientenkollektiv mit pAVK beschrankten oder in denen die pAVK als

alleiniger primarer Endpunkt gewahlt wurde, existieren zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht.

Wie bereits im Kapitel Uber die Assoziation zwischen der Arteriosklerose und der VTE
beschrieben, zeigten sich symptomatische arteriosklerotische Ereignisse und
Verlaufsformen, zu denen die pAVK gezahlt wurde, haufiger bei Personen mit einer VTE.
Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen oder zu Personen mit einer sekundaren VTE
waren insbesondere diejenigen Personen mit einer primaren VTE betroffen (183, 188,

193). Die Worcester VTE- Studie ergab darUber hinaus, dass Patienten mit einer VTE
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und zusatzlich einer positiven Anamnese fur eine symptomatische arteriosklerotische
Erkrankung, wie zum Beispiel die pAVK, einen komplizierteren stationaren
Krankheitsverlauf zeigten als Kontrollpersonen ohne Arteriosklerose. Daruber hinaus
wiesen diese Personen mehr Komorbiditaten und Risikofaktoren, wie Immobilitat,
Herzinsuffizienz, chronische Nieren- und Lungenerkrankungen, auf als Kontrollpersonen

ohne Hinweise auf eine symptomatische Arteriosklerose (195).

Die Ursachen fur diese Zusammenhange wurden ebenfalls bereits im Kapitel zur
Arteriosklerose beschrieben. Ein multifaktorielles Geschehen aus dem Einfluss der
gemeinsamen Risikofaktoren beider Erkrankungen sowie der Auswirkung von

inflammatorischen Prozessen erscheint pathophysiologisch ausschlaggebend zu sein.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Laut Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) und der WHO
versteht man unter der COPD eine Erkrankung der kleinen Atemwege und des
Lungenparenchyms durch chronische Entzindungsprozesse. Es kommt zur Destruktion
des Lungengewebes, zur Einengung der kleinen Atemwege und in deren Folge zur
charakteristischen Einschrankung des Atemflusses und der mukoziliaren Clearance, was
wiederum zu persistierenden respiratorischen Symptomen wie Auswurf, Husten und
Atemnot fuhrt. (229) Zigaretten- Rauchen, sowohl aktiv als auch passiv, gilt als wichtigster
Risikofaktor fur die Entstehung einer COPD. Daruber hinaus die Exposition gegenuber
organischen und anorganischen Stauben, Feinstaub und rezidivierende pulmonale
Infektionen sind mit erhohter Krankheitshaufigkeit assoziiert. Endogene Faktoren wie
etwa der a;- Antitrypsinmangel oder die primare Ziliendyskinesie spielen eine
pathophysiologische Rolle insbesondere beim Auftreten der Erkrankung im jlingeren
Alter. (229) Die GOLD geht von einer weltweiten Pravalenz der COPD von etwa 12%
aus. Patienten mit einer COPD wiesen insgesamt eine hohe Mortalitat auf. Weltweit
starben etwa 3 Millionen Patienten, was 6% der gesamten Todesfalle ausmachte. Aktuell
gilt die COPD als vierthaufigste Todesursache. Fur das Jahr 2020 wird erwartet, dass sie
bereits den dritten Platz unter den Todesursachen weltweit einnimmt. (229, 230) Akute
Exazerbationen einer COPD mit Notwendigkeit der stationaren Behandlung zeigten eine
stationare Mortalitat zwischen 5 -10% und einen Anstieg auf Uber 20% im ersten Jahr

nach der Entlassung (231).
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Mehrere Untersuchungen stellten in diesem Zusammenhang fest, dass Patienten mit
einer COPD vermehrt Komorbiditaten aufwiesen. Hier sind insbesondere kardiovaskulare
Erkrankungen und Risikofaktoren, wie eine KHK (229, 232), Herzinsuffizienz (229, 232),
VHF (229, 232), pAVK (229, 233), arterieller Hypertonus (229, 232), Diabetes mellitus
(229, 232) und Rauchen (232), zu nennen.

Daruber hinaus ergab sich nach Analysen medizinischer Registerdaten ein erhohtes
Risiko fur eine VTE innerhalb dieses Patientenkollektivs (232, 234-237), wobei das Risiko
fur eine Lungenembolie im Vergleich zu einer tiefen Beinvenenthrombose zum einen
haufiger untersucht wurde und zum anderen im Vergleich hoher ausfiel (235, 237). Die
genannten  Ergebnisse konnten anhand der Beobachtungen aus zwei
populationsbasierten Studien, der Tromsg- Studie und der ARIC- Studie, bestatigt

werden.

Die ARIC- Studie konnte nach Adjustierung fur die Risikofaktoren der VTE ein etwa 35%
hoheres Risiko einer VTE fur COPD- Patienten im Vergleich zu gesunden Personen
feststellen (HR 1,35; 95% CI 1,08 - 1,68). Dies betraf sowohl primare (HR 1,50; 95% CI
1,05 -2,14) als auch sekundare (HR 1,25; 95% CI 0,94 - 1,67) VTE- Ereignisse, zeigte
sich allerdings fur eine Lungenembolie hoher als fur eine tiefe Beinvenenthrombose und
erreichte fur die letztere keine Signifikanz (HR 1,49; 95% CI 1,09 - 2,05 vs. HR 1,20; 95%
Cl1 0,87 - 1,65). Zudem konnte eine Zunahme des Risikos fur eine VTE mit zunehmender
bronchialer Obstruktion, gemessen anhand der Ein- Sekundenkapazitat (FEV1%),

festgestellt werden. (238)

Die Tromsg- Studie stellte fest, dass Patienten mit einer hdhergradigen COPD (GOLD-
Stadium Il und 1V) ein 1,6- fach erhohtes VTE- Risiko aufwiesen als gesunde
Kontrollpersonen (HR 1,61; 95% CI 0,90 - 2,93). Eine lineare Zunahme des Risikos einer
VTE vom Stadium | bis IV konnte jedoch nicht beobachtet werden. Es zeigte sich dartuber
hinaus im Gegensatz zur ARIC- Studie keine Assoziation zwischen der COPD und dem
Auftreten einer primaren VTE. Zusatzlich betrachtete die Tromsg- Studie den Einfluss
einer zusatzlich auftretenden VTE auf das Mortalitatsrisiko der COPD- Patienten und
konnte einen Anstieg um das Funffache feststellen (HR 5,54; 95% CI 4,01 - 7,66). (231)
Kim et al. stellte in einer Querschnittstudie aus dem Jahr 2014 weiterhin fest, dass COPD-

Patienten, die eine VTE erlitten, im Durchschnitt alter waren, einen hoheren BMI und
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mehr Pack- Years aufwiesen, sowie eine geringere korperliche Belastbarkeit, gemessen

mithilfe des ,6- Minuten- Gehtests"®, zeigten als die Vergleichspersonen ohne VTE (239).

Die Autoren sind sich daruber einig, dass die dargestellten Ergebnisse darauf schliel3en
lassen, dass das Auftreten der genannten Komorbiditaten und Risikofaktoren bei COPD-
Patienten eine der Ursachen fur das vermehrte Auftreten der VTE im Krankheitsverlauf
darstellte (231, 234, 238, 239). Die zugrundeliegenden Mechanismen wurden bereits in
den vorangegangenen Kapiteln erlautert. Darlber hinaus verwiesen mehrere Autoren auf
den inflammatorischen Charakter der COPD und in diesem Zusammenhang auf eine
durch die Inflammation bedingte Hyperkoagulabilitat des Blutes (230, 238, 240) und
Endotheldysfunktion (230). Zusatzlich zur allgemeinen Entziindungsreaktion verwies Le
Mao et al. auf die Wirkung des Nikotins als Hauptrisikofaktor der COPD. Nikotin reduziere
die Konzentration des Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 und erhdhe die Konzentration

des Gerinnungsfaktor VI, was den prothrombotischen Status zusatzlich verstarke (230).

24 Grundlagen der Sonographie

Im Rahmen der bildgebenden Diagnostik vendser Erkrankungen spielt die
sonographische Untersuchung der entsprechenden Venen eine wichtige Rolle und hat
invasive Prozeduren, wie die Phlebographie, weitestgehend abgeldst (241). Die aktuelle
Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie”
empfiehlt bei entsprechender klinischer Wabhrscheinlichkeit die
Kompressionssonographie der Beinvenen zur Sicherung der Diagnose einer TVT (242).
Ebenso schlagt die Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie der Varikose“ die
Duplexsonographie als bildgebende Untersuchung der Wahl zur detaillierten Erfassung
der venosen Hamodynamik vor (243).

An dieser Stelle sollen die technischen Grundlagen der Sonographie skizziert werden.
Dabei gilt das Interesse den im Rahmen der Studie angewandten sonographischen
Methoden zur Beurteilung der tiefen Beinvenen. Fur weitere Informationen zur
sonographischen Gefalidiagnostik sowie fur detaillierte Grundlagen der Sonographie sei
an dieser Stelle auf die einschlagige Literatur zu den entsprechenden Fragestellungen

verwiesen.
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Die Sonographie nutzt Ultraschallwellen, die ausgesandt und beim Auftreffen auf
Gewebe in unterschiedlichem Male reflektiert werden. Anhand der Laufzeit der
reflektierten Schallwellen werden die Schichtstrukturen der Gewebe rekonstruiert. Bei der
Brightness- Mode- Sonographie (engl. brightness = Helligkeit) oder auch B- Mode-
Sonographie werden diese Informationen in Helligkeitsstufen Ubersetzt, sodass ein
zweidimensionales Schwarz- Weil3- Bild entsteht, in dem jedes Gewebe einen
spezifischen Grauwert besitzt. Die B- Mode- Sonographie ist eine haufig verwendete
Methode und findet unter anderem im Rahmen der Gefalidiagnostik Anwendung. Die
Kompressionssonographie der Beinvenen zur Diagnostik einer Beinvenenthrombose ist

nur ein Anwendungsbeispiel. (39)

Die Anwendung des Doppler- Effekts erhoht die Aussagekraft der Sonographie. Der
Doppler- Effekt beschreibt eine vom Empfanger wahrgenommene Anderung der
Frequenz bei einer Veranderung des Abstands zwischen Schallquelle und Empfanger. In
der Medizin wird dieser verwendet, um Flussgeschwindigkeiten in Blutgefallen
darzustellen. (39) Die vom Sender ausgesandten Ultraschallwellen werden von den sich
bewegenden Blutbestandteilen reflektiert. Der Empfanger nimmt eine Frequenzanderung
der ursprunglichen Schallwellen wahr, die sich aufgrund der Bewegung der Blutzellen
ergibt. Die Differenz zwischen ausgesendeter und empfangener Frequenz nennt man
,Dopplerfrequenz® oder ,Dopplershift. Je hoher die Blutflussgeschwindigkeit, desto
hoher ist der ,,Dopplershift®. (39)

Man unterscheidet  die Continuous- Wave- Dopplersonographie (cw-
Dopplersonographie) von der Pulsed- Wave- Dopplersonographie  (pw-
Dopplersonographie). Bei der ersten Methode arbeiten Sender und Empfanger des
Ultraschallsignals kontinuierlich, sodass die Detektion auch grofer
Stromungsgeschwindigkeiten maoglich ist. Der pw- Doppler hingegen sendet einen
Ultraschallimpuls aus und detektiert anschlielend die ankommenden Echos aus einer
zuvor definierten Messtiefe. Die Bestimmung der Messtiefe ist moglich, da die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwellen im Korper mit ca. 1540 m/s konstant ist.
Je nach Entfernung des reflektierenden Gewebes haben die Schallwellen unterschiedlich
lange Laufzeiten. Der Empfanger wird in einem definierten Zeitfenster auf Empfang
gestellt, sodass reflektierte Impulse nur aus einer bestimmten Messtiefe empfangen
werden konnen. Man spricht vom Sample Volume oder ,Dopplerfenster®. Nachdem das

Echo des ersten Impulses registriert worden ist, wird ein neuer Impuls ausgesendet. Die
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Frequenz der gesendeten Impulse ergibt sich somit aus der Laufzeit der Echos und wird
als Pulsrepetitionsfrequenz (PRF) bezeichnet. Je tiefer das zu untersuchende Gewebe
(Reflektor) liegt, desto langer ist die Zeit bis zum Eintreffen des Echos und desto niedriger
ist die PRF. Die pw- Dopplersonographie erlaubt damit im Gegensatz zur cw-

Dopplersonographie eine prazise ortliche Signalauflosung. (39, 40)

Die Kombination der zweidimensionalen B- Mode- Sonographie mit dem Doppler- Effekt
nennt man Duplex- Sonographie. Sie ermdglicht die Erfassung von ,Stromungssignalen
aus einem definierten Areal in einer bestimmten Tiefe” (40). Mithilfe der Duplex-

Sonographie erfolgt unter anderem die Lokalisation verengter Gefallabschnitte.
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3 Material und Methoden
3.1  Studiendesign und Studienziele

Die Gutenberg Gesundheitsstudie ist eine monozentrische, populationsbasierte,

prospektive Kohortenstudie der Universitatsmedizin Mainz.

Im Fokus der Gutenberg Gesundheitsstudie steht die Verbesserung der

Risikovorhersage fur das Individuum bezuglich kardiovaskularer Erkrankungen.

Nach einer zweijahrigen Pilotphase mit Testuntersuchungen beginnend im April 2005
begann im April 2007 die erste Untersuchungsphase der Teilnehmer im Studienzentrum.
Im Rahmen des insgesamt funfstindigen Untersuchungsprogramms durchlief der
Teilnehmer nach einer festgelegten Reihenfolge die einzelnen Untersuchungsstationen.
Jede Einzeluntersuchung erfolgte nach Standard Operating Procedures (SOP) und einer
entsprechenden Arbeitsanweisung fur die Mitarbeiter. Die Erhebung der Daten zu Herz-
Kreislauf- Erkrankungen, Tumorerkrankungen, Erkrankungen des Immunsystems, der
Augen, der Psyche und des Stoffwechsels, wurden erganzt durch die Erfassung von
Umweltfaktoren, psychosozialen Faktoren und Charakteristika des Lebensstils. Mithilfe
der laborchemischen und genetischen Parameter wurde zusatzlich eine
Biomaterialdatenbank angelegt. Im Anschluss an die Untersuchungen fand ein
ausfuhrliches Gesprach uber die Untersuchungsergebnisse mit einem Studienarzt statt
und es wurde eine schriftliche Zusammenfassung fur die Besprechung mit dem Haus-

und/oder Facharzt ausgehandigt.

Zweieinhalb Jahre nach der Hauptuntersuchung fand die erste Nachuntersuchung der
Teilnehmer ab Oktober 2009 in Form einer telefonischen Befragung zum aktuellen

Gesundheitsstatus und moglichen gesundheitlichen Veranderungen statt.

Weitere zweieinhalb Jahre spater, insgesamt funf Jahre nach der ersten
Hauptuntersuchung, erfolgte eine Verlaufsuntersuchung im Studienzentrum. Im Rahmen
dieser fand erstmals die Untersuchung des Beinvenensystems unter anderem mithilfe
sonographischer Beurteilung der Vena femoralis communis statt. Eine detaillierte

Beschreibung zum Ablauf und zur Datenerhebung folgt in Kapitel 3.4.

Als primarer Endpunkt der Gutenberg Gesundheitsstudie wurde der kardiale Tod bzw.

der neu aufgetretene akute Myokardinfarkt definiert. Erkrankungen wie zum Beispiel ein
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Apoplex, Diabetes mellitus oder eine Herzinsuffizienz bilden dartber hinaus sekundare

und tertiare Endpunkte der Studie.

Im Fokus der Gutenberg Gesundheitsstudie steht eine verbesserte individualisierte
Risikoabschatzung und Verlaufsbeurteilung der untersuchten Erkrankungen. Daruber
hinaus liegt das Interesse auf der Etablierung und Bewertung von neuen diagnostischen
Instrumenten zur Erfassung von klinischen und subklinischen Auspragungen der

genannten Erkrankungen.

3.2 Studienpopulation und Stichprobe

Als Zielregion fur die Studienpopulation wurden die Stadt Mainz und der angrenzende
Landkreis Mainz- Bingen festgelegt. Aus Daten der jeweiligen Einwohnermeldeamter
wurde eine Zufallsstichprobe (N= 35.008) bestehend aus Mannern und Frauen zwischen
35 und 74 Jahren gezogen. Entsprechend der Fallzahlberechnung fur die primaren
Endpunkte wurden aus dieser Studienpopulation die notwendigen 15.010 Teilnehmer fur
die Teilnahme an der Studie rekrutiert. Es fand eine Stratifizierung jeweils zu gleichen
Teilen fur das Geschlecht, fur den Wohnort (Stadt Mainz oder Landkreis Mainz- Bingen)
und fur die vier Altersdekaden statt. Innerhalb der Gesamtpopulation wurden
reprasentative Teilstichproben generiert. Personen, die aufgrund unzureichender
Deutschkenntnisse oder physischer und/ oder psychischer Einschrankungen auler
Stande waren an der Studie teilzunehmen, wurden ausgeschlossen. Die Rekrutierung
der Teilnehmer erfolgte beginnend im April 2007 bis April 2012 und sah eine schriftliche
und/ oder telefonische Kontaktaufnahme, falls noétig auch mehrfach, durch das
Studienburo vor. Die Teilnahme fand in jedem Fall freiwillig statt.

Teilnahmeverweigerungen wurden mithilfe einer strukturierten Befragung analysiert.

3.3 Ethische Aspekte und Datenschutz

Bei der Durchfuhrung der Studie wurde auf die Einhaltung der Prinzipien der Good
Clinical Practice (GCP) (244, 245), der Good Epidemiological Practice (GEP) (246) und
der Deklaration von Helsinki (247) geachtet. Samtliche Mitarbeiter unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht beziehungsweise der Verpflichtung zur Geheimhaltung nach
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Artikel 42 EGStGB (Verpflichtungsgesetz). Zudem wurden die Verpflichtungen des
Bundesdatenschutzes berucksichtigt. Das Landesdatenschutzgesetz von Rheinland-

Pfalz liegt der Gutenberg Gesundheitsstudie zugrunde.

Vor Beginn der Studie wurde von der Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland- Pfalz und vom zustandigen Datenschutzbeauftragten der Universitatsklinik

Mainz jeweils ein positives Votum fur die Durchfuhrung der Studie eingeholt.

Vor Studienbeginn erfolgte eine umfangreiche Aufklarung jedes Teilnehmers Uber die
Studienteilnahme, die Datenweitergabe an das Krebsregister des Landes Rheinland-
Pfalz, die Teilnahme an genetischen Untersuchungen, Biomaterialgewinnung,

aufarbeitung, -untersuchung und -weitergabe sowie Uber die Entbindung der
Schweigepflicht des beteiligten Hausarztes. Zu den einzelnen Punkten wurde jeweils die

schriftliche Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.

Jedem Teilnehmer wurde eine Studienidentifikationsnummer (Gutenberg Health- Study-
Identity =  GHSIDxxxx) und allen Laborproben davon unabhangige
Laboridentifikationsnummern (Gutenberg Health- Study- Laboridentity = GHSLIDxxxx)
zugeteilt. Alle Studiendaten wurden in unterschiedlichen Datenbanken und
pseudonymisiert abgespeichert. FUr die Publikation von Studienergebnissen wurden die

Daten anonymisiert und aggregiert.

3.4 Studienablauf und Datenerhebung

Im Abstand von zweieinhalb Jahren (Beginn Oktober 2009 bis Oktober 2014) zur
Eingangsuntersuchung fand die erste Follow- up- Evaluation der Teilnehmer statt. Im
Rahmen dieser wurden Endpunkte erhoben und ein computerassistiertes
Telefoninterview mit standardisierten Fragen durch Mitarbeiter der Gutenberg
Gesundheitsstudie durchgefuhrt. Nach weiteren zweieinhalb Jahren (von April 2012 bis
April 2017) fand eine zweite Nachuntersuchung der Teilnehmer statt, mit einer

ausfuhrlichen klinischen Untersuchung ahnlich der Eingangsuntersuchung.

Der vorliegenden Arbeit liegen die Daten der 5-Jahres- Nachuntersuchung sowie die
Mortalitatsdaten nach durchschnittlich acht Jahren Nachbeobachtungszeit zugrunde. Der

primare Endpunkt dieser Untersuchung ist die Mortalitat der Teilnehmer (all cause
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mortality). Wahrend eines insgesamt sechsstundigen Untersuchungsablaufs wurden eine
ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung durchgefuhrt. Dartuber hinaus
verschiedene funktionelle Tests, Erhebung struktureller Daten und Gewinnung von
Biomaterialproben. Erstmals fand in diesem Rahmen eine strukturierte Untersuchung des
Beinvenensystems unter anderem mithilfe der Kompressionssonographie der Beinvenen
statt. Alle Untersuchungen fanden im Studienzentrum statt nach jeweils standardisierten
SOPs und wurden von geschulten Mitarbeitern durchgefuhrt. Die Teilnehmer erhielten
vorab eine detaillierte Infobroschire sowie Hinweise zu notwendigen Vorbereitungen
(Einhaltung einer Nahrungskarenz, Alkohol-, Nikotin- und Koffeinverzicht, Mitbringen

einer Lesebrille und der aktuellen Medikamente).

Nach dem gesamten Untersuchungsablauf fand ein abschlieliendes Gesprach mit einem
der Studienarzte Uber die Untersuchungsergebnisse statt. Eine schriftliche
Zusammenfassung wurde ebenfalls fur die Nachsorge beim Haus- oder Facharzt

ausgehandigt.

3.4.1 Kompressionssonographie der tiefen Beinvenen

Zur Durchfuhrung der Kompressionssonographie waren ausschlie3lich Mitarbeiter nach
erfolgter Einweisung und unter Kenntnis der vorliegenden Standard Operating
Procedures (SOP) ermachtigt. Die erfolgte  Einweisung  musste im
Einweisungsprotokollbuch dokumentiert und durch Unterschriften der zustandigen
Personen bestatigt worden sein. Ermachtigt zur Einweisung neuer Mitarbeiter waren alle
eingewiesenen Personen, die eine mindestens dreimonatige Durchfuhrung der Prozedur

vorweisen konnten.

Die Kompressionssonographie der Beine wurde mit einem High- End Sonographiegerat,
iU 22 der Firma Philips, mit einem 9 MHz Gefal3schallkopf durchgefuhrt. Die Teilnehmer
wurden gebeten ihre Beine vollstandig zu entkleiden und eine entspannte Position in
Ruckenlage auf der Untersuchungsliege einzunehmen. Wahrend einer funfminatigen
Ruhephase wurde der Untersuchungsablauf erlautert. AnschlieRend erfolgte die

Untersuchung zunachst am rechten dann am linken Bein.

Zum Auffinden der Vena femoralis communis wurde der Schallkopf auf Hohe des

Leistenbandes aufgesetzt und die Vene oberhalb der Femoralisgabel aufgesucht. Um die
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atemabhangige Reagibilitdt der Vene zu erfassen, wurde die Vene im Querschnitt
dargestellt und wahrend der tiefen Inspiration und Exspiration des Teilnehmers eine

Bildschleife ohne Kompression der Vene mittels B- Bild- Sonographie aufgezeichnet.

Durch Drehen des Schallkopfes erfolgte anschlieRend die Darstellung der Vene im
Langsschnitt. Der PW- Doppler wurde in das GefalRlumen eingelegt und so die Dynamik
des venosen Flusses in Atemruhelage uber 3 Atemzyklen (ca. 15s) erfasst. Dabei sollte

der Teilnehmer maoglichst mit ge6ffnetem Mund atmen.

Im Anschluss an die dynamischen Messungen wurden Standbilder der einzelnen
Beinvenenabschnitte jeweils im Querschnitt und unter Kompression im B- Bild- Modus
aufgenommen. Nacheinander erfolgte so die sonographische Darstellung der Vena
femoralis communis direkt oberhalb der Femoralisgabel, der distalen Vena femoralis
profunda direkt unterhalb der Femoralisgabel, sowie ihres medialen und proximalen

Abschnittes und der Vena poplitea.

Fur den Fall, dass bei der Kompression der Venenabschnitte ein intraluminaler Thrombus
gesehen wurde, sollte dieser anhand einer Standbild- Aufnahme dokumentiert und im
Langs- und Querschnitt vermessen werden. Gleichzeitig erfolgte die Uberweisung des
Teilnehmers zur angiologischen Kontrolluntersuchung in der Poliklinik der
Universitatsmedizin oder bei einem niedergelassenen Angiologen noch am

Untersuchungstag.

Mithilfe der Software Xcelera (Fa. Philips) fand eine digitale Speicherung der erhobenen
Datensatze unter Angabe der zugehdrigen GHSID des Teilnehmers auf einem zentralen

Server statt.

3.4.2 Korperliche Untersuchung

Zur Ermittlung der KorpergrofRRe legte der Teilnehmer vor Beginn der Untersuchung seine
Kleidung bis auf die Unterwasche ab und stellte sich mit dem Ricken zur Messlatte, Seca
220 (Fa. Seca, Deutschland), die Fersen und geschlossenen Fuf3en an die Wand, den
Kopf waagerecht. Der Messschieber wurde vom Untersucher auf den Kopf des
Teilnehmers abgesenkt bis dieser flach auflag. Der Teilnehmer trat zur Seite und die

Korpergrole wurde millimetergenau durch den Untersucher abgelesen und im
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elektronischen Datenerhebungsformular (electronic Case Report Form = eCRF)

dokumentiert.

Mithilfe einer digitalen Personenwaage, Seca 709 (Fa. Seca, Deutschland), wurde das
Korpergewicht des ebenfalls nur mit Unterwasche bekleideten Teilnehmers ermittelt.
Dieser stellte sich mit dem Rucken zur Wand mittig auf die Waage. Das Gewicht wurde
hundertgrammgenau abgelesen und ins eCRF eingetragen.

Vor Beginn der Untersuchungen wurde taglich eine Funktionsprufung der Waage, sowie

die ordnungsgemale Befestigung und korrekte Hohe der Messlatte Uberpruft.

Fir die Erhebung des Ruheblutdrucks standen ein automatisches Blutdruckmessgerat,
Omron 705CP-Il (Fa. Omron, Japan) sowie Manschetten in unterschiedlichen Grolzen
passend fur verschiedene Oberarmumfange (17- 22cm, 22-32cm, 32- 42cm) zur
Verflugung. Zusatzlich waren ein Netzteil und Drucker mit Thermopapier, vier AA-
Batterien, eine Stoppuhr (Oregon Scientific, Deutschland), ein Tischthermometer und ein
MaRband vorhanden. Die jahrliche technische Prufung des Blutdruckmessgerates
erfolgte durch die medizintechnische Abteilung der Universitatsklinik. Tagliche
Funktionsprufungen wurden durch die Untersucher vor Beginn der Untersuchungen
durchgefuhrt. Zur Messung des Ruheblutdruckes setzte sich der Studienteilnehmer mit
entkleidetem Oberarm entspannt auf einen Stuhl. Der Arm sollte locker herabhangen und
die Handflachen nach oben zeigen. Die Raumtemperatur betrug mindestens 22° Celsius.
Mithilfe des MalRbandes wurde der Oberarmumfang ermittelt und die entsprechend
passende Manschette ausgewahlt und ca. 3 cm oberhalb der Ellenbeuge in Herzhéhe
angelegt. Dabei wurde auf eine vollstandige Entluftung der Manschette geachtet und
darauf, dass die Markierung uber der Arteria brachialis lag. Nur der Untersucher konnte
wahrend der Messung die Anzeige des Blutdruckmessgerates beobachten, dem
Studienteilnehmer wurde der Messwert im Anschluss an die Untersuchung mitgeteilt. Der
Messung ging eine funfminitige Ruhephase voraus, die Messung fand an beiden
Oberarmen statt. Trat eine Blutdruckdifferenz von > 20 mmHg systolisch und/ oder > 15
mmHg diastolisch zwischen den Seiten auf, so wurde die Messung zweimal am linken
Arm nach insgesamt drei und sechs Minuten wiederholt. Die Messwerte wurden
ausgedruckt und im personlichen Studienordner abgeheftet. Alle Daten wurden im eCRF

dokumentiert.
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Die venose Blutentnahme zur Gewinnung der Proben fur die Biomaterialdatenbank
erfolgte mithilfe des Safety- Multifly®- Sets in der GroRe 20 Gauge und 200mm (Fa.
Sarstedt, Deutschland). Es waren zudem mehrere Monovetten (2x Citrat, 7x EDTA, 5x
Serum, 1x Lithium- Heparin, 1x Homocystein), drei Vacutrainer® (CPT 8) mit
Vacutrainer® Adapter und Vacutrainer® Einmalhalter (Fa. Becton Dickinson GmbH,
Deutschland), ein Hausdesinfektionsspray, mehrere sterile Tupfer, ein Stauschlauch, ein
Pflasterstreifen, ein Leukosilk- Klebestreifen und Einmalhandschuhe noétig. Die
Monovetten wurden jeweils mit Etiketten versehen, auf denen die GHS-
Laboridentifikationsnummer vermerkt war. Mithilfe des Laboranforderungsprogrammes
Lauris der Universitatsmedizin Mainz wurden die entsprechenden Untersuchungen
beauftragt und die Etiketten zusatzlich per Barcode- Scanner in das eCRF eingelesen.
Die Venenpunktion und Entnahme der Proben erfolgte nach standardisierter
Handlungsanweisung und nach den allgemeinen Hygienevorschriften zur peripheren
Venenpunktion. In durchsichtigen Plastiktuten verpackt gelangten die gesamten Proben
eines Teilnehmers in das Zentrallabor der Universitatsklinik Mainz und wurden dort im
Rahmen der Routinediagnostik analysiert. Die Abholung der Proben aus dem

Studienzentrum erfolgte stindlich durch das Laborpersonal.

3.4.3 Anamnestische Datenerhebung

Die Stammdaten eines jeden Studienteilnehmers wurden zu Beginn der Studie erhoben.
Weitere anamnestische Daten wurden anhand verschiedener Fragebdgen sowie eines
standardisierten computerassistierten personlichen Interviews abgefragt. Fur die
Durchfuhrung des personlichen Interviews standen im Studienzentrum ein Computer mit
Monitor, Tastatur und Maus sowie die Interview- Software ,Dateneingabe im online-
Betrieb” (DAIMON) zur Verfugung. Daruber hinaus ein Barcode- Scanner (Modell
USB/KWB/RS232), eine laminierte Antwortkarte zur visuellen Unterstitzung des
Befragten bei der Beantwortung der Fragen und fur den Fall technischer Ausfélle eine
Papierversion des Interviews. Fur die Qualitatskontrolle des standardisierten
computerassistierten personlichen Interviews war die Aufzeichnung des Interviews
vorgesehen. Dazu wurde im Vorfeld das informierte Einverstandnis des Teilnehmers
eingeholt. Zur Gesprachsaufzeichnung standen der Digital Voice Recorder, Olympus WS
320M, (Fa. Olympus, Japan) und ein larmdampfendes Mikrofon, Olympus ME 12, (Fa.
Olympus,Japan) mit Schnellladegerat und passendem Netzstecker, Olympus BU-90SE,
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(Fa. Olympus, Japan) zur Verfugung. Die personliche Studienidentifikationsnummer
wurde per Barcode- Scanner eingelesen und die Gesprachsaufnahme fur jeden
Teilnehmer neu gestartet. Vor Beginn des Interviews klarte der Untersucher Uber die
Aufzeichnung des Gesprachs und den Gesprachsablauf auf. Wahrend der Befragung
hatte nur der Untersucher Einsicht auf den Monitor. Das Gesprach fand aus
datenschutzrechtlichen Grinden bei verschlossener Tur statt und lediglich der
Teilnehmer und der Studienmitarbeiter befanden sich im Raum. Anhand des Namens
und des Erscheinungsbildes des Studienteilnehmers notierte der Untersucher das
Geschlecht. Die Befragung sollte moglichst neutral, wortlautgetreu und in ruhiger
Sprechgeschwindigkeit durchgefuhrt werden. Um die Standardisierung zu gewahrleisten,
wurden zusatzliche Erlauterungen, Fragen, Meinungsaulierungen, suggestive
AuRerungen und Unterbrechungen vermieden. Bei Verstandnisproblemen gab die
Software entsprechende Anweisungen, denen der Untersucher folgen konnte. Fur haufig
vorkommende Antworten existierten vorformulierte Antworten. Gegebenenfalls wurden
am Ende des Interviews Kommentare erganzt. Der Untersucher beendete die Befragung,
indem er die Durchfuhrung des Interviews bestatigte und Uber die Notwendigkeit einer
arztlichen Nachuntersuchung entschied. Die Ergebnisse wurden gespeichert und die

Gesprachsaufzeichnung beendet.

Im Studienzentrum wurden den Teilnehmern zusatzlich Papierfragebogen ausgehandigt,
die selbst auszufullen waren. Die Studienmitarbeiter versahen diese zuvor mit dem
Barcode und dem Untersuchungsdatum und standen fur eventuelle Ruckfragen zur
Verfugung. Die Daten der Fragebdogen wurden von zwei Mitarbeitern unabhangig

voneinander in die Datenbank eingetragen, um maogliche Fehler zu minimieren.

Im Rahmen der Medikamentenanamnese wurden alle Medikamente erfasst, die
innerhalb der letzten vier Wochen vom Teilnehmer eingenommen worden sind. Ein
Studienmitarbeiter dokumentierte die Medikamente im eCRF, dazu wurden mitgebrachte
Medikamentenpackungen mit dem vorhandenen Barcode- Scanner eingelesen. Die
Dosierung, das Einnahmeintervall und die — dauer wurden notiert, ebenso ob es sich um
eine arztliche Verordnung oder eine Selbstmedikation handelte. Bei fehlenden Angaben
erfolgte eine telefonische Nachfrage beim jeweiligen Haus- oder Facharzt. Alle
Medikamente wurden zusatzlich nach dem anatomisch- therapeutisch- chemischen

Klassifikationssystem eingeordnet.
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3.4.4 Auswertung der morphologischen und funktionellen Daten der Vena
femoralis communis
Die Erhebung der Parameter aus den gespeicherten Datensatzen der
Kompressionssonographie erfolgte nach einer fur diesen Zweck erstellten
Standardvorgehensweise (s. Anhang) durch unabhangige Untersucher. Nach einer
theoretischen Einfuhrung waren 50 Probeauswertungen fur jede der insgesamt funf
auswertenden Personen vorgesehen. Ziel war es das Programm Xcelera (Fa. Philips
GmbH, Deutschland) kennenzulernen und die Technik der Vermessung von
sonographisch erhobenen Datensatzen einzuuben. Eine Kontrolle auf Richtigkeit dieser

ersten Auswertungen erfolgte durch erfahrene Studienassistenten.

Samtliche Befunde wurden im electronic Case Report Form (eCRF) dokumentiert und

gespeichert.

Vor der Erhebung der Messparameter erhielten alle sonographisch erhobenen Bilder und
Bildsequenzen eine Bewertung der Bildqualitat im Schulnotensystem von Note 1 (sehr

gut) bis Note 6 (ungenugend).

Im ersten Analyseschritt wurden die geometrischen Daten der Vena femoralis communis
erfasst. Die in Schleife laufende Bildsequenz wahrend der Ein- und Ausatmung wurde
beim Erreichen des maximalen Venendurchmessers gestoppt und der maximale Umfang
der Vene mithilfe eines Fadenkreuzes abgesteckt. Aus dem maximalen Umfang (cm)
berechnete das Programm die maximale Querschnittsflache (cm?) der Vene.
AnschlielRend spielte man die Sequenz weiter ab, bis der minimale Venendurchmesser
erreicht war, und steckte den minimalen Umfang (cm) in gleicher Weise ab, woraus das

Programm die minimale Querschnittsflache (cm?) der Vene berechnete.

FUr die funktionelle Beurteilung der Vena femoralis communis diente die mit PW- Doppler
erfasste Flussgeschwindigkeit in Atemmittellage Uber drei Atemzuge hinweg. Es erfolgte
die manuelle Messung der durchschnittichen maximalen und minimalen
Durchschnittsgeschwindigkeit. Dazu legte man das Fadenkreuz an den gemittelten
Spitzenwert an. Zusatzlich wurde der Winkel dokumentiert, mit dem die PW-

Dopplersonde im Gefal lag.
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Tabelle 2. Erhobene Parameter der sonographischen Venenprofilanalyse

Parameter der venésen Geometrie
Maximaler Durchmesser [cm]
Maximaler Umfang [cm]

Maximale Querschnittsflache [cm’]
Minimaler Durchmesser [cm]
Minimaler Umfang [cm]

Minimale Querschnittsflache [cm?]

Parameter des vendsen Flussprofils
Maximale Flussgeschwindigkeit [cm/s]
Minimale Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Winkel der pw- Dopplersonde im Gefa

Die Tabelle listet alle Parameter auf, die im Rahmen der retrospektiven Auswertung der sonographisch
erhobenen Venenanalyse jeweils flr die Vena femoralis communis beider Kérperseiten erhoben worden
sind. Mithilfe des Analyseprograms Xcelera (Fa. Philips GmbH, Deutschland) erfolgte die Vermessung des
minimalen und maximalen vendsen Umfangs, sowie der minimalen und maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit jeweils manuell durch die Auswerter. Der Durchmesser und Umfang der Venen
wurden anschlieflend vom Analyseprogramm Xcelera (Fa. Philips GmbH, Deutschland) berechnet. Alle
Messwerte, sowie der Winkel der pw- Dopplersonde im Gefall wurden von den Auswertern in einen
elektronischen Fragebogen eingetragen.

pw: pulsed waved

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die Messung des Venenumfangs. Anhand der manuellen
Vermessung errechnet das Computerprogramm zusatzlich die Flache des Venen-

Querschnitts. In der Abbildung 7 ist die Flusskurve des Blutes in Atemmittellage zu sehen.
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Abbildung 5. Minimaler Umfang der rechten Vena femoralis communis

Zu sehen ist das Originalbild einer retrospektiven Auswertung der sonographischen Venenanalyse mithilfe des
Analyseprogramms Xcelera (Fa. Philips GmbH, Deutschland). Jedes Bild tragt die GHSID des jeweiligen Teilnehmers,
sowie die Bezeichnung der untersuchten Vene und der Kdrperseite. Im ersten Schritt erfolgte die manuelle Vermessung
des minimalen Venenumfanges.
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Abbildung 6. Maximaler Umfang der rechten Vena femoralis communis

Zu sehen ist das Originalbild einer retrospektiven Auswertung der sonographischen Venenanalyse mithilfe des
Analyseprogramms Xcelera (Fa. Philips Gmbh, Deutschland). Jedes Bild tragt die GHSID des jeweiligen Teilnehmers,
sowie die Bezeichnung der untersuchten Vene und der Korperseite. Im zweiten Schritt erfolgte die manuelle
Vermessung des maximalen Venenumfanges.
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Abbildung 7. Flussgeschwindigkeit in Atemmittellage in der rechten Vena femoralis communis
Dieses Originalbild einer retrospektiven Auswertung der dopplersonographisch erhobenen Flussgeschwindigkeit
innerhalb der Vena femoralis communis rechts zeigt die Bestimmung der maximalen und minimalen
Flussgeschwindigkeit mithilfe zweier Messpunkte. Die Messpunkte wurden vom Auswerter jeweils manuell gesetzt.
Im oberen rechten Bildbereich sind die Werte der jeweiligen Flussgeschwindigkeiten angegeben. Links oben ist der
Wert des Winkels der pw- Dopplersonde abzulesen. Alle Werte wurden vom Auswerter im elektronischen

Fragebogen notiert.
pw: pulsed waved

3.4.5 Qualitatskontrolle und Datenmanagement
Alle im Rahmen der Untersuchung erhobenen Messwerte wurden im eCRF dokumentiert
und auf einem zentralen Server gespeichert. Eine Plausibilitatsprifung sowie eine

Kontrolle auf Vollstandigkeit gingen der Speicherung voraus.

Die Gruppe der unabhangigen Untersucher bestand aus insgesamt 5 Personen, davon 2
Doktoranden der Gutenberg Gesundheitsstudie und 3 Mitarbeitern des Studienzentrums.
Um die Validitat der Messergebnisse zu gewahrleisten, wurden unter Aufsicht des
zustandigen Statistikers sowohl ein Inter- als auch ein Intraobserververgleich
durchgefuhrt. Fur den Interobserververgleich befundeten die Untersucher jeweils 20

identische Datensatze und fur den Intraobserververgleich jeweils 10 identische
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Datensatze dreimal hintereinander mit zeitlichem Abstand von jeweils zwei bis drei
Wochen. Nach Abschluss aller Messungen fand eine erneute Plausibilitatsprufung statt.
Datensatze, die den Kriterien der Prufung nicht entsprachen, wurden zur Kontrolle und

ggf. zur Nachmessung an die Untersucher zuriickgegeben.

3.5 Statistische Analyse

3.5.1 Variablendefinition

Anhand der nachstehend aufgefuhrten Kriterien erfolgte die Definition der klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, positive Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt und/ oder Apoplex
sowie Rauchen. Die Angaben zur Einordnung ergaben sich aus den anamnestisch

erhobenen Daten und den objektiv ermittelten Messwerten im Untersuchungsablauf.

Ein Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? definierte das Vorhandensein einer Adipositas.
Grundlage der Berechnung waren die im Studienzentrum ermittelten anthropometrischen
MalRe Korpergewicht und Korpergrofle. Ein Bluthochdruck wurde auf Grundlage
anamnestischer Angaben sowie anhand der Einnahme von arztlich verordneten
antihypertensiven Medikamenten innerhalb der letzten zwei Wochen angenommen. Im
Studienzentrum erhobene Werte des systolischen Blutdrucks von >140 mmHg oder des
diastolischen Blutdrucks von =90 mmHg waren ebenfalls diagnosesichernd. Hier galt der
Mittelwert aus der zweiten und dritten Blutdruckmessung in Ruhe. Ein Diabetes mellitus
lag vor, wenn dieser nach Angaben des Teilnehmers arztlich diagnostiziert worden war,
wenn antidiabetische Medikamente eingenommen wurden oder bei einem HbA1c >
6,5%. Eine Dyslipidamie galt als vorhanden, wenn sie bereits arztlich festgestellt worden
war oder Medikamente zur Senkung des Cholesterinspiegels eingenommen wurden.
Ebenso galt ein LDL/ HDL- Quotient von >3,5 und/ oder ein Triglyzerid- Gehalt von >150
mg/dl in der durchgefuhrten Blutuntersuchung als Kriterium einer Dyslipidamie. Zu den
Kriterien einer positiven Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt galt ein
aufgetretener Myokardinfarkt oder Schlaganfall bei mindesten einer weiblichen
Angehorigen ersten Grades vor dem 65. Lebensjahr oder mindestens eines mannlichen
Angehorigen ersten Grades vor dem 60. Lebensjahr. Im computerassistierten

personlichen Interview wurde der Nikotinkonsum erfragt. Bei Konsum von > 1 Zigarette
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pro Tag oder > 7 Zigaretten pro Woche bestand definitionsgemald ein aktiver
Nikotinabusus. Zu den Nichtrauchern zahlten sowohl Personen, die nie geraucht haben,

als auch diejenigen mit einer Nikotinabstinenz von mindestens 6 Monaten.

Das Vorhandensein von kardiovaskularen Komorbiditaten wurde zum einen anhand
anamnestischer Angaben der Teilnehmer im Rahmen des standardisierten personlichen
computerassistierten Interviews sowie der Medikamentenanamnese erfasst. Bei
Bejahung der Frage nach Erkrankungen des arteriellen und/ oder venésen Gefal3systems
(Myokardinfarkt, Apoplex, pAVK, KHK, Beinvenenthrombose oder Lungenembolie, CVI),
des Herzens (Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern), der Lunge (COPD), der Nieren
(chronische Nierenerkrankung), der Leber (Leberfunktionsstérungen) und nach
Krebserkrankungen lag die Variabel laut Definition vor. Bezuglich der Einschatzung einer
CVIfand im Rahmen der Nachuntersuchung erstmals eine detaillierte Fotodokumentation
der Beine statt. Auf Grundlage der Basisversion der revidierten CEAP- Klassifikation
wurden die Teilnehmer je nach klinischer Auspragung der vendsen Veranderungen
klassifiziert. Eine CVI bestand ab dem Stadium C3 bis einschlief3lich C6. Zusatzlich wurde
im computerassistierten personlichen Interview explizit nach subjektiven vendsen
Symptomen (Beinschmerzen, Wassereinlagerungen in den Beinen, Phlebitis,
Krampfadern) und diese bei Bejahung der Frage nach mindesten einer der vier

Beschwerden angenommen.

3.5.2 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der Datensatze wurde mit der Statistik- Software R, Version 4.1.0
(2021-05-18), durchgefuhrt. Der statistischen Analysen ging die Erstellung eines
statistischnen  Analyseplans voraus. Dieser Plan beinhaltete erklarende
Hintergrundinformationen zum bisherigen Wissensstand uber das venose Flussprofil
sowie Uber den Zusammenhang zwischen arteriellen und vendsen Erkrankungen ebenso
wie die Hauptfragestellung der geplanten Analyse. Daruber hinaus legte der Plan die

detaillierte Definition aller verwendeten Variablen sowie der Analysemethoden zugrunde.

Die diskreten Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Fir
die kontinuierlichen Variablen erfolgte sowohl die Angabe des Mittelwertes und dessen
Standardabweichung als auch die des Medians, des 25%- und 75%- Quartils sowie der
5. und 95. Perzentile.
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Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse, also die Parameter der Geometrie und des
Flussprofils der tiefen Beinvenen, wurden geschlechtsspezifisch und nach Altersdekaden
stratifiziert jeweils fur die rechte und linke Korperseite getrennt angegeben. Je nach
Verteilung der Parameter erfolgte die Darstellung des Mittelwerts mit
Standardabweichung, des Medians, des 25%- und 75%- Quartils oder der 5. und 95.

Perzentile.

Unter Verwendung der Spearman- Rangkorrelation wurde die Auspragung und die Art
einer monotonen Beziehung zwischen den kontinuierlichen Variablen der rechten und

linken Korperhalfte untereinander bestimmt.

Die Ableitung von Normwerten der venosen Parameter erfolgte mithilfe der
Quantilsregression fur die 5. und 95. Perzentile. Grundlage fur die Bestimmung der
Normwerte bildete die Referenzgruppe (N= 1.096), in der alle Teilnehmer des gesamten
Analysekollektiv ohne Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, KHK und CVI sowie
alle Nichtraucher zusammengefasst wurden. Alle ubrigen Teilnehmer waren Teil der Non-
Referenzgruppe (N= 2.624). Die graphische Darstellung der abgeleiteten Normwerte

erfolgte in Form von Nomogrammen.

Zur Uberprifung méglicher Zusammenhange zwischen den kardiovaskularen
Risikofaktoren und Komorbiditdten als unabhangige Variablen und den erhobenen
Parametern des vendsen Flussprofils als abhangige Variablen wurden uni- und
multivariable Regressionsanalysen angewendet. In der multivariablen
Regressionsanalyse fand die Adjustierung fur das Geschlecht, das Lebensalter, die
Korpergrole sowie fur die kardiovaskularen Risikofaktoren und untersuchten
Komorbiditaten statt. Zur Abschatzung des Effektes der einzelnen unabhangigen
Variablen auf die Parameter des Flussprofils wurde jeweils der [3- Schatzer mit

dazugehdrigem 95%- Konfidenzintervall angegeben.

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse fand zunachst die Auswertung der kumulativen
Inzidenz aller Todesfalle jeder Ursache in Abhangigkeit von den vendsen Parametern
maximale Venenflache, maximale vendse Flussgeschwindigkeit und maximale vendse
Flussrate statt. Die Uberprifung méglicher Einfliisse der genannten vendsen Parameter
auf das Mortalitatsrisiko fand unter Anwendung der Cox proportional hazard- Regression
statt. Um mogliche Storfaktoren auszuschlieRen, wurde fur das Geschlecht, das

Lebensalter, die kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditdten adjustiert.
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Grundlage fir die Analyse der Uberlebenszeiten bildeten die Daten zur Mortalitat Gber
einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 8,14 Jahren (+ 1,22 Jahre) bis
einschlieBlich August 2021.
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4 Ergebnisse
41 Verfugbarkeit der Daten

Fur die vorliegende Analyse wurden die Daten der ersten Teilstichprobe des Gesamt-
Studienkollektivs mit insgesamt 5.000 Teilnehmern zugrunde gelegt, die bei der ersten
Nachuntersuchung funf Jahre nach Beginn der Studie erhoben wurden. Die
Untersuchung dieser Teilnehmer fand zwischen Mai 2012 und Oktober 2013 statt. Es
lagen insgesamt 4.240 Datensatze der Kompressionssonographie zur retrospektiven
Auswertung vor, die zwischen Juni 2015 und August 2016 stattfand. Bei 520
Untersuchungen konnten nur unvollstandige Datensatze erhoben werden. Die Grunde
hierfir reichen von technischen Problemen Uber organisatorische bis hin zu
teilnehmerspezifischen Hindernissen, wie starke Adipositas, Schmerzen bei der
Untersuchung, vorhandene Bypasse oder Thrombosen, die eine Komprimierbarkeit der
Vene nicht moglich machten. Nach Abzug der unvollstandigen Datensatze bestand die

Analyse- Stichprobe aus insgesamt 3.720 Teilnehmern.

Erste 5- Jahres -
Nachuntersuchung Follow- up Stichprobe
(Mai 2012 bis Oktober 2013) (N=4.240) Fohonde Datensatze

(N=520), weil

- Vene im Ultraschall nicht darstellbar

- Schmerzen bei der Untersuchung/ Varizen/
Thrombose/ Bypass etc.

- Teilnehmer stark adip6s

- Sonographiegerat defekt/ ausgefallen

- Zeitlimit fir Untersuchung erreicht

Analyse- Stichprobe

(N=3.720)
Ausschluss der Faktoren
_| Adipositas, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie,
Rauchen, CVI, KHK
Non- Referenzgruppe (N=2.624) | | Referenzgruppe (N= 1.096) |

Abbildung 8. Flussdiagramm der Stichprobenziehung

Dargestellt ist der Ablauf der Stichprobenziehung fiir das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Kollektiv der ersten 5-
Jahres- Nachuntersuchung. N gibt jeweils die StichprobengréRe an. Insgesamt 1.096 Teilnehmern wiesen die Faktoren
Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Rauchen, chronisch vendse Insuffizienz (CVI) und koronare Herzkrankheit
(KHK) nicht auf und wurden zu anschlieRenden Vergleichszwecken in einer Referenzgruppe zusammengefasst.
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Es wurde eine Referenzgruppe mit Teilnehmern gebildet, bei denen die Faktoren
Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Rauchen, KHK und CVI zum
Untersuchungszeitpunkt nicht vorlagen. Diese Referenzgruppe umfasste 1.096

Teilnehmer, die Non- Referenzgruppe bestand entsprechend aus 2.624 Teilnehmern.

Fur die Auswertung wurden die Parameter ,maximale vendse Querschnittsflache®,
,maximale venose Flussgeschwindigkeit” und ,maximale venose Flussrate“ der rechten
Korperseite dargestellt. Die rechte Korperseite wurde im Vergleich zur linken haufiger im
Untersuchungsablauf vermessen. DarUber hinaus zeigten die Sonographiebilder der
rechten Korperseite eine bessere Qualitat im Vergleich zur linken Seite. Die Bewertung
der Bildqualitat erfolgte subjektiv durch den jeweiligen Untersucher, es existierten keine
festgelegten Kriterien zur Beurteilung. Bewertet wurden in erster Linie die Bildscharfe und
die Vollstandigkeit der Aufnahme. Die Bilder zur vendsen Geometrie der rechten
Korperseite wurden zu 78% mit der Schulnote eins bis drei bewertet, die Bilder der linken
Seite erhielten zu 65% diese Bewertung (siehe Abbildungen 17 und 18 im Anhang). Diese
Bilder dienten der Messung des minimalen und maximalen Venenumfangs und der
minimalen und maximalen vendsen Querschnittsflache. Fur die Bildqualitat der vendsen
Flussgeschwindigkeit zur Messung der minimalen und maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit ergab sich eine geringere Differenz von 76% rechts zu 69% links
(siehe Abbildungen 19 und 20 im Anhang). Die bessere Bildqualitat auf der rechten Seite

impliziert eine hohere Genauigkeit bei der Erhebung der Messwerte.

4.2 Charakteristika der Bevolkerungsstichprobe

Entsprechend der Stratifizierung der drei Teilstichproben aus dem gesamten Kollektiv der
Gutenberg- Gesundheitsstudie zeigte sich in der untersuchten Teilstichprobe eine
homogene Geschlechterverteilung mit 48,6% Frauen und 51,4% Mannern. Das
durchschnittliche Alter der Teilnehmer betrug 60 Jahre. Eine Ubersicht der

geschlechtsspezifischen Merkmale innerhalb des Analyse- Kollektivs gibt Tabelle 3.

Unter den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren stellte die arterielle Hypertonie
mit Uber 50% den haufigsten Risikofaktor innerhalb der Analyse- Stichprobe dar.
Zwischen Mannern und Frauen lag hier ein Unterschied von fast 10%, wobei Manner

haufiger betroffen waren. Es folgte die Dyslipidamie als zweithaufigster Risikofaktor.
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Hiervon waren weniger als jeder zweite Mann und etwa jede dritte Frau betroffen. Als
dritthaufigste Risikofaktoren imponierten Adipositas und eine positive Familienanamnese
fur Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall. Beide Faktoren wurden jeweils bei etwa einem
Viertel der Teilnehmer nachgewiesen und es zeigte sich kein deutlicher Unterschied
zwischen den Geschlechtern. Ebenso bestand bezlglich des Rauchens kein
Geschlechtsunterschied. Mit jeweils etwa 15% kam Rauchen als Risikofaktor bei beiden
Geschlechtern haufiger vor als ein Diabetes mellitus, der bei 13,4% der Manner und 8,5%

der Frauen auffiel.

Als haufigste Komorbiditat imponierte die chronisch venose Insuffizienz bei beiden
Geschlechtern und war bei uber einem Drittel aller Teilnehmer vorhanden. Das Vorliegen
einer aktuellen oder in der Vergangenheit liegenden Krebserkrankung konnte bei etwa
halb so vielen Teilnehmern erhoben werden (12,6% der Manner, 13,5% der Frauen). Bei
Mannern war die koronare Herzkrankheit mit 8,3% die dritthaufigste Komorbiditat, diese
trat bei Frauen nur bei knapp 3% auf. Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung und
die vendse Thromboembolie zeigten sich bei Frauen als die dritthaufigsten Erkrankungen
unter den untersuchten  Komorbiditaten mit 7,6%, respektive 7,2%.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens wurden ebenso
bei weiteren kardiovaskularen Komorbiditaten deutlich. Ein Myokardinfarkt in der
Anamnese, ein Vorhofflimmern sowie chronische Nieren- und Lebererkrankungen kamen
bei Mannern etwa doppelt so haufig vor wie bei Frauen. Ebenso konnte ein hoherer Anteil
eines Schlaganfalls in der Anamnese und einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit bei Mannern beobachtete werden. Lediglich die Herzinsuffizienz trat

bei beiden Geschlechtern mit 2,5% bei Mannern und 2,4% bei Frauen gleich haufig auf.

83



Tabelle 3. Geschlechtsspezifische Charakteristika der Analyse- Stichprobe (N= 3.720)

Manner (N=1.911) Frauen (N= 1.809)

Alter [Jahre] 60.4 (10.7) 59.5 (10.7)
BMI [kg/m?] 27.8 (4.1) 27.0 (5.2)
KorpergréfRe [cm] 177 (7) 164 (7)

Traditionelle kardiovaskulédre Risikofaktoren % (n)

Adipositas

Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Dyslipidamie

Positive FA fir MI/ Apoplex

Rauchen
Komorbiditédten % (n)
Chronische Lebererkrankung

Chronische Nierenerkrankung
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Chronisch vendse Insuffizienz
Herzinsuffizienz

Koronare Herzerkrankung
Krebserkrankungen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Venodse Thromboembolie
Vorhofflimmern

Zustand nach Apoplex

Zustand nach Myokardinfarkt

25.6% (490/1911)
58.3% (1113/1909)
13.4% (252/1877)
41.2% (787/1911)
23.2% (436/1879)
15.7% (299/1906)
0.7% (14/1902)
1.9% (37/1903)
6.5% (124/1909)
36.1% (672/1863)
2.4% (46/1909)
8.2% (155/1893)
12.6% (240/1909)
5.3% (100/1888)
4.8% (89/1872)
5.1% (98/1904)
2.7% (51/1907)
4.4% (84/1908)

24.1% (436/1808)
49.3% (891/1807)
8.5% (151/1773)
29.2% (528/1809)
25.3% (453/1790)

(

15.2% (274/1804)

1.7% (30/1805)
1.2% (21/1805)
7.6% (138/1807)
34.7% (615/1774)
2.5% (45/1807)
2.8% (50/1802)
13.5% (244/1808)
4.8% (86/1783)
7.2% (128/1785)
2.5% (45/1802)
1.7% (31/1807)
1.8% (33/1804)

N gibt jeweils die StichprobengréRe an. Alter, BMI und KérpergréRe sind jeweils als Mittelwerte angegeben,
Risikofaktoren und Komorbiditaten als relative und absolute Haufigkeiten.
BMI: Body Mass Index; FA: Familienanamnese; MI: Myokardinfarkt
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4.3 Verteilung der Parameter des vendsen Flussprofils

Fur die Darstellung des venosen Flussprofils wurden Werte zur vendsen Geometrie und
zum venosen Fluss bestimmt. Der jeweils minimale und maximale Wert des Umfangs
[cm] und der Flache [cm?] der Vene beschreiben die vendse Geometrie. Um
geschlechtsspezifische Grolienunterschiede besser vergleichen zu konnen, wurde
erganzend der maximale Messwert ins Verhaltnis zum minimalen Wert gesetzt. Fur die
Beschreibung des vendsen Flusses dienten die minimale und maximale
Flussgeschwindigkeit [cm/s] sowie die Flussraten als Produkt aus Flache und maximaler

Flussgeschwindigkeit [cm?/s].

In der geschlechtsspezifischen Darstellung fielen hdhere Messwerte der geometrischen
Parameter bei Mannern im Vergleich zu Frauen auf. Der minimale Umfang der Vene beim
Mann lag im Durchschnitt bei 3,57 cm, bei Frauen lag der Wert bei 2,93 cm. Entsprechend
verhielten sich die maximalen Werte, sie beliefen sich auf 4,56 cm bei Mannern und 3,82
cm bei Frauen. Aus dem gemessenen Umfang der Vene berechnete das Programm
Xcelera die Flache der Vene. Die maximale Querschnittsflache lag bei 1,63 cm? bei
Mannern und fur Frauen bei 1,15 cm? Zur besseren Vergleichbarkeit der
GroRenunterschiede wurden die Verhaltnisse aus dem jeweils maximalen Wert des
Umfangs bzw. der Flache zum jeweils minimalen Wert gebildet. Hier zeigte sich ein

annahernd gleiches Verhaltnis bei Mannern und Frauen.

Die maximale Flussgeschwindigkeit des Venenflusses bei Frauen lag bei 21,40 cm/s, bei
Mannern war dieser mit 19,00 cm/s etwas geringer. Die minimale vendse
Flussgeschwindigkeit nahm im Durchschnitt bei beiden Geschlechtern den Wert 0 cm/s
an. Die venoOse Flussrate als Produkt aus minimaler bzw. maximaler venoser
Querschnittsflache und der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit ergab hohere
Werte fur Manner im Vergleich zu Frauen (18,04 bzw. 29,92 cm?/s vs. 13,45 bzw. 23,16

cm3/s).
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Tabelle 4. Geschlechtsspezifische Referenzwerte der Parameter der vendésen Geometrie und
des venosen Flussprofils der rechten Vena femoralis communis in der Analyse- Stichprobe (N=
3.720)

Manner (N=1.911) Frauen (N= 1.809)
Parameter der venésen Geometrie
Minimaler Umfang [cm] 3.57 (0.84) 2.93 (0.78)
Maximaler Umfang [cm] 4.56 (0.89) 3.82 (0.83)
Minimale Querschnittsflache [sz] 0.99 (0.46) 0.68 (0.36)
Maximale Querschnittsflache [cm’] 1.63 (0.62) 1.15 (0.50)
max/min: Umfang 1.25(1.16/1.39) 1.29 (1.18/1.44)
max/min: Flache 1.60 (1.38/2.00) 1.69 (1.41/2.11)
Parameter des venésen Flussprofils
Maximale Flussgeschwindigkeit [cm/s] 19.30 (14.50/25.88) 21.40 (15.70/29.00)
Minimale Flussgeschwindigkeit [cm/s] 0 (0/2.08) 0 (0/3.90)
Flussrate (min. Flache*Vmax) [cm?/s] 18.04 (12.64/25.20) 13.45 (8.93/19.49)
Flussrate (max. Flache*Vmax) [cm?/s] 29.92 (21.66/40.30) 23.16 (15.90/33.41)

N gibt jeweils die StichprobengréfRe an. Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte der Parameter mit ihrer
Standardabweichung.

Maximal- und Minimalwerten des Umfangs und der Querschnittsflache wurden ins Verhaltnis zueinander gesetzt
(max/min Umfang bzw. max/min Flache). Das Produkt aus minimaler bzw. maximaler Querschnittsflache und der
maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit ergibt die minimale bzw. maximale vendse Flussrate.

max: maximal;, min: minimal; Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit

Zusatzlich zur geschlechtsspezifischen Darstellung der Parameter konnte in der
altersspezifischen Aufstellung der Messwerte eine Veranderung der Parameter in
Abhangigkeit von der Altersdekade erkannt werden. Dabei blieb der oben beschriebene

Geschlechtereffekt weiter vorhanden.

Mit zunehmendem Alter stiegen die Werte fur die Flache der Vene an und die

Flussgeschwindigkeit des vendsen Flusses sank, ebenso wie die vendse Flussrate.
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Tabelle 5. Altersspezifische Referenzwerte der Parameter der vendsen Geometrie und des vendsen Flussprofils der rechten Vena femoralis

communis in der Analyse- Stichprobe (N=3.720)
Méanner (N=1.911)

Frauen (N= 1.809)

Altersdekade [Jahre] 40- 49 50- 59 60- 69 70- 80 40- 49 50- 59 60- 69 70- 80
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Parameter der venésen Geometrie:
Maximale Querschnittsfiache [cm?] 1.49 1.57 1.68 1.75 1.06 1.14 1.19 1.22
(0.590) (0.622) (0.602) (0.633) (0.458) (0.474) (0.530) (0.526)
Parameter des vendsen Flussprofils:
Maximale Flussgeschwindigkeit [cm/s] 24.5 23.7 214 19.1 29.4 26.0 22.5 21.0
9 9 (11.4) (14.0) (12.3) (9.72) (16.1) (16.0) (13.2) (11.3)
35.2 35.0 34.0 32.1 29.1 27.6 25.6 24.7

Maximale Flussrate [cm?/s] (20.8) (22.5) (19.1) (17.6)

(15.8) (16.9) (18.1) (14.3)

N gibt jeweils die StichprobengréRe an. Dargestellt sind die abgeleiteten Referenzwerte der maximalen Venenflache, maximalen Venenflussgeschwindigkeit und der maximalen

vendsen Flussrate als Mittelwerte mit ihrer Standardabweichung jeweils fir Manner und Frauen und pro Altersdekade.

SD: Standardabweichung
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4.4 Normwerte des venosen Flussprofils

Da aus den Regressionsanalysen hervorging, dass die Korpergrofe auch nach
Adjustierung fur diese auf alle Parameter des vendsen Flussprofils einen signifikanten
Einfluss hatte, wurden die alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte der
venosen Parameter innerhalb der Referenzgruppe auf die KorpergroRe indexiert. Die
abgebildeten Nomogramme (Abbildung 9 und 10) zeigen die 90. (grune Flache) und 95.
(grine und gelbe Flache) Perzentile fur die maximale vendse Querschnittsflache und

Flussgeschwindigkeit.
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Abbildung 9. Alters- und geschlechtsspezifisches Nomogramm der Referenzgruppe (N= 1.096)
fur die max. Querschnittsflache in der rechten Vena femoralis communis- 90./ 95. Perzentile,
indexiert nach Koérpergroflie

Die Referenzgruppe bilden diejenigen Teilnehmer ohne die Risikofaktoren und Komorbiditdten Adipositas, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, Rauchen, chronisch vendse Insuffizienz (CVI) und koronare Herzkrankheit (KHK). N
bezeichnet die Stichprobengrofie. Die griine Flache stellt die 90. Perzentile der Werte fiir die maximale vendse
Flache dar, die gelbe Flache die 95. Perzentile und die rote Flache die verbleibenden 5%. Die Referenzwerte der
maximalen vendsen Flache wurden ins Verhaltnis zur KérpergréRe der Teilnehmer gesetzt, da diese immer einen
Einfluss auf die Messwerte des Venenprofils zeigte. max.: maximal
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Abbildung 10. Alters- und geschlechtsspezifisches Nomogramm der Referenzgruppe fir die
maximale vendse Flussgeschwindigkeit in der rechten Vena femoralis communis- 90./ 95.
Perzentile, indexiert nach Korpergrolie

Die Referenzgruppe bilden diejenigen Teilnehmer ohne die Risikofaktoren und Komorbiditaten Adipositas, Diabetes
mellitus, Dyslipiddmie, Rauchen, chronisch vendse Insuffizienz (CVI) und koronare Herzkrankheit (KHK). N
bezeichnet die StichprobengréfRe. Die griine Flache stellt die 90. Perzentile der Werte fiir die maximale vendse
Flussgeschwindigkeit dar, die gelbe Flache die 95. Perzentile und die rote Flache die verbleibenden 5%. Die

Referenzwerte der maximalen vendsen Querschnittsflache wurden ins Verhaltnis zur KérpergroRRe der Teilnehmer
gesetzt, da diese immer einen Einfluss auf die Messwerte des Venenprofils zeigte. max.: maximal

4.5 Korrelationen zwischen den Parametern des venosen Flussprofils und den

unabhéangigen kardiovaskularen Einflussfaktoren

In der multivariaten linearen Regression konnten das Alter, die Korpergrofe sowie die
Risikofaktoren Adipositas, Dyslipidamie und Rauchen als unabhangige Einflussfaktoren
auf die Parameter des venosen Flusses identifiziert werden. Aufgrund dieser Erkenntnis
wurde die geschlechtsspezifische Korrelation der einzelnen vendsen Parameter mit den
genannten Faktoren anhand des Spearman- Rang- Korrelations- Koeffizienten (r) fur die

kontinuierlichen Variablen analysiert. Diese wurden detaillierter anhand der Parameter
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BMI und Waist- to- Hip- Ratio fur die Adipositas sowie anhand der Unterteilung in High
Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL) und Triglyceride fur die
Dyslipidamie erfasst. Der Risikofaktor Rauchen ging als dichotome Variabel (ja/nein)
nicht in die Korrelationsanalyse ein. Betrachtet man die geschlechtsspezifischen
Korrelationen, so fallt auf, dass die Starke der einzelnen Korrelationen insgesamt gering
war. Bei beiden Geschlechtern bestanden die starksten Korrelationen zwischen den
Parametern ,maximale vendse Querschnittsflache® und ,maximale venose
Flussgeschwindigkeit mit den Variablen der Adipositas. Hier konnten insbesondere fur
den Faktor ,BMI“ Effektstarken im mittleren Niveau nach Cohen (248) ermittelt werden.
Die Korrelationen verhielten sich bezuglich der maximalen vendsen Querschnittsflache
und maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit invers. BMI und WHR korrelierten positiv
mit der maximalen vendsen Querschnittsflache aber negativ mit der maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit. Die Korrelationen der venosen Parameter mit den Variablen der
Dyslipidamie waren uberwiegend schwach. Manner und Frauen zeigten jedoch eine
gegensatzliche Korrelation zwischen dem LDL und den vendsen Parametern. Bei den
Mannern bestand eine schwache negative Korrelation mit der maximalen vendsen
Querschnittsflache sowie eine schwach positive Korrelation mit der maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit, bei den Frauen verhielt sich diese Korrelation entsprechend

umgekehrt (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils der rechten Vena femoralis communis mit dem Alter, der
Korpergrolie, dem BMI, der WHR und den Fettstoffwechselmarkern (N= 3.720)

Manner (N=1.911)

Frauen (N= 1.809)

Max. Flache Max. Geschwindigkeit Max. Flussrate Max. Flache Max. Geschwindigkeit Max. Flussrate
[cm?] [cm/s] [cm?/s] [cm?] [cm/s] [cm?/s]
Spearman- Rang-
Korrelations- r r r r r
Koeffizient
Alter [Jahre] 0,16 -0,22 -0,05 0,11 -0,28 -0,14
KorpergréfRe [cm] 0,12 0,04 0,13 0,08 0,17 0,20
Adipositas
BMI [kg/cm?] 0,33 -0,34 -0,03 0,37 -0,31 0,03
WHR 0,24 -0,28 -0,06 0,15 -0,24 -0,08
Dyslipidamie
HDL [mg/dl] - 0,09 0,16 0,06 -0,16 0,19 0,02
LDL [mg/dl] -0,03 0,04 0,0 0,03 -0,08 -0,04
Triglyceride [mg/dl] 0,08 -0,20 -0,11 0,15 -0,26 -0,09

N bezeichnet die StichprobengréRe. Die Starke der Korrelationen zwischen den Parameter sind jeweils anhand des Spearman- Rang- Korrelations- Koeffizienten angegeben.
r: Spearman- Rangkorrelationskoeffizient; BMI: Body Mass Index; WHR: Waist- to- Hip- Ratio; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein



Die Korrelationen der einzelnen Parameter der rechten zur linken Korperseite ergaben
jeweils fur Manner und Frauen nahezu identische Werte (siehe Tabelle 7 und 8) und
weisen fur die Parameter der venosen Geometrie (Umfang und Flache) eine mittelstarke
positive Korrelation auf. Erwartungsgemaly zeigt sich zwischen den Parametern der
venosen Geometrie und des vendsen Flusses ein negativer Zusammenhang. Ein
groRerer Venendurchmesser korreliert mit einer langsameren Flussgeschwindigkeit. Bei

beiden Geschlechtern ist dieser Zusammenhang jedoch eher schwach ausgepragt.

Tabelle 7. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter der vendsen Geometrie und des
venosen Flusses der Vena femoralis communis— Rechte gegen linke Korperseite der Manner

o
o
o
o
®

Minimaler Umfang [cm] (R)

Maximaler Umfang [cm] (R)

® @

Minimale Flache [cm?] (R)

Maximale Flache [cm?] (R)

Maximale Geschwindigkeit [cm/s] (R)

O 8 ©

Minimale Geschwindigkeit [cm/s] (R)

Flussrate (min. Flache*Vmax) [cm?/s] (R)

Flussrate (max. Flache*Vmax) [cm?®/s] (R)

Minimale Flache [cm?] (L) ] @ @ @ @ e a e
Maximale Flache [cm?] (L) ] 9 @ 9 g a e a

Maximale Geschwindigkeit [cm/s] (L) e 9 6 e @ @ @

1
Minimaler Umfang [cm] (L) ] @ @ g Q e g e
Maximaler Umfang [cm] (L) ] @ e g @ e e e

Minimale Geschwindigkeit [cm/s] (L)

&
Flussrate (min. Flache*Vmax) [cm?/s] (L) e e & e @ @ @ e
Flussrate (max.Flache*Vmax) [cm¥/s] (L) e e o e e S @ =)

Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der Venenanalyse der Vena femoralis
communis anhand des Spearman- Rang- Korrelationskoeffizienten. R bezeichnet die rechte und L die linke
Korperseite.
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Tabelle 8. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter der vendsen Geometrie und des
vendsen Flusses der Vena femoralis communis- Rechte gegen linke Kdrperseite der Frauen

0o
0o
o
0o
o
®

Minimaler Umfang [cm] (R)
Maximaler Umfang [cm] (R) e
Minimale Flache [cm?] (R) @
Maximale Flache [cm?] (R) e
Maximale Geschwindigkeit [cm/s] (R) @
@
@
21

Minimale Geschwindigkeit [cm/s] (R)

s P06 © ® @ ®

Flussrate (min. Flache*Vmax) [cm3] (R)

Flussrate (max. Flache*Vmax) [cm®/] (R) ]

Minimaler Umfang [cm] (L)
Maximaler Umfang [cm] (L)
Minimale Flache [cm?] (L)
Maximale Flache [cm?] (L)

Maximale Geschwindigkeit [cm/s] (L)
Minimale Geschwindigkeit [cm/s] (L)

Flussrate (min.Flache*Vmax) [cm?¥s] (L) e e @ @ @ e e
Flussrate (max. Flache*Vmax) [cm®s] (L) ] a e Q @ @ @ e

Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der Venenanalyse der Vena femoralis
communis anhand des Spearman- Rang- Korrelationskoeffizienten. R bezeichnet die rechte und L die linke
Korperseite.

4.6 Untersuchung von klinischen Determinanten des vendsen Flussprofils

FUr die Evaluation der Einflussfaktoren auf das Venenprofil wurden die Parameter
maximale venose Querschnittsflache und maximale venose Flussgeschwindigkeit
betrachtet. Die Ergebnisse der univariaten linearen Regressionen sind in Tabelle 9 und
11 zusammengefasst. Es wurden jeweils das Alter und die Korpergro3e sowie die
kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten untersucht. Zunachst wurden

Einflussfaktoren im univariablen Modell ohne Adjustierung fur mogliche weitere

93



Determinanten identifiziert. Um herauszufinden welche der Determinanten als
unabhangige Einflussfaktoren auf das vendse Flussprofil einwirken, wurde im Anschluss
in der multivariablen Regression fur das Alter, die Korpergrole sowie fur die
kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten adjustiert. Die Tabellen 10 und 12

fassen die Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse zusammen.

Determinanten der venésen Querschnittsfldche

Ohne Berucksichtigung der weiteren Einflussfaktoren zeigte sich starker bei Mannern als
bei Frauen ein Anstieg der venosen Querschnittsflache mit jedem zusatzlichen
Lebensjahr (B- Schatzer Manner: 0,0976, - Schatzer Frauen: 0,0563). Ebenso verhielt
es sich mit dem Einfluss der KorpergroRe (B3- Schatzer Manner: 0,0698; - Schatzer
Frauen: 0,0481).

Mit Ausnahme einer positiven Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt und/ oder
Schlaganfall zeigten im univariaten Modell ohne Adjustierung fur das Alter, die
KorpergroBe, die jeweils anderen kardiovaskularen Risikofaktoren und die
Komorbiditaten alle kardiovaskularen Risikofaktoren einen signifikanten Einfluss auf die
maximale vendse Querschnittsflache. Wahrend Rauchen zu einer Verringerung der
maximalen vendsen Querschnittsflache fuhrte, kam es unter dem Einfluss der jeweils
anderen Faktoren zu einer Zunahme. Der Effekt von Ubergewicht und arteriellem
Hypertonus war bei Mannern und Frauen mit etwa gleich stark ausgepragt (8 Adipositas
Manner: 0,143; 8 Adipositas Frauen: 0,150; 8 arterieller Hypertonus Manner: 0,0522; 13
arterieller Hypertonus Frauen: 0,0490). Bei Diabetikern, Rauchern und Personen mit
gestortem Fettstoffwechsel war der Einfluss auf die maximale Venenflache bei Mannern
jeweils starker ausgepragt (8 Diabetes mellitus: 0,0472, 3 Rauchen: -0,0582 und £
Dyslipidamie: 0,0428) als bei Frauen (83 Diabetes mellitus: 0,0238, 8 Rauchen: -0,0376
und B Dyslipidamie: 0,0329).

Unter dem Einfluss einer chronisch venosen Insuffizienz und einer vendsen
Thromboembolie zeigte sich ohne Adjustierung fur die weiteren Faktoren eine Zunahme
der maximalen vendsen Querschnittsflache bei Frauen starker als bei Mannern (8 CVI:
0,0768 und B VTE: 0,0444 respektive 8 CVI: 0,0659 und B VTE: 0,0269). Dariber hinaus
wurde der maximale Querschnitt bei Mannern durch das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit sowie eines Vorhofflimmerns beeinflusst (8 KHK: 0,00203 und 8 VHF:
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0,0342). Fur Frauen ergaben sich die periphere arterielle Verschlusskrankheit und ein
Myokardinfarkt in der Anamnese als Einflussfaktoren im univariaten Modell (8 pAVK:
0,0359 und B Myokardinfarkt: 0,0285). Nach Adjustierung fur das Alter, die KorpergrofRe
sowie die kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten behielten das
Lebensalter, die KorpergroRe, Ubergewicht und der Risikofaktor Rauchen signifikanten
Einfluss auf die maximale venose Querschnittsflache. Wie bereits erwahnt gingen ein
héheres Lebensalter, eine groRere Korperlange sowie Ubergewicht mit einer Zunahme

der Querschnittsflache einher, wahrend Rauchen zu einer Abnahme flhrte.
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Tabelle 9. Geschlechtsspezifische univariate lineare Regression flr die maximale Querschnittsflache [cm?] der rechten V. fem. comm. (N=3.514)

Maximale vendse Querschnittsflache [cm?]

Ménner (N= 1.803) Frauen (N=1.711)

B-Schéatzer [95%Cl] p-Wert B-Schatzer [95%Cl] p-Wert
Alter [Jahre] 0.0976 [0.0701;0.125] <0.0001 0.0563 [0.0334;0.0793] < 0.0001
Kérpergrofie [cm] 0.0698 [0.0421;0.0975] < 0.0001 0.0481 [0.0251;0.0712] < 0.0001

Traditionelle kardiovaskulére Risikofaktoren
Adipositas 0.143 [0.116;0.170] <0.0001 0.150 [0.128;0.172] <0.0001
Arterielle Hypertonie 0.0522 [0.0244;0.0800] 0.00023 0.0490 [0.0260;0.0721] < 0.0001
Diabetes mellitus 0.0472 [0.0193;0.0752] 0.00091 0.0238 [0.000505;0.0471] 0.045
Dyslipidamie 0.0428 [0.0428;0.0150] 0.0025 0.0329 [0.00979;0.0559] 0.0052
Positive Familienanamnese fur Myokardinfarkt -0.00677 [-0.0348;0.0212] 0.64 -0.0108 [- 0.0341;0.0125] 0.36
oder Apoplex
Rauchen -0.0582 [-0.0860;-0.0304] <0.0001 -0.0376 [- 0.0607;-0.0146] 0.0014
Komorbiditédten

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 0.000857 [- 0.0270;0.0287] 0.95 0,0134 [- 0.00975;0.0365] 0.26
Chronisch vendse Insuffizienz 0.0659 [0.0379;0.0938] < 0.0001 0.0768 [0.0536;0.0999] < 0.0001
Herzinsuffizienz -0.000579 [-0.0285;0.0273] 0.97 0.0140 [- 0.00916;0.0371] 0.24
Koronare Herzerkrankung 0.0300 [0.00203;0.0580] 0.036 0.0129 [- 0.0102;0.0359] 0.27
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0.0170 [- 0.0111;0.0450] 0.24 0.0359 [0.0128;0.0590] 0.0023
Vendse Thromboembolien 0.0269 [-0.00110;0.0549] 0.060 0.0444 [0.0212;0.0677] 0.00018
Vorhofflimmern 0.0342 [0.00630;0.0621] 0.016 0,0180 [- 0.00512;0.0412] 0.13
Zustand nach Apoplex 0.0231 [- 0.00475;0.0509] 0.10 0.0100 [- 0.0131;0.0331] 0.40
Zustand nach Myokardinfarkt 0.0226 [- 0.00519;0.0504] 0.11 0.0285 [0.00537;0.0516] 0.016

N gibt die Stichprobengréfie an. Dargestellt sind die Einflussfaktoren auf die maximale vendse Querschnittsfache der rechten Vena femoralis communis anhand des 3 — Schatzers
und dessen 95%- Konfidenzintervalls. Cl: Konfidenzintervall; V. fem. comm.: Vena femoralis communis
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Myokardinfarkt

Maximale vendse Querschnittsflache [cm?]

Tabelle 10. Geschlechtsspezifische multivariate lineare Regression fur die maximale vendse
Querschnittsflache [cm?] der rechten Vena femoralis communis (N=3.514)

Ménner (N = 1.803)

Frauen (N=1.711)

[-0.126;0.191]

[-0.165:0.214]

B-Schitzer p-Wert B-Schitzer p-Wert
[95%CI] [95%CI]
Alter [Jahre] 0.0114 0.00526
[0.00825;0.0145] < 0-0001 [0.00269;0.00782] - 0-0001
Korpergrofle [cm] 0.0175 0.0128
[0.0132;0.0217] < 9-0001 [0.00916;0.0165] - 2-0001
Traditionelle kardiovaskulédre Risikofaktoren
L . 0.350
Adipositas 0.307 [0.240;0.374] < 0.0001 [0.293;0.406] <0.0001
. . 0.0218 -0.00243
Arterielle Hypertonie [:0.0373;0.0810] 047 [:0.0526:0.0477] 0.92
. . 0.00585 -0.0457
Diabetes mellitus [-0.0787:0.0904] 0.89 [-0.130:0.0391] 0.29
e 0.0349 0.0157
Dyslipidamie [:0.0235:0.0934] 0.24 [:0.0373;0.0687] 0.5
Positive Familienanamnese
R . -0.0101 -0.0353
fir Myokardinfarkt oder [-0.0744:0.0542] 0.76 [-0.0872:0.0166] 0.18
Apoplex
-0.0791 -0.0735
Rauchen [-0.155:0.00310] 0.041 [-0.136;-0.0106] 0.022
Komorbiditaten
Chronisch obstruktive 0.0125 0.83 0.0496 0.25
Lungenerkrankung [-0.101;0.126] ) [-0.0357;0.135] '
Chronisch vendse -0.000571 0.99 0.0467 0.070
Insuffizienz [-0.0636;0.0625] ) [-0.00375;0.0971] :
. - -0.100 -0.0582
Herzinsuffizienz [-0.294:0.0930] 0.31 [-0.216:0.0996] 0.47
-0.0578 -0.0936
Koronare Herzerkrankung [-0.182:0.0658] 0.36 [-0.252:0.0649] 0.25
Periphere arterielle -0.0134 0.84 0.0669 0.23
Verschlusskrankheit [-0.141;0.114] ’ [-0.0426;0.176] '
. . 0.0588 0.0743
Venose Thromboembolie [-0.0739:0.191] 0.39 [-0.0170:0.166] 0.11
. 0.0487 0.0316
Vorhofflimmern [0.0830;0.180] 047 [:0.120;0.183] 0.68
0.0847 -0.0631
Zustand nach Apoplex [0.0947:0.264] 0.35 [-0.249:0.123] 0.51
Zustand nach 0.0327 0.69 0.0247 0.80

N bezeichnet die StichprobengroRe. Dargestellt sind die Einflussfaktoren auf die maximale vendse Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis nach Adjustierung fir das Lebensalter, die Korpergrofle sowie die
kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditdten anhand des [3- Schatzers und dessen 95%- Konfidenzintervalls.
ClI: Konfidenzintervall
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Determinanten der venésen Flussgeschwindigkeit

Ohne Adjustierung fur die Korpergrof3e sowie die kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten war das Lebensalter ein Einflussfaktor auf die maximale venose
Flussgeschwindigkeit. Mit Zunahme des Alters nahm die Flussgeschwindigkeit bei
Frauen starker als bei Mannern ab (8: -0.120 und B: -0.0876). Ein gleichartiger
Geschlechterunterschied zeigte sich beim Einfluss der Korpergrolle auf die
Flussgeschwindigkeit. Hier kam es jedoch mit Zunahme der KoérpergroRe zu einem

Anstieg der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit (£3: 0.0646 respektive 3: 0.0199).

Wie sich schon bei der Betrachtung der vendsen Querschnittsflache zeigte, wurde auch
die venose Flussgeschwindigkeit durch alle kardiovaskularen Risikofaktoren aufder der
positiven Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt und/ oder Schlaganfall beeinflusst.
Durch den Einfluss des Rauchens kam es nur bei Mannern zu einer Beschleunigung des
Blutflusses in der Vene (B: 0.0223). Bei beiden Geschlechtern beeinflussten die
kardiovaskularen Risikofaktoren Ubergewicht, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus
und Dyslipidamie die venose Flussgeschwindigkeit im Sinne einer Verlangsamung. Der
Effekt war bei Frauen mit arteriellem Hypertonus oder einer Dyslipidamie jeweils starker
ausgepragt als bei Mannern mit gleichem Risikoprofil (8 arterieller Hypertonus Frauen: -
0.0794; B Dyslipidamie Frauen: -0.0996; B arterieller Hypertonus Manner: -0.0616; £
Dyslipidamie Manner: -0.0550).

Im univariaten Modell ohne Adjustierung fur zusatzliche Einflussfaktoren ergab sich
weiterhin ein signifikanter Effekt auf die vendse Flussgeschwindigkeit durch eine
chronisch vendse Insuffizienz, eine koronare Herzkrankheit und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit. Bei Vorliegen dieser Erkrankungen wurde eine geringere maximale
Flussgeschwindigkeit bei beiden Geschlechtern festgestellt. Fir Frauen ergaben sich als
weitere Einflussfaktoren mit gleichartigem Effekt die Herzinsuffizienz und die venose
Thromboembolie (8 Herzinsuffizienz: -0.0303; 8 VTE: - 0.0256). Bei Mannern, die bereits
einen Myokardinfarkt und/ oder Schlaganfall erlitten hatten, ging dieser Umstand
ebenfalls mit einer Verlangsamung der venosen Flussgeschwindigkeit einher (8 Z.n. MI:
-0.0333; B8 Z.n. Apoplex: -0,0352).
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Log (max. vendse Flussgeschwindigkeit [cm/s])

Tabelle 11. Geschlechtsspezifische univariate lineare Regression fiir die max. ven. Flussgeschwindigkeit [cm/s] der rechten V. fem. comm. (N=3.514)

Méanner (N= 1.803)

Frauen (N=1.711)

B-Schatzer [95%Cl] p-Wert B-Schatzer [95%ClI] p-Wert
Alter [Jahre] -0.0876 [-0.107;-0.0683] < 0.0001 -0.120 [-0.140;-0.0993] < 0.0001
Kérpergrofie [cm] 0.0199 [0.000233;0.0396] 0.047 0.0646 [0.0435;0.0856] < 0.0001

Traditionelle kardiovaskulére Risikofaktoren
Adipositas -0.108 [-0.127;-0.0887] < 0.0001 -0.105 [-0.126;-0.0843] < 0.0001
Arterielle Hypertonie -0.0616 [-0.0811;-0.0421] < 0.0001 -0.0794 [-0.100;-0.0585] < 0.0001
Diabetes mellitus -0.0584 [-0.0780;-0.0387] < 0.0001 -0.0541 [-0.0754;-0.0327] < 0.0001
Dyslipidamie -0.0550 [-0.0745;-0.0355] < 0.0001 -0.0996 [-0.120;-0.0788] < 0.0001
Eggitxgo';?g"e”a”am”ese fur Myokardinfarkt 0.00158 [-0.0182:0.0214] 0.88 -0.00696 [-0.0283;0.0144] 0.52
Rauchen 0.0223 [0.00264;0.0419] 0.026 0.00270 [-0.0185;0.0239] 0.80
Komorbiditédten

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung -0.0104 [-0.0301;0.00926] 0.30 -0.0188 [-0.0400;0.00239] 0.082
Chronisch vendse Insuffizienz -0.0461 [-0.0659;-0.0264] < 0.0001 -0.0489 [-0.0703;-0.0276] < 0.0001
Herzinsuffizienz -0.0137 [-0.0333;0.00601] 0.17 -0.0303 [-0.0515;-0.00914] 0.0050
Koronare Herzerkrankung -0.0465 [-0.0662;-0.0268] <0.0001 -0.0455 [-0.0667;-0.0244] <0.0001
Periphere arterielle Verschlusskrankheit -0.0242 [-0.0440;-0.00451] 0.016 -0.0258 [-0.0471;-0.00447] 0.018
Vendse Thromboembolie -0.00864 [-0.0285;0.0112] 0.39 -0.0256 [-0.0470;-0.00421] 0.019
Vorhofflimmern -0.0191 [-0.0388;0.000571] 0.057 -0.0151 [-0.0364;0.00612] 0.16
Zustand nach Apoplex -0.0352 [-0.0548;-0.0156] 0.00044 -0.00521 [-0.0264;0.0160] 0.63
Zustand nach Myokardinfarkt -0.0333 [-0.0529;-0.0136] 0.00090 -0.0202 [-0.0414;0.00106] 0.063

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Einflussfaktoren auf die maximale vendse Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis anhand des B3-
Schatzers und dessen 95%- Konfidenzintervall. Fir die Werte der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit wurde der Logarithmus gebildet. CI: Konfidenzintervall; V.fem.
comm.: Vena femoralis communis, max.: maximale; ven.: vendse
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Nach Adjustierung fur das Alter, die Korpergrofde, die kardiovaskularen Risikofaktoren
und Komorbiditaten blieb nur der signifikante Einfluss des Lebensalters, nicht aber der
Korpergrolle auf die vendse Flussgeschwindigkeit beider Geschlechter bestehen (8 Alter
Manner: -0.00719; I Alter Frauen: -0.00816). Ubergewicht und
Fettstoffwechselstorungen behielten auch nach Adjustierung im multivariablen Modell
jeweils signifikanten Einfluss auf die maximale vendse Flussgeschwindigkeit bei Mannern
und Frauen (B8 Adipositas Manner: -0.218; 8 Adipositas Frauen: -0,200; 8 Dyslipidamie
Manner: -0.0561; £ Dyslipidamie Frauen: -0.121). Die in der univariaten Analyse
bestehenden Geschlechterunterschiede in Bezug auf einzelne Determinanten konnte
nach Adjustierung im multivariaten Modell nicht langer nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur die vendse Flussgeschwindigkeit

sind der Tabelle 12 zu entnehmen.

4.7 Altersabhéangige und geschlechtsspezifische Normwerte des Venenprofils

Anhand der alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte fur die vendsen
Parameter wurde deutlich, dass sich die Werte der vendosen Geometrie (maximale
venose Querschnittsflache) und die des vendsen Flusses (maximale vendse
Flussgeschwindigkeit und maximale venose Flussrate) gegenlaufig verhalten. Fur die
Darstellung der Pravalenzraten wurden aus diesem Grund fur die maximale venose
Querschnittsflache die Werte oberhalb der 95. Perzentile und fur die maximale venose
Flussgeschwindigkeit und die maximale venose Flussrate die Werte unterhalb der 5.
Perzentile herangezogen. Zur detaillierteren Betrachtung dieser Zusammenhange
wurden in einem zweiten Schritt die Pravalenzraten fur die Quartilen der beiden
Parameter betrachtet. Fur die Einteilung der Quartilen gilt aus oben genanntem Grund,
dass die Werte der maximalen vendsen Querschnittsflache von der ersten zur vierten
Quartile ansteigen, die Werte fur die maximale vendse Flussgeschwindigkeit und
Flussrate jedoch absteigen. Die erste Quartile entspricht also einer kleinen vendsen
Querschnittsflache und einer hohen venosen Flussgeschwindigkeit beziehungsweise

Flussrate.
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Tabelle 12. Geschlechtsspezifische multivariate lineare Regression fur die maximale vendse
Flussgeschwindigkeit [cm/s] der rechten Vena femoralis communis (N=3.514)

Log (maximale venose Flussgeschwindigkeit [cm/s])

Manner (N=1.803) Frauen (N=1.711)

Myokardinfarkt

[-0.120:0.106]

[-0.0286;0.319]

B-Schatzer [95%CI] p-Wert B-Schatzer [95%Cl] p-Wert

Alter [Jahre] -0.00719 <0.0001 -0.00816 < 0.0001
[-0.00941;-0.00497] ’ [-0.0105;-0.00581]

KorpergroRe [cm] -0.00285 0.063 0.00218 0.21
[-0.00585;0.000156] ) [-0.00119;0.00554]

Traditionelle kardiovaskulidre Risikofaktoren

. -0.218 -0.200 <0.0001
Adipositas [-0.266;-0.171] <0.0001 [-0.252:-0.148]

. . -0.0400 -0.0241 0.30
Arterielle Hypertonie [-0.0821:0.00211] 0.063 [-0.0702:0.0219]

. . -0.0510 -0.0465 0.24
Diabetes mellitus [:0.111;0.00920] 0.097 [:0.124;0.0313]

C -0.0561 -0.121 <0.0001

Dyslipidamie [-0.0977;-0.0145] 0.0083 [-0.170;-0.0726]
Positive
Familienanamnese fiir 0.00919 0.69 0.0162 0.50
Myokardinfarkt oder [-0.0366;0.0550] : [-0.0314;0.0639] )
Apoplex
-0.0554 0.060
0.00186 .

-0.113;0.00238

Rauchen [:0.0522;0.0559] 0.95 [ ]
Komorbiditéaten

Chronisch obstruktive -0.0148 0.72 -0.0322 0.42
Lungenerkrankung [-0.0958;0.0661] ’ [-0.110;0.0461] ’
Chronisch vendse 0.0267 0.24 0.00863 0.71
Insuffizienz [-0.0182;0.0715] ' [-0.0377;0.0549]

. - 0.0246 -0.0615
Herzinsuffizienz [-0.113:0.162] 0.73 [-0.206:0.0834] 0.41
Koronare -0.0217 0.63 -0.131 0.078
Herzerkrankung [-0.110;0.0664] ' [-0.277;0.0144]

Periphere arterielle -0.0102
. . 0.83 -0.00540 0.92
Verschlusskrankheit [-0.101;0.0806] [-0.106:0.0952]
Vendse 0.0174 0.72 -0.0134 0.75
Thromboembolie [-0.0770;0.112] : [-0.0972;0.0704] )
. 0.0336 -0.0142 0.84
Vorhofflimmern [-0.0601:0.127] 0.48 [-0.153:0.125]
-0.0917 0.114
Zustand nach Apoplex [-0.219;0.0360] 0.16 [-0.0571;0.284] 0.19
Zustand nach -0.00744 0.90 0.145 0.10

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Einflussfaktoren auf die maximale vendse
Flussgeschwindigkeit nach Adjustierung fir das Lebensalter, die KorpergroRe sowie die kardiovaskularen
Risikofaktoren und Komorbiditdten anhand des - Schéatzers und dessen 95%- Konfidenzintervall. Fur die Werte der
maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit wurde der Logarithmus gebildet.CI: Konfidenzintervall
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4.7.1 Ableitung von Normwerten des Venenprofils in Assoziation zu den

kardiovaskularen Risikofaktoren

Maximale venése Querschnittsflache

Insgesamt wird deutlich, dass eine maximale Venenflache oberhalb der 95. Perzentile
bei Frauen haufiger mit dem Auftreten eines kardiovaskularen Risikofaktors verbunden
war als dies bei Mannern der Fall war. Als einziger kardiovaskularer Risikofaktor war
Ubergewicht sowohl bei Mannern als auch bei Frauen haufiger bei einer groRen
maximalen Querschnittsflache. Lag diese oberhalb der 95. Perzentile, waren auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,0001 Manner dreimal so haufig (PR 3.18; 95% CI: 2.12- 4.76)
und Frauen viermal so haufig (3.81; 95% Cl: 2.51- 5.77) adipds im Vergleich zu
Teilnehmern mit einer kleineren Venenflache. Frauen wiesen zusatzlich bei einer
maximalen vendsen Querschnittsflache oberhalb der 95. Perzentile signifikant haufiger
mit Uber 60% eine arterielle Hypertonie (PR 1.59; 95% CI: 1.04- 2.44) und mit Uber 70%
eine Dyslipidamie (PR 1.73;95% CI: 1.14- 2.64) auf. (siehe Tabelle 13)

Tabelle 13. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren-
Maximale venose Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis oberhalb der 95.
Perzentile (N= 3.963)

Maximale vendse Querschnittsflache [cm?]

Manner (N= 2.036) Frauen (N=1.927)

PR[95% CI] p-Wert PR[95% CI] p-Wert
Adipositas 3.18[2.12; 4.76] < 0.0001 3.81[2.51; 5.77] <0.0001
Arterielle Hypertonie 1.53 [0.99; 2.38] 0.057 1.59 [1.04; 2.44] 0.034
Diabetes mellitus 1.59 [0.95; 2.66] 0.077 1.66 [0.90; 3.07] 0.10
Dyslipidamie 1.04 [0.69; 1.57] 0.87 1.73 [1.14; 2.64] 0.011
Positive Familienanamnese fur 0.94 [0.57; 1.54] 0.80 0.75[0.44; 1.26] 0.28
Myokardinfarkt oder Apoplex
Rauchen 0.54 [0.26; 1.10] 0.089 0.59[0.29; 1.20] 0.15

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis oberhalb der 95. Perzentile fir die kardiovaskuladren Risikofaktoren und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe. CI: Konfidenzintervall
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Die oben beschriebene Konstellation bestatigte sich bei der Betrachtung der
Pravalenzraten nach Quartilen der maximalen Querschnittsflache. Beide Geschlechter
zeigten hier eine kontinuierliche Zunahme des Anteils adipéser Teilnehmer von der

zweiten bis zur vierten Quartile jeweils im Vergleich zur ersten. (siehe Tabelle 14 und 15)

Mit zunehmender Querschnittsflache der Vene (Q4) nahm der Anteil an mannlichen
Hypertonikern (PR 1.16; 95% CI: 1.04- 1.29), Diabetikern (PR 1.67; 95% CI: 1.21- 2.30)
und Personen mit Fettstoffwechselstorungen (PR 1.28; 95% CI: 1.11- 1.48) im Vergleich

zu niedrigeren Werten innerhalb der Quartile 1 zu.

Tabelle 14. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren -
Maximale vendse Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —
Manner (N=2.036)

Maximale venése Querschnittsfliche [cm?]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR PR PR
[s%cy P Wert [os%cy P Wert s%cy P Wert
. 1.58 203 274
Adipositas [1.22;2.05] 0.00060 [1.58:2.62] 0.0001 [2.16:3.46] 0.0001
. . 1.07 117 1.16
Arterielle Hypertonie [0.96:1.19] 0.22 [1.05:1.30] 0.0057 [1.04:1.29] 0.0078
. . 1.35 1.24 1.67
Diabetes mellitus [0.96:1.88] 0.080 [0.87:1.78] 0.23 [1.21:2.30] 0.0020
e 1.02 113 1.28
Dyslipidamie [0.88:1.20] 0.77 0.97:1.32] 0.12 [1.11:1.48] 0.00074
Positive
Familienanamnese 0.95 0.93 0.95
fur Myokardinfarkt [0.76;1.18] 0.62 [0.73;1.17] 0.54 [0.76;1.19] 0.67
oder Apoplex
0.93 0.67 0.60
Rauchen [0.72:1.20] 057 1050;001 %" 0.44;0.82 0.0014

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Mannern und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Wie bereits bei der Betrachtung nach Perzentilen auffiel, zeigte sich bei Frauen ein
signifikant vermehrtes Auftreten an arterieller Hypertonie (PR 1.29; 95% CI: 1.12- 1.47)
und Fettstoffwechselstorungen (PR 1.26; 95% Cl 1.02-
Querschnittsflache der Vene (Q4:Q1). (siehe Tabelle 15)

1.55) mit steigender

Tabelle 15. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren —
Maximale vendse Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —
Frauen (N= 1.927)

Maximale venése Querschnittsflache [cm?]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR PR PR
5%l P-\vert os%cy P \Wert es%cy P \Wert
o 1.71 2.87 4.19
Adipositas [1.24:2.35] 0.0011 [2.10;3.92] <0.0001 [3.14;5.60] <0.0001
Arterielle 1.06 1.22 1.29
Hypertonie [0.93;1.22] 0.37 [1.06;1.41] 0.0053 [1.12;1.47] 0.00023
. . 1.23 1.81 1.44
Diabetes mellitus [0.78:1.94] 0.37 [1.15:2.86] 0.011 [0.90:2.29] 0.13
o 1.09 1.29 1.26
Dyslipidamie 089134 41 ostee; %% poziss 090
Positive
Familienanamnese 0.86 1.02 0.84
fir Myokardinfarkt  [0.70:1.08] 0" [0.81;1.27] 0.89 [0.67;1.06] 0.13
oder Apoplex
0.80 0.75 0.54
Rauchen 61104 29 pssi07 %00 (030,075 000031

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Frauen und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall

Daruber hinaus sank der Anteil an mannlichen und weiblichen Rauchern bei
zunehmender Querschnittsflache der Vene um etwa 40% (PR 0.66; 95% CI: 0.44- 0.82
respektive PR 0.54; 95% CI: 0.39- 0.75). Bei einer positiven Familienanamnese fur einen
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Myokardinfarkt oder Schlaganfall ergaben sich keine signifikanten Assoziationen zur

GrolRe der venosen Querschnittsflache.

Maximale venése Flussgeschwindigkeit
Lag die maximale vendse Flussgeschwindigkeit unterhalb der 5. Perzentile, zeigte sich

bei beiden Geschlechtern insgesamt ein diskret vermindertes Auftreten der
kardiovaskularen Risikofaktoren. Dieser Zusammenhang war lediglich fur die Adipositas
auf einem Niveau von p < 0,0001 signifikant fur beide Geschlechter (PR 0.93; 95% CI
0.90- 0.96 respektive PR 0.94; 95% CI: 0.90- 0.97). Eine arterielle Hypertonie (PR 0.97;
95% CI: 0.95- 0.99), ein Diabetes mellitus (PR 0.88; 95% CI: 0.82- 0.94) und eine
Dyslipidamie (PR 0.96; 95% CI: 0.93- 0.98) traten nur bei Frauen mit hoherer vendser
Flussgeschwindigkeit, also Werten unterhalb der 5. Perzentile, signifikant seltener auf im
Vergleich zu Teilnehmerinnen, deren maximale vendse Flussgeschwindigkeit oberhalb
der 5. Perzentile lag (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren -

Maximale venose Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis unterhalb der 5.
Perzentile (N= 3.963)

Maximale venose Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Manner (N=2.036) Frauen (N=1.927)

PR [95% CI] p- Wert PR [95% CI] p- Wert
Adipositas 0.93 [0.90; 0.96] <0.0001 0.94 [0.90; 0.97] <0.0001
Arterielle Hypertonie 0.99[0.97; 1.01] 0.36 0.97 [0.95; 0.99] 0.0033
Diabetes mellitus 0.97 [0.94; 1.01] 0.13 0.88 [0.82; 0.94] 0.00036
Dyslipidamie 0.99[0.97; 1.01] 0.50 0.96 [0.93; 0.98] 0.0018
Positive
Familienanamnese 1.01[0.98; 1.03] 0.66 0.98 [0.95; 1.00] 0.10
fur Myokardinfarkt
oder Apoplex
Rauchen 0.99 [0.96; 1.02] 0.51 1.00 [0.97; 1.03] 0.94

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile fir die kardiovaskularen Risikofaktoren und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Die Betrachtung der Pravalenzraten nach Quartilen der maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit bestatigten die oben beschriebenen Beobachtungen. Frauen
wiesen bei niedrigerer venodser Flussgeschwindigkeit seltener eine Adipositas, einen
arteriellen Hypertonus, einen Diabetes mellitus und eine Fettstoffwechselstorung auf im
Vergleich zu hoheren vendsen Flussgeschwindigkeiten (Q4:Q1). Zusatzlich dazu zeigte
sich bei dieser Betrachtung, dass bei Mannern das Auftreten einer arteriellen Hypertonie
(PR 0,71; 95% CI: 0.64- 0.80), eines Diabetes mellitus (PR 0.35; 95% CI: 0.24- 0.52) und
einer Fettstoffwechselstorung (PR 0.63; 95% CI: 0.53- 0.74) signifikant haufiger war,
wenn die Werte der venosen Flussgeschwindigkeit innerhalb der hochsten Quartile im

Vergleich zur niedrigsten lagen, also wenn der Blutfluss langsamer war.

Tabelle 17. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren -
Maximale vendse Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —
Manner (N=2.036)

Maximale vendse Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR p- Wert PR p- Wert PR p- Wert
[95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
o 0.74 0.49 0.28
Adipositas [0.62;0.88] 0.00071 [0.40:0.61] < 0.0001 [0.21;0.37] < 0.0001
Arterielle 0.94 0.74 0.71
Hypertonie  [0.86:1.03] 0.21 [0.67;0.83] <00001  564.080 <0:0001
Diabetes 0.87 0.61 0.35
mellitus [0.66;1.15] 0.33 [0.44;0841 00022 554,95 <0.0001
o 1.04 0.80 0.63
Dyslipidamie [0.91:1.18] 0.55 [0.69;0.93] 0.0037 [0.53;0.74] <0.0001
Positive FA
> 0.83 0.95 1.00
fur Mioder 14 66.1.06] 0.13 [0.76:1.19] 066 10.80:1.25] 0.98
Apoplex
1.20 1.29 1.43
Rauchen [0.88;1.64] 0.25 [0.94:1.75] 0.11 [1.06;1.93) 0018

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Mannern und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall; FA: Familienanamnese; MI: Myokardinfarkt

Fir den Risikofaktor Rauchen ergab sich ein geschlechtsabhangiger Zusammenhang zur
maximalen venosen Flussgeschwindigkeit. Der Anteil an mannlichen Rauchern lag
signifikant um fast 40% hoher bei langsamerem Venenfluss im Vergleich zu schnelleren
FlieRgeschwindigkeiten (PR 1.43; 95% CI: 1.06- 1.93). (siehe Tabelle 17)
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Tabelle 18. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren -

Maximale venose Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen -

Frauen (N=1.927)

Maximale vendse Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR p- Wert PR p- Wert PR p- Wert
[95%CI] [95%CI] [95%ClI]
o 0.70 0.46 0.34
Adipositas [0.58;0.85] 0.00022 [0.37;0.58] < 0.0001 [0.26:0.44] < 0.0001
Arterielle 0.83 0.79 0.62
Hypertonie [0.74;0.94] 20022 [0.70;0.89] 299017 g53.071) <0:0001
Diabetes 0.52 0.42 0.39
mellitus [0.35,0.76] °-00093 [0.27;0.651 090010 925,061y <0-0001
o 0.82 0.59 0.43
Dyslipidamie [0.70;0.97] 0.022 [0.48:0.72] <0.0001 [0.34;0.54] <0.0001
Positive FA flr
1.03 0.91 0.97
MI oder [0.83;1.27] 0.82 [0.72;1.15] 042 1078:1.21] 0.79
Apoplex
1.02 0.97 118
Rauchen [0.75:1.39] 0.89 [0.71:1.34] 087 10.87:1.60] 0.28

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Frauen und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall; FA: Familienanamnese; MI: Myokardinfarkt

Maximale venése Flussrate

Das Auftreten der kardiovaskularen Risikofaktoren in Abhangigkeit von der maximalen
venosen Flussrate zeigte insgesamt gering ausgepragte Unterschiede zwischen den
Teilnehmern mit niedrigen maximalen Flussraten (unterhalb der 5. Perzentile) und

denjenigen mit hoheren Werten.
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Tabelle 19. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren —
Maximale venodse Flussrate der rechten Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile
(N=3.963)

Maximale venose Flussrate (max. Flache * Vmax) [cm?3/s]

Ménner (N= 2.036) Frauen (N= 1.927)

PR[95% Cl]  p- Wert PR[95% Cl]  p- Wert
Adipositas 1,00 [0.98: 1.03] 0.74 0.99 [0.97; 1.02] 0.58
Arterielle Hypertonie 1.00 [0.98; 1.02] 0.73 0.97 [0.95; 0.99] 0.0066
Diabetes mellitus 1,00 [0.97: 1.03] 0.91 0.96 [0.91; 1.01] 0.11
Dyslipidamie 1.01[0.99: 1.03] 0.18 0.97 [0.95; 1.00] 0.036
Positive FA fir Ml oder 4 45 1 9. 1.02] 0.96 0.99 [0.96: 1.01] 0.32
Apoplex
Rauchen 0.99 [0.96; 1.02] 0.57 0.99 [0.96; 1.02] 0.70

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile fir die kardiovaskularen Risikofaktoren und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

max.: maximal, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall, FA:
Familienanamnese; MI: Myokardinfarkt

Die detailliertere Betrachtung der Werte nach Quartilen ergab fur Manner eine
signifikante Abnahme der Risikofaktoren Adipositas (PR 0.79; 95% CI: 0.63- 0.99),
arterieller Hypertonus (PR 0.82; 95% CI: 0.74- 0.92), Diabetes mellitus (PR 0.71; 95% CI:
0.51- 0.99) und Dyslipidamie (PR 0.81; 95% CI: 0.69- 0.94) in der vierten Quartile im
Vergleich zur ersten, also eine Abnahme dieser Risikofaktoren bei steigender vendser

Flussrate. (siehe Tabelle 20)
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Tabelle 20. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren —
Maximale venose Flussrate der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen — Manner

(N=2.036)
Maximale venose Flussrate (max. Fliche “Vmax) [cm?/s]
Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR p- PR p- PR  p-Wert
[95%CI]  Wert [95%CI]  Wert [95%Cl]
- 0.97 0.96 0.79
Adipositas 078119 9% 078118 971" 063099 0037
. . 0.91 0.93 0.82
Arterielle Hypertonie [0.82:1.0] 0.057 [0.84:1.03] 0.18 [0.74;0.92] 0.00054
. . 0.91 0.75 0.71
Diabetes mellitus [0.68:1.24] 0.56 [0.54:1.04] 0.082 [0.51;0.99] 0.041
o 0.95 0.92 0.81
Dyslipidamie [0.82:1.10] 0.49 [0.79:1.07] 0.27 [0.69;0.94] 0.0072
Positive FA fiir Mi 114 0.96 0.94
oder Apoplex 0911421 9% 07611221 %77 0.74:1.20] 0.64
0.93 0.94 0.83
Rauchen 0701241 981 07111260 989 062112 0.22

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis nach Quartilen fir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Mannern und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Max.: maximale; Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; Q 1-4: Quartile 1-4;, PR: prevalence ratio; CI:
Konfidenzintervall; FA: Familienanamnese; MI: Myokardinfarkt

Bei Frauen mit niedrigerer maximaler Flussrate lag etwas seltener eine arterielle
Hypertonie (PR 0.97; 95% CI: 0.95- 0.99) und eine Dyslipidamie (PR=0.97; 95% CI: 0.95-
1.00) vor als bei Frauen mit hoheren vendsen Flussraten. Die Werte lagen jeweils auf
einem Signifikanzniveau von p < 0,0001. (siehe Tabelle 19) Diese Beobachtung
bestatigte sich durch die Betrachtung der Pravalenzraten nach Quartilen (siehe Tabelle
21). Hier fiel zusatzlich fur Frauen eine signifikante und kontinuierliche Abnahme der
Haufigkeit eines Diabetes mellitus mit steigender Quartile, also mit abnehmender vendser
Flussrate, auf. Der Anteil an Diabetikerinnern halbierte sich von denjenigen mit einer
geringen vendsen Flussrate (Q4) im Vergleich zu denen mit einer hohen vendsen
Flussrate (Q1) (PR 0.50; 95% CI: 0.33- 0.77).
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Tabelle 21. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Risikofaktoren -
Maximale venose Flussrate der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen — Frauen (N=
1.927)

Maximale vendse Flussrate (max. Flache * Vmax) [cm®/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1
PR p- PR p- Wert PR p- Wert
[95%CI]  Wert [95%Cl] [95%Cl]
- 0.99 0.99 113
Adipositas 078125 %91 07911260 99 000142 028
Arterielle 0.83 0.77 0.84
Hypertonie [0.74;095] 9004  1968.0.88) 000010  [g74.095 0:0049
. . 0.59 0.52 0.50
Diabetes mellitus [0.39;0.88] 0.0099 [0.34;0.79] 0.0021 [0.33;0.77] 0.0015
o 0.83 0.74 0.61 <
Dyslipidamie 0.69:1.00] %%  [061;089 %9920  [050.0.76] 0.0001
Positive
Familienanamnese 1.01 0.85 0.89
fiir Myokardinfarkt  [0.81:1.25] % [oes1077 91 71447y 032
oder Apoplex
0.88 0.94 0.74
Rauchen 065119 %% 0701126 968 054107 0067

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis nach Quartilen fir die kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Frauen und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

max.: maximal; Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall

4.7.2 Ableitung von Normwerten des Venenprofils in Assoziation zu den

kardiovaskularen Komorbiditaten

Maximale venése Querschnittsflache

Frauen, deren maximale Venenflache oberhalb der 95. Perzentile lag, wiesen signifikant
etwa dreimal so haufig eine chronische Lebererkrankung (PR 2.96; 95% CI: 1.16- 7.55)
auf im Vergleich zu Teilnehmerinnen mit einer kleineren vendsen Querschnittsflache.
Eine vendse Insuffizienz und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit waren jeweils
etwa doppelt so haufig bei Frauen mit einer groReren Venenflache (PR 1.88; 95% CI:
1.24- 2.86 respektive PR 2.22; 95% CI: 1.11- 4.47). Ein Vorhofflimmern hingegen zeigte
sich bei Mannern signifikant haufiger, wenn deren Werte fur die maximale Venenflache
oberhalb der 95. Perzentile lagen (PR= 2,63; 95% CI: 1.45- 4.79). Fur Frauen war dieser
Effekt bezogen auf ein VHF nicht signifikant. Fur beide Geschlechter verschwand die
Signifikanz bezuglich des Auftretens eines VHF bei der Betrachtung der Pravalenzraten
nach Quartilen.
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Tabelle 22. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale vendése Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis oberhalb der 95.
Perzentile (N=3.924)

. . . . 2
Maximale vendse Querschnittsflache [cm ]

Manner (N=2.015)

Frauen (N=1.909)

PR [95% CI] p- Wert PR [95% CI] p- Wert
Chronische 0.00 [0.00; 0.00] < 0.0001 2.96[1.16; 7.55] 0.023
Lebererkrankung
Chronische 0.58 [0.08; 4.05] 0.58 2.07 [0.55; 7.87] 0.28
Nierenerkrankung
Chronisch obstruktive 1.4410.71; 2.91] 0.31 1.27 [0.63; 2.58] 0.50
Lungenerkrankung
Chronisch venoése 1.401[0.93; 2.12] 0.1 1.88 [1.24; 2.86] 0.0029
Insuffizienz
Herzinsuffizienz 1.43[0.47; 4.35] 0.53 1.45[0.48; 4.42] 0.51
Koronare 1.12[0.55; 2.28] 0.75 0.87[0.22; 3.42] 0.84
Herzerkrankung
Krebserkrankungen 0.79[0.40; 1.56] 0.50 0.97 [0.52; 1.79] 0.91
Periphere arterielle . 0.25 2.22 [1.11; 4.47] 0.025
Verschlusskrankheit 1.55[0.73; 3.26]
Vendse 1.24 [0.51; 2.97] 0.64 1.36 [0.67; 2.76] 0.39
Thromboembolie
Vorhofflimmern 2.63 [1.45; 4.79] 0.0015 1.45[0.47; 4.40] 0.52
Zustand nach 0.42 [0.06; 2.98] 0.39 1.40 [0.36; 5.43] 0.63
Apoplex
Zustand nach 1.05[0.39; 2.79] 0.93 1.99 [0.66; 5.97] 0.22

Myokardinfarkt
N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis oberhalb der 95. Perzentile fir die kardiovaskularen Komorbiditaten und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.
PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall

Im Gegensatz dazu fiel ein signifikanter und kontinuierlicher Anstieg einer CVI bei

Mannern mit steigender Quartile auf.

Eine COPD, eine Herzinsuffizienz, eine KHK, eine positive Anamnese fur einen
Myokardinfarkt und venose Thromboembolien traten bei Mannern nicht signifikant
haufiger auf, wenn die maximale vendse Querschnittsflache oberhalb der 95. Perzentile
lag. Manner, deren Maximalwert der venosen Flache in der obersten Quartile lag, zeigten
eine signifikante Haufung einer KHK um den Faktor 1,5 im Vergleich zu Mannern mit

einer vendsen Querschnittsflache in der untersten Quartile.
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Tabelle 23. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale vendse Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —
Manner (N=2.015)

Maximale venése Querschnittsflache [cm?]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1

[95%@3 p- Wert [95%@3 p- Wert [95%Fc>:F|§ p- Wert
E:t:Z?;SrE?aenkung [0.27;41.'203? 0.93 [0.22;49596% 0.98 [0.20;49691(; 0.89
(I\:lir:arrotanrjzcrtgnkung [0.47;21.403? 0.88 [0.39;29595? 0.91 [0.30;19976? 0.57
fSSZZififkfabnsiﬂﬂkgﬂve [0.53;10.'3851 0.47 [0.67;11..7007] 0.77 [0.57;194972] 0.71
ﬁgmizsig:zvenése [1.01 ;11.21251] 0035 4 .10;11.5351] 0.0033 4 .25;11.:;:;? < 0.0001
Herzinsuffizienz [0_37;20_'180? 0.77 (1.03: 42_:,)13‘; 0041 29'187? 0.78
Egggfl:;nkung [0.57; 10.492% 0.65 [0.93;21. '1493] 010 .01 ;21.5502] 0.046
Krebserkrankungen [0.85: 11.612? 0.32 [0.66: 19'395? 0.75 [0.87: 11.6281] 0.25
\F;Z;ispcﬁi:kr:::ﬂ:it [0.50; 10.;1865] 056 1940 19@582? 061 0.73: 11.9291] 0.46
¥ﬁpobr$1goembolie [0.44; 10.485% 046 1947, 196827] 066 10.92: 21.6505'] 0.097
Vorhofflimmern 0.44: 10_487% 0.48 o 80;21_5377] 025 s ) 6537] 0.088
Zustand nach Apoplex [0.42; 20_'2988] 0.95 [0.77: 31_6679; 0.19 [0.83; 31..776? 0.14
fﬂ“yif;‘fdﬂ?ifkt [0.71 ;21.4321] 0.38 [0.70;21.5312] 0.39 [0.97;31. '175? 0.062

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fir die kardiovaskularen Komorbiditaten bei Mannern und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q171-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall

Frauen mit einer maximalen Venenflachen in der zweiten und dritten Quartile, also mit

einer groReren vendsen Flache, litten signifikant um etwa 75% haufiger an einer COPD
als diejenigen mit Werten in der ersten Quartile (PR 1.74; 95% CI: 1.09- 2.78 respektive
PR 1.76; 95 CI: 1.06- 2.94). Etwa doppelt so viele Manner mit Venenflachen innerhalb

der dritten Quartile zeigten eine Herzinsuffizienz im Vergleich zu Personen mit kleinerer



Venenflache (PR 2.16; 95% CI: 1.03- 4.53). Dieser Zusammenhang ist jedoch fur die
Werte der zweiten und vierten Quartile gegenlaufig und nicht signifikant. Ein linearer
Trend in der Zunahme des Auftretens einer KHK und eines stattgehabten
Myokardinfarktes konnte bei beiden Geschlechtern beobachtet werden. Anderthalbmal
so viele Manner mit grof3ter Venenflache (Q4) zeigten signifikant vermehrt eine koronare
Herzerkrankung (PR 1.52; 95% CI: 1.01- 2.30). Frauen mit gro3ter Venenflache (Q4)
hatten fast dreimal so haufig bereits einen Myokardinfarkt erlitten (PR 2.86; 95% CI: 1.03-

7.96). Die Haufungen waren jeweils signifikant auf einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Die Haufigkeit einer vendsen Thromboembolie stieg bei Frauen linear auf das doppelte
innerhalb der dritten Quartile (PR 1.98; 95% CI: 1.15- 3.43) und auf das 2,5- fache in der
vierten Quartile (PR 2.49; 95% CI: 1.49- 4.14) verglichen mit der ersten Quartile an. Fur
Manner konnte keine signifikante Entwicklung in Bezug auf eine VTE festgestellt werden.
Die geschlechtsspezifischen Pravalenzraten nach Quartilen sind den Tabellen 23 und 24

zu entnehmen.
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Tabelle 24. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale vendse Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —

Frauen (N=1.909)

Chronische
Lebererkrankung

Chronische
Nierenerkrankung

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Chronisch venose
Insuffizienz

Herzinsuffizienz

Koronare
Herzerkrankung

Krebserkrankungen

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit
VenoOse
Thromboembolie

Vorhofflimmern

Zustand nach Apoplex

Zustand nach
Myokardinfarkt

Maximale venése Querschnittsfliche [cm?]

Q2:Q1 Q3:Q1 4ol
goncn PV swon PV jgscy PWer
[1 .08;12%77? 0.037  10.15; 59é85? 0.89 [1.14;1:5%‘; 0.031
[0.59;1 32.4871] 020 10331 11.692? 045 4 _08;22‘;93? 0.040
[1.09;21.%:3‘; 0.020 [1-06;21-574(; 0.029 [0.82;21.533? 0.22
[0-98i11-4159; 0079 [1-21;11-;:8] 0.00014 [1.40;21.663 < 0.0001
[0-60?31-;21] 0.44 [0-42;31..116? 078 [0.96;52..1222] 0.063
051238 2 ps2as0 % esaos 0%
[0.78;11.4087] 067 0s ;11.615? 0.41 [0_85;11_;315? 0.33
[0.41; 10.472? 039 1052, 19@391? 098 I1.04; 31.6775; 0.036
0.78: 21_'33'1‘; 029 1416, 31_;19;; 0014 42_'1‘:3 0.00046
[0.20;1(3.5511] 0.16 [0.46;21.600? 085 [0.87;;.6812] 0.1
[0.21; 10-.763? % a4z 31.'116? %7 qoss, 31.438? 049
[0-49?‘:-548? 051 [0.49;51.5541? 045 [1.03;72.51(; 0.044

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren bei Frauen und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.
Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Maximale venése Flussgeschwindigkeit

In Abhangigkeit der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit zeigte sich fur das
Auftreten der Komorbiditaten ein gegensatzliches Bild zu den zuvor genannten
Zusammenhangen zwischen der vendsen Querschnittsflache und den kardiovaskularen
Erkrankungen. Manner, deren maximale vendse Flussgeschwindigkeit unterhalb der 5.
Perzentile lag, litten signifikant haufiger an chronischen Lebererkrankungen (PR= 1,06;
95% ClI: 1.04- 1.07) und seltener an einer chronisch vendsen Insuffizienz (PR= 0,97; 95%
Cl: 0.95- 1.00) und koronaren Herzerkrankung (PR= 0,95; 0.90- 1.00). Es zeigten sich fur
Frauen gleichgerichtete Effekte jedoch ohne Signifikanz.

Mit abnehmender maximaler venodser Flussgeschwindigkeit konnte bei Mannern
signifikant seltener eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und seltener eine
positive Anamnese fur einen bereits erlebten Schlaganfall oder Myokardinfarkt
festgestellt werden. Im Vergleich zu einer hohen Flussgeschwindigkeit (Q1) halbierte sich
der Anteil der Manner mit einer pAVK bei Abnahme der vendsen Flussgeschwindigkeit
(Q4) (PR 0.55; 95% CI: 0.31- 0.95): Ein Myokardinfarkt sowie ein Schlaganfall in der
eigenen Anamnese war noch bei etwa einem Drittel (PR 0.36; 95% CI: 0.19- 0.69)
respektive einem Funftel (PR 0.20; 95% CI: 0.07- 0.57) der Manner mit niedrigerer (Q4)

im Vergleich zu einer hoheren vendsen Flussgeschwindigkeit zu erheben
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Tabelle 25. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale venose Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis unterhalb der 5.
Perzentile (N= 3.963)

Maximale venose Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Manner (N=2.036)

Frauen (N=1.927)

PR [95% CI] p- Wert PR [95% CI] p- Wert
Chronische 1.06 [1.04; 1.07] < 0.0001 1.02 [0.96; 1.09] 0.53
Lebererkrankung
Chronische 0.94 [0.84; 1.05] 0.28 1.01[0.91; 1.11] 0.89
Nierenerkrankung
Chronisch obstruktive 0.99 [0.95; 1.04] 0.82 1.00 [0.95; 1.04] 0.82
Lungenerkrankung
Chronisch venoése 0.97 [0.95; 1.00] 0.031 0.98 [0.96; 1.01] 0.16
Insuffizienz
Herzinsuffizienz 1.03 [0.99; 1.08] 0.16 0.91[0.81; 1.03] 0.13
Koronare Herzerkrankung 0.95[0.90; 1.00] 0.049 0.91[0.81; 1.01] 0.085
Krebserkrankungen 1.02 [1.00; 1.05] 0.097 0.99 [0.95; 1.02] 0.41
Periphere arterielle 0.98 [0.93; 1.03] 0.45 1.00 [0.94; 1.05] 0.86
Verschlusskrankheit
Venése Thromboembolie 1.02 [0.98; 1.06] 0.32 1.01 [0.97; 1.05] 0.68
Vorhofflimmern 0.96 [0.90; 1.02] 0.17 0.94 [0.84; 1.04] 0.22
Zustand nach Apoplex 0.95[0.87; 1.04] 0.27 0.92 [0.80; 1.05] 0.22
Zustand nach 0.97 [0.90; 1.03] 0.29 0.89[0.77; 1.03] 0.13

Myokardinfarkt

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der rechten Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile fir die kardiovaskularen Komorbiditaten und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall

Eine koronare Herzerkrankung und die chronisch venose Insuffizienz traten bei Mannern

und Frauen seltener mit abnehmender vendser

Flussgeschwindigkeit (Q4:Q1) auf (PR: 0.39; 95% CI: 0,25- 0.60 respektive PR 0.25; 95%
Cl: 0.10- 0.61). Bei Frauen reduzierte sich das Auftreten einer COPD, einer peripheren

gleichermallen signifikant

arteriellen Verschlusserkrankung sowie einer vendosen Thromboembolie auf etwa 50%,

wenn die maximale vendse Flussgeschwindigkeit abnahm. Fur diesen Zusammenhang
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konnte jedoch kein durchgangiger Trend mit steigender Quartile verzeichnet werden. Die
Tabellen 26 und 27 geben die detaillierte Darstellung der Pravalenzraten der
kardiovaskularen Komorbiditaten fur Manner und Frauen wieder.

Tabelle 26. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale vendse Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —

Manner (N=2.036)

Maximale vendse Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1

[95%%? p- Wert [95%2? p- Wert [95%2? p- Wert
E:t:Z?;SrE?aenkungen [0.17;19959% 0.39 [0.02;19'216? 0.081 [0.06;19432? 013
(I\:lir:arroenrjzcrfgnkungen [0.24;192560% 0.27 [0.49;21.400% 0.83 [0.20;193572] 0.19
gg%ggtj‘?;ankungen [0.57;194%41] 0.68 [0.48;19'277? 0.32 [0.54;19587? 0.53
ﬁgmizsig:zvenése [0.74;19681? 0.063 [0.66;095728] 0.0038 [0.57;0%61? < 0.0001
Herzinsuffizienz [0.79;31_53602] 0.18 [0.34;1%811] 0.63 [0.20;1953562] 0.18
Egggfl:;nkung [0.44;096623]' 0.016 [0.24;0?5%7] < 0.0001 [0.25;09636? < 0.0001
Krebserkrankungen [0_70;19:393? 0.81 [0.76; 11_;1045] 0.77 [0.53;196765] 0.11
\lj:;ispcr;ﬁl:i:kr:::srl::it [0.56: 10.2195% 068  9.33; 196507] 0.050 14 34 ;0%5;55] 0.033
¥ﬁpobrflzoembolie [0.42;19'3701 0.30 [0.58;19696% 0.94 [0.33;19669? 0.093
Vorhofflimmern 0.6 11_'7035] 084 046 194802] 047 034, 10_'069? 0.092
f\:f;t;r;‘i nach. [0.47;19683? 0.68 [0.18;09542} 0.031 [0.07;09527? 0.0027
f/llilsgligr?j E?;’Pkt [0.37: 19667? 0.090 19,31 ;0%551 0.034 144 9;09635? 0.0022

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fir die kardiovaskularen Komorbiditaten bei Mannern und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.Q 71-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzinterval

117



Tabelle 27. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale vendse Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen —
Frauen (N=1.927)

Maximale venose Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1

[95%?:? p- Wert [95%%% p- Wert [95%@3 p- Wert
E:t:Z?;SrE?aenkungen [0.06;0(.):/282] 0.018 [0.27;19@565? 0.33 [0.18;19;27] 0.12
(I\:lir:ar%nrjzcrt;nkungen [0.41 ;51.649? 0.57 [0.45;51.;556% 0.48 [0.34;41.628? 0.73
fSSSZiﬁifkfabnsiﬂikthf [0.66;1(?;1989] 0.95 [0.35;0(.’5% 0.027 [0.46;19'1732] 0.16
ﬁ:ﬁﬁizsig:zvenése [0.70;0(.}.59%3] 0.029 [0.76;19696(; 0.20 [0.54;0(.’6%? < 0.0001
Herzinsuffizienz 041 ;1%87(; 0.52 011: 0(_’:,%? 0014 oo 0(_’:53 0.034
Egggfl:;nkung [0.29;196576] 0.078 [0.11;0(.’623? 0.0029 [0.10;0(.’621? 0.0022
Krebserkrankungen [0.63; 102817] 0.42 [0.67: 19'3903]' 0.69 [0.75: 11_4013]' 0.87
\lj:;ispcr;ﬁl:i:kr:::srl::it [0.38;19'1636] 0.13 [0.30;0(.’\5)%? 0.046 [0.33;19653? 0.063
¥ﬁpobr$1goembolie [0.50;19'2717] 0.26 [0.60;19;1943]. 0.75 [0.32;0%%? 0.016
Vorhofflimmern 0.26: 19'351% 0.19 0.43: 1%97(; 0.78 0.23: 19'25543 0.15
Zustand nach Apoplex o 4 4;21.6017] 0.88 0.20: 19'752? 0.33 [0_30;2%79? 0.63
fﬂ”yitigfdﬁ?ifkt [0.31 ;19'7702] 0.46 [0.16; 19'2433 0.12 [0.24; 19459? 0.27

N bezeichnet die Stichprobengrée. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit
der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen fiir die kardiovaskularen Komorbiditaten bei Frauen und deren
95%- Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

Q 1-4: Quartile 1-4; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Maximale venése Flussrate
In Analogie zu dem Auftreten der kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich bei den

Komorbiditaten ebenfalls nur geringe Veranderungen der Pravalenzraten zwischen den

Gruppen mit maximaler vendsen Flussrate unter- und oberhalb der 5. Perzentile.

Tabelle 28. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale venose Flussrate der rechten Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile

(N= 3.963)

Maximale vendse Flussrate (max. Flache * Vmax) [cm?3/s]

Manner (N= 2.036)

Frauen (N= 1.927)

PR [95% CI] p- Wert PR [95% CI] p- Wert
Chronische Lebererkrankung 0.90[0.73; 1.12] 0.34 1.02 [0.95; 1.09] 0.61
Chronische Nierenerkrankung 1.00 [0.92; 1.08] 0.91 1.05[1.04; 1.06] < 0.0001
Chronisohe obstrukive 0.98[0.94:1.03] 049  1.00[0.96: 1.04] 0.96

ungenerkrankungen

Chronische vendse Insuffizienz 1.00 [0.98; 1.03] 0.67 0.98 [0.96; 1.01] 0.18
Herzinsuffizienz 1.01 [0.95; 1.07] 0.83 0.96 [0.87; 1.05] 0.36
Koronare Herzerkrankung 0.99 [0.95; 1.03] 0.60 0.95[0.86; 1.04] 0.24
Krebserkrankungen 0.98 [0.95; 1.02] 0.38 1.01 [0.98; 1.04] 0.71
Periphere arterielle 0.92[0.86;0.99] 0.028  0.97 [0.91; 1.03] 0.29
Verschlusskrankheit
Venose Thromboembolie 0.98 [0.93; 1.04] 0.50 1.00 [0.96; 1.04] 0.84
Vorhofflimmern 1.01[0.97; 1.05] 0.64 0.98 [0.91; 1.06] 0.65
Zustand nach Apoplex 0.97 [0.89; 1.05] 0.45 0.95[0.85; 1.07] 0.38
Zustand nach Myokardinfarkt 0.98 [0.92; 1.04] 0.43 0.99[0.91; 1.08] 0.80

N bezeichnet die Stichprobengréfle. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis unterhalb der 5. Perzentile fir die kardiovaskuldren Komorbiditdten und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.
max.: maximal;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Die periphere arterielle Verschlusskrankheit kam signifikant seltener bei Mannern mit
maximaler venodser Flussrate unterhalb der 5. Perzentile vor. Frauen wiesen zu etwa 5%
haufiger eine chronische Nierenerkrankung auf, wenn ihre maximale vendse Flussrate
unterhalb der 5. Perzentile lag.

Tabelle 29. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -

Maximale venose Flussrate der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen — Manner
(N=2.036)

Maximale venose Flussrate (max. Flache * Vmax) [cm?3/s]

Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1

PR [95%CI] p-Wert PR [95%CI] p-Wert ~ PR[95%CI]  p- Wert
E:t:Z?;SrE?aenkung [0.12;19517? 0.32 [0.07;10.637‘; 0.18 [0.13;19959% 0.32
(I:]ir:arrotanrjzcr:Ii];nkung [0.67;31.55243 0.31 [0.24;10.5369? 0.46 [0.35;29'288% 0.80
fSﬁSZiﬁifk?abnsﬁkgﬁve [0.55;19389? 0.57 [0.47;10.'273? 0.27 [0.50;19'289% 0.36
mautmons e [0.81 ;19'194? 066 1081 ;10.'1%8 0.62 [0.81 ;19'194? 0.64
Herzinsuffizienz [0.39: 1%81‘; 0.66 [0_45;10_995 0.88 [0.20: 10_'253% 0.13
Egggfl:;nkung [0.61 ;19'289? 0.52 [0.45;10.663? 0.071 [0.28;09.7425] 0.00085
Krebserkrankungen [0.99; 11_931? 0.057 [0.75: 11_'5037] 0.70 [0.75: 11_'5037] 0.69
Ve oeskramkhei [0.51 ;194897] 0.62 [0.65;11.801% 0.75 [0.42;19'3701 0.29
¥ﬁpobr§zoembolie [0.67;21.'112? 0.56 [0.46;10.6837] 0.66 [0.80;21.;144% 0.24
Vorhofflimmern [0_73;21_'1235] 0.42 [0_55;10_'7927] 0.92 [0.60;11.3035] 0.88
Zustand nach Apoplex 1o 53;21_ '1005.] 080 o 42;10_8835; 0.74 o 9;19'1437] 0.093
f/.“yif;‘fdfﬁ??kt [0.32;1%54? 0.066 [0.50;10.482‘; 0.52 [0.26;0%‘:)8] 0.022

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis nach Quartilen fur die kardiovaskularen Komorbiditdten bei Mannern und deren 95%-

Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

max.: maximal;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Die Betrachtung der Pravalenzraten nach Quartilen fur die maximale vendse Flussrate
ergab insgesamt ebenfalls nur vereinzelt signifikante Veranderungen der einzelnen
Erkrankungen. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen trat eine KHK signifikant haufiger
bei denjenigen Personen auf, deren maximale vendse Flussrate in der vierten Quartile
lagen im Vergleich zur ersten. Fur alle anderen untersuchten Komorbiditaten konnte in
dieser Betrachtung kein eindeutiger Trend eines moglichen Zusammenhanges

festgestellt werden.
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Tabelle 30. Geschlechtsspezifische Pravalenzraten der kardiovaskularen Komorbiditaten -
Maximale venose Flussrate der rechten Vena femoralis communis nach Quartilen — Frauen
(N=1.927)

Maximale venose Flussrate (max. Flache * Vmax) [cm?/s]
Q2:Q1 Q3:Q1 Q4:Q1

PR[95%CI] p-Wert  PR[95%CI] p- Wert PR [95%CI] p- Wert

Chronische

1.50

1.34

1.17

Lebererkrankung [0.544.17] 04 (047:384)] 098 [0.40:345] 078
(I\:lir:arrotanrjzcrtgnkung [1 .14;70?5%? 0.037 [0.45;354.809:; 0.21 [0.87;567.-7092] 0.068
fSﬁSZiﬁifk?abnsﬁkgﬁve [0.58;195398% 0.62 [0.46;19.1753]. 0.18 [0.53;19'289? 0.40
ﬁgmizsig:zvenése [0.70;19682‘; 0.076 [0.84;11.200(; 0.96 [0.88;11.-204‘; 0.63
Herzinsuffizienz 0.2 19466‘; 0.29 0.40: 1%84? 0.70 0.32: 195792] 0.41
Egggfl:;nkung [0.37;192174? 0.36 [0.25;19'1512] 0.093 [0.16;0%%/7] 0.022
Krebserkrankungen [0.68: 1%925] 0.75 [0.64: 19'285% 0.50 [0.75: 11_;10335 0.84
\Ij:;ispcr;ﬁl:z:kr:ae:ﬂ::it [0.25;09;/? 0.042 [0.63;11.807% 0.76 [0.58;11.'704% 0.99
¥ﬁpobr$1goembolie [0.45;19'3707] 0.32 [0.90;21.'2422] 0.13 [0.69;11.'718% 0.68
Vorhofflimmern o 63;21_9325] 0.44 0.44: 21_'209(; 0.99 0.2 19'779? 0.49
Zustand nach Apoplex 1o 46;31.5330? 0.60 0.76: 52_5011] 0.16 [0_26;29'782‘; 0.76
f/.“yif;’fdﬁ??kt [0.48;31.5297] 0.63 [0.35;21.803(; 1.00 [0.55;?1'742? 0.47

N bezeichnet die Stichprobengréfle. Dargestellt sind die Pravalenzraten der maximalen vendsen Flussrate der rechten
Vena femoralis communis nach Quartilen fur die kardiovaskularen Komorbiditdten bei Frauen und deren 95%-
Konfidenzintervall in der Non- Referenzgruppe.

max.: maximal;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit; PR: prevalence ratio; Cl: Konfidenzintervall
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4.8 Mortalitatsanalyse

Die 3717 Studienteilnehmer wurden uber einen Zeitraum von durchschnittlich 8,14
Jahren (+ 1,22) ab Beginn der Untersuchung im Jahr 2012 nachbeobachtet. Wahrend
dieser Zeit kam es innerhalb der Gesamtstichprobe zu 232 Todesfallen (6,2%) jeglicher
Ursache, darunter 162 Manner und 70 Frauen. Die Sterberaten wurden quartalsweise

uber die Einwohnermeldeamter abgefragt.

Betrachtet man die Mortalitd jedweder Ursache fur die Gesamtstichprobe, so fallt eine
erhohte  Sterblichkeit bei  Teilnehmern mit einer groBeren  maximalen
Venenquerschnittsflache und bei denjenigen mit einer langsameren venosen
Flussgeschwindigkeit auf (siehe Abbildungen 11 und 12). Die Unterschiede zwischen den
Quartilen erreichen mit p-Werten jeweils unterhalb von 0,05 das Signifikanzniveau.

Fir die Sterblichkeit in Abhangigkeit von der maximalen Venenquerschnittsflache zeigt
sich insbesondere fur Messwerte im Bereich oberhalb der 75. Perzentile eine deutliche
Zunahme der Sterblichkeit. Im mittleren Bereich zwischen der 25. und 75. Perzentile stellt
sich der Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Sterblichkeit und den Werten fir die
maximale  Venenquerschnittsflache nicht eindeutig dar. Eine maximale
Venenquerschnittsflache innerhalb der zweiten Quartile (25.- 50. Perzentile) fuhrt
demnach zu einer etwas erhohten Sterblichkeit als eine Venenquerschnittsflache
innerhalb der dritten Quartile (50.- 75. Perzentile).
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Abbildung 11. Mortalitat in Abhangigkeit der maximalen Venenquerschnittsflache der rechten
Vena femoralis communis in der gesamten Stichprobe (N= 3.717)

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitat innerhalb der gesamten Stichprobe in Abhangigkeit von der maximalen

venosen Querschnittsflache der rechten Vena femoralils communis. Die Messwerte der maximalen
Venenquerschnittsflache sind nach Quartilen gewichtet. N bezeichnet die StichprobengroRe.

Ein eindeutiger Zusammenhang lasst sich ebenfalls bei der differenzierten Betrachtung
der Sterblichkeit in Abhangigkeit von der maximalen venosen Flussgeschwindigkeit fur
die Werte unterhalb der 50. Perzentile nicht erkennen. Hier zeigt sich die Sterblichkeit
bei Teilnehmern mit Messwerten innerhalb der zweiten Quartile (25.- 50. Perzentile)
geringer als bei denjenigen, deren Werte unterhalb der 25. Perzentile liegen.
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Abbildung 12. Mortalitat in Abhangigkeit der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit der
rechten Vena femoralis communis in der gesamten Stichprobe (N=3.717)

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitat innerhalb der gesamten Stichprobe in Abhangigkeit von der maximalen

vendsen Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis. Die Messwerte der maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit sind nach Quartilen gewichtet. N bezeichnet die StichprobengrofRe.

Ein Zusammenhang der Sterblichkeit jedweder Ursache mit der maximalen vendsen
Flussrate hingegen war insgesamt minimal ausgepragt und zeigte auch keinen

eindeutigen Zusammenhang mit der Hohe der Messwerte (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13. Mortalitat in Abhangigkeit der maximalen vendsen Flussrate der rechten Vena
femoralis communis in der gesamten Stichprobe (N=3.717)

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitat innerhalb der gesamten Stichprobe in Abhangigkeit von der maximalen

venosen Flussrate der rechten Vena femoralis communis. Die Messwerte der maximalen vendsen Flussrate sind
nach Quartilen gewichtet. N bezeichnet die StichprobengroRe.

Fur die geschlechtsspezifische Betrachtung des Zusammenhanges zwischen der
Mortalitat und den vendsen Parametern werden an dieser Stelle zur Verdeutlichung
jeweils die Werte unterhalb und oberhalb der 75. Perzentile (Quartile 4 vs. Quartile 1-3)
als Extremwerte dargestellt. Die differenzierten Darstellungen nach Quartilen finden
sich im Anhang (Abbildungen 23 und 24).

Manner mit einer gro3en vendsen Querschnittsflache oberhalb der 75. Perzentile
zeigen die hochste Mortalitat. Der Unterschied zwischen den Mortalitatsdaten ist auf
einem Niveau p < 0,05 signifikant. (siehe Abbildung 14) Dies entspricht dem Trend, der
bereits fur die Gesamtstichprobe beobachtet werden konnte. (siehe Abbildung 11) Der
Unterschied zeigt sich innerhalb der weiblichen Studienstichprobe ebenfalls, jedoch ist
dieser nicht signifikant. Frauen, deren vendse Querschnittsflache oberhalb der 75.
Perzentile liegt, haben ein hoheres Risiko zu versterben als Frauen mit kleinerer

venoser Querschnittsflache unterhalb der 75. Perzentile. (siehe Abbildung 14)
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Abbildung 14. Mortalitat von Mannern (N=1.909) und Frauen (N=1.808) in Abhangigkeit der
maximalen Venenquerschnittsflache der rechten vena femoralis communis

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitdt von Mannern und Frauen in Abhangigkeit der maximalen vendsen

Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis. Betrachtet werden die Messwerte oberhalb der 75.
Perzentile gegenuber denen unterhalb der 75. Perzentile. N bezeichnet die StichprobengrofRe.

Ebenfalls deutlich wird der Anstieg der Mortalitat von Mannern bei Abnahme der
venosen Flussgeschwindigkeit. (siehe Abbildung 15) Die Unterschiede zwischen den
Messwerten oberhalb und unterhalb der 75. Perzentile sind signifikant und lassen den
gleichen Trend wie fur die Gesamtstichprobe erkennen. Fur die weiblichen Teilnehmer
zeigt sich die Abhangigkeit der Sterblichkeit von der vendsen Flussgeschwindigkeit in
gleicher Weise wie fur die Manner, jedoch deutlich weniger ausgepragt. Der
Unterschied zwischen der vierten Quartile und der ersten bis dritten Quartile ist dartber
hinaus nicht signifikant. (siehe Abbildung 15) Der gleiche Trend zeigte sich bereits fur

die venose Querschnittsflache.
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Abbildung 15. Mortalitdt von Mannern (N=1.909) und Frauen (N=1.808) in Abhangigkeit der
maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitdt von Mannern und Frauen in Abhangigkeit der maximalen vendsen

Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis. Betrachtet werden die Messwerte oberhalb der 75.
Perzentile gegenuber denen unterhalb der 75. Perzentile. N bezeichnet die StichprobengrofRe.

Innerhalb der Gesamtstichprobe fiel auf, dass die vendse Flussrate wenig Einfluss auf
die Mortalitat der Teilnehmer ausubte.

Bezogen auf die mannlichen Teilnehmer zeigt sich hingegen fur die Messwerte
unterhalb und oberhalb der 75. Perzentile ein deutlicher Unterschied der Sterblichkeit.
Eine langsamere vendse Flussrate mit Werten unterhalb der 75. Perzentile geht mit
einer erhohten Sterblichkeit im Vergleich zu Werten oberhalb der 75. Perzentile einher.
Dieser Unterschied ist signifikant. Im Gegensatz dazu findet sich bei den weiblichen
Teilnehmern kein entsprechender Zusammenhang zwischen der Hohe der vendsen

Flussrate und dem Mortalitatsrisiko. (siehe Abbildung 16)
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Abbildung 16. Mortalitdt von Mannern (N=1.909) und Frauen (N=1.808) in Abhangigkeit von
der maximalen vendsen Flussrate der rechten Vena femoralis communis

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitdt von Mannern und Frauen in Abhéngigkeit von der maximalen vendsen

Flussrate der rechten Vena femoralis communis. Betrachtet werden die Messwerte oberhalb der 75. Perzentile
gegenliber denen unterhalb der 75. Perzentile. N bezeichnet die StichprobengrofRe.

Um den Effekt der einzelnen Parameter auf die Uberlebenszeit detailliert zu analysieren,
wurden die Hazard Ratios der einzelnen Parameter gebildet. Im Modell 1 fand jeweils
keine Adjustierung fur mogliche Konfounder statt, im Modell 2 wurde fur das Alter und
das Geschlecht adjustiert. Dargestellt sind die Hazard Ratios fur die Parameter als
kontinuierliche Variablen pro Standradabweichung (siehe Tabelle 31) sowie fur die
Parameter der obersten Quartile (Q4) gegenuber der unteren Werte (Q1-3) pro Einheit,

da es sich um eine dichotome Darstellung handelt.

Wie aus Tabelle 31 hervorgeht, stieg die Mortalitat der Teilnehmer mit zunehmender
Venenquerschnittsflache pro Standardabweichung um etwa ein Viertel (HR 1,26; Cl 1,12-
1,42) auf einem Signifikanzniveau von p < 0,005 im nicht- adjustierten Model an. Fur die
Abnahme der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit pro Standardabweichung lief3
sich ein etwa gleich starker signifikanter Effekt im Model 1 feststellen (HR 0,76; Cl 0,64-
0,91). Fur beide Parameter verschwand dieser Effekt jedoch nach Adjustierung fur das
Alter und das Geschlecht im Model 2 (HR 0,98; C1 0,85- 1,11 respektive HR 1,02; CI 0,87-
1,18).
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Tabelle 31. Uberlebenszeitanalyse der venésen Parameter der rechten Vena femoralis
communis(N= 3.717)

Model 1 Model 2
Keine Adjustierung Adjustierung fiir Alter und
Geschlecht

HRper SD [95% CI] p- Wert HRper SD [95% CI]  p- Wert
Maximale 1.26 [1.12- 1.42] 0.00013 0.98 [0.85- 1.11] 0.71
Querschnittsflache
Maximale 0.76 [0.64- 0.91] 0.0022 1.02 [0.87- 1.18] 0.84
Flussgeschwindigkeit
Maximale Flussrate 1.00 [0.88- 1.14] 0.95 1.01 [0.88- 1.15] 0.93

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt ist die jeweilige Hazard Ratio mit ihrem 95%- Konfidenzintervall fir die
venosen Parameter der rechten Vena femoralis communis pro Standardabweichung. Im Model 1 fand keine
Adjustierung fir mdgliche Konfounder statt, im Model 2 wurde fiir das das Lebensalter und das Geschlecht adjustiert.
Die maximale ventse Flussrate ergibt sich aus dem Produkt der maximalen vendsen Querschnittsflache und der
maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit.

HR: Hazard ratio; SD: Standardabweichung; Cl: Konfidenzintervall

Bei der Betrachtung der Extremwerte (Q4 versus Q1-3) und ihres Einflusses auf die
Mortalitat der Teilnehmer zeigte sich ein gleichartiger Effekt. Ohne Adjustierung lief3 sich
eine signifikante Zunahme der Mortalitat pro Messeinheit fur die oberen 25% der
Messwerte (Q4) im Vergleich zu den unteren 75% der Messwerte (Q1-3) beobachten (HR
venose Querschnittsflache 1,86; Cl: 1,41- 2,44 und HR venodse Flussgeschwindigkeit
0,61; CI: 0,43- 0,85). Dieser Effekt verschwand ebenfalls nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht (HR venose Flache 1,16; Cl: 0,87- 1,54 und HR venose Flussgeschwindigkeit
0,99; ClI: 0,70- 1,39).

Tabelle 32. Uberlebenszeitanalyse der vendsen Parameter der rechten Vena femoralis
communis- Quartile 4 versus Quartile 1-3 (N= 3.717)

Model 1 Model 2
Keine Adjustierung Adjustiert fir Alter und
Geschlecht
HR [95% CI] p- Wert HR [95% CI]  p- Wert

Maximale 1.86 [1.41-2.44] < 0.0001 1.16 [0.87- 1.54] 0.31
Querschnittsfliche
per cm?
Maximale 0.61 [0.43- 0.85] 0.0041 0.99 [0.70- 1.39] 0.94
Flussgeschwindigkeit
per cm/s
Maximale Flussrate 0.98 [0.73- 1.32] 0.91 1.01 [0.75- 1.36] 0.97
percm?¥s

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt ist die jeweilige Hazard Ratio mit ihrem 95%- Konfidenzintervall fir die
venosen Parameter der rechten Vena femoralis communis der Quartile 4 gegeniber der Quartilen 1-3 pro Einheit. Im
Model 1 fand keine Adjustierung fur mogliche Konfounder statt, im Model 2 wurde fiir das das Lebensalter und das
Geschlecht adjustiert. HR: Hazard ratio; Cl: Konfidenzintervall
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Zusammenfassend zeigte sich, dass die maximale Venenquerschnittsflache und die
maximale Venenflussgeschwindigkeit Marker fur ein erhohtes Mortalitatsrisiko jedweder
Ursache darstellen. Jedoch verschwand dieser Zusammenhang nach Adjustierung fur
das Alter und das Geschlecht, sodass die genannten Variablen diesen Effekt in erster
Linie als Mediatoren vermitteln, statt eigenstdndige Pradiktoren fir das Uberleben
darzustellen. Auf eine weitere Adjustierung fur die kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten wurde verzichtet, da anzunehmen war, dass dies keinen weiteren

Erkenntnisgewinn brachte.
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5 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit gelang es erstmals das tiefe Beinvenensystem im
Hinblick auf morphologische und funktionelle Aspekte innerhalb einer gro3en deutschen
Bevolkerungsstichprobe zu untersuchen. Anhand der erhobenen Daten war es moglich,
alters- und geschlechtsspezifische Normwerte und Charakteristika flur das Venensystem
abzuleiten. Zu den erhobenen Parametern zahlten die Querschnittsflache, die

Flussgeschwindigkeit und Flussrate der Vena femoralis communis des rechten Beines.

Die Venenquerschnittsflache und die vendse Flussrate der mannlichen Teilnehmer waren
jeweils grofler als die der Frauen. Diese wiesen hingegen schnellere vendse
Flussgeschwindigkeiten auf. Daruber hinaus zeigte sich mit zunehmendem Lebensalter
eine Vergrolerung der Venenquerschnittsflache bei gleichzeitiger Abnahme der vendsen
Flussgeschwindigkeit. Das Lebensalter und die Korpergrofie beeinflussten als
unabhangige Variablen sowohl die venose Querschnittsflache als auch die venodse
Flussgeschwindigkeit. Zusatzlich nahmen die Risikofaktoren Adipositas und Rauchen
Einfluss auf die vendse Querschnittsflache. Dabei korrelierte der BMI als Messwert fur
die Adipositas in hohem MalRe mit den vendsen Parametern. Das Vorliegen einer
Dyslipidamie wirkte sich dartuber hinaus auf die vendse Flussgeschwindigkeit aus. Die
untersuchten kardiovaskularen Komorbiditaten zeigten hingegen keinerlei Einfluss auf
das venose Flussprofil. Bezogen auf das Mortalitatsrisiko fungieren die vendsen
Parameter zwar als Risikomarker, jedoch scheint dieser Effekt vermittelt durch das Alter

und das Geschlecht zu sein.

5.1 Charakteristika der Bevolkerungsstichprobe

Innerhalb der Analyse- Stichprobe, die nach Abzug unvollstandiger Datensatze aus 3.720
Teilnehmern bestand, war das Geschlechterverhaltnis mit einem Frauenanteil von 48,6%
nahezu ausgeglichen. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 60 Jahre (+10,7).
Im Gegensatz zu vielen anderen Studien fand innerhalb der Gutenberg
Gesundheitsstudie ein systematisches Screening der Teilnehmer nach kardiovaskularen
Risikofaktoren statt. Dies erfolgte zum einen durch Befragung der Teilnehmer und zum

anderen durch Messung von Risikofaktoren zum Beispiel durch Analyse von Laborwerten
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wie des HbA1c- Wertes als Parameter eines Diabetes mellitus oder der

Fettstoffwechselparameter zur Einordnung einer Dyslipidamie.

Der Vergleich anthropometrischer Daten der Gutenberg Gesundheitsstudie mit den
Daten des vom Statistischen Bundesamt im Jahr 2017 durchgefuhrten Mikrozensus
zeigten eine hohe Ubereinstimmung. Innerhalb des fiir die vorliegende Analyse
zugrundeliegenden Kollektivs waren sowohl die Manner als auch die Frauen im Vergleich
zum bundesdeutschen Durchschnitt etwa 1 mm kleiner (249). Manner wiesen im
Durchschnitt einen BMI von 27,8 kg/m? und Frauen einen BMI von durchschnittlich 27,0
kg/m? auf. Dies entspricht laut WHO- Kriterien einem Ubergewichtigen aber noch nicht
adipdsen Kollektiv (250). Damit lag der BMI der Manner um 0,5 kg/m? und der der Frauen
um 1,6 kg/m? hoher als der bundesdeutsche Durchschnitt (249). Insgesamt waren 25,6%
der Manner und 24,1% der Frauen im Analyse- Kollektiv adipos (BMI > 30 kg/m?). Diese
Pravalenzen liegen deutlich Uber der Pravalenz der Adipositas in Gesamt- Deutschland
sowie in Rheinland- Pfalz, wie sie im Jahr 2017 vom Robert Koch Institut als gepoolte
Daten aus den bundesweiten Erhebungen der Gesundheitssurveys ,Gesundheit in
Deutschland (GEDA)“ der Jahre 2009, 2010 und 2012 veroffentlicht worden sind (251).

Im Kollektiv der Gutenberg Gesundheitsstudie zeigte sich bei der Verteilung der
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren die arterielle Hypertonie bei etwa jedem
zweiten Teilnehmer und war damit insgesamt der haufigste kardiovaskulare Risikofaktor.
Im Vergleich mit dem bundesdeutschen Durchschnitt liegt der Anteil innerhalb des
Kollektivs hoher. Laut ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ (DEGS) lag
der Anteil der Hypertoniker in Deutschland bei etwa einem Drittel der Bevolkerung.
Manner waren mit 33,3% etwas haufiger betroffen als Frauen mit einem Anteil von 29,9%
(252). Ein entsprechender Geschlechterunterschied konnte innerhalb der Gutenberg
Gesundheitsstudie ebenfalls festgestellt werden. Moglicherweise kommt hier ein
gewisser Selektionsbias bei der Rekrutierung der Teilnehmer zum Tragen. Personen, die
bereits von einer arteriellen Hypertonie betroffen sind, und vor allem diejenigen, die
bereits medikamentos behandelt werden, sind vermutlich eher geneigt an einer Studie
zur Erforschung kardiovaskularer Erkrankungen teilzunehmen. Die hohere Pravalenz der
arteriellen Hypertonie innerhalb des Analyse- Kollektivs erklart sich daruber hinaus
aufgrund des Durchschnittsalters von 60 Jahren. Wie alle kardiovaskularen

Risikofaktoren nimmt auch die arterielle Hypertonie mit steigendem Lebensalter zu. Die
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Erhebungen der DEGS beziehen sich auf die Altersgruppe ab 18 Jahren und schliel3en

damit deutlich mehr jungere Personen ein.

Als zweithaufigster Risikofaktor folgte im Kollektiv der Gutenberg Gesundheitsstudie die
Gruppe der Fettstoffwechselstorungen. Etwa 40% der Manner und knapp 30% der
Frauen waren betroffen. Hier lagen im Vergleich zum bundesdeutschen Durchschnitt eine
geringere Pravalenz und ein deutlicherer Geschlechterunterschied vor. Die DEGS1
stellte bei fast zwei Drittel der Bevolkerung eine arztlich diagnostizierte
Fettstoffwechselstorung fest. Das Geschlechterverhaltnis war nahezu ausgeglichen mit
65,7% betroffener Frauen und 64,5% betroffener Manner (252).

Eine positive Familienanamnese fur einen Herzinfarkt oder Schlaganfall lag bei etwa
einem Viertel der Teilnehmer vor und war damit gleich haufig mit dem Anteil der

Adipositas im Kollektiv.

Der Anteil der Raucher im Analyse- Kollektiv lag bei etwa 15% sowohl fur Manner als
auch fur Frauen und damit insbesondere bezogen auf die Manner deutlich unter den im
Mikrozensus 2017 erhobenen Daten. Hier war der Anteil mannlicher Raucher im Alter
zwischen 35 und 75 Jahren mit knapp 28% etwa doppelt so hoch. Der Frauenanteil in der
gleichen Altersgruppe lag mit etwa 21% ebenfalls Uber dem in unserem Analyse-
Kollektiv. (253) Nikotinkonsum zeugt insgesamt von einem negativeren Gesundheits- und
Praventionsverhalten. Nichtraucher sind sehr wahrscheinlich starker daran interessiert
an medizinischen Studien teilzunehmen, insbesondere dann, wenn so umfangreiche
gesundheitliche Testungen erfolgen, wie dies im Rahmen der Gutenberg

Gesundheitsstudie der Fall ist. Ein Selektionsbias ist auch hier nicht auszuschliel3en.

Etwa bei jedem zehnten Teilnehmer innerhalb des untersuchten Kollektivs der Gutenberg
Gesundheitsstudie war zum ersten Untersuchungszeitpunkt ein Diabetes mellitus
bekannt oder wurde im Rahmen der Untersuchungen in der GHS festgestellt. Damit
handelt es sich um den seltensten kardiovaskularen Risikofaktor im Kollektiv. Der Anteil
an Diabetikern innerhalb der Stichprobe deckt sich damit mit den Ergebnissen des
Bundesgesundheitsberichtes des Robert Koch Institutes aus dem Jahr 2015. Hier wurde
eine Pravalenz des Diabetes mellitus in der erwachsenen Bevolkerung im Alter von 18
bis 79 Jahren von etwa 7%, sowie der Anteil eines unerkannten Diabetes von etwa 2%
festgestellt (254).
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Die Erhebung der kardiovaskularen Erkrankungen innerhalb des Analyse- Kollektivs fand
auf der Grundlage der anamnestischen Angaben im computerassistierten personlichen
Interview statt. Fur die vorliegende Analyse wurden die Erkrankungen als dichotome
Variablen behandelt und auf eine weitere Unterteilung von Schweregraden oder
Auspragungen nach gangigen Klassifikationen verzichtet. Damit sind die Angaben der
Teilnehmer zur Krankheitsgeschichte unter Umstanden unvollstandig und verzerrt. Eine
gewisse Unterschatzung der tatsachlichen Erkrankungshaufigkeiten im Analyse-
Kollektiv ist anzunehmen aufgrund von Teilnehmern, die seltener im Arztkontakt stehen
und denen Erkrankungen unter Umstanden noch nicht bekannt sind. Da es sich mit Uber
3.700 Teilnehmern jedoch um ein grof3es Kollektiv handelt, ist anzunehmen, dass dieser

Effekt nur von geringer Tragweite ist.

Unter den kardiovaskularen Komorbiditaten war die chronisch vendse Insuffizienz (CVI)
am haufigsten innerhalb unserer Stichprobe vertreten. Mehr als jede dritte Person gab in
der Befragung entsprechende Symptome an. Chronisch vendse Erkrankungen im
Allgemeinen gehoren innerhalb der Gesamtbevolkerung ebenfalls zu den haufigsten
Erkrankungen. Unterschiedliche Klassifikationssysteme, die in der Vergangenheit oft
uneinheitlich in epidemiologischen Studien verwendet worden sind, erschwerten die
Erfassung der genauen Haufigkeitsverteilung von chronisch vendsen Erkrankungen. Legt
man die CEAP- Klassifikation zugrunde und betrachtet die Studien zur Epidemiologie der
chronisch vendsen Erkrankungen der letzten Jahre, zeigte sich mit 25% eine geringere
Haufigkeit der CVI als in unserem Kollektiv (168). Auf die anamnestische Erhebung von
Schweregraden einer CVI wurde fur die vorliegende Analyse angesichts der
unterschiedlichen Klassifikationssysteme verzichtet. Die weitere Datenauswertung ware
zu komplex geworden. An dieser Stelle sei auf weitere Arbeiten innerhalb der GHS
verwiesen, deren Zielsetzung die detaillierte Erfassung der Pravalenz der CVI sowie die
Analyse von Zusammenhangen mit dem kardiovaskularen Risikoprofil war. Im Rahmen
dieser Analysen erfolgte die detaillierte Auswertung von fur diesen Zweck erhobener
Beinfotos der Teilnehmer anhand objektivierbarer Kriterien. Entsprechende Daten lagen
zum Zeitpunkt der Analyse fur diese Arbeit noch nicht vor, sodass ein genauerer
Vergleich der Haufigkeit der CVI, wie wir sie im Kollektiv der GHS vorgefunden haben,

mit dem Auftreten der Erkrankung in der allgemeinen Bevolkerung schwerfallt.

Bei Mannern fiel als zweithaufigste kardiovaskulare Erkrankung die koronare

Herzerkrankung (KHK) bei etwa 8% der Teilnehmer auf. Hier stellte sich ein recht
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deutlicher Geschlechterunterschied heraus, Frauen waren nur zu etwa 3% betroffen.
Daten der GEDA- Studie aus dem Jahr 2010 ergaben fur beide Geschlechter eine hohere
Pravalenz der KHK (10% der Manner, 7% der Frauen) (18).

Entsprechend haufiger berichteten Manner von einem Myokardinfarkt in der Anamnese
als Frauen (4,4% vs. 1,8%). Damit lag die von uns erhobene Pravalenz des
Myokardinfarktes beider Geschlechter jeweils etwas unterhalb der Lebenszeitpravalenz,
wie sie in der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS1) aus dem
Jahr 2013 fur Erwachsene im Alter zwischen 40 und 79 Jahren erhoben worden ist
(Manner: 7% und Frauen: 2,5%) (255).

Auf die CVI als haufigste Begleiterkrankung folgten bei Frauen die venosen
Thromboembolien (VTE) mit etwa 7% innerhalb der Stichprobe. Unter den weiteren nicht-
kardiovaskularen Begleiterkrankungen, die im Rahmen der Untersuchungen
anamnestisch erhoben wurden, lagen Krebserkrankungen mit 13% bei beiden
Geschlechtern an erster Stelle, gefolgt von der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) mit etwa 7%. Die Verteilung der untersuchten Komorbiditaten entspricht
weitgehend den Pravalenzen der Erkrankungen, wie sie im Bundesgesundheitsbericht
des Robert Koch Institutes aus dem Jahr 2015 erhoben wurden (254).

Insgesamt betrachtet bildet das Analyse- Kollektiv die deutsche Normalbevdlkerung
adaquat ab, insbesondere auch weil die Studienstichprobe nach der deutschen

Standardbevolkerung gewichtet wurde.

Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass die Gutenberg Gesundheitsstudie
als populationsbasierte Analyse einer Verzerrung durch die Nicht- Teilnahme einzelner
Probanden ausgesetzt ist (non- response- bias). Ebenso unterliegt das Kollektiv aufgrund
der Freiwilligkeit der Teilnahme einer gewissen Selbstselektion der Teilnehmer. Durch
die im Vorfeld definierten Ausschlusskriterien nahmen an der Studie nur Personen teil,
die deutsch sprachen und die korperlich sowie psychisch in der Lage waren das
Studienzentrum zu erreichen. Aus diesem Grund ist das Studienkollektiv gegenuber der
Normalbevolkerung ebenfalls verzerrt. Insgesamt kann jedoch von einem geringen Anteil
der auf diese Weise ausgeschlossenen Personen ausgegangen werden. Daruber hinaus
sind die Teilnehmer der Studie Uberwiegen europaischer Herkunft und weil3er Hautfarbe,
sodass eine allgemeine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Ethnien nicht

moglich ist. Weiterhin ist zu bedenken, dass das durchschnittliche Lebensalter der
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Studienstichprobe bei 60 Jahren (+10,7) lag. Kardiovaskulare Risikofaktoren und
Erkrankungen nehmen mit zunehmendem Lebensalter zu. Eine Angabe der Pravalenz
fur Personen im hoheren Lebensalter ist anhand unserer Daten aufgrund einer geringen
Fallzahl dieser Personen demnach nur eingeschrankt mdglich und eine gewisse
Unterschatzung der Pravalenz fur die Gesamtbevolkerung ist anzunehmen. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es unter anderem madgliche Zusammenhange zwischen dem
venosen Flussprofil und den kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen zu

identifizieren.

Daruber hinaus wurde das Vorhandensein kardiovaskularer Erkrankungen im Rahmen
der beschriebenen Analyse lediglich anhand anamnestischer Daten erfasst. Die Angaben
waren entsprechend abhangig von der Prazision der Teilnehmerangaben. Eine
weiterfUhrende Klassifizierung der Erkrankungen konnte anhand der anamnestischen
Daten nicht stattfinden. Somit ist es nicht moglich Aussagen Uber den Zusammenhang
von Veranderungen des Venensystems in Abhangigkeit vom Schweregrad einer

Erkrankung zu treffen.

Korperliche Einschrankungen und das Erreichen des Zeitlimits flr die sonographische

Untersuchung fuhrten bei einigen Probanden zur Erfassung unvollstandiger Datensatze.

Dank der hohen Fallzahl von Uber 3700 untersuchten Teilnehmern kann fur die Analysen
insgesamt zum einen von einer ausreichend hohen Pravalenz der Risikofaktoren und
Erkrankungen innerhalb des Kollektivs ausgegangen werden und zum anderen davon,
dass die fehlenden Datensatze der sonographischen Untersuchung sowie
moglicherweise luckenhafte Selbstangaben der Teilnehmer die Ergebnisse insgesamt

wenig beeinflussen.

5.2 Referenzwerte und Determinanten des venosen Flussprofils

In einem ersten Schritt der Analysen ist es gelungen erstmals alters- und
geschlechtsspezifische Referenzwerte fur die erhobenen Parameter der vendsen
Geometrie und des vendsen Flusses abzuleiten. Es stellte sich heraus, dass die Venen
von Mannern im Durchschnitt einen grofderen Umfang und daraus resultierend eine
grolRere vendse Querschnittsflache aufwiesen als die der Frauen. Die

Maximalgeschwindigkeit des vendsen Blutflusses war bei Frauen schneller als bei
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Mannern. Jedoch wiesen Manner wiederum eine hohere vendser Flussrate als Produkt
aus Querschnittsflache und Maximalgeschwindigkeit des Blutflusses auf. Mit
zunehmendem Lebensalter vergroRerte sich bei beiden Geschlechtern ebenfalls die
venose Querschnittsflache und die venose Flussgeschwindigkeit sank ebenso wie die
venose Flussrate. Der inverse Zusammenhang zwischen der Grol3e der
Venenquerschnittsflache und der Schnelligkeit des Blutflusses erklart sich physikalisch
Uber das Hagen- Poiseuille- Gesetz, wonach sich die Stromstarke direkt proportional zur
vierten Potenz des Gefaliradius andert. Streng genommen gilt dieser Zusammenhang
nur fr laminare Stromungen, die im Blutgefallsystem nur selten anzutreffen sind. Das
Gesetz dient jedoch im Allgemeinen als gute Annaherung zur Abschatzung der

Kreislaufphysiologie.

Frihere Sonographie-gestutzte Erhebungen vendser Parameter konzentrierten sich im
Gegensatz zur vorliegenden Analyse insbesondere auf die vendse Geometrie. Statt des
Umfanges und der Venenflache wurde jedoch der vendse Durchmesser der Vena
femoralis communis erhoben (41, 256, 257). Die fur die Erhebungen zugrundeliegenden
Kollektive waren zum Teil deutlich kleiner mit Stichprobengré3en von 42 (256) bis etwa
2.400 (41) Teilnehmern. Die Teilnehmer wurden lediglich auf das Vorhandensein von
akuten oder chronischen Venenerkrankungen hin untersucht, andere Komorbiditaten
fanden keine weitere Beachtung (41, 256, 257). Daruber hinaus reprasentierten die
zugrundeliegenden Studienkollektive im Gegensatz zum Kollektiv der GHS nicht die
Normalbevolkerung. Sie setzten sich entweder nur aus gesunden Personen ohne
Venenerkrankungen (257), aus postoperativen Patienten mit dem Verdacht auf eine tiefe
Beinvenenthrombose (256) oder aus den Mitarbeitern einer amerikanischen Universitat
(41) zusammen. Die Untersuchung von Fronek et al. erhob zwar zusatzlich zum vendsen
Durchmesser Werte der vendsen Flussgeschwindigkeit und der vendsen Flussrate, dies
jedoch in 15° Anti- Trendelenburg- Lagerung und innerhalb eines Kollektivs bestehend
aus Mitarbeitern einer amerikanischen Universitat, bei denen zuvor der Ausschluss von
venosen Erkrankungen mithilfe von Anamnese, klinischer Untersuchung und Duplex-
Sonographie erfolgt war. Beide Parameter des Venenflusses zeigten im Vergleich zu
unserer Analyse deutlich geringere Werte, was bei der Lagerung der Teilnehmer zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht Uberrascht, immerhin muss das Blut gegen die
Schwerkraft angepumpt werden. Fronek et al. erhob als geometrischen Parameter zwar

den vendsen Durchmesser und nicht den venosen Umfang oder die vendse Flache,
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allerdings stellte sich insgesamt ein gleichartiger Geschlechterunterschied sowie die

Altersabhangigkeit der Messwerte wie in unseren Analysen dar. (41)

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung identifizierten das Lebensalter, die
Korpergrolde, sowie alle kardiovaskularen Risikofaktoren mit Ausnahme einer positiven
Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt als Einflussfaktoren auf die GroRe der
Venenquerschnittsflache und die Flussgeschwindigkeit des Venenflusses bei Mannern
und Frauen. Die CVI fiel als einzige Erkrankung mit Einfluss auf beide vendsen Parameter
bei Mannern und Frauen auf. Sie ist allerdings auch mit insgesamt etwa 35% die
haufigste der untersuchten Begleiterkrankungen im Kollektiv, Manner und Frauen sind
annahernd gleich haufig betroffen (36,1% und 34,7%). Fur die anderen Erkrankungen
ergaben sich Unterschiede bezulglich ihrer Beeinflussung der Parameter oder zwischen
den Geschlechtern. Eine VTE beeinflusste nur die venése Flache im Sinne einer
GroRenzunahme bei Mannern und Frauen. Nach den physikalischen Gesetzmaligkeiten
ware es plausibel, dass bei einem vergro3ertem Venendurchmesser gleichzeitig die
venose Flussgeschwindigkeit abnimmt. Ein entsprechender Einfluss ging aus den
Analysen jedoch nicht hervor. Bei bestehender KHK und/ oder pAVK hingegen
erniedrigte sich bei Mannern und Frauen nur die vendse Flussgeschwindigkeit ohne
Veranderungen der venosen Flache. Aus pathophysiologischer Sicht mag dieser
Umstand mit einem insgesamt verlangsamten Blutfluss im gesamten Kreislaufsystem
zusammenhangen. Beide Erkrankungen gehen mit arteriosklerotisch veranderten
GefalRen einher. Die Pulswelle der Systole kann von diesen veranderten Gefalden nicht
in normalem Male weitertransportiert werden, sodass Uber die Gesamtlange des
Gefallsystems die Blutflussgeschwindigkeit starker nachlasst als im intakten
Gefaldsystem. Daruber hinaus fuhrt eine pAVK je nach Schweregrad zu einer
tatsachlichen Minderdurchblutung des betroffenen Stromgebietes aufgrund von
Stenosen oder sogar Gefal3verschlussen. Die Bildung von Kollateralkreislaufen als
Kompensationsmechanismus verlangert wiederum das Gefal3system, was gleichzeitig
zur weiteren Abnahme der Blutflussgeschwindigkeit fuhrt, die sich in das vendse System
auswirkt. Nur bei Mannern nahmen ein VHF und die KHK Einfluss auf die vendse Flache,
bei Frauen die pAVK und ein stattgehabter Myokardinfarkt. Weitere Einflussfaktoren auf
die venose Flussgeschwindigkeit der Manner waren ein stattgehabter Myokardinfarkt

oder Schlaganfall und auf die der Frauen eine Herzinsuffizienz und VTE.

139



Eine KHK, ein VHF und ein stattgehabter Myokardinfarkt und Schlaganfall traten im
Kollektiv der GHS deutlich haufiger bei Mannern als bei Frauen auf, was eine Erklarung
fur den Einfluss dieser Komorbiditaten auf einzelne Parameter nur bei Mannern liefern
wurde. Gleichzeitig war eine VTE deutlich haufiger unter den Frauen vertreten, was diese
These stutzen wurde. Eine Differenzierung der VTE in eine tiefe Beinvenenthrombose
und eine Lungenarterienembolie fand jedoch nicht statt, ware jedoch interessant unter
der Annahme, dass Veranderungen der Venenflussparameter bei Auftreten einer TVT
wahrscheinlicher sind als beim Auftreten einer Lungenarterienembolie, sofern dieser
atiologisch keine TVT zugrunde liegt. Weiterhin bleibt nach der zuvor geaulerten
Annahme unklar, weshalb die bei Frauen ebenfalls seltener auftretenden Erkrankungen
pAVK und stattgehabter Myokardinfarkt nur bei weiblichen Teilnehmern die vendse
Flache beeinflussen. Vielmehr bleibt anzunehmen, dass die oben beschriebene
Einflussnahme durch die verschiedenen Komorbiditaten durch andere Faktoren bedingt
wird. Aufgrund dieser Vermutung wurde in einem weiteren Schritt fur das Lebensalter,
die KorpergroRe sowie fur die kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten
adjustiert. Als unabhangige Einflussfaktoren auf die maximale Querschnittsflache der
Femoralvene bei Mannern und Frauen blieben die Faktoren Lebensalter, Korpergrolde,
Adipositas und Rauchen bestehen. Dabei ist zu beachten, dass Rauchen als einziger der
Faktoren zu einer Verkleinerung der maximalen Querschnittsflache fuhrte (siehe Tabelle
10 in Kapitel 4). Bezogen auf die maximale vendse Flussgeschwindigkeit zeigten sich
nach gleichartiger Adjustierung als unabhangige Einflussfaktoren ebenfalls das
Lebensalter und die Adipositas, sowie zusatzlich der Risikofaktor Dyslipidamie. Alle
Faktoren fuhrten zu einer Verlangsamung der vendsen Flussgeschwindigkeit (siehe
Tabelle 12 in Kapitel 4). Der Einfluss aller kardiovaskularen Komorbiditaten auf die
Parameter des Venenprofils fiel weg. Dies Ergebnisse decken sich hierbei mit den
Erkenntnissen von Fronek et al. (41), der ebenfalls den unabhangigen Einfluss des
Lebensalters, der Korpergrof3e und der Adipositas (BMI) auf den Venendurchmesser
sowie den Einfluss von Lebensalter und Adipositas auf die vendse Flussgeschwindigkeit
feststellte. Im Unterscheid zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigte sich mit
zunehmendem Lebensalter jedoch eine Abnahme der Venengrol3e, die von Fronek et al.

als venoser Durchmesser erhoben wurde. (41)

In einer prospektiven Querschnittsstudie aus Dusseldorf und Essen von Kréger et al. (42)

fand zwar auch die Beurteilung der Venengeometrie unter der Fragestellung nach dem
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Einfluss des Lebensalters, des Geschlechts und einer Adipositas statt. Jedoch
analysierte diese Forschungsgruppe im Gegensatz zur GHS das oberflachliche
Venensystems (Vena saphena und Vena femoralis superficialis). Sie stellten fur diese
Venen lediglich bei Teilnehmern, die gleichzeitig adipos waren, eine Veranderung der
VenengrolRe mit steigendem Lebensalter fest. Die Daten von Kréger et al. helfen fur die
Interpretation und Einordnung der Ergebnisse aus der GHS aufgrund der beschriebenen

Unterschiede nicht weiter.

Mithilfe von geschlechtsspezifischen Korrelationsanalyen unter Anwendung des
Spearman- Rang- Korrelations- Koeffizienten (r) gelangen im Anschluss an die
multivariaten Regressionsanalysen genauere Aussagen zum Zusammenhang der
identifizierten Einflussfaktoren mit den Parametern des vendsen Flussprofils. Betrachtet
wurden fur eine detailliertere Analyse der Adipositas sowohl der BMI als auch die Waist-
to- Hip- Ratio (WHR), also das Verhaltnis von Taillenumfang zu Huftumfang. Die WHR
wird als Mal} fur das abdominelle Fettgewebe einer Person angesehen und gilt als
wichtiger Marker fur die Abschatzung des kardiovaskularen Risikos einer erwachsenen
Person (258). Von einigen Autoren wird diesem bezogen auf das kardiovaskulare Risiko
eine dem BMI Ubergeordnete Aussagekraft zugesprochen (259). Eine WHR von tber 0,9
bei Mannern und tber 0,8 bei Frauen gilt als Grenzwert fur ein erhdhtes kardiovaskulares
Risiko (258).

In der Korrelationsanalyse zeigte sich eine etwas starkere Korrelation zwischen dem BMI
als Parameter fur eine Adipositas und den Werten der maximalen vendsen Flache und
Flussgeschwindigkeit im Vergleich zur WHR (siehe Tabelle 34 und 35 im Anhang). Dieser
Unterscheid war insbesondere bezogen auf die vendse Flache bei Frauen stark
ausgepragt. In Bezug auf die Beurteilung des vendsen Flussprofils erscheint die

Betrachtung des BMI einen hoheren Stellenwert zu haben als die Erhebung der WHR.

Fir die Dyslipidamie wurden Korrelationen jeweils zwischen den Konzentrationen des
HDL, des LDL und der Triglyzeride im Blut mit den Parametern des venosen Flussprofils
betrachtet. Diese waren jeweils schwach ausgepragt. Die starkste Korrelation ergab sich
zwischen der Konzentration der Triglyzeride und den Werten der maximalen venosen
Flussgeschwindigkeit. Fur die Beurteilung des vendsen Flussprofils scheint laut dieser

Analyse die Triglyzerid- Konzentration die grof3te Aussagekraft zu besitzen.
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5.3 Charakteristika der Bevolkerungsstichprobe in Assoziation zum

Venenprofil

Innerhalb des untersuchten Kollektivs waren diejenigen Frauen und Manner mit einer
grofRen Venenflache deutlich haufiger adipos als diejenigen mit kleineren Venenflachen.
Dreimal mehr Manner und viermal mehr Frauen mit einer Venenflache oberhalb der 95.
Perzentile waren adipds im Vergleich zu den Teilnehmern mit Venenflachen unterhalb
der 95. Perzentile. Unter allen Teilnehmern mit einer groReren Venenflache stieg
aullerdem die Haufigkeit eines arteriellen Hypertonus und einer Dyslipidamie, sowie des
Anteils mannlicher Diabetiker. Gleichzeitig ging der Anteil an Rauchern deutlich zurtck
und lag um fast 40% niedriger bei Personen mit einer Venenflache uber der 95.

Perzentile.

Es Uberrascht nicht, dass bei Personen mit einer schnelleren vendsen
Flussgeschwindigkeit die gleichen kardiovaskularen Risikofaktoren seltener anzutreffen
waren. Mannern und Frauen waren seltener adipds und der Anteil an Diabetikern und
Hypertonikern sank ebenso wie die Haufigkeit einer Dyslipidamie. Dieses Phanomen war
mit Ausnahme einzelner Risikofaktoren auch auf die maximale vendse Flussrate zu
Ubertragen. Je hoher diese war, umso seltener zeigten Frauen und Manner einen
arteriellen Hypertonus und eine Dyslipidamie, Manner waren darUber hinaus seltener

adipos und seltener Diabetiker.

Interessanterweise fallen von den sechs klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
hier genau die vier auf, die zusammen als Metabolisches Syndrom bekannt sind.
Einschrankend muss dazu gesagt werden, dass in diesem Zusammenhang ein Diabetes
mellitus Typ 2 beziehungsweise eine Glukosetoleranzstérung gemeint ist. Diesbezuglich
fand fur die vorliegende Analyse keine weiterfuhrende Einteilung statt. Aufgrund des
insgesamt haufigeren Auftretens eines Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere in den
alteren Bevolkerungsschichten, und der starken Assoziation mit Ubergewicht kann auch
fur dieses Kollektiv mit einem Altersdurchschnitt von 60 Jahren davon ausgegangen
werden, dass nur wenige Typ 1- Diabetiker in die oben genannten Beobachtungen
eingehen. Der Groldteil der Teilnehmer mit groReren Venenflachen und einem
langsameren Fluss innerhalb der Vene entsprechen scheinbar dem, was man unter

einem ,typischen® kardiovaskularen Risikopatienten versteht.
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Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich einige der untersuchten
kardiovaskularen Begleiterkrankungen ebenfalls in Abhangigkeit der Venenparameter im
Kollektiv verteilen. So trat bei Personen mit einer grof3eren Venenflache haufiger eine
chronische Lebererkrankung und eine CVI auf. Manner litten haufiger an einer KHK,
einem VHF und einer Herzinsuffizienz, Frauen hingegen an einer COPD, einer pAVK,
einer VTE oder hatten haufiger bereits einen Myokardinfarkt erlitten. Lag die gemessene
venose Flussgeschwindigkeit im oberen Bereich, traten bei beiden Geschlechtern
seltener eine CVI, eine KHK oder eine pAVK auf. Manner hatten zudem seltener einen
Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall erlebt und bei Frauen konnte seltener eine COPD
oder eine VTE verzeichnet werden. Fur Personen mit einer hoheren vendsen Flussrate
konnten weniger deutliche Charakteristika identifiziert werden. Lediglich das seltenere
Auftreten einer KHK bei beiden Geschlechtern und einer pAVK bei Mannern ist im
Einklang mit dem, was bereits fur Personen mit schneller vendser Flussgeschwindigkeit
festgestellt werden konnte. Daruber hinaus zeigten Frauen mit einer hohen vendsen

Flussrate seltener eine chronische Nierenerkrankung.

Insgesamt zeigte sich im Vergleich zur Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren
bei den Komorbiditaten eine weniger klare Zuordnung zu den venésen Parametern und

deutlichere Geschlechterunterschiede.

Insgesamt besteht fur die Interpretation der Beobachtungen das Hauptproblem darin,
dass keine Vergleichsmoglichkeit mit ahnlichen Erhebungen moglich sind und die
Ergebnisse daher schwer einzuordnen und auf Validitat zu prifen sind. Einzelne Studien
zur Venengeometrie wie die von Fronek et al. gingen nicht so weit und untersuchten die
Zusammenhange zu allen kardiovaskularen Risikofaktoren und zu weiteren
Erkrankungen. Auch Hertzberg et al. und Haenen et al. konzentrierten sich auf die
Vermessung der Venen. Haenen et al. rekrutierte zu diesem Zweck nur gesunde
Personen. Fur Herztberg et al. war einzig die Frage nach einer akuten oder chronischen
Beinvenenthrombose relevant und ging in die Beurteilung mit ein. Die vorliegende
Analyse betrachtete als vendse Erkrankungen die CVI und die VTE. Zu bedenken ist,
dass man unter einer VTE nicht nur eine Beinvenenthrombose, sondern unter anderem
auch eine  Lungenarterienembolie  versteht.  Nicht immer geht einer
Lungenarterienembolie eine tiefe Beinvenenthrombose voraus, sodass nicht automatisch
angenommen werden darf, dass alle Personen mit einer VTE Pathologien ihrer

Beinvenen aufweisen, wie sie im Kollektiv von Herztberg et al. bei chronischen
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Beinvenenthrombosen vorkamen. Darlber hinaus wurde als Parameter der Venengrofl3e
der Venendurchmesser und nicht wie innerhalb der GHS die Flache vermessen. Eine

adaquate Vergleichbarkeit zwischen den Untersuchungen ist also nicht gegeben.

Einschrankend zu den vorliegenden Erhebungen muss gesagt werden, dass die
Erfassung der Risikofaktoren und Komorbiditaten sehr allgemein erfolgte. Eine detaillierte
Einteilung beispielsweise zu Schweregraden oder Auspragungsformen wurde in den
Analysen nicht berucksichtigt. Gleichzeitig hatte dies zu einer sehr komplexen
Datenanalyse gefuhrt, die den Rahmen dieser ersten Erfassung von Zusammenhangen
zwischen dem venodsen Flussprofil und den kardiovaskularen Risikofaktoren und

Erkrankungen Uberstiegen hatte.

5.4 Mortalitat in Abhangigkeit vom vendsen Flussprofil

Fur die abschliellende Mortalitatsanalyse bildeten die Beobachtungsdaten nach einer
Follow-up- Zeit von durchschnittlich acht Jahren die Grundlage. Innerhalb dieses
Zeitraumes ergaben sich erwartungsgemal mehr Todesfalle im beobachteten Kollektiv
verglichen mit den Zahlen nach etwa vier Jahren Nachbeobachtungszeit. Mdgliche
Effekte der vendsen Parameter auf die Mortalitat stellten sich daher deutlicher dar und

die Aussagekraft der Analysen stieg entsprechend.

In einer ersten Analyse wurde der Einfluss der einzelnen venosen Parameter auf die
Mortalitat jedweder Ursache jeweils fur das Gesamtkollektiv als auch
geschlechtsspezifisch erhoben. Es zeigte sich bei der Betrachtung der Quartilen
zunachst kein eindeutiger Trend fur einen Zusammenhang zwischen den Messwerten
der venOsen Parameter und der Mortalitat sowohl im Gesamtkollektiv als auch getrennt
fur die Geschlechter. Jedoch erschienen die Extremwerte der vendosen Flache und
Flussgeschwindigkeit insbesondere bei den Mannern einen starkeren Effekt zu zeigen.
Aus diesem Grund wurden fur die Analysen die Werte der vierten Quartile jeweils den
Werten der ersten bis dritten Quartile gegenubergestellt. Fur die mannlichen Teilnehmer
wurde der Trend fur einen Effekt der venosen Parameter auf die Mortalitat daraufhin
deutlicher. Eine groRRere venose Flache und eine geringere venose Flussgeschwindigkeit
waren bei Mannern mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert. Fur Frauen war dieser

Zusammenhang weniger deutlich erkennbar und fur beide Geschlechter ergab sich auch
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nach dieser Analyse kein Hinweis auf einen Effekt der venosen Flussrate auf die
Mortalitat der Teilnehmer. Weiterhin zeigte sich in der detaillierteren Analyse der
Uberlebenszeiten anhand der Hazard Ratios der einzelnen vendsen Parameter zunéchst
eine Zunahme der Mortalitat mit steigender Venenflache und abnehmender vendser
Flussgeschwindigkeit pro Standardabweichung beziehungsweise beim Vergleich der
oberen 25% der Werte zu den unteren 75%. Dieser Effekt verschwand jedoch, nachdem

fur das Alter und das Geschlecht adjustiert wurde.

Betrachtet man die Charakteristika des Studienkollektivs, so fallt auf, dass Manner im
Vergleich zu Frauen deutlich haufiger kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen. Sie
waren im Durschnitt etwas adipdser und wiesen haufiger einen Diabetes mellitus, eine
arterielle Hypertonie und eine Dyslipidamie auf als Frauen. Gleichzeitig sah man bei
Mannern haufiger kardiovaskulare Begleiterkrankungen wie eine KHK und einen
Myokardinfarkt in der Anamnese, sowie doppelt so haufig ein VHF als bei Frauen.
Bedenkt man, dass kardiovaskulare Erkrankungen zu den Haupttodesursachen unserer
Gesellschaft gehoren, so Uberrascht es nicht, dass sich in der univariaten Analyse die
Zusammenhange zwischen den Venenparametern und einer erhohten Mortalitat
insbesondere fur Manner herausstellen. In der anschlieBend durchgefihrten Cox-
Regressionsanalyse fiel jedoch der ohnehin gering ausgepragte Einfluss der vendsen
Parameter auf die Mortalitat der Teilnehmer vollstandig weg. Vielmehr wurde deutlich,
dass die Mortalitdt abhangig vom Alter, dem Geschlecht sowie dem Vorhandensein
kardiovaskularer Risikofaktoren war. Auch dieses Ergebnis ist plausibel, betrachtet man
es vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Unterschiede in der Verteilung der
kardiovaskularen Risikofaktoren und damit zusammenhangenden Begleiterkrankungen
bei Mannern im Vergleich zu Frauen. Die Sterblichkeit der Manner Iasst sich
moglicherweise auf ihr negativeres kardiovaskulares Risikoprofil zurlckfuhren. Frauen
haben im Durchschnitt eine allgemein hohere Lebenserwartung als Manner, sodass fur

sie der Einfluss des Alters auf die allgemeine Sterblichkeit entscheidend zu sein scheint.

In den vergangenen Jahren sind vermehrt geschlechtsspezifische Auspragungen
verschiedener Erkrankungen beschrieben worden. Ein in der breiten Bevolkerung
bekanntes Beispiel ist der Myokardinfarkt. Frauen zeigen haufig eine andere
Symptomatik als Manner. Diese Erkenntnis fuhrte in der Folge zu einer besseren
Diagnostik und zeitgerechten Therapie des Myokardinfarktes bei Frauen und damit zu

einer besseren Prognose. Nachdem die vorliegenden Auswertungen ebenfalls
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Geschlechterunterschiede des Venenprofils und insbesondere der Mortalitat in
Abhangigkeit der Venenparameter aufgezeigt haben, erscheint es plausibel, dass die
Analyse des Venenprofils moglicherweise einen groReren Benefit in der
Risikovorhersage kardiovaskularer Erkrankungen fur Manner als fur Frauen haben kann.
Detailliertere geschlechtsspezifische Analysen sind hierzu nétig und hatten den Rahmen
der vorliegenden Arbeit Uberstiegen. Wahrend die CVI, klassifiziert nach dem CEAP-
System, in vorangegangenen Untersuchungen innerhalb des GHS- Kollektivs als
unabhangiger Pradiktor der allgemeinen Mortalitat identifiziert werden konnte (169), lasst
sich an dieser Stelle fur die untersuchten vendsen Messgrofen festhalten, dass diese im
Rahmen der durchgefuhrten Analysen als Risikomarker in Bezug auf das kardiovaskulare
Risiko aber auch auf die allgemeine Sterblichkeit einer Person eine wichtige Bedeutung
erlangt haben. Beim Vergleich mit der CEAP- Klassifikation muss selbstverstandlich
bedacht werden, dass es sich hierbei, anders als bei den Venenparametern, um ein
bereits etabliertes Klassifikationssystem handelt. Weiterfuhrende Untersuchungen waren
notwendig, um die erhobenen Venenparameter in ein Klassifikationssystem fur

Pathologien des tiefen Venensystems einzubinden.

5.5 Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext

Im Rahmen der beschriebenen Analysen fanden bisher erstmalige Datenerhebungen zur
Morphologie und Dynamik des tiefen Venensystems innerhalb eines
populationsbasierten Studiendesigns statt. Die Stichprobe wurde aus einer
bevolkerungsreprasentativen Zufallsstichprobe uber die Einwohnermeldeamter der Stadt
Mainz und des Landkreises Mainz- Bingen generiert. Dabei wurde darauf geachtet, dass
die Zusammensetzung des Kollektivs nach der deutschen Standardbevolkerung
gewichtet wurde, um erstmals Messwerte und Pravalenzen fur diese darstellen zu
konnen. Die Analysen verfugen uber eine hohe Teststarke aufgrund der grofden
Population. Diese wird im Verlauf der Studie durch die Auswertung der weiteren
Teilkollektive noch verbessert. Vergleichbare Studien, die sich mit den
Zusammenhangen zwischen den kardiovaskularen Erkrankungen sowie Risikofaktoren
und dem tiefen Venensystem innerhalb der Normalbevolkerung beschaftigen, existieren

zum jetzigen Zeitpunkt nicht.
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Vielmehr bietet die aktuelle Literatur Erkenntnisse zu Assoziationen zwischen dem
Vorhandensein von pathologischen Veranderungen des tiefen Venensystems in Form
von venosen Thromboembolien und den kardiovaskularen Risikofaktoren und
Erkrankungen. Die Erkenntnisse schlieBen die bisher vorhandene Wissenslicke zu
Grundlagen der Morphologie und Dynamik des tiefen Venensystems und erganzen
gleichzeitig die Daten zum Zusammenhang zwischen der CVI als oberflachliche
Venenpathologie und den kardiovaskularen Erkrankungen (169). Damit liefern sie einen
wichtigen Beitrag zur weiteren Erforschung maoglicher Zusammenhange zwischen der
(Patho-) Physiologie des vendsen und arteriellen Gefallsystems. Im Folgenden werden
die kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen im Hinblick auf inre Assoziationen
mit vendsen Thromboembolien betrachtet und insbesondere der Zugewinn der

erhobenen Daten in diesem Kontext diskutiert.

Lebensalter

Eine altere populationsbasierte amerikanische Studie aus dem Jahr 1991 beschrieb
bereits ein vermehrtes Auftreten von tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien
bei hospitalisierten Personen mit steigendem Lebensalter (58). Unklar sind die genauen
Grunde des Krankenhausaufenthaltes ebenso wie die begleitenden Risikofaktoren dieser
Personen. Die Tatsache, dass die Studie nur hospitalisierte Personen einschloss,
schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse insofern ein, als dass sie nicht Ubertragbar auf
weitere Personenkreise ist. Altere Personen haben aufgrund ihrer haufig vorhandene
Multimorbiditdt ein hoheres Risiko fur Krankenhauseinweisungen und zu

komplikationsreicheren Verlaufen, was die Ergebnisse der Studie verzerren kann.

Innerhalb der prospektiven bevolkerungsbasierten LITE- Studie (59) aus Amerika wurden
knapp 20.000 Teilnehmer Uber einen Zeitraum von etwa 8 Jahren hinweg beobachtet.
Ausfuhrliche Datenerhebungen  zu kardiovaskularen Risikofaktoren und
Vorerkrankungen wurden durchgefuhrt ebenso wie umfangreiche Blutuntersuchungen
zur Detektion von Fettstoffwechselstorungen oder Diabetes mellitus. Das Hauptinteresse
der Studie lag darin, die Inzidenz einer VTE innerhalb der untersuchten
Bevolkerungsstichprobe zu evaluieren und den Einfluss der kardiovaskularen
Risikofaktoren und Vorerkrankungen zu uberprufen. Die Zusammensetzung der

Stichprobe erfolgte dabei gewichtet nach der amerikanischen Standardbevolkerung. Das
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Team um Tsai et al. konnte eine Zunahme der VTE- Haufigkeit mit steigendem
Lebensalter feststellen mit einer zwei- bis siebenfach hoheren Inzidenz fur Personen Uber
55 Jahren im Vergleich zu der jungeren Altersgruppe. Im adjustierten Modell blieb das

Lebensalter ein unabhangiger Einflussfaktor auf die Entwicklung einer VTE.

Mit gleichartigem Studiendesign und ahnlicher Herangehensweise suchte das Team der
norwegischen Tromsg- Studie (45) ebenfalls nach mdglichen Zusammenhangen
zwischen dem Auftreten einer VTE und den kardiovaskularen Risikofaktoren und
Erkrankungen. Auch hier zeigte sich eine deutliche Zunahme der VTE- Inzidenz mit
steigendem Lebensalter. Es ist anzumerken, dass das Studienkollektiv der LITE- Studie
im Vergleich zur Tromsg- Studie alter ist (Durchschnittsalter: 59 Jahre versus 45 Jahre)
und die VTE- Falle im gesamten Kollektiv in der LITE- Studie mit 215 Ereignissen geringer

ausfallen als in der Tromsg- Studie mit 327 Fallen.

Erkenntnisse aus Analysen der Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC), einem
Zusammenschluss aus Uber 130 populationsbasierten Studien aus Uber 30 Landern, und
der UK- Biodatenbank (60) bestatigten die Ergebnisse der bereits genannten Studien. Im
Gesamtkollektiv nahm die VTE- Haufigkeit mit steigendem Lebensalter deutlich zu, pro
Lebensdekade um das zwei- bis zweieinhalbfach. Es lagen insgesamt Uber 1 Million
Daten von Teilnehmern der unterschiedlichen Studien zugrunde. Diese Teilnehmer
wiesen zum Untersuchungsbeginn keine kardiovaskularen Erkrankungen oder eine VTE
in ihrer Krankengeschichte auf. Darunter fielen die KHK, andere Herzerkrankungen, ein
Schlaganfall, eine transitorisch ischamische Attacke, eine pAVK, ein kardiochirurgischer
Eingriff, eine tiefe Beinvenenthrombose oder eine Lungenembolie. Das

Durchschnittsalter der Personen lag etwas uber dem 50. Lebensjahr.

Die Grunde fur ein vermehrtes Auftreten einer VTE im hoheren Alter sind vielfaltig und
ein Zusammenspiel der einzelnen Faktoren erscheint plausibel. Personen in hdherem
Lebensalter weisen haufig eine hohere Rate an Begleiterkrankungen auf, die wiederum
zu vermehrten Krankenhausaufenthalten und zu einer insgesamt abnehmenden Mobilitat
der alteren Personen fuhrt. So fasst es Engbers et al. (61) in einem Review zusammen.
Immobilitat gilt laut Virchow- Trias als eine der drei Hauptursachen fur die Entstehung
von Thrombosen unter anderem, weil sie zu einer Verlangsamung des Blutflusses in den
Venen fuhrt. Der Blutfluss Richtung Herz wird hauptsachlich durch die Aktivitat der

Wadenmuskelpumpe angetrieben (68, 69), die selbstverstandlich bei zunehmender
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Immobilitat inaktiver ist. Die Messungen am ruhig liegenden Probanden, wie sie im
Rahmen der GHS durchgefuhrt wurden, stellten eine Abnahme der vendsen
Flussgeschwindigkeit mit zunehmendem Lebensalter fest. Dies kann als Korrelat fur die
inaktivere Wadenmuskelpumpe und fur einen daraus resultierenden vendsen Ruckstau
gesehen werden. Da die Messungen jedoch am ruhig liegenden Probanden durchgefuhrt
wurden, kam die Wirkung der Muskelpumpe weniger zum Tragen. Gleichzeitig stellte sich
allerdings auch eine GroRenzunahme der Venenflache bei alteren Teilnehmern heraus.
Auf eine anhaltende Volumenbelastung durch einen Rlckstau des Blutes antworten
venose Gefalle mit einer Erweiterung, die bei nachlassender Elastizitat im Alter nur

unvollstandig reversibel ist bei nachlassender Blutfullung.

Eine im hoheren Lebensalter haufig auftretende Erkrankung ist die Herzinsuffizienz. Im
untersuchten Kollektiv liegt die Haufigkeit dieser insgesamt bei 2,4% und entspricht damit
der geschatzten Pravalenz innerhalb der Allgemeinbevdlkerung, die bei den unter 70-
Jahrigen bei 2-3% liegt. Eine deutliche Zunahme auf 10- 20% wird fur die 70- 80-Jahrigen
beschrieben. (260) Pathophysiologisch kommt es im Rahmen der Herzinsuffizienz zu
einer vermehrten Natrium- und Wasserretention in der Niere aufgrund einer gesteigerten
Aldosteronproduktion in der Nebennierenrinde. Dies fuhrt insgesamt zu einer Zunahme
des Korperwassers. Dies aullert sich symptomatisch durch eine gesteigerte
Odembildung und pulmonale Stauung jeweils als Ausdruck der vermehrten
Flussigkeitsansammlung im Interstitium. Gleichzeitig ist es plausibel, dass in diesem
Zusammenhang das Blutvolumen der Betroffenen ebenfalls ansteigt und unsere
Beobachtungen einer Zunahme der Venenflache und Abnahme der vendsen
Flussgeschwindigkeit mit steigendem Lebensalter das morphologische Korrelat

darstellen.

Daruber hinaus wurde eine altersabhangige Veranderung der Venenwande und der
Venenklappen beschrieben. Eine Zunahme der Kollageneinlagerungen bewirkte eine
Abnahme der Dehnbarkeit und Elastizitat der Venenwande und eine Verdickung der
Venenklappen, deren Schlussfahigkeit darunter leide (61). Dies kann zu einer Zunahme
des vendsen Blutvolumens aufgrund eines vendsen Ruckstaus fuhren, der sich als
verlangsamte venose Flussgeschwindigkeit auch unter Ruhebedingungen messen lasst.
Gleichzeitig bewirkt die Zunahme des Blutvolumens eine VergroRerung der maximalen
Querschnittsflache, sodass es sich hierbei um ein objektivierbares Phanomen dieser

altersphysiologischen Veranderungen handelt. Zusatzlich fanden sich im Blut alterer
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Personen hohere Konzentrationen prokoagulatorischer Faktoren (65, 66). Blut, das eine
hohere Koagulationsbereitschaft aufweist, ist potenziell viskdser und damit in seinen
FlieReigenschaften eingeschrankt, wodurch sich eine Verlangsamung des Blutflusses
ebenfalls erklaren lasst. Die Hyperkoagulabilitat des Blutes im hoheren Lebensalter
wurde daruber hinaus in verschiedenen Untersuchungen zum Auftreten einer tiefen
Beinvenenthrombose im hoheren Lebensalter als einer der Hauptrisikofaktoren fur den

beobachteten Zusammenhang gesehen (45, 58, 60, 67).

Insgesamt kann die Abnahme der vendsen Flussgeschwindigkeit und die gleichzeitige
Zunahme der vendsen Querschnittsflache als objektivierbares Korrelat fur die vielseitigen

altersbedingten Veranderungen im tiefen Venensystem angesehen werden.

KorpergréBe

Sowohl Manner als auch Frauen wiesen mit zunehmender Korpergrof3e eine Zunahme
der venosen Querschnittsflache auf. Dieser Zusammenhang erscheint einerseits
plausibel aufgrund der Beobachtungen von Meissner und Recek et al., die herausfanden,
dass sich der hydrostatische Druck der Blutsaule pro Zentimeter Entfernung zum rechten
Vorhof zwischen 0,77 mmHg und 0,80 mmHg erhohte (4, 8) und damit bei groferen
Personen zu einem insgesamt hoheren Druck im Venensystem der unteren Extremitaten
fuhren kann. Dieser erhohte Druck wiederum erschwert den vendsen Ruckstrom und
fuhrt damit zu einer vermehrten Volumenbelastung und starkeren Dehnung der Venen
(76). Andererseits erscheint dies fur die von uns durchgefuhrten Messungen von geringer
Auswirkung zu sein, da die Messungen der vendsen Querschnittsflache jeweils in
liegender Position durchgefuhrt wurden und die hydrostatischen Krafte der Blutsaule in
diesem Fall vernachlassigt werden konnen. Moglicherweise ist der beobachtete
Zusammenhang zwischen KorpergrofRe und Grolde der vendsen Querschnittsflache, wie
er auch von Fronek et al. bestatigt werden konnte (41), weniger ein pathophysiologischer
Umstand als vielmehr den physiologischen Anforderungen geschuldet. So besteht ein
Zusammenhang zwischen der Korpergrole des Menschen und dem vorhandenen
Blutvolumen, wie bereits 1962 von Nadler et. al. postuliert (261). Um dieses grofRere
Volumen zu transportieren und zu speichern sind entsprechend grof3ere Blutleiter
notwendig. Zu dieser Uberlegung passt, dass die Analysen der GHS die Korpergroe
einer Person als unabhangigen Einflussfaktor auf die vendsen Parameter identifiziert

haben. Aus diesem Grund wurden die alters- und geschlechtsspezifischen Nomogramme
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der vendsen Parameter fur die Referenzgruppe in Abhangigkeit von der KorpergrofRe

erstellt.

Sowohl Untersuchungen der LITE- Studie (73) als auch die Auswertung einer Meta-
Analyse (75), die unter anderem die LITE- Studie miteinschloss, ergaben einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer VTE und der KorpergroRe einer Person.
Grolere Menschen wiesen haufiger eine VTE auf als kleinere Personen. Dieser Umstand
wurde zum einen auf den hoheren hydrostatischen Druck und damit verbundene hoheres
Risiko fur Venenwandschaden aufgrund der hoheren Volumenbelastung zurtckgefuhrt
(76). Laut Virchow- Trias sind Gefallwandschaden eine Ursache fur die Entstehung von
Thrombosen. Zum anderen zeigten sich in den Venen groRerer Menschen aufgrund ihrer
Lange mehr Venenklappen (77). In den Taschen der Venenklappen herrscht ein
langsamerer und turbulenter Fluss, der das Risiko einer Thromboseentstehung
begunstigt (77). Es ist anzunehmen, dass die erhdhte Thromboseneigung grol3erer
Personen aus einem Zusammenspiel dieser Faktoren resultiert.

Inwieweit unsere Ergebnisse zur Venengrofe und zum Venenfluss in Abhangigkeit der
Korpergrof3e valide sind, lasst sich aufgrund fehlender Vergleichsstudien nur
unzureichend beurteilen. Somit fallt auch die Einordnung der im Rahmen dieser Arbeit
erhobenen Ergebnisse in den pathophysiologischen Zusammenhang zwischen

Korpergrofle und VTE- Risiko zum aktuellen Zeitpunkt entsprechend schwer.

Adipositas

Adipése Teilnehmer wiesen in den Messungen der GHS, ebenso wie in den
Untersuchungen von Fronek et al. (41) und bezogen auf altere Menschen auch in den
Untersuchungen von Kréger et al. (42), eine grol3ere vendse Flache bzw. einen groeren
Venendurchmesser auf als nicht- adipose Personen. Es stellte sich im Rahmen der GHS
daruber hinaus ein verlangsamter maximaler Blutfluss innerhalb der Vene bei adipdsen
Personen heraus. Dieser Umstand ist zum einen zuruckzufuhren auf die Beobachtung,
dass der vendse Druck bei adipdésen Personen uber dem von normalgewichtigen
Personen liegt (98). Ein adiposer Ernahrungszustand ist mit einem erhohten
intraabdominellen Druck verbunden. Dieser setzt sich auf die unteren Extremitaten fort
und kann dort zu einem erhdhten vendsen Druck fuhren. Ein erhdhter vendser Druck
behindert wiederum den vendsen Ruckfluss, was sich anhand eines langsamen

Blutflusses zeigt. Bestatigung findet diese These durch fruhere sonographische
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Untersuchungen der Beinvenen. Van Rij und Willenberg et al. registrierten in ihrem
Studienkollektiv einen groReren Venendurchmesser und erhdhten vendsen Druck, sowie
gleichzeitig eine verlangsamte vendse Flussgeschwindigkeit bei adipdsen Personen im
Vergleich zu normalgewichtigen Probanden (98, 99). Innerhalb des GHS-
Studienkollektivs wurde mithilfe der Sonographie die venodse Flache und wie van Rjj und
Willenberg et al. die vendse Flussgeschwindigkeit ermittelt. Die Daten der vorliegenden

Untersuchungen decken sich mit den Beobachtungen von van Rij und Willenberg et al.

Insbesondere in liegender Position, wie bei den Messungen der GHS, ist eine
mechanische Abflussstorung des venosen Blutes uber die gro3en Beckenvenen
plausibel und mitverantwortlich fir den erhohten vendsen Druck. Aus diesem resultierten
eine verminderte Blutflussgeschwindigkeit sowie eine Vergroflerung der vendsen
Querschnittsflache. DarUber hinaus wurde im Rahmen der Adipositas eine Zunahme
prokoagulatorischer Faktoren im Blut nachgewiesen. Wie bereits weiter oben
beschrieben, kann dieser hyperkoagulatorische Status des Blutes die FlieReigenschaften
negativ im Sinne einer Verlangsamung des Blutstromes aufgrund einer erhoOhter

Blutviskositat beeinflussen.

Aus epidemiologischen Studien liel3 sich ein hoheres Risiko fur eine VTE bei
ubergewichtigen Personen im Vergleich zu denjenigen mit Normalgewicht feststellen (59,
60, 82-91). Das erhohte Risiko bezog sich sowohl auf ein Erstereignis einer VTE als auch
auf ein Rezidiv nach Absetzen der antikoagulatorischen Therapie. Daruber hinaus
erschien eine Adipositas als zusatzlicher Risikofaktor fur Personen, die an einer
angeborenen Thrombophilie (97) leiden, ebenso wie fur Frauen, die orale Kontrazeptiva
einnahmen (91). Die Beobachtungen einer vergroferten Querschnittsflache und
verlangsamten Blutflussgeschwindigkeit liefern zusammen mit dem Aspekt der
Hyperkoagulabilitdt des Blutes eine Erklarung fur das in verschiedenen Studien
beobachtete vermehrte Auftreten einer vendésen Thromboembolie bei adipdsen Personen
(31, 59, 60, 82-91).

Insgesamt unterstitzen alle genannten Beobachtungen zu morphologischen Aspekten
der Beinvenen adiposer Personen ein mechanisches Erklarungsmodell der
Thromboseentstehung. Der erhohte intraabdominelle Druck stellt aufgrund des
konsekutiv erhdhten venodsen Druckes in den Beinvenen ein Abflusshindernis dar und

bedingt damit einen Stau des vendsen Blutes, der wiederum eine Thrombose begunstigt.
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Rauchen

Ob und inwieweit der Raucherstatus einer Person Einfluss auf dessen Thromboserisiko
hat, konnte bislang durch die vorhandenen Studien nicht eindeutig geklart werden. Es
existieren viele epidemiologische Studien, die keinen Zusammenhang zwischen dem
Raucherstatus und dem VTE- Risiko einer Person nachweisen konnten (31, 45, 59). Im
Gegensatz dazu sahen andere Autoren eine Risikoerhohung von bis zu 50% bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (86, 87). Daruber hinaus liellen weitere
Untersuchungen eine Dosisabhangigkeit des Risikoanstieges fur eine VTE erkennen
(134, 135). Ebenso wie eine Adipositas wirkte das Zigarettenrauchen als additiver Faktor
auf das VTE- Risiko bei Personen mit einer angeborenen Thrombophilie (136) und bei

Frauen unter Einnahme oraler Kontrazeptiva (97).

Rauchen steht im Zusammenhang mit der Aktivierung inflammatorischer Signalwege im
Korper und damit einhergehend mit einem prokoagulatorischen Status (139). Langfristig
wird der NF- «B- Signalweg aktiviert, der eine vermehrte Rekrutierung von Leukozyten
und eine daraus resultierende Erhohung der inflammatorischen Zytokine TNF- a, IL-6 und
CRP. (139) Als akute Folge des Nikotinkonsums konnte eine Erhohung der
Thrombozyten und Koagulationsfaktoren im Blut festgestellt werden, was aufgrund einer
vermehrten Thromboxan A2- Bildung und verminderten Prostazyklin- Synthese zu einem
Anstieg der Plattchenaggregation fuhrte. (139) Die beschriebenen Zusammenhange sind
zunachst fur das arterielle Gefallsystem erforscht und beschrieben worden. Inwiefern
diese Prozesse auf die vendsen Gefalle ubertragbar sind, ist noch nicht geklart. Es
erscheint jedoch plausibel anzunehmen, dass die Wirkung der Koagulationsfaktoren und
die vermehrte Plattchenaggregation ebenso im vendsen Blut zum Tragen kommen. Im
Unterschied zum arteriellen System herrscht hier ein deutlich langsamerer Blutfluss, was
die genannten Prozesse sogar noch unterstutzt. Gehen wir davon aus, dass die durch
Nikotinkonsum verursachten prokoagulatorischen Prozesse auch im vendsen
Gefalisystem stattfinden, ware als morphologisches Korrelat ein verlangsamter Blutfluss
zu erwarten, da die vermehrte Konzentration von Gerinnungsfaktoren eine Zunahme der
Blutviskositat verursacht. Die vorliegenden sonographischen Messungen der vendsen
Blutflussgeschwindigkeit  konnten  diesbezuglich jedoch keine  signifikanten
Veranderungen im Vergleich zu Nichtrauchern erkennen lassen. Ein unabhangiger
Einfluss des Rauchens auf die vendse Flussgeschwindigkeit blieb nach Adjustierung fur

das Alter, die Korpergrole sowie kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten aus.

153



Daruber hinaus zeigte sich im untersuchten Studienkollektiv die vendse Flache bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern verkleinert. Rauchen ubt einen
vasokonstriktorischen Effekt auf arterielle Gefalle aus, was einen Aspekt des erhdhten
kardiovaskularen Risikos des Rauchens darstellt. Als Ursachen gelten unter anderem die
Aktivierung des sympathischen Nervensystems (262) und die verminderte Freisetzung
des vasodilatatorischen Stickstoffmonoxids (263). Es ist denkbar, dass uUber diese
Mechanismen ebenfalls eine vendse Vasokonstriktion verursacht werden kann, die in der
Folge die von uns beobachtete Verminderung der vendsen Querschnittsflache
verursacht. Vergleichbare Ergebnisse zum Zusammenhang der vendsen Flache und dem
Raucherstatus einer Person fehlen bislang. Wie bereits erwahnt, herrscht bislang
Uneinigkeit Uber den Einfluss des Rauchens als Risikofaktor fur eine VTE, sodass die
beschriebenen Beobachtungen zu den morphologischen Besonderheiten des
Beinvenensystems von Rauchern erst nach Klarung dieses Zusammenhanges bewertet

werden konnen.

Dyslipidamie

Im Unterschied zum Rauchen zeigte der Risikofaktor Dyslipidamie einen signifikanten
Einfluss auf die vendse Flussgeschwindigkeit, nicht jedoch auf die venodse
Querschnittsflache. Im Gegensatz zu Personen ohne eine Fettstoffwechselstorung war
die maximale vendse Flussgeschwindigkeit bei diesen Teilnehmern geringer. Eine
mogliche Erklarung fur diesen Zusammenhang kann analog zu einer Hyperkoagulabilitat
die hohere Viskositat des Blutes, diesmal aufgrund einer hoheren Konzentration an
Blutfetten, sein. Danesh et al. zeigte anhand einer Meta- Analyse, dass sowohl die
Konzentration des HDL als auch des LDL und der Triglyzeride Einfluss auf die Viskositat
des Blutes nahmen (22, 264). Daruber hinaus zeigte sich eine signifikante Senkung der
Blutviskositat bei Patienten mit einer Hypercholesterinamie, nachdem eine LDL-
Apherese durchgefuhrt worden war (265, 266). Die Konzentration der Triglyzeride
korrelierte innerhalb der vorliegenden Analysen starker mit den Werten der maximalen
venosen Flussgeschwindigkeit im Vergleich zu den Konzentrationen des HDL und LDL.
Diese Beobachtung passt zu dem von Rosenson et al. beschriebenen positiven
Zusammenhang zwischen einer Hypertriglyzeridamie und einer erhohten Blutviskositat
(22), wenn wir davon ausgehen, dass die verlangsamte vendse Flussgeschwindigkeit

durch die erhohte Viskositat verursacht wird.
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Ein Zusammenhang zwischen einer Dyslipidamie und dem erhohten Risiko fur eine VTE
konnte in den meisten epidemiologischen Studien nicht nachgewiesen werden
unabhangig davon, welche Parameter des Fettstoffwechsels betrachtet wurden (45, 59,
87, 109, 110, 127). Lediglich in der Meta- Analyse von Ageno et al. zeigten sich bei
Personen mit einer VTE hohere Nuchternwerte der Triglyzeridkonzentration (31).
Daruber hinaus erwies sich in mehreren Studien eine hohere Konzentration des HDL-
Cholesterins als protektiv gegen eine VTE, ebenso wie gegenuber anderen
kardiovaskularen Erkrankungen (31, 86). Um auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen Pathologien des vendsen und arteriellen GefalRsystems ruckschlieen zu
konnen, tragen die genannten Studien nur wenig bei. Fur das kardiovaskulare Risiko
einer Person ist insbesondere die LDL- Konzentration als Risikomarker von Bedeutung.
Keine der genannten Studien betrachtet diese isoliert beziehungsweise kann keine der
Studien einen positiven Zusammenhang zum VTE- Risiko herstellen. Die Ergebnisse der
ARIC- Studie (86), die bei einer erhohten Konzentration des HDL von Uber 40 mg/dl einen
protektiven Effekt bezuglich einer VTE beschrieb, deuten in diesem Zusammenhang auf
mogliche Parallelen zwischen den Risikofaktoren fur arterielle und vendse Pathologien.
Erhohte HDL- Konzentrationen werden mit einer Risikoreduktion fur Arteriosklerose in

Verbindung gebracht.

Demgegenuber sprechen die Ergebnisse einer franzosischen Fall- Kontroll- Studie (129)
fur mogliche Verbindungen zwischen den Pathologien des arteriellen und venosen
Systems. Bei etwa 460 Personen mit einem erstmaligen VTE- Ereignis und ihren nach
Alter und Geschlecht passenden Kontrollpersonen wurde im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes das Lipidprofil bestimmt. Es stellte sich unter anderem ein
erhohtes VTE- Risiko bei mannlichen Teilnehmern ohne begleitende lipidsenkende
Therapie heraus. Fur Frauen konnte dies nicht beobachtet werden, ebenso wenig wie fur
Personen, die Statine oder Fibrate zur Lipidsenkung einnahmen. Das Kollektiv dieser
Fall- Kontroll- Studie war im Durchschnitt 73 Jahre alt. Fur jungere Manner unter 55
Jahren konnte Deguchi et al. (130) in einer weiteren, jedoch deutlich kleineren Fall-
Kontroll- Studie diese Ergebnisse bestatigen. Daruber hinaus sprechen die Erkenntnisse
einer Meta- Analyse von Zaccardi et al. (132) sowie die Ergebnisse der JUPITER- Studie
(37) ebenfalls fur einen positiven Zusammenhang zwischen dem VTE- Risiko und dem
Lipidprofil einer Person und flur mogliche Parallelen zwischen Pathologien im arteriellen

und vendsen System. Eine Statintherapie im Allgemeinen (132) beziehungsweise die

155



Therapie mit dem Wirkstoff Rosuvastatin im Speziellen (37) ging mit einer Risikoreduktion
fur eine VTE einher und zeigte im Fall des Rosuvastatins zusatzlich eine verringerte
Konzentration des Thrombins sowie eine erhohte Konzentration des Protein C, was

einem antikoagulatorischen Zustand entspricht.

Positive Familienanamnese fiir MI/Apoplex

Inwiefern das VTE- Risiko einer Person durch eine positive Familienanamnese flur einen
Myokardinfarkt oder Schlaganfall mitverantwortlich ist, haben 2zwei groRe
populationsbasierte Studien aus Norwegen untersucht. Innerhalb der HUNT- 2- Studie
(110) fiel ein haufigeres Auftreten einer positiven Familienanamnese fur einen
Myokardinfarkt oder Schlaganfall bei Personen mit einer VTE im Vergleich zu denen ohne
auf. Den 515 Personen mit VTE- Ereignis wurden insgesamt 1.505 Kontrollpersonen
gegenubergestellt, um den beschriebenen Zusammenhang abzuleiten. Das
Durchschnittsalter des Kollektivs lag bei 66 Jahren. Das Auftreten eines Myokardinfarktes
oder Schlaganfalls bei einem Familienangehorigen ersten Grades steigt potenziell mit
zunehmendem Lebensalter, sodass dieser  Risikofaktor =~ moglicherweise
uberdurchschnittlich haufig im Studienkollektiv vertreten war und das Ergebnis so
zugunsten des positiven Zusammenhanges verzerrt ist. Zum anderen stellte sich
innerhalb der Tromsg- Studie (45) eine Risikoerh6hung fur eine VTE heraus. Eine tiefe
Beinvenenthrombose trat bei etwa zwei Drittel der Teilnehmer auf, also deutlich haufiger
als eine Lungenembolie. Die positive Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall bei einem Familienangehadrigen ersten Grades vor dem 60. Lebensjahr blieb
nach Adjustierung fur die weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren als unabhangiger
Einflussfaktor bestehen. Eine erganzende Analyse der Tromsg- Studie (147) zu dem
genannten Zusammenhang stellte fest, dass das VTE- Risiko nach Adjustierung fur das
Alter und das Geschlecht noch 32% uber dem von Personen ohne entsprechende
Familienanamnese lag. Nach zusatzlicher Adjustierung fur die weiteren modifizierbaren
kardiovaskularen Risikofaktoren sank das Risiko nur um 5%, sodass die Forscher als
Grund fur den genannten Zusammenhang eine genetische Komponente vermuten.
Gleichzeitig sahen sie einen Anstieg des VTE- Risikos mit zunehmender Anzahl an
Familienangehorigen mit entsprechender Anamnese fur einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Diesen Uberlegungen gegeniiber stehen die Ergebnisse einer

schwedischen Forschergruppe (149), die eine geringgradige Risikoerhéhung von 3% fur
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eine VTE bei Kindern feststellte, deren Eltern in der Vergangenheit bereits einen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Ein VTE- Ereignis in der Anamnese der Eltern bedingte
wiederum kein erhohtes Risiko fur einen Myokardinfarkt bei deren Kindern. Um von einer
gemeinsamen genetischen Veranlagung fur beide Krankheitsentitaten zu sprechen, falle
die Risikosteigerung mit 3% zu gering aus. Hier seien vielmehr die gleichartigen
Umgebungsfaktoren ursachlich. Den wichtigen Einfluss des soziodkonomischen Status
und des damit verbundenen Krankheits- und Praventionsverhaltens auf die Entstehung
von Krankheiten innerhalb von Familien postulierten auch Siegrist et al. (152) und
Lampert et al. (153). Demnach sei ein niedriger soziookonomischer Status haufig mit
einem niedrigeren Mal} an positivem Gesundheits- und Praventionsverhalten assoziiert.
Dieses Verhalten wird (un-) bewusst innerhalb der Familie weitergegeben, sozusagen
vererbt, und fuhrt dazu, dass vor allem modifizierbare Risikofaktoren, wie Adipositas,
Bewegungsmangel, Nikotinkonsum, gehauft innerhalb einer Familie auftreten. Fur die
KHK beziehungsweise einen Myokardinfarkt (150) als auch fur die Entstehung eines
ischamischen oder nicht- ischamischen Schlaganfalles (151) konnten in der jiungeren
Vergangenheit verschiedene genetische Variationen identifiziert werden, die ein erhohtes
familiares Auftreten dieser Erkrankungen erklaren. Mogliche Zusammenhange mit
venosen Pathologien wurden bislang noch nicht untersucht. Die Erkenntnisse bieten
jedoch einen moglichen Ansatzpunkt, die Grunde fur den insbesondere in der Tromsg-
(45) und HUNT-2- (110) Studie beobachteten positiven Zusammenhang zwischen einer
VTE und der positiven Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu

eruieren.

Aus den Analysen der GHS geht hervor, dass die positive Familienanamnese fur einen
Myokardinfarkt oder Schlaganfall nach Adjustierung fur das Alter, das Geschlecht und die
kardiovaskularen Risikofaktoren kein unabhangiger Einflussfaktor auf die vendsen
Parameter ist. In Bezug auf die beschriebenen positiven Zusammenhange zwischen dem
VTE- Risiko und der positiven Familienanamnese ware anzunehmen, dass die
Venenflache vergroRert und/oder die vendse Flussgeschwindigkeit verlangsamt ware.
Beides wulrde pathogenetisch zu dem erhdhten VTE- Risiko, wie in der Tromsg-(45) und
HUNT-2-(110) Studie beschrieben, passen. Ein Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall sind
jeweils klinische Manifestationen einer meist langer bestehenden Arteriosklerose.
Personen, die ein solches Ereignis innerhalb ihrer Familie miterlebt haben oder davon

wissen, entwickeln unter Umstanden eine grolRere Sensibilitat fur das eigene
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kardiovaskulare Risikoprofil. Moglicherweise suchen diese Menschen bereits in jingerem
Lebensalter einen Arzt auf, um mdgliche kardiovaskulare Risikofaktoren, wie einen
arteriellen Hypertonus, zu erkennen und bei Bedarf therapieren zu lassen. Eine
frihzeitige adaquate Therapie fuhrt zu einer langsameren Progression beziehungsweise
zur Eliminierung der Risikofaktoren. Nachdem der Einfluss einzelner Risikofaktoren auf
das vendse Flussprofil erkannt worden ist, ist es denkbar, dass der positive
Therapieeffekt sich auch auf das vendse System auswirkt. Die negativen Auswirkungen
der kardiovaskularen Risikofaktoren auf das vendse System sind entsprechend bei
Personen, die sich aufgrund des Wissens um ihre familiare Vorbelastung bereits
frihzeitig in arztliche Behandlung begeben oder selbststandig an der Reduktion ihrer
Risikofaktoren arbeiten, ebenfalls reduziert. Dieser Umstand mag ursachlich dafur sein,
dass keine signifikanten Veranderungen der Venenparameter bei Teilnehmern mit einer
positiven Familienanamnese fur einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall identifiziert
werden  konnten. Personen mit derartig positivem  Gesundheits- und
Praventionsverhalten sind in der Regel eher geneigt an medizinischen Studien
teilzunehmen, sodass sich der beschriebene Effekt im untersuchten Kollektiv
niederschlagt, gleichzeitig aber unter Umstanden nicht reprasentativ fur die

Gesamtbevolkerung ist.

Kardiovaskulédre Erkrankungen
Die im Rahmen der GHS untersuchten kardiovaskularen Begleiterkrankungen zeigten
sich nicht als unabhangige Einflussfaktoren auf die vendsen Parameter, nachdem

zusatzlich fur diese Erkrankungen adjustiert wurde.

Jedoch konnte festgestellt werden, dass gewisse Vorerkrankungen je nach Auspragung
der Venenparameter unterschiedlich und mit deutlichen Geschlechterunterschieden
verteilt waren. Die von uns untersuchten Begleiterkrankungen werden im Folgenden

diesbezuglich detaillierter erortert.

Nach einer tiefen Beinvenenthrombose kommt es im Rahmen der Heilung zum einen zum
Umbau des Thrombusmaterials mit dem Ziel der Rekanalisation des Gefalles. (157) Der
fibrinolytische Abbau des Thrombus gelingt dabei nicht immer vollstandig, was zu einer
bleibenden Abflussstorung mit der Entwicklung einer venosen Hypertension fuhrt.

Gleichzeitig wird durch die fibrinolytischen Abbauprozesse auch zum Teil gesundes
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Gewebe abgebaut, hiervon sind unter anderem die Venenklappen betroffen. Es kommt
zur venosen Insuffizienz mit Reflux des Blutes, was die vendse Hypertension noch
verstarkt. (161) Im Rahmen dieser Prozesse spielen inflammatorische Zellen und
Zytokine eine wichtige Rolle. Es kommt im Verlauf zum Eindringen von Leukozyten in die
Gefallwand und zu Remodeling- Prozessen des betroffenen Gefalles (157, 162). Im Fall
der vendsen Gefalde konnte man im Tiermodell eine Zunahme der glatten Muskelzellen
sowie eine vermehrte Kollageneinlagerung (Kollagen Typ ) in die GefalRwand
beobachten, was zu einer Zunahme der Gefalisteifigkeit fuhrte (163). Der vollstandige
Verschluss des venosen Gefalles durch einen Thrombus fuhrt zur Stase des Blutes, was
die Blut- Konzentration des Gewebe- Plasminogen- Aktivators (tPA) lokal erhdht und zur
vermehrten Bildung des Kollagen Typ | fuhrt (161). Gleichzeitig konnte im Tiermodell eine
gesteigerte Aktivitat der Matrix- Metalloproteinase- 9 (MMP-9) gemessen werden. Diese
fuhrt zur Fibrosierung der Venenwand und damit ebenfalls zum Verlust der vendsen
Elastizitat. (164) Es zeigte sich in einer ultrasonographischen Verlaufsbeobachtung von
Personen nach einer TVT im Vergleich zu gesunden Probanden, dass die Venenwande
nach einer Thrombose verdickt waren. Die Zunahme war starker ausgepragt bei
proximalen als bei distalen Venen. (165) Innerhalb einer Fall- Kontroll- Studie, bei der die
Venen von Personen mit und ohne eine TVT verglichen wurden, zeigten Venen nach
einer TVT einen geringeren Durchmesser und ihre Fahigkeit zur Aufnahme groflierer

Volumina durch Dehnung war deutlich eingeschrankt. (166)

Nachdem innerhalb der vorliegenden Analyse festgestellt werden konnte, dass
insbesondere  Frauen mit grolen Venenflachen und geringen vendsen
Flussgeschwindigkeiten haufiger eine VTE in der Anamnese aufwiesen, scheint dies im
Gegensatz zu den beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen zu stehen.
Jedoch ist es wichtig zu bedenken, dass sich die Messungen allein auf die Vena femoralis
beziehen und die Werte und Veranderungen nicht automatisch auf die ubrigen tiefen
Beinvenen Ubertragbar sind. Anamnestisch wurde die Lokalisation der tiefen
Beinvenenthrombose bei den Betroffenen nicht explizit erfragt. Dartber hinaus wurden
unter einer VTE sowohl die tiefe Beinvenenthrombose als auch die Lungenembolie
zusammengefasst. Die genaue Genese einer Lungenembolie wurde ebenfalls nicht
erfragt. Da nicht immer eine tiefe Beinvenenthrombose zugrunde liegt, sind

Veranderungen im tiefen Beinvenensystem nicht obligat.
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Weiterhin konnen auf der Grundlage der hier beschriebenen Untersuchungen
selbstverstandlich keine Aussagen zur Kausalitat der beobachteten Veranderungen
treffen. Dass bei Frauen mit einer gro3eren Venenflache haufiger eine VTE verzeichnet
wurde, kann sowohl Ursache als auch Folge des VTE- Ereignisses sein. Moglicherweise
bestand bereits vor Auftreten der VTE eine vergrol3erte Venenflache und spielt damit eine
pathophysiologische Rolle. Gleiches gilt fur die schnellere vendse Flussgeschwindigkeit,
die mit einer Abnahme der VTE- Haufigkeit assoziiert war. Da gleichartige
Zusammenhange fur Manner nicht nachweisen werden konnten, liegt die Vermutung
nahe, dass die genannten Veranderungen bei Frauen durch hormonelle Einflusse
mitverursacht sein kdnnen. Um dies genauer zu evaluieren, musste eine detaillierte
Analyse des Zusammenhanges in Abhangigkeit des Alters erfolgen, um den pra- und

postmenopausalen Zustand der Frauen zu berucksichtigen.

Dass sich Erkrankungen des tiefen Beinvenensystems auf die Struktur und Funktion der
tiefen Venen auswirken konnen, ist nicht Uberraschend. Doch auch Pathologien des
oberflachlichen Beinvenensystems nehmen Einfluss auf Vorgange in den tiefen Venen.
Aufgrund der Verbindung beider Venensysteme Uber die Perforansvenen ist dies

ebenfalls nachvollziehbar.

In mehreren Beobachtungsstudien, darunter auch die GHS (169-176), konnte ein
positiver Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose und
dem Vorliegen einer chronisch vendsen Insuffizienz in Form von Varizen festgestellt
werden. Die zunehmende Volumenbelastung des Beinvenensystems bei vorliegenden
Varizen, die vom oberflachlichen in das tiefe Beinvenensystem weitergegeben wird,
bedingt einen erhohten vendsen Druck. Im Tiermodell konnten in diesem Fall hohere
Konzentrationen an Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, Lymphozyten und Matrix-
Metalloproteinasen in den Taschen der Venenklappen gemessen werden. (177) Daruber
hinaus scheinen der Anstieg inflammatorischer und prothrombotischer Marker sowie die
zunehmende Adhasionsbereitschaft der Leukozyten, wie sie bei Vorliegen einer
chronisch vendsen Erkrankung festgestellt werden konnten, die Entstehung von
Thrombosen zu begunstigen. (178, 179) Schliefldlich verlangsamt sich bei erhohter
Volumenbelastung des Venensystems der Blutfluss, was ebenfalls ein erhohtes

Thromboserisiko bedingt, wie bereits Virchow postulierte. (180, 181)
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In diesem Zusammenhang konnte die vorliegende Untersuchung feststellen, dass Frauen
mit groRer Venenflache etwa doppelt so haufig eine CVI aufwiesen, fur Manner war dieser
Zusammenhang ebenfalls zu sehen, jedoch nicht signifikant. Eine hohere venose
Flussgeschwindigkeit war wiederum nur bei Mannern mit einem gering ausgepragten
Ruckgang der CVI assoziiert im Vergleich zu langsameren vendsen
Flussgeschwindigkeiten. Dieser Zusammenhang lag bei Frauen jedoch nicht vor. Die
Beobachtungen kénnen als Korrelat der pathophysiologischen Veranderungen, wie sie
bei einer CVI zu erwarten sind, gesehen werden. Die vermehrte Volumenbelastung
erweitert zunachst die oberflachlichen Venen, was sich schlieBlich bei Fortschreiten der
Erkrankung auch in die tiefen Venen fortsetzt. Dass dieser Zusammenhang jedoch nur
fur Frauen signifikant ist, Iasst vermuten, dass neben einer vorliegenden CVI weitere
Faktoren zu der beobachteten VergroRerung der Venen fuhren. Auch die Erkenntnis,
dass die CVI nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren und
die weiteren Erkrankungen kein unabhangiger Einflussfaktor auf die Venenparameter ist,

unterstitzt diese These.

Die vorliegenden Ergebnisse spiegeln bislang keine allgemeingultigen Veranderungen
der tiefen Venen nach einer VTE oder bei vorliegender CVI wider. Ein unabhangiger
Einfluss der beiden Krankheitsentitaten auf die gemessenen Venenparameter blieb aus
und die Zusammenhange zwischen den Venenparametern und einer VTE oder CVI
waren daruber hinaus zwischen den Geschlechtern unterschiedlich verteilt. Dass sich
detektierbare Veranderungen innerhalb der Vena femoralis communis im
Zusammenhang mit dem Auftreten oder Vorhandensein einer VTE oder CVI zeigen, ware
hingegen nicht Uberraschend gewesen. Insbesondere nachdem verschiedene zellulare
und molekulare Prozesse identifiziert werden konnten, die im Rahmen dieser
Erkrankungen zu Schaden und Veranderungen der Beinvenen im Allgemeinen fuhren
konnen. Diese Erkenntnisse werfen gleichzeitig die Frage auf, ob derartige Prozesse
neben dem Venensystem auch das arterielle Gefallsystem beeinflussen konnen oder ob
die Vorgange moglicherweise vergleichbar mit den Entstehungsprozessen arterieller

Thromben sind.

Dass es Uberschneidungen oder sogar Gemeinsamkeiten zwischen thrombotischen
Erkrankungen der Venen und Arterien, hier in Form der Arteriosklerose, zu geben scheint,
legen zwei Fall- Kontroll- Studien nahe. Untersucht wurden jeweils Personen mit und

ohne vorausgegangene TVT auf das Vorhandensein subklinischer Marker der
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Arteriosklerose in Form von arteriosklerotischen Plaques in den Halsschlagadern (34)
und Femoralarterien (182), sowie in Form der Intima- Media- Dicke der Radialarterie
(182). Alle untersuchten Personen hatten zum Untersuchungszeitpunkt keine klinische
Manifestation der Arteriosklerose in Form einer KHK oder eines Myokardinfarktes.
Personen mit einer primaren TVT in der Anamnese wiesen signifikant mehr Plaques in
den Karotiden auf als diejenigen Personen mit einer sekundaren TVT oder ohne
vorausgegangene TVT (34), ebenso mehr Plaques in den Femoralarterien (182) und eine
Zunahme der Intima- Media- Dicke (182). Demgegenuber stehen hingegen die
Ergebnisse der LITE- Studie (185, 186) und der Tromsg- Studie (187), deren Ergebnisse
jeweils keinen Hinweis auf einen positiven Zusammenhang zwischen dem Vorliegen

einer subklinischen Arteriosklerose und dem Auftreten einer VTE liefern.

Daruber hinaus zeigten sich auch klinische Manifestationen der Arteriosklerose in Form
eines akuten Myokardinfarktes oder ischamischen Schlaganfalls gehauft bei Personen
mit gleichzeitiger VTE in der Anamnese. (188-194). Das Risiko war nach idiopathischer
VTE hoher als nach einer sekundaren VTE (189-194) und laut der Tromsg- Studie starker
erhoht nach einer Lungenembolie im Vergleich zu einer isolierten Beinvenenthrombose
insbesondere im ersten Jahr (192). Der deutlichere Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Ereignissen und idiopathischen VTE- Ereignissen lasst vermuten, dass
die Pathogenese auf gleichartige Risikofaktoren und/ oder Begleiterkrankungen
zurlickzufiihren ist. Hier spielen unter anderem ein hoheres Lebensalter, Ubergewicht,
der Raucherstatus ebenso wie manifeste Herz- Kreislauferkrankungen wie zum Beispiel

die Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle.

Betrachtet man den Zusammenhang in umgekehrter Weise, also das Auftreten einer VTE
nach einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall, so fallt auf, dass die Risikoerh6hung fur
eine VTE haufig nur temporar vorhanden war. (192, 196, 199) Diese Beobachtung legt
nahe, dass transiente Risikofaktoren wie Immobilitat oder Hospitalisierung fur den Effekt

verantwortlich sind.

Studien, die als primaren Endpunkt explizit die pAVK zugrunde legen, um den
Zusammenhang zwischen einer manifesten Arteriosklerose und einer VTE zu
untersuchen, existieren zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Da es sich bei der Arteriosklerose
in der Regel um eine systemische Erkrankung handelt, kann davon ausgegangen

werden, dass auch die pAVK ahnlich wie die anderen Manifestationen gehauft bei
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Personen mit einer VTE auftritt (183, 188, 193). Die vermehrte Plaquebildung in den

Femoralarterien bei Personen mit einer VTE lassen dies ebenfalls vermuten. (182)

Aus den vorliegenden Analysen geht hervor, dass alle klinischen Manifestationen der
Arteriosklerose (KHK, Myokardinfarkt, Schlaganfall, pAVK) keinen unabhangigen
Einfluss auf die Venenparameter Querschnittsflache und Flussgeschwindigkeit haben.
Der Einfluss dieser Faktoren fiel nach Adjustierung fur die kardiovaskularen
Risikofaktoren und Komorbiditaten weg, was die Bedeutung der Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen als Konfounder in diesem Zusammenhang verdeutlicht. Diese
Erkenntnis passt also zu den Ergebnissen der verschiedenen Fall- Kontroll- Studien, die
eine starkere Assoziation zwischen idiopathischen VTE- Ereignissen und
arteriosklerotischen Manifestationen erkannten und dies ebenfalls auf den Einfluss

gemeinsamer Risikofaktoren zurtckfuhrten.

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass Frauen mit einer groReren venosen Flache
haufiger bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten und etwa doppelt so haufig unter
einer pAVK litten. FUr Manner gab es bezogen auf die vendse Flache keine eindeutigen
Assoziationen mit arteriosklerotischen Erkrankungen. Stattdessen sah man hier bei
schnellerem Venenfluss seltener eine KHK, seltener einen Myokardinfarkt oder

Schlaganfall in der Anamnese und seltener eine pAVK.

Wie bereits bei den vendsen Erkrankungen beobachtet, scheinen auch bezuglich der
arteriosklerotischen Erkrankungen die Veranderungen der Venenflache eher bei Frauen
und Veranderungen der Venenflussgeschwindigkeit eher bei Mannern Hinweise auf
Begleiterkrankungen geben zu konnen. Auch hier gilt, wie bereits bei den vendsen
Erkrankungen bemerkt, dass keine Aussagen zur Kausalitat der Zusammenhange

getroffen werden konnen.

Als weitere (kardiovaskulare) Begleiterkrankungen gingen die Herzinsuffizienz, das

Vorhofflimmern und die COPD in unsere Auswertungen mit ein.

Herzinsuffizienz- Patienten wiesen in mehreren Studien kein allgemein erhdhtes Risiko
fur eine VTE auf. Die Leitlinie zur Thromboseprophylaxe bei Patienten mit
Herzinsuffizienz im Sinusrhythmus empfiehlt daher keine routinemaflige medikamentdse
Thromboseprophylaxe. (204) Patienten, die jedoch aufgrund ihrer Herzinsuffizienz in
stationarer Behandlung befanden, wiesen etwa eine Verdopplung ihres VTE- Risikos auf
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im Vergleich zu nicht hospitalisierten Herzinsuffizienz- Patienten. (206) Insgesamt erlitten
10- 22% der Patienten eine VTE im Zusammenhang mit einem stationaren Aufenthalt.
(204, 207) Weitere Untersuchungen von Melgaard et al. (208) ergaben einen
geringgradigen Geschlechterunterschied zulasten der Frauen, der in erster Linie auf das
vermehrte Auftreten einer Lungenembolie bei Frauen im ersten Jahr nach der

Hospitalisierung zurtckzuflihren war. (208)

Des Weiteren stellte sich ein schweregradabhangiges Risiko fur eine VTE heraus. Leider
sind die Studien hierzu aufgrund unterschiedlicher Schweregradeinteilungen der
Herzinsuffizienz nur eingeschrankt vergleichbar. Die MAGELLAN- (211) sowie die ARIC-
Studie (212) legten zur Einstufung des Schweregrades die Konzentration des NT-
proBNP zugrunde. Bei stationar behandelten Patienten stieg das VTE- Risiko innerhalb
von zehn Tagen ab einer Konzentration von 1906 pg/ml und mehr signifikant an. (211)
Innerhalb der ARIC- Studie lag der Grenzwert mit 100 pg/ml deutlich niedriger. Personen
oberhalb des Grenzwertes waren um das 1,6- fache haufiger von einer VTE betroffen als

Personen mit niedrigeren Werten. (212)

Pathophysiologisch erflllt die Herzinsuffizienz alle drei Sdulen der Virchow- Trias. Zum
einen verursacht das Zusammenspiel aus Hypoxie, oxidativem Stress und
Volumenbelastung des vendsen Systems mit daraus resultierender Distension der
Gefalde eine Dysfunktionalitat des Endothels, die sich in einer verminderten Reaktion des
Endothels auf den Vasodilatator Stickstoffmonoxid (NO) zeigt. Weiterhin herrscht eine
Hyperkoagulabilitat des Blutes mit gesteigerter Thrombozytenaktivitat vor, sowie eine
verminderte Konzentration der fibrinolytischen Enzyme t- PA und PAI-1. Der gleichzeitig
inflammatorische Status mit erhohten Konzentrationen von IL-1 und TNF- a verstarkt die
Neigung zur Thrombosebildung zusatzlich. Schlie3lich bewirkt die aus der verminderten
Kontraktionsleistung des Herzens und der Dilatation der Herzhdhlen resultierende
Volumenuberlastung des vendsen Systems durch Ruckstau des Blutes vor dem Herzen
eine Verlangsamung des Blutflusses (204, 207, 211), was der dritten Saule der Virchow-
Trias entspricht. Dartber hinaus geht aus einer prospektiven Beobachtungsstudie hervor,
dass Patienten mit einer Herzinsuffizienz, die eine TVT erlitten haben, haufiger
Begleiterkrankungen wie einen Schlaganfall, eine Pneumonie, ein akutes
Koronarsyndrom und chronische Nierenerkrankungen aufwiesen. Gleichzeitig sind diese
Patienten alter, haufiger ubergewichtig und immobiler. Darlber hinaus erhielten sie in

weniger als 50% der Falle eine adaquate Thromboseprophylaxe im Rahmen eines

164



stationaren Aufenthaltes. (213) Somit ergibt sich das erhohte VTE- Risiko dieser

Patientengruppe aus dem Zusammenspiel mehrerer Faktoren.

Die Hypothese einer multifaktoriellen Genese und Risikoerhdhung wird durch unsere
Ergebnisse zum Einfluss der Herzinsuffizienz auf die Venenparameter unterstutzt. Die
hier beschriebenen Untersuchungen zeigten zunachst im univariaten Regressionsmodell
einen Einfluss der Herzinsuffizienz auf die vendse Flussgeschwindigkeit bei Frauen,
dieser Einfluss fiel jedoch nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen weg. Eine Assoziation zwischen dem Vorliegen
einer Herzinsuffizienz und den Venenparametern konnte lediglich bei Frauen beobachtet
werden. Bei schneller Venenflussgeschwindigkeit wiesen weibliche Studienteilnehmer
seltener eine Herzinsuffizienz auf. Dieser Geschlechterunterschied lasst erneut
annehmen, dass Faktoren wie hormonelle Unterschiede zwischen Mannern und Frauen

fur Veranderungen im Venensystem mitverantwortlich sind.

Zusammenhange zwischen einem VHF und dem Auftreten einer VTE sind insbesondere
im Hinblick auf das Auftreten einer Lungenembolie evaluiert worden, einige Studien
geben allerdings auch Hinweise auf Zusammenhange mit dem Auftreten einer TVT. So
konnten eine danische populationsbasierte Fall- Kontroll- Studie (216) sowie die Tromsg-
Studie (146) einen kurzfristigen Anstieg sowohl einer Lungenembolie als auch in
geringerem Male einer TVT Uber drei (216) beziehungsweise sechs (146) Monate nach
der Erstdiagnose eines VHF beobachten. Im Gegensatz zu den anderen genannten
Erkrankungen erfordert die Diagnose VHF den unmittelbaren Beginn einer
thromboembolischen Prophylaxe entweder mit einem Vitamin K- Antagonisten oder mit
einem der direkten oralen Antikoagulantien, den Thrombin- oder Faktor- Xa- Inhibitoren.
Somit deutet die Abnahme des VTE- Risikos nach der Erstdiagnose des VHF auf einen
wichtigen Therapieerfolg hin, wurde allerdings bei weiterer Beobachtungsdauer die

Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem VHF und einer VTE verfalschen.

Im Rahmen der Tromsg- Studie (217) wurde Uber einen Beobachtungszeitraum von etwa
16 Jahren zusatzlich der umgekehrte Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer VTE
und der Diagnose VHF evaluiert. Insbesondere in den ersten sechs Monaten nach dem
VTE- Ereignis stieg die Rate an VHF um das Vierfache an, nach einer Lungenembolie
starker als nach einer TVT, um danach langsam wieder abzusinken. In Analogie zu den

Pathomechanismen der Herzinsuffizienz kommt es auch beim VHF zu einem Ruckstau
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des Blutes aufgrund einer verminderten Kontraktilitat der Vorhofe. Die Folgen sind eine
Verlangsamung des Blutes und die Volumenuberlastung des vendsen Systems, was
beides Faktoren der Thromboseentstehung darstellt. Gleichzeitig bilden sich haufig
innerhalb der Vorhofe Thromben aufgrund ihrer insuffizienten Entleerung.
Kardioembolische Ereignisse gehoren haufig zu den ersten Signalen eines VHF und
manifestieren sich als ischamischer Schlaganfall oder TIA, als Nieren-, Milz- oder
Mesenterialinfarkt. Eine Lungenarterienembolie aufgrund dieser Genese ist ebenfalls
denkbar, wenngleich nicht die klassische Manifestation eines intrakardialen Thrombus,
da diese vermehrt im linken Vorhof entstehen. Der Nachweis einer gleichzeitig zur
Lungenembolie vorliegenden TVT gelang jedoch nur bei etwa 50% der Patienten mit VHF
(222), sodass die kardiale Ursache der Lungenembolie bei Patienten mit gleichzeitig
bestehendem VHF offensichtlich relativ haufig anzunehmen ist und im Rahmen der
Behandlung dieser Patienten unbedingt berlcksichtigt werden muss. Wie ebenfalls
bereits bei der Herzinsuffizienz festgestellt, finden sich im Blut von Patienten mit VHF
ebenfalls erhohte Konzentrationen prokoagulatorischer Faktoren, wie Fibrinogen, D-
Dimere, VWF und TF. (218, 219)

Daruber hinaus stellen epidemiologische Studien die Bedeutung gleicher Risikofaktoren
wie ein hoheres Lebensalter (219), ein hoheres Korpergewicht beziehungsweise eine
Adipositas (220), Rauchen (220), Diabetes mellitus (219), chronische Herzinsuffizienz
(219), Schlaganfall (219) und pAVK (219) heraus. Erneut spiegelt sich dieser Aspekt auch
in den vorliegenden Analysen wider. Das VHF verlor seinen Einfluss auf die vendsen
Parameter, nachdem fur Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen adjustiert wurde und bestarkt damit die Hypothese der geteilten
Risikofaktoren. Darlber hinaus sah man eine deutliche Haufung des VHF bei Mannern,
deren maximale Venenflache Uber der 95. Perzentile lag. Ein Zusammenhang mit der
venosen Flussgeschwindigkeit besteht hingegen nicht, ebenso wenig konnte eine
Assoziation bei Frauen festgestellt werden. Es erscheint widerspruchlich gegenuber den
bisher = beobachteten = Zusammenhangen  zwischen dem  Auftreten  von
Begleiterkrankungen und den vendsen Parametern, dass im Fall des VHF bei Mannern
eine Assoziation zur vendsen Flache und nicht wie bei den anderen Erkrankungen zum
venosen Fluss besteht. Geht man davon aus, dass die GroRenzunahme der Venen eine
Folge des bestehenden VHF mit Volumenbelastung des Niederdrucksystems darstellt,

so ware es denkbar, dass sich der Geschlechterunterschied aus einer verzogerten
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Diagnose des VHF bei Mannern ergibt. Wahrend Frauen haufig sensibler fur korperliche
Symptome sind, zu denen bei Vorliegen eines VHF unter Umstanden ein ,Herzstolpern®
zahlen konnte, reagieren Manner oft gelassener auf derartige Symptome, was eine

adaquate Therapie verzogern kann und mogliche Folgeerscheinungen begunstigt.

Die COPD als chronische Lungenerkrankung ist fur die vorliegenden Analysen ebenfalls
von Interesse, da sie, wie mehrfach beschrieben wurde, haufig mit kardiovaskularen
Erkrankungen und Risikofaktoren vergesellschaftet ist. Beschrieben sind das
gleichzeitige Auftreten einer KHK, einer Herzinsuffizienz, eines VHF, einer pAVK, eines
arteriellen Hypertonus, eines Diabetes mellitus (229, 232) sowie des Rauchens (232).
Die Auswertung medizinischer Registerdaten ergab ein vermehrtes Auftreten einer VTE
bei diesen Patienten, wobei eine Lungenembolie haufiger als eine TVT auftrat (235, 237).
Ebenso ergaben die Daten der ARIC- Studie nach Adjustierung fur die Risikofaktoren
einer VTE ein um etwa ein Drittel h6heres Risiko fur eine VTE bei COPD- Patienten. Das
Risiko nahm mit Zunahme der bronchialen Obstruktion, gemessen anhand der Ein-
Sekundenkapazitat (FEV1%), zu. (238) Ein gleichartiger Trend ergab sich auch in der
Tromsg- Studie (239), in der fur die hohergradige COPD- Stadien GOLD Il und IV eine
deutliche Erhdhung des VTE- Risikos verzeichnet werden konnte. Im Unterschied zur
ARIC- Studie war hier nur das Risiko fur eine sekundare VTE erhoht, nicht jedoch flr eine
primare (239). Weiterhin fuhrten die Forscher in Tromsg Mortalitatsanalysen durch und
erkannten einen funffachen Anstieg der Mortalitat von COPD- Patienten mit gleichzeitiger
VTE. (231) Mitverursachend fur das schlechte Outcome sowie fur das erhohte Risiko fur
eine VTE der COPD- Patienten mit VTE ist sicherlich die Tatsache, dass diese Patienten
im Durchschnitt alter waren, einen hoheren BMI aufwiesen, anamnestisch von mehr
Pack- Years berichteten und eine geringere korperliche Belastbarkeit, gemessen mithilfe
des 6- Minuten- Gehtests, zeigten als Vergleichspersonen ohne eine VTE. (239) Neben
den genannten Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der COPD- Patienten, die als
Ursache fur das erhohte VTE- Risiko gesehen werden kdnnen, ist zu bedenken, dass es
sich bei der COPD ebenfalls um eine inflammatorische Erkrankung handelt, die eine
Hyperkoagulabilitat des Blutes (230, 238, 240) und eine Endotheldysfunktion (230)
verursacht. Daruber hinaus vermittelt Nikotin eine Reduktion des Plasminogen Aktivator
Inhibitor 1 und eine Erhdhung der Gerinnungsfaktor VIIlI, was zusammen betrachtet den

prothrombotischen Status verstarkt (230).
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In den beschriebenen Untersuchungen sah man, dass die COPD keinen Einfluss auf die
venose Geometrie und Dynamik nahm. Bereits in der univariaten Regressionsanalyse
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der Parameter in Abhangigkeit einer
COPD. Zusatzlich dazu konnte keine Assoziation mit der Auspragung der vendsen
Parameter und einem gehauften beziehungsweise reduziertem Auftreten der COPD
festgestellt werden. Die Ergebnisse unterstiitzen damit die Uberlegung einiger Autoren,
dass nicht die COPD allein, sondern das Zusammenspiel mit haufig zugrundeliegenden
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren das erhohte VTE- Risiko und die vermehrte
Sterblichkeit vermittelt.

Insgesamt sah man, dass im Unterschied zu einigen kardiovaskularen Risikofaktoren der
Einfluss aller kardiovaskularen Begleiterkrankungen nach Adjustierung im multivariablen
Modell wegfiel. Damit Iasst sich festhalten, dass fur keine der untersuchten Erkrankungen
ein isolierter Effekt auf die Parameter des vendsen Systems nachweisbar war. Auch die
Pravalenzraten der Erkrankungen in Assoziation zu Veranderungen der Venenparameter
ergaben keine eindeutigen Ergebnisse bezlglich moglicher Zusammenhange zwischen

manifesten Erkrankungen und den Venenparametern.

Die Intention im Rahmen der durchgefuhrten Analysen war es unter anderem
herauszufinden, ob sich Vorhersagen bezuglich des individuellen Risikoprofils bezogen
auf venOse und arterielle Erkrankungen einer Person anhand von veranderten
Venenparametern ableiten lassen. An dieser Stelle muss festgehalten werden, dass die
beobachteten Zusammenhange keine Ruckschlisse auf die zugrundeliegende Kausalitat
geben konnen und daher nicht nachvollziehbar ist, ob die Veranderungen Ursache oder
Folge der gleichzeitig bestehenden kardiovaskularen Erkrankung sind. Die Analysen
ergaben, dass einzelne Erkrankungen jeweils nur fur Manner oder Frauen assoziiert
waren mit Veranderungen eines der untersuchten Parameter. Somit scheinen pauschale
Bewertungen in Abhangigkeit der Erkrankungen nicht moglich. Vielmehr zeigt sich, dass
Geschlechterunterschiede auch im Hinblick auf mogliche Interaktionen zwischen dem
venosen und arteriellen Gefal3system offensichtlich berucksichtigt werden mussen.
Derartige geschlechtsspezifische Ansatze sind bereits im Zusammenhang mit vielen
arteriosklerotischen Erkrankungen, insbesondere dem akuten Koronarsyndrom, bekannt

und etabliert.
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5.6 Methodenkritik

Die sonographische Untersuchung der Beinvenen erfolgte in einem eigens fur die Studie
angelegten Studienzentrum und im Rahmen eines standardisierten
Untersuchungsablaufs nach den im Methodenteil erwahnten SOPs. Nacheinander
wurden die Vena femoralis communis, die Vena femoralis und die Vena poplitea beider
Beine, beginnend auf der rechten Seite, untersucht. Angelehnt war der
Untersuchungsablauf an die Empfehlungen zur Durchfuhrung der
Kompressionssonographie der interdisziplinaren S2- Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie aus dem Jahr 2006 (267) sowie der
Neufassung aus dem Jahr 2015 (242).

Die Ultraschalluntersuchung im Allgemeinen stellt als nicht- invasive Methode, die ohne

Strahlenbelastung auskommt, ein schonendes bildgebendes Diagnostikverfahren dar.

Um eine hohe Qualitat der Untersuchungsergebnisse zu erreichen ist unter anderem die
Wahl eines geeigneten Sonographiegerates entscheidend. Dieses muss daruber hinaus
in regelmafigen Abstanden einer technischen Wartung zugefuhrt werden, um fehlerhafte
Untersuchungsbefunde aufgrund technischer Einschrankungen auszuschlieen. Fur die
Untersuchung im Studienzentrum der Gutenberg Gesundheitsstudie stand ein High- End-
Ultraschallgerat (iU22) der Firma Philips mit einem 9 MHz Gefal3schallkopf zur
Verfugung. Dieses verfugte sowohl Uber die Moglichkeit der zweidimensionalen B- Mode-
Diagnostik als auch des PW- Dopplers. Der Einsatz beider Methoden wird in der aktuellen
Literatur fur die diagnostische Kompressionssonographie der Beinvenen empfohlen
(242). Die Sendefrequenz der Schallkopfes sollte fur die Diagnostik der tiefen Beinvenen
zwischen 4 MHz und 7,5 MHz liegen, fur oberflachlicher liegende Venen zwischen 7,5
MHz und 10 MHz (268, 269). Fur die Untersuchung im Studienzentrum fiel die
Entscheidung auf einen 9 MHz Gefal3schallkopf, um der anatomischen Vielfaltigkeit der
Studienteilnehmer bestmoglich gerecht zu werden, ohne Veranderungen der technischen
Einstellungen zwischen den einzelnen Untersuchungen vornehmen zu mussen. Die
Wartung des Sonographiegerates erfolgte in jahrlichen Abstanden durch die
Herstellerfirma. Eine tagliche Kontrolle der Funktionsfahigkeit des Gerates vor
Durchfuhrung der einzelnen Untersuchungen erfolgte durch die eingewiesenen
Studienmitarbeiter. Trotz der regelmaBig durchgefiihrten technischen Uberpriifung des

Gerates kam es immer wieder zu Defekten und damit zu Ausfallen der Untersuchungen.
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Diese sind Teil der insgesamt 520 fehlenden Datensatze innerhalb der gesamten

Stichprobe mit initial 4.240 Teilnehmern.

Neben den technischen Voraussetzungen nimmt der durchfuhrende Untersucher selbst
einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse und muss als nicht- kalkulierbare
Fehlerquelle im Zusammenhang mit der Datenerhebung gesehen werden. Trotz
strukturierter Einweisung in die angewandte Methode durch erfahrene Studienmitarbeiter
unterliegt das Erlernen der praktischen Anwendung der Ultraschalluntersuchung einer
individuellen Lernkurve. Qualitative Unterschiede der Datenerhebung zwischen den
einzelnen Untersuchern kdnnen daher nicht ausgeschlossen werden. Mit zunehmender
Erfahrung des einzelnen Untersuchers in der Anwendung der Methode kann von einer
Verbesserung der Durchfuhrung ausgegangen werden (270). Daher absolvierte jeder
neue Untersucher zunachst einige Probeuntersuchungen, die von erfahrenen
Mitarbeitern kontrolliert und bei Bedarf diskutiert wurden, um mdgliche Fehlerquellen
direkt zu eliminieren. Vorteilhaft ist in diesem Zusammenhang zu sehen, dass der
Untersuchungsablauf  dberschaubar und die angewandte  Technik  der
Kompressionssonographie unter der Voraussetzung eines anatomisch- medizinischen
Grundwissens relativ einfach erlernbar ist. Daruber hinaus gibt die im Methodenteil
beschrieben SOP eine klare Arbeitsanweisung fur ein strukturiertes, einheitliches

Vorgehen bei der Untersuchung.

Fir eine aussagekraftige Ultraschalluntersuchung spielen des Weiteren die
Kooperationsfahigkeit sowie die Anatomie oder bestehende Vorerkrankungen der
untersuchten Person eine wichtige Rolle. Teilnehmerspezifische Grunde fur einen
Abbruch der Untersuchung waren zum Beispiel starke Schmerzen durch die
Kompression wahrend der Untersuchung, eine stark ausgepragte Adipositas, die das
Auffinden einzelner Venenabschnitte unmoglich machte, sowie bereits vorhandene
Varizen oder einliegendes Bypassmaterial. Die Grunde fur eine unvollstandige

Datenerhebung wurden von den Studienmitarbeitern jeweils dokumentiert.

Bei der Auswertung der erhobenen Datensatze fiel insgesamt eine etwas bessere
Bildqualitat der Aufnahmen des rechten Beines im Vergleich zum linken Bein auf.
Zusatzlich waren die Untersuchungen des rechten Beines insgesamt vollstandiger als die
der linken Seite. Es ist denkbar, dass die Grunde hierfur unter anderem im Aufbau der

Untersuchungsstation zu sehen sind. Laut SOP fuhrte der Studienmitarbeiter die
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Untersuchung stets von der rechten Korperseite des Teilnehmers durch. Das rechte Bein
ist aus dieser Position heraus einfacher zuganglich als das linke, was insgesamt zu
besseren Aufnahmen dieser Seite gefuhrt haben kann. Daruber hinaus mag das Zeitlimit
der Untersuchungsstation die Qualitat und die Vollstandigkeit der Aufnahmen beeinflusst
haben. Das rechte Bein wurde jeweils zuerst untersucht. Fur die Untersuchung der linken
Seite blieb so bei einzelnen Untersuchungen moglicherweise weniger Zeit, sodass die
Untersuchung entweder nicht vollstandig oder nur unter EinbuRen der Qualitat beendet
werden konnte. Ein Zeitlimit pro Bein ware in diesem Zusammenhang denkbar, um das
linke Bein quantitativ und qualitativ besser zu erfassen. Ebenfalls zu bedenken ist ein
Ablauf des Zeitlimits aufgrund mangelnder Expertise des Studienmitarbeiters in Bezug
auf die Untersuchung sowie teilnehmerspezifische Hindernisse, die einen reibungslosen
Untersuchungsablauf verhinderten. Unter Studienbedingungen sind Mallnahmen zur
Standardisierung der angewandten Methode jedoch unumganglich, damit die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleistet bleibt.

Die Datenauswertung der erhobenen Ultraschalldaten erfolgte retrospektiv durch
unabhangige Untersucher, die nicht in die Ultraschalluntersuchungen der Beinvenen
involviert waren. Sie wurden von erfahrenen Studienmitarbeitern entsprechend geschult
und arbeiteten nach dem im Methodenteil beschriebenen Manual. Um eine
gréRtmogliche Ubereinstimmung der Messtéatigkeit der einzelnen Untersucher zu
gewahrleisten, wurden zunachst bis zu 50 Probeauswertungen von jeder auswertenden
Person durchgefuhrt und anschlieend von der leitenden Studienmitarbeiterin auf die
korrekte Durchfihrung der Messtechnik hin kontrolliert. Daruber hinaus fanden unter
Aufsicht des Statistikers Inter- und Intraobserververgleiche der Messungen statt, die eine
gute Ubereinstimmung der Messtatigkeit bestatigten. Trotz dieser MaRnahmen bleibt wie
schon bei der Durchfuhrung der Ultraschalluntersuchung zu bedenken, dass die
Erhebung der Messdaten einer gewissen Subjektivitat der Auswerter unterliegt. Dies
betraf insbesondere die Bewertung der Bildqualitdt zu Beginn jeder Messung, die
wiederum Einfluss auf die anschlieRende Erhebung der Daten nahm. Jedoch machte sich
auch in Bezug auf die Datenerhebung ein gewisser Lerneffekt bemerkbar, der zu einer
Prazisierung der Messdaten im Verlauf der Datenauswertung fuhrte. Aufgrund der
insgesamt hohen Fallzahl des Analysekollektivs (N= 4 270) kann davon ausgegangen
werden, dass diese Unterschiede zwischen den Auswertungen zu Beginn und im Verlauf

einen insgesamt geringen Effekt auf die Validitat der erhobenen Datenmenge haben.
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Die Anwendung der Kompressionssonographie inklusive der detaillierten Erfassung der
erhobenen Messparameter im Rahmen klinischer Forschung dieser GroRenordnung ist
nach dem Stand der aktuell vorliegenden Literatur einmalig, sodass entsprechende
Vergleiche zum Vorgehen bisher fehlen. Im klinischen Alltag ist die
Kompressionssonographie bereits eine gangige Untersuchungsmethode und hat im
Rahmen der phlebologischen Diagnostik in den letzten Jahren hohen Stellenwert
erreicht. Die bis dahin Ubliche invasive Phlebographie wurde durch die Sonographie der
Venen weitgehend abgelost (40, 242).

Im Rahmen der Gutenberg Gesundheitsstudie konnte die Anwendung der
Kompressionssonographie erstmals als standardisierte Untersuchung innerhalb eines
wissenschaftlichen Forschungssettings etabliert werden. Trotz einzelner genannter
Einschrankungen zeigte sich insgesamt eine zuverlassige Anwendbarkeit der Methode
im Rahmen populationsbasierter Fragestellungen. Es ist zu erwarten, dass mit der
Untersuchung der weiteren Teilstichproben der GHS die Validitat und Qualitat der
Methode steigt.

Die Darstellung der alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte der vendsen
Parameter beziehen sich jeweils auf die Werte des rechten Beines. Zum einen zeigten
die Datensatze der rechten Seite insgesamt eine bessere subjektiv beurteilte Bildqualitat
der sonographischen Aufnahmen, wodurch eine exaktere Vermessung der Vena
femoralis communis mdglich war und eine hohere Genauigkeit der Referenzwerte
versprach. Gleichzeitig sah man anhand des Spearman- Rang- Korrelations-
Koeffizienten, dass die Messwerte der Parameter der rechten und linken Seite
untereinander bei beiden Geschlechtern eine hohe Korrelation zeigten, sodass
insgesamt von einer hohen Ubereinstimmung der jeweiligen Werte des rechten und

linken Beines ausgegangen werden kann (siehe Tabelle 7 und 8 in Kapitel 4).

Die rechte Korperseite wurde im Vergleich zur linken haufiger im Untersuchungsablauf
vermessen. Daruber hinaus zeigten die Sonographiebilder der rechten Korperseite eine
bessere Qualitat im Vergleich zur linken Seite. Die Bilder zur vendsen Geometrie der
rechten Korperseite wurden zu 78% mit der Schulnote eins bis drei bewertet, die Bilder
der linken Seite erhielten zu 65% diese Bewertung (siehe Abbildungen 17 und 18 im
Anhang). FuUr die Bildqualitat der vendsen Flussgeschwindigkeit ergab sich eine

geringere Differenz von 76% rechts zu 69% links (siehe Abbildungen 19 und 20 im
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Anhang). Die bessere Bildqualitat auf der rechten Seite impliziert eine hohere
Genauigkeit bei der Erhebung der Messwerte.

Die Durchfuhrung der sonographischen Evaluation der Beinvenen sowie die
anschlieBende Erhebung der Messdaten erfordert eine gewisse praktische Ubung durch
den Untersucher. Die anfanglichen Erhebungen und Auswertungen sind aufgrund dessen
moglicherweise von schlechterer Qualitat als die folgenden, was allerdings aufgrund der
hohen Fallzahl innerhalb des Kollektivs von insgesamt geringer Bedeutung fur die

Gesamtergebnisse ist.

Im Rahmen der standardisierten Untersuchung war es nicht moglich alle
Umgebungsfaktoren, die einen moglichen Einfluss auf die Messwerte des Venensystems
nehmen konnen, zu kontrollieren. Dies betrifft zum Beispiel die Umgebungstemperatur
wahrend der Ultraschalluntersuchung, die sich allein aufgrund des Wechsels der
Jahreszeiten veranderte. Es ist bekannt, dass diese einen Einfluss auf die Vasomotorik

nimmt und insbesondere Venen in warmerer Umgebung zu einer Vasodilatation neigen.

Aufgrund der insgesamt hohen Fallzahl des Studienkollektivs kann allerdings von einem
insgesamt geringen Einfluss der genannten Einschrankungen auf das Gesamtergebnis

ausgegangen werden.

5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die im Rahmen der Gutenberg Gesundheitsstudie erhobenen Daten und daraus
abgeleiteten Referenzwerte fur das venose Flussprofil sind das Ergebnis einer
detaillierten und gro3 angelegten Datenerhebung innerhalb eines fur die
Normalbevolkerung reprasentativen Studienkollektivs. Damit weisen die dargestellten
Ergebnisse eine hohe Validitat auf, die allerdings weiter gesteigert werden kann, sobald

die Datenanalyse der weiteren Teilstichproben der GHS ebenfalls vorliegt.

Dank der vorliegenden detaillieten Analyse im Kontext einer grolden
populationsbasierten Studie liegen erstmalig valide alters- und geschlechtsspezifische
Referenzwerte des tiefen Beinvenensystems vor. Daruber hinaus konnten anhand der
umfassenden Erhebung kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten der

Teilnehmer die Einflusse dieser auf das Venensystem der Beine identifiziert werden.
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Die vorgestellten Ergebnisse liefern die Grundlage fur weitere Untersuchungen des tiefen
Venensystems. Fragen im Hinblick auf Zusammenhange zwischen arteriellen und
venosen Erkrankungen, die die Wissenschaft innerhalb der letzten Jahre vermehrt
beschaftigt haben, kdnnen anhand eines fundierteren Wissens Uber das Venensystem

zukunftig detaillierter analysiert werden.

Als verbindendes Element zwischen den Pathologien der zwei Kreislaufsysteme
kristallisiert sich zunehmend der Einfluss inflammatorischer Prozesse heraus. Diese
bedingen Uber Veranderungen der Hamostase Pathologien sowohl im arteriellen als auch

im vendsen Gefallsystem.

Die sonographische Evaluation des tiefen Beinvenensystems konnte im Rahmen der
GHS innerhalb eines grol3en Studienkollektivs etabliert werden. Es zeigte sich insgesamt
eine gute Anwendbarkeit der Methode, die bei entsprechenden anatomisch-
medizinischen Grundkenntnissen schnell erlernbar ist. Es ist grundsatzlich vorstellbar,
dass die vorgestellte Methode zur Beurteilung des tiefen Beinvenensystems im Rahmen
der praventiven Medizin ihre Anwendung im klinischen Alltag findet. Es bleibt hierbei
jedoch zu bedenken, dass sonographische Untersuchungen heutzutage in vielen
klinischen Disziplinen zwar zur gangigen Basisdiagnostik gehoren, eine flachendeckende
Verfugbarkeit hochwertiger Ultraschallgerate und deren Einsatz trotzdem nicht
angenommen werden kann. Hohe Anschaffungs- und Wartungskosten sowie
eingeschrankte Moglichkeiten zur Abrechnung bestimmter Untersuchungen erschweren
insbesondere niedergelassenen Arzten den Einsatz der Sonographie im praktischen
Alltag.

Dort wo der Einsatz der Sonographie jedoch gewahrleistet ist, konnen anhand der in den
vorliegenden Analysen abgeleiteten Referenzwerte individuell erhobene Messwerte
einzelner Personen eingeordnet und interpretiert werden. Zusatzlich ist es gelungen den
Einfluss verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten auf das tiefe
Beinvenensystem zu identifizieren. Es ist denkbar, dass insbesondere diese
Erkenntnisse dazu dienen kdnnen die Messwerte des vendsen Beinvenensystems als
Pradiktoren fur kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten nutzbar zu machen.
Moglicherweise finden sie langfristig gesehen Einzug in bereits vorhandene oder neu-
etablierte Risikoscores zur Evaluation des individuellen kardiovaskularen Risikos. Vor

dem  Hintergrund zunehmender Erkenntnisse @ zu  geschlechtsspezifischen
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Krankheitsauspragungen und Risikofaktoren legen die hier beschriebenen Analysen
diesen Geschlechtereffekt auch fur die Venenflussanalyse nahe und sollten zukunftig in
weiterfuhrenden Studien berlcksichtigt werden. Daruber hinaus stellt sich im Rahmen
der praventiven Medizin die Frage, inwieweit die Parameter des tiefen Beinvenensystems
mit subklinischen Markern kardiovaskularer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Intima-
Media- Dicke oder der arteriellen Steifigkeit, im Zusammenhang stehen. Entsprechende
Analysen hatten den Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch Uberzogen und sollten als

eigenstandige Themen die Grundlage weiterer Arbeiten darstellen.
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6 Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind nach wie vor die Haupttodesursache in Deutschland.
Lange Zeit galten Erkrankungen des arteriellen und vendsen Gefalisystems als zwei
unterschiedlich und voneinander unabhangige Entitaten. Seit einigen Jahren existiert
zunehmend Evidenz fur die Annahme eines Zusammenhangs zwischen arteriellen und
venosen Gefallerkrankungen. Dies wird einerseits im Vorhandensein gemeinsamer
Risikofaktoren gesehen. So konnte beispielsweise die Adipositas als klassischer
kardiovaskularer Risikofaktor sowohl fur die Entstehung arterieller als auch vendser
thromboembolischer Ereignisse, wie dem Myokardinfarkt oder der tiefen
Beinvenenthrombose, als Risikofaktor identifiziert werden. Andererseits erscheinen
pathogenetische = Gemeinsamkeiten als Verbindung plausibel. Sowohl bei
kardiovaskularen Erkrankungen wie der Herzinsuffizienz als auch bei vendsen
Erkrankungen wie der tiefen Beinvenenthrombose oder der chronisch vendsen
Insuffizienz kommt es zu Inflammationsreaktionen, die wiederum Einfluss auf das
gesamte Gefaldsystem nehmen und entsprechende Wechselwirkungen vermitteln
konnen. In diesem Kontext galt das wissenschaftliche Interesse der vergangenen Jahre
in erster Linie Untersuchungen von Kollektiven mit bereits klinisch manifesten
Erkrankungen. Es fehlten Daten zu Assoziationen zwischen den klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen sowie Veranderungen im vendsen
Gefallsystem innerhalb einer fur die Normalbevodlkerung reprasentativen Stichprobe.
Daten zu Morphologie und Dynamik des tiefen Beinvenensystems, die die Grundlage fur
weitergehende Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen arteriellen und venosen
Gefalderkrankungen bilden konnen, waren unzureichend vorhanden. Fur die vorliegende
Arbeit wurden Daten von systematisch durchgefuhrten Ultraschalluntersuchungen der
tiefen Beinvenen retrospektiv ausgewertet. Die Untersuchungen fanden im Rahmen der
bevolkerungsbasierten Gutenberg Gesundheitsstudie in einem eigens dafur
eingerichteten Studienzentrum statt. Dabei bildeten die StichprobengroRe und ihre
Reprasentanz fur die Normalbevolkerung ebenso wie die Etablierung der systematisch
durchgefuhrten Ultraschalluntersuchungen innerhalb eines klinischen
Forschungsprojektes Alleinstellungsmerkmale dieser Datenerhebung im Kontext der
aktuellen Literatur. Es gelang erstmals systematisch alters- und geschlechtsspezifische
Daten zum tiefen Beinvenensystem einer fur die Normalbevolkerung reprasentativen

Stichprobe zu erheben. Mit steigendem Lebensalter nahm die maximale venose
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Querschnittsflache bei gleichzeitig abnehmender maximaler venoser
Flussgeschwindigkeit zu. Dies galt fur beide Geschlechter gleichermalien. Insgesamt
hatten Frauen im untersuchten Kollektiv kleinere maximale venose Querschnittsflachen
und eine hohere maximale Venenflussgeschwindigkeit als gleichaltrige Manner. Mithilfe
umfangreicher Regressionsanalysen konnten die Korpergrofde, der Ernahrungszustand,
der Raucherstatus und der Fettstoffwechsel einer Person als unabhangige Risikofaktoren
auf die Morphologie und Dynamik des tiefen Beinvenensystems ermittelt werden.
Grollere Menschen wiesen grofRere Maximalwerte der vendsen Querschnittsflache und
gleichzeitig niedrigere Maximalwerte der vendsen Flussgeschwindigkeit auf. Adipose
Personen zeigten ebenfalls groRere maximale vendse Querschnittsflachen, wohingegen
Raucher kleinere Maximalwerte aufwiesen. Das Vorliegen einer Dyslipidamie zeigte sich
mit geringeren maximalen venosen Flussgeschwindigkeiten assoziiert. Die abschlief3iend
durchgefuhrten Mortalitdtsanalysen ergaben schlielllich, dass sehr hohe maximale
Venenquerschnittsflachen und sehr niedrige maximale Venenflussgeschwindigkeiten mit
einer hoheren Mortalitat innerhalb der Stichprobe einhergingen. Dieser Effekt war fur
Manner deutlicher zu beobachten als fur Frauen. Nach Adjustierung zeigte sich dieser
Zusammenhang jedoch in erster Linie alters- und geschlechtsvermittelt, sowie abhangig
vom Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren. Die vorgestellten Daten zum
Beinvenenprofil konnten in diesem Zusammenhang als Prognosemarker fur die Mortalitat
innerhalb der Bevolkerung verwendet werden. Ob und inwieweit die Morphologie und das
Flussprofil der tiefen Beinvenen als Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse und
Erkrankungen fungieren kann, muss in weiterfUhrenden Studien gezeigt werden.
Gleichzeitig ergibt sich die Moglichkeit nach Assoziationen zwischen den Veranderungen
des tiefen Venensystems und subklinischen Markern der Arteriosklerose, wie zum
Beispiel der Intima- Media- Dicke und der arteriellen Steifigkeit, zu suchen und damit die
Zusammenhange zwischen venodsen und arteriellen Gefal3pathologien weiter
aufzuklaren. Die in dieser Arbeit vorgestellten erstmalig systematisch erhobenen
Messwerte bilden hierfur eine stabile Grundlage. Daten zum Venenprofil einer Person
konnten in Abhangigkeit weiterfuhrender Forschungsergebnisse zukunftig als Screening-
Parameter die bereits bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren erganzen und damit
die Abschatzung des individuellen, insbesondere auch geschlechterspezifischen Risikos

far Herz- Kreislauf- Erkrankungen verbessern.
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8 Anhang

Tabelle 33. Klinische Klassen der CEAP Klassifikation (168)

¢ Kiinische Klassifikation
Co Keine klinischen Zeichen einer Venenkrankheit
C1 Teleangiektasien, retikuldre Venen
C2 Varikose
C3 Odem
Cda Pigmentation, Ekzem
C4b Dermatoliposklerose, Atrophie blanche
C5 Abgeheiltes Ulcus
C6 Aktives Ulcus
48.3%
ILI%
o 1%
1 2 3 4 5
Schulnote

Abbildung 17. Bildqualitat - Ventse Geometrie der rechten Vena femoralis communis (N=
3.718)

Dargestellt ist die Bewertung der Bildqualitdt der Sonographiebilder zur Beurteilung der vendsen Querschnittsflache
der rechten Vena femoralis communis durch die Auswerter. Die Benotung erfolgte im Schulnotensystem (1= sehr gut,
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2= gut, 3= befriedigend, 4= ausreichend, 5= mangelhaft, 6= ungenligend) und ist relativen Haufigkeiten angegeben.
N bezeichnet die StichprobengroRRe.
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Abbildung 18. Bildqualitat - Ventse Geometrie der linken Vena femoralis communis (N= 3.717)

Dargestellt ist die Bewertung der Bildqualitdt der Sonographiebilder zur Beurteilung der vendsen Querschnittsflache
der linken Vena femoralis communis durch die Auswerter. Die Benotung erfolgte im Schulnotensystem (1= sehr gut,
2= gut, 3= befriedigend, 4= ausreichend, 5= mangelhaft, 6= ungeniigend) und ist relativen Haufigkeiten angegeben.
N bezeichnet die StichprobengréRRe.
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Abbildung 19. Bildqualitat - Venoser Fluss der rechten Vena femoralis communis (N= 3.718)

Dargestellt ist die Bewertung der Bildqualitat der Sonographiebilder zur Beurteilung des vendsen Flusses der rechten
Vena femoralis communis durch die Auswerter. Die Benotung erfolgte im Schulnotensystem (1= sehr gut, 2= gut, 3=
befriedigend, 4= ausreichend, 5= mangelhaft, 6= ungenligend) und ist relativen Haufigkeiten angegeben. N
bezeichnet die Stichprobengroie.
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Abbildung 20. Bildqualitat - Vendser Fluss linken Vena femoralis communis (N= 3.715)

Dargestellt ist die Bewertung der Bildqualitat der Sonographiebilder zur Beurteilung des vendsen Flusses der linken
Vena femoralis communis durch die Auswerter. Die Benotung erfolgte im Schulnotensystem (1= sehr gut, 2= gut, 3=

befriedigend, 4= ausreichend, 5= mangelhaft, 6= ungenligend) und ist relativen Haufigkeiten angegeben. N
bezeichnet die Stichprobengréie.
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Abbildung 21. Nomogramm der Referenzgruppe (N= 1.096) - Maximale vendse
Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis, 90./ 95. Perzentile, alters- und
geschlechtsspezifisch

Dargestellt ist die Verteilung der Referenzwerte der maximalen vendsen Querschnittsflache der rechten Vena
femoralis communis innerhalb der Referenzgruppe. Die Referenzgruppe bilden diejenigen Teilnehmer ohne die
Risikofaktoren und Komorbiditaten Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidadmie, Rauchen, CVI und KHK. Die griine
Flache stellt die 90. Perzentile der Werte fiir die maximale vendse Flache dar, die gelbe Flache die 95. Perzentile und
die rote Flache die verbleibenden 5%. N bezeichnet die Stichprobengréle.
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Abbildung 22. Nomogramm der Referenzgruppe (N= 1.096) - Maximale vendse
Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis, 90./ 95. Perzentile, alters- und
geschlechtsspezifisch

Dargestellt ist die Verteilung der Referenzwerte der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit der rechten Vena
femoralis communis innerhalb der Referenzgruppe. Die Referenzgruppe bilden diejenigen Teilnehmer ohne die
Risikofaktoren und Komorbiditaten Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Rauchen, CVI und KHK. Die griine
Flache stellt die 90. Perzentile der Werte fiir die maximale vendse Querschnittsflache dar, die gelbe Flache die 95.
Perzentile und die rote Flache die verbleibenden 5%. N bezeichnet die Stichprobengréle
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Tabelle 34. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils der
rechten Vena femoralis communis mit dem Alter, der Kérpergrélie, dem Body Mass Index, der
Waist-to-Hip- Ratio und den kardiovaskularen Risikofaktoren — Manner (N=1.911)

Minimaler Umfang [cm]

Maximaler Umfang [cm]

Minimale Flache [cm?]

Maximale Flache [cm?]

Maximale Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Minimale Flussgeschwindigkeit [cm/s]

Minimale Flussrate (min. Flache*Vmax) [cm?/s]

Maximale Flussrate (max. Flache*Vmax) [cm?/s]
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N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der
Venenanalyse der rechten Vena femoralis communis und dem Lebensalter, der KorpergrofRe, sowie Parametern der
Adipositas, des Blutdruckes, des Fett- und Blutzuckerstoffwechsels bei Mannern anhand des Spearman- Rang-

Korrelationskoeffizienten.

Min.: minimal;, max.: maximale;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit
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Tabelle 35. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils der
rechten Vena femoralis communis mit dem Alter, der Kérpergrélie, dem Body Mass Index, der
Waist-to-Hip- Ratio und den kardiovaskularen Risikofaktoren — Frauen (N=1.809)

o o
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@
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N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der
Venenanalyse der rechten Vena femoralis communis und dem Lebensalter, der KorpergrofRe, sowie Parametern der
Adipositas, des Blutdruckes, des Fett- und Blutzuckerstoffwechsels bei Frauen anhand des Spearman- Rang-
Korrelationskoeffizienten.

Min.: minimal;, max.: maximal;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit
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Tabelle 36. Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils der rechten Vena femoralis
communis mit den kardiovaskularen Risikofaktoren - gesamtes Kollektiv (N= 3.720)

Minimaler Umfang [cm] @ |'\.29/'| @

Maximaler Umfang [cm)]

Minimale Flache [cm?)
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N £ N — P S

Maximale Flussgeschwindigkeit [cm/s] -1 25 2 (-33) (-28) g % @ 1 (-25) =18
Minimale Flussgeschwindigkeitfemis] - €10 & 14 1:18) % 4 ® a4 D
Minimale Flussrate (min. Flache*Vmax)[cm?s] - 4 (12] @ 5] (5] 12 & A +

p
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Maximale Flussrate (max. Flache™Vmax) [cm?/s] -

1
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=

Alter [Jahre] —
HbA1C [

&
Kérpergrole [cm] 9 e

2

e

8

&

®

Bady Mass Index [kg/m?]
Triglyceride [mgidl]

Waist- to-Hip- Ratio

Systalischer Blutdruck [mmHg]
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
High Density Lipoprotein {(HDL) [mgidl]
Low Density Lipoprotein{LDL) [mg/dl]

N bezeichnet die StichprobengréRe. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern
der Venenanalyse der rechten Vena femoralis communis und dem Lebensalter, der Kérpergréfie, sowie Parametern
der Adipositas, des Blutdruckes, des Fett- und Blutzuckerstoffwechsels innerhalb der gesamten Stichprobe anhand
des Spearman- Rang- Korrelationskoeffizienten.

Min.: minimal; max.. maximal, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit
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Tabelle 37. Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils der linken Vena femoralis
communis mit den kardiovaskularen Risikofaktoren - gesamtes Kollektiv (N= 3.720)

Minimaler Umfang [cm] 7

Maximaler Umfang [cm]
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N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der
Venenanalyse der linken Vena femoralis communis und dem Lebensalter, der Kérpergrofie, sowie Parametern der
Adipositas, des Blutdruckes, des Fett- und Blutzuckerstoffwechsels innerhalb der gesamten Stichprobe anhand des

Spearman- Rang- Korrelationskoeffizienten.

Min.: minimal;, max.: maximal;, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit
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Tabelle 38. Korrelation der Parameter des vendsen Flussprofils rechten und linken Vena
femoralis communis mit den kardiovaskularen Risikofaktoren - gesamtes Kollektiv (N= 3.720)

Rechte Korperseite Linke Korperseite
Max. Max. Max. Max. Max. Max.
Flache Geschwindigkeit Flussrate Flache Geschwindigkeit Flussrate
[cm?] [cm/s] [cm?3/s] [cm?] [cm/s] [cm?/s]

Spearman- Rang-
Korrelations- r r r r r r
Koeffizient

Alter [Jahre] 0,14 -0,25 -0,08 0,18 -0,22 -0,06

Koérpergrofe [cm] 0,36 -0,02 0,28 0,31 0,01 0,24
Adipositas

BMI [kg/cm?] 0,38 -0,33 0,04 0,37 -0,29 0,02

WHR 0,41 -0,28 0,11 0,40 -0,25 0,08
Dyslipidamie

HDL [mg/dI] -0,28 0,21 -0,07 -0,26 0,15 -0,06

LDL [mg/dl] -0,03 -0,01 -0,04 -0,03 -0,01 -0,02

Triglyceride 0,17 -0,25 -0,06 0,17 -0,21 -0,05

[mg/dl]

N bezeichnet die Stichprobengréfle. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der
Venenanalyse der rechten und linken Vena femoralis communis und dem Lebensalter, der Korpergrofie, sowie
Parametern der Adipositas, des Blutdruckes, des Fett- und Blutzuckerstoffwechsels innerhalb der gesamten Stichprobe
anhand des Spearman- Rang- Korrelationskoeffizienten.

Max.: maximale; BMI: Body Mass Index; WHR: Waist-to-Hip- Ratio; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density
lipoprotein
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Tabelle 39. Geschlechtsspezifische Korrelation der Parameter der venésen Geometrie und des
vendsen Flusses der rechten und linken Vena femoralis communis untereinander (N= 3.709)

Manner (N=1.911) Frauen (N= 1.809)
Max. Max. Max. Max. Max. Max.
Flache (R) Geschwindigkeit Flussrate Flache (R) Geschwindigkeit Flussrate

[cm?] (R) [cm/s] (R) [cm?/s] [cm?] (R) [cm/s] (R) [cm®/s]
Spearman- Rang-
Korrelations- r r r r r r
Koeffizient
Max. Flache [cm?] 0.59 -0,24 0,26 0,64 -0,21 0,31
(L) ’
Max.
Geschwindigkeit -0,24 0,64 0,36 -0,18 0,58 0.35
[cm/s] (L)
Max. Flussrate 0.20 0,41 0,52 0,28 0,35 0,53

[cm?/s] (L)

N bezeichnet die Stichprobengréfie. Dargestellt sind die Korrelationsstarken zwischen den erhobenen Parametern der
Venenanalyse der rechten und linken Vena femoralis communis anhand des Spearman- Rang-
Korrelationskoeffizienten.

Max.: maximal; R: rechte Kérperseite; L: linke Kbrperseite

Manner Frauen
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Abbildung 23. Mortalitat der Sterblichkeit von Mannern (N= 1 909) und Frauen (N=1.808) in
Abhangigkeit der maximalen Venenquerschnittsflache der rechten Vena femoralis communis

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitdt von Mannern und Frauen in Abhangigkeit der maximalen vendsen
Querschnittsflache der rechten Vena femoralis communis. Die Messwerte der maximalen Venenflache sind nach
Quartilen gewichtet. N bezeichnet die Stichprobengrolle.
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Abbildung 24. Mortalitat der Sterblichkeit von Mannern (N=1.909) und Frauen (N=1.808) in
Abhangigkeit der maximalen vendsen Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis
communis

Dargestellt ist die Entwicklung der Mortalitdt von Mannern und Frauen in Abhangigkeit der maximalen vendsen
Flussgeschwindigkeit der rechten Vena femoralis communis. Die Messwerte der maximalen Venenquerschnittsflache
sind nach Quartilen gewichtet. N bezeichnet die StichprobengroRe.
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