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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung
1.1.1 Pathogenese

Bereits im 19. Jahrhundert wurden die wesentlichen Entstehungsmechanismen der
tiefen Beinvenenthrombose (tVT) durch den deutschen Pathologen Rudolf Virchow
erforscht. Die ,Virchow sche Trias", die auch in der modernen Medizin nicht an Be-
deutung verloren hat, beschreibt die auslésenden Faktoren fir die Thromboseent-
wicklung (Beighton 1968).

+ Pathologische Veranderungen der GefaRwand:

Veranderungen beziehungsweise Beschadigungen der Gefallwand, zum Bei-
spiel hervorgerufen durch Toxine oder Traumen, kénnen zu einer Umwand-
lung der Gefalioberflache im Sinne eines Verlustes der antithrombogenen Ei-
genschaften fihren.

+ Pathologische Veranderungen der Blutzusammensetzung (Thrombophilie):

Veranderungen des Gefal3inhaltes kénnen Thrombosen bewirken. Dem koén-
nen eine gesteigerte Gerinnbarkeit des Blutes, eine nicht ausreichende Fibri-
nolyse oder eine ungentgende Inhibitorfunktion zugrunde liegen.

+ Pathologisch verdnderter Blutfluss (Stase):

Verandert sich die Blutstrétmung zum Beispiel wahrend einer bestehenden
Immobilisation oder auf Grund von Hindernissen im Gefal3system kodnnen

Thrombosen die Folge sein.

Der besondere Stellenwert der tiefen Beinvenenthrombose beruht zum einen auf der
potentiell letalen Komplikation einer Lungenembolie, zum anderen auf den chroni-
schen Folgezustanden, die aus diesem Krankheitsbild hervorgehen kdnnen. Dabei
tritt die Lungenembolie mit einer Haufigkeit von 10-20% bei den betroffenen Patien-
ten auf (Kraaijenhagen et al. 1997). Die aus der Erkrankung an einer tVT langfristig
entstehenden Begleitkomplikationen werden unter dem Begriff des postthromboti-
schen Syndroms zusammengefasst. Es tritt bei ca. 50% der Patienten 5-10 Jahre
nach dem Ereignis auf (Brandjes et al. 1997). Hierbei fuhrt die Zerstérung der Ve-
nenklappen zu einer Insuffizienz im vendsen Schenkel und im weiteren Verlauf zu

Odemen und Ulzerationen (Miiller-Lisse et al. 1998). Diese Folgeerkrankungen fiih-



ren zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat und tber die langen Be-

handlungszeiten zu einem bedeutenden Kostenaufwand (Muller-Lisse et al. 1998).

In Deutschland treten pro Jahr 200.000 tiefe Beinvenenthrombosen auf (Spengel und
v. Liebe 1998). Die weltweite Inzidenz liegt bezogen auf 1000 Einwohner bei 1 bis 2
Erkrankungen im Jahr (Kearon 2001).

Zahlreiche Umstande erhdhen das Risiko, eine tVT zu entwickeln. Vor allem die er-
erbten und erworbenen Thrombophilien sind préadisponierende Faktoren (Martinelli
et al. 1998). So wird der prozentuale Anteil der durch Thrombophilien hervorgerufe-
nen Thrombosen mit etwa 50% angegeben (Seligsohn und Lubetsky 2001). Ab der
6. Dekade stellt das Alter den dominierenden unabhangigen Einflussfaktor einer tVT
dar (Heit et al. 2001). Bei jungeren Patienten ist der Anteil der durch hereditare
Thrombophilien hervorgerufenen Thrombosen gréf3er (van Boven et al. 1999). Klas-
sische Ausloser fur eine gesteigerte Thrombosebereitschaft sind eine bestehende
Immobilisation, eine vorangegangene Operation und ein bekanntes Malignom (Mateo
et al. 1997). Ebenso ist unter der Einnahme von Ostrogenpraparaten mit einer ge-

steigerten Blutgerinnung zu rechnen (Wells et al. 1997).

Die Zunahme der Erkrankungshaufigkeit im unmittelbaren Zusammenhang mit einer
langeren Reise bei vorher asymptomatischen Patienten fihrte zu einer Sensibilisie-
rung der Bevolkerung bezlglich der tiefen Beinvenenthrombose. Bereits 1968 wurde
die hohe Inzidenz vendser Thrombosen nach Langstreckenfligen beschrieben
(Beighton 1968). Der Begriff der sogenannten ,economy-class-syndrom“ wurde ge-

pragt, der im Deutschen auch als ,Reisethrombose” bezeichnet wird.



1.1.2 Diagnostik

Klinische Untersuchung

Das klinische Bild einer tVT variiert zwischen den beiden Extremen einer Phlegmasia
coerulea dolens und véllig inapparenten Verlaufen. Erstere geht auf Grund einer
Massenvenenthrombose mit starken Schmerzen und Schwellungen einher. Diese
Schwankungen in der Symptomatik einer tVT haben zur Verwendung zahlreicher
klinischer Untersuchungszeichen und Tests gefiihrt (Tabelle 1), die in die Diagnostik
einer tVT einflieBen kdnnen. Der angegebene FulRsohlendruckschmerz erkléart sich
dabei aus der Tatsache, dass sich Thrombosen im Bereich des Unterschenkels h&au-
fig aus einer Plantarvenenthrombose entwickeln (Kearon et al. 1998).

Tabelle 1: Klinische Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose (Fischer 2004, S. 247)
Eigenname Beschreibung

Payr-Zeichen FulRsohlendruckschmerz im Bereich der medialen Plantar-
muskulatur; entspricht dem Schmerz, den der Patient spon-
tan beim Auftreten angibt

Homan-Zeichen Wadenschmerz bei Dorsalflexion des FulRes
Bisgaard-Zeichen Druckschmerz retromalleolar

Pratt-Zeichen Druckschmerz in der Kniekehle

Sigg-Zeichen Schmerzen in der Kniekehle bei Uberstreckung
Ducuing-Zeichen Schmerz bei manueller Kompression der Wadenmuskulatur
Lowenberg-Test Wadendruckschmerz bei Druck >100 mmHg mittels Blut-

druckmanschette, nur aussagekraftig bei Seitendifferenz

Meyer-Druckpunkte Druckschmerz medial der Tibiakante

Tabelle 2 zeigt die eher mafigen Testgutekriterien klinischer Thrombosezeichen. Die
Datenbasis hierzu beruht auf einer Reihe von Studien mit einer sehr geringen Fall-
zahl bericksichtigter Patienten (meist weniger als 100). Keines dieser Zeichen er-
laubt eine sichere Ausschlussdiagnose (Ebell 2001, Kearon et al. 1998). Eine um-
fangreichere Studie von Aschwanden et al. (1999) mit 343 Patienten bestatigte die
nur geringe Sensitivitat (67%-84%) und Spezifitat (51%-56%) der klinischen Untersu-

chung.



Die mangelnde Aussagekraft einzelner Zeichen fihrte zur Entwicklung zusammen-
fassender Scores. Die grof3te Bedeutung erlangte in den letzten Jahren die Eintei-
lung nach Wells et al. (2003). Orientierend am Schweregrad der vorhandenen Klinik
wird hierbei anhand einer Punkteskala die klinische Wahrscheinlichkeit fir das Be-
stehen einer tiefen Beinvenenthrombose errechnet. Jedoch konnte auch bei diesem
Score eine Restunsicherheit von 2-4% belegt werden. Aus der Sicht der primararztli-
chen Versorgung kommt erschwerend hinzu, dass diese Studien zumeist in Einrich-
tungen der Sekundar- oder Tertidrversorgung durchgefuhrt wurden. Die niedrige
Pravalenz der tVT im primararztlichen Bereich fuhrt zu noch niedrigeren Testguitekri-
terien und damit zu einer noch schlechteren Aussagekraft klinischer Zeichen (Fischer
et al. 2004). Dies geht konform mit einer aktuellen Studie von Oudega et al. (2005 a),
bei der 1295 hauséarztliche Patienten (mit dem Score von Wells) untersucht wurden.
Allein Patientenanamnese und korperliche Untersuchung erlauben auch mittels des
Einsatzes des Wells-Scores keine ausreichend sichere Aussage beziglich der Er-
krankungswahrscheinlichkeit (Oudega et al. 2005 a). Fur die Patientengruppe mit
niedrigem Erkrankungsrisiko ermittelten die Autoren einen Anteil von 12%, bei denen

eine tiefe Beinvenenthrombose vorlag.

Tabelle 2: Testgutekriterien kdrperlicher Untersuchungsbefunde (Ebell 2001, S.168)

gesamt Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Immobilisation 593 24 90
Venose Gefallerweiterung 15 25 89
Schwellung 102 84 44
Temperaturdifferenz 50 72 48
Odeme 50 97 33
Schmerzen 50 86 19
Lokale Empfindlichkeit 102 76 11
Erythem 102 24 62

Sowohl aus gesundheitsékonomischer Sicht als auch aus der Perspektive der Pati-
enten ware es jedoch winschenswert, wenn entweder allein mittels der klinisch kor-
perlichen Untersuchung oder in Verbindung mit einem ambulant durchfiihrbaren (und
kostenginstigen) Laborverfahren eine sichere Diagnose gestellt werden kénnte. Un-
ter diesen Voraussetzungen ergdbe sich auf Grund einer moglichen ,Filterfunktion®

des Hausarztes eine Reduktion der sonst nétigen apparativen und kostenintensiven



Diagnostik. Neben Einsparungen fir das Gesundheitssystem wiirde dies auch Vor-
teile fir den Patienten mit sich bringen. Die Risiken invasiverer Verfahren lie3en sich
somit fur viele Patienten vermeiden. Bislang ist jedoch unklar, inwieweit Hausérzte
bereits jetzt eine Filterfunktion wahrnehmen. Es liegen keine Daten zu Charakteristi-

ka hausarztlich mit tVT-Verdacht zum Spezialisten Uberwiesener Patienten vor.

Phlebographie

Die Phlebographie stellte laut einiger Autoren Ende der neunziger Jahre noch den
Goldstandard in der Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose dar (Ginsberg et al.
1997, Herrmann et al. 1998). Aktuell wird das Verfahren auf Grund seiner Invasivitat
in den Hintergrund gedrangt (Cogo et al. 1998). Im Vergleich sind bei sonographi-
scher Untersuchung Komplikationen, wie allergische Reaktionen auf das Kontrastmit-
tel, Nierenschadigungen und Belastungen des Patienten durch Réntgenstrahlen
ausgeschlossen. Die Phlebographie zeigt zudem eine schwankende Aussagekratft,
da falsch positive und negative Befunde maglich sind (Rudofsky und Michler 2002).
So konnte das Verfahren in 3-5% der Félle die durch eine pathologische Untersu-
chung festgestellte Thrombose nicht nachweisen (Rudofsky und Michler 2002).
Ebenso ist die Darstellbarkeit der im Unterschenkel gelegenen V.-tibialis-anterior-
Gruppe haufig nicht moglich (Bjorgell et al. 2000).

Sonographie
Im Laufe der letzten 15 Jahre wurden mehrere Verfahren entwickelt, die zu einer

verbesserten Diagnosestellung fuhren sollten. Dabei nimmt vor allem die Farb-
duplexsonographie einen besonderen Stellenwert ein. Sie stellt eine Kombination
aus der Dopplersonographie und der Echtzeitsonographie dar. Im Vergleich mit an-
deren Verfahren erhalt der Untersucher zusatzliche Informationen Uber den Blutfluss
(Rudofsky und Michler 2002). Kaliberschwache Muskelvenen im Unterschenkel, um-
spulte Thromben sowie Teilkanalisierungen kénnen leichter diagnostiziert werden
(Dietrich und Bauersachs 2002). In zahlreichen Studien wurde die Sensitivitat und
Spezifitat dieses Verfahrens gepruft. Die ermittelte Sensitivitat lag zwischen 0,89
(Ebell 2001) und 0,62-0,97 (Dietrich und Bauersachs 2002). Autoren haben die Aus-
sagekraft der Duplexsonographie mit der der Phlebographie verglichen. Hierbei ka-
men sie zu dem Ergebnis, dass mittels der Ultraschalluntersuchung in einem hohen
Anteil der Falle sicher und effektiv eine Diagnosestellung mdglich ist (Dietrich und
Bauersachs 2002). Das Vorgehen bei einem Patienten mit Verdacht auf eine tVT



sollte demnach zunachst eine Duplexsonographie beinhalten (Kearon et al. 2001).
Die geringere Komplikationsrate und die deutliche Kostenreduktion zeichnen diese

Untersuchungsmethode zuséatzlich aus (Rudofsky und Michler 2002).

D-Dimer

Dieser in den 70iger Jahren erstmals beschriebene Marker kann zur Diagnostik tiefer
Beinvenenthrombosen eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um Fibrinspaltpro-
dukte, die im Rahmen einer gesteigerten Gerinnung oder bei im Abbau befindlichen
Blutgerinnseln vermehrt auftreten (Grohmann 1999). Die D-Dimer-Konzentration kor-
reliert orientierend mit der ThrombusgrofRe und —oberflache (Kelly et al. 2002). Da 2-
3% des Plasma-Fibrinogens permanent zu Fibrin umgewandelt werden, liegt der Re-
ferenzwert, ab dem ein relevanter tVT-Verdacht besteht, bei 0,5ug/ml (Kelly et al.
2002). Im Plasma betragt die Halbwertszeit der D-Dimere ca. 8 Stunden (Bradley et
al. 2000).

Die Sensitivitat des Verfahrens schwankt laut Literaturangaben zwischen 85 und
98% (Aschwanden et al. 1999, Perrier und Bounameaux 2001). Somit lasst sich eine
tVT durch Bestimmung der D-Dimere mit hoher Sensitivitat erfassen (Legnani et al.
1999). Der niedrige Wert der Spezifitat stellt den Nachteil der D-Dimer-Bestimmung
dar. Ursachlich ist die Erhéhung der D-Dimer-Konzentration als Folge anderer Er-
krankungen, die mit einer verstarkten Aktivitdt des Gerinnungssystems einhergehen
(Le Gal et al. 2006). Hierzu zéhlen konsumierende Erkrankungen, Infektionen, sowie
postoperative und posttraumatische Zustande (Kozman et al. 1997). Eine hohe Rate
an falsch positiven Befunden ist die Folge. Mehrere Studien, die die Spezifitdt unter-
schiedlicher Testverfahren zur D-Dimer-Bestimmung untersuchten, zeigten fur den
Elisa-Test Werte von 32-46%, fur den Simpli-Red-Test Werte von 54-75% (Kelly et
al. 2002). Die Kontrolle der D-Dimer-Werte erlaubt in Verbindung mit anderen Unter-
suchungsverfahren eine Diagnosestellung (Crippa et al. 1997). Die Kombination aus
niedriger klinischer Vortest-Wahrscheinlichkeit und niedrigem D-Dimer-Test (Werte
<500 E/ml) fuhrt in ca. 98% der Falle zum Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrom-
bose (Bernardi et al. 1998, Perrier et al. 1999, Kearon et al. 2001, Wells et al. 2003).
Somit bietet dieses Verfahren den Ansatz fir eine sichere Ausschlussdiagnostik in
der Hausarztpraxis. Gegenuber den anderen Verfahren zeichnet sich die Methode
durch die Schnelligkeit der Bestimmung, die niedrige Rate an mdglichen Komplikati-

onen und den geringen Kostenaufwand aus (Aschwanden et al. 1999). Inwieweit die



D-Dimer-Bestimmung in den primérarztlichen Bereich umgesetzt werden kann, ist

jedoch nach wie vor unklar.

1.1.3 Therapie

Die Entwicklung neuer therapeutischer Mdglichkeiten fuhrte in den letzten zehn Jah-
ren zu zahlreichen Veradnderungen in der Behandlung der tiefen Beinvenenthrombo-
se. Vor allem die Immobilisation des Patienten und die tUber die Thromboplastinzeit
gesteuerte 7- bis 14- tadgige Gabe eines Heparins werden heute als unnétig erachtet.

Hierfur sind zwei Fortschritte grundlegend gewesen:

a) Die Entwicklung niedermolekularer Heparine, die in fixen gewichtsadaptierten
Dosen subkutan injiziert werden kdnnen. Hierdurch entfallen die haufig nur un-
ter stationéaren Bedingungen durchfiihrbaren engmaschigen Laborkontrollen.

b) Die Beobachtung, dass die friilhe Mobilisation des Patienten gegentber der

strengen Bettruhe als mindestens gleichwertig anzusehen ist.

1.1.3.1 Entwicklung der niedermolekularen Heparine (NMH)

Mit der Entwicklung niedermolekularer Heparine entstanden neue Moglichkeiten der
Prophylaxe vendser Thrombembolien. Diese durch Fragmentierung aus unfraktio-
niertem Heparin entwickelten Formen haben ein Molekulargewicht von 3200-6500
Dalton (Fareed et al. 1988). Die pharmazeutischen Unterschiede zwischen den bei-
den Medikamentengruppen bewirken eine bessere Bioverfiugbarkeit der niedermole-
kularen Heparine. Bei subkutaner Applikation weisen sie eine langere Eliminations-
halbwertszeit auf (Diehm et al. 2002). Da die NMH lediglich einmal beziehungsweise
zweimal am Tag injiziert werden mussen, ist eine ambulante Therapiefiuhrung mog-
lich (Tovey und Wyatt 2003). Sie zeigen eine geringere Inzidenz heparininduzierter
Thrombozytopenien (HIT). Das Risiko eine HIT unter Verwendung niedermolekularer
Heparine zu entwickeln wird bei internistischen Indikationen mit 0,2% pro Patient an-
gegeben (Warkentin 2002). Die Laborkontrollen der Blutwerte sind nur in einem ver-
gleichbar geringeren Umfang notig (Weitz 1997). Studien zeigen weniger Blutungs-
komplikationen sowie eine geringere Gesamtmortalitat (van der Belt et al. 2004). Im
Vergleich zu den unfraktionierten Heparinen treten weniger thromboembolische Er-

eignisse auf (Dolovich et al. 2000).



Die Antikoagulation wird durch die vermehrte Aktivierung von Antithrombin Il er-
reicht. Es bewirkt eine Inaktivierung von Thrombin und aktivierten Faktor Xa (Greina-
cher 1997). Im Vergleich mit den unfraktionierten Heparinen bewirken die niedermo-
lekularen Formen eine geringere Hemmung des Faktors lla bei mindestens gleich-
starker Hemmung des Faktors Xa. Die Applikation kann einmal oder zweimal taglich
erfolgen, wobei in einem aktuellem Cochrane-Review die berechneten weiten 95%-
Konfidenzintervalle ein mdglicherweise grofReres Risiko fur eine Rezidiv-tVT bei Ein-

malgabe verdeutlichen (van Dongen et al. 2005).

Die Eliminierung erfolgt fast ausschlie3lich Gber die Nieren. Somit stellt deren Insuffi-
zienz eine Kontraindikation fir die Verwendung niedermolekularer Heparine dar
(Schroder und Weiss 2002). Ebenso verbietet sich diese Art der Medikation bei
Nachweis einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie vom Typ Il. Hierbei handelt
es sich um einen immunologischen Prozess, bei dem es zwischen dem 5. und 21.
Tag zur Antikoérperbildung kommt (Warkentin et al. 1995). Trotz des erheblichen
Thrombozytenabfalls auf unter 50% des Ausgangswertes fuhrt die Komplikation zu
einer erhdhten Gerinnungsneigung (Warkentin und Greinacher 2004). Zu Beginn der
Therapie sollte ein Ausgangswert der Blutplattchen bestimmt werden. Eine Uberprii-
fung erfolgt im weiteren Verlauf der Heparingabe am 5. und 10. Tag. Danach sinkt
das Risiko fur das Auftreten einer HIT deutlich ab (Warkentin 2002).

1.1.3.2 Frihmobilisation

Das Konzept der strengen Bettruhe beruht auf der pathophysiologischen Annahme,
dass bei Bewegung Thromben aus den Becken- und Beinvenen in die Korperstrom-
bahn mobilisiert werden und Lungenembolien verursachen. Erst nachdem die
Thromben nach urspriinglicher Annahme ,organisiert” sind, ging man von einem ab-
nehmenden Risiko aus. Entgegen dieser historischen Vorgehensweise konnte in
zahlreichen Studien gezeigt werden, dass die Mobilisierung des Patienten und die
ambulante Therapiefihrung mindestens genauso sicher sind, wie die stationare Be-
handlung (Koopman et al. 1996, Levine et al. 1996, Aschwanden et al. 2001,
Schraibman et al. 2004).

Weitere Aspekte sind die deutliche Kostenreduktion und die gute Umsetzbarkeit in
die Praxis (O Brien et al. 1999). Aktuelle prospektive Studien konnten eine geringere
Komplikationsrate bei ambulanter Therapiefiihrung belegen (Offermann et al. 2001,



Schwarz et al. 2001). Andere Autoren bestatigten die Méglichkeit der sicheren ambu-
lanten Behandlung unabhé&ngig von Ausmald und Lokalisation der tiefen Beinvenen-
thrombose (Partsch und Blattler 2000).



1.2 Zielsetzung

Die im Kapitel 1.1 beschriebenen Veréanderungen in der Diagnostik und Therapie der
tiefen Beinvenenthrombose fuhrten zu folgenden Hypothesen:

1. Die Mdglichkeit der frihen Mobilisation des Patienten und die Verwendung
niedermolekularer Heparine fihren zu einer Verlagerung der Diagnostik und
Behandlung in den ambulanten Bereich.

2. Die unspezifische Klinik der tiefen Beinvenenthrombose erlaubt nach wie vor
keine sichere Ausschlussdiagnose nur basierend auf der Symptomatik. Viele
Patienten werden vom Hausarzt zum Spezialisten Giberwiesen, bei denen kei-
ne tVT nachgewiesen werden kann.

3. Die Vorteile der Farbduplexsonographie bewirken eine zunehmende Etablie-
rung dieses Verfahrens. Die Phlebographie wird nur noch im reduzierten Um-
fang eingesetzt.

4. Die D-Dimer-Spiegelbestimmung wird zunehmend in den diagnostischen Pro-

zess eingebunden.

Zur Beantwortung der Hypothesen werden Daten aus den an der Versorgung von
Patienten mit phlebologischen Krankheitsbildern beteiligten Institutionen retrospektiv
erfasst. Hierbei werden sowohl ambulante als auch stationér versorgende Einrich-
tungen bericksichtigt. Es sollen Unterschiede in der Vorgehensweise und ggf. Ver-
schiebungen zwischen den beiden Bereichen beurteilt werden. Da die wesentlichen
Anderungen der Diagnostik und Therapie den Jahren 1990 bis 2001 zuzuschreiben

sind (s. Kapitel 1.1), wurde ein entsprechender Beobachtungszeitraum gewahlt.

Die Studie soll klaren, inwieweit die neuen diagnostischen und therapeutischen Mog-
lichkeiten in den klinischen Alltag umgesetzt werden. Ein besonderer Fokus liegt auf
der Verwendung der Duplexsonographie, der Etablierung der D-Dimer-Bestimmung

sowie der Durchfihrung einer ambulanten Therapieform.

Die gewulnschte Charakterisierung der vom Hausarzt zum Spezialisten mit tVT-
Verdacht Uberwiesenen Patienten konnte nur bedingt durchgefihrt werden. Ursach-
lich war die unvollstdndige Dokumentation der initialen Symptomatik und der korper-
lichen Untersuchungsbefunde in den einbezogenen Institutionen (Hypothese 2). Da-
her fuhrten wir eine erganzende prospektive Untersuchung durch. Berlcksichtigt

10



wurden vom Hausarzt zum Spezialisten Uberwiesene Patienten. Auf der Basis eines
neu konzipierten Erfassungsbogens konnte die Symptomatik und der korperliche Un-

tersuchungsbefund standardisiert erfasst werden. Eine zuverlassige Datengrundlage
ist somit gewahrleistet.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Methodische Anlage der Untersuchung

Zur Darstellung der Veranderungen in der Diagnostik und Therapie der tiefen Bein-
venenthrombose (tVT) (Hypothesen 1,3 und 4 s. Kapitel 1.2) wurden retrospektiv Da-
ten erhoben. Um eine maoglichst stabile longitudinale Beurteilung der Entwicklung zu
erhalten, haben wir uns fur den Landkreis Northeim entschieden. In dieser in sich
abgeschlossenen Region gibt es lediglich ein Krankenhaus sowie eine grol3e phlebo-
logische Schwerpunktpraxis. Beide konnten in die Studie einbezogen werden. Die
einzige radiologische Praxis befindet sich am Krankenhaus und wurde dariber ein-
geschlossen. Die an der Versorgung von Patienten mit Verdacht auf eine tVT betei-
ligten Institutionen konnten somit erfasst werden. Die abgegrenzte geographische
Lage sowie die umfassende Prasenz medizinischer Einrichtungen erlauben die An-
nahme, dass die meisten Patienten in diesem Bereich sowohl diagnostiziert als auch
therapiert werden. Ebenso kénnen wir von einer stabilen Population im Beobach-
tungszeitraum ausgehen. In der Umgebung des Landkreises ist es im Untersu-
chungszeitraum zu keinen Verdnderungen in der medizinischen Versorgungsstruktur

gekommen.

Der Landkreis Northeim umfasst unter Beriicksichtigung der benachbarten kleineren
Ortschaften 34.000 Einwohner und liegt ca. 22 Kilometer von Gottingen, dem
nachstgelegenen Oberzentrum entfernt. Das Krankenhaus ist eine Einrichtung der

Regelversorgung mit 301 Planbetten.

Als Untersuchungsinstrument fur die retrospektive Erhebung wurde ein standardisier-
ter Fragebogen (siehe Anhang) verwendet. Er erfasst die im Kapitel 2.2.2.1 be-
schriebenen Daten und wurde auf der Basis aktueller Literatur aus den Bereichen
Lehre und Forschung entwickelt. Zusatzlich wurden die Erfahrungswerte der behan-
delnden Arzte berticksichtigt.

Eine ergdnzende prospektive Untersuchung sollte in einem primararztlichen Patien-
tenkollektiv GUberprufen, inwieweit die korperliche Untersuchung den Ausschluss oder
die Diagnose einer tVT zulasst (s. Hypothese 2, Kapitel 1.2). Die Inzidenz throm-
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boembolischer Ereignisse ist in der hausarztlichen Versorgung nicht sicher bekannt.
Sie durfte sich in einer Groéf3enordnung von ca. 1-3/1000 bewegen. Somit wére der
logistische Aufwand der Erfassung von Patienten mit Verdacht auf eine tVT bei
Hausarzten als sehr grol3 anzunehmen (Silverstein et al. 1998, Kearon 2001). Der
Einschluss einer Vielzahl von Praxen und ein langer Beobachtungszeitraum waren
erforderlich, um eine ausreichende Fallzahl zu erzielen. Daher wurden hausarztlich
mit tVT-Verdacht Uberwiesene Patienten erfasst. Als Institution wurde die bereits im
Rahmen der retrospektiven Untersuchung einbezogene phlebologische Schwer-
punktpraxis gewahlt. Bei der Auswertung darf nicht unbertcksichtigt bleiben, dass es
sich somit um eine bereits durch Hausarzte vorselektierte Gruppe von Patienten
handelt. Fur die prospektive Datenerhebung wurde ein spezieller Dokumentations-
bogen eingesetzt. Er geht detailliert auf Patientensymptome und die arztliche Vorge-
hensweise ein (siehe Anhang). Die Erfassung erfolgte in beiden Erhebungen ano-
nym. Zur ldentifikation wurde sowohl in der Praxis als auch im Krankenhaus auf die

interne Identifikationsnummer zurtickgegriffen.

Die Untersuchungszeitrdume waren die Doppeljahrgdnge 1990/1, 1995/6 und
2000/1. Diesem Zeitraum schreiben wir wesentliche Veranderungen in der Diagnos-
tik und Therapie zu. Deren Umsetzung wollten wir mit dieser Studie abbilden (s. Ka-
pitel 1.1). Die erganzende prospektive Untersuchung stlitzt sich auf die Daten aus
dem Zeitraum August 2001 bis April 2003.

2.2 Retrospektiver Teil
2.2.1 Teilnehmende Patienten und medizinische Einri ~ chtungen
2.2.1.1 Phlebologische Schwerpunktpraxis

Im Schnitt wurden im Untersuchungszeitraum pro Jahr ca. 8000 Patienten behandelt.
Bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum lag der Anteil der relevanten
Thrombosefélle bei ca. 0,9%. Die genauen Zahlen sind der Tabelle 3 zu entnehmen.
Deutlich ist ein Anstieg der an einer tiefen Beinvenenthrombose Erkrankten im Ver-
haltnis zur Gesamtpatientenzahl Uber den Erfassungszeitraum zu erkennen (Erhe-

bung der Daten siehe Kapitel 2.2.3.1).
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Tabelle 3: Summe der Patienten mit Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose im
Verhaltnis zu allen Patienten der Praxis

Patienten gesamt V.a. Thrombose V.a. Thrombose/Pati  enten (in %)
1991 6172 27 0,44
1992 6941 33 0,48
1993 7074 29 0,41
1994 7434 45 0,61
1995 8783 71 0,81
1996 9291 51 0,55
1997 9744 116 1,19
1998 8225 101 1,23
1999 8490 68 0,80
2000 8692 110 1,27
2001 8549 112 1,31

Die Angaben beziehen sich auf alle Patienten mit Verdacht auf eine tiefe Beinvenen-
thrombose pro Jahr (Abb. 1). Die Untersuchung der Patientenakten begrenzte sich
auf die Doppeljahrgédnge 1990/1, 1995/6 und 2000/1.

Anzahl der Patienten mit Verdacht auf Thrombose im
Verhaltnis zur Gesamtzahl der Patienten (in %)
1,50
1,00
0,50
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
1991 1993 1995 1997 1999 2001

Abb. 1: Zunahme der tVT-Verdachtsfalle in der phlebologischen Schwerpunktpraxis
im Untersuchungszeitraum



Nach Rucksprache mit den jeweilig behandelnden Arzten lieR sich ermitteln, dass
alle Patienten mit tVT-Verdacht tblicherweise in der Praxis-EDV entweder im Freitext
oder als ICD-Kodierung verwaltet wurden. Die Suchstrategie zur ldentifikation der
Patienten beinhaltete demnach eine EDV-Abfrage mit dem Suchbegriff ,Thrombose*
und der dazu passenden ICD-Verschlisselung. So konnten alle in Frage kommen-
den Patienten erfasst werden Abfragen nach Suchbegriffen innerhalb der Freitextan-
gaben ermoglichten die Erfassung der Patienten, bei denen lediglich der ,Verdacht
auf* bestand. Dieses sehr sensitive aber wenig spezifische Vorgehen erfasste auch
Patienten z.B. mit einer Perianalvenenthrombose. Hier erfolgte im Rahmen der an-
schlieenden Handsuche in den Karteikarten eine Zuordnung beziehungsweise Aus-
schluss. Fur die Studie wichtige Angaben wurden den Akten entnommen und auf den
Erfassungsbégen dokumentiert. Die Anzahl der insgesamt an der Untersuchung be-

teiligten Patienten belief sich auf 371.
2.2.1.2 Krankenhaus

Das Albert-Schweitzer-Krankenhaus in Northeim wurde ebenfalls in die Studie auf-
genommen. Thrombosen, die erstmalig wahrend einer stationaren Behandlung auf-
traten, fanden keine Bertcksichtigung. Die Arbeit untersucht nur die von extern zu-

gewiesenen Patienten.

Im Gegensatz zur Datenerhebung in der Praxis erwies sich die Erfassung im Kran-
kenhaus als sehr problematisch. Ursachlich war die erst ab dem Jahr 2001 vorhan-
dene Moglichkeit der Patientenverwaltung mittels EDV. Alle Patienten mit tVT-
Verdacht wurden jedoch gemal einer Dienstanweisung duplexsonographisch unter-
sucht. Uber die erfolgte Dokumentation der Untersuchung lieRen sich die relevanten
Patienten erfassen. Auf Grund von Archivierungsproblemen (Umstellung der Kartei-
systeme auf EDV, Auslagerung von Papierakten nach extern) konnten die identifi-
Zierten Patienten der Jahre 1990/1, 1995 und 2000 trotz erheblicher Anstrengungen
der Beteiligten nur sehr unvollstandig als Papierkartei eingesehen werden. Daher
musste sich die Untersuchung auf die vollstédndig zu erfassenden Jahrgange 1996
und 2001 beschrénken. Trotz dieser Problematik lie3 sich eine hohe Fallzahl an Pa-
tienten mit tVT-Verdacht ermitteln. So konnten 710 Krankenhauspatienten in die Stu-
die einflielRen (1996: 257 Patienten, 2001: 453).
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2.2.2 Untersuchungsinstrument

Fur die Erfassung der Praxisdaten wurde ein standardisierter Fragebogen verwen-

det, der sich inhaltlich in acht Themenblocke gliedert (siehe Anhang). Die Dokumen-

tation relevanter Daten erfolgte mittels freier Texte und in Form des Ankreuzens in

einer vorher bestehenden Auswahl von Antwortmdglichkeiten. Der zwei Din-A4-

Seiten umfassende Bogen enthielt neben soziodemographischen Angaben folgende

Unterpunkte:

Die wichtigsten Vorerkrankungen und Risikofaktoren wurden erfasst, die das
Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose beginstigen. Neben einer eventu-
ell vorausgegangenen Immobilitdt oder Verletzung zahlten hierzu Begleitum-
stande wie Nikotinabusus, bestehende Graviditat, orale Kontrazeption, eine
arterielle Hypertonie oder die Erkrankung an Diabetes mellitus. Auch ein ge-

gebenenfalls vorhandenes Tumorleiden wurde dokumentiert.

Da die Einnahme gerinnungshemmender Medikamente starken Einfluss auf
die FlieReigenschaften des Blutes hat, wurde eine in diesem Punkt bestehen-
de Vormedikation in die Studie aufgenommen.

Angaben bezlglich der patienteneigenen Thromboseanamnese konnten
ebenso erfasst werden, wie die Daten der Familienanamnese. Berlcksichti-
gung fanden hierbei der Zeitpunkt und die genaue Lokalisation der Erkran-

kung sowie das jeweilige Ergebnis der Untersuchung.

Im gleichen Umfang wurden die Daten der Thrombophilieanamnese dokumen-

tiert.

Um Haufigkeiten feststellen zu kdnnen, sind Angaben betreffend der akuten
Symptomatik und vorhandener Untersuchungszeichen erfasst worden. Hierzu
gehorten die Leitsymptome der tiefen Beinvenenthrombose wie Schmerzen,

Schwellungen und Verfarbungen der betroffenen Extremitat.

Wichtige Untersuchungsmerkmale waren die Umfangsdifferenz, die Uberwar-

mung sowie der Wadendruckschmerz.

Die Erfassung der Veranderungen in der apparativen Thrombosediagnostik
war ein weiteres Ziel dieser Studie. Der Stellenwert der Duplexsonographie als

auch der Phlebographie in den einzelnen Untersuchungszeitraumen sollte er-
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fasst werden. Der Einsatz der D-Dimer-Bestimmung wurde in die Studie integ-

riert.

* Bei der Dokumentation der Diagnose wurde zwischen sicherer, eventuell vor-
handener und eindeutig ausgeschlossener Thrombose unterschieden. Unter-
teilt wurde die Lokalisation bei den nachgewiesenen und den Verdachtsfallen
in Becken, Oberschenkel und Unterschenkelthrombose. Angaben bezlglich
einer Lungenembolie als wichtige Begleit- bzw. Folgeerkrankung sind bertck-

sichtigt worden.

» Therapeutisch wurde grundsatzlich zwischen einem ambulanten und stationa-
ren Vorgehen unterschieden. Wichtige Behandlungsmaéglichkeiten der tiefen
Beinvenenthrombose konnten erfasst werden. Hierzu z&hlten die Durchfiih-
rung einer Lyse, die Verordnung eines niedermolekularen oder unfraktionier-
ten Heparins sowie die Anwendung eines Vitamin K Antagonisten. Angaben
im Hinblick auf eine Kompressionstherapie und deren Starke und Dauer wur-
den dokumentiert. Falls die Aktenlage einen Hinweis auf die Mobilisierung des
Patienten ergab, ist dies auf den Erfassungsbdgen notiert worden.

e Berlcksichtigung fanden die Anzahl der angefertigten Entlassungsbriefe so-
wie deren Inhalte. Hierzu gehdrten neben der Angabe Uber den Zeitpunkt der
Erstellung des Briefes nach Entlassung Daten, aus denen die medikamentdse
Weiterbehandlung des Patienten hervorging. Erfasst wurde die Art und Dauer
der Behandlung mit Phenprocoumon und Heparin. Bei letzterem war vor allem
die Entscheidung zwischen einem niedermolekularen und einem unfraktionier-
ten Heparin von Interesse. Die Verordnung einer Kompression sowie deren
Dauer und Starke, die Durchfihrung und die Ergebnisse der Tumor- und

Thrombophiliediagnostik wurden ausgewertet.

» Die Auswertung des Krankheitsverlaufes beinhaltete neben der eigentlichen
Anzahl an dokumentierten Kontrollen die Erfassung von Blutungen, Rezidiven
und Lungenemboliezeichen. Hinweise auf ein postthrombotisches Syndrom

wurden vermerkt.

2.3 Prospektiver Teill

Die prospektive Datenerfassung in der phlebologischen Schwerpunktpraxis umfasste

den Zeitraum von August 2001 bis April 2003. Alle hauséarztlich Gberwiesenen Pati-



enten mit Thromboseverdacht wurden in die Studie aufgenommen. Die Praxis-EDV
diente zum Abgleich, um eine Vollstandigkeit der Erfassung zu gewahrleisten. Mittels
eines vorher erstellten Erhebungsbogens wurden samtliche Patienten standardisiert
befragt und ihre Anamnese und Beschwerdesymptomatik dokumentiert (siehe An-
hang). Das jeweilige Ergebnis der kdrperlichen und apparativen Untersuchung konn-

te hiertiber erfasst werden.

Die Untersuchung der Patienten beinhaltete (gemaR dem derzeitigen internen Pra-
xisstandard) eine Farbduplexsonographie des vendsen Gefal3systems der Beine
(entsprechend den zum Untersuchungszeitpunkt aktuellen Empfehlungen der Leitli-
nie der Deutschen Gesellschaft flr Phlebologie) (Blattler et al. 1998). Auf Grund der
personlichen Erfahrung der behandelnden Arzte (mindliche Mitteilung), dass gerade
im distalen Bereich bei der Farbduplexsonographie eine relevante Anzahl an falsch-
positiven Diagnosen auftritt, wurde (in Abweichung von der genannten Leitlinie) bei
sonographischem Verdacht auf eine tVT eine anschlielRende Phlebographie zur Di-
agnosesicherung und Dokumentation der Ausdehnung veranlasst. Liel3 sich so-
nographisch nicht sicher eine tiefe Beinvenenthrombose ausschliel3en, wurde bei
niedriger klinischer tVT-Wahrscheinlichkeit zur weiteren Diagnostik eine D-Dimer-
Spiegelbestimmung durchgefihrt. Bei mittlerer und hoher klinischer Wahrscheinlich-
keit folgte eine phlebographische Untersuchung. Diese Vorgehensweise deckt sich
mit derjenigen aktueller Studien (Blattler et al. 1998, Kearon et al. 2001) Das genaue

diagnostische Procedere wird in der Abbildung 2 (s. Kapitel 3.13) dargestellt.

2.4 Datenanalyse
Die Erfassung der Daten erfolgte mit der Datenbank dBase in der Version 5.1.

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde das Programm SAS flr
Windows in der Version 8.2 verwendet (SAS Institute 1999).
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse in den Abschnitten 3.1-3.12 beziehen sich auf die retrospektiven Da-

ten.

3.1 Erfasste Patienten

Bei Anwendung der in Kapitel 2 besprochenen Kriterien wurden insgesamt 371 Pati-
entenakten in der Praxis eingesehen. Sie verteilten sich wie folgt auf die untersuch-
ten Doppeljahrgénge: 27 Akten wurden fir die Jahre 1990/1 retrospektiv ausgewer-
tet, 1995/96 waren es 122 Akten und 2000/01 222 Akten.

Im Krankenhaus wurden 257 Dokumente fiur den Zeitraum 1996 bearbeitet. 2001

belief sich die Summe der ausgewerteten Akten auf 453.

3.2 Beschreibung der Stichprobe
3.2.1 Praxis

Ein Uberblick tiber das gesamte Patientenkollektiv der Praxis und den darin anteilig
enthaltenen Thromboseféllen ist der Tabelle 3 in Kapitel 2.2.1.1 zu entnehmen. Es ist
das Verhéltnis der Patienten mit Thromboseverdacht zu allen Patienten der Praxis
angegeben. Im Vierfeldertest zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Verdachtsfalle
im Vergleich der Jahre 2001 und 1991 (x*=36,7, p<0,01).

Der Tabelle 4 ist die Verteilung weiblicher und mannlicher Patienten im prozentualen
Vergleich in den drei untersuchten Doppeljahrgangen zu entnehmen. Dabei konnte
statistisch im Mehrfeldertest sowohl fiir alle 3 Doppeljahrgange zusammen (x2=3,53,
p=0,17) als auch fir die Doppeljahrgange untereinander (im Vierfeldertest) kein signi-
fikanter Unterschied nachgewiesen werden (1990/1 vs. 1995/6: p=0,052; 1995/6 vs.
2000/1: p=0,089).

Im Vergleich der Doppeljahrgange 1990/1 und 1995/6 zeigte sich eine signifikant al-
tere Population in den Jahren 1995/6 (t=2,28, p=0,024). Zwischen den Jahrgéngen
1995/6 und 2000/1 fand sich kein Unterschied (p=0,78) (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Geschlechterverteilung und Alter des erfassten Patientenkollektivs in der
Praxis (Alter als arithmetischer Mittelwert sowie Standardabweichung; die Prozent-
angaben beziehen sich auf die Gesamtzahl aller Patienten pro Doppeljahrgang)

1990/91 1995/96 2000/01
gesamt 27 122 222
weiblich 23 (85,2%) 85 (69,7%) 150 (67,6%)
mannlich 4 (14,8%) 37 (30,3%) 72 (32,4%)
Altersdurchschnitt 46,2 (+£15,9) 54,4 (£17,0) 53,9 (x16,1)

3.2.2 Krankenhaus

Die entsprechenden Daten der beiden untersuchten Jahre aus dem Krankenhaus
gehen aus der Tabelle 5 hervor. Statistisch fand sich hier im Vierfeldertest ein signifi-
kanter Unterschied in der Geschlechterverteilung (x*=4,79, p=0,029). Beziglich des
Alters fand sich im t-Test kein signifikanter Unterschied (t=1,27, p=0,203).

Tabelle 5: Geschlechterverteilung und Alter der im Krankenhaus erfassten Patien-
tendaten (Alter als arithmetischer Mittelwert sowie Standardabweichung; die Pro-
zentangaben beziehen sich auf alle relevanten Patienten pro Jahr)

1996 2001
gesamt 257 453
weiblich 155 (60,3%) 310 (68,4%)
mannlich 102 (39,7%) 143 (31,6%)
Altersdurchschnitt 56,2 (+15,8) 57,9 (x17,0)

3.3 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Es wurden die wichtigsten Faktoren erfasst, die das Auftreten einer tiefen Beinvenen-
thrombose beginstigen. Eine Auflistung ist der Tabelle 6 zu entnehmen. Da bei kei-
nem Patienten eine relevante langere Immobilitat oder Reise anamnestisch festge-

stellt werden konnte, ist dieser Punkt nicht in der Tabelle aufgefuhrt.

20



Tabelle 6: Risikofaktoren die das Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose beglns-
tigen (Absolutzahlen und prozentuale Haufigkeit pro Doppeljahrgang; Daten der Pra-
Xis)

1990/91 1995/96 2000/01
Diabetes mellitus 2 (7,4%) 2  (1,6%) 5 (2,3%)
Raucher 1 (3,7%) 0 (0,0%) 8 (3,6%)
art. Hypertonie 3 (11,1%) 4 (3,3%) 11 (5,0%)
Tumor 0 (0,0%) 1 (0,8%) 9 (4,1%)
Verletzung 3 (11,1%) 9 (7,4%) 12 (5,4%)
Varikosis 0 (0,0%) 5 (4,1%) 7 (3,2%)
orale Kontrazeptiva 1 (3,7%) 2 (1,6%) 1 (0,5%)
Schwangerschaft 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)

3.4 Thromboseanamnese
3.4.1 Praxis

Im Doppeljahrgang 1990/91 konnte bei 8 (29,6%) Patienten eine positive Thrombo-
seanamnese erhoben werden. In den Jahren 1995/6 belief sich die Anzahl auf 20
(16,4%). 2000/01 lag eine positive Thromboseanamnese bei 45 (20,3%) Patienten
vor, von denen 38 einmal und 7 Patienten zweimal an einer tiefen Beinvenenthrom-

bose erkrankt waren.

3.4.2 Krankenhaus

Bei 26 (10,1%) Patienten aus dem Jahr 1996 war den Akten eine positive Thrombo-
seanamnese zu entnehmen. 2001 waren 89 (19,6%) Patienten schon einmal an ei-

ner tiefen Beinvenenthrombose erkrankt.

3.5 Thrombophilie

Gerinnungsstorungen koénnen zur Entwicklung tiefer Beinvenenthrombosen beitra-
gen. Die entsprechenden Daten der Praxis sind der Tabelle 7 zu entnehmen. Be-
ricksichtigt wurde die Summe der Patientenzahl pro Doppeljahrgang, die eine
Thrombophilie aufwies.



Tabelle 7: Summe vorhandener Thrombophilien in der Anamnese (Absolutzahlen
und prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv des entsprechenden Doppeljahres in der
Praxis)

Daten - Thrombophilie 1990/91 1995/96 2000/01
vorhanden 1 (3,7%) 11 (9,0%) 11 (5,0%)
davon positiv 1 10 9
davon negativ 0 1 2
nicht vorhanden 26 (96,3%) 111 (91,0%) 211 (95,0%)

3.6 Vormedikation

Die Patientenakten der Praxis wurden dahingehend untersucht, ob bereits eine Vor-

medikation mit Antikoagulantien bestand.

1990/1 nahm ein (3,7%) Patient Acetylsalicylsaure (ASS) ein, zwei (7,4%) weitere

verwendeten Phenprocoumon.

1995/6 konnte den Akten bei 2 (1,6%) Patienten eine ASS-Einnahme und bei 5

(4,1%) Patienten eine Phenprocoumontherapie entnommen werden.

2000/1 zeigte sich anhand der Dokumentation eine ASS — Medikation bei 12 (5,4%)

Patienten und eine Vitamin K-Antagonisierung bei 11 (5,0%) Patienten.

3.7 Symptomatik zum Untersuchungszeitpunkt

Tabelle 8 veranschaulicht die Haufigkeit der dokumentierten Krankheitszeichen, die
auf eine tiefe Beinvenenthrombose schlie3en lassen. Die Auswertung der Praxisun-
terlagen ergab, dass die Schwellung der betroffenen Extremitat das am héufigsten
beschriebene Symptom war. Ebenso standen héufig Schmerzen im Vordergrund des
Beschwerdebildes. Unter Sonstiges sind Krankheitszeichen wie Brennen, Jucken,
Verhartungen und Sensibilitatsstérungen zusammengefasst. Bedingt durch das
gleichzeitige Auftreten mehrerer Symptome liegt die Summe der Prozentangaben
zum Teil bei Gber 100%.



Tabelle 8: Art und Haufigkeit der Symptomatik (Anzahl der Patienten absolut und in
Prozent bezogen auf das entsprechende Doppeljahr; Daten der Praxis)

1990/1 1995/6 2000/1
Schwellung 15 (55,6%) 84 (68,9%) 147 (66,2%)
Schmerzen 12 (44,4%) 48 (39,3%) 149 (67,1%)
Verfarbung 0 (0,0%) 3 (2,5%) 2 (0,9%)
Symptome LE 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sonstiges 1 (3,7%) 14 (11,5%) 10 (4,5%)

(LE: Lungenembolie)

3.8 Untersuchungsbefunde

Bei der korperlichen Untersuchung zeigte sich, dass Uber den gesamten Zeitraum
die Umfangsdifferenz am haufigsten diagnostiziert wurde. Bezogen auf die Gesamt-
zahl aller in einem Doppeljahrgang vorgekommenen tiefen Beinvenenthrombosen lag
der prozentuale Anteil einer gleichzeitig vorhandenen Umfangsdifferenz in den Jah-
ren 1990/1 bei 90%, 1995/6 bei 78,4% und 2000/1 bei 100%. Eine Uberwarmung liel
sich 1990/1 nur bei 10%, 1995/6 bei 15,7% und 2000/1 bei 21,3% der tVT - Patienten
nachweisen. Unter Beachtung dieser Kriterien lag das prozentuale Vorkommen des
Wadendruckschmerzes 1990/1 bei 80%, 1995/6 bei 11,8% und 2000/1 bei 55,7%.

Eine Ubersicht der am zahlreichsten durchgefiihrten Untersuchungen gibt Tabelle 9.

Tabelle 9: Haufigkeit durchgefuhrter Untersuchungen in der Praxis (Die Prozentan-
gaben beziehen sich auf alle erfassten Patienten pro Doppeljahrgang. Da Mehrfach-
nennungen moglich waren, kann die Summe mehr als 100% betragen.)

1990/1 1995/6 2000/1
Umfangsdifferenz 9 (33,3%) 40 (32,8%) 73 (32,9%)
Uberwarmung 1 (3,7%) 8 (6,6%) 13 (5,9%)

Wadendruckschmerz 8 (29,6%) 6 (4,9%) 34 (15,3%)




3.9 Diagnostik
3.9.1 Praxis

Die Tabelle 10 zeigt eine Aufstellung der apparativen Diagnostik. Auffallig ist die pro-
zentuale Halbierung der durchgeflhrten Phlebographien (1990/1 vs. 2000/1:
x?=27,61, p<0,0001). Der Anteil der Duplexsonographien erhéhte sich im Untersu-
chungszeitraum kontinuierlich (1990/1 vs. 1995/6: x?=20,73, p<0,0001; 1995/6 vs.
2000/1: x*=7,167, p=0,0074). Kompressionssonographien wurden {iber den gesam-
ten Untersuchungszeitraum nicht angewendet. Die Bestimmung der D-Dimere hat

erst in den Jahren 2000/1 an Bedeutung gewonnen.

Tabelle 10: Anwendung diagnostischer Moéglichkeiten und deren prozentualer Anteil
an der Gesamtzahl der Patienten pro Jahr (Daten der Praxis; Mehrfachnennungen
waren moglich, so dass die Summe bei Uber 100% liegen kann)

1990/91 1995/96 2000/01
D-Dimere bestimmt 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (3,2%)
davon positiv 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,5%)
Duplexsonographie durchgefiuhrt 19 (70,4%) 119 (97,5%) 216 (97,3%)
davon positiv 3 (11,1%) 29 (23,8%) 30 (13,5%)
Phlebographie durchgefuhrt 12 (44,4%) 34 (27,9%) 49 (22,1%)
davon positiv 5 (18,5%) 17 (13,9%) 19 (8,6%)

3.9.2 Krankenhaus

Die Aktenlage des Krankenhauses ermdglichte die Erfassung der stattgehabten
Duplexsonographien und Phlebographien. Im Jahr 1996 wurde bei zwei (0,8%) Pati-
enten eine Phlebographie durchgefiihrt. 2001 waren es 21 (4,6%) Patienten. Eine
Ultraschalluntersuchung wurde bei allen relevanten Patienten angewendet, die sich

in den Jahren 1996 und 2001 im Krankenhaus vorstellten.
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3.10 Diagnosestellung
3.10.1 Praxis

In Tabelle 11 wird der prozentuale Anteil der tiefen Beinvenenthrombosen am Ge-
samtkollektiv pro Jahr beziehungsweise Doppeljahrgang gezeigt. Die separate Dar-
stellung der Jahre 1995/96 und 2000/01 erlaubt einen besseren Vergleich mit den
ermittelten Daten aus dem Krankenhaus. Bei insgesamt sechs Patienten liel3 sich
nicht eindeutig eine tiefe Beinvenenthrombose ausschliellen (Verdachtsfalle). Sie
wurden zur Sicherheit wie eine tVT behandelt. Bei der Beurteilung der ermittelten
Haufigkeiten lasst sich bei einer Abnahme der positiven tVT-Diagnosen, eine leichte
Zunahme der Thromboseausschlisse im Beobachtungszeitraum 1995/6 verglichen
mit 2000/1 erkennen (41,8% vs. 27,6%:; x*=7,21, p=0,007). Fiir die Zeitraume 1990/1
verglichen mit 1995/6 fand sich demgegenuber kein Unterschied (38,5% vs. 41,8%;
x?=0,099, p=0,753). Die Abbildung 2 verdeutlicht die Haufigkeit der gestellten Diag-
nosen im Verhaltnis zur Gesamtzahl.

Tabelle 11: Absolutzahlen und Prozentangaben der gesicherten Diagnose einer tie-

fen Beinvenenthrombose im Vergleich zu den Ausschliissen und den Verdachtsfallen
(Daten der Praxis)

1990/91 1995 1996 2000 2001
tVT positiv 10 (37,0%0) 24 (33,8%) 27 (52,9%) 28 (25,5%) 33 (29,5%)
tVT Ausschluss 17 (63,0%) 46 (64,8%) 23 (451%) 79 (71,8%) 78 (69,6%)
Verdacht auf tVT 0 (0,0%) 1 (1,4%) 1 (2,0%) 3 (2,7%) 1 (0,9%)
gesamt 27 (100,0%) 71 (100,0%) 51 (100,0%) 110 (100,0%) 112 (100,0%)

(tVT: tiefe Beinvenenthrombose)

Prozentangaben der gesicherten Diagnose im Vergleich zu den Ausschlissen
und den Verdachtsféllen

100%
OtVT positiv
80% - @tVT Ausschluss
DOvVerdacht auf tvT
Dgesamt
60%- (Hgesamt |

40%-

20%-

0%-
1990/91 1995 1996 2000 2001

Abb.2: Diagnosen in der Praxis im Verhaltnis zur Gesamtzahl (in %)



In Tabelle 12 sind die Lokalisationen der tiefen Beinvenenthrombosen angegeben.

Die Abweichung zur Gesamtzahl der diagnostizierten Thrombosen in Tabelle 11 er-

gibt sich aus der nicht vollstdandigen Dokumentation bei drei Patienten. Hier fehlte die

Angabe Uber die betroffene Beinregion. Die Prozentangaben beziehen sich auf die

Gesamtzahl der positiven Diagnosen im entsprechenden Jahr.

Tabelle 12: Lokalisation der tiefen Beinvenenthrombose in der Praxis

1990/91 1995 1996 2000 2001
Becken 3 (30,0%) 0 (0,006) 4 (14,8%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)
Oberschenkel 1 (10,0%) 5 (20,8%) 6 (22,2%) 5 (17,9%) 2  (6,1%)
Unterschenkel 6 (60,06) 18 (75,0%) 17 (63,0%) 21 (75,0%) 30 (90,9%)

3.10.2 Krankenhaus

Die Patientenzahl hat im Untersuchungszeitraum zugenommen. Der Tabelle 13 ist

eine Ubersicht Uber die Haufigkeit tiefer Beinvenenthrombosen zu entnehmen. Der

relative Anteil der nachgewiesenen Thrombosen blieb nahezu konstant (x*=0,925,

p=0,336).

Tabelle 13: Verteilung des Gesamtkollektivs auf gesicherte und ausgeschlossene
tiefe Beinvenenthrombose — absolut und prozentual angegeben (im Krankenhaus)

1996 2001
tVT positiv 42 (16,3%) 62 (13,7%)
tVT Ausschluss 215 (83,7%) 391 (86,3%)
gesamt 257 (100,0%) 453 (100,0%)

(tVT: tiefe Beinvenenthrombose)
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Prozentangaben der gesicherten Diagnosen imVergleic  h zu den
Ausschliissen
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Abb.3: Diagnosen im Krankenhaus im Verhaltnis zur Gesamtzahl (in %)

Die Lokalisationsverteilung der tiefen Beinvenenthrombose ist der Tabelle 14 zu ent-
nehmen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Summe aller relevanten Throm-

bosen in einem Jahr.

Tabelle 14: Lokalisation der tiefen Beinvenenthrombose im Krankenhaus

1996 2001
Becken 6 (14,3%) 11 (17,7%)
Oberschenkel 15 (35,7%) 23 (37,1%)

Unterschenkel 21 (50,0%) 28 (45,2%)
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3.11 Therapie

3.11.1 Praxis

Die therapeutischen MalRnahmen haben sich im Laufe der untersuchten Jahre in ei-
nigen Punkten verandert. So lasst sich in Tabelle 15 eine Verlagerung des Schwer-
punktes der Therapie vom stationaren in den ambulanten Bereich erkennen (1990/1
vs. 1995/6: x?=6,436, p=0,011; 1995/6 vs. 2000/1: x*=5,917, p=0,015).

Zudem sind ihr weitere Therapieoptionen zu entnehmen, deren individuelle Bedeu-
tung zwischen den Doppeljahrgangen schwankte. So erfolgte 1990/1 noch bei der
Halfte der Patienten eine Lysetherapie. Diese Therapieform wurde 2000/1 bei kei-
nem Patienten mehr angewendet. Die niedermolekularen Heparine haben deutlich
an Bedeutung gewonnen. So stieg der Anteil der Patienten, die ein NMH verordnet
bekamen, von 30,0% (1990/1) Uber 70,6% (1995/6) auf 95,1% (2000/1) (1990/1 vs.
1995(6: x*=25,973, p=0,0145; 1995/6 vs. 2000/1: x*=12,355, p=0,0004). Der Vita-
min-K-Antagonist Phenprocoumon hat seinen Stellenwert in der Therapie nicht ver-

andert.

Tabelle 15: Therapeutische Mdglichkeiten und deren Stellung in der Therapie der
tiefen Beinvenenthrombose (Anzahl der Einheiten absolut und in %; Werte Uber
100% maglich wegen Mehrfachnennungen; Daten der Praxis)

1990/91 1995 1996 2000 2001
ambulant 3 (30,0%) 17 (70,8%) 19 (70,4%) 22 (78,6%) 32 (97,0%)
stationar 7 (70,0%) 7 (29,2%) 8 (29,6%) 6 (21,4%) 1 (3,0%)
Lyse 5 (50,0%) 4 (16,7%) 4 (14,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
HEP NMH 3 (30,0%) 18 (75,0%) 18 (66,7%) 26 (92,9%) 32 (97,0%)
Phenprocoumon 3 (30,0%) 3 (12,5%) 6 (22,2%) 15 (53,6%) 11 (33,3%)
Kompression 27 (100,0%) 24 (100,0%) 27 (100,0%) 28 (100,0%) 33(100,0%)

(HEP NMH: niedermolekulares Heparin)
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3.11.2 Krankenhaus

Die Auswertung beschrankte sich auf die Unterscheidung zwischen einer ambulan-
ten oder stationdren Behandlung. Die Daten der Tabelle 16 belegen, dass auch im
Krankenhaus die ambulante Therapie an Bedeutung gewonnen hat (x*=17,71,
p<0,01).

Tabelle 16: Therapie der tiefen Beinvenenthrombose im Krankenhaus (Angaben ab-
solut und in %)

1996 2001
ambulant 7 (16,7%) 37 (59,7%)
stationar 35 (83,3%) 25 (40,3%)

Die folgende Abbildung spiegelt die Stellenwertanderung des ambulanten Therapie-
regimes wider. Vor allem im Krankenhaus hat sich ein Wandel zugunsten dieser
Vorgehensweise vollzogen, wobei der prozentuale Anteil stationar gefuhrter Patien-

ten immer noch deutlich Uber dem der Praxis liegt.

Praxis Krankenhaus

100%-+

80%-

60%-

Oambulant
40% M stationar

20%-

0%-
1996 2001 1996 2001

Abb.4: Vergleich des therapeutischen Vorgehens bei gesicherter tiefer Beinvenen-

thrombose
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3.12  Entlassungsbrief

In zwei Drittel der Falle wurde schriftlich der Verlauf der Erkrankung und das weitere
Procedere dokumentiert. In der Tabelle 17 sind wichtige therapeutische Mal3nahmen
aufgelistet. Bei keinem Patienten liel3 sich die Verordnung eines unfraktionierten He-
parins finden. Es wurde keine Tumordiagnostik durchgefiihrt. Im Verlauf der Thera-

pie trat nie eine Blutung auf.

Tabelle 17: Prozentualer Anteil an Entlassungsbriefen im Verhaltnis zum Gesamtkol-
lektiv und deren Inhalte (in der Praxis)

1990/91 1995/96 2000/01

Patienten gesamt 27 122 222

Brief geschrieben 18 (66,7%) 74 (60,7%) 154 (69,4%)
Marcumar erwahnt 3 (11,1%) 7  (5,7%) 27 (12,2%)
Marcumar lebenslang 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,9%)
Heparin erwahnt 1 (3,7%) 9 (7,4%) 34 (15,3%)
HEP NMH erwahnt 1 (3,7%) 6 (4,9%) 33 (14,9%)
Kompression erwahnt 10 (37,0%) 32 (26,2%) 77 (34,7%)
Kompression lebenslang 1 (3,7%) 2 (1,6%) 4 (1,8%)
Thrombophiliediag. durchgef. 1 (3,7%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)
Verlaufskontrolle durchgef. 20 (74,1%) 73 (59,8%) 111 (50,0%)
Rezidiv 1 (3,7%) 1 (0,8%) 1 (0,5%)

(HEP NMH: niedermolekulares Heparin)
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3.13  Prospektive Untersuchung

Um die Aussagekraft der retrospektiven Erfassung zu verstarken, wurden in der Pra-
xis prospektiv Daten erhoben. Es sollte die Frage beantwortet werden, ob bei der
hohen Rate an ermittelten Ausschlussdiagnosen der Hausarzt eine sogenannte ,Fil-
terfunktion” einnimmt beziehungsweise einnehmen kann. Der Schwerpunkt lag in der

Ermittlung des Aussagewertes der klinisch-koérperlichen Untersuchung.

Der Tabelle 18 sind die ermittelten Patientencharakteristika zu entnehmen. Der G-
berwiegende Teil der Patienten umschrieb die Symptome als akutes Ereignis. Weni-

ge datierten den Beschwerdebeginn drei Monate zurtck.

Tabelle 18: Patientencharakteristika bei 114 hausarztlich Uberwiesenen Patienten mit
Verdacht auf Beinvenenthrombose (Angaben absolut und in Prozent sowie Odds ra-
tio mit 95%-Konfidenzintervall)

Charakteristika Alle Patienten Ohne tVT Mit tVT Odds Ratio
(%) (%) (%) [95%-Cl]

Demographie

Alter - Jahre
Median 59 59 61 n.s.
Spannweite 15-91 15-84 27-91
Geschlecht (Anzahl)
weiblich 72 (63,2) 66 (64,7) 6 (50,0) n.s.
mannlich 42 (36,8) 36 (35,3) 6 (50,0) n.s.

Vorgeschichte

Beschwerdebeginn (Tage)

Median 5 6 4 n.s.
Spannweite 1-90 1-90 1-90

anamnestisch erfragbarer Ausloser 22 (19,3) 18 (17,7) 4 (33,3) n.s.
Reise 8 (7,0 7 (6,9) 1 (8,3)
Trauma 6 ( 53) 5 (4,9 1 (8,3
Immobilisation 6 ( 53) 4 (3,9 2 (16,7)
Operation 2 (1,8 2 (2,0) 0

Risikofaktoren 48 (42,1) 41 (40,2) 7 (58,3) n.s.
Chronisch vendse Insuffizienz 26 (22,8) 22 (21,6) 4 (33,3)
Thromboseneigung in der Fami- 17 (14,9) 17 (16,7) 0

lien-Anamnese
Positive Thromboseanamnese 16 (14,0) 14 (13,7)

N

(16,7)
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Adipositas 8 (7,0 7 (6,9) 1 (8,3)
Schwangerschaft 2 (18 2 (2,0
Bekannte Thrombophilie 0 0
Symptome
Schmerzen 100 (87,7) 88 (86,3) 12 (100,0) n.s.
Schwellung 81 (71,1) 70 (68,6) 11 (91,7) n.s.
Rétung 22 (19,3) 17 (16,7) 5 (41,7) 3,57 [1,01-12,59]
hausarztliche Versorgung
Kompressionsverband 28 (24,6) 21 (20,6) 7 (58,3) 5,4 [1,55-18,73]
Kompressionsstrumpf angelegt 18 (15,8) 16 (15,7) 2 (16,7) n.s.
Antikoagulation 20 (17,5) 14 (13,7) 6 (50,0) 6,29 [1,78-22,26]

Kdrperliche Untersuchungsbefunde

Wadendruckschmerz 45 (39,5) 34 (33,3) 11 (91,7) 22,0[2,72-177,53]
Umfangsdifferenz (>1cm) 72 (63,2) 61 (59,8) 11 (91,7) n.s.

im Knochelbereich 47 (41,2) 39 (38,2) 8 (66,7) n.s.

im Wadenbereich 60 (52,6) 49 (48,0) 11 (91,7) 11,90 [1,48-95,58]
Uberwarmung 26 (22,8) 19 (18,6) 7 (58,3) 6,12 [1,75-21,37]
Verfarbung 16 (14,0) 14 (13,7) 2 (16,7) n.s.
Homan-Zeichen positiv 8 (7,0 3 (2,9 5 (41,7) 23,5 [4,65-119,55]
Payr-Zeichen positiv 8 (7,0 2 (2,0 6 (50,0) 50,0 [8,27-302,45]

(tVT = tiefe Venenthrombose, © = Mehrfachnennungen méglich, n.s. = nicht signifikant

Ein klassischer Ausléser (z.B. langere Reise, Trauma, Immobilisation) lie3 sich bei
weniger als 20% der Patienten ermitteln. Knapp die Halfte wies Risikofaktoren fir

Thrombosen auf.

Vom Hausarzt bereits veranlasste therapeutische Maflinahmen waren die Kompres-
sionstherapie und die Antikoagulation. Antikoaguliert wurden 17,5% der Patienten,

davon erhielten 13% zusatzlich eine Kompressionsstrumpf bzw. Verband.

Abbildung 5 gibt in Form eines Flussdiagramms den Ablauf der Diagnostik einer tie-
fen Beinvenenthrombose in der Praxis wieder. Bei 28,9% der Patienten konnte die
sonographische Untersuchung nicht eindeutig beurteilt werden. Ergdnzend wurden
D-Dimer-Tests und Phlebographien durchgefihrt. In einem Fall konnte eine Muskel-
venenthrombose nachgewiesen werden. Unter Einschluss der nicht sicheren Befun-
de liel3 sich demnach ein Wert von 0,92 fur die Sensitivitat der Duplexsonographie
errechnen. Die Phlebographie als weiterfihrende Diagnostik konnte bei vier Patien-

ten das initial pathologische Untersuchungsergebnis nicht bestétigen. Somit errech-
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nete sich fir die Spezifitat der Sonographie ein Wert von 0,96. Der pradiktive Wert

betrug positiv 0,73, negativ 0,99.

114 Patienten

Farb -Duplexsonographie

16 0 16 1 4 1
unauffdllig | |pathologisch unauffdllig | |pathologisch unauffdllig | |pathologisch

Abb. 5: Diagnostisches Vorgehen bei 114 hausarztlich Gberwiesenen Patienten mit
Thromboseverdacht in einer phlebologischen Schwerpunktpraxis: klinische Wabhr-
scheinlichkeit einer tVT niedrig (*), maRig bis hoch (**)

Die Tabelle 19 verdeutlicht die Beschwerdeursachen der 102 (89,5%) Patienten, bei
denen eine tiefe Beinvenenthrombose ausgeschlossen werden konnte. Im Vorder-
grund standen die Varikosis und die (pseudo)radikuléaren Schmerzen. Eine Phlebitis
war haufig der Grund der beschriebenen Symptome. Eine sichere Zuordnung der
Beschwerden konnte in zwei Fallen nicht erfolgen. Der Unterpunkt der Tabelle <an-
dere Diagnosen> beinhaltet nachtlich betonte Wadenkrampfe ohne klinisches Korre-

lat.
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Tabelle 19: Diagnosen bei 114 hausarztlich Gberwiesenen Patienten mit Verdacht auf
Beinvenenthrombose

Diagnosen (Anzahl) Anzahl (%)
Ausschluss Beinvenenthrombose 102 (89,5)
Stamminsuffizienz 38 (33,3)
(Pseudo-) radikulare Beschwerden 23 (20,2)
Phlebitis 14 (12,3)
Muskulare Beschwerden (z.B. Muskelfaserriss) 11 (9,6)
Postthrombotisches Syndrom 4 (3,5
Lymphangitis, Erysipel 4 (3,5
Gonarthrose 2 (1,8
Andere 4 (3,5)
Nachweis Beinvenenthrombose 12 (10,5)
Distal 7 (6,1)
Proximal 5 (4,4)

Die Auswertung der erfassten Daten ergab deutliche Unterschiede zwischen den Pa-

tientengruppen. Die Patienten, die unter (pseudo)radikularen Schmerzen litten, wie-

sen signifikant weniger thrombosetypische Symptome auf als alle anderen Patienten.

Hierzu zahlten:

Verfarbung: Odds ratio (OR) 0,82 (95% CI.0,75-0,91),

Rotung: OR 0,76 (95% CI:0,68-0,85),

Schwellung: OR 0,08 (95% CI.0,03-0,22),

Umfangsdifferenz im Wadenbereich: OR 0,13 (95% CI.0,04-0,42) oder
Umfangsdifferenz im Knéchelbereich: OR 0,04 (95% CI.0,01-0,34)

Uberwarmung: OR 0,71 (95% CI:0,63-0,81).

Ebenso konnten Unterschiede zwischen den Patienten mit der Diagnose einer

Stammveneninsuffizienz und den restlichen Patienten festgestellt werden. Erstere

beschrieben:

haufiger Schwellungen: OR 7,23 (95% CI:2,04-25,66),

seltener Schmerzen: OR 0,06 (95% CI:0,01-0,26) und



. R6tungen: OR 0,71 (95% CI:0,62-0,82).

Unterschiede zwischen den Patientengruppen bei der Untersuchung der klassischen
Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose traten nicht auf. Hierzu zahlten die Erfas-
sung des Homan- und Payr- Zeichen sowie der Wadendruckschmerz. Eine sichere
Beurteilung und Zuordnung der Beschwerden ist nicht allein anhand dieser Untersu-
chungstechniken mdglich. (Pseudo)radikulare Schmerzen und die Stammveneninsuf-

fizienz sind nicht sicher von einer tVT abgrenzbar.

Bei der koérperlichen Untersuchung lies sich bei 76% der Patienten mindestens ein
klinisches Zeichen der tiefen Beinvenenthrombose feststellen. Aus der Tabelle 20
gehen die Testkriterien der klinischen Thrombosezeichen hervor. Aufgrund der be-
grenzten Fallzahl und der niedrigen Thrombosepréavalenz fiihrte der Berechnungs-

versuch einer multiplen logistischen Regressionsanalyse zu keinem stabilen Modell.

Tabelle 20: Testkriterien klinischer Zeichen bei 114 hausarztlich tiberwiesenen Pati-
enten mit Verdacht auf Beinvenenthrombose

Klinisches Zeichen Sensitivitat Spezifitat Positiv pradikti- Negativ pradikti-
[95%-Cl] [95%-Cl] ver Wert ver Wert

Wadendruckschmerz 0,92 [0,62-0,99] 0,67 [0,57-0,76] 0,24 0,99
Umfangsdifferenz (>1cm)

im Knochelbereich 0,67 [0,35-0,90] 0,62 [0,52-0,71] 0,17 0,94

im Wadenbereich 0,92 [0,62-0,99] 0,52 [0,42-0,62] 0,18 0,98
Uberwarmung 0,58 [0,27-0,85] 0,81 [0,72-0,88] 0,27 0,94
Verfarbung 0,16 [0,03-0,48] 0,86 [0,78-0,92] 0,13 0,90
Homan-Zeichen positiv 0,42 [0,15-0,72] 0,97 [0,92-0,99] 0,63 0,93
Payr-Zeichen positiv 0,50 [0,21-0,78] 0,98 [0,93-0,99] 0,75 0,94

(95%-CI = 95%-Konfidenzintervall)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnostik und Therapie der tiefen Beinvenen-
thrombose im Zeitraum 1990 bis 2001 untersucht. In einer niedergelassenen Fach-
arztpraxis sowie in einem regionalen Krankenhaus wurden diesbezlglich retrospektiv
Daten erhoben. In der Praxis wurde erganzend eine prospektive Untersuchung
durchgefuhrt. Der Auswertungszeitraum umfasste die Jahre 2001 bis 2003. Die Dia-
gnostik betreffend hat der Stellenwert der Farbduplexsonographie deutlich an Bedeu-
tung gewonnen. Sie gilt neben der klinischen Untersuchung als das Verfahren der
Wahl bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose. Die zusatzliche Bestimmung
der D-Dimere hat im Erhebungszeitraum zugenommen. Deren Wertigkeit wird jedoch
nach wie vor in der Literatur diskutiert. In beiden untersuchten Institutionen hat sich
ein Wandel zur ambulanten Therapie unter Verwendung niedermolekularer Heparine
vollzogen. Im Krankenhaus liegt jedoch der Anteil der stationar versorgten Patienten
nach wie vor deutlich Uber dem der Praxis. Die Daten belegen weiterhin nicht nur
eine signifikante Zunahme der tVT-Verdachtsfalle und Ausschlisse sondern auch
einen Anstieg der diagnostizierten tiefen Beinvenenthrombosen im Untersuchungs-

zeitraum.

Die tiefe Beinvenenthrombose gehort mit einer weltweiten jahrlichen Inzidenz von 1-3
Erkrankten pro 1.000 Einwohner zu den haufiger auftretenden Krankheitsbildern
(Kearon 2001). Die potentiell letale Bedrohung durch eine Lungenembolie und die
Gefahr der Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms erfordern eine schnelle,
sichere und effiziente Diagnostik und Therapie. Gerade in diesen Bereichen hat es in
den vergangenen 10 Jahren bedeutende Verdnderungen gegeben. Die bislang als
.Goldstandard” bezeichnete Phlebographie stellt nicht mehr die Untersuchungsme-
thode der Wahl bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose dar. Diesen Stel-
lenwert nimmt die farbkodierte Duplexsonographie ein (Dietrich und Bauersachs
2002). Ausschlaggebend hierfiir sind die Vorteile der nicht invasiven Ultraschallun-
tersuchung. Komplikationen, die bei einer phlebographischen Untersuchung auftre-
ten kbnnen, sind ausgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen die gewach-
sene Bedeutung der Farbduplexsonographie in der Diagnostik. Therapeutisch ist ei-
ne ambulante Betreuung des Patienten méglich geworden. Die Etablierung der nie-
dermolekularen Heparine und der damit verbundenen Vorteile gegentber der Ver-

wendung von unfraktionierten Heparinen sind hierfur ursachlich. In der vorliegenden
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Studie wird neben einer kritischen Betrachtung dieser neuen Mdglichkeiten, deren
Anwendung und damit Umsetzung anhand von zwei Institutionen Uberprift. Es soll
beurteilt werden, ob auf Grund der neuen Erkenntnisse eine sichere primararztliche

Versorgung durch den Hausarzt bei Verdacht auf eine tVT durchfuhrbar ist.

4.1 Kdrperliche Symptome

Klinische Symptome sowie verschiedene Untersuchungszeichen sind nicht allein zur
sicheren diagnostischen Abklarung eines Patienten ausreichend. Sie kdnnen ledig-
lich in Kombination mit anderen apparativen Verfahren die Wahrscheinlichkeit fur
eine Erkrankung erh6hen beziehungsweise erniedrigen. Vor allem die prospektive
Untersuchung konnte zeigen, dass auch bei einer bereits vorselektierten Gruppe von
Patienten mittels der klinisch-kdrperlichen Untersuchung keine sichere Diagnostik
durchgefiihrt werden kann. Somit ist es dem Hausarzt nicht moglich ohne die Ver-
wendung weiterer Verfahren zuverlassig eine tVT zu bestatigen oder diese auszu-
schliel3en. Andere Autoren kommen zu dem gleichen Ergebnis. So wird beschrieben,
dass die klinische Symptomatik einer akuten tiefen Beinvenenthrombose ein breites
Feld von volliger Symptomfreiheit bis hin zu starken Schmerzen und massiven
Schwellungen aufzeigen kann. Eindeutige Diagnosen kénnen nur unter Einsatz wei-
terer diagnostischer Mittel gestellt werden (Kearon et al. 1998). Die Ergebnisse der
retrospektiven als auch der prospektiven Untersuchung bestétigen die anderer Stu-
dien. Laut einer Arbeit von Aschwanden et al. (1999), bei der 343 Patienten mit Ver-
dacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose untersucht wurden, liegt die Sensitivitat der
Inspektion, Palpation und die Uberpriifung der Beinumfange zwischen 67% und 84%.
Fur die Spezifitdt errechnete sich ein Wert von 51% bis 56%. Die Schwankungen
ergeben sich dabei aus der unterschiedlichen Lokalisation der tVT. Vor allem die si-
chere Diagnostik einer Unterschenkelvenenthrombose ist schwierig. In einer Unter-
suchung von Perone et al. (2001) stellte sich heraus, dass allein klinisch keine ein-
deutige Aussage getroffen werden kann. Das Ergebnis der weiterfiihrenden Diagnos-
tik war haufig ein Normalbefund bei klinisch vermuteter tVT. Die Autoren mehrerer
Studien haben sich dementsprechend in den letzten Jahren damit beschéftigt, die
Aussagekraft der klinisch korperlichen Untersuchung in Verbindung mit anderen Ver-
fahren zu bewerten. Dabei standen vor allem die Bestimmung des D-Dimer-Spiegels

und die farbkodierte Duplexsonographie im Vordergrund.
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4.2 Farbduplexsonographie versus Phlebographie

Die Weiterentwicklung der apparativen Diagnostik fihrte zu einer Stellenwertande-
rung der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) und der aszendierenden Beinve-
nenphlebographie. Hierbei wird das zuletzt genannte etablierte Verfahren immer
starker in den Hintergrund gedrangt. In einer aktuellen Studie bei der die Jahre von
1979 bis 1999 erfasst wurden, konnte beispielhaft neben einer deutlichen Abnahme
der durchgefiihrten Phlebographien eine generelle Zunahme der stattgehabten Ultra-
sonographieuntersuchungen festgestellt werden (Stein et al. 2004). Dabei ist die dia-
gnostische Sicherheit der FKDS vor allem bei symptomatischen Patienten im Ver-
gleich zur Standardmethode der Phlebographie als hoch zu bewerten (Kearon et al
1998). Laut einer Ubersichtsarbeit von Dietrich und Bauersachs (2002) erreicht die
FKDS eine Sensitivitdt von 62% bis 97%. Die Schwankungen resultieren aus der
deutlichen Untersucherabhangigkeit des Verfahrens (Dietrich und Bauersachs 2002).
Eine Studie zeigte zudem eine hohe Rate an nicht sicher beurteilbaren Duplexso-
nographien im Bereich des Unterschenkels (Noren et al. 2002). Das Vorgehen in der
Praxis beinhaltete in solchen Fallen eine sich anschlieRende phlebographische Ab-
klarung. Im Vergleich der beiden Verfahren zeigt die FKDS ausgepragte Vorteile, die
sich aus der ,Nichtinvasivitat“ dieser Untersuchungsmethode ergeben. Die Anwen-
dung kann beliebig oft wiederholt werden und bietet die Mdglichkeit thrombotische
Verschliisse ohne Strahlenbelastung nachweisen zu kénnen (Rudofsky und Michler
2002). Sie wird als eine preiswerte und fur den Patienten nicht belastende Methode
angesehen, die flexibel und somit auch am Krankenbett einsetzbar ist (Kearon et al.
2001). Die Phlebographie wird hingegen als ein invasives und risikoreiches Verfah-
ren beschrieben, welches einen hohen personellen und technischen Aufwand erfor-
dert (Weber 1998, Oudega et al. 2005 b). Neben der Strahlenbelastung fur den Pati-
enten sind allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel sowie Nierenschadigungen
madglich. Es kann zur Induktion weiterer Thrombosen und oberflachlicher Phlebitiden
kommen (Weber 1998). Ebenso ist die Aussagekraft der Phlebographie begrenzt
(Tato 2002, Oudega et al. 2005 b). Die diagnostische Sicherheit liegt laut einiger
Studien bei 90% bis 100% (Miller et al. 1996, Weber 1998). In einem relevanten Tell
der Falle ist nicht das gesamte Venensystem darstellbar und somit keine sichere Be-
fundung mdglich (Rudofsky und Michler 2002). Die haufig nicht darstellbare Gruppe
der Venae-tibialis-anteriores ist hingegen mit hoher Treffsicherheit mit der Duplexso-
nographie beurteilbar (Bjorgell et al. 2000). Ein weiterer Nachteil der Phlebographie
ist die eingeschrankte Durchfuhrbarkeit der Untersuchung. Die nicht mogliche Punk-
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tion der FulRriickenvene, eine bestehende Schwangerschaft, eine diagnostizierte Hy-
perthyreose oder Phlegmasia coerulea dolens sowie eine Kontrastmittelallergie stel-
len Kontraindikationen dar (Diehm et al. 1997). Umsténde, die die Durchfuhrbarkeit
einer Ultraschalluntersuchung erschweren oder unmdglich machen sind laut Literatur
starke Adipositas, ein massives Lymphddem sowie postthrombotische Veranderun-
gen (Rudofsky und Michler 2002). Daraus ergeben sich Unterschiede fir die Indikati-
onsstellung und allgemeine Verwendung der Farbduplexsonographie. Einige Autoren
kommen zu dem Ergebnis, dass die Ultraschalluntersuchung die Methode der Wabhl
bei Thromboseverdacht darstellt (Dietrich und Bauersachs 2002). Andere wiederum
empfehlen auf Grund der erschwerten Bedingungen im Bereich des Unterschenkels
eine Verwendung nur oberhalb der Vena poplitea. Im Wadenbereich sollte zur siche-
ren Diagnostik die Phlebographie benutzt werden (Baarslag et al. 2002). Der frihere
Goldstandard wird nach wie vor als Methode der Wahl bei fraglichen Befunden in der
FKDS angesehen (Baarslag et al. 2002). Letztere Aussage denkt sich dabei mit der
Vorgehensweise in der phlebologischen Schwerpunktpraxis. In der vorliegenden Un-
tersuchung konnte gezeigt werden, dass der Einsatz der farbkodierten Duplexso-
nographie zugenommen hat. Wurde in den Jahren 1990/1 nur bei rund 70% der rele-
vanten Praxispatienten diese Methode zur diagnostischen Abklarung verwendet, so
stieg deren Einsatz auf 100% in den Jahren 2002/3. Bis zum Jahr 2001 nahm dage-
gen der prozentuale Anteil der durchgefiihrten Beinvenenphlebographien um ca.
50% ab. Auch die Daten des Krankenhauses spiegeln den gewachsenen Stellenwert
der FKDS wieder. Der bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine tiefe Beinvenen-
thrombose durchgefiihrten FKDS stehen fiur den Zeitraum 1996 nur zwei Phle-
bographien (0,8%) gegeniber. An dieser Stelle ist zu bemerken, dass sich der sehr
niedrige Anteil an stattgehabten Phlebographien nicht zuletzt aus der Kompetenz des
verantwortlichen Arztes im Bezug auf die Befundung der durchgefiihrten Duplexso-
nographien erklart (Ausbilder der deutschen Gesellschaft fur Ultraschallmedizin).

In der niedergelassenen Facharztpraxis und im Krankenhaus hat ein Wandel in der
Diagnosesicherung stattgefunden. Die FKDS ist ein etabliertes nicht invasives Ver-
fahren, mit dem in gelbter Hand sicher, schnell und kostengunstig eine Diagnose
gestellt werden kann. Die Phlebographie nimmt nicht mehr den Stellenwert des so-
genannten ,Goldstandards” ein. Sie wird Gberwiegend bei unsicheren Befunden und

gleichzeitig hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fir eine tVT durchgefuhrt.
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4.3 Der Stellenwert der D-Dimer-Testung

Der Nachweis der bei der Fibrinolyse entstehenden D-Dimere erlangt in der Diagnos-
tik der tiefen Beinvenenthrombose immer mehr an Bedeutung. Die Ergebnisse zahl-
reicher Studien konnten eine hohe Sensitivitat fur die tiefe Beinvenenthrombose
nachweisen, die je nach Testverfahren 85 bis 98% betragt (Aschwanden et al. 1999,
Perrier und Bounameaux 2001). Es liel3 sich feststellen, dass die D-Dimere bereits
einige Tage vor der Entstehung einer tVT einen relevanten Anstieg zeigen kdnnen
(Grohmann 1999). Untersuchungen ergaben eine Korrelation der Hohe der D-Dimer-
Konzentration mit der Ausdehnung der Thrombose, sowie eine umgekehrte Korrela-
tion mit dem Alter der Thrombose (Knecht und Heinrich 1995). Unter Bertcksichti-
gung der Halbwertszeit der D-Dimere im Plasma von 8 Stunden (Bradley et al. 2000)
und des Normbereiches von 0,5 mg Fibrinogenaquivalent/Liter, lasst sich eine Aus-
sage beziglich einer tVT-Wahrscheinlichkeit treffen (Tato 2002). Allerdings muss die
in mehreren Studien herausgearbeitete geringe Spezifitat bei hoher Sensitivitat die-
ser Methode bertcksichtigt werden (Kearon et al. 2001, Kelly et al. 2002, Tato 2002).
Sie erklart sich aus der Erh6hung der D-Dimer-Menge als Folge einer aus verschie-
denen Grinden gesteigerten Gerinnungsaktivitdt (konsumierende Erkrankungen,
Sepsis, postoperativ und posttraumatisch) (Le Gal et al. 2006). Es konnte bei Ge-
sunden eine Geschlechts- und Altersabhangigkeit ermittelt werden. Eine Erh6hung
bei Schwangeren und Rauchern wurde beobachtet (Dempfle et al. 1996). In einer
Studie von Knecht und Heinrich (1997) ergab die Untersuchung von insgesamt 156
Patienten Werte von 98% fur die Sensitivitdt beziehungsweise 44% fir die Spezifitat.
Die Ergebnisse von Wheeler und Anderson (1995) (99% bzw. 53%) deckten sich
hiermit. Sie schlussfolgerten, dass mittels einer normwertigen D-Dimer-Konzentration
eine tVT sicher ausgeschlossen werden kann. Bei erhdhten Werten sollten weitere
MalRnahmen zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. Andere Autoren teilen
diese Meinung. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass ein nicht erhdhter D-Dimer-Wert
eine akute tVT mit hoher Sicherheit ausschliel3t (Aschwanden et al. 1999, Legnani et
al. 1999, de Moerloose 2000, Wells et al. 2000, Perrier und Bounameaux 2001,
Rathbun et al. 2004, Oudega et al. 2005 c). Vor allem in Verbindung mit der klini-
schen Vortestwahrscheinlichkeit, stellt die Messung der D-Dimere ein gutes Scree-
ning-Verfahren bei ambulanten Patienten dar (Tatdo 2002, Oudega et al. 2005 c). In
einer aktuellen Untersuchung konnte festgestellt werden, dass ein negativer Simpli-
Red-Test in Verbindung mit einer geringen klinischen Wahrscheinlichkeit zum siche-
ren Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose ausreicht. Diese Arbeit umfasst die
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Ergebnisse mehrerer Studien aus dem Zeitraum 1993 bis 2003 und schliel3t somit
tber 5000 Patienten in die Auswertung ein. Die Inzidenz der Erkrankung lag in dieser
Kombination bei lediglich 0,5%. Eine weitere Reduktion auf 0,4% liel3e sich unter

Verwendung eines hoch sensitiven D-Dimer-Testes erreichen (Fancher et al. 2004).

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Bestimmung der D-Dimer-Konzentration einen
Uber den Zeitraum gewachsenen Stellenwert in der Diagnostik der tVT einnimmt. In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Arbeiten konnte die Auswertung der
Praxisdaten zeigen, dass diese Untersuchungsmethode in den letzten Jahren ver-
mehrt angewendet wurde. Vor allem die prospektiv erhobenen Daten verdeutlichen,
dass das Vorgehen in der Diagnostik einer tVT die Bestimmung der D-Dimere bein-
haltet. Dieser wird bei allen Patienten bestimmt, bei denen die FKDS eine geringe
tVT-Wahrscheinlichkeit zum Ergebnis hat. Eine Phlebographie wird nur in den Fallen
durchgefihrt bei denen die FKDS nicht sicher beurteilt werden kann. Dieses Vorge-
hen deckt sich mit den Erkenntnissen anderer Studien, die die Aussagekraft der D-
Dimer-Messung ebenso stark einschranken (Kearon et al. 2001, Kelly et al. 2002,
Tato 2002). Ein entscheidender Fortschritt wirde sich aber nur dann einstellen, wenn
mittels der D-Dimer-Bestimmung auf weitere apparative Malinahmen verzichtet wer-
den konnte. So erreichte die Kombination aus hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
und pathologisch erhéhtem D-Dimer-Werten in einer Studie eine Sensitivitat von
100% (llkhanipour et al. 2004). Hier wurde die Vermutung geaufiert, dass gegebe-
nenfalls bei dieser Befundkonstellation auf weitere Mal3hahmen verzichtet werden
kann. Die mangelnde Spezifitat bei gleichzeitig hoher Sensitivitat des Verfahrens er-
laubt jedoch laut anderer Autoren nur eine sichere Ausschlussdiagnostik (Kearon et
al. 2001, Tato 2002, Kelly et al. 2002, Tovey und Wyatt 2003). Zusammen mit dem
Ergebnis der klinischen Untersuchung wére dies eine mogliche Option fir einen
Thromboseausschluss in  der Hausarztpraxis. Nur pathologische D-Dimer-
Konzentrationen in Verbindung mit einer klinischen Symptomatik wirden dann eine
weiterfihrende Diagnostik erfordern. Unter diesen Voraussetzungen wuirden sich
Einsparungen fur das Gesundheitssystem ergeben. Die Anzahl nétiger Uberweisun-
gen und damit verbundener weiterer Untersuchungsverfahren lie3e sich deutlich re-
duzieren (Aschwanden et al. 1999). Beispielhaft wéare die Durchflihrung einer invasi-
ven Phlebographie erheblich seltener notig (Knecht 1994). Die Praxisdaten bestati-
gen diesen Wandel. Bei ca. 50% der Patienten musste nicht wie bislang eine phle-
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bographische Untersuchung zur genaueren Abklarung hinzugefligt werden. In der
Halfte der Falle konnte somit auf das invasive und aufwendige Verfahren verzichtet

werden.

4.4 Niedermolekulare Heparine versus unfraktioniert e Heparine

Die Entwicklung der niedermolekularen Heparine fuhrte zu Veranderungen in der
Prophylaxe und Therapie der tiefen Beinvenenthrombose. Dabei konnten die uner-
winschten Effekte, der seit 50 Jahren verwendeten unfraktionierten Heparine deut-
lich reduziert werden (Stammler und Diehm 1998). Die pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Unterschiede zwischen den beiden Medikamentengruppen tru-
gen hierzu wesentlich bei. Die Bioverfugbarkeit der niedermolekularen Heparine liegt
bei subkutaner Applikation bei 90-100% (Hausman 1999). Unfraktionierte Heparine
wirken bei gleicher Gabe nur zu einem Viertel (Prandoni et al. 2004). Die veranderte
Eliminationskinetik der niedermolekularen Heparine bedingt eine verlangerte Halb-
wertszeit und erméglicht so eine gewichtsadjustierte Dosierung. Eine geringe Anzahl
an Injektionen ist erforderlich (Diehm et al. 2002). Der dosisabhangige antikoagulato-
rische Effekt lasst sich im Gegensatz zu den unfraktionierten Heparinen besser vor-
hersagen. Bei einer grof3en therapeutischen Breite weisen sie ein deutlich gtinstige-
res Nebenwirkungsprofil auf (Hirsh et al. 1998). Diese Form der Medikation bietet im
primararztlichen Bereich die Moglichkeit eine tVT sicher ambulant betreuen und the-
rapieren zu konnen. Grundvoraussetzung ist die Kontrolle der Thrombozytenwerte
sowie der Ausschluss von Kontraindikationen. Eine bestehende Niereninsuffizienz
wirde zum Beispiel zu einer Anreicherung des Wirkstoffes im Blut fuhren. Der gerin-
nungshemmende Effekt wéare zu ausgepragt. Das Restrisiko flr die Entstehung einer
Heparin-induzierten-Thrombozytopenie (HIT) liegt bei ca. 0,2% (Warkentin 2002). Ob
regelmalige Laborkontrollen des Blutbildes erfolgen missen, ist derzeit nicht ab-
schlieRend geklart. Einige Autoren vertreten die Meinung, dass diese nicht immer
durchzufiihren seien (Tovey und Wyatt 2003). Zur Sicherheit solle fiur spéatere Ver-
gleiche ein Ausgangswert der Thrombozyten bestimmt werden. Nétige Blutplattchen-
zahlbestimmungen waren bei fortgesetzter Heparintherapie am 5. und 10. Tag
durchzufiihren (Warkentin 2002). Eine andere Vorgehensweise wirde die erstmalige
Kontrolle am 3. Therapietag beinhalten und in der Folge an jedem 2. Tag (Hyers et

al. 2001). Eine solche Versorgung ist regelhaft beim Hausarzt mdglich. In Kombinati-
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on mit den Erkenntnissen in der Diagnostik kann er bei einem grofRen Teil der Er-

krankten sicher die gesamte Betreuung tibernehmen.

Studien wiederlegen die urspringliche Annahme, dass nur durch die intravendse
Gabe eines unfraktionierten Heparins eine adaquate Therapie erfolgen kann. Die
initiale Heparinisierung ist mittels NMH mdglich (Holmstrom et al. 1997, Merli et al.
2001, Prandoni et al. 2004). Dies ist unabhangig von der Tatsache, dass nur unter
Verwendung unfraktionierter Heparine eine sofortige Antikoagulation moglich ist
(Schellong und Schwarz 2002). Eine Metaanalyse Uber 11 randomisierte Studien
konnte eine Gleichwertigkeit beider Medikamentengruppen belegen, wobei deutlich
weniger grofRere Blutungen unter Verwendung von NMH auftraten (Dolovich et al.
2000). Die Inzidenz unerwinschter Nebenwirkungen ist deutlich geringer als bei den
unfraktionierten Heparinen (Diehm et al. 2002). Die Daten der vorliegenden Untersu-
chung belegen den Uber den Beobachtungszeitraum gestiegenen Einsatz der nie-
dermolekularen Heparine. Bis auf einen Erkrankungsfall wurden im Jahr 2001 alle
Patienten mit einem fraktionierten Heparin behandelt und ambulant gefthrt. Anfang
der neunziger Jahre betrug deren Anteil lediglich 30%. Wie in einer Studie von
Spandorfer et al. (1999) gezeigt werden konnte, bevorzugen auch die behandelten
Patienten diese Form der medikamentdsen Therapie. Als Grinde wurden die im
Vergleich verbesserte Mobilitat und Lebensqualitdt angegeben. Nur bei bestehender
Niereninsuffizienz sollten unfraktionierte Heparine verwendet werden. Die Wirkung
der NMH kann nicht an der PTT abgelesen werden. Der labortechnisch aufwendig zu
bestimmende Anti-Xa-Spiegel ist erforderlich, da sonst eine potenziell gefahrliche
Kumulation der NMH droht (Schellong und Schwarz 2002). Die Dosisanpassung wird

als kompliziert beschrieben.

Die Bewertung des Cochrane Review ergab eine bessere Effektivitat und Sicherheit
der fraktionierten Heparine (van den Belt et al. 2004). Mehrere Autoren empfehlen
basierend auf dieser Datenlage den Einsatz der NMH beim Krankheitsbild der tiefen
Beinvenenthrombose (Aschwanden et al. 2001, Schraibman et al. 2004, van den Belt
et al. 2004). Sie stellen die erste Wahl in der Behandlung dar (Botella und Gomez
2004). Auch bei einer der akuten Lungenembolie ist die bessere Wirksamkeit und der
komplikationsarmere Verlauf nachgewiesen worden (Alonso et al. 2005).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen den Wandel in der medikamentésen

Therapie der tiefen Beinvenenthrombose. Die niedermolekularen Heparine werden
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unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen routinemaRig in der alltaglichen Praxis
angewendet. Sie bieten die Méglichkeit einer effektiven und sicheren Behandlung im
primararztlichen Bereich. Der Hausarzt kann in einem grof3en Teil der Erkrankungs-

falle die vollstandige Betreuung der Patienten Ubernehmen.

4.5 Ambulante Behandlung einer tiefen Beinvenenthro mbose

Bereits vor den beiden richtungsweisenden Studien aus Kanada und Europa befass-
te sich der Internist Blattler (1991) mit der ambulanten Therapiefiihrung eines an ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose erkrankten Patienten. Er stitzte sich auf die Tatsa-
che, dass der Zusammenhang zwischen der Bewegung des Korpers und der Entste-
hung einer Embolie bislang in keiner Studie belegt worden war. Erst spéatere Arbeiten
konnten die Annahme bestatigen, dass auf die bislang praktizierte Immobilisation des
Patienten in einem grofRen Teil der Falle verzichtet werden kann (Koopman et al.
1996, Levine et al. 1996). Die Studien hatten eine ambulante Therapiefuhrung unter
Verwendung niedermolekularer Heparine untersucht. Als Vergleich diente eine kon-
ventionelle Vorgehensweise mit unfraktionierten Heparinen. Es wurden keine signifi-
kanten Unterschiede bezlglich Thromboserezidiven, starken Blutungen und Sterb-
lichkeit festgestellt. Die Ergebnisse liel3en sich mit der retrospektiven Auswertung der
Praxisdaten bestétigen. Einige Autoren nahmen auf Grund dessen Abstand von der
sonst Ublichen strikten Bettruhe des Patienten (Schellong et al. 1999, Aschwanden et
al. 2001, Partsch 2001). Partsch (2001) konnte nachweisen, dass sich die Inzidenz
fur neue szinthigraphisch darstellbare Lungenembolien im Vergleich zu einer immobi-

lisierten Patientenkontrollgruppe nicht erhéht.

Die Vorteile der niedermolekularen Heparine erdffneten die Mdglichkeit einer ambu-
lanten Therapie. Laut Studienlage gilt sie als genauso sicher und effektiv wie die sta-
tionare Vorgehensweise (Aschwanden et al. 2001, Schraibman et al. 2004). Sie ist
gut in die Praxis umsetzbar und nur mit wenigen Komplikationen verbunden (Offer-
mann et al. 2001, Schwartz et al. 2001). Eine einmal tagliche Injektion eines nieder-
molekularen Heparins ist moglich. Zusammenfassend ist diese Form der Medikation
fur die Patienten sehr gut durchfiihrbar (Stammler und Diehm 1998). Kostenanalysen
zeigen, dass eine Heimtherapie mit niedermolekularen Heparinen zu erheblichen

Einsparungen im Gesundheitssystem fuhrt (Boccalon et al. 2000).

Der aktuelle Cochrane-Review hat zum Ergebnis, dass in den angelséchsischen

Landern bei fast jedem Patienten eine ambulante Therapie durchgefihrt wird. Stu-
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dien, die die ambulante mit der stationaren Behandlung vergleichen, sind daher zu-

kinftig nicht mehr umsetzbar (Schraibman et al. 2004).

Die vorliegende Arbeit konnte dieses Ergebnis zum Teil bestatigen. Uber den Beo-
bachtungszeitraum hat der Anteil an ambulant geflhrten Patienten kontinuierlich zu-
genommen. Anfang der 90er Jahre wurden in der Praxis 30% der Patienten mobili-
siert und mit niedermolekularen Heparinen versorgt. Dieser Anteil steigerte sich fort-
laufend und erreichte im Jahr 2001 einen Wert von 97%. Auffallig ist jedoch, dass
diese Entwicklung im Krankenhaus langsamer vonstatten ging. Hier wurden 1996
noch rund 83% der Erkrankten stationar behandelt. Im gleichen Zeitraum waren es in
der Praxis nur rund 29%. Den Daten lasst sich entnehmen, dass die Patientenvertei-
lung auf die beiden untersuchten Institutionen nicht gleichmalig erfolgte. Im Ver-
gleich liegt der Anteil an Beckenvenenthrombosen im Krankenhaus deutlich héher
als in der Praxis. Daraus konnte sich zumindest teilweise die im Krankenhaus hohe
Rate an dokumentierten stationaren Behandlungen im Jahr 2001 erklaren. Studien
belegen jedoch, dass die ambulante Therapie der tiefen Beinvenenthrombose unab-
hangig von deren Lokalisation und Gréf3e erfolgen kann (Partsch und Blattler 2000).
Auch die Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie kommt zu dem Ergeb-
nis, dass therapeutisch bei einer akuten tiefen Beinvenenthrombose sowohl ein am-
bulantes als auch ein stationares Vorgehen durchfuhrbar ist. Dabei stellen die GroRRe
und Art der Thrombose keine Entscheidungskriterien dar (Bléttler et al. 2003). Wells
et al. (1998) kamen anhand ihrer Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass 80% der
Patienten, die sich ambulant mit einer tVT vorstellen, gut und sicher zu Hause be-
handelt werden kénnen. Wichtige Vorraussetzungen seien die definitive Sicherung
der Diagnose mittels eines bildgebenden Verfahren, die Klarung der Thrombusursa-
che, eine effektive Kompressionstherapie, der Ausschluss einer symptomatischen
Lungenembolie, eine gute Compliance des Patienten und eine gute Erreichbarkeit
des jeweiligen Krankenhauses (Diehm et al. 2002). Indikationen, die neben diesen zu
erfillenden Kriterien eher fur eine stationare Behandlung des Patienten sprechen,
sind eine bestehende Immobilisation beziehungsweise Pflegebeduirftigkeit und eine
damit verbundene nicht adaquate hausliche Betreuung. Weiterhin postoperative Zu-
stande, diagnostizierte Tumorleiden sowie ein erh6htes Blutungsrisiko (Schellong
und Schwarz 2002).

Die vorliegende Arbeit belegt, dass ein erheblicher Anteil der Patienten ambulant be-

treut werden kann. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der bereits angefuhr-
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ten Studien. Die héausliche Therapie gilt als genauso sicher und wirksam wie eine
stationére Vorgehensweise (Schraibman et al. 2004). Schwarz et al. (2001) konnten
zeigen, dass die Mortalitat der hospitalisierten Patienten signifikant héher liegt als die
der ambulant betreuten Patienten. Sie bertcksichtigten in ihrer Untersuchung 202
Erkrankungsfalle. Vor allem in der untersuchten Praxis konnte eine deutliche Steige-
rung festgestellt werden. Hier wurde fast jeder Patient ambulant betreut. Warum im
Krankenhaus die Ergebnisse zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten noch nicht in
diesem Mal3e umgesetzt wurden, bleibt offen. Hier lie3 sich fir den Zeitraum 2001

noch ein stationarer Behandlungsanteil von 40% ermitteln.

Eine mit einer ambulanten Therapiefihrung einhergehende deutliche Kostenredukti-
on fur das Gesundheitssystem ware eine wichtige Begleiterscheinung. Ihr kommt

gerade in der heutigen Zeit eine gewachsene Bedeutung zu (Koopman et al. 1996).

4.6 Zunahme der tVT-Verdachtsfalle

Auffallig in unserer Untersuchung war die Zunahme der Verdachtsfalle sowohl in der
Praxis als auch im Krankenhaus. Urspringlich hatten wir angenommen, dass es zu
einer Verschiebung der Patientenzahlen zwischen den beiden Institutionen gekom-
men ist. Dabei vermuteten wir bei einer Zunahme in der Praxis eine gleichzeitige Ab-
nahme der Fallzahlen im Krankenhaus. Die Ursache fir die generelle Steigerung der
maoglichen Erkrankungsféalle kénnte in einer groReren Sensibilisierung der behan-
delnden Arzte und der Bevolkerung fur die Thematik tVT liegen. So wurde in den
letzten Jahren zunehmend uber einzelne Erkrankungsfalle in den Medien berichtet,
die meist im Zusammenhang mit einer langeren Reise auftraten. Angesehene Ta-
geszeitungen, wie die ,Frankfurter Allgemeine Zeitung®, das ,Hamburger Abendblatt*
oder die ,Welt" informierten die Bevolkerung mit einer steigenden Anzahl von Artikeln
Uber die sogenannte ,Reise”- beziehungsweise ,Flugthrombose®. Es liel3 sich eine
leichte Zunahme der Berichterstattungen zu diesem Thema in medizinischen Fach-

zeitschriften feststellen. Die folgenden Abbildungen verdeutlichen diese Entwicklung.
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Abb. 6: Entwicklung der Artikelanzahl in 6ffentlichen Zeitungen (FAZ, DIE WELT,

Hamburger Abendblatt) zum Thema tiefe Beinvenenthrombose.
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Abb. 7: Entwicklung der Artikelanzahl in medizinischen Fachzeitschriften (MMW, In-
ternist, ZFA, Phlebologie, Dtsch Aerztebl, Dtsch Med Wochenschr) zum Thema tiefe

Beinvenenthrombose.



Auf Grund der eingeschrankten Anzahl an ausgewerteten Zeitungen und Zeitschrif-
ten erheben diese Daten allerdings nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit. Vielmehr
sollen sie beispielhaft verdeutlichen, dass die Bevolkerung zumindest verstarkt tber

die tiefe Beinvenenthrombose informiert wurde.

Dem Diagramm in Kapitel 2.2.1.1 ist diese Entwicklung zu entnehmen. Die Summe
an Patienten, die sich mit dem Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose in der
Praxis vorstellten, hat signifikant zugenommen. Anhand der im Krankenhaus doku-
mentierten Daten konnte diese Veranderung erfasst werden. So stieg die Zahl der
untersuchten Patienten von 1996 bis 2001 um 196 Félle. Dies bedeutet eine Zunah-
me von rund 76%. Es konnte festgestellt werden, dass im gleichen Zeitraum auch die
Summe an diagnostizierten Thrombosen gestiegen ist. Deren Anteil im Verhaltnis zu
allen untersuchten Patienten verminderte sich leicht, allerdings nicht signifikant. Die
angenommene Sensibilisierung der Bevoélkerung hatte also demnach dazu gefihrt,
dass vermehrt Patienten zum/r Arzt/Arztin gegangen sind. Eine den Zusammenhang
zwischen Patientenalter und dem Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose unter-
suchende Studie konnte zeigen, dass es zu einer signifikanten Zunahme an diagnos-
tizierten tiefen Beinvenenthrombosen bei &dlteren Patienten in den letzten 10 Jahren
gekommen ist; begriindet wurde dieser Anstieg durch den friheren und intensiveren
Einsatz diagnostischer Untersuchungsmethoden (Stein et al. 2004). Unter Beruck-
sichtigung dieser Ergebnisse muisste eine relevante Anzahl an tiefen Beinvenen-
thrombosen folgenlos verlaufen. Es gilt also zu klaren, inwieweit die Erkrankung im-
mer mit schweren Risiken einhergeht oder inwieweit es subklinische Verlaufe gibt,

die ohne relevante Komplikationen verlaufen.
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5. Zusammenfassung

Die Erkrankung an einer tiefen Beinvenenthrombose ist potentiell mit schwerwiegen-
den Komplikationen, wie dem Auftreten einer Lungenembolie oder eines postthrom-
botischen Syndroms, verbunden. Sie sollte schnell, sicher und effektiv diagnostiziert
und therapiert werden. Gerade in diesen Bereichen hat es in den vergangenen 10 bis
15 Jahren entscheidende Veranderungen gegeben. Eine Verlagerung sowohl der
Diagnostik als auch der Therapie in den ambulanten Versorgungsbereich ist méglich

geworden.

Die vorliegende retrospektive Arbeit untersucht exemplarisch, inwieweit diese Ent-
wicklungen im Zeitraum 1990 bis 2001 zu Veranderungen in der tatsachlichen Ver-
sorgung gefuhrt haben. Hierfir wurden in einem abgegrenzten regionalen Raum
zwei grolReren Einrichtungen (eine gefal3chirurgisch/phlebologische Praxis und ein

Krankenhaus) untersucht.

In der beteiligten Praxis wurden die Doppeljahrgange 1990/1, 1995/6 und 2000/1
retrospektiv ausgewertet. Die prospektive Erhebung umfasste den Zeitraum August
2001 bis April 2003. Im Krankenhaus konnten die Jahre 1996 und 2001 bearbeitet
werden, da fur diese Zeitraume eine lickenlose Dokumentationen vorlag. Insgesamt
konnten 1195 Patienten mit tVT oder dem Verdacht auf eine tVT eingeschlossen
werden. Um Verzerrungen zu vermeiden, wurden in beiden Institutionen nur Patien-
ten berucksichtigt, die sich entweder von extern vorstellten oder tberwiesen worden

waren.

Die Entwicklung der Fallzahlen belegt eine signifikante Vervierfachung der Patienten
mit tVT beziehungsweise Verdacht auf tVT in der Spezialistenpraxis. Im Kranken-
haus liel3 sich eine Zunahme um 56,7% im Untersuchungszeitraum feststellen. Die
Phlebographie als invasives Verfahren wurde zuletzt immer weniger angewendet.
Anfang der 90er Jahre stellte sie noch ein wesentliches Standbein der Diagnostik
dar. Sie wurde durch die die Patienten weniger belastende Duplex- oder Kompressi-
onssonographie ersetzt. D-Dimere wurden erst im letzten Beobachtungsabschnitt
2000/1 vermehrt in die Diagnostik integriert. Bei den erhobenen Diagnosen fallt auf,
dass im ambulanten Bereich distale Thrombosen stark dominieren und die schwere-

ren proximalen Thrombosen sehr viel haufiger im Krankenhaus festgestellt wurden.
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Hier kann ein selektierender Einfluss durch die zuweisenden Arzte angenommen

werden.

Die Therapie betreffend imponiert eine nahezu komplette Verlagerung der Patienten
der Spezialistenpraxis in den ambulanten Bereich (97% in 2001). Im Krankenhaus
liel3 sich eine gleichgerichtete Verschiebung nachweisen. Der Antell stationarer Be-
handlungen lag jedoch 2001 immer noch bei 40%. Mit dieser Verlagerung geht ein
zunehmender Einsatz von niedermolekularen Heparinen einher und zuletzt der volli-

ge Verzicht auf die Lysetherapie.

In beiden Einrichtungen wiesen die Dokumentationen der Patienten wesentliche De-
fizite auf. So wurden vor allem die Symptome der Patienten haufig nur zum Teil be-
schrieben. Die Arztbriefe an die weiterbehandelnden Arzte beinhalteten haufig keine
Angaben zu so wesentlichen therapeutischen Hinweisen wie die Art und Dauer der
Antikoagulation. Die Notwendigkeit einer Kompressionstherapie wurde nur selten
angesprochen. Die Dokumentationsmangel in der retrospektiven Untersuchung er-
maoglichten keine sichere Beurteilung des Zusammenhangs von klinischen Sympto-
men und den Diagnosen. Daher wurde die retrospektive Untersuchung durch eine
Prospektive erganzt. Es sollte die Frage beantwortet werden, inwieweit die Klinik der
Patienten einen Rickschluss auf die Diagnose erlaubt und welche Symptome zuwei-
sende Arzte veranlassen, eine weitere Abklarung beziehungsweise den Ausschluss

einer tVT anzufordern.

Die prospektive Untersuchung in der Spezialistenpraxis erlaubte den Einschluss von
114 Patienten. Beriicksichtigung fand der Zeitraum von August 2001 bis April 2003.
Bei 12 Patienten wurde eine tVT nachgewiesen. Fihrende Beschwerden der Patien-
ten waren Schmerzen (in 88%) und Schwellungen (in 71%). Bei der korperlichen Un-
tersuchung dominierte die Umfangsdifferenz (<1cm) in 63% und der Wadendruck-
schmerz in 40%. Bei einer groBen Spannweite von 1-90 Tagen betrug die Be-
schwerdedauer im Median 5 Tage vor der Vorstellung beim Spezialisten. Ein klassi-
scher Ausloser (z.B. langere Reise, Trauma, Immobilisation) liel3 sich bei weniger als
20% der Patienten ermitteln. Knapp die Halfte wies Risikofaktoren fir Thrombosen
auf. Alle Patienten wurden neben der koérperlichen Befundung initial duplexso-
nographisch untersucht. In 29% der Falle erbrachte diese Diagnostik keine sichere
Aussage, so dass erganzend Phlebographien und/oder D-Dimer-Tests vorgenom-
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men wurden. Wesentliche Differentialdiagnosen waren die Stamminsuffizienz (33%),
(pseudo-) radikulare Beschwerden (20%) und Phlebitiden (12%).

Die Auswertung der Testgitekriterien der klinischen tVT-Zeichen ergab hohe Werte
fur die negative Pradiktion (z.B. 0,99 fur den Wadendruckschmerz) bei gleichzeitig
sehr niedrigen Werten fur die positive Pradiktion (so z.B. 0,24 fir den Wadendruck-
schmerz). Die statistische Analyse hatte zum Ergebnis, dass es den zuweisenden
Arzten nicht moglich war, eine tVT mit ausreichender Sicherheit ohne apparative

Diagnostik auszuschliel3en.
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6. Schlussfolgerungen

Bezuglich der im Kapitel Zielsetzung formulierten Hypothesen lassen sich basierend
auf den gewonnenen Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit folgende Schlussfolge-

rungen machen:

1. Die Daten belegen - neben einer insgesamt gestiegenen Haufigkeit der Ver-
dachtsfalle - eine Verlagerung der Diagnostik und Therapie in den ambulanten
Bereich. Wahrend diese Verlagerung in der untersuchten Spezialistenpraxis
nahezu vollstandig umgesetzt wurde, ist dies im bericksichtigten Kranken-
haus nur teilweise geschehen. Dabei sollte jedoch bericksichtigt werden,
dass die Patienten die sich im Krankenhaus vorstellten, haufiger proximale

Thrombosen und somit ein ausgepragteres Krankheitsbild aufwiesen.

2. Gerade die Daten aus der prospektiven Erhebung unterstreichen, dass es
nach wie vor nicht moglich ist, eine sichere Ausschlussdiagnose der Throm-
bose nur basierend auf der Symptomatik zu stellen. Der Einsatz apparativer
diagnostischer Verfahren ist zur sicheren Befundung ndétig. Inwieweit die initia-
le Bestimmung der D-Dimere im primararztlichen Bereich eine Ausschlussdia-
gnostik beeinflussen kann, ist anhand der aktuellen Literatur nicht abschlie-
Rend beurteilbar. Zur Vermeidung unnotiger invasiver Diagnostik und der da-
mit verbundenen Ressourceneinsparung sollten diesbeziglich weitere Unter-

suchungen durchgefuhrt werden.

3. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten den gewachsenen Stellen-
wert der Farbduplexsonographie gegeniber der aszendierenden Phle-
bographie bestétigen. Sie gilt als das Verfahren der Wahl bei Verdacht auf ei-
ne tiefe Beinvenenthrombose. Neben der hohen Spezifitat und Sensitivitat
sind die mit dieser Untersuchungsmethode einhergehenden Vorteile hierfur
ursachlich. Sie ist schnell, sicher und kostengunstig durchftihrbar und mit kei-

nerlei Komplikationen verbunden.
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4. Die Messung der Fibrinogenspaltprodukte hat tber den Untersuchungszeit-
raum zugenommen. Strittig ist jedoch nach wie vor der Stellenwert dieses Ver-
fahrens in der Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose. Die Gutekriterien
(niedrige Spezifitat, hohe Sensitivitat) erlauben lediglich in Kombinationen mit

den Ergebnissen anderer Verfahren eine sichere Diagnostik.
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8.

8.1

Anhang

Retrospektiver Erfassungsbogen

Pat.nr. QO g O Geb.datum:
Aufnahme: Entlassung:
Uberweisung: von wem:
Text:
Anamnese: re [J i O Be os ust
Vorerkrankungen / Risikofaktoren:
D.M. [l Immobilitat [l SS O HTN O
Tumor O Raucher O Pile O
Sonst.:
Vormedikation:
Mogl. Ausléser:
Kl ambul.Therapie:
Thromboseanamnese: re li Monat / Jahr
Be t O
oS O [l
us O [l
Familienanamnese: bekannt? OA NEINO
Ergebnis:
Thrombophilie: bekannt? JA NEIN [
Ergebnis:
Symptomatik:
Schwellung JAC] NEIN O Schmerzen JA] NEIN O
Verfarbung JA] NEIN O Symptome LE JA] NEIN O
Sonst.
Untersuchung:
Umfangsdifferenz: JA] NEIN [ Uberwarmung JAJ NEIN [
Wadendruckschmerz: JA NEIN O
sonst.
Diagnostik:
JA  NEIN 0.B. pathologisch
D-Dimere O O O O
Be oS us
Duplex / Doppler [l O [l O [l
Sono (Kompress.) O O O O O O
Phlebographie O O O O O O

Sonst.:
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Diagnose:
Thrombose Bel os O us O Ausschluss Thrombosel]

V.a. Thrombose Bé&l Oos O us d

LE O Ausschluss LE [
Sonst.:
Therapie: ambulant [ stationar O fur __ Tage
Lyse JA O NEIN O
Heparin: UFH O NMH [l Y2 O s.C. [l
___Tage
Marcumar: Beginn ___ Tage nach Diagnhose
Kompression: JA [ NEIN O
Verband O Strimpfe O Klasse
Mobilisierung: JA O Mobilitatsstufe
NEIN [ ____Tage Bettruhe
Sonst.:
Entlassungsbrief: JA O NEIN O
____Tage nach Entlassung erstellt
Marcumar erwahnt? JA O NEIN O
Dauer:
INR:
Quick:
Heparin erwahnt? JA O NEIN O
UFH O NMH O
Dauer:
Kompression erwahnt? JA O NEIN O
Dauer:
Klasse:
Tumordiagnostik durchgefuhrt? JA O NEIN O
Ergebnis:
empfohlen? JA O NEIN O
Thrombophiliediagnostik durchgefihrt?  JA O NEIN O
Ergebnis:
empfohlen? JA O NEIN O
Sonst.
Verlaufskontrollen: Angaben vorhanden? JA NEIN pos. neg.
Blutungen t t O O
Rezidiv O O O O
LE O O O O
PTS O O O O



8.2 Prospektiver Erfassungsbogen

Chirurgische

Gemeinschaftspraxis
Dr. med. M. Klépper, Dr. med. V. Bauer,
Dr. med. Chr. Dresler, St. Breme
Eschenschlag 7, 37154 Northeim
Tel. 05551-914170, Fax: 9141710

Untersuchungsblatt Thrombose

Datum:
Anamnese:
Beschwerdebeginn: Ausldser:
(Reise, OP, Immobilisation, etc.)
Schwellung: O ja U nein Schmerzen: O ja I nein

sonstige Beschwerden:

Thromboseanamnese:
Re Li.
O O us Familidre Vorbelastung: [ nein
O Oos U ja,
O [0 Becken Thrombophiliediagnostik: [1 nein
O 0 sonstige, O ja,
Bisherige Mallnahmen (Hausarzt): Uberweisung: 0O ja O nein
Kompressionsverband: [ ja I nein Antikoagulation: O ja O nein
Kp.strumpf vorhanden: O ja I nein (welche:)

Klinischer Befund:

Re. Li. Re. Li.
Umfang (cm): | | | Kndchel | | | Wade
Verfarbung O ja U nein Uberwarmung: O ja O nein
Homann: [ pos. O neg. Payr: O pos. OO neg.
(Dorsalextension Ful3) FuB3sohlendruckschmerz)
Wadendruckschmerz: O ja I nein

Duplexsonographie:

V. fem. U o.B. [ pathologisch,
V. pop. J o.B. [ pathologisch,
Muskelvenen:

U o.B. [ pathologisch,

Diagnose:
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