Aus der Abteilung fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

(Prof. Dr. med. M. P. Schon)

Im Zentrum Arbeits-, Sozial-, Umweltmedizin, Dermatologie, Venerologie und Allergologie

der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen

Der diagnostische Wert von Wells-Score und D-Dimer-Test bei stationdren Patienten mit
dermatologischen Krankheitsbildern zum Ausschluss oder zur Bestadtigung einer

Tiefvenenthrombose

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitat zu Gottingen

vorgelegt von
Nadia Ayad

aus

Berlin

Gottingen 2012



Dekan: Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer

I. Berichterstatter: PD Dr. med. H. HanBle
II. Berichterstatter/in: PD Dr. med. Dellas
[Il. Berichterstatter/in: Prof. Dr. med., Dr. rer. nat. Crozier

Tag der miindlichen Priifung: 15.05.2013



Inhaltsverzeichnis
1.Einleitung und Fragestellung

1.1 Grundlagen
1.1.1 Das Venensystem der unteren Extremitaten
1.1.2 Die Hdmostase
1.2 Die Tiefvenenthrombose (TVT)
1.2.1 Definition, Atiologie/Pathogenese der Tiefvenenthrombose
1.2.2 Risikofaktoren der Tiefvenenthrombose

1.2.3 Klinik, Komplikationen und Differentialdiagnosen der
Tiefvenenthrombose

1.3 Diagnostik der Tiefvenenthrombose
1.3.1 Anamnese und klinische Zeichen
1.3.2 Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit (Wells-Score)
1.3.3 Laborbestimmung: D-Dimer-Test
1.3.4 Bildgebende Diagnostik
1.4 Therapie der Tiefvenenthrombose

1.5 Fragestellung/Studienziel

2. Patienten und Methoden
2.1 Auswahl und Rekrutierung der Patienten
2.2 Die Untersuchung der Patienten
2.2.1 D-Dimer-Test
2.2.2 Kompressionsduplexsonographie
2.2.2.1 Untersuchungsablauf/Patientenlagerung
2.2.2.2 Dokumentationen
2.3 Verwendete Programme/Datenanalyse

2.4 Statistische Testverfahren

o 9 O W L kB

11
11

13
16
19
24

26
26
28
28
28
30
31
32
33



3. Ergebnisse 36

3.1 Altersverteilung 36
3.2 Geschlechterverteilung 37
3.3 Dermatologische Hauptdiagnosen der Studienpatienten 38
3.4 Hauptdiagnosen bei der Erstuntersuchung 40
3.4.1 Hauptdiagnosen bei TVT-Patienten 42
3.4.2 Hauptdiagnosen bei Nicht-TVT-Patienten 43

3.4.3 Statistische Korrelation von Hauptdiagnosen und Tiefvenenthrombose 44

3.5 Thrombose-Risikofaktoren 45
3.5.1 Erworbene Risikomerkmale 45
3.5.2 Thrombophilien 47
3.6 D-Dimer-Test und Wells-Score 49
3.6.1 D-Dimer-Testverfahren 49
3.6.2 Wells-Score-Bestimmung 51
3.6.3 Zusammenhang zwischen Wells-Score und D-Dimer-Wert 52

3.6.4 Positiver und negativer Vorhersagewert von Wells-Score in Kombination

mit D-Dimer-Bestimmung 54

3.7 D-Dimer-Wert im Zusammenhang mit Hauptdiagnosen 55

3.8 TVT-Lokalisationen 59

3.9 Untersuchungsmoglichkeiten 60

4. Diskussion 62
5. Zusammenfassung 85
6. Anhang 88
6.1 Erfassungsbogen 88

6.2 Abbildungsverzeichnis 89

6.3 Tabellenverzeichnis 90

7. Literaturverzeichnis 91



Abkiirzungsverzeichnis:

Abb.
AIC
ANOM
ANOVA
APC
aPTT
AT;
AUC
AWMF

BSG
bspw.
bzw.
BMI
ca.
Ca2+
Cl
cm
CRP
CT
CvI

DEGUM
d.h.
DIC
EBM
ELFA
ELISA

engl.

aktiviert

Abbildung

Akaikes Informationskriterium (engl.: Akaike information criterion)
Analyse der Mittelwerte (engl.: analysis of means)
Varianzanalyse (engl.: analysis of variance)
Aktiviertes Protein C

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Antithrombin IlI

engl.: area under the curve

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Blutsenkungsgeschwindigkeit

beispielsweise

beziehungsweise

Kérpermasseindex (engl.: body mass index)

circa

Calcium

Konfidenzintervall

Zentimeter

C-reaktives Protein

Computertomographie

chronische vendse Insuffizienz

Tag

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
das heil’t

disseminierte intravasale Koagulopathie
Einheitlicher Bewertungsmafstab

engl.: Enzyme Linked Fluoreszenzimmunoassay
engl.: Enzyme Linked Immunosorbentassay

Englisch



et
FSP
GOA
HIT
i.d.R.
INR

KG

kg
KW

lat.
LE

metast.

mg/|
MHz
mmHg
MR
MTHFR

n.d.
NMH
OR

P-Lip
PTS
ROC

s.C.
sog.
STABW
Tab.

und

Fibrinspaltprodukte
Gebiihrenordnung fiir Arzte
Heparininduzierte Thrombozytopenie
in der Regel

engl.: International Normalized Ratio
intravenos

Korpergewicht

Kilogramm

Klinische Wahrscheinlichkeit

Liter

lateinisch

Lungenembolie

metastasierend

Milligramm pro Liter

Megahertz

Millimeter Quecksilbersaule
Magnetresonanz
Methylentetrahydrofolat-Reduktase
Anzahl

nicht durchgefiihrt
niedermolekulares Heparin

Odds Ratio

Signifikanz, Wahrscheinlichkeit (engl.: probability)
Phospholipide

Postthrombotisches Syndrom

Grenzwertoptimierungskurve (engl.: receiver operating characteristic)

Seite

subkutan
sogenannte/-s
Standardabweichung

Tabelle

VI



tPA
VT
UFH
UMG
u.s.w
V.

VS.
VTE
z.B.
z.T.

zzgl.

Symbole:
+
<

>

%

tissue Plasminogenaktivator
Tiefvenenthrombose
unfraktioniertes Heparin
Universitatsmedizin Gottingen
und so weiter

Vene (lat.: Vena)

gegenlber (lat.: versus)
vendse Thromboembolie

zum Beispiel

zum Teil

zuziglich

plus, minus

kleiner als oder gleich
groRer als oder gleich

Euro (Zahlmittel in Europa)
bis oder Wortbestandteil
Handelsname

Prozent

pro oder Wortbestandteil

VIl



Einleitung und Fragestellung

1.Einleitung und Fragestellung
1.1 Grundlagen

1.1.1 Das Venensystem der unteren Extremitaten

Das Venensystem der Beine wird in ein oberflachliches (epifasziales und interfasziales) und
ein tiefes (subfasziales) Venensystem unterteilt. Beide Venensysteme sind tiber die
Verbindungsvenen (Venae perforantes) miteinander verbunden.

Die Hauptaufgabe des Venensystems der Beine besteht darin, das Blut gegen die Schwerkraft
zum Herzen zu transportieren. Dabei spielen, neben der Pumpleistung des Herzens, die
Wadenmuskulatur sowie die Venenklappen eine grof3e Rolle. Durch rhythmische
Anspannung der Beinmuskulatur und durch Unterstiitzung der arteriellen Pulswelle wird das
Blut in Richtung Herz transportiert (Rabe et al. 2004).

Die kleinen und mittelgroBen Venen verfligen liber eine schwachere Muskelschicht und
Taschenklappen, welche aus zwei bis drei beutelférmigen Ausfaltungen der Intima gebildet
werden und den Riickfluss des Blutes verhindern sollen. Unterstitzt wird dieses
Klappensystem durch die umliegende Muskulatur des Beines. Mit Hilfe von sogenannten
,Muskelpumpen” wird die Funktion der Venen somit verstarkt (Klinke et al. 2009). Die
angespannte Muskulatur drickt auf die Venenwand und unterstitzt die Beforderung des
Blutes zum Herzen. ,,Die tiefen Venen sind in den intermuskuldren bindegewebigen
Gleitbahnen derart eingebaut, dass sie in der Kontraktionsphase des Muskelbiindels
langezogen, aber nicht komprimiert werden” (Rabe et al. 2004, S.27).

Im gesunden Venensystem flieRt das Blut nur in eine Richtung und zwar von den
oberflachlichen zu den tiefen Venen. Unter normalen Bedingungen wird etwa 90% der
vendsen Gesamtblutmenge lber das subfasziale Venensystem und nur 10% Uber das
epifasziale und interfasziale Venensystem (V. saphena magna und parva) abgeleitet (Marshall

und Loew 2003).

Die oberfléchlichen Venen:

Die zum epifaszialen und interfaszialen Venensystem gehérenden Venen sind in vielen Fallen
von aulBen durch die Haut sicht- und tastbar. Es handelt sich um ein unregelmaRig, netzartig
angelegtes Rohrensystem im Fettgewebe direkt unter der Hautoberflache (Marshall und

Loew 2003).
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Das groRflachige Venengeflecht vereinigt sich zu zwei groReren oberflachlichen
Sammelvenen: der Vena saphena magna und Vena saphena parva, die jeweils in einer
eigenen Faszienduplikatur liegen und daher auch als ,interfasziales Venensystem” bezeichnet
werden (Noppeney und Nillen 2010).
Diese beiden Venen werden auch als ,,Stammvenen” des oberflachlichen Venensystems
bezeichnet.

» Die Vena saphena magna durchbricht die Faszie in der Leiste und miindet dann in der

Crosse (Venenstern) in die tiefe Oberschenkelvene (Vena femoralis communis).
» Die Vena saphena parva verlduft von der FulRseite lateral nach kranial iber die

Wadenriickseite und miindet in der Kniekehlenregion in die Vena poplitea.

Die Verbindungsvenen (Venae perforantes):

Die Perforansvenen verbinden die oberflachlichen mit den tiefen Venen. Letztere verlaufen
innerhalb der Faszie, einer kraftigen Bindegewebshiille, welche die tiefen Strukturen
(Knochen, Muskeln, Blutgefalle, Nerven) umgibt. Die oberfldchlichen, epifaszialen Venen
liegen auRerhalb dieser Faszie, sodass die Perforansvenen diese durchdringen missen, um
eine Verbindung zwischen beiden herstellen zu konnen. Sie besitzen ebenfalls Venenklappen,
um die Richtung des Blutflusses zu den tiefen

Venen hin zu gewdhrleisten.

Die tiefen Venen:

Das subfasziale Venensystem wird aus groRen
Venen gebildet, die innerhalb der Faszie
liegen:
e Die tiefe Beckenvene (Vena iliaca)
e Die tiefe Oberschenkelvene (Vena bposesiy
femoralis)
e Die Kniekehlenvene (Vena poplitea) a1

e Drei Unterschenkelvenenpaare mit

mehreren Asten:
= Vordere und hintere Schienbeinvenen Abbildung 1-1: Das tiefe Beinvenensystem
(Venae tibiales anteriores et posteriores) (Noppeney und Niillen 2010, S. 382)

= Wadenbeinvenen (Venae fibulares).


http://www.krankenhaus-bobingen.de/chirurgie/schwerpunkte/allgemeinchirurgie/varizen/templates/saphmag.htm
http://www.krankenhaus-bobingen.de/chirurgie/schwerpunkte/allgemeinchirurgie/varizen/templates/saphparv.htm
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Die tiefen Beinvenen sind im Unterschenkel paarig angelegt, in der Knieregion und im

Oberschenkel i.d.R. nicht. Sie begleiten stets die entsprechenden gleichnamigen Arterien.

1.1.2 Die Hamostase

Die Hamostase ist ein wichtiger Prozess, der im Korper groRe Blutverluste reduziert bzw.
verhindert. Sie sorgt fiir die Beendigung einer Blutung durch die Abdichtung von Schaden an
GefaBen. Es wird zwischen einer primaren und sekunddaren Hamostase unterschieden: Die
erstgenannte ist fur die schnelle Blutstillung (innerhalb weniger Minuten) mit Bildung eines
weillen Thrombus zustandig. Die sekundare Himostase dagegen ist der nachfolgende Schritt,
der fiir den stabilen Wundschluss mit Entstehung des roten Thrombus zustiandig ist. Das ist
die eigentliche Form der Blutungsstillung, die pathogenetisch fiir die Entstehung der

Tiefvenenthrombose von entscheidender Bedeutung ist.

Die primare Hamostase:

Bei einem Defekt der GefdRendothelschicht kommt es zu einer reaktiven und
mediatorenvermittelten Vasokonstriktion, die fir eine Verringerung des Blutflusses an der
Verletzungsstelle sorgt. Es kommt zur Anlagerung und Aktivierung der Blutplattchen an der
GefaBlasion. AnschlieRend sezernieren die Thrombozyten einige Mediatoren. Darunter auch
den Plattchenfaktor 3, der die sekundare Hamostase aktiviert. Mit der Ausbildung des
weillen Thrombus (Thrombozyten-Pfropf) ist die primare Hamostase unter normalen

Bedingungen nach ca. 2-4 Minuten (Blutungszeit) beendet (Klinke et al. 2009).

Die sekunddre Himostase:

Der weiBe Thrombus wird in dieser Phase der Gerinnung lber einen stabilen Fibrinthrombus
durch neugebildetes Gewebe und Endothel ersetzt. Hierbei laufen zwei wichtige
Gerinnungskaskaden ab, die zusammentreffen und eine gemeinsame Endstrecke besitzen.
Der kaskadenartige Verlauf der plasmatischen Gerinnung beinhaltet zentrale Reaktionen, bei
denen Komplexe aus Gerinnungsfaktoren, Ca** und Phospholipiden gebildet werden. An der
plasmatischen Gerinnung sind wichtige Gerinnungsfaktoren beteiligt, die sich im Blutplasma
befinden und gegenseitig nacheinander aktivieren. Bei diesen Faktoren handelt es sich um

proteolytische Enzyme, die inaktiv im Blut vorliegen.
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Hierbei sei erwahnt, dass die Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X Vitamin-K-abhangig sind
und in der Leber gebildet werden. Aus diesem Grunde kann es bei einer eingeschrankten
Funktion der Leber zu Gerinnungsstérungen kommen. Das bendtigte Vitamin K ist ein
fettlosliches Vitamin, das bei Fettstoffwechselstérungen schlecht aufgenommen wird und zu
Gerinnungsstérungen fiihren kann. Um einen genauen Uberblick dieser plasmatischen

Gerinnungskaskaden zu erhalten, dient das folgende Schaubild. Die Kennzeichnung ,,a“ steht

dabei fur aktivierte Faktoren (Klinke et al. 2009). FSP=Fibrinspaltprodukte|
Exogene Endogene
Aktivierung Aktivierung
P-Lip-Ca**- P-Lip-Ca’*-
Vlila IXa-Vllla

\./

P-Lip-Ca®*-Xa-Va

A 4

/ Prothrombin— Thrombin

»
»

Fibrinmonomere ™ Fibrinthrombus
N~

Fibrinolvse

Fibrinogen

Abbildung 1-2: Sekundéare Gerinnungskaskade & Fibrinolyse
(modifiziert nach Silbernagl und Despopoulos 2007, S.105; Lippi et al. 2010, S. 461)

Zwei Aktivierungswege werden hierbei unterschieden: die exogene und die endogene
Aktivierung, wobei beide unterschiedlich verlaufen und ausgelost werden kdnnen (Abbildung
1-2).

Beide Aktivierungswege miinden lber die Bildung von Faktor Xa in die Prothrombinbildung
ein. Der Prothrombin-Aktivator-Komplex, welcher aus Faktor Va, Xa, Ca** und Phospholipiden

besteht, sorgt fiir die Spaltung von Prothrombin (Faktor Il) in Thrombin (Klinke et al. 2009).
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Thrombin ist fiir die Polymerisation von Fibrin verantwortlich und spaltet das
Fibrinogenmolekiil zu Fibrinmonomeren. Die entstehenden |&slichen Fibrinmonomere
werden durch den, von Thrombin aktivierten fibrinstabilisierenden Faktor Xl kovalent zu
einem unldslichen Fibrinthrombus vernetzt (Lippi et al. 2010, Klinke et al. 2009). Dieser wird
durch mehrere Reaktionen zu einem stabilen roten Thrombus verdndert, der dann das
Endprodukt der Blutgerinnung ist. Die sekundare Hamostase benétigt unter normalen
Bedingungen ca. 6-10 Minuten (Klinke et al. 2009).

Die Gerinnungskaskaden kdnnen ebenfalls durch physiologische Inhibitoren unterbrochen
werden, um eine generalisierte Gerinnung zu verhindern. Das Antithrombin IIl, Heparin und
das Protein C und S sind dabei wichtige Vertreter. Sind diese Inhibitoren gestort, ist eine

unphysiologische Gerinnungsneigung die Folge (Lippi et al. 2010).

Die Fibrinolyse:

Das gebildete Fibringerist kann durch die Fibrinolyse wieder abgebaut werden. Dem Korper
ist somit moglich, ein zuviel oder falsch angelegtes Fibrin aufzulésen. Das aus Plasminogen
entstehende Plasmin ist eine Protease, die Fibrin zu I6slichen Spaltprodukten abbaut. Die
Aktivierung in vivo zu Plasmin erfolgt besonders durch Urokinase und tPA (= tissue
Plasminogenaktivator) (Klinke et al. 2009).

Fibrin besteht aus D- und E-Untereinheiten, wobei eines dieser Spaltprodukte das D-Dimer
ist, welches aus 2 D-Untereinheiten besteht (Lippi et al. 2007, Wada and Sakuragawa 2008).
Physiologischerweise werden entstandene Thromben spater aufgeldst oder organisiert und
zu Narben umgebaut. Ist das Gleichgewicht zwischen Blutgerinnung und Fibrinolyse gestort

und Uberwiegt die Gerinnung, resultiert die Thrombusbildung.

Definition Thrombus:

Ein Thrombus ist ein Blutgerinnsel, das durch die Blutgerinnung in den GefaRen oder an der
Herzwand intravital entstanden ist (Diermann et al. 2011). Es werden unterschiedliche
Thrombusformen beschrieben, die sich in Arterien und Venen als Thrombose festsetzen
kdnnen. Bei der arteriellen Thrombose stehen die Thrombozytenaggregation und die
GefaBwandschadigung im Mittelpunkt, wogegen fiir die Pathogenese der vendsen
Thrombose eher die Aktivierung des Gerinnungssystems mit der Verlangsamung des

Blutflusses von Bedeutung ist (Morl und Menges 2000).



Einleitung und Fragestellung

1.2 Die Tiefvenenthrombose (TVT)

1.2.1 Definition, Atiologie/Pathogenese der Tiefvenenthrombose

Die tiefe Venenthrombose (TVT) wird mit der Lungenembolie (LE) aufgrund der
gemeinsamen Pathophysiologie als vendse Thromboembolie (VTE) bezeichnet. Die jahrliche
Inzidenz von ca. 1/1000 bzw. ca. 71-117/100.000 Einwohnern macht sie zu einer relativ
haufigen Erkrankung (Heit 2006, Spencer et al. 2006, Lee CH et al. 2011), wobei das Risiko fir
eine Thrombose mit dem Alter zunimmt (Oger 2000, Lee CH et al. 2011).

Die akute Tiefvenenthrombose ist eine partielle oder vollstandige Verlegung der Venen durch
Blutgerinnsel (Diermann et al. 2011). Hauptséachlich sind die tiefen Becken- und Beinvenen
betroffen [Vena iliaca (10%), Vena femoralis superficialis/profunda (50%), Vena poplitea
(20%), Vena fibularis und Vena tibialis anterior/posterior (20%)], wobei die haufigste und
gefahrlichste Lokalisation im Oberschenkel ist (Michels und Schneider 2010, Engelberger et
al. 2011). Hier kann aufgrund der Anatomie der Thrombus leichter in die Lunge verschleppt
werden und zu einer Lungenembolie fiihren. Diese Spatkomplikation flihrt letztendlich zur
erhohten Mortalitat und Letalitat der TVT innerhalb der Bevolkerung (Jiménez et al. 2010).
Dauerschaden, die sich in Form eines sog. ,,Postthrombotischen Syndroms” dulRern, stellen
ebenfalls eine groRe Problematik der Phlebothrombose dar (Morl und Menges 2000).

Die Atiologie/Pathogenese fiir die Thrombusbildung liegt in der sog. Virchow'schen Trias
(benannt nach Rudolf Ludwig Karl Virchow [1821-1902]), welche durch die drei

Hauptkriterien definiert wird:

1. Stromungsverlangsamung (Stase),
2. GefaRwandveranderungen und

3. Viskositatsveranderungen.

1.2.2 Risikofaktoren der Tiefvenenthrombose

Die Risikofaktoren einer Tiefvenenthrombose sind urspriinglich durch die Virchow’schen
Trias bedingt. Eine Stase kann z.B. durch Immobilitdt (Reise, Bettruhe) oder postoperativ
entstehen. Fehlt eine aktive Bewegung der Beine, fiihrt dies zu einer Verlangsamung und
Stauung des Blutes. GefaBwandveranderungen findet man bspw. bei einem

postthrombotischem Syndrom, degenerativen Veranderungen oder bei einer chronischen
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venosen Insuffizienz. Das Blut kann nicht gleichmaRig flieRen, sodass es zu Verwirbelungen

kommt, die den Prozess einer Thrombosebildung fordern. Viskositatsveranderngen kénnen

durch eine Reihe an Erkrankungen und Ereignissen entstehen (z.B. Malignome,

Verbrennungen, Traumen, Schwangerschaft, Thrombophilien), folglich wird die

Gerinnungsneigung des Blutes erhoht.

All diese Gegebenheiten erleichtern eine Gerinnselbildung und erhéhen das

Thromboserisiko. Im Allgemeinen spricht man von ,pradisponierenden Faktoren®, die zu

einer TVT fuhren kdnnen. Die wichtigsten Risikofaktoren fir eine TVT werden in der

nachfolgenden Tabelle aufgelistet (Michels und Schneider 2010, Rabe et al. 2004, Kumar et

al. 2007, Lee CH et al. 2011).

Risikofaktoren der tiefen Beinvenenthrombose

TVT oder LE in der Eigenanamnese

Aktive Malignome

Schwangerschaft Frakturen
Entbindung Gelenkersatz
Fehlgeburt Rauchen

Immobilisation

Sexualhormone (z.B.“Pille”)

Hohes Lebensalter

Varikosis

Adipositas

Erworbene oder erbliche Thrombophilien
(z.B. Faktor-V- oder -lI-Mutation,

Antithrombin-Ill-, Protein-S- oder -C-Mangel)

Tabelle 1-1: Risikofaktoren der tiefen Beinvenenthrombose

Unterschieden wird dabei zwischen angeborenen und erworbenen pradisponierenden

Faktoren. Die Kombination von mehreren Risikofaktoren steigert das Risiko fiir die

Entwicklung einer tiefen Beinvenenthrombose erheblich (Gathof et al. 2004).

Erworbene und erbliche Thrombophilien:

Einige Gendefekte wirken sich auf das Gerinnungssytem aus und sorgen dafiir, dass es

letztendlich zu einer Verstarkung von Thrombin bzw. zu einer Hemmung von dessen
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Neutralisation kommt. Viele Patienten sind an einer oder mehreren Mutationen erkrankt
(Tug et al. 2011).

Die Kombination einer Faktor-V-Leiden-Mutation mit einer Faktor-1I-Mutation (Prothrombin-
Mutation) ist z.B. mit einem deutlich héheren Risiko fiir eine vendse thromboembolische

Erkrankung verbunden, als die jeweiligen Einzelmutationen (Alhenc-Gelas et al. 1999).

1) Faktor-V-Leiden-Mutation (APC-Resistenz):

Die Faktor-V-Leiden-Mutation gehort zu den haufigsten angeborenen Thrombophiliearten.
Sie hat je nach Region in der deutschen Normalbevélkerung eine Pravalenz von ca. 4 bis 10%
(Bruhn et al. 2008) und besitzt ein Vorkommen unter Thrombosepatienten von bis zu ca. 30%
(Koster et al. 1993, Tug et al. 2011). Es besteht eine Mutation durch eine
Aminosadurensubstitution im Faktor-V-Gen (Faktor-V-G1691A-Mutation) (Tug et al. 2011).

2) Faktor-1I-Mutation (Prothrombin-Mutation):

Der Prothrombin Gendefekt ist der zweithaufigste angeborene Thrombophiliefaktor und
pradisponierend fiir vendse Thromboembolien (Bruhn et al. 2008). Die Pravalenz liegt in der
kaukasischen Bevolkerung bei ca. 2% (Rosendaal et al. 1998, Fritsch 2004). Unter allen

Thrombosepatienten besteht dieser Gendefekt bei ca. 6 % (Poort et al. 1996, Ho Wk 2010).

3) Protein-C-, Protein-S-Mangel:

Es gibt eine Vielzahl an Mutationen, die zu einem Mangel dieser beiden Proteine fiihren
kdnnen (Reitsma et al. 1993, Schmidel et al. 1991). Diese Gendefekte treten hingegen
duBerst selten in der Normalbevdlkerung auf (Fritsch 2004) und sorgen fiir eine

Aktivitatsminderung bis zu 50% (Greiling und Gressner 1995).

4) Hyperhomocysteindmie:

Eine Hyperhomocysteindmie kann durch Malnutrition und/oder genetische Polymorphismen

verursacht werden. Ein relativ haufiger Gendefekt in der europaischen Normalbevélkerung (5
bis 15%) ist eine Punktmutation der Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR-Mutation),

die zu einer milden Ausbildung der Hyperhomocysteindmie fihrt (Fritsch 2004). Eine

Hyperhomocysteinamie ist ein Risikofaktor fiir eine tiefe Beinvenenthrombose.
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5) Antithrombin-IlI-Mangel (AT-IlI-Mangel):

Der durch ein Gendefekt verursachte AT-llI-Mangel ist eine sehr seltene Stérung und ,wird in
der Gesamtbevolkerung mit 1:2000 bis 1:5000 angegeben” (Bruhn et al. 2008, S.482).
Heterozygote Erbtrager haben ein bis zu 50-prozentiges Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse und zwar schon vor dem 40. Lebensjahr (Fritsch 2004, Bruhn et al. 2008).

Liegt ein Mangel an Antithrombin Il vor, der ebenfalls erworben sein kann, kommt es durch

einen verzogerten Abbau zur langeren Aktivitdt von Thrombin.

1.2.3 Klinik, Komplikationen und Differentialdiagnosen der Tiefvenenthrombose

Klinik der TVT:

Die Symptomatik der Tiefvenenthrombose kann sehr variieren und trifft nicht auf jeden
Patienten gleich zu. In seltenen Fallen kann eine klinische Symptomatik ganzlich fehlen,
sodass die Diagnosestellung erschwert wird (Wells et al. 2006). Beim symptomatischen
Verlauf kdnnen akute Schmerzen in der Muskulatur (entlang der tiefen Beinvenen), welche
sich meist nach kranial bis in die Leistenbeuge fortsetzen, die ersten Zeichen einer
Phlebothrombose sein (Mérl und Menges 2000). Das klinische Bild ist oft durch eine
Schwellung und Odembildung im Bereich der Thrombose gekennzeichnet, die durch
Umfangsdifferenz und Konsistenzunterschied ersichtlich werden kann. Das venése Odem ist
meistens einseitig und nimmt tagsiber zu, wohingegen es in der Nacht abschwillt. Im Bereich
der Thrombose kann es ebenfalls zu einer Uberwirmung und zu einem Schwere-
/Spannungsgefiihl in der Region kommen. Patienten klagen oft iber ,,Muskelkater” oder
nachtliche Wadenkrampfe. Eine verstarkte Venenzeichnung besonders an der
Schienenbeinvorderkante (Pratt-Warnvenen) sowie eine lokale Zyanose, die insbesondere im
Stehen erkennbar ist, sind weitere Symptome einer akuten Phlebothrombose (Mérl und
Menges 2000). Zu den typischen Kennzeichen gehdren ebenfalls allgemeine Symptome wie
Fieber, Tachykardie und Blutbildveranderungen mit einer Leukozytose und einer Erhéhung
der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) (M&rl und Menges 2000). Eine proximale
Tiefvenenthrombose ist hiufig mit Schwellung und Odembildung des betoffenen Beines
assoziiert, wobei distale Thrombosen eher durch wenig spezifische bzw. asymptomatische

Verlaufe gekennzeichnet sind (Fodor et al. 2010).
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Komplikationen der TVT:

Die Phlebothrombose ist eine gefahrliche Erkrankung, die zu verschiedenen akuten und

chronischen Komplikationen fliihren kann, welche sogar lebensbedrohlich sein kdnnen:

1)

2)

Lungenembolie (LE): Ca. 95% aller Lungenembolien sind Akutkomplikationen tiefer

Beinvenenthrombosen im Bereich des Beckens und Oberschenkels, wobei
Beckenvenenthrombosen das groRere Embolierisiko mit sich bringen (Kumar et al. 2007).
Durch ein verschlepptes Blutgerinnsel kommt es zur Verlegung eines bzw. mehrerer
Lungenarterien (Diermann et al. 2011). In der akuten Phase der Phlebothrombose kann
sich der Thrombus ablésen und im Blutstrom tber das Herz in die Lunge als Embolus
gelangen und dort zur lebensbedrohlichen Lungenembolie fiihren. Je nach Lage des
Embolus kann die Symptomatik stumm oder akut schwer bis tédlich verlaufen (Michels
und Schneider 2010). Patienten mit einer Lungenembolie besitzen in ca. 50% der Falle
gleichzeitig eine Tiefvenenthrombose (Jiménez et al. 2010, Kumar et al. 2007). Die
Mortalitat der Lungenembolie ist trotz der fortgeschrittenen Therapie der
Phlebothrombose und der Thromboseprophylaxe noch sehr hoch (Hirsh und Bates 1999,
Prandoni et al. 1998, Fedullo et al. 2001). Ca. 10,9% der Lungenembolie-Patienten
versterben in den ersten drei Monaten nach Diagnosestellung (Jiménez et al. 2010).

Postthrombotisches Syndrom (PTS): In der Spatphase der Phlebothrombose kénnen

Folgeschdden entstehen, die man unter dem Symptomkomplex des PTS zusammenfasst.
Bis Uber die Halfte aller TVT-Patienten entwickeln ein Postthrombotisches Syndrom
(Ziegler et al. 2001, Prandoni et al. 1996, Brandjes et al. 1997). Bei Patienten mit
ausgedehnter Thrombose ist der Langzeitverlauf im Allgemeinen schlechter (Kahn et al.
2008). Beim PTS kommt es durch den, nicht vollstandig entfernten Thrombus zu einer
bindegewebigen Organisation innerhalb der Venenwand. Diese fuhrt zur Veranderung
bzw. Zerstérung der Venenklappen und zur Bildung neuer Kollateralkreisldufe. Uber die
Perforansvenen wird das Blut nun zurlick zu den oberflachlichen Venen gefiihrt, welche
sich auf Grund des nun herrschenden hohen Drucks erweitern und insuffizient werden.
Das nun entstandene Krankheitsbild nennt sich ,sekundare Varikosis“. Kennzeichnend
hierfir sind oberflachlich sichtbare, knotige und geschlungene Venen (Diermann et al.
2011). Zudem kommt es durch das tiefe Hindernis zu Abflussstérungen im Bereich des
tiefen Venensystems mit konsekutiver vendser Hypertonie und Odemneigung. Gefahr
hierbei ist die Entstehung typischer Hautveranderungen, die von Staungsekzemen liber
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Atrophie blanche und Dermatolipofasziosklerose bis hin zum Ulcus cruris venosum

fihren kdnnen (Cushman et al. 2010, Meyer et al. 2011).

Dieser Symptomenkomplex aus vaskuldaren und Hautveranderungen wird als chronische

venose Insuffizienz (CVI) bezeichnet (Mérl und Menges 2000, Meyer et al. 2011).

Patienten mit proximalen Thrombosen, Rezidivthrombosen, Adipositas oder Varizen

haben ein groReres Risiko, an einem PTS zu erkranken (Saedon und Stansby 2010). Im

Allgemeinen kann das Postthrombotische Syndrom durch Kompressionstherapie

verbessert werden (Brandjes et al. 1997).

Differentialdiagnosen der akuten Tiefvenenthrombose (Diehm et al. 1997) :

Primares und sekundares Lymphoédem

Erysipel

Angioddem, kardiale Odeme, Odem unklarer Ursache

Posttraumatische Schwellungen

Akute Arthritis/Hamarthrose der Knie

Kompression von aulRen (Baker-Zyste, Muskelhdmatom, Aneurysma, Tumor u.s.w.)

Paresen mit Einschrankung der Muskelpumpe.

1.3 Diagnostik der Tiefvenenthrombose

1.3.1 Anamnese und klinische Zeichen

Die Anamnese ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik und sollte bei Verdacht auf eine

Tiefvenenthrombose als erstes erhoben werden. Es muss geklart werden, welche

Risikofaktoren vorliegen und wie lange sie bestehen.

Die korperliche Untersuchung des Patienten zeigt nicht immer die klinisch klassischen

Untersuchungszeichen einer TVT auf. Diese sind, insbesondere beim bettlagrigen Patienten,

sehr heterogen und zum Teil auch unzuverlassig (Morl und Menges 2000). Einige klinische

Untersuchungszeichen sind:

Homans-Zeichen: Der Patient empfindet Schmerzen in der Wade bei einer schnellen

Dorsalflexion des FuBes (bei gestrecktem Knie).
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e Payr-Zeichen: Der Patient empfindet einen Druckschmerz in der Plantarmuskulatur
bei einem Handkantenschlag auf der FuRsohle.

e Meyer-Druckpunkte: Der Patient klagt Gber einen Druckschmerz medial der
Tibiakante und des Adduktorenkanals bei Palpation der V. saphena magna (in
Riickenlage).

e Lowenberg-Test: Der Patient empfindet einen Wadendruckschmerz bei einer
Kompression mit der Blutdruckmanschette (Lokalisation: Oberhalb der Wade mit ca.

50-70mmHg, gesundes Bein hohere Toleranz).

1.3.2 Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit (Wells-Score)

Die klinische Wahrscheinlichkeitsberechnung wurde nach dem Arzt Philip S. Wells benannt
und erstmals 1988 verdoffentlicht (Fodor et al. 2010). Bei dem Verdacht einer
Tiefvenenthrombose kann mit Hilfe des so genannten ,\Wells-Scores” die klinische
Wahrscheinlichkeit einer TVT bestimmt werden. Dieses Modell hilft dem Untersucher, das
Vorliegen einer moglichen Thrombose im Sinne einer Vortestwahrscheinlichkeit
abzuschatzen, bevor weitere Diagnostikverfahren veranlasst werden. Dieser Score beinhaltet
klinische und anamnestische Parameter, mit denen berechnet werden kann, wie hoch die

Wahrscheinlichkeit einer Tiefvenenthrombose ist (Wells et al. 2003, 2006).

Die Punktwerte aller zutreffenden Charakteristika werden addiert und bei eventuell
vorhandener alternativer Diagnose der Summe nochmals 2 Score-Punkte abgezogen. Die
Endsumme gibt in einem semiquantitativen Ansatz Auskunft Gber die Wahrscheinlichkeit
einer TVT. Bei einem Score 22 liegt eine hohe Wahrscheinlichkeit flir eine TVT vor und bei
einem Score <1 eine niedrige Wahrscheinlichkeit (Wells et al. 2003, Wells 2007). Eine
alternative Unterteilung besteht fiir den erhobenen Wells-Score in drei Kategorien (Wells et

al. 2006, Wells 2007):
= Niedrige TVT-Wahrscheinlichkeit: <1 Score-Punkte

=  Mittlere TVT-Wahrscheinlichkeit: 1-2 Score-Punkte

= Hohe TVT-Wahrscheinlichkeit: >2 Score-Punkte.
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Klinische Charakteristik Score
Aktive Krebserkrankung 1,0
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (>3 Tage); groRe Chirurgie (<12 Wochen) 1,0
Schmerz /Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung des ganzen Beines 1,0
US-Schwellung >3cm gegeniiber der Gegenseite 1,0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0
Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2,0

Tabelle 1-2: Klinische Wahrscheinlichkeitsberechnung (Wells-Score)
(modifiziert nach Wells et al. 2003, S.1228)

Die Einteilung des Wells-Scores in zwei Kategorien senkt die Anzahl von notwendigen
Sonographien in der Gruppe der niedrigen Wahrscheinlichkeiten, ohne dabei die Anzahl an
falsch-negativen Fallen von TVT zu steigern (Oudega et al. 2005a). Im Vergleich zu der Wells-
Score-Einteilung in drei Kategorien, ist die zweiteilige-Kategorie besonders bei Tumor-
Patienten klinisch niitzlicher, da die Spezifitat und der negative Vorhersagewert erhoht
werden (Carrier et al. 2008a).

Patienten mit einer hohen TVT-Wahrscheinlichkeit haben in ca. 30% der Falle tatsachlich eine
Tiefvenenthrombose. Dagegen liegt bei ca. 6% aller Patienten trotz einer niedrigen
Wahrscheinlichkeit eine TVT vor (Wells et al. 2003). Die Score-Wahrscheinlichkeit ist somit
kein Modell, womit eindeutig eine Diagnose gestellt werden kann, sondern ein Verfahren,
das das weitere Vorgehen des Untersuchers beeinflusst und unterstitzt. Folglich ist die
Berechnung des klinischen Wells-Scores beim Verdacht einer TVT vor allen anderen

diagnostischen Verfahren durchzufiihren.

1.3.3 Laborbestimmung: D-Dimer-Test

Die D-Dimere lassen sich im Blut nachweisen und deuten auf einen vermehrten Abbau von
quervernetztem Fibrin hin (Righini et al. 2008). Diese Spaltprodukte sind im Korper
nachweisbar (sobald ein Thrombus lysiert wird) und stehen indirekt flir eine erhdhte

Gerinnungsaktivitat. Die D-Dimer-Bestimmung ist seit (iber 20 Jahren eine
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Diagnostikmethode, die zunehmend an klinischer Bedeutung gewinnt (Righini et al. 2008).
Bei einer normalen Nierenfunktion werden D-Dimere mit einer Halbwertzeit von ca. 6 bis 8
Stunden abgebaut (Hager and Platt 1995, Righini et al. 2008, Lippi et al. 2008). Sie sind ,,der”
wichtigste Gerinnungsmarker, welcher eine akute vendse Thromboembolie ausschlief3en
kann (Righini et al. 2008, Lippi et al. 2010). Diese Laboruntersuchung ist demnach neben der
Anamnese, der korperlichen Untersuchung inklusive der Erhebung des Wells-Scores, einer
der ersten durchzufiihrenden diagnostischen MalRnahmen. Die Konzentration der D-Dimere
wird aus dem Patientenblut bestimmt. In niedriger Konzentration sind D-Dimere auch bei
gesunden Personen physiologisch messbar (Righini et al. 2008). Die Referenzbereiche der D-
Dimere sind testabhangig, wobei der héchste Grenzwert bei 0,50 mg/I liegt. Nach
verschiedenen Studien kann bei einer Konzentration von <0,50 mg/I eine
Tiefvenenthrombose und Lungenembolie (Thromboembolie) mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden (hoher negativer pradiktiver Wert) (Bounameaux
et al. 1994, Cornuz et al. 2002, Schutgens et al. 2003, Van der Graaf et al. 2000). Liegt eine
geringe klinische Wahrscheinlichkeit und ein negativer D-Dimer-Wert vor (Wells 2007, Adam
et al. 2009), der mit einem weniger sensitiven, dafir aber hoch-spezifischen Test (z.B.
,SIMplIRED assay”) bestimmt wurde (Fancher et al. 2004), so ist das Vorliegen einer TVT mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Bei diesen Patienten ist kein weiteres
Diagnostikverfahren notwendig (Wells et al. 2003, 2006). Die D-Dimer-Bestimmung
verringert somit die Notwendigkeit weiterflihrender Untersuchungen, insbesondere die
Anzahl notwendiger Ultraschalluntersuchungen (Wells et al. 2003). Hierbei muss jedoch
bericksichtigt werden, dass die Ausschlussdiagnostik bei Patienten mit Begleiterkrankungen
oder unter gerinnungshemmender Therapie in den letzten 24 Stunden nicht geeignet ist, da
es bei ihnen zu einem unspezifisch erhéhten D-Dimer-Antigenspiegel kommt (Dempfle 2005,
Lippi et al. 2010). Ebenfalls ist der Zeitpunkt der D-Dimer-Bestimmung sehr wichtig, da sich
die Konzentration dieser Spaltprodukte mit Symptombeginn verandert. Die Zeitspanne
zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zum 6. Tag danach ist von entscheidender
Bedeutung. Die Wahrscheinlichkeit fiir erh6hte D-Dimer-Werte ist in dieser Zeitspanne am
groliten. Ab dem 6. Tag kbnnen trotz einer bestehenden TVT bereits schon negative D-Dimer-

Tests vorliegen (Goldin et al. 2011).
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Liegt dagegen eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit und ein negativer D-Dimer-Test vor, so
ist eine weitere diagnostische Abklarung erforderlich. Denn auch in solchen Fallen werden
vereinzelnd Tiefvenenthrombosen erkannt (Adam et al. 2009, Jennersjo et al. 2005).

Der Nachweis von erhéhten D-Dimeren (d.h. iber dem Grenzwert) hat keinerlei spezifische
diagnostische Aussagekraft (Wells et al. 2006, Wells 2007). Er beweist nicht das
Vorhandensein einer vendsen Thromboembolie, da eine D-Dimer-Antigenerhéhung auch

andere Ursachen haben kann (Adam et al. 2009, Knowlson et al. 2010).

Deutlich erhohte D-Dimer-Werte finden sich z.B. regelmaRig postoperativ, wahrend der
Schwangerschaft oder bei Erkrankungen mit erhdhter Gerinnungsaktivitat wie Malignomen,
Infektionen, Herzerkrankungen oder einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC)
(Kelly et al. 2002, Dempfle 2005). Mit zunehmendem Alter nimmt die physiologische D-
Dimer-Konzentration ebenfalls zu. Besonders im Alter zwischen 60 und 79 Jahren ist eine
deutliche Zunahme der D-Dimere im Blut zu erkennen. Der Medianwert der D-Dimer-
Konzentration ist im Alter von 60 bis 64 (0,58 mg/l) und 75 bis 79 Jahren (1,11 mg/I) im
Vergleich zu allen anderen Altersgruppen um 91% erhoht (Rumley et al. 2006).

Sehr hohe Konzentrationen sind mit einer reduzierten Uberlebenszeit verbunden, besonders
Konzentrationen von >8,00 mg/I sind mit einer erhdéhten Inzidenz von Malignomen assoziiert
(Knowlson et al. 2010). Bei der genannten Vielzahl beeinflussender Faktoren ist die Spezifitat
bei pathologisch erhéhten D-Dimer-Werten sehr gering, sodass keine genaue Aussage lber
das Bestehen einer vendsen Thromboembolie gemacht werden kann. Aufgrund der sehr
hohen Sensitivitat ist der D-Dimer-Test jedoch in der Lage, eine sichere Ausschlussdiagnostik
bei normalen Werten zu gewahrleisten.

Vereinzelt wurde Uber falsch negative TVT-Ereignisse bei negativem D-Dimer-Wert und hoher
klinischen Wahrscheinlichkeit berichtet (Adam et al. 2009). Desgleichen wurden negative D-
Dimer-Werte bei Patienten mit distalen Beinvenenthrombosen beschrieben (Jennersjo et al.
2005, Soto et al. 2011). In einigen Studien wurde bei distalen Tiefvenenthrombosen von
einer geringeren Sensitivitat unterschiedlichster D-Dimer-Tests berichtet (70-86%). Eine viel
héhere Sensitivitat besteht bei proximalen Phlebothrombosen (93-99%) (Leroyer et al. 1997,
Wells et al. 1995, Lindahl et al. 1998). Die etablierten Testmethoden unterscheiden sich z.T.
deutlich in ihrer Sensitivitat (z.B. ELISA, Latex-D-Dimer-Test)(Lippi et al. 2010). Eine sehr hohe
Sensitivitdt wurde Testverfahren wie ELFA (Enzyme Linked Fluoreszenzimmunoassay) [96%)],
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ELISA (Enzyme Linked Immunosorbentassay) [94%] und dem quantitativen Latex-Tests [93%)]
attestiert (Di Nisio et al. 2007). Das letztgenannte Testverfahren wurde in dieser Arbeit

verwendet und wird im Kapitel 2.2.1 ndher erlautert.

1.3.4 Bildgebende Diagnostik

Die Bildgebende Diagnostik steht an letzter Stelle des Algorithmus bei Verdacht einer tiefen
Venenthrombose und ist das entscheidende Verfahren, welches die Diagnosestellung sichert.
Um einen Uberblick (iber die Vorgehensweise bei der gesamten Diagnostik zu erhalten, dient

nachfolgendes Schaubild (Blattler et al. 2003).

Verdacht

KW= Klinische Wahrscheinlichkeit

. . D-
- d .
45 niedrig Dimere

N\ 7

hoch positiv

o

Kompressionssono-
graphie

Kein Ergebnis o

Phlebographie

negativ

Abbildung 1-3: Diagnostischer Algorithmus beim Verdacht auf eine TVT

(modifiziert nach Blattler et al. 2003, S.159)
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Es gibt fir die morphologische und funktionelle Beurteilung von Venen verschiedene
apparative Untersuchungsmethoden. In der Diagnostik der Tiefvenenthrombose ist die
Kompressions-Duplex-Sonographie die Methode der 1. Wahl (Schellong 2004). Die

Phlebographie kommt heutzutage nur in Ausnahmefallen zum Einsatz.

1) Kompressions-Duplex-Sonographie:

Die Morphologie und die Funktion der oberflachlichen als auch der tiefen Beinvenen kénnen
mit der Duplex-Sonographie beurteilt werden. Obstruktion oder Reflux der zu
untersuchenden Gefdabschnitte sind hiermit zu bewerten. Das Prinzip des Duplex-
Ultraschalls liegt in einer Kombination aus Dopplereffekt und Ultraschall-Bilddarstellung (B-
Scan) (Loewenhardt 2006). Bei farbkodierten Geraten erhalt die Duplex-Sonographie eine
bildhafte Darstellung der Stromungsrichtung. Diese Sonographieart nennt sich Farbduplex-
Sonographie und kann durch Kompressionstechniken zur so genannten
Kompressionssonographie erganzt werden (Robert und Novelline 2001). Die
Kompressionssonographie ist somit beim symptomatischen Verdacht auf eine
Beinvenenthrombose die Methode der 1. Wahl (Schellong 2004, Bernardi et al. 2008). Durch
die Kompression der Venen lasst sich der Nachweis oder Ausschluss einer Phlebothrombose
klaren, da bei einer Thrombosierung eine eingeschrankte bzw. fehlende Komprimierbarkeit
des Venenlumens typisch ist (Kriines und Holzapfel 1998, Robert und Novelline 2001).

Die Kompressions-Duplex-Sonographie ist das Standardverfahren der Thrombosediagnostik
und hat die Phlebographie zunehmend abgeldst (Dauzat et al. 1997). Letztere wird nur in
Ausnahmefallen wie eingeschrankter Beurteilung des Venensystems oder bei keinem
sicheren Ausschluss einer Tiefvenenthrombose mittels Sonographie durchgefiihrt. Die
Diagnostik mit der Kompressionssonographie ist von dem Erfahrungsgrad des Untersuchers
sowie von der technischen Rechnerleistung des Gerates abhangig (Kaufmann et al. 2006,
Bernardi et al. 2008). Daneben konnen schwierige Untersuchungsverhaltnisse ebenfalls die
Beurteilung und somit das Endergebnis beeinflussen.

Untersuchungsbedingungen wie Himatome, Odeme, Wunden, Schmerzen sowie adipdse,
immobile oder nicht kooperationsfahige Patienten kdnnen zu eingeschrankten
Sonographiebefunden fiihren, so dass eine weitergehende Abklarung mit anderen

Untersuchungsmethoden notwendig wird.
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Bei der Kompressions-Duplex-Sonographie werden die tiefen Beinvenen beginnend in der
Leiste Gber die Oberschenkel- und Poplitearegion bis zum distalen Unterschenkel geprift
(Schellong 2004). Die Kompressionssonographie ist im Gegensatz zur Phlebographie eine
nicht-invasive apparative Diagnostikmethode (Ho Wk 2010). Sie besitzt keine
Strahlenbelastung und ist eine jederzeit wiederholbare Untersuchungsmethode (z.B. zur
Verlaufskontrolle) (Kaufmann et al. 2006). Eine Thrombose innerhalb der Oberschenkel- und
Poplitearegion lasst sich mit einer hohen Sicherheit nachweisen (Segal et al. 2007). Im
proximalen Stromgebiet (lleofemorale und popliteale Venen) besitzt sie eine Sensitivitat von
ca. 96%. Dagegen werden im distalen Bereich (Unterschenkelvenen) niedrigere Werte
beschrieben (Sensitivitat ca. 71-75%). Die Spezifitat der Duplex-Sonographie betragt ca. 94%
(Goodacre et al. 2005). Eine hohere Spezifitat wird mit der Kompressions-Sonographie
erreicht (98%). Folglich ist die zusatzliche Kompression wahrend der duplexsonographischen
Diagnostik der Venen eine gute Methode zum Auffinden von Thrombosen. Die komplette
Untersuchung des Beines bedarf bei negativem Ergebnis keiner weiteren
Kontrolluntersuchung. Nach unauffalliger Kompressionssonographie ist das Risiko fiir venose
thromboembolische Ereignisse im weiteren Verlauf sehr gering (Johnson et al. 2010).

Die Kompressionssonographie ist nach der Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit
mit Hilfe des Wells-Scores und der D-Dimer-Bestimmung, die wichtigste apparative
Untersuchung. Der genaue Untersuchungsablauf einer Kompressionssonographie wird im

Kapitel 2.2.2.1 beschrieben.

2) Phlebographie:

Die Phlebographie ist eine invasive Diagnostikmethode, bei der ein Rontgenkontrastmittel in
das vendse GefaRsystem appliziert wird. In der Regel wird fiir die Darstellung des venésen
Gefallsystems der Beine eine FuRriickenvene punktiert. Das Prinzip dieses Verfahrens beruht
auf dem Nachweis von Kontrastmittelfiillungsdefekten und sollte nur bei sonographisch
unklaren Fallen durchgefiihrt werden. Kollateralkreislaufe kdnnen in ihrer Gesamtheit
abgebildet werden, sodass kleinste Gerinnsel erkennbar sind (Kaufmann et al. 2006). Mit der
Phlebographie kénnen Art, Ausdehnung und Wachstumsrichtung des Thrombus bestimmt
werden und mit hoher Sicherheit eine Venenthrombose nachgewiesen oder ausgeschlossen
werden (Hach und Hach-Wunderle 1998, Hach et al. 2002, Hull et al. 1981). Die
Phlebographie besitzt neben der guten Dokumentation und der Mdoglichkeit eines sicheren
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Thromboseausschlusses auch einige Nachteile. Sie ist ein sehr aufwendiges und invasives
Verfahren, welches mit einer Strahlenexposition verbunden ist (Kaufmann et al. 2006).
Zudem konnen mogliche allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel und Komplikationen
durch die vendse Punktion auftreten (z.B. Nekrosen, Entziindungen, Thrombosen)
(Kaufmann et al. 2006). Aus diesen Griinden ist die Phlebographie kein Verfahren, welches

als Methode der ersten Wahl zur TVT-Diagnostik durchgefiihrt wird (Kaufmann et al. 2006).

3) Magnetresonanz (MR)-und Computertomographie (CT)-Phlebographie:

Beide Methoden sind hochmoderne Verfahren, die eine zweifellose Abbildung der Vena cava
inferior und der Tiefvenen im Beckenbereich ermoglichen. Sie erlauben eine hohe
Treffsicherheit einer Tiefenvenenthrombose im ilio-femoro-poplitealen Bereich (Sampson et
al. 2007, Thomas et al. 2008). Zudem wird die Abschatzung zwischen alten und frischen
Thromben und die Abgrenzung zum umliegenden Gewebe erméglicht. Trotz ihrer
Treffsicherheit gehoren beide Verfahren nicht zum allgemeinen diagnostischen Algorithmus,

da sie teuer und aufwendig sind (Loewenhardt 2006).

1.4 Therapie der Tiefvenenthrombose

Patienten mit einer Tiefvenenthrombose kdnnen heutzutage in den meisten Fallen ambulant
behandelt werden. Durch die zahlreichen sensitiven und spezifischen Diagnostikverfahren
und durch die Zulassung niedermolekularer Heparine konnte die ambulante Therapie
ermoglicht werden.

Die Therapie der Tiefvenenthrombose verfolgt 3 wichtige Ziele:

v" Vermeidung der Ausbreitung der Thrombose
v Verhinderung einer Lungenembolie
v' Rekanalisierung des thrombosierten GefidRes und Verhinderung des

postthrombotischen Syndroms.

1) Initiale Antikoagulation:
Die Antikoagulation ist einer der wichtigsten TherapiemalBnahmen der akuten vendsen
Thromboembolien und kann die Morbiditdt und Mortalitat reduzieren (Wells et al. 2003).

Folglich sind Antikoagulanzien (Gerinnungshemmer) zur Behandlung von akuten
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Beinvenenthrombosen und zur Pravention von Lungenembolien Mittel der ersten Wahl
(Fareed et al. 2011).

Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige Antikoagulation durch Heparine indiziert (Hach-
Wunderle et al. 2008). Liegt eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit vor, sollte ebenfalls sofort
behandelt werden und nicht auf das Vorliegen der diagnostischen Ergebnisse gewartet
werden (Kearon et al. 2008). Zur Therapie der TVT kénnen verschiedene Antikoagulanzien
verwendet werden. Es erfolgt eine ausreichende intensive Heparingabe in den ersten 5 Tagen
und eine lberlappende Umstellung auf orale Antikoagulanzien ab dem 1. bis 2. Tag der
Heparin-Therapie (Hach-Wunderle et al. 2008). Die Heparintherapie wird beendet, wenn der
INR-Wert an 2 aufeinander folgenden Tagen Uber 2,0 ist. Der INR-Wert gibt dabei Auskunft
Uber den Grad der Gerinnungshemmung von Vitamin-K-abhangigen Gerrinnungsfaktoren
und hat sich als international vergleichbarer Standard gegeniiber dem friiheren Quick-Wert
durchgesetzt. Beide Parameter verhalten sich gegenlaufig, d.h. sinkt der Quick-Wert, steigt
der INR-Wert und umgekehrt. Der therapeutische Bereich fiir eine standardisierte
Antikoagulation liegt zwischen 2,0 bis 3,0 INR (Fritsch 2004, Hach-Wunderle et al. 2008). Eine
Antikoagulationstherapie sollte nach einer TVT fir mindestens 3 Monate durchgefiihrt
werden (Kearon et al. 2008, Hach- Wunderle et al. 2008)

Gegenwartig sind unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (NMH) oder
Faktor-Xa-Hemmer wie das ,,Fondaparinux” fir die Behandlung einer Tiefvenenthrombose
von Bedeutung, wobei die niedermolekularen Heparine im Vordergrund stehen, da sie im

Vergleich zu unfraktionierten Heparinen viele Vorteile besitzen (Fareed et al. 2011).

Niedermolekulare Heparine (NMH):

Gegenliber dem nicht-fraktionierten Heparin lassen sich die niedermolekularen Heparine
leichter applizieren (s.c. statt i.v.), besitzen eine langere Halbwertzeit (gewichtsadaptiert 1-2
Injektionen/d) und bendtigen i.d.R. keine Laborkontrollen (Bueller et al. 2004, Van den Belt
et al. 2000, Kearon et al. 2008). Bei Adipositas, Niereninsuffizienz und Schwangerschaft
werden Laborkontrollen mittels Anti-Xa-Test durchgefiihrt (Hach-Wunderle et al. 2008). Bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind niedermolekulare Heparine (NMH) durch
unfraktionierte Heparine (UFH) zu ersetzen (Hach-Wunderle et al. 2008). Im Allgemeinen
weisen NMH weniger Nebenwirkungen auf. Sie flihren beispielsweise seltener zu Blutungen
oder zu einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) als die unfraktionierten Heparine
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(Fareed et al. 2011). Ein typischer Vertreter der NMH ist der Wirkstoff Enoxaparin (Clexane®),
welcher zur Prophylaxe und zur Therapie einer vendsen Thromboembolie im klinischen Alltag

haufig eingesetzt wird (Fareed et al. 2011).

Fondaparinux (Faktor-Xa-Hemmer):

Fondaparinux ist ein Heparinanalogon (Pentasaccharid) (Fareed et al. 2011) und interagiert
nur gering mit dem Plattchenfaktor 4 der Thrombozyten (Greinacher et al. 2006). Es eignet
sich daher gut bei Patienten mit einer Kontraindikation gegen Heparin, z.B. bei
heparininduzierter Thrombozytopenie vom Typ Il (HIT Il) in der Vorgeschichte (Efird und
Kockler 2006). Fondaparinux beeinflusst die Gerinnung, indem es den Faktor Xa hemmt. Es
besitzt eine lange Halbwertszeit und wird daher nur 1x/d subkutan verabreicht (Bueller et al.
2004. Hach-Wunderle et. al 2008). Fondaparinux wird sowohl bei therapeutischer Indikation
(z.B. gesicherte TVT) als auch bei prohylaktischer Indikation gegeben (Fareed et al. 2011) und

erzielt ebenfalls wie Enoxaparin eine gute Wirksamkeit (Bueller et al. 2004).

Unfraktionierte Heparine (UFH):

Das unfraktionierte Heparin ist ein schnellwirksames Heparin und wird kontinuierlich
gewichtsadaptiert i.v. oder s.c. gegeben (Hach-Wunderle et al. 2008). Es hat eine kurze
Wirkungsdauer von ca. 4 bis 6 Stunden (Fritsch 2004). Die Therapie richtet sich nach dem
aPTT-Wert, welcher unter UFH-Gabe verlangert wird. Das unfraktionierte Heparin ist in der
Therapie und in der Prophylaxe der TVT weitestgehend durch das niedermolekulare Heparin

abgelost worden (Fareed et al 2011).

Cumarintherapie/Vitamin-K-Antagonisten-Therapie:

Vitamin-K-Antagonisten dienen der Sekundarprophylaxe und sind orale Antikoagulanzien, die
in der Leber die Bildung der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X und Protein C und S hemmen
(Klinke et al. 2009). Sie sorgen fiir die kdrpereigene Thrombolyse, d.h. sie fordern die
Rekanalisation und schiitzen vor Thromboembolierezidiven. Cumarine sind das Mittel der
Wahl fir eine Langzeitbehandlung einer TVT. Der Wirkeintritt erfolgt erst nach 2 bis 3 Tagen
und sollte initial durch die Heparintherapie begleitet werden, bis der INR-Wert im
therapeutischen Bereich liegt (Hach-Wunderle et al. 2008). Die Dosierung muss individuell
eingestellt und an die Blutgerinnung angepasst werden. Die Therapietiberwachung erfolgt

durch die Bestimmung der Thromboplastinzeit (Quick-Wert) bzw. des INR-Wertes. Die
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Behandlungsdauer betrdagt mindestens 3 Monate, ist von der Genese (Thromboseereignisse,
Risikofaktoren u.s.w.) abhangig und muss folglich individuell festgelegt werden (Kearon et al.
2008, Hach-Wunderle et al. 2008). Ein klassischer Vertreter der Vitamin-K-Antagonisten ist

das Marcumar® (Wirkstoff: Phenprocoumon).

2) AligemeinmaRnahmen:

Medizinische Kompressionstherapie:

Die medizinische Kompressionstherapie ist eine weitere Therapieform zur Behandlung akuter
Symptome einer TVT, aber auch anderer Venenerkrankungen (Moérl und Menges 2000).
Durch lokalen Druck von Bandagen oder Kompressionsstrimpfen auf das venose
Beingefallsystem kommt es zu einer Steigerung der FlieBgeschwindigkeit des Blutes. Sie
reduziert die Haufigkeit und Schwere eines postthrombotischen Syndroms und sollte
friihzeitig begonnen werden (Brandjes et al. 1997). Bei einer langfristigen
Kompressionstherapie wird die Inzidenz des postthrombotischen Syndroms um die Halfte
reduziert (Brandjes et al. 1997, Prandoni et al. 2004, Heit 2005). Die Therapiedauer betragt

mindestens ein halbes Jahr und richtet sich nach den Kontrollbefunden des Patienten.

Mobilisation:

Heutzutage ist die Mobilisation eine wichtige TherapiemaBnahme der Tiefvenenthrombose.
Unabhangig von der Morphologie des Thrombus und dessen Lokalisation ist keine
Immobilisation notwendig (Blattler and Partsch 2003). Nur in Ausnahmefallen wie starken
Schmerzen oder schweren begleitenden Erkrankungen kann eine Immobilisation
voriibergehend indiziert sein. Bei adaquater Antikoagulation, Kompression der Venen und
Mobilisation sind der Schweregrad und die Frequenz einer Lungenembolie nicht erhoht

(Trujillo-Santos et al. 2005).

3) Rekanalisationstherapie:

Die operative Rekanalisationstherapie ist eine weitere Moéglichkeit in der Therapie einer
Tiefvenenthrombose und wird nur in Ausnahmefallen durchgefiihrt. Sie gehort nicht zum
standardisierten Therapieverfahren (Hach-Wunderle et al. 2008) und wird aus diesem Grund

nicht naher erlautert.
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Die Intensitdt und die Dauer der Behandlung sind entscheidend fiir den weiteren Verlauf
einer Tiefvenenthrombose. Ca. 50% der unbehandelten Patienten mit symptomatischer
proximaler Phlebothrombose entwickeln innerhalb der nachsten 3 Monaten symptomatische
Lungenembolien (Ho Wk 2010). Die Rezidivrate der Thrombosen liegt tUiblicherweise
innerhalb von 10 Jahren nach dem erstem vendsen thromboembolischen Ereignis (VTE) bei
etwa 30-40% (Prandoni et al. 2011), wobei die hochste Rate in den ersten 6-12 Monaten
besteht (Heit 2006).

Es ist zu berlcksichtigen, dass eine nicht erforderliche Therapie mit Antikoagulanzien
unnotigerweise mit einem erhohten Risiko fiir Blutungen verbunden ist und das Leben des
Patienten ebenso bedrohen kann. Infolgedessen ist eine sorgfaltige Diagnostik fiir die

Indikationsstellung einer Antikoagulationstherapie notwendig.
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1.5 Fragestellung/Studienziel

Die tiefe Beinvenenthrombose ist eine schwerwiegende Erkrankung, die zu verschiedenen
akuten, chronischen und letal verlaufenden Komplikationen fiihren kann. Aus diesem Grund
sind schnelle und gezielte Diagnostikmethoden zur Erkennung einer TVT erforderlich.

In den vergangenen Jahren hat zunehmend ein Wandel in der TVT-Diagnostik stattgefunden.
Nicht-invasive Methoden wie die Erhebung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT
(Wells-Score), die Ermittlung von D-Dimeren im peripheren Blut und die
Kompressionssonographie sind immer mehr in den Vordergrund getreten und haben die
Phlebographie zunehmend abgeldst. Gemal den aktuellen Empfehlungen der AWMF-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose (www.awmf.org), sind in einem
internistischen ambulanten Patientengut die Bestimmung des Wells-Scores und des D-Dimer-
Wertes geeignet, die Anzahl von zeit- und personalintensiven Kompressionssonographien
stark zu reduzieren, da bei Normalwerten eine Tiefvenenthrombose bereits sicher
ausgeschlossen werden kann (Wells 2007, Adam et al. 2009). Demzufolge sind bei negativem
Wells-Score und normalen D-Dimer-Werten keine weiteren diagnostischen MalRnahmen wie

die Kompressionssonographie notwendig (Wells et al. 2003, 2006).

Im Rahmen der vorliegenden klinischen Studie wurden gemaR der AWMF-Leitlinie zur
Diagnostik der Venenthrombose der Wells-Score und die D-Dimere bei allen
dermatologischen Studienpatienten mit dem Verdacht einer Tiefvenenthrombose bestimmt.
AbschlieBend erfolgte fiir jeden Patienten eine Untersuchung der tiefen Beinvenen mittels
Kompressionssonographie, um eine sichere Aussage liber das Vorliegen einer aktuellen
Tiefvenenthrombose treffen zu konnen.

Bei Patienten mit dermatologischen Erkrankungen und einer Indikation zur stationaren
Behandlung (z.B. Erysipel, metastasiertes Melanom) bestehen haufig Symptome wie
Schwellungen, Rétungen und Schmerzen der unteren Extremitaten. Die klinischen
Untersuchungsbefunde kénnen somit den Verdacht auf das Vorliegen einer
Tiefvenenthrombose lenken. Der Wells-Score tragt alternativen Ursachen fiir eine TVT-
Symptomatik Rechnung, indem bei solchen Patienten zwei Punkte vom Gesamtscore

abgezogen werden miissen. Darliberhinaus wird die Aussagekraft der D-Dimer-Untersuchung
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in solchen Situationen durch eine unspezifische Steigerung der D-Dimere bei ausgedehnten
Entziindungen, Infektionen oder Malignomen gemindert.

Die konsequente Anwendung des diagnostischen Algorithmus bei Verdacht auf eine
Tiefvenenthrombose fiihrt in einem schwer erkrankten dermatologischen Patientengut
daher vermutlich zu falsch niedrigen Wells-Score-Werten und zu unspezifisch erhéhten
(falsch positiven) D-Dimer-Werten, so dass in nur wenigen Fallen eine zeit- und

personalaufwendige Kompressionssonographie vermieden werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei schwer erkrankenten dermatologischen Patienten mit
klinischen Zeichen einer TVT alle bekannten Faktoren mit Einfluss auf Wells-Score und D-
Dimer-Werten erfasst (z.B. Alter, dermatologische Hauptdiagnose, Thromboserisikofaktoren,
Vorliegen einer aktuellen TVT). Uber statistische Analysen sollte es méglich sein, Parameter
mit einem signifikanten Einfluss auf Wells-Score und D-Dimer-Werte zu erfassen und zu
bewerten.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der diagnostischen Wertigkeit von Wells-Score und D-
Dimer-Test bei stationdren Patienten mit dermatologischen Krankheitsbildern zum

Ausschluss oder zur Bestatigung einer Tiefvenenthrombose.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Auswahl und Rekrutierung der Patienten

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Daten von insgesamt 102 Patienten erfasst,
die in der Zeit von 2005 bis 2010 in der Abteilung fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) stationar behandelt wurden. Im Laufe
des stationdren Aufenthaltes ergab sich bei allen Patienten mit dermatologischen
Hauptdiagnosen der klinische Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose. Bei einigen
Patienten ergab sich in der Zeit mehrfach der Verdacht einer TVT, so dass die Gesamtzahl der
Untersuchungen 109 betrug.

Bei allen Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine TVT wurde ein standardisierter
diagnostischer Algorithmus durchgefiihrt. Neben der Erhebung eines klinischen
Wahrscheinlichkeits-Scores nach Wells, der sowohl klinische Symptome als auch
anamnestische Angaben vereint, wurde serologisch der D-Dimer-Wert bestimmt. Bei allen
Patienten wurde anschlieRend eine Kompressionsduplexsonographie durchgefihrt. Hierfiir
lagen standardisierte Erfassungsbogen vor. Diese umfassten folgende Angaben (siehe 6.1

Erfassungsbogen als Anhang):

1. Patientenangaben (Name, Alter, Wohnort)

2. Anamnese (Wells-Score)
Aktives Malignom, Lahmung/kiirzliche Immobilisation durch Gelenkfixation
(Gips,...), kurzliche Bettlagerigkeit (>3 Tage) oder groRe Operation, Schwellung
des ganzen Beines, Differenz der Unterschenkeldurchmesser von >3cm,
eindriickbares Odem (mehr im symptomatischen Bein), sichtbare
oberflachliche nicht-varikdse Kollateralvenen
Alternative Diagnose wahrscheinlicher als TVT (z.B. Erysipel)

Thrombosewahrscheinlichkeit (gering, mittel, hoch)

D-Dimer-Wert in mg/l mit Uhrzeit und Datum

Befund der Kompressionsduplexsonographie

Empfehlung (z.B. Thrombosetherapie, Phlebographie)

N o v &~ Ww

Untersuchungsdatum.
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Die Ermittlung und Vervollstindigung dieser und weiterer Angaben erfolgte anhand der
Patientenakten im Archiv des Klinikums. Dabei waren Daten wie Hauptdiagnose,
Erstuntersuchung, Wells-Score, erneute kompressionssonographische Diagnostik bei unklarer
Diagnose und Risikofaktoren (siehe folgende Aufzahlung) von tragender Bedeutung.
Folgende Risikofaktoren wurden aufgrund ihrer Bedeutung fir die Entwicklung einer TVT
dokumentiert:

Frihere Thrombose/Lungenembolie

Varikosis

Rauchen

Pille

Gelenkersatz

Frakturen der betroffenen Extremitat

Schwangerschaft

Fehlgeburt

Adipositas

Mutationen (Faktor-V-,-1l-, AT3-Mangel, Protein-C- und -S-Mangel und

andere Thrombophiliefaktoren).
Zusammen mit den Daten des Erfassungsbogens wurden alle Daten der Patienten digital in

einer Microsoft Access Datenbank (Version 6.0.6002) erfasst und anschlieBend statistisch

ausgewertet.
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2.2 Die Untersuchung der Patienten

2.2.1 D-Dimer-Test

Fiir die D-Dimer-Analyse wurde den Patienten vendses Vollblut in einem 1,2ml
Citratréhrchen abgenommen und anschliefend im Zentrallabor der Universitatsmedizin
Gottingen (UMG) fiir die Bestimmung der Gerinnungsparameter zentrifugiert.

Zur quantitativen Bestimmung der Serum D-Dimere wurde der Tina-quant® D-Dimer Gen.2
(D-DI2) der Firma Roche verwendet. Es handelt sich um einen immunologischen
Tribungstest, der automatisiert mit Geraten von Roche/Hitachi (902/912/917 MODULAR P®)
analysiert wurde. Diese sind klinisch-chemische Analyseautomaten, die die Konzentration
der Fibrinspaltprodukte in vitro bestimmen. Das Testprinzip beruht auf Latex-beschichteten
monoklonalen Antikérpern gegen humane D-Dimere, die mit der D-Dimer-haltigen Blutprobe
versetzt wurden. Es kommt zur Antigen-Antikorper-Komplexbildung, die zur verstarkten
Tribung des Testansatzes fiihrte. Die Starke der Trilbung war von der D-Dimer-Konzentration
der Blutprobe abhdngig und wurde turbodimetrisch gemessen. Die unterste Nachweisgrenze
lag bei 0,15 mg/I.

Ein normales D-Dimer-Testergebnis lag bei Werten <0,50 mg/| vor (negativer D-Dimer-Test).
Alle Werte 20,50 mg/l wurde nach den Empfehlungen des Herstellers als pathologisch erhoht

gewertet (positiver D-Dimer-Test).

2.2.2 Kompressionsduplexsonographie
-

Die Untersuchung der subfaszialen, interfaszialen und
epifaszialen Beinvenen erfolgte mit einem farbkodierten Dup-
lex-Sonographie-Gerat (SONOACE 8000 EX Prime®) der Firma
SONOACE GmbH.

Die Untersuchungen wurden von insgesamt 3 DEGUM-
zertifizierten Untersuchern durchgefiihrt. Die zeitliche Dauer
dieser Untersuchung umfasste durchschnittlich ca. 20 Minu-
ten/Patient. Dabei waren je nach Patient auch deutliche Ab-

weichungen von der durchschnittlichen Untersuchungsdauer

moglich (z.B. durch erschwerte Untersuchungsbedingungen
Abbildung 2-1:
Duplex-Sonographie-Gerat
(SONOACE 8000 EX Prime®)

wie ausgepragte Odeme, Adipositas). Die zeitliche Dauer der
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Untersuchung wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit nicht detailliert erfasst.

Abhangig von der zu untersuchenden Region wurden unterschiedliche Schallkpfe verwen-
det. War eine groRBe Eindringtiefe des Ultraschalls erforderlich, so musste ein niedrig-
frequenter Schallkopf verwendet werden. Bei geringen Eindringtiefen kam dementspre-
chend ein héher-frequenter Schallkopf zum Einsatz.

Im Beckenbereich, Oberschenkel und bei adipdsen Patienten wurde im Rahmen der Unter-
suchungen fiir die vorliegende Arbeit ein 4,5 MHz-Schallkopf verwendet, im Poplitea- und
Unterschenkel-Bereich kam ein 7,5 MHz-Schallkopf zum Einsatz.

Bei bestimmten sonographischen Kriterien konnte die Verdachtsdiagnose , TVT“ bestatigt
werden. Haufig wurde eine tiefe Beinvenenthrombose bei Inkompressibilitdt und fehlendem

Blutfluss diagnostiziert, wie folgende Tabelle ndher darstellt:

Morphologische Hamodynamische
Kriterien Kriterien
e  Fixierte Venenklappen e Fehlender Blutfluss
Indirektes Zeichen
o  Gefdllumen nicht atemabhéangig e Randfluss
e Venendurchmesser vergrofRert e Inhomogener Blutfluss

o Inkompressibilitat

Direktes Zeichen Lumenstarke Kollateralvenen Erhohter Kollateralfluss

Tabelle 2-1: Sonographische Kriterien bei vendsen Thrombosen (modifiziert nach Diehm et al. 1997, S. 305)

Das Prinzip der Duplex-Sonographie liegt in einer Kombination aus Dopplereffekt mit einer
Ultraschall-Bilddarstellung (B- Scan) (Loewenhardt 2006). Bei der, in dieser Arbeit
vorliegenden farbkodierten Duplextechnik, wurden die Dopplersignale in Farbsignale
umkodiert.

Mit dem Dopplereffekt konnen Blutstromungen gemessen werden (Kaufmann et al. 2006).
Mittels einer Sonde (Piezokristalle) werden Ultraschallwellen emittiert, welche lber die Haut
zu den GefaRen gelangen. Hier reflektieren die Erythrozyten den Schall und senden diesen

mit einer Frequenzinderung zuriick zur Sonde (Loewenhardt 2006). Diese Anderung gibt
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Auskunft Gber die Blutstromungsgeschwindigkeit, die akustisch horbar gemacht werden
kann. Beim Vorliegen einer Thrombose konnte folglich ein fehlender Blutfluss ermittelt
werden, der ebenso mittels fehlender Farbkodierung ersichtlich wurde.

Das ,,B“ des B-Scans steht fiir Brightness (=Bildhelligkeit), welches sich auf die Darstellung
von hellen und dunklen Kontrasten bezieht (Kaufmann et al. 2006). Mit Hilfe des
Ultraschallkopfes (Piezokristalle) werden elektrische Signale in Schallwellen umgewandelt,
die das zu untersuchende Gewebe durchdringen. Je nach Gewebeart werden die
Schallwellen unterschiedlich reflektiert und gestreut. Diese entstandenen “Echos” werden
Uber den Empfanger (Schallkopf) zum Rechner geleitet, der folgende Information auswertet
und als Graubild abbildet (Loewenhardt 2006). Im Falle einer Tiefvenenthrombose konnte in
der Untersuchung der vorliegenden Arbeit der Thrombus durch eine einheitlich graue,

begrenzte Raumforderung innerhalb einer Vene aufgefunden werden.

2.2.2.1 Untersuchungsablauf/Patientenlagerung

Untersuchungsablauf:

Alle Patienten mit einem Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose wurden standardisiert
untersucht. Sie wurden zunachst im Liegen untersucht. Die Untersuchung wurde im
Beckenvenenbereich auf der nicht betroffenen Seite durchgefiihrt. AnschlieRend wurde das
betroffene Bein von der Beckenvene (iber die Vena femoralis communis, die Vena femoralis
superficialis und profunda, die Vena poplitea und die Unterschenkelvenenpaare (Venae
tibiales anteriores, Vena tibiales posteriores, Venae fibulares) untersucht. Ab der
Poplitearegion bis zum FuR wurde der Patient in sitzender Position mit entspannt-
herunterhdangenden Beinen untersucht. Neben den tiefen Venen wurden ebenfalls die
parallel verlaufenden interfaszialen Venen (Vena saphena magna und parva, Muskelvenen im
Unterschenkel), sowie epifasziale Venen erfasst. Der Schallkopf wurde entlang der
anatomischen Lage der Venen gefiihrt und durch Druck in regelmaRigen Abstanden von 2 bis
3 cm die Venen komprimiert. Dabei wurde jeweils der Querschnitt des GefalRRes bildlich
dargestellt. Die Verwendung des Farbdopplers konnte in bestimmten Fallen die anatomische
Orientierung erleichtern. Die Kompression von auRen auf die Venen erfolgte mit dem
Schallkopf im Venenquerschnitt. Es wurde somit die gleichmaRige Druckauslibung auf die zu
untersuchende Vene gewahrleistet. War eine Vene frei von thrombotischem Material, lieB sie

sich problemlos komprimieren. Bei vorhandener Thrombose war die Kompression nicht
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vollstandig moéglich und im farbkodierten Duplex-Modus lieR sich im verbleibenden, vom
Thrombus geflillten Lumen, kein FluR3signal feststellen.

War durch die alleinige Kompressionsduplexsonographie kein eindeutiger Befund zu
erheben, so konnten einige Mandver zur besseren Detektierbarkeit eines Thrombus

beitragen:

Valsalva Manover (Pressdruckversuch):

Der Patient wurde gebeten tief einzuatmen und anschliefend bei angehaltener Atmung tber
die Anspannung der Thorax- und Bauchmuskulatur zu pressen. Durch dieses sogenannte
,Valsalva Manover” kam es zu einer intrathorakalen und intraabdominalen Druckerh6hung
und dadurch zu einer fast vollstandigen Aufhebung des vendsen Blutflusses in den unteren
Extremitdten sowie zur Querschnittzunahme der gesunden Vene. Die fehlende Aufweitung

der Vene wies auf einen thrombotischen Verschluss hin.

Forcierte Atmung:

Der Patient wurde gebeten tief einzuatmen, um spatinspiratorisch ebenfalls eine fast
vollstandige Aufhebung des vendsen Blutflusses in den unteren Extremitaten bzw.
exspiratorisch einen verstarkten Fluss zum Herzen zu erzielen. Im Falle einer
Venenthrombose war trotz forcierter Atmung ein Fluss distal des Verschlusses ohne

Atmungsabhangigkeit zu erkennen.

Konnte trotz dieser Manover kein klarer Kompressionssonographiebefund erhoben werden,
musste der Patient zur erneuten Sonographie einbestellt oder zur Phlebographie Giberwiesen
werden. Hierbei wurden Anamnese und bestimmte Gegebenheiten wie starke Schwellung
oder Schmerzen am Tag der Untersuchung bericksichtigt, um ein gezieltes

Diagnostikverfahren festzulegen.

2.2.2.2 Dokumentationen

Sonographischer Befund bei einer TVT:

Wahrend der Untersuchung der Beinvenen erfolgte die Bilddarstellung auf dem

Ultraschallmonitor. Mit Hilfe der sonographischen Kriterien konnte die Einschatzung der
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Venen erfolgen. In Abhdngigkeit der FluRrichtung des Blutes in Relation zum Schallkopf (auf
den Schallkopf zu, vom Schallkopf weg), stellten sich BlutgefaRe farbkodiert rot oder blau dar.
Bei Vorliegen eines Thrombus innerhalb einer Vene zeigte sich durch Blutverwirbelungen in

der Umgebung des Thrombus haufig eine gemischte Farbkodierung (rot und blau, Abb. 2-3).

Die Abbildung 2-3 zeigt einen thrombotischen Verschluss innerhalb der Vena femoralis

communis des rechten Beines. Im

[2D] G50  90dB
M2 7 P8

oberen Teil der Abbildung

owe e (Querschnitt, farbkodierter Duplex) ist
die Farbkodierung des Venenlumens
teils aufgehoben. Das Restlumen ist

= mit roter und blauer Farbe kodiert.

tvt umfloscener thrombus v fem comm rechts Diese Farbkodierung gibt Hinweise auf
die Verwirbelungen im Blutfluss in der
01 650 direkten Umgebung des Thrombus.
. Zentral liegt der Thrombus als
begrenzte, graue Raumforderung in
der V. femoralis communis (Pfeil). Die
Vene ist somit nicht frei durchgangig.
Die untere schwarz-weilR Abbildung

zeigt ebenfalls die thrombosierte Vena

femoralis communis (Langsschnitt, B-

+D 2.94cm

Mode Scan ohne farbkodierten
Abbildung 2-2: Proximale TVT rechtes Bein (V. femoralis
communis) Duplex). Auch hier ist zentral der
Thrombus dargestellt. Die gepunktete
Linie gibt Aufschluss Uber die GroRRe des thrombotischen Materials innerhalb der Vene. Die
dunklere Farbkodierung um den Thrombus zeigt das geringe Restlumen der Vena femoralis

communis.

2.3 Verwendete Programme/Datenanalyse

Fiir die statistische Erfassung der Patientendaten wurde das Programm Microsoft Access

(Version 6.0.6002) fiir Windows verwendet. Es wurde eine Datenbank mit einer
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Eingabemaske erstellt, in der die unter 2.1 angegebenen Informationen erfasst und spater
statistisch ausgewertet wurden. Fiir die Auswertung der erhobenen Daten wurde eine SAS-
Software (Version 9.1.3, SAS Institute Inc., Cary, NS®) verwendet.

Fir die Erstellung der Graphiken wurde Microsoft Excel 2003 (Version 6.0.6002) genutzt.

2.4 Statistische Testverfahren

Unter Beriicksichtigung von statistischen Tests und Modellen, wurden die ermittelten Daten
beider Patientengruppen (TVT-Erkrankte vs. Nicht-TVT-Erkrankte) im Hinblick auf Geschlecht,
Alter, Hauptdiagnosen, Risikofaktoren und Diagnostik (Wells-Score und D-Dimere) naher
untersucht und verglichen. Zur Priifung der Signifikanz wurden Odds Ratios (OR),
Konfidenzintervalle (Cl) und p-Werte ermittelt. Eine statistische Signifikanz lag vor, wenn

p<0,05 ergab.

» Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (Spearmans Rho): Ist ein nichtparametrischer
Koeffizient, welcher die Abhangigkeit zweier MessgroRBen beschreibt. Der Koeffizient
basiert auf den Rangen von Messwerten und ist somit skaleninvariant. Mit diesem
Testverfahren wurde die Korrelation zwischen Wells-Score und D-Dimer-Werten tber-
prift.

» Wilcoxon-Rangsummentest: Ist ein parameterfreier Rangsummentest, welcher die
Homogenitat der Verteilung zweier MessgroRen (in 2 Stichproben) auf Signifikanz
Uberprift. Mit diesem Test wurde die Verteilung des D-Dimer-Wertes innerhalb der
Patientengruppen (Nicht-TVT-Patienten vs. TVT-Patienten) betrachtet und miteinander
verglichen.

» Cochran-Armitage-Trend-Test: Ist ein Testverfahren, mit dem ein Trend in der Abhéan-
gigkeit zweier ordinal skalierten MessgroRen lGberprift werden kann. Hiermit konnte
beispielsweise die Verteilung des Wells-Scores innerhalb der Patientengruppen (Nicht-
TVT-Patienten vs. TVT-Patienten) bestimmt und miteinander verglichen werden.

» Exakter Fisher-Test: Dieser Test Uberprift die stochastische Unabhangigkeit zweier
nicht-metrischen Messgrofien, ohne das die Voraussetzungen eines Trends gegeben
ist. Mit diesem Testverfahren wurden Wells-Score und Hauptdiagnosen der Patienten-
gruppen (TVT-Patienten vs. Nicht-TVT-Patienten) ermittelt und verglichen. Unter-

schiede der Gruppen konnten somit klar definiert werden.
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» Kolmogorov-Smirnov-Test: Mit diesem Test wird (iberpriift, ob Stichproben normal-
verteilt sind. Hiermit wurde die Verteilung der Residuen betrachtet, um eine Kontrolle
der Modelannahmen durchzufiihren. Es konnte somit die Korrelation von Residuen
und Vorhersagewerten (D-Dimer, Wells-Score) tGberpriift werden.

» 0dds Ratio (Quotenverhaltnis): Beschreibt die Starke einer Korrelation zweier
Merkmale in Form einer statistischen MaRzahl.
OR<1: In der ersten Gruppe ist die Chance fiir ein bestimmtes Merkmal kleiner.
OR>1: In der ersten Gruppe ist die Chance fiir ein bestimmtes Merkmal grofer.
OR=1: Es gibt keinen Unterschied in beiden Gruppen (gleiches Quotenverhiltnis).
Mit der Bestimmung der Odds Ratio (Quotenverhaltnis) konnten Aussagen im
Hinblick auf Geschlecht, Alter, Hauptdiagnosen, Risikofaktoren und Diagnostik (Wells-
Score und D-Dimere) getroffen werden. Es wurden Korrelationen bezliglich Wells-
Score und D-Dimer-Werten, Hauptdiagnosen und TVT-Status sowie zwischen D-

Dimer-Werten und Hauptdiagnosen lberprift.

» ANOM-Analyse (ANOM =analysis of means):
Bei dieser Analyse werden Mittelwerte verwendet, um signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen zu ermitteln.
Es wurden p-Werte nach der Methode von Nelson (ANOM =analysis of means) fir
multiple Tests adjustiert, um Assoziationen zwischen Hauptdiagnosen und TVT-Status

zu erkennen.

» ANOVA-Varianzanalyse (ANOVA= analysis of varianc):
Die Abweichung einer Zufallsvariable zur Erwartungsvariablen nennt man Varianz.
Es wird analysiert, wie sich die Varianz zwischen zwei Gruppen oder innerhalb dieser
Gruppen verhalt. Mit Hilfe dieser Methode lasst sich ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen bestimmen.
Mittels ANOM/ANOVA-Varianzanalyse wurden D-Dimer-Werte zum Mittelwert

adjustiert und im Hinblick auf Alter und Geschlecht untersucht.
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Statistische Modelle:

AUC (area under the curve): Ist die Flache unter der Kurve.

ROC (receiver operating characteristic): Es wird graphisch die Sensitivitat und Spezifitat fur

verschiedene Messparameter dargestellt.

Somer’s D: Ist ein MaR fir die Starke der Korrelation zwischen ordinalskalierten Merkmalen.

AIC (Akaike information criterion): Ist ein Informationskriterium zur Modellauswahl und

eignet sich fur das Treffen von Vorhersagen.
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3. Ergebnisse

3.1 Altersverteilung

In den Jahren 2005 bis 2010 wurden Daten von insgesamt 102 Patienten retrospektiv erfasst.

Die Abbildung 3-1 stellt die Altersverteilung der Studienpatienten dar. Das Durchschnittsalter

betrug 67,5 Jahre (Median: 72 Jahre). Am haufigsten wurden Patienten im Alter von 71-80

Anzahl der Patienten

351

301

251

201

151

101

Altersverteilung (n=102 Patienten)

<30

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Alter (Jahre) bei Erstuntersuchung

> 91

Abbildung 3-1: Altersverteilung der untersuchten Studienpatienten (n=102)

Jahren (32,4%) auf Grund
eines TVT-Verdachtes
untersucht. Dagegen
bestand bei Patienten im
Alter von <30 und >91
Jahren nur selten ein
Verdacht fiir das Vorliegen
einer tiefen
Beinvenenthrombose. Es
wird ersichtlich, dass mit
zunehmendem Alter die

Anzahl der

Erstuntersuchungen zunéachst anstieg und ab einem Alter von 80 Jahren wieder absank.

Von 102 untersuchten Patienten konnte bei insgesamt 14 Patienten eine TVT nachgewiesen

Anzahl der Patienten

Altersverteilung TVT Patienten (n=14 Patienten)

<30

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter (Jahre) bei Erstuntersuchung

81-90

>91

Abbildung 3-2: Altersverteilung der Patienten mit TVT (n=14)

werden (Abbildung 3-2).
Dabei waren die meisten
Patienten (n=10) im Alter
von 61-90 Jahren. In den
Altersklassen <30 Jahren, 31-
40 Jahren, 51-60 Jahren und
>91 Jahren hatte jeweils nur

ein Patient eine TVT.

Im Alter von 40-51 Jahren war kein Patient von einer tiefen Beinvenenthrombose betroffen.
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3.2 Geschlechterverteilung
Die Geschlechterverteilung der gesamten Patienten wird in der folgenden Abbildung 3-3

Geschlechtsverteilung (n=102 Patienten)

0 Mann
B Frau

Abbildung 3-3: Geschlechterverteilung der gesamten Patienten (n=102)

50%

Geschlechtsverteilung (n=14 Patienten)

50%

0 Mann
B Frau

Abbildung 3-4: Geschlechterverteilung bei TVT-Patienten (n=14)

veranschaulicht.

Die weiblichen Patienten
machten mit 62% den
groBeren Anteil der

Studienpatienten aus.

Eine neu diagnostizierte TVT
trat hingegen bei
mannlichen und weiblichen
Patienten mit gleicher
Haufigkeit auf

(Abbildung 3-4).
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3.3 Dermatologische Hauptdiagnosen der Studienpatienten

Alle 102 Studienpatienten wurden auf Grund einer dermatologischen Hauptdiagnose in der

Abteilung fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie stationdr behandelt. Bei ihnen

wurden viele unterschiedliche dermatologische Krankheitsbilder beobachtet, wobei die

folgenden drei erstgenannten Hauptdiagnosen am Haufigsten vertreten waren:

Erysipel

Ulcus cruris venosum

Stauungsdermatitis

Lokales Malignom (kutane Primarmelanome, Basalzellkarzinome oder Plattenepithel-
karzinome)

Malignom (metastasiert/Lymphom)

Kutan-bullése Autoimmundermatosen

Generalisierte entziindliche Dermatosen (Atopisches Ekzem, Arzneimittel-
/Virusexanthem, Erythrodermie, Psoriasis und andere Ekzeme)
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum.

Erythema nodosum

Hamatom

Herpes zoster

Myelodysplastisches Syndrom

Insektenstich.

Der Grol3teil unserer Studienpatienten zeigte Symptome wie Schwellung, Schmerz und

Odembildung eines Beines insbesondere des Unterschenkels. Bei Patienten mit

Schwellungen oder Schmerzen in den Beinen muss differentialdiagnostisch eine TVT in

Betracht gezogen werden (Wells et al. 2006). Studienpatienten mit Hauptdiagnosen wie

Erysipel oder Ulcus cruris venosum zeigen haufig die oben benannten Symptome.
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Die Abbildung 3-5 zeigt jeweils einen Studienpatienten mit den Krankheitsbildern Ulcus cruris
venosum, Erysipel und Tiefvenenthrombose. Zum klinischen Vergleich werden die zwei
haufigsten vorliegenden Hauptdiagnosen (Ulcus cruris venosum, Erysipel) der

Verdachtsdiagnose ,Tiefvenenthrombose” gegenlibergestellt.

Ulcus cruris venosum ; Erysipel

Abbildung 3-5: Krankheitsbilder (Ulcus cruris venosum, Erysipel vs. TVT)

Alle Krankheitsbilder fallen durch die eindrucksvolle Schwellung und Rétung des
Unterschenkels auf. Das Ulcus cruris venosum ist besonders, wie bereits namentlich zu
erkennen durch Ulzerationen der Waden-und AuBenkndchelregion (insbesondere des
medialen Knochels) gekennzeichnet (Meyer et al. 2011). Es kann ebenso die Folge einer TVT
sein und sich als postthrombotisches Syndrom manifestieren. Die Tiefvenenthrombose
dhnelt sehr dem Erysipel und kann durch die klassischen Entziindungszeichen auffallen. Die
Abbildung 3-5 zeigt die typische Symptomatik einer TVT, welche jedoch auch véllig entfallen

kann. Die Abgrenzung zwischen Ulcus cruris, Erysipel und der Tiefvenenthrombose ist nicht
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immer eindeutig und musste in der vorliegenden Studie mittels Diagnostikverfahren

(Wells-Score, D-Dimere, Kompressionssonographie) unterschieden werden.

3.4 Hauptdiagnosen bei der Erstuntersuchung

Alle stationaren Studienpatienten erhielten eine komplette Erstuntersuchung zur
Diagnosestellung. Bei einigen Patienten ergab sich in der Zeit von 2005 bis 2010 mehrfach
der Verdacht einer Tiefvenenthrombose, so dass die Gesamtzahl der Untersuchungen 109
betrug.

Die 109 erfassten Hauptdiagnosen lieBen sich als 14 Krankheitsbilder zusammenfassen
(Tabelle 3-1). So wurden z.B. unter dem Krankheitsbild ,,Malignom lokal“ sowohl kutane
Primdarmelanome, Basalzellkarzinome oder Plattenepithelkarzinome zusammengefasst.
Des Weiteren wurden alle kutan-bulldsen Autoimmundermatosen zusammengefasst. Alle
generalisierten entziindlichen Dermatosen (Atopisches Ekzem, Arzneimittel-/Virusexanthem,
Erythrodermie, Psoriasis und andere Ekzeme) wurden ebenso zusammengelegt wie die
Vaskulitis mit dem Pyoderma gangraenosum.

Die Gibrigen Krankheitsbilder wurden ohne eine zusammenfassende Gruppierung gelistet,
darunter Erysipel, Ulcus cruris, Malignome (metastasiert/ Lymphom), Erythema nodosum,

Hamatom, Herpes zoster, Myelodysplastisches Syndrom und Insektenstich (Tabelle 3-1).

Hauptdiagnose Absolute Prozent
Anzahl
Erysipel 34 31,2%
Ulcus cruris 24 22,0%
Stauungsdermatitis 13 11,9%
Entziindliche Dermatosen 10 9,2%
Malignom (lokal) 6 5,5%
Malignom (metastasiert/Lymphom) 5 4,6%
Varikophlebitis/Thrombophlebitis superficialis 4 3,7%
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum 4 3,7%
Autoimmun-bullése Dermatose 3 2,8%
Erythema nodosum 2 1,8%
Hamatom 1 0,9%
Herpes zoster 1 0,9%
Myelodysplastisches Syndrom 1 0,9%
Insektenstich 1 0,9%
SUMME 109 100,0%

Tabelle 3-1: Hauptdiagnosen der Patienten bei Erstuntersuchung (n=102) 40
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Das Erysipel war mit 31,2% die haufigste Hauptdiagnose, die zu einem Verdacht einer TVT
flhrte. Mit 22,0% aller durchgefiihrten Untersuchungen folgte das Ulcus cruris venosum. Die
venose Stauungsdermatitis war die dritthaufigste Erkrankung der dermatologischen
Patienten (Hauptdiagnose bei 11,9% der Untersuchungen). Eine untergeordnete Rolle
spielten Erkrankungen wie der Insektenstich, das Myelodysplastisches Syndrom, der Herpes
zoster und das Hamatom. Von diesen Krankheitsbildern war jeweils nur ein Patient betroffen.
Die Abbildung 3-6 zeigt graphisch die prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen unter den
gesamten Patienten bei 109 Untersuchungen. Die zwei Hauptdiagnosen ,Erysipel und Ulcus
cruris venosum” flihrten am haufigsten zum Verdacht einer Tiefvenenthrombose und sind in

Abb. 3-6 wegen der groiten prozentualen Haufigkeit rot unterlegt.

Hauptdiagnosen (n=109 Untersuchungen)

Insektenstich

Myelodysplastisches Syndrom
Herpes zoster

Hamatom

Erythema nodosum
Autoimmun-bullése Dermatose
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum

Varikophlebitis/Thrombophlebitis superficialis

Malignom (metastasiert/Lymphom)

Malignom (lokal)

Entziindliche Dermatosen J

Stauungsdermatitis

Ulcus cruris

Erysipel

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Prozentuale Haufigkeit

Abbildung 3-6: Prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen (n=102 Patienten) bei 109 Untersuchungen
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3.4.1 Hauptdiagnosen bei TVT-Patienten

Bei den 14 Patienten mit sicher nachgewiesener TVT war das Ulcus cruris die haufigste
Hauptdiagnose (28,6%) (Tabelle 3-2). Das Erysipel und die Stauungsdermatitis folgten mit
21,4% und 14,3% aller Hauptdiagnosen.

Hauptdiagnose Absolute Anzahl Prozent

21,4%
28,6%
14,3%
0,0%
7,1%
14,3%
0,0%
7,1%

7,1%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

O |0 OO0k (kR O N |R OIN|~|W

Tabelle 3-2: Hauptdiagnosen bei Patienten mit TVT (n=14)

Die Abbildung 3-7 zeigt graphisch die prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen unter den
14 Patienten mit nachgewiesener TVT. Statt des Erysipels spielte bei den TVT-Erkrankten das
Ulcus cruris venosum die grofRere Rolle. Beide Krankheitsbilder wurden in der Graphik rot
hervorgehoben (Abbildung 3-7). Die Stauungsdermatitis und das Malignom (metastasiert/
Lymphom) waren gemeinsam mit jeweils 14,3% die dritthaufigsten Erkrankungen unter den

TVT-Patienten.
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Hauptdiagnosen bei Patienten mit TVT (n=14)

Insektenstich

Myelodysplastisches Syndrom
Herpes zoster

Hamatom

Erythema nodosum
Autoimmun-bulldse Dermatose
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum

Varikophlebitis/Thrombophlebitis

Malignom (metastasiert/Lymphom) 1}

Malignom (lokal)

Entziindliche Dermatosen

Stauungsdermatitis J

Ulcus cruris

Erysipel

0,0% 5,0% 10,0  15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Prozentuale Haufigkeit

Abbildung 3-7: Hauptdiagnosen bei Patienten mit TVT (n=14)

3.4.2 Hauptdiagnosen bei Nicht-TVT-Patienten

Die Abbildung 3-8 zeigt die Verteilung der Hauptdiagnosen unter den Nicht-TVT-Patienten.

Hauptdiagnosen bei Untersuchungen ohne TVT-Nachweis (n=95)

Insektenstich

Myelodysplastisches Syndrom
Herpes zoster

Hématom

Erythema nodosum
Autoimmun-bullése Dermatose
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum
Varikophlebitis/Thrombophlebitis
Malignom (metastasiert/Lymphom)
Malignom (lokal)

Entziindliche Dermatosen )

Stauungsdermatitis

Ulcus cruris

Erysipel
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Prozentuale Haufigkeit

Abbildung 3-8: Hauptdiagnosen bei Nicht-TVT-Patienten
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Das Erysipel stellte mit 32,6% die haufigste Hauptdiagnose unter den Nicht-TVT-Patienten
dar, darauf folgte das Ulcus cruris venosum mit 21,1% und die vendse Stauungsdermatitis mit

11,6%.

3.4.3 Statistische Korrelation von Hauptdiagnosen und Tiefvenenthrombose

Um einen signifikanten Zusammenhang zwischen den untersuchten Hauptdiagnosen und
dem Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose nachzuweisen, wurden statistische
Testverfahren durchgefihrt.

Mit Hilfe der Methode von NELSON (ANOM-Analyse) konnte die prozentuale Verteilung der
einzelnen Krankheitsbilder sowohl fiir TVT-Patienten, als auch fir Patienten ohne TVT-
Nachweis auf signifikante Unterschiede tberpriift werden.

Die erhobenen Ergebnisse zeigten, dass das Erysipel zwar vermehrt zu Untersuchungen der
Studienpatienten fihrte (31,2%) bei TVT-Patienten jedoch nicht signifikant haufiger zu finden
war, als bei Patienten ohne TVT-Nachweis (21,4% vs. 32,6%) (ANOM-Analyse, p=0,9811).

Die Hauptdiagnose ,Entziindliche Dermatosen” lag bei Patienten ohne TVT deutlich haufiger
vor (an vierter Stelle der haufigsten Diagnosen) als bei den TVT-Patienten (10,5% vs. 0,0%).
Die prozentuale Differenz erwies sich bei der statistischen Auswertung jedoch als nicht
signifikant (ANOM-Analyse, p=0,9785).

Analog dazu zeigte die Hauptdiagnose ,,Malignom (metastasiert/Lymphom)“ zwar deutliche
unterschiedliche Haufigkeiten zwischen Nicht-TVT-Patienten und TVT-Patienten (3,2% vs.
14,3%), erzielte allerdings bei der statistischen Auswertung ebenfalls kein Signifikanzniveau

(ANOM-Analyse, p=0,9529).

Folglich unterschied sich die prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen bei TVT-Patienten
nicht signifikant von Nicht-TVT-Patienten (z.B. Diagnose ,,Ulcus cruris“ 21,1% bei Nicht-TVT-
und 28,6 % bei TVT-Patienten, ANOM-Analyse, p=0,9718).

Dementsprechend belegten die erhobenen Daten keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen den betrachteten Hauptdiagnosen und dem Vorliegen einer TVT.
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3.5 Thrombose-Risikofaktoren

3.5.1 Erworbene Risikomerkmale

Bestimmte Risikofaktoren erhohen die Wahrscheinlichkeit an einer Thrombose zu erkranken.
Es gibt zahlreiche bekannte Einfllsse, die in der Anamnese erfragt wurden und Bestandteil
des Wells-Scores sind (Tabelle 3-3). Viele Patienten besaBen mehr als nur einen Risikofaktor,
sodass in den 109 Untersuchungen mehrere Nennungen moglich waren (n=196). Zwolf
Risikomerkmale wurden in unserem Patientengut durch die ausfiihrliche systematische
Anamnese erfasst. Am haufigsten traten dabei die Faktoren Varikosis, friihere Thrombosen,
Adipositas, Bettruhe/groRe Chirurgie und Rauchen auf. Die gréBtenteils angeborenen
Thrombophilien werden als weiterer Risikofaktor in Kapitel 3.5.2 genauer erlautert und
wurden in den folgenden 4 Abbildungen nicht berlicksichtigt.

Die Tabelle 3-3 zeigt, dass die Varikosis mit 36,7% der haufigste Thrombose-Risikofaktor der
Patienten war. Bei 30,3% der Patienten war eine frilhere Thrombose bekannt und 20,2%

litten an einer Adipositas.

Risikomerkmal Absolut Prozent
Varikosis 40 36,7%
Friihere Thrombosen 33 30,3%
Adipositas 22 20,2%
Bettruhe/groRe Chirurgie 21 19,3%
Rauchen 20 18,4%
Gelenkersatz 16 14,7%
Frakturen der betroffenen Extremitit 13 11,9%
Aktive Krebserkrankung 12 11,0%
Fehlgeburt 9 8,3%
Lahmung/Immobilisation 9 8,3%
Schwangerschaft 1 0,9%
Pille 0 0,0%
Summe Nennungen 196

Tabelle 3-3: Thrombose-Risikofaktoren der gesamten Patienten in 109 Untersuchungen

Die Thrombose-Risikomerkmale , Bettruhe/groRRe Chirurgie“ sowie ,Rauchen” waren
ebenfalls oft vertreten. Im Vergleich dazu war eine Schwangerschaft bei nur einer Patientin
bekannt und die Einnahme von Kontrazeptiva (Pille) wurde von keiner der weiblichen

Patientinnen berichtet.
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Die Abbildung 3-9 verdeutlicht die prozentuale Haufigkeit der Thrombose-Risikofaktoren in
graphischer Form. Die zwei meistvertretenen Risikomerkmale (Varikosis, friihere

Thrombosen) sind als rote Balken gekennzeichnet.

Verteilung Thrombose-Risikofaktoren (auBer Thrombophilie)
(n=109 Untersuchungen)

Pille

Schwangerschaft
Lahmung/Immobilisation
Fehlgeburt

Aktive Krebserkrankung
Frakturen der betr. Extremitat
Gelenkersatz

Rauchen
Bettruhe/groRe Chirugie
Adipositas

Frihere Thrombosen
Varikosis

7

0,0 50% 10,0% 150% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0%

Haufigkeit in Prozent (Mehrfachnennungen maglich)

Abbildung 3-9: Prozentuale Verteilung der Thrombose-Risikofaktoren

In den Tabellen 3-4 und 3-5 sind die erhobenen Risikomerkmale bei Patienten mit und ohne
TVT-Nachweis gegenibergestellt. Die flinf haufigsten Risikofaktoren sind in beiden Gruppen

vertreten, sie unterscheiden sich jedoch in der prozentualen Verteilung.

Patienten mit tiefer Patienten ohne tiefe
Beinvenenthrombose Beinvenenthrombose
Risikomerkmal Absolut | Prozent Risikomerkmal Absolut | Prozent
Varikosis 5 35,7% Varikosis 35 36,8%
Frithere Thrombosen 2 14,3% Frithere Thrombosen 31 32,6%
Adipositas 3 21,4% Adipositas 19 20,0%
Bettruhe/groRe Chirurgie 1 7,1% Bettruhe/groRe Chirurgie 20 21,1%
Rauchen 3 21,4% Rauchen 17 17,9%
Gelenkersatz 3 21,4% Gelenkersatz 13 13,7%
Frakturen der betroffenen Frakturen der betroffenen
Extremitat 2 14,3% Extremitat 11 11,6%
Aktive Krebserkrankung 2 14,3% Aktive Krebserkrankung 10 10,5%
Fehlgeburt 1 7,1% Fehlgeburt 8 8,4%
Lahmung/Immobilisation 1 7,1% Lahmung/Immobilisation 8 8,4%
Schwangerschaft 0 0,0% Schwangerschaft 1 1,1%
Pille 0 0,0% Pille 0 0,0%
Summe Nennungen 23 Summe Nennungen 173

Tabelle 3-4: Risikomerkmale bei Patienten mit TVT Tabelle 3-5: Risikomerkmale bei Patienten ohne TVT
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Das Merkmal ,Friihere Thrombosen” trat bei Patienten ohne TVT haufiger auf als bei
Patienten mit einem TVT-Nachweis (32,6% vs. 14,3%). Kaum Unterschiede waren dagegen
bei Faktoren wie ,,Rauchen” und , Adipositas” zu erkennen. Der Einfluss ,Bettruhe/ groRRe
Chirurgie” fiel mit 7,1% bei allen Patienten mit gesicherter TVT in der Studie gegentliber
21,1% bei Patienten ohne TVT-Nachweis stark zurtick. Flir das TVT-Risikomerkmal
,Gelenkersatz” zeigte sich ebenfalls eine deutliche Differenz zwischen beiden
Patientengruppen (21,4% in der TVT-Gruppe vs. 13,7% bei Patienten ohne TVT). Fir die
Ubrigen erfassten Risikomerkmale ergaben sich nur geringfligige prozentuale Unterschiede

zwischen den beiden Patientengruppen.

3.5.2 Thrombophilien

Thrombophilien gehoren zu den Risikofaktoren einer Tiefvenenthrombose und sind
grolitenteils angeboren. Eine prospektive, systematische laborchemische Erhebung von
Thrombophilien wurde in der hier vorgestellten Arbeit nicht vorgesehen. Von insgesamt 102
untersuchten Patienten lagen fiir eine Subgruppe von 30 Patienten detailierte Informationen
Uber angeborene Thrombophilien vor, sodass fiir diese Patienten (29,4% aller 102 Patienten)
das Ergebnis eines Thrombophilie-Screenings in die Analysen mit einbezogen werden konnte.
Bei 16 Patienten waren eine oder mehrere Thrombophilien vorhanden (53,3% aller 30
untersuchten Patienten). Bei den restlichen 14 Patienten wurde zwar ein
Thrombophiliescreening durchgefiihrt aber keine angeborene Thrombophilie festgestellt.

Die Tabelle 3-6 zeigt die Uber das durchgefiihrte Thrombophiliescreening bestimmten

Thrombophiliearten und deren Verteilung auf die 30 Patienten.

Patienten

30

Thrombophiliefaktor Absolute Haufigkeit Prozent
MTHFR heterozygot 9 30,0%
Faktor-V-Mutation 6 20,0%
Hyperhomocysteindmie 6 20,0%
MTHFR homozygot 2 6,7%
Protein-S- Mangel 1 3,3%
Faktor-lI-Mutation 0 0,0%
AT3-Mangel 0 0,0%
Protein-C-Mangel 0 0,0%
Keine Thrombophilie 14 46,7%

Tabelle 3-6: Thrombophiliefaktoren einzelner Patienten (n=30)
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Unter den Patienten mit einem positiven Thrombophiliescreening war eine starke Haufung
der heterozygoten MTHFR-Mutation ersichtlich (30,0%). Eine Faktor-V-Mutation oder eine
Hyperhomocysteindmie besallen jeweils sechs Patienten. Einen Protein-C-Mangel,
Antithrombin-Mangel (ATs-Mangel) oder eine Faktor-lI-Mutation wurde bei keinem der
untersuchten Patienten festgestellt. Bei 14 von 30 untersuchten Patienten bestand kein
Hinweis fur eine angeborene Thrombophilie im Test.

Unter den Patienten mit bekannter angeborener Thrombophilie hatten vier Patienten eine

diagnostizierte TVT.

Die Tabelle 3-7 zeigt die Verteilung der Thrombophiliefaktoren unter den 14 TVT-Patienten.

Fiir neun der 14 TVT-Patienten lag das Ergebnis eines Thrombophiliescreenings vor. Bei 4 der

getesteten Patienten ergab sich ein positives Thrombophiliescreening. Die absoluten

Haufigkeiten in Tabelle 3-7 zeigen, dass einige Patienten mehr als einen Thrombophiliefaktor

besallen. Bei drei der vier Patienten konnten multiple Thrombophiliefaktoren nachgewiesen

werden.

TVT-Patienten

14

Thrombophiliefaktor Absolute Hauf Prozent
MTHFR heterozygot 1 7,1%
Faktor-V-Mutation 1 7,1%
MTHFR homozygot 2 14,3%
Protein-S-Mangel 0 0,0%
Hyperhomocysteinamie 3 21,4%
Faktor-II-Mutation 0 0,0%
AT3-Mangel 0 0,0%
Protein-C-Mangel 0 0,0%
Keine Thrombophilie

bekannt 10 71,4%

Tabelle 3-7: Thrombophiliefaktoren der TVT-Patienten (n=14)

Die Kategorie , Keine Thrombophilie bekannt” umfasst flinf Patienten mit nachgewiesener
TVT fiir die ein negatives Testergebnis vorlag und flnf Patienten, bei denen keine Testung

durchgefihrt wurde.
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3.6 D-Dimer-Test und Wells-Score
3.6.1 D-Dimer-Testverfahren

Bei 108 von 109 Untersuchungen D-Dimer-Wert Absolut Prozent
0,
wurde eine D-Dimer-Bestimmung 050 i 16 14,7%
o 20,50 mg/| 92 84,4%
durchgefihrt. Die Tabelle 3-8 nd. 1 0.9%

veranschaulicht die Anzahl an

negativen und positiven Tests. Bei

16 von 109 (14,7%) Tests ergab

Tabelle 3-8: Ergebnisse der D-Dimer-Testung (n=109 Untersuchungen)

sich ein Wert unterhalb des Grenzbereichs von 0,50 mg/|, und somit ein Normalbefund. Bei

92 (84,4%) der 109 Untersuchungen wurden pathologisch erhéhte D-Dimer-Werte

festgestellt. Bei einer Untersuchung wurde keine D-Dimer-Bestimmung durchgefiihrt (n.d.).

Die Abbildung 3-10 verdeutlicht nochmals die hohe Anzahl von positiven D-Dimer-Tests in

unserem dermatologischen Patientengut.

Ergebnisse der D-Dimer-Testungen bei 109

Untersuchungen

0,9%

| 7% g

0<0,50 mg/l M@ 20,50 mg/I

On.d.

Abbildung 3-10: Ergebnisse der D-Dimer-Testungen (Normalwert <0,50 mg/I)

In der Tabelle 3-9 sind die D-Dimer-Testergebnisse in Korrelation mit den Befunden der

Kompressionssonographie aufgelistet. Die Sensitivitdt des D-Dimer-Tests in unserem

Patientengut lag bei 100%, d.h. jeder Patient mit Nachweis einer TVT in der

Kompressionssonographie zeigte auch einen pathologisch erhéhten D-Dimer-Wert. Die

Spezifitat des D-Dimer-Tests lag dagegen nur bei 17,0%, d.h. Patienten ohne Nachweis einer
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TVT in der Kompressionssonographie zeigten nur in 17,0% der Falle auch einen negativen D-

Dimer-Test.

Die Tabelle 3-9 zeigt zudem, dass alle 16 Patienten mit negativem bzw. normalem D-Dimer-

Wert keine TVT in der Kompressionssonographie aufwiesen. Der negative pradiktive Wertdes

D-Dimer normal TVT im Sono keine TVT im Sono
Absolut 16 0 16
Prozent 100,0% 0,0% 100,0%
D-Dimer pathologisch TVT im Sono keine TVT im Sono
Absolut 92 14 78
Prozent 100,0% 15,2% 84,8%

Tabelle 3-9: D-Dimer-Werte in Korrelation mit dem Ergebnis der Kompressionssonographie

D-Dimer-Tests lag somit bei 100%, d.h. ein negativer D-Dimer-Test konnte in der Studie mit

einer Wahrscheinlichkeit von 100% eine TVT ausschliefRen.

Dagegen hatten von den 92 Patienten mit einem pathologischen D-Dimer-Wert nur 14

Personen tatsachlich eine TVT in der Kompressionssonographie. Somit war bei 84,8% aller

Patienten mit einem positiven D-Dimer-Test kein Thrombosebefund in der

Kompressionssonographie vorhanden. Der positive pradiktive Wert des D-Dimer-Tests lag

daher nur bei 15,2%. Der letztgenannte Prozentsatz beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass

bei einem pathologischen D-Dimer-Test auch tatsachlich eine TVT vorliegt. In den beiden

folgenden Textkasten wird die Berechnung des negativen und positiven Vorhersagewertes fir

den D-Dimer-Test wiedergegeben.

Negativer Vorhersagewert des D-Dimer-Tests:
Der D-Dimer-Test fallt unauffallig aus, wie hoch
ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient
wirklich keine TVT hat?

richtig negativ

richtig negativ+ falsch negativ
=16:(16+0)=16:16=1

100%

Positiver Vorhersagewert des D-Dimer-Tests:

Der D-Dimer-Test ist pathologisch, wie hoch ist
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
TVT?

richtig positiv

richtig positiv+ falsch positiv
=14:(14+78)=14:92=0,152

15,2%

Abbildung 3-11:Textkdsten zur Berechnung des negativen bzw. positiven Vorhersagewertes fiir den

D-Dimer-Test
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3.6.2 Wells-Score-Bestimmung
Die Einschatzung der klinischen

Wahrscheinlichkeit einer TVT wird S0l s Il foccilk VT TVT%

<1 71 65,1% 8 11,3%
mit dem Wells-Score beschrieben. In >2 30 27,5% 3 10,0%
unserem Patientengut wurde dieser n.d. 8 7,3% 3 37,5%
bei 101 von insgesamt 109 Insgesamt: 109 14

Untersuchungen mit Hilfe eines Tabelle 3-10: Ergebnisse der Wells-Score-Bestimmung
standardisierten

Untersuchungsbogens bestimmt. Die Tabelle 3-10 zeigt die genaue Aufteilung der klinischen
Bewertung bei den Untersuchungen. Eine geringe Wahrscheinlichkeit mit einem Score von <1
wurde in 71 von 109 Untersuchungen bestimmt. Mehr als die Halfte der Untersuchungen
namlich 65,1% zeigten somit einen geringen klinischen Verdacht einer TVT.

Darunter befanden sich acht Patienten, bei denen trotz eines niedrigen Scores eine TVT in
der Kompressionssonographie gesichert werden konnte. Im Vergleich dazu wurde in 30
Untersuchungen (27,5%) eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer TVT mit einem
Score von 22 berechnet.

Davon wurde bei drei Patienten eine tatsachliche Phlebothrombose diagnostiziert. Bei drei
weiteren Patienten mit gesicherter TVT wurde kein Wells-Score bestimmt.

Um die Korrelation zwischen Wells-Score und TVT-Status zu Gberpriifen, wurde eine

Regressionsmodellierung durchgefiihrt.

Bei Betrachtung der Tabelle 3-10 fallen Patienten mit nachgewiesener TVT bezlglich ihrer
Wells-Score-Einschatzung besonders auf. Sie besallen geringfligig vermehrt niedrige Vortest-
Wahrscheinlichkeiten (11,3%). Die ermittelten Odds-Ratios (OR) und Konfidenzintervalle (Cl)
hingegen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen dem TVT-Status und der Wells-

Score-Einschatzung (Exakter Fisher-Test, p=0,7387).
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Die Abbildung 3-12 verdeutlicht nochmals die Verteilung der Wells-Score-Bestimmungen im
untersuchten Gesamtkollektiv. Die hohe Anzahl an Fallen mit geringem klinischem TVT-

Verdacht wird durch den groRen dunkelroten Bereich (Il ) gekennzeichnet.

Wells-Score bei 109 Untersuchungen

e

m<1 022 On.d.

Abbildung 3-12: Prozentuale Verteilung der Ergebnisse des Wells-Scores

In unserer Studie betrug die Sensitivitat des Wells-Scores 25,0% und die der Spezifitat 69,7%
(Score Bewertungen: <1=negativ und >2=positiv).

Erwies sich der Wells-Score als positiv, konnte mit einer 10-prozentigen Wahrscheinlichkeit
vorhergesagt werden, dass eine TVT vorlag (positiver pradiktiver Wert). War dagegen der
Score unauffallig, konnte mit einer 87,3-prozentigen Wahrscheinlichkeit vermutet werden,
dass keine TVT vorlag (negativer pradiktiver Wert).

In der vorliegenden Studie konnte ein negativer Wells-Score somit eine TVT relativ sicher
ausschlieBen. Bei Patienten mit einem positiven Score war dagegen keine sichere Vorhersage

moglich (Wahrscheinlichkeit fur eine TVT mit 10% gering).

3.6.3 Zusammenhang zwischen Wells-Score und D-Dimer-Wert

In der aktuellen Leitlinie zur TVT-Diagnostik wird die Erhebung von dem Wells-Score und
dem D-Dimer-Wert empfohlen. In der Zusammenschau der beiden Testergebnisse soll
sodann die Entscheidung Gber das weitere Vorgehen gefallt werden. Auch in unserer Studie
zeigten der Wells-Score und der D-Dimer-Wert wichtige Zusammenhange. Waren beide

Werte unauffallig, so konnte mit einer 100-prozentigen Wahrscheinlichkeit eine TVT
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ausgeschlossen werden. Fielen dagegen beide Variablen pathologisch aus, so konnte nur mit
einer Wahrscheinlichkeit von 11,5% vermutet werden, dass tatsachlich eine TVT vorlag.

Fiir 100 Untersuchungen lagen sowohl Wells-Score-Bestimmungen, als auch D-Dimer-Werte
vor. In Tabelle 3-11 wird der Wells-Score in Korrelation des dazu aufgetretenen D-Dimer-
Wertes dargestellt.

In der Patientengruppe mit einem Wells-Score Ergebnis von <1 wurden D-Dimer-Werte im
Bereich von 0,09 bis 11,51 mg/l gemessen (Median: 0,95 mg/l). Bei einem Wells-Score von
>2 hatten die Patienten D-Dimer-Antigenspiegel im Bereich von 0,16 bis 2,71 mg/I (Median:
1,19 mg/l).

Bei allen Studienpatienten ergab sich mit zunehmendem klinischem Verdacht einer TVT ein

sehr geringfligiger Anstieg des D-Dimer-Medianwertes ersichtlich (Tabelle 3-11).

Wells-Score D-Dimer- Mittelwert | Medianwert
Bereich (mg/l) (mg/l)
(mg/1)
<1 0,09 bis 11,51 1,72 0,95
22 0,16 bis 2,71 1,61 1,19

Tabelle 3-11: Wells-Score in Korrelation zu den gemessenen D-Dimer-Werten

Inwieweit der Wells-Score und der D-Dimer-Wert korrelieren, wurde mittels statistischer
Methoden Uberprift.

Dabei ergaben Odds-Ratios und Konfidenzintervalle keine signifikanten Korrelationen
zwischen D-Dimer-Wert und Wells-Score-Einschatzung (Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient, p=0,261). Es konnten jedoch mittels der Berechnung des
Spearmans Rangkorrelationskoeffizients, welcher die Abhangigkeit zweier Messgrofien
beschreibt, auffallend geringe, aber nicht signifikante Unterschiede in der kleinen
Untergruppe der Patienten mit gesicherter TVT-Erkrankung beobachtet werden (n=14,

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient, p=0,1779).

Bei Betrachtung der einzelnen Variablen konnte in der Verteilung der D-Dimer-Werte
(Wilcoxon-Rangsummentest, p=0,0022) zwischen Patienten mit und ohne TVT-Nachweis
signifikante Unterschiede ermittelt werden. Patienten mit keiner neu diagnostizierten TVT

zeigten im Durchschnitt niedrigere D-Dimer-Antigen-Spiegel als Patienten mit TVT-Nachweis.

53



Ergebnisse

Den Cochran-Armitage-Trend-Test, welcher einen Trend in Abhdngigkeit zweier ordinal
skalierten MessgroRRen kontrolliert, verwendeten wir bei der Uberpriifung des Wells-Scores.
In der vorliegenden Arbeit ergab sich in der Verteilung des Wells-Scores (Cochran-Armitage-
Trend-Test, p=0,2822) innerhalb der Patientengruppen (Nicht-TVT-Patienten vs. TVT-

Patienten) keine signifikanten Unterschiede.

3.6.4 Positiver und negativer Vorhersagewert von Wells-Score in Kombination mit

D-Dimer-Bestimmung

Die folgenden Textkdsten geben die Berechnungen des positiven und negativen

Vorhersagewertes fiir die Bestimmungen von Wells-Score und D-Dimeren wieder.

Positiver Vorhersagewert des Wells-Scores Negativer Vorhersagewert des Wells-Scores
in Kombination mit dem D-Dimer-Test: in Kombination mit dem D-Dimer-Test:

Der Wells-Score und der D-Dimer-Test sind Der Wells-Score und der D-Dimer-Test sind
pathologisch, wie hoch ist die unauffallig, wie hoch ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Wahrscheinlichkeit, dass der Patient

TVT? wirklich keine TVT hat?

richtig positiv richtig negativ

richtig positiv+ falsch positiv richtig negativ+ falsch negativ

= 3:(3+23)=3:26=0,115 = 11:(11+0)=11:11=1

11,5% 100%

Abbildung 3-13: Textkdsten zur Berechnung des negativen bzw. positiven Vorhersagewertes fiir die Kombination
von Wells-Score und D-Dimer-Test
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3.7 D-Dimer-Wert im Zusammenhang mit Hauptdiagnosen

In Tabelle 3-12 sind alle Hauptdiagnosen der Patienten im Zusammenhang mit den
dazugehdrigen D-Dimer-Werten (Mittelwert, Medianwert, Standardabweichung (STABW))

tabellarisch aufgelistet.

Hauptdiagnose D-Dimer-Mittelwert Medianwert STABW
(mg/1) (mg/1) (mg/1)
Varikophlebitis/Thrombophlebitis (n=4) 0,97 0,59 1,18
Erysipel (n=34) 1,19 0,91 0,95
Malignom lokal (n=6) 1,31 0,79 1,08
Vaskulitis/Pyoderma (n=4) 1,31 0,98 0,97
Ulcus cruris (n=24) 1,33 0,88 1,32
Andere (n=9) 1,59 1,19 2,18
Entzlindliche Dermatosen (n=10) 2,63 2,22 1,66
Stauungsdermatitis (n=13) 2,66 1,24 3,3
Malignom metastasiert/Lymphom (n=>5) 3,04 2,56 2,03
Gesicherte TVT (n=14) 3,11 1,96 2,97

Tabelle 3-12: D-Dimer-Werte im Zusammenhang mit Hauptdiagnosen

Fir alle aufgelisteten Hauptdiagnosen konnten in der Studie erhohte D-Dimer-Mittelwerte
und Medianwerte oberhalb des D-Dimer-Normbereichs von <0,50 mg/| festgestellt werden.
Flr die Patientengruppe mit der Hauptdiagnose ,Varikophlebitis/Thrombophlebitis“ (n=4)
wurde der niedrigste Mittelwert mit 0,97 mg/l gemessen. Die hochsten D-Dimer-Mittelwerte
ergaben sich fir Patienten mit den Hauptdiagnosen ,Malignom (metastasiert/Lymphom)*
mit 3,04 mg/l, Stauungsdermatitis (2,66 mg/l) und entziindlichen Dermatosen (2,63 mg/Il). D-
Dimer-Mittelwerte im Bereich von 1,19 - 1,59 mg/l wurden bei Patienten mit Diagnosen wie
Erysipel, lokales Malignom, Vaskulititis/Pyoderma, Ulcus cruris und anderen
(Autoimmunbullése Dermatosen, Insektenstich, Himatom, Herpes zoster,
Myelodysplatisches Syndrom, Erythema nodosum) beobachtet.

In der Gruppe der Patienten mit einer Ultraschall-gesicherten TVT-Erkrankung betrug der
Mittelwert fir die D-Dimer-Messung 3,11 mg/I.

Um den EinfluR der Hauptdiagnosen auf die Hohe der jeweiligen D-Dimer-Werte statistisch
zu untersuchen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die ermittelten
Odds Ratios (OR) und Konfidenzintervalle (Cl) ergaben dabei signifikante Korrelationen

zwischen Hauptdiagnosen und D-Dimer-Werten (ANOVA-Analyse, p=0,0084).
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Insbesondere Erkrankungen wie entziindliche Dermatosen und das Ulcus cruris venosum
erreichten eine signifikante Datenlage. Dabei ergab sich fiir Patienten mit entziindlichen
Dermatosen ein signifikanten Anstieg der D-Dimere (ANOM-Analyse, p=0,0362). Im
Gegensatz dazu verursachte das Ulcus cruris venosum, im Vergleich zu allen anderen
untersuchten Hauptdiagnosen, signifikant niedrigere D-Dimer-Werte (ANOM-Analyse,
p=0,0267), welche aber noch immer oberhalb des Grenzbereichs von 0,50 mg/I lagen.

Die Analyse von Alter und Geschlecht der Patienten in Bezug auf deren Einfluss auf die Hohe
der D-Dimer-Antigenspiegel erfolgte ebenfalls liber die Varianzanalyse ANOVA.

Ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Hohe der gemessenen D-Dimer-Werte wurde in
der Gruppe der Nicht-TVT-Patienten festgestellt. Die D-Dimer-Werte stiegen mit

zunehmendem Lebensalter signifikant an (ANOVA-Analyse, p=0,0009):

» Im Alter von 40 Jahren: 0,52 mg/I
» Im Alter von 60 Jahren: 0,79 mg/I
» Im Alter von 80 Jahren: 1,21 mg/I.

Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten nicht beobachtet werden (ANOVA-Analyse,
p=0,9568).
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In Abbildung 3-14 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der D-Dimere nochmals

graphisch nach Hauptdiagnosen sortiert (n=109).

Mittelwerte und Standardabweichung der D-Dimer-Werte nach
Hauptdiagnose sortiert

7
= 6
(]
32 5 -
[J]
£ 4 T .
= T 304 3,11
S 3 2,63 2,66
(] T | —l —1
E 2L+ - by - 159
= 1,31 1,33 4
5 2 ow s MIoam 1B L
o 1 4

0

(\b‘\ ) N o I /,»b‘\ (\,9) D » Q,f)\ / N
O Y RS AN = &
O Q 3 <& & & Q> &5 & KA
& \\é\Q @\o © © \?S‘b ‘@L’z @'z}“\ @QSQ o
N < o 3 o &
% ¢ & & © S AR -
& D &P K & &£ o
O 3 e S o ¢4
60 a’{- '\é\ 'b° ‘3@
&P ¥ . o& < &®
& & <
A\ <é\ <&
R S
& R

Abbildung 3-14: Mittelwerte und Standardabweichung der D-Dimere nach Hauptdiagnosen sortiert

Es ist zu erkennen, dass sehr hohe Standardabweichungen fiir die D-Dimer-Messungen bei
Patienten mit der Hauptdiagnose einer Stauungsdermatitis und fiir die Patienten mit einer
gesicherten TVT vorlagen. Hierbei sei noch erwdhnt, dass 14 TVT-Diagnosen durch die
Kompressionssonographie gesichert werden konnten. In den Abbildungen 3-14 und 3-15
wurden die Hauptdiagnosen , Insektenstich, Herpes Zoster Ophthalmicus, Bulléses
Pemphigoid, Pemphigus vulgaris, Himatom, Myelodysplastisches Syndrom, Pemphigoid
gestationis, Erythema nodosum*” zu ,Andere” zusammengefasst, um eine bessere

Ubersichtlichkeit der graphischen Darstellung zu gewéhrleisten.
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Die Abbildung 3-15 prasentiert fiir alle Hauptdiagnosen jeden D-Dimer-Einzelwert als Punkt
in der Graphik. Der Median ist als schwebender Balken dargestellt. Hierbei ist zu erkennen,
dass eine kleine Anzahl an AusreifSern in den Gruppen ,,entziindliche Dermatosen®,
,Stauungsdermatitis”, ,Malignomen (metastasierend/Lymphom)“ und ,gesicherte TVT“
bestand. Der hochste gemessene D-Dimer-Wert kam bei einem Patienten mit einer

Stauungsdermatitis (11,5 mg/l) vor, der zugleich eine gesicherte TVT aufwies.

D-Dimer-Werte nach Hauptdiagnose sortiert
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Abbildung 3-15: Median-und Einzelwerte der D-Dimer-Bestimmungen nach Hauptdiagnosen sortiert

Die Mehrzahl der Patienten mit einem Erysipel oder einem Ulcus cruris zeigten Einzelwerte in
enger Gruppierung um den medianen D-Dimer-Wert. Beim Erysipel lag der mediane D-

Dimer-Wert bei 0,91 mg/l und beim Ulcus cruris bei 0,88 mg/I.
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3.8 TVT-Lokalisationen

Bei 102 Patienten wurden insgesamt 109 Untersuchungen durchgefiihrt. Bei 14 Patienten
(12,8%) wurde eine TVT durch eine Kompressionssonographie gesichert (Abbildung 3-16).
Die Lokalisation der TVT wurde entweder der Unterschenkeletage, der Poplitearegion, der
Oberschenkeletage, der Beckenetage oder mehreren Etagen (Mehretagen-TVT) zugeordnet.

Die Tabelle 3-13 zeigt die Haufigkeit gesicherter TVTs in den genannten Lokalisationen.

Ergebnisse der Kompressionssonographie/Phlebographie
bei 109 Untersuchungen

TVT

H keine TVT

Abbildung 3-16: Ergebnisse aus 109 Untersuchungen

TVT-Lokalisation Anzahl Prozent
Unterschenkel 3 21,4%
Poplitea 3 21,4%
Oberschenkel 4 28,6%
Mehretagen 4 28,6%

Tabelle 3-13: TVT-Lokalisationen bei TVT-Patienten (n=14)
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Wie die folgende Abbildung 3-17 graphisch verdeutlicht, ergab sich eine weitgehend
gleichmaRige Verteilung der festgestellten tiefen Beinvenenthrombosen auf vier

Lokalisationen. Eine TVT der Beckenetage wurde im Rahmen der Studie nicht festgestellt.

Etage der nachgewiesenen TVTs (n=14)

O Unterschenkel
@ Poplitea

O Oberschenkel
O Mehretagen

Abbildung 3-17: TVT-Lokalisationen (n=14 Patienten)

3.9 Untersuchungsmaoglichkeiten

Bei allen 109 Untersuchungen wurde der initiale Verdacht einer Tiefvenenthrombose mittels
Kompressionssonographie ausgeschlossen oder bestatigt. Die Methode der
Kompressionssonographie der gesamten Extremitat einschlieflich epifaszialer Venen,
Perforansvenen und Muskelvenen diente in der vorgestellten Studie als Referenzmethode.
Bei 11 Untersuchungen konnte im Rahmen der ersten Kompressionssonographie eine TVT
weder klar belegt noch sicher ausgeschlossen werden. In flinf von diesen Fallen konnte durch
eine erneute Kompressionssonographie am folgenden Tag (z.B. nach lokaler Abschwellung
durch konsequente Hochlagerung und/oder Anlegen von Kompressionsverbanden) eine
eindeutige Diagnose gestellt werden. In zwei von diesen fiinf Fallen konnte eine TVT im
Bereich des Unterschenkels und der Poplitea gesichert werden, wahrend in drei Fallen ein
sicherer Ausschluss einer TVT gelang. Bei den lbrigen sechs Untersuchungen wurde anstelle
einer zweiten Kompressionssonographie eine Phlebographie durchgefiihrt. Im Rahmen

dieser Phlebographien konnte in allen Fallen eine TVT sicher ausgeschlossen werden.
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Weitere Diagnostikverfahren wurden in unserem Krankengut nicht durchgefiihrt. Die Tabelle

3-14 zeigt die bei uns angeordneten Malinahmen bei unklarem Befund der ersten

Kompressionssonographie.

Unklarer Befund (n=11): Anzahl TVT ja TVT nein
2.Kompressionssonographie 5 2 3
Phlebographie 6 0 6
Andere Diagnostik 0 0 0

Tabelle 3-14: Nachuntersuchung bei unklarem Befund der ersten
Kompressionssonographie (n=11)
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4. Diskussion

Die vendse Thromboembolie (VTE) kann sich als tiefe Beinvenenthrombose (TVT) und Lun-
genembolie (LE) manifestieren und ist eine schwerwiegende Erkrankung mit einer Mortali-
tatsrate von ca. 6% (Gathof et al. 2004). Infolgedessen ist eine zielgerechte friihe Diagnostik
von Noten. Aufgrund der nicht immer eindeutigen Symptomatik ist die Diagnosestellung
oftmals erschwert und verlangt im klinischen Alltag schnelle und gezielte diagnostische Me-
thoden. Die klinische Wahrscheinlichkeitsberechnung nach Wells und die Ermittlung von D-
Dimeren, stellen wichtige Pfeiler in der Diagnostik von vendsen Thromboembolien dar. Bei
etwa zwei Drittel der Patienten manifestiert sich eine VTE mit ausschlieBlich tiefen Venen-
thrombosen, bei einem Drittel mit zusatzlichen Lungenembolien (Gathof et al. 2004). Das
Risiko fur die Entwicklung einer TVT wird durch viele Faktoren, mitunter durch das Ge-

schlecht und das Alter, beeinflusst.

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 63 Frauen und
39 Mannern im Alter von 20 bis 94 Jahren zusammen, wobei das mittlere Alter 67,5 Jahre
betrug. Dieses hohe mittlere Alter bei Patienten mit klinischen Hinweisen auf eine
Tiefvenenthrombose stimmt mit zahlreichen fritheren Studien zur TVT-Diagnostik tGberein,
deren Patientenkollektive ein mittleres Alter von 63 + 5 Jahren aufwiesen (Wells et al. 2003,
Mazzolai et al. 2002, Jennersjo et al. 2005, Goldin et al. 2011, Lee CH et al. 2011). Mit
zunehmendem Alter steigt das Risiko flir thromboembolische Erkrankungen (Oger 2000, Lee
CH et al. 2011). Dies fiihrt zwangslaufig zu einer hoheren Anzahl an dlteren Patienten, bei

denen sich Symptome einer Tiefvenenthrombose entwickeln.

Wie bereits erwahnt, ist die vendse Thrombembolie eine multifaktorielle Erkrankung, die
durch Gen-Umwelt-Interaktionen beeinflusst wird (Heit 2006). Die untersuchten Patienten
besaBen insbesondere Risikofaktoren wie eine bestehende Varikosis, eine frithere
Thrombose oder eine Adipositas. Insgesamt 21 Patienten berichteten lber eine verordnete

Bettruhe und/oder einen groReren chirugischen Eingriff im Vorfeld der TVT-Symptomatik.

Das haufigste Risikomerkmal aller Patienten war mit 36,7% die Varikosis. Diese Haufigkeit ist

moglicherweise auf das hohe Alter der Studienpatienten zurlickzufiihren. Es ist bekannt, dass

62



Diskussion

ein hohes Alter einen moglichen Risikofaktor fiir die Entstehung einer Varikosis der
epifaszialen Beinvenen darstellt (Jones und Carek 2008). Die Varikosis ist jedoch nur in
bestimmten Altersgruppen fiir die Entstehung thromboembolischer Ereignisse
verantwortlich. Das Risiko fiir eine VTE ist bei jingeren Varikosis-Patienten am hdchsten und
sinkt mit zunehmendem Alter (Heit et al. 2000). In Anbetracht des héheren
Durchschnittsalters in unserer Studie bedeutet dies, dass das Risiko fiir eine TVT in unserem
Patientenkollektiv vermutlich nur im geringeren Maf3e durch eine bestehende Varikosis
gesteigert wurde. Vergleicht man die prozentuale Haufigkeit einer Varikosis bei Patienten, die
im Rahmen der Studie eine TVT entwickelten (TVT-Patienten), mit der Haufigkeit bei
Patienten, die keine Thrombose aufwiesen (Nicht-TVT-Patienten), konnte kein signifikanter
Unterschied (35,7% vs. 36,8%) festgestellt werden. In unserem Patientengut
(Durchschnittsalter: 67,5 Jahre) ist somit die Varikosis kein deutlicher Risikofaktor, der
haufiger zur Tiefvenenthrombose fiihrte. Diese Feststellung bestatigen andere Studien, in
denen die Varikosis im Vergleich zu anderen Risikofaktoren eher weniger von Bedeutung war

(Heit et al. 2000, Lee CH et al. 2011).

Der Risikofaktor ,friihere Thrombose” wurde liber anamnestische Angaben der Patienten
und aus der Dokumentation der Krankenakte erfasst. Im untersuchten Patientengut war
dieser Risikofaktor mit 30,3% am Zweithadufigsten vertreten. Beim Vergleich der Haufigkeit
von frilheren Thrombosen zwischen TVT-und Nicht-TVT-Patienten ergab sich ein zwar
deutlicher, aber statistisch nicht signifikanter Unterschied (14,3% vs. 32,6%). Diese
auffallende Differenz ist moglicherweise auf die begrenzte Fallzahl von TVT-Patienten
zuriickzufiihren. In Ubereinstimmung mit unseren Daten besitzen in der Arbeit von
Engelberger et al. (2011) neu diagnostizierte TVT-Patienten eher keine friiheren vendsen
thromboembolischen Ereignisse in der Anamnese als Patienten ohne TVT-Nachweis (21% vs.
36%).

Analog dazu berichten Lee CH et al. (2011) von nur ca. 14,9% der Studienpatienten mit einer
aktuellen Tiefvenenthrombose und einer frilheren TVT-Anamnese. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass es sich in den erwdhnten Arbeiten (Lee CH et al. 2011, Engelberger et al.
2011) um relativ groBe Gesamtkollektive handelte (bis zu 2530 Patienten). Dagegen beziehen

sich die Aussagen in unserer Studie auf nur 14 Patienten mit gesicherter TVT.
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Der anamnestisch erhobene Risikofaktor ,Bettruhe/groRe Chirurgie” in den Wochen vor
Auftreten von Thrombose-Symptomen war zwischen Patienten mit oder ohne
Tiefvenenthrombose nicht signifikant unterschiedlich verteilt (7,1% vs. 21,1%). Dieser, trotz
fehlender Signifikanz, deutliche Unterschied kann nur durch die begrenzte Fallzahl von TVT-
Patienten begriindet werden. Es wird routinemaRig eine postoperative
Antikoagulationstherapie durchgefiihrt, um ein erhéhtes Thromboserisiko zu senken. Durch
fruhere Studien wird gut belegt, dass der Risikofaktor ,Bettruhe/groRe Chirurgie” mit hoher
Haufigkeit (32,6%) unter TVT-Patienten beschrieben wird (Subramaniam et al. 2006). Das
Risiko fur die Entwicklung von VTE's wird durch Bettruhe und groRe Chirurgie um das
Zweiundzwanzigfache erhoht (Heit et al. 2000). Eben aus diesem Grund wurde dieser
Risikofaktor in die Berechnung der klinischen Wahrscheinlichkeit fiir Tiefvenenthrombosen

aufgenommen (Wells et al. 2006).

Die Risikofaktoren ,,Rauchen und Adipositas” waren gehauft bei den Studienpatienten
anzutreffen, unterschieden sich jedoch kaum und nicht signifikant zwischen TVT-Patienten
und Nicht-TVT-Patienten. Beide Einflussgrofen werden in friiheren Studien unterschiedlich
gedeutet. Einige Autoren wie Heit et al. (2000) und Binder et al. (2009) bezeichneten das
,Rauchen” und den ,,Body Mass Index (BMI)“-als MaR der Adipositas-als keine signifikanten
Risikofaktoren fir das Entstehen von thomboembolischen Ereignissen, andere Studien
bestatigten eher eine bedeutende Rolle in der Entstehung von Thrombosen (Cogo et al.

1994, Goldhaber et al. 1997).

Das Erfassen der Risikofaktoren ,Schwangerschaft und Kontrazeptiva“ ergab in unserem
Patientengut keine weiteren Erkenntnisse, da diese aufgrund des hdheren Alters der meisten

Patienten nicht nennenswert vertreten waren.

Aussagen Uber Thrombophilien als Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse lassen
sich aus den Daten unserer Studie nicht ableiten. Eine prospektive, systematische
laborchemische Erhebung von Thrombophilien war in der hier vorgestellten Arbeit nicht
vorgesehen, und die Anzahl an durchgefiihrten Thrombophilie-Testungen war mit n=30 zu

gering. Trotzdem lassen sich Vergleiche zu anderen Studien ziehen, in denen beispielsweise
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wie in unserer Studie, die Faktor-V-Leiden- und -MTHFR-Mutation unter TVT-Patienten

gehauft auftraten (Tug et al. 2011).

Patienten mit einer Tiefvenenthrombose haben unspezifische Symptome und Befunde, die
zugleich bei einer Vielzahl anderer nicht-thrombotischer Erkrankungen zu finden sind (Wells
et al. 2006, Kamusella et al. 2008). Aus diesem Grund werden viele Patienten
falschlicherweise auf das Vorliegen tiefer Beinvenenthrombosen untersucht (Wells et al.
2006). In 70-80% der Falle kann der Verdacht einer TVT bei Patienten mit entsprechenden
Symptomen nicht bestatigt werden (Wells et al. 2003, Cornuz et al. 2002, Oudega et al.
2006). Der Grof3teil unserer Studienpatienten fiel durch Schwellung, Schmerz und
Odembildung eines Beines, insbesondere des Unterschenkels auf. Bei Patienten mit
Schwellungen und/oder Schmerzen in den Beinen muss differentialdiagnostisch eine TVT in
Betracht gezogen werden (Wells et al. 2006). Studienpatienten mit Hauptdiagnosen wie
Erysipel oder Ulcus cruris venosum wurden sehr haufig mit den vorgenannten Symptomen
beobachtet. Das Krankheitsbild ,Erysipel” fihrte am Haufigsten zum Verdacht einer TVT
(31,2%). Unter einem Ulcus cruris venosum litten 22,0% aller untersuchten Patienten mit
Symptomen einer TVT. Beide dermatologischen Erkrankungen sind durch
Entziindungszeichen gekennzeichnet (Mazzolai et al. 2002, Collins und Seraj 2010). Bei
Patienten mit Erysipel der unteren Extremitat wird haufig die Verdachtsdiagnose ,TVT“
gestellt, aber nicht bestatigt (Mazzollai et al. 2002). In einigen friiheren Studien lag die
Inzidenz einer TVT in dieser Patientengruppe nur zwischen 2-15% (Mahé et al. 1992, Perrot
et al. 2001, Mazzolai et al. 2002, Zaghdoudi et al. 2008). Diese Feststellung deckt sich mit den
Ergebnissen unserer Studie. Das Erysipel war nicht signifikant haufiger unter TVT-Patienten
im Vergleich zur (ibrigen Studienpopulation zu finden.

Das Ulcus cruris venosum ist eine haufiger bei dlteren Patienten zu findende vendse
Erkrankung (Collins und Seraj 2010, Meyer et al. 2011). Im untersuchten Patientengut ist sie
daher ein recht haufiges Krankheitsbild gewesen. Unter den neu diagnostizierten TVT-
Patienten (n=14) war das Ulcus cruris die hdufigste Hauptdiagnose (28,6%). Das
Krankheitsbild beruht meist auf einer chronischen vendsen Insuffizienz (CVI), manifestiert
sich mitunter als Varikosis und bildet folglich einen Risikofaktor fiir die Entstehung tiefer
Beinvenenthrombosen (Jones und Carek 2008, Meyer et al. 2011). Dennoch konnte in
unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Diagnose ,Ulcus cruris”“ und
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dem Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose nachgewiesen werden. Die fehlende
Signifikanz mag eventuell auf die konservative Behandlung des Ulcus cruris venosum mittels
Kompressionsverfahren zuriickzufiihren sein, da diese erwiesenermalien zur verbesserten
Venenfunktion (Meyer et al. 2011) und somit vermutlich zu einer Absenkung des TVT-Risikos
flihren kann. Diese nicht-postthrombotischen vendsen Ulzera sind jedoch mit einer maRig
erhohten Pravalenz der Faktor-V-Leiden-Mutation assoziiert (Hafner et al. 2001). Diese
Feststellung lasst vermuten, dass die Hauptdiagnose ,,Ulcus cruris” das Risiko flir das
Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose dennoch erhéhen kann. Bekanntermalen ist
eine Faktor-V-Leiden-Mutation mit einem erhdhten Risiko fiir thromboembolische

Erkrankungen verbunden (Rosendaal et al. 1995).

Far das Krankheitsbild ,,Malignom (metastasiert/Lymphom)“ ergaben sich zwar deutliche
Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens bei TVT-Patienten und Nicht-TVT-Patienten
(14,3% vs. 3,2%), es bestand dabei jedoch keine statistische Signifikanz. Diese Beobachtung
steht im Gegensatz zur der Erkenntnis, dass Thrombosen haufig Komplikationen maligner
Erkrankungen sind (Donati 1994). Lymphom-Patienten, insbesondere Non-Hodgkin-
Lymphom-Erkrankte, besitzen ein erhéhtes Risiko fir vendse thrombotische Komplikationen
(Caruso et al. 2010). Einige Studien beweisen, dass die Inzidenz von Beinvenenthrombosen
bei Tumor-Patienten hoher ist als bei anderen Erkrankten (Prandoni et al. 1999, Heit et al.
2000, Taute et al. 2010). Die Pravalenz einer TVT ist bei Tumor-Patienten ungefahr 2- bis 4-
fach héher als bei Patienten ohne Krebsleiden (Heit et al. 2000, Carrier et al. 2008a). Bei Gber
50% aller Tumor-Patienten ist post-mortem eine Tiefvenenthrombose nachweisbar (Prandoni

et al. 1999, Korte 2008).

Zusammenfassend gilt, dass weder fiir die haufigen (Erysipel, Ulcus cruris,
Stauungsdermatitis), noch fir die seltenen Hauptdiagnosen unserer Studienpatienten
(entziindliche Dermatosen, Malignome, Varikophlebitis/Thrombophlebitis superficialis,
Vaskulitis/Pyoderma gangraenosum, Autoimmun-bullése Dermatose, Erythema nodosum,
Hamatom, Herpes zoster, Myelodysplastisches Syndrom, Insektenstich) eine signifikante
Assoziation zum Auftreten tiefer Venenthrombosen vorlag. Dieser Umstand ist in erster Linie
auf die kleine Anzahl von TVT-Patienten (n=14) zurickzufuhren. Insbesondere
Krankheitsbilder wie Ulcus cruris venosum und Malignome sind an der Pathogenese der
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Tiefvenenthrombose beteiligt. Ebenfalls wird in einer Studie von Marzano et al. (2011)
dargelegt, dass ein moglicher Zusammenhang zwischen entziindlichen Dermatosen und
Thrombosen besteht. Es werden Gerinnungskaskaden in der Haut aktiviert, die zu
Entziindungen und Gewebeschaden beitragen kénnen.

Andererseits, obwohl nur eine kleine Fallzahl in der vorliegenden Studie besteht, wird die
fehlende Signifikanz bezlglich des Vorliegens tiefer Beinvenenthrombosen bei Erysipel-
Patienten in den Arbeiten von Perrot et al. (2001) und Mazzolai et al. (2002) bestatigt. Die

Autoren beschreiben ein sehr geringes TVT-Risiko flir Patienten mit Erysipel.

Um das Vorliegen tiefer Beinvenenthrombosen zu bestatigen, sind besondere
Diagnostikmethoden notwendig. Das untersuchte Gesamtkollektiv fiel durch pathologische
Werte in der klinischen Vortest-Wahrscheinlichkeit (Wells-Score) oder der D-Dimere auf. Alle
Studienpatienten wurden mittels Kompressionssonographie auf das Vorliegen tiefer
Venenthrombosen untersucht.

Die klinische Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT wurde in 101 von 109 Untersuchungen anhand
des Wells-Scores bestimmt. Die Mehrheit der untersuchten Patienten (71 von 109
Untersuchungen) zeigte einen niedrigen Wells-Score (<1). Der Wells-Score bezieht sich auf
anamnestische und klinische Parameter. Im untersuchten Gesamtkollektiv fiihrten
insbesondere drei Symptome des Score-Systems haufig zu weiterfiihrenden Untersuchungen:
1. Die Schwellung des Beines,

2. die Umfangsvermehrung des Unterschenkels (>3cm) gegeniiber der Gegenseite und

3. das eindriickbare Odem am symptomatischen Bein.

Diese Krankheitszeichen sind neben der Tiefvenenthrombose ebenfalls typische Symptome
von dermatologischen Erkrankungen wie Ulcus cruris venosum, Erysipel und
Stauungsdermatitis. Die Addition der Punktwerte dieser Merkmale macht eine TVT bei
diesen Patienten wahrscheinlich (d.h. Wells-Score >2). Das klinische Charakteristikum
,Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie TVT“, welches letztgenannte
Erkrankungen somit einschlief3t, fiihrte dazu, dass dem Gesamtwert nochmals 2 Punkte
abgezogen werden. Folglich lag bei diesen Patienten der Wells-Score wieder bei <1. Aus

diesem Grund besald die Mehrheit aller untersuchten Patienten eine niedrige Vortest-
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Wahrscheinlichkeit, da Krankheitsbilder wie Erysipel und Ulcus cruris venosum am
Haufigsten vorlagen.
Unter den Patienten mit einer geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine Tiefvenenthrombose,
wiesen 8 Studienpatienten eine tatsachliche TVT auf. Im Vergleich dazu, waren nur 3
Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von einer Tiefvenenthrombose betroffen. In
vielen Studien geben Wells et al. (2003, 2006) den Wells-Score als gutes Diagnosekriterium
flir ambulante internistische Patienten bekannt. Der Wells-Score ist der haufigst verwendete
Score unter allen bekannten klinischen Untersuchungstests zur Abschatzung einer TVT-
Wahrscheinlichkeit (Ljungqvist et al. 2008). In der Arbeit von Wells et al. (2003) lag die
Pravalenz einer TVT bei Patienten mit niedrigem Wells-Score bei ca. 5%. Ahnliche Ergebnisse
erzielten Blattler et al. (2004), welche die Pravalenz mit ca. 4% angaben. Im Vergleich dazu,
war die Pravalenz fiir eine Beinvenenthrombose unserer Studienpatienten trotz niedrigem
Wells-Score mit 11,3% deutlich hdher. Folglich konnte in der vorliegenden Studie eine
niedrige Risikoeinschatzung durch den Wells-Score das Vorliegen einer TVT mit 87,3% relativ
sicher ausschlieBen (negativer pradiktiver Wert).
Einige Studien beziehen sich auf die friihere Einteilung des Wells-Scores in 3 Kategorien
(hoch, mittel und niedrig), sodass der direkte Vergleich mit unseren erhobenen Daten nicht
immer moglich war (Segal et al. 2007, Fodor 2010). Dennoch konnten dhnliche Ergebnisse
abgeschatzt werden. Hierbei sollte nochmals daraufhin gewiesen werden, dass beide Wells-
Score-Einteilungsmoglichkeiten (hoch, mittel und niedrig vs. niedrig und hoch) geeignet sind
die klinische Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer TVT abzuschatzen. Im hektischen
klinischen Alltag erwies sich die einfachere 2-stufige Einteilung jedoch als brauchbarer
(Carrier et al. 2008b). In der Arbeit von Kamusella et al. (2008) wird die Score-Einteilung
einzeln aufgelistet, wodurch sich eine Pravalenz von unter 2% fiir Patienten mit einer
niedrigen Risikoeinschdtzung (<1) errechnete. Zahlreiche Studien beweisen, dass eine
niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeit mit normalem D-Dimer-Antigenspiegel, eine TVT sicher
ausschlieBen kann (Fancher et al. 2004, Wells 2007, Adam et al. 2009).
In einigen Studien besallen Patienten mit hohem Wells-Score in ca. 20-50% der Falle auch
eine tatsachliche Tiefvenenthrombose (Wells et al. 2003, Blattler et al. 2004, EIf et al. 2009).
Vereinzelt wird eine noch hohere Pravalenz von ca. 82% beschrieben (Kamusella et al. 2008).
Im Vergleich dazu, lag die Pravalenz einer TVT in unserer Studie fiir Patienten mit hohem
Wells-Score bei nur 10%.
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Fodor et al. (2010) berichteten von einem signifikanten Zusammenhang zwischen Wells-
Score-Einteilung und TVT-Status. Mit zunehmender Vortest-Wahrscheinlichkeit einer TVT
steigt die Pravalenz (Fodor et al. 2010). Unsere Daten zeigten keinen relevanten Unterschied
in der TVT-Pravalenz zwischen Patienten mit niedrigem und hohem Wells-Score (< 1=11,3%
vs. 22=10,0%, Unterschied statistisch nicht signifikant). Mit einem groBeren Gesamtkollektiv
kdnnte womaoglich eine statistische Signifikanz bestatigt werden. Der Wells-Score wurde in
unserem Patientenkollektiv vermutlich erheblich durch die Begleitdermatosen beeinflusst.
Eine Bestimmung der klinische Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT mittels Wells-Score sollte

immer im Zusammenhang mit der Laboranalyse von D-Dimeren erfolgen (Wells et al. 2003).

In der vorliegenden Studie wurden stationdre Patienten einer dermatologischen
Universitatsklinik mit Symptomen einer TVT untersucht, und bei der Mehrzahl der Patienten
konnten niedrige Wells-Score-Einschatzungen bei gleichzeitig hohen D-Dimer-Werten
festgestellt werden. Diese Konstellation sollte gemaf den aktuellen Leitlinien der TVT-
Diagnostik immer zur Kompressionssonographie der tiefen Beinvenen fiihren. Die Erhebung
der Anamnese und die klinische Untersuchung des Patienten ist Bestandteil der Wells-Score-
Berechnung und im Allgemeinen eine arztlichen Aufgabe. Die Untersuchung ist fiir den
Patienten schmerzlos, nicht zeitaufwendig und mit keinen hohen Kosten verbunden. Aus
diesem Grund ist bei Verdacht auf eine Tiefvenenthrombose, die Wells-Score-Einschatzung
ein wichtiger Bestandteil des diagnostischen Algorithmus. Der Wells-Score liefert wie bereits
erwahnt, lediglich eine Einschatzung der Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer
Tiefvenenthrombose und begriindet selbst bei hoher Wahrscheinlichkeit nicht immer einen

sicheren TVT-Nachweis.

Bei Patienten mit dermatologischen Erkrankungen kommt bei einer einseitigen
Beinschwellung haufig neben einer TVT eine alternative Ursache (z.B. Erysipel, Ulcus cruris
venosum) in Betracht. In der Arbeit von Blattler et al. (2004) wiesen ebenfalls die Mehrheit
aller Verdachtsfalle fiir eine TVT, alternative Diagnosen auf. Mitunter wurde das
Krankheitsbild ,,Himatom“ beschrieben, wobei alle Patienten mit diesem Krankheitsbild
niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeiten bei gleichzeitig hohen D-Dimer-Werten aufwiesen und
in weiteren Untersuchungen keine TVT gesichert werden konnte. Cornuz et al. (2002)
berichteten ebenfalls von 61% aller Verdachtsfdlle mit alternativer Diagnose. Insgesamt
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waren 20% aller Patienten von einer Dermatitis/Cellulitis und 15% von einer oberflachlichen
Thrombophlebitis betroffen. Es gibt zahlreiche Studien, in denen insbesondere
Beinschwellungen und Odeme zum klinischen Thromboseverdacht fiihrten, jedoch nach
ausgiebiger Untersuchung nicht die Diagnose einer Tiefvenenthrombose sondern
Uberwiegend alternative Diagnosen wie oberflachliche Thrombophlebitis, Erysipel,
Hamatome letztendlich gestellt wurden (Taute et al. 2010).

Unsere Studienpatienten mit Erkrankungen wie Malignomen, Exanthemen oder Psoriasis
wiesen besonders haufig hohe Wells-Score-Einschatzungen (>2) auf, da das bestehende
Krankheitsbild, im Gegensatz zu Patienten mit Erysipel oder Ulcus cruris, von den
untersuchenden Arzten nicht als Alternativdiagnose zur TVT wahrgenommen wurde. Somit
wurde fiir die Wells-Score-Berechnung kein entsprechender Punktwert fir eine ebenso
wahrscheinliche Alternativdiagnose fiir eine TVT-Symptomatik subtrahiert, was wiederum zu
einem hohen Wells-Sore (>2) fiihrte. Diese Tatsache wird ebenfalls in anderen Studien
bestatigt, in denen besonders Tumor-Patienten einen erhohten Wells-Score aufwiesen
(Carrier et al. 2008a).

Aus diesem Grund kénnte eventuell eine veranderte Score-Einteilung, in der die
Alternativdiagnose anders bewertet wird, helfen den unnotigen Einsatz von D-Dimer-Tests zu
reduzieren. Dermatologische Patienten hatten somit hdufiger hohere Vortest-
Wahrscheinlichkeiten fiir tiefe Beinvenenthrombosen und missten sich keiner D-Dimer-
Testung unterziehen, da eine Kompressionssonographie nach aktuellen wissenschaftlichen
Studien ohnehin unumgénglich ist. Diese Uberlegung kénnte in groReren, klinischen Studien
genauer untersucht werden. In dieser Hinsicht besteht moglicherweise noch weiterer

Klarungsbedarf.

Eine weitere Diagnostikmethode neben der Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit,
ist die Ermittlung von D-Dimeren im peripheren Blut. D-Dimere sind Abbauprodukte des
guervernetzten Fibrins und deuten bei erhéhten Serum- oder Plasmaspiegeln auf eine
erhohte Gerinnungsaktivitat und kompensatorische Fibrinolyse im Kérper hin. Bei Patienten
mit tiefer Beinvenenthrombose sind regelmalig erhéhte D-Dimer-Werte im peripheren Blut
nachweisbar (Wells et al. 2000, 2003). Die D-Dimer-Bestimmung eignet sich daher zur

Diagnostik von gefaRassoziierten Erkrankungen insbesondere thrombotischen

70



Diskussion

GefalRveranderungen. D-Dimere sind hoch sensitive, aber nur wenig spezifische Marker in
der TVT-Diagnostik (Wells et al. 2000, Righini et al. 2008, Tripodi 2011).

In der vorliegenden Studie (iberwog der Anteil von untersuchten Patienten mit pathologisch
erhohten D-Dimer-Werten (84,4%). Dabei wurde jedoch nur bei einer geringen Anzahl von
Patienten eine tatsachliche Tiefvenenthrombose diagnostiziert. Der positive pradiktive Wert
lag im untersuchten Patientengut daher bei nur 15,2%. Der negative pradiktive Wert dagegen
war mit 100% auffallend hoch und bedeutete, dass alle untersuchten Patienten mit normalen
D-Dimer-Werten in der Kompressionssonographie keine TVT aufwiesen. Im untersuchten
Patientenkollektiv wurde ein normaler D-Dimer-Wert jedoch nur bei 16 Patienten festge-
stellt. In Ubereinstimmung mit unseren Daten wurde in einigen friiheren Studien der negati-
ve pradiktive Wert mit ca. 99% (Wells et al. 2003, Qasim et al. 2009) und der positive pradik-
tive Wert mit 14,1% beschrieben (Wells et al. 2003). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
lassen sich einerseits durch die hohe Sensitivitat des Testverfahrens und andererseits durch

die Besonderheiten des dermatologischen Patientenkollektivs begriinden.

Allgemein gilt: Der negative pradiktive Wert des D-Dimer-Tests ist in einer Studie von der
Sensitivitat des Tests und der Pravalenz der tiefen Beinvenenthrombose in der Studienpopu-
lation abhangig (Wells et al. 2000). Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Testverfahren
bestand aus einem Latex-beschichteten Antikorper-Test (quantitativer Latex-D-Dimer-Test,
Tina-quant® D-Dimer Gen2, Roche Diagnostics). Das Testverfahren ist wie in den Arbeiten
von Di Nisio et al. (2007) und Wells et al. (2003) bereits darlegt, ein hoch sensitives und si-
cheres Verfahren neben dem ELISA-Testprinzip. Die Sensitivitat des D-Dimer-Tests in unserem
Patientengut lag bei 100%, d.h. alle 14 Patienten mit kompressionssonographisch gesicherter
TVT zeigten auch einen erhéhten D-Dimer-Wert. Im Vergleich zu der Sensitivitat in unserer
Studie ermittelten Oudega et al. (2005a, 2005b) und Schutgens et al. (2003) anhand deutlich
groerer Patientenkollektive eine Sensitivitat von 91 bis 98%. Ein quantitativer Latex-D-
Dimer-Test ist im Vergleich zu einem ELISA-Testverfahren schneller durchfiihrbar und kosten-
glinstiger. Der quantitative Latex-D-Dimer-Test ist das haufigst verwendete Testverfahren
unter allen bekannten D-Dimer-Nachweismethoden (Elms et al. 1986, Tripodi 2011). Semi-
guantitative D-Dimer-Tests und Blutagglutinationstests sind weniger sensitive Verfahren

(Hunt 2007, Righini et al. 2008).
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Die Spezifitdt des D-Dimer-Tests in der vorliegenden Arbeit fiel mit 17,0% im Verhaltnis zu
anderen Studien geringer aus. Eine hohere Spezifitdt ermittelten Oudega et al. (2005a,
2005b) und Schutgens et al. (2003) mit 44 bis 51%.

Festzuhalten gilt: Besitzen Patienten zahlreiche Erkrankungen mit einer
Gerinnungsaktivierung durch anderer Ursachen als einer TVT, sinkt die diagnostische
Spezifitat des D-Dimer-Tests fir die TVT-Erkennung (Brotman et al. 2003). Eine
Hyperkoagulabilitat ist demzufolge mit erhéhten D-Dimer-Antigenspiegeln assoziiert. Sind
Patienten andererseits gesund und besitzen nur klinische Symptome einer TVT, ist die
Spezifitat deutlich hoher (Dempfle 2005).

Die geringe Spezifitdt des D-Dimer-Tests fiir die Diagnose einer TVT in unserer Studie deutet
auf die vielen weiteren Faktoren oder Erkrankungen hin, die ebenfalls eine D-Dimer-

Erhohung verursachen kdnnen.

In der vorgestellten Studie ist die geringe Spezifitat des D-Dimer-Tests durch das untersuchte
Patientenkollektiv zu erkldren, welches neben den Symptomen einer tiefen
Beinvenenthrombose haufig entziindliche oder maligne dermatologische Erkrankungen
aufwies. Unter den haufigsten dermatologischen Hauptdiagnosen der hospitalisierten
Patienten waren Ulcus cruris venosum, Erysipel, Stauungsdermatitis, Malignom oder
ausgedehnte entziindliche Dermatosen wie Psoriasis vulgaris oder atopische Dermatitis
vertreten, die alle ebenfalls erhéhte D-Dimer-Konzentration im Blut verursachen konnen.
Zahlreiche Studien bestatigten die Annahme, dass eine erhéhte D-Dimer-Konzentration allein
nicht geeignet ist, das Vorhandensein einer Thrombose zu diagnostizieren. Bereits in den
Arbeiten von Diehm et al. (1997) und Dempfle (2005) wurden bei bestimmten Erkrankungen
wie Traumata, Erysipel, disseminierten Malignomen, Aortenaneurysma, Sepsis, Pneumonie,
Leberzirrhose sowie bei postoperativen Patienten, Schwangeren oder Patienten mit
gerinnungshemmender Therapie, keine D-Dimer-Bestimmung empfohlen. Neben den bereits
genannten EinflussgroRen beeintrachtigen weitere Faktoren wie das Patientenalter (260
Jahre), Nierenfunktion oder z.B. Erkrankungen mit auffalligen Thorax-Rontgenbefunden (z.B.
Pleuraerguss) signifikant die D-Dimer-Konzentration im Blut (D-Dimer-Medianwerte
respektive: 0,75 mg/l, 0,52 mg/I, 0,92 mg/I) (Qasim et al. 2009, Rumley et al. 2006, Pottier et
al. 2009, Tripodi 2011). Infolgedessen empfahlen die Autoren Qasim et al. (2009) keine D-
Dimer-Bestimmung zur Diagnostik von thrombembolischen Ereignissen bei Vorliegen der

oben genannten ,Stérquellen”. Der diagnostische Nutzen der D-Dimer-Ermittlung fir das
72



Diskussion

Vorliegen vendser thromboembolischer Ereignisse wadre bei einer zu erwartenden
unspezifischen pathologischen Erh6hung der Antigenspiegel zu gering. In 96% der Falle
besaBen diese Patienten falsch-positive D-Dimer-Werte (Qasim et al. 2009). Dieser hohe
Prozentsatz falsch positiver D-Dimer-Werte konnte auch in unserer Studie mit 84,8%
gefunden werden. Diese Feststellung flihrte zu der Schlussfolgerung, dass die erhéhten D-
Dimer-Werte in der vorliegenden Arbeit insbesondere durch die bestehenden

dermatologischen Krankheitsbilder verursacht wurden.

Das Erysipel war neben dem chronischen vendsen Ulkus in unserem Patientengut ein sehr
haufiges Krankheitsbild. Es ist durch eine scharf begrenzte flammende R6tung mit deutlicher
Uberwirmung gekennzeichnet und kann i.d.R. mit einer Erhéhung von Entziindungsparame-
tern einhergehen (Zaghdoudi et al. 2008).

Ill

Das Krankheitsbild ,,Erysipel” weist somit die klassischen Entziindungsmerkmale auf, welche
auch zu einer Erhohung der D-Dimere im peripheren Blut fihren konnen. An dieser
Erkrankung sind Akute-Phase-Reaktionen beteiligt, die durch Konzentrationssteigerungen
bestimmter Proteine wie dem Fibrinogen gekennzeichnet sind (Reich-Schupke et al. 2009).
Bei dem anschliefenden Heilungsprozess konnen durch die Spaltung von Fibrinogen D-
Dimere entstehen, die sich dann laborchemisch in erhohter Konzentration bei Patienten mit
Erysipel bestimmen lassen. In der vorliegenden Studie war ein nennenswerter Anstieg der D-
Dimere bei Erysipel-Erkrankten zu erkennen (medianer D-Dimer-Wert: 0,91 mg/I). Die
gemachten Aussagen wurden durch die Arbeit von Dempfle (2005), in der keine D-Dimer-
Bestimmung bei Erysipel-Patienten beflirwortet wurde, eindrucksvoll bestatigt. Bereits
Brotman et al. (2003) rieten von einer D-Dimer-Bestimmung bei Patienten mit erhéhten
Werten des C-reaktiven Proteins (CRP) dringend ab, welches lblicherweise als weiteres Akut-
Phase-Protein bei Entziindungsreaktionen entsteht. Analog dazu ermittelten Li et al. (2010)
ebenfalls eine positive Korrelation zwischen beiden Variablen bei Patienten mit
systematischen Lupus erythematodes. Dirix et al. (2002) zeigten in ihrer Arbeit bei
onkologischen Patienten eine signifikante Korrelation zwischen Fibrinogen und D-Dimeren.
Ebenso ermittelten Pottier et al. (2009) bei stationdren internistischen Patienten eine
signifikante Erh6hung der D-Dimere (Medianwert: 1,17 mg/I) bei einem CRP-Grenzwert von
>10,00 mg/I. Interessanterweise resultierte bei Anstieg beider Parameter ein unzuverlassiger

negative pradiktiver Wert der D-Dimere (Brotman et al. 2003).
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Folglich kann, wie auch unsere erhobenen Daten zeigten, ein Erysipel auch ohne das
Vorliegen einer TVT mit erhéhten D-Dimer-Werten einhergehen. In unserer Untersuchung
konnte fir die Hauptdiagnose ,Erysipel” im Vergleich zu den anderen Hauptdiagnosen
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied in der Hohe der D-Dimere dokumentiert
werden. Diese fehlende Signifikanz lasst sich durch die begrenzte Fallzahl und die bei den
Ubrigen Hauptdiagnosen ebenfalls erhéhten D-Dimer-Werten begriinden. Autoren wie
Mazzolai et al. (2002) und Zaghdoudi et al. (2008) zeigen in ihren relativ kleinen
Gesamtkollektiven an Erysipel-Patienten (bis zu 30 Probanden) dhnlich auffillige D-Dimer-
Erhéhungen (20,50 mg/I), wobei die D-Dimer-Antigenspiegel bei erstgenannten Autoren
nicht auf eine statistische Signifikanz untersucht wurden. Dagegen konnte in der Arbeit von
Zaghdoudi et al. (2008) gezeigt werden, dass Patienten mit Erysipel unabhangig vom TVT-
Status, erhohte D-Dimere aufwiesen. In Betracht dieser Feststellung kann davon
ausgegangen werden, dass eine D-Dimer-Bestimmung zur TVT-Diagnostik in dieser
Patientengruppe nicht hilfreich ist. Diese Annahme wird in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
bestatigt. Darliber hinaus konnte festgestellt werden, dass ein Erysipel zwar 6fters zu
Untersuchungen fihrte, jedoch bei TVT-Patienten nicht signifikant hdufiger zu finden war als
bei Patienten ohne TVT-Nachweis.

Die Inzidenz der Tiefvenenthrombose lag in der Arbeit von Zaghdoudi et al. (2008) bei 10%.
Alle 3 Erysipel-Patienten mit einer nachgewiesenen TVT besallen eine hohe Vortest-
Wahrscheinlichkeit (Wells-Score >3). Dagegen besallen unsere Studienpatienten mit der

Ill

Hauptdiagnose , Erysipel” in nur 8,8% der Falle eine tatsachliche TVT. In unserer Studie wie-
sen im Vergleich zu den Studienpatienten von Zaghdoudi et al. (2008) rund 85% der Erysipel-
Patienten geringe Vortest-Wahrscheinlichkeiten (Wells-Score <1) auf. Festzuhalten gilt, dass
die Diagnose ,Erysipel“ bei TVT-Patienten nicht signifikant haufiger zu finden war, als bei
Patienten ohne einen TVT-Nachweis. Dennoch empfehlen Zaghdoudi et al. (2008) bei Erysi-
pel-Patienten mit hoher Wells-Score-Einschatzung, eine zeitgleich aufgetretene tiefe Beinve-
nenthrombose in Betracht zu ziehen. Ferner sollte bei Patienten mit Erysipel auf eine D-
Dimer-Bestimmung verzichtet werden (Zaghdoudi et al. 2008). Die alleinige Kombination von
klinischer Wahrscheinlichkeit und Kompressionssonographie verbessert die TVT-Diagnostik
(Zaghdoudi et al. 2008). Dieser Ansicht sind ebenso Mazzolai et al. (2002), bei denen alle
Studienpatienten mit Erysipel eine geringe bis mittlere Vortest-Wahrscheinlichkeit und er-

hohte D-Dimer-und CRP-Werte aufwiesen. Die Autoren empfehlen nach der klinischen Wahr-
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scheinlichkeitsberechnung direkt eine Kompressionssonographie der betroffenen Patienten
ohne vorherige ,unnotige” D-Dimer-Bestimmung. Diese Feststellungen stitzen unsere Ein-
schatzung, dass besonders in dieser Patientengruppe eine D-Dimer-Bestimmung fiir die Di-
agnostik der TVT zusatzliche Kosten verursacht, aber keinen weiteren Nutzen erbringt. Einige
frihere Studien bestdarken mehrfach mit ihrer Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose bei
Erysipel-Patienten unsere Einschatzung.

Einen genauen Uberblick dariiber zeigt die Tabelle 4-1.

TVT-Nachweis

Studie: Patienten mit mittels
Erysipel Kompressionssonographie

Mahé et al. 1992 40 6 (15%)

Perrot et al. 2001 155 4(2,6%)

Mazzolai et al. 2002 27 1(3,7%)

Zaghdoudi et al. 2008 30 3(10%)

Vorliegende Studie 34 3(8,8%)

Tabelle 4-1: Inzidenz der TVT bei Erysipel-Patienten

Die Tabelle 4-1 verdeutlicht, dass die Haufigkeit von TVT-Nachweisen unter Patienten mit
dem Krankheitsbild , Erysipel” gering war. Besonders die Arbeit von Perrot et al. (2001) kann
durch das groRe Gesamtkollektive die niedrige Inzidenz der TVT bei Erysipel-Patienten besta-
tigen. Es wurden 155 Erysipel-Patienten auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose
untersucht. Bei nur 2,6% konnte dieser Verdacht tatsachlich bestatigt werden. Aus diesem
Grund empfehlen die Autoren bei bettlagerigen Erysipel-Patienten ohne weitere Risikofakto-
ren, keine vorbeugende Antikoagulationstherapie. Das Risiko flir das Auftreten einer TVT ist

bei Erysipel-Patienten zu gering (Perrot et al. 2001).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit einem Erysipel, trotz der geringen
Inzidenz einer TVT, haufig hohe D-Dimer-Werte aufzeigen. In dieser Hinsicht wird, wie bereits
Mazzolai et al. (2002) und Zaghdoudi et al. (2008) empfehlen, die Hypothese bekraftigt, eine

D-Dimer-Bestimmung bei Patienten mit Erysipel zu unterlassen.
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Neben dem Erysipel verursachen auch Erkrankungen wie ein Ulcus cruris venosum, eine
ausgedehnte Psoriasis vulgaris oder atopische Dermatitis, eine Stauungsdermatitis, eine
Varikophlebitis oder eine kutane Vaskulitis Entziindungsprozesse im Korper, die ebenfalls
haufig mit einer CRP-Erhohung einhergehen. Folglich kann angenommen werden, dass diese
genannten dermatologischen Erkrankungen ebenfalls einen CRP- und D-Dimer-Anstieg
verursachen.

Aufgrund dieser Feststellungen und in Ubereinstimmung mit Brotman et al. (2003) l4sst sich
anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine D-Dimer-Bestimmung bei erhéhten
Entziindungswerten nicht empfehlen. Fiir alle erfassten Hauptdiagnosen konnten in unserer
Studie erhohte Mittel- und Medianwerte oberhalb des D-Dimer-Normbereichs von <0,50
mg/| festgestellt werden. Auffallig hohe mediane D-Dimer-Werte wurden bei Patienten mit
ausgedehnten entziindlichen Dermatosen wie atopisches Ekzem, Arzneimittel-
/Virusexanthem, Erythrodermie, Psoriasis und anderen Ekzemen ermittelt (2,22 mg/I).
Hierbei liel’ sich auch ein statistisch signifikanter Einfluss der Hautdiagnose auf die Hohe der
D-Dimer-Blutspiegel nachweisen.

Marzano et al. (2011) untersuchten eine dhnliche Patientengruppe mit chronischer Urtikaria,
atopischer Dermatitis, Arzneimittelexanthemen, bulldses Pemphigoid und konnten in
Ubereinstimmung mit unseren Daten ebenfalls erhthten D-Dimer-Werte fiir diese
Dermatosen feststellen. Bereits 2009 zeigten Marzano et al. (2009) einen signifikanten
Anstieg der D-Dimere bei Patienten mit aktiven bulléses Pemphigoid (0,65 + 0,17 mg/I).
Einen Riickgang der erhohten D-Dimer-Werte wurden bei klinischer Remission der
Erkrankung beobachtet (0,07 £ 0,01 mg/I). Analog zu diesen Ergebnissen ermittelten
Nastalek et al. (2010) und Asero et al. (2008) signifikant hohe D-Dimer-Freisetzungen bei
Patienten mit atopischer Dermatitis (4,05 * 0,57 mg/l) und chronischer Urtikaria (0,16 - 2,47
mg/I). Bei beiden Patientengruppen mit schwerem Verlauf insbesondere mit Exazerbationen
wurden signifikant héherer D-Dimer-Werte als bei Patienten mit leichter Erkrankung
ermittelt. Desweiteren korrelierten die D-Dimer-Werte mit der Aktivitat einer chronischen
Urtikaria (Takahagi et. al. 2010). In der Arbeit von Marongiu et al. (1994) fielen Psoriasis-
Patienten durch Abnormalitdten in der Gerinnung und Fibrinolyse auf. Dabei lieBen sich in
Ubereinstimmung mit den Daten unserer Studie, signifikant erhéhte D-Dimer-Werte bei der

Hauptdiagnose ,,Psoriasis vulgaris” feststellen.
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Desweiteren wies die Hauptdiagnose ,Ulcus cruris venosum* in der vorliegenden Arbeit
signifikant erhohte D-Dimer-Konzentrationen im Blut auf (medianer-D-Dimer-Wert: 0,88
mg/l). Das Krankheitsbild ist durch viele Entstehungsschritte (CVI, Varikosis,
Stauungsdermatitis, Atrophie blanche, Dermato(lipo-)sklerose) gekennzeichnet, sodass die
Maximalauspragung durch das chronische vendse Ulkus dargestellt wird (Meyer et al. 2011).
Vor dem Hintergrund der Pathogenese wurden in der vorliegenden Studie zwar deutlich iber
die Norm erhohte D-Dimer-Werte gefunden, diese zeigten jedoch im Vergleich zu allen
anderen untersuchten Hauptdiagnosen (fir die ebenfalls erhohte D-Dimer-Werte
bestanden), keinen statistisch signifikanten Unterschied. Es werden bei dem Krankheitsbild
Entziindungsreaktionen im Korper aktiviert, die normalerweise mit einer CRP-Erh6hung
einhergehen (Reich-Schupke et al. 2009). Aussagen Uber die Korrelation von CRP-und D-
Dimer-Konzentrationen bei Patienten mit chronischen vendsen Ulzera konnten aus den
vorliegenden Ergebnissen nicht abgeleitet werden, da eine systematische laborchemische
Erhebung von CRP-Werten in der hier vorgestellten Arbeit nicht vorgesehen war. Es handelt
sich bei dem Krankheitsbild Ulcus cruris venosum im Vergleich zu anderen Hauptdiagnosen
um einen chronischen und lokal begrenzten Entziindungsprozess, der durch erhéhte Zytokine
gekennzeichnet ist (Trebing and Goring 2004). Auf der Grundlage des chronischen
Wundheilungsprozesses mit Fibrinogenaktivierungssystemen lasst sich moglicherweise eine
stetig gleichbleibende (leicht-) erhdhte D-Dimer-Konzentration im Blut ableiten. Die
Ergebnisse legen nahe, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Krankheitsbild
Ulcus cruris venosum und dem Nachweis von D-Dimeren im Blut besteht. Bekraftigt wird
diese Hypothese durch die Ergebnisse von Cushman et. al (2010), in denen eine wichtige
Assoziation zwischen erhohten D-Dimeren und peripheren vendsen Erkrankungen (ohne
bisherigen thrombotischen Vorfall) beschrieben wurde. Die erhohten D-Dimere korrelierten
mit der Schwere des vendsen Ulkus (Patienten mit leichter Erkrankung: D-Dimer-Median 0,21
mg/I vs. Patienten mit schwerer Erkrankung: D-Dimer-Median 0,34 mg/l)(Cushman et al.
2010).

Insgesamt erlauben die Ergebnisse der vorliegenden sowie der zitierten Arbeiten die Schluss-
folgerung, dass bei Patienten mit entzlindlichen Dermatosen keine D-Dimer-Bestimmungen
durchgefihrt werden sollten, da aufgrund der zu erwartenden erhéhten Werte keine diag-

nostischen Schlussfolgerungen gezogen werden kdnnen. Es sollten daher, bei entsprechen-
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dem Verdacht auf eine Tiefvenenthrombose durch eine hinweisende Anamnese und Klinik,
direkt bildgebende Verfahren (z.B. Kompressionssonographie) in Betracht gezogen werden.
Ebenso l3sst sich die oben genannte Empfehlung zum D-Dimer-Verzicht in Ubereinstimmung
mit vielen anderen friheren Studien auf Patienten mit malignen Grunderkrankungen tber-

tragen.

Patienten mit lokalisierten (z.B. primares Plattenepithelkarzinom oder Melanom) oder
generalisierten (metastasierten) Malignomen zeigten in der hier vorgestellten Studie zwar
eine Erhéhung der medianen D-Dimer-Werte, allerdings ohne Nachweis eines statistisch
signifikanten Unterschiedes im Vergleich zu den Gbrigen Hauptdiagnosen. Dieses Ergebnis
unserer Studie wird durch die Arbeiten anderer Autoren bestatigt, die ebenfalls feststellten,
dass Patienten mit Neoplasien erhohte D-Dimer-Konzentrationen im Blut aufweisen (Donati
1994, Heit 2006, Carrier et al. 2008a, Caruso et al. 2010, Tripodi 2011). In einigen fritheren
Studien war die Hohe des D-Dimer-Antigenspiegels insbesondere von der Tumorart und dem
Tumorstadium abhéangig (Donati 1994, Heit 2006, Caruso et al. 2010). Der D-Dimer-Wert
korrelierte mit dem klinischen Stadium eines soliden Tumors (Dirix et al. 2002, Suega and
Bakta 2011). Das fihrte zur Annahme, dass Patienten mit generalisierten Tumoren im
Vergleich zu lokalisierten Neoplasien, sehr hohe D-Dimer-Werte aufweisen kénnten. Diese
Vermutung konnte mit unseren erhobenen Daten bestatigt werden, auch wenn aufgrund der
niedrigen Fallzahlen kein Signifikanzniveau erreicht wurde. So war zwischen Patienten mit
generalisierten und Patienten mit lokalisierten Malignomen ein deutlicher Unterschied des
D-Dimer-Medianwertes zu erkennen, wobei Patienten mit generalisierten Malignomen
erwartungsgemalR die hoheren D-Dimer-Werte zeigten (2,56 mg/l vs. 0,79 mg/I). Die
untersuchten Patienten mit lokalisierten Neoplasien litten groStenteils unter kutanen
Primarmelanomen, Basalzellkarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen. Bereits 1996 konnte
in der Arbeit von Bottasso et al. (1996) belegt werden, dass generalisierte im Vergleich zu
lokalisierte Malignomen héhere D-Dimer-Werte verursachen. Die Autoren untersuchten
Patienten mit Melanomen hinsichtlich des Auftretens von bestimmten
Gerinnungsparametern. Patienten mit metastasierenden Melanomen besalRen im Vergleich
zu lokalisierten Melanomen signifikant héhere D-Dimere-Werte (0,09 - 0,22 vs. 0,04 - 0,06

mg/l). Ahnliches beschrieben auch Dirix et al. (2002), bei denen eine 89-prozentige
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Steigerung der D-Dimere bei bereits metastasierendem Mammakarzinom beobachtet
werden konnte.

Dariber hinaus ist die Tumorart fiir die signifikante Erhéhung von D-Dimeren ebenso
entscheidend. Suega and Bakta (2011) beobachteten beim Lungenkarzinom die hochsten D-
Dimer-Mittelwerte (2,16 mg/l) und beim Mammakarzinom die pathologisch niedrigsten
Werte (0,96 mg/l). Tumore im Gehirn, Pankreas, Lunge und Ovar zeigten in friiheren Studien
die hochste Inzidenz fiir Thrombosen (Lee and Levine 2003, Boccaccio and Comoglio 2005).
In Anbetracht der haufig unspezifisch erhéhten D-Dimer-Werte bei Tumor-Patienten,
empfahlen viele Autoren keine D-Dimer-Bestimmung bei Neoplasien (Tripodi 2011, Suega
and Bakta 2011). Es sollten in Ubereinstimmung mit unserer Empfehlung, andere
diagnostische Strategien (z.B. Kompressionssonographie) in Betracht gezogen werden, um

Hinweise zum TVT-Status zu erhalten (Carrier et al. 2008a).

Desweiteren konnte in unserer Studie fir die Gruppe der TVT-Erkrankten erwartungsgemaf
erhohte D-Dimer-Werte ermittelt werden. Alle 14 Patienten wiesen hohe D-Dimer-
Konzentrationen im Blut auf (Sensitivitat=100%). Der mediane D-Dimer-Wert lag fir
Patienten mit nachgewiesener TVT bei 1,96 mg/l und war somit deutlich erhoht. Zahlreiche
Studien berichteten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen venoser
Thromboembolien und erhéhten D-Dimer-Werten (Qasim et al. 2009, Li et al. 2010, Ho 2011,
Soto et al. 2011). In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang

zwischen D-Dimer-Antigenspiegel und TVT-Status beobachtet werden.

Die nachfolgende Tabelle 4-2 soll einen besseren Uberblick (iber bestimmte Krankheitsbilder
mit den dazugehorigen D-Dimer-Antigenspiegeln verschaffen. Alle Studien beschreiben
Patienten mit pathologisch erhéhten D-Dimer-Werten. Die Studienpatienten der zitierten
Veroffentlichungen wiesen hauptsachlich dermatologische Erkrankungen auf, die fiir die
auffallig hohe D-Dimer-Freisetzung im Blut verantwortlich waren. Neben den vorgestellten
Ergebnissen unserer Studie belegen auch die zitierten Arbeiten, dass bei den genannten
Erkrankungen eine D-Dimer-Bestimmung keinen zusatzlichen Nutzen fiir die TVT-Diagnostik

erbringt.
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Studie: Krankheitsbild: D-Dimer-Bereich
mg/|
Bottasso et al 1996 Melanom(lokalisiert) 0,04 - 0,06
Melanom(metastasiert) 0,09 -0,22
Dirix et al. 2002 Lokales Malignom 0,44 £ 0,33
Metast. Malignom 2,57 +3,98
(bspw.: Mammakarzinom)

Asero et al. 2008 Chronische Urtikaria 0,16 - 2,47
Marzano et al. 2009 Bulléses Pemphigoid 0,65+0,17
Nastalek et al. 2010 Atopische Dermatitis 4,05 +0,57
Cushman et al. 2010 Ulcus cruris venosum 0,14 - 1,05
Vorliegende Studie Entziindliche Dermatosen 0,66 -5,79

Ulcus cruris venosum 0,09 - 5,69
Tiefe Beinvenenthrombose 0,79-11,51

Tabelle 4-2: D-Dimer-Antigenspiegel bei bestimmten Krankheitsbildern

Ein weiterer wichtiger, und bereits bekannter Einflussfaktor auf die D-Dimer-Konzentration

im Blut ist das Patientenalter. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde daher das

Patientenalter in Hinblick auf die gefundenen D-Dimer-Werte sorgfaltig analysiert.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten in der vorliegenden Studie lag bei 67,5

Jahren, welches gemal friiheren Studien bereits mit einer erhéhten D-Dimer-Konzentration

im Blut assoziiert war. Zahlreiche Studien konnten belegen, dass mit zunehmendem

Lebensalter der D-Dimer-Antigenspiegel im Blut ansteigt (Brotman et al. 2003, Rumley et al.

2006, Qasim et al. 2009, Tripodi 2011). In einer weiteren Studie wurde empfohlen, bereits

bei Patienten mit einem Alter groRRer als 60 Jahren oder bei einem Krankenhausaufenthalt

langer als drei Tage von einer D-Dimer-Testung abzusehen (Brotman et al. 2003, Qasim et al.

2009). Die Anzahl an negativen D-Dimer-Tests war in friiheren Studien bei stationdren

Patienten gering (Taute et al. 2010, Pottier et al. 2009), so dass ein diagnostischer Nutzen

bezweifelt wurde. Carrier et al. (2008b) bestéatigten in ihrer Arbeit einen signifikanten D-

Dimer-Unterschied zwischen jingeren (<60 Jahre) und alteren Patienten(=60 Jahre), wobei

bei erstgenannter Patientengruppe eine signifikant hohe Anzahl an negativen D-Dimer-

80




Diskussion

Werten ermittelt wurde. Die erhobenen Ergebnisse unserer Studie zeigten fiir das Merkmal
LAlter” in einer flr das Geschlecht und den TVT-Status adjustierten Berechnung signifikant
unterschiedliche D-Dimer-Werte, wobei der mittlere D-Dimer-Wert mit zunehmendem Alter

kontinuierlich anstieg.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der vorliegenden Arbeit der D-Dimer-
Antigenspiegel mit den Hauptdiagnosen, dem Patientenalter und dem TVT-Status korrelierte.
Fur Patienten mit metastasierenden Malignomen/Lymphomen (medianer D-Dimer-Wert:
2,56 mg/l) und entziindlichen Dermatosen (medianer D-Dimer-Wert: 2,22 mg/I) lagen die
hochsten D-Dimer-Werte vor. Patienten mit der Hauptdiagnose ,,Ulcus cruris venosum®
wiesen die niedrigsten D-Dimer-Werte (medianer D-Dimer-Wert: 0,88 mg/I) auf. Fir
Patienten mit nachgewiesener TVT lag der mediane D-Dimer-Wert bei 1,96 mg/l und somit
noch unterhalb des Wertes fiir Patienten mit entziindlichen Dermatosen oder metastasierten

Malignomen.

Bei Betrachtung der Kombination von Wells-Score und D-Dimeren lieRen sich auffallende
Daten in der vorgestellten und in friiheren Studien dokumentieren. Bei allen in unserer
Arbeit untersuchten Studienpatienten war mit zunehmendem klinischem Verdacht einer TVT
(reprasentiert durch die Hohe des Wells-Scores), ein geringfiigiger Anstieg des medianen D-
Dimer-Wertes erkennbar. Diese Beobachtung liel sich jedoch nicht durch eine statistische
Signifikanz bestatigen. Wells-Score und D-Dimere waren in der untersuchten gesamten
Stichprobe nicht signifikant miteinander korreliert. Die Mehrheit der Studienpatienten besall
eine niedrige Wells-Score-Einschatzung und erhéhte D-Dimer-Werte. Im Vergleich dazu
konnte in der Arbeit von EIf et al. (2009) bei 110/357 ambulanten internistischen Patienten
mit TVT-Verdacht niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeiten mit normalen D-Dimer-Antigen-
Spiegel gezeigt werden, wobei nur bei einem Patienten eine Tiefvenenthrombose tatsachlich
bestatigt werden konnte. Analog zu diesem Ergebnis ermittelten Mazzolai et al. (2002) bei
Erysipel-Erkrankten niedrige bis mittlere Vortest-Wahrscheinlichkeiten mit erhéhten D-
Dimeren. Der Vergleich dieser beiden Studien belegt eindruckvoll den Einfluss von
Begleiterkrankungen auf den aktuell in Leitlinien empfohlenen Algorithmus bestehend aus
Wells-Score und D-Dimer-Test. Beide Diagnostikparameter sind in Kombination zu bewerten
und kdénnen zusammen nur bei unauffalligem Befund ein thrombembolisches Ereignis ohne
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weitere Untersuchung sicher ausschlieBen (Fancher et al. 2004, Wells 2007, Adam et al.
2009, Tripodi 2011). Bei Patienten mit schweren dermatologischen Krankheitsbildern tritt ein
solches Untersuchungsergebnis mit niedrigem Wells-Score und negativen D-Dimeren jedoch
so selten auf (in unserer Studie bei 11 von 109 Untersuchungen), dass die Anwendbarkeit
und der diagnostische Nutzen des diagnostischen Algorithmus fiir die hier untersuchte
Patientenpopulation in Frage zustellen ist.

Fir die wenigen Patienten mit einem unauffalligen Untersuchungsergebnis fiir Wells-Score
und D-Dimer-Test in unserer Studie, lag der negative Vorhersagewert allerdings bei 100%.
Ahnliche Werte beschrieben Carrier et al. (2008b) und EIf et al. (2009) mit 98-99%.

Waren dagegen in unserer Studie beide Variablen erh6ht, konnte mit nur einer
Wahrscheinlichkeit von 11,5% behauptet werden, dass tatsachlich eine TVT vorlag. Folglich
ergab die Kombination aus Wells-Score und D-Dimer-Test eine Falsch-Positive-Rate von
88,5%. Im Vergleich dazu, ergab die Kombination aus beiden Variablen in der Arbeit von
Qasim et al. (2009) bei VTE-symptomatischen Patienten eine Falsch-Positive-Rate von nur
41%. Die Kombination aus beiden Diagnostikparametern erlaubte in unserem Patientengut
keine Schlussfolgerung auf das Vorliegen von einer tiefen Beinvenenthrombose.
Grundsatzlich geben beide Variablen wichtige Hinweise auf den TVT-Status (Wells et al. 2003,
Ljungqvist et al. 2008) und sind daher in den diagnostischen Algorithmus der TVT-Diagnostik

integriert.

Die erhobenen Daten erlauben die Schlussfolgerung, dass schwerwiegende dermatologische
Krankheitsbilder, welche zu einer Hospitalisierung der Patienten fiihren, ebenfalls zu einer D-
Dimer-Erh6hung beitragen kdnnen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten des Weiteren, dass
es ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der D-Dimer-Konzentration im Blut und
bestimmten Gegebenheiten wie dem Alter und dem TVT-Status bestand. Die ermittelten
Daten legen nahe, dass im Hinblick auf den diagnostischen Nutzen, eine D-Dimer-
Bestimmung bei hospitalisierten Patienten mit schweren dermatologischen Erkrankungen,
insbesondere malignen oder entziindlichen Hauterkrankungen, verzichtbar ist. Die
Wahrscheinlichkeit bei diesen Patienten mit einem negativen D-Dimer-Test (und einer
niedrigen Wahrscheinlichkeit) eine TVT ohne weitere MaBnahmen ausschlieBen zu kénnen,
ist sehr gering. Ein weiteres Argument fiir den Verzicht der D-Dimer-Ermittlung in einer
schwer erkrankten dermatologischen Patientenpopulation ist der Kostenfaktor. Eine D-
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Dimer-Bestimmung kostet mit dem Tina-quant® D-Dimer Gen.2-Test (D-DI2®) im
Vergltungssystem nach dem einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) 15,30€ und nach der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) 20,98€. Zudem wiirde bei Verzicht der D-Dimer-
Bestimmung die Blutentnahme entfallen unter der Bedingung, dass keine weiteren
Laborergebnisse notwendig sind. Der Entfall der Blutabnahme wiirde der
Patientenzufriedenheit dienen und Material-und Arbeitskosten einsparen. In Anbetracht der
vergleichsweise hohen Kosten fiir die D-Dimer-Testungen, welche bei mindestens 84,8% der
in unserer Studie untersuchten Patienten zu keinem diagnostisch verwertbaren Ergebnis
fUhrten, sollte die Indikation fir eine D-Dimer-Testung individuell erwogen werden.
Patienten mit entziindlichen oder malignen dermatologischen Erkrankungen missen sich
aufgrund der zu erwartenden hohen D-Dimer-Werten ohnehin einer
Kompressionssonographie unterziehen, um einen definitiven TVT-Status zu erhalten. Laut
einiger friiheren Studien sollte die Kombination aus der Ermittlung des Wells-Scores und der
D-Dimere weitere Untersuchungen, wie die der Kompressionssonographie einsparen (Wells
et al. 2003, 2006). Hingegen ware die potenzielle Einsparung der Kompressionssonographie
in unserem Patientengut sehr gering gewesen (11%), da nur 11 Patienten einen negativen D-
Dimer-Test und zugleich einen niedrigen Wells-Score besaRen. Bei allen anderen
Studienpatienten hatte trotz D-Dimer-Ermittlung eine kompressionssonographische
Diagnostik durchgefiuhrt werden missen. Die Kompressionssonographie der tiefen
Beinvenen ist eine nicht-invasive apparative Diagnostikmethode. Sie kann ein zeit- und
arbeitsaufwendiges Verfahren sein, welches jedoch von dem Erfahrungsgrad des
Untersuchers bestimmt wird.

Eine weitere Uberlegung fiir eine verbesserte Eighung des D-Dimer-Tests in der Anwendung
bei Patienten mit entziindlichen oder malignen Begleiterkrankungen kénnte eine Cut-off-
Verschiebung des D-Dimer-Grenzwertes sein. Eine Cut-off-Verschiebung 0,50 mg/| bei
dermatologischen Patienten kdnnte moglicherweise die Spezifitdt und den positiven
Vorhersagewert steigern. Somit wirde die Anzahl an Patienten mit einem pathologisch-
erhohtem D-Dimer-Test gesenkt werden, ohne zwangslaufig eine Verminderung der
Sensitivitat zu verursachen. Die Festlegung neuer Grenzwerte der D-Dimer-Bestimmung in
Abhangigkeit von Begleiterkrankungen war allerdings in der hier vorgestellten Arbeit nicht
vorgesehen, sodass in dieser Hinsicht eventuell noch weiterer Klarungsbedarf durch
zukunftige klinische Studien bestehen kénnte.
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Viele Autoren sind sich bereits einig, dass bei Patienten wahrend der Schwangerschaft, mit
Neoplasien, mit Erysipel, mit hohem Wells-Score, >60 Jahren oder bei einem
Krankenhausaufenthalt >3Tage (Mazzolai et al. 2002, Brotman et al. 2003, Carrier et al.
2008b, Zaghdoudi et al. 2008, Jaeschke et al. 2009, Qasim et al. 2009, Tripodi 2011, Suega
and Bakta 2011, Tripodi 2011), eine D-Dimer-Bestimmung nicht kosteneffektiv ist und daher
unterlassen werden sollte. Andere gezielte Diagnostikmethoden wie die
Kompressionssonographie sollten in diesen Fallen friihzeitig eingesetzt werden, um so den

TVT-Status zu ermitteln.
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5. Zusammenfassung

Die Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) setzt sich aus der Bestimmung der
klinischen Wahrscheinlichkeit (Wells-Score) und der Messung der D-Dimere aus dem
peripheren Blut zusammen. Beide Diagnostikparameter entscheiden liber das weitere
Vorgehen. Sind beide Variablen unauffallig, kann eine TVT ohne weitere Mallnahmen sicher
ausgeschlossen werden. Sollte einer der beiden Parameter auffallig sein, ist eine
weiterfihrende Diagnostik mittels Kompressionssonographie notwendig. Diese ermdglicht
i.d.R. eine definitive Aussage Uber das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose. Friihere
Studien identifizierten eine hohe Sensitivitdt und einen hohen negativen Vorhersagewert fiir
die kombinierte Anwendung von Wells-Score und D-Dimer-Test bei ambulanten Patienten
mit TVT-Symptomen. Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der Frage, inwieweit der
Wells-Score und der D-Dimer-Test auf ein stationdres dermatologisches Patientengut zur
TVT-Diagnostik angewendet werden kdnnen.

Der Uberwiegende Anteil der Patienten mit schweren dermatologischen Erkrankungen aus
109 Untersuchungen besal’ geringe Vortest-Wahrscheinlichkeiten (Wells-Score, 65,1%) und
erhohte D-Dimer-Werte (84,4%). In der Gruppe mit einer niedrigen Vortest-
Wahrscheinlichkeit wurde eine TVT haufiger diagnostiziert, als in der Gruppe mit einer hohen
Vortest-Wahrscheinlichkeit. Diese Feststellung, sowie eine niedrige Sensitivitdt des Wells-
Scores, legte in der vorliegenden Arbeit die Schlussfolgerung nahe, dass der Wells-Score
keine hilfreichen Informationen fiir die TVT-Diagnostik liefert. Im Rahmen der Arbeit konnte
belegt werden, dass Patienten mit schweren Hauterkrankungen wie Erysipel oder Ulcus
cruris venosum haufiger niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeiten aufwiesen. Grund dafiir war
die Score-Berechnung, welche einen Punkteabzug bei einer ebenso wahrscheinlichen
»Alternativdiagnose” forderte. Bei den meisten Patienten kam die vorliegende
dermatologische Erkrankung als mogliche Ursache von TVT-Symptomen in Betracht und
flhrte so zu einem Punkteabzug und einem niedrigen Wells-Score. Einige friihere Studien
belegten, dass der Wells-Score mit dem TVT-Status korreliert. In der vorgestellten Arbeit
konnte hingegen keine Korrelation bestatigt werden. Der Wells-Score zeigte zudem in
unserem Patientengut eine sehr niedrige Sensitivitat und somit insgesamt keinen
diagnostischen Wert. Eine veranderte Score-Berechnung beziiglich der Alternativdiagnose

kdnnte dazu beitragen, dass dermatologische Patienten haufiger hohe Vortest-
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Wahrscheinlichkeiten aufzeigen und gemaR der aktuellen Leitlinie ohne weitere D-Dimer-

Bestimmung mit der Kompressionssonographie untersucht werden kdnnten.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit untersuchte im genannten Patientenkollektiv den
diagnostischen Wert der D-Dimer-Bestimmung. D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte und bei
Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose in erhéhter Konzentration im peripheren Blut
nachweisbar (Wells et al. 2000, 2003). Dennoch hat der Nachweis von erhéhten D-Dimeren
(d.h. 20,50 mg/l) keinerlei spezifische diagnostische Aussagekraft (Wells et al. 2006, Wells
2007). Die Erhéhung der Fibrinspaltprodukte kann neben einer tiefen Beinvenenthrombose
viele andere Ursachen haben. Besonders bei entziindlichen Erkrankungen ist eine gesteigerte
Gerinnungsaktivitat feststellbar, welche unspezifisch erhéhte D-Dimer-Konzentrationen im
Blut bei Hauterkrankungen wie dem Erysipel, Ulcus cruris venosum, Stauungsdermatitis oder
anderen entziindliche Dermatosen erklart. Die Haufigkeit einer tiefen Beinvenenthrombose
war mit 12,8% im untersuchten Gesamtkollektiv gering. Im Vergleich zu anderen Studien
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit mit stationdren Patienten und schweren
dermatologischen Begleiterkrankungen ein hoher Anteil an positiven D-Dimer-Tests (84,4%)
bei gleichzeitig hohem Anteil an sicheren TVT-Ausschliissen mittels
Kompressionssonographie oder Phlebographie (87,2%).

Die vorliegende Studie belegt eindrucksvoll signifikante Korrelationen zwischen der Hohe der
D-Dimer-Konzentration im peripheren Blut und Gegebenheiten wie dem Alter, TVT-Status
und dermatologischer Erkrankung. Die héchsten D-Dimer-Werte wiesen Patienten mit
malignen oder entziindlichen Hauterkrankungen auf. Obwohl ein unauffalliger D-Dimer-Test
auch in unserer Arbeit geeignet war eine TVT mit 100%iger Sicherheit auszuschliel3en, trat
dieses Ereignis aufgrund der unspezifisch-erhdhten Blutspiegel (hohes Patientenalter,
Begleiterkrankungen) so selten ein, dass der diagnostische Nutzen als marginal bezeichnet

werden muss.

Wir empfehlen anhand unserer Daten und der zitierten Literatur, bei stationaren Patienten
mit schweren dermatologischen Erkrankungen (insbesondere ausgepragten malignen und
entzindlichen Hauterkrankungen), keine D-Dimer-Bestimmungen zur TVT-Diagnostik
durchzufihren. Die erheblichen Kosten fiir die laborchemische D-Dimer-Testung sollten
hierbei ebenfalls mitberlcksichtigt werden. Vielmehr sollte die Kompressionssonographie
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direkt nach Erhebung der klinischen TVT-Wahrscheinlichkeit erfolgen. Eine Bestatigung

unserer Ergebnisse und Empfehlungen wird aktuell im Rahmen einer groReren prospektiven
Studie untersucht.
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6. Anhang
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Abb. 3-16: Ergebnisse aus 109 Untersuchungen

Abb. 3-17: TVT-Lokalisationen (n=14 Patienten)
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