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| Einleitung und Ziele der Studie

Bei der tiefen Beinvenenthrombose (tVT) handelt es sich um einen partiellen oder kompletten
Verschluss der tiefen Leit- und Muskelvenen der unteren Extremitit durch Blutgerinnsel. Man
unterscheidet Unterschenkel-, Oberschenkel- und Beckenvenenthrombose bzw. distale
(unterhalb der Vena poplitea) und proximale Thrombose (einschlielich oder oberhalb der

Vena poplitea).

Thromboembolische Ereignisse stellen ein hiufiges medizinisches Problem dar und treten in
der Gesamtbevolkerung mit einer Inzidenz von etwa 0,1% pro Jahr auf (KIERKEGAARD 1980,
ANDERSON et al. 1991, HEIT et al. 2001). Sie rangieren hinter Myokardinfarkt und Apoplex an

dritter Stelle der hdufigsten kardiovaskuldren Erkrankungen (GIUNTINI et al. 1995).

Auch wenn Thromboseprophylaxe und —therapie seit den Zeiten des Internisten MORAWITZ
(Er beschrieb 1934, S. 80 die Thrombose ,,als ein unheimliches Leiden, ein Schreckgespenst
fiir Chirurgen wie Internisten. Prophylaxe und Therapie tasten unsicher hin und her.”) grof3e
Fortschritte erfahren haben, ist die tVT nach wie vor ein bedeutsamer Faktor fiir Morbiditét
und Mortalitdt. Daneben findet sie heute in unserer alternden Gesellschaft auch unter

gesundheitsokonomischen Aspekten viel Beachtung.

Morbiditdat und Mortalitdt der tVT sind durch zwei Hauptgefahren begriindet: Zum einen
konnen sich Thromben loslésen und eine Lungenembolie verursachen (HIRSH 1991,
WEINMANN und SALZMAN 1994). Systematische Lungenszintigramme bei proximaler bzw.
distaler tVT deuten auf Lungenembolien bei 50% bzw. 25% der Fille hin, die meistens
asymptomatisch verlaufen (BOUNAMEAUX 1996). Etwa ein Zehntel bis ein Fiinftel dieser
Embolien wird klinisch manifest, dabei wird die Mortalititsrate mit 8-30% angegeben

(KNIFFIN et al. 1994, DOUKETIS et al. 1998, HEIT et al. 2001).

Andererseits fiihrt die tVT bei etwa 20% der Patienten zum chronischen postthrombotischen
Syndrom (PTS) (GINSBERG et al. 2001). Das PTS ist meist durch zerstérte Venenklappen und
die daraus resultierende vendse Hypertonie bedingt und geht mit den Symptomen Schmerz

und Schwellung bis hin zu Ulzerationen einher.



Diese gravierenden Konsequenzen und die Tatsache, dass eine den Normalzustand
wiederherstellende Therapie nur selten moglich ist, begriinden die Notwendigkeit der

schnellen Diagnose und Behandlung.

Die wissenschaftlichen Fortschritte haben in den letzten Jahren zu deutlichen Verdnderungen
im Wissen um die Ursachen, aber auch zu Anderungen in Diagnostik- und Therapieregimes
gefithrt. Wihrend lange Zeit die Phlebographie als einzig zuverldssiges diagnostisches
Verfahren angesehen wurde, hat in der Forschung in den letzten Jahren ein erheblicher
Wandel stattgefunden. Nicht invasive Bildgebung (v.a. die Sonographie), D-Dimer-Test und
nicht zuletzt die strukturierte Erhebung anamnestischer und klinischer Kriterien sind als
wertvolle und aussagekriftige diagnostische Mittel anerkannt und haben laut Studienlage die

Phlebographie als Mittel der ersten Wahl abgelost.

Auch die Thrombosetherapie hat in der Forschung einen erheblichen Umbruch erfahren. Mit
Einfiihrung der niedermolekularen Heparine und der Frithmobilisation hat sich das
therapeutische Vorgehen bei der tVT und der Lungenembolie grundlegend veridndert und eine

ambulante Therapie erst moglich gemacht.

Durch diese Verlagerung der Behandlung in den ambulanten Bereich kommt dem Hausarzt
eine Schliisselrolle zu: Nicht mehr nur bei der Erstdiagnose, sondern auch bei der

Therapieeinleitung und —durchfiihrung.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Erfassung der routinemidfig durchgefiihrten
Thrombosediagnostik und —therapie im Universititsklinikum Goéttingen (UKG) in den Jahren
1990/91, 1995/96 und 2000/01. Dieser Zeitraum wurde ausgewihlt, da hier vermutlich die
friihen Jahre des Ubergangs von alten zu neuen Diagnose- und Therapieschemata
dokumentiert werden konnen. Fiir die Datenerhebung wurden die Akten von Patienten
ausgewertet, die mit dem Verdacht auf eine tVT aus dem ambulanten Bereich in das UKG
kamen. Anhand der Ergebnisse soll gezeigt werden, wie schnell und in welchem Umfang

neue Strategien der Thrombosediagnostik und —therapie vom UKG aufgegriffen wurden.

Generell wird Unikliniken beziiglich des Transfers neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse in
die Praxis eine Vorreiter- und Vorbildfunktion gegeniiber kleineren Krankenhdusern und dem

niedergelassenen Bereich zugeschrieben. Auch dem UKG als Ausbildungs- und



Wirkungsstitte einer grolen Zahl medizinischen Personals sollte es demnach obliegen, rasch

neue Strategien der medizinischen Versorgung in die Praxis umzusetzen.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass neue wissenschaftliche Erkenntnisse haufig mit
erheblicher Verzogerung in die Praxis umgesetzt werden (ANTMAN et al. 1992) und dabei oft
betrdchtliche geographische Unterschiede mit verschiedenen Umsetzungsgeschwindigkeiten
bestehen. Diese Abweichungen zwischen verschiedenen Krankenhdusern oder Léndern
standen schon hiufig im Fokus des Interesses von Wissenschaftlern der Qualititsforschung
(MCPHERSON et al. 1982, WENNBERG und GITTELSOHN 1982). Das Interesse, solche
Unterschiede in der medizinischen Versorgung zu studieren, rithrt von der Annahme her, dass
diese verschiedenen Vorgehensweisen Indikatoren fiir unterschiedliche Niveaus der
Versorgungsqualitdt sind (AUJESKY et al. 2004). Dementsprechend deuten niedrige
Anwendungshaufigkeiten von wissenschaftlich etablierten Therapien auf eine suboptimale
Versorgung hin (CHIN et al. 1997, DAWSON 1987). Solche Versorgungsstudien sind wertvoll,
da sie Aufschluss dariiber geben, an welchen Stellen eingegriffen werden kann, um die

Versorgung zu verbessern.



Il Hintergrund — Stand der Forschung

Il.1 Historischer Uberblick

Der Begriff Thrombose geht bereits auf Galen (129-199 n. Chr.) zuriick. Im 17. Jahrhundert
wurde die Lungenembolie durch Malpighi (1668) und Wiseman (1676) beschrieben (MAHLER
1996). Den Zusammenhang zwischen beiden Phénomenen erkannte aber erst der grof3e

deutsche Pathologe Rudolf VIRCHOW (1856).

Seine 1856 formulierte berithmte Trias iiber verdnderte Eigenschaften

e der GefiBwand

e der Blutstromung

e der Blutzusammensetzung
hat noch heute zur Beschreibung der Pathogenese einer Thrombose Giiltigkeit und ist nach
wie vor Ansatzpunkt der Thromboseprophylaxe. Heute verwenden wir fiir die Virchow-Trias

die Begriffe Endothellédsion, Stase und Hyperkoagulabilitit.

Die Thrombose als postoperative Komplikation wurde um 1890 beschrieben, die
Lungenembolie als wichtige Ursache postoperativer Mortalitdt erst um die Jahrhundertwende.
Anfang des 20. Jahrhunderts wurde klar, dass sich das Thromboserisiko mit steigender
Invasivitdit und Ausdehnung der Operation erhoht (MAHLER 1996). Durch die
Thrombosepriaventionsstudien in den 70er und 80er Jahren konnte eine Rangliste des Risikos
in Abhingigkeit vom Operationstyp erstellt werden (BOUNAMEAUX 1988). Hierbei ist z. B.
das Thromboserisiko bei einer urologischen transvesikalen Operation grofer als bei einem
urologischen transurethralen Eingriff, jedoch kleiner als bei einer gynikologischen

onkochirurgischen oder orthopddischen Mafinahme.

Erst seit den 70er Jahren zeigten moderne epidemiologische Studien wie die Framingham-
und die Tecumseh-Studie die Bedeutung allgemeiner Faktoren wie Schwangerschaft,
Varikosis, Adipositas, Geschlecht etc. fiir die Thromboseentstehung (COON et al. 1973,

GOLDHABER et al. 1983).

Auch das Alter ist ein Risikofaktor der tVT (KNIFFIN et al. 1994). Nach wie vor ist jedoch

unklar, tiber welchen Pathomechanismus das Alter zur Thromboseentstehung beitrdgt. Als
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mogliche Ursachen werden u.a. die hohere Rate an Malignomen, aber auch die erhohte
Frequenz an groBeren chirurgischen Eingriffen (z.B. Gelenkersatz-Operationen) diskutiert

(MARTINELLI 2001).

1.2 Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose

I.2.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Diagnostik umfasst drei Hauptsymptome: Schwellung, Schmerz und Zyanose.
Sie sind umso ausgeprigter, je ausgedehnter und akuter der vendse Verschluss eingetreten ist.
Odem und Schwellung sind sehr uncharakteristische Symptome und treten erst in
fortgeschrittenen,  hdmodynamisch  wirksamen  Stadien auf.  Missempfindungen,
Druckempfindlichkeit und Spannungsschmerzen sind hdufig die ersten Beschwerden und
haben deshalb breite Beachtung gefunden. Sie sind mit einer Vielzahl von Namen belegt
(Homann-Zeichen: Wadenschmerz bei  Dorsalflexion des Fulles, Payr-Zeichen:
Plantarschmerz auf Druck, Lowenberg-Zeichen: Wadenschmerz bei Aufpumpen einer
Blutdruck-Manschette auf 100 mmHg, Kriegsches Zeichen: Druckschmerz in der Kniekehle

u.a.).

Sowohl Sensitivitit als auch Spezifitdt der Symptome allein sind gering (HAEGER 1969). Die
geringe Spezifitit zeigt sich darin, dass nur 20-30% der Patienten mit den klassischen
Thrombose-Symptomen tatsidchlich eine phlebographisch nachweisbare tVT haben (BAUER
1940, CRANLEY et al. 1976, HAEGER 1969, O’DONNELL et al. 1980). Aufgrund der geringen
Sensitivitdt ist die diagnostische Treffsicherheit des klinischen Befundes mit etwa 50%

unbefriedigend (BARNES et al. 1977, STRANDNESS und SUMNER 1975).

Dass aber durch die Verkniipfung verschiedener Zeichen und Symptome die Aussagekraft des
klinischen Befundes erhoht werden kann, zeigte eine Untersuchung von WELLS et al. (1995
a). Mit so genannten Vorhersage-Regeln lisst sich die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer tVT vor der Verordnung weiterer Untersuchungen abschitzen. Diese Vorhersage-
Regeln reduzieren den unnétigen Einsatz von weiteren Untersuchungen und potentiell
gefdhrlichen Medikamenten wie Antikoagulanzien (LEVINE et al. 1995 a). Die
gebriduchlichsten Vorhersage-Regeln wurden 1995 von WELLS et al. (1995 a) entwickelt.

Dieses Modell kombiniert verschiedene anamnestische und klinische Faktoren und erlaubt
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anhand der ermittelten Punktzahl eine Unterscheidung zwischen Situationen mit hoher,

mittlerer und niedriger Wahrscheinlichkeit fiir eine tVT (Tabelle 1).

Kriterium Punkte
Aktives Malignom 1
(Behandlung innerhalb der letzten 6 Monaten)
Immobilisation der Beine 1
(Lahmung, Gips)
kiirzliche Bettldgerigkeit (>3 Tage) oder grof3e Operation 1

(innerhalb der letzten 4 Wochen)
Schmerzhaftigkeit im Verlauf der tiefen Venen
Schwellung des gesamten Beines

Differenz der Unterschenkeldurchmesser von >3 cm
(10 cm unterhalb der Tuberositas tibiae gemessen)

Eindriickbares Odem 1
(starker ausgeprigt beim symptomatischen Bein)

Sichtbare oberflichliche nicht-varikdse Kollateralvenen 1
Alternative Diagnose wahrscheinlicher als tVT -2

Score-Auswertung

Geringe Wahrscheinlichkeit <1
Mittlere Wahrscheinlichkeit 1-2
Hohe Wahrscheinlichkeit >=3

Tabelle 1: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer tVT (,,Vortestwahrscheinlichkeit*) nach WELLS et al. (1995 a)

Wells Vorhersage-Regeln wurden in 15 Studien validiert (TAMARIZ et al. 2004). Bei Patienten
mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit lag der positive pradiktive Wert selten hoher als 75%,
weshalb die Vorhersage-Regeln zum Erkennen von Patienten mit tatsidchlich vorliegender
tVT nicht herausragend sind. Dagegen ist der negative pridiktive Wert bei Patienten mit
niedriger Vortestwahrscheinlichkeit sehr hoch (96%). Die Kombination mit dem D-Dimer-
Test und/oder der Sonographie verbessert die Leistungsfihigkeit von Wells Vorhersage-
Regel. Vor allem die Identifizierung von Patienten mit niedriger Vortestwahrscheinlichkeit ist
sinnvoll, da bei =zusitzlich vorliegendem negativen D-Dimer-Test bzw. normalem
Sonographie-Befund die Diagnose tVT ausgeschlossen werden kann (FANCHER et al. 2004,
FRrROST et al. 2003, TAMARIZ et al. 2004, WELLS et al. 1997) (siehe auch Kapitel 11.2.3 und
I1.2.5).
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1.2.2 Phlebographie

Die aszendierende Phlebographie wurde erstmals 1930 klinisch angewendet (RATSCHOW
1930) und gilt auch heute noch als ,,Goldstandard* der Thrombosediagnostik, an dem sich alle
anderen Verfahren messen miissen (HACH 1985, LENSING et al. 1992, RUDOFSKY und
MICHLER 2002, WEINMANN und SALZMAN 1994). Nach Punktion einer FuBlriickenvene wird
Kontrastmittel appliziert und das tiefe Venensystem unter Durchleuchtung dargestellt.
Thromben stellen sich direkt als umflossene Kontrastmittelaussparungen (Konturphdnomen)
dar oder sind durch Verdimmern des Kontrastmittels im Verlauf des Gefdles
(Radiergummiphidnomen) nachweisbar. Das Kuppelzeichen markiert das Ende des
Verschlusses. Sind ganze Venengruppen nicht darstellbar, so kann das als indirektes
Verschlusszeichen gewertet werden. Im Unterschenkelbereich kann jedoch, wenn noch keine
Kollateralen vorhanden sind, eine insuffiziente Fiillung nicht immer sicher ausgeschlossen
werden. Kollateralen, retrahierte Thromben und WandunregelmiBigkeiten bei zerstorten
Klappen gelten als Hinweise auf dltere thrombotische Vorginge. Die Phlebographie galt lange
Zeit als sensibelste und hinsichtlich der Beurteilung der Morphologie exakteste Methode
(HABSCHEID et al. 1989). Sie liefert eine iiberpriifbare Dokumentation, kann

untersucherunabhiéngig interpretiert werden und bedarf eines relativ geringen Zeitaufwandes.

Einschrinkend ist anzumerken, dass nach einer Untersuchung von NAIDICH et al. (1988) in
2,3% der Fille die Punktion einer FuBriickenvene nicht gelang und in ebenfalls 2,3% die
ausreichende Kontrastierung der Femoral- und Beckenvenen nicht moglich war. Die
Beurteilung von Phlebogrammen durch verschiedene Beobachter zeigt eine schlechte
Reliabilitit: so werden laut MCLACHLAN et al. (1979) und LENSING et al. (1992) 10% der
Phlebogramme unterschiedlich beurteilt. Weitere Nachteile der Phlebographie sind der hohe
apparative, personelle und somit finanzielle Aufwand sowie die Strahlenbelastung. AuBlerdem
ist sie durch die Kontrastmittelinjektion mit einer Reihe von potentiellen Nebenwirkungen
behaftet (ALBRECHTSON und OLSON 1976, BETTMAN und PAULIN 1977, KRISTIANSEN et al.
1981, THOMAS und MACDONALD 1978): systemische Unvertriglichkeit, lokale Irritationen,
Auslosung einer Phlebitis oder gar Thrombose, Verschlechterung einer kardialen oder renalen
Insuffizienz. Die Nachteile der Phlebographie haben zur Entwicklung von verschiedenen
nichtinvasiven Verfahren gefiihrt, die zunehmend an Bedeutung gewinnen. Vor allem die
bildgebenden Ultraschallverfahren haben die Phlebographie seit den frithen 90er Jahren in der
Diagnostik von symptomatischen Patienten mit Verdacht auf tVT verdridngt (Z’BRUN et al.
1996).
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Beim Grofteil der Patienten mit Verdacht auf tVT kann die Diagnose heute mit nicht-
invasiven Verfahren gestellt werden (KEARON et al. 1998). Nur in Fillen, in denen der Befund
der nicht-invasiven Methode unklar ist oder eine starke Diskrepanz zur klinischen
Vortestwahrscheinlichkeit aufweist, kommt die Phlebographie zur Anwendung (BLATTLER et
al. 2003, KEARON et al. 1998). Laut BLATTLER et al. (2003) ist dies in 0-8% der
Verdachtsfille notwendig.

1.2.3 Sonographie

Die Sonographie wird aktuell als das beste und am weitesten verbreitete nicht-invasive
Verfahren in der Thrombosediagnostik angesehen (TOVEY und WYATT 2003, ZIERLER 2004).
Auch unter dem Gesichtspunkt der Kosteneffektivitit und des Patientenkomforts ist die
Sonographie das Diagnostikum der Wahl (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ANGIOLOGIE 2002).

Derzeit stehen drei verschiedene Verfahren zur Verfiigung:

Die B-Bild- oder Real-Time-Sonographie, die zur Beurteilung der Venendurchgéngigkeit vor
allem als Kompressionssonographie benutzt wird, liefert ein 2-dimensionales Grauwertbild
von beschallten Strukturen. Sie wurde erstmals 1982 von TALBOT als Nachweismittel einer
Thrombose beschrieben. Die direkte Darstellung des Thrombus mit der B-Bild-Sonographie
ist in nur ca. 50% der Fille moglich (COMEROTA et al. 1993). Unter den indirekten Kriterien
ist die fehlende oder deutlich verminderte Komprimierbarkeit der Vene das einfachste
Zeichen (,,Kompressionssonographie®). Weitere, weniger zuverldssige indirekte Zeichen sind
ein vergroferter Venendurchmesser, die fehlende Aufweitung der Vene durch das Valsalva-

Manover, fehlende Klappenbewegungen und der Nachweis von Kollateralvenen.

Die Duplexsonographie ist die Kombination der B-Bild-Sonographie mit der ,,pulsed wave*
(pw)-Dopplersonographie. Im Gegensatz zur ,,continuous wave* (cw)-Dopplersonographie
lassen sich mit der gepulsten Dopplersonographie Signale aus einer bestimmten Tiefe
ableiten. Die definierte Messregion kann prizise in das im B-Bild dargestellte Gefall gelegt
werden. Durch die daraus empfangenen Dopplersignale erhilt man zusétzliche Informationen
tiber den Blutfluss. Ein abnormes oder fehlendes Dopplersignal gilt als Hinweis fiir einen
distal oder proximal gelegenen Thrombus, falls die bei der B-Bild-Sonographie erwihnten

Kriterien iiber dem untersuchten Segment normal sind.
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Bei der Farbduplexsonographie werden zusitzlich Dopplersignale in Farbsignale umcodiert.
Diese werden dem Grauwertbild iiberlagert. Dadurch wird sichtbar gemacht, wo sich auf dem
Echobild flieBendes Blut befindet, und mit verschiedenen Farben wird dessen Richtung und
Geschwindigkeit angezeigt. Damit lassen sich Gefdle leichter auffinden und man erhilt
gleichzeitig Informationen iiber Morphologie und Himodynamik. Es besteht die Moglichkeit,
einen umflossenen Thrombus darzustellen oder okkludierende von nicht okkludierenden

Thromben zu unterscheiden.

Die vendse Sonographie wurde in vielen phlebographisch kontrollierten Studien validiert. Zur
Aussagekraft der Kompressionssonographie lag bereits Ende der 80er Jahre eine Reihe von
phlebographisch kontrollierten Studien vor (AITKEN und GODDEN 1987, APPELMAN et al.
1987, CRONAN et al. 1987, DAUZAT et al. 1986, GAITINI et al. 1988, HABSCHEID und
WILHELM 1988, RAGHAVENDRA et al. 1984, SULLIVAN et al. 1984, VOGEL et al. 1987). In
Ubersichtsarbeiten von HABSCHEID et al. (1989) und LENSING et al. (1993) wurden
Sensitivitdt und Spezifitit der Methode fiir die Diagnose von proximalen tVT mit 96% und
98% angegeben. DAVIDSON und DEPPERT schrieben 1998, dass der positive pradiktive Wert
der Kompressionssonographie so hoch sei, dass ein pathologischer Befund eine Behandlung

mit Antikoagulanzien rechfertige.

In Untersuchungen zur Duplex- und Farbduplexsonographie wurde eine &dhnlich gute
Sensitivitdt und Spezifitit dieser Methoden fiir die Diagnostik proximaler Thromben wie die
der Kompressionssonographie beschrieben (ROSE et al. 1990, SCHINDLER et al. 1990, BAXTER
et al. 1990, MATTOS et al. 1992). Fiir die Diagnostik proximaler tVT wurde jedoch
angenommen, dass diese beiden Techniken gegeniiber der Kompressionssonographie keinen

zusitzlichen Wert hitten (LENSING et al. 1999).

Die diagnostische Aussagekraft der Ultraschallverfahren fiir distale Thromben wurde lange
Zeit als schlecht beurteilt, die Sensitivitit aller drei Verfahren wurde mit nur 75% als recht
niedrig angegeben (KRAAUENHAGEN et al. 1998, LENSING et al. 1999). Heutige
Ultraschalltechniken erlauben jedoch sehr wohl bei einem Grof3teil der Patienten die
Evaluation der Unterschenkelvenen (ZIERLER 2004). Ein geiibter Untersucher kann die
Unterschenkelvenen in 80% bis 98% der Fille beurteilen, indem er B-Bild-Sonographie,
Doppler-Analyse und Farb-Duplexsonographie miteinander kombiniert (ROSE et al. 1990).

Mehrere Studien schrieben der Duplex- und Farbduplexsonographie eine Sensitivitidt und
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Spezifitdt fiir isolierte Unterschenkelthrombosen von iiber 90% zu (ROSE et al. 1990,
BRADLEY et al. 1993, MATTOS et al. 1992). In jedem Falle liegt die Aussagekraft der

Ultraschalltechniken im Unterschenkelbereich aber unter der im Oberschenkelbereich.

Zum gegenwidrtigen Zeitpunkt gibt es mehrere Strategien, wie die Abkldrung des Verdachts

auf eine tVT mittels Sonographie mit groBtmoglicher Sicherheit durchgefiihrt werden kann:

1. Engmaschige Wiederholung der Sonographie:

Isolierte Unterschenkelthrombosen machen ca. 20% der symptomatischen tVT aus. Bis zu ein
Viertel der unbehandelten Unterschenkelthrombosen breiten sich innerhalb von ein bis zwei
Wochen nach proximal aus (KEARON 2003), wodurch die Gefahr eines embolischen
Ereignisses wichst. Um Thromben zu entdecken, die zunichst distal lokalisiert waren und
sich spiter nach proximal ausbreiten, wurde das Konzept der Wiederholungssonographie
aufgestellt:

In prospektiven Multicenter-Studien mit mehr als 2000 Patienten mit klinischem Verdacht auf
tVT wurde untersucht, mit welcher Sicherheit bei normalen Ergebnissen in der
Kompressionssonographie auf eine Antikoagulation verzichtet werden kann (BIRDWELL et al.
1998, CoGo et al. 1998). Bei der Erstvorstellung wurden die Patienten mittels
Kompressionssonographie untersucht. Patienten mit pathologischem Befund wurden
antikoaguliert, bei denen mit normalem Befund wurde nach einer Woche die
Kompressionssonographie wiederholt. Blieb der Befund weiterhin normal, so wurde auf eine
Antikoagulation verzichtet. Ein Follow-up erfolgte iiber mehrere Monate hinweg. Die
kumulative Rate an thromboembolischen Komplikationen dieser Patienten war mit 0,7% etwa
genauso niedrig wie sie bei Patienten beobachtet wird, bei denen in der Phlebographie ein
normaler Befund erhoben wird. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass der Verzicht auf
eine Antikoagulation sicher sei, wenn der kompressionssonographische Befund zu Beginn

und bei einem Follow-up nach 5 bis 7 Tagen normal sei.

2. Kombination von Sonographie und Vorhersagewahrscheinlichkeit:

In einer Studie von WELLS et al. (1997) wurde bei 593 Patienten mit Verdacht auf tVT vor der
Durchfithrung einer Kompressionssonographie die klinische Vorhersagewahrscheinlichkeit
nach Wells (siehe I1.2.1) angewendet. Diese Studie zeigte, dass durch Einbeziehung von
Wells  Vorhersage-Regel der  Prozentsatz von  Patienten, die fiir eine

Wiederholungsuntersuchung mittels Sonographie vorgesehen waren, deutlich verringert
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werden kann. Patienten mit niedriger Vorhersagewahrscheinlichkeit und normalen
Sonographiebefund konnen sicher ohne Antikoagulation entlassen werden, ohne dass eine

Wiederholungssonographie notig ist.

3. Kombination von Sonographie und D-Dimer-Test:

Eine weitere Strategie ist die Kombination von Sonographie und D-Dimer-Test. Auch dieser
Ansatz ist in mehreren prospektiven Studien untersucht worden (KRAAUUENHAGEN et al. 1997,
BERNARDI et al. 1998), nach denen Patienten mit negativem Sonographiebefund und

normalem D-Dimer-Test keine sonographische Kontrolluntersuchung brauchen.

I.2.4 Sonstige apparative Methoden

Vor der Akzeptanz und weiten Verbreitung der Ultraschall-Verfahren in der
Thrombosediagnostik wurden neben der Phlebographie andere Methoden eingesetzt, die heute
kaum mehr Bedeutung haben und aus diesem Grund hier nicht ausfiihrlich behandelt werden

(cw-Dopplersonographie, Plethysmographie, 125J-Fibrinogen-Test).

Weiterhin stehen heute mit Computertomographie und Magnetresonanztomographie neue
Verfahren zur Verfiigung, die ergénzend zu den bisher erwihnten Methoden angewendet
werden konnen. In Vergleichsuntersuchungen zur Duplex-Sonographie und zur
Phlebographie ist eine Ubereinstimmung des Spiral-CT mit Kontrastmittelapplikation von
iiber 90% dokumentiert (MULLER et al. 2001, SHAH et al. 1999, YOSHIDA et al. 2001). Wegen
des groBen technischen Aufwandes wird das CT aber nicht zur Routinediagnostik von
peripheren, gut nach proximal abgrenzbaren Thrombosen eingesetzt. Dagegen kann es additiv
bei speziellen Fragestellungen eingesetzt werden, wie zur Darstellung des proximalen Endes
bei Becken- und Kavathrombosen, fiir die Duplex-Sonographie und Phlebographie nicht

geeignet sind (RUDOFSKY und MICHLER 2002).

Studien, die die MR-Phlebographie mit der Sonographie und Phlebographie verglichen,
zeigten eine Uberlegenheit der MR-Phlebographie fiir die Diagnostik von proximalen
Thrombosen (EVANS et al. 1993, CARPENTER et al. 1993, LAISSY et al. 1996, POLAK und Fox
1999). Wie im CT ist mit der MR-Phlebographie eine bessere Darstellung der Beckenvenen

und der Vena cava inferior moglich als mit anderen Techniken. Jedoch findet diese Methode
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sicher erst dann vermehrt Einsatz, wenn die Kosten dafiir gesenkt und die Verfiigbarkeit der

Technik ausgeweitet werden konnen (KANNE und LALANI 2004).

11.2.5 D-Dimer-Test

Seit den 80er Jahren wurde der Wert von D-Dimeren fiir die Thrombosediagnostik untersucht
(ELMS et al. 1983). D-Dimere sind Fibrin-Abbauprodukte, die entstehen, wenn quervernetztes
Fibrin von Plasmin proteolysiert wird. Das Vorliegen von D-Dimeren im Plasma ist nicht
spezifisch fiir venose Thromben und Embolien. Auch bei nicht-thrombotischen Krankheiten
und Zustinden wie Operationen, Blutungen, Trauma, Tumoren, Entziindungen und
Schwangerschaft werden erhohte D-Dimer-Spiegel nachgewiesen. Daher kann von einem
erhohten D-Dimer-Spiegel im Plasma nicht auf das Vorhandensein einer tVT geschlossen
werden. Allerdings ist der D-Dimer-Test sehr sensitiv und kann in der Ausschlussdiagnostik
von vendsen Thrombosen eingesetzt werden. Fir den Ausschluss einer tVT sollte das
angewandte Testverfahren eine Sensitivitit nahe 100% aufweisen; das bedeutet, dass alle

Patienten mit tVT als pathologisch erkannt werden.

Die zuerst entwickelten ELISA-Tests (enzyme-linked immunosorbent assay) liefern
quantitative Ergebnisse mit sehr hoher Sensitivitit. Sie sind aber teuer und ihre Durchfithrung
dauert lange. Latex-Agglutinations-Tests stellten eine attraktive Alternative zu den
konventionellen ELISA-Tests dar, da sie billig und schnell durchfiihrbar sind. Dafiir weisen
sie aber eine niedrigere Sensitivitit auf. So erschien also zunichst nur der ELISA-Test von
potentiellem klinischen Nutzen, prospektive Studien hierzu fehlten jedoch noch (KOOPMAN et
al. 1994). Spiter wurden rasch durchfiihrbare (,,rapid*) ELISA-Tests entwickelt, deren
Sensitivitit die der traditionellen ELISA-Tests erreicht (PITTET et al. 1996). Daneben stehen
heute Vollblutassays (SimpliRED®) zur Verfiigung. Diese weisen zwar eine etwas geringere
Sensitivitidt auf als ELISA-Test, sind aber preiswerter und als ,bedside-test* direkt am

Patienten durchfiihrbar (WELLS et al. 1995 b).

Mittlerweile ist der Nutzen von D-Dimer-Tests in vielen prospektiven Studien untersucht
worden, wodurch der D-Dimer-Test in der Ausschlussdiagnostik der tVT etabliert wurde.
Keine dieser Studien hat die Sicherheit bewertet, mit der nach negativem D-Dimer-Test als

einziger diagnostischer Maflnahme auf eine Antikoagulation verzichtet werden kann. Daher
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wird die Durchfithrung des D-Dimer-Tests als alleinigen Test, auf dem therapeutische

Entscheidungen basieren, nicht empfohlen (FROST et al. 2003).

Dagegen wurde in zahlreichen prospektiven Studien gezeigt, dass ein negativer D-Dimer-Test
den Verzicht auf eine Antikoagulation erlaubt, wenn er in Kombination mit nicht-invasiven
Verfahren und/oder der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit angewendet wird. 11
prospektive Studien, die von FROST et al. (2003) zusammengefasst wurden, zeigten, dass ein
negativer ELISA- oder SimpliRED-Test in Kombination mit einer niedrigen oder mittleren
klinischen Vortestwahrscheinlichkeit und/oder einem normalen Befund einer nicht-invasiven
Methode wie Sonographie oder Impedanzplethysmographie den Verzicht auf eine
Antikoagulation erlaube. Bei einer hohen klinischen Vortestwahrscheinlichkeit oder einem
positiven Befund eines anderen diagnostischen Verfahrens jedoch sollte der D-Dimer-Test

nicht die therapeutische Entscheidung leiten.

FANCHER et al. (2004) trugen 12 prospektive Studien zum diagnostischen Wert von D-Dimer-
Tests in Kombination mit der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit zusammen. Thr Resumee
lautete, dass bei negativem SimpliRED-Test in Kombination mit einer niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeit und bei negativem ELISA-Test in Kombination mit einer niedrigen

oder mittleren Vortestwahrscheinlichkeit eine tVT ausgeschlossen werden kann.

In bestimmten Situationen ist die Einbeziehung eines negativen D-Dimer-Tests in
diagnostische Strategien also sinnvoll. Dadurch konnen iiberfliissige diagnostische
MaBnahmen vermieden werden, was wiederum Ressourcen zu sparen hilft und auch der
Patientenzufriedenheit dient (FROST et al. 2003). Die grofite Bedeutung scheinen D-Dimer-
Tests zum Ausschluss eines Rezidivs einer tVT zu haben, wobei die morphologischen und
himodynamischen Untersuchungen bei dieser Fragestellung oft nicht eindeutig sind

(BLATTLER et al. 2003).

I.2.6 Diagnose-Algorithmen

Obwohl die Diagnosestellung der tVT mit der Einbeziehung von Wells Vorhersage-Regeln
und des D-Dimer-Tests verbessert wurde, gibt es viel Uneinigkeit iiber die Reihenfolge, in der
die verschiedenen diagnostischen Mittel angewendet werden sollen, um einen

Thromboseverdacht abzukldren. Es gibt eine Fiille von Vorschligen zu diagnostischen
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Algorithmen (BLATTLER et al. 2003, EBELL 2001, HIRSH und LEE 2002, LENSING et al. 1999,
ZIERLER 2004). Ein Diagnose-Algorithmus ist eine Strategie, die mit einem standardisierten
Schema den sequenziellen Einsatz von verschiedenen diagnostischen Mitteln vorsieht. Ziel
dieses Vorgehens ist es, moglichst viele Verdachtsfille mit moglichst geringem Aufwand
(Invasivitit, Personal- und Materialaufwand) so weit abzukliren, dass eine der Prognose des
Patienten angemessene Entscheidung moglich ist. Ein Beispiel fiir solch einen Diagnose-

Algorithmus zeigt Abbildung 1.

Klinische Vortest-
wahrscheinlichkeit
(KVTW)

|

D-Dimere

nicht
durchfiihrbar
v N\ \

KVTW nicht R
g o e
niedrig / Ultraschall

negativ
/ hohe KVTW

Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf tVT (BLATTLER et al. 2003,
S. 159, KVTW = klinische Vortestwahrscheinlichkeit)

)

Solche Entscheidungsbdume diirfen aber nicht unkritisch angewendet werden, da nicht alle
Aste jedes Algorithmus durch prospektive Studien validiert wurden. AuBerdem miissen
natiirlich die ortlichen Gegebenheiten fiir die unterschiedlichen diagnostischen Moglichkeiten
beriicksichtigt werden, z.B. die Verfiigbarkeit der diagnostischen Mittel oder die Erfahrung
des Untersuchers. So muss jede Einrichtung selbst bestimmen, welchen Weg zur Abkldrung
des Verdachts auf eine tVT sie beschreiten will. Diagnose-Algorithmen haben sicherlich
groBes Potential und werden vermutlich in Zukunft noch grofere Verbreitung finden

(ZIERLER 2004).
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1.3 Therapie der tiefen Beinvenenthrombose

1.3.1 Antikoagulation in der Initialphase

Heparin wurde bereits 1916 von dem Medizinstudenten McLean entdeckt, war aber in Europa
bis in die 30er Jahre nicht oder nur schwer erhiltlich. Erst 1937 berichtete Craaford in
Stockholm {iiber die postoperative Thromboseprophylaxe mit intravendsem Heparin (MAHLER

1996).

Seit den 40er Jahren ist die Heparintherapie Standard in der Behandlung der tVT (SCHAFER
1996). Lange Zeit beruhte die Wirksamkeit von Heparin bei Thrombosepatienten nur auf
tierexperimentellen Studien und unkontrollierten klinischen Versuchen. Erst 1992 zeigte eine
randomisierte, Doppelblindstudie, dass Patienten mit tVT tatsidchlich von einer initialen

Volldosistherapie mit Heparin profitieren (BRANDIJES et al. 1992).

Heparin entfaltet seine antithrombotische Wirksamkeit, indem es Gerinnungsfaktoren
inaktiviert. Dies erfolgt indirekt iiber Antithrombin III (AT III). Bindet Heparin an AT III, so
fiihrt dies zu einer Konformationséanderung des AT III, wodurch dessen Fihigkeit, aktivierte
Gerinnungsfaktoren zu hemmen, verstirkt wird. AT III inaktiviert vor allem Thrombin

(Faktor I1a) und Faktor Xa.

Unfraktioniertes Standardheparin (UFH, z. B. Liquemin®) besteht aus Polysaccharidketten
und hat ein Molekulargewicht von 3.000 bis 30.000. Die Behandlung mit UFH erfolgt
parenteral, gewohnlich mit einem initialen Bolus von 5.000 U, dem die kontinuierliche
intravendse Dauerinfusion mit mindestens 30.000 U pro Tag folgt. Da die therapeutische
Breite von Heparin gering ist und verschiedene Patienten auf die gleiche Menge Heparin
unterschiedlich ansprechen, muss mittels Laborkontrollen die Infusion gesteuert werden.
Daher sind regelmifBige aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit)-Bestimmungen notig,
nach denen die Erhaltungsdosis angepasst wird. Die aPTT soll gegeniiber dem Ausgangswert

auf das 1,5 bis 2,5-fache verldangert sein (GINSBERG 1996).

Bis in die 70er und 80er Jahre wurde eine Dauer der Heparintherapie von 7-14 Tagen
empfohlen (ROOKE und OSMUNDSON 1986, SALZMAN et al. 1975). Ende der 80er Jahre wurde
ermittelt, dass die Verkiirzung der Heparintherapie und des stationdren Aufenthaltes auf 5

Tage sicher sei, wenn gleichzeitig mit der Heparintherapie die orale Antikoagulation
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begonnen wurde (GALLUS et al. 1986, HULL et al. 1990). Dementsprechend wird heute eine
Heparintherapie iiber 5-7 Tagen empfohlen, die erst abgesetzt werden kann, wenn die orale
Antikoagulation an zwei aufeinander folgenden Tagen im therapeutischen Bereich liegt

(HIRSH und LEE et al. 2002).

Einer der wichtigsten Meilensteine in der Entwicklung der Thrombosetherapie war die
Entdeckung der niedermolekularen Heparine Ende der 70er Jahre (JOHNSON et al. 1976,
ANDERSSON et al. 1976). Die niedermolekularen Heparine (NMH) wurden Anfang der 80er
Jahre in Europa eingefiihrt, ihre Anwendung in Prophylaxe und Therapie der tVT kam aber
erst ungefdhr 10 Jahre spidter in Schwung. NMH entstehen durch enzymatische oder
chemische Depolymerisation von UFH und haben ein Molekulargewicht von 4.000 bis 6.000
(WEITZ 1997). Im Vergleich zu UFH bieten sie einige Vorteile: Thre langere Halbwertszeit
ermoOglicht eine ein- oder zweimal tédgliche subkutane Injektion zur therapeutischen
Antikoagulation im Gegensatz zur kontinuierlichen intravendsen Infusion von UFH.
Weiterhin erlaubt die vollstindig vorhersehbare Dosis-Wirkungs-Beziehung von NMH den
Verzicht auf Laborkontrollen zur Uberwachung der antithrombotischen Wirkung; die
Dosierung kann gewichtsadaptiert erfolgen und braucht im Verlauf der Behandlung nicht
korrigiert werden (WEITZ 1997). NMH zeigen eine iiberwiegende Wirkung auf den
aktivierten Faktor X mit mehr antithrombotischen Effekt und weniger Blutungsgefiahrdung als

UFH (CARTER et al. 1982).

Seit Mitte der 80er Jahre war die Effektivitdt und Sicherheit der Behandlung der tVT mit
gewichtsadaptiertem, subkutanem NMH im Vergleich zu aPTT-gesteuertem, intravendsem
UFH Gegenstand zahlreicher randomisierter Studien. In Ubersichtsarbeiten stellt sich dar,
dass NMH mindestens genauso effektiv und sicher sind wie UFH (DoLoVICH et al. 2000,
GouLD et al. 1999, LEIZOROVICZ et al. 1994, LENSING et al. 1995, SIRAGUSA et al. 1996, VAN
DEN BELT et al. 2002). Als MaB fiir die hohere Effektivitit beschreiben diese Meta-Analysen
eine bessere Hemmung des Thrombuswachstums durch NMH als durch UFH. Unter NMH ist
eine geringere Inzidenz von thromboembolischen Komplikationen und lebensgefihrlichen
Blutungen (,,major bleeding*) zu beobachten. Die Gesamtmortalitit zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der NMH. Ein weiterer Vorteil ist das niedrigere Risiko
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie durch NMH im Vergleich zu UFH (WARKENTIN
et al. 1995). Die gegenwirtig in Deutschland verfiigbaren NMH zur Behandlung der tVT
zeigt Tabelle 2.
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Wirkstoff | Handelsname Dosierung | Dosierungsintervall
Certoparin | Mono-Embolex® 8.000 IE 2 x téglich
Enoxaparin | Clexane® 1,0 mg/kg KG 2 x taglich
1,5 mg/kg KG 1 x tiglich
Nadroparin | Fraxiparin® 85 IE/kg KG 2 x taglich
Fraxodi® 171 IE/kg KG 1 x tiglich
Tinzaparin Innohep® 175 IE/kg KG 1 x tiglich

Tabelle 2: In Deutschland fiir die Behandlung der tVT zugelassene
niedermolekulare Heparine (nach BLATTLER et al. 2003, S. 160),
Stand Rote Liste 2004

Die fast vollstindig renale Elimination der NMH im Vergleich zur hepatischen Elimination
des UFH erfordert die strikte Beachtung der Nierenfunktion. Bei einem Serumkreatinin iiber 2
mg/dl ist daher eine Dosisreduktion des NMH angezeigt. Alternativ kann bei

Niereninsuffizienz auf UFH zuriickgegriffen werden (SCHELLONG und SCHWARZ 2002).

1.3.2 Mobilisierung

In Deutschland war die Verordnung strenger Bettruhe seit jeher fester Bestandteil in der
Thrombosetherapie. Die initiale Bettruhe galt als wichtig, um das Risiko -einer
Lungenembolie zu minimieren. Obwohl dieses Therapieregime nie wissenschaftlich belegt
wurde, war die Furcht vor (eventuell letalen) Lungenembolien, die durch fehlende
Immobilisierung hervorgerufen wurden, so stark préasent, dass sein Wert lange Zeit nicht in

Frage gestellt wurde (SCHELLONG und SCHWARZ 2002).

Eine wegweisende Arbeit wurde 1992 von PARTSCH et al. veroffentlicht: Sie stellten fest, dass
Lungenembolien bei mobilisierten Patienten mit tVT nicht hdufiger auftreten als bei Patienten
mit Bettruhe. Diese Beobachtung wurde durch weitere prospektive, kontrollierte Studien
bestétigt (ASCHWANDEN et al. 2001, BLATTLER und PARTSCH 2003, SCHELLONG et al. 1998)
und ihre Giiltigkeit explizit auch fiir die Beckenvenenthrombose und das so genannte frei
flottierende proximale Thrombusende betont (PACOURET et al. 1997, SCHWARZ T et al. 1998).
Die Mobilisierung von Patienten mit tVT wird nun sogar als der Bettruhe iiberlegen
angesehen, da sie zum schnelleren und intensiveren Riickgang von Schmerz und Odem fiihrt

(PARTSCH 2001, BLATTLER und PARTSCH 2003).
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1.3.3 Ambulante Therapie

Erst die Einfilhrung der NMH mit der Moglichkeit der subkutanen Applikation ohne
Laborkontrollen und die nicht mehr giiltige Unabdingbarkeit der Bettruhe haben die
ambulante Behandlung der tVT moglich gemacht.

Wesentliche Eckpfeiler dieser Entwicklung sind die Studien von KOOPMAN et al. und LEVINE
et al., die 1996 veroffentlicht wurden. In diesen beiden groen multizentrischen Studien
wurde die Therapie im Krankenhaus mit UFH als intravendse Dauerinfusion in aPTT-
angepasster Dosierung mit der Therapie zu Hause mit NMH als zweimal tédgliche subkutane
Injektion in gewichtsadaptierter Dosierung ohne Laborkontrolle verglichen. Ubereinstimmend
zeigte sich, dass beide Behandlungsformen beziiglich der Zielgroflen Rezidive, Blutungen und
Letalitit gleichwertig sind. Den Vorreitern KOOPMAN et al. und LEVINE et al. folgten weitere
Studien, die die ambulante Therapie mit NMH gegen die stationdre Therapie mit UFH
verglichen und bestitigten, dass bei ausgewihlten Patienten die ambulante Therapie mit NMH

effizient und sicher ist (SEGAL et al. 2003).

Um bei einem Patienten mit tVT die Moglichkeit der ambulanten Therapie zu evaluieren,
miissen bestimmte Voraussetzungen gepriift werden. Zum einen muss geklirt werden, ob aus
medizinischer Sicht eine Kontraindikation fiir eine ambulante Therapie vorliegt. Dazu
gehoren: (DUNN und COLLER 1999, SCHELLONG et al. 1999):
e (Qleichzeitiges Vorliegen einer symptomatischen Lungenembolie
¢ Kontraindikationen gegen die therapeutische Antikoagulation wie Heparinallergie,
allergisch bedingte Thrombozytopenie (Typ II), aktive Blutungen, schwere
Lebererkrankungen, hamorrhagische Diathese etc.
e Kontraindikation gegen die Verwendung von NMH wie schwere
Niereninsuffizienz (Glomerulire Filtrationsrate < 30 ml/min)
e Starke Beinschmerzen und/oder starke Beinschwellung
e Vorliegen einer weiteren Gesundheitsstorung, die ambulant nicht weiter abgeklart
werden kann oder unmittelbar stationédr behandlungsbediirftig ist
¢ Durchfiihrung einer Lysetherapie
e  Waunsch des Patienten, im Krankenhaus behandelt zu werden

e Unsichere Compliance des Patienten.
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Vielleicht noch wichtiger ist die Priifung einiger logistischer Voraussetzungen fiir die
ambulante Therapie (SCHELLONG et al. 1999):
¢ Die Heparininjektion kann vom Patienten selbst oder von Angehorigen oder einer
ambulanten Pflegekraft durchgefiihrt werden.
e Fiir die Einstellung der oralen Antikoagulation ist ein téglicher Besuch beim
Hausarzt oder in der Krankenhausambulanz moglich.
e Der Kompressionsverband kann vom Patienten, seinen Angehdrigen oder einer

ambulanten Pflegekraft fachgerecht erneuert werden.

Studien von WELLS et al. (1998) und SCHWARZ T et al. (2001) konnten zeigen, dass etwa 80-
90% der Patienten mit tVT ambulant behandelt werden konnen. Die Praktikabilitit,
Effektivitit, hohe Patientenakzeptanz und Kosteneffektivitit haben der ambulanten
Behandlung in vielen Lindern und in kurzer Zeit zu einer grolen Verbreitung verholfen
(BossuyT et al. 1998, FRANK und BLATTLER 1998, GERLACH und BLATTLER 2002,

OFFERMANN et al. 2001).

1.3.4 Thrombolyse

Mit der Thrombolysetherapie soll das Blutgerinnsel moglichst schnell aufgeldst werden und
so fiir eine Rekanalisation des Venensystems gesorgt werden.

Einziges Ziel der Thrombolyse ist es, die Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms
(PTS) zu verhindern. Das PTS als Spitfolge einer tVT betrifft etwa 20% der
Thrombosepatienten (GINSBERG et al. 2001). Pathophysiologisches Korrelat ist die vendse
Hypertonie, die meist durch eine Inkompetenz von zerstorten Venenklappen oder seltener
durch eine persistierende vendse Obstruktion bedingt ist. Symptome eines PTS sind Schmerz

und Schwellung des Beines bis hin zu Ulzerationen.

Die zusitzliche Hoffnung, mit der Thrombolysetherapie auch die Gefahr einer
Lungenembolie zu beseitigen oder zu senken, ist nie bestitigt worden und darf daher nicht als
Therapieziel einer solchen Behandlung aufgefasst werden (SCHELLONG und SCHWARZ 2002).
In Deutschland sind zwei fibrinolytisch wirksame Substanzen fiir die Lyse bei tVT
zugelassen: Streptokinase und Urokinase. Die Substanz Streptokinase wurde 1933 entdeckt
(TILLETT und GARNER), der Wirkstoff Urokinase 1947 entwickelt (MACFARLANE und

PILLING). Tatsédchlich klinisch angewendet wurden Fibrinolytika in Europa aber erst ab den
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60er Jahren. In Deutschland war in den 60er, 70er und 80er Jahren eine starke Zuwendung zur

thrombolytischen Therapie zu beobachten (SCHELLONG et al. 1999).

Durch die Thrombolyse wird die Thrombusmasse signifikant stirker reduziert als durch eine
alleinige Heparintherapie (GOLDHABER et al. 1984). Wenn eine komplette Rekanalisation der
vendsen Strombahn gelingt, scheinen Haufigkeit und Schwere des PTS geringer zu sein
(EICHLISBERGER et al. 1994). Allerdings gelingt nur in 20-40% der Fille solch eine komplette
Rekanalisation (SCHELLONG und SCHWARZ 2002) und selbst dann werden Symptome eines
PTS beobachtet. Studien zum Effekt der Lyse auf Spitsymptome liegen zwar vor, beweisen
sie aber nicht (SIDOROV 1989) oder sind wegen gravierender methodischer Mingel nicht zu

verwerten (WELLS und FORSTER 2001).

Das Blutungsrisiko ist unter thrombolytischer Therapie drei- bis viermal hoher als unter
alleiniger Heparintherapie; die zusitzliche Mortalitdt wird mit 1-2% angegeben (SCHELLONG
und SCHWARZ 2002). Wegen dieser Risiken, die nicht durch einen klar belegten Nutzen
gerechtfertigt werden konnen, ldsst sich keine klare Indikation fiir die Lysetherapie ableiten,

- weshalb sie heute nur noch selten angewendet wird (TOVEY und WYATT 2003).

1.3.5 Kompressionstherapie

Auch die Kompressionstherapie zielt auf die Verhinderung oder Abmilderung eines PTS. Der
venosen Hypertonie, die dem PTS zugrunde liegt, wird mittels Kompression Druck
entgegengesetzt. Dieser Druck muss dem natiirlichen Gradienten entsprechend von distal
nach proximal abnehmen; daher spricht man von graduierter Kompression. Die Kompression
als unterstiitzende MalBnahme bei Venenleiden jedweder Genese hat in Europa seit jeher
Tradition. Giinstige Effekte auf Symptome wie Schwellung und Schmerz konnten in
verschiedenen Studien aufgezeigt werden (O’DONNELL et al. 1979, PIERSON et al. 1983). In
einer randomisierten Studie konnten BRANDIES et al. 1997 zeigen, dass Hiufigkeit und
Schwere des PTS durch eine mindestens zweijdhrige = Anwendung von

Kompressionsstriimpfen halbiert werden.

Aber nicht nur das PTS, sondern auch die Akutbeschwerden einer tVT konnen mit der
Kompressionstherapie giinstig beeinflusst werden. Die durch vendse Stauung erzeugten

Schmerzen und das Odem kénnen zwar auch durch Immobilisation und Hochlagern gelindert
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werden, man vermutete jedoch schon ldnger, dass die Kompression hierbei effizienter sei.
2000 konnten PARTSCH und BLATTLER in einer randomisierten, kontrollierten Studie
bestétigen, dass die Kompression in Verbindung mit verordnetem Gehen der Immobilisation

und Hochlagerung iiberlegen ist.

Fiir die ersten Tagen einer tVT wird das Anlegen eines Kompressionsverbands empfohlen,
nach Abschwellen des Beines kann dann ein Strumpf angepasst werden. Verband und
Striimpfe sollten die Kompressionsklasse II besitzen, was einem Andruck an der Fessel von
35 mmHg entspricht. Uber die optimale Strumpflinge liegen bisher keine ausreichenden
Daten vor, in den meisten Fillen wird aber der Wadenstrumpf als ausreichend bezeichnet

(BLATTLER et al. 2003, SCHELLONG und SCHWARZ 2002).

1.3.6 Orale Antikoagulation

Die Antikoagulation zur Sekundirprophylaxe einer tVT wird mit Cumarin-Derivaten
durchgefiihrt. Cumarine sind Vitamin-K-Antagonisten, die in der Leber die Synthese der
Vitamin-K-abhidngigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X hemmen. AuB3erdem fiihren sie
zu einer verminderten Produktion der Proteine C und S. Die Cumarine wurden erstmals 1941
von Linke aus verdorbenem Kleeheu isoliert, nachdem bereits 1924 in Kanada nach Fiittern
mit verdorbenem Siilkleeheu eine schwere himorrhagische Diathese bei Rindern beschrieben
worden war (LINKE 1952). In Deutschland wird meist das Cumarin Phenprocoumon
(Marcumar®, Falithrom®) verwendet, wihrend im angloamerikanischen Raum der Gebrauch

von Warfarin (Coumadin®) iiblich ist.

Zunachst herrschte Unklarheit dariiber, wie und wann mit der oralen Antikoagulation zu
beginnen sei. Mitte der 70er Jahre wurde empfohlen, dass bei einer mindestens 10-tdgigen
Heparintherapie ab Tag 5 iiberlappend mit der oralen Antikoagulation (OA) begonnen werden
sollte (SALZMAN et al. 1975). Dann zeigten GALLUS et al. (1986) und HULL et al. (1990), dass
die Einleitung der OA schon am ersten Behandlungstag genauso sicher und effektiv ist und
die Verkiirzung der Heparintherapie auf 5 Tage erlaubt. Die Heparintherapie wird heute fiir 5-
7 Tage empfohlen und kann erst abgesetzt werden, wenn die OA sich an zwei aufeinander

folgenden Tagen im therapeutischen Bereich befindet (HIRSH und LEE 2002).
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Die Uberwachung der Intensitiit der OA erfolgte friiher mittels der bereits 1937 von QUICK
und LEU beschriebenen Prothrombin-Zeit (,,Quicktest”). Da die verschiedenen eingesetzten
Thromboplastine jedoch grofe Unterschiede aufweisen, sind die Ergebnisse der Quickwert-
Bestimmungen untereinander schwer vergleichbar, was die Therapiesicherheit gefihrdet.
Diese verwirrende Situation hat zur Einfithrung des INR-Wertes (International Normalized
Ratio) gefiihrt, der den Quotienten aus der Thromboplastinzeit des Patienten und der
Thromboplastinzeit eines Referenzpriparates bildet (LOELIGER et al. 1985). Daraus ergibt
sich, dass mit abnehmendem Quick-Wert die INR groBer wird. Voraussetzung fiir die
Bestimmung des INR-Wertes ist die Standardisierung der Thromboplastine mit Hilfe eines
internationalen Sensitivitdtsindexes (ISI). Nur die Bestimmung des INR-Wertes liefert
reproduzierbare und vergleichbare Ergebnisse, die Angabe als Quick-Wert ist heute obsolet
(SCHELLONG und SCHWARZ 2002). Fiir die Sekundérprophylaxe einer tVT wird eine Intensitit
der OA empfohlen, die mit einem INR-Wert von 2,5 (Zielbereich 2-3) einhergeht (HULL et al.
1982 a, HYERS et al. 2001). Dies entspricht einem Quick-Wert von 30% (Zielbereich 25-35%)

(BOUNAMEAUX 1988).

Uber die optimale Dauer der OA gab es bis Ende der 70er Jahre keine klare Datenlage.
Grundsitzlich muss bei Uberlegungen zur Dauer der OA das Blutungsrisiko gegen das
Rezidivrisiko abgewdgt werden. Anfang der 80er Jahre wurden erstmals Richtlinien zur
Dauer der OA aufgestellt. Bei distaler tVT wurde eine OA von 6 Wochen empfohlen (HULL
et al. 1979, HULL et al. 1982 b, SCHULMAN et al. 1985). Bei proximaler tVT wurde eine OA
von 3 Monaten angeraten, bei gleichzeitiger Lungenembolie eine OA von 6 Monaten (HYERS
et al. 1986). Bei Patienten mit permanentem Risikofaktor oder Rezidivthrombose konne eine

langere OA erwogen werden.

In den 90er Jahren wurden Studien iiber die Dauer der OA durchgefiihrt, aus denen
Richtlinien fiir eine Einteilung der Patienten je nach Rezidivrisiko in verschiedene
Untergruppen abgeleitet wurden (LEVINE et al. 1995 b, PRANDONI et al. 1992, RESEARCH
COMMITTEE OF THE BRITISH THORACIC SOCIETY 1992, SCHULMAN et al. 1995). So wurde fiir
die idiopathische tVT eine OA von 3-6 Monate empfohlen, bei Vorliegen eines passageren
Risikofaktors 4-6 Wochen und bei metastasiertem Tumor oder rezidivierender tVT eine
Langzeit-Antikoagulation. Diese Richtlinien wurden weiter ausgefeilt, so dass uns heute
dezidierte Empfehlungen zur Dauer der OA zur Verfiigung stehen. Tabelle 3 zeigt eine

Zusammenfassung der evidenzbasierten Empfehlungen zur Dauer der OA (HYERS et al. 2001
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und PINEDE et al. 2001), wie sie auch die Leitlinien 2003 der Deutschen Gesellschaft fiir

Phlebologie vorsehen (BLATTLER et al. 2003):

Dauer Indikation

6 Wochen Bei isolierter distaler tVT

3-6 Monate Bei sekundirer proximaler tVT

6 Monate Bei LE, bei idiopathischer proximaler tVT

12 Monate Bei Rezidivthrombose

Auf Dauer Bei persistierendem Risiko (z.B. aktives

Malignom, schwere klinische Thrombophilie)

Tabelle 3: Empfehlungen zur Dauer der oralen Antikoagulation
nach BLATTLER et al. 2003, S. 161
(tVT=tiefe Beinvenenthrombose, LE=Lungenembolie)

Diese Empfehlungen miissen individuell an jeden Patienten angepasst werden: So sollten die
Bevorzugung durch den Patienten, Lebensalter, Begleiterkrankungen, Rezidivwahrschein-
lichkeit, zeitlich limitierte Risikoerhohung und individuelles Blutungsrisiko in die

Uberlegungen mit einbezogen werden.

11.3.7 Thrombophilie-Screening

Spitestens seit der Entdeckung thromboseférdernder Himostasestorungen, die entweder mit
einer erhohten Plasmaaktivitdt von Prokoagulanzien oder mit einer Funktionseinschrinkung
von Gerinnungsinhibitoren verbunden sind, wird der Begriff Thrombophilie enger gefasst und
auf den letzten Punkt der Virchow-Trias, die Hyperkoagulabilitit, fokussiert. Man
unterscheidet dabei hereditire von erworbenen Thrombophilien. Nach dem gegenwértigen
Stand muss bei bis zu 50% der thromboembolischen Ereignisse von einer genetisch bedingten
Ursache ausgegangen werden (LANE et al. 1996 a).

Als erster thrombophiler Risikofaktor wurde 1965 der Mangel an Antithrombin III
identifiziert (EGEBERG 1965). Der Antithrombin-III-Mangel ist selten, aber mit einem hohen
Risiko fiir tVT assoziiert (THALER und LECHNER 1981). Zu den bekannten Risikofaktoren
gehort auch der Protein-C-Mangel, der Anfang der 80er Jahre beschrieben wurde (GRIFFIN et
al. 1981). Der Mangel an Protein S, das als Kofaktor im Protein C-Wirkmechanismus
fungiert, ist seit 1984 bekannt (CoOMP und ESMON 1984, SCHWARZ HP et al. 1984). Erst 1993

wurde mit der Beschreibung der APC-Resistenz (Resistenz auf aktiviertes Protein C) die
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hiufigste hereditidre Thrombophilie entdeckt (DAHLBACK et al. 1993). Bereits ein Jahr spiter
wurde auch die molekulare Ursache dazu gefunden, die nach dem Ort der Entdeckung
genannte Faktor-V-Leiden-Mutation. Diese Mutation hat zur Folge, dass Faktor V weniger
effektiv durch APC inaktiviert wird (BERTINA et al. 1994). Wenig spiter wurde mit der
Prothrombin-G20210A-Mutation auch die zweithdufigste bislang bekannte Thrombophilie
aufgedeckt (POORT et al. 1996). Mittlerweile sind weitere thrombophile Storungen aufgedeckt

oder in Diskussion. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber hereditire und erworbene

Thrombophilien.

Hereditire Thrombophilien Priavalenz (%) | Relatives Risiko fiir tVT
heterozygot homozygot

Antithrombin-III-Mangel <0,1 5 50-?7

APC-Resistenz 1-5 3-8 50-80

(Faktor-V-Leiden-Mutation)

Protein-C-Mangel <0,2 6,5

Protein-S-Mangel <0,1 2

Prothrombin-G20210A-Mutation 1-5 2-3 6-?

Erworbene Thrombophilien
Antiphospholipid-Syndrom (Lupusantikoagulanz, Anticardiolipin-Antikorper)

Erworbene Hyperhomozysteindmie

Persistierende Faktor-VIII-Erh6hung

Tabelle 4: Hereditidre und erworbene Thrombophilien

Mit der Erforschung der Thrombophilien hat sich die Frage aufgetan, in welchen Situationen
eine Thrombophilie-Diagnostik sinnvoll ist. Die hédufig zitierten Empfehlungen des BRITISH
COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY, die von 1990 stammen, raten zu einem
Screening bei tVT vor dem 45. Lebensjahr, bei rezidivierender tVT, bei positiver
Familienanamnese, bei tVT an atypischer Lokalisation oder bei wiederholter Fehlgeburt. Das
Screening soll Antithrombin III, Protein C, Protein S und Lupusantikoagulanz abdecken.
Ahnliche Kriterien geben WILLEKE et al. (2002) in ihren Empfehlungen an. Bei o.g. Kriterien
raten sie zu einem so genannten ,.erweiterten Screening®, welches Tests auf APC-Resistenz,
Prothrombin-G20210A-Mutation, Antithrombin-III-, Protein-C- und Protein-S-Mangel,
Faktor-VIII-Erhohung, Lupusantikoagulanzien und Anticardiolipin-Antikorper enthélt. Bei
erstmaliger tVT im 45.-60. Lebensjahr raten sie zu einem ,,Basisscreening” auf APC-

Resistenz und Prothrombin-G20210A-Mutation. Andere Autoren sehen die Indikation zum
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Thrombophilie-Screening weniger restriktiv. Einige Ubersichten empfehlen mittlerweile das
Testen von allen Patienten mit tVT (BAGLIN 2000) bzw. mit idiopatischer tVT (LANE et al.
1996 b). Unter dem Aspekt der Kosteneffizienz erscheint es jedoch sinnvoll, sich auf die Félle
zu beschrinken, in denen ein positives Ergebnis therapeutische Konsequenzen hat (WILLEKE
et al. 2002). Diese konnen z.B. eine verldngerte Dauer der oralen Antikoagulation oder

MaBnahmen zur Rezidivprophylaxe beinhalten.

11.3.8 Tumor-Suche

Die Hiufung von tVT bei Malignomen, das sogenannte Trousseau-Phidnomen, ist seit 1865
bekannt (TROUSSEAU 1865). Bestimmte Tumorarten sind dabei hdufiger mit tVT assoziiert als
andere: Pankreas- und Lungen-Karzinome sowie Tumore des Gastrointestinaltraktes, des
Ovars und der Prostata (JESKE et al. 1998). Obwohl Thrombosen meist in fortgeschrittenen
Tumorstadien auftreten, konnen sie auch die Erstmanifestation des Tumors sein (PRANDONI et
al. 1992). Das Risiko des Auftretens eines Malignoms nach idiopathischer tVT betrégt in den
folgenden 24 Monaten 10-20% (MARTINELLI 2001). Es gibt bisher kein definiertes
Untersuchungsprogramm, das — bei genereller Anwendung — die Prognose derjenigen
Patienten verbessern wiirde, bei denen tatsdchlich ein Tumor diagnostiziert wird (MONREAL
und PRANDONI 1999, OTTEN und PRINS 2001). Trotzdem erscheint es sinnvoll, bei
Feststellung einer sonst nicht erkldarbaren tVT eine Tumorsuche durchzufiihren. MARTINELLI
(2001) schlagt bei idiopathischer tVT nach dem 40. Lebensjahr neben der klinischen
Untersuchung ein so genanntes Routinelabor, eine Rontgenaufnahme des Thorax und eine
Sonographie des Abdomens als MaBnahmen zur Tumor-Suche vor. Die Leitlinien der
DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR ANGIOLOGIE (2002) ergidnzen diese Untersuchungen noch
um die Aktualisierung der geschlechts- und altersspezifischen Vorsorgeuntersuchungen und

den Test auf okkultes Blut im Stuhl.
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lll Patienten und Methoden

Die Datenerfassung dieser retrospektiven Studie erfolgte durch die Auswertung von 561
Patientenakten der Abteilungen fiir Innere Medizin des Universitits-Klinikums Gottingen
(UKG). Um den zeitlichen Verlauf von Verdnderungen in Diagnostik und Therapie der tiefen
Beinvenenthrombose erfassen zu konnen, fanden Datenerhebungen von drei Doppel-

Jahrgingen im Abstand von jeweils fiinf Jahren statt.

Hierfiir wurden im Rechenzentrum des Klinikums per EDV-Abfrage die entsprechenden
Patientennummern der Abteilungen fiir Innere Medizin ausfindig gemacht.

Dabei wurden die Patienten der Jahre 1990/91 und 1995/96 nach den entsprechenden
Aufnahmediagnosen gemif3 ICD-9-Kodierung (WORLD HEALTH ORGANIZATION 1977), die
Patienten der Jahre 2000/01 gemif ICD-10-Kodierung (WORLD HEALTH ORGANIZATION
1992) abgefragt. Die ICD-9 wurde in Deutschland bis Ende 1999 zur
Diagnoseverschliisselung im Krankenhaus eingesetzt und zum 1.1.2000 von der ICD-10
abgelost. Da in den Jahren 1990/91 und 1995/96 noch keine Verschliisselungspflicht bestand,
wurden hierfiir zusitzlich Freitextsuchen nach den Begriffen ,,Bein*“ und ,,Thrombose
durchgefiihrt. Fiir die Zuweisung zu einem bestimmten Jahr war das Datum der Aufnahme

ausschlaggebend.

Suchkriterien im ICD-9 (giiltig 1979-99) waren:

e 451.1 Phlebitis und Thrombophlebitis der tiefer liegenden Gefille der unteren
Extremititen,

e 451.2 Phlebitis und Thrombophlebitis der unteren Extremititen, nicht nzher
bezeichnet,

e 451.8 Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger Lokalisationen,

e 451.9 Phlebitis und Thrombophlebitis nicht ndher bezeichneter Lokalisation,

e 453.8 Embolie und Thrombose sonstiger niher bezeichneter Venen,

e 453.9 Embolie und Thrombose nicht niher bezeichneter Vene.

Die Suchkriterien im aktuellen ICD-10 (giiltig ab 2000) waren:
e [80.1 Phlebitis und Thrombophlebitis der V. femoralis,
e 180.2 Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger tiefer Gefdfle der unteren

Extremititen,
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e [ 80.3 Phlebitis und Thrombophlebitis der unteren Extremititen, nicht ndher
bezeichnet,

e [ 80.8 Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger Lokalisationen,

¢ [80.9 Phlebitis und Thrombophlebitis nicht ndher bezeichneter Lokalisation,

e 182.8 Embolie und Thrombose sonstiger niher bezeichneter Venen,

e [82.9 Embolie und Thrombose nicht ndher bezeichneter Vene.

Anhand der Patientennummern wurden im Archiv des Klinikums dann die entsprechenden
Patientenakten herausgesucht. Diese wurden dann mittels einer Handsuche (in der englischen
Literatur iiblicherweise als ,,chart review* oder ,,medical record review‘ bezeichnet) einzeln
durchgesehen und ausgewertet, indem auf einem standardisierten Erfassungsbogen (siehe
Anhang) verschiedene Kriterien festgehalten wurden (RETHANS et al. 1996). Obwohl die
Arztbriefe wesentliches Standbein dieser Auswertung waren, wurde immer die gesamte
Patientenakte durchgesehen, um auch Verlaufskurven, idrztliche Anordnungen etc. in die

Auswertung mit einzubeziehen. Folgende Kriterien wurden erfasst:

Patientendaten:
e Alter und Geschlecht des Patienten

e Datum von Aufnahme und Entlassung.

Uberweisung:
e Uberweisender Arzt: es wurde vermerkt, ob der Patient vom Hausarzt oder von einem
anderen niedergelassen Arzt iiberwiesen wurde.
Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die aus dem ambulanten Bereich in das
UKG kamen. Von einem anderen Krankenhaus an das UKG iiberwiesene oder innerhalb des
UKG von einer anderen Station verlegte Patienten wurden von der Auswertung

ausgeschlossen.

Anamnese:
¢ Risikofaktoren:
- Immobilitdt (z.B. postoperativ, Bettldgerigkeit, lingere Reise)
- Varikosis
- Maligner Tumor

- Nikotinabusus
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- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Schwangerschaft und Wochenbett

- Ostrogeneinnahme (Substitution oder Kontrazeption)

- Sonstige Risikofaktoren, z.B. Trauma (insbesondere Frakturen der Wirbelsdule,
des Beckens, des Femur und der Tibia), Herzkrankheiten (akuter Myokardinfarkt,
rechtsmyokardiale Insuffizienz)

Sonstige Vorerkrankungen

Vormedikation mit Antikoagulantien

(Relative) Kontraindikation fiir eine ambulante Therapie einer tVT (DUNN und

COLLER 1999, SCHELLONG et al. 1999):

- Patienten, bei denen gleichzeitig eine symptomatische Lungenembolie vorliegt

- Kontraindikationen gegen die therapeutische Antikoagulation wie Heparinallergie,
allergisch bedingte Thrombozytopenie (Typ II), aktive Blutungen, schwere
Lebererkrankungen, hdmorrhagische Diathese etc.

- Kontraindikation gegen die Verwendung von NMH wie schwere
Niereninsuffizienz (Glomerulire Filtrationsrate < 30 ml/min)

- Logistische Probleme (z.B. die Applikation des Heparins kann vom Patienten nicht
durchgefiihrt werden und ldsst sich fiir ihn auch nicht organisieren, die Einstellung
der oralen Antikoagulation ldsst sich auf ambulanter Basis nicht organisieren)

- Starke Beinschmerzen und/oder starke Beinschwellung

- Vorliegen einer weiteren Gesundheitsstorung, die ambulant nicht weiter abgeklirt
werden kann oder unmittelbar behandlungsbediirftig ist

- Patientenwunsch nach Behandlung im Krankenhaus

- Unsichere Compliance des Patienten

- Durchfiihrung einer Lysetherapie

Thromboseanamnese:

- Vorliegen einer oder mehrerer tVT in der Vergangenheit

- Seitenangabe (rechts, links oder bilateral)

- Lokalisation (distale, proximale oder Beckenvenenthrombose)

Familienanamnese in Bezug auf tVT (wurde als positiv gewertet, wenn bei

Verwandten ersten Grades eine oder mehrere tVT vorlagen).

Bekannte Thrombophilie.



34

Symptomatik:

Schwellung des Beines

Schmerzen

Verfiarbungen

Symptome einer Lungenembolie: neu aufgetretene Dyspnoe, thorakale,
atemabhéngige Schmerzen, Synkope, Himoptysen etc.

Sonstige Symptome.

Klinische Untersuchung:

Umfangsdifferenz der Beine (bei Angabe einer Seitendifferenz wurde eine Differenz
von mindestens 3 cm als Schwellung gewertet (WELLS et al. 1995 a)).

Uberwirmung des Beines

Druckschmerz der Wade, der Kniekehle, der Oberschenkelinnenseite oder an anderer
Lokalisation

Wadenschmerz bei Dorsalflexion des Fu3es (Homann-Zeichen)

Plantarschmerz auf Druck (Payr-Zeichen)

Verhirtung

Varikosis

Sonstige Befunde.

Diagnostik:

D-Dimer-Test
Kompressionssonograpie
Duplex-/Farbduplexsonographie
Phlebographie.

Fiir die genannten diagnostischen Verfahren wurde jeweils erhoben, ob sie durchgefiihrt

wurden und ob das Ergebnis positiv im Sinne eines Hinweises auf eine tVT war.

Diagnose:

Distale tVT/proximale tVT/Beckenvenenthrombose oder Ausschluss einer tVT

Lungenembolie oder Ausschluss einer Lungenembolie.

Therapie:

Ambulant oder stationir
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- Dauer einer stationidren Therapie

e Bettruhe (als Bettruhe wurden die im UKG iiblichen Mobilititsstufen I (absolute
Bettruhe) und IT (Bettruhe mit Sitzen an der Bettkante) gewertet)
- Dauer der Bettruhe

¢ Heparintherapie
- Niedermolekulares Heparin (NMH) oder unfraktioniertes Heparin (UFH)
- Intravendse oder subkutane Applikation
- Dauer der Heparintherapie

¢ Lysetherapie

¢ Orale Antikoagulation mit Phenprocoumon
- Dauer von Diagnosestellung bis Beginn der Phenprocoumon-Einnahme

e Kompressionstherapie mit Verband oder Striimpfen

e Thrombophilie-Screening: Es wurde erfasst, ob und mit welchem Ergebnis eine
Abkldarung einer Thrombophilie erfolgte

e Tumor-Suche: Es wurde festgehalten, ob und mit welchem Ergebnis eine Diagnostik
auf einen Tumor erfolgte

e Verlegung in ein anderes Krankenhaus

e Tod des Patienten.

Entlassungsbrief:
e Vorliegen eines Entlassungsbriefes
- Dauer von Entlassung bis zur Erstellung des Briefes
¢ Empfehlung einer Therapie mit Heparin
- NMH oder UFH
- Dauer der Heparingabe
¢ Empfehlung einer Antikoagulationstherapie mit Phenprocoumon
- Dauer der Einnahme
- INR (International normalized ratio) bzw. Quick-Wert: Ein internationaler
Konsensus empfiehlt bei tVT eine Intensitidt der oralen Antikoagulation, die mit
einem Ziel-INR von 2,5 (Zielbereich 2-3) einhergeht (HULL et al. 1982 a, HYERS
et al. 2001). Dies entspricht einem Quick-Wert von 30% (Zielbereich 25-35%)
(BOUNAMEAUX 1988). Angegebene Quick-Werte wurden in INR-Werte
umgerechnet, um eine Vergleichbarkeit zu erreichen. Da sich beziiglich des

empfohlenen INR- bzw. Quick-Bereiches in den Entlassungbriefen sehr variable
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Vorgaben fanden, wurde der Mittelwert berechnet und als Zielwert aufgefasst. Die
Zielwerte wurden dann in drei Gruppen eingeteilt:
1. INR-Zielwert = 2,5
2. INR-Zielwert < 2,5
3. INR-Zielwert > 2,5
¢ Empfehlung einer Kompressionstherapie
- Dauer einer Kompressionstherapie
e Thrombophilie-Screening
- Explizite Erwidhnung der Diagnostik inklusive Ergebnis
- Empfehlung einer Thrombophilie-Diagnostik
e Tumor-Suche
- Explizite Erwdhnung der Diagnostik inklusive Ergebnis
- Empfehlung einer Tumor-Suche
Fiir die beiden letztgenannten Punkte wurde erfasst, ob im Arztbrief die Rede von
einer Thrombophilie-Diagnostik bzw. Tumor-Suche war. Bei erfolgter Diagnostik
wurde das Ergebnis als positiv gewertet, wenn eine Thrombophilie bzw. ein Tumor
diagnostiziert wurde. Weiterhin wurde festgehalten, ob im Brief eine Empfehlung zur

Thrombophilie-Diagnostik bzw. Tumor-Suche gegeben wurde.

Mit den Angaben der Erfassungsbogen wurde eine Datenbank im Programm dBASE fiir
Windows erstellt (Version 5.0). Einfache und relative Hiufigkeiten sowie Mittelwerte und
Standardabweichungen wurden mit dBASE berechnet. Signifikanztests (Student-t-Test und
Chi-Quadrat-Test) wurden mit dem Statistikprogramm SAS (Version 8.1) durchgefiihrt.
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IV Ergebnisse

IV.1 Beschreibung des Kollektivs

Per EDV-Abfrage wurden 301 potentielle Patienten fiir die Jahre 1990/91 ausfindig gemacht,
336 fiir die Jahre 1995/96 und 296 fiir die Jahre 2000/01. In die Untersuchung eingeschlossen
wurden schlieBlich 204 Patienten fiir die Jahre 1990/91, 207 fiir 1995/96 und 150 fiir 2000/01.

Ursachen fiir den Ausschluss sind in Tabelle 5 dargestellt:

Ausschlussgrund 1990/91 1995/96 2000/01
Verlegung aus anderer 13 (4,32%) 15 (4,46%) 12 (4,05%)
Abteilung des UKG
Uberweisung aus anderem 18 (5,98%) 25 (7,44%) 23 (7,77%)
Krankenhaus
Thrombose an anderer 7 (2,33%) 32 (9,52%) 36 (12,16%)
Lokalisation als Bein/Becken
Thrombophlebitis statt tVT 13 (4,32%) 7 (2,08%) 5 (1,69%)
Zustand nach tVT 23 (7,64%) 21 (6,25%) 31 (10,47%)
tVT erst wihrend Aufenthalt 3 (0,1%) 3 (0,89%) 9 (3,04%)
im UKG erworben
Keine Information in Akte 14 (4,65%) 21 (6,25%) 19 (6,42%)
Akte nicht im Archiv 6 (1,99%) 5 (1,49%) 11 (3,72%)

Summe 97 (32,23%) 129 (38,39%) 146 (49,32%)

Tabelle 5: Griinde fiir Ausschluss von Patienten aus der Studie

IV.1.1 Biometrische Daten

Die Geschlechterverteilung der Patienten zeigt Abbildung 2. Wihrend in den Jahren 1990/91
und 1995/96 der Anteil weiblicher Patienten mehr als 60% betrug (1990/91: 63,7%, 1995/96:
62,8%), war die Verteilung in den Jahren 2000/01 anndhernd gleich (51,3% weiblich zu
48,7% mannlich). Beziiglich der Geschlechterverteilung ergab sich im Chi-Quadrat-Test kein
signifikanter Unterschied zwischen den Jahrgingen 1990/91 und 1995/96 (chi’*=0,04,
p=0,846), wihrend zwischen den Jahren 1995/96 und 2000/01 ein signifikanter Unterschied
gezeigt werden konnte (chiz=4,46, p=0,035).
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Abbildung 2: Geschlechterverteilung der Patienten

Der Altersdurchschnitt der Patienten betrug 1990/91 55,9 Jahre (+ 18,8), 1995/96 58,9 Jahren
(£ 18,6) und 2000/01 58,0 Jahre (+ 17,8). Dabei bestand im Student-t-Test zwischen den drei
Doppeljahren jeweils kein signifikanter Altersunterschied (1990/91 vs. 1995/96: t=1,63,
p=0,103; 1995/96 vs. 2000/01: t=0,44, p=0,660).

IV.1.2 Uberweisender Arzt

Der Anteil der Patienten, die von ihrem Hausarzt an das UKG iiberwiesenen wurden, betrug
ungefihr ein Drittel (1990/91: 35,3%, 1995/96: 33,8%, 2000/01: 30,7). Bei den iibrigen
Patienten war entweder eine Uberweisung eines anderen niedergelassenen Arztes als dem
Hausarzt getiitigt worden, keine Uberweisung in den Akten auffindbar oder der Patient war

ohne Uberweisung auf eigene Initiative hin in das UKG gekommen.

IV.1.3 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Unter den Vorerkrankungen war in allen Jahren der arterielle Hypertonus mit iiber 30% am
hidufigsten (1990/91 31,9%, 1995/96 30,4%, 2000/01 39,3%). Abbildung 3 veranschaulicht
die Hiufigkeiten der dokumentierten Risikofaktoren fiir eine tVT in den verschiedenen
Untersuchungszeitriumen. Dabei war der Nikotinabusus als hdufigster Risikofaktor zu finden,

eine Schwangerschaft dagegen kam am seltensten vor.
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Abbildung 3: Risikofaktoren fiir tVT

In den Jahren 1990/91 wiesen 148 Patienten (72,5%) mindestens einen Risikofaktor fiir eine

tVT auf. 1995/96 waren dies 148 Patienten (71,5%) und 2000/01 120 Patienten (80,0%).

IV.1.4 Vormedikation mit Antikoagulanzien

1990/91 hatten 5,9% der Patienten Acetylsalicylsdure (ASS) in der Vormedikation, 2,9%
nahmen vor der Aufnahme Phenprocoumon (Marcumar®).

1995/96 nahmen 16,4% der Patienten ASS und 1,9% Phenprocoumon.

2000/01 waren es 14,0% fiir ASS und 8,0% fiir Phenprocoumon.
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IV.1.5 Kontraindikationen fiir eine ambulante Therapie

Bei nur 2,0% der Patienten in den Jahren 1990/91 war aus der Krankenakte eine
Kontraindikation fiir eine ambulante Thrombosetherapie (wie in Kapitel III beschrieben)
festzustellen. 1995/96 lag der Anteil der Patienten mit Kontraindikationen fiir eine ambulante

Therapie bei 6,8%, 2000/01 bei 11,3%.

IV.1.6 Thromboseanamnese

Die Hiufigkeiten von Rezidivthrombosen gehen aus Abbildung 4 hervor. Der grofite Teil der
Patienten mit positiver Thromboseanamnese hatte in der Vergangenheit eine tVT gehabt, bei
einem geringen Teil lagen bereits zwei tVT vor und in seltenen Fillen waren bis zu fiinf tVT

in der Vorgeschichte zu verzeichnen.
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Abbildung 4: Thromboseanamnese

IV.1.7 Familienanamnese flr tVT

Der Anteil der erfassten Patienten, bei denen die Frage nach der Familienanamnese in Bezug
auf tVT dokumentiert wurde, schwankte im Untersuchungszeitraum zwischen 12 und 21%
(1990/91 11,8%, 1995/96 20,8%, 2000/01 20,0%). Dabei betrug der Anteil der Patienten mit
bekannter tVT in der Familie 1990/91 4,4%, 1995/96 5,8% und 2000/01 10,0%.
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IV.1.8 Thrombophilie

Den Patientenakten waren nur wenige Informationen beziiglich einer Thrombophilie zu
entnehmen. So war in den Doppeljahrgidngen 1990/91 und 1995/96 jeweils nur fiir einen
Patienten eine Angabe vorhanden, dass nach einer Thrombophilie gefragt worden war. In
beiden Fillen lag eine Thrombophilie vor. Im Doppeljahrgang 2000/01 war in 11 Féllen

(7,3%) die Anamnese zur Thrombophilie bekannt, in 9 Fillen (6,0%) war sie positiv.

IV.2 Symptomatik

IV.2.1 Seitenangabe der Symptomatik

Aus Abbildung 5 geht hervor, wie hédufig das linke oder rechte Bein oder beide Beine als Ort

der Beschwerden angegeben wurden.
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Abbildung 5: Seitenangabe der Symptomatik

IV.2.2 Hohenlokalisation der Symptomatik

Die Hohenlokalisation der Beschwerden ist aus Abbildung 6 ersichtlich. Dabei war die

maximale proximale Ausdehnung der Beschwerden ausschlaggebend fiir die Zuweisung zu
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einer bestimmten Hohe, z.B. wurden Symptome, die vom Unter- bis zum Oberschenkel
reichten, zur Lokalisation Oberschenkel gerechnet, Beschwerden vom Unterschenkel bis zum
Becken zur Lokalisation Becken.

Weitaus am haufigsten wurden die Symptome dem Unterschenkel zugeordnet. Beschwerden
bis in den Oberschenkel wurden nur etwa halb so oft genannt und selten klagten Patienten

iiber Symptome bis ins Becken.
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Abbildung 6: Hohenlokalisation der Symptomatik

IV.2.3 Symptome und Untersuchungsbefunde

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der dokumentierten Symptome und Untersuchungsbefunde.
Sehr héufig klagten die Patienten iiber Schmerzen und Schwellungen des betroffenen
Bereiches. In der klinischen Untersuchung fanden sich im entsprechenden Areal héufig
Druckschmerzen und eine messbare Umfangsdifferenz. Weniger hédufig zeigten sich eine
Uberwirmung oder mogliche Symptome einer Lungenembolie. Dahinter folgten Varikosis,

Verfirbungen und Verhéartung.
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Abbildung 7: Symptome und Untersuchungsbefunde (Symptome einer Lungenembolie
konnen sich - wie in Kapitel III beschrieben - als Dyspnoe, atemabhéngiger
Thoraxschmerz, Synkope, Tachykardie etc. du3ern)

IV.3 Diagnostik

IV.3.1 Diagnostische Mittel

Bei der Betrachtung der Héufigkeiten der angewendeten diagnostischen Mittel (Abbildung 8)
wird ersichtlich, dass zwischen den verschiedenen Untersuchungszeitraumen ein deutlicher

Wandel stattgefunden hat.

Waihrend die D-Dimere in den Jahren 1990/91 und 1995/96 nur sehr selten bestimmt wurden,
wurde dieser Test im Jahr 2000/01 bei fast 90% der Patienten durchgefiihrt.
Die Kompressionssonographie wurde iiber alle drei Jahre konstant selten eingesetzt, die
Duplex-/Farbduplexsonographie dagegen signifikant hdufiger (Chi-Quadrat-Test 1990/91 vs.
1995/96: chi*=35,73, p<0,0001; 1995/96 vs. 2000/01: chi*=8,07, p=0,005).
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Das am haufigsten angewendete bildgebende Verfahren war zu allen drei Untersuchungs-
zeitraumen die aszendierende Phlebographie. Sie wurde 1990/91 und 1995/96 bei iiber 80%
der Patienten durchgefiihrt, wobei sich zwischen diesen Jahren kein signifikanter Unterschied
fand (Chi-Quadrat-Test: chi2=0,83, p=0,363). 2000/01 wurden immer noch iiber 65% der
Patienten phlebographiert, dies waren jedoch signifikant weniger als im Doppeljahrgang

davor (Chi-Quadrat-Test: chi’=1 2,59, p=0,0004).
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Abbildung 8: Diagnostische Mittel

Da bei vielen Patienten mehr als ein diagnostischer Test durchgefiihrt wurde, kamen die
unterschiedlichsten Kombinationen der o.g. Verfahren zur Anwendung. Die Haufigkeiten, mit
denen die Verfahren allein oder in den verschiedenen Kombinationen durchgefiihrt wurden,
werden in Abbildung 9 dargestellt. Um in dieser Graphik eine bessere Ubersicht zu erzielen,
wurden Kompressionssonographie und Duplex-/Farbduplexsonographie zum Uberbegriff

Sonographie zusammengefasst.
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Aus der Graphik ist abzulesen, dass 1990/91 und 1995/96 am héaufigsten die alleinige
Phlebographie zur Anwendung kam (83,3% bzw. 67,1%). In den Jahren 2000/01 nun wurde
die alleinige Phlebographie wesentlich seltener eingesetzt als zuvor (6,0%), in Kombination
mit dem D-Dimer-Test jedoch immer noch bei iiber 40% der Patienten. Weiterhin wurde in
tiber 20% der Fille der D-Dimer-Test in Verbindung mit der Sonographie angewendet. Etwas

weniger hiufig wurde dieser Kombination noch die Phlebographie hinzugefiigt.
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Abbildung 9: Haufigkeiten der diagnostischen Mittel allein und in Kombination

IV.3.2 Ergebnisse der diagnostischen Verfahren

Da 1990/91 und 1995/96 der D-Dimer-Test nur sehr selten durchgefiihrt wurde, schwankte
allein dadurch der Anteil der positiven Tests an den Gesamttests in diesen Jahren stark:
1990/91 wurde nur ein Test durchgefiihrt, der positiv ausfiel (100%), 1995/96 war einer von
zwei durchgefiihrten D-Dimer-Test positiv (50%). 2000/01 fielen 68,7% der D-Dimer-Tests

pathologisch aus.
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Auch bei der Kompressionssonographie waren grofle Schwankungen schon deshalb zu
erwarten, da diese Untersuchung nur mit geringer Hiufigkeit eingesetzt wurde. 1990/91 ergab
die Hilfte der Untersuchungen einen positiven Befund, 1995/96 waren es ein Viertel und
2000/01 zwei Dirittel.

Aus Abbildung 10 ist abzulesen, wie haufig positive Befunde in der Duplex-
/Farbduplexsonographie erhoben wurden. Mit zunehmendem Einsatz der Methode nahm der
Anteil der positiven Befunde an den durchgefiihrten Duplex-/Farbduplexsonographien ab
(1990/91 66,7%, 1995/96 57,4%, 2000/01 41,8%).

O Duplex-/Farbduplexsonographie B Positiver Befund

40
30

Anteil der

Patienten 20

(%)
10
0 —Chem ‘
1990/91  1995/96  2000/01
Jahr

Abbildung 10: Positive Befunde in der Duplex-/
Farbduplexsonographie
Auch bei den durchgefiihrten Phlebographien, die in allen drei Untersuchungszeitriumen
hiufig eingesetzt wurden, nahm der Anteil der Untersuchungen mit positivem Befund ab
(Abbildung 11). 1990/91 ergaben noch 70,1% der Phlebographien einen positiven Befund,
1995/96 waren es 65,9% und 2000/01 nur noch 55,5%.
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Abbildung 11: Positive Befunde in der Phlebographie
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1V.4 Diagnose
IV.4.1 Diagnosestellung einer tVT

Wie Abbildung 12 zeigt, nahm der Anteil der Patienten mit nachgewiesener tVT stetig und
signifikant ab (Chi-Quadrat-Test 1990/91 vs. 2000/01: chi2=8,520, p=0,0035).
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Abbildung 12: Diagnosestellung und Ausschluss einer tVT

IV.4.2 Seitenangabe der diagnostizierten tVT

In Abbildung 13 ist die Verteilung der diagnostizierten tVT auf die rechte und linke Seite
bzw. beide Seiten abgebildet. In allen drei Untersuchungszeitriumen war die linke Seite etwas

hiufiger betroffen als die rechte. Die Diagnose einer beidseitigen tVT war selten.
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Abbildung 13: Seitenangabe der diagnostizierten tVT
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IV.4.3 Hohenlokalisation der diagnostizierten tVT

Die Verteilung der diagnostizierten tVT auf die verschiedenen Hohenlokalisationen zeigt
Abbildung 14. Im Zeitverlauf kam es zu einem signifikanten Abnehmen der Diagnose
Unterschenkelthrombose (Chi-Quadrat-Test 1990/91 vs. 2000/01: chi2=3,97, p=0,046).
Dagegen wurde die Diagnose Oberschenkelthrombose nicht signifikant hdufiger gestellt (Chi-
Quadrat-Test 1990/91 vs. 2000/01: chi2:0,10, p=0,752). Am seltensten war die Lokalisation

Becken.
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Abbildung 14: Hohenlokalisation der diagnostizierten tVT

IV.4.4 Diagnosestellung einer Lungenembolie

Die Diagnose Lungenembolie bei tVT wurde 1990/91 bei 9,8% der Patienten gestellt,
1995/96 bei 12,1% und 2000/01 bei 18,0%.
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IV.5 Therapie

Abbildung 15 stellt dar, welcher Anteil der Patienten mit diagnostizierter tVT stationédr oder
ambulant behandelt wurde. Danach wurden 1990/91 sémtliche Patienten stationér behandelt,
1995/96 und 2000/01 iiber 95% der Patienten. Dementsprechend gering war der Anteil der
ambulanten Therapien (1990/91 0%, 1995/96 2,8%, 2000/01 3,4%).
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Abbildung 15: Therapie von Patienten mit diagnostizierter tVT

Die Therapie von Patienten, bei denen eine Lungenembolie vorlag, erfolgte in allen drei

Untersuchungszeitraumen zu 100% stationdr.

IV.5.1 Stationare Therapie im UKG

Ein nicht geringer Teil der stationdren Patienten wurde vom UKG in andere Krankenhiuser
verlegt. Meist waren dies periphere Krankenhiuser der Region Gottingen. Manchmal handelte
es sich auch um ein weiter entfernt liegendes Krankenhaus, wenn z.B. die weitere Behandlung
des auswirtigen Patienten in groerer Nihe zum Heimatort stattfinden sollte. 1990/91 wurden
49,0% der stationdren Patienten mit tVT in ein anderes Krankenhaus verlegt, 1995/96 waren

es 57,7% und 2000/01 29,8%.
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In den folgenden Abschnitten werden die Patienten, die im UKG behandelt wurden, getrennt
betrachtet von denen, die in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden (siehe IV.5.2) und
denen, die ambulant behandelt wurden (siehe IV.5.3). Kapitel IV.5.1 bezieht sich
ausschlieBlich auf die Patienten mit tVT, die vollstiandig stationdr im UKG behandelt wurden,

also weder verlegt noch ambulant behandelt wurden.

Dauer der stationéiren Therapie

1990/91 betrug die durchschnittliche Dauer eines stationdren Aufenthaltes mit 22,8 Tagen
(£10,0) mehr als drei Wochen. 1995/96 dauerte eine stationédre Behandlung im Durchschnitt
18,8 Tage (£6,9) und 2000/01 17,6 Tage (+8,6) (Abbildung 16). Dabei nahm die Liegezeit
zwischen 1990/91 und 1995/96 signifikant ab (Student-t-Test: t=2,46, p=0,015), zwischen
1995/96 und 2000/01 bestand kein signifikanter Unterschied (t=0,80, p=0,428).
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Abbildung 16: Dauer der stationdren Therapie im UKG

Heparintherapie
In Abbildung 17 ist dargestellt, in welcher Form im UKG eine Therapie mit Heparin
durchgefiihrt wurde. Ausschlieflich mit UFH wurden 1990/91 und 1995/96 iiber 80% der

Patienten behandelt. Dagegen war in diesen Jahren die alleinige Verwendung von NMH
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selten (1990/91) oder nie (1995/96) der Fall. Die Kombination von UFH und NMH wurde in
diesen beiden Doppeljahrgingen weniger als 15% der Patienten verabreicht. Hierbei wurde
die Heparintherapie initial mit UFH eingeleitet und zu einem spéteren Zeitpunkt auf NMH

umgestellt.

2000/01 wurden weitaus weniger Patienten (32,2%) ausschlieBlich mit UFH behandelt. Die
Therapie ausschlieflich mit NMH blieb dennoch immer noch die Ausnahme. Allerdings stieg

der Anteil der Patienten stark an, die sowohl UFH als auch NMH erhalten hatten (62,7%).
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Abbildung 17: Heparintherapie bei Patienten im UKG
(UFH: Unfraktioniertes Heparin, NMH: Niedermolekulares Heparin)

Die Kategorie ,,kein Heparin® in dieser Abbildung lasst sich folgendermafen erklédren: es gab
Ausnahmefille, in denen Patienten mit tVT kein Heparin erhielten, z.B. da der Patient bereits
antikoaguliert war oder da wegen einer Kontraindikation gegen Heparin (Heparin-induzierte

Thrombozytopenie) auf ein Heparinoid (Danaparoid) ausgewichen wurde.

Dauer der Heparintherapie
Die durchschnittliche Dauer der Heparintherapie im UKG betrug 1990/91 17,5 Tage (£8,5),
1995/96 16,2 Tage (£7,3) und 2000/01 14,2 Tage (£8,0) (Abbildung 18). Zwischen 1990/91
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und 2000/01 konnte im Student-t-Test eine signifikante Abnahme der Dauer der
Heparintherapie gezeigt werden (t=2,22, p=0,028). Zwischen den ,benachbarten*
Doppeljahrgingen waren keine signifikanten Unterschiede auszumachen (1990/91 wvs.

1995/96: t=1,15, p=0,254; 1995/96 vs. 2000/01: t=1,10, p=0,276).
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Abbildung 18: Dauer der Heparintherapie bei Patienten im UKG

Bettruhe

In Abbildung 19 ist dargestellt, wie grof3 der Anteil der Patienten im UKG war, dem Bettruhe
verordnet wurde. Dieser Anteil betrug in allen drei Untersuchungszeitriumen iiber 90%
(1990/91 94,7%, 1995/96 94,8%, 2000/01 98,3%). Als Bettruhe wurden die im UKG
iiblicherweise verwendeten Mobilititsstufen I (absolute Bettruhe) und II (Bettruhe mit Sitzen
an der Bettkante) gewertet. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Mobilisierung in Form

einer hoheren Mobilititsstufe verordnet wurde, lag in allen drei Doppeljahren unter 3%.
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Abbildung 19: Bettruhe bei Patienten im UKG

Dauer der Bettruhe

In Abbildung 20 ist die durchschnittliche Dauer der Bettruhe bei Patienten im UKG
aufgetragen. Wihrend die verordnete Bettruhe 1990/91 im Durchschnitt 13,0 Tage (+4.4)
betrug, und sich nicht signifikant von den 12,1 Tage (£5,3) in den Jahren 1995/96 unterschied
(Student-t-Test: t=1,55, p=0,124), sank sie signifikant auf 8,2 Tage (+4,5) in den Jahren
2000/01 (t=4,02, p<0,0001).
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Abbildung 20: Dauer der Bettruhe im UKG
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Thrombolyse
Wihrend 1990/91 bei verhiltnismiBig vielen Patienten eine Lysetherapie durchgefiihrt wurde
(28,9% der stationdren Patienten im UKG), waren es 1995/96 nur noch 22,4% und 2000/01

nur noch 3,4%.

Orale Antikoagulation

Wie Abbildung 21 zeigt, bewegte sich der Anteil an Patienten, die im UKG eine orale
Antikoagulationstherapie mit Phenprocoumon (Marcumar®) erhielten, zwischen 60 und 80%.
Dieser Anteil ldsst sich ergidnzen um den Teil der Patienten, die zwar wéihrend ihres
stationdren Aufenthaltes im UKG kein Phenprocoumon erhielten, die orale Antikoagulation
mit Phenprocoumon jedoch im Arztbrief empfohlen bekamen: 1990/91 5,3% der stationiren

Patienten im UKG, 1995/96 1,7% und 2000/01 5,1%.

Okein PPC im UKG erhalten, aber im Arztbrief empfohlen
B PPC im UKG erhalten
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Abbildung 21: Orale Antikoagulation mit Phenprocoumon (PPC) bei
Patienten im UKG

Bei einem weiteren Teil der UKG-Patienten wurde im Arztbrief die Empfehlung geduBert, auf
eine orale Antikoagulation zu verzichten (1990/91 bei 10,5% der Patienten im UKG, 1995/96
bei 1,7%, 2000/01 bei 5,1%). Meist war in diesen Fillen ein Tumorleiden oder ein hohes
Alter ausschlaggebend fiir diese Empfehlung.
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In den tibrigen Fillen (1990/91 in 7,9%, 1995/96 in 25,9%, 2000/01 in 25,4%) lagen bis auf
zwel Ausnahmen zwar Arztbriefe vor; in diesen war jedoch keine Rede von einer Empfehlung
einer oralen Antikoagulation. Bei diesen Patienten konnte also weder die Dokumentation
einer oralen Antikoagulation wihrend des Klinikaufenthaltes noch eine dokumentierte

Empfehlung einer oralen Antikoagulation festgestellt werden.

Beginn der oralen Antikoagulation

Die durchschnittliche Dauer, die von der Diagnosestellung der tVT bis zur Einleitung einer
oralen Antikoagulation mit Phenprocoumon im UKG verging, ist in Abbildung 22 dargestellt.
Demnach verkiirzte sich die Dauer iiber den zeitlichen Verlauf der drei Untersuchungs-
zeitraume, wobei im Jahr 2000/01 im Durchschnitt noch 7 Tage vergingen, ehe die erste
Dosis Phenprocoumon genommen wurde. Die Werte von 1990/91 und 1995/96 wiesen keinen
signifikanten Unterschied auf (Student-t-Test: t=1,16, p=0,247), die Abnahme der Dauer von
1995/96 bis 2000/01 war dagegen signifikant (t=2,15, p=0,034).
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Abbildung 22: Dauer von der Diagnosestellung der tVT bis zur Einleitung einer
oralen Antikoagulation mit Phenprocoumon (PPC) bei Patienten im UKG
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Empfohlene Dauer der oralen Antikoagulation

1990/91 wurde 76,3% der UKG-Patienten im Arztbrief eine orale Antikoagulation empfohlen.
Hiervon enthielten die Briefe in 29,4% keine Angaben zur empfohlenen Dauer der Einnahme
von Phenprocoumon. Unterteilt man die Patienten nach den in Tabelle 3 (siehe Kapitel 11.3.6)
vorgeschlagenen Kriterien fiir unterschiedlich lange Zeiten der oralen Antikoagulation, so
ergibt sich fiir die Empfehlungen des UKG in den Jahren 1990/91 folgendes Bild: bei
isolierter distaler tVT wurde durchschnittlich eine Dauer der oralen Antikoagulation von 5,3
Monaten empfohlen, bei sekundérer proximaler tVT waren es im Schnitt 5,0 Monate, im Falle
einer Lungenembolie oder bei idiopathischer proximaler tVT 4,3 Monate und bei einer
Rezidivthrombose 7,3 Monate. In 5,3% der Empfehlungen fiir Félle mit Lungenembolie oder

idiopathischer proximaler tVT wurde eine lebenslange orale Antikoagulation vorgeschlagen.

1995/96 wurde 74,1% der UKG-Patienten eine orale Antikoagulation empfohlen. Dabei
wurde in 18,6% keine empfohlene Dauer angegeben. In Fillen mit isolierter distaler tVT
wurde im Durchschnitt eine Dauer von 5,6 Monaten empfohlen, bei sekundérer proximaler
tVT durchschnittlich 6,0 Monate, bei Lungenembolie oder idiopathischer proximaler tVT 6,7
Monate, bei rezidivierender tVT 8,2 Monate und bei persistierendem Risiko 6,0 Monate. Eine
lebenslange orale Antikoagulation wurde in 15,4% der Empfehlungen bei Patienten mit
Rezidivthrombose und in 25,0% der Empfehlungen bei Patienten mit persistierendem Risiko

angeraten.

2000/01 war in den Arztbriefen von 67,8% der UKG-Patienten die Empfehlung einer oralen
Antikoagulation enthalten. In 22,5% war dazu keine Dauer angegeben. Bei isolierter distaler
tVT wurden im Durchschnitt 5,0 Monate empfohlen, bei sekundérer proximaler tVT 6,0
Monate, bei Lungenembolie oder idiopathischer proximaler tVT 6,0 Monate, bei
Rezidivthrombose 6,0 Monate und bei persistierendem Risiko 7,7 Monate. Eine lebenslange
orale Antikoagulation enthielten 33,3% der Empfehlungen bei sekundédrer proximaler tVT,
12,5% der Empfehlungen bei Rezidivthrombose und 23,1% der Empfehlungen bei

persistierendem Risiko.

Empfohlene Intensitiit der oralen Antikoagulation
Der Anteil der Entlassungsbriefe der UKG-Patienten, in denen Empfehlungen zur Intensitit
der oralen Antikoagulation ausgesprochen wurden, schwankte in den drei

Untersuchungszeitraumen betrdchtlich (1990/91 in 1,3%, 1995/96 in 58,9%, 2000/01 in
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45,8%). Wie in Kapitel III beschrieben, wurde bei angegebener Spannweite der Mittelwert
berechnet und als Zielwert aufgefasst. So wurde beispielsweise bei der Angabe ,,INR 2-3 der
Mittelwert von 2,5 als Zielwert bestimmt. Bei der Empfehlung ,,INR 2,5-3,5* wurde der
Mittelwert (3,0) der Kategorie INR>2,5 zugeordnet, bei der Angabe ,,INR 2-2,5% erfolgte eine
Zuordnung des Mittelwertes (2,25) zur Kategorie INR<2,5 usw. Quick-Werte bzw. deren aus
einer angegebenen Spannweite berechneten Mittelwerte wurden zur besseren
Ubersichtlichkeit in INR-Werte umgewandelt, wobei einem INR-Wert von 2,5 ein Quick-
Wert von 30% entsprach (z.B. ,,Quick 25-35%). Dementsprechend wurden Quick-Werte {iber
30% der Kategorie INR<2,5 zugeordnet und Quick-Werte unter 30% der Kategorie INR>2,5.

In allen drei Doppeljahrgidngen wurde in den meisten Fillen, in denen eine Empfehlung zur
Intensitdt der oralen Antikoagulation gegeben wurde, ein INR-Zielwert iiber 2,5 angegeben
(bzw. ein Quick-Zielwert unter 30%). Der INR-Zielwert = 2,5 wurde 1990/91 kein einziges
Mal genannt, 1995/96 und 2000/01 bei unter 40% der Empfehlungen. INR-Zielwerte unter

2,5 wurden am seltensten genannt (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Empfohlene Intensitéit der oralen Antikoagulation in den
Arztbriefen der Patienten im UKG (INR = International normalized ratio)

Kompressionstherapie
Wie in Abbildung 24 zu sehen ist, waren bei einem relativ groen Anteil der Patienten mit

tVT den Akten keine Angaben zu entnehmen, ob eine Kompressionstherapie durchgefiihrt
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wurde oder nicht. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Kompressionstherapie dokumentiert
war, lag 1990/91 und 1995/96 unter 60% und stieg 2000/01 signifikant auf iiber 80% an (Chi-
Quadrat-Test 1990/91 vs. 2000/01: chi’=8,14, p=0,004).
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Abbildung 24: Kompressionstherapie bei Patienten im UKG

Diese Zahlen konnten nur durch wenige Fille ergiinzt werden, in denen zwar im UKG keine
Kompression dokumentiert war, diese jedoch im Arztbrief empfohlen wurde (1990/91 in

3,9%, 1995/96 in 1,7%, 2000/01 in 1,7%).

Empfehlung einer Kompressionstherapie

Der Anteil an Arztbriefen von UKG-Patienten, in denen eine Kompressionstherapie angeraten
wurde, belief sich 1990/91 auf 31,6%, 1995/96 auf 25,0% und 2000/01 auf 44,1%. In nur
wenigen dieser Empfehlungen wurden sperzifiziert, wie lange eine solche
Kompressionstherapie durchzufiihren sei (1990/91 in 12,5%, 1995/96 in 7,1%, 2000/01 in
15,4%). Eine angeratene Dauer von 6 Monaten der Kompressionstherapie enthielten 1990/91
8,3% der Empfehlungen, 1995/96 7,1% und 2000/01 7,7%. Eine lebenslange Kompression
wurde 1990/91 in 4,2% der Empfehlungen vorgeschlagen und 2000/01 in 7,7%.

Thrombophilie-Screening
Der Anteil an Patienten, bei denen eine Thrombophilie-Diagnostik erfolgte, stieg von 1990/91
tiber 1995/96 bis 2000/01 sprunghaft an. Wurden in den Jahren 1990/91 nur 6,6% der
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Patienten auf eine Thrombophilie untersucht, so waren es 1995/6 schon 41,4% und 2000/01
sogar 71,2% (Chi-Quadrat-Test 1990/91 vs. 1995/96: chi2:17,85, p<0,0001; 1995/96 vs.
2000/01: chi’=23,15, p<0,0001) (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Thrombophilie-Screening bei Patienten im UKG

Ergebnisse des Thrombophilie-Screenings

1990/91 waren die Ergebnisse der Thrombophilie-Diagnostik in sd@mtlichen untersuchten
Fillen negativ. 1995/96 erbrachten die Untersuchungen ebenfalls zum groften Teil negative
Ergebnisse (79,2%) und nur wenige positive Befunde (4,2%). 2000/01 war der Anteil der
positiven Befunde nun wesentlich hoher (38,1%), wihrend {iiber die Hilfte der
Untersuchungen negativ ausfielen (54,8%). In den iibrigen Fillen (1995/96 16,7%, 2000/01
7,1%) lagen die Testergebnisse zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht vor oder waren

unklar.

Tumorsuche
Bei 21,1% der UKG-Patienten der Jahre 1990/91, bei denen kein Tumor vorbekannt war,
wurde eine Tumor-Suche vorgenommen. 1995/96 wurde nur noch bei 10,3% der UKG-

Patienten nach einem Tumor gesucht, 2000/01 bei 10,2%.

Die Empfehlung zur Tumor-Suche enthielt lediglich der Brief eines Patienten der Jahre

1990/91 (1,3%), in den Jahren 1995/96 und 2000/01 enthielt kein Brief diese Empfehlung.
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Ergebnisse der Tumor-Suche

In den meisten Fillen wurde kein Tumor festgestellt (1990/91 in 87,5%, 1995/96 in 100%,
2000/01 in 83,3%). Nur bei zwei Patienten der Jahre 1990/91 wurde ein Tumor gefunden
(12,5% der untersuchten Patienten), 2000/01 war es ein Patient (16,7%).

Tod

Wihrend der Behandlung einer tVT im UKG verstarb 1990/91 ein Patient (1,3% der UKG-
Patienten), wahrscheinlich an den Folgen einer Lungenembolie. 1995/96 verstarben im UKG
drei Patienten (5,2%); bei einem wurde ein Rezidiv einer Lungenembolie dafiir verantwortlich
gemacht, die beiden anderen Patienten verstarben aufgrund fortgeschrittener Tumorleiden.

2000/01 gab es keine Todesfille.

Entlassungsbrief

In den Jahren 1990/91 und 2000/01 lagen bei allen UKG-Patienten Entlassungsbriefe
entweder in Form eines so genannten ,,Kurzentlassers* oder als ausfiihrlicher Arztbrief vor.
1995/96 war in 3,4% kein Entlassungsbrief in den Akten enthalten. Abbildung 26 zeigt die
durchschnittliche Zeitspanne, die vom Entlassungstag bis zur Erstellung eines Arztbriefes
verging. Kurzentlasser wurden hierbei nicht beriicksichtigt, da sie dem Patienten zum
Zeitpunkt der Entlassung mitgegeben werden. Der Unterschied zwischen 1990/91 und
1995/96 war nicht signifikant (Student-t-Test: t=1,56, p=0,123), wihrend die Differenz
zwischen 1995/96 und 2000/01 signifikant war (t=2,16, p=0,033).
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Abbildung 26: Dauer von der Entlassung des Patienten bis zur Erstellung
des Arztbriefes
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IV.5.2 Patienten, die in andere Krankenhauser verlegt wurden

Die Verlegungen erfolgten meist nach nur kurzem Aufenthalt im UKG: 1990/91 im
Durchschnitt nach 1,8 Tagen (+3,6), 1995/96 nach 2,4 Tagen (£4,0) und 2000/01 nach 1,4
Tagen (£1,4).

Fiir fast alle verlegten Patienten waren Verlegungsberichte an das andere Krankenhaus zu
finden (1990/91 95,9%, 1995/96 98,7%, 2000/01 96,0%). Einige der Parameter, die bei den
Patienten erhoben wurden, die komplett im UKG behandelt wurden (siehe IV.5.1), konnten

auch fiir die verlegten Patienten ermittelt werden:

Bettruhe

Héaufig war aus den Akten nicht ersichtlich, ob wihrend des Aufenthaltes im UKG Bettruhe
verordnet worden war oder nicht (1990/91 43,8%, 1995/96 63,3%, 2000/01 84,0%). War
jedoch eine Dokumentation in diesem Punkt erfolgt, so tiberwog der Anteil der Patienten mit
Bettruhe (1990/91 34,2%, 1995/96 31,6%, 2000/01 8,0%) gegeniiber dem ohne Bettruhe
(1990/91 21,9%, 1995/96 5,1%, 2000/01 8,0%).

Heparintherapie

Ein Grofteil der Patienten, die spiter verlegt wurden, wurde zundchst im UKG mit Heparin
anbehandelt. Bei den meisten Patienten wurde ausschlief3lich UFH verwendet (1990/91 65,8%
der verlegten Patienten, 1995/96 92,4%, 2000/01 84,0%). Selten kamen sowohl UFH als auch
NMH zum Einsatz (1990/91 1,4%, 1995/96 1,3%, 2000/01 8,0%). Die alleinige Verwendung
von NMH kam in den Jahren 1990/91 und 1995/96 nie vor und in den Jahren 2000/01 in 4,0%
der verlegten Patienten. Die restlichen Patienten (1990/91 32,9%, 1995/96 6,3%, 2000/01

4,0%) wurden vor ihrer Verlegung nicht mit Heparin behandelt.

Empfehlung einer Heparintherapie

In den Jahren 1990/91 und 1995/96 in den meisten Verlegungsberichten eine Heparintherapie
mit UFH erwihnt (1990/91 in 84,3%, 1995/96 in 77,3%). Nur in seltenen Fillen wurde eine
Therapie mit NMH vorgeschlagen oder sowohl UFH als auch NMH genannt. In den Jahren
2000/01 dagegen wurde die alleinige Empfehlung von UFH nur noch in gut 40% der Berichte
angegeben. Nun wurde im Gegensatz zu den beiden fritheren Untersuchungszeitraumen die

Verabreichung von NMH hiufiger empfohlen (29,2%).
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Thrombolyse
Unter den Patienten, die in andere Krankenhduser verlegt wurden, waren nur sehr wenige, bei
denen im UKG eine Thrombolyse vorgenommen wurde (1990/91 2,7% der verlegten

Patienten, 1995/96 2,5%, 2000/01 0%).

Orale Antikoagulation
Lediglich ein geringer Teil der spiter verlegten Patienten erhielt bereits im UKG eine orale
Antikoagulationstherapie mit Phenprocoumon (1990/91 1,4% der verlegten Patienten,

1995/96 5,1%, 2000/01 8,0%).

Beginn der oralen Antikoagulation
Die Therapie mit Phenprocoumon wurde 1990/91 im Durchschnitt nach 7,0 Tagen (£0,0)
eingeleitet, 1995/96 nach 9,8 Tagen (£5,5) und 2000/01 nach 0,5 Tagen (£0,5).

Empfehlung einer oralen Antikoagulation

In den Verlegungsberichten wurde 1990/91 in 11,4% der Fille, 1995/96 in 17,9% und
2000/01 in 20,8% die Empfehlung fiir eine orale Antikoagulation gegeben. Die empfohlene
Dauer der oralen Antikoagulation war wie folgt verteilt: 1990/91: in 37,5% keine Angabe, bei
isolierter distaler tVT durchschnittlich 4,8 Monate und bei sekunddrer proximaler tVT 6
Monate. 1995/96: in 42,9% keine Angabe, bei isolierter distaler tVT durchschnittlich 5
Monate, bei idiopathischer proximaler tVT oder Lungenembolie 6 Monate und bei

rezidivierender tVT 6 Monate. 2000/01: in 100% keine Angabe.

In nur wenigen Verlegungsberichten wurde Angaben zur empfohlenen Intensitdt der oralen
Antikoagulation gemacht (1990/91 1,4% der Verlegeberichte, 1995/96 5,1%, 2000/01
12,5%). 1990/91 wurde in allen Fillen ein Ziel-INR-Wert von 2,5 vorgegeben. 1995/96
wurde in der Hilfte der Fille ein Ziel-INR tiiber 2,5 genannt und in jeweils 25% ein INR unter
2,5 und ein INR gleich 2,5. 2000/01 wurde in 2/3 der Fille ein Ziel-INR iiber 2,5 und im
verbleibenden Drittel ein Ziel-INR gleich 2,5 angegeben.

Kompressionstherapie

Im GroBteil der Akten der spiter verlegten Patienten war nicht nachvollziehbar, ob im UKG
eine Kompressionstherapie stattgefunden hatte oder nicht (1990/91 bei 74,0% der verlegten
Patienten, 1995/96 bei 87,3%, 2000/01 bei 92,0%. Nur in einem geringen Anteil dieser
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Patienten war eine Kompressionstherapie dokumentiert: 1990/91 bei 2,7%, 1995/96 bei 3,8%
und 2000/01 bei 4,0%. Bei den iibrigen Patienten war aus den Akten ersichtlich, dass keine
Kompressionstherapie durchgefiihrt worden war (1990/91 bei 23,3%, 1995/96 bei 8,9%,
2000/01 bei 4,0%).

Empfehlung einer Kompressionstherapie

Auch der Anteil der Verlegungsberichte, in denen zu einer Kompressionstherapie geraten
wurde, war gering (1990/91 in 2,9% der Verlegungsberichte, 1995/96 in 1,3%, 2000/01 in
12,5%). In keinem einzigen Fall wurde spezifiziert, wie lange eine solche

Kompressionstherapie durchzufiihren sei.

Thrombophilie-Screening

Der Anteil der spiter verlegten Patienten, bei denen im UKG eine Thrombophiliediagnostik
erfolgte, lag in allen drei Doppeljahrgingen unter 10% (1990/91 0%, 1995/96 6,9%, 2000/01
8,0%). 1995/96 lag das Ergebnis in 60,0% zum Zeitpunkt der Verlegung noch nicht vor oder
war unklar, 2000/01 war dies bei allen Untersuchungen der Fall. Die iibrigen 40,0% in den
Jahren 1995/96 fielen negativ aus. Ergiinzend dazu wurde in zwei Fillen der Jahre 2000/01
die Empfehlung zum Thrombophilie-Screening im Brief geduBert (8,0%).

Tumor-Suche
In jedem Doppeljahrgang wurde bei jeweils einem der spiter verlegten Patienten eine Tumor-
Suche durchgefiihrt (1990/91 1,4%, 1995/96 1,3%, 2000/01 4,0%), die bei allen drei Patienten

negativ ausfiel. In keinem der Briefe stand die Empfehlung zu einer Tumor-Suche.

1V.5.3 Ambulante Therapie

In den Jahren 1990/91 wurde kein Patient mit tVT ambulant behandelt. 1995/96 waren es nur
4 Patienten und 2000/01 nur 3 Patienten (2,8% bzw. 3,4% der Patienten mit tVT). Aufgrund

dieser geringen Patientenzahlen wurde auf eine weitere Analyse dieser Fille verzichtet.
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V Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie war zu erfassen, wie schnell und in welchem Umfang neue
Strategien der Thrombosediagnostik und -therapie in den Jahren 1990-2001 vom

Universitétsklinikum Gottingen aufgegriffen wurden.

V.1 Diagnostik

V.1.1 Phlebographie

Die Phlebographie war im gesamten untersuchten Zeitraum das héufigste bildgebende
Verfahren. Sie wurde 1990/91 und 1995/96 bei iiber 80% der Patienten durchgefiihrt und war
in diesen Jahren zum GrofBteil die alleinige diagnostische Maflnahme. Obwohl sie im
Doppeljahrgang 2000/01 nicht mehr so hdufig als einziges Diagnostikum eingesetzt wurde,
sondern zunehmend in Kombination mit D-Dimer-Test und Sonographie, wurden zu dieser

Zeit noch iiber 65% der Patienten phlebographiert.

Diese Zahlen driicken nicht den Umbruch aus, der sich seit den 80er Jahren in der Forschung
zur Thrombosediagnostik vollzog. Sie scheinen dem allgemein anerkannten Forschungsstand
der jeweiligen Untersuchungszeitriume nicht addquat angepasst, sondern zeigen nur eine
langsame Abkehr von der Phlebographie und Hinwendung zu den nicht-invasiven Verfahren.
Lediglich in den ,,Ausgangsjahren‘ 1990/91 waren Wert und Anwendung der nicht-invasiven
Methoden noch nicht ausreichend verbreitet, so dass die hohe Phlebographierate im UKG
verstindlich wird. Bis 1995/96 und erst recht bis 2000/01 aber war wissenschaftlich
anerkannt, dass die nicht-invasiven Untersuchungsverfahren, insbesondere die Sonographie,
nicht nur von hohem diagnostischen Wert sind, sondern die beherrschende Stellung der
Phlebographie gestiirzt und die Phlebographie sogar verdriangt haben (BIRDWELL et al. 1998,
CoGo et al. 1998, KEARON et al. 1998, ROSE et al. 1990, Z’BRUN et al. 1996). Im UKG war
jedoch eine Verdringung der Phlebographie, die nur noch in sonographisch unklaren Fillen
zur Anwendung kommen sollte, nicht zu beobachten. Die Tendenz zum selteneren Einsatz der

Phlebographie zeichnete sich erst 2000/01 ab.

Die hohen Phlebographieraten des UKG der Jahre 1990/91 und 1995/96 liegen zwischen den
Werten, die in den PHLEKO-/PHLEFI-Studien erhoben wurden (MARTIN 1997). Dabei
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handelt es sich um zwei multizentrische, prospektive Studien, die in den Jahren 1988-1990
(PHLEKO) und 1992-1995 (PHLEFI) an 49 bzw. 47 internistischen Abteilungen deutscher
Krankenhiuser, darunter sechs Universititskliniken, durchgefithrt wurden. Die Studien
untersuchten die konventionelle Heparintherapie im Vergleich zur fibrinolytischen
Behandlung der tVT. Fiir das Gesamtkollektiv der PHLEKO-Studie (2518 Patienten) lag die
Phlebographiehiufigkeit bei 82,6%, in der PHLEFI-Studie (2656 Patienten) wurde eine
Phlebographierate von 91,5% beobachtet. So gesehen lisst sich die Phlebographiehédufigkeit
des UKG der Jahre 1990/91 und 1995/96 gut in diese Werte einordnen. Fiir diese
Untersuchungszeitrdume scheint das Festhalten an der Phlebographie also nicht nur im UKG,
sondern auch auf nationaler Ebene zu beobachten gewesen zu sein. Fiir die Jahre 2000/01

liegen uns keine Vergleichswerte von Versorgungsstudien vor.

V.1.2 Sonographie

Die venosen Ultraschallverfahren erfuhren im Untersuchungszeitraum eine kontinuierliche
Steigerung ihres Einsatzes von urspriinglich 5,8% in den Jahren 1990/91 auf 38,7% in den
Jahren 2000/01. Dabei kam die Kompressionssonographie iiber alle drei Doppeljahre hinweg
selten zum Einsatz, wihrend die Anwendung der Duplex-/Farbduplexsonographie stark

anstieg.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die venose Sonographie am UKG zwar mit der
Zeit hiufiger eingesetzt wurde, die Phlebographie in ihrer Vormachtstellung aber bei weitem
nicht abgeldst hat. Die alleinige Sonographie bzw. die Kombination mit dem D-Dimer-Test
wurde in den Jahren 1990/91 und 1995/96 nur bei wenigen Patienten durchgefiihrt, 2000/01
stieg dieser Anteil immerhin auf iiber 20% an. Aber selbst in diesem Doppeljahrgang wurde
die Sonographie bei fast genauso vielen Patienten in Kombination mit Phlebographie bzw.
Phlebographie und D-Dimer-Test eingesetzt. Inwiefern dabei ein bewusst sequentieller
Einsatz der Methoden eine Rolle spielte, war aus den Akten meist nicht nachvollziehbar. Es
war kein Muster erkennbar, nach dem ein regelmiBiger Einsatz der Sonographie
stattgefunden hitte. Weder die Einbeziehung der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit noch
die engmaschige Wiederholung der Sonographie konnten den Dokumentationen entnommen
werden. In jedem Fall lédsst sich feststellen, dass die vendse Sonographie im UKG auch

2000/01 mit einem Einsatz von unter 40% nicht als Routinediagnostikum eingesetzt wurde.
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Die Daten lassen die Interpretation zu, dass die Sonographie hauptsichlich erginzend zur
Phlebographie eingesetzt worden ist. Als eigenstidndiges diagnostisches Verfahren der ersten
Wahl, das fiir die Thrombosediagnostik wertvoll und zuverldssig ist, scheint es im
prognostischen Prozess im UKG wenig Eingang gefunden zu haben. Solch eine skeptische
Haltung konnte auch die Tatsache erkldren, dass bei einem Anteil von 60,0% (1990/91),
53,9% (1995/96) und 48,0% (2000/01) der Fille, in denen sowohl Sonographie als auch
Phlebographie angewendet wurden, die Phlebographie trotz positivem Sonographiebefund
stattfand. Dies steht im Gegensatz zur spitenstens Ende der 90er Jahre verbreiteten
wissenschaftlichen Erkenntnis, dass der positive priadiktive Wert der Sonographie so hoch ist,
dass bei einem positiven Befund ohne weitere Diagnostik eine Behandlung der tVT indiziert

ist (DAVIDSON und DEPPERT 1998).

V.1.3 D-Dimer-Test

Unter den erfassten diagnostischen Mitteln war der D-Dimer-Test derjenige, dessen
Anwendung am eindrucksvollsten iiber den untersuchten Zeitraum hin anstieg. Wihrend
1990/91 und 1995/96 nur bei 0,5% bzw. 1,0% der Patienten ein D-Dimer-Test durchgefiihrt
wurde, betrug die Anwendungshiufigkeit in den Jahren 2000/01 fast 90%.

Daher kann man dem UKG fiir die Haufigkeit, mit dem ein D-Dimer-Test eingesetzt wird, ein
schnelles Umsetzen der Forschungsergebnisse bestitigen. Allerdings geht aus den Daten nicht
hervor, ob der D-Dimer-Test auch tatsidchlich sequentiell im Zusammenhang mit anderen
diagnostischen Methoden im Sinne eines Algorithmus eingesetzt wurde. Ob zum Zeitpunkt
weiterfiihrender Untersuchungen das Ergebnis eines durchgefiihrten D-Dimer-Tests schon
vorlag und ob das Ergebnis Konsequenzen fiir das weitere Vorgehen hatte, bleibt
unbeantwortet. Die Tatsache, dass in knapp 20% der Fille, in denen in den Jahren 1995/96
und 2000/01 D-Dimer-Test, Sonographie und Phlebographie kombiniert zur Anwendung
kamen, trotz negativem D-Dimer-Test und negativem Sonographiebefund dennoch eine
Phlebographie durchgefiihrt wurde, ldsst zumindest daran zweifeln. Denn Mitte bis Ende der
90er Jahre besagte der Stand der Forschung, dass bei Patienten mit negativem D-Dimer-Test
und negativem Sonographiebefund eine tVT ausgeschlossen werden kann (KRAADENHAGEN
et al. 1997, BERNARDI et al. 1998). Dadurch konnten iiberfliissige diagnostische Maflnahmen,
wie in diesen Fillen eben eine Phlebographie, vermieden werden, was wiederum der

Kosteneffizienz und auch der Patientenzufriedenheit dient (FROST et al. 2003). Eine
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diagnostische Strategie, die sich durchgéingig nachvollziehen lieBe, wird jedenfalls aus den

Ergebnissen nicht erkennbar.

Im Vergleich mit den zuvor besprochenen Verfahren wurden die neuen Erkenntnisse
beziiglich des D-Dimer-Tests verhidltnismifBig ziigig vom UKG umgesetzt. Man konnte
vermuten, dass die schnelle und einfache Durchfithrung des D-Dimer-Tests einen groferen
Anreiz bieten, diesen mit in die Diagnostik aufzunehmen als zum Beispiel die Sonographie,

die Zeit und Erfahrung des Untersuchers erfordert.

V.1.4 Sonstiges zur Diagnostik

Vergeblich suchten wir nach einer dokumentierten Miteinbeziehung der klinischen
Vortestwahrscheinlichkeit in den diagnostischen Prozess. Obwohl dieses Modell von WELLS
et al. bereits 1995 (a) eingefiihrt und z. B. von der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie
bereits 1998 in die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der tVT (BLATTLER et al. 1998)
aufgenommen wurde, war in keiner Akte etwas dariiber vermerkt. Es ist wahrscheinlich, dass
bei der Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit das Zustandekommen der Punkte und die
Gesamtsumme schriftlich festgehalten worden wiren. Solche Aufzeichnungen waren jedoch
in keiner Akte zu finden. Das deutet darauf hin, dass das Erheben der klinischen und

anamnestischen Befunde im UKG bis 2001 keine wesentliche Rolle spielte.

Das nicht nachvollziehbare Nebeneinander von Phlebographie, Sonographie und D-Dimer-
Test ldsst auf wenig strukturiertes Vorgehen schlieBen. Gerade unter dem Kostenaspekt wire
der Einsatz eines diagnostischen Algorithmus sinnvoll. Die Anwendung eines solchen
Diagnose-Algorithmus wurde aus den Ergebnissen jedoch nicht ersichtlich. Natiirlich muss
das nicht heilen, dass es nicht trotzdem solche Strategien gab, die vielleicht nicht konsequent
bei allen Patienten oder von allen Arzten angewendet wurden und daher kein erkennbares
Muster boten. Mit Einsatz eines Diagnose-Algorithmus, wie ihn z. B. auch die Deutsche
Gesellschaft fiir Phlebologie in ihren Leitlinien von 1998 (BLATTLER et al. 1998) vorschlug,
soll ein standardisiertes Vorgehen in der Thrombosediagnostik ermoglicht werden. Dadurch
soll einerseits das ,Entlanghangeln® an hintereinander geschalteten Untersuchungen die
Abklirung des Thromboseverdachts vereinfachen, andererseits soll der Einsatz von
Ressourcen im Sinne einer Kosten-Nutzen-Rechung optimiert werden (Invasivitét, Personal-

und Materialaufwand). PERONE et al. (2001) haben die Kosteneffizienz von verschieden
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diagnostischen Strategien untersucht. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Kombination von
klinischer =~ Vortestwahrscheinlichkeit, D-Dimer-Test und Sonographie die grofte
Kosteneffizienz bietet. Uber klinikinterne Leitlinien des UKG zur Thrombosediagnostik ist

uns nichts bekannt.

Weitere Verfahren der Thrombosediagnostik wie CT oder MR-Phlebographie wurden in
dieser Studie nicht erfasst. Da sie bei der Abkldrung einer tVT jedoch keine Methoden der
ersten Wahl darstellen, sondern vielmehr additiv bei speziellen Fragestellungen eingesetzt
werden  konnen, wird dadurch das Bild der routinemiBig durchgefiihrten
Thrombosediagnostik am UKG wohl kaum verzerrt.

Auch Untersuchungen zur Diagnostik einer Lungenembolie wie Perfusions-Ventilations-
Szintigraphie wurden nicht in die Liste der erfassten Parameter mit aufgenommen. Hierbei
beschridnkten wir uns auf die Erfassung, ob die Diagnose Lungenembolie gestellt wurde oder

nicht.

V.2 Therapie

V.2.1 Dauer der stationaren Therapie

Im Untersuchungszeitraum kam es nur zu einer miBigen Reduktion der Liegezeit von 23
Tagen (1990/91) auf 18 Tage (2000/01). Somit konnte sich die Ende der 80er Jahre
wissenschaftlich fundierte Verkiirzung der Verweildauer im Krankenhaus auf 5 Tage durch
die therapeutische Friihmobilisation und den sofortigen Beginn der oralen Antikoagulation
(GALLUS et al. 1986, HULL et al. 1990) im UKG im Untersuchungszeitraum nicht

durchsetzen.

Im Vergleich dazu sind die Liegezeiten, die in seiner Befragung von 49 deutschen
Krankenhausabteilungen fiir Innere Medizin ermittelte, sogar noch etwas ldnger als die von
uns erfassten. Die mittlere Liegezeit von konservativ behandelten Patienten der PHLEKO-
Studie (1988-1990) betrug 23,7 Tage (£15,6), die durchschnittliche Verweildauer von
fibrinolytisch behandelten Patienten der PHLEFI-Studie (1992-1995) lag bei 19,8 Tagen
(£12,0) (MARTIN 1997).
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Fir die langen Liegezeiten der erfassten Thrombosepatienten im UKG mogen mehrere
Griinde eine Rolle gespielt haben. So hat bei einem Teil der Patienten eine fibrinolytische
Therapie stattgefunden, die einen ldngeren stationdren Aufenthalt erkldren konnte (1990/91
bei 28,9% der UKG-Patienten, 1995/96 bei 22,4%, 2000/01 bei 3,4%). Ein weiterer Teil der
Patienten wurde operativ behandelt, etwa durch das Einbringen eine Cavafilters oder durch
eine Thrombektomie. Es ist offensichtlich, dass auch diese Patienten eine lingere Liegedauer
aufweisen als die bei konservativer Therapie empfohlenen 5-7 Tage. Jedoch kamen diese
invasiven Therapieverfahren nur in wenigen Féllen zur Anwendung und sollten daher nicht

als Ursache fiir eine generell sehr lange Liegedauer herangezogen werden.

Weiterhin konnte argumentiert werden, dass im UKG als Haus der Maximalversorgung
teilweise schwer kranke und multimorbide Patienten behandelt wurden, die abgesehen von
der diagnostizierten tVT noch weitere abkldarungs- oder behandlungsbediirftige Erkrankungen
aufwiesen. Bei diesen Patienten wiirde die lange Liegezeit also nicht zwangsldufig eine
genauso lange Dauer der Thrombosetherapie anzeigen. An dieser Stelle sei betont, dass wir in
unserer Studie nur Patienten erfassten, die aus dem ambulanten Bereich wegen eines
Thromboseverdachts ins UKG kamen. Sowohl Patienten, bei denen es erst wihrend eines
stationdren Aufenthaltes zum Thromboseverdacht kam, als auch Patienten, die aus anderen
Abteilungen oder Kliniken ins UKG verlegt wurden, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Somit wurde vermieden, dass durch Patienten die Statistik verfidlscht wurde, die aufgrund
einer anderen (schwereren) Erkrankung schon lange stationir waren und im Laufe ihres
Aufenthaltes zusitzlichen einen Thromboseverdacht aufwiesen. Es konnte natiirlich trotzdem
sein, dass die relativ ,,gesunden‘ Patienten, bei denen lediglich die tVT zu behandeln war,
hiufiger in periphere Krankenhduser verlegt wurden und sich die ,,schweren* Fille im UKG

hiuften. Unsere Daten geben auf einen solchen Zusammenhang jedoch keinen Hinweis.

Abgesehen von diesen Einwinden spielen aber sicherlich auch andere Faktoren eine Rolle.
Um iiberhaupt eine Verweildauer von nur 5-7 Tagen erreichen zu konnen, miissen bestimmte
Komponenten der Thrombosetherapie optimiert sein. Zu nennen sind hierbei z. B. die Dauer
der Heparintherapie, die frithzeitige Einleitung der oralen Antikoagulation und die
Mobilisierung des Patienten. So wire eine Verweildauer von 5-7 Tagen z. B. nicht zu
erreichen, wenn erst nach einer Woche die erste Dosis Phenprocoumon verabreicht wird oder
eine Woche lang Bettruhe verordnet wird. Im Folgenden werden diese Punkte einzeln

aufgegriffen und besprochen.
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V.2.2 Antikoagulation in der Initialphase

In den Jahren 1990/91 und 1995/96 war im UKG die Heparintherapie ausschlieBlich mit UFH
die Regel. Dagegen wurde 2000/01 nur noch ein Drittel der Patienten ausschlielich mit UFH
behandelt. Jedoch stieg auch 2000/01 die alleinige Verwendung von NMH kaum an.
Stattdessen kam es zu einer enormen Steigerung der Kombination von UFH und NMH, wobei
UFH als initiales Antikoagulanz verwendet wurde und spiter auf NMH umgestellt wurde. In
allen drei Doppeljahrgingen war die Heparintherapie, die durchgehend mit NMH
durchgefiihrt wurde, die Ausnahme. Dieser zuriickhaltende Einsatz der NMH spiegelt sich
auch in den geringen Hiufigkeiten wider, mit denen bei spiter verlegten Patienten NMH

angewendet oder empfohlen wurde.

Im Vergleich zu diesen Daten lésst sich die Studie von AUJESKY et al. (2004) anfiihren, in der
die  Anwendungshiufigkeiten von NMH und der ambulanten Therapie bei
Thrombosepatienten an 9 Lehrkrankenhdusern untersucht wurden. Dafiir wurden die Akten
von insgesamt 3043 Patienten der Jahre 1994-1998 an fiinf kanadischen, zwei franzosischen
und zwei Schweizer Krankenhdusern ausgewertet. 34,1% aller Patienten waren zu
irgendeinem Zeitpunkt mit NMH behandelt worden. Hierbei waren groBe Unterschiede
zwischen den einzelnen Krankenhdusern zu beobachten: So schwankten die ermittelten
Haufigkeiten der Anwendung von NHM zwischen den Krankenhdusern zwischen 9,0% und
80,5%. Die Studie untersuchte Patienten der Jahre 1994-1998, daher kann man am ehesten die
Patienten unserer Studie damit vergleichen, die im Doppeljahrgang 1995/96 aufgenommen
wurden. 1995/96 wurden im UKG 13,8% der Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt mit NMH
behandelt.

Auch der Vergleich der Lidnder untereinander in der Studie von AUJESKY et al. (2004)
erbrachte grofle Unterschiede: In Frankreich betrug die Rate der NMH-Anwendung 63,0%, in
Kanada 26,2% und in der Schweiz 25,0%. Wiirde man den Wert der Jahre 1995/96 des UKG
als Vertreter Deutschlands dagegen stellen, wire es mit den ermittelten 13,8% abgeschlagenes

Schlusslicht.

Insgesamt war in AUJESKYS Studie eine Steigerung des NMH-Einsatzes von ca. 10% (1994)
auf ca. 60% (1998) zu verzeichnen. Diese Entwicklung wurde von den Autoren als rasche
Verlagerung der Heparintherapie in Richtung der NMH bewertet. Der Wert von 60% wurde
vom UKG in den Jahren 2000/01 ebenfalls erreicht. Somit kann auch im UKG der Einsatz
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von NMH als relativ rasch voranschreitend bezeichnet werden. Aus dem Vergleich mit den
jeweils vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnissen und mit den Daten von AUJESKY et al.
geht jedoch hervor, dass die Anwendung der NMH im UKG erst mit einiger Verzogerung und
nicht im zu erwartenden Umfang umgesetzt wurde. Auch 2000/01 kann die Anwendung von
NMH im UKG nicht als routinemifige Praxis bezeichnet werden, da im grof3ten Teil der
Fille, in denen NMH zum Einsatz kam, die Heparintherapie mit UFH begonnen wurde und

erst zu einem spéateren Zeitpunkt auf NMH umgestellt wurde.

Der Anwendung von NMH in der Thrombosetherapie werden mehrere Argumente
entgegengehalten, die bei der relativ zogerlichen Verlagerung zugunsten der NMH im UKG

eine Rolle gespielt haben konnten:

Zum einen wird argumentiert, dass NMH teurer sind als UFH. In der Tat sind die reinen
Medikamentenkosten der Therapie mit NMH deutlich hoher als mit UFH. Man muss aber
bedenken, dass dieser Kostennachteil z. T. dadurch kompensiert wird, dass keine Kosten mehr
fiir die oft mehrmals tdglichen Laborkontrollen der PTT anfallen. Auflerdem wird kein
Material fiir die Injektionspumpen mehr bendtigt. Dariiber hinaus bedeutet eine PTT-
gesteuerte intravendse Heparinisierung einen nicht unbetrdchtlichen Aufwand an #rztlicher
und nicht-drztlicher Arbeitszeit. Hinzu kommt die Tatsache, dass bei Einsatz von NMH
weniger thromboembolische Komplikationen, weniger ,,major bleedings* und eine geringere
Mortalitédtsrate zu beobachten ist als unter UFH (siehe Kapitel 11.3.1), wodurch sich
zusitzliche Einsparungen von Behandlungskosten ergeben. Auch wenn sich die groften
Einsparungen durch NMH mit der Méglichkeit der ambulanten Thrombosetherapie er6ffnen
(siehe V.2.4), so besteht unabhingig davon auch beim Einsatz bei stationidren Patienten ein
Kostenvorteil von NMH gegeniiber UFH, wie verschiedene Studien zeigten (CARO et al.
2002, HurLL et al. 1997, LLoYyD et al. 1997). HULL et al. gehen dabei von einer

Kosteneinsparung von 11% aus, LLOYD et al. sogar von 57%.

Eine weitere Ursache der Reserviertheit gegeniiber NMH konnte sein, dass mit dem Fortfallen
der PTT-Kontrollen der Eindruck entstehen konnte, dass man iiber den derzeitigen Zustand
des Patienten (und v.a. iiber dessen Gerinnungssystem) unzureichend informiert sei und die
Therapiefithrung damit weniger zuverléssig sei (SCHELLONG et al. 1999). Dieses ,.emotionale
Hindernis* erfordert sicherlich eine gewisse Umgewohnung. Dies sollte aber problemlos

moglich sein, nicht zuletzt, indem man sich vor Augen hilt, dass die Stirke der
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Antikoagulation aus der gewichtsadaptierten Dosis der NMH prizise hervorgeht. Trotzdem
muss die Anwendung der NMH zur therapeutischen Antikoagulation erst eingeiibt werden,
insbesondere da die Dosisbereiche von denen zur Thromboseprophylaxe um
GroBenordnungen abweichen. Nach einer Phase der Umgewohnung ist die logistische

Vereinfachung durch NMH sicher evident.

Die durchschnittliche Dauer der Heparintherapie wurde im Untersuchungszeitraum zwar
signifikant um 3 Tage reduziert, lag aber auch 2000/01 mit 14 Tage weit iiber den schon Ende
der 80er Jahre als ausreichend bewerteten 5-7 Tagen (GALLUS et al. 1986, HULL et al. 1990).
Vergleichsdaten zu den von uns erhobenen Zahlen aus anderen Versorgungsstudien liegen

uns nicht vor.

Uber Ursachen fiir derart lange durchgefiihrte Heparintherapien ldsst sich nur mutmaBen. Die
Vermutung, die langen Heparintherapie seien logische Folge der langen Dauer der Bettruhe,
wird dadurch abgeschwécht, dass die Bettruhe durchschnittlich 4 bis 6 Tage kiirzer verordnet
wurde als die Heparintherapie (siehe Kapitel V.2.3). Ein zentraler Punkt ist sicherlich die
Tatsache, dass die Einleitung der oralen Antikoagulation nicht am ersten oder zweiten Tag,

sondern erst viel spiter stattfand (siehe Kapitel V.2.7).

V.2.3 Mobilisierung

Die Verordnung von Bettruhe war bei der iiberwéltigenden Mehrheit der Patienten im UKG
zu beobachten (1990/91 in 94,7%, 1995/96 in 94,8%, 2000/01 in 98,3%). Dabei betrug die
Dauer der verordneten Bettruhe 1990/91 im Durchschnitt 13,0 Tage und sank 1995/96 auf
12,1 Tage und 2000/01 auf 8,2 Tage. Es ldsst sich also iiber die Zeit hinweg eine konstant
regelhafte Verordnung von Bettruhe feststellen, wenngleich sich die Dauer der Bettruhe

deutlich verkiirzte.

Eine Abkehr von der verordneten Immobilisierung, wie sie seit Anfang der 90er Jahre
wissenschaftlich anerkannt und international verbreitet wurde, fand im UKG nicht statt. Die
wegweisenden Studien, die sich seit Anfang der 90er Jahren mit dem Nutzen der
Immobilisierung befassten, stammten aus dem deutschsprachigen Raum (ASCHWANDEN et al.
2001, BLATTLER und PARTSCH 2003, PARTSCH et al. 1992, SCHELLONG et al. 1998). Das

konnte vermuten lassen, dass die Verbreitung der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse
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(also die bewusste Mobilisierung von Thrombosepatienten) sich auch hier am schnellsten
durchsetzte. So empfahlen PARTSCH et al. bereits 1992, bei der Thrombosetherapie auf die
Immobilisierung zu verzichten, da Lungenembolien bei mobilisierten Patienten nicht haufiger
auftreten als bei Patienten mit Bettruhe. Diese Beobachtung wurde durch weitere prospektive,
kontrollierte Studien bestétigt (ASCHWANDEN et al. 2001, BLATTLER und PARTSCH 2003,
SCHELLONG et al. 1998) und ihre Giiltigkeit explizit auch fiir die Beckenvenenthrombose und
das so genannte frei flottierende proximale Thrombusende betont (PACOURET et al. 1997,
SCHWARZ T et al. 1998). Wie unsere Daten zeigen, fand dieses Therapiekonzept im UKG bis

2001 jedoch keine Anwendung.

V.2.4 Ambulante Therapie

Die Haufigkeit der ambulanten Behandlungen war in allen drei Doppeljahrgingen
verschwindend gering (0% bis 3,4%). Obwohl ein leichter Anstieg der ambulanten Therapien
iiber die Zeit hinweg zu verzeichnen war, blieb auch 2000/01 die stationdre Aufnahme und

Therapie von Thrombosepatienten die Regel.

Diese Ergebnisse stehen nicht im Einklang mit der international akzeptierten Studienlage.
Vielmehr zeigen sie, dass der ambulanten Therapie vom UKG bis 2001 grof3te Zuriickhaltung
entgegengebracht wurde. Bereits Mitte der 90er Jahre war jedoch bekannt, dass fiir
ausgewihlte Patienten die ambulante Thrombosetherapie mit NMH der stationdren
Behandlung mit UFH mindestens ebenbiirtig, im Trend sogar iiberlegen war (KOOPMAN et al.
1996, LEVINE et al. 1996).

Bald darauf wurde ermittelt, dass mindestens 80% der Thrombosepatienten fiir eine
ambulante Therapie geeignet sind (HARRISON et al. 1998, LINDMARKER und HOLMSTROM
1996, O’SHAUGHNESSY et al. 2000, SCHWARZ T et al. 2001, WELLS et al. 1998). Laut
SCHWARZ T et al. (2001) ist dabei der Anteil der Patienten, die nicht ambulant behandelt
werden konnen, vor allem abhidngig von Faktoren der Infrastruktur, die fiir die ambulante
Therapie gesichert sein miissen (sieche Kapitel II). Medizinische Griinde seien dagegen

seltener ausschlaggebend fiir eine stationire Versorgung.

In unserer Erhebung konnte lediglich bei einem geringen Teil der Patienten mit tVT aus der

Patientenakte das Vorliegen einer Kontraindikation fiir eine ambulante Therapie entnommen
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werden (1990/91 bei 2,7%, 1995/96 bei 7,8% und 2000/01 bei 13,8%). Dabei ist nicht
auszuschlieBen, dass der tatsdchliche Anteil hoher lag, da der Datenlage nach die Mdoglichkeit
der ambulanten Behandlung héufig nicht gepriift wurde. Bei genauerer Evaluation konnte sich
also bei einem weiteren Teil der Patienten ergeben haben, dass eine ambulante Therapie nicht
moglich war. Dass aber der Anteil der Patienten, die fiir die ambulante Therapie geeignet
waren, in Konformitdt mit der Studienlage auch im UKG bei iiber 80% lag, scheint sehr

plausibel.

In ihrer Untersuchung an 9 europidischen Krankenhdusern in den Jahren 1994 bis 1998
ermittelten AUJESKY et al. (2004) eine Rate der ambulanten Thrombosetherapie von 15,8%.
Dabei beobachteten sie eine Steigerung der ambulanten Behandlung von ca. 5% (1994) auf
iiber 30% (1998). Wie auch beim Einsatz von NMH (s.0.) gab es auch hier grofie
Unterschiede zwischen den einzelnen Krankenhdusern: So schwankte die Hiufigkeit der
ambulanten Behandlung zwischen 0% und 46,4%. Auch der Vergleich der Lénder
untereinander erbrachte grofe Differenzen: In den untersuchten Krankenhdusern in
Frankreich wurde nur in 1,8% eine ambulante Therapie durchgefiihrt, in Kanada in 17,2% und

in der Schweiz in 20,3%.

Verglichen mit der von AUJESKY et al. beobachteten Rate der ambulanten Behandlung von
15,8% stellen sich die Zahlen des UKG als sehr viel kleiner dar, zumal die Studie von
Aujesky et al. nur bis zum Jahr 1998 lief. Wie auch beziiglich der Anwendung der NMH muss
das UKG sich wohl im unteren Bereich der ,,Rangliste* der Krankenhéuser, die die ambulante

Therapie durchfiihrten, einordnen lassen.

Einer der wesentlichen Vorteile der ambulanten Thrombosetherapie ist die Einsparung von
Kosten fiir das Gesundheitswesen. Verglichen mit der stationdren Behandlung werden die
Kosten durch die ambulante Behandlung erheblich reduziert, ohne die Patienten dabei einem
erhOhten Risiko auszusetzen (BELCARO et al. 1999, BOCCALON et al. 2000, ESTRADA et al.
2000, O’BRIEN et al. 1999, PEARSON et al. 1999, RODGER et al. 1998, SMITH et al. 2002,
TILLMAN et al. 2000, VAN DEN BELT et al. 1998). In einer Ubersichtsarbeit zur Kosteneffizienz
der ambulanten Therapie wurde die durchschnittliche Kosteneinsparung mit 57% angegeben

(SEGAL et al. 2003).
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Ein weiterer Vorteil der ambulanten Therapie besteht in dem erhohten Patientenkomfort. Laut
BoccALoN et al. (2000) ziehen die meisten Patienten die ambulante Therapie einem
stationdren Aufenthalt vor, da sie dadurch wesentlich weniger aus ihrem normalen Alltag
gerissen werden. Die Lebensqualitit von ambulant behandelten Thrombosepatienten im
Vergleich zu stationdren Patienten versuchten bereits KOOPMAN et al. (1996) mittels
Fragebogen zu erfassen. Die Ergebnisse zeigten, dass die ambulant behandelten Patienten
schneller wieder ihre normalen Aktivititen aufnehmen konnten als die stationiren Patienten.
Der hohe Grad der Patientenzufriedenheit bei der ambulanten Therapie wurde durch die
Studie von HARRISON et al. (1998) unterstrichen. In ihrer Untersuchung stellten sie fest, dass
91% der ambulant behandelten Thrombosepatienten sehr zufrieden waren, zu Hause
behandelt worden zu sein, 70% sehr zufrieden mit der Selbstinjektion des NMH waren und
92% sehr zufrieden mit der Unterstiitzung und den Anweisungen waren, die sie wihrend der

Behandlung erfuhren.

Verschiedene Studien priiften, inwieweit ein ambulantes Thrombosemanagement auch in
Deutschland erfolgreich umgesetzt werden kann (GERLACH und BLATTLER 2002, OFFERMANN
et al. 2001, SCHWARZ et al. 2001). Diese ,,Machbarkeitsstudien* bestitigten, dass auch

hierzulande die ambulante Therapie praktikabel und sicher ist.

Ein Argument, das von manchen Arzten gegen die ambulante Behandlung angefiihrt wird, ist
die wesentlich bessere therapeutische Moglichkeit im Falle einer massiven Lungenembolie im
Krankenhaus als zu Hause. Dieses Argument wire jedoch nur unter der Annahme stichhaltig,
dass solch eine massive Lungenembolie in den ersten Tagen nach Diagnose einer tVT
wahrscheinlicher ist als in der gesamten Zeit nach der Krankenhausentlassung. Diese
Annahme ist jedoch empirisch nicht belegt. Keine der vorhandenen prospektiven Studien an
Thrombosepatienten hat eine derartige zeitliche Staffelung des Lungenembolie-Risikos
gezeigt. Im Gegenteil verhilt es sich so, dass ein Rezidiv der throboembolischen Erkrankung
(Lungenembolie oder erneute tVT) selten ist, solange der Patient suffizient antikoaguliert ist
(DOUKETIS et al. 1998), aber immer wahrscheinlicher wird, je linger die Antikoagulation
zuriickliegt (SCHELLONG et al. 1999). Im Moment, in dem bei einem Patient mit einer
suffizienten Antikoagulation begonnen wird, also bei Verwendung von NMH mit der ersten
Injektion, sinkt das Risiko fiir eine Lungenembolie rasch ab, um erst mit dem Ende der
Antikoagulation allméhlich wieder anzusteigen (SCHELLONG et al. 1999). Daraus ergibt sich,

dass das Angebot einer optimalen Notfallversorgung fiir den Patienten in den ersten Tagen



76

nach Diagnosestellung also nicht bedeutsamer ist als in den darauf folgenden Wochen und

Monaten.

Natiirlich darf die Tendenz hin zur ambulanten Behandlung nicht als Bagatellisierung des
potentiell lebensbedrohlichen Krankheitsbildes der tVT missverstanden werden. Die Evidenz,
dass ein Grofteil der Thrombosepatienten zu Hause behandelt werden kann, sollte jedoch ein
Ansporn sein, fiir jeden Tag, den ein Patient mit tVT im Krankenhaus verbringt, einen

moglichst stichhaltigen Grund angeben zu kdnnen.

Die von uns erhobenen Daten zur ambulanten Thrombosetherapie im UKG lassen sicher

Raum fiir qualitative Verbesserungen.

V.2.5 Orale Antikoagulation

Im Untersuchungszeitraum war eine signifikante Verkiirzung der Dauer von der
Diagnosestellung der tVT bis zur Einleitung einer oralen Antikoagulation (OA) von initial 11
Tagen (1990/91) bis auf 7 Tage (2000/01) zu beobachten. Dennoch steht selbst die kiirzeste
Zeitspanne von 7 Tagen in den Jahren 2000/01 im Kontrast zur allgemein anerkannten
Studienlage. Bereits Ende der 80er Jahre konnte gezeigt werden, dass die OA vom Tag 1 an
die Heparintherapie und den stationdren Aufenthalt auf 5 Tage verkiirzen kann (GALLUS et al.
1986, HULL et al. 1990). Im Gegensatz zu vielen Lindern, in denen dieses Regime seither

Standard ist, wurde es vom UKG nicht angewendet.

Im Wesentlichen gibt es zwei Vorbehalte, die von manchen Arzten gegen eine sofortige OA
angefiihrt werden und die bei der langen Zeitspanne bis zur OA im UKG eine Rolle gespielt
haben konnten: Zum einen wird argumentiert, dass man vor der Einleitung einer OA nach
einer moglichen Blutungsquelle suchen mochte, um das Risiko einer durch die OA
induzierten Blutung zu verringern. Es konnte aber nicht gezeigt werden, dass eine
standardisierte Untersuchung beziiglich moglicher Blutungsorte (z.B. obere Intestinoskopie
plus Fundoskopie der Augen) die Hiufigkeit an Blutungen tatséchlich senkt (LANDEFELD und
BEYTH 1993). Fiir die folgenschwerste, d.h. die zerebrale Blutung gibt es ohnehin keine
Untersuchung, die einen prophylaktischen Nutzen hitte. Das Risiko einer solchen zerebralen
Blutung kann allenfalls durch eine konsequente Einstellung eines Hypertonus gesenkt

werden. Neben dem Hypertonus ist das Alter der am besten gesicherte Einflussfaktor auf
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Seiten des Patienten fiir Blutungskomplikationen; dieses flieBt aber auch ohne weitere
Voruntersuchungen in die Indikationsstellung einer OA mit ein. Die zwei bedeutsamsten
Faktoren der Blutungsinzidenz sind patientenunabhéngig, ndmlich die Stirke und die Dauer
der OA. Daher bleibt die wirksamste Privention von Blutungskomplikationen die Begrenzung
der OA auf die indizierte Dauer der Sekundérprophylaxe und die Wahl der richtigen Intensitit
mit einer INR von 2-3. Laut SCHELLONG und SCHWARZ (2002) ist es ausreichend, vor Beginn
der OA eine Anamnese beziiglich folgender Faktoren zu erheben: unkontrollierter
Hypertonus, obere Gastrointestinalblutung in jiingster Zeit, aktuell behandlungsbediirftige
diabetische Retinopathie, Himophilie. Wenn diese Punkte nicht zutreffen, kann bereits am

Abend der Diagnosestellung mit der ersten Gabe des OA begonnen werden.

Das zweite Argument gegen eine sofortige OA ist der Wunsch, vor Beginn der OA eine
Tumorsuche durchzufiihren. Dabei konne dann eine Biopsie erforderlich werden, die unter
OA nicht moglich ist. Wie in Kapitel I1.3.8 ausgefiihrt, haben Patienten mit tVT ein
signifikant erhohtes Risiko, in der Folgezeit an einem malignen Tumor zu erkranken
(PRANDONI et al. 1992, BARON et al. 1998). Obwohl es kein Untersuchungsprogramm gibt,
dass von erwiesener prognostischer Bedeutung fiir den Patienten wire (MONREAL und
PRANDONI 1999, OTTEN und PRINS 2001), werden verschiedene Untersuchungen wie
Routinelabor, Rontgenaufnahme des Thorax, Sonographie des Abdomens, geschlechts- und
altersspezifische Vorsorgeuntersuchungen und Test auf okkultes Blut im Stuhl zur
Tumorsuche vorgeschlagen (MARTINELLI 2001, DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ANGIOLOGIE
2002). Alle diese Untersuchungen konnen jedoch problemlos ambulant erfolgen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass bei der Tumorsuche tatsdchlich ein biopsiepflichtiger Befund
auftaucht, ist so gering, dass sie ein generelles Hinauszogern der OA bis zum Vorliegen aller
Ergebnisse nicht rechtfertigt. Im UKG wurde 1990/91 bei ca. jedem fiinften Patienten, bei
dem kein Tumor vorbekannt war, eine Tumorsuche durchgefiihrt, 1995/96 und 2000/01 bei
ca. jedem zehnten. Die Tumorsuche als Ursache fiir die durchschnittlich sehr spét begonnene
OA anzufiihren, erscheint in Anbetracht der relativ wenigen Patienten, bei denen eine

Tumorsuche durchgefiihrt wurde, ohnehin nicht plausibel.

Beziiglich der empfohlenen Dauer der OA zeichnen die Ergebnisse aus dem UKG ein Bild,
das gut die Uneinigkeit wiedergibt, die in diesem Punkt lange Zeit auch die
wissenschaftlichen Empfehlungen beherrschte. In einem guten Teil der Empfehlungen einer

OA ist zur Dauer keine Angabe gemacht worden (19-30%). Bei den vorhandenen Angaben
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zur Dauer konnte kein einheitliches System ausgemacht werden, mit dem unterschiedlich
lange Zeitrdume angesetzt wurden. Die recht uniibersichtlichen Angaben dazu (siche IV.5.1)
machen eine Deutung fast unmoglich. Auch bei einem hohen Anteil der Patienten, die in
andere Krankenhéduser verlegt wurden und in ihren Verlegungsberichten die Empfehlung

einer OA bekamen, wurde keine Angabe zur Dauer der OA gemacht (38-100%).

Betrachtet man die Intensitit der OA, die vom UKG empfohlen wurde, so stellt man fest, dass
bei der Mehrzahl der Empfehlungen eine INR von {iiber 2,5 angestrebt wurde (1990/91 in
100%, 1995/96 in 51,5%, 2000/01 in 55,6%). Damit lag die empfohlene Stirke der OA bei
den meisten Patienten also iiber dem Wert, der seit langem als ausreichend fiir die
Sekundérprophylaxe der tVT galt, ndmlich der INR von 2,5 (bzw. INR 2-3) (HULL et al. 1982
a). Ebenfalls lange bekannt war, dass hohere Werte, wie sie vom UKG meist empfohlen
wurden, nur zu einer hoheren Blutungsinzidenz fiithren, jedoch die Effektivitit der
Sekundirprophylaxe nicht steigern (HULL et al. 1982 a). Der korrekte INR-Wert von 2,5
wurde 1990/91 in keiner der Empfehlungen, 1995/96 und 2000/01 in unter 40% angegeben.
Diese Ergebnisse stimmen also nicht mit der Studienlage iiberein, da der optimale INR-Wert

von 2,5 nicht Behandlungsstandard im UKG war.

V.2.6 Sonstiges zur Therapie

Die Hiufigkeit der Thrombolysetherapie nahm im Untersuchungszeitraum signifikant von
initial 29% (1990/91) auf 3% (2000/01) ab. Diese riickldufige Tendenz geht mit dem Stand
der Forschung konform, der besagt, dass sich fiir die Thrombolyse wegen des Blutungsrisikos

und der fehlenden Evidenz eines Nutzens keine klare Indikation mehr ableiten 1&sst.

Im Vergleich zu unseren Daten beobachtete MARTIN (1997) hohere Thrombolyseraten in den
internistischen Abteilungen von 49 bzw. 47 deutschen Krankenhédusern: In der PHLEKO-
Studie (1988-1990) wurde eine thrombolytische Therapie bei 32,8% der Patienten beobachtet,
die PHLEFI-Studie (1992-1995) ergab sogar eine Thrombolyserate von 56,4% (MARTIN
1997).

Die Durchfiihrung einer Kompressionstherapie war in den Jahren 1990/91 und 1995/96 bei
weniger als 60% der Patienten im UKG aus den Akten ersichtlich. In den Jahren 2000/01

stieg dieser Anteil signifikant auf tiber 80% an. BRANDIES et al. zeigten 1997, dass Haufigkeit
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und Ausprigung des PTS durch eine mindestens 2-jihrige Anwendung von
Kompressionsstriimpfen um 50% reduziert werden. Dass die Kompressionstherapie nicht nur
giinstige Effekte auf das PTS, sondern auch auf die Akutbeschwerden hat, wurde schon lidnger
vermutet und im Jahr 2000 von PARTSCH und BLATTLER in einer randomisierten,

kontrollierten Studie bestitigt.

Die geringen Hiufigkeiten, in denen eine Kompressionstherapie in Entlassungsbriefen der
UKG-Patienten oder Verlegungsberichten von verlegten Patienten empfohlen wurde, lassen
den Schluss zu, dass die Kompressionstherapie im Widerspruch zur Studienlage nicht im

Fokus der Thrombosetherapie des UKG stand.

Die Héaufigkeit eines Thrombophilie-Screenings erfuhr im Untersuchunszeitraum eine starke
Steigerung von 7% (1990/91) auf 71% (2000/01). Mit dem Bekanntwerden der verschiedenen
thrombophilen Gerinnungsstorungen und deren Bedeutung in der Entstehung von vendsen
Thrombosen wurden die diagnostischen Moglichkeiten, solche Storungen zu erfassen, vom

UKG rasch und umfangreich eingesetzt.

Legt man fiir die Indikationsstellung zum Thrombophilie-Screening die vielzitierten Kriterien
des BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY (1990) an, die auch WILLEKE et
al. (2002) benutzten, stellt man fest, dass der Anteil an auf eine Thrombophilie untersuchten
Patienten, bei denen ein solches Kriterium tatsidchlich vorlag, tiber die Zeit hinweg abnahm
(1990/91 bei 100%, 1995/96 bei 79,2%, 2000/01 bei 57,1%). Diese Tatsache lédsst die
Vermutung zu, dass im Laufe der Zeit die Durchfiihrung eines Thrombophilie-Screenings

unkritischer eingesetzt wurde als zuvor.
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VI Zusammenfassung

Hintergrund - Stand der Forschung

Die tiefe Beinvenenthrombose (tVT) ist ein hiufiges und ernstes Krankheitsbild. In den
letzten Jahren haben Forschungsergebnisse einen enormen Wandel der Diagnostik und
Therapie der tVT aufgezeigt. Die Kombination aus bildgebender Sonographie, D-Dimer-Test
und Vortestwahrscheinlichkeit hat laut Studienlage die Phlebographie als diagnostisches
Mittel der ersten Wahl abgelost. In der Thrombosebehandlung hat sich das Vorgehen von der
stationdren Therapie mit Bettruhe und intravendsem unfraktioniertem Heparin (UFH) als
kontinuierliche intravenose Injektion zugunsten der ambulanten Therapie mit Mobilisation

und niedermolekularen Heparinen (NMH) als subkutane Injektion verlagert.

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war darzustellen, inwieweit die gewonnenen Erkenntnisse der
Thromboseforschung im Universititsklinikum Gottingen (UKG) in die Praxis umgesetzt

wurden.

Methode

In dieser retrospektiven Studie wurden die Akten von 561 Patienten ausgewertet, die in den
Jahren 1990/91, 1995/96 und 2000/01 mit dem Verdacht auf eine tVT in das UKG kamen.
Mittels eines standardisierten Dokumentationsbogens wurden die relevanten Parameter zu

Thrombosediagnostik und —therapie festgehalten und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse

Die Phlebographie war in allen drei Doppeljahrgingen das dominierende bildgebende
Verfahren. Sie wurde 1990/91 und 1995/96 bei iiber 80% der Patienten mit
Thromboseverdacht durchgefiihrt, 2000/01 bei iiber 65%. Uber den Erfassungszeitraum
hinweg war ein signifikant hoherer Einsatz der Duplex-/Farbduplexsonographie zu
beobachten (1990/91 in 2,9%, 1995/96 in 22,7%, 2000/01 in 36,7%). Auch die Anwendung
des D-Dimer-Testes erfuhr eine starke Steigerung (1990/91 in 0,5%, 1995/96 in 1,0%,
2000/01 in 89,3%). Die Miteinbeziehung der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit oder die

Anwendung von diagnostischen Algorithmen war nicht ersichtlich.
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Die routinemiBig durchgefiihrte Behandlung erfolgte stationédr (1990/91 in 100%, 1995/96 in
97,2%, 2000/01 in 96,6%). Die Liegedauer der Patienten im UKG verkiirzte sich signifikant
von 22,8 Tagen (1990/91) auf 17,6 Tage (2000/01). Dem Grofiteil der Patienten wurde
Bettruhe verordnet (1990/01 bei 94,7%, 1995/96 bei 94,8%, 2000/01 bei 98,3%), deren Dauer
sich von 13,0 Tagen (1990/91) signifikant auf 8,2 Tage (2000/01) verkiirzte. Die
Heparintherapie wurde in den Doppeljahrgingen 1990/91 und 1995/96 beim GrofBteil der
Patienten ausschlieBlich mit UFH durchgefiihrt (88,2% und 84,5%). 2000/01 erhielten die
meisten Patienten sowohl UFH als auch NMH (62,7%). Die ausschlieBliche Anwendung von
NMH war in allen Jahren selten (0-3,4%). Die Dauer der Heparintherapie sank von 17,5
Tagen (1990/91) signifikant auf 14,2 Tage (2000/01).

Schlussfolgerung

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie der tVT fanden im
Zeitraum 1990-2001 nur wenig Eingang in das routineméfig durchgefiihrte Management von
Patienten mit Thromboseverdacht im UKG. Die Umsetzung von der Studienlage
entsprechenden Strategien war nur ansatzweise zu beobachten. Fiir die Zukunft wére eine
verstiarkte Anwendung der international anerkannten neuen Regime zur Thrombosediagnostik
und -therapie auch unter dem Aspekt der Kosteneffizienz und des Patientenkomforts

wiinschenswert.



Vil Anhang

Erfassungsbogen:

Pat.nr. Q0

Aufnahme:

Uberweisung:  iiberweisender Arzt:

Hausarzt [J

Anamnese: re [ li O

a0 Geb.datum:

Entlassung:

Be [ oS [ UstH

e Risikofaktoren / Vorerkrankungen:
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Immobilitit [ Varikosis [] Tumor [
Raucher [J DM. O Adipositas [
SS [ Pille [ Ostrogensubstitution []
HTN [
Sonst.:
e KI ambul.Therapie:
e Vormedikation:
¢ Thromboseanamnese: re [ li [J Monat / Jahr
Be O O
0OS 0 O
US 0 O
¢ Familienanamnese: bekannt JA O NEIN [J
Ergebnis:
e  Thrombophilie: bekannt JA D NEIN [J
Ergebnis:
Symptomatik:
Schwellung JA O NEIN [ Schmerzen JA O NEIN [J
Verfirbung JA O NEIN O Symptome LE  JA [J NEIN [
Sonst.:
Untersuchung:
Umfangsdifferenz  JA [ NEIN [J Uberwdrmung  JA [ NEIN [J
Wadendruckschmerz JA [] NEIN [J Verhirtung JA [ NEIN [J

Varikosis JA [J NEIN [J

Sonst.:
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Diagnostik:
JA NEIN 0.B. pathologisch
D-Dimere 0 O 0 0
Be OS US
Sono (Kompress.) O O O o O 0O
Duplex/Farbduplex 0 0 0 o 0O O
Phlebographie 0 0 0 o o O
Sonst.:
Diagnose:
e Thrombose Be [J (ORI us o Ausschluss [
e LE[ Ausschluss LE [
Therapie: ambulant [] stationér [ fiir __ Tage
* Mobilisierung: JA [ Mobilititsstufe
NEIN [ ___Tage Bettruhe
e Heparin UFH O NMH 01 iLv. [ s.c. OTage Daver
e Lyse JAL NEIN [
e Marcumar JA [J NEIN [J Beginn ___Tage nach Diagnose
e Kompression JA [J NEIN [J
¢ Thrombophiliediagnostik JA [ NEIN ]
Ergebnis:
e Verlegung [
e TodD
Sonst.:
Entlassungsbrief: JATI NEIN (]
___Tage nach Entlassung erstellt
e  Marcumar erwihnt? JA [J NEIN [J
Dauer:
INR:
Quick:
e Heparin erwihnt? JA [J NEIN [J
UFH [ NMH [
Dauer:
e  Kompression erwdhnt? JA [ NEIN [
Dauer:
Klasse:

e Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt? JA [J
Ergebnis:

NEIN [

Sonst.:
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