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VVP = Venenverschlussplethysmographie
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DOAK = direkte orale Antikoagulanzien / NOAK = neue orale Antikoagulanzien
NMH = niedermolekulares Heparin
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EKOS-System = EkoSonic Endovascular® System
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HINU = high-intensive nursing unit

PTA = perkutane transluminale (Ballon-)Angioplastie

CVI = chronische vendse Insuffizienz

BMI = body mass Index

LQ = Lebensqualitat
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Symptoms/Quality of Life
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SYCO MeData = SYCO Medizin- und Datentechnikanlagen GmbH

SPSS® = Statistical Package for Social Science, IBM®
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VS. = Versus

bzw. = beziehungsweise

konv. = konventionell

PEVI = perkutane endovendse Intervention

IFT = iliofemorale Thrombose

FPT = femoropopliteale Thrombose

PCS = physical component score, Summenscore der physikalischen Komponente des
Short-Form 36-item

SF-36 = Short-Form 36-item

RCT = randomisiert kontrollierte Studie

RT = randomisierte Studie

rel. = relevant



3. Abstrakt/Abstract

Einleitung

Die tiefe Venenthrombose ist eine haufige Erkrankung mit einer Inzidenz von bis zu 7 %.
Folgen einer insuffizienten Therapie konnen dauerhafte Schaden des venotsen
Abflusssystems sein. Patienten/-innen mit einem postthrombotischen Syndrom (PTS)
leiden unter Schwergefiuhl, Parasthesien, Schmerz und trophischen Hautveranderungen
der Beine, die den Alltag und auch die Lebensqualitat wesentlich einschranken kénnen.
Neue interventionelle Methoden wie die Ultraschall-gestitzte Katheterlyse (EKOS-Lyse)
allein oder in Kombination mit Stenting und Ballonangioplastie (PTA/Stent) sollen
okkludierte GefaR3lumina sicher wiedereroffnen, Schaden an Klappen verhindern und das
Risiko systemischer Blutungen gegeniber der konventionellen systemischen
Antikoagulation durch die lokale Anwendung reduzieren.

Patienten und Methoden

Insgesamt wurden 28 Patienten/-innen in die Studie eingeschlossen. Sie hatten im
Zeitraum 2015 -2019 in der Klinik fur Gefal3chirurgie am Charité Campus Benjamin
Franklin zur Therapie ihrer tiefen Venenthrombose PTA/Stent, EKOS-Lyse oder eine
Kombination beider Verfahren erhalten. Untersucht wurden die Inzidenz des
Postthrombotischen Syndroms mittels der Villalta-Skala, die Lebensqualitat mittels
VEINES-Sym/QoL-Fragebogen und die Venenfunktion mittels
Venenverschlussplethysmographien (VVP) und Venenfunktionstests (VFT). Die
statistische Analyse erfolgte mit IBM® SPSS® Version 25.

Ergebnisse

57,14 % der Patienten/-innen haben ein Postthrombotisches Syndrom. Haufigste
Beschwerden sind Geflhlsstérungen (57,1 %), Schweregefihl (53,6 %) und Schmerz
(39,3 %). Alle Patienten/-innen haben auf lange Sicht eine hohe Lebensqualitat und
geringe Symptomlast ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
unterschiedlicher Interventionen (QoL 71,90 IQR 31,70, p =0,735; Sym 72,50 IQR 47,25,
p = 0,965). Patienten/-innen mit einem PTS haben eine signifikant geringere
Lebensqualitat und héhere Symptomlast (p = 0,003 vs. p = 0,003). Ein Zusammenhang
zwischen pathologischen Ergebnissen in VVP und VFT und dem Vorhandensein eines
PTS konnte nur fur die Fullzeit festgestellt werden (p = 0,019). Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen pathologischer bzw. normwertiger Fullzeit und der Hohe der
Symptomlast (p = 0,009) und Lebensqualitat (p = 0,019).



Diskussion
Durch weite Streuung der Ergebnisse und wenig Signifikanz aufgrund unserer kleinen
Fallzahl sollten zur Bestatigung unserer Erkenntnisse weitere Studien mit mehr

Teilnehmern und langerem Untersuchungszeitraum initiiert werden.

Introduction

Deep vein thrombosis is a common disease with an incidence up to 7 %. Insufficient
therapy can result in permanent damage to the venous system. Patients with a post-
thrombotic syndrome (PTS) suffer from heaviness, paraesthesia, pain and trophic
disorder of the legs affecting activities of daily life and quality of life. New interventional
methods like ultrasound-assisted catheter-directed thrombolysis alone or combined with
stenting and balloon angioplasty are supposed to securely restore venous patency,
prevent damage on venous valves while lowering the risk of bleeding compared to
conventional systemic anticoagulation by local application of the lytic agent.

Patients and methods

28 patients were included in the study. They received interventional stenting/balloon
angioplasty, EKOS-lysis or a combination of both treatment options at the clinic for
vascular surgery at Charité Benjamin Franklin between 2015 and 2019. Post-thrombotic
syndrome was assessed using the Villalta scale, quality of life using the VEINES-
QoL/Sym score and venous function examined by the use of venous congestion
plethysmography (VVP) and venous function test (VFT). Statistical analysis was
performed by using IBM® SPSS® Version 25.

Results

The incidence of post-thrombotic syndrome is 57,14 %. Patients mostly suffer from sense
disturbance (57,1 %), heaviness (53,6 %) and pain (39,3 %). Long-term results show
satisfactory quality of life and burden of venous symptoms with no significant differences
between groups (QoL 71,90 IQR 31,70, p = 0,735; Sym 72,50 IQR 47,25, p = 0,965).
Patients with PTS have significantly lower score and stronger symptoms (p = 0,003 vs. P
= 0,003). A correlation between pathological measured values in VVP and VFT and
presence of PTS could only be found for filling time (p = 0,019). There is a significant
correlation between normal and pathological venous filling time and height of quality of
life (p = 0,019) and Sym-Score (p = 0,009).
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Discussion
Broad distribution and few significant results might be due to a small and heterogenous

sample group. Bigger studies including more patients with more power and a longer
follow-up time might confirm tendencies found in our study and be able to show more

significant results.
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4. Einleitung

Tiefe Venenthrombose

Eine Thrombose ist definiert als eine im lebenden Organismus vorzufindende,
intravasale, lokalisierte Gerinnung von Blutbestandteilen (1). Sie findet taglich vielfach in
mikroskopischem Ausmalf in unserem Kreislaufsystem statt und ist durch die Kontrolle
von Blutungsereignissen oder Reparatur von Mikrotraumata der GefalR3e lebenswichtig.
Durch ein Uberwiegen von gerinnungsférdernden  Bedingungen  konnen
Gefallverschlisse beginstigt werden, die durch die langsameren
Flussgeschwindigkeiten bevorzugt im vendsen System lokalisiert sind. Es kommt zu einer
Abflussbehinderung, die im fortgeschrittenen Stadium auch zu einer arteriellen
Minderversorgung fuhrt und durch Lésung von Thrombusbestandteilen zu embolischen
Ereignissen fuhren kann (2). Eine Extremform der TVT stellt die seltene Phlegmasia
coerulea dolens dar (2). Dabei handelt es sich um eine plétzlich einsetzende massive
schmerzhafte Thrombose aller Venen eines Beines (2). Durch die vendse Druckerhéhung
kommt die arterielle Pulsation zum Erliegen. Unbehandelt drohen Nekrose,
Rhabdomyolyse, nachfolgend Crush-Niere und Kreislaufversagen (2).

Der vendse Blutfluss folgt dem Prinzip, dass oberflachliche Venen ihr Blut tber
Perforansvenen dem tiefen Venensystem zufihren, tber welches das Blut dann tber die
grofRen Venen Vena cava inferior und superior in den rechten Herzvorhof gelangt (3).
Thrombosen im tiefen Venensystem (TVT) sind also klinisch relevanter als Thrombosen
des oberflachlichen Systems und bedurfen in der Regel eher einer therapeutischen
Intervention. Als Folge einer TVT kann es zu langfristigen Schaden im vendsen
Abflusssystem kommen, welches sich als Postthrombotisches Syndrom (PTS) &ul3ert (4).

Epidemiologie

Laut der zuletzt erschienenen Ausgabe des Gesundheitsberichtes des Bundes, erstellt
durch das Robert-Koch-Institut, wird die Lebenszeitpravalenz einer TVT gerechnet auf
die erwachsene deutsche Bevolkerung mit 2,9 % - 5,1 % angegeben (4). Es ist die
dritthdufigste kardiovaskulare Erkrankung (5). Frauen sind mit 6,7 % dabei nahezu
doppelt so haufig betroffen wie Manner (3,5 %) (4). Personen der unteren sozialen
Schicht sind zweimal so haufig von einer Thrombose betroffen wie Personen der oberen
sozialen Schicht (6,7 % vs. 3,8 %) (4). Die Inzidenz eines thrombotischen Ereignisses

steigt mit dem Alter an. Uber alle Altersgruppen gemittelt liegt diese bei 1 - 2/1.000



12

Einwohner/Jahr, bei 20 - 35-Jahrigen bei 1/10.000, mit 50 Jahren entspricht die Inzidenz
der der Allgemeinbevélkerung und in der Gruppe der alteren Bevolkerung bei 1/100 (4).
Somit ist die tiefe Venenthrombose eine in Deutschland haufige Erkrankung.

Gefahrlich wird die TVT vor allem durch ihre Komplikationen, die todlich sein kénnen.
Eine mdogliche Komplikation ist die Lungenarterienembolie (LAE) (6). TVT und LAE
werden unter dem Begriff venése Thromboembolien (VTE) subsummiert (6). Etwa ein
Drittel der Patienten/-innen mit TVT erleiden in der Folge eine Embolie der
Lungenarterien (7). Im Jahr 2017 verstarben 6291 Personen an einer LAE, davon mehr
als die Halfte im Alter zwischen 75 und 90 Jahren (8). Die Venenthrombose als solches
forderte in gleichen Jahr 1713 Todesopfer, davon ebenfalls mehr als die Halfte in der
Altersgruppe uber 70 (8). Die Zahl der Todesfalle durch Thrombosen zeigt eine sinkende
Tendenz (4). Die Letalitat einer TVT wird mit 6 %, die der LAE mit 12 % angegeben (4).
Neben akuten Krankheitsbildern wie der Lungenembolie kann die TVT allerdings auch
fur chronische Krankheitsbilder der Venen verantwortlich sein (4). Nach einer
Venenthrombose tritt bei bis zu 50 % der Betroffenen in der Folge ein Postthrombotisches
Syndrom auf (4). Diese chronische Erkrankung ist verbunden mit haufigen Arztbesuchen,
hohen Kosten fur das Gesundheitssystem und einem langen Leidensweg, der zu einer
Schmalerung des Wohlbefindens und der Lebensqualitit sowie zusatzlichen
Folgeerkrankungen fuihren kann (9; 10). Um chronische Erkrankungen zu vermeiden, gilt
es, die TVT frih zu erkennen, rechtzeitig zu behandeln und adaquat nachzuversorgen.
Fur die Diagnose ist eine ausreichende Kenntnis Uber Risikofaktoren und Symptome
erforderlich. Zur weiteren Behandlung ist es wichtig zu erfahren, welche Ursachen der
Thrombose zu Grunde liegen kénnten, um dann die richtige Therapie auszuwahlen und

Folgekomplikationen vorzubeugen.

Pathophysiologie

Ein Thrombus besteht aus Fibrin und roten sowie wenigen weil3en Blutkorperchen (11).
Untersuchungen von Thromben in ihren unterschiedlichen Stadien deckten auf, dass sie
ihren Ursprung in den durch die Venenklappen gebildeten Taschen haben, da dort der
Punkt der hochsten Stase liegt (12). Anschlieend breitet sich der Thrombus nach
proximal aus, bis das Venenlumen vollstandig verlegt wird (12). Dieser
,verschlussthrombus® sorgt fur einen Aufstau des Blutes in den vorgeschalteten

GefalRen, sodass sich der Thrombus dann auch nach distal ausbreiten kann (12).
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Eine tiefe Venenthrombose ist, wie der Name schon sagt, eine Thrombose, die im tiefen
vendsen System angesiedelt ist, besonders haufig in den Venen der unteren Extremitat
(90 %) (1). Namentlich umfasst dies in anatomisch absteigender Reihenfolge die Vena
iliaca communis (VIC), Vena iliaca externa (VIE), Vena femoralis (VF), Vena poplitea
(VP), die Venae tibiales posterior (VTP) und anterior (VTA) und Vena fibularis (VFi) (13),
letztere nachfolgend zusammengefasst als Venen des Unterschenkels (VUS = VTP, VTA
und VFi).

Risikofaktoren

Verschiedene Risikofaktoren, angeboren und erworben, begunstigen die Entstehung von
Venenthrombosen. Zu ihrem Verstéandnis bietet es sich an, die Virchowsche Trias zu Hilfe
zu ziehen, die vor mehr als 150 Jahren von Rudolf Virchow postuliert worden sind (11).
Demnach existieren drei als hauptursachlich anzusehende Faktoren, die zur
Thrombusformation im Gefal3system fiihren: 1. Verdnderungen bzw. Verletzungen der
Gefallwand, 2. Veranderung bzw. Verlangsamung des Blutflusses und 3. Veranderung
der Blutzusammensetzung bzw. erhéhte Blutgerinnungsneigung.

Die Risikofaktoren lassen sich dabei grob der Trias zuordnen (7; 6). Eine Ubersicht der
Risikofaktoren ist in Tabelle 1 dargestellt (6; 11).

Risikofaktoren
Gefallverletzungen Operation/chirurgischer Eingriff
Trauma, Frakturen
ZVK, V. Cava-Filter
Frihere Thrombose
Stase Immobilisierung, Hospitalisierung, Bettlagerigkeit, Langstreckenflige, Aufenthalt
in einer Pflegeeinrichtung, Parese der Beine
Vorerkrankungen der Venen (Varikosis, superfizielle Venenthrombose,
angeborene vendse Malformation, May-Turner-Syndrom)
Hyperkoagulabilitait APC-Resistenz bei Faktor-V-Leiden-Mutation
Fibrinolysehemmung (z.B. durch Faktor-XlII-Mangel)
Prothrombin-Mutation (G20210A)
Protein C- und/oder Protein-S-Mangel
Antithrombin-llI-Mangel
Hyperfibrinogenamie
Erhohte Spiegel der prokoagulatorischen Gerinnungsfaktoren VIII, IX und Xl
Lupusantikoagulans
Medikamente (Chemotherapeutika, Tamoxifen, Thalidomid, Antipsychotika,
Heparin-induzierte Thrombozytopenie)
Geschlechtsspezifische Faktoren (Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva und
andere hormonelle Verhttungsmittel)
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systemisch

Alter
Ubergewicht

Aktive Krebserkrankung

Akuter Myokardinfarkt, akute Herz- und respiratorische Insuffizienz, Infektion
Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Antiphospholipidsyndrom

Morbus Behcet
Myeloproliferative Erkrankungen

Tabelle 1: Ubersicht der Risikofaktoren einer tiefen Venenthrombose; modifiziert nach Sturm, Kyrle und

Eichinger (6; 11)

Blutgerinnungsstérungen

Eine Ubersicht der Gerinnungsstorungen in absteigender Pravalenz ist in Tabelle 2

dargestellt. Zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie sind die Gerinnungsfaktoren

und ihre Bedeutung in der Gerinnungskaskade in Abbildung 1 dargestellt.

Pravalenz Atiologie Pathophysiologie Anteil an Erhohung des
(%) spontanen Thrombose-
TVTs (%) risikos
Faktor-V-Leiden- 4,4 (14;15) Punkt- APC-Resistenz 12 — 30 (18) 7-fach
Mutation mutation an (heterozygot)
(16) 80-fach
(homozygot)
(18)
Prothrombin- 0,7 -4 (19) Punkt- Erhohte 7 (22) 3-fach (20)
mutation mutation Plasmakonzentra-
(20; 21) tion durch
gesteigerte
Transkription (20;
21)
Protein-C-Mangel 0,2-0,4 Missense- Geringere 3,19 (25) 7,3-fach (26)
(23) Mutation Inaktivierung von
(24) Faktor Va und
Vllla (17)
Protein-S-Mangel 0,03-0,5 Missense- Verringerte 7,27 (25) 8,5-fach (26)
(23) Mutation Aktivitat von
(24) Protein C (17)
Antithrombin- 0,2 (27) Deletion/l  Verringerte 0,47 (25) 8-fach (26)
mangel nsertion Inaktivierung von
(Typ D), Serin-Proteasen
Punktmut  (Gerinnungsfaktor
ation (Typ en) (17)
Il a,b),
multifaktor
iell (Typ

lic) 27)
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Antiphospholipid- 0,05 (28) Auto- Antikorper gegen 9,5 (29) Variabel je nach

Syndrom immun (28) versch. Proteine Antikérper (und
fuhrt Gber -konzentration)
intrazelluléare (29)

Signalwege zur
Gerinnungsaktivier
ung (28)

Tabelle 2: Ubersicht der Gerinnungsstérungen. APC = activated protein C, TVT = tiefe Venenthrombose,
versch. = verschiedene), Quellenangabe in den jeweiligen Spalten.

Endogensr
Mechanismus
ldefektes Endathel]

‘ Exogener
Mechanizsmus
—_—
- [Gewebaverletzuna)

| i = Gewebethrombaoplastin

: 2 7 oeotmin
— R cunase

Abbildung 1: Schema der Blutgerinnung und Fibrinolyse. a = aktiviert, TF3 = Plattchenfaktor 3, AT Ill =
Antithrombin 1, *= im Text erlauterte Faktoren, Calcium-lonen zur Vereinfachung nicht dargestellt,
modifiziert nach Walzog B. und Fandrey J. (30)
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May-Thurner-Syndrom

1957 beschrieben der Chirurg May und der Pathologe Thurner die Formation einer
spornartigen Neubildung im Lumen der VIC, in dem Bereich, in dem die AIC sie
Uberkreuzt (31). Durch die chronische Pulsation der Arterie wird Druck auf die Vene
ausgeubt, die an ihrer Ruckseite auf den kndchernen Widerstand des letzten
Lumbalwirbels trifft (31). Bei Frauen wird durch den Uterus und die starkere Lordose in
der Lendenwirbelsaule zusatzlicher Druck ausgeubt (31). Die Intima wird zur Proliferation
angeregt und es bilden sich Sporne, die wie ein Segel in das Lumen der Vene hineinragen
(31). Dies fuhrt zu einer Beeintrachtigung des Blutflusses Uber die VIC herzwarts,
wodurch die Entstehung von Thromben beginstigt wird (32). Das May-Thurner-Syndrom
fuhrt jedoch meist erst in Kombination mit anderer Thrombose begtinstigenden Faktoren
zur Thrombusbildung (32). Die Pravalenz ist unklar, da davon auszugehen ist, dass viele
Betroffene keine Beschwerden haben (33). 24 % untersuchter asymptomatischer
Personen wiesen eine Lumeneinengung von > 50 % auf, die VIC der Frauen war
durchschnittlich starker verengt (33). In ausgepragten Fallen hat das May-Thurner
Syndrome durchaus klinische Relevanz und wird bei 18 — 49 % der Patienten mit akuter
TVT festgestellt (34).

Frihere Thrombose

Eine stattgehabte Thrombose selbst erhdht die Wahrscheinlichkeit einer weiteren
Thrombose (35). Nach einer ersten spontanen Thrombose liegt das jahrliche
Rezidivrisiko zwischen 5 — 15 % (11). Das Risiko besteht mindestens fur 10 Jahre (36).
Das hochste Risiko fur ein Rezidiv besteht in den ersten 6 - 12 Monaten nach dem
Initialereignis (36). Entscheidend ist auch die Lokalisation des vorangegangenen
thromboembolischen Ereignisses. Bei einer durchlebten LAE ist es wahrscheinlich, dass
im Falle eines Rezidivs, dieses auch als eine LAE auftritt und eine hohere Mortalitét hat,
als wenn sie einer TVT gefolgt ware (41 % vs. 25 %). War das Indexereignis eine TVT,
sind Rezidive haufiger, ebenfalls meist in Form einer TVT (37).

Geschlechtsspezifische Aspekte

Frauen sind statistisch haufiger von einer TVT betroffen (4). Durch die Einnahme von
hormonellen Verhitungsmitteln wie der Pille erhoht sich das Risiko einer TVT
unabhangig vom Praparat um mehr als das Zweifache gegeniber Nicht-Verwendern der
Pille (38). Je hoher die Dosis des Ethinylestradiols, desto héher das relative Risiko einer
TVT (38).
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Auch eine Schwangerschaft kann das Risiko einer TVT um das 4- bis 5-fache erhéhen
(39). Das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses ist gegeniber einer Frau
aul3erhalb der Schwangerschaft und des Puerperiums um das 20- bis 80-fache erhoht
(40). TVT treten dabei dreimal héaufiger auf als eine Lungenembolie. Wahrend die
Inzidenz von LAEs in 30 Jahren um mehr als die Halfte gesunken ist, bleibt die Zahl der
TVT unveréandert (39). Frauen, die allerdings in der Vergangenheit bereits ein
thromboembolisches Ereignis durchlebt haben, haben ein zehnfach hoéheres Risiko
wéhrend der Schwangerschaft wieder eine Thrombose zu bekommen (41).

Aktive Krebserkrankung

Eine aktive Krebserkrankung steigert das Risiko einer unprovozierten Thrombose, aber
auch das Risiko einer TVT nach einem chirurgischen Eingriff liegt signifikant hoher (42).
Erschwerend hinzu kommt, dass das Risiko zu versterben im Vergleich zu einer/m
Krebspatientin/-en ohne Thrombose verdoppelt wird (43). Das relative Risiko einer/-s
Krebspatientin/-en eine Thrombose zu erleiden ist gegentber der Normalbevélkerung um
das 4- bis 7-fache erhoht (44). Etwa 20 - 30 % aller thromboembolischen Erstereignisse
lassen sich auf eine vorliegende aktive Krebserkrankung zurickfiihren (44). Zahlen fur
das absolute Risiko zeigen in den bertcksichtigten Studien eine grof3e Bandbreite
zwischen 1 — 8 % (44).

Schwerer Unfall oder grol3e Operation

GrolR3e Operationen kdnnen ein erhdhtes Thromboserisiko bergen, welches aber nicht fur
alle Eingriffe gleich hoch ist. Etwa 0,8 % der Patienten/-innen nach verschiedenen
chirurgischen Eingriffen erlitten innerhalb eines gegebenen Zeitraums von 91 Tagen eine
TVT, 37 % davon eine zusatzliche LAE (42). Sogenannte Hochrisikooperationen
umfassen invasive Neurochirurgie, groRe Gefalichirurgische Eingriffe, radikale
Zystektomie und Implantation von Huft-Totalendoprothesen (H-TEP) (42).

Sporadische TVT

Bei einer sporadischen TVT lasst sich keiner der genannten Faktoren als Ursache der
Thrombose im tiefen Venensystem benennen, d. h. die Ursache ist ungeklart. Nach
ausreichender Diagnostik und Ausschluss maoglicher Ursachen bei einer erstmaligen

unprovozierten Thrombose kann diese Ausschlussdiagnose gestellt werden.
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Diagnose

Kdrperliche Untersuchung und klinische Zeichen

Bei der Inspektion kann ein betroffenes Bein mit meist einseitiger schmerzhafter
Schwellung (pathologisch, wenn > 1,5 cm Umfangsdifferenz zur nicht betroffenen Seite)
und zyanotischer Verfarbung imponieren (45). Die als Umgehungskreislaufe
moglicherweise hervortretenden Venen werden als Pratt'sche Warnvenen bezeichnet
(45). Das Bein kann sich in der Palpation Uberwarmt zeigen. Aul3erdem kénnen sich
Druckpunkte im Verlauf der Venen, wie im Bereich der Leiste (Rielander-Zeichen), auf
Hohe des Adduktorenkanals, in der Kniebeuge (Tschmarke-Zeichen), im Bereich der
Waden und hinter dem medialen Knochel (Bisgaard-Zeichen) bei TVT als schmerzhaft
erweisen (45). Auch das Homans-Zeichen (Schmerzen in der Wade bei Dorsalflexion des
FuRRes) und Payr-Zeichen (Schmerzen bei Druck auf die Muskulatur an der Plantarseite
des FulRes) konnen als Frihzeichen auf eine mdgliche Verlegung der Venen im
entsprechenden Bein hinweisen (45). Mit fortschreitender Dauer der Stase entsteht ein
Odem (46). Das Odem und der Zeitpunkt der Entstehung haben dabei einen
prognostischen Charakter: ein friilhes Odem (7 - 30 Tage nach TVT) deutet eher auf das
Vorhandensein einer residualen Thrombose denn einer Klappeninsuffizienz hin, wéhrend
ein spates Odem (90 bis 270 Tage nach TVT) eher auf eine Klappeninsuffizienz hinweist
(47). Weitere Symptome einer akuten TVT sind Tachykardie und Fieber (48). Wichtig zu
beachten ist jedoch, dass durch das Fehlen der genannten Zeichen eine TVT nicht als
ausgeschlossen gilt, sondern durch weiteres Vorgehen abgeklart werden muss.
Vortestwahrscheinlichkeit

Die Wahrscheinlichkeit, mit der eine TVT vorliegt, kann tber den Wells* Score ermittelt
werden. Er bertucksichtigt verschiedene klinische Symptome und Charakteristika und teilt

in ,geringe”, ,mittlere“ und ,hohe Wahrscheinlichkeit ein (49).

Klinische Charakteristika Score
Aktive Krebserkrankung 1
Paralyse, Parese oder kirzliche Immobilisierung der unteren Extremitét z. B. durch 1

einen Gipsverband

Kirzliche Bettruhe > 3 Tage oder grof3e Operation innerhalb der letzten 4 Wochen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Umfangszunahme auf Hohe der Wade > 3 cm im Vergleich zum nicht betroffenen 1

beschwerdefreien Bein (gemessen 10 cm unterhalb der Tuberositas tibiae)
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Geschwollenes oberflachliches Venensystem (abzugrenzen von Varizen) 1
Eindriickbare Odeme 1
Alternative Diagnosen ahnlich wahrscheinlich oder wahrscheinlicher als eine tiefe -2
Venenthrombose

Maximal erreichbarer Score: 8. Geringe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer TVT < 0,
mittlere Wahrscheinlichkeit: 1 - 2, hohe Wahrscheinlichkeit 2 3. Positiver Wells‘ Score 2 2,
negativer Wells’ score < 2

Tabelle 3: Wells Score zur Ermittlung der Pratestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer TVT,
modifiziert nach Karmacharya RM et al. (49)

Die Einbindung des Scores in ein Schema zur klinischen Vorgehensweise ist in Abbildung
2 dargestellt (50).

Wahrscheinlichkeit

einer TVT laut
Vortest

mittel bis
hoch
Bestimmung

positiver :
' hoch \ l niedrig \ Untersuchungs
I I -befund
Ausschluss KUS- Vortestwahr-
l Us \l VT \ Behandlung | ¥ Kontrolle
eginnen nach 4-7

Vortestwahr-
scheinlichkeit
NIEDRIG

scheinlichkeit
HOCH

Tagen

US nach einer
Bildaeb Woche
= Wiederholen
l e \ lnegativer\ positiver negativer
Belfund Belfund Befund Befund
I I
l Behandlung \l Ausschluss m
; Behandlung | | Ausschluss
Ee— = beginnen VT

Abbildung 2: Ablaufschema bei Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose; modifiziert nach Wells PS et al.
und der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie und Gesellschaft fur Gefamedizin (51;
50). TVT= tiefe Venenthrombose, US = Ultraschall.

Laboruntersuchungen

D-Dimere sind das Endprodukt, welches beim Abbau der quervernetzten Fibrinpolymere
entsteht. Physiologische Ursachen fir eine D-Dimererhéhung sind z.B. Rauchen,
Schwangerschaft oder postoperatives Setting. Pathologische Ursachen sind vielfaltig,
mdoglich sind u.a. Trauma, Infektion, chronisch entzindliche Erkrankungen,
Krebserkrankung,  Vorhoffimmern,  periphere  arterielle  Verschlusskrankheit,
Herzinsuffizienz und arterielle oder vendse Thromboembolien (52). Auch Thrombusalter
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oder Level der fibrinolytischen Aktivitat konnen den D-Dimerspiegel beeinflussen (52).
Durch viele Variablen ist die D-Dimerbestimmung nicht zur Bestatigung des Vorliegens
einer TVT oder einer LAE geeignet, hat sich jedoch bei hoher Sensitivitat und hohem
negativ pradiktiven Wert als Ausschlussverfahren bei niedriger Wahrscheinlichkeit
aufgrund der Untersuchung von klinischen Parametern als zuverlassig erwiesen (51; 53;
50).

D-Dimere kdnnen, wenn sie nach Therapieende erhoht sind, einen Hinweis auf ein
hoheres Rezidivrisiko liefern (54). Ein normaler D-Dimerwert schlie3t ein
Thromboserezidiv jedoch nicht aus (55).

Bildgebende Verfahren

Ultraschall

Der Kompressionsultraschall (KUS) wird als primare Bildgebung bei Verdacht auf eine
Venenthrombose eingesetzt (51). Eine vollstandige Komprimierbarkeit der femoralen
oder poplitealen Venen schliel3t mit einer nahezu 100%igen Sensitivitdt und Spezifitat,
sowie Interobserver-Reliabilitat das Vorliegen einer hohen Thrombose aus (51; 56).
Weitere Hinweise auf eine Stenose > 50 % sind ein Geschwindigkeitsverhaltnis von pra-
zu poststenotisch von 2,5 entsprechend einer Druckdifferenz von 3 mmHg (57). Eine
aufgehobene oder verringerte Atemmodulation des Gefaldurchmessers der V. femoralis
communis spricht fiir eine Verlegung der proximal davon gelegenen Beckenstrombahn
(51). Fur Darstellung der Gefal3e oberhalb des Leistenbandes, also der VIC und VIE, wird
die farbkodierte Duplexsonografie (FKDS) verwendet (51).

Die Ultraschalluntersuchung birgt jedoch mégliche Nachteile. Bei adipdsen Patienten/-
innen, bei, Odemen oder nicht intakter oder verdickter Haut kann sie mit geringerer
Aussagekraft verbunden sein (51). AufRerdem ist sie nicht in der Lage isolierte
Thrombosen der lliakalvenen zu detektieren (56). Thrombosen in den Venen des
Unterschenkels werden in nahezu Zweidrittel der Falle Gbersehen (56). In den o0.g. Fallen
kénnen erganzende bildgebende Verfahren notwendig sein.

Impedanzplethysmographie

Bei der Impedanzplethysmographie (IP) handelt es sich um ein nicht invasives
diagnostisches Verfahren bei V. a. eine TVT (58). Impedanz ist der Widerstand, der
berechnet werden kann, wenn Strom in einen biologischen Leiter, wie zum Beispiel einem

Bein, flie3t (59). Bei Blutvolumenzunahme sinkt die Impedanz (59). Eine pathologische
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Impedanzkurve bei TVT und PTS zeichnet sich durch eine niedrigere Impedanz zu
Beginn und eine flachere Ausstromkurve aus (59).

In den Leitlinien ist die IP nicht Teil des diagnostischen Prozederes bei Verdacht auf eine
TVT, nicht zuletzt, weil durch die Méglichkeit des Kompressionsultraschalls und der
farbkodierten Dopplersonografie bereits einfache, gut verfigbare und validierte
Instrumente zur Detektion bzw. Ausschluss TVT vorliegen.
Venenverschlussplethysmographie (VVP)

Die Venenverschlussplethysmographie (VVP) ist eine weitere nicht invasive
Untersuchung bei Patienten/-innen mit V. a. TVT und Z. n. TVT. Bei Vorliegen einer
Phlegmasia coerulea dolens darf eine VVP nicht durchgefuhrt werden (60).

Die Messung ist durchzufihren an/-m liegender/-n Patientin/-en (61). Durch eine
Schaumstoffauflage am Ende der Liege, auf der die/der Patient/-in seine Fersen ablegt,
sind die Beine in eine Position oberhalb der Herzhéhe gehoben, Waden und
Oberschenkel liegen frei (3). Die Knie der/-s Patientin/-en sind leicht gebeugt gelagert
(61). Wahrend der Messung wird die/der Patient/-in dazu aufgefordert sich nicht zu
bewegen oder zu sprechen und die Atmung wie gewohnt fortzusetzen (3). Das Prinzip
der Messung beruht auf der Unterbrechung des vendsen Bluttransportes auf
Oberschenkelhéhe durch Anlegen und Aufpumpen einer Blutdruckmanschette auf etwa
80 mmHg fur drei bis finf Minuten (60). Hierdurch kann eine stauungsbedingte
Volumenzunahme am Unterschenkel gemessen werden (60). Bei der konventionellen
Messung werden hierzu Sensoren am medialen Unterschenkel angebracht, die mit
zirkumferentiellen Dehnungsstreifen gefillt mit Quecksilber verbunden sind (61). Eine
Dehnung der Quecksilberstreifen wird tiber eine messbare Anderung ihres elektrischen
Widerstandes erfasst. (61)

Bei der von uns in der Studie verwendeten neueren Methode hingegen wird statt des
Sensors einschlieBlich Quecksilberdehnungsstreifen eine zweite Manschette auf
Wadenhohe angebracht, die sich wahrend des gesamten Messvorgangs auf konstante
10 mmHg aufpumpt.

Nach Ablauf der drei Minuten wird der ventse Abstrom noch fir weitere 45 s
aufgezeichnet und dann automatisch ausgewertet.

In der Messung werden drei wichtige Parameter ermittelt: die ventse Kapazitat, der
ventse Abstrom und arterielle Einstrom (3). Die vendse Kapazitat ist die Menge an Blut,
die das vendse GefalRsystem nach Blockade des Abtransportes durch die Manschette

innerhalb der Stauungszeit aufzunehmen vermag (61). Sie wird angegeben in ml/100 ml
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bzw. ml %. Es wird davon ausgegangen, dass 100 ml gesundes Gewebe normalerweise
in der Lage ist 3 - 6 ml aufzunehmen (62). Sowohl Werte < 3 ml % als auch Werte > 6 ml
% sind als pathologisch zu werten (62). Durch das schlagartige Ablassen des Druckes
kann der zweite Parameter, der ventse Abstrom, ermittelt werden. Hierbei handelt es
sich um die durchschnittiche Abnahme des Beinumfangs in den ersten 3 s nach
Stauungsende (3). Dieser Wert wird dann auf 100 ml Gewebe und auf die Zeitspanne
einer Minute umgerechnet angegeben in ml/2100 ml/min bzw. auch hier ml/ml %/min.
Norm sind Werte zwischen 30 und 60 ml (62). Niedrige Werte sind Hinweis auf ein
Hindernis in der Abstrombahn wie ein Thrombus (60), ein erhdhter Wert kombiniert mit
einer erhohten ventsen Kapazitat hingegen spricht fur eine Varikosis (61). Der dritte
wichtige Messwert der VVP ist der arterielle Einstrom, der auch arterielle
Ruhedurchblutung genannt wird (61). Er ist ein Mal3 fur die einstromende Blutmenge pro
Zeiteinheit (61). Sie berechnet sich aus der Steigung des Graphen in den ersten funf
Sekunden nach Stauungsbeginn (61). Ein Graph mit geringerer Steigung kann ein
Hinweis auf eine moglicherweise vorliegende periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) sein (61). Er wird in der gleichen Einheit wie der vendse Ausstrom angeben:

mI/200 ml/min und liegt physiologisch im Bereich von 2 — 4 ml/100 ml % (62).

Venenfunktionstestung (VFT)

Die VFT ist eine Weiterentwicklung der Photoplethysmographie (PP) (63). Sie kann im
Anschluss an eine VVP durchgefuhrt werden. Hierzu werden der/-m Patientin/-en die
Oberschenkelmanschetten entfernt, wahrend die Manschetten an den Unterschenkeln
belassen werden. Die/der Patient/-in wechselt von der liegenden Position in eine sitzende
Position, wobei beide Fiil3e den Boden fest bertihren (63). Nach Starten des Programms
fur die VFT, pumpt sich die auf Wadenhtéhe angelegte Manschette auf 20 mmHg auf.
Nach Ablauf eines fiinfsekiindigen Countdowns hebt und senkt der Patient periodisch die
FuRRspitzen, wobei die Ferse dabei zu keinem Zeitpunkt den Kontakt zum Boden verliert
(Dorsalextension). Nach 15 Sekunden lasst der Druck in der Manschette ab und die
Aufzeichnung wird fur weitere 45 Sekunden fortgesetzt.

Fur die Interpretation der Testergebnisse ist es wichtig zu verstehen, dass durch die
aktive Dorsalextension des Ful3es die verantwortlichen Muskeln Mm. tibialis anterior,
extensor digitorum longus und extensor hallucis longus periodisch kontrahieren (12). Die
gegenuberliegenden Muskelgruppen auf der Unterschenkelriickseite werden gleichzeitig
passiv gestreckt (12). Die intermuskularen Venen werden so komprimiert und zusatzlich

gegen die Membrana interossea cruris als Widerlager gedriickt, sodass das vendse Blut
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herzwarts transportiert wird (12). Relevant ist dabei die Intaktheit der Venenklappen, die
ein ZurtckflieRen des Blutes der Schwerkraft folgend in die entgegengesetzte Richtung
verhindern (12). Neben den atmungsabhangigen Druckschwankungen im Thorax, die
durch Unterdruck das Blut ansaugen und arteriovendsen Kurzschlussverbindungen, ist
die Muskelpumpe der wichtigste Faktor im Rucktransport des Blutes aus dem vendsen
System der Beine (12).

Durch die Dorsalextension nimmt das Blutvolumens im Unterschenkel ab. Nach dem
Stopp der aktiven Bewegung fillt sich das ventse System wieder, bis es seinen
Ausgangsfillungszustand erreicht hat. So lassen sich zwei Messwerte bestimmen: die
Pumpfunktion in % und die Fullzeit TO. Normwerte der Pumpfunktion sollten bei > 2 %
liegen. Die Fillzeit sollte > 25 Sekunden betragen (60; 63). Ab Zeiten < 25 s spricht man
von einer ,leichten®, bei < 20 s von einer ,mittleren” und bei < 10 s von einer ,schweren
hamodynamischen Stérung“ (60; 63). Eine verkurzte Fulllzeit ist ein Hinweis dafir, dass
sich das vendse System nicht ausreichend entleert hat und zu schnell wieder seinen
Ausgangszustand erreicht. Damit ist es auch ein Hinweis auf eine unzureichende
Venenklappenfunktion, beispielsweise zu finden bei chronisch vendser Insuffizienz und
als Folge einer tiefen Venenthrombose bei einem PTS.

Venographie

Venographie oder Phlebographie sind ein kontrastmittelgestitztes invasives Verfahren
zur Darstellung der vendsen Strombahn mittels Rontgenstrahlung. Die Untersuchung ist
verbunden mit einer Strahlenbelastung und birgt die Gefahr der seltenen
kontrastmittelinduzierten Allergie, Nierenschadigung oder thrombogenen Reaktion (51;
64). Das Verfahren ist gegentber der Sonografie beziglich der Diagnostik einer TVT
deutlich in den Hintergrund geriickt (51). Ein Vorteil der Venographie liegt in der
Objektivitat durch Unabhangigkeit vom Untersucher und tbersichtlichen Darstellung der
Anatomie (51). Nur bei speziellen Verlaufsformen wie der deszendierenden Thrombose
oder der polytopen Thrombose mit simultan entstandenen winzigen Thromben in den
Venenklappen multipler GefalRe sowie zur umfassenden Beurteilung der
Kollateralkreislaufe besitzt die Phlebografie bei Phlebothrombose noch eine Bedeutung
(64; 65).

Computertomographie (CT)- und Magnetresonanz (MR)-Phlebografie

Beide Schnittbildverfahren sind kontrastmittelgestitzt und invasiv.
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die indirekte CT-Phlebografie ist in Notfallsituationen das bildgebende Mittel der Wabhl
(51). Eine CT-Phlebografie bei V. a. TVT mit LAE hat eine Sensitivitat und Spezifitat von
ca. 95 % (66). Eine MR-Phlebografie hingegen wird eher zur Planung von elektiven
operativen oder interventionellen Eingriffen an den grofRen Venen von Becken und
Abdomen angefertigt (51).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei einer Beckenvenen- oder weiter aufwérts
im Stromgebiet in der Vena cava gelegenen Thrombose, die durch den Ultraschall nicht
adaquat eingesehen werden kann, zur genauen Beurteilung der Ausdehnung ein
Schnittbildverfahren wie MR - oder CT - Phlebografie sinnvoll ist (67). Durch die
Moglichkeit der dreidimensionalen volumetrischen Darstellung des Beckens, des
Abdomens und der Beine bietet insbesondere das KM - MRT eine deutlich bessere
Auflésung (67), sodass sich endovaskulare Eingriffe fir rekanalisierende Malinahmen

gut planen lassen (51).

Therapieoptionen
Konservativ

Therapeutische Antikoagulation

Nach gesicherter Diagnose einer TVT der unteren Extremitat wird sofort mit einer
therapeutischen Antikoagulation begonnen (68). So sollen Komplikationen wie eine LAE
und zum anderen Folgeschaden wie eine vengse Insuffizienz durch die Schadigung von
Venenklappen mit Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms verhindert werden
(68).

Zur initialen Antikoagulation zugelassene Praparate sind Medikamente aus der
Wirkstoffgruppe der Heparine (fraktioniert und unfraktioniert), Pentasaccharide, direkte
orale Antikoagulanzien (DOAK) und Vitamin-K-Antagonisten (VKA).

Initialtherapie

Heparine

Die Subkutangabe einer festen Dosis von NMH bestatigt sich als sicherere und
effektivere Mal3nahme zur initialen Behandlung einer Thromboembolie als UFH in Bezug
auf Blutungskomplikationen und thrombotische Folgeereignisse sowie Todesfalle (69;
70). Durch langere HWZ (18 h bei subkutaner Injektion) und gréf3ere Bioverfligbarkeit ist
eine einmal tagliche Applikation ausreichend, um den Wirkstoffspiegel aufrecht zu
erhalten (71; 70; 72; 73).
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Die Anwendung von UFH ist heute beschrankt auf Patienten/-innen mit schwerer Stérung
der Nierenfunktion und interventionelle MalRnahmen (68). Die Verabreichung erfolgt
gewichtsorientiert wiederholt subkutan oder durch eine kontinuierliche intraventse
Applikation unter aktivierter Thromboplastinzeit (aPTT) -Kontrolle (74). Durch das Fehlen
der hohermolekularen Anteile wird durch NMH Uberwiegend Faktor Xa gehemmt. Eine
Therapiekontrolle kann, wenn notwendig, tUber Bestimmung der Anti-Faktor Xa-Aktivitat
im Serum erfolgen (75). Proximale TVTs lassen sich mit NMH sicher und effektiv
ambulant behandeln (76; 77).

Das Risiko des Auftretens der unerwtinschten heparin-induzierten Thrombozytopenie
(HIT) ist unter NMH-Gabe geringer (8)0. Dem Thrombozytenabfall liegt hier eine
autoimmunologische, dosisunabhangige Bildung von IgG-Antikdrpern gegen den
Komplex aus Heparin und Plattchenfaktor 4 mit einer Reduktion der Plattchenzahl um
mehr als 30 % bzw. unter 100.000 innerhalb von 5 - 10 Tagen nach Therapiebeginn zu
Grunde (80). Die Patienten/-innen sind dabei weniger durch Blutungen (< 5 % (72)),
sondern durch die bei Thrombozytopenie auftretenden vendsen und arteriellen
Thromboembolien lebensbedrohlich gefahrdet (73).

DOAK

Von den eingangs erwahnten DOAK sind Rivaroxaban 30 mg/d aufgeteilt auf zwei
Einzeldosen fur 21 Tage und Apixaban 20 mg/d aufgeteilt auf zwei Einzeldosen fir sieben
Tage zur initialen Therapie zugelassen (68).

Die Dauer der therapeutischen Antikoagulation richtet sich nach der Zulassung der

verwendeten Medikamente bzw. des verwendeten Medikaments.

VKA

Phenprocoumon und Warfarin sind in Dosierungen von 6 mg/d bzw. 2,5 — 5 mg/d zur
initialen Antikoagulation zugelassen, benotigen jedoch die parallele Gabe von NMH, UFH
oder Fondaparinux bis ein INR von 22 erreicht ist (siehe Kapitel Erhaltungstherapie) (68).
Erhaltungstherapie

Der akuten Phase der Antikoagulation schlie3t sich eine 3 — 6-monatige
Erhaltungstherapie an (68). So soll frihen thrombotischen Rezidiven in Form einer TVT
oder einer LAE vorgebeugt werden (68). Mittel der Wahl sind dabei VKA (68). Die
Patienten/-innen werden medikamentds so eingestellt, dass eine Verlangerung der

Prothrombinzeit erreicht wird, dargestellt mit dem International Normalized Ratio (INR)-
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Wert von 2 bis 3 (68). Bei diesem Wert besteht ein Mittelmal3 zwischen Verhinderung
thromboembolischer Ereignisrezidive und Blutungsrisiko (11).

Neben den VKA gibt es eine Gruppe von neueren Medikamenten: die direkten oralen
Antikoagulanzien. Fir die Erhaltungstherapie zugelassen sind Rivaroxaban, Dabigatran,
Edoxaban und Apixaban (68). Im Vergleich zu VKA treten unter NOAK-Therapie 10 %
(78) bzw. 12 % (79) weniger Thromboserezidive, 39 % (78) bzw. 40 % (79) weniger grolRe
Blutungen, sowie signifikant weniger toédliche, klinisch bedeutsame oder intrakranielle
Blutungen. Sie haben eine vergleichbare Wirkeffektivitat wie die VKA bei geringeren
Komplikationsinzidenzen (78). DOAKS haben wesentliche Vorteile: die Einnahme erfolgt
oral, Laborkontrollen sind nicht notwendig, die HWZ ist kurz, sodass ein Absetzen
kurzfristig zu einer geplanten Operation sicher moglich ist (80).

Nach Ablauf eines Zeitraums von 3 - 6 Monaten muss individuell Gber ein Fortsetzen der
Therapie entschieden werden (68). Bei Fortbestehen bestimmter Risikofaktoren wie eine
aktive Krebserkrankungen, APS, genetische Thrombophilien oder mehr als eine
spontane Thrombose ist eine Antikoagulationstherapie in der Regel weiterhin indiziert
(11; 81; 68). Bei ausgedehntem Befund, proximaler Lokalisation, einhergehender LAE
und unklarer Thromboseursache wird das Rezidivrisiko ebenfalls hoch eingeschatzt (37).
Bei geringem bzw. vertretbarem Blutungsrisiko, vorhandenem Residualthrombus 3
Monate nach dem Initialereignis (82), erhéhten D-Dimeren nach Therapieende (54) (55)
und mannlichem Geschlecht (83) Beflirwortung durch die/den Patienten/-innen (68), wird
die Erhaltungstherapie meist verlangert. Ob durch eine Langzeittherapie Morbiditat und

Mortalitat sinken ist noch unklar (11).

Kompressionstherapie

Das friihzeitige, konsequente Tragen von Kompressionsstrimpfen wird fur das betroffene
Bein empfohlen, da sich die Inzidenz des postthrombotischen Syndroms durch
Wadenkompressionsstrimpfe mit einem Andruck von 30 — 40 mmHg auf Knéchelhthe
um etwa die Halfte reduzieren lasst (84; 85). Aul3erdem liel3 sich beobachten, dass
Schmerz und Schwellung durch das Tragen von Kompressionsstrimpfen in Kombination
mit Bewegung deutlich schneller abnahmen (86). Bei distalen Odemen sind
Wadenkompressionsstrimpfe der Klasse 1l (23 — 32 mmHg) ausreichend (68). Nach 3
bis 6 Monaten und anschlieRend in halbjahrlichen bis jahrlichen Abstand sollte die

Notwendigkeit des Fortsetzens einer Kompressionstherapie evaluiert werden (68).
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Fibrinolyse

Uber eine Aktivierung der Vorstufe Plasminogen entsteht Plasmin, welches in der Lage
ist Fibrin zu spalten (siehe Abbildung 1). Fibrinolytika wie Reteplase und Alteplase als
rekombinante Plasminogenaktivatoren (rtPA) greifen an diesem Mechanismus an und
unterstitzen so die korpereigene fibrinolytische Aktivitat (80). Parallel zur Lyse-Therapie
erfolgt immer die Hoch-Dosis-Heparinisierung (72). Alteplase zeigt durch die bevorzugte
proteolytische Aktivierung von an Fibrin gebundenem Plasminogen ein selektierendes
Verhalten und beschréankt so die fibrinolytische Aktivitat auf thrombotische Geschehen
(72). Fibrinolyse verringert signifikant die Inzidenz des Auftretens des PTS, steigert aber
auch signifikant die Inzidenz von Blutungskomplikationen (87) mit einer Letalitat von 1 —
2 % (72). Die Nebenwirkungen sowie die Kontraindikationen sind zahlreich (81; 80; 72).
Dies beschrankt die Anwendbarkeit und macht eine ausfuhrliche Selektion und
Aufklarung der/-s Patienten/-in unabdingbar. In 10 - 20 % der Féalle wird auRerdem eine
Reokklusion des GefalRes beobachtet, meist zurtickzufihren auf eine unvollstandige
Lyse und eine zu geringe parallele Gabe von Antikoagulanzien (72). Eine Fibrinolyse
erfordert eine stationare Unterbringung, da alle 8 Stunden eine Kontrolle der aPTT und
des Fibrinogenspiegels erfolgen muss (72). Die Anwendung von Fibrinolytika sollte
ausschlie@Blich auf Patienten/-innen mit schwerer Thrombose, die die betroffene
Extremitat vital gefahrdet und junge Patienten/-innen mit ausgedehnter Thrombose der
proximalen Bein- und Beckenstrombahn beschrankt sein (11). Insbesondere bei diesen
ausgedehnte iliofemoralen Thrombosen hat sich in den letzten Jahren in Abgrenzung zur
systemischen Lyse die Anwendung der Katheter-gesteuerten Thrombolyse (CDT) als ein
Zweig der lokalen Fibrinolyse weiterentwickelt (87). Systemische Applikation der
lytischen Medikamente birgt ein signifikant hoheres Blutungsrisiko, weshalb ihr andere

Verfahren der lokalen Lyse vorzuziehen sind (88).

Operativ und Interventionell

Die operativen und interventionellen MaRnahmen verfolgen die mdglichst schnelle und
vollstandige Beseitigung des Thrombus und Wiederherstellung der physiologischen
ventsen Stromungsverhaltnisse, um Symptome zu lindern und die Inzidenz und die
Auspréagung eines postthrombotischen Syndroms zu reduzieren. Zur Verfligung stehen
die vendse Thrombektomie, offen oder interventionell, katheter-gesteuerte Lyse und
Thrombektomie sowie eine Kombination von Thrombektomie und Thrombolyse.
Patienten/-innen mit einer proximalen Venenthrombose mit Beteiligung der VP und weiter

proximaler Venenabschnitte bis zur VCI, die eine interventionelle Therapie erhielten,
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entwickelten aul3erdem weniger Thromboserezidive und 8 — mal seltener ein PTS (89).
Im Sonderfall der Phlegmasia coerulae dolens wird zum Extremitatenerhalt immer eine

rekanalisierende Mal3hahme empfohlen (90).

Katheter-gesteuerte Thrombolyse (CDT)

Bei einer CDT wird mit Hilfe eines Katheters das Fibrinolytikum am Ort des
thrombotischen Geschehens appliziert, um so im Gegensatz zur systemischen Lyse eine
gezielte, lokale Fibrinolyse zu bewirken. Unabhangig von der genauen Methode I6st jede
Art von Thrombolyse den Thrombus haufiger vollstandig und besser als Antikoagulation
allein, die vendse Durchgéangigkeit ist verbessert und es treten signifikant weniger PTS
auf (91). Zwar ist das Risiko von Blutungskomplikationen 2,2-fach unter Thrombolyse
erhoht, jedoch scheinen strenge Einschlusskriterien in neueren Studien die Inzidenz von
Blutungen zu verringern (91).

Das Risiko eines PTS liel3 sich um 14,4 % gegenlber der alleinigen Antikoagulation
senken, die Rate durchgéngiger Venen lag 18,5 % hoéher (92) und in Bezug auf
Funktionalitdt der Venen (venoser Ausstrom und vendser Reflux) und Lyseergebnis
zeigte sich eine Uberlegenheit der interventionellen Therapie (93). Es gibt jedoch auch
gegenteilige Ergebnisse, die keinen signifikanten Vorteil einer katheter-gesteuerten Lyse
gegenuber Antikoagulation in Bezug auf die PTS Inzidenz erkennen lassen, bei
gesteigerter Blutungsgefahr (94).

Die Katheter-gesteuerte Thrombolyse sollte also besonders bei Patienten/-innen mit
hoch-proximaler Thrombose im iliofemoralen Bereich, mit niedrigem Blutungsrisiko und
wenigen Komorbiditdten aufgrund der insgesamt vielversprechenden positiven

Langzeitergebnisse in Betracht gezogen werden.

Ultraschall-gestitzte Katheter-gesteuerte Lyse

Die Katheter-gesteuerte Lyse kann durch die zusatzliche endoluminale Applikation von
Ultraschallwellen erweitert werden (Ultraschall-assistierte Thrombolyse, UACDT).
Verwendet wird dabei das EKOS EkoSonic Endovascular ® System (EKOS Corporation,
Bothell, WA, USA). Zur Durchfiihrung wird die VP unter Ultraschallkontrolle mit einer 6 Fr
(French) messenden Schleuse katheterisiert (95). Uber das Lumen einer 21 G (Gauge)
Kanuliernadel wird ein Fihrungsdraht in das Gefald eingefiihrt (95). Durch KM-Injektion
wird mittels aszendierender Venografie die Anatomie der Beinvenen bis zur Okklusion
dargestellt. Bei dem EKOS-Katheter handelt es sich um einen multiluminalen 5,4 Fr

Katheter, welcher einen entfernbaren US-Kern und eine Kontrolleinheit enthalt (95). Der
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EKOS-Katheter wird Uber einen Fihrungsdraht so weit vorgeschoben, dass die
therapeutische Zone (6 bis 50 cm) den Thrombus vollstandig abdeckt (95). Der Draht
wird bei korrekter Position durch den US-Kern ausgetauscht, welcher in 1 cm Abstanden
US-Transduktionselemente tragt (95). Uber den Medikamentenkatheter wird nach einer
Bolusgabe von 5 mg eine kontinuierliche Infusion (0,02 mg/kgKG/h) des fibrinolytischen
Medikaments (Alteplase, Actilyse Bohringer Ingelheim GmbH, Deutschland) in den
Thrombus injiziert (95). Gleichzeitig sendet der US-Kern mit kontinuierlicher Frequenz
US-Wellen aus, die die Permeabilitat des Thrombus gegentber den lytischen
Medikamenten erhdhen soll. Die Kontrolleinheit misst Temperatur und die Energie in der
Infusionszone und passt die Wattzahl zur optimalen Lyse automatisch an (95). Die Klinik
fur GefalR3chirurgie am Campus Benjamin Franklin hat einen klinikinternen Standard, nach
dem die EKOS-Therapie erfolgt. Demnach erfolgt nach der Abnahme eines
Aufnahmelabors mit Fibrinogen und PTT eine zeitnahe CT- oder MR-Angiographie. Nach
Auswertung der Bilder der Schnittbildgebung wird die/der Patient/-in im Operationssaal
bzw. von den interventionellen Radiologen in Empfang genommen. Nachdem der
Katheter wie oben beschrieben platziert worden ist, wird nach einer initialen Bolusgabe
von 5 mg rtPA Uber das ,drug“-Lumen eine kontinuierliche Laufrate von 5 ml/h = 0,5 mg/h
eingestellt, wahrend gleichzeitig Uber das ,Coolant‘-Lumen mit einer Laufrate von 35 mi/h
0,9 %-ige Kochsalzlésung zur Kiihlung appliziert wird. Uber einen peripheren Zugang
werden 400 I.E./h UFH mit einem Ziel-PTT von 40 — 50 s verabreicht. Die/der Patient/-in
wird anschlieBend auf die HINU (high-intensive nursing unit) verlegt, wo erneut
Fibrinogen und PTT bestimmt werden. Die Gerinnungsparameter werden alle 4 Stunden
kontrolliert. Falls Fibrinogen < 1 g/l liegen sollte, wird die Lyse um 0,25 mg/h reduziert
und Fibrinogen oder FFP substituiert. Sollte Fibrinogen noch nicht unter die genannte
Schwelle gesunken sein, so kann die Laufrate der Lyse um max. 1 mg/h gesteigert
werden. Am nachsten Tag wird der Thrombus mittels erneuter Bildgebung auf
Thrombusregredienz und die weiterhin korrekte Platzierung des Katheters uUberpruft.
Zeigt sich eine zufriedenstellende Wiederherstellungssituation des zuvor obstruierten
Gefalllumens oder ist die maximale Liegedauer des Katheters von 48h Uberschritten,
wird der Katheter entfernt. Die Punktionsstelle wird mit einem Kompressionsverband
versorgt.

Bei der EKOS-Lyse handelt es sich wie bei der CDT um eine effektive und sichere Option
zur Behandlung einer TVT, die eine suffiziente Lyse erbringt und keine Gefahr von
thrombotischen Ereignissen in Form einer LAE (96) (97). Der Erfolg der Lyse hangt aber
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wesentlich davon ab, dass eine residuale Stenose durch Angioplastie und

Stentimplantation versorgt wird (97).

Perkutane transluminale (Ballon-)Angioplastie (PTA) und Stent

Liegt der Thrombose eine Obstruktion von aullen oder ein intraluminales
Stromungshindernis zu Grunde, sodass auch nach Auflésung oder Entfernung des
Thrombus weiterhin eine Einengung des Lumens gegeben ist, muss die suffiziente
vendsen Drainage durch Stentimplantation gesichert werden. Es gibt explizit auf die
Physiologie und Anatomie des vendsen Systems ausgerichtete Stentmodelle (98).
Vendse Stents mussen durch den niedrigeren Blutdruck im vendsen Schenkel eine
hohere radiale Ridigitat besitzen als arterielle Stents und gleichzeitig genug Flexibilitat
gewahrleisten, um sich bei dem physiologischen Prozess der Vasokonstriktion und -
dilatation als Steuerungselement des Blutvolumens dynamisch mitbewegen zu kénnen
(99). Am ehesten sind hierzu geflochtene Modelle geeignet (99).

Bevor ein Stent eingesetzt werden kann, ist es in manchen Fallen notwendig, das
GefalBlumen zunachst durch das Aufblasen eines Ballons aufzuweiten (perkutane

transluminale Ballonangioplastie = PTA) (98).

Komplikationen und Spatfolgen der TVT

Venose Insuffizienz

Beobachtungen zeigten, dass sich eine Insuffizienz der Venenklappen nicht nur im
ehemals thrombosierten Bereich der Venen ausbildete, sondern auch in Segmenten, die
nicht thrombosiert waren, sowie in Bereichen, die nach der Rekanalisation zun&chst
gesunde Venenklappen aufwiesen (47). Klinische Zeichen einer Chronifizieurng sind
irreversible Odeme, eine Dilatation von Venen am medialen und lateralen FuRrand
(Corona phlebectatica paraplantaris) und Verdnderungen des Bindegewebes (Atrophie
blanche, Stauungsdermatitis, Lipodermatosklerose, braun-gelbliche
Hyperpigmentierung). Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu einer Ulkusbildung (ulcus

cruris venosum) kommen, welches nur schwer heilt.

Postthrombotisches Syndrom

Eine Sonderform der chronischen venésen Insuffizienz (CVI) stellt die sekundare
Varikosis dar, wozu auch das postthrombotische Syndrom (PTS) zahit. Die Symptome
eine PTS entsprechen im Wesentlichen denen einer venésen Insuffizienz. Aus

Odementstehung und gestorter Mikrozirkulation resultiert eine minderversorgte und leicht
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verletzliche Haut, die bereits bei Mikrotraumen zu Wunden neigt (100). Eine
Langzeituntersuchung von Patienten/-innen mit einer akuten TVT zeigte unter anderem
eine starke Korrelation zwischen einer erneuten Thrombose der ipsilateralen unteren
Extremitat und dem Risiko der Entwicklung eines PTS mit einem Hazard-Ratio von 6,4
(35). Signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung eines PTS sind unter anderem eine
Lokalisation der urspriinglichen Thrombose im iliofemoralen Stromungsgebiet, hier liegt
die kumulative Inzidenz eines PTS bei bis zu 47 % nach 2 Jahren (101), ein BMI > 35
kg/m2, mindestens eine bekannte Gerinnungsstérung, Immobilisierung, eine vollstandige
Verlegung der vendsen Stromungsbahn in der Ultraschalluntersuchung und eine

Inkonsequenz im Tragen der Kompressionsstrimpfe (102).

Villalta-Prandoni-Skala

Bei dem Villalta-Score (siehe Anhang, Abbildung 4) handelt es sich um einen haufig
verwendeten Score, durch den das Vorhandensein eines PTS durch eine einmalige
Beurteilung der/s Patientin/-en festgestellt werden kann (103). Sie erfragt finf subjektive
Symptome (Schmerzen, Schweregefuhl, Pardsthesien, Pruritus und Krampfe), sowie
sechs objektive klinische Kriterien (pratibiale Odeme, Induration, Hyperpigmentierung,
Erythem, Varizen, Wadendruckschmerz) in den Schweregraden ,keine“, ,mild“, ,moderat"
und ,schwer®, wobei die vergebene Punktzahl hoher ist, je hoher der Schweregrad des
jeweils erfragten Kriteriums. Die Punkte werden zu einem Scorewert zusammengefasst
und die Patienten den entsprechenden Subgruppen ,kein PTS ,mildes PTSY,
,moderates PTS" und ,schweres PTS* zugeordnet (103). Bei der Anwendung des Tests
lieRen sich valide, konsistente Ergebnisse erzielen (104).

Veines-Sym/QolL-Score

Der VEINES-Sym/QoL (venous insuffieciency epidemiological and economic studies —
Symptoms/Quality of Life) ist ein Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat, welcher
2005 von einem kanadischen Team rund um Susan R. Kahn anlasslich eines fehlenden
venenspezifischen Erfassungsinstrumentes entwickelt worden ist (105). Orientiert hat
man sich bei diesem Prozess am Inhalt und Format des SF-36 (Short Form-36), der
krankheitsunspezifisch der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dient.
Der VEINES-Sym/QoL umfasst insgesamt 26 Items und teilt sich in den VEINES-Sym
und den VEINES-QoL auf. VEINES-Sym beinhaltet 10, VEINES-QoL 15 Items. Ein Item
(Frage 2), welches sich damit beschaftigt zu welchem Zeitpunkt die Schmerzen am

intensivsten sind, wird nicht in den Summenscore einbezogen und hat nur informativen
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Charakter fur epidemiologische Studien. Die 10 Items des VEINES-Sym umfassen 9
verschiedene Symptome (Schweregefihl, Schmerzen, Schwellung, nachtliche Krampfe,
Hitzegefuhl, Unruhe/Wippen, Pochen, Jucken, Kribbelgefiihl), dessen Haufigkeit in einer
6-Punkte Likert-Skala in den Steigerungen ,Jeden Tag“ bis nie“ angegeben werden
(Frage 1) und ein Item, welches die Starke von Schmerzen mittels 5-Punkte Likert-Skala
.ich hatte keine Schmerzen® bis ,sehr stark® erfragt (Frage 7). VEINES-QoL umfasst 15
Items und beschéftigt sich mit der Beeintrachtigung alltaglicher Aktivitaten, der Arbeit und
des Soziallebens durch eine chronische Erkrankung der Venen (Frage 4, 5, 6) und dem
Einfluss auf die Psyche und das Wohlbefinden durch Sorgen und Angste (Frage 8). Er
beinhaltet au3erdem noch eine Frage nach der Einschatzung der eigenen Situation im
Vergleich zu vor einem Jahr (Frage 3). Genau wie bei dem SF-36 sollen alle Items unter
Betrachtung des Zeitraums der letzten 4 Wochen beantwortet werden (106), (105).

Psychometrische Tests bestatigten die Reliabilitat, Validitat und Anpassungsfahigkeit des
Tests gegenuber Veranderungen im klinischen Status der/s Patientin/-en (106). Er eignet
sich somit als zuverlassiges Instrument fir Bestandsaufnahmen und Verlaufskontrollen

der Lebensqualitat speziell einer/-s Patientin/-en mit tiefer Venenthrombose (106).

5. Methoden

Unsere Studie ist eine retrospektive Fallanalyse aller Patienten/-innen, die zwischen 2015
und 2019 in der Klinik fur GefaRRchirurgie des Charité Campus Benjamin Franklin auf
Grund einer Thrombose des tiefen Venensystems der unteren Extremitat und/oder V.
cava inferior oder eines PTS nach abgelaufener Thrombose operativ und/oder
interventionell behandelt worden sind. Die Patienten/-innen wurden routinemafig im
Rahmen der GefalRsprechstunde in der Ambulanz der Klinik fur GefaRchirurgie
nachuntersucht und es wurde auch die Lebensqualitat mittels VEINES-Sym/QoL erfasst.
Ziel ist es, die Langzeitergebnisse der Patienten/-innen unter dem Gesichtspunkt der
Lebensqualitat und des Vorhandenseins eines PTS zu erfassen und mit objektiven
Messdaten aus VVP und VFT abzugleichen.

Patienten/-innen

Das Ethikvotum (Nr. EA1/232/21) zur Auswertung der Daten aus der klinischen
Nachsorge liegt vor. Die Datenerfassung erfolgte durch Auswertung des an der Charité

Universitatsmedizin verwendeten klinikinternen Dokumentationssystems SAP der Firma
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SAP SE, Systeme, Anwendungen und Produkte in der Datenverarbeitung Societas
Europaea (Europaische Gesellschaft) gegrindet 1972 mit Stammsitz Walldorf, Germany
(107). Nach retrospektiver Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde unter
dem Diagnoseschlussel TVT, PTS und PTA/Stent bzw. EKOS-Lyse eine 43 Patienten/-
innen umfassende Liste fir den Zeitraum erstellt. Diese Einschlusskriterien waren die
gesicherte Diagnose einer Thrombose im tiefen Venensystem der Beine und/oder des
Beckens, mit und ohne Beteiligung der V. cava inferior, die eine Operation oder einen
interventionellen Eingriff als therapeutische Mafl3nahme nach sich zog. Zu den Eingriffen
zéhlen die perkutane transluminale (Ballon-)Angioplastie (PTA) mit und ohne
Stenteinlage, die Katheter-assistierte ultraschallgestiitzte lokale Lyse mittels EKOS ™-
System sowie operative Eingriffe wie Thrombektomie in ihrer konventionellen Form durch
Er6ffnung des Gefal3es oder mit Hilfe des Angiojet™-Systems auch endovaskular und
Anlage von Veneninterponaten. Von den urspriinglichen 43 Patienten/-innen war im
Follow-up ein/-e Patient/-in verstorben, ein/-e Patient/-in hat im
Nachuntersuchungszeitraum eine weitere OP erhalten, wodurch keine Langzeitdaten der
vorherigen OP mehr gewonnen werden konnten; zwei Patienten/-innen haben lhren
Hauptwohnsitz aktuell im Ausland oder auRerhalb des Raumes Berlin-Brandenburg ohne
Anreisemoglichkeit, weitere zwei Patienten befanden sich in einer Pflegeeinrichtung, zwei
Patienten hatten zwar die Diagnose einer tiefen Venenthrombose, jedoch der oberen
Extremitat und 7 Patienten/-innen erschienen nicht zu den Kontrollterminen. Daraus
ergibt sich eine letztendliche Studienpopulation von 28 Patienten/-innen, davon 13
Frauen und 15 Manner (siehe Abbildung 5).
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/J_ 1Re-0P |\

2 Wohnsitz
Ausland/
" | auRerhalb BB |

Ve ~
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2 Pflegeheim/Betreu- }»
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| 2Tviderv. |
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y 7 lost to
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Abbildung 5: Studienpopulation.
PTS = Postthrombotisches Syndrom, V. = Vena, Re-OP = Revisions-Operation, BB = Berlin-
Brandenburg, TVT = tiefe Venenthrombose.
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Follow up

Es wurden die Nachuntersuchungen aus dem Jahr 2019 ausgewertet. Diese umfassen
die aktuelle Anamnese mit einem Fokus auf genauen Angaben zu der therapierten
Thrombose einschliel3lich Beginn der Beschwerden, aktuellen Beschwerden und ihrer Art
und ihrem Umfang, Vorerkrankungen sowie allgemeine und insbesondere spezifische
Risikofaktoren, die eine Thrombose begunstigen. Weiter wurden der Villalta-Score zur
Abklarung eines PTS sowie der VEINES-Sym/QoL als Fragebogen zur Erfassung der
venenspezifischen Lebensqualitdt ausgewertet. Der zweite Teil betrifft die Auswertung
der routinemafigen apparativen Diagnostik, welche VVP und VFT unter Nutzung der
Angio-Experience Software (SYCO Medizin- und Datentechnikanlagen GmbH,
Hultschiner Damm 24, 12623 Berlin) umfasst.

Abklarung eines Postthrombotisches Syndrom (PTS)

Zur Feststellung und Schweregradeinteilung eines PTS wurde die Villalta-Prandoni-Skala
verwendet (siehe Anhang, Abbildung 3). Bei einer Punktzahl < 5 liegt kein PTS vor. 5 -9
Punkte sprechen fur eine milde, 10 - 14 Punkte flr eine moderate Auspragung des
Krankheitsbildes und bei mehr als 15 Punkten oder einem Ulcus cruris venosum ist von

einem schweren PTS auszugehen.

Bewertung der Lebensqualitat
Zur Erfassung der Lebensqualitait wurde der VEINES-Sym/QoL aus der

Nachuntersuchung ausgewertet.

Apparative Diagnostik

Alle Patienten/-innen erhielten in den routineméaRigen Nachuntersuchungen eine non-
invasive phlebologische Funktionsuntersuchung.

Die Messungen der VVP und VFT werden in der Ambulanz der Klinik fur Gefal3chirurgie
durchgefiuihrt. Zur Auswertung verwendet wird das Angio Experience Programms, Typ
Pro 8 (SYCO Medizin- und Datentechnikanlagen GmbH, Hultschiner Damm 24, 12623

Berlin).

Statistik

Das Zusammentragen der Befunde der Nachuntersuchungen erfolgte in einer Excel-
Tabelle (Microsoft Excel Version 2009) Uber in Zahlen verschlisselte Variablen. Fur die
statistische Auswertung wurden die Daten in IBM® SPSS® (Statistical Package for Social
Science, IBM®) Statistics Version 25 ubertragen (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
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Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY, United States of America: IBM Corp.).
Um in unserer Stichprobe zu Uberprifen, ob sich die zentralen Tendenzen mehrerer
unabhangiger Stichproben (bspw. PTA/Stent vs. EKOS vs. Beides) voneinander
unterscheiden, wurde ein Kruskal-Wallis-Test (KWT) angewendet. Bei nur zwei
unabhangigen Stichproben wird, um herauszufinden, ob die zentralen Tendenzen
unterschiedlich sind, der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei Zusammenhangen
zweier intervallskalierter Variablen wie dem VEINES-Sym, VEINES-QoL und Villalta-
Score wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson-Bravais eingesetzt. Bei der
Annahme nicht normalverteilter Daten fir die Messwerte der VVP und VFT wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Dieser wurde auch fur die Ermittlung
eines Zusammenhanges zwischen zwei intervallskalierten Variablen eingesetzt. Fir
Zusammenhange zweier kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. ggf.
der Test auf linearen Trend verwendet. Bei den Berechnungen wurde ein p < 0,05 als
signifikant betrachtet. Die Werte einer Gruppe wurden mittels Mittelwertes und
Standardabweichung sowie ggf. Median (Interquartilabstand = IQR) dargestellt. Zur
Scorebildung des VEINES-Sym/QoL dirfen aus Items mit unterschiedlicher Anzahl an
Antwortmdoglichkeiten keine einfachen Summenscores berechnet werden. Man bedient
sich der gleichen, standardméRigen Auswertungsmethode, mit der auch der SF-36
ausgewertet wird. Die rohen Scores werden in Z-Score-Aquivalente umgewandelt
(Durchschnitt 0, Standardabweichung 1), aus denen dann wiederum T-Scores
(Durchschnitt 50, Standardabweichung 10) berechnet werden (108). So erhalt man eine
leicht zu interpretierende Reihe von Scores (106). Bei 5 Antwortmdglichkeiten erhalt die
beste Antwortmoglichkeit den Wert 100, die zweite 75, die dritte 50, die vierte 25 und die
funfte 0. Analog dazu wird bei 6 Antwortmdglichkeiten die erste mit 100, die zweite mit
80, die dritte mit 60 und fortfihrend bewertet. Am Ende wird aus den Antworten ein Score
aus den dem Sym-Score und dem QoL-Score zugeordneten Fragen berechnet und als

Wert zwischen 0 und 100 dargestellt.

6. Ergebnisse

Bei den insgesamt 28 Patienten/-innen handelt es sich um 15 Manner und 13 Frauen
zwischen 23 und 84 Jahren, die auf Grund einer Thrombose im tiefen Venensystem der
unteren Extremitat und der V. cava inferior einer interventionellen Therapie bedurften und

diese im August 2015 bis Marz 2019 am Standort Charité Campus Benjamin Franklin in
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Zusammenarbeit der Klinik fir Gefafl3chirurgie und der Klinik fir Radiologie, Abteilung

interventionelle Radiologie, erhielten.

Patientencharakteristika

Angaben zu den Patientencharakteristika sind der Tabelle 4 zu enthehmen. Manner
hatten im Schnitt einen hoheren BMI als Frauen (29,22 vs. 26,42 kg/m?2). Dreiviertel der
Patienten/-innen waren Ubergewichtig mit einem BMI > 25 kg/mz2, darunter 13 Manner
und acht Frauen (61,9 % vs. 38,1 %). Risikofaktoren wurden in der Anamnese
systematisch erfasst. Bei Vorliegen eines einzelnen, gegebenenfalls in zeitlichem
Zusammenhang mit der Thrombose stehenden Ereignisses, kann dieses mit grofRer
Wahrscheinlichkeit als Ursache der Thrombose angesehen werden (beispielhafte
Kausalkette: ZVK in der V. femoralis fuhrte zu einer TVT der V. femoralis). Bei
gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren ist die Identifizierung des ursachlichen
Einflusses erschwert, sodass entweder von einem Zusammenspiel mehrerer Faktoren
ausgegangen werden muss oder nur eine wahrscheinliche Ursache benannt werden
kann. Bei neun Patienten/-innen (davon acht Manner und eine Frau) lag nur einer der in
der Tabelle 4 aufgefuhrten Risikofaktoren vor. Bei sieben Patienten/-innen (davon vier
Méanner und drei Frauen) lag zusatzlich zum Zustand nach (Z.n.) friherer Thrombose ein
einzelner weiterer Risikofaktor vor. Bei zw6lIf Patienten/-innen lagen multiple Ursachen
vor, wobei dreimal mehr Frauen multiple Risikofaktoren aufwiesen als Manner (neun vs.
drei). Deutlich mehr als die Hélfte der Patienten/-innen, 15 von 28 Patienten/-innen (53,57
%), gaben eine Gerinnungsstorung als Vorerkrankung an, darunter mit grof3er Mehrheit
elf Frauen (73,33 %). Die folgenden Gerinnungsstérungen traten auf: genetische
angeborene Gerinnungsstorungen wie Faktor-V-Leiden-Mutation (n = 5), Faktor-VIII-
Leiden (n = 1), Protein-C- und/oder S-Mangel (n = 2), Antiphospholipid-Syndrom (n = 1),
Prothrombin 2-Mutation (n = 2), temporare Storungen der Gerinnung durch erworbene
Gerinnungsstdrungen zum Beispiel durch vortibergehende Thrombozytose (n = 1) sowie
nicht ndher bekannte familidre Pradisposition (n = 3). 12 von 28 Patienten (42,86 %)
gaben an, friiher schon einmal eine Thrombose im tiefen Venensystem erlitten zu haben.
Ein Viertel der Patienten/-innen (7/28, 25 %) wiesen ein May-Thurner-Syndrom auf, zwei
wurden mit einer alleinigen Stentimplantation und funf mit einer EKOS-Lyse in

Kombination mit einer Angioplastie therapiert.
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Charakteristikum Méanner Frauen gesamt %
Studienteilnehmer/-innen 15 13 28
Alter (von bis) 58 (37-83) 47 (23-84) 53 (23-84)
BMI (in kg/m2) 29,22 26,42 27,89
BMI > 25 kg/m? 13 8 21 75

Gerinnungsstorung 4 11 15 53,57
Mechanisches Hindernis

» May Thurner Syndrom 1 6 7 25

» Stentthrombose oder anderes 4 1 5 17,86

thrombogenes Fremdmaterial
(ZVK, kunstliche

Veneninterponate)

» Chronisch vendse Insuffizienz 1 / 1 3,57
» Uterus myomatosus / 1 1 3,57
Sonstige Herzkreislauferkrankungen 4 1 5 17,86
» Herzinsuffizienz 2 / 2 7,14
» Vorhofflimmern 1 / 1 3,57
» Arteriosklerose 1 1 2 7,14
Eingeschrankte Beweglichkeit 3 / 3 10,71
Fruhere Thrombose 7 5 12 42,86
Aktive Krebserkrankung (in den letzten 6 3 / 3 10,71
Monaten behandelt)
Schwerer Unfall/groRe Operation (vor 5 1 6 21,43
weniger als 3 Monaten)
Einnahme hormoneller Verhitungsmittel / 1 1 3,57
Schwangerschaft/Geburt / 3 3 10,71
Aktive/-r Raucher/-innen 2 1 10,71
Allgemeine Risikofaktoren
» Arterielle Hypertonie 7 3 10 35,71
» Diabetes 1 1 7,14
» Nierenleiden 3 2 17,86
» Erkrankungen der Schilddriise 1 4 17,86
» Allergien 5 5 10 35,71

Tabelle 4: Patienten/-innencharakteristika. Angaben in Prozent in Bezug zur gesamten Patienten/-
innengruppe (28 Personen). Werte gerundet auf die zweite Dezimalstelle. BMI = Body-Mass-Index, kg =
Kilogramm, m2 = Quadratmeter, ZVK = zentraler Venenkatheter.

Thromboseeigenschaften
Am haufigsten zum Diagnosezeitpunkt von einer thrombotischen Formation betroffen war
geschlechterunabhéangig der Abschnitt der VIE (92,86 %) (siehe Tabelle 5). Nur ein/-e
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Patient/-in hatte einen Befall eines einzelnen Venenabschnittes, 27 Patienten/-innen litten
unter einem multisegmentalen Befall, welcher mindestens zwei der unten aufgelisteten
aufeinanderfolgenden Venenabschnitte VCI, VIC, VIE, VF, VP oder VUS umfasste (siehe
Tabelle 5). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Betroffenheit
jeweils der VIC und der VP mit der Einteilung der Thrombose in akut und chronisch (p =
0,05 vs. p = 0,023) (siehe Tabelle 5.1). 78,57 % der Patienten/-innen hatten eine
Thrombose, die drei und/oder vier zusammenhangende Venenabschnitte betraf, wobei
der Anteil an Mannern (86,67 %) den Anteil an Frauen (69,23 %) Uberwog. Jeweils vier
Frauen und vier Manner hatten zum Diagnosezeitpunkt zuséatzlich zur TVT einen

Embolus in der arteriellen Lungenstrombahn (siehe Tabelle 5.2).

Thromboseeigenschaften Méanner Frauen akut chron. Gesamt %
Betroffene Vene
» VCI 7 6 5 8 13 46,43
Rechts / 1 1 /
Links 3 4 3 4
Bds. 4 1 1 4
» VIC 12 11 11 12 23 82,14
Rechts 1 1 2 /
Links 7 9 8
Bds. 4 1 1
» VIE 14 12 15 11 26 92,86
Rechts 3 1 4
Links 8 10 10
Bds. 3 1 1
» VF 12 10 12 10 22 78,57
Rechts 3 1 4 /
Links 7 8 8 7
Bds. 2 1 / 3
» VP 4 3 7 0 7 25
Rechts 3 1 4 /
Links 1 2 3 /
Bds. / / / /
> VUS 0 0 0 0 0 0
Tabelle 5: Eigenschaften der Thrombose - betroffene Venenabschnitte nach Geschlecht und

Chronizitat. Angaben in Prozent bezogen auf 28 Patienten/-innen, Werte gerundet auf zweite Dezimalstelle.
VCI = Vena cava inferior, VIC = Vena iliaca communis, VIE = Vena iliaca externa, VF = Vena femoralis, VP
= Vena poplitea, VUS = Venen des Unterschenkels, bds. = beidseits.
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Venenabschnitt akut chronisch p-Wert

VCI 0,13
ja 5 8
nein 11 4

VIC 0,05
ja 11 12
nein 5 0

VIE 1,00
Ja 15 11
nein 1 1

VF 0,67
Ja 12 10
nein 4 2

VP 0,02
Ja 7 0
nein 9 12

VUS
ja 0 0
nein 0 0

Tabelle 5.1: Betroffene Venenabschnitte bei akuter und chronischer Thrombose (> 28 Tage). P-Werte nach
Chi-Quadrat-Test, Werte gerundet auf die zweite Dezimalstelle. VCI = Vena cava inferior, VIC = Vena iliaca
communis, VIE = Vena iliaca externa, VF = Vena femoralis, VP = Vena poplitea, VUS = Venen des
Unterschenkels.

Anzahl betroffener Abschnitte Manner Frauen gesamt %
Anzahl betroffener Abschnitte
» 1 Abschnitt / 1 3,57
» 2 Abschnitte 2 2 4 14,29
» 3 Abschnitte 8 4 12 42,86
» 4 Abschnitte 5 5 10 35,71
» 5 Abschnitte / 1 1 3,57
Zusatzliche LAE 4 4 8 28,57

Tabelle 5.2: Eigenschaften der Thrombose — Anzahl der betroffenen Abschnitte nach Geschlecht. Angaben
in Prozent gerundet auf die zweite Dezimalstelle. LAE = Lungenarterienembolie.

Therapie

Von den insgesamt 28 Patienten/-innen erhielten 13 eine singulére Therapie ihrer TVT,
indem funf Patienten/-innen (17,86 %) eine Intervention in Form einer alleinigen PTA bzw.
Stentimplantation und acht Patienten/-innen (28,57 %) eine EKOS-Lyse erhielten. Bei 15
(53,57 %) Patienten/-innen kamen beide Interventionsformen zur Anwendung (siehe
Abbildung 6). Bei zwei dieser 15 Patienten/-innen wurde zusatzlich zur Kombination aus
EKOS-Lyse und Stentimplantation eine endovaskulare Rotationsthrombektomie
durchgefuhrt. Bei einer/-m EKOS-Lyse-Patienten/-in erfolgte ebenfalls eine
Rotationsthrombektomie. Sollte nach initialer Verringerung der Thrombuslast durch die
Anwendung der US-gestitzten Katheterlyse eine eventuell noch vorhandene

stromungsrelevante Stenose festgestellt worden sein, so wurde diese mit einem Stent
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versorgt. Eine interventionelle Therapie wurde als erfolgreich gewertet, wenn eine
ausreichende Lumenfreilegung erfolgt war. Eine EKOS-Lyse mit und ohne zusétzliche
Stentangioplastie wurde in 23 Féllen durchgefuhrt, in nahezu 70 % (69,57 %, 16/23)
erfolgreich. Aus den sieben nicht erfolgreichen Féallen war in finf Fallen zwar die EKOS-
Lyse nicht erfolgreich, die anschlieRende Stentimplantation sicherte jedoch ein
ausreichendes Lumen. In einem Fall war die alleinige EKOS-Lyse nicht erfolgreich bei
einer 18 Jahre alten Thrombose und in einem Fall waren Stentimplantation und EKOS-
Lyse nicht erfolgreich. Die Liegedauer des EKOS-Lysekatheters kann Tabelle 6
entnommen werden. Die Haufigkeiten von Mannern und Frauen waren dabei in den
Gruppen unterschiedlich verteilt. Neun von 13 Frauen erhielten beide Interventionen und
jeweils zwei Frauen alleinige EKOS oder PTA/Stent-Therapie. Jeweils sechs von 15
Mannern erhielten entweder beide Therapieoptionen oder alleinige EKOS-Lyse, drei
Manner einen Stent bzw. eine PTA. So Uberwog nur in der Gruppe beider
Therapieoptionen der Anteil der Frauen (neun versus sechs) (siehe Abbildung 6).

Lagen mehr als 28 Tage zwischen Symptombeginn und Beginn einer Therapie wurde die
Thrombose als chronisch, bei weniger als 28 Tagen als akut gewertet (siehe Abbildung
7).

Komplikationen traten in vier Fallen auf, zwei davon bei kombinierter Intervention, jeweils
eine bei PTA/Stent bzw. EKOS-Lyse allein. Zu den Komplikationen z&hlen eine
Blutungskomplikation mit Kompartmentsyndrom tibial, ein popliteales Hamatom mit
Sensibilitats- und Motorikausfallen, die nach Ausraumung des Hamatoms vollstandig
racklaufig waren, eine zerebellare Blutung und eine Wundinfektion.

10 Geschlecht

Emannlich
Wuweiblich

Anzahl

p=0,32

PTA/Stent EKOS PTA/Stent + EKOS

Therapie

Abbildung 6: Verteilung der Geschlechter auf die Therapiegruppen. Angaben gerundet auf die zweite
Dezimalstelle. PTA= perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS= EkoSonic Endovascular
System.
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Liegedauer (Tage) N %
1 2 8,7
2 5 21,7
3 9 39,1
4 3 13,0
5 4 17,4
gesamt 23 100
Mittelwert (SD) 3,09 (1,20)

Tabelle 6: Liegedauer des EKOS-Lysekatheters in Tagen. Angaben gerundet auf die zweite Dezimalstelle.
SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Patienten.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und Therapiegruppe konnte nicht
festgestellt werden (p = 0,32; siehe Abbildung 6).

Mehr als die Halfte der Patienten/-innen (16/28; 57,14 %) erhielten eine Intervention
innerhalb eines Monats nach dem Auftreten erster Symptome, die Anlass zum Aufsuchen
der Klinik gaben und hatten somit per definitionem eine akute TVT (siehe Abbildung 7).
50 % der Patienten/-innen mit akuter TVT erhielten eine kombinierte Intervention, sieben
(7/16; 43,75 %) eine alleinige EKOS-Lyse und ein/-e Patient/-in (1/16; 6,25 %) eine
PTA/Stentimplantation. Von den zwoélf Patienten/-innen mit chronischer TVT erhielten
sieben (7/12; 58,33 %) eine kombinierte Intervention, ein Drittel (4/12; 33,33 %) eine
PTA/Stent-Implantation und nur ein/-e Patient/-in (1/12; 8,3 %) eine US-gestitzte Lyse.
Eine alleinige EKOS-Lyse wurde bei Thrombosen alter als sechs Monate nicht mehr
durchgefiihrt, wahrend eine Kombination auch noch bei Thrombosen alter als ein Jahr
angewandt wurde, in einem Fall sogar erfolgreich bei einer 18 Jahre alten Thrombose.
PTA wurde zu jedem Thrombosealter (1, 3, 6 Monate, < und > 1 Jahr) gleich haufig
durchgefiihrt. Zwischen Geschlecht und akuter vs. chronischer Thrombose konnte kein
signifikanter Zusammenhang errechnet werden (p = 0,445). Zwischen akuter vs.
chronischer Thrombose und Therapie besteht ein signifikanter Zusammenhang (p =
0,045). Die EKOS-Lyse kam bei akuter Thrombose deutlich haufiger zum Einsatz als bei
chronischer Thrombose (43,75 % vs. 8,3 %), wéhrend eine alleinige PTA/Stent-

Implantation bei chronischer Thrombose haufiger zu Tragen kam (33,33 % vs. 6,25 %).
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1 pTA/Stent
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8 PTA/Stent
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4 pTA/Stent
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Patienten/-
innen mit TVT
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chronische
TVT
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e —
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Abbildung 7: Patienten/-innen aufgeteilt nach akuter und chronischer tiefer Venenthrombose (TVT) (> 28
Tage) und jeweils erhaltener Therapie. PTA = perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS =
EkoSonic Endovascular System, beides = PTA/Stent + EKOS

Bei Befragung der Patienten/-innen innerhalb von drei Jahren nach Ihrer jeweiligen
interventionellen Therapie gaben 60 % der Patienten/-innen aus der PTA/Stent-Gruppe
(3/5), 87,5 % der Patienten/-innen aus der EKOS-Gruppe (7/8) und 60 % der Patienten/-
innen aus der kombinierten-Gruppe (9/15) an, dass es ihnen besser ginge (siehe Tabelle
7). Damit ging es 19 von 28 Patienten/-innen, elf M&nnern und acht Frauen, also einer
Mehrheit von 67,86 % besser nach als vor der Therapie. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen erhaltener Therapie oder Geschlecht und Befinden liel3 sich
nicht ermitteln (p = 0,573 vs. p = 0,827). Aufgeteilt nach akuten und chronischen
Thrombosen ging es 13 Patienten/-innen (13/19; 68,42 %) mit akuter und sechs (6/19;
31,58 %) mit chronischer Thrombose besser nach Intervention, keiner/-m Patientin/-en
mit akuter Thrombose und zwei Patienten/-innen mit chronischer Thrombose schlechter.
Sieben Patienten/-innen gaben an, keine Unterschiede im Befinden wahrzunehmen,
davon drei Patienten/-innen mit akuter TVT (42,86 %) und vier mit chronischer TVT (57,14
%). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Thrombosealter und Befinden nach
Intervention liel3 sich nicht feststellen (p = 0,10). Ein signifikanter Unterschied in den
Therapiegruppen  konnte in Bezug auf das Thrombosealter in der
Beschwerdeauspragung nicht festgestellt werden (PTA/Stent p = 1,00, EKOS p = 1,00
und PTA/Stent + EKOS p = 0,413).
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PTA/Stent EKOS PTA/Stent gesamt
+ EKOS
Nach der Intervention geht es mir
> ...Besser 3 7 9 19
Manner 2 5 4 11
Frauen 1 2 5 8
Akut 1 6 6 13
chronisch 2 1 3 6
» ...Schlechter 1 0 1 2
Méanner 0 0 0 1
Frauen 1 0 1 1
Akut 0 0 0 0
chronisch 1 0 1 2
» ...gleich 1 1 5 7
Manner 0 1 2 3
Frauen 1 0 3 4
Akut 0 1 2 3
chronisch 1 0 3 4
Gesamt 5 8 15 28

Tabelle 7: Wohlbefinden nach Intervention aufgeteilt nach Therapie, Geschlecht und Chronizitat. PTA =
perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System

Beschwerden

Am haufigsten von Patienten/-innen angegebene Beschwerden waren Geflihlsstérungen
(16/28; 57,14 %), Schweregefuhl (15/28; 53,57 %) und Schmerz (11/28; 39,28 %). In der
klinischen Untersuchung waren Hyperpigmentierung (11/28; 38,28 %) und Varizen bzw.
Ektasien (12/28; 42,86 %) haufige Befunde (siehe Tabelle 8).

Die Beschwerden waren unterschiedlich stark ausgepragt und wurden auf einer
dreistufigen Likert-Skala erfasst, unten abgebildet ist jedoch nur ihr Vorhandensein
abhangig von der zuvor erhaltenen Therapie. Im Umkehrschluss zu den genannten
Zahlen bedeutet dies, dass 17 von 28 Patienten/-innen (60,17 %) keinerlei Schmerzen
angaben, davon sieben Patienten/-innen der EKOS-Gruppe (7/8; 87,5 %) und etwa die
Halfte der Patienten/-innen der kombinierten Interventionsgruppe (8/15; 53,3 %).
Schweregefiihl wurde von mehr als der Halfte der Patientenkohorte angegeben, am
seltensten aber von Patienten/-innen der PTA/Stent-Gruppe (2/5; 40 %). Parasthesien
waren die mit Abstand am haufigsten von den Patienten/-innen beklagten Beschwerden,
anteilsmafig am seltensten beklagten EKOS-Patienten/-innen (5/8; 62,5 %) dieses
Symptom. Juckreiz wurde von Patienten/-innen aller 3 Gruppen selten angeben: 4/5 der
PTA/Stent-Gruppe (80 %), 7/8 der EKOS-Gruppe 7/8 (87,5 %) und 11/15 der
kombinierten Interventionsgruppe (78,6 %) waren beschwerdefrei bezilglich des

Juckreizes. Rund 70 % der Patienten/-innen gaben keine Krampfe an (19/28).
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Als Untersuchungsbefunde wurden bei einem Viertel der Patienten/-innen prétibiale
Odeme und Eindriickbarkeit festgestellt. 12/15 der kombinierten Interventionsgruppe (80
%) und 6/8 Patienten/-innen der EKOS-Gruppe (75 %) waren diesbezuglich unauffallig.
Hyperpigmentierung sowie Erytheme zeigten sich am seltensten bei Zugehorigen der
Therapiegruppe, die beide Interventionen erhalten hatte (11/15; 73,3 % und 13/15; 86,7
%). Varizen, als Kennzeichen einer Aussackung der oberflachlichen Venen, waren ein
weiterer haufiger Befund (12/28; 42,86 %). Bei 5/8 der EKOS-Gruppe (62,5 %) und 9/15
der kombinierten Gruppe (60 %) fanden sich jedoch keine Varizen. Wadendruckschmerz
oder ein Ulkus des Unterschenkels konnte bei keinem der 28 Patienten/-innen festgestellt
werden.

Die Verteilung der Symptome und klinischen Untersuchungsbefunde auf die Gruppen
weist keine statistisch signifikanten Unterschiede auf (Schmerz p = 0,22; Krampfe p =
0,88; Schweregefihl p = 0,88; Schwellung p = 0,42; Gefuhlsstérung p = 0,41; Juckreiz p
= 0,83; pratibiale Odeme p = 0,84; Induration p = 0,84; Hyperpigmentierung p = 0,29;
Erythem p = 0,59 und Varizen p = 0,77).

Es besteht jedoch ein signifikanter starker Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und dem Vorhandensein einer Hyperpigmentierung (p = 0,024). Wahrend neun
mannliche Patienten eine verstarkte Pigmentierung als Zeichen einer trophischen
Stérung aufwiesen, waren es bei der Gruppe der weiblichen Patientinnen nur zwei.
Auch lief3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Schwellung und akuter
bzw. chronischer Thrombose ermitteln (p = 0,017). Eine Mehrheit von sieben Patienten/-
innen mit chronischer gegeniuber zwei Patienten/-innen mit akuter Thrombose wiesen

eine Schwellung der Beine in der klinischen Untersuchung auf.

PTA/Stent EKOS PTA/Stent P - Wert
+ EKOS
Beschwerden
Schmerz 0,22
Méanner 1 1 3
Frauen 2 0 4 0,70
Akut 0 1 3
Chronisch 3 0 4 0,08
Krampfe 0,88
Manner 1 2 3
Frauen 0 1 2 0,44
Akut 0 3 2
Chronisch 1 0 3 1,00
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Schweregefihl 0,88
Manner 0 4 3

Frauen 2 1 5 0,48
Akut 0 4 3

Chronisch 2 1 5 0,28

Schwellung 0,42
Manner 1 1 1

Frauen 2 1 3 0,14
Akut 0 2 0

Chronisch 3 0 4 0,02

Gefuhlsstorungen 0,41
Manner 1 2 4

Frauen 2 1 6 0,28
Akut 0 3 4

Chronisch 3 0 6 0,14

Juckreiz 0,83
Manner 1 1 2

Frauen 0 0 2 0,66
Akut 0 1 3

Chronisch 1 0 1 0,67

Pratibiale Odeme 0,84
Manner 2 2 2

Frauen 0 0 1 0,08
Akut 0 2 0

Chronisch 2 0 2 0,42

Induration 0,84
Manner 2 2 2

Frauen 0 0 1 0,08
Akut 0 2 1

Chronisch 2 0 2 0,42

Hyperpigmentierung 0,29
Manner 2 5 2

Frauen 0 0 2 0,02
Akut 0 5 0

Chronisch 2 0 4 0,44

Erythem 0,59
Manner 2 2 1

Frauen 0 0 1 0,17
Akut 0 2 1

Chronisch 2 0 1 1,00

Varizen 0,77
Manner 2 2 2

Frauen 1 1 4 1,00
Akut 0 2 3

chronisch 3 1 3 0,25
5 8 15

Tabelle 8: Art und Haufigkeit der Beschwerden aufgeschliisselt nach Interventionsgruppen, Geschlecht
und akuter bzw. chronischer Thrombose. Angaben gerundet auf die zweite Dezimalstelle. PTA =
perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System.

Es besteht eine signifikante negative Korrelation nach Spearman zwischen den
Schweregraden der Symptome Schmerz, Schweregefuhl, Parasthesien, Pruritus und
Krampfe und der Ho6he des Sym-Scores sowie QolL-Scores (jeweiliger
Korrelationskoeffizient r und p-Wert siehe Tabelle 8.1). Daraus lasst sich ableiten, je

niedriger die Auspragung der o. g. Symptome, desto hoher ist der VEINES-QoL und
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VEINES-Sym-Score, was mit einer héheren Lebensqualitat und geringeren Symptomlast
verbunden ist. Zudem lie3 sich eine signifikant positive Korrelation zwischen der Starke
der Symptomauspragung fur alle Symptome bis auf Varizen und Erytheme und des
Schweregrades des PTS und Hohe des Villalta-Scores feststellen (siehe Tabelle 8.1). Je
starker die Symptome ausgepragt sind, desto hoher der Villalta-Score und damit
Schweregrad des PTS.

Sym p-Wert | QoL p-Wert | Schwere- p-Wert | Villalta- p-Wert
grad PTS Score

Schmerz -0,554 0,002 | -0,603 0,001 0,542 0,003 0,579 0,001
Schwere- -0,646 <0,001 | -0,721 < 0,001 0,531 0,004 0,587 0,001
gefuhl

Parasthesien -0,694 <0,001 | -0,633 < 0,001 0,612 < 0,001 0,604 < 0,001
Pruritus -0,455 0,015 | -0,463 0,013 0,465 0,013 0,491 0,008
Krampfe -0,623 0,001 | -0,505 0,006 0,520 0,005 0,502 0,006
Pratibiale -0,166 0,397 | -0,077 0,698 0,505 0,006 0,499 0,007
Odeme

Induration -0,166 0,397 | -0,077 0,698 0,505 0,006 0,499 0,007
Hyperpigmen-  -0,278 0,139 | -0,276 0,155 0,545 0,003 0,536 0,003
tierung

Erythem 0,073 0,712 | 0,101 0,610 0,270 0,165 0,314 0,103
Varizen/ 0,056 0,777 | 0,091 0,646 0,157 0,426 0,306 0,113
Ektasie

Tabelle 8.1: Korrelation zwischen Symptomauspragung und Hohe des Sym- und QoL-Scores sowie
Schweregrad des PTS. Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Korrelation mit dazugehérigem p-Wert.
Angaben gerundet auf die dritte Dezimalstelle. PTS = postthrombotisches Syndrom, Sym = VEINES
Symptom- Score, QoL = VEINES-Quality of life-Score.

Schweregrad PTS nach Villalta-Score

Die einzelnen Items des Villalta-Scores zur Erfassung eines PTS sind in Abbildung 4
(Anhang) aufgeschlisselt. Neben den in Tabelle 8 genannten Punkte werden in der
Villalta-Prandoni-Skala zusatzlich Wadendruckschmerz und das Vorhandensein eines
Ulcus cruris venosum erfasst. Bei einer Punktzahl zwischen null und funf Punkten liegt
kein PTS vor, je hoher die Punktzahl, desto schwerer das PTS (siehe Abbildung 4). Je
nach errechneter Punktzahl wird in die Kategorien ,kein PTSY ,mildes PTS" und
,Schweres PTS" eingeteilt. Im Mittel erzielten die Patienten/-innen aus der EKOS-Gruppe
mit durchschnittlich 4,88 Punkten die niedrigste Punktzahl und damit das beste Ergebnis

im Villalta-Score. Der durchschnittliche Punktewert nach PTA/Stent-Intervention liegt bei
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6,2 Punkten und in der kombinierten Interventionsgruppe bei 5,87 Punkten (siehe Tabelle
9.1). Patienten/-innen mit akuter TVT wiesen mit einer Ausnahme (ein/-e Patient/-in mit
akuter TVT und EKOS-Lyse) im Schnitt niedrigere Punktzahlen auf als Patienten/-innen
mit chronischer Thrombose (siehe Tabelle 9.1). Patienten/-innen mit akuter TVT hatten
im Villalta-Score durchschnittlich 4,31; Patienten/-innen mit chronischer TVT 7,42 Punkte.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen akuter bzw. chronischer Thrombose und der
Hohe des Villalta-Scores konnte mittels Mann-Whitney-U-Test nicht festgestellt werden
(p = 0,074).

16 von 28 Patienten/-innen (57,14 %) wiesen ein PTS auf. 80 % der Patienten/-innen
(4/5, zwei Manner, zwei Frauen) mit PTA-Stent-Intervention, 85,71 % (7/8; funf Manner,
zwei Frauen) der EKOS-Gruppe und 73,33 % (11/15; vier Manner, sieben Frauen) der
kombinierten Interventionsgruppe haben kein oder mildes PTS nach Einordnung tber die
Villalta-Prandoni-Skala (null bis neun Punkte) (siehe Tabelle 9). Die Verteilung der Werte
des Villalta-Scores uber die einzelnen Therapieoptionen ist in Abbildung 8 graphisch
dargestellt. Ein signifikanter Zusammenhang konnte nicht festgestellt werden (p = 0,98)
(siehe Tabelle 9).
Neun Patienten/-innen mit akuter TVT (9/16; 56,25 %) hatten weniger als 5 Punkte in der
Villalta-Prandoni-Skala und damit kein PTS, bei Patienten/-innen mit chronischer TVT
waren es dreimal weniger (3/12; 25 %) (siehe Tabelle 9.2). Jeweils flunf Patienten/-innen
wiesen Symptome eines milden PTS auf (10/28; 35,71 %), drei Patienten/-innen mit
chronischer TVT und zwei Patienten/-innen mit akuter TVT ein mittleres PTS (5/28; 17,86
%) und ein/-e Patient/-in mit chronischer TVT (1/28; 3,57 %) ein schweres PTS. Mittels
Cramer-V konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen akuter/chronischer TVT
und dem Vorhandensein eines PTS festgestellt werden (p = 0,136). Mittels Chi-Quadrat-
Test liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Schweregrad des PTS und
Chronizitat der Thrombose ermitteln (p = 0,318). Auch in den Therapiegruppen lief3 sich
nach Cramer-V im Vorhandensein eines PTS bei akuter oder chronischer Thrombose
kein signifikanter Zusammenhang feststellen (PTA/Stent p = 0,40; EKOS p =0,75; beides
p = 0,189).
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Therapie PTA/ % EKOS % PTA/Stent % gesamt %
Stent + EKOS

PTS kein 2 7,14 4 14,29 6 21,43 12 42,86

leicht 2 7,14 3 10,71 5 17,86 10 35,71

mittel 1 3,57 1 3,57 3 10,71 5 17,86

schwer 0 0 0 0 1 0 1 3,57

p 1,00

Tabelle 9: Verteilung der PTS-Pravalenz nach Villalta-Skala in den einzelnen Interventionsgruppen. Werte
gerundet auf die zweite Dezimalstelle. PTA = perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS =
EkoSonic Endovascular System

20,00

1500

10,00

Villalta Score (gesamt)

PTA/Stent EKOS PTA/Stent + EKOS
Therapie
Abbildung 8: H6he des Villalta-Scores nach Therapie. PTA = perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie,
EKOS = EkoSonic Endovascular System

Therapie Mittelwert  Median (IQR) N P - Wert
Villalta-Score
(SD)
PTA/Stent Akut 0,00 (/) 0,00 1
Chronisch 7,75 (3,86) 7,00 4
Insgesamt 6,20 (4,82) 6,00 (8,50) 5 0,40
EKOS Akut 5,14 (3,67) 5,00 7
Chronisch 3,00 (/) 3,00 1
Insgesamt 4,88 (3,48) 4,00 (5,75) 8 0,75
PTA/Stent + EKOS Akut 4,13 (3,91) 2,50 8
Chronisch 7,86 (5,08) 7,00 7
Insgesamt 5,87 (4,73) 5,00 (9,00) 15 0,189
Insgesamt Akut 4,31 (3,75) 3,00 (7,00) 16
Chronisch 7,42 (4,48) 6,50 (6,50) 12
Insgesamt 5,64 (4,30) 5,00 (6,75) 28 0,074

Tabelle 9.1: Punktewerte in der Villalta-Prandoni-Skala unterteilt nach Therapie. Werte gerundet auf zweite
Dezimalstelle. SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilbereich, PTA= perkutane tansluminale (Ballon-
) Angioplastie, EKOS= EkoSonic Endovascular System
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Therapie
chronisch Akut
PTA/Stent Schweregrad PTS Kein 1 1
Mild 2 0
Mittel 1 0
Gesamt 4 1
p 1,00
EKOS Schweregrad PTS Kein 1 3
Mild 0 3
Mittel 0 1
Gesamt 1 7
p 1,00
PTA/Stent Schweregrad PTS Kein 1 5
+ EKOS Mild 3 2
Mittel 2 1
Schwer 1 0
Gesamt 7 8
p 0,29
Gesamt Schweregrad PTS Kein 3 9
Mild 5 5
Mittel 3 2
schwer 1 0
Gesamt 12 16
p 0,32

Tabelle 9.2: Schweregrad des PTS nach Chronizitat der TVT in den Therapiegruppen. P-Werte gerundet
auf die zweite Dezimalstelle. PTS = Postthrombotisches Syndrom, PTA = perkutane tansluminale (Ballon-
) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System.

Patienten/-innen mit mittelschwerem bis schwerem PTS (6/28; 21,43 %) trugen ihre
Kompressionsstrimpfe konsequent tagsuber bis zum zu Bett gehen oder sogar
ununterbrochen (24 h/Tag) (siehe Tabelle 10). Es besteht eine signifikante positive
Korrelation zwischen der Tragedauer der Kompressionsstrimpfe und dem Schweregrad
des PTS: Je hoher der Schweregrad des PTS, desto haufiger bzw. langer werden

Kompressionsstrimpfe getragen (p < 0,01 beir = 0,33).

Kompressionsstrumpf wird getragen

nie selten tagsuber 24h gesamt
Schweregrad PTS kein 4 3 5 0 12
mild 2 3 5 0 10
mittel 0 0 4 1 5
schwer 0 0 1 0
Gesamt 6 6 15 1 28
p <0,01

Tabelle 10: Haufigkeit der Anwendung eines Kompressionsstrumpfes in Abhangigkeit von dem
Schweregrad eines PTS. P-Wert gerundet auf die zweite Dezimalstelle.PTS = postthrombotisches
Syndrom. P-Wert mittels Kendall-Tau-C mit r = 0,33. Alle Werte gerundet auf die zweite Dezimalstelle.
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VVP und VFT

Fur die Bewertung der Ergebnisse der VVP und VFT wird die Gesamtzahl der
Extremitaten betrachtet, was bei 28 Patienten/-innen und jeweils 2 Beinen 56
Extremitaten ergibt. %). Betroffen bezeichnet in diesem Zusammenhang, dass die
Extremitat von einer tiefen Venenthrombose betroffen war (33 Extremitaten). Gesund
bedeutet, dass die Extremitat in der Vergangenheit nie von einer tiefen Venenthrombose
betroffen war (23 Extremitaten). In 19 Fallen war das linke Bein (19/33; 57,58 %), in vier
Fallen das rechte Bein (4/33; 12,12 %) und in funf Fallen beide Seiten betroffen und so
jeweils als ,betroffen“ gewertet (10/33; 30,30 %). Die Messwerte der VVP und VFT sind
der entsprechend ,gesunden” oder ,betroffenen® Extremitat zugeordnet (siehe Tabelle
11, 11.1 und 11.2). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den therapeutischen
Interventionsgruppen und den jeweiligen Messparametern der VVP und VFT konnte nicht
festgestellt werden (siehe p-Werte Tabelle 11 und 11.1). Zwischen den Messwerten der
nicht-invasiven Untersuchungen konnten mittels Spearman-Korrelationskoeffizient
signifikante Zusammenhange hergestellt werden (p-Werte bei zweiseitiger Signifikanz).
Eine positive Korrelation besteht zwischen den Werten der ventsen Kapazitat fur
gesunde und betroffene Beine (r = 0,576; p = 0,004), sowie jeweils zwischen Werten des
arteriellen Einstroms und vendser Kapazitat nicht betroffener und betroffener Beine (r =
0,452; p = 0,03 vs. r = 0,541; p = 0,001). Je hoher die Pumpleistung des gesunden
Beines, desto hdher der ventése Abstrom (r = 0,721; p < 0,001). Hohe Messwerte der
vendsen Kapazitat des erkrankten Beines gehen mit signifikant niedrigeren Werten des
vendsen Abstroms einher (r = -0,477; p = 0,005). Je hoher der arterielle Einstrom im
gesunden Bein, desto hoher der arterielle Einstrom im betroffenen Bein (r = 0,422; p =
0,045). Eine hohe Pumpleistung geht mit langen Fiillzeiten der erkrankten Beine einher
(r=0,606; p < 0,001).

Von 33 betroffenen Extremitaten, liel3 sich bei Messung der vendsen Kapazitat in 18
Fallen normwertige und in 15 Fallen pathologische Messwerte erheben (siehe Tabelle
11.2). Dabei lieBen sich am haufigsten in der kombinierten Interventionsgruppe
normwertige Messwerte ermitteln (9/18; 50 % vs. 9/33; 27 %). Vendser Abstrom war, wie
der arterielle Einstrom, in nur wenigen Fallen normwertig (3/33; 9,99 % vs. 8/33; 24,24
%), am haufigsten auch hier bei kombinierter Intervention (2/3; 66,66 % vs. 2/33; 6,66 %
und 5/8; 62,5 % vs. 5/33; 15,15 %).
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Bei den Messwerten der Venenfunktionstestung liel3en sich bei der Pumpleistung in 24
Fallen normwertige und in funf Fallen pathologische und bei der Fiillzeit in 18 Fallen
normwertige und in elf Fallen pathologische Messwerte ermitteln (24/29; 82,76 %, 5/29;
17,24 % vs. 18/29; 62,07 %; 11/29; 37,93 %). Vier Messwerte sind aufgrund von
Systemfehlern fehlend und konnten aufgrund von Compliancemangel nicht wiederholt
werden (33 - 4 = 29). Sowohl bei Fillzeit als auch Pumpleistung liel3 sich in der Gruppe
mit kombinierter Therapiestrategie aus EKOS-Lyse und PTA/Stent am haufigsten
normwertige Ergebnisse feststellen (9/18; 50 % vs. 9/29; 31,03 % und 13/24; 54,16 % vs.
13/29; 44,83 %).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen normwertigen Ergebnissen der vendsen
Kapazitat (p = 0,252), des vendsen Abstroms (p = 1,000), des arteriellen Einstroms (p =
0,673) und der Pumpleistung (p = 0,615) und dem Vorhandensein oder Fehlen eines PTS
konnte nicht festgestellt werden. Auch konnte kein signifikanter Unterschied der
Verteilung der normwertigen und pathologischen Ergebnisse der VVP und VFT zwischen
den Therapiegruppen festgestellt werden (p-Werte siehe Tabelle 11.2).

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen normwertigen Ergebnissen der
vendsen Kapazitat, des vendsen Abstroms, des arteriellen Einstrom, der Pumpleistung
und Fullzeit zwischen akuter und chronischer TVT (p = 1,00 vs. p =0,56 vs. p = 0,196 vs.
p = 1,00 vs. p = 1,00); in absoluten Zahlen betrachtet waren mehr normwertige
Messergebnisse in der Gruppe der akuten TVT als der chronischen TVT zu finden (35
vs. 21, VK: acht vs. sechs, VA: eins vs. zwei, AE: funf vs. eins, PL: zw0lIf vs. sieben, FZ:
neun vs. funf).

Es besteht jedoch ein signifikanter starker Zusammenhang in der Einteilung der
Messwerte der Fullzeit betroffener Beine in normwertig und pathologisch und dem
Vorhandensein eines PTS (p = 0,033; siehe Tabelle 11.3). Patienten/-innen, die in der
Venenfunktionstestung ihrer betroffenen Extremitat normwertige Ergebnisse erzielten,
hatten im Mittel einen deutlich hdheren VEINES-Sym/QoL-Score. Fur die Fillzeit betrug
dieser 78,54 (Sym) vs. 76,46 Punkte (QoL) gegeniber 50,05 vs. 52,18 Punkten bei
Patienten/-innen, die pathologische Messergebnisse erhielten. Patienten/-innen mit
normwertiger Pumpleistung hatten im Schnitt 71,47 (Sym) vs. 69,05 Punkte (Qol)
gegenuber nur 48,40 vs. 56,04 Punkten bei Patienten/-innen mit pathologisch verringerter
Pumpleistung (siehe Tabelle 11.3). Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten/-innen mit pathologischer und normwertiger Fillzeit der betroffenen Extremitéat
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und ihrem jeweiligen VEINES-Sym/QoL-Score festgestellt werden (p = 0,004 vs. p =

0,013).

Zwischen der Hohe der Lebensqualitdt und der Hohe des Sym-Scores besteht eine

signifikante positive Korrelation mittels Korrelationskoeffizient nach Spearman mit r =
0,507, p=0,011 vs. r=0,583, p = 0,003.

Therapie VK VK VA VA AE AE
gesund betr. gesund betr. gesund betr.
PTA/Stent Mittelwert 2,00 3,62 108,63 150,48 2,13 2,50
(SD) (1,51) (2,61) (35,64) (87,37) (2,11) (2,18)
N 4 6 4 6 4 6
Median 2,00 4,55 108,85 116,65 2,05 2,60
EKOS Mittelwert 2,38 2,05 139,35 113,79 1,27 1,04
(SD) (3,87) (2,24) (78,95) (43,68) (3,11) (1,89
N 6 10 6 10 6 10
Median 3,05 2,50 115,75 97,35 1,40 0,40
PTA/Stent + EKOS Mittelwert 2,38 2,66 109,58 129,21 1,95 1,13
(SD) (2,11) (3,24) (46,16) (86,36) (1,99) (3,38)
N 13 17 13 17 13 17
Median 1,60 3,00 95,90 96,90 1,60 0,90
Insgesamt Mittelwert 2,31 2,65 117,18 128,41 1,80 1,35
(SD) (2,48) (2,83) (54,16) (74,94) (2,25) (2,79
N 23 33 23 33 23 33
Median 2,40 3,00 100,90 100,30 1,60 0,90
P 0,72 0,41 0,85 0,34 0,97 0,12

Tabelle 11: Messwerte der VVP in Abhangigkeit der erhaltenen interventionellen Therapie. Alle
angegebenen Werte sind auf die zweite Dezimalstelle gerundet, p-Werte nach Kruskal-Wallis-Test. VK =
venose Kapazitat in ml/100 ml, VE = vendser Abstrom in ml/200 ml/min, AE = arterieller Einstrom in ml/100
ml/min, SD = Standardabweichung, PTA = perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS =

EkoSonic Endovascular System.

Therapie PL gesund PL betr. Fz FZ betr.
gesund

PTA/Stent Mittelwert 2,85 7,03 22,00 26,75

(SD) (2,33) (5,99) (4,24) (9,22)

N 2 4 2 4

Median 2,85 7,10 22,00 26,00
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EKOS Mittelwert 4,20 5,00 10,83 18,70
(SD) (4,56) (6,74) (35,68) (28,11)

N 6 10 6 10

Median 2,80 3,20 24,50 26,00

PTA/Stent + EKOS Mittelwert 2,50 5,39 26,00 24,80
(SD) (2,05) (3,97) (11,26) (10,29)

N 11 15 11 15

Median 2,10 5,30 31,00 27,00

Insgesamt Mittelwert 3,07 5,48 20,79 22,97
(SD) (3,01) (5,18) (21,79) (18,07)

N 19 29 19 29

Median 2,30 3,60 29,00 26,00

P 0,88 0,73 0,59 0,99

Tabelle 11.1: Messwerte der VFT in Abhéngigkeit von erhaltener interventioneller Therapie. Alle
angegebenen Werte sind auf die zweite Dezimalstelle gerundet, p-Werte nach Kruskal-Wallis-Test. PL =
Pumpleistung in %, FZ = Flllzeit in Sekunden, SD = Standardabweichung, PTA = perkutane tansluminale
(Ballon-) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System.

PTA/Stent EKOS beides gesamt p-Wert
Venodse Kapazitat norm 4 5 9 18
(betr.)
pathologisch 2 5 8 15
gesamt 6 10 17 33 0,81
Venoser Abstrom norm 0 1 2 3
(betr.)
pathologisch 6 9 15 30
gesamt 6 10 17 33 0,81
Arterieller Einstrom norm 1 2 5 8
(betr.)
pathologisch 5 8 12 25
gesamt 6 10 17 33 0,88
Pumpleistung (betr.) norm 3 8 13 24
pathologisch 1 2 2 5
gesamt 4 10 15 29 0,83
Fallzeit (betr.) norm 2 7 9 18
pathologisch 2 3 6 11
gesamt 4 10 15 29 0,77

Tabelle 11.2: Verteilung normwertiger
Therapiegruppen. P-Werte gerundet auf die zweite Dezimalstelle. betr. = betroffen, PTA = perkutane

transluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System.

Messwerte der

betroffenen Extremitat

zwischen den



54

PTS Sym QoL

(Mittelwert (SD)) (Mittelwert (SD))

Venose Kapazitat (betr.) norm 10 66,36 (26,73) 66,46 (26,94)
pathologisch 6 67,10 (30,16) 66,18 (25,63)

p-Wert 0,252 0,454 0,769

Vendser Abstrom (betr.) Norm 2 61,33 (29,01) 56,00 (30,01)
pathologisch 14 67,43 (28,01) 67,82 (25,67)

p 1,00 0,622 0,391

Arterieller Einstrom (betr.) norm 4 71,20 (29,59) 66,08 (28,24)
pathologisch 12 65,47 (27,73) 66,41 (25,99)

p 0,673 0,566 0,892

Pumpleistung (betr.) norm 11 71,47 (24,44) 69,05 (25,01)
pathologisch 4 48,40 (33,96) 56,04 (29,24)

p 0,615 0,139 0,297

Fullzeit (betr.) norm 6 78,54 (23,69) 76,46 (23,25)
pathologisch 9 50,05 (24,61) 52,18 (23,30)

p 0,033 0,004 0,013

Tabelle 11.3: Vorhandensein eines PTS sowie mittlerer Score im VEINES-Sym/QoL-Score bei
pathologischen und normwertigen Messwerten der betroffenen Extremitat. P-Werte nach Chi-Quadrat-Test
und Mann-Whitney-U-Test. Mittelwerte und Werte der Standardabweichung gerundet auf die zweite
Dezimalstelle, p-Werte gerundet auf die dritte Dezimalstelle. betr. = betroffen, PTS = Postthrombotisches
Syndrom, SD = Standarabweichung.

Lebensqualitdt und Symptomlast nach VEINES-Sym/QoL-Fragebogen

Im venenspezifischen Fragebogen VEINES-Sym/QoL wurden bei Zusammenschau der
Gesamtdaten, aber auch bei Betrachtung der Patientinnen allein im Schnitt in der EKOS-
Gruppe die besten Ergebnisse im Sinne einer héchsten Punktzahl erreicht (QoL 71,55;
Sym 72,50) (siehe Tabelle 12). Je weiter sich die Punktzahl der 100 nahert, desto
geringer ist die Symptomlast (Sym) und desto hoéher ist die Lebensqualitdt (QoL)
einzuschatzen. Zwischen Sym- und QolL-Score besteht eine signifikant positive
Korrelation (r = 0,935; p < 0,001). Patienten, die eine Stentimplantation oder einen PTA
erhalten hatten, wiesen eine hohere Lebensqualitat als Patienten aus der EKOS-Gruppe
bei ahnlich hoher Punktzahl im Sym-Score auf. Patienten mit kombinierter Intervention
waren in beiden Punkten unterlegen. Mit Ausnahme der PTA-Stent-Gruppe erreichten

Patientinnen eine hohere Lebensqualitat und hohere Punktzahlen im Sym-Score als
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Patienten. Ein signifikanter Unterschied in den Scorewerten zwischen den Geschlechtern
besteht jedoch nicht (Sym p = 1,00; QoL = 0,892).
berechnet, um zu Uberprifen, ob Unterschiede in den Punktwerten beider Scores

Ein Kruskal-Wallis-Test wurde

zwischen den Gruppen bestehen. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (Sym p = 0,965; QoL p = 0,735). Mittels Mann-Whitney-Test konnte auch kein
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen PTA/Stent vs. EKOS (Sym p = 0,943; QoL
p = 0,943), EKOS vs. beides (Sym p = 0,825; QoL p = 0,466) und PTA/Stent vs. beides
(Sym p = 0,933; QoL p = 0,735) festgestellt werden. Insgesamt zeichneten sich sowohl
die Patienten als auch die Patientinnen unabhangig von der Therapie durch eine hohe

Punktzahl im Sym- und QoL-Score aus.

Therapie  Geschlecht Sym QoL
PTA/Stent mannlich Mittelwert (SD) 72,00 (24,30) 78,53 (15,38)
N 3 3
weiblich Mittelwert (SD) 66,50 (31,82) 59,60 (32,81)
N 2 2
Insgesamt Mittelwert (SD) 69,80 (23,61) 70,96 (22,25)
Median (IQR) 50,50 (44,25) 72,60 (37,70)
N 5 5
p 0,56 0,56
EKOS mannlich Mittelwert (SD) 72,33 (29,66) 69,67 (27,56)
N 6 6
Std.-Abweichung 29,66 27,56
weiblich Mittelwert (SD) 73,00 (24,04) 77,20 (0,57)
N 2 2
Insgesamt Mittelwert (SD) 72,50 (26,66) 71,55 (23,55)
Median (IQR) 79,25 (44,875) 74,40 (40,15)
N 8 8
P 1,00 0,51
beides mannlich Mittelwert (SD) 61,75 (38,46) 58,07 (33,4)
N 6 6
weiblich Mittelwert (SD) 71,22 (25,42) 71,69 (24,16)
N 9 9
Insgesamt Mittelwert (SD) 67,43 (30,34) 66,24 (27,92)
Median (IQR) 66,50 (51,00) 69,90 (32,20)
N 15 15
p 0,68 0,44
Insgesamt mannlich Mittelwert (SD) 68,03 (30,90) 66,80 (27,73)
Median (IQR) 78,50 (48,50) 71,80 (46,00)
N 15 15
weiblich Mittelwert (SD) 70,77 (23,82) 70,68 (22,52)
Median (IQR) 64,00 (44,75) 76,80 (31,20)
N 13 13
Insgesamt Mittelwert (SD) 69,30 (27,37) 68,60 (25,06)
Median (IQR) 72,50 (47,25) 71,90 (31,70)
N 28 28
p 0,97 0,74

Tabelle 12: Lebensqualitdt und Symptomlast nach VEINES-Sym/QoL-Fragebogen in Abhangigkeit von
Therapie und Geschlecht. Angaben gerundet auf die zweite Dezimalstelle. IQR = Interquartilbereich, SD =
Standardabweichung, Sym = VEINES Symptom Score, QoL = VEINES-Quality of life-Score, PTA =
perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS = EkoSonic Endovascular System.
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Patienten/-innen mit akuter Thrombose hatten im Durchschnitt eine hohere
Lebensqualitat und geringere Symptomlast nach VEINES-Sym/QoL-Score als
Patienten/-innen mit einer chronischen Thrombose alter als 28 Tage (siehe Tabelle 12.1).
In den Subgruppen spiegelt sich dieses Ergebnis in der PTA/Stent und der kombinierten
Interventionsgruppe wider, auf die EKOS-Gruppe trifft dies nicht zu. In dieser Gruppe gibt
es nur eine/-n Patientin/-en mit chronischer TVT, der eine hohe Lebensqualitat und
geringe Symptomlast aufweist und dementsprechend hohe Scorewerte aufzeigt. Ein
signifikanter Unterschied in der Schwere der Symptomlast und Hohe der Lebensqualitat
zwischen Patienten/-innen mit akuter und chronischer Thrombose kann nicht festgestellt
werden (p = 0,146; p = 0,082).

Therapie Sym QoL
PTA/Stent Akut Mittelwert (SD) 100,00 (/) 96,00 (/)
Median 100,00 96,00
Chronisch Mittelwert (SD) 62,250 (19,05) 64,70 (19,97)
Median 58,00 69,80
Insgesamt Mittelwert (SD) 69,80 (23,61) 70,96 (22,25)
Median (IQR) 59,50 (44,30) 72,60 (37,70)
N 5 5
p-Wert 0,40 0,40
EKOS Akut Mittelwert (SD) 70,00 (27,77) 70,80 (25,33)
Median 78,50 72,00
Chronisch Mittelwert (SD) 90,00 (/) 76,80 (/)
Median 90,00 76,80
Insgesamt Mittelwert (SD) 72,50 (26,66) 71,55 (23,55)
Median (IQR) 79,25 (44,90) 74,40 (40,10)
N 8 8
p-Wert 0,75 1,00
beides Akut Mittelwert (SD) 78,13 (26,32) 75,63 (26,07)
Median 88,75 89,70
Chronisch Mittelwert (SD) 55,21 (31,83) 55,51 (27,84)
Median 62,00 64,00
Insgesamt Mittelwert (SD) 67,43 (30,34) 66,24 (27,92)

p-Wert

Median (IQR)
N

66,50 (51,00)
15
0,15

69,90 (32,20)
15
0,19
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Insgesamt akut Mittelwert (SD) 75,94 (26,26) 74,79 (24,73)
Median (IQR) 81,25 (47,40) 82,80 (35,00)

N 16 16
Chronisch Mittelwert (SD) 60,46 (27,38) 60,35 (24,04))
Median (IQR) 60,75 (40,90) 68,30 (33,50)

N 1 12
Insgesamt Mittelwert (SD) 69,30 (27,37) 68,60 (25,06)
Median (IQR) 72,50 (47,25) 71,90 (31,70)

N 28 28

P 0,15 0,08

Tabelle 12.1: Héhe des VEINES-Sym/QoL nach Therapie und Chronizitat der TVT. Angaben gerundet auf
die zweite Dezimalstelle. SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand, Sym = VEINES-Symptom
Score, QoL = VEINES-Quality of life-Score, PTA = perkutane tansluminale (Ballon-) Angioplastie, EKOS =
EkoSonic Endovascular System.

16 von 28 Patienten/-innen in unserer Studiengruppe haben eine Gerinnungsstorung.
Zwischen Patienten/-innen mit und ohne Gerinnungsstorung konnte in Bezug auf die
Punktzahl im Villalta-Score und auf den Schweregrad eines PTS nach Kruskal-Wallis-
Test kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,363 und p = 0,554). Auch
konnte kein signifikanter Unterschied in der Hohe der Lebensqualitat und der
Symptomschwere nach VEINES-QoL/Sym-Score fir das Vorhandensein oder Fehlen
einer gerinnungsbeeintrachtigenden Erkrankung festgestellt werden (Sym p = 0,751; QoL
= 0,856). Es besteht jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einteilung in
akute und chronische TVT und dem Vorhandensein einer Gerinnungsstorung (p = 0,009)
(siehe Tabelle 13.1). EIf Patienten/-innen ohne Gerinnungsstdrung erlitten eine akute
Thrombose, zwei Patienten/-innen eine chronische Thrombose, wahrend das Verhaltnis
bei Patienten mit Gerinnungsstérung umgekehrt war: zehn Patienten/-innen litten an
einer chronischen Thrombose, nur halb so viele Patienten/-innen (funf) an einer akuten

Thrombose.

Mit und ohne Gerinnungsstoérung sind im Mittel gute Ergebnisse im Sym-, QoL- und
Villalta-Score erreicht worden (Mittelwert+/- SD Sym = 69,3+/-27,37; QoL = 68,6+/-25,06;
Villalta = 5,64+/-4,3) (siehe Tabelle 13).
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Gerinnungsstérung Sym QoL Villalta-Skala
liegt nicht vor Mittelwert (SD) 70,81 (29,26) 68,89 (27,20) 4,77 (3,85)
Median (IQR) 78,50 (49,8) 72,00 (41,4) 5,00 (7,50)
N 13 13 13
liegt vor Mittelwert (SD) 68,00 (26,60) 68,35 (24,02) 6,40 (4,64)
Median (IQR) 64,00 (38,5) 69,60 (30,20) 6,00 (8,00)
N 15 15 15
P 0,75 0,86 0,36

Tabelle 13: Einfluss der Erkrankung an einer Gerinnungsstérung auf die Symptomlast, Lebensqualitét und
Hoéhe des Villalta-Scores. Angaben gerundet auf zwei Dezimalstellen. SD= Standardabweichung, IQR =
Interquartilsabstand, Sym = VEINES-Symptom Score, QoL = VEINES-Quality of life-Score.

Gerinnungsstoérung Akute Chronische
Thrombose Thrombose
ja 5 10
nein 11 2
P 0,008

Tabelle 13.1: Chronizitat der Thrombose in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Gerinnungsstorung.
P-Wert gerundet auf die dritte Dezimalstelle.

Die Hohe der Lebensqualitit und der Symptomlast in Abhangigkeit von dem
Schweregrad eines PTS sind in der Tabelle 14 dargestellt. Um den Zusammenhang
zwischen den objektiven und subjektiven Beschwerden eines PTS und der Punktzahlen
des VEINES-Sym und VEINES-QoL zu untersuchen, wurde ein KWT durchgefihrt,
welcher bestatigt, dass zwischen der Hohe der Lebensqualitidt sowie der Starke der
Symptomlast und der Schwere des PTS ein signifikanter Zusammenhang besteht ( p =
0,003 vs. p = 0,003). Ein signifikanter Unterschied besteht zwischen der Hohe der Sym-
und QoL-Scores und dem Schweregrad des PTS auch bei Betrachtung der Gruppe der
kombinierten Intervention allein (p = 0,015 vs. p = 0,035). Patienten mit einem PTS haben
signifikant schlechtere Ergebnisse in Sym- und QoL-Score gegentber Patienten ohne
PTS (p < 0,001 vs. p < 0,001). Signifikante Unterschiede der Sym- und QoL-Scores
zwischen den Therapiegruppen konnten nicht festgestellt werden (p = 0,965 vs. p =
0,735). Mittels der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson liel3 sich
feststellen, dass fur QoL-Villalta-Score mit r = - 0,705 und fur Sym-Villalta-Score mit r = -
0,736 (beides p < 0,001) die Korrelation negativ ist, sodass geschlussfolgert werden
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kann, dass niedrigere Villalta-Scorewerte mit hheren Punktzahlen sowohl im Sym- als

auch im QoL-Score verbunden sind.

Sym QoL

PTS

kein Mittelwert (SD) 88,67 (14,91) 85,75 (11,12)
Median (IQR) 95,00 (19,40) 90,70 (18,20)
N 12 12

mild Mittelwert (SD) 64,55 (23,86) 65,20 (20,93)
Median (IQR) 61,75 (36,00) 66,80 (22,90)
N 10 10

mittel Mittelwert (SD) 43,70 (18,95) 42,80 (26,70)
Median (IQR) 51,50 (35) 46,00 (52,6)
N 5 5

schwer Mittelwert (SD) 12,50 (/) 25,80 (/)
Median / /
N 1 1

Insgesamt Mittelwert (SD) 69,30 (27,37) 68,60 (25,06)
Median (IQR) 64,00 (38,50) 69,60 (30,20)
N 28 28

P 0,003 0,003

Tabelle 14: Symptomlast und Lebensqualitat nach VEINES-Sym/QoL in Abhangigkeit vom Schweregrad
des PTS. LagemalRe gerundet auf die zweite Dezimalstelle, p-Wert gerundet auf die dritte Dezimalstelle.
Lebensqualitat (QoL) und Symptomlast (Sym) nach VEINES-Sym/QoL-Questionnaire in Abhangigkeit des
Schweregrades eines PTS. PTS = Postthrombotisches Symdrom, SD = Standardabweichung, IQR =
Interquartilabstand.

7. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie konnten wir zeigen, dass die Langzeitergebnisse von
Patienten/-innen, die eine Intervention nach TVT der unteren Extremitat ggf.
einschlie3lich der VCI erhalten hatten, sowohl bezuglich objektiver, besonders jedoch
subjektiver Parameter gut bzw. sehr gut sind. Dabei lieRen sich zwischen den
Interventionsgruppen PTA/Stentimplantation, EKOS-Lyse und einer Kombination beider
Interventionsformen keine signifikanten Unterschiede in den Langzeitergebnissen
feststellen. Die Patienten/-innen profitierten insgesamt von einer Intervention und wiesen
eine hohe Lebensqualitdt auch viele Jahre nach dem Eingriff auf (Median (IQR) = 71,90
(31,70)). Mehr als die Halfte der Patienten/-innen (57,14 %) waren von einem PTS
betroffen. Patienten/-innen ohne PTS als Folge ihrer TVT hatten dabei signifikant bessere
Scores im VEINES-QoL und VEINES-Sym als Patienten/-innen mit einem PTS (p < 0,001
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vs. p <0,001). Die signifikant negative Korrelation nach Spearman zeigt, dass niedrigere
Punktzahlen in der Villalta-Skala mit héheren Punktzahlen im VEINES-Sym/QoL-Score
einhergehen (r =- 0,705, p < 0,001 vs. r=- 0,736, p < 0,001).

Es existieren in der Literatur nur wenige Studien, die die Lebensqualitdt von Patienten/-
innen nach einer TVT der unteren Extremitat spezifisch nach einer interventionellen

Therapie wie der kathetergesteuerten Lyse untersuchen (109; 94; 110) (siehe Tabelle

15).

Titel Design N  Gruppe(n) Follow- Ergebnisse
up

Broholm et Pro- 109 CDT bei 71 PTS-Pravalenz 16,5 %; schlechtere

al. (2011) spektiv akuter IFT QoL bei PTS; Reflux und chron.

(109) OKklusion (mittels KUS erfasst) stehen
in  Zusammenhang mit signifikant
geringeren Scores in PCS des SF-36
und VEINES-QoL.

Tichelaar V Retro- 94  Therapie IFT 65 Signifikant kirzere Dauer der

etal. (2016)  spektiv mit CDT vs. Lysetherapie, kiirzere Hospitalisierung,

(110) UACDT weniger zusatzliche Stentimplantation;
keine Unterschiede in PTS-Pravalenz
oder QoL (SF-36 und VEINES-
Sym/Qol).

Vendantham RT 692  Alleinige AK 24 Keine  signifikanten  Unterschiede

Setal vs. AK in zwischen PMCDT und AK in PTS-

(2017) (94) Kombination Pravalenz (47 % vs. 48 %); signifikant

mit PMCDT mehr Blutungsereignisse in den ersten

10 Tagen bei PMCDT; Schweregrad
des PTS bei 6, 12, 18 und 24 Monaten
niedriger in PMCDT-Gruppe; kein
signifikanter Unterschied bzgl.
Lebensqualitat.

GarciaMJ et  Pro- 78  EKOS bei 12 Signifikante Verbesserung der LQ via

?1|-1§020) spektiv chron. TVT VEINES-Sym/QoL und des PTS via

Villalta-Skala 30, 90, 180 und 356 Tage
nach EKOS-Lyse; > 90 % durchgangige
Venen; 16,7 % Blutung, Mortalitat 1,3 %

Tabelle 15: Studien zur Untersuchung der Lebensqualitét und des Postthrombotischen Syndroms bei

kathetergestutzter Thrombolyse und alleiniger Antikoagulation.

Auflistung in aufsteigender Jahreszahl. N = Anzahl der Patienten/-innen, CDT = kathetergestiitzte
Thrombolyse, IFT = iliofemorale tiefe Venenthrombose, PTS = Postthrombotisches Syndrom, QoL =
Lebensqualitat, KUS = Kompressionssonographie, PCS = physical component Score, SF-36 = Short
Form 36, VEINES = Venous Insufficiency Epidemiological and Economic Study, RT = Ramdomisierte
Studie, UACDT = Ultraschallassistierte kathetergestiitzte Thrombolyse, PMCDT = pharmakomechanische
kathetergestitzte Thrombolyse, AK = Antikoagulation, bzgl. = bezliglich, vs. = versus
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Unsere Ergebnisse stimmen diesbeztglich mit denen der danischen Forschungsgruppe
um Broholm et al. aus dem Jahr 2011 Uberein, welche die Lebensqualitat von 109
Patienten mit akuter iliofemoraler Venenthrombose mittels verschiedener Fragebogen
untersuchte (109). Sie untersuchten die Lebensqualitat in Abh&ngigkeit eines PTS bei
Patienten/-innen mit mittels Katheter-gesteuerter Lyse behandelter proximaler
iliofemoraler Thrombose. Anders als in unserer Studie waren die Ein- und
Ausschlusskriterien deutlich strenger gewahlt: Ausgeschlossen wurden Patienten/-innen
> 60 J., Thrombusalter > 14 Tage, chronische Begleiterkrankungen und kirzliche gré3ere
OP sowie eine akute Krebserkrankung (109). Unsere Studie schloss all jene Patienten/-
innen ein, weil es genau diese Patienten/-innen sind, die ein Risikoprofil aufweisen, die
von einer gezielten gegentber einer systemischen (therapeutische Antikoagulation i. v.
oder p. o. systemisch) Therapie profitieren. Es handelt sich bei unserem Patienten/-
innenkollektiv um eine sehr diverse Kohorte breit gestreuten Alters (23 - 84 Jahre) mit
multiplen Vorerkrankungen und Risikofaktoren wie Gerinnungsstérungen sowie
unterschiedlichen, grof3tenteils multisegmentalen Befallsmusters, akuten und
chronischen Thrombosen. 27 von 28 Patienten/-innen wiesen eine TVT auf, die mehr als
einen Venenabschnitt umfasste. Dabei liel3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Betroffenheit der VIC und der VP bei akuten bzw. chronischen Thrombosen
feststellen (p = 0,05 vs. p = 0,023). Alle 12 Patienten/-innen mit chronischer TVT wiesen
einen Befall auch der VIC auf, wahrend die VP bei keinem Patienten/-innen mit
chronischer Thrombose, jedoch bei sieben Patienten/-innen mit akuter TVT betroffen war.
Schlussfolgernd ware zu Uberlegen, ob bei Betroffenheit der VIC von einer hdheren
Wahrscheinlichkeit fur eine chronischen Thrombose ausgegangen werden und somit
eine engmaschigere Uberwachung uber Nachkontrollen beziiglich eines PTS erfolgen
sollte als bei weiter distal gelegenen Thrombosen. Der Inklusionszeitraum wurde in der
danischen Studie deutlich langer gewahlt (Juni 1999 - Juli 2008) (109). Der von uns
gewahlte kurze Zeitraum von drei Jahren lasst sich darauf zurtickfihren, dass das EKOS-
System erst vor drei Jahren in der Klinik etabliert worden ist. Geschuldet diesem
Umstand, und dass das Patienten/-innenkollektiv, welches eine gezielte Intervention
erhalt, ein besonderes darstellt, ergibt sich unsere vergleichsweise kleine
Studienpopulation von 28 Patienten/-innen. Dies stellt eine Limitation in der Interpretation
der Ergebnisse dar, stellt aber die in der Klinik angewandte Realitat dar. Eine weitere
Schwéche besteht in der unterschiedlichen GroRe der Gruppen, unter der die

Vergleichbarkeit zu leiden hat. Durch diese Faktoren ergibt sich eine grof3e Streuung mit
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hoher Standardabweichung vom Mittelwert, welche sich durch eine gréRRere Fallzahl
verringern wiirde. Dennoch lie3en sich mittels unserer Kohorte angepassten statistischen
Test (z. B. nicht-parametrische Test wie Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test
sowie Chi-Quadrat-Test) signifikante Ergebnisse ermitteln sowie relevante Tendenzen
erkennen.

Anders als bereits existierende prospektive Studien werteten wir die mittelfristigen
Ergebnisse aus klinischen Nachkontrollen aus und greifen dabei neben subjektiven
Parametern wie der Erfassung der Lebensqualitat mittels eines validierten Fragebogens
auch auf objektive Parameter zurick. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
normwertiger Fullzeit der betroffenen Extremitat, erfasst tber die Venenfunktionstestung,
und der Symptomlast und Lebensqualitat deutet auf einen Zusammenhang der objektiven
Messparameter mit der subjektiv mittels Fragebdgen erfassten Parameter hin (p = 0,004
vs. p = 0,013). Auch besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines PTS und normwertigen bzw. pathologischen Ergebnissen der
Fullzeit betroffener Extremitaten (p = 0,033). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
weitere signifikante Zusammenhange bei einer groReren Fallzahl mdglicherweise auch
beziiglich der ubrigen Messwerte festgestellt werden koénnten. Ahnliche Studien mit
Korrelation zur QoL der betroffenen Patienten/-innen, die die VVP und VFT nutzen,
existieren so noch nicht. Signifikante Zusammenhéange zwischen einzelnen Messwerten
der VVP und VFT bestatigen, dass es sich um valide und in sich schlissige
Erhebungsmethoden fir Patienten/-innen mit Erkrankungen des vendsen Systems
handelt. Bei hoher Pumpleistung entleert sich das vendse System gut, sodass sich eine
lange Fillzeit ergibt (r = 0,606; p < 0,001). Eine hohe Pumpleistung geht auRerdem mit
einem hohen vendsen Abstrom einher (r = 0,721; p < 0,001). Auch ist es naheliegend,
dass ein geringer vendser Abstrom bedeutet, dass viel vendses Blut im Bein gestaut ist
und die vendse Kapazitat analog dazu erhéht ist (r = -0,477; p = 0,005). Ein hoher
arterieller Einstrom bedeutet ebenso eine gute Fillung des Beines mit Blut und geht mit
erhohter ventser Kapazitat einher (mit r = 0,452; p = 0,03 vs. r = 0,541; p = 0,001). Die
oben genannten Verhéltnisse gelten in beide Richtungen. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen konnte nicht festgestellt werden.

Es ist zu beachten, dass die nicht-invasiven Messmethoden nicht fur alle Patienten/-innen
geeignet sind und mit Fehimessungen verbunden sein kénnten. So sind mdgliche

Fehlerquellen der VFT sein eine eingeschréankte Beweglichkeit des Ful3es durch
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Funktionseinschrankungen des oberen Sprunggelenks oder des Muskel-, Bander- und
Gelenkapparates (60). Anders als bei der konventionellen PP ist die VFT allerdings
insofern weniger fehleranfallig, als dass Fehlerquellen, die zu einer Verfalschung der
Messung des reflektierten Lichts fihren kdonnten (Hauttemperatur, Lokalisation der
Messsonde Uber einer grofR3en epifaszialen Vene, trophische Stérung wie Erythem,
Ekzem, Narbenbildung, Infektion oder Salbenreste im Untersuchungsbereich) nicht
beachtet werden mussen, da die VFT kein Infrarotlicht verwendet (60). Mogliche
Fehlerquellen der VVP sind Bewegungsartefakte, Einklemmung/Bewegung der
Schlauche der Druckmanschetten, zu festes oder zu lockeres Anlegen der Manschetten,
Undichtigkeit im System (Manschetten oder Schlauche) (3; 62). Durch Kenntnis der
Fehlerquellen ist auf eine Vermeidung dieser bei Erhebung der Daten geachtet worden.
Die drei Interventionsgruppen, denen sich die Patienten/-innen unserer Kohorte zur
retrospektiven Analyse zuordnen lassen, sind: PTA/Stent, EKOS-Lyse und eine
kombinierte Anwendung beider Interventionen. Eine Untersuchung der Lebensqualitat
oder des postthrombotischen Syndroms im Vergleich genau dieser Gruppen ist so noch
nicht durchgefihrt worden.

Es existieren weitere Studien, die die Lebensqualitat von Patienten/-innen nach einer
interventionellen Therapie einer tiefen Venenthrombose untersuchen.

Tichelaar et al. veroffentlichten im Jahr 2016 eine retrospektive Studie, in der 94
Patienten/-innen, die von 2002 bis 2011 entweder mit einer klassischen
kathetergesteuerten Lyse oder mit einer ultraschallassistierten kathetergesteuerten Lyse
bei einer objektiv gesicherten proximalen TVT behandelt worden sind, verglichen wurden
(110). Untersucht wurden dabei Dauer der thrombolytischen Therapie, Rate der
zusatzlichen Stentimplantation, durchschnittliche Krankenhausverweildauer und nach
einem medianen Follow-up-Zeitraum von 65 Monaten PTS-Pravalenz und Hohe der
Lebensqualitat (110). Sie berichten von mit unseren Werten vergleichbar hohen PTS-
Pravalenzen (110). Die Forschergruppe stellte fest, dass UACDT mit einer signifikant
kirzeren Dauer der Lysetherapie (27 % < 48 h), kirzerer Krankenhausverweildauer
(sechs Tage vs. acht Tage) und weniger Stentangioplastien (30 vs. 55 %) einhergeht
(110). Bezuglich der Pravalenz eines PTS (52 vs. 55 %) und der Lebensqualitat gab es
keine signifikanten Unterschiede gegenuber der konventionellen Katheterlyse (110). Die
UACDT-Gruppe wies eine durchschnittliche Punktzahl von 51 +/- 6 in der QoL-Subskala
und 50 +/- 7 Punkte in der Sym-Subskala auf (110). In unserer kleinen Stichprobe lagen
die Scores im Schnitt (SD) deutlich héher mit 68,60 (25,06) Punkten im QoL- und 69,30
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(27,37) Punkten im Sym-Score. Bei Betrachtung der Subgruppe der UACDT (EKOS-
Gruppe) lag der durchschnittliche QoL-Scorewert bei 71,55 (23,55) und Sym-Scorewert
bei 72,50 (26,66). Unsere erhobenen Werte sind damit deutlich héher, bei kleiner
Stichprobengro3e ist jedoch die grol3e Standardabweichung zu beachten. Die
Liegedauer des Katheters in unserer Studie lag bei durchschnittlich 3 Tagen. 70 %
unserer Patienten/-innen hatten eine Verweildauer von 0 — 72 Stunden (siehe Tabelle 6).
Vergleichbare Liegedauern hatten die Patienten der Kohorte der Studie von Tichelaar et
al: 60 % der Patienten hatten eine Liegedauer von 0 - 72 Stunden (110).

Eine weitere Studie aus dieser Reihe stammt von Vendantham et al. aus dem Jahr 2017.
Es handelt sich um eine randomisiert-kontrollierte Studie der Forscher der ATTRACT-
Forschungsgruppe. Sie konnten zwischen alleiniger Antikoagulation und dem Einsatz
einer pharmakomechanischen Thrombolyse keinen signifikanten Unterschied beziglich
der venenspezifischen (p = 0,08) sowie allgemeinen Lebensqualitat feststellen (p = 0,37)
(94). Die Studie schloss insgesamt 692 Patienten/-innen ein, die zuféllig der Kontroll-
(alleinige Antikoagulation) oder Interventionsgruppe (PMCDT) zugeteilt worden sind (94).
Pharmakomechanische Thrombolyse umfasste in diesem Fall den Einsatz von Kathetern
oder anderen Mitteln zur direkten Applikation von rtPA lokal am Thrombus und die
Thrombusaspiration mit und ohne anschlieRende Stentimplantation (94). Der Follow-up-
Zeitraum betrug 2 Jahre (94).

Die neuste Studie aus dieser Reihe stammt von Garcia et al. aus dem Jahr 2020 und
untersucht speziell beziglich der besonderen Gruppe der chronischen Thrombosen die
Effektivitat und Lebensqualitat nach einer UACDT (111). 75 Patienten mit chronischer
Thrombose wurden in die Studie eingeschlossen (111). Blutungskomplikationen traten
mit 16,7 % geringfiigig haufiger auf als in unserer Kohorte (111). Die Uberlegenheit dieser
Studie liegt in Ihrem prospektiven Studiendesign, welches zeigte, dass bei Patienten mit
chronischer Thrombose, welche eine EKOS-Lyse erhalten hatten, eine signifikante
Verbesserung ihrer Lebensqualitdt, gemessen utber den VEINES-Sym/Qol-Score, und
ihres PTS-Schweregrades, gemessen Uber die Villalta-Skala, nach einem Jahr aufwiesen
(111). Im Unterschied zu unserer Kohorte wurden nur Patienten eingeschlossen, welche
ein thrombotisches Ereignis mindestens sechs Monate vor Studienbeginn erlebten und
bereits drei Monate eine frustrane konservative Therapie absolviert hatten (111). Die
PTS-Pravalenz kann nicht verglichen werden, da ein Einschlusskriterium in diese Studie
eine Punktzahl von mindestens 8 Punkten auf der Villalta-Skala ist (111). Eine zusétzliche

Stentangioplastie war sowohl in der Gruppe der chronischen als auch akuten
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Thrombosen in etwa der Halfte der Falle nach einer EKOS-Lyse notwendig, um ein
dauerhaft ausreichendes Lumen zu gewabhrleisten (7/12; 58,33 % und 8/16; 50 %).

Ahnliche Zahlen ermittelten auch Garcia et al. (111).

Titel Design N Gruppen Follow Ergebnisse
_up
Kahn SR et Quer- 51 Patienten mit 0 PTS-Pravalenz 46 %, PTS fihrte zu
al. (2002) schnitt und ohne signifikant schlechteren Scores im
(112) PTS nach VEINES-Sym/QoL, negative
TVT nach 1 Korrelation mit Schwergrad des PTS,
Jahr kein Unterschied in LQ Uber SF-36
Kahn SR et Pro- 145 Spontane 26 PTS-Pravalenz 37 %, niedrigere LQ
al. (2005) spektiv TVT mit 6 bei héherem Schweregrad des PTS,
(113) Monaten Faktor-V-Leiden und
OAK, LQ bei Prothrombinmutation stehen in
Vorhanden- Zusammenhang mit niedrigerem
sein und Schweregrad und Risiko eines PTS
Fehlen von
PTS
Kahn SR et Pro- 359 LQ von 4 Im Durchschnitt signifikante
al. (2005) (9)  spektiv Patienten mit Verbesserung der LQ nach TVT,
TVT vs. QoL niedriger als normierte Werte
Normalbevol- der Allgemeinbevdlkerung.
kerung Signifikanter Zusammenhang
zwischen PTS und niedriger LQ.
Kahn SR et Pro- 387 Akute TVT 24 Kumulative PTS-Inzidenz 47 % nach
al. (2008) spektiv 2 Jahren, LQ signifikant geringer bei
(101) PTS; Alter, PTS, Hospitalisierung
beeinflussen SF-36-Scores, nur PTS
beeinflusst unabhéngig VEINES-
Sym/QoL
Soosainatha  Systemat. / Erfassungs- / Villalta-Score in Kombination mit
nAetal Review systeme fir einem erkrankungsspezifischen
(2013) (103) das PTS Fragenbogen zur Erfassung der LQ

ist der ,Goldstandard” fiir Diagnose
und Klassifikation

Tabelle 16: Studien zur Lebensqualitat (LQ) bei tiefer Venenthrombose.

Auflistung in aufsteigender Jahreszahl, Follow-up-Zeitraum-Angabe in Monaten.

N = Anzahl der Patienten/-innen, TVT = tiefe Venenthrombose, VEINES-Sym/QoL = Venous Insufficiency
Epidemiological and Economic Study Symptoms and Quality of Life, PTS = Postthrombotisches Syndrom,
vs. = versus, OAK = orale Antikoagulation, SF-36 = Short Form 36, systemat. = systematisches, LQ =

Lebensqualitat.
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Es existieren eine kleine Anzahl an Studien, die die Lebensqualitat von Patienten/-innen
nach einer akuten TVT und deren Einflussfaktoren untersuchen. Dabei handelt es sich
um Patienten/-innen, die als Therapie eine alleinige Antikoagulation erhalten haben
(siehe Tabelle 16). Die PTS-Préavalenz rangiert hierbei zwischen 37 - 46 % (113; 112)
und die Inzidenz wird mit 47 % nach zwei Jahren angegeben (101). Unsere PTS-
Pravalenz bei zusatzlicher Intervention liegt mit > 57 % hoher, was dadurch erklart
werden konnte, dass es sich um ein anderes Patienten/-innenkollektiv handelt als jenes,
welches in den Studien untersucht worden ist: die Patienten/-innen hatten eine spontane
akute TVT erlitten, wahrend unsere Studienkohorte einen grof3en Anteil an chronischen
Thrombosen aufwies (12/28, 42,86 %). Uber den Zeitraum von zwei Jahren nach einer
TVT hatten Patienten/-innen, die ein PTS entwickelten, eine deutlich schlechtere
Lebensqualitdt zu allen Nachuntersuchungszeitpunkten und zeigten eine signifikant
geringere Besserung ihrer Symptomatik im Verlauf (101). Bei ca. 2/3 der Patienten/-innen
verbesserte sich die Lebensqualitat in den ersten 4 Monaten nach einer TVT, 1/3 verlor
an Lebensqualitat (9). Sie blieb jedoch stets niedriger als die Norm einer vergleichbaren
Population (9).

Es existieren zwar andere Instrumente zur Erfassung der generischen Lebensqualitat,
wie der SF-36 Fragebogen, jedoch nehmen dabei viele Faktoren neben PTS wie das
Alter, proximale Venenthrombose, Hospitalisierung unabhangig voneinander Einfluss auf
die ermittelte Lebensqualitat (101). Fur den VEINES-Sym und VEINS-QoL ubte nur das
PTS einen unabhangigen Einfluss auf den Score aus (101). Die erkrankungsspezifische
Lebensqualitat sank mit zunehmendem Schweregrad eines PTS, was Uber generische
Lebensqualitatsfragebdgen wie dem SF-36 nicht erfasst werden konnte (112).

Der \Villalta-Score in  Kombination mit einem  erkrankungsspezifischen
Erfassungsinstrument fur die Lebensqualitat und Symptomlast stellt den Goldstandard
fur die Erfassung des PTS dar (103).

Der Schweregrad des PTS korreliert signifikant mit geringerer Lebensqualitat erfasst tber
den VEINES-Sym/QoL-Fragebogen (112; 113; 9; 101). Dieses Verhéltnis liel3 sich auch
in unserer Studie bestatigen. Mittels der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Pearson liel3 sich feststellen, die Korrelation negativ ist. Niedrigere Villalta-Scorewerte
gehen mit hoheren Punktzahlen sowohl im Sym- als auch im QoL-Score einher (r = -
0,705 vs. r = - 0,736 mit jeweils p < 0,001).

Anders als in unserer Studie stellte Kahn et al. fest, dass Frauen durchgehend niedrigere

Punktzahlen als Manner erzielten (101). In unserer Studie war es umgekehrt: mit
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Ausnahme der PTA/Stent-Gruppe hatten Frauen hohere Punktzahlen in VEINES-Sym

und -QoL-Score, wenn auch keine Signifikanz im Unterschied festgestellt werden konnte.

Autor (Jahr) Studien- N Gruppe(n) Dauer  Ergebnisse
design
Elsharawy E RCT 35 CDT vs. AK 6 Signifikant hoéhere Durchgéangigkeit
et al. (2002) bei CDT; signifikant hoherer vendser
(93) Reflux bei AK allein
Baekgaard prospektiv 101 CDT bei 50 82% der therapierten Extremitéaten
et al. (2009) akuter IFT, wiesen eine gute Venenfunktion mit
(114) Alter < 60 intakten Klappen ohne Zeichen eines
PTS wie vendse Claudicatio oder
trophische Veranderungen
Grommes J prospektiv 12 USCDT bei / Thrombolyse war erfolgreich in 85 %
et al. (2010) interven- TVT mit vollstandiger Lyse (> 90%
©7) tionell Lumenfreilegung. Es traten keine PE,
1 Blutung auf. 4 Patienten mit friher
Re-Thrombose bei nicht behandelter
residueller vendser Obstruktion
Sharifi et al. RT 169 PEVI vs. AK 6 Signifikant weniger PTS bei PEVI (3,4
(2010) vs. 27,2 %) und signifikant geringere
(89) Rethrombosen (2,3 % vs. 14,8 %)
Enden T et RCT 209 Konv. 24 Signifikant weniger PTS bei CDT
al. (2012) Therapie vs. (41,1 % vs. 55,6 %), signifikant
(92) CDT bei hohere Durchgangigkeit ach 6
akuter IFT Monaten (65,9 % vs. 47,4 %), 20
Blutungsereignisse unter CDT
Baker R et prospektiv 83 UACDT vs. 35 Keine signifikanten Unterschiede in
al. (2012) konv. CDT Bezug auf Effektivitat und Sicherheit
(115) bei TVT
Dumantepe prospektiv 12 UACDT bei 9 92 % erfolgreiche initiale Lyse, nach
M et al. chron. 9 Mo. 91 % funktionale Venen, 18,18
(2013) IFT/FPT % PTS und 27,27 % vendser Reflux,
(99) kein rel. Blutungsereignis
Scherthaner  prospektiv 102 UACDT vs. / Keine signifikanten Unterschiede in
MB et al. Standard- Lyse, vendser Durchgangigkeit und
(2014) CDT bei Langzeitiberleben; signifikant
(116) (sub-)akuter weniger Blutungen bei UACDT (6,7 %
TVT vs. 22,2 %)
Engelberger RCT 48 UACDT vs. 3 Keine signifikanten Unterschiede
RP et al. konv. CDT (Thrombusreduktion, PTA-
8371)5) bei akuter IFT Implantation, Komplikationen,

Durchgangigkeit, Schweregrad PTS)
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Casey ET et Systemat. / CDT und / Signifikante Reduktion der Inzidenz
al. (2015) Review Thrombek- eines PTS und vendsen Reflux bei
(118) tomie vs. AK Thrombektomie und CDT gegentber
bei akuter alleiniger AK
TVT
Watson L et Systemat. 1103 Thrombolyse / Thrombolyse steigerte die
al (2016) Review vs. AK fiir Funktionsfahigkeit der Venen und
(©1) akute TVT reduziert Inzidenz des PTS um ein

1/3. Ahnliche Effektivitat. Mehr
Blutung bei Thrombolyse.

Lu T et al. Retro- 67 CDT vs. 24 UACDT fuhrt zu einer signifikant

(2017) spektiv UACDT bei starkeren akuten Reduktion der

(119) akuter TVT Thrombuslast, weniger ineffektive
Lysen

Shi Y et al. Systemat. 512 UACDT / PTS-Pravalenz 17,1 %, 3,9 %

(2018) Review relevante  Blutungen, 77-100 %

(96) ausreichende Lyse (> 50 %

Lumenfreilegung)

Tabelle 17: Vergleichende Studien zwischen alleiniger Antikoagulation vs. Kathetergestutzter Lyse bzw.
ultraschallgeschutzte Lyse vs. konventioneller kathetergestutzter Lyse.

Auflistung in aufsteigender Jahreszahl, Follow-up-Zeitraum-Angabe in Monaten.

N = Anzahl der Patienten/-innen, PEVI = percutaneous endovenous intervention, IFT = lliofemorale
Thrombose, FPT = femoropopliteale Thrombose, CDT = kathetergestiitzte Thrombolyse, UACDT =
Ultraschallassistierte kathetergestiitzte Thrombolyse, PTS = Postthrombotisches Syndrom, chron. =
chronisch, PCS = Summenscore der physikalischen Komponente des Short-Form 36-item zur Erfassung
der generischen Gesundheit, SF-36 = Short-Form 36-item, VEINES-Sym/QoL = Venous Insufficiency
Epidemiological and Economic Study-Quality of Life/Symptom-Fragebogen, vs. = versus, AK =
Antikoagulation, TVT = tiefe Venenthrombose, RCT = randomisiert-kontrollierte Studie, RT = randomisierte
Studie, rel. = relevant, konv. = konventionell.

Bei der EKOS-Lyse handelt es sich um eine Weiterentwicklung der konventionellen
Katheter-gesteuerten Lyse, die auf der zusatzlichen Applikation von Ultraschallwellen
beruht. In unserer kleinen Studiengruppe von acht Patienten/-innen, die eine alleinige
EKOS-Lyse erhalten hatten, entwickelten vier Patienten/-innen (50 %) ein PTS, in der
kombinierten Interventionsgruppe neun Patienten/-innen (60 %). Die in unserer Studie
ermittelten Pravalenzen liegen damit weit hoher als die Haufigkeit in der Studie des
danischen Forscherteams um Broholm et al., die mit 16,5 % angegeben wird (109). Die
besondere Zusammensetzung unserer Kohorte konnte eine Erklarung fur die im
Vergleich mit der Literatur hohen Prévalenz beispielsweise des PTS sein. Eine weitere
Ursache fur den hohen Anteil an Patienten/-innen mit PTS ist die Betroffenheit des
iliofemoralen Stromgebietes durch die Thrombose (siehe Tabelle 5). In Bezug auf diese
hohe Pravalenz ist es durch das retrospektive Studiendesign fraglich, wie viele der
Patienten/-innen bereits ein PTS nach TVT entwickelt hatten, bevor sie ein
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interventionelles Therapieverfahren zur Auflosung ihres Thrombus erhielten. Zur
Beantwortung dieser Frage sollte ein prospektives Studiendesign fur zukinftige Studien
zur Anwendung kommen. 12 von 28 Patienten/-innen erhielten die Intervention mehr als
einen Monat nach Symptombeginn, sodass durch die chronische Stauung bereits eine
Schadigung der Venenklappen vorgelegen haben kdnnte, die die Entstehung eines PTS
begilnstigt haben kann.

Durch die Einteilung in chronische und akute TVT konnten in unserer Studie interessante
Erkenntnisse in Bezug auf diese beiden Gruppen gewonnen werden, die so in der
Literatur nicht zu finden sind. Es liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer Gerinnungsstdorung und der Einteilung der Thrombose in akut und
chronisch feststellen (p = 0,009). Patienten/-innen mit einer Gerinnungsstorung wiesen
funfmal haufiger eine chronische Thrombose auf im Vergleich zu Patienten/-innen ohne
thrombophile Grunderkrankung (zehn versus zwei Patienten/-innen). Kahn et al. fanden
in ihrer Untersuchung von 145 Patienten/-innen mit unprovozierten Thrombosen heraus,
dass Gerinnungsstorungen wie Faktor-V-Leiden und Prothrombinmutation signifikant mit
einem geringeren Schweregrad des PTS sowie einem geringeren Risiko eines PTS
einhergehen (113). Dies lieR sich in unserer Studienpopulation nicht bestétigen.
Patienten/-innen mit Gerinnungsstérung wiesen im Villalta-Score keine signifikanten
Unterschiede auf (p = 0,363).

Es lie3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
Schwellung der Beine und akuter bzw. chronischer Thrombose feststellen (p = 0,017).
Erste signifikante Unterschiede koénnten so interpretiert werden, dass bei grol3erer
Stichprobengrof3e ggf. weitere signifikante Unterschiede in der Symptomauspragung bei
Patienten/-innen mit akuter im Vergleich zu chronischer Thrombose festgestellt hatten
werden kdnnen. Patienten/-innen mit akuter Thrombose hatten zudem im Durchschnitt
eine hohere Lebensqualitdt und geringere Symptomlast nach VEINES-Sym/QoL-Score
als Patienten/-innen mit einer chronischen Thrombose alter als 28 Tage (akut Sym 75,94;
QoL 74,79 Punkte vs. chronisch Sym 60,46; QoL 60,35 Punkte). Auch konnten wir einen
schwach signifikanten Zusammenhang zwischen der erhaltenen Therapie und der
Chronizitat der Thrombose feststellen (p = 0,045). Bei Patienten/-innen mit chronischer
Thrombose kam eine PTA haufiger zum Einsatz als bei akuter Thrombose (33,33 % vs.
6,25 %). Ein kombinierter Therapieansatz wurde geringfligig haufiger bei chronischer
TVT gewahlt (50 % bei akuter TVT vs. 58,3 % bei chronischer TVT). Die Zahlen konnten

sich dadurch erklaren lassen, dass bei Patienten/-innen mit einer chronischen
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Thrombose der Thrombus sich nach Konsolidierung nur schwer auflést und weniger
zuganglich fur eine ultraschallgestitzte Lyse allein ist. Eine Stentimplantation ist bei
chronischen Thrombosen Mittel der Wahl zur Rekanalisierung mit einer Offenheitsrate
von 85 % in den meisten Studien (5). Entscheidend fur eine erfolgreiche Stentversorgung
ist die Verwendung eines geeigneten Modells fir das ventse Gefal3system, die richtige
GrolRe, eine nur geringe Anzahl an zu versorgenden Segmenten, ausreichender Einstrom
und Ausstrom nach Lumenwiederherstellung und ausreichende gerinnungshemmende
Medikation wahrend und nach der Implantation (120).

Eine Ubersicht der Studien, welche die kathetergesteuerte Lyse mit alleiniger
Antikoagulation resp. UASCDT vergleichen, istin Tabelle 17 dargestellt. Die CDT scheint,
insbesondere bei der Gruppe der iliofemoralen Thrombosen eine bedeutende Rolle zu
spielen und ist der alleinigen Antikoagulation in Bezug auf PTS-Pravalenz, -Schweregrad
und Durchgéangigkeit der Venen, tUberlegen (114; 93; 92; 89; 91; 118). Bereits frih im
Jahr 2002 zeigten Elsharawy et al. in einer kleinen randomisierten prospektiven Studie
anhand von 35 Patienten/-innen, dass eine Katheter-assistierte Thrombolyse beziiglich
venoser Durchgéangigkeit und vendsem Reflux der alleinigen Antikoagulation tGberlegen
ist (93). Bis zu fuinf Jahre nach dem Interventionszeitpunkt, und sogar dartiber hinaus,
traten signifikant weniger PTS bei CDT im Vergleich zu einer alleinigen Antikoagulation
auf (91). Zwar ist das Risiko von Blutungskomplikationen 2,2-fach erhoéht, jedoch
scheinen strenge Einschlusskriterien in neueren Studien die Inzidenz von Blutungen zu
verringern (91). Baekgaard et al. fanden in 82 % ihrer Patienten/-innen nach sechs Jahren
eine zufriedenstellende Durchgéangigkeit der Venen und Funktionsfahigkeit der Klappen,
bei Fehlen von vendser Claudicatio oder Hautverdnderungen wie Hyperpigmentierung
(114). Auch diese Angabe liegt deutlich unter unseren Befunden: 11/28 Patienten/-innen,
bzw. 9/23 Patienten/-innen (PTA-Stent-Gruppe  ausgenommen)  wiesen
Hautveranderungen im Sinne einer Hyperpigmentierung auf und auch PTS als Zeichen
einer Storung der Venendurchgangigkeit und Klappenfunktion wies die zuvor genannten
Pravalenzen auf. Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Auspragung der
Hyperpigmentierung zwischen Mannern und Frauen (p = 0,024). Neun Manner
gegenldber nur zwei Frauen wiesen eine trophische Verdnderung in Form der
Hyperpigmentierung als Folge einer vendsen Insuffizienz auf. Jedoch weisen die
Autoren/-innen selbst darauf hin, dass es sich bei ihrem Patienten/-innenkollektiv um eine
hochselektive Kohorte mit einem Durchschnittsalter von 29 Jahren handelt (114). Dies

konnte die im Vergleich niedrigen Pravalenzen erklaren, wahrend im Umkehrschluss
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durch die besondere Zusammensetzung unserer Kohorte die in Relation gesetzt hohen
Pravalenzen erklaren konnte. Enden et al. verdffentlichten im Jahr 2012 eine
randomisiert-kontrollierte multizentrische norwegische CaVenT-Studie, welche in einer
209 Patienten/-innen umfassenden Kohorte die Uberlegenheit einer zusatzlichen
Katheter-gesteuerten Lyse gegeniber einer alleinigen Antikoagulation in Bezug auf die
Inzidenz eines PTS und die Venenfunktion bestatigt (92). Die Patienten/-innen waren
alter als in vergleichbaren Studien: zwischen 18 und 75 Jahren, die kumulative Inzidenz
nach zwei Jahren lag in der Katheter-Gruppe bei 41,1 % (95 %-KI 31,5 — 51,4) im
Vergleich zu 55,6 % (95 %-KI 45,7 — 65,0) in der Kontrollgruppe (p = 0,047) (92), was
sich unseren Zahlen annahert. Es wurden auferdem 20 Blutungsereignisse im
Zusammenhang mit der Katheter-gesteuerten Lyse dokumentiert, davon drei grof3e, die
eine Bluttransfusion oder chirurgischen Eingriff notwendig machten, und funf klinisch
relevante Blutungen (92). Die weitere funf Jahre spater, 2017, veréffentlichte
randomisiert-kontrollierte Studie der Forscher der ATTRACT-Forschungsgruppe konnte
zwischen alleiniger Antikoagulation und dem Einsatz einer pharmakomechanischen
Thrombolyse keinen signifikanten Unterschied im Risiko ein PTS zu entwickeln
feststellen (94). Die Inzidenz des PTS war in beiden Gruppen &hnlich hoch (48 % in der
Kontroll-Gruppe, 47 % in der Interventionsgruppe) mit einem nicht signifikanten relativen
Risiko von 0,96 (95 %-KI 0,82 — 1,11; p = 0,56) bei gleichzeitig signifikant mehr
Blutungsereignissen unter Intervention (1,7 % vs. 0,3 %; p = 0,049) (94). Die Ergebnisse
lassen sich jedoch kritisch hinterfragen. Die signifikant hohere Rate an
Blutungsereignissen betrifft nur die ersten 10 Tage nach Intervention, nach zwei Jahren
ist kein signifikanter Unterschied feststellbar (5,7 % gegenuber 3,7 %, p = 0,23) (94).
AulRRerdem waren die Punktzahlen im Villalta-Score in der Interventionsgruppe zu allen
Kontrollzeitpunkten (6, 12, 18 und 24 Monate) signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (p < 0,01) und es waren mehr Félle mittleren und schweren PTS in der
Kontrollgruppe zu finden (94). So sollte UACDT ggf. Patienten/-innen mit niedrigem
Blutungsrisiko vorbehalten sein bzw. unter engmaschigen Kontrollen in den ersten Tagen
angewendet werden, scheint jedoch auf langfristige Sicht (z.B. beziglich des PTS)
gegenuber der konventionellen CDT Vorteile zu besitzen.

Komplikationen waren bei unseren Patienten/-innen in nur vier von 28 Fallen aufgetreten
(4/28; 14,29 %), zwei davon bei kombinierter Intervention, jeweils eine bei PTA/Stent bzw.
EKOS-Lyse allein. Davon waren drei eine Blutungskomplikation, die nach Einleitung

therapeutischer Malinahmen ohne Folgen blieben und eine Wundinfektion. Eine
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maogliche Erklarung dessen kénnte die geringere Dosis an lytischem Medikament sein,
welches bei der EKOS-Lyse verabreicht wird. Wahrend fur die Katheter-gesteuerte Lyse
eine Dosis von maximal 20 mg/24h beschrieben wird (92), liegt die Dosis des rt-PAs im
EKOS-Lyseprotokoll bei 0,5 mg/h, was 12 mg/24 h entspricht.

Schernthaner et al. bestéatigen das geringere Blutungsrisiko der UACDT gegeniber der
konventionellen Katheterlyse: Das Risiko fiir grol3e und kleinere Blutungsereignisse bei
der Anwendung der US-assistierten Katheterlyse fiel mit 6,7 % signifikant geringer aus
gegenuber 22,2 % in der konventionellen Katheter-assistieren Lyse (116). Die
Maximaldosis des lytischen Medikamentes rtPA lag bei 20 mg (116). Auch Dumantepe
et al. berichten von keinen relevanten Blutungen unter UACDT (95). Nicht alle Studien
bestatigen eine Uberlegenheit der UACDT, sondern zeigen eine Nichtunterlegenheit der
UACDT gegenuber der CDT. Es lie3en sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich
Effektivitat, Sicherheit (115), Langzeitiberleben (116), Thrombusreduktion, Komplikation,
PTA-Implantationfrequenz und Schweregrad des PTS feststellen (117). Grommes et al.
zeigten in ihrer interventionellen Studie einer kleinen Kohorte von 12 Patienten/-innen,
dass die Thrombolyse mit UACDT in 85 % der Falle erfolgreich war mit einer
Lumenfreilegung > 90 %. Von einer vergleichbar hohen Erfolgsquote wird in einem 2018
veroffentlichten systematischen Review zu UACDT berichtet, welcher insgesamt 512
Patient/-innen umfasste (96). Es zeigte sich eine PTS-Pravalenz von 17,1 % und in 3,9
% der Falle relevante Blutungen sowie eine ausreichende Lyse in 77 - 100 % (> 50 %
Lumenfreilegung) (96). Wichtig ist jedoch zu beachten, dass in diese Studie nicht nur
Patienten/-innen mit TVT der unteren, sondern auch der oberen Extremitat, der
Lebervenen oder der V. cava superior eingeschlossen worden sind. Dies kdnnte eine
maogliche Erklarung der im Vergleich zu unserer Kohorte sehr niedrigen PTS-Préavalenz
des Reviews sein (96).

Auch wenn eine signifikante Uberlegenheit bzw. ein signifikanter Vorteil der US-
gestitzten Methode gegentber der konventionellen Katheterlyse in einigen Studien nicht
festgestellt werden konnte oder eine Verbreitung der Methode wegen der hoheren Kosten
bei fehlendem zusatzlichen Nutzen sogar nicht empfohlen wird (115), gibt es Hinweise
auf einen mdglichen langfristigen Vorteil durch eine starkere initiale
Thrombuslastreduktion durch US-Lyse (119). Hierdurch kénnte die Inzidenz eines PTS
auf lange Sicht reduziert werden (119). Dieses Ergebnis stammt jedoch von einer
retrospektiven Analyse (119).
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Noch ist es unklar, inwieweit das Alter der Thrombose eine Auswirkung auf den Erfolg
einer CDT oder einer UACDT hat. Die CaVenT-Studie setzte beispielsweise ihren Cut-
Off bei Symptompersistenz < zwei Wochen, die ATTRACT-Studie < drei Wochen (92;
94). Da das EKOS-System mit Ultraschallwellen arbeitet, um die Erreichbarkeit der
Medikamente am Thrombus zu erh6éhen, stellt sich die Frage, ob die UACDT nicht auch
bei der schwierig zu behandelnden Gruppe der chronischen Venenthrombose
(Symptomdauer > 28 Tage) angewendet werden konnte. Zur Uberpriifung der Effektivitat
der UACDT bei chronischer TVT ist die Studienlage diinn, darunter eine kleine Studie,
die in der Turkei durchgefuhrt worden ist (95). Die 12 in die Studie eingeschlossenen
Patienten/-innen hatten seit etwa 92 +/- 44 Tagen Symptome einer tiefen Thrombose der
Beinvenen (95). Der EKOS-Lysekatheter hatte im Schnitt eine Verweildauer zwischen 16
und 39 Stunden und war bei 92 % der Patienten/-innen erfolgreich (95). Erfolgreich heif3t
in diesem Kontext, dass eine Lumenfreilegung von > 95 % (komplett) oder < 95 %, > 50
% (partiell) erreicht werden konnte (95). Die einzige nicht erfolgreiche Lyse ist einer/-m
Patientin/-en mit einer 154 Tage alten Thrombose zuzuordnen (95). Nach erfolgreicher
Lyse wurde eine rasche klinische Verbesserung beobachtet und im
Nachbeobachtungszeitraum eine Abnahme des Beinumfangs um etwa 3,9 +/- 1,7 cm
(95). Komplizierte Blutungsereignisse traten nicht auf (95). Thrombosen unserer Patient/-
innengruppe waren teilweise sehr alt, einen oberen Cut-off-Wert beztiglich des Einsatzes
einer Intervention gab es nicht. Mehr als 40 % der Patienten/-innen (12/28; 42,86 %)
erhielten eine Intervention mehr als einen Monat nach dem Auftreten erster Symptome
(chronische TVT). Eine alleinige EKOS-Lyse wurde bei Thrombosen élter als 6 Monate
nicht mehr durchgefihrt, wahrend eine Kombination aus Lyse und Stenting auch noch
bei Thrombosen élter als 1 Jahr angewandt worden ist, in einem Fall sogar bei einer 18
Jahre alten Thrombose. Das fortgeschrittene Alter der Thromben konnte eine der
Ursachen fur die hohe Inzidenz des PTS in unserer Studie sein (16/28, 57,14 %). Durch
Schaden, die durch die lange Verweildauer des Thrombus hervorgerufen worden sind,
konnte die Hamodynamik auch nach Entfernung der Flussstdrung nicht wieder
vollstandig wiederhergestellt worden sein.

Zusatzliche Stentimplantation bzw. Angioplastie war in 19 von 24 Patienten/-innen (80
%) notwendig (117) und damit etwas haufiger als in unserer Patienten/-innenkohorte, in
der von 23 Patienten 16 Patienten/-innen (69,57 %) eine PTA/Stentimplantation
bendtigten, um ausreichende hadmodynamische Zustande wiederherzustellen und eine

nach US-Lyse noch vorhandene Obstruktion zu beseitigen.
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Bezuglich Lebensqualitat konnten wir keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Interventionsgruppen feststellen, bei insgesamt guten Ergebnissen sowohl im Sym- als
auch QoL-Score.

Lebensqualitéts-Scores der Patienten/-innen, die eine EKOS-Lyse erhalten hatten
(EKOS-Gruppe und kombinierte Therapiegruppe) lagen in unserer Kohorte bei EKOS-
Lyse allein bei 72,50 Punkten im Sym-Score (95 %-KI: 50,209-94,791), 71,55 im QoL-
Score (95 %-KI: 51,682-91,238), bei kombinierter Therapie bei 67,43 (95 %-KI: 50,630-
84,237) und 66,24 (95 %-KI: 50,777-81,703) und somit hdher als in den zuvor genannten
Studien, wenn auch mit einer gréReren Streuung. Bei hoherer PTS-Inzidenz wiesen
unsere Patienten/-innen eine hohere Lebensqualitat und geringere Symptomlast auf als
im Vergleich zur Literatur. Daraus lassen sich zwei Schlussfolgerungen ziehen, die es
naher zu beurteilen gilt: Erstens gibt es weitere Faktoren, die die Lebensqualitat
wesentlich beeinflussen und so positiven Einfluss nehmen trotz objektiver und subjektiver
Beschwerden im Sinne eines PTS nach TVT und zweitens tragen interventionelle
Therapien wie die EKOS-Lyse mit/ohne PTA/Stent dazu bei, die Lebensqualitat von
Patienten/-innen nach TVT langfristig hochzuhalten. Diese Thesen gilt es in groReren,
prospektiven Studien zu untersuchen, um die optimale Therapie fir Patienten/-innen mit
TVT der Beinvenen mit und ohne Beteiligung der V. cava inferior, nicht nur unter
objektiven Parametern, die in den reguléaren klinischen Nachuntersuchungen erfasst
werden, sondern auch unter Bericksichtigung der subjektiven Parameter wie der
Lebensqualitat, die trotz PTS hoch sein kann und starker fokussiert werden sollten, zu

wahlen.
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9. Anhang

Fragebogen zur Lebensqualitat

VEINES-SYM/QOL

1  Wie oft litten Sie unter den folgenden Beschwerden der Beine in den letzten 4 Wochen?

(bitte setzen Sie ein Kreuz in jeder Zeile)

Jeden Tag Mehrmals  wochentlich  Weniger als nie

pro Woche einmal pro
Waoche
Schweregefihl 1 2 3 4 5
Schmerzen 1 2 3 4 5
Schwellung 1 2 3 4 5
Nichtliche Krampfe 1 2 3 4 5
Hitzegetihl 1 2 3 4 5
Unruhe, Wippen 1 2 3 4 5
Pochen 1 2 3 4 5
Jucken 1 2 3 4 5
Kribbelgefihl {wie feine 1 2 3 4 5
Nadelstiche oder Pins)

2  Wann sind die Beschwerden am Starksten? [bitte setzen Sie nur ein Kreuz)

1. Beim Gehen 4. MNachts
2.  Mitten am Tag 5. Zu jeder Tageszeit
3.  Am Ende des Tages 6. Nie

3 Verglichen mit der Situation vor einem Jahr, wie wiirden Sie lhre Beinbeschwerden
bewerten? (bitte setzen Sie nur ein Kreuz)

1. Viel besser als vor einem Jahr 4,  etwas stérker als vor einem lahr
2. etwas besser als vor einem lahr 5. viel stérker als vor einem Jahr
3. etwa genau wie vor einem Jahr 6. wvor einem Jahr hatte ich keine

(unverdndert) Beschwerden



4 Im Folgenden sind typische alltdgliche Aktivitdten aufgelistet. Schrinken lhre

Beinbeschwerden Sie in diesen Aktivitdten ein? Wenn ja, wie stark? (bitte setzen Sie ein
Kreuz in jeder Zeile)

Ich 1A, sie 1A, sie MEIN, sie
arbeite haben haben haben
nicht mich sehr  mich ein mich
einge- wenige nicht
schrinkt einge- einge-
schrédnkt  schrankt
Tégliche Tatigkeiten bei der Arbeit 0 1 2 3
Tagliche Aktivitdten zu Hause (z.B. biigeln, Wische - 1 2 3
waschen, Gartenarbeit, kleinere Reparaturen etc.)
Sorziale Ereignisse oder Freizeitbeschaftisungen, die - 1 2 3

ein langes Stehen erfordern (z.B. Partys,
Hochzeiten, Fahrten mit éffentlichen
Verkehrsmitteln, Shoppen, etc.)

Soziale Ereignisse oder Freizeitbeschaftigungen, die - 1 2 3
ein langes Sitzen erfordern (z.B. Kino- oder
Theaterbesuche, Reisen, etc.)

5 Hatten Sie eines der folgenden Probleme auf der Arbeit oder bei anderen alltdglichen

Aktivitdten aufgrund lhrer Beinbeschwerden in den letzten 4 Wochen? (bitte setzen Sie ein
Kreuz in jeder Zeile)

JA MEIN

Haben Sie die Zeit, die Sie fir die Arbeit oder andere Aktivitdten aufbringen
reduziert?

Haben Sie weniger geschafft, als sie sich vorgenommen hatten?

Waren Sie in der Ausfiihrung der Tétigkeit selbst eingeschrénkt?

Hatten Sie Schwierigkeiten lhrer Arbeit oder einer bestimmten Tatigkeit
nachzugehen (z.B. sie mussten mehr Energie aufwenden als frither?)

& Inwieweit haben lhre Beinbeschwerden Sie in lhrem Sozialleben (Familie, Freunde,
Nachbarn, Verein) in den letzten 4 Wochen eingeschrinkt? (bitte setzen Sie nur ein Kreuz)

1. gar nicht 4, ziemlich
2. leicht 5. extrem
3. moderat

7 Wie stark waren lhre Schmerzen in lhrem Bein in den letzten 4 Wochen? (bitten setzen Sie
nur ein Kreuz)

1. ich hatte keine Schmerzen 4. moderat
2. sehr mild 5. stark

3. mild 6. Sehr stark
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& Die folgenden Fragen befassen sich mit ihrem Wohlbefinden und Ihren Gefiihlen in den
letzten 4 Wochen in Hinblick auf Ihre Beinbeschwerden. Bitte wahlen Sie fir jede Frage die
Antwort aus, die lhrem Gefiihl am nichsten kommt.

stindig meistens hidufig  manch selten nie
mal

Waren Sie (ber die Erscheinung 1 2 3 4 5 5]
lhrer Beine besorgt?
Haben Sie sich reizbar gefiihlt? 1 2 3 4 5 &
Hatten Sie Schuldgefiihle 1 2 3 4 5 G
gegeniber lhren Freunden oder
Familie oder haben Sie sich wie
eine Last gefiihlt?
Hatten Sie Angst gegen 1 2 3 4 5 b
Gegenstdnde zu stofRen?
Hat das Aussehen lhrer Beine ihre | 1 2 3 4 5 G
Kleidungswahl beeinflusst?

Abbildung 3: VEINES-Sym/QoL-Fragebogen zur Erfassung der venenspezifischen Lebensqualitat

Villalta Prandoni Skala fiir PTS

Keine Mild Moderat Schwer

Symptome: 0 Pkt. 1 Pkt. 2 Pkt. 3 Pkt.
Schmerzen
Schweregefiihl

Pardsthesien

Pruritus

objektive Kriterien:

Pritibiale Odeme

Induration

Hyperpigmentierung

Erythem

Varizen, Ektasie

Wadendruckschmerz

Ulcus cruris venosum

Summe:

Kein PTS Summe < 5; Mild/Moderat: Summe 5 -9; schweres PTS: Summe >15

Abbildung 4: Villalta-Prandoni Skala aus Patientenfragebogen Anamnese und Untersuchung TVT PTS.
Klinik fir Gefal3chirurgie Campus Benjamin Franklin, Charité, © JF 2016; PTS = Postthrombotisches
Syndrom, Pkt = Punkte
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