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Referat

Hintergrund: Bei begrindetem Verdacht auf das Vorliegen einer tiefen Beinvenen-
thrombose (TVT) besteht insbesondere dann Unklarheit Uber die Notwendigkeit einer
beidseitigen sonographischen Diagnostik, wenn die abzuklarende Symptomatik nur
einseitig vorliegt. Diskutiert wird einerseits der Zeitfaktor fur eine beidseitige sono-
graphische Diagnostik und andererseits die Folgen fiir das Ubersehen einer kontralate-
ralen TVT mit moglicherweise postthrombotischem Syndrom oder Lungenembolie.
Zielstellung: Ziel war es zu prifen, wie hoch die Rate einer beidseitigen TVT in einem
definierten TVT-Krankengut liegt und welche Patienten (Pat.) von einer beidseitigen
Diagnostik profitieren.

Patienten und Methodik: In eine retrospektive, monozentrische Studie wurden konse-
kutive Pat. mit TVT eingeschlossen, die in der Angiologischen Funktionsabteilung des
Universitatsklinikums Halle (Saale) zwischen 2012 und 2016 eine komplette
sonographische Diagnostik beider Beine erhalten hatten. Ermittelt wurde die Rate bila-
teraler TVT und deren Assoziation mit klinischer Symptomatik, Lokalisation der TVT
und pradisponierenden Faktoren.

Ergebnisse: Bei 963 TVT-Pat. (Manner: 48,6%; mittleres Alter 67+16,8 Jahre; 41,7%
KH-Pat.; Lungenembolierate 30,6%) lagen hauptsachlich tumorassoziierte (32,4%),
perioperativ (29,8%) und bei Immobilisation (25,4%) erworbene TVT sowie 10,9%
unprovozierte TVT vor. Eine bilaterale TVT bestand bei 33,5% der Pat. (n=323) mit in
7,4% beidseitig proximaler, in 55,1% proximaler und kontralateral distaler, in 31,9%
beidseitig distaler TVT und in 5,6% der Falle beidseitig isolierter MVT. Eine bilaterale
TVT fand sich haufiger bei koinzidenter Lungenembolie, bei im Krankenhaus erworbe-
ner TVT, nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation, nach Immobilisierung und bei
Pat. Uber 67 Jahren. Klinische TVT-Symptome wurden bei 74,7% der Pat. (n=719) ge-
sichert. Von den 244 Pat. (25,3%) ohne klinische TVT-Symptomatik wiesen 88 (36,1%)
eine bilaterale TVT auf. Bei 606 Pat. mit einseitiger TVT-Symptomatik wurde in 123
Fallen (20,3%) eine bilaterale TVT diagnostiziert. Die multivariable Analyse zeigte in
dieser Subpopulation haufiger eine bilaterale TVT bei im Krankenhaus erworbener TVT
(OR=2,9; p<0,0001) und bei distaler TVT im symptomatischen Bein (OR=354;
p<0,0001).

Schlussfolgerung: Die hohe Rate bilateraler TVT legt nahe, bei begrindetem Ver-
dacht auf eine TVT immer beide Beine einer kompletten sonographischen Diagnostik

ZU unterziehen.
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(Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 53 Seiten, 2019
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Abkurzungsverzeichnis

CT Computertomographie

CVI chronisch vendse Insuffizienz

DEGUM Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
DOACs direkte orale Antikoagulantien

GFR glomerulare Filtrationsrate

HFmrEF heart failure with mid-range ejection fraction
HFpEF heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF heart failure with reduced ejection fraction
HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

KH-Pat. Krankenhauspatient

KW klinische Wahrscheinlichkeit

LAE Lungenarterienembolie

M. Musculus

MVT Muskelvenenthrombose

NMH niedermolekulare(s) Heparin(e)

0. g. oben genannte

OoP Operation

OR Odds Ratio

Pat. Patient

PTS postthrombotisches Syndrom

TEP Totalendoprothese

TVT tiefe Venenthrombose

UFH unfraktionierte(s) Heparin(e)



UKH

VTE

V./Vv.

ZVK

Universitatsklinikum Halle (Saale)
venose Thromboembolie
Vena/Venae

Zustand nach

zentraler Venenkatheter



1 Einleitung

1.1 Tiefe Beinvenenthrombose

Die vendse Thromboembolie (VTE) umfasst sowohl das Krankheitsbild der tiefen Bein-
venenthrombose (TVT) als auch das der Lungenarterienembolie (LAE) (Prins et al.,
2018). Nach Myokardinfarkt und Apoplex stellt die VTE die dritthaufigste kardiovaskula-
re Erkrankung dar (Encke et al., 2016). Die akute TVT ist definiert als ,partielle oder
vollstandige Verlegung der Leit- und/oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel®, welche
bei fortbestehendem Risiko appositionell wachsen (Hach-Wunderle et al., 2016). Sie
wird daher auch als ,Blutgerinnung am falschen Ort* aufgefasst (Hach-Wunderle et al.,
2016). Die jahrliche Inzidenz vendser Beinvenenthrombosen betragt etwa 1-2 pro
1.000 Erwachsene, wobei sie mit dem Alter ansteigt (Diehm et al., 2012). Bei Gber 80-
Jahrigen ist die jahrliche Inzidenz einer TVT auf etwa 1 pro 100 Erwachsene erhoht
(Raskob et al., 2014; Heit, 2015; Jensvoll et al., 2015).

1.1.1 Klinische Symptomatik einer TVT

Klinische Symptome einer TVT sind Spannungsgefihl, Umfangsvermehrung durch ein
subfasziales Odem, Schmerz bzw. Druckschmerz, Hyperthermie, Zyanose und auffalli-
ge oberflachliche Venenzeichnung (Hach-Wunderle et al., 2016). Die Sensitivitat der
klinischen Symptomatik betragt bei ambulanten Patienten 60-90%. Die Spezifitat der
klinischen Symptomatik ist gering, was haufig in falsch-positiven Befunden resultiert
(Hach-Wunderle et al., 2016). Bei immobilisierten, bettlagerigen Patienten ist die Sensi-
tiviat der klinischen Symptome auf 0-20% herabgesetzt, da eine TVT bei diesen Pati-
enten oft asymptomatisch verlauft (Goodacre et al., 2005).

Haufig entsteht eine TVT in den Wadenmuskelvenen oder in den Leitvenen der Unter-
schenkel und propagiert von dort aus (Hach-Wunderle et al., 2016). Mdgliche Sympto-
me sind der umschriebene Schmerz in der Wadenmuskulatur, der z. B. postoperativ
spontan auftritt. Aber auch ein Wadenschmerz, der nur beim Auftreten bemerkt wird
oder nur durch Palpation der Wade als Druckschmerz empfunden wird, weist auf eine
mogliche TVT hin. Rong et al., 2015, zeigten in einer Studie an 244 postoperativen
Patienten mit HUft- bzw. Knie-TEP, dass die Mehrheit der TVT-Falle asymptomatisch
blieb. Auch in anderen chirurgischen Disziplinen blieb eine TVT bei postoperativen
Patienten haufig asymptomatisch. Eine Untersuchung an TVT-Patienten, die am 3. Tag
nach einer neurochirurgisch-intrakraniellen OP einer beidseitigen sonographischen
Diagnostik unterzogen wurden, wiesen nur 9 (22,5%) von 40 Patienten eine klinische
Symptomatik auf (Prell et al., 2013). Andererseits existieren Studien, in denen die

uberwiegende Mehrheit der Patienten TVT-Symptome aufwies. In der von Cohen et al.,



2017, durchgefuhrten Studie, in die 2.056 Patienten mit TVT integriert wurden, waren

nur 2,2% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose asymptomatisch.

1.1.2 Begriindeter TVT-Verdacht

Ein begrindeter TVT-Verdacht ergibt sich oft bereits aus der klinischen Symptomatik,
den Ergebnissen der klinischen Untersuchung und ggf. dem Vorliegen von Risikofakto-
ren fur eine TVT. Scorebasiert und Leitlinien-empfohlen wird die klinische Wahrschein-
lichkeit (KW) fur das Vorliegen einer TVT durch Einsatz des dafur validierten Wells-
Scores (Tabelle 1) abgeschatzt. Eine hohe KW entspricht einem begrindeten TVT-
Verdacht (Hach-Wunderle et al., 2016). Wird die KW als nicht hoch eingeschatzt, sollte
zunachst ein D-Dimer-Test durchgefuhrt werden (Hach-Wunderle et al., 2016). Fallt
dieser Test positiv aus oder die KW als hoch eingeschatzt, wird die Diagnostik durch
ein bildgebendes Verfahren erganzt (Hach-Wunderle et al., 2016). Hier ist die Kom-
pressionssonographie bzw. Doppler- und Duplexsonographie der derzeitige Goldstan-
dard zum Nachweis bzw. Ausschluss einer TVT. Diese nicht-invasive Methode ist breit
verfugbar und weist gegenlber der Phlebographie eine Sensitivitat von tber 95% bei
einer Spezifitdt von 94% auf. Sie setzt jedoch einen entsprechend ausgebildeten und
erfahrenen Untersucher voraus (Hach-Wunderle et al., 2016). Sonographische Throm-
bosezeichen sind eine fehlende Komprimierbarkeit oder fehlende vollstandige Kompri-
mierbarkeit, partielle oder fehlende Farbe bei distaler oder proximaler Kompression der
thrombosierten Vene und fehlende oder verminderte s-sounds bzw. a-sounds (Pennell
et al., 2008).



Tabelle 1: Validierter Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT:

Wells-Score
Klinische Charakteristik Score
Aktive Tumorerkrankung 1.0
Lahmung oder kirzliche Immobilisierung der Beine 1.0
Bettruhe (> 3 Tage); groRe Chirurgie (< 12 Wochen) 1.0
Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen 1.0
Schwellung ganzes Bein 1.0
Unterschenkelschwellung > 3 cm gegenuber Gegenseite 1.0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1.0
Kollateralvenen 1.0
Fruhere, dokumentierte TVT 1.0
Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie | - 2.0
TVT
Wahrscheinlichkeit fur TVT hoch Score > 2.0
Wahrscheinlichkeit fur TVT nicht hoch Score < 2.0

TVT, tiefe Venenthrombose

1.1.3 Therapieprinzip Antikoagulation

Wurde die Diagnose TVT gestellt, soll sofort mit einer therapeutischen Antikoagulation
begonnen werden, um das Risiko fur Komplikationen, insbesondere fiir eine LAE, zu
reduzieren (Hach-Wunderle et al., 2016). Die Therapiedauer unterscheidet sich zwi-
schen Thrombosen der proximalen und distalen Beinvenen. Isoliert distale Beinven-
enthrombosen (Thrombosen der Vv. tibiales anteriores, tibiales posteriores, fibulares
oder Gastrocnemiusvenen, Soleusvenen) werden bis zu drei Monaten antikoaguliert.
Proximale Beinvenenthrombosen (impliziert V. poplitea und proximalere Venenab-
schnitte) werden hingegen mindestens drei (bis sechs) Monate antikoaguliert (Hach-
Wunderle et al., 2016). Ist eine TVT unprovoziert entstanden oder liegt ein Tumorleiden
vor, so wirde man eher eine verlangerte Erhaltungstherapie Uber drei bis sechs Mona-
te hinaus bevorzugen (Prins et al., 2018). Daruber hinaus orientiert sich die wichtige
Entscheidung zur Dauer einer therapeutischen Antikoagulation am Vorliegen eines
thromboembolischen Erstereignisses oder eines Rezidivs (Hach-Wunderle et al.,
2016). Wird bei TVT-Verdacht eine akute TVT diagnostiziert und hatte der Patient kei-



ne frihere TVT, so gilt dies als thromboembolisches Erstereignis. Wird nun anderen-
falls durch die nicht stattgehabte Diagnostik am kontralateralen Bein diese TVT Uber-
sehen, so kann im spateren Verlauf mit z. B. Auffinden eines postthrombotischen Syn-
droms keine Aussage zum Zeitpunkt des Akutereignisses vorgenommen werden und
es muss im Hinblick auf die Einschatzung des individuellen Rezidivrisikos von einem
Zweitereignis ausgegangen werden (Prandoni et al., 1998; Lemech et al., 2004). Dar-
aus kann eine andere Nutzen-Risiko-Evaluation mit mdglicherweise langerfristiger
Fortsetzung einer antikoagulativen Therapie und damit Fortbestehen des assoziierten
Blutungsrisikos resultieren. Neben der medikamentosen Antikoagulation stellt die
Kompressionstherapie ein wichtiges Behandlungsprinzip dar (Hach-Wunderle et al.,
2016).

1.2 Pradisponierende Faktoren einer TVT

1.2.1 Tumorassoziierte TVT

Dass das Vorliegen eines Malignoms ein wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten einer
VTE ist, ist schon seit dem letzten 19. Jahrhundert bekannt (Khorana et al., 2007).
Die Virchow’sche Trias gilt hier uneingeschrankt. Die Wirkung von Tumoren auf das
Gerinnungssystem ist ein aulerst komplexes Geschehen. Tumorwachstum, Gerin-
nungsaktivierung, Inflammation und Metastasierung sind Uber verschiedenste moleku-
lare Mechanismen miteinander verbunden. Aber auch Stase durch Immobilisation und
Bettlagerigkeit, Kompression von Venen durch den Tumor, Veranderungen der Blutzu-
sammensetzung durch von Tumor und Makrophagen produzierte prokoagulatorische
Substanzen und inflammatorische Zytokine sowie die Beeintrachtigung der Gefallwand
selbst durch eine direkte Tumorinvasion oder die Endothelschadigung unter Chemo-
therapie und auch einliegende zentralvendse Katheter oder Portsysteme sind nur eini-
ge Faktoren, die die Pravalenz der VTE bei Tumorpatienten erhéhen (Langer und
Voigtlaender, 2017). Prandoni et al., 1998, konnten zeigen, dass in einer Kohorte von
168 Patienten 21,4% (n=36) aller TVT-Falle auf eine Tumorerkrankung zurtickzufihren
waren. Auch nach Di Nisio et al., 2016, ist jede flinfte TVT durch eine maligne Grun-
derkrankung bedingt. In einem stationdren Patientengut mit VTE (n=292) wurde bei
fast jedem dritten Patienten (32,5%) eine Tumorerkrankung als Ursache der TVT ge-
funden (Taute et al., 2010). Eine VTE kommt nicht nur signifikant haufiger bei Tumor-
patienten vor, sie hat bei diesen Patienten auch eine signifikant schlechtere Prognose
(Heit et al., 2000; Khorana et al., 2007; Dentali et al., 2010; Noble und Pasi, 2010;
O'Connell et al., 2011). So ist eine LAE die zweithaufigste Todesursache bei onkologi-

schen Patienten (Trujillo-Santos et al., 2011).



1.2.2 Peri- bzw. postoperative TVT

Patienten, die operiert werden, haben aus verschiedenen Griinden wahrend und nach
der Operation ein erhohtes Risiko, eine TVT zu entwickeln. In einem stationaren Pati-
entengut mit VTE (n=292) lieR sich bei mehr als jedem vierten Patienten (25,3%) eine
Operation bzw. Intervention als Ursache der TVT erheben (Taute et al., 2010).

Die Inzidenz einer TVT nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation liegt trotz post-
operativ begonnener VTE-Prophylaxe mit NMH bei 39,6% (Prell et al., 2013). Der neu-
rochirurgische Patient nach Kraniotomie gilt somit als Hochstrisikopatient fir die Ent-
wicklung einer TVT. Operationsdauer und Beatmungszeit gelten als signifikante Trig-
ger. Prell et al., 2013, pladieren daflr, dass alle Patienten nach einer intrakraniellen
Operation routinemafig auf das Vorliegen einer TVT sonographisch untersucht werden
sollten. Da eine TVT bei postoperativen Patienten oft asymptomatisch bleibt und D-
Dimere postoperativ fast immer ansteigen, ware anderenfalls bei 3 von 4 Patienten
eine TVT nicht diagnostiziert und somit nicht therapiert worden kénnen (Prell et al.,
2013). Diese Ergebnisse lassen sich prinzipiell auch auf nicht-neurochirurgische, ande-
re postoperative Patienten Ubertragen (Prell et al., 2013).

Die Inzidenz einer TVT ist ebenso nach Gelenkersatz der unteren Extremitat hoch (Di
Nisio et al., 2016). Die Spannweite der TVT-Inzidenz nach Knie-TEP reicht von 41-
85%, die der TVT-Inzidenz nach HUft-TEP von 42-57% (Geerts et al., 2004). Auch Sil-
bersack et al., 2004, berichten eine TVT-Inzidenz von 40% nach Knie-TEP und 14%
nach Huft-TEP unter standardisierter Thromboseprophylaxe mit NMH und medizini-
schen Thromboseprophylaxestrimpfen (Silbersack et al., 2004). Nach Walther und
Bottiger, 2002, entwickeln etwa 50-75% der Patienten nach Huftgelenkersatz und etwa
15-30% der Patienten nach Oberbaucheingriffen eine TVT.

1.2.3 TVT bei Immobilisierung

Immobilisierung ist zweifelsfrei ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer TVT.
Angaben zur Pravalenz dieses Risikofaktors an allen bestatigten TVT-Fallen bewegen
sich im Bereich von 9,9% (Cohen et al., 2017) Uber 13,5% (Taute et al., 2010) bis hin
zu 15% (Di Nisio et al., 2016).

Laut einer im American College of Chest Physicians veréffentlichten Publikation dehnt
sich eine isoliert distale TVT bei immobilisierten Patienten haufig auf proximale Venen-
abschnitte aus, weshalb regelmafige sonographische Kontrollen der tiefen Bein- und

Beckenvenen erforderlich sind (Kearon et al., 2012).



1.3 Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen

Angaben zur Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen zeigen mit 3,2-31,7% grolde
Schwankungen. In Risikogruppen liegt diese Pravalenz noch héher. Demzufolge diffe-
rieren auch die Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen in Bezug auf das zweite,
asymptomatische Bein erheblich. So empfehlen Autoren, die in ihrer Patientenklientel
niedrige Pravalenzen beidseitiger Beinvenenthrombosen fanden, dass die systemati-
sche Untersuchung beider Beine nicht notwendig sei. Andere Autoren vertreten die
Auffassung, dass eine systematische Untersuchung beider Beine generell oder fir
ausgewahlte Patientengruppen mit hoher Wahrscheinlichkeit fur eine bilaterale TVT zu
empfehlen ist.

Laut Blebea et al., 1999, untersuchen 75% der Diagnostiker in den USA nicht routine-
mafig beide Beine auf das Vorliegen einer TVT (Blebea et al., 1999).

Die aktuellen deutschen Leitlinienempfehlungen von 2016 fassen unter Berufung auf
die Ergebnisse von Le Gal et al., 2015, zusammen, dass ,die Untersuchung des symp-
tomatischen Beins in der Regel ausreicht, da die diagnostische Ausbeute bei Untersu-
chung des anderen, asymptomatischen Beins sehr gering ist* (Hach-Wunderle et al.,
2016). Damit wird eingerdumt, dass die individuelle Situation Uber die Entscheidung
zur bilateralen sonographischen TVT-Diagnostik ausschlaggebend ist. Zudem wird als
Ausnahme angefiihrt, dass bei fehlendem Nachweis einer TVT im symptomatischen
Bein zur Erfassung von Beckenvenenthrombosen zusatzlich das Flusssignal in der V.
femoralis communis im Seitenvergleich beurteilt werden sollte, um mdgliche Abfluss-
stérungen zu detektieren (Hach-Wunderle et al., 2016).

Bei Betrachtung einer ausschliellich aus 195 ambulanten Patienten und damit von
Nicht-Risikopatienten bestehender Kohorte liegt die Pravalenz bilateraler Beinven-
enthrombosen bei 15,9% (Pennell et al., 2008). Die Autoren beflirworten eine einseiti-
ge Untersuchung, vorausgesetzt es liegen keine Risikofaktoren einer TVT, wie aktive
Tumorerkrankung, Zustand nach (Z. n.) OP, Trauma, Immobilisierung, Schwanger-
schaft oder kontrazeptive Therapie vor.

Auch nach Garcia et al., 2001, reiche bei ambulanten Patienten eine einseitige Unter-
suchung des symptomatischen Beins aus. Sie geben die Pravalenz bilateraler Bein-
venenthrombosen in einer Kohorte bestehend aus 63 ambulanten Patienten mit 7,9%
an. Wird jedoch eine TVT diagnostiziert, sollte auch das kontralaterale Bein untersucht

werden (Garcia et al., 2001).



1.4 Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen in Risikogruppen
Es existiert nur eine Studie, die prospektiv bei ambulanten und Krankenhauspatienten
mit einseitiger TVT-Symptomatik die Rate bilateraler Beinvenenthrombosen untersucht
hat: 250 Patienten wurden integriert, die beidseitige TVT-Rate mit 15,2% ermittelt und
resumiert, dass eine einseitige Untersuchung ausreicht, sofern keine assoziierten Risi-
kofaktoren vorliegen (Miller et al., 1998). Auch Le Gal et al., 2015, die die Pravalenz
bilateraler Beinvenenthrombosen in einer Patientenkohorte bestehend aus 82% ambu-
lanten TVT-Fallen mit 3,2% angeben, beflrworten, Tumorpatienten einer beidseitigen
sonographischen Diagnostik zu unterziehen, da 75% (n=15) der Patienten mit bilatera-
ler TVT eine maligne Grunderkrankung hatten.

Pennell et al., 2008, berichten Uber eine retrospektive Analyse von 239 ambulanten
und Krankenhauspatienten mit akuter TVT im symptomatischen Bein. Bei 19,7%
(n=47) von 239 Patienten lag neben der TVT im symptomatischen Bein eine asympto-
matische kontralaterale TVT vor. Davon bestand bei 38,3% der Patienten (n=18) kont-
ralateral eine proximale TVT. Bei jedem Patienten mit kontralateraler proximaler TVT
konnte ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer TVT nachgewiesen werden (66,6%
Tumorerkrankung; 22,2% Operation; 11,1% Trauma). Bei Patienten mit kontralateraler
distaler TVT konnten seltener Risikofaktoren fir die Entwicklung einer TVT nachgewie-
sen werden (Pennell et al., 2008).

Die Erfassung von Risikofaktoren einer TVT kann also sowohl fur das diagnostische
Vorgehen einer ein- oder beidseitigen Untersuchung (Pennell et al., 2008) als auch fur
die Therapie einer TVT von Bedeutung sein, denn proximale Beinvenenthrombosen
werden langer antikoaguliert als distale Beinvenenthrombosen (Hach-Wunderle et al.,
2016).

Einige Autoren sind der Meinung, dass isoliert distale tiefe Beinvenenthrombosen keine
antikoagulative Therapie rechtfertigen (Schulman et al., 2017). In diesen Fallen ist es
besonders wichtig zu wissen, ob im kontralateralen Bein eine proximale TVT vorliegt.
Pennell et al., 2008, pladieren aufgrund der hohen Pravalenz einer bilateralen TVT von
34,1% bei Krankenhauspatienten und 38,3% bei Tumorpatienten stets fir eine beidsei-
tige TVT-Diagnostik in diesen Risikogruppen.

Auch Garcia et al., 2001, befurworten eine beidseitige Untersuchung bei Kranken-
hauspatienten (Garcia et al., 2001).

In der von Rong et al., 2015, durchgeflhrten Studie, die 244 postoperative Patienten
mit HUft- bzw. Knie-TEP einschloss, lag die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombo-
sen bei 21,4%. In einer anderen Studie mit Patienten nach grof3er orthopadischer Chi-
rurgie (Z. n. Huft- bzw. Knie-TEP oder Beckenfraktur) in Asien zeigte sich in 15,7%
aller TVT-Falle eine bilaterale TVT (Piovella et al., 2005).
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Lohr et al., 1994, und Lemech et al., 2004, befurworten ebenfalls eine beidseitige Un-
tersuchung der Bein- und Beckenvenen bei Patienten mit TVT-Symptomatik. Sie haben
mit 31,7% (Lohr et al., 1994) bzw. 23% (Lemech et al., 2004) hohe Pravalenzen bilate-
raler Beinvenenthrombosen gefunden.

Obwohl Strothmann et al., 1995, die Pravalenz einer bilateralen TVT mit 29% angeben,
vertreten sie die Auffassung, eine einseitige Untersuchung des symptomatischen Beins
wulrde ausreichen, da eine unentdeckte TVT im kontralateralen Bein bei Patienten mit
diagnostizierter TVT im symptomatischen Bein keine therapeutischen Konsequenzen
hatte. AuRerdem wirde die Beschrankung auf die Untersuchung des symptomatischen
Beins die Effizienz des Gefallabors verbessern (Strothman et al., 1995).

Cronan, 1996, fasst zusammen, dass bei ambulanten Patienten mit einseitiger TVT-
Symptomatik, die generell gestinder sind und weniger Komorbiditaten haben als Kran-
kenhauspatienten, die Untersuchung des symptomatischen Beins ausreiche. Patienten
mit einer Tumorerkankung sollten jedoch eine beidseitige Untersuchung der Beine er-
halten, da hier die Wahrscheinlichkeit einer kontralateralen TVT im asymptomatischen
Bein groRer sei als bei ambulanten Patienten (Cronan, 1996).

So empfehlen auch Prandoni et al., 1998, eine beidseitige sonographische Untersu-
chung der Bein- und Beckenvenen wenigstens dann, wenn es sich um Tumorpatienten
handelt. Sie geben die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen mit 8,9% an. Bei
onkologischen Patienten ist diese auf 22,2% erhoht. Das Risiko, dass Tumorpatienten
eine asymptomatische kontralaterale TVT haben ist im Gegensatz zu anderen Patien-
ten um den Faktor 5,1 (95% ClI, 1,7-15,2) erhoht (Prandoni et al., 1998).

Tabelle 2 fasst die Empfehlungen der Autoren zur ein- oder beidseitigen Untersuchung

bei Verdacht auf TVT zusammen.



Tabelle 2: Ein- oder beidseitige Untersuchung bei Verdacht auf TVT

Autor Patienten- Patienten- Studien- Prava- | Empfehlung
und Jahr | zahl mit be- klientel design lenz
statigtem bilate-
TVT- rale
Verdacht TVT
Le Gal et | 609 Ambulante und | Retrospektiv | 3,2%:= Einseitige
al., 2015 KH-Pat. 0,8%## | Untersuchung
239 Pat. mit einseiti- | Retrospektiv | 19,7% Abhangig
ger TVT- davon, ob
Symptomatik: ambulanter
82% Ambulante Pat. oder KH-
und 18% KH- Pat.
Pat.
195 Ambulante Pat. | Retrospektiv | 15,9% Einseitige
Pennell mit einseitiger Unter-
etal., TVT- suchung,
2008 Symptomatik wenn keine
assoziierten
Risikofaktoren
vorliegen
44 KH-Pat. mit Retrospektiv | 34,1% Beidseitige
einseitiger TVT- Untersuchung
Symptomatik
47 Tumorpat. Retrospektiv | 38,3% Beidseitige
mit einseitiger Untersuchung
TVT-
Symptomatik
Garciaet | 117 54% Ambulante | Retrospektiv | 11,1% Abhangig
al., 2001 und 46% KH- davon, ob
Pat. mit einseiti- ambulanter
ger TVT- Pat. oder KH-
Symptomatik Pat.
63 Ambulante Pat. | Retrospektiv | 7,9% Einseitige
mit einseitiger Untersuchung
TVT- des sympto-




Autor Patienten- Patienten- Studien- Prava- | Empfehlung
und Jahr | zahl mit be- klientel design lenz
statigtem bilate-
TVT- rale
Verdacht TVT
Symptomatik matischen
Beins; wenn
TVT vorliegt,
beidseitige
Untersuchung
54 KH-Pat. mit Retrospektiv | 14,9% Beidseitige
einseitiger TVT- Untersuchung
Symptomatik
Miller et | 250 Ambulante und | Prospektiv 15,2% Beidseitige
al., 1998 KH-Pat. mit Unter-
einseitiger TVT- suchung,
Symptomatik sofern Risiko-
faktoren vor-
liegen
135 KH-Pat. mit Prospektiv 18% Beidseitige
einseitiger TVT- Untersuchung
Symptomatik
Rong et 42 postoperative Retrospektiv | 21,4% Keine Emp-
al., 2015 Pat. mit HGft-/ fehlung, da
Knie-TEP Studie andere
Fragestellung
hatte
Piovella 121 Z. n. HUft-TEP, Prospektiv 15,7% Keine
etal., Knie-TEP oder Empfehlung,
2005 Beckenfraktur da Studie
andere Fra-
gestellung
hatte
Lohr 1.086 48% Ambulante | Retrospektiv | 31,7% Beidseitige
etal, und 52% KH- Untersuchung
1994 Pat. generell
Lemech 168 KH-Pat. Retrospektiv | 23,0% Beidseitige
etal., Untersuchung
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Autor Patienten- Patienten- Studien- Prava- | Empfehlung
und Jahr | zahl mit be- klientel design lenz
statigtem bilate-
TVT- rale
Verdacht TVT
2004 bei KH-Pat.
Stroth- 248 Ambulante und | Retrospektiv | 29,0% Einseitige
man et KH-Pat.; Untersuchung
al., 1995 43% ohne
Symptome, 33%
beidseits symp-
tomatisch, 24%
einseitig symp-
tomatisch
Cronan, 1.111 Pat. mit einseiti- | Retrospektiv | Unbe- Beidseitige
1996 ger TVT- kannt Untersuchung
Symptomatik bei Tumor-
pat.,
einseitige
Untersuchung
bei ambulan-
ten Pat.
Prandoni | 168 Erstereignis, Retrospektiv | 8,9% Beidseitige
etal, sonst unbe- Untersuchung
1998 kannt
36 Tumorpat. Retrospektiv | 22,2% Unbedingt
beidseitige
Untersuchung

KH-Pat., Krankenhauspatient; Pat., Patient; TEP, Totalendoprothese; TVT, tiefe Venenthrom-

bose

* bezogen auf bestatigte TVT-Falle

*x bezogen auf Gesamtkrankengut mit Thromboseverdacht

Zusammenfassend besteht bei Verdacht auf TVT Unklarheit Gber die Notwendigkeit

einer beidseitigen sonographischen Diagnostik insbesondere dann, wenn die abzukla-

rende Symptomatik nur einseitig vorliegt.
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1.5 Gefahren ubersehener Beinvenenthrombosen

1.5.1 Akute Lungenarterienembolie

Das Ubersehen einer TVT erhéht das Risiko fir Morbiditat und Mortalitat durch Gefahr
der LAE, die in etwa 30-40% der Falle auftritt (Bach et al., 2014). Es handelt sich dabei
um eine ,partielle oder vollstdndige Verlegung der Lungenarterien durch einge-
schwemmte Blutgerinnsel aus der peripheren venésen Strombahn® (Hach-Wunderle et
al., 2016). In 90% der Falle stammen die Blutgerinnsel aus den tiefen Becken- oder
Beinvenen. Die jahrliche Inzidenz diagnostizierter LAE betragt 50-200 Falle pro
100.000 Einwohner (Goldhaber et al., 1999). Die Dunkelziffer, also die Anzahl klinisch
stumm verlaufender Embolien, liegt vermutlich ungleich héher, kann jedoch nicht mit
exakten Zahlenwerten angegeben werden. In klinischen Studien liegt der Haufigkeits-
gipfel der LAE zwischen 60 und 70 Jahren (Walther und Béttiger, 2002). Die Haufigkeit
einer LAE variiert bei Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen zwischen 0O-
25% (Bach et al., 2014). Bei Patienten mit Tumoren des Ovars, Pankreas sowie des
Gehirns kommt eine LAE signifikant haufiger vor als bei Patienten mit anderen Tumo-
ren (Bach et al., 2014).

1.5.2 Postthrombotisches Syndrom und chronisch venoése Insuffizienz
Chronische Folgen durch Progredienz einer TVT kdnnen einerseits entstehen durch
die unvollstandige Rekanalisation bei bindegewebiger Organisation der Thromben und
andererseits durch die vollstdndige Rekanalisation mit Hinterlassung von insuffizienten
Venenklappen und Refluxen. In beiden Fallen kann die chronische Abflussstérung aus
den tiefen Venen zur vendsen Hypertonie fuhren. In etwa 20-50% der Félle (Kahn et
al., 2014) entwickelt sich eine chronisch venoése Insuffizienz (CVI) auf dem Boden ei-
nes postthrombotischen Syndroms (PTS).

Patienten mit proximaler TVT entwickeln haufiger ein PTS als Patienten mit distaler
TVT (32,4% versus 15,6%) (Hach-Wunderle et al., 2013). Auch deshalb ist insbeson-
dere das Erkennen einer moglichen kontralateralen proximalen TVT bei vorliegender

distaler TVT von Bedeutung.
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2 Zielsetzungen

Die Zielsetzung der Arbeit bestand darin, den Anteil bilateraler Beinvenenthrombosen
an allen Patienten mit akuter TVT, die in den Jahren 2012 bis 2016 im Arbeitsbereich

Angiologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) diagnostiziert wurden, zu ermitteln

und zu prifen, welche pradisponierenden Faktoren fir das Auftreten einer bilateralen

TVT vorliegen bzw. welche Patienten von einer beidseitigen Diagnostik profitieren.

Folgende wissenschaftliche Fragestellungen sollten dabei untersucht werden:

1.

10.

Wie hoch ist der Anteil an Patienten mit bilateraler TVT in der Kohorte der Pati-
enten mit TVT?

Findet sich bei bilateraler TVT haufiger eine LAE?

Haben Krankenhauspatienten eine hohere Rate bilateraler Beinvenenthrombo-
sen als ambulante Patienten?

Welchen Einfluss haben pradisponierende Faktoren, wie z. B. aktive Tumorer-
krankung, Z. n. OP oder Immobilisierung auf die Entstehung bilateraler Bein-
venenthrombosen?

Wie viele Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik haben eine bilaterale
TVT?

Gab es Falle, bei denen eine TVT im symptomatischen Bein ausgeschlossen
und dafur im asymptomatischen Bein nachgewiesen wurde?

Wie hoch ist die Rate bilateraler Beinvenenthrombosen bei beidseits asympto-
matischen Patienten?

Wie viele aller diagnostizierten Beinvenenthrombosen waren asymptomatisch
und wie grol ist der Anteil beidseits asymptomatischer Patienten mit TVT am
gesamten Patientengut?

Welche Pradiktoren liegen fir eine bilaterale TVT bei einseitiger TVT-
Symptomatik vor?

Sollte nur das symptomatische Bein einer sonographischen Diagnostik bei Ver-

dacht auf TVT unterzogen werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Es wurde eine retrospektive, monozentrische Studie bei Patienten mit TVT initiiert,
welche sich im Zeitraum 1. August 2012 bis 29. Marz 2016 in der Angiologischen Funk-
tionsabteilung des Universitatsklinikums Halle (Saale) (UKH) vorgestellt hatten bzw.
sich zu dieser Zeit in stationdrer Behandlung im UKH befanden. Bei allen Patienten
fand eine standardisierte, beidseitige und detaillierte sonographische Untersuchung der
Bein- und Beckenvenen statt. Diese Diagnostik wurde ausschlie3lich durch erfahrene
Angiologen durchgefiihrt, die durch die Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) zertifiziert waren.

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, bei denen mindestens eine einseiti-
ge TVT beschrieben wurde. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen eine LAE mittels Computertomographie (CT) festgestellt wurde, jedoch keine
TVT in den tiefen Bein- oder Beckenvenen diagnostiziert werden konnte. Tabelle 3

stellt die Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie dar.

Tabelle 3: Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Diagnose einer ein- oder beidseitigen Diagnose einer LAE ohne TVT
TVT

Beidseitige detaillierte sonographische
Untersuchung der Bein- und Beckenve-

nen

TVT, tiefe Venenthrombose; LAE, Lungenarterienembolie

3.2 Datenerhebung

Mithilfe der Krankenhausinformationssysteme ViewPoint und ORBIS konnten retro-
spektiv samtliche Phlebothrombosefalle, die in der Angiologischen Funktionsabteilung
im oben genannten (o. g.) Zeitraum diagnostiziert wurden, erfasst werden. Es wurde
Einsicht in alle verfigbaren Arztbriefe und Laboruntersuchungen jedes Patienten mit
TVT genommen. Entsprechende Daten wurden pseudonymisiert erhoben. Fur die fol-
genden Tabellen 4 und 5 gilt, dass Missings durch ,nein® ersetzt wurden. Solange in
der Patientenakte nicht ausdricklich stand, dass beim Patienten ein entsprechender
Risikofaktor vorlag, war davon auszugehen, dass dieser nicht vorlag.

Tabelle 4 fasst zusammen, welche Daten flr jeden einzelnen Patienten erhoben wur-

den.
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Tabelle 4: Eigenschaften der TVT und des Patienten mit dazugehdrigen Definitionen

Charakteristikum

Definition

Alter Alter in Jahren
Altersgruppe (Durch- > 67 Jahre
schnittsalter 67,1 Jahre)
< 67 Jahre
Geschlecht weiblich
mannlich

Vorliegen einer LAE

Verlegung bzw. Verengung einer Lungenarterie durch

einen Embolus, computertomographisch objektiviert

Proximale TVT Proximale Ausdehnung des Thrombus impliziert min-
destens V. poplitea oder ein proximaleren Venenan-
teil

Distale TVT Unterschenkelvenenthrombose ohne Beteiligung der

V. poplitea

Isolierte Muskelvenenthrom-
bose

isoliert thrombosierte Venen des M. gastrocnemius
und/oder M. soleus

Rezidivthrombose (ipsi-

/kontralateral)

wiederholtes Auftreten einer TVT beim selben Patien-

ten

Patient ist symptomatisch
(ein Bein/beide Beine)

subfasziales Odem, Schmerz bzw. Druckschmerz im
Verlauf tiefer Venen oder an der Wade, Spannungs-
gefluhl, Zyanose, auffallige oberflachliche Venen-
zeichnung, Hyperthermie

Patient ist asymptomatisch

(ein Bein/beide Beine)

Fehlen von jedweden klinischen Symptomen

TVT im symptomatischen
Bein

sonographisch diagnostizierte TVT im symptomati-
schen Bein

TVT im asymptomatischen

Bein

sonographisch diagnostizierte TVT im asymptomati-

schen Bein

Unilaterale TVT

Akute TVT in einem Bein

Bilaterale TVT

Akute TVT simultan in beiden Beinen

Krankenhauspatient

Patient wurde schon vor Auftreten von Symptomen
einer VTE bzw. vor dem Anstieg von D-Dimer-Werten
aus einem anderen Grund stationar behandelt
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Charakteristikum

Definition

Ambulanter Patient mit Vor-

stellung in der Notaufnahme

Patient stellt sich aufgrund einer VTE-Symptomatik in
der Notaufnahme vor und wird stationar aufgenom-

men

Entlassener
Notaufnahmepatient

Patient stellt sich aufgrund einer VTE-Symptomatik in
der Notaufnahme vor und wird nicht stationar aufge-

nommen, sondern weiter ambulant gefuhrt

LAE, Lungenarterienembolie; M., Musculus; TVT, tiefe Venenthrombose; V., Vena; VTE,

venose Thromboembolie

LielRen sich pradisponierende Faktoren flr das Auftreten einer TVT eruieren, wurden

diese ebenfalls fur jeden Patienten erhoben. Alle in den Krankenakten auffindbaren

pradisponierenden Faktoren wurden erfasst.

Tabelle 5 zeigt, welche Faktoren als pradisponierend fir das Auftreten einer TVT defi-

niert wurden.

Tabelle 5: Definitionen flr pradisponierende Faktoren einer TVT

Pradisponierender Faktor

Definition

Z.n. OP

OP in den letzten 12 Wochen (Neurochirurgie, Vis-
zeralchirurgie, Orthopadie/Unfallchirurgie, Herzchi-
rurgie, Urologie)

Neurochirurgische OP

Neurochirurgisch-intrakranielle OP in den letzten 12
Wochen

Kardiologische Intervention

Kardiovaskulare Intervention in den letzten 4 Wo-
chen mit Leistengefalpunktion auf der von der TVT
betroffenen Seite

Vorliegen eines Malignoms

Aktive Tumorerkrankung (Hirntumore, pneumologi-
sche, gastroenterologische, gynakologische, urologi-
sche, dermatologische, hamatologische, HNO-

Tumore)

Chemotherapie

In den letzten 4 Wochen vor Diagnose der TVT

Metastasen

Absiedlung eines Malignoms in entfernterem Gewe-
be

ZVK in V. femoralis com-

munis

Anlage in den letzten 4 Wochen mit anschlieRender
Thrombose im ipsilateralen Bein

Trauma

Verletzungen in den letzten 12 Wochen
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Pradisponierender Faktor Definition

Immobilisierung Eingeschrankte Bewegung uber 5 Tage in Folge in
den letzten 4 Wochen vor thromboembolischem Er-
eignis; Autofahrt, Zugfahrt oder Flug mit mindestens
5 Stunden Dauer

Herzinsuffizienz HFpEF, HFmrEF oder HFrEF (Ponikowski et al.,
2016)
Niereninsuffizienz Erhéhung der Konzentration harnpflichtiger Substan-

zen (u. a. Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure) im Blut
bzw. Reduktion der GFR auf < 69 ml/min

Bekannte Faktor-V-Leiden- Punktmutation des Gens, das Faktor V der Blutge-
Mutation (heterozygote und rinnung codiert (G1691A oder F506Q)

homozygote Trager)

Positive Familienanamnese TVT in Anamnese bei Verwandten ersten Grades

Varikosis Stamm-/Seitenastvarizen

Beinparese oder -plegie motorische Lahmung (Kraftgrade nach Janda 0/5-
4/5)

Unprovoziert Fehlen von o. g. pradisponierenden Faktoren bzw. im

Entlassungsbrief so bezeichnet

GFR, glomerulare Filtrationsrate; HFmrEF, heart failure with mid-range ejection fraction;
HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction; OP, Operation; TVT, tiefe Venenthrombose; V., Vena; Z. n., Zustand nach; ZVK, zent-

raler Venenkatheter

3.3 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in IBM SPSS Statistics Version 23 importiert und an-
schlieBend mit diesem Programm ausgewertet. Es wurden absolute und relative Hau-
figkeiten von pradisponierenden Faktoren fir das Auftreten einer TVT (z. B. das Vorlie-
gen eines Malignoms, der Z. n. OP) und Eigenschaften der Thrombose (z. B. Haufig-
keit von Symptomen einer TVT) berechnet. Weiterhin wurden Kreuztabellen erstellt,
um den Zusammenhang von zwei dichotomen Variablen zu analysieren. Die Kreuztab-
ellen stellten dabei Vierfeldertafeln dar, da es sich um binare Variablen handelte (1=
ja/l0=nein). In jeder Kreuztabelle stand dabei in den Spalten die Variable ,bilaterale
TVT® (1=bilaterale TVT/O=unilaterale TVT) fest. In den Zeilen standen die Variablen,
bei denen das gemeinsame Auftreten mit einer bilateralen TVT Uberprift werden sollte.

Aus jeder Kreuztabelle konnte die jeweilige absolute und relative Haufigkeit fur das
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gemeinsame Auftreten der beiden Variablen abgelesen werden. Die Haufigkeiten fur
das gemeinsame Auftreten der Variablen (Variable 1=bilaterale TVT, Variable
2=beliebig) wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. In einem weiteren Schritt wur-
den mittels logistischer Regression Odds Ratios berechnet. Um den Einfluss erklaren-
der Variablen X', ...X™ auf eine Zielvariable Y (hier: bilaterale TVT) mit bindrem Mess-
niveau (1=ja/0=nein) zu untersuchen, wurde die logistische Regression angewendet.
Das Odds Ratio ist definiert als Verhaltnis der Chancen zwischen exponierten und
nicht exponierten Personen an einer Krankheit (hier: bilaterale TVT) zu erkranken
(Bender et al., 2007).

4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenguts

4.1.1 Pravalenzen von bilateraler TVT und LAE

Im Zeitraum 1. August 2012 bis 29. Marz 2016 wurde durch die Angiologische Funkti-
onsabteilung des UKH bei 963 Patienten eine TVT diagnostiziert. Bei 640 von 963 Pa-
tienten (66,5%) lie® sich eine unilaterale TVT nachweisen. Bei 323 Patienten (33,5%)
bestand eine bilaterale TVT.

Bei 295 Patienten (30,6%) war eine begleitende LAE mittels CT diagnostiziert worden.

4.1.2 Lokalisation der TVT

Insgesamt lagen 605 proximale Thrombosen (47,0%), 554 distale Thrombosen (43,1%)
und 127 isolierte Muskelvenenthrombosen (9,9%) vor.

Hinsichtlich aller 323 Patienten mit bilateraler TVT ergab sich Folgendes: Bei 103 Pati-
enten (31,9%) wurde eine TVT in den distalen Beinvenen beidseits diagnostiziert. Eine
bilaterale proximale TVT lag bei 24 Patienten (7,4%) vor. Bei Uber der Halfte der Pati-
enten mit bilateraler TVT wurde in einem Bein eine distale, im kontralateralen Bein eine
proximale TVT diagnostiziert (n=178; 55,1%). In 18 von 323 Fallen (5,6%) waren aus-
schliel3lich die Muskelvenen bilateral thrombosiert.

Patienten mit bilateraler TVT hatten mit einer LAE-Rate von 39,6% deutlich haufiger
eine LAE als Patienten mit unilateraler TVT (26,1%). Dieser Zusammenhang zeigte
sich fur alle Lokalisationen, d. h. ob proximale oder distale TVT, die LAE-Rate war bei
Patienten mit bilateraler TVT immer hoher im Vergleich zu Patienten mit unilateraler
TVT. Selbst bei Vorliegen von distalen Thrombosen beidseits (n=103) fand sich eine
LAE-Rate von 39,8%. Hingegen lag die LAE-Rate bei einseitiger distaler TVT (n=170)
bei 26,5%. Die hochste LAE-Rate mit 42,7% wiesen Patienten mit bilateraler TVT auf,
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bei denen in einem Bein eine proximale, im kontralateralen Bein eine distale TVT vor-
lag (n=178). Abbildung 1 zeigt, mit welcher Haufigkeit Thrombosen in verschiedenen

Etagen der tiefen Bein- und Beckenvenen vorkamen.

Venodse Thromboembolien
n=963 TVT (mittleres Alter 67 + 16,8 J.)

mit LAE-Rate von 30,6% (n=295)
[

N2 v
Unilaterale TVT Bilaterale TVT
— n=640 (66,5%) n=323 (33,5%) —
mit LAE-Ratevon 26,1% mit LAE-Ratevon 39,6%

Proximale TVT Proximale TVT bds.
n=379 (59,2%) n=24 (7,4%) <—
mit LAE-Rate von 28,2% mit LAE-Ratevon 33,3%

Distale TVT Prox./Dist.TVT
n=170 (26,6%) n=178 (55,1%) <—
mit LAE-Ratevon 26,5% mit LAE-Ratevon 42,7%

Isolierte MVT Distale TVT bds.
n=91 (14,2%) n=103 (31,9%) <—
mit LAE-Rate von 16,5% mit LAE-Rate von 39,8%

Isolierte MVT bds.
n=18 (5,6%) <—
mit LAE-Ratevon 16,7%

Abbildung 1: Haufigkeit von unilateralen und bilateralen Beinvenenthrombosen in Ab-
hangigkeit von der Thromboselokalisation und mit Angabe der Lungenarterien-

embolieraten

Bds, beidseits; dist, distal; LAE, Lungenarterienembolie; MVT, Muskelvenenthrombose; prox,

proximal; TVT, tiefe Venenthrombose

4.1.3 Geschlechts- und Altersverteilung bei Patienten mit TVT

Die Geschlechtsverteilung der Patienten Gberwog mit 51,4% (n=495) leicht zugunsten
der Frauen. 48,6% (n=468) der Patienten waren Manner.

Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung im Patientengut. Das Durchschnittsalter aller Pa-

tienten betrug 67,1 Jahre mit einer Spanne von 19-100 Jahren. 55% der Patienten
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(n=530) waren alter als 67,1 Jahre. 45% der Patienten (n=433) waren entsprechend

junger als 67,1 Jahre.
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Abbildung 2: Altersverteilung im Patientengut
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Eine bilaterale TVT kam haufiger vor bei Patienten, die alter als 67 Jahre (36,4%) wa-
ren im Gegensatz zu Patienten, deren Alter 67 Jahre oder weniger (30,0%) betrug
(Abbildung 3). Der p-Wert hierflr liegt bei p=0.037.

80%

p=0.037

70%

60%

50%

40%

m unilaterale TVT
m bilaterale TVT

30%

20%

10%

0%

< 67 Jahre > 67 Jahre
n=433 (45%) n=530 (55%)

Abbildung 3: Haufigkeit bilateraler tiefer Beinvenenthrombose (TVT) in zwei Alters-
gruppen

4.1.4 Rezidivthrombosen

Eine Rezidivthrombose lag bei 209 von 963 Patienten (21,7%) vor. Davon waren 102
Patienten (48,8%) an einer ipsilateralen TVT erkrankt. Bei 84 Patienten (40,2%) lag die
Rezidiv-TVT in Bezug auf das Erstereignis im kontralateralen Bein vor. Bei weiteren 23
Patienten (11,0%) handelte es sich ebenfalls um eine Rezidivthrombose. Hier konnte
allerdings nicht eruiert werden, ob es sich in Bezug auf das Erstereignis um ein ipsi-
oder kontralaterales Rezidiv handelte.

4.1.5 Ambulante und Krankenhauspatienten mit TVT

402 (41,7%) von 963 Patienten waren Krankenhauspatienten. Sie entwickelten eine
TVT trotz adaquater Thromboseprophylaxe wahrend eines stationaren Aufenthalts im
UKH. Bei 40% (n=161) der Krankenhauspatienten wurde eine bilaterale TVT diagnosti-
ziert (Abbildung 4). 394 ambulante Patienten mit TVT (40,9%) stellten sich in der Not-
aufnahme des UKH vor und wurden stationar aufgenommen. Es stellten sich weitere
167 ambulante Patienten mit TVT (17,3%) in der Notaufnahme vor, die nach der Diag-
nosestellung und Therapieeinleitung weiter ambulant gefiihrt werden konnten. In der
Kohorte der ambulanten Patienten betrug die Rate bilateraler TVT 28,9% (n=162). Der
p-Wert hierflr liegt bei p=0.024.

21



80%

p=0.024

70%

60%

50%

40% -

m unilaterale TVT
m bilaterale TVT

30% -

20% -

10% -

0% -

Krankenhauspatienten ambulante Patienten
n=402 n=561

Abbildung 4: Haufigkeit bilateraler tiefer Beinvenenthrombose (TVT) bei ambulanten
und Krankenhauspatienten

4.2 Pradisponierende Faktoren fiir das Auftreten einer TVT
Bei 858 Patienten (89,1%) lag eine provozierte TVT vor. Bei 105 Patienten (10,9%)
konnte keiner der aufgefuhrten Risikofaktoren erhoben werden, die TVT galt somit als

unprovoziert.

4.2.1 Tumorassoziierte TVT

Die TVT im Rahmen einer malignen Tumorerkrankung konnte bei knapp einem Dirittel
aller Patienten (n=312; 32,4%) festgestellt werden. Die Pravalenz bilateraler Beinven-
enthrombosen unter den Tumorpatienten betrug 37,8% (n=118/312) bzw. waren 36,5%
(n=118/323) aller bilateraler Beinvenenthrombosen durch eine Tumorerkrankung be-
dingt.

Es waren am haufigsten Patienten mit einem Hirntumor betroffen (n=74; 23,7%), ge-
folgt von Patienten mit gastroenterologischen (n=56; 18%), gynakologischen (n=50;
16%) und urologischen (n=47; 15,1%) Tumoren.

Bei den Neubildungen des Hirns lagen am haufigsten Meningeome, Glioblastome und
Ependymome vor. Unter den gastroenterologischen Tumoren dominierten kolorektale
Karzinome sowie Karzinome des Pankreas und der Gallengange. Karzinome der
Mamma, des Uterus und Ovars lie3en sich unter den gynakologischen Tumorpatienten
mit TVT am haufigsten finden. Unter den urologischen Tumorpatienten mit TVT kamen

folgende Tumore am haufigsten vor: Prostatakarzinome, Harnblasenkarzinome und
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Nierenzellkarzinome. Abbildung 5 stellt die Verteilung der Tumorentitaten bei Patienten
mit TVT dar.

Malignome
m Neurochirurgie  m Gastroenterologie m Gynakologie ®m Pneumologie
mHNO ® Urologie ® Hamatologie = Dermatologie

Abbildung 5: Verteilung der Tumorentitaten bei 312 Patienten mit tumorassoziierter
TVT

72 Tumorpatienten (23,1%) erhielten in den letzten vier Wochen vor Diagnose der TVT
eine Chemotherapie. Ungefahr ein Viertel der Tumorpatienten (n=83; 26,6%) wies zum
Diagnosezeitpunkt der TVT Metastasen auf.

4.2.2 Peri- bzw. postoperativ erworbene TVT

Bei 29,8% (n=287) von 963 Patienten war die TVT peri- bzw. postoperativ bedingt. Die
Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen unter allen peri- bzw. postoperativen Pati-
enten mit TVT betrug 39,0% (n=112/287) bzw. waren 34,7% (n=112/323) aller bilatera-
ler Beinvenenthrombosen auf eine Operation zurlickzufiihren.

Abbildung 6 zeigt, wie gro3 der jeweilige Anteil der Patienten aus den verschiedenen
chirurgischen Disziplinen mit peri- bzw. postoperativer TVT ist.

Den groRten Anteil bilden hierbei neurochirurgische Patienten mit Z. n. Kraniotomie
(n=117; 40,77%). Knapp ein Viertel der Patienten (n=70; 24,4%) wurde im Department
fur Orthopadie, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie operiert. In der Herzchirurgie
wurden 16% der Patienten mit peri- bzw. postoperativer TVT operiert und jeweils 10%
in der Urologie bzw. Viszeralchirurgie.
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Abbildung 6: Zuordnung peri- bzw. postoperativ erworbener TVT zu den chirurgischen
Disziplinen bei 287 Patienten
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4.2.3 TVT bei Immobilisierung und anderen pradisponierenden Faktoren
Als dritte groRe Gruppe lie3en sich neben peri- bzw. postoperativen Patienten und sol-
chen mit einer Tumorerkrankung Patienten eruieren, die eine TVT im Rahmen einer
Immobilisierung (n=245; 25,4%) entwickelten (Abbildung 7). Die Pravalenz bilateraler
Beinvenenthrombosen unter den durch Immobilisierung bedingten Thrombosen betrug
39,2% (n=96/245) bzw. waren 29,7% (n=96/323) aller bilateraler Beinvenenthrombo-
sen durch eine Immobilisierung bedingt.

Weiterhin lieRen sich folgende Risikofaktoren fur eine TVT erheben: Niereninsuffizienz
(9,3%), Trauma (8,5%), Varikosis (5%), ZVK in V. femoralis communis mit anschlie-
Render Thrombose (4,9%), Herzinsuffizienz (3,0%), Beinparese (3%), Faktor-V-Leiden-

Mutation (2,6%), positive Familienanamnese (Verwandte ersten Grades) (2,8%).

® Tumor
mZ.n OP
® Immobilisierung

m sonstige

Abbildung 7: Verteilung der Risikogruppen fur eine TVT

Z. n. OP, Zustand nach Operation
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4.3 Vergleichende Analysen bei uni- bzw. bilateraler TVT

Tabelle 6 zeigt pradisponierende Faktoren fur eine bilaterale TVT in Unabhangigkeit
von der TVT-Symptomatik (n=963). Eine bilaterale TVT fand sich haufiger bei koinzi-
denter LAE, bei Patienten mit distaler TVT, bei im Krankenhaus erworbener TVT, bei
Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation, bei Patienten mit Immobili-

sierung und bei Patienten Uber 67 Jahren.

Tabelle 6: Univariable Analyse pradisponierender Faktoren fur eine bilaterale TVT un-

abhangig von der TVT-Symptomatik (n=963)

unilaterale TVT | bilaterale TVT p-Wert
n=640 (66,5%) [ n=323 (33,5%)
LAE 167 (26%) 128 (40%) <0,0001
Distale TVT 170 (27%) 281 (87%) <0,0001
KH-Pat. 241 (38%) 161 (50%) <0,0001
Z. n. neurochirurgis- 60 (9%) 57 (18%) <0,0001
cher OP
Immobilisierung 149 (23%) 96 (30%) ,030
Alter > 67 Jahre 337 (53%) 193 (60%) ,037
Tumor 194 (30%) 118 (36%) ,052

KH-Pat., Krankenhauspatient; LAE, Lungenarterienembolie; OP, Operation; TVT, tiefe Ve-

nenthrombose; Z. n., Zustand nach

Die multivariable Analyse (Tabelle 7) ergab, dass im gesamten Patientengut (n=963)
eine bilaterale TVT haufiger bei koinzidenter LAE (OR=1,917; p<0,0001), beim Vorlie-
gen einer distalen TVT (OR=25,376; p<0,0001), bei im Krankenhaus erworbener TVT
(OR=1,631; p=0,011) und bei Patienten Uber 67 Jahren (OR=1,682; p=0,003) vorkam.

Betrachtet man die Odds-Ratios, so war das Risiko eines Patienten mit koinzidenter
LAE, eine bilaterale TVT zu haben, im Gegensatz zu allen anderen Patienten um den
Faktor 1,9 erhoht. Das Risiko eines Patienten mit distaler TVT, eine bilaterale TVT zu
haben, war im Gegensatz zu allen anderen Patienten um den Faktor 25,4 erhéht. Das
Risiko eines Krankenhauspatienten, eine bilaterale TVT zu haben, war im Gegensatz
zu allen anderen Patienten um den Faktor 1,6 erhdht und das Risiko eines Patienten
alter als 67 Jahre, eine bilaterale TVT zu haben, war im Gegensatz zu allen anderen

Patienten um den Faktor 1,7 erhoht.
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Tabelle 7: Multivariable Analyse pradisponierender Faktoren fir eine bilaterale TVT

unabhangig von der TVT-Symptomatik (n=963)

p-Wert Odds-Ratio | 95% Konfidenzintervall fiir
Odds-Ratio
unterer Wert oberer
Wert
LAE <0,0001 1,917 1,329 2,763
Distale TVT <0,0001 25,376 15,935 40,411
KH-Pat. ,011 1,631 1,120 2,376
Alter > 67 Jahre ,003 1,682 1,192 2,373

KH-Pat., Krankenhauspatient; LAE, Lungenarterienembolie; TVT, tiefe Venenthrombose

4.4 Klinische Symptomatik beim Vorliegen einer TVT

Insgesamt konnte bei 719 von 963 Patienten der Studie (74,7%) Symptome einer TVT
anamnestisch erfragt bzw. durch den untersuchenden Arzt/Arztin erhoben werden. Die
klinische Symptomatik korrelierte jedoch nicht bei allen 719 symptomatischen Patien-
ten mit der Diagnose TVT (Tabelle 8).

Bei 481 Patienten (66,9%) wurde eine TVT im symptomatischen Bein diagnostiziert,
das kontralaterale Bein war asymptomatisch und eine bilaterale TVT wurde ausge-
schlossen.

Bei 110 Patienten (15,3%) bestanden TVT-Symptome in beiden Beinen. Es wurde
dementsprechend eine bilaterale TVT diagnostiziert.

123 Patienten (17,1%) mit diagnostizierter bilateraler TVT hatten nur ein symptomati-
sches Bein. Das kontralaterale Bein war asymptomatisch. Bei diesen 123 Patienten
wurde entgegen der Erwartungen, die man aus der klinischen Symptomatik ziehen
wurde, eine bilaterale TVT diagnostiziert.

In 5 Fallen (0,7%) wurde eine TVT nicht im symptomatischen Bein des Patienten, son-
dern im asymptomatischen Bein diagnostiziert. Diese Patienten reprasentieren 0,5%

des gesamten Patientenguts.
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Tabelle 8: Fallkonstellationen bei positiver TVT-Symptomatik (1=ja; O=nein)

xO
Y NN
o \\(\/ *@Q é’é‘Q.Q‘\\Q’.%

&/ S & oS 8
A NN A
1 | n=481 1 1 1 0 1 0

1 (in
2 | n=110 | beiden 0 1 0 0 1
Beinen)
3 | n=123 1 1 1 1 0 [ 1
4 n=5 1 1 0 1 1 0

TVT, tiefe Venenthrombose

Unter allen TVT-Patienten gab es 244 Patienten (25,3%), bei denen beidseits keine
klinische Symptomatik einer TVT vorlag. Sie fielen durch erhéhte D-Dimer-Werte auf
oder wurden nach einer Operation routinemafig in der Angiologischen Funktionsabtei-
lung zum Ausschluss einer TVT vorgestellt. Unter beidseits asymptomatischen Patien-
ten lag bei 156 (63,9%) Patienten eine unilaterale TVT vor und bei 88 (36,1%) Patien-
ten eine bilaterale TVT. Somit ist unter den beidseits asymptomatischen TVT-Patienten
die Pravalenz einer bilateralen TVT (36,1%) noch etwas hdher als im gesamten Patien-
tengut (33,5%). Tabelle 9 zeigt Fallkonstellationen, wenn keine Symptome der TVT

vorlagen.

Tabelle 9: Fallkonstellationen bei fehlender TVT-Symptomatik (1=ja; 0=nein)

S
SESL L

2/ n=88 | O 1 0 1 0 1
TVT, tiefe Venenthrombose
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4.5 Pradisponierende Faktoren fir das Auftreten einer TVT bei Pati-

enten mit einseitiger TVT-Symptomatik

Im Folgenden wurden zwei Subpopulationen (n=606) des gesamten Patientenguts flr
das Auftreten einer TVT miteinander verglichen. Alle Patienten beider Subpopulationen
hatten als Gemeinsamkeit sowohl ein symptomatisches als auch ein asymptomati-
sches Bein. Sie unterschieden sich dadurch, dass bei den Patienten der einen Subpo-
pulation (n=483) eine unilaterale TVT des symptomatischen Beins vorlag und bei den
Patienten der anderen Subpopulation (n=123) eine bilaterale TVT bestand. Daraus
ergab sich in der Subpopulation von Patienten mit je einem symptomatischen und ei-
nem asymptomatischen Bein (n=606) eine Pravalenz unilateraler Beinvenenthrombo-
sen von 79,7%. Die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen betrug hier 20,3%. Die
Untersuchungsergebnisse der Patienten mit diagnostizierter bilateraler TVT (n=123)
korrelieren also nicht mit der klinischen Symptomatik einer TVT und werden nur durch
eine beidseitige sonographische Untersuchung erkannt. In der Subpopulation der Pati-
enten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606) fand sich eine bilaterale TVT haufiger
bei im Krankenhaus erworbener TVT, bei Patienten mit distaler TVT im symptomati-
schen Bein, bei Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation, bei peri-
bzw. postoperativen Patienten, bei Patienten mit Hirntumor und bei Patienten mit koin-
zidenter LAE.

Tabelle 10 stellt diese pradisponierenden Faktoren fiir eine bilaterale TVT bei Patien-

ten mit einseitiger TVT-Symptomatik dar.
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Tabelle 10: Univariable Analyse pradisponierender Faktoren fur eine bilaterale TVT bei

Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606)

unilaterale TVT im bilaterale TVT p-Wert

symptomatischen Bein | n=123 (20,3%)

n=483 (79,7%)
KH-Pat. 156 (32%) 72 (59%) <0,0001
Distale TVT 119 (25%) 107 (87%) <0,0001
Z. n. neurochirurgi- | 24 (5%) 24(20%) <0,0001
scher OP
Z. n. OP insgesamt 110 (23%) 46 (37%) ,003
Hirntumor 17 (4%) 12 (10%) ,004
LAE 105 (22%) 41 (33%) ,007

KH-Pat., Krankenhauspatient; LAE, Lungenarterienembolie; OP, Operation; TVT, tiefe Ve-

nenthrombose; Z. n., Zustand nach

Die multivariable Analyse (Tabelle 11) ergab, dass in der Subpopulation von 606 Pati-
enten mit einseitiger TVT-Symptomatik eine bilaterale TVT haufiger vorkam bei im
Krankenhaus erworbener TVT (OR=2,856; p<0,0001) und bei Vorliegen einer distalen
TVT im symptomatischen Bein (OR=35,365; p<0,0001). Betrachtet man die Odds-
Ratios, so war das Risiko eines Krankenhauspatienten mit einseitiger TVT-
Symptomatik, eine bilaterale TVT zu haben, im Gegensatz zu allen anderen Patienten
um den Faktor 2,9 erhoht. Das Risiko eines Patienten mit distaler TVT im symptomati-
schen Bein, eine bilaterale TVT zu haben, war um den Faktor 35,4 erhoht.
Treten diese Risikofaktoren kombiniert auf, erhdht sich das Risiko fur eine bilaterale
TVT um ein Vielfaches. So war das Risiko eines Krankenhauspatienten mit distaler
TVT im symptomatischen Bein, eine bilaterale TVT zu haben, um den Faktor 101 er-

hoht.
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Tabelle 11: Multivariable Analyse pradisponierender Faktoren fir eine bilaterale TVT

bei Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606)

p-Wert Odds-Ratio | 95% Konfidenzintervall fiir
Odds-Ratio
unterer Wert | oberer Wert
KH-Pat. <0,0001 2,856 1,642 4,967
Distale TVT <0,0001 35,365 15,781 79,252

KH-Pat., Krankenhauspatient; TVT, tiefe Venenthrombose

5 Diskussion

5.1 Charakteristika des Patientenguts

5.1.1 Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen

Zwischen August 2012 und Marz 2016 fand sich bei 963 konsekutiven TVT-Patienten,
sonographisch objektiviert in der Angiologischen Funktionsabteilung des UKH, eine
hohe Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen von 33,5% (n=323). Dieses Ergebnis
Uberraschte insofern, da man bisher von deutlich niedrigeren Raten bilateraler Bein-
venenthrombosen ausging. In derzeitig verfugbarer Literatur existiert keine Studie, die
bei Betrachtung eines gemischten Patientenguts (Patienten mit und ohne Risikofakto-
ren eingeschlossen) eine hdhere Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen fand.

Die gefundene hohe Rate bilateraler Beinvenenthrombosen Iasst sich vermutlich einer-
seits dadurch erklaren, dass in sehr vielen Fallen (89,1%) Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung einer TVT gefunden wurden. So waren 32,4% aller Beinvenenthrombosen
tumorassoziiert, 29,8% peri- bzw. postoperativ bedingt und 25,4% im Rahmen einer
Immobilisierung erworben. Die vorliegende Arbeit ergab, dass diese Risikofaktoren
zum Teil ebenso das Risiko fiir eine bilaterale TVT erhohen. Dariber hinaus reprasen-
tieren Krankenhauspatienten mit 41,7% (n=402) einen groRen Anteil des Patienten-
guts. Dadurch, dass dies vor allem Tumorpatienten und peri- bzw. postoperative Pati-
enten sind, liegt auch hier eine hohe Rate bilateraler Beinvenenthrombosen nahe. Un-
gefahr jeder vierte Patient mit TVT (25,3%, n=244) war beidseits asymptomatisch. Die
Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen lag unter den beidseits asymptomatischen
Patienten bei 36,1% und somit noch etwas héher als die des gesamten Patientenguts.
Andererseits kommt die gefundene hohe Rate bilateraler Beinvenenthrombosen ver-
mutlich dadurch zustande, dass ausschlief3lich sehr erfahrene Diagnostiker, die durch

die DEGUM zertifiziert waren, die Untersuchung vornahmen.
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Die in der Literatur zu findende niedrigste Angabe zur Pravalenz bilateraler Beinven-
enthrombosen betragt bei 609 gefundenen Thrombosen in einem Patientengut von
2804 gescreenten Patienten 3,2% (n=20) (Le Gal et al., 2015). Betrachtet man den
Anteil bilateraler Beinvenenthrombosen an allen gescreenten Patienten (n=2804), so
betragt dieser nach Le Gal et al., 2015, nur 0,8%. Diese sehr niedrige Pravalenz lasst
sich vermutlich dadurch erklaren, dass der Anteil an Tumorpatienten mit 18,4% und der
Anteil an postoperativen Patienten (OP in den letzten 4 Wochen) mit 10,5% relativ ge-
ring ist. Weiterhin wird angegeben, dass der Untersucher nicht gegeniber der symp-
tomatischen Seite verblindet war. Diskutiert wird von den Autoren, dass der Untersu-
cher zwar wahrscheinlich nicht eine proximale TVT der asymptomatischen Seite Uber-
sehen hat, jedoch habe er moglicherweise die distalen Venen des asymptomatischen
Beins weniger aufmerksam untersucht und so eine TVT Ubersehen (Le Gal et al.,
2015). Le Gal et al., 2015, geben in ihrem Ultraschallprotokoll an, dass sie folgende
distale Beinvenen untersucht haben: Vv. tibiales posteriores, Vv. fibulares und die
Muskelvenen des M. gastrocnemius und M. soleus. Ob die Vv. tibiales anteriores un-
tersucht wurden, bleibt fraglich. Weiterhin bestand das von Le Gal et al., 2015, unter-
suchte Patientengut mit 65,3% mehrheitlich aus ambulanten Patienten. In der vorlie-
genden Arbeit war der Anteil an ambulanten Patienten mit 58,2% geringer, der Anteil
an Krankenhauspatienten also groR3er als bei Le Gal et al., 2015.

Pennell et al., 2008, haben ausschliellich Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik
(n=239) betrachtet und geben die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen mit
19,7% an. Dieses Ergebnis geht interessanterweise konform mit der vorliegenden Ar-
beit, die eine Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen bei Patienten mit einseitiger
TVT-Symptomatik von 20,3% ergab. Die Autoren differenzierten zwischen ambulanten
Patienten, bei denen eine einseitige Untersuchung, sofern keine Risikofaktoren vorlie-
gen, ausreichen wurde und Krankenhauspatienten, die einer beidseitigen Untersu-
chung unterzogen werden sollten (Pennell et al., 2008).

Garcia et al.,, 2001, untersuchten ebenso eine Kohorte mit einseitiger TVT-
Symptomatik. Bei 117 Patienten bestatigte sich eine TVT, wobei bei 11,1% eine bilate-
rale TVT vorlag. Sie unterschieden ebenfalls zwischen ambulanten Patienten, bei de-
nen eine einseitige Untersuchung ausreichen wirde und Krankenhauspatienten, die
unbedingt einer beidseitigen Untersuchung unterzogen werden sollten. Die relativ nied-
rige Rate bilateraler Beinvenenthrombosen kénnte durch folgende Umstande erklart
werden: Erstens wurde nur bei 90% der Patienten das kontralaterale asymptomatische
Bein untersucht. Bei den restlichen 10% wurde das Bein aufgrund von Wunden, Kom-
pressionsstrimpfen oder Kleidung nicht untersucht. Zweitens unterschieden sich die

Definitionen einer TVT-Symptomatik zwischen Garcia et al., 2001, und der vorliegen-

32



den Arbeit. Folgende Symptome wurden nach Garcia et al., 2001, nicht als solche defi-
niert: Druckschmerz, Zyanose und oberflachliche Venenzeichnung. Drittens kamen bei
allen Patienten mit TVT-Verdacht der Kohorte folgende wichtige Risikofaktoren wesent-
lich seltener vor als in der vorliegenden Arbeit: Tumor (n=31), Z. n. OP (n=25), Immobi-
lisierung (n=21) und Trauma (n=8). Viertens stellt das bei Garcia et al., 2001, randomi-
siert ausgewahlte Patientengut mit 12% der Gesamtheit an allen Patienten, die von
Gefalchirurgen im Studienzeitraum einer bilateralen sonographischen Diagnostik un-
terzogen wurden, nur einen kleinen Teil dar. Moglicherweise beruht die relativ niedrige
Rate bilateraler Beinvenenthrombosen auf einem Zufall und wéare in anderen Teilen
des Patientenguts hdher gewesen. Finftens wurde die Untersuchung von Garcia et al.,
2001, in den Jahren 1998-2000 durchgefuhrt und wahrscheinlich standen zur vaskula-
ren Diagnostik technisch weniger gut entwickelte Ultraschallsysteme zur Verfugung als
in spateren Jahren und heute.

Miller et al., 1998, analysierten eine Kohorte von 250 Patienten mit bestatigter TVT
(einseitige Symptomatik). Sie geben die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen
mit 15,2% an und empfehlen eine beidseitige Untersuchung vorzunehmen, sofern Risi-
kofaktoren vorliegen. Die Autoren schlossen Patienten aus, bei denen Verdacht auf
eine koinzidente LAE bestand. Die vorliegende Arbeit ergab, dass das Vorliegen einer
LAE das Risiko fur eine bilaterale TVT erhoht. So kénnte die etwas geringere Rate
bilateraler Beinvenenthrombosen bei Miller et al., 1998, (15,2% versus 20,3% der vor-
liegenden Arbeit) begriindet sein. Desweiteren wurde die Diagnostik durch ,vascular
technologists® (Miller et al., 1998) und nicht wie in der vorliegenden Arbeit durch DE-
GUM-zertifizierte Angiologen durchgefuhrt. Ferner war in den Jahren 1994-1995 die
Qualitat der vaskularen Ultraschallgerate schlechter als im Untersuchungszeitraum der
vorliegenden Arbeit. Der Anteil an Risikopatienten war bei Miller et al., 1998, mit 34%
Tumorpatienten und 33,6% postoperativen Patienten hoch, was die oben aufgestellten
Hypothesen bestarkt.

Nach Lohr et al., 1994, sollten stets beide Beine auf das Vorliegen einer TVT unter-
sucht werden. Die Autoren geben die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen mit
31,7% an. Dieses Ergebnis kommt dem der vorliegenden Arbeit von 33,5% am nachs-
ten. Auch die Patientenzahl von 1.086 ist ahnlich hoch der vorliegenden Arbeit von 963
Patienten. Bemerkenswert ist, dass die Untersuchungen ebenfalls aus den 90er Jahren
(1990-1991) stammen. Folgender Grund kénnte fur die hohe Rate bilateraler Beinven-
enthrombosen verantwortlich sein: Der Anteil an Krankenhauspatienten mit TVT von
52% ist bei Lohr et al., 1994, noch hdher als der der vorliegenden Arbeit (41,7%). Die
vorliegende Arbeit ergab, dass Krankenhauspatienten ein erhdhtes Risiko fur eine bila-
terale TVT haben.
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Strothman et al., 1995, haben zwar eine hohe Rate bilateraler Beinvenenthrombosen
von 29% in einem Patientengut von 248 ambulanten und Krankenhauspatienten ge-
funden, sprechen sich allerdings dafir aus, dass eine einseitige Untersuchung ausrei-
chen wirde, da eine TVT im kontralateralen asymptomatischen Bein keine therapeuti-
schen Konsequenzen hatte. Folgende Risikofaktoren fur die Entwicklung einer TVT
wurden bei Strothman et al., 1995, zwar etwas seltener als in der vorliegenden Arbeit
gefunden, kénnen aber die hohe Rate bilateraler Beinvenenthrombosen erklaren: Ma-
lignom (23%), Z. n. OP (17%) und Immobilisierung (8%). Es kann beim Auffinden einer
kontralateralen TVT im asymptomatischen Bein sehr wohl notwendig sein, unter be-
stimmten Umstanden eine verlangerte Antikoagulation durchzuflhren. Wird beispiels-
weise im symptomatischen Bein eine distale TVT diagnostiziert und im kontralateralen
asymptomatischen Bein eine proximale TVT nicht erkannt, da dort nicht untersucht
worden, erhalt der Patient eine zu kurze Antikoagulation. Distale Beinvenenthrombo-
sen werden in der Regel bis zu drei Monaten und proximale Beinvenenthrombosen drei
bis sechs Monate antikoaguliert (Hach-Wunderle et al., 2016). Weiter argumentieren
Strothman et al., 1995, dass die Beschrankung auf die Untersuchung des symptomati-
schen Beins die Effizienz des Gefalllabors verbessern wirde. Eine beidseitige und
detaillierte sonographische Untersuchung nimmt ca. 28-30 Minuten in Anspruch (Gar-
cia et al., 2001). Ein nicht unerheblicher Zeitanteil fallt auf die Vorbereitung des Patien-
ten; man wirde bei ausschlieRlich einseitiger Untersuchung nur 6 Minuten gegenuber
einer beidseitigen Untersuchung sparen (Garcia et al., 2001).

Nach Prandoni et al., 1998, betragt die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen nur
8,9%, sie pladieren jedoch fiir eine beidseitige Untersuchung bei Verdacht auf TVT.
Diese relativ niedrige Pravalenz einer bilateralen TVT kdnnte mit folgenden Argumen-
ten begrindet werden: bei allen 168 Patienten, einer eher kleinen Kohorte, mit bekann-
ter unilateraler TVT wurden jeweils nur die proximalen Venenabschnitte des kontralate-
ralen asymptomatischen Beins auf das Vorliegen einer bilateralen TVT untersucht.
Damit liegt nahe, dass einige distale Thrombosen im kontralateralen Bein wahrschein-
lich Gbersehen wurden. Weiterhin wurden die Patienten mit unilateraler TVT (n=168),
die anschlieBend auf das Vorliegen einer bilateralen TVT untersucht wurden, teilweise
per Kompressionssonographie und teilweise per Phlebographie untersucht. Anders als
heute war die Phlebographie im Untersuchungszeitraum von Prandoni et al., 1998, der
diagnostische Goldstandard bei Verdacht auf TVT. Somit ist davon auszugehen, dass
die Sonographie zu dieser Zeit, je nach ausgebildetem Untersucher, eher eine schlech-
tere diagnostische Qualitat als die Phlebographie hatte. Deshalb und dadurch, dass
Beckenvenenthrombosen dem alleinigen Kompressionsultraschall entgehen, blieben

hier vermutlich einige Falle bilateraler Beinvenenthrombosen unentdeckt.
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Tabelle 12 fasst Grinde fur niedrige Pravalenzen (< 33,5%) bilateraler Beinven-

enthrombosen zusammen.

Tabelle 12: Grlinde fur niedrige Pravalenzen (< 33,5%) bilateraler Beinvenen-

thrombosen

Grund Autor und Jahr

Unvollstadndige Untersuchung aller Bein- Prandoni et al., 1998; Lemech et al.,
venen (nur proximale Venen untersucht 2004; Le Gal et al., 2015
oder VVv. tibiales anteriores ausgelassen)

Unvollstandige Untersuchung aller Pati- Garcia et al., 2001

enten

Niedrigerer Anteil an Risikopatienten als | Garcia et al., 2001; Le Gal et al., 2015
in der vorliegenden Arbeit (Tumor, OP,
KH-Pat.)

Patienten mit LAE ausgeschlossen Miller et al., 1998

Andere Definition einer TVT-Symptomatik | Garcia et al., 2001
als die in dieser Arbeit gewahlte

Weit zurtickliegender Untersuchungszeit- | Miller et al., 1998; Garcia et al., 2001
raum (< 2000)/ schlechtere Gerate als
heute

Diagnostik durch Nicht-Angiologen (Ge- Miller et al., 1998; Garcia et al., 2001
falchirurgen, ,vascular technologists®)

Niedrige Gesamtanzahl an Patienten in Prandoni et al., 1998; Garcia et al., 2001
Studie mit bestatigter TVT (n< 168)

KH-Pat., Krankenhauspatient; LAE, Lungenarterienembolie; OP, Operation; TVT, tiefe Ve-

nenthrombose; V./VVv., Vena/Venae

5.1.2 Lokalisation der TVT

Die vorliegende Arbeit ergab im gesamten Patientengut insgesamt 605 proximale
Thrombosen (47,0%), 554 distale Thrombosen (43,1%) und 127 isolierte Muskel-
venenthrombosen (9,9%). Ein ahnlicher prozentualer Anteil von proximalen und dista-
len Beinvenenthrombosen findet sich auch in anderen Studien. Pennell et al., 2008,
fanden in ihrem Patientengut bei 55,6% der Patienten eine proximale TVT (V. poplitea
oder proximaler) und bei 44,4% eine distale TVT. Distale Thrombosen umfassen hier-
bei Thrombosen der distalen Leit- und Muskelvenen (Pennell et al., 2008). In der vor-
liegenden Arbeit wurde hingegen zwischen distalen Leit- und Muskelvenenthrombosen

unterschieden. Nach Le Gal et al., 2015, waren 56,2% aller Thrombosen auf proxima-
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ler Ebene und 30,5% aller Thrombosen auf distaler Ebene lokalisiert. Die vorliegende
Arbeit ergab, dass sich eine bilaterale TVT haufiger bei Patienten mit distaler TVT fin-
det. Daraus ist abzuleiten, dass Patienten mit distaler TVT einer beidseitigen sonogra-
phischen Diagnostik bei Verdacht auf TVT unterzogen werden mussen.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Uber der Halfte der Patienten mit bilateraler TVT
in einem Bein eine distale und im kontralateralen Bein eine proximale TVT diagnosti-
zZiert (55,1%; n=178). Auch bei Miller et al., 1998, lag haufig — bei 42,1% der Patienten
mit bilateraler TVT (n=16/38) - eine proximale TVT im asymptomatischen Bein vor.
Laut Cronan, 1996, sei die klinische Relevanz einer beidseitigen Untersuchung bei
bestatigter TVT im symptomatischen Bein gering, da durch die Antikoagulation ebenso
eine nicht entdeckte TVT im kontralateralen Bein therapiert wird. Da weltweit jedoch
nicht alle Arzte eine distale TVT antikoagulativ behandeln bzw. kiirzer behandeln als
eine proximale TVT, ist es relevant zu wissen, ob bei distaler TVT im symptomatischen
Bein eine proximale TVT im kontralateralen Bein vorliegt, die in jedem Fall eine ent-
sprechende Antikoagulation und auch Kompressionstherapie erfordert (Pennell et al.,
2008).

Im untersuchten Patientengut hatten Patienten mit bilateraler TVT mit einer LAE-Rate
von 39,6% haufiger (p<0,0001) eine LAE als Patienten mit unilateraler TVT (26,1%).
Dieser Zusammenhang zeigte sich fur alle Lokalisationen, d. h. ob proximale oder dis-
tale TVT, die LAE-Rate war bei Patienten mit bilateraler TVT immer hoher im Vergleich
zu Patienten mit unilateraler TVT. Somit gilt auch fur Lungenemboliepatienten, dass sie
einer beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht auf TVT unterzogen wer-
den mussen, auch wenn die klinische Symptomatik nur einseitig vorliegt.

Die hochste LAE-Rate mit 42,7% wiesen Patienten mit bilateraler TVT auf, bei denen in
einem Bein eine proximale und im anderen Bein eine distale TVT vorlag (n=178), was
die Relevanz einer beidseitigen Untersuchung bei distaler TVT im symptomatischen
Bein weiter unterstitzt. Dass Lungenemboliepatienten haufiger eine bilaterale TVT
haben, wurde bereits von Melnyk, 2013, vermutet, der bei 39 Patienten mit bilateraler
TVT in 18,3% der Falle eine koinzidente LAE fand. Bei 174 Patienten mit unilateraler
TVT bestand in nur 8,9% der Falle eine koinzidente LAE (Melnyk, 2013).

5.1.3 Geschlechts- und Altersverteilung

Die Geschlechtsverteilung im untersuchten Patientengut war annahernd gleich (51,4%
Frauen, 48,6% Manner). In anderen Studien fanden sich haufig etwas mehr Frauen als
Manner. Pennell et al., 2008, und Prandoni et al., 1998, geben an, dass ihre Studie aus
52,3% bzw. 51,8% Frauen und 47,7% bzw. 48,2% Mannern bestand. Nach Prell et al.,

2013, waren es sogar 62,8% Frauen und 37,2% Manner.
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Das Durchschnittsalter des untersuchten Patientenguts betrug 67,1 Jahre. Prandoni et
al., 1998, geben ein ahnliches Durchschnittsalter von 64 Jahren in einem Patientengut
von 168 Patienten mit bestatigter TVT an. Bei Prell et al., 2013, waren Patienten mit
VTE im Durchschnitt 55 Jahre alt, Patienten ohne VTE hingegen durchschnittlich 52
Jahre alt. Tiefe Beinvenenthrombosen treten somit im hdéheren Lebensalter haufiger
auf als bei jungen Patienten. Die vorliegende Arbeit ergab zudem, dass sich eine bila-
terale TVT haufiger bei Patienten Uber 67 Jahren fand. Somit sollten Patienten ab ei-
nem Alter von 67 Jahren einer beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht
auf TVT unterzogen werden. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten bilateraler
Beinvenenthrombosen in Abhangigkeit vom Lebensalter wurde in anderen Studien

nicht untersucht.

5.1.4 Rezidivthrombosen

Bei etwas mehr als einem Finftel (21,7%) des untersuchten Patientenguts wurde die
akute TVT als Rezidiv diagnostiziert. Dieses Ergebnis geht konform mit Lohr et al.,
1994, die Rezidivthrombosen bei 19% der untersuchten Kohorte von 1.086 Patienten
fanden. Le Gal et al., 2015, geben die Pravalenz von Rezidivthrombosen mit 17% an.
Wurde aufgrund einer bestatigten TVT im symptomatischen Bein eine Antikoagulation
begonnen und wird nun das initial asymptomatische Bein im Verlauf auch symptoma-
tisch, ist schwierig zu differenzieren, ob die TVT im asymptomatischen Bein von vorn-
herein bestand und so als Erstereignis zu werten ist oder sich trotz Antikoagulation
entwickelt hat und so ein Rezidiv darstellt (Prandoni et al., 1998). Man wurde bei dieser
Problematik eher von einem Rezidiv ausgehen, woraus eine andere Therapieempfeh-
lung mit verlangerter Antikoagulation resultieren kann. Es ist anzunehmen, dass aus
Studien, die zuvor nur das symptomatische Bein sonographisch auf das Vorliegen ei-
ner TVT untersucht haben, eine hdhere Rezidivrate resultiert als aus Studien, die von
vornherein beide Beine sonographisch untersucht haben und somit eine maogliche si-
multane kontralaterale TVT entdecken konnten. Hier ergibt sich eine interessante Fra-

gestellung fur nachfolgende Studien.

5.1.5 Ambulante und Krankenhauspatienten

41,7% (n=402) des untersuchten Patientenguts waren Krankenhauspatienten. Sie ent-
wickelten die TVT wahrend eines stationaren Aufenthalts im UKH. Trotz des hohen
Anteils an Krankenhauspatienten ist keineswegs von einer schlechten TVT-Prophylaxe
auszugehen, da in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurde, bei wie vielen Pati-
enten beispielsweise nach einer Operation eine TVT vorlag und bei wie vielen Patien-

ten keine TVT vorlag. Ein Grofteil des Patientenguts bestand mit 312 Tumorpatienten
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und 287 postoperativen Patienten aus Hochrisikopatienten fiir eine TVT, die haufig
gleichzeitig Krankenhauspatienten waren.

Bei 40% (n=161) der Krankenhauspatienten wurde eine bilaterale TVT diagnostiziert
(p=0,024). Bei ambulanten Patienten betrug die Rate bilateraler Beinvenenthrombosen
hingegen nur 28,9%. Damit haben Krankenhauspatienten eine hdhere Rate bilateraler
Beinvenenthrombosen als ambulante Patienten. Auch hier resultiert das Fazit, dass
Krankenhauspatienten einer beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht auf
TVT unterzogen werden mussen. Betrachtet man in der vorliegenden Arbeit aus-
schlieBlich Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606), so ist der Anteil an
Krankenhauspatienten mit 37,6% (n=228) etwas geringer als im gesamten Patienten-
gut. Bei allen Krankenhauspatienten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=228) lag in
31,6% der Falle (n=72) eine bilaterale TVT vor.

Bei Pennell et al., 2008, betrug der Anteil an Krankenhauspatienten an allen Patienten
mit einseitiger TVT-Symptomatik nur 18,4% (n=44). Sie geben jedoch eine der vorlie-
genden Studie ahnliche Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen von 34,1% an
(Pennell et al., 2008).

Garcia et al., 2001, geben den Anteil an Krankenhauspatienten mit einseitiger TVT-
Symptomatik mit 46,1% (n=54) an. Die Pravalenz einer bilateralen TVT betragt bei die-
sen Krankenhauspatienten wahrscheinlich aus o. g. Griinden zwar nur 14,8%, die Au-
toren empfehlen jedoch unbedingt eine beidseitige Untersuchung bei Krankenhauspa-
tienten (Garcia et al., 2001).

Auch Miller et al., 1998, haben ausschlieRlich Patienten mit einseitiger TVT-
Symptomatik betrachtet. Ihr Studienkollektiv bestand zu 54% aus Krankenhauspatien-
ten. Die Autoren geben die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen bei diesen
Krankenhauspatienten wahrscheinlich aus o. g. Grinden mit 18% (n=24) an. Jedoch
ist die Pravalenz einer bilateralen TVT bei Krankenhauspatienten um 3% hoéher als im
gesamten Patientengut, bestehend aus ambulanten und Krankenhauspatienten (Miller
et al., 1998).

Lemech et al., 2004, geben bei Betrachtung eines ausschlieRlich aus 168 Kranken-
hauspatienten bestehenden Patientenguts die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrom-
bosen mit 23% an, pladieren aber dafir, solche unbedingt einer beidseitigen Untersu-
chung zuzuflhren. Das Erkennen einer asymptomatischen kontralateralen TVT ist
wichtig fir die Differenzierung zwischen einem Erstereignis und einem Rezidiv, sollte
das asymptomatische Bein im Verlauf ebenso symptomatisch werden (Lemech et al.,
2004). Die Autoren, deren Ergebnisse aus den Jahren 1998-1999 stammen, fordern
Techniken, die die diagnostische Treffsicherheit einer TVT mittels Sonographie ver-

bessern. Weiterhin kann fur die relativ niedrige Rate bilateraler Beinvenenthrombosen
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verantwortlich sein, dass die lliakalvenen nur selektiv untersucht wurden; namlich nur
dann, wenn dort eine Obstruktion vermutet wurde und nicht wie in der vorliegenden
Arbeit bei jedem Patienten. Weiterhin wird von den Autoren angegeben, dass folgende
distale Beinvenen auf das Vorliegen einer TVT untersucht wurden: Truncus tibiofibula-
ris, Vv. tibiales posteriores, Vv. fibulares und die Muskelvenen des M. soleus und M.
gastrocnemius. Die Untersuchung der Vv. tibiales anteriores wird von Lemech et al.,
2004, nicht erwahnt.

5.2 Pradisponierende Faktoren fur das Auftreten einer TVT

5.2.1 Tumorassoziierte TVT

Die TVT im Rahmen einer malignen Tumorerkrankung konnte bei knapp einem Dirittel
aller Patienten (n=312; 32,4%) festgestellt werden. Die Pravalenz bilateraler Beinven-
enthrombosen unter den Tumorpatienten betrug 37,8% (n=118/312), ist also gegen-
uber 33,5% des gesamten Patientenguts, das zu 67,6% aus Nicht-Tumorpatienten
besteht, erhéht. Somit treten bilaterale Beinvenenthrombosen bei Tumorpatienten hau-
figer auf als bei Patienten ohne Tumor. Umgekehrt waren 36,5% (n=118/323) aller bila-
teraler Beinvenenthrombosen durch eine Tumorerkrankung bedingt. Trotz dieser sehr
hohen Pravalenz bei Tumorpatienten Uberrascht, dass die vorliegende Arbeit einen p-
Wert von 0,052 (und damit > 0,05) fur das haufigere Vorkommen einer bilateralen TVT
bei Tumorpatienten ergab.

Nach Pennell et al., 2008, haben 38,3% der Tumorpatienten eine bilaterale TVT, was
nahezu identisch mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit von 37,8% ist. Miller et al.,
1998, haben ebenso ahnliche Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gefunden. In ihrer
Studie waren insgesamt 34% (n=85/250) aller tiefen Beinvenenthrombosen auf eine
Tumorerkrankung zurlickzufihren. 44,7% aller bilateralen Beinvenenthrombosen wa-
ren durch eine Tumorerkrankung bedingt (Miller et al., 1998). Bei Prandoni et al., 1998,
wurde in 21,4% (n=36/168) der Falle, also seltener als in der vorliegenden Arbeit, eine
tumorassoziierte TVT gefunden. 22,2% (n=8) der Tumorpatienten hatten nach Prando-
ni et al., 1998, eine bilaterale TVT. Diese Pravalenz liegt zwar unter der der vorliegen-
den Arbeit (37,8%), ist jedoch deutlich erhdht gegenuber 8,9%, der Pravalenz bilatera-
ler Beinvenenthrombosen des gesamten Patientenguts von Prandoni et al., 1998. Wei-
terhin liegt die eher niedrige Pravalenz vermutlich an der geringen Patientenzahl von
36 tumorassoziierten Beinvenenthrombosen. Nach Le Gal et al., 2015, haben 11,5%
(n=15/130) aller Tumorpatienten eine bilaterale TVT. Diese Pravalenz ist deutlich er-
hoéht gegenuber 3,2%, der Rate bilateraler Beinvenenthrombosen des gesamten Pati-
entenguts bei Le Gal et al., 2015. Mit 75% (n=15/20) waren sehr viele bilaterale Bein-
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venenthrombosen tumorassoziiert (Le Gal et al., 2015). Le Gal et al., 2015, die insge-
samt eine einseitige Untersuchung des symptomatischen Beins bei Verdacht auf TVT
als eindeutig ausreichend ansehen, empfehlen allerdings, Tumorpatienten einer beid-
seitigen Untersuchung zu unterziehen. Eine beidseitige sonographische Untersuchung
ermdglicht die Differenzierung zwischen einer wirklichen Rezidivthrombose und einer
Residualthrombose, sollte das kontralaterale Bein ebenfalls symptomatisch werden (Le
Gal et al., 2015). Da bei Tumorpatienten trotz Antikoagulation sowieso ein hohes Re-
zidivrisiko besteht, konne so in einigen Fallen die Fehldiagnose eines Rezidivs vermie-
den werden (Le Gal et al., 2015).

5.2.2 Peri- bzw. postoperativ erworbene TVT

Bei 29,8% (n=287) von 963 Patienten war die TVT peri- bzw. postoperativ bedingt. Die
Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen unter allen peri- bzw. postoperativen Pati-
enten betrug 39% (n=112/287) bzw. waren 34,7% (n=112/323) aller bilateraler Bein-
venenthrombosen auf eine Operation zurtickzufiihren.

Dass nach einer Operation ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer TVT besteht,
zeigt folgendes Beispiel: Lohr et al., 1994, geben an, dass bei 40,1% (n=57) von 142
postoperativen Patienten, die hinsichtlich einer TVT asymptomatisch waren und routi-
nemafig einer sonographischen Untersuchung unterzogen wurden, eine TVT vorlag.
66,2% (n=94) dieser 142 Patienten waren entweder neurochirurgische oder orthopadi-
sche Patienten. Andersherum waren 23% aller asymptomatischen Thrombosen durch
eine Operation in den letzten 6 Wochen bedingt (Lohr et al., 1994).

In der vorliegenden Arbeit bilden neurochirurgische Patienten mit Z. n. Kraniotomie
(n=117; 40,77%) den grofiten Anteil aller peri- bzw. postoperativ bedingten tiefen Bein-
venenthrombosen. Es ist bekannt, dass die TVT-Rate in dieser Patientenklientel als
besonders hoch eingeschatzt wird. Neurochirurgische Patienten verursachen in der
vorliegenden Analyse ein Bias und haben das Ergebnis verzerrt, da sie im Rahmen
von Studien systematisch pra- und postoperativ auf das Vorliegen einer TVT beidseitig
und detailliert sonographisch untersucht wurden und damit der hohe Anteil kein Zufall
ist (Prell et al., 2013).

Miller et al., 1998, fanden flr perioperativ erworbene Beinvenenthrombosen ahnliche
Pravalenzen zu denen der vorliegenden Arbeit. 33,6% (n=84/250) aller Thrombosen
und 50% (n=19/38) aller bilateralen Beinvenenthrombosen waren durch eine Operation
in den letzten 3 Monaten bedingt (Miller et al., 1998). Bei Rong et al., 2015, betragt die
Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen unter allen postoperativen Patienten (HUft-
oder Knie-TEP) 21,4% (Rong et al., 2015). Piovella et al., 2005, geben an, dass 15,7%

der postoperativen Patienten (HUft-, Knie-TEP oder Beckenfraktur) eine bilaterale TVT
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hatten. Somit sind die Raten bilateraler Beinvenenthrombosen, die durch eine Operati-
on bedingt sind, niedriger als die der vorliegenden Arbeit (39%). Dies ist vermutlich auf
die erwahnten neurochirurgischen Patienten, die die Rate bilateraler Beinvenenthrom-
bosen erhoht haben, zurtickzufihren. Die vorliegende Arbeit ergab namlich, dass sich
eine bilaterale TVT haufiger bei Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller Opera-
tion fand. Es resultiert, dass Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation
einer beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht auf TVT unterzogen wer-
den mussen.

In der vorliegenden Arbeit beinhaltet die Kohorte der peri- bzw. postoperativ bedingten
Thrombosen 70 Patienten, die im Department fir Orthopadie, Unfall- und Wiederher-
stellungschirurgie operiert wurden. Ein ausschlieRlich orthopadisches bzw. unfallchi-
rurgisches Patientengut wie bei Rong et al., 2015, und Piovella et al., 2005, wurde in

der vorliegenden Arbeit nicht betrachtet.

5.2.3 TVT bei Immobilisierung

Als dritte groRe Gruppe lieen sich neben peri- bzw. postoperativen Patienten und sol-
chen mit einer Tumorerkrankung Patienten eruieren, die eine TVT im Rahmen einer
Immobilisierung (n=245; 25,4%) entwickelten. Die Pravalenz bilateraler Beinven-
enthrombosen unter den durch Immobilisierung bedingten Thrombosen betrug 39,2%
(n=96/245) bzw. waren 29,7% (n=96/323) aller bilateraler Beinvenenthrombosen durch
eine Immobilisierung bedingt. Die vorliegende Arbeit ergab, dass sich eine bilaterale
TVT haufiger bei Patienten mit Immobilisierung fand (p=0,03). Somit mussen Patienten
mit Immobilisierung einer beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht auf
TVT unterzogen werden.

In der Studie von Lohr et al., 1994, lie® sich bei 14% aller Patienten mit TVT (n=1.086)
und bei 23% aller asymptomatischen Patienten (n=391) Bettruhe (keine Angabe von
Tagen) als Ursache der TVT erheben. Der Zusammenhang zwischen Immobilisierung

und bilateralen Beinvenenthrombosen wurde von Lohr et al., 1994, nicht untersucht.

5.3 Klinische Symptomatik beim Vorliegen einer TVT

Im untersuchten Patientengut wiesen 606 Patienten eine einseitige TVT-Symptomatik
auf, wobei in 79,7% der Falle (n=483) eine unilaterale TVT im symptomatischen Bein
und bei 20,3% der Patienten (n=123) eine bilaterale TVT diagnostiziert wurde. Dieses
wichtige Ergebnis veranschaulicht die Relevanz einer beidseitigen sonographischen
Untersuchung bei einseitig symptomatischen Patienten, denn eine bilaterale TVT
kommt ungefahr bei jedem funften Patienten mit einseitiger Symptomatik vor. Einige

andere Studien haben ebenfalls die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen bei
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einseitig symptomatischen Patienten untersucht.

Interessanterweise haben Pennell et al., 2008, mit 19,7% (n=47/239) eine ganz ahnli-
che Rate bilateraler Beinvenenthrombosen bei einseitig symptomatischen Patienten
gefunden. Nach Miller et al., 1998, betragt die Rate bilateraler Beinvenenthrombosen
bei 250 einseitig symptomatischen Patienten 15,2% und ist somit etwas niedriger als
die der vorliegenden Arbeit. Garcia et al., 2001, geben die Rate bilateraler Beinven-
enthrombosen bei einseitiger TVT-Symptomatik mit 11,1% (n=13/117) an. O. g. Grln-
de sind vermutlich dafur verantwortlich. Im von Lohr et al., 1994, untersuchten Patien-
tengut lag bei 21,1% (n=229/1.086) eine bilaterale TVT bei gleichzeitig einseitiger TVT-
Symptomatik vor. Diese Rate liegt Gber der des untersuchten Patientenguts, in dem in
123 von insgesamt 963 Fallen (12,7%) eine bilaterale TVT bei gleichzeitig einseitiger
TVT-Symptomatik diagnostiziert wurde. Da die Pravalenz bilateraler Beinvenenthrom-
bosen des gesamten Patientenguts bei Lohr et al., 1994, mit 31,7% etwas geringer als
die der vorliegenden Arbeit (33,5%) ist, muss die vorliegende Arbeit einen hdheren
Anteil bilateraler Beinvenenthrombosen bei beidseits positiver TVT-Symptomatik
und/oder beidseits asymptomatischen Patienten aufweisen als die Studie von Lohr et
al., 1994.

Die vorliegende Arbeit ergab, dass bei 0,8% (n=5/611) der einseitig symptomatischen
Patienten eine TVT im symptomatischen Bein ausgeschlossen, stattdessen jedoch im
asymptomatischen Bein diagnostiziert wurde. Obwohl es nicht immer diagnostischer
Standard ist, das asymptomatische Bein nach TVT-Ausschluss im symptomatischen
Bein sonographisch zu untersuchen, so gibt es doch einige Studien, die diese Frage-
stellung untersucht haben.

Lemech et al., 2004, fanden in ihrem untersuchten Patientengut 120 Patienten mit be-
statigter TVT, die einseitige TVT-Symptome aufwiesen. Die Rate von bestatigten Bein-
venenthrombosen im asymptomatischen Bein nach TVT-Ausschluss im symptomati-
schen Bein lag nach Lemech et al., 2004, bei 10% (n=12) und somit deutlich Gber der
der vorliegenden Arbeit. Alle Patienten waren Krankenhauspatienten und bei 5 von 12
Patienten lag eine proximale TVT vor (Lemech et al., 2004). Ware das asymptomati-
sche Bein sonographisch nicht untersucht worden, waren diese 5 Patienten mit hohem
Risiko fir eine LAE oder ein PTS nicht erkannt worden (Lemech et al., 2004). Dieses
Ergebnis unterstreicht die Relevanz einer beidseitigen sonographischen Untersuchung.
Nur durch die Untersuchung des asymptomatischen Beins konnte in diesem Fall die
Therapieindikation einer Antikoagulation Uberhaupt gestellt werden. Es resultiert die
Empfehlung: Bei TVT-Ausschluss im symptomatischen Bein sollen Hochrisikopatien-
ten, wie z. B. Tumor- und Krankenhauspatienten, eine beidseitige sonographische Un-

tersuchung erhalten. Pennell et al., 2008, hingegen haben das kontralaterale Bein nur
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dann sonographisch untersucht, wenn im symptomatischen Bein eine TVT vorlag. So-
mit kann hier keine Rate einer unilateralen TVT im asymptomatischen Bein angegeben
werden.

Folgende Autoren haben den Anteil der im asymptomatischen Bein diagnostizierten
Thrombosen nach TVT-Ausschluss im symptomatischen Bein an allen Patienten mit
TVT der Studie angegeben. Es wurde also nicht der Anteil von Thrombosen im asymp-
tomatischen Bein nach TVT-Ausschluss im symptomatischen Bein an allen einseitig
symptomatischen Patienten wie in der vorliegenden Arbeit betrachtet. Deshalb sind
folgende Ergebnisse der Autoren nur bedingt mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit zu vergleichen. Die Nenner beinhalten also neben einseitig symptomatischen
Patienten auch solche mit beidseits positiver TVT-Symptomatik und Patienten, die
beidseits asymptomatisch waren.

Nach Angaben von Le Gal et al., 2015, lag bei 0,8% (n=5/609) der Patienten aus-
schlieBlich eine TVT im asymptomatischen Bein vor. Cronan, 1996, gibt die Rate einer
unilateralen TVT im asymptomatischen Bein mit 1% an. Bei Tumorpatienten sei diese
Rate allerdings héher (Cronan, 1996). Bei Miller et al., 1998, liel sich in 4,8% der Falle
(n=12/250) eine unilaterale TVT im asymptomatischen Bein finden. Mindestens einer
der folgenden Risikofaktoren wurde bei 9 von diesen 12 Patienten gefunden: das Vor-
liegen eines Malignoms, der Z. n. Operation oder eine Thrombophilie (Miller et al.,
1998). Garcia et al., 2001, geben die Rate einer TVT im asymptomatischen Bein nach
Ausschluss einer TVT im symptomatischen Bein mit 6,8% (n=8/117) an. Bei allen 8
Patienten - dies waren alles Krankenhauspatienten - lag eine proximale TVT vor (Gar-
cia et al., 2001). Lohr et al., 1994, haben dagegen mit 24% (n=263/1086) bei sehr vie-
len Patienten eine unilaterale TVT im asymptomatischen Bein nach TVT-Ausschluss im
symptomatischen Bein gefunden. Hier bestand mit 52% die Mehrheit der Patienten
ebenfalls aus Krankenhauspatienten. Bei Krankenhauspatienten kommt also nicht nur
eine bilaterale TVT haufiger vor, sondern auch eine unilaterale TVT im asymptomati-
schen Bein.

Im untersuchten Patientengut lag bei 36,1% (n=88) aller beidseits asymptomatischen
Patienten (n=244) eine bilaterale TVT vor. Somit ist die Rate bilateraler Beinven-
enthrombosen unter beidseits asymptomatischen Patienten noch etwas hdher als im
gesamten Patientengut (33,5%). Demzufolge sollten asymptomatische Patienten, die z.
B. durch erhohte D-Dimer-Werte auffielen oder nach einer Operation zum TVT-
Ausschluss vorgestellt wurden, ebenfalls einer beidseitigen Untersuchung unterzogen
werden. Lohr et al., 1994, geben an, dass bei 13,7% aller beidseits asymptomatischen
Patienten eine bilaterale TVT vorlag.

Im untersuchten Patientengut waren insgesamt 35,8% aller diagnostizierter Beinven-
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enthrombosen (n=123+5+156+88+88=460/1.286) asymptomatisch. Es waren 25,3%
aller Patienten mit TVT (n=244/963) beidseits asymptomatisch. Bei Lohr et al., 1994,
waren 14,9% (n=162/1086) aller Patienten mit TVT beidseits asymptomatisch. Somit
ist der Anteil beidseits asymptomatischer Patienten in der vorliegenden Arbeit groRer
als bei Lohr et al., 1994.

5.4 Pradisponierende Faktoren fur das Auftreten einer bilateralen

TVT bei Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik

In der Kohorte der Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606) fand sich eine
bilaterale TVT haufiger bei im Krankenhaus erworbener TVT, bei Patienten mit distaler
TVT im symptomatischen Bein, bei Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller
Operation, bei peri- bzw. postoperativen Patienten, bei Patienten mit Hirntumor und bei
Patienten mit koinzidenter LAE. Tumorpatienten haben im Gegensatz zu Patienten
ohne Tumor ein 5,1fach héheres Risiko, eine asymptomatische kontralaterale TVT zu
haben (Prandoni et al., 1998). Pennell et al., 2008, konnten ebenso zeigen, dass das
Vorliegen einer aktiven Tumorerkrankung ein wichtiger Risikofaktor fur eine bilaterale
TVT bei Patienten mit einseitiger TVT-Symptomatik ist. Eine bilaterale TVT kam bei
Tumorpatienten in 38,3% (n=18/47) der Falle vor, wohingegen die Rate bilateraler
Beinvenenthrombosen bei Patienten ohne Tumor 12% (n=23/192) betrug (Pennell et
al., 2008). Der p-Wert hierfir liegt bei p<0,0001. Krankenhauspatienten mit einseitiger
TVT-Symptomatik hatten in 34,1% der Falle (n=15/44) und damit haufiger als ambulan-
te Patienten eine bilaterale TVT (Pennell et al., 2008). Somit ist eine im Krankenhaus
erworbene TVT als Risikofaktor flr eine bilaterale TVT bei Patienten mit einseitiger
TVT-Symptomatik zu werten (Pennell et al., 2008). Dies geht konform mit den Ergeb-
nissen von Garcia et al., 2001, wonach Krankenhauspatienten ebenso ein héheres
Risiko fur eine kontralaterale TVT im asymptomatischen Bein haben als ambulante
Patienten. Neben dem Vorliegen einer Tumorerkrankung und bei im Krankenhaus er-
worbener TVT erhdht eine Operation in den letzten 30 Tagen sowie eine traumabe-
dingte TVT das Risiko fir eine bilaterale TVT bei einseitig symptomatischen Patienten
(Pennell et al., 2008). Dies betrifft insbesondere proximale Thrombosen des asympto-
matischen Beins (Pennell et al., 2008).

Es resultiert die Empfehlung: Bei Nachweis einer unilateralen TVT sollte immer auch
das kontralaterale Bein sonographisch untersucht werden.

Die Frage, ob Patienten mit begrundetem TVT-Verdacht und einseitiger klinischer
Symptomatik, bei denen eine andere Diagnose als eine TVT im symptomatischen Bein
gefunden wurde, einer doppelseitigen Untersuchung zugeflihrt werden missen, war

nicht Gegenstand dieser Untersuchung. Anzunehmen ist jedoch, dass in diesem Fall
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auf die systematische sonographische Diagnostik am kontralateralen asymptomati-
schen Bein verzichtet werden kann, sofern keine Risikofaktoren fir beidseitige Bein-

venenthrombosen bestehen.

5.5 Starken der Studie

Starken der vorliegenden Arbeit liegen in der hohen Zahl von 963 konsekutiven Patien-
ten, die alle systematisch und beidseits detailliert sonographisch durch ausschlie3lich
erfahrene und DEGUM-zertifizierte Angiologen untersucht wurden. Somit ist die Studie

trotz des retrospektiven Studiendesigns von hoher Qualitat.

5.6 Limitationen der Studie

Limitationen der vorliegenden Arbeit bestehen im retrospektiven Studiendesign und der
damit verbundenen Dokumentation. Es wurden nicht immer alle Risikofaktoren fir eine
TVT erhoben bzw. dokumentiert. Solange nicht dokumentiert war, musste davon aus-
gegangen werden, dass entsprechender Risikofaktor nicht vorlag. Weiterhin liegt durch
die systematische pra- und postoperative sonographische Untersuchung neurochirur-
gischer Patienten ein Bias vor. Es ist also kein Zufall, dass diese Patienten den groR3-
ten Anteil mit peri- bzw. postoperativer TVT an allen peri- bzw. postoperativ bedingten

Beinvenenthrombosen bilden.

6 Zusammenfassung

Bereits nach Myokardinfarkt und Apoplex stellt die vendse Thromboembolie, die die
Krankheitsbilder der tiefen Venenthrombose (TVT) und der Lungenarterienembolie
(LAE) zusammenfasst, die dritthdufigste kardiovaskulare Erkrankung dar. Die Kom-
pressionssonographie bzw. Doppler- und Duplexsonographie ist der derzeitige Gold-
standard zum Nachweis bzw. Ausschluss einer TVT. Es besteht Unklarheit dartber, ob
bei begrindetem Thromboseverdacht und einseitiger klinischer Symptomatik auch das
asymptomatische kontralaterale Bein einer sonographischen Thrombosediagnostik
unterzogen werden sollte. Angaben zur Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen
zeigen mit 3,2-31,7% groRe Schwankungen. In Risikogruppen liegt diese Pravalenz
noch hoher. Die aktuellen deutschen Leitlinienempfehlungen von 2016 fassen zusam-
men, dass ,die Untersuchung des symptomatischen Beins in der Regel ausreicht, da
die diagnostische Ausbeute bei Untersuchung des anderen asymptomatischen Beins
sehr gering ist.“ Andere Autoren vertreten die Auffassung, dass eine systematische
Untersuchung beider Beine generell oder fir ausgewahlte Patientengruppen mit ho-
hem TVT-Risiko zu empfehlen ist. Bei allen in die vorliegende retrospektive Studie ein-

bezogenen 963 Patienten zur Erfassung der Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombo-
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sen und dafir pradisponierender Faktoren war eine standardisierte, beidseitige und
detaillierte sonographische Untersuchung der Bein- und Beckenvenen erfolgt. Diese
Diagnostik wurde ausschlief3lich durch erfahrene Angiologen am Universitatsklinikum
Halle (Saale), die durch die Deutsche Gesellschaft flr Ultraschall in der Medizin zertifi-
ziert waren, durchgeflhrt. Es ergab sich eine Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombo-
sen von 33,5% (n=323). Dieses Ergebnis Uberraschte insofern, da man bisher von
deutlich niedrigeren Raten bilateraler Beinvenenthrombosen ausging. Das Patientengut
bestand zu 41,7% (n=402) aus Krankenhauspatienten mit bilateralen Beinvenenthrom-
bosen bei 2 von 5 Patienten und aus ambulanten Patienten mit bilateraler Beinven-
enthrombose bei mehr als jedem vierten Patienten. Haufigste TVT-Ursachen waren:
das Vorliegen einer aktiven Tumorerkrankung (32,4%), der Z. n. Operation (29,8%)
und Immobilisierung (25,4%). Neurochirurgische Patienten mit Z. n. Kraniotomie bilden
mit 40,7% den gréRten Anteil mit peri- bzw. postoperativ bedingter TVT an allen peri-
bzw. postoperativ bedingten Beinvenenthrombosen. Diese Patienten wurden im Ge-
gensatz zu anderen peri- bzw. postoperativen Patienten im Rahmen von Studien sys-
tematisch pra- und postoperativ auf das Vorliegen einer TVT beidseitig detailliert sono-
graphisch untersucht. Insgesamt fand sich eine bilaterale TVT haufiger bei koinzidenter
LAE, bei Patienten mit distaler TVT, bei im Krankenhaus erworbener TVT, bei Patien-
ten nach neurochirurgisch-intrakranieller Operation, bei Patienten mit Immobilisierung
und bei Patienten Uber 67 Jahren. Diese Ergebnisse implizieren die Notwendigkeit ei-
ner beidseitigen sonographischen Diagnostik bei Verdacht auf TVT in diesen Patien-
tengruppen. Beidseits asymptomatische Patienten sollten ebenfalls eine beidseitige
Untersuchung erhalten, da hier die Rate bilateraler Beinvenenthrombosen mit 36,1%
noch etwas hoher war als die des gesamten Patientenguts. In der Kohorte der Patien-
ten mit einseitiger TVT-Symptomatik (n=606) lag in 20,3% der Falle eine bilaterale TVT
vor. Besteht eine einseitige Symptomatik, dann ist fur folgende Gruppen eine beidseiti-
ge TVT-Diagnostik obligat: bei im Krankenhaus erworbener TVT, bei Patienten mit dis-
taler TVT im symptomatischen Bein, bei Patienten nach neurochirurgisch-intrakranieller
Operation, bei peri- bzw. postoperativen Patienten, bei Patienten mit Hirntumor und bei
Patienten mit koinzidenter LAE. Die wichtige Entscheidung zur Dauer einer therapeuti-
schen Antikoagulation orientiert sich u. a. am Vorliegen eines thromboembolischen
Erstereignisses oder eines Rezidivs. Wird durch die nicht stattgehabte Diagnostik am
kontralateralen Bein eine TVT Ubersehen, so kann im spateren Verlauf mit z. B. Auffin-
den eines postthrombotischen Syndroms keine Aussage zum Zeitpunkt des Akutereig-
nisses vorgenommen werden und es muss im Hinblick auf die Einschatzung des indi-
viduellen Rezidivrisikos von einem Zweitereignis ausgegangen werden. Daraus kann

eine andere Nutzen-Risiko-Evaluation mit mdglicherweise langerfristiger Fortsetzung
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einer antikoagulativen Therapie und damit Fortbestehen des assoziierten Blutungsrisi-
kos resultieren. Von besonderer Relevanz ist das Erkennen einer proximalen TVT im
asymptomatischen Bein bei Vorliegen einer distalen TVT im symptomatischen Bein,
denn in diesem Fall ist eine langere Antikoagulation erforderlich. In einigen Fallen
(n=5) wurde eine TVT im symptomatischen Bein ausgeschlossen, stattdessen im
asymptomatischen Bein nachgewiesen. Nur durch die Untersuchung des asymptoma-
tischen Beins konnte hier die Therapieindikation einer Antikoagulation tUberhaupt ge-
stellt werden.

Es resultieren die Empfehlungen: Bei Nachweis einer unilateralen TVT im symptomati-
schen Bein sollte immer auch das kontralaterale Bein sonographisch untersucht wer-
den. Bei TVT-Ausschluss im symptomatischen Bein sollen Hochrisikopatienten, wie z.
B. Tumor- und Krankenhauspatienten, eine beidseitige sonographische Untersuchung

erhalten.
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8 Thesen

1. Die mit 33,5% unerwartet hohe Pravalenz bilateraler Beinvenenthrombosen im
analysierten unselektierten Krankengut von 963 Patienten mit TVT impliziert die

Notwendigkeit einer bilateralen Thrombosediagnostik.

2. Bei 2 von 5 Krankenhauspatienten und bei mehr als jedem vierten ambulanten

Patienten lag eine bilaterale Beinvenenthrombose vor.

3. Unerlasslich ist eine beidseitige TVT-Diagnostik bei Patienten mit koinzidenter
LAE, distaler TVT, im Krankenhaus erworbener TVT, nach neurochirurgisch-

intrakranieller Operation, Immobilisierung und bei Patienten tGber 67 Jahren.

4. Jeder funfte Patient mit einseitiger TVT-Symptomatik hat simultan eine TVT im
asymptomatischen kontralateralen Bein. Deshalb sollte bei Nachweis einer uni-
lateralen TVT im symptomatischen Bein auch das asymptomatische kontralate-

rale Bein sonographisch untersucht werden.

5. Obligat ist eine beidseitige sonographische Thrombosediagnostik bei Patienten
mit einseitiger TVT-Symptomatik und im Krankenhaus erworbener TVT, distaler
TVT im symptomatischen Bein, Z. n. neurochirurgisch-intrakranieller Operation,
Z. n. OP, Hirntumor und koinzidenter LAE.

6. Bei TVT-Ausschluss im symptomatischen Bein sollen Hochrisikopatienten, wie
z. B. Tumor- und Krankenhauspatienten, eine beidseitige sonographische Un-

tersuchung erhalten.

7. Die Rate  Dbilateraler = Beinvenenthrombosen ist unter  beidseits
asymptomatischen Patienten mit 36% noch etwas hoher als die des gesamten
Patientenguts. Asymptomatische Patienten mit begrindetem Thrombosever-
dacht mussen ebenfalls einer beidseitigen sonographischen Untersuchung un-

terzogen werden.
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