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Einleitung

1. Einleitung

Die Thrombose ist ein teilweiser oder vollstandiger Verschluss eines Gefal3es
durch intravasale, intravitale Blutgerinnung mit Bildung von Blutkoageln aus
Thrombozytenaggregaten und Fibrin, den sog. Thromben (1). Die tiefe
Venenthrombose (TVT) gehort als haufigste Form den venésen Thrombosen an.
Hier besteht eine Verlegung der Leit- und Muskelvenen der Extremitaten durch
Blutgerinnsel, die zum appositionellen Wachstum und zur Embolisation in die
Lungenarterien neigen (2). Die Einteilung erfolgt nach Lokalisation in vier Etagen:
V. iliaca (10%), V. femoralis (50%), V. poplitea (20%) und Unterschenkelvenen
(20%) (3). Die Klinik der TVT ist definiert als klassische Trias aus Schwellung des
Beines, Schmerz und Zyanose. Diese kommt jedoch nur bei ca. 10% der
Patienten mit gesicherter TVT in vollstandiger Auspragung vor (3). Allgemein
erstreckt sich das klinische Bild Uber ein breites Spektrum eines vdllig
inapparenten Verlaufs bis hin zur schweren Form der fulminant verlaufenden
Phlegmasia coerulea dolens mit Akutverschluss der gesamten Beinvenen und
reflektorischer arterieller Minderdurchblutung (1). Entsprechend gestaltet sich
auch die klinische Untersuchung als schwierig. Die Inzidenz tiefer Bein-Becken-
Venenthrombosen ist in Deutschland trotz haufigen Vorkommens bis heute nicht
eingehend untersucht oder dokumentiert. 2006 wurden laut Daten der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 48.692 Patienten mit der Hauptdiagnose
,1hrombose, Phlebitis, Thrombophlebitis“ (ICD 180.0) und 40.415 Patienten mit der
Diagnose ,Lungenarterienembolie” (ICD 126.0) behandelt (4). Bei letzterer handelt es
sich um die gefirchtetste Komplikation der TVT, die in ca. 50 % der Falle vorkommt,
klinisch jedoch ebenso inapparent verlaufen kann, wie die TVT selbst (5). Ausléser
des Thrombusabgangs ist zusammenfassend pl6tzliche kdrperliche Anstrengung.
Die kleinen, klinisch unbemerkten Embolien sind jedoch als Vorboten zu
verstehen, die bei Nicht-Behandlung in einen massiven, fulminanten Verlauf
Ubergehen konnen (3). Gleichsam ist bei definitiver Diagnose einer LE eine ihr
definitionsgemal zugrunde liegende TVT oftmals nicht zu ermitteln. Im genannten
Jahr lieBen sich insgesamt 9.962 Todesfélle auf diese beiden Diagnosen
zurtckfihren (6). Die Daten basieren auf Angaben von Totenscheinen. Die

Todesursache soll dabei unmittelbar zum Tod gefiihrt haben. Dies flhrt zu einer
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eventuellen Nichtnennung der LE bei z. B. vorliegendem Tumorleiden. Aus alten
Sektionsstatistiken gehen Zahlen von ca. 30.000 bis 40.000 in Bezug auf die
Haufigkeit der tddlichen LE pro Jahr in Deutschland hervor (7). Diese Daten sind
zwar nicht genau nachzuvollziehen, bieten aber sicherlich Angaben naher an der
Wahrheit. Die Unvollstandigkeit statistischer Erhebungen zeigt auch bestehende
Unklarheiten im Rahmen der Diagnosestellung auf. Unsicherheiten der
Untersuchungsmethoden beziglich Sensitivitat und Spezifitat tragen dazu bei. Bei
alleiniger Anwendung durchaus standardisierter Untersuchungstechniken ist die
Wahrscheinlichkeit eine Thrombose zu Ubersehen geringer als 10 %, aber eine
falsch positive Diagnose zu stellen 70 % (2). Um dem Problem zu entgehen setzt
man auf die sequentielle Anwendung verschiedener Diagnostiken bestehend aus
laborchemischer, apparativer und Kklinischer Untersuchung mit gleichzeitiger
Erhebung der klinischen Wahrscheinlichkeit. Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) stellt eine Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie der TVT als Vorschlag zur Verfligung. Diese wurde im
Jahr 1998 erarbeitet und 2003 das letzte Mal Uberarbeitet. Die Giltigkeitsdauer ist
bereits seit September 2008 abgelaufen. Eine weitere im Jahr 2002 erstellte Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fir Phlebologie unter Einbezug der LE, ist mit der
Entwicklungsstufe ,2+“ vermerkt und noch nicht auf der Internetseite der AWMF

erschienen.

Die vorliegende Arbeit soll hinsichtlich der diagnostischen Vorgehensweise bei
Patienten mit V. a. TVT oder LE in der Notaufnahme der 1. Medizinischen Klinik des
UK-S-H, Campus Kiel, nach Gegenuberstellung verschiedener Diagnostiken unter
Einbezug derer Pradiktivitat fir eine VTE, eine angepasste interne Leitlinie
etablieren. Hierzu wurde eine Kohortenstudie mit 30 konsekutiv erfassten Patienten
durchgefthrt, die mit dem V. a. TVT oder LE im Zeitraum vom 16. Juli 2007 bis zum
12. Februar 2008 ambulant in der Notaufnahme eintrafen. Sie wurden unter den
Gesichtspunkten der klinischen Untersuchung nach dem Score von Wells et al., einer
apparativen Diagnostik (mindestens Durchfiihrung einer Kompressionssonographie)
und der Ermittlung der D-Dimere betrachtet.

Ziel war es, diese verschiedenen Mdglichkeiten der Diagnostik zum einen einzeln auf

ihre Sensitivitat und Spezifitit hin zu untersuchen, als auch einen Vergleich
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untereinander zu erarbeiten. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse sollte eine
angepasste interne Leitlinie entwickelt werden, um nicht letztendlich durch
gezielteren Einsatz und Verbesserung des Verstandnisses bezlglich der
Aussagekraft der diagnostischen MalRhahmen die Patientenversorgung zu
verbessern, sowie einen patientengerechteren und kosteneffizienteren Einsatz der

apparativen Diagnostik zu erreichen.
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive Kohortenstudie durchgefihrt in der
Notaufnahme der Klinik fur Innere Medizin | der Universitatsklinik Schleswig-

Holstein, Campus Kiel.

2.1.1. Patientenselektion

Initial eingeschlossen wurden Patienten beider Geschlechter und jeden Alters ab
18 Jahren, die im Zeitraum vom 16. Juli 2007 bis zum 12. Februar 2008 ambulant in
der Notaufnahme mit der Verdachtsdiagnose einer tiefen Venenthrombose oder

einer Lungenembolie eintrafen.

2.1.2. Patienteninformation

Die Einverstandniserklarung setzte die Information des Patienten voraus, welche
mundlich als auch schriftlich erfolgte und sich auf Wesen, Bedeutung und Tragweite
der Studie sowie die Rechte des Patienten bei der Teilnahme bezog. Die Patienten
wurden darauf hingewiesen, dass ihre Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen
Prifung ohne Namensnennung zur wissenschaftlichen Auswertung genutzt werden.
Die Aufklarung umfasste folgende Punkte:

- Art der Erkrankung,

- Art und Ziel der klinischen Prufung,

- Auswirkungen auf die Therapieoptionen,

- Versicherungsschutz fiir den Fall einer Schadigung,

- Wahrung der Vorschriften (ber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz, sowie Speicherung, Dokumentation, Auswertung und ggf.
Publikation der Studiendaten in anonymer Form

Die Einverstandniserklarung wurde in zweifacher Ausfihrung durch den Patienten

und mich unterschrieben.
2.1.3. Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die bestehende Verdachtsdiagnose einer TVT/LE

ambulanter Patienten, die an die Notaufnahme Uberwiesen wurden. Weiteres
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Kriterium war die unterschriebene Einverstandniserklarung und die Zustimmung

zur telefonisch durchgefuhrten 3-monatigen follow-up Kontrolle.

2.1.4. Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien gehorten ein Alter unter 18 Jahren, eine bestehende
oder innerhalb der letzten zwei Monate vorgelegene Schwangerschatft,
vorliegende aktive DIG, orale Antikoagulationstherapie mit Cumarin-Derivaten
oder Clopidogrel, ein schweres Trauma, sowie das Nichtvorhandensein
eindeutiger Mitteilungsfahigkeit. Bereits stationar aufgenommene Patienten

konnten nicht an der Studie teilnehmen.

2.2. Datenerfassung und Dokumentation
2.2.1. Anamnesebogen

Zunachst erfolgte eine allgemeine Anamnese mit der Frage nach
Grunderkrankungen, stattgehabten schweren Erkrankungen, Operationen und
der Einnahme von Medikamenten. Daraufhin wurden die Risikofaktoren fir das
Eintreffen eines thrombotischen Ereignisses erfragt (Tabelle 1)Fehler!

Verweisquelle konnte nicht gefunden werden..

Tabelle 1: Risikofaktoren fir TVT und LE.

Thrombophilie Allgemeine Risikofaktoren
e Faktor V-Leiden (APC-Resistenz) o Alter > 40 Jahre
e Prothrombin-Mutation e Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
¢ Hyperhomocysteinamie e Rauchen
¢ Protein C/S-Mangel e Kontrazeptiva, Ostrogenpraparate
e Antikardiolipin-AntikOrper e Liegender ZVK, Port, u. a.
e Kongenitale Dysfibrinogenamie e Apoplexie
e AT3-Mangel e Morbus Crohn
¢ Plasminogen-Mangel ¢ Nephrotisches Syndrom
e Langstreckenflug, lange Reise

2.2.2. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte anhand des Wells-Scores, ein klinisches
Assessment welches Erfassung und Bewertung des Gesundheitszustandes eines
Patienten unter Zuhilfenahme eines Score-Systems vereint, woraus die klinische
Wahrscheinlichkeit (PTP - Pre-Test-Probability) einer VTE abgeleitet wird. Hierzu

5
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dient die Einteilung in verschiedene Gruppen je nach erreichter Punktzahl.
Verwendet wurde das jeweilige klinische Modell fir die TVT und LE (Tabelle 2
und 3). Die erhobenen Daten wurden auf den zugehorigen Fragebdgen erfasst,
wobei stets beide Scores ausgewertet wurden, unabhangig von der

Verdachtsdiagnose.

Tabelle 2: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT nach Wells (8).

Klinische Charakteristik Score
Aktive Krebserkrankung 1,0
Parese oder kirzliche Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (> 3 d); grof3e Chirurgie (> 12 Wochen) 1,0
Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung des gesamten Beines 1,0
Unterschenkel-Schwellung > 3 cm gegenlber Gegenseite 1,0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0
Alternative Diagnose ebenso wahrscheinlich -2,0

Die Schwellung des gesamten Beins wurde zuné&chst visuell ermittelt und anhand der
Messung mit einem Zentimetermal3 im direkten Vergleich zum anderen Bein erfasst.
Hierzu wurde ein Messpunkt auf Hohe des mittleren Oberschenkels gewahlt. Ebenso
wurde bei der Vermessung des Unterschenkels verfahren. Der Messpunkt wurde auf
Hohe der mittleren Tibia gewahlt. Als Schwellung gekennzeichnet wurde das
Ergebnis bei einer Seitendifferenz von mehr als drei Zentimetern. Die Untersuchung
der Odemauspragung erfolgte im Bereich der Tibiavorderkante durch Eindriicken der
Haut fir etwa 2-3 Sekunden. Bei verbleibender Dellenbildung Uber mehrere
Sekunden wurde das Ergebnis als positiv gewertet. Mégliche Kollateralvenen wurden
visuell und durch Abtastung der Haut des gesamten Beins, v. a. im Bereich der
Tibiavorderkante (Pratt-Warnvenen), erfasst. Schmerzen im Bereich der tiefer
gelegenen Venen wurden zunéchst erfragt, dann mittels verschiedener klinischer
Zeichen untersucht. Hierzu gehoérten der Leistendruckschmerz nach Rielander, der
Adduktorendruckschmerz, der  Kniedruckschmerz nach  Tschmarke, der
Tibiadruckschmerz nach Meyer, der Wadenkompressionsschmerz nach Ducuing und
der Ful3sohlendruckschmerz nach Payr. Bei eindeutiger Angabe von Schmerzen bei
einem dieser Zeichen, wurde das Ergebnis als positiv bewertet. Alle weiteren Punkte

wurden anamnestisch erhoben. Die Mdoglichkeit einer ebenso wahrscheinlichen
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Alternativdiagnose wurde durch Abwéagung anamnestischer und zuvor klinisch
erhobener Daten erfasst.

Eine Summe der Punkte innerhalb des Scores fir die TVT von 2 oder mehr ergibt
eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein einer Thrombose.
Eine Summe von 1 oder 2 ergibt eine mittlere, und ein Ergebnis von unter 1 eine

niedrige Wahrscheinlichkeit.

Tabelle 3: Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer LE nach Wells (9).

Klinische Charakteristik Score
Klinische Zeichen einer Venenthrombose 3,0
LE als wahrscheinlichste Diagnose 3,0
Herzfrequenz > 100/min 1,5
Immobilisation oder Operation in den letzten 4 Wochen 15
Frihere TVT oder LE 1,5
Hamoptysen 1,0
Aktive Krebserkrankung 1,0

Das Ergebnis klinischer Zeichen und Symptome einer TVT bei der Erhebung des
Wells-Scores fur die LE, wurde in der schlussendlichen Ergebnisauswertung ab 2
oder mehr Punkten (hoch) innerhalb der Auswertung des TVT-Scores als positiv
betrachtet. Die Herzfrequenz wurde manuell bestimmt oder von den Monitoren der
EKG-Ableitung ubertragen und ggf. mit in den Aufnahmebbdgen bzw. im
Uberleitungsbogen dokumentierten Werten verglichen. Alle weiteren Faktoren
wurden anamnestisch erfragt. Die Lungenembolie als wahrscheinlichste Diagnose
wurde unter Abwagung anamnestisch und klinisch erhobener Daten als positiv
bewertet.

Die Einteilung fur die LE erfolgt ebenfalls nach dem jeweiligen erhobenen Punktwert
in drei Gruppen mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit (> 6,0), mittlerer
Wahrscheinlichkeit (2,0-6,0) und niedriger Wahrscheinlichkeit (< 2,0).

2.2.3. Durchfihrung der apparativen Diagnostik

Die Durchfiihrung der B-Bild-Kompressionssonographie erfolgte durch Arzte der
Klinik far Innere Medizin |I. Diese untersucht die Durchgangigkeit tiefer Venen der
Extremitaten und beruht auf der Komprimierbarkeit vendser Gefal3e im Vergleich
zu arteriellen. Die in ihrem Gesamtverlauf darzustellenden Venen werden hierbei
abschnittsweise durch Druck mit dem aufliegenden Schallkopf vollstandig

komprimiert. Ist dies nicht méglich, liegt ein thrombosiertes Gefald vor. Die

7
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Befundung erfolgt dabei anhand des Schemas nach Schellong (10). Die
Kompressionssonographie ist dabei noch durch die farbkodierte Doppler-
Sonographie zu erganzen, wobei poststenotisch erhdhte Flussgeschwindigkeiten
hier ebenfalls einen Hinweis auf ein thrombotisches Ereignis liefern. Hierbei
wurde ein positiver Befund bei einer nicht vollstandig komprimierbaren Vene
innerhalb der gesamten unteren Extremitat erhoben. Die Ergebnisse wurden
mittels Kurzbefund im elektronischen Datensystem der Klinik festgehalten und
standen so zur Auswertung bereit.

Die weiteren bildgebenden Verfahren (Rontgen-Thorax, CT, ggf. MRT) wurden
durch die Kilinik fir Diagnostische Radiologie Ubernommen und befundet. Auch
diese Daten waren durch das elektronische Datensystem zuganglich und wurden

zur Auswertung fur die Studie herangezogen.
2.2.4. Blutentnahme und Laboruntersuchung

Zur Bestimmung der D-Dimere wurde eine Blutentnahme durchgefiihrt. Diese
erfolgte mittels einer Citratmonovette (5 ml-Sarstedt-Roéhrchen). Es wurde auf die
exakte Abnahmemenge von 5 ml geachtet. Vor der Fillung der Monovette
wurden 5 bis 10 ml Blut Uber eine Spritze abgezogen. Das Roéhrchen wurde auf
direktem Weg in das Zentrallabor der Uniklinik Gbersandt. Die allgemeinen
Malnahmen der korrekten Blutentnahme (Desinfektion, Stauungszeit, u. &.)
wurden beachtet. Die Blutprobe wurde entweder innerhalb von vier Stunden
verarbeitet oder, den Vorschriften nach, bei minus 70 Grad Celsius eingefroren.
Die Praanalytik erfolgte laut der Allgemeinen Standardarbeitsanweisung SAA-
ALL-001/C. Die automatische Auswertung der Blutprobe wurde am BCS®-
Analysegerat der Firma Dade-Behring (jetzt Siemens Healthcare Diagnostics)
laut der SAA-PM-006-BCS durchgefuhrt. Die genutzte Methode war der
latexpartikelverstarkte, immunturbidimetrische Test Innovance® D-DIMER,
ebenfalls von der Firma Dade-Behring. Der Cut-off-Wert lag bei 0,5 mg/l. Die
Ergebnisse wurden zum einen uber ein elektronisches System gespeichert und
standen zum anderen auch als Ausdruck zur Auswertung bereit. Der negativ
pradiktive Wert des Innovance-Tests zum Ausschluss einer VTE liegt bei einem
Cut-off von 0,5 mg/l laut einer italienischen Studie bei 95,7% (11).
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2.3. Definition statistischer Einheiten

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden mehrere statistische Kennzahlen
verwendet, die hier kurz definiert werden sollen (12) (13) (14).

Die Pravalenz (P) ist die Haufigkeit einer Krankheit oder eines Symptoms in einer
Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt. Sie errechnet sich aus der Anzahl
der Merkmalstrager (Ey) dividiert durch die Gesamtzahl aller untersuchten

Patienten, welche sich aus Merkmalstrdgern und Gesunden (M,) zusammensetzt.
E
p=_—"2
Ey+ M,

Als Inzidenz (/) wird die Anzahl neu aufgetretener Krankheitsfalle innerhalb einer
definierten Population in einem bestimmten Zeitraum bezeichnet. Sie ist der
Quotient aus der Anzahl der Neuerkrankungen (Ny) und der Gesamtheit aller
Personen einer Bevolkerungsgruppe definierter GroRe (M;) (genauer:

Inzidenzrate). Der Zeitraum wird in der Regel mit einem Jahr angegeben.
=
Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert (PPW, NPW) kdnnen

I

Uber die zweidimensionale Kontingenztafel (Chi-Quadrat-Vierfeldertafel)
dargestellt und bestimmt werden (Abbildung 1)Abbildung 1:  Chi-Quadrat-
Vierfeldertafel mit Darstellung von Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW.. Sie dient
gleichfalls zur Bestimmung der Signifikanz des Tests.

Diagnose

+ =

o A b PPW
falsch pos.
- C d > NPW
falsch neg.

Sensitivitat Spezifitat

Test

Abbildung 1: Chi-Quadrat-Vierfeldertafel mit Darstellung von Sensitivitdt, Spezifitat, PPW
und NPW.
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Die Sensitivitat (P (T | K)) ist die Fahigkeit eines Tests erkrankte Personen als
solche zu erkennen. Sie wird angegeben als Quotient aus der Anzahl richtig

positiver und der Summe richtig positiver und falsch negativer Testergebnisse.

P(T|K)=

a+t+c

Die Spezifitat (P (T | K)) ist die Fahigkeit eines Tests negative Sachverhalte auch
als negativ zu erkennen. Sie ist der Quotient aus der Anzahl richtig negativer und

der Summe aus richtig negativer und falsch positiver Testergebnisse.

P(TIK)= 4

d+b
Der positiv pradiktive Wert (P (K | T)) gibt die Wahrscheinlichkeit an, bei einem
positiven Testergebnis an einer Erkrankung zu leiden. Er wird auch als Relevanz
bezeichnet. Der negativ pradiktive Wert (P (K | T)) gibt die Wahrscheinlichkeit an,
bei einem negativen Testergebnis nicht erkrankt zu sein. Er wird auch als
Segreganz bezeichnet. Beide Werte sind abhangig von der Sensitivitat und

Spezifitat des Tests.

a _ d

Die Signifikanz gibt den Informationsgehalt eines Tests an, durch die
Beschreibung von Unterschieden zwischen den Variablen. Diese gelten als
signifikant, wenn die Wahrscheinlichkeit eines zufélligen, eben solchen
Zusammentreffens der Variablen, nur gering ist. Die hdchst anzunehmende
Signifikanz wird als Signifikanzniveau (a) bezeichnet. Je kleiner dieses gewahlt
ist, desto hoher ist die Informationsqualitat des Tests. Normal wird ein
Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt, welches eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5% erlaubt.

Der p-Wert ist das Ergebnis eines Signifikanztests zur Prifung einer vorab
gestellten Nullhypothese und eng mit dem Signifikanzniveau vergesellschaftet. Ist
der p-Wert kleiner als das festgelegte Niveau, so ist das Ergebnis als statistisch
signifikant zu werten. Der p-Wert kann mittels der Fisher Exact Table berechnet

werden.

10
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3. Ergebnisse

3.1. Studienablauf

3.1.1. Dokumentation und Datenerfassung

Die Dokumentation der erhobenen anamnestischen Daten erfolgte zunachst
handschriftlich in einer jeweils fur den Patienten angefertigten Mappe. Hinzu
getragen wurden die elektronisch gesicherten bzw. als Ausdruck vorliegenden
Daten der Laboruntersuchung. Die Ergebnisse der apparativen Untersuchungen
wurden ebenfalls dem elektronischen Datensystem entnommen oder direkt
telefonisch beim arztlichen Personal der Abteilung erfragt. Die Diagnosestellung
des Arztes wurde direkt dokumentiert bzw. dem Arztbrief entnommen.

Nach Beendigung der Patientenerfassung wurden die erhobenen Daten in einer
Excel-Tabelle zusammengefasst. Zur Anonymisierung der Daten wurde den
Patienten bei Aufnahme in die Studie eine fortlaufende ldentifikationsnummer

zugeteilt. Die Ergebnisse der follow-up Kontrolle wurden hinzu getragen.

3.1.2. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der dokumentierten Werte wurde mit Hilfe der online
erhaltlichen Software SISA erstellt (14).

3.2. Demographische Daten

3.2.1. Geschlecht

37% der Patienten waren weiblichen Geschlechts und dementsprechend 63%

mannlichen Geschlechts (Tabelle 4).

Tabelle 4: Geschlechtsverteilung.

Geschlecht Anzahl Relativer Anteil
Weiblich 11 37 %
Mannlich 19 63 %
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3.2.2. Alter

Das Alter der Patienten betrug im Mittel 54 Jahre und war zwischen den

Geschlechtern ausgeglichen (Tabelle 5). Keiner der Patienten unterschritt das fur

die Studie festgelegte Mindestalter von 18 Jahren.

Tabelle 5: Altersverteilung.

Weiblich Mannlich Gesamt
N 11 19 30
Mittelwert + SD 51 +22 55+ 18 54 +19
Median 58 53 54
18 - 45 5 (45,0%) 7 (37,0%) 12 (40,0%)
45 - 65 1 (10,0%) 6 (31,5%) 7 (23,0%)
> 65 5 (45,0%) 6 (31,5%) 11 (37,0%)

3.2.3. Risikofaktoren

Unter den Patienten waren insgesamt 73% é&lter als 40 Jahre, davon entfiel die
Mehrzahl auf das mannliche Geschlecht. 27% der Patienten waren Raucher, 85%
hiervon ebenfalls méannlich. Zwei der weiblichen Patienten nahmen regelmalig
orale Kontrazeptiva ein (Tabelle 6). Ein Patient erlitt in der Vorgeschichte einen
Apoplex. Weitere allgemeine Risikofaktoren konnten bei keinem der Patienten
ermittelt werden. 20% der Patienten wiesen keine, 53% einen, 23% zwei und 3%

mehr als zwei Risikofaktoren auf (Tabelle 7).

Tabelle 6: Darstellung der Risikofaktoren unterteilt nach Geschlecht.

Orale
Alter > 40 Raucher Kontrazeptiva Apoplex
Weiblich 6 1 2 (18%) 0
Méannlich 16 7 - 1
Gesamt 22 (73%) 8 (27%) 2 1 (3%)
Tabelle 7: Verteilung der Risikofaktoren unterteilt nach Geschlecht.
Weiblich Mannlich Gesamt
0 RF 3 3 6 (20%)
1 RF 7 9 16 (53%)
2 RF 1 6 7 (23%)
>2 RF 0 1 1 (3%)

12



Ergebnisse

3.3. Ergebnisse der Anamnese

3.3.1. Klinische Untersuchung der TVT und LE

Tabelle 8: Untersuchungsergebnisse des Modells TVT mit Angabe des Scores. (ID -
Identifikationsnummer; AK - Aktive Krebserkrankung; PA - Paralyse, Parese, Immobilisation
des Beines; BC - Bettlagerigkeit > 3 d, gro3e Chirurgie < 12 Wochen; GB - Schwellung
gesamtes Bein; US - Schwellung Unterschenkel > 3 cm zur Gegenseite; OD - Odem des
symptomatischen Beines; KV - Kollateralvenen; SV - Schmerz, Verhartung tiefer Venen; FT -
Frahere, dokumentierte TVT; AD - ebenso wahrscheinliche Alternativdiagnose.)

D |AK PA BC GB US OD KV SV FT AD | >core
gesamt

11 0 1 1 1 1 0 1 o0 =2 4
2/l0 0 1 1 1 1 0 1 0 o0 5
3/o o0 o 1 1 0 1 0 0 o0 3
410 0o o 0O O O O O 0 -2 2
5 (/1 1 1 0 1 1 0 1 0 O 6
6] 0 0 1 1 1 1 0 1 0 o0 5
7/l0 0o o 0o o0 O O O 0 -2 2
g8/lo o o o0 o 1 o0 1 1 -2 1
9/0 0 0o 1 0 1 0 1 0 -2 1
/0 0o 1 0 1 1 0 0 0 O 3
1]/ 0 1 0 1 1 1 0 1 o0 -2 3
2/0 0o o 0 o 1 o0 1 1 -2 1
3/1 0 o 0 o0 1 0 0 0 O 2
4/0 0 0o 0O O 1 0 0 0 -2 1
/0 0 o 0 O 1 0 0 0 -2 1
6/0 0 0 0 0 1 0 o0 o0 -2 1
7/ 0 o o o0 1 1 0 1 1 o0 4
88/ 0 0o 0 1 1 1 ©0 1 0 o0 4
9/0 0 o 0 0O O O O 0 -2 2
20/ 0 0o o0 1 0 1 0 0 0 -2 0
210/ 0 0 0 0 1 1 0 1 0 o

2|0 0o 1 0o 1 1 0 1 0 0 4
23/ 0 0 0 0O O O O O 0 -2 2
24/ 0 0 0o 0 1 1 0 0 0 -2 0
25/ 0 0 1 0 0O 0 0 1 0 -2 0
26 | 0 0 O O O 0O O ©0 o0 o 0
27/ 0 o0 0o O O O O O 0 0O 0
28/ 0 0 0 0O O O O O 1 -2 1
29/ 0 0 0 0O O O O 1 1 o0 ?
30/ 0 o o 0 1 1 0 0 0 o0 2
S| 3 2 7 8 13 20 1 14 5 16
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Tabelle 9: Ergebnisse des WELLS-Scores (Modell TVT) mit Angabe von PTP (Pre-Test-

Probability; O - trifft nicht zu, 1 - trifft zu). (ID - ldentifikationsnummer.)

PTP
ID | Score | Niedrig mittel  hoch
<1 1-2 >2
1 4 0 0 1
2 5 0 0 1
3 3 0 0 1
4 -2 1 0 0
5 6 0 0 1
6 5 0 0 1
7 -2 1 0 0
8 1 0 1 0
9 1 0 1 0
10 3 0 0 1
11 3 0 0 1
12 1 0 1 0
13 2 0 1 0
14 -1 1 0 0
15 -1 1 0 0
16 -1 1 0 0
17 4 0 0 1
18 4 0 0 1
19 -2 1 0 0
20 0 1 0 0
21 3 0 0 1
22 4 0 0 1
23 -2 1 0 0
24 0 1 0 0
25 0 1 0 0
26 0 1 0 0
27 0 1 0 0
28 -1 1 0 0
29 2 0 1 0
30 2 0 1 0
S 13 6 11
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Tabelle 10: Untersuchungsergebnisse des Modells LE mit Angabe des Scores. (ID -
Identifikationsnummer; KT - Klinische Zeichen TVT; HF - Herzfrequenz > 100/min; HA -
Hamoptysen; AK - Aktive Krebserkrankung; BC - Bettlagerigkeit > 3d, grof3e Chirurgie < 4
Wochen; FV — Frihere TVT oder LE; LE — Lungenembolie am wahrscheinlichsten.)

ID | KT HF HA AK BC Fv LE | Score

gesamt
13 0 0 1 15 0 o0 55
2|3 0 0 o0 15 0 3 7.5
3/3 0 0 0 0 0 o0 3
410 0 0O O O 0 o0 0
53 0 0 1 15 0 0 5,5
6 | 3 0 0 0 15 0 O 4,5
7/l0 0 0o o 0 0 o0 0
8/ 0 0 0O O O 15 0 1,5
9 /0o 0 0 0o 0 0 O 0
10/3 0 0 0 15 0 0 4,5
11/3 0 0 0 0 0 o 3
2/ 0 0 0 0 0 15 0 1,5
3/ 0 0 0 1 0 0 0O 1
4/ 0 0 0O O O 0 O 0
5/0 0 0O 0O O 0 0O 0
6] 0 15 1 0 0 0 o0 2,5
17/3 0 0 0 0 15 0 4,5
83 0 0 0O O 0 o0 3
9/0 0 0 0 O 0 0O 0
20/ 0 0 0 O O 0 O 0
21/ 3 0 0 O 0 0 o0 3
22/ 3 0 0 0 15 0 0 4,5
23/ 0 0 0 0O 0O 0 O 0
24/ 0 0 0O O O 0 O 0
25/ 0 0 0 0 15 0 0 1,5
26 | 0 0 O O O0 0 3 3
27/ 0 o o o 0 o0 3 3
28/ 0 0 0O O O 15 3 4,5
29/ 0 0 0o O O0 15 3 4,5
30/ 0 o 0 0 0 0 O0 0
Yy (12 1 1 3 7 5 5§
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Tabelle 11: Ergebnis des WELLS-Scores (Modell LE) mit Angabe der PTP (Pre-Test-
Probability; O - trifft nicht zu, 1 - trifft zu). (ID - Identifikation.)

PTP
ID | Score | niedrig mittel  hoch
<2 2-6 >6
1 55 0 1 0
2 7,5 0 0 1
3 3 0 1 0
4 0 1 0 0
5 55 0 1 0
6 4,5 0 1 0
7 0 1 0 0
8 1,5 1 0 0
9 0 1 0 0
10 4.5 0 1 0
11 3 0 1 0
12 1,5 1 0 0
13 1 1 0 0
14 0 1 0 0
15 0 1 0 0
16 2,5 0 1 0
17 4.5 0 1 0
18 3 0 1 0
19 0 1 0 0
20 0 1 0 0
21 3 0 1 0
22 4.5 0 1 0
23 0 1 0 0
24 0 1 0 0
25 1,5 1 0 0
26 3 0 1 0
27 3 0 1 0
28 4.5 0 1 0
29 4.5 0 1 0
30 0 1 0 0
)3 14 15 1

Bei der klinischen Anamneseerhebung nach dem Modell TVT von Wells et al.
(Tabelle 8) litten drei Patienten an einer aktiven Krebserkrankung (10%). Bei zwei
Patienten konnte eine Immobilisation bzw. Parese der betroffenen Extremitat
nachgewiesen werden (7%), und sieben Patienten waren zuvor langer als drei Tage
bettlagerig oder unterlagen der Durchflihrung eines gréf3eren chirurgischen Eingriffs
innerhalb der letzten zwolf vorangegangenen Wochen (23%). Bei acht Patienten lag
eine Schwellung des gesamten betroffenen Beins (27%) sowie bei 13 Patienten eine
Schwellung des Unterschenkels von tber 3 cm im Vergleich zur Gegenseite (43%)
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vor. 20 Patienten konnten ein Odem aufweisen (67%). Ein Patient zeigte sichtbare
Kollateralvenen (3%). 14 Patienten gaben Schmerzen bei der Kklinischen
Untersuchung an (47%). Bei funf Patienten lag in der Vorgeschichte bereits eine TVT
vor (17%) und bei 16 Personen war eine Alternativdiagnose ebenso wahrscheinlich
(53%). Bei der Berechnung des Scores gelangten 13 Patienten (43%) in die Gruppe
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit an einer TVT erkrankt zu sein, sechs (20%) in
die Gruppe mittlerer Wahrscheinlichkeit und elf (37%) in die Gruppe hoher
Wahrscheinlichkeit (Tabelle 9). Bei einem Patienten bestand der V. a. eine TVT der
groRen Armvenen (Paget-von-Schroetter-Syndrom), welcher im spéateren Lauf
bestétigt wurde.

Bei der klinischen Anamneseerhebung nach dem Modell LE von Wells et al. (Tabelle
10) zeigte jeweils ein Patient eine Herzfrequenz tber 100/min und Hamoptysen (je
3%). Bei funf Patienten schien die Diagnose einer LE am wahrscheinlichsten (17%).
Wie bereits beim klinischen Modell TVT lag bei drei Patienten eine aktive
Krebserkrankung vor, bei sieben Patienten eine langere Bettlagerigkeit von mehr als
drei Tagen oder eine chirurgische Intervention innerhalb der letzten vier Wochen, und
bei funf Patienten eine bereits stattgehabte TVT. EIf Patienten wiesen klinische
Symptome einer TVT (37%) auf. Diese Angabe korreliert mit den Patienten der
Gruppe hoher Wahrscheinlichkeit an einer TVT erkrankt zu sein. Bei der Berechnung
des Scores wurden 14 Patienten (47%) in die Gruppe niedriger klinischer
Wahrscheinlichkeit an einer LE erkrankt zu sein eingeteilt, 15 (50%) in die Gruppe
mittlerer Wahrscheinlichkeit und ein Patient (3%) in die Gruppe hoher
Wahrscheinlichkeit (Tabelle 11).Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden

werden.
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3.4. Ergebnisse der Diagnostik

3.4.1. Apparative Diagnostik

Tabelle 12: Ergebnisse der apparativen Diagnostik (0 - trifft nicht zu, 1 - trifft zu, 2 - nicht
durchgefiuhrt). (ID - Identifikationsnummer; KS - Kompressionssonographie; RO - Réntgen-
Thorax; CT - Computertomographie.)
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NEFPRFRPEPNNNONDNPNDNDNDNDNPNDNENDNDPNNDNDNDNDDNNDNDDNDDND
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=
N

Mit der Kompressionssonographie konnten unter den 30 Patienten insgesamt 14
positive Aussagen hingehend einer tiefen Venenthrombose getatigt werden
(47%). Bei neun Patienten wurde eine LE-Diagnostik betrieben. In einer von

sieben durchgefuhrten Rontgen-Thorax-Aufnahmen und bei vier von funf
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durchgefuhrten Computertomographien konnte ein positiver Befund einer LE

gestellt werden (Tabelle 12).

3.4.2. Laborparameter

Tabelle 13: Ergebnisse der labortechnischen Ermittiung der D-Dimere mit Angabe der
Uberschreitung des Cut-off-Wertes (0 - trifft nicht zu, 1 - trifft zu).

D D-Dimer 2 Cut-off
in mg/l 0,5 mg/l
1 0,17 0
2 0,45 0
3 0,36 0
4 0,20 0
5 13,29 1
6 9,12 1
7 0,21 0
8 0,83 1
9 0,71 1
10 1,62 1
11 0,36 0
12 0,32 0
13 6,76 1
14 0,45 0
15 0,36 0
16 13,36 1
17 4,43 1
18 6,12 1
19 0,19 0
20 0,84 1
21 10,34 1
22 0,67 1
23 2,80 1
24 2,99 1
25 0,17 0
26 29,76 1
27 0,80 1
28 6,59 1
29 0,25 0
30 5,78 1
> 18

Die Laborergebnisse der D-Dimer-Bestimmung lieferten 18 Werte oberhalb des
Cut-off-Wertes von 0,5 mg/l. Bei zwolf Patienten wurde dieser nicht erreicht (Tabelle
13).
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3.5. Arztliche Diagnose

Tabelle 14: Abschlie3ende arztliche Diagnosestellung einer VTE (O - trifft zu, 1 - trifft nicht

Zu).

Diagnose
TVT

o

Diagnose
LE

Diagnose
TVT o. LE

O©oOo~NOIULEA WN -

-
(o]
POPRPOOOCOOOROORPRFRPRFROOPFRPOOIFPFFRPFRPORFPORL,EFLO

PRPPRPPRPO0OO0OO0CORCOCORFRPROOROORFRPRPRORPORERO

™M
[EE
IS

POPRPPPOOCOOOO0O0OO0OO0OO0O00OO0OFRPO0OO0OO0O0O00O000OCOOO0OO0O

=
(o)

Nach Zusammenfihrung aller erhobenen anamnestischen und diagnostischen

Untersuchungsergebnisse wurde durch den zustdndigen Arzt, unabhangig von

der Studiendurchfiihrung, bei 14 Patienten (47%) die Diagnose einer TVT gestellt

und bei vier Patienten (13%) die Diagnose einer LE. Davon entfielen auf zwei

Patienten beide Diagnosen gleichzeitig. Somit konnte bei insgesamt 16 Patienten

die Diagnose einer VTE gestellt werden (Tabelle 14). In der follow-up Kontrolle
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nach drei Monaten konnte bei keinem Patienten mit einer zuvor negativ gestellten

Diagnose, eine derweil stattgehabte TVT ermittelt werden.

3.6. Statistische Auswertung

Tabelle 15: Zusammenfassende Gegeniberstellung der klinisch und diagnostisch erhobenen
Parameter (O - trifft nicht zu, 1 - trifft zu).

Arztliche
o Wells-Score TVT Sono- D- Diagnose
PTP PTP PTP | graphie | Dimere | TVT LE
niedrig mittel hoch pos. pos.

1 0 0 1 0 0 0 0
2 0 0 1 1 0 1 0
3 0 0 1 1 0 1 0
4 1 0 0 0 0 0 0
5 0 0 1 1 1 1 0
6 0 0 1 1 1 1 0
7 1 0 0 0 0 0 0
8 0 1 0 1 1 1 0
9 0 1 0 1 1 1 0
10 0 0 1 1 1 1 0
11 0 0 1 0 0 0 0
12 0 1 0 0 0 0 0
13 0 1 0 1 1 1 1
14 1 0 0 0 0 0 0
15 1 0 0 0 0 0 0
16 1 0 0 0 1 1 0
17 0 0 1 1 1 1 0
18 0 0 1 1 1 1 0
19 1 0 0 0 0 0 0
20 1 0 0 0 1 0 0
21 0 0 1 1 1 1 0
22 0 0 1 0 1 0 0
23 1 0 0 0 1 0 0
24 1 0 0 0 1 0 0
25 1 0 0 0 0 0 0
26 1 0 0 0 1 0 0
27 1 0 0 0 1 0 1
28 1 0 0 1 1 1 1
29 0 1 0 0 0 0 1
30 0 1 0 0 1 1 0
> 13 6 11 12 18 14 4

Eine klinisch und diagnostisch erhobene Parameter zusammenfassende Tabelle
wurde als Grundlage zur statistischen Analyse genutzt (Tabelle 15).
Hierbei wurden die einzelnen Abschnitte der Diagnostik mit der arztlichen

Diagnosestellung hinsichtlich einer TVT verglichen und statistisch ausgewertet.

21



Ergebnisse

Zu den einzelnen Abschnitten gehdrten die klinische Untersuchung nach dem

Wells-Score TVT, die Kompressionssonographie und die Laboruntersuchung.

Tabelle 16: Ergebnisse der statistischen Analyse der klinischen und diagnostischen
Parameter im Vergleich zur arztlichen Diagnosestellung. C.I. = 95%. (KW - Klinische
Wabhrscheinlichkeit; SE - Sensitivitat; SP - Spezifitat; PPW - positiv pradiktiver Wert; NPW —
negativ pradiktiver Wert.)

Konstellation (TVT positiv +...) SE SP PPW NPW p-Wert
KW niedrig (<1) 086 069 0,71 0,85 <0,01
KW mittel (1-2) 0,29 0,88 0,67 0,58 0,20
KW hoch (>2) 0,57 081 0,72 0,68 0,03
KW mittel + hoch (>1) 086 069 0,71 085 <0,01
Sonographie 0,86 1,00 1,00 0,89 <0,01
D-Dimer bei VTE positiv 0,81 0,64 0,67 0,83 0,01
KW (>1) + Sonographie 0,93 0,69 0,72 0,92 <0,01
KW (>1) + D-Dimer 1,00 0,43 0,67 1,00 <0,01
KW (>1) + Sonographie + D-Dimer 1,00 0,38 0,58 1,00 0,01
Sonographie + D-Dimer 1,00 0,63 0,70 1,00 <0,01

Ein Konfidenzintervall von 95% lag allen Berechnungen zugrunde, und somit ein
Signifikanzniveau o von 0,05. Die Pravalenz der TVT betragt innerhalb der Studie
47%. Die Pravalenz einer VTE liegt bei 53%.

Es wurde zun&chst das klinische Modell der TVT nach Wells untersucht. Acht der
elf Patienten der Gruppe hoher PTP, vier der sechs Patienten der Gruppe
mittlerer PTP, sowie zwei der 13 Patienten der Gruppe niedriger PTP wurde eine
TVT diagnostiziert. Der Score weist hiermit eine Sensitivitat fur die Gruppen
hoher, mittlerer und niedriger PTP von 57%, 29% und 86%, sowie eine Spezifitat
von 81%, 88% und 69% auf. Der p-Werte der hohen und niedrigen PTP liegen
mit 0,03 und < 0,01 innerhalb des Signifikanzniveaus, welches durch den p-Wert
der mittleren PTP von 0,20 nicht erreicht wird. Betrachtet man die mittlere und
hohe KW gemeinsam, ergibt sich eine relativ hohe Sensitivitat von 86% und eine
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Spezifitat von 69%, einhergehend mit einem negativ pradiktiven Wert von 0,85.
Von den insgesamt umfassenden 17 Patienten wurde bei zwolf (71%) eine TVT
diagnostiziert.

Fur die Sonographie ergeben sich eine Sensitivitat von 86% und Spezifitat von
100%. Der p-Wert von < 0,01 weist eine hohe statistische Signifikanz auf. Der
negativ pradiktive Wert liegt bei 89%.

Fur die labortechnische Ermittlung der D-Dimere in Bezug auf die Diagnostik
einer VTE, zeigen sich eine Sensitivitat von 81% und eine Spezifitdt von 64%.
Der p-Wert liegt mit 0,01 innerhalb des festgelegten Signifikanzniveaus. Der Test
ist somit statistisch signifikant.

Die Betrachtung von mindestens zwei Diagnostiken in unterschiedlicher
Kombination hinsichtlich der gestellten arztlichen Diagnose, liel3 statistisch
insgesamt eine hdhere Sensitivitat resultieren, bei abfallender Spezifitats-Rate
und gleichzeitig steigendem negativ pradiktivem Wert. Die p-Werte aller

statistischen Analysen befinden sich im Signifikanzniveau o von 0,05.
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4. Diskussion
4.1. Diskussion des Studienablaufs

Die Studie umfasste mit 30 Patienten eine geringere Anzahl von
Studienteilnehmern im Vergleich zu den grof3en, teils internationalen Studien.
Diese wandten ihren Blick v. a. auf die Untersuchung einzelner
Untersuchungsmaoglichkeiten, klinisch wie auch diagnostisch. Die durch die
deutsche Gesellschaft fur Phlebologie erstellte Leitlinie zur Diagnostik einer TVT
oder LE stitzt sich auf deren Ergebnisse. Diese Studie wurde im Hinblick auf die
Beobachtung, Auswertung und Verbesserung arztlicher diagnostischer
Vorgehensweisen bei V. a. eine VTE durchgefuhrt, und konnte die Daten und
Ergebnisse umfangreicherer Studien trotz geringerer Patientenanzahl durchaus
bestéatigen. Durch vergleichende Betrachtung der verschiedenen Aspekte der
Diagnostik miteinander, war die Erstellung einer angepassten internen Leitlinie

maoglich.

4.2. Diskussion der demographischen Daten

Zur Vervollstandigung der Anamnese wurden Geschlecht, Alter und
Risikofaktoren bezuglich einer VTE ermittelt.

Mit /3 weiblichen Patienten und ?/3 mannlichen Patienten ist keine ausgeglichene
Verteilung des Geschlechts gegeben. Beim Alter hingegen findet sich ein Median
von 54 Jahren, der sich fur beide Geschlechter vergleichbar darstellt. Lediglich
die Verteilung innerhalb der Altersgruppen weist Unterschiede auf. So findet sich
bei den weiblichen Patienten vornehmlich ein Alter von unter 45 Jahren oder von
Uber 65 Jahren. Bei den mannlichen Patienten hingegen zeigt sich eine
ausgeglichene Altersstruktur.

Fur die Durchfuhrung der Studie konnten diese Daten jedoch unbeachtet bleiben,
da infolge der Auswertung keine geschlechtsbezogenen oder altersspezifischen

Aussagen getatigt werden sollten.
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4.3. Diskussion der Ergebnisse
4.3.1. Vergleich der Untersuchungsmethoden

4.3.1.1. Klinische Untersuchung

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung stimmen weitestgehend mit denen
groRer Studien Uberein. So zeigten sich in unterschiedlichen Arbeiten von Wells
et al. Sensitivitaten und Spezifitaten fur die Gruppe hoher PTP von 55% und
94%, fur die Gruppe mittlerer PTP von 34% und 69%, sowie fir die Gruppe
niedriger PTP von 88% und 63% (15; 16). Bei einer weiteren klinischen Studie
konnte die jeweilige Vorhersage der Pravalenz einer TVT der einzelnen Gruppen
von ca. 85% (hoch), 30% (mittel) und 5% (niedrig) festgestellt werden (17). So
wird durch diese Studien proklamiert, dass bei Patienten welche innerhalb des
klinischen Assessments nicht in die Gruppe hoher PTP eingeteilt werden, eine
TVT scheinbar nahezu ausgeschlossen werden kann. In einer weiteren Studie
von Miron et. al. wurden Prévalenzen von 73,9% (hoch), 19,4% (mittel) und 3,2%
(niedrig) ermittelt (18). Der Score fiir die klinische Wahrscheinlichkeit einer LE zeigte
die Pravalenz einer Embolie von 50% (hoch) 19% (mittel) und 2% (niedrig) (19).
Generell bietet der Score somit eine Mdoglichkeit zur ersten Einschatzung der
klinischen Symptomatik, lasst aber keinen absoluten Diagnoseschluss ziehen. Er
kann vielmehr als hinweisend flr eine weitere Diagnostik genutzt werden und
helfen deren Ergebnis zu interpretieren. Es wird also davon ausgegangen
werden, dass eine TVT bei negativem Testergebnis und niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit mit groBer Sicherheit ausgeschlossen werden kann,
jedoch  bei negativem oder unsicherem Testergebnis und hoher
Vortestwahrscheinlichkeit die nachste Stufe der Diagnostik herangezogen
werden sollte (20). Nur bei einer Einteilung in die Gruppe niedriger PTP ist der
Ausschluss einer TVT moéglich. Jedwedes Ergebnis des Scores sollte aber laut
der statistischen Analyse dieser Studie, stets von einer weiteren diagnostischen
Untersuchung gefolgt werden. Die unklare Aussagekraft des Tests scheint u. a.
darin begrindet, dass eine TVT eine unspezifische Symptomatik und zuweilen
nur diskrete Klinik aufzeigt und somit klinisch teils schwer fassbar ist. Zur Klinik
gehoéren ein Schwere- oder Spannungsgefihl in den Waden mit abnehmender

Tendenz in Horizontallage, Schwellung des Unterschenkels oder der gesamten
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Extremitat mit einer Umfangsdifferenz im Vergleich zur anderen, Uberwarmung,
Ro6tung, zyanotische Glanzhaut, Druckempfindlichkeit entlang der tiefen Venen
und Ausbildung von Kollateralvenen (3). Alle weisen jedoch eine geringe
Sensitivitat (60-96%) und Spezifitdt (20-72%) auf. Dies wiederum erlaubt dem
Arzt keine definitive Diagnose unter alleiniger klinischer Anamnese und
Inspektion zu stellen (21). Die Betrachtung des Scores zeigt den Versuch,
wichtige anamnestische Daten und klinische Erhebungen zu vereinen, um die
Anamnese zu vereinheitlichen und zu vereinfachen und moglichst auch Patienten
mit minimaler Symptomauspragung zu erfassen. Das klinische Assessment nach
Wells wurde in einer Studie von Miron et al. mit einer auf den Untersucher
basierenden empirischen Erhebung der klinischen Wahrscheinlichkeit verglichen,
wobei hier keine signifikanten Unterschiede in der Testgute zu eruieren waren
(18). Der Wells-Score hat heutzutage wohl die grof3te Bedeutung in der
klinischen Evaluation der TVT. Dennoch zeigte sich in der Durchfihrung eine
gewisse Unubersichtlichkeit und zuséatzlich ein hoher Grad an Subjektivitat. So
stellte sich u. a. die Frage, mit welchem Zeitaspekt die kirzliche Immobilisation
betrachtet werden sollte. Patienten mit einer nachweislichen Schwellung des
Unterschenkels, aber dennoch unterhalb der Grenze von 3 cm im Vergleich zur
Gegenseite, entfielen dem Protokoll. Die eindeutige Abgrenzung von
Kollateralvenen von stark ausgepragten varikésen Verdnderungen zeigte sich
teils als schwierig. Die unterschiedlichen Auspragungen des klinischen Bildes
einer TVT haben zur Entwicklung verschiedenster Untersuchungstechniken und
Zeichen geflhrt, die auch in dieser Studie verwandt wurden. Auch sie zeigen nur
eine Treffsicherheit von ca. 50% (3). Die Angabe einer aktiven Tumorerkrankung
konnte nur dann getéatigt werden, wenn diese auch bekannt war. Die
Krebserkrankung als solche gilt aber als hoher Risikofaktor fir das Erleiden einer
VTE, und stellt gleichermaBen einen differentialdiagnostischen als auch
nebendiagnostischen Aspekt dar. Bei 15% der Patienten liegt statistisch gesehen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer akuten TVT eine bekannte
Tumorerkrankung vor. Das Risiko eines vorliegenden Malignoms ist zudem bei
Patienten mit einer idiopathischen Genese einer TVT mit 3% bzw. 15% deutlich
erhoht, bei etwa der Hélfte der Patienten findet sich eine Tumorerkrankung an

(22). Bei positivem Wells-Score und unklarer Genese sollte daher immer eine
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Tumorsuche indiziert sein. Ist die Tumorerkrankung dem untersuchten Patienten
nicht bekannt, verringert sich der Punktwert des Scores und die Aussagekraft
vermindert sich. Ein Grof3teil der in der Studie erfassten Patienten wurde durch
die niedergelassenen Kollegen mit einer Schwellung bzw. einem Odem des
Unterschenkels mit der Frage nach Ausschluss einer TVT ambulant an die
Notaufnahme verwiesen. Diese Symptomatik geht mit der Einteilung zumindest in
die Gruppe mittlerer Wahrscheinlichkeit einher. Werden keine weiteren auf eine
TVT hinweisenden Aspekte erhoben, ist laut Score eine ebenso wahrscheinliche
Alternativdiagnose in Betracht zu ziehen. Dennoch wird, unter dem in der
Konsequenz erzielten Punktabzug, eine Verschiebung der Einteilung von der
Gruppe hoher PTP in die mittlerer oder gar niedriger PTP ermdglicht. Die
Genauigkeit der Aussagekraft des Scores sinkt demnach. Weitere anamnestische
Aspekte, wie Risikofaktoren oder Grundleiden, werden durch den Score nicht
direkt erfragt. Die Faktoren der Entstehung einer Thrombose wurden bereits 1856
durch den deutschen Pathologen R. Virchow beschrieben und in der Virchow-
Trias zusammengefasst, bestehend aus Endothelalterationen, Stdérungen der
Hamodynamik und Verédnderung der Blutzusammensetzung. Einer dieser
Faktoren oder eine Kombination aus mehreren ist pradisponierend fur die
Entwicklung eines thrombotischen Ereignisses (23). Jeder Faktor wiederum
unterliegt verschiedenen Ursachen wie Traumata, Entzindung, Stase bei
Varikosis, Rechtsherzinsuffizienz sowie Exsikkose. Zuséatzliche Risikofaktoren
sind Adipositas, Rauchen insbesondere in Kombination mit der Einnahme von
Ostrogenpraparaten, Immobilisation, ein abgelaufenes Infarktgeschehen oder
eine bereits stattgehabte Thrombose, Malignome, chirurgische Eingriffe im
Becken-Bein-Bereich und das sog. Economy-Class-Syndrom, bei dem durch
langes Sitzen die V. poplitea abgeknickt und somit eine lokale Stase eintritt.
Eben diese sollten jedoch durch den Untersucher stets erhoben werden, um den
Score sachgemall anwenden zu kénnen und eine mdgliche Alternativdiagnose
abzuwagen. Somit bietet der Score eine gute Mdglichkeit einen Uberblick tber
die Kklinische Situation des Patienten zu schaffen und die Einleitung weiterer
apparativer Diagnostik zu unterstitzen. Vor allem im Hinblick auf eine eventuell
vorhandene oder noch eintretende LE ist dies von grof3er Wichtigkeit. Wie auch

beim klinischen Assessment fir die TVT kann ebenfalls die Anwendung des
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Wells-Scores fur die LE richtungsgebend fiir die weitere Diagnostik sein, und fur
den Untersucher eine Grundlage zur anamnestischen und Kklinischen
Symptomerhebung bieten. In einer weiteren Studie von Wells et al. konnte der
klinische PTP fir eine LE in Zusammenschau mit einer Lungenszintigraphie als
sicher aufgezeigt werden. Bei 3,4% der Patienten mit niedriger, 27,8% mit
mittlerer und 78,4% mit hoher PTP konnte eine LE diagnostiziert werden (9).
Jedoch zeigten sich auch hier Schwierigkeiten in der Anwendung des Scores im
klinischen Alltag. So stellt sich die Frage, wie viele Kriterien einer TVT vorliegen
mussen um hier eine positive Aussage tatigen zu konnen. In der Studie wurde
das Modell TVT nach Wells als Grundlage genutzt und nur bei positivem
Ergebnis ein Eintrag im klinischen Assessment fir die LE durchgefiihrt. Wie bei
der Erhebung des Scores fir eine TVT zeigt sich die Problematik hinsichtlich
einer bekannten Krebserkrankung. Werden eine Tachykardie und etwaige
Hamoptysen dokumentiert, fehlen doch weitere, durchaus haufiger anzutreffende
klinische Symptome einer LE, wie Dyspnoe/Tachypnoe mit Tachykardie (90%)
und Rechtsherzbelastung im EKG, Thoraxschmerzen (70%), Angst und
Beklemmungsgefuhl (60%), Husten (50%), SchweiRausbriche (30%) sowie
Schwindel mit Synkopen (15%). Hamoptysen werden hierbei nur mit etwa 10%
veranschlagt (3). Die Risikofaktoren stimmen mit denen einer TVT Uberein (3).
Unabhangig davon sollte bei jedem V. a. LE eine sofortige weitere Diagnostik
veranschlagt werden, da innerhalb der ersten 1-2 Stunden bei einer massiven

Embolie eine Frihmortalitat von 30% vorliegt (24).

4.3.1.2. Apparative Untersuchung

Bei der apparativen Diagnostik wurde der Aspekt vor allem auf die
Kompressionssonographie gelegt, welche einen hohen Stellenwert fir den
Nachweis oder Ausschluss einer TVT besitzt. Wegen ihrer hohen Aussagekraft
und der Nicht-Invasivitat stellt sie die MalBhahme der Wahl dar. Von den 12
Patienten mit einem positiven Testergebnis wurde allen eine TVT diagnostiziert
(100%). Lediglich bei zwei (11%) der 18 Patienten ohne nachweisliche
Verdnderungen der Venen, wurde ebenfalls die Diagnose TVT gestellt. Das
Untersuchungsergebnis galt hierbei als unsicher. Die durch die statistische
Analyse erhaltenen Werte fur Sensitivitat und Spezifitdt (86% und 100%) liegen
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leicht unterhalb bzw. oberhalb der Werte anderer Studien, gehen aber
weitestgehend mit ihnen konform. In einigen Studien konnten eine Sensitivitat
und Spezifitdt von 97% und 98% flr die proximale Kompressionssonographie
statistisch errechnet werden (25). Fur die schwerer zu untersuchende distale
Extremitat liegt eine geringere Sensitivitat von 73% vor (26), wobei das
Vorkommen isolierter Unterschenkelthrombosen dabei mit ca. 1,5% gering ist
(27) und nur in seltenen Fallen eine LE zu Folge hat. Laut einer Arbeit von
Schellong et al. erfuhren 0,3% der negativ getesteten Patienten eine
symptomatische TVT innerhalb der dreimonatigen Kontrollphase (10), bei einer
Studie von Elias et al. waren es 0,5% (28). Somit eignet sich die
Kompressionssonographie laut der oben genannten Studien sowie der in dieser
Arbeit erhobenen Werte sowohl zum Nachweis als auch zum Ausschluss einer
TVT. Dennoch muss dabei beachtet werden, dass eine moderne Geréatschaft
vorliegt und getlibte Untersucher die Diagnostik durchfiihren. Die zuséatzlich
farbkodierte und Doppler-unterstiitzte Sonographie verbessert hierbei das
Auffinden distaler Venen sowie die Untersuchung der Beckenregion, und
erleichtert somit eine korrekte und komplette Durchfuhrung. Zum apparativen
Nachweis einer LE stehen mehrere Mdoglichkeiten zur Verfigung, u. a. EKG-
Ableitung und das konventionelle R&ntgen. Die Trias aus inkompletten
Rechtsschenkelblock, S,Qu-Typ und Tachykardie im  Sinne einer
Rechtsherzbelastung ist jedoch nur in ca. 20% der Falle als solche abzugrenzen
(29). Konventionell-radiologische Emboliezeichen, wie das Westermark-Zeichen
oder das ,knuckle sign“, verbleiben dennoch als unspezifisch und nicht
beweisend. Mittel der Wahl ist die CT, welche bei V. a. LE stets durchgefihrt
wurde. Sie hat das Lungenszintigramm als Goldstandard abgeldst, da bei diesem
sowohl ein erhdhter Zeitaufwand als auch eine geringere Spezifitat vorliegt (30).
Die modernen CT-Mehrzeiler-Geréate geben unter Verwendung von Kontrastmittel
in schnellster Zeit Aufschluss Uber das gesamte Gefal3system einschliellich
vorliegender Thromben und bieten dartber hinaus differentialdiagnostische
Informationen. Trotzdem sollte der Einsatz im Hinblick auf die Strahlenbelastung
erst nach Abwagung der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgen. Bei
Kontraindikationen wie einer Schwangerschaft, ist die MRT als alternative

Methode zu wahlen.
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4.3.1.3. Laborparameter

Die Bestimmung der D-Dimere wurde in Abhangigkeit einer vorliegenden VTE
betrachtet. Sie entstehen durch plasmininduzierte Abspaltung von quervernetzten
Fibrin (31) und liegen infolge primarer Hyperfibrinolyse oder einer gesteigerten
Gerinnung vor (32), liefern somit also Hinweise auf ein vermehrtes Aufkommen
thrombolytischer Vorgéange. Die D-Dimer-Konzentration korreliert orientierend mit
der ThrombusgroRe und dessen Oberflache. Die Ergebnisse verschiedener Tests
(klassischer ELISA-Test, ELISA-Schnelltest, Latex-Test, Simplired-Vollblut-Test)
sind bedingt durch Fehlen gesetzlicher internationaler Standards untereinander
nicht vergleichbar. Allesamt bieten sie jedoch durchweg eine hohe Sensitivitat bei
geringer Spezifitat (83-94% bzw. 35-71%) (33). Sie sind v. a. aufgrund ihres
hohen negativen pradiktiven Werts (92-98%) zum Ausschluss einer TVT oder LE
geeignet (34). Die Werte fur den klassischen Latex-Test liegen hierbei jeweils im
unteren Bereich. Da 2-3% des Fibrinogens permanent zu Fibrin umgewandelt
werden, ist ein relevanter Verdacht auf eine Thrombose ab einem Referenzwert von
0,5 mg/l zu treffen (35). Ein erhdhter Wert bei Vorliegen einer Sepsis,
Malignomerkrankung, Schwangerschaft sowie posttraumatisch und postoperativ,
muss dabei stets beachtet werden. Da bei einer LE der Atiologie folglich eine
TVT vorliegen muss, wurde das Ergebnis der D-Dimer-Bestimmung mit dem
Vorliegen einer der beiden Krankheitsbilder korreliert. Bei funf (28%) der
insgesamt 18 Patienten mit positivem Testergebnis wurde keine Diagnose einer
VTE gestellt. Bei drei (33%) der insgesamt neun Patienten mit einem negativem
Testergebnis, wurde in Zusammenschau mit weiteren Diagnostiken die Diagnose
bejaht. Darunter fanden sich zwei Patienten mit einer TVT und ein Patient mit
einer LE. Die in der statistischen Analyse erhaltenen Werte der Sensitivitat (81%)
liegen etwas unterhalb, die der Spezifitat (64%) etwas oberhalb der Ergebnisse
einer 803 Patienten einschlieBenden Studie von de Moerloose et al. Hierbei
wurde die auch in dieser Arbeit verwendete Methode Innovance D-Dimer® in
Zusammenschau mit dem Wells-Score mit bildgebenden Verfahren, sowie zwei
weiteren D-Dimer-Tests an verschiedenen Analysegeraten verglichen. Fir das in
dieser Studie genutzte BCS®-Analysegerat wurden eine Sensitivitat und Spezifitat
von 99% bzw. 39% ermittelt (36). Die Methode wurde jedoch noch nicht unter

klinischer Routine betrachtet und analysiert. Die in beiden Fallen vorliegenden
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hohen Sensitivitaten, aber durchaus geringen Spezifitdten des Tests, zeigen in
Zusammenschau mit dem NPW die gute Aussagekraft der D-Dimer-Tests im
Ausschluss einer VTE auf. De Moerloose et al. erhielten unter Nutzung des BCS®
einen negativ pradiktiven Wert von 99% fir den Innovance D-Dimer®. In dieser
Studie konnte dieser mit ca. 83% nicht bestatigt werden. Wells et al. proklamiert,
dass die Testung der D-Dimere in Zusammenschau mit der Erhebung der
klinischen Vortestwahrscheinlichkeit, bei jeweils negativem Ergebnis zum
Ausschluss einer TVT ausreichend sei (8). Die Anzahl der Falsch-Negativ-Rate
des Assays belauft sich in dieser Arbeit jedoch auf 10%, bei drei von insgesamt
30 Patienten, und erscheint in Anbetracht mdglicher fataler Konsequenzen zu
hoch. Der alleinige Einsatz des D-Dimer-Tests zum Ausschluss einer VTE st

damit nicht geeignet.
4.3.1.4. Kombination verschiedener Diagnostiken

In der S2-Leitlinie fir TVT der Deutschen Gesellschaft fir Phlebologie wird eine
Kombination verschiedener Diagnostiken in Form eines Algorithmus verwendet.
Dieser stutzt sich auf zahlreiche Studien der vergleichenden Betrachtung
unterschiedlich kombinierter Untersuchungen. Die in dieser Arbeit resultierenden
hohen Sensitivitaten mit gleichzeitig hohem negativ pradiktivem Wert, bei
Kombination mindestens zweier Diagnostiken, zeigen die Méglichkeit eines an
Sicherheit grenzenden Ausschlusses einer TVT.
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5. Schlussfolgerung

5.1. Interne Leitlinie

Ambulanter
Patient:
Anzahl:
V.a. TVT 30 Patienten
Anamnese
+

Korperliche Untersuchung

(ev. entlang des Wells-Scores)

@ i ' (unterstiitzend)

Kompressionssonographie D-Dimer Cut-off =2 0,5 mg/I PPW 67%
P grap =Y NPW 100%
N 18 von 30 12 von 30
p N Patienten Patienten
pos neg unsicher pos neg

@ 14 von 30 Pat. 2von30Pat. 1 - @ @
[
v

TVT 14 von 30 Patienten + 2 von 30 Patienten TVT @TVT
bestétigt | | ppw 100% PPW 70% | bestatigt

NPW 89% NPW 100%

Abbildung 2: Interne Leitlinie zur Diagnostik der TVT fur die Notaufnahme der 1.
Medizinischen Klinik UK-S-H, Campus Kiel..
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Ambulanter
Patient:

V.a.LE

it

Anamnese
+
Korperliche Untersuchung
(ev. entlang des Wells-Scores)
+

DD: RR, HF, EKG, BGA

’/’\

¢ \

\ \

\
Ql. ) N7 (unter-
i stitzend)

Anzahl:
9 von 30 Patienten

2
Rontgen-Thorax . D-Dimer
in 2 Ebenen Sl Cut-off = 0,5 mg/!
Ausschluss DD Altern.: MRT
Vor allem zum Ausschluss: DD!
Bei weiter bestehendem V. a. LE
CT obligat!
pos neg
LE
bestétigt 2=

1L

Anschliel3ende
Kompressionssonographie

Abbildung 3: Interne Leitlinie zur weiterfihrenden Diagnostik der LE fir die Notaufnahme
der 1. Medizinischen Klinik UK-S-H, Campus Kiel.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich in dieser Arbeit erkennen, dass kein allein
angewendetes noninvasives Verfahren zum Nachweis oder Ausschluss einer TVT
genugt. Keiner der Untersuchungsmethoden weist ausreichend hohe Werte sowohl
der Sensitivitat als auch Spezifitat auf. Lediglich die Kompressionssonographie
kénnte als Einzeldiagnostik in Betracht gezogen werden. Hier liegen beide Werte im
hohen Bereich. Da ihr Einsatz in der Regel auf einer zuvor gestellten Indikation
beruht, ist die Vorstellung einer Kombination aus Erhebung der klinischen
Wahrscheinlichkeit und nachfolgender Ultrasonographie zur Diagnostik der TVT eine
schnelle, kostengeringe und sichere Methode. Hautkritikpunkt liefert dennoch der
verwendete Wells-Score. Dieses mehrfach untersuchte und v. a. in der Kombination
mit der D-Dimer-Testung erprobte Assessment, zeigte seine Schwache bei klinischer
Umsetzung im subjektiven Einfluss des Untersuchers. Die verféalschten Ergebnisse
limitierten somit die Aussagekraft, zumal hierdurch eventuell das einzige Kriterium
zur Indikation der Durchfihrung einer bildgebenden Diagnostik entfiel. Die alleinige
Anwendung reicht nicht zum Nachweis oder Ausschluss einer TVT aus. Vielmehr
sollte der Score als Grundlage dienen, um sich eine Ubersicht tiber die Symptomatik
des Patienten zu verschaffen. Weitere anamnestische Erhebungen und auch die
Erfragung wichtiger Risikofaktoren sollten zusatzlich durchgefihrt werden, eine
genaue klinische Untersuchung erfolgen, bedingt durch die unterschiedliche
Auspragung der TVT. Eine solch grof3zuigige Abklarung bringt viele negative, kosten-
und zeitaufwandige Untersuchungen mit sich, das Ubersehen einer VTE hingegen
kann schwerwiegende Folgen, wie der Progredienz der Thrombose, dem neuen oder
rezidivierenden Auftreten einer LE oder zur Ausbildung eines postthrombotischen
Syndroms zur Folge haben. Dabei ist nicht aul3er Acht zu lassen, dass VTE
insbesondere bei immobilen Patienten auch asymptomatisch verlaufen kénnen. Nicht
nur deshalb ist eine erhdohte Aufmerksamkeit bei der Diagnostik vonndten. Der
vollstdndigen und umfassenden Anamnese sowie koérperlichen Untersuchung sollte
stets ein bildgebendes Verfahren folgen, welches auch differentialdiagnostisch
wertvolle Informationen erbringen kann. Im Fall der Verdachtsdiagnose TVT sollte
eine Kompressionssonographie durchgefiihrt werden. Bei einem V. a. LE sollte zur

definitiven Abklarung eine CT durchgefihrt werden, bei Kontraindikation alternativ
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eine MRT. Eine LE auszuschlie3en, bei auch noch so geringen Hinweisen, sollte das
Ziel eines jeden Untersuchers sein. Die allgemeinhin zum Ausschluss einer TVT
genutzten D-Dimere stellten sich in dieser Arbeit als unsicher dar. Urséchlich kénnte
hier die noch nicht vollstandig ausgereifte neue Methode sein. Hohe Sensitivitat bei
gleichsam hohem negativ pradiktivem Wert liefern dennoch eine relative Sicherheit
beim Ausschluss einer TVT. Bei der regular stattfindenden Blutentnahme sollte die
D-Dimer-Bestimmung enthalten sein. Bei Unsicherheiten kénnen so die Ergebnisse
der Anamnese sowie bildgebender Verfahren unterstutzt werden. Die alleinige
Anwendung, ggf. auch in Kombination mit der klinischen Wahrscheinlichkeit nach
Wells, stellt sich im Gegensatz zu anderen Studien als nicht ausreichend zum
Ausschluss einer TVT dar. So resultiert insgesamt die Aussage, dass sich die
gemeinsame Durchfiihrung aller drei Saulen der Diagnostik als die sicherste
Methode erweist.

Trotz niedriger Fallzahl konnte auf Grundlage der Ergebnisse in Zusammenschau mit
den gegebenen Umstanden in der Notaufnahme der 1. Medizinischen Klinik des UK-
S-H, Campus Kiel, eine interne Leitlinie etabliert werden. Diese soll mit den
vorliegenden Moglichkeiten des Hauses eine sichere und effiziente Diagnostizierung

und Betreuung von Patienten mit V. a. TVT ermdéglichen.
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