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Einfihrung

1. Einfihrung

1.1. Vorbemerkung

Die tiefe Beinvenenthrombaose z&hlt zu den héufigsten thromboembdischen Erkrankungen. Sie
bedingt eine hohe Inzidenz a&kuter Lungenembdien und ihre wichtigste Spatkomplikation stellt
das postthrombatische Syndrom dar. Letzteres bedingt eine ehebliche Einschréankung der
Lebensqualitét des betroffenen Patienten und stelt auch sozialmedizinisch durch seinen
chronischen Verlauf und den damit verbundenen Kosten ein Problem dar. Deswegen miissen
Prophylaxe und friihzeitige dfiziente Behandlung angestrebt werden, um eine mitunter letale
Lungenembdlie und ein postthrombatisches Syndrom zu vermeiden.

Das klinische Erscheinungshild der akuten Beinvenenthrombose variiert vom foudroyanten
Verlauf bis hin zur Symptomlosigkeit. Dies bedingt eine niedrige Trefferrate der rein klinischen
Untersuchung. Mittlerwelle ist die farbkodierte Duplex-Sonographie die entscheidende nicht
invasive apparative Untersuchungmethode zum Nachweis einer Beinvenenthrombaose, sie hat die
aszendierende Phlebographie, den friheren Goldstandard der Diagnostik, eher in den
Hintergrund gedréngt. Die Therapie der Beinvenenthrombose kann zum einen medikamentds
durch Antikoagulation mit Heparin oder durch eine Fibrinolysetherapie geschehen. Zum anderen
ist ein chirurgisches Vorgehen im Sinne éner Thrombektomie mdglich, jedoch kommt diese
Therapieform nur unter bestimmten Umstanden zur Anwendung. Die Fibrinolysetherapie fihrt
im Vergleich zur Heparintherapie in héherem Malde zur partidlen bzw. kompletten
Rekanalisation der verschlossnen vendsen Gefdlle, ihr Einsatz ist aber durch einige
Kontraindikationen nicht immer gewahrleistet. AulRerdem hat sie den entscheidenden Nachtaelil,
dal es unter ihr haufiger al's unter Heparintherapie zu schweren Blutungskompli kationen kommt.
Der Vergleich der morphologischen Akutergebnisse der einzelnen Therapieformen wurde durch
viele Studien erbracht. Hinsichtlich des Langzeiteffektes der Therapien liegen jedoch nur wenige
z.T. unzulangliche Untersuchungen vor, und es gehen auf diesem Gebiet noch einige Fragen
offen. Diese Studie soll einen Beitrag zur Untersuchung der Langzeiteffekte darstellen. Sie
vergleicht die Spatergebnise nach einer tiefen Beinvenenthrombose zum einen nach
konservativer Therapie mit Heparin und zum anderen nach Fibrinolyse mit ultrahochdosierter

Streptokinase.
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1.2. Geschichtlicher Uberblick

Das Krankheitshild der Thrombose war bereits 2000v.Chr. bekannt. Der Name wurde dann von
Galen (130200 n.Chr.)) geprdgt. Im Hinblick auf die spezifische Erkrankung der
Beinvenenthrombose hat Rudolf Virchow (1822 bis 1902 entscheidende wissenschaftliche
Erkenntnisse ebracht. Er definierte den Begriff der , Thrombose* a's eine ,wirklich an Ort und
Stell e geschehene Gerinnung des Blutes® [98]. Er formulierte die These, dal3 de Ursache éner
Lungenembdie in der Verschleppung eines Thrombus aus den tiefen Beinvenen liegt [99]. Als
Ursache der Thrombogenese stellte & rund 20 Jahre spéter die Rolle der drei Komponenten
Gefawandschaden, Blutstromungsverlangsamung und Anderung der Blutzusammensetzung
heraus. Diese Virchow sche Trias hat bis heute ihre Giiltigkeit. Die Beobachtungen Virchows
blieben lange Zeit ohne grofies offentliches Interesee. Um die Jahrhundertwende ekannte man
jedoch in der Thromboembadlie die Ursache vider postoperativer und postpartaler Todesfélle. So
starben etwa 5% der Operierten an  einer Lungenembdie und jeder 5. Patient mit
Thrombaosesymptomen kam ums Leben [6]. Die operativen Disziplinen richteten ihr besonderes
Augenmerk auf die Verhinderung einer Blutstase. Herztétigkeit und Atmung wurden durch
préoperative Digitalisierung oder Thyroxingabe und Atemibungen gefordert. Aulerdem
versuchte man die Blutstromung duch Hochlagerung, Kompressonsverbénde, Gymnastik,
Massage sowie Frihmohili sation zu verbessrn [8]. Jedoch noch 1934 sagte der Leipziger
Internist Morawitz vor der Deutschen Gesdllschaft fur Kreidaufforschung wenig hoff nungsvoll:
»+-.am Krankenbett hat die Thrombose nichts von ihren Gefahren verloren, sie ist heute noch ein
Schredkgespenst fur Chirurgen wie Internisten. Prophylaxe und Therapie tasten unsicher hin und
her.” [67]. Eine entscheidende Wende in der Thrombasetherapie brachte die in den 40er Jahren
eingefihrte Antikoagulation mit Heparin. Diese fihrte zu einer drastischen Reduktion der
Embdierate [18,48,64]. Fast zur gleichen Zeit wurde die Phlebographie von den Gruppen um
Bauer und May in die Klinik eingefuhrt. Mit ihr hatte man zum ersten Mal die Mogli chkeit, die
Diagnose @ner Thrombose zu objektivieren und einen Behandlungsverlauf zu beobachten.
Ernuchterung brachte die Erkenntnis, daf3 50% der Klinisch vermuteten Thrombasen sich in der
Phlebagraphie nicht bestétigten [32]. 1960fuhrten Negus bzw. Hobls den Jodfibrinogentest zur
Thrombosediagnostik ein. Eine unerwartet hohe Zahl postoperativer Thrombasen wurden durch
ihn aufgededkt, so dal? zahlreiche operative Disziplinen zu multizentrischen Studien angeregt
wurden. Hierdurch kam es <hliefdlich zur Einfihrung der ,,low dose Heparin-Prophylaxe” [32].

Im deutsch-sprachigen Raum gewannen fibrinolytische Therapieverfahren in den 80er Jahren bei
der Therapie der Beinvenenthrombose an Bedeutung und wurden bis Mitte der 90er Jahre
vermehrt durchgefihrt. Danach wurde die Fibrinolysetherapie wieder schrittweise verlasen,
ohne dald wesentliche neue Studienergebniss vorlagen. Durch die Fibrinolyse gelingt es in

verstarktem Malle, eine Lyse des Thrombus zu erreichen, ob dies auch zu bessren
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Langzeitergebnissen fuhrt, ist nicht hinreichend geklart. In der Diagnostik der tiefen
Beinvenenthrombose hat sich in den letzten Jahren vor alem die farbkodierte Duplex-
Sonographie als wichtige Ergédnzung zu der phlebographischen Diagnosefindung und
Therapiebeurteilung herausgestellt. Weiterentwicklungen vor allem auf dem Gebiet der
medikamentdsen Therapie geben fur die Zukunft Hoffnung auf eine weitere Verbessrung der

Behandlung der tiefen Beinvenenthrombaose.

1.3. Therapieformen

Die Antikoagulation mit Heparin ist en etabliertes Verfahren in der Behandlung der tiefen
Beinvenenthrombaose, auch in den USA und im europdischen Audand findet sie breite
Anwendung als Standardtherapie. Neben der intravendsen Verabreichung von konventionellem
Heparin, ist die subkutane Gabe éne wirksame Alternative. In den letzten Jahren hat sich die
subkutane Gabe von niedermolekularem Heparin als Uberlegen im Vergleich zur i.v.
Standardtherapie ewiesen, durch zahlreiche Einzel publikationen sowie drei grof3e Metaanalysen
wurde dies gezeigt [54,55,84]. Ein weiteres Mittd in der Antikoagulationsbehandlung ist
Hirudin, das vor allem bel Vorliegen einer Heparin-induzierten Thrombaozytopenie éne wirksame
Alternative bildet. Neben der konventionell en Antikoagul ationsbehandlung werden seit etwa avel
Jahrzehnten fibrinolytische Verfahren bei der Therapie éngesetzt. Sie zielen auf eine Auflésung
des Thrombus und zeigen eine hthere Rekanalisationsrate als die alleinige Heparintherapie.
Allerdings flhrt eine fibrinolytische Behandlung etwa au einer Verdopplung der Inzidenz an
schweren Blutungskomplikationen und ihre Indikation ist entsprechend abzuwégen. Die
chirurgische Therapieform der tiefen Beinvenenthrombose stellt die Thrombektomie dar. Sie
findet hauptsichlich ihre Anwendung bei sich sehr rasch entwickelnden Thrombosen im

llecfemoral bereich.

1.3.1. Heparintherapie
Neben der konventionell en intravendsen Gabe von unfraktioniertem Heparin zur Behandlung der
tiefen Beinvenenthrombase, ist die subkutane Gabe von unfraktioniertem Heparin mdglich. Eine

weitere Therapieform ist die subkutane Gabe von niedermolekularem Heparin.
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- Prinzip:

Heparin wirkt als Kofaktor des korpereigenen Antithrombin Ill. Es beschleunigt die
Inaktivierung von Thrombin und des Faktors Xa und wirkt somit der Blutgerinnung entgegen.
Niedermol ekulares Heparin unterscheidet sich in seiner Wirkung vom unfraktionierten Heparin.
Es zeichnet sich durch eine starke Hemmwirkung auf den aktivierten Faktor X aus. Schon in
niedriger Dosierung goelingt somit eine wirksame Unterbrechung der Blutgerinnung.
Unfraktioniertes Heparin inaktiviert hauptsdchlich Thrombin und des in vergleichsweise
héheren Dosierungen. Neben diesen Eigenschaften besitzen niedermol ekulare Heparine éne éwa
doppdt so lange Halbwertszeit wie unfraktionierte Heparine, binden in geringerem Mal3 an

Plasmaproteine und Endothel und sind somit in der Dosierung besser zu steuern [70].

- Grundlagen der Therapie:

Unfraktionierte Heparine werden intravendts als kontinuierliche Dauerinfusion verabreicht oder
3mal taglich subkutan appliziert. Die Heparintherapie gilt erst dann as wirksam, wenn eine
Verlangerung der aPTT auf das 1,5-2,5fache der Norm erreicht wird. Erreicht die aPTT in den
ersten 24h bei subkutaner Gabe den therapeutischen Bereich, so besteht kein Unterschied in der
Effektivitdt der Therapieim Vergleich zur i.v.Gabe [4]. Nach diesen Kriterien ist eine Tagesdosis
von etwa 30 000 — 35 000E Heparin notwendig. Initial soll sowohl bei der intravendsen als auch
subkutanen Anwendung ein Bolus von 5000- 7500 |E Heparin i.v. verabreicht werden. Dieser
soll einen schndlen Wirkungseintritt gewahrleisten. Die Therapie sollte tiber 7-10 Tage efolgen.
Dabe sollte durch Kompressonsbehandlung ein verbesserter Blutstrom in den tiefen Venen
angestrebt werden. Die orale Antikoagulation wird in den USA gleichzeitig mit der
Heparintherapie begonnen [29,43]. Im deutsch-sprachigen Raum wartet man damit eher 5-10
Tage. Niedermolekulare Heparine werden gewichtsadaptiert 2 mal téglich verabreicht. Bel
Niereninsuffizienz, extrem hohem oder niedrigem Kérpergewicht, in der Graviditdt und im
Kindesalter sollte die Bestimmung des Faktor Xa-Spiegels zur Therapiekontrolle durchgefihrt
werden [70]. Als Antidot bel einer Heparintherapie kann Protaminchlorid intravents gegeben

werden.

- Beurteilung der Therapie:

Die  Heparintherapie  vermindert  die  Inzidenz  der  Lungenembdie.  Ohne
Antikoagulationsbehandlung tritt bei tiefer Beinvenenthrombose in 10 % der Félle éne todliche
Lungenembdie auf, in weiteren 20% eine schwere [3,104,106. Unter Heparintherapie wird das
Lungenembdierisiko drastisch gesenkt, fUr die todliche Lungenembdie unter 1% , fur die
schwere Lungenembdie unter 5% [20,29,39,41,42,82,104. Auferdem kommt es unter
Heparintherapie in 5% bzw. 15% der Félle zu einer kompletten bzw. partiellen Lyse der
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Thrombose [79]. Komplikationen einer Heparintherapie sind Blutungen. An schwereren
Blutungen kommen ceebrale, intestinale, urogenitale sowie Blutungen in die Wechteile vor.
Schwere, meist zerebrale Blutungen, sind aber relativ selten. Eine Thrombazytopenie bel
Heparintherapie tritt in 0%- 10% der Falle auf. Die heparininduzierte Thrombazytopenie Typ I
ist eine sdtene Komplikation, die unter niedermolekularen Heparinen noch sdtener auftritt als

unter unfraktioniertem Heparin [70].

1.3.2. Hirudintherapie

Hirudin ist ein Stoff aus den parapharyngealen Drisen des Blutegds. Es bindet Thrombin
irreversibel. Dazu bendtigt es kein Antithrombin Il wie Heparin. Aufferdem inaktiviert es auch
fibringebundenes Thrombin, wahrend Heparin dies nicht vermag. Es s€llt eine Alternative bei
heparininduzierter Thrombazytopenie Typ Il dar.

1.3.3. Fibrinolysetherapie

Die Fibrinolysetherapie zidlt auf eine Auflésung des Thrombus durch Plasminbil dung.
Zahlreiche Fibrinolytika sind zur Therapie éngesetzt worden [7], ausreichende Erfahrungen
liegen aber nur fir die kérpereigenen Plasminaktivatoren Urokinase und t-PA vor, sowie flr

Streptokinase.

- Indikation:

Ob eine Lysetherapie sinnvoll ist, muR fir jeden einzelnen Patienten gepriift werden. Liegt das
Thrombosealter unter 7 Tagen, kénnen die besten Lyseafolge ezielt werden [92].

Bei Thrombaosen, die édter als 2 Wochen sind, sollte éne Lysetherapie nur noch in
Ausnahmefallen durchgefiihrt werden, da der Lyseafolg abnimmt und die Venenklappenfunktion
durch Thrombusorganisation bereits bedntréchtigt ist [88,92]. Da man bei der Anwendung der
Fibrinolysetherapie von der Hoffnung ausgeht, eéin PTS mdgli cherweise verhindern zu konnen,
spielt das Alter des Patienten eine Rolle; die Entstehung eines PTS kann bei jungen Patienten
erheblich belastender sein. Das Risiko schwerer Blutungen korreliert bel allen Substanzen mit
Lysedauer und Patientenalter. In der PHLEFI-Studie [61] wurde die Altersabhangigkeit
zerebraler Blutungen deutlich, bei unter 50-jdhrigen wurden 0,35% zerebrale Blutungen
beobachtet, bel Uber 50-jdhrigen 2,0%. Eine all gemeine Empfehlung fir eine Lysetherapie sehen
Weidmann et a. [10]] bis zum 65. Lebengahr gegeben, wenn keine Kontraindikationen
vorliegen. Allgemein gilt heute jedoch die Auffasaung, dass ein fortgeschrittenes Lebensalter
nicht gegen eine Lysetherapie spricht. Die Kontraindikationen der Fibrinolysetherapie sind aus
der Tabdle 1.8.3. ersichtlich. Vor alem bei Patienten mit einer erhdhten Blutungsneigung
beinhaltet die Fibrinolysetherapie éne zusétzli che Gefahr.
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Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

vor bestehende hamorr hagische Diathese Vorhafflimmern

manifeste Blutungen kavernése TBC

M agen-Dar m-Ulzera L eber-und Nierenerkrankungen

fortgeschrittenes M alignom mangelnde Kooperativitét

Sepsis, bakterielle Endokarditis Graviditét

therapierefraktére Hypertonie all ergische Diathese (nur Streptokinase)

Aor tenaneur ysma vorhergehende Streptokinasetherapie (nur Streptokinase)

akute Pankreatitis

Trauma, frische OP(<10 Tage)

Punktion an Arterien und parenchymatsen
Organen

Retinopathie Stadium 11l und IV

zerebrovaskularer Insult (< 6 M onate)

Aneurysma intrakranieller Gefalle

ZNS-OP (< 8 Wochen)

Contusio und Commotio cerebri (<4 Wochen)

i.m. Injektion (<7 Tage)

Antistreptolysin-Titer >200 (nur Streptokinase)

isolierte proximale Venenthr ombose

Tabelle 1.3.3.: Die Tabelle zeigt die Kontraindikationen einer Fibrinolysetherapie.

- Therapiemal3nahmen:

Der Uberwachung der Gerinnungsparameter kommt eine entscheidende Bedeutung zu. Durch die
Uberpriifung der TZ, der PTT, des Fibrinogens und der Fibrinogenspaltprodukte ist die
Effektivitdt der Therapie zu beurteilen, ein Blutungsrisiko ist frihzeitig erkennbar  und eine
Rethrombose kann sich andeuten. Die Beurteilung der Laborparameter kann rur im
Zusammenhang erfolgen, sie sollte in 6-8 stiindigen Absténden durchgefuhrt werden. Um den
Therapieafolg zu kontrolli eren, sollten FKDS-Untersuchungen erfolgen, nach entsprechender

Therapiedauer ist eine Kontroll phlebagraphie sinnvoll.

- Blutungskompli kationen:

Die Gefahr einer Blutung korreliert eindeutig mit der Behandlungsdauer, somit sollte
prophylaktisch eine mdgli chst kurze Behandlung angestrebt werden. Kommt es zur Blutung muf3
das Thrombdytikum sofort abgesetzt werden und gegebenenfalls muf3 ein Antifibrinolytikum
verabreicht werden. Aprotinin oder Tranexamsaure kommen hierbei zur Anwendung. Bei starken

Blutungen kann man supportiv Erythrozyten- oder Thrombozytenpréparate verabreichen.
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- Antikoagulation wahrend und nach Fibrinolysetherapie:

Die Vewendung von fibrinsdektiven Fibrinolytika und von Urokinase efordert ene
Antikoagulation auch wahrend der Verabreichung des Fibrinolytikums. Bei Streptokinasetherapie
erfolgt die Antikoagulation im fibrinolysefreien Intervall .

Um einen Therapieafolg zu gewdhrleisten und ein Rezidiv zu verhindern muf} eine
Antikoagulation nach der Therapie afolgen. Hierbei werden orale Antikoagulantien vom
Cumarintyp gegeben. Sie werden Uberlappend mit der im Anschlul® an eine Fibrinolysetherapie
durchgefuhrte Antikoagulation mit Heparin eingefuhrt. Die Dauer der Cumarintherapieist neben
der Thromboseausdehnung abhéngig davon, ob eine Thrombaphili e festgestellt wurde und ob es

sich um eine Rezidivthrombaose handélt.

Fibrinolyse mit Streptokinase

- Prinzip:

Streptokinase ist ein Stoffwecdhselprodukt der -hédmolysierenden Streptokokken der Lancefield-
Gruppe C. De Wirkstoff besitzt eine Halbwertszeit von 30 min. Streptokinase ist ein
Plasminaktivator, das bedeutet, es fihrt zur Plasminbil dung aus Plasminogen. Dazu bil det es mit
Plasminogen einen Komplex. Erst dieser Komplex aktiviert seinerseits freies Plasminogen zu
Plasmin. Streptokinase fangt erst nach Neutralisierung bestehender Antikorper an zu wirken.
Nach 5-7 Tagen kommt es zur Boosterung der Antikorperbildung und damit zum zunehmenden
Wirkungsverlust.

- Therapiedurchfiihrung:

Zwel  Dosierungschemata sind zu ewéhnen. Zum enen die konventionele
Streptokinasetherapie, bei der es sch um ene kontinuierliche Dauergabe handdlt. Initial werden
hierbei 250,000 IE/30min gegeben, im AnschluR3wird eine Erhaltungsdosis von ca. 1000001E/h
Uber 3-6 Tage applizit. Und zum anderen die sogenannte ultrahochdosierte
Streptokinasetherapie (UHSK). Hierbei werden initial 250000 IE/20 min verabreicht, im
Anschlu3 wird Imal téglich 9 Mio IE Uber 6h gegeben. Die Therapiedauer betragt dabei 1-5
Tage. Bei beiden Therapieformen wird eine Antikoagulation mit Heparin nach PTT und TZ
parallel durchgefihrt. Die UHSK weist weniger Blutungskomplikationen und eine bessre
Lyserate auf, jedoch liegen nur wenige prospektive Studien zum Therapievergleich vor [26,36)].

- Beurteilung der Therapie:

Ein Nachteil der Therapie besteht in der Antigenitét des korperfremden Stoffes, so daf3 sich die
Therapie auf 5-6 Tage beschrénkt und auch ein Wiederholen der Therapie in der Regd nicht
maoglich ist.
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Therapie mit Urokinase

- Prinzip:

Urokinase ist en korpereigener Plasminaktivator, der in den Parenchymzellen der Niere gebil det
und in den Urin sezerniert wird. Die Gewinnung des Stoffes erfolgt Uber humane Zellkulturen
oder Uber Urin. Urokinase besitzt eine Halbwertszeit von 15 min. Sene
Aktivierungsgeschwindigkeit ist geringer als die der Streptokinase und fuihrt zu einer geringeren

Plasminadmie.

- Therapiedurchfiihrung:

Initial werden 600.000 E Urokinase Uber 30 Min. gegeben, danach wird eine Erhaltungsdosis von
rund 100000 E/h appliziert. Dabei sollte die Dosis an den Fibrinogenwert angepass werden (bis
zu 15Q000E/h). Da unter Urokinasetherapie nur ein geringer Anfall von FDP entsteht, muf3
zusétzlich eine Antikoagulation mit Heparin erfolgen. Dabei sollte Heparin so dosiert werden,
daid eine Verléangerung der PTT auf das 1,5-2,5fache der Norm erreicht wird. Die Therapiedauer
betrégt biszu 10-14 Tagen.

- Bewertung der Methode:

Die Therapie der tiefen Beinvenenthrombose mit Urokinase stellt eine Alternative zur Therapie
mit Streptokinase dar. Vor allem bei Kontraindikationen gegen eine Streptokinasetherapie ist sie
Therapie der Wahl.

Therapie mit rt-PA

- Prinzip:

t-PA ist ein kérpereigener Plasminaktivator, der in Endothelzellen gebildet wird. Er kann auf
rekombinante Wease in ausreichender Menge synthetisiert werden. Erst bel Fibrinbindung
entwickelt er seine fibrinolytische Potenz. Er bil det einen Komplex aus Fibrin und Plasminogen,
so dald Plasmin nur lokal in unmittelbarer Nahe des Fibrin gebildet wird und auch vor dem
plasmatischen a2-Antiplasmin geschiitzt ist. Eine systemische Lyse wie unter Streptokinase und
Urokinasetherapie wird weitestgehend verhindert. Auch t-PA wirkt dhnlich wie Urokinase
vorwiegend an der Thrombusoberflache und besitzt deshalb eine langere Lysezeit as
Streptokinase.

- Therapiedurchfiihrung:

Seit 1988 wurden bundesweite Dosisfindungsgudien durchgefiihrt. Bei einer Dosierung von
0,25mg/kg KG/24h rt-PA erzielt man mit 60% eine nur maldige Erfolgsquote bei  akzeptabler
Blutungskomplikationsrate. Hohere Dosierungen fiihren zu einer drastischen Steigerung der Rate

an Blutungskomplikationen [31,107]. Die Therapiedauer betrégt in der Regel 7 Tage. Da es
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unter rt-PA-Therapie dhnlich wie bei Urokinasetherapie zu einer geringen Bildung von FDP

kommt, ist eine simultane Antikoagulation mit Heparin von grol3er Bedeutung.

- Beurteilung der Methode:

Die Erwartung, dal3 duch die Fibrinselektivitét die Blutungsneigung abnimmt, hat sich nicht
erflllt. Zwar besitzt t-PA eine geringere systemische Wirkung, jedoch hat es eine hdhere
fibrinolytische Potenz. Auch Unterschiede in der Art, der Intensitét und Dauer der

Blutungskompli kationen konnten nicht festgestellt werden.

Die lokoregionale Lysetherapie

- Prinzip:

Das Verfahren der lokoregiondren Lyse ist eine Alternative zur systemischen Verabreichung
eines Fibrinolytikums. Dabel wird duch Punktion einer Fuldvene die fibrinolytische Substanz

direkt in die Beinvenen appliziert.

- Therapiedurchfiihrung:

Die lokoregionédre Lysetherapie wurde vor allem mit £PA untersucht. Durch Punktion einer
Ful¥rickenvene wird das Fibriolytikum appliziert. Ein Kompressonsverband wird bis zum
Oberschenkdl angelegt, weiterhin werden Blutdruckmanschetten oberhalb des Knéchels,
unterhalb des Knies und am mittleren Oberschenkel angelegt, die den Blutabfluld (ber
oberfléchliche Venen verhindern sollen [101). Es werden 20-40 mg rt-PA Uber 4h Uber die
Verwellkanile auf dem Ful¥icken appliziert. Zusétzlich wird eine systemische Heparinisierung
mit Verléangerung der aPTT auf das 1,5-2,5fache der Norm durchgefiihrt.

Vergleich der Fibrinolysetherapien

Die UHSK-Therapie zeigt laut einer Zusammenstellung aus 26 Studien von Weidmann et. al
[10]] die hochste Lyserate (45% komplett, 40% partiell) im Vergleich zur Urokinasdlyse (25%
komplett, 40% partiell) und zur niedrigdosierten lokoregional applizierten rt-PA-Lyse (22%
komplett, 44% partiell). Schwerwiegende Komplikationen treten wahrend UHSK und Urokinase
gwa gleich haufig auf, wahrend ein erhdhtes Blutungsrisko die konventionele
Streptokinasetherapie und die hochdosiert systemische rt-PA-Gabe aufweisen ohne bezliglich
Therapieafolg Uberlegen zu sein [26, 31, 36, 37, 62, 78, 94, 96, 97]. Die lokoreginale rt-PA-Lyse
hat wahrscheinlich ein geringes Blutungsrisiko, jedoch sind auch hierunter intrazerebrale
Blutungen und todli che Lungenembdien beschrieben [35,81]. Tédliche Lungenembdien treten
in bis zu 2% unter Lysetherapie auf, besonders Iliakalvenenthrombosen prédestinieren zum
Auftreten todlicher Lungenembdien [61], das Risiko ist wahrscheinlich unter UHSK besonders
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hoch [101]. Nachtell der Urokinasetherapie sind de hoheren Therapiekosten gegeniiber der
UHSK und de schlechteren Lyseraten.

1.3.4. Thrombektomie

Bei frischen Thrombaosen, die nicht dlter als 6-8 Tage sind, ist eine Thrombektomie mdglich. Das
Verfahren findet hauptséchlich Anwendung bel sich sehr rasch entwickelnden Thrombasen im
Ileofemoralbereich. Das Krankheishild der Phlegmasia coerulea dolens dellt eine typische

Indikation fUr eine Thrombektomie dar.

1.4. Folgen der tiefen Beinvenenthrombaose

1.4.1. Organisation vendser Thromben

Bei vendsen Verschllisen kommt es haufig zu einer spontanen Rekanali sation des Geféafles. Mit
diesem Vorgang ist nicht eine Rekanalisation in der friihen Phase @ner Thrombose gemeint, wie
sie durch Didokation des Thrombus bei einer Embdie, bel einer Lyse in situ oder bei einer
Retraktion des Thrombus an die Wand vorkommt Sondern die spontane Rekanali sation beginnt
mit der bindegewebigen Organisation des Thrombus. In den ersten drel Tagen einer Thrombose
bleibt das Geféf3endothel um den Thrombus unveréndert. Zwischen dem 3. und 8 Tag sprof3en
dann Endothelfortsitze in den Thrombus hinein [56].Diese durchsetzen den Thrombus und
bil den kleine Kandle, durch die das Blut wieder flief3en kann. Zwischen dem 4. und 2Q Tag nach
Beginn der Erkrankung sind dese nachweisbar. Zwischen dem 2. und 8 Monat nach
Erkrankung bildet sich dann entweder ein narbiger Verschluf®3 des vendsen Gefédlles oder ein
lockeres, geféldreiches Bindegewebe entsteht, dessen Hohlrdume zu einem durchgéngigen Rohr
konfluieren. Man spricht dann von einer spontanen Rekanalisation. An der Venenwand bleibt
nach diesem Vorgang das sgenannte Strickleiterphdnomen sichtbar, das man postmortal

makropathol ogisch erkennen kann.

1.4.2. Verlauf der ventsen Abflulzstérung nach tiefer Beinvenenthrombaose

Nach einer Untersuchung von Kriessmann und Rupp [52] konnte éne mdgliche Erklérung fir
den beschwerdearmen Zeitabschnitt, der zwischen der akuten Beinvenenthrombose und den
postthrombatischen Veranderungen liegt, gefunden werden. Sie untersuchten die vendsen
Drainagestorungen nach tiefer Beinvenenthrombaose. Ein vierphasiger Verlauf wurde dabei
deutli ch:
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1. Phase: anfanglich ausgeprégte Drainagestérung

2. Phase: vom 3. bis 12. Monat kontinuierliche Verbesserung des Befundes

3. Phase: zwischen dem 12. und 24 Monat relativ stabil er Befund

4. Phase: nach dem 2. Jahr allgemeine Tendenz zur Verschledterung

Fir die Verbessrung der RuckflufRstérungen in der 2. Phase des Verlaufes $nd wahrscheinlich
eine Verbesserung der Koll ateralkreislauffunktion und Rekanali sationsvorgange verantwortli ch.
In der vierten Phase fihrt vermutlich eine zunehmende Insuffizienz der Kollateralvenen,
insbesondere egifaszialer Venen, und de nach erfolgreicher Rekanalisation auftretende
Klappeninsuffizienz der tiefen Venen zu einer kontinuierlichen Verschledhterung des Befundes.
Diese Untersuchung stiitzt die Ergebnisse von Franzed et a. [28], bei denen Hautverdnderungen

nach Thrombaose zwischen dem 2.-4. Jahr auftraten.

1.4.3. Chronisch-vendse Insuffizienz / postthrombatisches Syndrom

Unter dem Begriff chronisch vendse Insuffizienz werden Stérungen des vendsen Rickflusses aus
den peripheren Venen und seine Folgen zusammengefald. Eine CVI kann bei Patienten mit
Zustand nach tiefer Beinvenenthrombose, wobel sie auch as postthrombatisches Syndrom
bezeichnet wird, auftreten oder sich aus einer priméren Varikose entwickeln. Bei letzterer muf3
aber eine Insuffizienz der Vv. perforantes bestehen, damit sich eine klinisch relevante
Drainagestérung entwickelt [11]. Be Insuffizienz  der Muskelpumpe z.B. bei
Bewegli chkeitseinschrénkungen im Sprunggelenk oder bei Léhmungen kann ebenfall s eine CVI
auftreten. Seltener liegt eine kongenitale Klappenagenesie der CVI zugrunde [11].

Haufigkeit

13% der Bevdlkerung in der Bundesrepublik Ieiden an einer fortgeschrittenen CVI, wobe 2,7%
bereits ein Ulcus cruris durchgemacht haben [25], diese Daten bestétigt in etwa auch die Bader
Studie [103. Bei Frauen ist die CVI etwa doppelt so hdufig wie bei Mannern, vor allem unter
Multi para besteht eine hohe Prévalenz. Aulferdem steigt die Zahl der Erkrankten etwa linear mit
dem Alter an [25,103.

Pathogenese

Durch die Stérung des vendsen Ruckflusses kommt es im Stehen zu einer konstanten vendsen
Hypertonie. Die wichtigsten Ursachen, die zu einer vendsen Hypertonie fihren, sind:

1. Klappeninsuffizienz in den tiefen, oberflachli chen und verbindenden Venen

2. obliterierte oder stenosierte tiefe Venen

3. Insuffizienz der Muskelpumpe

11
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Distal der verénderten Venen kommt es zu einer generellen vendsen Hypertonie. Insuffiziente
Vv. perforantes verursachen lokale rhythmische Druckspitzen. Diese fiihren zu einer Schadigung
der Haut in diesem Gebiet. Insuffiziente Vv. perforantes kommen am haufigsten am mediaen
Kndche vor, eine Préadil ektionsdelle fur die Ulcusbildung [12]. Bei Stenosierungen der tiefen
Venen kann es infolge der Uberlastung von Kollateralkreisiaufen zu der Entwicklung einer
sekundéren Varikose kommen.

Durch die vendse Hypertonie kommt es zu Stoérungen der Mikrozirkulation in den Kapill aren. Es
kommt zum vermehrten Flissgketsaustritt in das Interstitium, eine entziindliche Reaktion des
vasalen und perivasalen Bindegewebes entsteht. Weiterhin treten vermehrt grolmolekulare
EiwelRe aus der vendsen Strombahn und auch Erythrozyten verlasen die Gefél3e. Diese werden
im Interstitium zu Hamosiderin abgebaut. Auf diese Wease entsteht die darakteristische
braunliche Verfarbung am distalen Unterschenke. Die Lymphgefalie, die das interstitiell e Odem
drainieren, entwickeln eine lymphatische Mikroangiopathie durch chronische Uberlastung. Ein
induriertes Odem bel schwerer CVI ist deshalb teilweise lymphatisch bedingt [9]. Durch
Thrombosierung einzelner Kapill arschlingen infolge der unginstigen Hamodynamik entstehen
kapillarlose Felder in der Haut, die as sgenannte Atrophie blanche in Erscheinung tritt.
Erhaltene Kapill aren sind erweitert und geschlangelt [24, 27].

Klinik

Die Patienten klagen am haufigsten Uber Mudigkeit,Schweregefihl und unter Umsténden
Schmerzen nach langem Sitzen oder Stehen. Gehabhdngige Schmerzen, die am schnellsten
abklingen, wenn sich der Patient hinlegt oder das Bein hochlagert, treten seltener auf und werden
als Claudicatio venosa bezeichnet.

Drel Schweregrade der CVI lasen sich nach Widmer et. a. aufgrund Klinischer Kriterien
unterscheiden [103:

Grad |: leichte Form mit diskreten Odemen, Corona phlebedatica paraplantaris keine
trophischen Stérungen

Grad |1 ventise Stauungszei chen aber mit trophischen Hautstorungen, evtl. indurierte Odeme
Grad Il : zusétzlich florides oder abgeheiltes Ulcus

Die schwersten trophischen Stérungen in Form von Hyperpigmentation, Hyperkeratose,
Induration, Atrophie blanche und Ulcus cruristreten am distalen Unterschenkd und da vor alem
im Verlauf der hinteren Bogenvene auf. Diese verlauft dorsal des medialen Malleolus und hélt
Verbindung zu einigen oft insuffizienten Vv. perforantes (Cockett-Venen). Seltener kommt es zu
Hautstérungen am lateralen Knéchd und ausnahmsweise nur am dorsalen Unterschenke. Hier
liegt dann eine Insuffizienz der Vv. perforantesim Gebiet der V. saphena parva augrunde.

Die sogenannte Hypodermitis ist eine Haut- und Unterhautsklerose, die oft der Ulkusbildung

vorangeht. Es kommtdabei zu einer flachenhaften Rétung und Druckdolenz der Haut.
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Die Komplikationen der CVI koénnen vidfédltig sein. Zum einen kann ein sogenanntes
Stauungsekzem entstehen. Weiterhin  kdnnen Thrombophlebitiden in priméren as auch
sekunddren Varizen auftreten. Eine Spadtkomplikation der CVI ist die subkutane
Knochenmetaplasie, bel der es zur editen Knochenneubildung kommt Sie [&3 sich im
Rontgenbild dagnostizieren. Eine Ankylosierung im Sprunggdenk in SpitzfulRstellung ist bei
chronischen Ulzera eine Gefahr. Durch Bewegungstherapie muf3 hier frihzeitig Einhalt gebaten
werden. Auch Erisypelschilbe durch die lymphatische Mitbeteili gung kénnen auftreten [11].

Apparative Untersuchungen

Mit Hilfe der Doppler-Sonographie lasen sich Obstruktionen des tiefen Venensystems
diagnostizieren. Auf¥erdem ist eine Beurteilung der Klappenfunktion mdglich. Das Flusignal in
der Doppler-Untersuchung gestaltet sich jedoch anders als bel der akuten Thrombaose. Bel dieser
findet man ein kontinuierliches atemunabhangiges Strémungssgnal, wahrend bei  Stenosierung
oder Obstruktion des Venensystems noch ein atemabhangiger Flul3 nachweisbar ist, dieser aber
im Vergleich zur Gegenseite deutlich verminderte Atemmodulation zeigt. Vor allem durch
Valsalva-Versuch und proximale Kompresson konnen insuffiziente Klappen aufgededkt werden.
Hierbei mul3 beachtet werden, dal3 sich in den lliakalvenen oft keine suffizienten Klappen
befinden. Erst die este Klappe der V. femoralis bzw. der V. saphena magna verhindert einen
Reflux bei dem Valsalva-Mandver. Damit kann ein kurzer Reflux tber der Leistenvene durchaus
physiologisch sein. Auch ein Reflux Uber der V. poplitea bel proximaler Kompresson kann
gelegentlich physiologisch auftreten, da die V.femoralis manchmal nur 2 proximale Klappen
besitzt. Eine Insuffizienz der Vv. perforantes &3t sich durch Wadenkompresson und
Dekompresson Uber der vermuteten Stell e nachweisen. Es kommt dabei zu einer bidirektionalen
Strémung [11].

In der Duplex-Sonographie ist die zusdtzliche Beurteilung der Venenwandverénderungen
maoglich. Hierzu zéhlen geschrumpftes Gefalkaliber, verwaschene Geféf3kontur, verdickte
Geféldwand, echodichte intraluminale Strénge, fehlende oder inkomplette Komprimierbarkeit
sowie éne etodichte Binnenstruktur als Zeichen eines Verschlusses [33]. Ebenfalls gelingt
durch die direkte Abhildung des Gefallumens eine zuverlassgere Refluxbestimmung als in der
CW-Doppler-Sonographie. Mit Hilfe der plethysmographischen Verfahren lasen sich
Obstruktionen im Bereich des tiefen Venensystems Uber die Bestimmung der maximalen vendsen
Kapazté und des ventsen Ausdroms nachweisen. Die standardisierten Zehenstandversuche
geben Auskunft Uber die Klappenfunktion am Bein. Wéhrend beim gesunden Patienten das
Volumen durch Betétigung der Muskel pumpe abnimmt [22,51,63], besteht bel der CVI entweder
eine Volumenzunahme oder eine Volumenabnahme fehlt ganz oder ist im Vergleich zur
Gegenseite vermindert. Eine primére Varikose ohne Beteiligung der Verbindungsvenen zeigt in

der Plethysmographie énen Befund wie bei Venengesunden. Eine daudicatio venosa |&ldt sich
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mit der dynamischen Plethysmographie auf dem Laufbandergometer beurteilen. Beim Gehen
kommt es zu einem Anstieg des ventsen Volumens des Beines im Vergleich zum Volumen beim
Stehen. Dieser Angtieg betrdgt mindestens 2 ml/100 ml. Durch die kontinuierliche
Volumenzunahme kommt es shlieldlich zu eéinem Berstungsschmerz, der den Patienten zum
Anhalten zwingt. Die Arbeitshyperémie kann bel diesen Patienten durch ihren gestérten vendsen
Ruckfluf® nicht mehr drainiert werden [11].

Eine weitere Diagnostische Malinahme bel der CVI ist die intravitalmikroskopische
Untersuchung. Hierbei 1813 sich die Mikroangiopathie der Blut- und Lymphkapill aren beurteilen
[9,24,27]. Im Gebiet von trophischen Hautveréanderungen sind die Blutkapill aren baumchenartig
geschléngdt und erweitert, thrombosierte Schlingen sind ebenfalls zu beobachten. Die
Gesamtzahl der Kapillaren ist vermindert. Die Lymphkapillaren, die mittels Fluoreszenz-
Mikrolymphographie angefillt werden kénnen, sind teilweise obliteriert. Auch fur die kleinen
LymphgefaRe, die man durch Gabe von lotasul anfarben kann, gilt Ahnliches. Mittels der
transkutanen Sauerstoffmesaung erh@lt man in geschadigten Hautgebieten einen erniedrigten
Sauerstoffdruck, aufgrund der verminderten Zahl an Blutkapillaren. Eine anterograde
Phlebographie ist in der routinemélBigen CVI-Diagnostik meist nicht notwendig. Um einen
Eindruck von dem Schweregrad der Drainagestérung zu erhalten, reichen Doppler- und Duplex-
Verfahren und Plethysmographie aus. Indiziert ist die anterograde Phlebographie, wenn
postthrombatische Verdnderungen dokumentiert werden missen oder préoperativ, wenn ene

Venenoperation durchgefiihrt werden soll .

Therapie

- Kompressgonstherapie:

Durch Kompresson wird das Blutvolumen eines Beines gesenkt. So nimmt z.B. der
Flllungsdruck der Wadenvenen im Sitzen um rund 80% ab [105. Auferdem wird duch
Kompresgon der oberflachlichen Venen die Strémungsgeschwindigkeit in den tiefen Venen
erhoht, auch der RuckfluRin insuffizienten Vv. perforantes wird vermindert. Einer Odembil dung
wird entgegengewirkt. Die Arbeit der Muskel pumpe geschieht unter Kompresson effektiver. Die
Forderleistung wéachst proportional mit dem vorliegenden Kompresgonsdruck [15]. Eine
Kompresgonstherapie darf nicht angewendet werden, wenn der systoli sche Kndchel arteriendruck
unter 80 mmHg liegt. Auch ausgedehnte Infektionen gelten als Kontraindikation.
Kompressonssriimpfe kommen erst zum Einsatz, wenn das Odem durch Kompressonsverbande
abgeklungen ist bzw. sich stationér verhdlt. Dann erhalten die Kompressonsdrimpfe die ezielte
Odemreduktion und verbessrn die Hamodynamik. Kompressonsdriimpfe werden in vier
Klasen eingeteilt, die sich durch den Ruhedruck in der Fesslgegend unterscheiden. Bei
leichteren Fallen einer CVI eignet sich ein Klase Il -Strumpf (ca. 30mmHg), bei schwereren

Féllen sollte én Klasse l11- Strumpf verordnet werden.
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- physikali sche Maf3nahmen:

RegelméRige Entstauungsgymnastik wirkt sich sehr ginstig auf den Verlauf der CVI aus [11].
Dabe macht der Patient aktive Beinibungen in Rickenlage und wendet 2mal taglich
Katwassrgise an. Schwimmen eignet sich auch sehr gut zur Entstauung. Die
Wassertemperatur sollte jedoch 28° Celsius nicht Ubersteigen. Allgemein sollten Patienten langes
Sitzen bzw. Stehen vermeiden, und de Beine sooft wie méglich hochlagern. Auferdem sind
jegliche Warmeanwendungen wie direkte Sonnenbestrahlung oder Béder zu vermeiden. Sie
fuhren zu einer Dilatation der Hautvenen und somit zur Reduktion der Blutflu3geschwindigkeit
in den tiefen Venen. Bei jungen Patienten mit einer CVI, die belastende Berufe ausiiben, bei
denen man lange Stehen mufld oder schwere Lasten zu tragen hat, sollte eéne berufliche

Umschulung in Betracht gezogen werden [15].

- Venenpharmaka:

Es konnte gezeigt werden, dal3 ein Tell dieser Medikamente @ne ddemprotektive Wirkung (z.B.
RoRRkastanienextrakte) bzw. einen venenkonstringierenden Effekt (Dihydroergotamin) haben
[69]. Ihre Anwendung ist aber umstritten, zumal die Ubrigen Malinahmen effektiver sind. Vor
allem aufgrund der chronischen Natur der Beschwerden ist ihr Einsatz fraglich.

- Sklerotherapie und Ligatur insuffizienter Vv. perforantes

Insuffiziente Vv. perforantes, die lokal zu schweren trophischen Stérungen fihren kénnen, kann
man mittels Sklerosierung oder Ligatur ausschalten. Einer Verddung ist der Vorzug zu geben,
wenn die Haut induriert ist, sodald Operationswunden schledhter abheilen [40]. Eine Ligatur der
Vv. perforantes kommt vor allem dann zur Anwendung, wenn trophische Hautstérungen eher in
den Hintergrund treten, vor allem wenn klaffende Faszienlticken bestehen oder wenn multiple
insuffiziente Vv. perforantesim Bereich des medialen Knéchels vorliegen. Vor der Sklerosierung
oder chirurgischen Behandlung von oberflachlichen Varizenkonvoluten muf stets geprift

werden, ob sie nicht eéinen wichtigen Koll ateralkreislauf unterhalten [11].

1.4.4. Spétergebnisse nach tiefer Beinvenenthrombose

Die Entwicklung eines PTS ist von mehreren Faktoren abhangig. Mehrfach konnte durch Studien
gezeigt werde, dal3 das Ausmal? der Thromboselokalisation und Ausdehnung, die nach der
Therapie besteht, mit dem Auftreten eines PTS korreliert. In der Studie von Widmer et al. [107
entwickdlte sich nach durchschnittl. 4,8 Jahren bel keinem der Patienten, bei dem nur die
Unterschenke etage befallen war ein PTS, wadhrend 21% der Patienten mit zusétzlichem Befall
der V. poplitea und 3%% mit zusétzlichem Befall der V.popliteaund V.femoralisein PTS erlitten.
Auch Eichlisberger et al. [21] konnten zeigen, da’ nach 13 Jahren lediglich bei 3,7% der
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Patienten bei isolierter Unterschenkelthrombose, aber bel 552% der Patienten mit  4-
Etagenthrombose én PTS auftrat. Die durch die Thrombose entstandenen Klappeninsuffizienzen
sind mal3gebli ch an der Entwicklung des PTS betelli gt. Eine Studie von van-Ramshorst et al. [95]
konnte zeigen, dal3 4®6 der Klappen in dem Gebiet einer aufgetretenen Thrombaose insuffizient
waren, wahrend frele Venensegmente am betroffenen Beln in nur 7,5% insuffizient waren. Die
Erhebungen wurden im Durchschnitt nach 34 Monaten gewonnen. Vor allem der popliteale
Reflux spielt eine entscheidende Rolle in der Entwicklung des PTS [66].

Eine fehlende Antikoagulation nach Therapie éner tiefen Beinvenenthrombose kann durch
Verschlechterung des Therapieergebnisses ebenfalls die Entstehung eines PTS beginstigen. In
der Studie von Tilsner et a. [91], be der Patienten untersucht wurden, die éne tiefe
Venenthrombase vor mindestens 1 Jahr gehabt hatten, kam es bei (iber 50% der Patienten ohne
Antikoagulationsbehandlung im Anschluf? an die Therapie zu einer Verschlechterung des
Therapieafolges. Im Vergleich hierzu erfolgte @ne Verschlechterung bei den antikoagulierten
Patienten in lediglich rund 3% der Fale. Es konnte gezeigt werden, dal3 eine konsegquente
Kompresgonsbehandlung die Entwicklung eines PTS hemmt [28,73]. Die Tabele 1.9.4. zeigt

eine Zusammenfasauing von Studien, die die Entwicklung eines PTS nach Beinvenenthrombose
untersucht haben.

Studien zur Patientenanzahl Therapie kein leichte PTS PTS durchschnittl.
Entwicklung n PTS Verdnderu ohne mit Nachunter-
eines PTS ngen Ulkus  Ulkus suchungszeit
Common et al.| 15 Streptokinase | 10(67%) 0.6 Jahre
1976 (17) 12 Heparin 6 (50%)
Eliot et al. 197923 Streptokinase | 15(65%) 1,6 Jahre
(23) 21 Heparin 2(10%)
Johansson  et|8 Streptokinase |4 (50%) 11,2 Jahre
al. 1982 (46) 6 Heparin 2 (33%) 8.8 Jahre
Arnesen et al.|17 Streptokinase | 13(76%) 6,3 Jahre
1982 (1) 18 Heparin 6(33%) 6.4 Jahre
Widmer et al. 204 Heparin  oder 28% 15% 4,8 Jahre
1985 (102) Streptokinase
Thiele et al.|68 Fibrinolyse 63% normal oder 37% 74 Monate
1989 (89) leichte mittelgradige bis
Verdnderungen ausgepragte
Verdnderungen
Monreal et al.|84 limbs Heparin 44% 36% leichte | 20% schwere 3 Jahre
1993 (66) Verdnder- | Verdnderungen
ungen
Eichlisberger 223 Heparin oder [ 36% 25% 29.2% |9.8% 13 Jahre
et al. 1994 (21) Streptokinase
Franzeck et al. |58 Heparin 65% 28% 5% 2% 12 Jahre
1996 (28)

Tabelle 1.9.4.: Zusammenstellung von Sudien, die die Entwicklung eines PTS untersucht haben
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Das Risiko eines Rezidives einer thromboembdi schen Erkrankung ist fir Thrombaosepatienten
stark erhéht. Bel Nachuntersuchung nach durchschnittli ch 4,8 Jahren waren 14% der Patienten
betroffen, nach 12 Jahren erlitten 24% ein Rezidiv [10Z. Thrombosepatienten haben ebenfalls
eine dwa dreifach hohere Mortalitét als die altersentsprechende Bevilkerung [102]. In der Studie
von Widmer et. al. [107 war in 56% der Félle die Todesursache eén Malignom, etwa 22%
verstarben an den Folgen einer KHK und 13% kamen an den Folgen einer Lungenembdie ums
L eben.
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2. Patienten und M ethoden

2.1. Studienpatienten

2.1.1. Erfasaung der Studienpatienten

Es wurden Patienten fur diese Studie ausgewahlt, bei denen 4-8 Jahre vorher eine Therapie éner
tiefen Beinvenenthrombose durchgefuhrt worden war. Der Therapieafolg sollte retrospektiv
betrachtet werden und Spétergebnisse sollten anhand einer umfassenden Nachuntersuchung
erhoben werden. Es handelte sich um Patienten des Universitétsklinikums Marburg. Anhand von
Diagnosen in alten Stationsbiichern und anhand der archivierten Daten von Phlebographien und
Doppler-Ultraschall untersuchungen wurden Patienten herausgesucht, bei denen eine Therapie
einer Beinvenenthrombose wahrscheinlich war. Anhand der Akten dieser Patienten wurden
weitere Informationen tber sie gewonnen. Nur digienigen Patienten, die bestimmte Bedingungen
erfullten, wurden als potentielle Studienpatienten in Betracht gezogen. Zu diesen Bedingungen
zéhlten:

1) Therapie der Thrombase mit konventionellem Heparin i.v. oder mit systemischer UHSK-Lyse

2) nach Aktenlage énzige Thrombose des Patienten (kein Rezidiv, keine Thrombose der
Gegenseite)

3) Thromboseaeignisin den Jahren 19871991

4) Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchungen unter 85 Jahren

5) Phlebagraphieaufnahmen vor und nach Therapie vorhanden

Alle Patienten, die diese Kriterien erfiillten, wurden mit der Fragestellung angeschrieben, ob Sie
zu einer Tellnahme an den Nachuntersuchungen bereit waren. Von den 137 (86 Heparin, 51
Streptokinase) angeschriebenen Patienten, kamen 58 zur Nachuntersuchung. 10 Patienten
erteilten eine Absage, bel 17 Patienten war der Brief unzustelbar, Uber 10 (8 Heparin , 2
Streptokinase) Patienten wurde von Angehdrigen berichtet, daf3 sie in der Zwischenzeit
verstorben waren. 2 Patienten waren nicht in der Lage aus Mohilit dtsgriinden zur Untersuchung
zu kommen. 40 Patienten antworteten auch nach mehrmaligem Anschreiben nicht auf unsere
Briefe. Somit wurden 423% der Patienten nachuntersucht, 7,3% waren zwischenzeitlich
verstorben, 8,8% ertellten eine Absage und von 41,6% der Patienten war das Schicksal unklar.
Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen im
Hinblick auf die Anzahl der verstorbenen Patienten (p=0,24).
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Die 58 Patienten wurden innerhalb von 2 Monaten nachuntersucht. Bel 8 Patienten (5 Heparin, 3
Streptokinase) stellte sich anamnestisch heraus, dal® sie in der Zwischenzeit an einer erneuten
Thrombose ekrankt waren. 14,3% der mit Heparin therapierten Patienten und 130% der mit
Streptokinase therapierten Patienten erlitten somit nach dem Thrombaoseaeignis en Rezidiv. Sie
erfillten somit nicht mehr die Studieneingangskriterien. Der Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen im Hinblick auf die Rezidivrate war statistisch nicht signifikant (p=0,89).
Letztendlich kamen 50 dr nachuntersuchten Patienten fur die Studie in Betracht. 30 der 50
Patienten wurden mit Heparin therapiert, 20 Patienten mit Streptokinase. Zwar betrug der drop
out der Patienten 635% (87 Patienten), jedoch fidlen 651% der Streptokinasepatienten (31
Patienten) und 608% der Heparinpatienten (56 Patienten) aus den Auswertungen heraus. Dies
entspricht einem statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,61).
Somit enstand duch den drop out kein signifikantes Ungleichgewicht zwischen beiden
Therapiegruppen.

16 Patienten der Streptokinasegruppe wiesen eine 2,-3- oder 4-Etagenthrombose auf. 4 Patienten
hatten eine spezielle Thrombasel okali sation, die keinen aufsteigenden Charakter besal3, sondern
isoliert einzelne Etagen betraf. Eswurde deshalb eine matched-pairs Methode angewandt, indem
den 16 Patienten der Streptokinasegruppe je én Patient der Heparingruppe zugeordnet wurde,
der die gleiche Thrombaoselokalisation aufwies und de meisten Ubereingtimmungen in den

anderen erfaliten Merkmalen zeigte.

2.1.2. Datenerfasaung anhand der Patientenakten

Anhand der Patientenakten wurden folgende Informationen Uber die 32 Patienten erfalit.
1) Alter des Patienten

2) Jahr des Thromboseaeignisses

3) Thrombase am li/re Bein

4) Alter der Thrombase bel Therapiebeginn

5) Therapieart, Dosierung der Therapie, Therapiedauer

6) Daten der Erst- und Kontroll phlebographie

2.1.3. Beurteilung der Erst-und Kontroll phlebographien

Anhand der Patientenakten wurden die Phlebographieaufnahmen, die bei jedem Patienten vor
und nach der Therapie angefertigt worden waren, in der radiol ogischen Abteil ung herausgesucht.
Ein erfahrener, unabhangiger Untersucher beurteilte jeweils beide Phlebographien anhand des
sogenannten Marder-Scores [59]. Diesem Untersucher waren keine Daten Uber die Patienten
bekannt, er war somit geblindet. Der Marder-Score liefert eine quantitative Beurteilung der
Thrombaose anhand der phlebographischen Aufnahmen. Je nach Thrombaosd okali sation wird eine
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Anzahl von Punkten vergeben. Jeder Hauptleiter des tiefen Beinvenensystem besitzt eine
maximale Punktzahl. Diese maximale Punktzahl wird vergeben, wenn dieser Hauptleiter
vollsténdig verschlosen ist. Bei partiell verschlossnen GefélRen wird ein Teill der maximalen
Punktzehl vergeben. Dabe  wird vor alem die hdmodynamische Wirksamkeit des
Teil verschlusses beachtet. Ist das Gefald phlebographisch unaufélli g, erhélt es die Punktzahl 0.
Beurteilt werden jeweils die V. iliaca, die V. femoralis communis, die V. femoralis superficialis,
die V. poplitea und de Unterschenkelvenen Vv. tibiales anteriores, Vv. tibiales posteriores und
Vv. fibulares. Aus Tabelle 2.1.3. ist die maximal mdgliche Punktzahl fir jedes dieser Gefélze
ersichtlich. Die Summe der Punktzahlen der einzelnen Geféal3e wird addiert und man erhélt somit
eine Gesamtpunktzahl, die das Ausmald dr Thrombose quantitativ festlegt. Die quantitative
Beurtellung 183t vor alem einen Vergleich der hamodynamischen Wirksamkeit der
Thrombaoseauspragung zu, sodafd auch unterschiedliche Thromboselokalisation untereinander

verglichen werden kénnen.

tiefes Beinvenensystem Marder-Score
(maximal e Punktzahl)

V.iliaca 6
V.femoralis communis 4
V.femordlis superficidis | 10
V.pofitea 4

Vv tibiales anteriores 4 (jede 2)
Vv.tibiales posteriores 6 (jede 3)
Vv fibulares 6 (jede 3)

Tabelle2.1.3.: maximaler Marder-Score fur
die @nzelnen vendsen Hauptleiter

Da der Marder-Score keine genaue Beschreibung der Thrombasel okalisation zul&f3t, wurde éne
zusétzliche Befundbeschreibung durchgefiihrt. Um die Thromboselokalisation zu beschreiben,
bewdhrt sich die Eintellung des tiefen Beinvenensystems in vier Etagen. Die 1.Etage stellen die
tiefen Unterschenkelvenen dar, die 2.Etage die V.poplitea, die 3. Etage die V.femoralis und de
4.Etage die V.iliaca. Be aufsteigenden Thrombosen wird deshalb der Begriff 2-, 3- und 4

Etagenthrombasen verwendet.

2.1.4. Statigtische Auswertung der Ergebnisse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde mit der Computersoftware SPSS6.1.2. fir
Windows der Firma SPSSnc. durchgefihrt.

Um en Untersuchungsergebnis zwischen beiden Therapiegruppen statistisch zu Uberprifen,
wurden folgende Testverfahren angewendet: zum einen der Student-t-Test fur unverbundene
Stichproben und zum anderen der U-Test von Mann und Whitney. Bel beiden Tests wurde éne
Irrtumswahrscheinli chkeit o=5% verwendet. Der Student-t-Test ist ein parametrischer Test und
darf nur unter der Vorausstzung angewendet werden, dal3 de getesteten Werte der Stichproben
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normalverteilt sind. Die Weterethe @nes Untersuchungsergebnises wurde fir jede Gruppe
getrennt auf Normalvertellung getestet. Hierzu wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet.
Dabei wurde mit einer Irrtumswahrscheinli chkeit «=5% getestet.

Um zwei Untersuchungsergebnisse in einer Therapiegruppe statistisch zu tberprifen , wurden
folgende Testverfahren angewendet: zum einen der Student-t-Test fiir verbundene Stichproben
und zum anderen der Wilcoxon-Test. Bei beiden Tests wurde @ne  Irrtumswahrscheinli chkeit
a=5% verwendet. Waren die Wetereihen normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, a=5%),
SO wurde der Student-t-Test fUr verbundene Stichproben verwendet. Ansonsten kam der
Wil coxon-Test zur Anwendung.

Um Zusammenhange zwischen zwei Untersuchungsergebnisen statistisch zu tberprifen, wurde

der Spearman’ sche Rangkorrel ationskoeffizient errechnet.

2.2. Methoden der Nachuntersuchung

2.2.1. Ablauf der Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung erfolgte durch zwei Untersucher. Es handelte sich um Doktoranden, die
in die Techniken der Doppler-Sonographie, der farbkodierten Duplex-Sonographie und der
Venen- verschludethysmographie durch einen auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt schrittweise
eingefihrt worden waren. Dabei erlernten sie unter Aufsicht des Arztes die verschiedenen
Verfahren, bis eine selbststéndige Durchfihrung der Untersuchungen moglich war. Bei der
Nachuntersuchung der Studienpatienten fihrte én Untersucher die Befragung der Patienten
durch, der andere Untersucher war fir die apparativen Untersuchungen und fur die Beurteil ung
des dul¥ren Beinstatus zusténdig. Diese Vorgehenweise war nétig, damit die Durchfiihrung der
apparativen und Kinischen Untersuchungen von einem Untersucher durchgefiihrt wurde, der
nicht wulde, an welchem Bein der Patient die Thrombaose elitten hatte. Wéhrend der
Patientenbefragung, die immer vor den Untersuchungen durchgefihrt wurde, wurden die
Patienten gesondert darauf aufmerksam gemacht, daf3 sie wahrend der Untersuchung nicht
erwéhnen sollten, an welchem Bein sie die Thrombose elitten hatten. Jeder Untersucher
Ubernahm im Wecdsd die Aufgabe der Befragung der Patienten bzw. die der Untersuchungen.
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2.2.2. Patientenbefragung

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nach subjektiven Beschwerden
befragt. Im Einzelnen wurde gefragt, ob am betroffenen Bein ein Spannungsschmerz auftritt, z.b.
nach langerem Stehen oder sogar schon bei geringerer Belastung. Weiterhin wurde gefragt, ob
das Bein nach subjektivem Ermessen eine Schwell neigung aufweist. Es wurde ébenso gefragt, ob
an dem betroffenen Bein ein Juckreiz versplrt wird. Die Patientenbefragung umfaldte auch die

Fragen nach der Dauer ener durchgeflihrten Kompress onsbehandlung.

2.2.3. VenenverschluRdethysmographie

- Einfiihrung

Nach einer Reihe von technischen Entwicklungen ist die VenenverschluR3ghlethysmographie seit
1970eine Standardmethode fiir wissenschaftli che Untersuchungen und wurde auch in Klinik und
Praxis zur Diagnose von Gefél3krankheiten eingefiihrt. Bel der Untersuchung der Beinvenen
werden die Venen am Oberschenkel verschlosen und de Umfangsregistrierung erfolgt am
Unterschenkdl. Zu den Untersuchungen wurde der Venenverschlu3dethysmograph ,, Periquant
813 der Firma U.G.GUTMANN, EURASBURG verwandt.

- Tedchnische Grundlagen

Zwel konische Spezialmanschetten erzeugen den Staudruck an den Oberschenkeln. Zwei
Gleitgliedermef3fihler messen die Umfangsanderung an den Waden. Die Gleitgliedermef3fihnler
bestehen aus aneinander gereihten Plastikgliedern, durch die én Silikonschlauch, der mit
Quedksilber geflillt ist, gezogen ist. Bei Dehnung des Mef¥fiihlers wachst mit der Lange der
Quedksil bersaule auch ihr eektrischer Widerstand und so kann eine Langenanderung Uber eine
Widerstandsinderung von der MeReinheit quantifiziert werden. Uber die Umfangszunahme
errechnet das Gerét, wievid Blut zusétzlich in den Venen aufgenommen werden kann. Die Wete

werden in der Einheit m1/100ml Gewebe pro Minute ausgegeben.

- Untersuchungstechnik

Zur Mesaung der venosen Kapaztét und des vendsen Ausgromes ist eine sachgeméafle Lagerung
der zu untersuchenden Extremitdt die Vorausstzung fir eine énwandfreéie Mesaing. Am
liegenden Patienten wird de Extremitdt in einem Winkel von 45° hochgelagert, dabel wird sie
auf Lagerungschalen aus Polsterschaum in Hohe des Sprunggelenkes aufgelegt, damit kein
Gefaf3 abgedriickt werden kann und damit der Mef¥fthler nirgendwo aufliegt. Die Extremitét soll
einige Zentimeter Uber Herzhthe gelagert werden, damit sich die Venen entlegen kdnnen. Das
Knie ist in leichter Beugestdlung. Die konische Spezialmanschette wird am Oberschenkel
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madgli chst nahe am Knie angebracht. Der Mef3fihler wird an der Stell e des grofiten Umfanges am
Unterschenke angebracht, dabel wird de Vorspannung so gewahlt, dafd sich der Mel¥ihler noch
leicht verschieben |3, Die Mesaung der ventsen Kapaztét erfolgt bei Driicken von 40mmHg
nach 1 Minute, bei 60mmHg nach 2 Minuten und bei 80 mmHg nach 3 Minuten. Im Anschluf3
wird der vendse Ausdrom durch plétzliches Ablassen des Druckes gemesen. Die Mesaing
geschieht dabel innerhalb der ersten 2 Sekunden und setzt mit einer Verzégerung von 0,2 sec
ein. Die Verzgerung ist wichtig, da sofort nach Druckablasen die Venen unterhalb der
Manschette gefiillt werden und hierbel eine normale Abflu3geschwindigkeit vorgetauscht wird.
Die Mesaing der Klappenfunktion der zu untersuchenden Extremitét wird am stehenden
Patienten durchgefiihrt. Die Mef3flhler werden wieder an der Stelle des grofdten Umfanges des
Unterschenke s angebracht. Hierbel wird kein Stau am Oberschenke angelegt. Der Patient macht
im Takt des Gerdtes 12 Zehenstdnde und bleibt im Anschluf3 eine Minute ruhig stehen, dabei
mifdt das Gerét kontinuierlich den Umfang der Wade.

- Diagnosekriterien

Fur die vendse Kapaztét werden vom Gerétehersteller Normwerte von 3-5ml/100ml Gewebe pro
Minute angegeben. Die normale ventse Ausgromsgeschwindigkeit soll oberhalb von 35ml/100ml
Gewebe pro Minute liegen. st die ventse Kapaztéat des erkrankten Beines vermindert, kann dies
auf eine Lumenverminderung nach stattgehabter Thrombose hindeuten. Bei Erhéhung der
vendsen Kapaztét deutet dies auf Bildung von Koll ateralkreidaufen bzw. Varizen am erkrankten
Bein hin. Ist der vendse Ausgrom vermindert, spricht diesfur ein Passagehindernis, z.B. denkbar
as Folge ener tiefen Bein- und Bedkenvenenthrombase. Eine grof3e Ausdromgeschwindigkeit
kann Folge ener grofen vendsen Kapaztét sein, wie sie wie schon erwahnt bei Kollateral- bzw.
Varizenbildung auftreten kann. Bel der Mesaung der Klappenfunktion mifdt das Gerét
kontinuierlich bis eéine Minute nach dem letzten Zehenstand die Volumenanderung. Bei einer
gesunden Klappenfunktion erwartet man, dafd wahrend der Zehensténde kontinuierlich Blut aus
dem Unterschenkel nach proximal transportiert wird und somit eine Volumenabnahme registriert
wird. Im AnschluB an die Zehensténde findet eine langsame Volumenzunahme durch
Kompensation der Muskelpumpenwirkung statt. Tritt wadhrend der 12 Zehenstdnde dne
Volumenzunahme auf, so deutet dies auf nicht vall funktionsféahige Klappen hin, die énen Reflux

nach distal zulassn.

- Befundauswertung
Zur Beurteilung der ventsen Kapaztat wurde der Wert bei einem Staudruck von 80 mmHg
herangezogen. Die Differenz der Werte zwischen gesundem und krankem Bein wurde fir jeden

Patienten ermittelt und in  die Ergebnisauswertung miteinbezogen. Genauso wurde bei den
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Werten des vendsen Ausgromes und der Klappenfunktion auf die Differenz der Werte én

besonderes Augenmerk gelegt.

2.2.4. Sonographische Untersuchungsmethoden

Direktionale-CW-Doppler-Untersuchung

Mit der Methode der Direktionalen-CW-Doppler-Untersuchung ist es méglich, Aussagen Uber
die Stromungsverhdltnisee und de Klappenfunktion der tiefen Beinvenen zu machen. Die
Untersuchung erfolgt zum enen Uber der V.femoralis communis direkt unterhalb des

Leistenbandes und zum anderen Uber der V.poplitea tUber der Kniekehle.

- Tedhnische Grundlagen

Eswurde @ne Stiftsonde mit einer Frequenz von 8 Mhz verwendet.

- Untersuchungstechnik

Zur Untersuchung der V.femoralis communis direkt unterhalb des Leistenbandes liegt der Patient
in entspannter Rickenlage mit ausgestreckten leicht aul¥enrotierten Beinen. Eine Beugung im
Huftgelenk mufd vermieden werden, da es onst zu Wackelartefakten bei der Untersuchung
kommen kann. Aul¥erdem ist auf einen gut temperierten Raum zu achten, da der Venentonus von
der Hauttemperatur mitbegnflufd wird. Auch sollte die Untersuchung nicht unmittelbar nach der
Umlagerung von aufrechter in liegende Koérperhaltung beginnen, da es  kurzfristig zum
Angtieg der Blutstromungsgeschwindigkeit in den Beinvenen kommt Ebenso ist ein Steady-State
abzuwarten bei vorausgehender korperli cher Belastung.

Direkt unterhalb des Leistenbandes wird das Signal der V. femoralis communis aufgesucht. Sie
liegt medial der Begletarterie. Die Stiftsonde wird in einem Winke von 45° zum Gefal3verlauf
aufgesetzt. Hierbei ist auf einen so niedrig wie mogli chen Auflagedruck zu achten. Eine optimale
Einstellung ist erreicht , wenn akustisch ein reines ventses Rauschen zu héren ist und wenn die
Analogkurve keine Ubergelagerten arteriellen Pulsationen zeigt. Untersucht wird de
Atemmodulation des vendsen Signals bei tiefer Inspiration und Exspiration. Hierbel ist darauf zu
achten, dal3 der Patient eine tiefe Inspiration vom abdominellen Typ duchfihrt, da ein hoher
intragbdominell er Druck erreicht werden soll. Auferdem wird der Stromungssop beim Vasava
Versuch untersucht. Auch hierbei ist auf richtige Durchfiihrung zu achten, um einen maximalen
intragbdominellen Druck zu erreichen. Zum Schlul3wird der vendse Abstrom anhand der distalen
Kompresgon Uberprift. Die nicht sondenfiihrende Hand des Untersuchers wird etwa 10-15cm
distal der Sonde auf den medialen Oberschenkel gelegt. Sie sollte weit gedffnet und breitfléchig
aufliegen, dann kréftig und anhaltend einen Druck ausiiben, und anschlieffend langsam wieder

offnend den Druck reduzieren. Hierbel sollten ruckartige Bewegungen vermieden werden. Die
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Untersuchung der V.poplitea geschieht in Bauchlage. Hierbel wird unter beide File én
Polsterschaumkissen gelagert, um eine @éwa 20° Flexion im Kniegelenk zu erreichen. Dies ist
nétig, um eine estl. Venenkompresson durch benachbarte angespannte Muskulatur bel
gestrecktem Kniegelenk zu vermeiden. Fir die Eingtellung der V.poplitea geten dieselben
Regeln wie fur die V.femoralis communis. Auch bel ihr wird de Atemmodulation bei tiefer
Inspiration und Exspiration geprift, aufferdem der Valsalva-Versuch durchgefihrt. Bel der
V.poplitea it es auferdem moglich ene distale sowie dne proximale Kompresson
durchzuftihren. Die druckausiibende Hand muf wieder etwa in 10-15cm Abstand zur Sonde
gelegen sein. Distal etwa in Mitte des dorsalen Unterschenkels und proximal etwa in Mitte des
dorsalen Oberschenkels.

- Diagnosekriterien

Unter physiologischen Bedingungen [a3t sich Gber der V. femoralis communis und der V.
poplitea ein atemmoduli ertes Strémungssgnal nachweisen. Fehlt eine Atemmodulation, so deutet
dies auf ein proximales Strémungshindernis hin. Ein weterer Hinwels fir ein proximales
Stromungshindernis ist ein inadaquater Abflul? bel distaler Kompresson. Weiterhin kann man
durch die Doppler-Untersuchung Aussagen Uber die Klappenfunktion am Bein treffen. Findet
bem Valsava-Versuch en léangerer Reflux innerhalb der Vene datt, so deutet dies auf
insuffiziente Klappen hin. Ebenso 183 sich ein Reflux bel proximaler Kompresson verifizieren.

Normalerweise darf unter proximaler Kompresson kein bzw. nur ein kurzer Reflux stattfinden.

- Befundauswertung
Vor alem die Beurteilung der Klappenfunktion wurde in die Ergebnisauswertung miteinbezogen.
Dabei wurde én Reflux, der lénger als 2 Sekunden dauerte, als Zeichen fir eine

Klappeninsuffizienz gewertet.

farbkodierte Duplex-Sonographie

- Einleitung

Mit Hilfe der farbkodierten Duplex-Sonographie ist es mdglich, Aussagen Uber die Morphologie,
die Blutstrémungsverhdtnise und de Klappenfunktion der tiefen Beinvenen zu treffen. Die
Untersuchung erfolgt von der V.ili aca externa oberhalb des Leistenbandes dem vendsen Verlauf
folgend bis zur V.poplitea. Es wurde das Duplex-Sonographiegerét ,CS 197 Integral“ der Firma
PICKER verwandt.
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- Technische Grundlagen
Eswurde én 5 Mhz Ultraschall kopf verwendet.

- Untersuchungsabl auf

Die Untersuchung der Bedken-, Leisten- und Oberschenkelvenen erfolgt in  entspannter
Rickenlage. Dabel ist das Bein leicht aufRenrotiert und ausgestreckt. Die Untersuchung des
Gefallumens beginnt Uber der V. ili aca externa und geht Uber die V. femoralis communis bis zur
V. femoralis superficiais, bis diese am distalen Oberschenkel durch ihren tieferen Verlauf nicht
mehr zu beurteilen ist. Eine Refluxbeurteil ung mittels des Valsalva-Mandvers geschieht fir die
V. femoralis communis und de V. saphena magna. Im Anschlu® wird am anderen Bein die
gleiche Untersuchung durchgefiihrt.

Zur Untersuchung der V. poplitea liegt der Patient in Rickenlage. Das zu untersuchende Bein
wird im Knie in einem Winkel von etwa 20° gebeugt, indem der Ful auf ein Polsterkisen
gebettet wird. Durch das Vasava-Mandver wird wiederum ein Reflux Uberprift und das
Gefallumen wird beurteilt. Ebenso erfolgt im Anschluf3 de Untersuchung der Gegenseite.

- Diagnosekriterien:

Ein Reflux wurde est dann als Klappeninsuffizienz gewertet, wenn er 2 Sekunden oder langer
andauerte. Die Beurtellung des Geféllumens der Venen richtete sich zum einen nach der
Darstellung des GefélRes slbst, nach den Flulisignalen, die in ihm abgeleitet werden konnten,
nach dem Lumen der Begletarterie und nach den Lumenverhéltnisen, die am anderen Bein
vorlagen. Unter Beachtung deser Merkmale geschah die Beurteilung des Lumens der V.iliaca
externa, der V. femoralis und der V. poplitea. Dabei wurde zwischen einem vallig unauffélli gen
Lumen bis hin zu einem vollstédndig verschlosenen Gefallumen unterschieden. Bei
Lumenverminderungen wurde zwischen einer leichten und einer schweren Ausprégung

unterschieden.

- Befundauswertung:

In der Ergebnisauswertung wurde vor allem der Reflux in der V. femoralis communis und der
V.poplitea beachtet. Um die Beurteilung des Geféllumens quantifizieren zu konnen, wurde én
Punktesystem eingefiihrt. Dabei erhidten die drei Gefalle V. iliaca, V. femordis
communis/superficialisund V.poplitea jeweil s eine gewise Punktzahl. Je mehr das Gefaldumen
verringert war, desto hoher fiel die Punktzahl aus. Die maximale Punktzahl fir ein Gefald lag bei
3 Punkten und wurde bei einem voll sténdigen Gefél3verschluf? vergeben. Die Tabelle 2.2.4. zeigt
die Beurtellung des Gefaldlumens anhand des eingefiihrten Punktesystems.
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Beurteilung des GefaRlumens  Punktzahl |

| unauffalli ges, offenes Lumen ) |
| leichte Lumenverminderung |1 |
| schwere Lumenverminderung | 2 |
| vollstandiger Verschlu |3 |
Tabelle2.2.4.: Beurteilung des Gefallumens
anhand @s Punktesystems

Fur jedes Bein lief3 sich somit eine Gesamtpunktzahl aus den Punktzahlen fir die V. iliaca, die V.
femoralis und de V. poplitea errechnen. Die maximale Gesamtpunktzahl fir ein Bein lag somit
bel 9 Punkten.

2.2.5. klinische Beurteil ung des duferen Beinvenenstatus

Die klinische Untersuchung des auf¥eren Benstatus erfolgte am stehenden Patienten. Dabei
wurde jewells das gesunde Bein mitbeurteilt. Zuerst wurde éne eventuell bestehende Varicosis
der oberflachlichen Beinvenen dokumentiert. Art der Varikosis (Stammvarikosis,
Sdtenastvaricosis, Perforansinsuffizienz, Besenreiservarikosis) , Ausprdgung und Lokalisation
wurden dabei berticksichtigt. Als néchstes wurde nach typischen Verdnderungen im Rahmen
einer CVI am Unterschenkel gesucht. Im Einzelnen wurde Uberpriift, ob ein prétibiales Odem
bestand, ob Hautverénderungen im Sinne @ner Pigmentverschiebung bestanden
(Braunverfarbung, Atrophie blanche), ob eventuell ein Ekzem zu beobachten war und ob kereits
ein florides oder abgeheiltes Ulkus bestand. Desweiteren wurde dokumentiert, ob die FuRRpuse
palpabel waren. Am Ende der Kklinischen Untersuchung wurde der Beinumfang am Ober- und
Unterschenkel im Liegen gemeseen. Die Umfangsregistrierung erfolgte dabei jeweils 10 cm
unterhalb des unteren Patell arandes und 15cm oberhalb des oberen Patell arandes.

- Beurteilung der Ergebnisse:

Der Befund des duf¥eren Status wurde fir jeden einzelnen Patienten mittels el nes Punktesystem
quantifiziert. Das Bewertungss/stem wurde Score vendser Dysfunktion genannt. Die Wichtung
der einzelnen Befunde efolgte in Anlehnung an das von Widmer et.al. verwendete Punktesystem
[102. Dabei erhidt sowohl das kranke Bein als auch das gesunde Bein eine Gesamtpunktzahl.
Fur die é@nzelnen Kriterien wurden gewichtete Punkte vergeben. In Tabelle2.2.5.1. sind de
Kriterien und ihre entsprechende Punktzahl aufgeli stet:
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Patienten und Methoden

Score venoser Dysfunktion

Kriterium Punktzahl

V.saphena magna-| nsuffizienz Oberschenkel

V.saphena magna-| nsuffizienz Unterschenkel

V.saphena parva-Insuffizienz

Perforans-Insuffizienz

Astvarikos's Oberschenke

Astvarikosis Unterschenkel

Besenreiservarikosis

Odem

Umfangsvermehrung (=3cm)

Pigmentverschiebung

Ekzem

Ulkus

M aximale Gesamtpunktzahl
Tabelle2.2.5.1.

S|lo|r|d|lw|w|k|k|kPk|k|P|F

w

Ebenfallswurde éne Einteilung in CVI-Stadien O-1ll nach Widmer [103 vorgenommen (Tabelle
2.25.2)). Auch Franzed et. al. verwendeten diese Einteilung bei der Durchfiihrung der Zirich-
Studie [28].

CVI Stadien

0 Keine Hautveranderung, kein  Odem und keine
Umfangsvermehrung > 3cm

I Geringe Hautverénderung ockr Odem oder
Umfangsvermehrung > 3cm

1l Pigmentverschiebung mit Odem und/oder Ekzem und/oder
Umfangsvermehrung > 3cm

11 Florides oder abgeheilt es Ulkus

Tabelle2.2.5.2.

Weiterhin wurde éne Eintellung des postthrombatischen Syndroms in Anlehnung an den Score
des PTS nach Brandjes et. al. [14] durchgefihrt. Hierbel wurde zwischen einem leichten bis
mafiigem PTS und einem schweren PTS unterschieden. In die Beurteilung gngen subjektive
Beschwerden wie Schwellungsneigung und Schmerz ein, sowie objektive Befunde wie
Pigmentverschiebung, Umfangsvermehrung am Unterschenked, Venektasie und vendses Ulkus
(Tabelle2.2.5.3.)

Scoredes PTSin Anlehnung an Brandjes et al. [14]

L eichtes bisméRiges PTS (= 2 Punkte mit mindestens einem objektiven Kriterium)

Subjektives Kriterium Punktzahl Objektives Kriterium Punktzahl

Schmerz 1 | Pigmentverschiebung 1

Schwellung 1 | Venektase 1
Umfangsvermehrung=>1 cm 1

Schweres PTS (> 4 Punkte)

Schmerz 1 | Umfangsvermehrung>1 cm 1

Schwellung 1 | Pigmentverschiebung, 1
Venektase

Beentrachtigung der Aktivitét 1 | Vendses UIkus 4

Tabelle2.2.5.3.
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3. Ergebnisse

3.1. Strukturmerkmale der Therapiegruppen

3.1.1. Patientenanzahl

Der Therapievergleich erfolgte in der Studie zwischen einer Heparingruppe und einer

Streptokinasegruppe, die beide jeweil s 16 Patienten umfaldten .

3.1.2. Thrombaosgjahr

Die Thrombose eeignete sich in beiden Gruppen zwischen den Jahren 19871991
(Abb3.1.2.1).

Verteilung der Thrombosejahre

8
= 7
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Q .
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Thrombosejahr

Abb. 3.1.2.1.: Die Graphik zeigt die Verteilung der Thrombosejahre der Patienten in beiden Therapiegruppen..

Die Nachuntersuchung erfolgte in beiden Therapiegruppen zwischen dem 4.-8. Jahr nach der
Thrombose, in der Heparingruppe nach durchschnittich 6,3 Jahren und in  der
Streptokinasegruppe nach durchschnittlich 5,9 Jahren. Der Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen war nicht signifikant.

3.1.3. Patientenalter

Das Alter der mit Heparin therapierten Patienten lag zwischen 46 - 82 Jahren, das der mit
Streptokinase therapierten Patienten zwischen 27-75 Jahren (Abb.3.1.3.1.).
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Patientenalter

O Heparin
[l Streptokinase

Patienten
anzahl
O R N WA Ulo N

e R

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Patientenalter

Abb. 3.1.3.1.: Die Abbildung zeigt die Altersverteilung in beiden Therapiegruppen.

Der Mittelwert des Patientenalter lag in der Heparingruppe bei 63,3 Jahren und in der
Streptokinasegruppe bei 51,6 Jahren, der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,026). Dieser
Unterschied resultiert vermutlich dadurch, daid bei dteren Patienten generell eine Lysetherapie
aufgrund Kontraindikationen haufiger nicht durchgefiihrt wurde.

3.1.4. Verhdltnis Manner/Frauen
Das Verhdtnis Frauen/Manner betrug in der Heparingruppe 5/11 wnd in der Streptokinasegruppe
7/9.

3.1.5. betroffene Seite

Die Thrombaose betraf in der Streptokinasegruppe das linke Bein haufiger als das rechte Bein, das
Verhdltnis betrug 115. In der Heparingruppe waren die Thrombaosen gleichverteilt auf beide
Beineim Verhdtnis 8/8.

3.1.6. Thrombose okali sation

Aufgrund der angewandten matched peirs Methode bestand im Hinblick auf die
Thrombosd okalisation in beiden Therapiegruppen Gleichvertellung. Beide Gruppen hatten die
gleiche Anzahl an 2- ,3- u. 4-Etagen-Thrombosen. Abhildung 3.1.6.1. zeigt die Verteilungen der
Thromboseformen anhand der Etageneinteil ung fur jede Therapiegruppe.
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Thromboselokalisation

Patienten-
anzahl

O Heparin
[l Streptokinase

O P N W A~ OO N ©

P UPF UPFB
betroffene Etagen

U=Unterschenkelvenen, P=V. poplitea, F= V. femoralis, B= V.iliaca

Abb.3.1.6.1.: Die Abbildung zeigt die betroffenen Etagen bei den einzelnen Thrombosen in beiden Therapiegruppen.

3.1.7. Marder-Score vor Therapie
Mit Hilfe des Marder-Scores wurde die morphologische Ausdehnung der Thrombose bewertet.
Die Vertellung der Marder-Score-Werte ist fur jede Therapiegruppe aus Abb.3.1.7.1.ersichtlich.

Marder-Score vor Therapie

Patienten- -
anzahl OHeparin

[l Streptokinase

O P N W A~ OO N 0O ©

0T-T
0¢-1T
0€-1¢
ov-1€

Marder-Score vor Therapie

Abb.3.1.7.1: Die Abbildung zeigt die Verteilung des Marder-Scores der einzelnen Thrombosen in beiden
Therapiegruppen.

Der Mittelwert des Marder-Scores betrug in der Heparingruppe 22,6 Punkte und in der
Streptokinasegruppe 22,4 Punkte.
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Den Zusammenhang zwischen Thrombosel okali sation und Marder-Score veranschauli cht
Abb3.1.7.2.

Die 2 Etagenthrombosen hatten einen Marder-Score von 3 bis 18 Punkten, die 3-
Etagenthrombasen einen Marder-Score von 17 bis 30 Punkten und de 4-Etagenthrombosen einen
Marder-Score von 30 bis 40 Punkten . Der errechnete Spearman sche Korrel ationskoeffizient
betrug 09082 wd verdeutlichte den direkten Zusammenhang zwischen Marder-Score und
Thrombaoseausdehnung.

Zusammenhang Marderscore - Thromboselokalisation
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Abb.3.1.7.2.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Thrombosel okalisation und Marder-Score

3.1.8. Thrombosealter bei Therapiebeginn

Die Vertelung des Thromboseslters bel Therapiebeginn in jeder Gruppe ist aus Abb.3.1.8.1.
ersichtlich.

Thrombosealter bei Therapiebeginn

10

8
O Heparin
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Patienten- [l Streptokinase
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Abb.3.1.8.1.: Die Abbildung zeigt die Verteilung des Thrombosealters
bei Therapiebegin in beiden Therapiegruppen.

Der Mittewert fir das Thrombosedlter bei Therapiebeginn lag in der Heparingruppe bel 9,6
Tagen und in der Streptokinasegruppe bel 10,6 Tagen, der Unterschied war nicht signifikant.
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Den Zusammenhang zwischen Thromboselokalisation und Thrombosedlter zeigt Abhbildung
3.1.8.2.. Hierbe wird ersichtlich, dald Patienten mit 2- Etagenthrombosen in der Regel eine
kirzere Beschwerdedauer bei Diagnosestellung angaben. Eine Beschwerdedauer von 7 Tagen
oder weniger gaben be 2-Etagenthrombosen 7 von 12 Patienten (58%) an, be 3-
Etagenthrombosen waren es 5 von 14 Patienten (36%) und bel 4-Etagenthrombasen 2 von 6

Patienten (33%). Somit geht ausgeprdgten Thrombosen in der Regd en langeres
Beschwerdeintervall voran.

Zusammenhang Thrombosealter - Thromboselokalisation
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Abb.3.1.8.2.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Thrombosealter und Thrombosel okalisation.

Eine Zusammenfasaung der wichtigsten Strukturmerkmale der beiden Therapiegruppen zeigt
noch einmal die Tabelle 3.1.8.3.

Struktur mer kmal Heparingruppe @ Streptokinasegruppe
Patientenanzahl 16 16
Thrombose zuriickliegend (Jahre) 6,3 59
Altersdurchschnitt (Jahre) *63,3 *51,6
Verhdtnisw/m 5/11 719
Verhdltnisli/re 8/8 115
Mittelwert Marder-Score vor 22,6 224
Therapie
Mittelwert Thrombosealter 9,6 10,6
*=ggnifikanter Unterschied

Tabelle 3.1.8.3: Die Tabelle zeigt die wichtigsten Strukturmerkmale im Gruppenvergleich.
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3.2. Beurteilung des Therapieafolges anhand der Kontroll phlebographien

Um den Therapieafolg nachtréglich beurteilen zu kénnen, wurden die Phlebographieaufnahmen

vor Therapiebeginn mit den Kontroll phlebographien, die am Ende der Therapie angefertigt
worden waren, verglichen.

3.2.1. Beurteil ung anhand Marder-Score
Die Beurtelung erfolgte zum einen durch den Vergleich der Marder-Score-Werte. In

Abb.3.2.1.1. wird der Therapieafolg in beiden Gruppen anhand der Marder-Score-Verbesserung
nach Therapieende dargestellt.

Marder-Score-Verbesserung

rEG 6
% 5 mE Heparin
5411 m Streptokinase
Fot
1 44
NESEEECEE ES NN N
0 1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Marder-Score-Verbesserung

Abb. 3.2.1.1.: Die Abbildung zeigt den Therapieerfolg anhand der Marder-Score-Verbesserung in der
Kontrollphlebographie.

Die Streptokinasetherapie konnte Phleboscoreverbessrungen von bis zu 37 Punkten erreichen,
wahrend de Heparintherapie lediglich Verbesserungen bis zu 13Punkten erreichte. AulRerdem ist
ersichtlich, dal’ es bel 5 Patienten der Heparingruppe zu keiner Verbesserung des Befundes unter
Therapie kam. Diestrat bel der Streptokinasetherapie bei nur einem Patienten auf.

Die Heparintherapie ereichte @ne durchschnittliche Verbessrung des Marder-Scores um 5,1
Punkte, die Streptokinasetherapie um 124 Punkte (Abb3.2.1.2). Dies entspricht einem
dtatistisch signifikanten Unterschied (p=0,012).
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Mittelwert der Marder-Score-Verbesserung

12,4
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Marder-Score- 8 1 51
Verbesserung g 4 '
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0
Heparin Streptokinase

Therapie

der Marder-Score Verbessrung nah Therapie.

Damit zeigte die Streptokinasetherapie éne mehr als doppelt so hohe Score-Verbessrung als die
Heparintherapie.

3.2.2. Beurteilung anhand Etagenverénderung

Um sich en genaueres Bild von dem Therapieafolg machen zu konnen, ist eine Betrachtung
sinnvall, die den Therapieafolg anhand von erdffneten Venenabschnitten darstellt. Ausgehend
von der Vorstellung, das Beinvenensystem in 4 Etagen eintellen zu kénnen, kann man einen
Therapievergleich durchfthren, indem man die Anzahl der unter Therapie freigewordenen

Etagen darstellt. Die graphische Umsetzung deses Vergleichs zeigt die Abb.3.2.2.1. .

Therapieerfolg (Etagenverbesserung)

14
12
10 +—
Patienten- 8 4+—

O Heparin

anzahl 6 4 )
24 M Streptokinase
gulls |
0 . . o - = .
1 2 3

0 4

Anzahl der freigewordenen Etagen

Etagen im Therapievegleich.

Aus der obenstehenden Abbildung wird ersichtlich, dald de Streptokinasetherapie in 2 Féllen
eine Redwzierung der Thromboselokalisation um 3 bzw. 4 Etagen bewirkte, wahrend in der
Heparingruppe das beste Ergebnis eine Anderung um 1 Etage bei vier Patienten war.
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Weiterhin sieht man, dal3 unter Heparintherapie bei 12 Patienten keine Etagener6ffnung erreicht
werden konnte, unter Streptokinasetherapie war dies nur bel 3 Patienten der Fall.

3.2.3. Beurteilung anhand Lyseefolg

Den Therapieafolg kann man weiterhin klassfizieren, indem man eine Eintelung in
kompletten und pertidlen Lyseefolg vornimmt. In der Abbildung 3.2.3.1. ist die grafische
Umsetzung deser Eintellung. Demnach zeigte sich in der Heparingruppe bei 75% kein
Therapieafolg und bel 25% eine partielle Lyse, in der Streptoinasegruppe zeigte sich nur bei
6% der Patienten kein Therapieafolg, 75 % der Patienten zeigten eine partielle Lyse, bel 19%

der Patienten konnte éne komplette Auflésung erzielt werden.

Therapieerfolg anhand ' Therapieerfolg anhand
Etagenveranderung (Heparin) Etagenveranderung (Streptokinase)

0%
0%

6% Okein Erfolg

0,
26% 01 Etage

@>1 Etage

44%

B komplette
Lyse

74%

Abb.3.2.3.1.: Die Abbildung zeigt den Lyseerfolg in beiden Therapiegruppen.

3.2.4. Beurteilung anhand prozentualer Verbesserung

Betrachtet man den Marder-Score vor und nach Therapie kann man die prozentuale
Verbesserung des Scores angeben. Abb. 3.2.4.1. zeigt die grafische Umsetzung. Hierbei wird
deutlich, daf3 es eine 100 % Lyse nur in der Streptokinasegruppe bei einem Patienten gab. Somit
hatte nur ein Patient der vorher erwdhnten 3 Patienten (19%) mit kompletter Lyse éne
Reduzierung des Marder-Scores auf O Punkte. Die anderen beiden Patienten hatten noch kleinere

Thrombusrestein den Venen, die nur einen Bruchteil der betroffenen Etage énnahmen.
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prozentuale Verbesserung des Marder-Score
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Abb.3.2.4.1..: Die Abbildung zeigt die prozentuale Verbesserung des Marder-Scores nach Therapie in beiden
Therapiegruppen.

3.2.5. Zusammenhang zwischen Lyseefolg und Thrombosealter

Den Zusammenhang zwischen Lyseafolg und Thrombosedlter zeigt die Abhildung 32.5.1..
Hierbei wurde die prozentuale Verbessrung des Marder-Scores gegen das Thrombosealter
aufgetragen. Auffdllig ist die Tatsache, dald in der Streptokinasegruppe auch @ltere Thrombosen
tellweise @énen guten Lyseefolg zeigten. Ebenfalls zeigt sich bel relativ frischen Thrombosen
teilweise @n eher schlechtes Lyseagebnis. Der Spearman’ sche Korrelationskoeffizient von 0,36
(Signifikanzniveau 0,171) in diesem Zusammenhang verdeutlicht, dal} der Lyseefolg nicht
immer abhéngig vom Thrombosealter war.

In der Heparingruppe zeigt sich auch keine rechnerische Korrelation zwischen Thrombaosealter
und Lyseafolg (Korrelationskoeffizient 0,1371 Signifikanzniveau 0,613), man gewinnt jedoch
aus Abb. 3.2.5.1. den Eindruck, daf? ein sehr guter Lyseefolg gerade bel frischeren Thrombasen
maogli ch war.

Der Mittelwert der prozentualen Verbessrung fur Thrombasen mit einem Thrombosealter bis zu
7 Tagen betrug in der Heapringruppe 25%, in der Streptokinasegruppe 49%. Fir Thrombosen,
die dter als 7 Tage waren betrug der Mittelwert der prozentualen Verbesserung in der
Heapringruppe eéenfalls 25% und in der Streptokinasegruppe 54,4%. Somit hat die Lysetherapie
rechnerisch sogar eher bessre Lyseafolge bel dteren Thrombosen, jedoch sind die Unterschiede
nicht signifikant.
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Abb.3.2.5.1.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Thrombosealter und Lyseerfolg in beiden
Therapiegruppen.

3.3. Ergebnisse der Nachuntersuchung

3.3.1. Patientenbefragung

Subjektive Beschwerden

Bei der Patientenbefragung gaben in der Heparingruppe 10 Patienten (63%) subjektive
Beschwerden in Form von Schwellneigung und/oder Spannungsschmerz am erkrankten Bein an,
in der Streptokinasegruppe gaben 9 Patienten (56%) subjektive Beschwerden an (Abb.3.3.1.1.).
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subjektive Beschwerden in der Anamnese
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Abb.3.3.1.1.: Die Abbildung zeigt die Angabe von subjektiven Beschwerden in beiden Therapiegruppen.

In der Heparingruppe gaben 8 Patienten Schmerzen an, von diesen hatten 6 Patienten ebenfall s
eine Schwelneigung, 2 Patienten hatten eine isolierte Schwellneigung. In  der
Streptokinasegruppe gaben 3 Patienten Schmerzen an, all e hatten auch eine Schwell neigung.

6 Patienten gaben ene isolierte Schwellneigung an. Es zeigte sich der Trend, daf3 in der
Streptokinasegruppe weniger Patienten Schmerzen angaben (p=0,0629.

Den Zusammenhang zwischen Thromboseausdehnung und subjektiven Beschwerden
veranschaulicht die Abb. 3.3.1.2. Bel den 2- und 3- Etagenthrombasen gaben in der Heparin- und
in der Streptokinasegruppe jewells 4 von 6 Patienten (67%) bzw. 4 von 7 Patienten (57%)
subjektive Beschwerden an, lediglich bei den 4-Etagenthrombosen bestand ein Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen, in der Streptokinasegruppe gab nur 1 Patient von den 3
Patienten (33%) subjektive Beschwerden an, wahrend in der Heparingruppe 2 Patienten (66%)
Uber subjektive Beschwerden klagten. Der Patient der Streptokinasegruppe mit den subjektiven
Beschwerden zeigte ene prozentuale Verbessrung des Marder-Scores um 68% nach Therapie,

die anderen beiden Patienten ohne Beschwerden zeigten eine Verbesserung von 10% bzw. 100%.
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Zusammenhang subjektive Beschwerden -
Thromboseausdehnung
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Abb.3.3.1.2.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Thromboseausdehnung
und Angabe von subjektiven Beschwer den.

Vergleicht man die Thromboseausdehnung nach Therapie mit den subjektiven Beschwerden
(Abb. 3.3.1.3.), so gaben von den 13 Patienten mit verbliebener Thrombose im Unterschenkel 10
Patienten (77%) Beschwerden an, bel verbliebenen Verdanderungen bis in die V.poplitea gaben
von den 5 Patienten 2 Patienten (40%) Beschwerden an, bel Verdnderungen bis in die
V.femoralis gaben von 9 Patienten 5 (56%) Beschwerden an, bei Verdnderungen bis in die
V.liaca gab van 3 Patienten einer (33%) Beschwerden an. Ebenfalls gab der Patient mit
Thrombusresten in der V.poplitea und der V.femoralis Beschwerden an. Vergleicht man die
Patienten mit Beschwerden mit den Patienten ohne Beschwerden im Hinblick auf den Marder-
Score vor Therapie egibt sich kein datistisch signifikanter Unterschied in  beiden
Therapiegruppen, ebenfall s ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf
den Marder-Score nach Therapiein beiden Therapiegruppen.

Zusammenhang subjektive Beschwerden -
Thromboseausdehnung nach Therapie
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Abb.3.3.1.3.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen subjektiven Beschwerden und
Thromboseausdehnung nach Therapie..
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Die Abb. 3.3.1.4. zeigt die Mittelwerte fir den Marder-Score vor Therapie bzw. Marder-Score
nach Therapie getrennt flr Patienten mit bzw. ohne Beschwerden fir beide Therapiegruppen.
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Abb.3.3.1.4.: Die Abbildungzeigt die Mittelwerte des Marder-Scores vor bzw. nach Therapie fur
Patienten mit bzw. ohne Beschwerden.

Hierbel ist auffélli g, dal3 Patienten mit Beschwerden in belden Therapiegruppen einen besseren
mittleren Marder-Score nach Therapie hatten. Jedoch bestand kein statistich signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit Beschwerden im Vergleich zu Patienten ohne Beschwerden

im Hinblick auf den Marder-Score nach Therapie (p=0,388).
Regelmaliige Kompresson

Das Ergebnis der Patientenbefragung im Hinblick auf das regemaéfiige Tragen von
Kompressonsgrimpfen ist aus Abhildung 3.3.1.5. ersichtlich.
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regelmafiige Kompression
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Abb.3.3.1.5.: Die Abbildungzeigt den Anteil der Patienten, die regelméfig Kompressonsdrimpfe trugen.

Aus der Abhildung ist zu ersehen, dal? 7 Patienten der Heparingruppe (44%) und 6 Patienten der
Streptokinasegruppe (38%) angaben, regelméflig Kompressonsdrimpfe zu tragen. Von den 7
Patienten der Heparingruppe gaben 5 Patienten subjektive Beschwerden an, von den 6 Patienten
der Streptokinasegruppe 2 Patienten. 5 von 9 Patienten der Heparingruppe, die keine
Kompresgon durchfiihrten, hatten subjektive Beschwerden. Von den 10 Patienten der
Streptokinasegruppe, die keine Kompresgon durchfiihrten, hatten 7 Patienten Beschwerden.
Demnach gaben 538 % der Patienten, die regemdallig Kompressonsgrimpfe trugen,
Beschwerden an. Demgegeniber gaben 632% der Patienten, die keine Kompresson

durchfihrten , Beschwerden an. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,60).

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Thrombaoseausdehnung und dem regelmélligen
Tragen von Kompressonsdrimpfen, so zeigt sich, da bel Patienten, die regelméaliig eine
Kompresgonstherapie  durchgefihrten, der Antell an ausgedehnteren Thrombaosen grof3er
war.(Abb.3.3.1.6.)

Zusammenhang Kompression - mittl.
Marder-Score vor Therapie

30 26,4
® 25 1 BEKompression
S 20 4
% 15 - Okeine
g Kompression
5 10 1
=

5 -

0 -

Abb.3.3.1.6.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangzawischen
regelméfiiger Kompresson undThromboseausdehnurg.
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Der durchschnittliche Marder-Score vor Therapie war bei Patienten, die @ne regemalige
Kompresgon durchfiihrten 26,4 Punkte, bei Patienten, die keine Therapie durchfihrten, betrug er
19,9 Punkte. Der Unterschied verfehlte nur knapp das Signifikanzniveau (p=0,059).

3.3.2. dul¥erer vendser Status (CVI Stadien, Score vendser Dysfunktion, Score nach
Brandjeset al.)

Die Beurteil ung erfolgte zum einen durch die Einteilung der Patienten in die CVI Stadien O-111.

Wie aus Abb. 3.3.2.1. ersichtlich wird, zeigten in der Heparingruppe 5/16 (31 %) keine
Verdnderungen im Sinne éner CVI. Ebenfalls 5 von 16 Patienten (31%) zeigten ein Stadium |1,
4 von 16 Patienten (25%) ein Stadium Il und 2 von 16 Patienten (12%) ein Stadium I11. In der
Streptokinasegruppe hatten 9 von 16 Patienten (56%) keine Veranderungen am erkrankten Bein,
5 von 16 Patienten (31,3%) zeigten ein Stadium |, 2 von 16 Patienten (12%) ein Stadium Il und

ein Patient (6%) wies ein Stadium 11l auf.

CVI-Stadien bei Nachuntersuchung
(erkranktes Bein)

10
:'Ers 8
N
§ 6 EHeparin
% 4 M Streptokinase
T 2
) , e [l

0 I Il 1}
CVI-Stadium

Abb.3.3.2.1.: Die Abbildung zeigt die CVI-Stadien am erkrankten Bein in
beiden Therapiegruppen.
Es bestand dobal kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen

im Hinblick auf die CVI-Entwicklung (p=0,111), jedoch zeigte die Streptokinasegruppe den
Trend zu besseren Spétergebnisen.

Betrachtet man die Ergebnisse anhand des Score des PTS nach Brandjes et. a.[14], so zeigten 5
Patienten (31%) der Streptokinasegruppe im Vergleich zu 6 Patienten (37,5%) der
Heparingruppe én leichtes bis mélliges PTS. 2 Patienten der Streptokinasegruppe (13 %) und 4
Patienten (25%) der Heparingruppe zeigten ein schweres PTS. 9 Patienten (56%) der
Streptokinasegruppe und 6 Patienten (37,5%) der Heparingruppe zeigten keine Veranderungen
im Sinne énes PTS. Der Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen war nicht signifikant
(p=0,259).
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Zusammenhang CVI - Thromboseausdehnung
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Abb.3.3.2.2.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangawischen CVI-Veranderungen undThromboseausdehnung

Betrachtet man die énzelnen Thrombose okalisationen im Hinblick auf die Entwicklung ener
CVI (Abb. 3.3.2.2), sofdllt auf, dal3 de Streptokinasegruppe bei jeder Thrombosel okali sation ein
bessres Ergebnis zeigte. Bel den 2-Etagenthrombasen entwickelte in der Streptokinasegruppe
sogar keiner der 6 Patienten eine CVI. In der Heparingruppe zeigten von den 6 Patienten mit 2-
Etagenthrombosen jewell s 2 Patienten (33%) keine Verdanderungen im Sinne éner CVI bzw. ein
CVI Stadium Il am erkrankten Bein, jeweils 1 Patient (17%) zeigte én Stadium | bzw. 111, Bel
den 2-Etagenthrombosen war der Unterschied zugunsten der Streptokinasegruppe signifikant
(p=0.043. Bel den 3-Etagenthrombosen zeigte sich kein signifikant besseres Spéatergebnis
(p=0,218), ebenfalls nicht bei den 4-Etagenthrombosen (p=0,374). Jedoch muss hierbei die
kleine Fallzehl von jewells nur 10 Patienten mit 3-u.4-Etagenthrombosen in beiden

Therapiegruppen beriicksichtigt werden.
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Zusammenhang CVI gesundes Bein - krankes Bein
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Abb.3.3.2.3.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangzawischen CVI-Veranderungen am erkrankten und gesunden Bein.

Auffallend war, dal3 am gesunden Bein sehr haufig auch Verdnderungen im Sinne éner CVI
vorhanden waren. Abb. 3.3.2.3. zeigt den Zusammenhang zwischen erkranktem und gesundem
Bein.

Es wird ersichtlich, dald nur 8 Studienpatienten (25%) (5 der Heparingruppe/ 3 der
Streptokinasegruppe) einen schlechteren Status am erkrankten Bein hatten. Ein schledhterer

Status am gesunden Bein kam bei einem Patienten in der Heparingruppe vor.

Aus Abb. 3.3.2.4. wird de Vertellung des Score vendser Dysfunktion (SvD) am erkrankten Bein
in beiden Therapiegruppen ersichtlich.

Score vendser Dysfunktion (krankes Bein)

EHeparin
l H Streptokinase
I , , N =
0 1-5

6-10 11-15 16-20 21-25
Score venoser Dysfunktion

10

Patientenanzahl

o N b~ O @

Abb.3.3.2.4.: Die Abbildungzeigt die Verteilung des SvD in beiden Therapiegruppen.
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Der Mittelwert des SvD lag am erkrankten Bein bei 7,0 Punkten in der Heparingruppe und bei
4,0 Punkten in der Streptokinasegruppe. Der Mittelwert des SvD am gesunden Bein lag bel 4,75
Punkten in der Heparingruppe und bel 2,6 Punkten in der Streptokinasegruppe. Der Trend ist zu
erkennen, dal} erwartungsgemdld am erkrankten Bein ein schlethterer Status bestand, die
statistische Uberprifung zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,132 bzw. p=0,131).
Auch getrennt fir die enzelnen Thromboselokalisationen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen erkranktem und gesundem Bein in den einzelnen Therapiegruppen.
Ebenfall swar der Unterschied zwischen Heparingruppe und Streptokinasegruppe im Hinblick auf
den SvD am gesunden Bein nicht signifikant (p=0,212).

Mittelwert Score ventser
Dysfunktion (erkranktes Bein)

8 6.8
6 3,9
) Hepari
SVD 4 EHeparin .
.: [l Streptokinase

2

0

Therapie

Abb.3.3.2.5.: Die Abbildungzeigt den Mittelwert des Score vendser
Dysfunktion am erkranten Bein..

Der Mittelwert des SvD lag in der Heparingruppe bei 6,8 Punkten, in der Streptokinasegruppe bei
3,9 Punkten. Der globale Unterschied war auch hier statistisch nicht signifikant (p=0,113) (Abb.
3.3.25)
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Zusammenhang SvD - Thromboseausdehnung (Heparin)
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Abb.3.3.2.6.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen SvD und Thromboseausdehnung.

Betrachtet man auch hier die verschiedenen Thrombosel okali sationen (Abb. 3.3.2.6.), so zeigt

sich wieder bei den 2-Etagenthrombosen ein statistisch signifikantes bessres Ergebnis in der
Streptokinasegruppe bei den Spétergebnissen (p=0,046). Bel den 3- und 4-Etagenthrombosen
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen (p=0,75%p=0,407).
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Abb.3.3.2.7.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen SvD am erkrankten und am gesunden Bein.
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Den Zusammenhang zwischen SvD am erkrankten Bein und am gesunden Bein zeigt
Abb3.3.2.7..

Bei 4 Patienten (25%) der Heparingruppe lag der Score der vendsen Dysfunktion am gesunden
Bein hoher als am erkrankten. Bei 3 Patienten (18,8%) der Streptokinasegruppe war dies
ebenfall s der Fall. 8 Patienten der Heparingruppe hatten am erkrankten Bein einen hoheren Score
(50%) und 6 Patienten der Streptokinasegruppe (37,5%). Den gleichen Score am erkrankten und
am gesunden Bein wiesen 4 Patienten (25%) der Heparingruppe und 7 Patienten (43,8%) der
Streptokinasegruppe auf.

Den Zusammenhang zwischen CVI-Stadien und SvD am erkrankten Bein zeigt Abb. 3.3.2.8..
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Es besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen SvD und CVI-Stadium (Spearman’scher

Korrelationskoeffizient 0,9320. Dies beegt die Validitd des verwendeten Score venoser
Dysfunktion.

Aus Abb. 3.3.2.9. wird der Zusammenhang zwischen CVI und subjektiven Beschwerden deutli ch.
Von den 14 Patienten, die keine Veranderungen im Sinne @ner CVI aufwiesen , hatten 7
Beschwerden (50%). Von 10 Patienten mit Stadium | hatten 5 Patienten Beschwerden (50%), von
5 Patienten im Stadium Il hatten 4 Beschwerden (80%) und alle 3 Patienten mit Stadium 111
berichteten Uber Beschwerden (100%).
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Zusammenhang CVI-Stadium - subjektive
Beschwerden
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Abb.3.3.2.9.: Die Abhildungzeigt den Zusamnenhangzwischen CVI —
Verénderungen undsubjektiven Beschwerden.

Abb. 3.3.2.10. zeigt noch einmal den Zusammenhang zwischen Svd und subjektiven
Beschwerden.

Zusammenhang SvD - Beschwerden
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Abb.3.3.2.10.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen S/D und subjekiven Beschwerden.

Der Mittelwert des SvD bel Patienten ohne Beschwerden betrug 33 Punkte, bei Patienten mit
Beschwerden betrug er 7,0 Punkte (Abb.3.3.2.11.) Bel der statistischen Uberpriifung zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bel dem SvD bel Patienten mit bzw. ohne Beschwerden (p=0,03).

Patienten mit Beschwerden hatten somit einen schlechteren SvD.
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Mittelwert Score vendser Dysfunktion bei
Patienten mit bzw. ohne Beschwerden

O Beschwerden
Okeine Beschwerden

Abb.3.3.2.11.: Die Abbildungzeigt den Mittelwert des SvD bei Patienten
mit bzw. ohne Beschwerden.

Aus Abbildung 33.2.12. wird der Zusammenhang zwischen CVI Verdnderungen und
Kompresson deutlich. 6 von 14 Patienten (42,9%), die keine Verdnderungen zeigten, trugen
Kompressonsgriumpfe. 5 von 10 Patienten (50 %) mit CVI Stadium | trugen
Kompressonsgrimpfe und 2 von 5 Patienten (40%) mit CVI-Stadium Il. Alle 3 Patienten mit
CVI-Stadium 111 trugen keine Kompressonsgrimpfe.

Zusammenhang Kompression - CVI-Stadium

16
14
12 +—
10 +—
8 1T .
6 +— EKompression

4 +—
i [ ]
0

0 | 1l 1l
CVI Stadium

Patientenanzahl

Abb.3.3.2.12.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen CVI —Veranderungen undKompresson.
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Zusammenhang SvD - Kompression
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Abb.3.3.2.13.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen SvD und Kompression.

3.3.3 Ergebnis der Doppler-Ultraschall -Untersuchung
Eine Refluxbestimmung erfolgte Uber der V.iliaca (4) und der V.poplitea (2). Die Verteillung der
Refluxergebnisse in beiden Therapiegruppen wird aus der Abhildung 3.3.3.1. deutlich.

Doppler-Ultraschall-Untersuchung

Refluxbefund am Refluxbefund am gesunden
erkrankten Bein Bein
15 15
9 10 10
c _ 10 & _10 -
2T |em gz
o N 5 SN
s 8 7 3 3
o 5 4 2 2 1 o 5 1 3 2
0 o !
NIl HE Hs WS L W [
0 2 2+4 4 0 2 2+4 4
Befund Befund

Reflux inV.popitea=2 ; RefluxinV.iliaca=4
Abb.3.3.3.1.: Die Abbildung zeigt den Refluxbefund in der Doppler-Ultraschall-Untersuchung.in beiden
Therapiegruppen.

Betrachtet man alle 32 Studienpatienten, so wird wie bel den FKDS-Ergebnissen deutlich, dal3
vor alem ein Reflux Uber der V. poplitea an erkrankten Bein héufiger vorkam. So hatten von
den 32 Studienpatienten 16 Patienten (50%) am erkrankten Bein einen Reflux in der V.poplitea,
wahrend 7 Patienten diesen am gesunden Bein aufwiesen. Betrachtet man die Refluxbefunde des
erkrankten Beines in den einzelnen Therapiegruppen, so war in der Heparingruppe bei 9
Patienten (56%) ein Reflux in der V.poplitea feststell bar, in der Streptokinasegruppe war dies bei
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7 Patienten (44%) der Fall. Der Reflux tber der Leiste kam bei den 32 Studienpatienten bei 6
Patienten (19%) am gesunden Bein vor und bei 5 Patienten (16%) am erkrankten Bein.

3.3.4. Duplex-Untersuchung

Ergebnis der Refluxbestimmung im FKDS

Auch im FKDS erfolgte éne Refluxbestimmung in der V. iliaca (4) und in der V.poplitea (2).
Die Verteilung der Refluxergebnisse in beiden Therapiegruppen wird aus der Abhildung 3.3.4.1.

deutlich.
farbkodierte Duplex-Sonographie
Klappenbefund am erkrankten Klappenbefund am gesunden
Bein Bein
16 16 13 13
10
g _ 12 = s 12 4
g8 8 58 8-
T ® 3 58
a4 2 412 | §° 4 I T
o = = e rm
0 2 2+4 4 0 2 2+4 4
Reflux Reflux

Reflux in V.popitea=2 ; RefluxinV.liaca=4

Abb.3.3.4.1.:.Die Abbildung zeigt den Klappenbefund im FKDS.in beiden Therapiegruppen.

Bei 13 der insgesamt 32 Studienpatienten (41%) konnte én Reflux tber der V.poplitea am
erkrankten Bein festgestellt werden. Am gesunden Bein wiesen nur 2 Patienten (6%) einen
Reflux Uber der V.poplitea aif. In der Heparingruppe wurde bei 9 Patienten (56%) ein Reflux in
der V.poplitea festgestelt, in der Streptokinasegruppe bel 4 Patienten (25%). Ein Reflux in der
V.iliaca konnte bei den 32 Studienpatienten bel 6 Patienten am erkrankten Bein und bei 5
Patienten am gesunden Bein festgestellt werden. Somit besteht keine Haufung des Refluxes am

erkrankten Bein im Vergleich zum gesunden Bein.
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Vergleich der Refluxbestimmung in der FKDS- und in der
Dopplerultraschalluntersuchung

22%

5%

OBefund
Ubereinstimmend

H 1 Klappe falsch

M 2 Klappen falsch

73%

Abb.3.3.4.2.: Die Abbildung zeigt den Vergleich der Ergebnisse der Refluxbestimnungin der FKDS-
undin der Dopper-Ultraschall untersuchung

Aus der Abhildung wird deutlich, da3 be 73% der Patienten der Befund der Doppler-
Ultraschall untersuchung in der FKDS-Untersuchung bestétigt wurde. Bei 22% der Patienten
differierte die Refluxbestimmung Uber einer Klappe, bel 5% der Patienten Uber beiden Klappen.

Die Reflux-Bestimmung U(ber der V.poplitea erbrachte in der Doppler-Untersuchung im
Vergleich zur Duplex-Untersuchung 1746 (11 von 64) falsch positive Befunde und 5% (3 von 64)
fasch negative Befunde. Da die Duplex-Untersuchung zuverléassgere Ergebnise bel der
Refluxbeurteilung bietet, werden im Folgenden die Ergebnisse der Duplex-Untersuchung bei
Vergleich mit anderen Parametern zugrunde gelegt.

Abb 3.3.4.3. verdeutlicht den Zusammenhang zwischen poplitealem Reflux und Auspragung
einer CVI.

Zusammenhang poplitealer Reflux - CVI-Stadium
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Abb.3.3.4.3.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangawischen CVI —
Verénderungen und pojiitealem Reflux.
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3 von 14 Patienten (21,4 %), die keine Verdnderungen im Sinne éner CVI zeigten, hatten einen
poplitealen Reflux. Demgegenlber hatten 5 von 10 Patienten (50%) mit CVI | einen Reflux in
der V.poplitea. Von den 5 Patienten mit CVI Il wiesen 3 Patienten (60%) einen poplitealen
Reflux auf. Von den 3 Patienten mit CVI Il wiesen 2 Patienten (66,7 %) einen poplitealen
Reflux auf . Bei der statistischen Uberpriifung zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Spatergebnisen bel vorliegendem poplitealem Reflux im Vergleich zur normalen
Klappenfunktion im Hinblick auf den SvD (p=0,021) (Abb.3.3.4.4.)

Mittelwert SvD bei Patienten mit bzw.
ohne politealen Reflux
10
8,1
8 4
a6 W Reflux
A 4. 3,7 O kein Reflux
2 4
0 A

Abb.3.3.4.4.: Die Abbildungzeigt den Zusamnenhang
2wischen CVI —Veranderungen und SD.

Vergleicht man die Angabe von subjektiven Beschwerden bel Patienten mit Reflux und ohne
Reflux in der V.poplitea, zeigt sich da3 9 von 13 Patienten (69,2%) mit Reflux Beschwerden
angaben. Demgegeniiber gaben 10 von 19 Patienten (52,6%) ohne Reflux Beschwerden an (Abb.
3.3.4.5.). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Zusammenhang poplitealer Reflux -
Beschwerden

O Beschwerden

Patientenanzahl

Reflux kein Reflux

Abb.3.3.4.5.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen
Reflux und subjekiiven Beschwerden.
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Den Zusammenhang zwischen poplitealem Reflux und regelmafliger Kompresgon verdeutli cht
Abb. 3.3.4.6.
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Kompression
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Abb.3.3.4.6.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangawischen
poplitealem Reflux undregelméafdiger Kompresson.

Von den 13 Patienten mit poplitealem Reflux trugen 4 (30,8%) regemalig

Kompressonsgrimpfe. Von den 19 Patienten ohne Reflux trugen 9 (47,4%) regemafig
Kompresgonsdrimpfe.

Zusammenhang Reflux - Thromboseausdehnung nach Therapie
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Abb.3.3.4.7.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangzwischen Reflux und Thromboseausdehnung

Den Zusammenhang zwischen Reflux und Thrombaoseausdehung nach Therapie veranschauli cht
Abb. 3.3.4.7.
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Von den 15 Patienten, die nach Therapie keine thrombatischen Verénderungen mehr im Bereich
der V.poplitea aufwiesen, entwickelten 5 Patienten einen Reflux (33,3%). Von den 17 Patienten,
die nach Therapie noch Verénderungen im Bereich der V.poplitea aufwiesen entwickelten 8
Patienten einen Reflux (47,1%). Bei der statistischen Uberprifung ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen verbliebenen Verénderungen im Bereich der V. poplitea und

Reflux-Entwicklung.

Abb. 3.3.4.8. zeigt den Zusammenhang zwischen Thrombosealter bei erfolgreicher Lysetherapie
im Bereich der V.poplitea und Refluxentwicklung. Dabel zeigt sich, dald de 4 Patienten, die
einen Reflux aufwiesen ein mittleres Thrombosealter von 18 Tagen hatten. Die 9 Patienten, die
keinen Reflux aufwiesen hatten ein mittleres Thrombosealter von 10 Tagen. Der Unterschied war
nicht signifikant (p=0,128), jedoch zeigt sich der Trend, dal3 Thrombosen mit héherem
Thrombosealter eher eine Refluxentwicklung beginstigen.
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Abb.3.3.4.8.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Thrombosealter
und Refluxentwicklung.

Ergebnis der FKD S-Lumenbewertung

Die Bewertung des Geféallumens wurde fur die drei Gefél3e V. iliaca externa, V.femoralis
communig/superficialis und V. poplitea durchgefuhrt. Dabei wurden jeweils Punkte von 0-3
vergeben. Der Wert 0 entsprach einem offenen unauffélligen Gefél3, der Wert 3 wurde bel
vollsténdigem Verschlul? des Gefélies vergeben. Durch Addition der drei Werte d@nes Beines

erhdlt man die Lumengesamtpunktzahl flr das Bein.
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Binnenstrukturen im Duplex (erkranktes Bein)
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Abb.3.3.4.9.: Die Abbildung zeigt die Verteilung des Lumengesamtscores am erkrankten Bein.

In der Streptokinasegruppe war bei 7 Patienten ein einwandfreies Venensystem darstdllbar, in der
Heparingruppe zeigten nur 3 Patienten enen enwandfreien Befund. Eine
Lumengesamtpunktzahl von 2 Punkten und hoher hatten 11 Patienten der Heparingruppe, jedoch
nur 3 Patienten der Streptokinasegruppe (Abb.3.3.4.9.).

Abb 3.3.4.10. zeigt die Binnenstrukturen am gesunden Bein. Hierbei wird deutlich, dal’ fast ale
Studienpatienten ein unauffélliges Venensystem am gesunden Bein aufwiesen, lediglich 2

Patienten der Streptokinasegruppe hatten leichte Veranderungen mit einem Score von jeweils 1
Punkt.

Binnenstrukturen im Duplex (gesundes Bein)
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Abb.3.3.4.10.: Die Abbildung zeigt die Verteilung des Lumengesamtscores am gesunden Bein.
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Aus Abb. 3.3.4.11. sind de Mittelwerte des Lumengesamtscores dargestellt. Es bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen (p=0,003).

Mittelwert Binnenstrukturen im Duplex
2,5
213
L 2
Q
(8]
2 .
E 15 mHeparin
m .
g) L 07 [ Streptokinase
c
(5]
0 |
Therapie

Abb.3.3.4.11.: Die Abbildung zeigt die Mittelwerte des Lumengesamtscore
am erkrankten Bein in beiden Therapiegruppen..

Insgesamt zeigte sich bel 3 Patienten der Heparingruppe und 7 Patienten der
Streptokinasegruppe (zusammen 31 %) ein Normalbefund, bei 7 Patienten der Heparingruppe
und 9 Patienten der Streptokinasegruppe (zusammen 50%) zeigten sich leichte Verénderungen
bis zu einem Lumengesamtscore von 2 Punkten, bel 3 Patienten der Heparingruppe (9%) zeigten
sich schwere Verénderungen mit einem Gesamtscore von >2 Punkten und bel 3 Patienten der
Heparingruppe (9%) zeigte sich ein Verschluli, wobei hierbei 2 mal die V.femoralis und 1 mal
die V.poplitea betroffen war. Einen Normalbefund ohne poplitealen Reflux wiesen 7 Patienten
auf (2 Heparin/5Streptokinase), eine voll sténdige Rekanalisation mit Reflux wiesen 3 Patienten
auf (1 Heparin/2 Streptokinase), eine teil weise Rekanali sation ohne Reflux wiesen 11 Patienten
auf (4 Heparin und 7 Streptokinase) , eine teil wei se Rekanali sation mit Reflux wiesen 8 Patienten
auf (5 Heparin/3 Streptokinase) und einen VerschluBwiesen 3 Heparinpatienten auf, von denen 2
Patienten elnen poplitealen Reflux hatten bel Verschlul? cer V.femoralis.

Den Zusammenhang zwischen Lumenscore und Thromboseausdehnung zeigt fir beide
Therapiegruppen getrennt die Abb. 3.3.4.12.
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Zusammenhang Lumen - Zusammenhang Lumen -
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Abb.3.3.4.12.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen Thromboseausdehnung und_umengesamtscore.

Hierbel wird ersichtlich, dal’3 de Binnenstrukturen im Duplex mit der Thrombaoseausdehnung in
Zusammenhang stehen. Unterschenkelthrombosen hatten max. einen Lumengesamtscore von 2
Punkten in der Heparingruppe und von 1 Punkt in der Streptokinasegruppe. Oberschenkel- und
Bedkenthrombosen wiesen Gesamtpunktzahlen von bis zu 5 bzw. 4 Punkten in der

Heparingruppe auf und von bis zu 2 Punkten in der Streptokinasegruppe.

Mittelwert Lumengesamtscore abhéngig
von Thromboseausdehnung
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Abb.3.3.4.13.: Die Abbildungzeigt den Mittelwert des Lumengesamt-
scores fir 2-Etagenthrombaosen verglichen mit 3-u.
4-Etagenthrombosen.

Aus Abhbldung 33.4.13 wird der Zusammenhang zwischen Binnenstrukturen und

Thromboseausdehnung deutlich. Ausgepréagtere Thrombosen wiesen in der Regel einen hoheren
Lumengesamtscore auf.
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Aus der Abbildung 33.4.14. ist ersichtlich, wie der @ufRere Status der CVI in Zusammenhang
steht mit Binnenstrukturen in der Duplex-Untersuchung.

Zusammenhang Lumen - CVI Zusammenhang Lumen - CVI
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Abb.3.3.4.14.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen Lumengesamtscore und CVI-Veranderungen.

In der Heparingruppe zeigte sich bei einem Patienten, der keine Veranderungen im Sinne ener
CVI aufwies, eine Lumengesamtpunktzahl von 4 Punkten. Ebenfalls zeigte én Patient mit
Verénderungen im Sinne éner CVI Il ein unauffalli ges Venensystem.

In der Streptokinasegruppe zeigte der Patient mit CVI Il eine Lumengesamtpunktzahl von 1
Punkt. Ebenfalls zeigte @n Patient mit unauffdlligem &duferen Status eine
Lumengesamtpunktzehl von 2 Punkten. Bei Errechnung des Spearman schen
Korrdationskoeffizienten (0,1460 zeigte sich der fehlende Zusammenhang zwischen
Binnenstrukturen im Duplex und CVI-Verdnderungen.

Aus Abb. 3.3.4.15. wird der Zusasmmenhang zwischen Lumengesamtpunktzahl und subjektiven
Beschwerden deutlich. Bel der statistischen Uberpriifung zeigte sich kein signifikanter

Unterschied im Lumengesamtscore bei Patienten mit Beschwerden im Vergleich zu Patienten
ohne Beschwerden.

Zusammenhang Lumen - subjektive Zusammenhang Lumen - subjektive
Beschwerden (Streptokinase) Beschwerden (Heparin)
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Abb.3.3.4.15.: Die Abbildungzeigt den Zusamnmenhangzwischen Lumengesamtscore und subjekiven Beschwerden.
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Ob ein Zusammenhang zwischen Binnenstrukturen im Echo und regelmélliger Kompresson
besteht, soll Abb. 3.3.4.16. verdeutli chen.

Zusammenhang Lumen - Zusammenhang Lumen -

Kompression (Streptokinase) Kompression (Heparin)
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Abb.3.3.4.16.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangzwischen Lumengsamtscore undregelmaiger Kompresson.

Wie schon aus der Abhbildung ersichtlich bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Patienten die @ne regemaliige Kompresson durchfiihrten und denen, die keine
regelméfiige Kompresgon durchfiihrten im Hinblick auf den Lumengesamtscore

3.3.5. Plethysmographie

Die vendse Kapaztat

Die Mittelwerte der maximalen vendsen Kapaztét am erkrankten sowie am gesunden Bein sind
aus Abhildung 3.3.5.1. fur beide Therapiegruppen ersichtlich.

Mittelwert der vendsen Mittelwert der vendsen
Kapazitat (Heparingruppe) Kapazitéat
s (Streptokinasegruppe)
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krankes gesundes krankes gesundes
Bein Bein Bein Bein

Abb.3.3.5.1.: Die Abbildungzeigt die Mittelwerte der vendsen Kapazitat am erkrankten und gesunden Bein in beiden
Therapiegruppen.
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Der Mittelwert der vendsen Kapaztét des erkankten Beines lag in beiden Therapiegruppen unter
dem des gesunden Beines. In der Heparingruppe betrug der Mittelwert fir das erkrankte Bein 3,6
und fur das gesunde Bein 4,5. In der Streptokinasegruppe betrug der Mittelwert fir das erkrankte
Bein 4,0 und fir das gesunde Bein 4,2. Der Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen bei
der Kapaztét des erkrankten Beines war global nicht signifikant unterschiedlich (p=0,369). Es
zeigte sich jedoch bel den 4-Etagenthrombasen ein signifikanter Unterschied (p=0,023). (Abb
3.35.2)

Mittelwert der vendsen Kapazitat der
verschiedenen Thromboselokalisationen

EHeparin

Ml Streptokinase

Kapazitat

UP UPF UPFB
Thromboselokalisation

der vendsen Kapazitat am erkrankten Bein .

Von besonderem Interesse ist der Unterschied zwischen der vendsen Kapaztét am erkrankten
Bein gegenilber der Kapazté am gesunden Bein. In Abb. 3.35.3. ist die Kapaztéd am

erkrankten Bein gegen die Kapaztét am gesunden Bein aufgetragen.
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vendse Kapazitat am gesunden bzw. erkrankten Bein (Heparin)
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Abb.3.3.5.3.: Die Abbildungzeigt die vendse Kapazitét am erkranten Bein im Vergleich zum gesunden Bein flr beide
Therapiegruppen.

Es wird deutlich, da 11 Patienten der Heparingruppe (68,8%) und 9 Patienten der
Streptokinasegruppe (56,3%) eine verminderte Kapaztét am erkrankten Bein hatten. Wenn die
Kapaztdt am gesunden Bein vermindert war, war der Unterschied zum erkrankten Bein in
beiden Therapiegruppen nicht stark ausgeprégt. Bei der statistischen Uberpriifung zeige sich ,
dafd dr Unterschied zwischen erkranktem und gesunden Bein in der Heparingruppe signifikant
war (p=0,016), in der Streptokinasegruppe konnte das Signifikanzniveau nicht erreicht werden
(p=0,374).
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Der ventse Ausgrom

Der Mittelwert des vendsen Ausgroms am erkrankten Bein liegt in beiden Gruppen unter dem

Mittelwert des gesunden Beines (Abb.3.3.5.4.). Der Ausdrom am erkrankten Bein war in beiden

Therapiegruppen nicht signifikant unterschiedli ch (p=0,580).
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Abb.3.3.5.4.: Die Abbildungzeigt den Mittelwert des vendsen Ausgroms am erkrankten und an gesunden Bein fur beide

Therapiegruppen.

Betrachtet man die verschiedenen Thrombosdokalisationen gesondert, so zeigt sich en
signifikantes Ergebnis bei den 4-Etagenthrombosen (p=0,038). Abhildung 3.3.5.5. zeigt die

Mittelwerte flr den vendsen Ausgrom nach 2-, 3- und 4-Etagenthrombasen getrennt.

Mittelwert des vendsen Ausstromes der verschiedenen
Thromboselokalisationen

Ausstrom
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Abb.3.3.5.5.: Die Abbildungzeigt fur 2-, 3- und 4Etagenthrombosen den Mittelwert des vendsen Ausgroms am

erkrankten Bein .

Die Vertellung der Werte des ventsen Ausgroms im Vergleich gesundes Bein zu erkranktem

Bein in beiden Therapiegruppen ist aus der Abhildung 3.3.5.6. ersichtlich.
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vendser Ausstrom am gesunden Bein bzw. am erkrankten Bein
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Abb.3.3.5.6.: Die Abbildungzeigt den Zusammenhangzawischen venésem Ausgrom am erkrankten Bein undAusdrom
am egesundem Bein in beiden Therapiegruppen.

Aus der Abbildung ist ersichtlich, daR bei 11 Patienten (68,8%) der Heparingruppe und 11
Patienten der Streptokinasegruppe der vendse Ausgrom am erkrankten Bein vermindert war.
Wenn der vendse Ausdrom am gesunden Bein vermindert war, handelte es sch in der Regel nur
um eine weniger starke Verminderung. Bei der statistischen Uberpriifung zeigte sich in der
Heparingruppe eén signifikanter Unterschied zwischen dem Ausdrom am erkrantken und
gesunden Bein (p=0,006). In der Streptokinasegruppe wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht
(p=0,075), aber anhand des p-Wertesist ein eindeutiger Trend erkennbar.
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Abb 3.3.5.7. verdeutli cht den Zusammenhang zwischen Ausgromsdifferenz und dem SvD.
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Abb.3.3.5.7.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Ausstromsdiffernz und SvD.

In der Streptokinasegruppe zeigen Patienten mit einem schlechten SvD auch Uberwiegend
schlechte Ausgromswerte. In der Heparingruppe haben 3 Patienten mit schlechtem SvD einen
relativ guten ventsen Ausgrom am erkrankten Bein.
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Werte des plethysmographischen Zehenstandsversuchs

Die Mittelwerte der Klappenfunktion in beiden Therapiegruppen zeigt die Abbildung 3.3.5.8.
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Abb.3.3.5.8.: Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Klappenfunktion am erkrankten und gesunden Bein in beiden
Therapiegruppen.

Ein dgnifikanter Unterschied zwischen Klappenfunktion am gesunden Bein und
Klappenfunktion am erkrankten Bein bestand nur in der Heparingruppe (p=0,000).

Die Klappenfunktion am gesunden Bein ist in der Heparingruppe signifikant besser as in der
Streptokinasegruppe (p=0,032. Die Klappenfunktion am erkrankten Bein unterscheidet sich
nicht signifikant zwischen Heparin- und Streptokinasegruppe.

Die Verteilung der Werte fir die Klappenfunktion am erkrankten sowie am gesunden Bein ist aus

Abhbildung 3.3.5.9. fur beide Therapiegruppen ersichtlich.
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plethysmographische Klappenfunktion (Heparin)
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Abb.3.3.5.9.: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Klappenfunktion am erkrankten Bein und
Klappenfunktion am, gesunden Bein in beiden Therapiegruppen.

Aus der Abb. 3.3.5.9. wird deutlich, dal3 es in der Heparingruppe bel 4 Patienten (25%) am
erkrankten Bein zu einer Volumenzunahnme kam, die Funktion am gesunden Bein war bei 2
dieser Patienten ebenfalls pathologisch, jedoch war bei diesen Patienten die Funktion am
gesunden Bein nicht schlechter. In der Streptokinasegruppe kam es bel 6 Patienten (38%) am
erkrankten Bein zu einer Volumenzunahme, diese Patienten hatten ebenfalls am gesunden Bein
eine pathologische Reaktion, zwel der Patienten hatten am gesunden Bein eine schleditere
Funktion. In der Streptokinasegruppe hatten zwei Patienten am gesunden Bein ene

pathol ogi sche Reaktion, wahrend am erkrankten Bein die Funktion normal war.
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4. Diskussion

4.1. Studienmerkmale

Die durchgefiihrte Studie wies klar definierte EinschluBkriterien auf. Im Vergleich zu anderen
durchgefuhrten Studien wurden insbesondere nur Patienten eingeschlossen, die keine Thrombose
in der Vorgeschichte hatten. Ebenfalls wurden Patienten, die én Thromboserezidiv erlitten
hatten , nicht in die Auswertungen mit eingeschlossen. Damit sollte die Vergleichbarkeit der
Langzeitergebnisse optimiert werden. Zwar betrug der drop out der in Frage kommenden
Patienten 63,5%, jedoch zeigte sich hierbei kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen, sodal? de Vergleichbarkeit der nachuntersuchten Patienten nicht gefahrdet
wurde. Da ais enigen Studien die Abhadngigkeit der Spétergebnise von der
Thrombosdokalisation bekannt ist [5,21,28,34,66,89,106, wurde bewu@ im Sinne éner
»matched pairs‘- Zuordnung der Therapievergleich an zwei Gruppen gewahlt, die éne identische
Zusammensetzung aus 2-,3- und 4-Etagenthrombaosen zeigten. Spezielle
Thrombosed okali sationen wurden aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit und der geringen
Haufigkeit nicht in die Auswertung miteinbezogen. Eine Einteilung in ene positi ve (erfolgreiche
Lyse) und eine negative Gruppe (Heparintherapie und erfolglose Lyse), die Eichlisberger et al.
[22]wéhliten, erschien nicht sinnvall. Signifikant bessere Ergebnisse der positiven Gruppe lassn
dann keinen RiickschluR auf eine Uberlegenheit der Lysetherapie zu, da man bei der Lysetherapie
nicht von enem 100% Lyseafolg ausgehen kann. Auferdem zeigt sich auch unter
Heparintherapie bei einigen Patienten eine partiell e Auflésung der Thrombose.

Innerhalb der Studie efolgte éne klare Eintellung des vendsen Status in die bekannten CVI-
Stadien 11l [28,72103. Aulerdem wurde zusétzlich zu deser Eintellung der korrelierende
Score vendser Dysfunktion erhoben, der eine genauere Unterteilung erlaubte und duch seine
Korrelation mit den CVI-Stadien sehr valide Ergebnisse ebrachte. Zudem wurde der Score des
PTS nach Brandjes et a. [14] vergleichend angewandt. Subjektive Beschwerden der Patienten
wurden erfafdt, ebenfallswurde éne regelmaliige Kompressonstherapie dokumentiert. Weiterhin
wurde éne funktionelle Untermauerung der Ergebnise mittels CW-Daoppler-Untersuchung,
Duplex-Untersuchung und Plethysmographie durchgefiihrt. Erwéhnt werden sollte, dal3, wie bei
fast alen Studien zu Langzeitergebnissn, die Erfasang des initialen vendsen Status fehlt.
Aufgrund der retrospektiven Studienanlage war dies nicht mégli ch.
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4.2. Strukturmerkmale der Therapiegruppen

4.2.1. Strukturmerkmale allgemein

Beide Therapiegruppen setzen sich aus der gleichen Anzahl an 2-, 3- und 4-Etagenthrombosen
zusammen, der Marder-Score vor Therapie war in beiden Gruppen nahezu identisch. Es bestand
kein signifikanter Unterschied in beiden Therapiegruppen im Hinblick auf Thrombosealter,
Geschledht, betroffenes Bein und den Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Erwahnt werden muf3
jedoch, dal3 das Patientenalter in der Heparingruppe (x=63,3 Jahre) signifikant héher lag asin
der Streptokinasegruppe(x=51,6 Jahre). Dieser Unterschied resultierte vor alem aus der
Tatsache, dassdie meisten Patienten Uber 65 Jahre nicht mehr lysiert wurden und dasshbei dlteren
Patienten haufiger Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie vorlagen.

4.2.2. Zusammenhang Thrombasealter - Thromboseausdehnung

Das Thrombaosedlter gab Anhaltspunkte tber die Thrombaselokali sation. Eine Beschwerdedauer
von maximal 7 Tagen gaben 58% der Patienten mit 2-Etagenthrombasen an, 36% der Patienten
mit 3-Etagenthrombosen und 33% der Patienten mit 4-Etagenthrombosen. Hieraus wird
ersichtlich, dal aufgrund des aszendierenden Thrombuswachstum ausgedehnten Thrombasen in

der Regel ein langeres Beschwerdeintervall vorangeht.

4.3. Akuter Therapieafolg

4.3.1. Therapieafolg allgemein

Die Lysetherapie zeigte énen signifikant bessren Therapieafolg als die Heparintherapie. Es
erfolgte bei 19% eine komplette Auflésung der Thrombose, bei 75% ein partieller Lyseafolg und
bei 6% kein Therapieefolg. Die Erfolgsrate aus mehreren nicht vergleichenden [44, 45, 57, 65,
80, 89, 92], einigen prospektiv randomisierten vergleichenden Studien [2, 23, 49, 59, 74, 75, 76,
90, 93 100 und aus Sammelstatistiken [20, 30, 71, 79, 83, 86] liegt fir eine komplette
Auflésung bei 17-44%, fur eine partielle zwischen 20 und 6%%6. Nach der Sammelstatistik von
Goldhaber [30] zeigt Streptokinase éne 3,7 ma hohere Wiedererdffnungsrate als Heparin.
Schulman [79] gibt Werte von 29% fur eine komplette Wiedererdffnung und 3% fir eine
partielle Wiedererdffnung fir Streptokinase an. Die ultrahochdosierte Streptokinaselyse egibt
keine signifikant besseren Ergebnisse [60]. Somit dedt sich der Therapieafolg unserer Studieim
wesentli chen mit den bekannten Zahlen aus der Literatur. Die Heparintherapie zeigte in unserer
Studie bel 25% der Patienten einen partidlen Lyseafolg. Schulman  berichtet unter
Heparintherapie von einer partiellen Wiedereréffnung bel 15% der Patienten und von einer
kompletten Wiedereréffnung bei 5% [79]. Eine komplette Wedereréffnung unter

Heparintherapie zeigte sich in unserer Studie nicht, der maximale Therapieafolg war die
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Verbesserung um eine Etage unter Heparintherapie. Ansonsten ist der Erfolg der Heparintherapie
dhnlich den von Schulman beschriebenen Resultaten.

4.3.2. Zusammenhang Lyseefolg - Thrombosealter

In der Streptokinasegruppe zeigte sich rechnerisch keine Korrelation zwischen Lyseefolg und
Thrombosealter. Esfiel auf, dal? auch bei d@lteren Thrombosen ein guter Lyseefolg erzielt werden
konnte und dal3 jingere Thrombosen teilweise énen schlechten Therapieafolg zeigten. In der
Heparingruppe bestand ebenfall s keine Korrelation zwischen Thrombaosealter und Lyseafolg, es
fiel jedoch auf, dald ein gutes Lyseeagebnis gerade bei frischen Thrombosen méglich war.
Aufgrund der reativ kleinen Fallzahl sind dese Ergebnise jedoch von eingeschrénkter
Ausssgekraft. Aus der Literatur ist bekannt, da’3 de besten Lyseafolge zu erwarten sind, wenn
die Thrombase jinger als 7 Tageist [92).

4.4. Ergebnisse der Nachuntersuchung

4.4.1. Patientenbefragung

Subjektive Beschwerden

Schmerzen im erkrankten Bein waren in der Streptokinasegruppe seltener, eine Schwell neigung
war in beiden Gruppen fast gleichhdufig. Es fand sich in beiden Therapiegruppen kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Beschwerden bzw. ohne Beschwerden im
Hinblick auf die urspringliche Thrombaseausdehnung, auch die Thrombaoseausdehnung nach
Therapie war bei Patienten mit bzw. ohne Beschwerden nicht signifikant unterschiedlich.
Eichlisberger et al. [21] berichteten, dald Patienten mit Lyseafolg unter Streptokinase (positive
Gruppe) bei 3- und 4 Etagenthrombasen weniger subjektive Beschwerden angaben als die
Patienten der negativen Gruppe ( Patienten mit Heparintherapie und erfolgloser Lyse) .
Vergleicht man unsere Studienergebnisse, so gaben bei erfolgreicher Lyse (Etagenverbesserung
>=1 Etage) be 2-Etagenthrombosen 4 von 6 Patienten (66%) Beschwerden an, bei 3-
Etagenthrombosen 4 von 5 Patienten (80%) und bei 4-Etagenthrombosen 1 von 2 Patienten
(50%). Betrachtet man in diesem Zusammenhang unsere ,negative Gruppe* so gaben bel 2-
Etagenthrombosen ebenfall s 4 von 6 Patienten (66%) Beschwerden an, bei 3-Etagenthrombaosen 4
von 9 Patienten (44%) und bei 4-Etagenthrombosen 2 von 4 Patienten (50%). Es zeigte sich
somit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Lyseafolg und erfolglose

Lyse/Heparintherapie.
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Kompresgonstherapie

Eine regelméfiige Kompressonsbehandlung fuhrten 41% der Patienten durch. Hierbei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Heparin — und Streptokinasegruppe. Diese Ergebnisse
dedken sich mit den Beobachtungen von Eichlisberger [21], der bei einer Nachbeobachtungsdauer
von 13 Jahren, das regelméfdige Tragen von Kompresgonsdrimpfen bei 44% der Patienten
angab. Auch in diesr Studie konnte kein Unterschied zwischen erfolgreicher und nicht
erfolgreicher Therapie im Hinblick auf das Tragen von Kompresgonsdrimpfen festgestellt
werden. Franzed et al. [27] berichteten, dal? bei einer Nachbeobachtungsdauer von 12 Jahren
23% der Patienten noch regelméafdig Kompressonsgrimpfe trugen, jedoch muf3 beachtet werden,
dal in dieser Studie ast Regelmaligkeit angenommen wurde, wenn die Kompressonsgrimpfe
mindestens an 5 Tagen pro Woche tagsiiber getragen wurden. Eichlisberger [21] zeigte énen
Zusammenhang zwischen Thromboseausdehnung und regelméfliger Kompresgon. Auch in
unserer Studie zeigte sich der Trend, dal3 Patienten mit ausgedehnten Thrombosen haufiger eine
regelmaliige Kompressonstherapie durchfiihrten, das Signifikanzniveau wurde nur knapp nicht
erreicht.

40-50% der Patienten mit den CVI-Stadien O-1I fuhrten eine regelméllige Kompresson durch.
Aufféllig war die Tatsache, dal’ all e 3 Patienten mit Verdnderungen im Sinne eéner CVI Il keine
regelméfiige Kompresson durchfuhrten. Auch in der Studie von Franzed et al. [28] zeigte sich,
dad Patienten mit Stadium CVI 1l keine regemalige Kompresgon durchfiihrten. Nach
Ergebnissen von Bllller et a. [16] kann das Tragen von Kompressonsgrimpfen das Auftreten
von geringen bis méafdigen und schweren postthrombatischen Verdnderungen um 50% verringern.
Die Verminderung des transmuralen Kapill ardrucks beim Gehen scheint der wichtigste Faktor
im Hinblick auf die Ernghrungsfunktion des Gefél3systems zu sein [13].

4.4.2. aulerer vendser Status

Allgemeine Ergebnisse

Von den 32 Patienten zeigten nach durchschnittl. 6,1 Jahren 438% keine Veranderungen im
Sinne éner CVI, 31,1% zeigten eine CVI Stadium |, 15,6% zeigten ein Stadium Il und 94 %
ein Stadium 11, Eichlisberger et al. [21] berichteten 13 Jahre nach Thrombaose éne Inzidenz der
CVI von 24,5% mit CVI Stadium I, 26,5% mit CVI-Stadium Il und 8% mit CVI Stadium III.
41% der Patienten zeigten keine Verdnderungen. Es muf3 jedoch erwahnt werden, dald isolierte
Unterschenkelthrombosen, die anerkannt besseren Spétergebnisse zeigen, sowie Thrombosen mit
spezieller Lokalisation in der Auswertung bel Eichlisberger et al. mit inbegriffen waren.
Franzed et al. berichteten, dal3 bei Mehretagenthrombosen nach 12 Jahren 54% der Patienten
keine Veranderungen im Sinne éner CVI aufwiesen, 34% der Patienten eine dronisch vendsen
Insuffizienz Stadium | hatten, 8% der Patienten eine chronisch vendsen Insuffizienz im Stadium

Il zeigten und 4% eine CVI im Stadium Il aufwiesen. Die Ergebnisse unserer Studie spiegeln
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somit in etwa die Spatergebnise der zwel grofien Studien zur Erfassung der Spéatergebnisse
wider. Brandjes et. al. [14] berichteten Uber das Auftreten eines PTS bei ca. 60% der Patienten
mit tiefer Beinvenenthrombose innerhalb 2 Jahren nach Thrombose. In unserer Studie
entwickdten in Anlehnung an den Score nach Brandjes et. al. 625% der Patienten in der
Heparingruppe und 44% der Patienten in der Streptokinasegruppe én PTS. Die Ergebnisse
neuerer Studien aus den Vereinigten Staden [87, 47], Schweden [77,53], Norwegen [38] und
Grosdoritannien [50] zeigen nur geringe oder keine Symptome bei mehr als 50% der Patienten
mit Waden- und Mehretagenthrombosen 3 bis 7 Jahre nach tiefer Beinvenenthrombose.
Eichlisberger et al. [21] berichteten, da’ de efolgreiche Lysetherapie signifikant bessre
Spétergebnise nur bl 3- u.4-Etagenthrombosen erbrachte, bel 2-Etagenthrombosen waren die
Spétergebnise nicht signifikant besser. Wir konnten signifikant bessere Spéatergebniss bel 2-
Etagenthrombasen bei Lysetherapie zeigen. Bel 3- u. 4-Etagenthrombosen war ein Trend zu
beseren Spétergebnisen zu erkennen, es konnte jedoch vermutlich aufgrund der kleinen

Patientenzahl kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur Heparintherapie gezeigt werden.

Im Gegensatz zu den meisten Studien zu Spétergebnisen nach tiefer Beinvenenthrombose
betrachteten wir ebenfall s den duReren Status am gesunden Bein. Uberraschend war die Tatsache,
dafd auch am gesunden Bein in nicht unerheblichen Mal3e Verdnderungen im Sinne éner
chronisch vendsen Insuffizienz vorhanden waren. Zwar war der Trend zu erkennen, dald am
gesunden Bein der SvD bzw. die Verdnderungen im Sinne éner CVI weniger stark ausgepragt
waren, jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Warum auch am nicht von
der Thrombose betroffenen Bein dul¥ere Zeichen einer CVI auftraten, 183t sich nur vermuten.
Wahrscheinlich weisen die Patienten eine Pradisposition zur CVI auf und durch die Stase wurde
auch die Entstehung der Thrombaose beginstigt.

Zusammenhang zwischen Thrombaseausdehnung und Kompressonstherapie

Die Patienten , die éne regemaliige Kompresson durchfiihrten, hatten einen htheren mittleren
Marder-Score vor Therapie as die Patienten, die keine Kompresson durchfiihrten. Der
Unterschied verfehlte nur knapp das Siginifikanzniveau (p=0,059). Hieraus wird deutlich, dass
ausgedehntere Thrombaosen haufiger das regelmaflige Tragen von Kompressonsgrimpfen nach

sich ziehen.

Zusammenhang zwischen subjektiven Beschwerden und &uf¥erem Status

Es konnte gezeigt werden, dai3 ein signifikanter Unterschied im dufferen Status bel Patienten mit
gegeniiber Patienten ohne Beschwerden bestand. Vermutlich spielt hierbei eine wichtige Roalle,
dal’ Patienten mit ausgepragten sichtbaren Verdnderungen im Sinne éner CVI auch eher zur

Angabe von Beschwerden tendieren.
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Zusammenhang zwischem poplitealem Reflux und dul¥erem Status

Ein signifikanter Unterschied bestand im Ausmafd der chronisch vendsen Verdnderungen bei
Patienten mit poplitealem Reflux im Gegensatz zu Patienten ohne poplitealen Reflux. Wie auch
in der Literatur beschrieben, kommt dem Reflux im Bereich der V. poplitea entscheidende
Bedeutung im Hinblick auf Entwicklung eines PTS zu [33]. Theisset a. [88] beschrieben eine
Korrelation zwischen Kontrollphlebografie und Reflux im CW-Doppler. In unserer Studie
entwickelten 333% der Patienten, die keine Verdnderungen im Bereich der V.poplitea nach
Therapie aufwiesen, einen Reflux. Demgegeniber entwickdten 47,1% der Patienten mit
Veranderungen im Bereich der V.poplitea einen Reflux. Der Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant. Aus einigen Studien ist bekannt, dafd3 de Fibrinolysetherapie nur bei frischer
Thrombose Ausscht auf Klappenerhalt besitzt [19, 79, 92]. In unserer Studie wiesen die
Patienten nach erfolgreicher Lysetherapie im Bereich der V.poplitea mit Reflux in der
Nachuntersuchung ein mittleres Thrombaosealter von 18 Tagen auf, bel Patienten ohne Reflux lag
das mittlere Thrombaosealter bei 10 Tagen. Es zeigte sich klar der Trend, das jlngere lysierte
Verénderungen im Bereich der V.poplitea weniger zu einem Reflux in diesem Bereich fihrten.

Das Signifikanzniveau konnte jedoch nicht erreicht werden (p=0,128).

4.4.3. Farbkodierte Duplex-Sonographie

Binnenstrukturen

Die Heparingruppe zeigte signifikant ausgepragtere Binnenstrukturen in der Duplex-Sonographie
as die Streptokinasegruppe. Der Verschlul? einer Etage und stark ausgeprégte Binnenstrukturen
mit eéinem Lumengesamtscore von > 2 Punkten kamen nur in der Heparingruppe vor. Insgesamt
zeigten 7 Patienten (21,9%) einen Normabefund, 3 Patienten (9,4%) eine vallstéandige
Rekanalisation mit poplitealem Reflux, 11 Patienten eine teillweise Rekanalisation ohne Reflux
(34,4%), 8 Patienten (25%) eine tellweise Rekanalisation mit Reflux und 3 Patienten einen
Verschlul3 (9,4%). Franzek et a.[28] fanden nach 12 Jahren mittels der CW-Doppler-
Untersuchung bei 27 % einen Normalbefund, bel 54% eine vollstdndige Rekanalisation mit
Reflux, bel 15% eine teilweise Rekanalisation mit Reflux und bel 4% eine Obstruktion. Eine
teilweise Rekanali sation wurde angenommen, wenn das Dopplersignal nur durch tiefe Atmung
moduliert wurde und de Signalverstdrkung vermindert war. Da die in unserer Studie
durchgefiihrte Duplex-Untersuchung auch geringe Wandverénderungen darstellt, die
hémodynamisch nicht bedeutsam sind, besteht zwischen unseren Ergebnisen und den
Ergebnissen von Franzed in der Gruppe der teil weisen Rekanali sation eine gewiss Diskrepanz.

Es konnte gezeigt werden, dal3 de Binnenstrukturen in der Duplex-Untersuchung abhéngig von
der urspringlichen Thromboseausdehnung waren. Man kann gut nachvollziehen, dai3

ausgepragtere  Thrombosen auch ausgeprégtere Verénderungen nach sich ziehen. Ein
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signifikanter Unterschied in der Ausprégung der Binnenstrukturen bei Patienten mit bzw. ohne
Beschwerden konnte nicht gezeigt werden. Ebenso bestand kein signifikanter Unterschied in der
Ausprédgung der Binnenstrukturen bei Patienten, die éne regelméfdige Kompresson durchfuihrten
bzw. solche, die keine durchfiihrten. Auch zeigten sich die Verdnderungen im Sinne éner
chronisch venéisen Stauung nicht eindeutig abhangig von dem Lumengesamtscore des erkrankten
Beines. Dies bestétigt die all gemeine Meinung, dal3 de Veranderungen der Venenwand nicht den
bedeutenden EinfluR auf die Entwicklung einer CVI haben, wie es der popliteale Reflux hat [33)].

4.4.4. Plethysmographie

Ventse Kapaztat

Eine Verminderung der vendsen Kapaztédt nach Thrombose tritt durch Wandverdnderungen in
den Letvenen auf. In unserer Studie war die vendse Kapazté in der Heparingruppe am
erkrankten Bein dignifikant  vermindert. In  der Streptokinasegruppe konnte das
Signifikanzniveau nicht erreicht werden. Franzedk et al. [28] berichteten, da’ de vendse
Kapaztét am erkrankten Bein ab dem 3.Jahr nach Thrombose nicht mehr signifikant vermindert
ist. Dies widerspricht unseren Ergebnisse zumindest in der Heparingruppe. Jedoch muf3 erwahnt
werden, dal? das Patientenkoll ektiv von Franzed auch isoli erte Wadenvenenthrombosen umfaldte.
Die Streptokinasegruppe zeigte éne signifikant bessere vendse Kapaztét am erkrankten Bein bei
den 4-Etagenthrombosen, bel den 2- und 3-Etagenthrombosen zeigte sich der Trend ener

besseren ventsen Kapaztét.

Venoser Ausgrom

Der vendse Ausgrom zeigt vergleichbare Resultate wie die ventse Kapaztét. Er war ebenfallsin
der Heparingruppe am erkranten Bein signifikant vermindert. In der Streptokinasegruppe zeigte
sich ein eindeutiger Trend zur Verminderung. Franzed et al. [28] berichteten, dal’3 der vendse
Ausdrom innerhalb der 12-jghrigen Nachbeobachtungszeit am erkrankten Bein immer
vermindert war. Dies bestdtigen unsere Ergebnisse, jedoch signifikant nur in der Heparingruppe.
Da der ventise Ausgrom in Zusammenhang mit der vendsen Kapaztét steht, sind die Ergebnisse
von Franzed et a., die nur eine Verminderung des Ausdromes und nicht der ventsen Kapaatéat
nach 12 Jahren zeigten, nicht ganz stimmig. Unsere Ergebnisse bestdtigen den Zusammenhang
zwischen Ausgrom und Kapaztét. Im Therapievergleich zeigte die Streptokinasegruppe eénen
signifikant besseren vendsen Ausgrom am erkrankten Bein bei den 4-Etagenthrombaosen, bei den

2- und 3-Etagenthrombaosen zeigte sich der Trend zu einem bessren vendsen Ausgrom.
M ethysmographische Klappenfunktion

In der Heparingruppe zeigte das erkrankte Bein eine signifikant schlechtere Klappenfunktion als
das gesunde Bein. In der Streptokinasegruppe war dies nicht der Fall. Die Klappenfunktion am
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erkrankten Bein unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Heparin- und Streptokinasegruppe.
Auffallig war, dal3 de Klappenfunktion am gesunden Bein in der Streptokinasegruppe signifikant
schledhter war as in der Heparingruppe (p=0,032). Eine Erkldrung hierfir fehlt, da in der
Duplex-Untersuchung ein Reflux popliteal am gesunden Bein jewell s nur bei einem Patienten der
Heparingruppe und einem Patienten in der Streptokinasegruppe vorkam.

Demnach scheinen die plethysmographischen Ergebnisse der Klappenfunktion nicht gut mit den
tatséchlich vorliegenden Insuffizienzen zu korrelieren, vieddmehr missen hierbei noch andere
Faktoren zugrunde liegen, die @éne Umfangsvermehrung der Wade hervorrufen. Dal3 de
Mesaungen selbst kein konstantes Ergebnis i eferte, ist ebenfall s denkbar.

4.5. Nebenwirkungen der Thrombdyse

Einer thrombdytischen Therapie steht man aufgrund schwerer Blutungskomplikationen
allgemein eher zurtickhaltend gegentiber. Laut einer Sammestatistik von 13 randomisierten
Studien mit 116 Patienten sind schwere Blutungskomplikationen 2,9 ma haufiger unter
Thrombadyse als unter Heparin [30] . 2 todli che intrazerebrale Blutungen traten bei 549 Patienten
im Bader Kollektiv auf [21]. Nach der Sammd statistik von Schulman kam es zu 0,7% todli chen
intrazerebralen Blutungen bei 1127 Thrombdysierten im Vergleich zu 02% be 2305
Heparinisierten [80]. Jacobsen gab eine Altersabhangigkeit an, schwere Blutungskomplikationen
kommen bei Uber 50-j&hrigen vor [44]. Eine Makroh@maturie trat unter Thrombadyse bei 10-20%
der Patienten auf und zwang zum Studienabbruch [57, 58, 85]. Es fehlt der direkte
randomisierte Vergleich zwischen Thrombdyse und Heparin beziigich der schweren
Blutungskompli kationen.

Die algemeinen Nebenwirkungen der Streptokinasetherapie sind meistens unbedeutend, hierzu
zéhlen Fieber, Krankheitsgefiihl und all ergische Reaktionen [58, 85]. Das Lungenembdierisiko
ist vergleichbar mit dem Risiko unter Heparintherapie. Bel Bedkenvenenthrombose ist es

mogli cherwelise leicht erhéht gegenliber der all einigen Antikoagulation [57, 58, 68, 79, 80, 85].
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5. Zusammenfassung

Da wenige Studien Uber Spétergebnisse nach tiefer Beinvenenthrombose im Therapievergleich
zwischen Streptokinaselyse und Heparintherapie vorliegen, die insbesondere das gleiche
Patientenkoll ektiv im Hinblick auf die Thromboselokalisation vergleichen, fuhrten wir ene
retrospektive Studie mit 137 Patienten durch. Insgesamt 32 Patienten mit der gleichen
Thrombosd okalisation wurden am Ende in die Ergebnisauswertung im Sinne éner ,, matched
pairs‘-Zuordnung einbezogen. Die Streptokinasetherapie zeigte énen signifikant besseren akuten
Therapieafolg bel der Auflésung der Thrombose. Die klinischen und hémodynamischen
Untersuchungen der Spétergebnisse fanden nach durchschnittl. 6,1 Jahren statt. Von den 32
Patienten zeigten nach durchschnittl. 6,1 Jahren 43,8% einen unauffélligen dufferen Status,
31,1% zeigten eine CVI im Stadium I, 15,6 % eine CVI Stadium Il und 9,4% hatten ein florides
oder abgeheiltes vendses Ulcus. Be 2-Etagenthrombosen zeigte die Streptokinasegruppe
signifikant bessere Spatergebnisse des dufferer vendsen Status, bei 3-und 4-Etagenthrombosen
war der Trend zu besseren Spétergebnissen zu erkennen.

In der Duplex-Untersuchung zeigte sich der Trend, dassein Reflux im Bereich der Vena poplitea
haufiger in der Heparingruppe vorlag, es wiesen 56,5% der Patienten der Heparingruppe
gegeniiber 25% der Patienten der Streptokinasegruppe eénen poplitealen Reflux auf. Die
pathophysiol ogische Bedeutung des poplitealen Refluxes im Hinblick auf die Entwicklung der
CVI wurde deutlich, ebenfalls die Abhangigkeit der Refluxentwicklung nach Lyse im Hinblick
auf das Thrombosedlter bel Lyse. Die Streptokinasegruppe zeigte signifikant weniger
Binnenstrukturen im Bereich der tiefen Venen in der Duplex-Sonographie. Pasend hierzu war
die plethysmographisch gemessne vendse Kapaztdt und der ventdse Ausgrom am erkrankten
Bein nach Heparintherapie signifikant vermindert, nach Streptokinasetherapie war dies nicht der
Fal. Bei den 4-Etagenthrombosen zeigte die Streptokinasetherapie éne signifikant bessre
vendse Kapaztét und einen signifikant besseren Aussrom am erkrankten Bein gegentiber der
Heparintherapie. Die subjektiven Beschwerden der Patienten unterschieden sich in beiden
Therapiegruppen etwas, nach Streptokinasetherapie gaben weniger Patienten Schmerzen im
betroffenen Bein an, eine Schwellungsneigung wurde in beiden Therapiegruppen etwa
gleichhaufig angegeben. Im Hinblick auf das regelméafiige Tragen von Kompressonsdrimpfen
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. In dieser Studie deutete sich
eine leichte Uberlegenheit der Streptokinasetherapie gegeniiber der Heparintherapie im Hinblick
auf die Entwicklung eines PTS an. In den apparativen Untersuchungen, bei der Beurtellung des
aul¥eren vendsen Status und bei der Angabe von subjektiven Beschwerden war der Trend zu
erkennen, da3 de Streptokinasetherapie im Vergleich zur Heparintherapie dwas bessere
Spétergebnise lieferte.  Eine deutliche Uberlegenheit der Streptokinasetherapie zeigte sich
jedoch nicht.

77



Ausblick

6. Ausblick

Wiunschenswert wére éne randomisierte prospektive Studie, die 2-,3- und 4 Etagenthrombosen
einschliel3t. Der EinschluR von spezidlen Lokalisationen ist aufgrund des eher sdtenen
Vorkommens und der schledht vergleichbaren Folgen eher kritisch zu betrachten. Ebenfalls
sollten Rezidivthrombosen nicht in die Studie mit eingeschlosen werden. Die Erfasaung des
initialen vendsen Status mufld gewdahrleistet sein.  Studienendpunkt sollten neben dem akuten
Therapieafolg und den Nebenwirkungen der Therapie, die Entwicklung eines PTS nach einem
langeren Beobachtungszeitraum sein. Neben der klinischen Beurteilung nach streng definierten
PTS-Veranderungen, sollte die Erfasaung subjektiver Beschwerden und de Erfasaung einer
Kompresgonstherapie nicht fehlen, ebenso ist es notwendig de Ergebnise funktionel zu
untermauern, eine Duplex-Sonographie sollte nicht fehlen, die Plethysmographie ist ebenfall s

winschenswert.

Eine leichte Uberlegenheit der UHSK-Therapie gegeniiber der Heparintherapie im Hinblick auf
die Entwicklung eines PTS ist zu vermuten, vor allem bel frischen Thrombasen, die noch nicht
zu einer Bedntréchtigung der Klappenfunktion gefihrt haben. Junge Patienten profitieren von
der Verhinderung eines PTS aufgrund gewonnener Lebensqualitét. Auch sind bei jlngeren
Patienten Blutungskomplikationen unter Lysetherapie sdtener, so da? man eher zu einer
Lysetherapie tendieren wirde. Trotzdem sind tédli che Blutungskomplikationen bei eéinem nicht
unbedingt vital bedrohlichen Krankheitsbild bei jingeren Patienten eine sehr tragische
Komplikation. Ob die Lysetherapie in Zukunft weiterhin Bedeutung bel der Behandlung der

tiefen Beinvenenthrombose haben wird, ble bt abzuwarten.
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