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1. Problemhintergrund und Fragestellung

Die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse betragt etwa 0,1% in der
Gesamtbevdlkerung und pro Jahr (White et al, 2003, Spencer et al, 2009). Ein kleiner
aber bedeutender Teil der tiefen Beinvenenthrombosen (TVT) hat erhebliche Folgen:
Das Risiko einer Lungenembolie mit tédlichem Ausgang wird mit Werten zwischen
2,6% und 9,4% angegeben (Hansson et al, 2000, Silverstein et al, 1998, Cushman et
al, 2004). Bei ausgedehnten tiefen Beinvenenthrombosen tritt bei etwa 20% der
Patienten ein chronisches Postthrombotisches Syndrom (PTS) mit chronisch-vendser
Insuffizienz auf (Prandoni et al, 1996). Die kumulative 5-dahres-Inzidenz einer
rezidivierenden TVT betragt 21,5% nach der ersten Thrombose und steigt bis auf ca.
28% nach einer zweiten Thrombose (Hansson et al, 2000). In einer neuen
Ubersichtsarbeit von Kyrle (2010) werden verschiedene Arbeiten (Hansson et al,
2000; Prandoni et al, 2007; Eischer et al, 2009) zum Rezidivrisiko einer TVT
zusammengefasst. Sie zeigt, dass das Risiko des Wiederauftretens nach 5 Jahren
20-25% ist; bei Patienten mit spontan aufgetretener TVT liegt das Risiko sogar Uber
25%. Das Rezidivrisiko ist hauptsachlich von erworbenen oder angeborenen
Risikofaktoren abhangig und zeigt deutliche Schwankungen zwischen den Patienten
(Kyrle et al, 2010).

Bei der TVT handelt es sich also um ein sehr bedeutsames Gesundheitsproblem,
sowohl von der Haufigkeit, aber insbesondere auch vom Schweregrad her geurteilt.
Da die Symptomatik einer tiefen Thrombose auch durch andere Erkrankungen
zustande kommen kann, die TVT aber potentiell lebensbedrohlich ist, ist eine
maoglichst treffsichere Diagnostik wiinschenswert.

In der Regel werden Patienten mit den Symptomen einer TVT — Beinschmerzen,
Schwellung etc. - eine Hausarztpraxis aufsuchen; der Hausarzt ist also hier der, der
die entscheidenden diagnostischen Entscheidungen zu treffen hat. Aufgrund der in
den letzten Jahren erfolgten Verschiebung auch der Therapie dieses
Krankheitsbildes hin in den ambulanten Bereich werden Hausarztpraxen zunehmend
mit dieser Problematik konfrontiert (Fischer 2004). Buller spricht in diesem
Zusammenhang von mehr als 140.000 Verdachtsfallen pro Jahr in GroBbritannien
(Buller et al, 2009). Genaue Zahlen sind fiir Deutschland nicht bekannt, dirften



jedoch aufgrund der hohen Zahl an Arztbesuchen pro Einwohner und der héheren
Einwohnerzahl noch deutlich darUber liegen.

Den Verdacht auf tiefe Beinvenenthrombose spricht man anhand klinischer Befunde,
Symptome und Anamneseangaben aus. Bei Verdacht auf dieser Basis wird eine
Abklarungsdiagnostik mit mehr oder minder beweisendem Charakter initiiert.

Das Problem besteht darin, dass die zur Diagnosestellung benutzten Auffélligkeiten
jeweils auf zahlreiche andere Erkrankungen genauso gut wie auf eine Thrombose

hinweisen kdnnen.

Die Einzelbefunde allein genommen kdénnen daher nicht Grund genug sein,
aufwendige Folgediagnostik in jedem Fall einzuleiten — insbesondere auch, weil die
Einzelsymptome einer TVT viele und dabei hdufiger vorkommende andere Ursachen
haben kénnen. So liegt es nahe, den Grad des Verdachts auf eine TVT von der
Kombination mehrerer Einzelbefunde — so wie in der Diagnostik allgemein Ublich —

abhangig zu machen.

Es hat sich aber in mehreren Studien (s. Literaturliberblick) herausgestellt, dass auch
die Kombination der Einzelbefunde sowohl in Form der klinischen Diagnosestellung
als auch in Form diagnostischer Scores (wie dem Wells-Score) keine fur den
klinischen Alltag wirklich ausreichende Sicherheit in Bezug auf den Ausschluss einer

TVT-Diagnose erbringt.

Da aber die TVT potentiell lebensgefahrlich ist, wird oft bei klinischen
Verdachtszeichen eine weiterfiihrende Diagnostik eingeleitet. Der Patient wird also
an einen Spezialisten oder ein Krankenhaus Uberwiesen, wo apparative
Diagnosemadglichkeiten wie Doppler- oder Duplex-Sonographie, ggf. auch
Phlebographie, aber auch D-Dimer-Tests zur Verfligung stehen. Andererseits zeigen
viele Studien (s. LiteraturUberblick), dass die Mehrzahl der zur Diagnostik
Uberwiesenen Patienten dann doch keine TVT haben.

Daher wére es ideal, wenn man bei einem groBen Teil der Patienten bereits bei der
Erstvorstellung beim Hausarzt zumindest eine TVT sicher ausschlieBen und damit

weiterflihrende Diagnostik beziehungsweise eine Uberweisung vermeiden kénnte.



Vor diesem Hintergrund ist die diagnostische Treffsicherheit bei Diagnosestellung
bzw. zumindest die Sicherheit eines Diagnoseausschlusses einer TVT in der

Hausarztpraxis ein wichtiges Thema der Allgemeinmedizin.

Uber diese skizzierte spezielle Problematik hinaus steht das Thema aber auch fiir ein
generelles Problem der Allgemeinmediziner, die im Niedrig-Pravalenz-Bereich
arbeiten und daher bei der Diagnostik vieler Krankheitsbilder auf eine geringe
Treffsicherheit der eingesetzten Diagnostika stoBen: Die Diagnostik weist hier immer
eine andere pradiktive Wahrscheinlichkeit als bei selektierten Patienten — wie in der

Klinik oder beim Spezialisten - auf.

Als Reaktion auf diese Situation wird — insbesondere in der Allgemeinmedizin —
immer versucht, diagnostische Ablauf-Vorgaben (Algorithmen) zu entwickeln, die die
Treffsicherheit der Diagnostik erhéhen. Im Zusammenhang mit der TVT wére
insbesondere die Treffsicherheit in Bezug auf den sicheren Ausschluss einer solchen
— weniger in Bezug auf den Beweis — hilfreich.

Dabei stehen fir den Hausarztbereich grundséatzlich die folgenden Hilfsmittel — Gber
Anamnese und Untersuchung hinausgehend — zur Verfiigung: Klinische Diagnostik-
Scores, Sonographie und D-Dimer-Test. Letztgenannter Test ist jedoch in
Deutschland bisher nicht zur Abrechnung im ambulanten Bereich zugelassen — und
wird daher kaum in der Praxis durchgefuhrt.

Inhalt der vorliegenden Studie ist die Untersuchung der Wirksamkeit - im Sinne
diagnostischer Treffsicherheit - des Wells-Scores in Kombination mit einem D-Dimer-

Test zum sicheren Ausschluss einer TVT im Arbeitsbereich des Hausarztes.



2. Literaturiiberblick

Die Literatursuche erfolgte in den folgenden medizinischen Datenbanken bzw.
Literatur aufarbeitenden Einrichtungen:

e Medline

e Scopus

e Cochrane Database of Systematic Reviews

Fur die vorliegende Ubersicht wurde eine Suche fiir den Zeitraum von Januar 1965
bis Juni 2010 durchgefihrt. Fir diesen Zeitraum wurde nur nach Arbeiten zur
Diagnostik der TVT gesucht. Der Such-Algorithmus lautet: (deep venous thrombosis
OR deep vein thrombosis OR thromboembolism) AND (diagnosis) [Title/Abstract] OR
diagnostic AND ,primary care* OR “family medicine”.

Eingeschlossen wurden klinische Studien, Leitlinien, Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen, in denen Angaben zur Symptomevaluation, zum D-Dimer-Test, zu
Kompressionsultraschall-/Duplexsonographie sowie zu Diagnose-Algorithmen und zu
deren diagnostischen Testcharakteristika (Sensitivitat, Spezifitdt) gemacht wurden.
Neben den gefundenen Arbeiten wurden im Sinne der Handsuche die Referenzlisten
der eingeschlossen Arbeiten auf weitere relevante Arbeiten durchsucht. Es wurden
insgesamt so 372 Artikel gefunden. Nach Lesen der Abstracts und ggf. der Texte
wurden davon 42 Artikel als wesentlich befunden und im folgenden Literaturteil
diskutiert. Der Uberblick ist nach inhaltlichen Schwerpunkten gegliedert, daher

erscheinen einige der Arbeiten unter unterschiedlichen Schwerpunkten.

2.1 Diagnostikprobleme der tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT)

Eine Thrombose ist oft nicht leicht zu diagnostizieren, da das klinische Spektrum sehr
breit ist. Das Spektrum reicht von Phlegmasia coerulea dolens einerseits bis zu
leichteren, fast inapparenten oder eher auf andere Krankheiten hinweisende
Beschwerden andererseits. Dennoch Iasst sich orientierend festhalten: Patienten mit
Verdacht auf TVT zeigen meist eines oder mehrere der folgenden Symptome, die

jeweils fUr sich auch andere Diagnosen zulassen: Spannungs- und Schweregefihl



oder ziehende Schmerzen vor allem in Oberschenkel und/oder Kniekehle und Wade,
die bei Hochlagerung des Beines abnehmen; Schwellung am Bein einseitig oder
beidseitig und/oder mit R6tung am Bein. Die sogenannte klassische Trias der
klinischen Symptome, bestehend aus Schwellung, Schmerz und Rétung, kommt eher
selten vor. Oft geben die Patienten nur ein Schwere- oder ein Spannungsgefihl an.
Auch Missempfindungen wie Druckempfindlichkeit gehdren zu den ersten
Beschwerden. Die seitenvergleichende Inspektion kann nur manchmal eine
glanzende Haut mit evtl. Warnvenen zeigen. Weitere Hinweise geben auch Druck-
und Dehnungsschmerzzeichen, z. B. Homans-Zeichen (Schmerzen in der Wade bei
Dorsalflexion des FuBes), Payr-Zeichen (Druckschmerz an der medialen FuBzone)
und Bisgaard-Zeichen (Kulissendruck-Schmerz) (Hach-Wunderle, 2004).

Knut Haeger (1969) zeigte in einer retrospektiven Studie, durchgeflhrt in einer Klinik
fir Angiologie in Schweden, dass unter 512 Patienten mit klinisch angenommener
und daher behandelter klinischer Thrombose 46% dieser Félle keine
phlebographisch bestatigte Thrombose aufwiesen. Er kommt zu der
Schlussfolgerung, dass eine tiefe Beinvenenthrombose niemals nur durch klinische
Untersuchung allein zu diagnostizieren sei. Uber die Zahl tibersehener Thrombosen
kann er nicht Auskunft geben.

Haeger zitiert in der oben genannten Arbeit eine Studie von McLachlin (1962), die
zeigte, dass Beinbdeme nur bei 17% der TVT-Falle vorlagen, das Homans-Zeichen
wurde bei nur 8% der gesicherten TVT-Falle beobachtet; zudem war es auch bei 6%
falsch-positiv.

In einer Studie aus Géttingen (Fischer et al, 2004) wurden von August 2001 bis April
2003 prospektiv alle vom Hausarzt zum Thromboseausschluss in eine
Schwerpunktpraxis fur Venenleiden Gberwiesenen Patienten erfasst und dort einer
gefaBchirurgisch-phlebologischen Anamnese sowie einer kérperlichen Untersuchung
und weiterer Diagnostik standardisiert unterzogen. Es wurden 114 Patienten (Alter
15-91; 72 Frauen) rekrutiert. Bei den Beschwerden standen Schmerzen (88%) und
Schwellungen (71%) im Vordergrund; bei der kérperlichen Untersuchung
Wadendruckschmerzen (40%) und Umfangsdifferenzen der Beine (56%). Alle

klinischen Zeichen wiesen keine ausreichende Eignung flr eine Thrombosediagnose
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auf. In 12 Fallen (10,5%) konnte eine TVT nachgewiesen werden. Haufigste
Differenzialdiagnosen waren die Stammvenen-Insuffizienz (33%) sowie (pseudo-)
radikulare Beschwerden (20%). Die Autoren ziehen daraus die Schlussfolgerung,
dass der Anteil an Patienten mit nachgewiesener TVT relativ gering ausfiel, also die
Spezifitat der klinischen Untersuchung zu gering erscheint, wenn rund 90% als krank
klassifiziert wurden, ohne dies zu sein. Wahrscheinlich aber sei auch die kérperliche
Untersuchung zum Ausschluss einer TVT ungeeignet, so dass Hausarzten auf Grund
des Gefahrdungspotenzials dieser Erkrankung zurzeit keine andere Alternative zur

weiteren Abklarung als durch den Spezialisten bliebe.

Zu einem vergleichbaren Schluss kommt auch Goodacre in einem Literaturtiberblick
zum Thema (2005). Nur 20-30% der Patienten mit typischen TVT-Zeichen haben
tatsachlich eine sonographisch/phlebographisch nachweisbare tiefe
Venenthrombose. Diese Arbeit wird in Kapitel 2.2 naher dargestellt.

Viel wichtiger und durch die obigen Studien nicht beantwortet aber ist die Frage, wie
viele Thrombosen bei der alleinigen Anwendung von kérperlicher
Untersuchung/Anamnese Ubersehen werden, also welche Sensitivitét diese beiden
Zugange allein genommen haben.

2.2. Klinische Algorithmen (Clinical Prediction Rules CPR)

Die Entwicklung der heute gebrauchlichen klinischen Algorithmen (Regeln der
Entscheidungsfindung) begann etwa im Jahr 1995. Die folgende Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht iiber die wesentlichen Regeln. Sie lassen sich in zwei Gruppen einteilen:
zum einen jene, die auf den Wells-Score (1995, 1997) zuriickzuflihren sind, zum
anderen die Gruppe der auf Oudega (2005) basierenden Regeln. Hinzu kommen
mehrere friihe Regeln, die der Vollstandigkeit halber unter den Namen Kahn, St.
André und Constans aufgeflihrt sind, hier aber wegen ihrer geringen Relevanz in der
Literatur und der Praxis nicht weiter diskutiert werden sollen. Die letztgenannten
Regeln werden von Constans in einer Studie von 2003 entsprechend bewertet.
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Das Ausgangsmodell nach Wells ist in der ersten Spalte (Wells et al, 1995)
dargestellt. Die Studie aus dem Jahre 1995 zeigt, dass die Aussagekraft des
klinischen Befundes durch die Verknipfung verschiedener Zeichen und Symptome
sowie die Gewichtung derselben erhéht werden kann (Wells et al, 1995). Zur
Bewertung der in den Algorithmus des klinischen Modells einflieBenden Pradiktoren
und deren Wichtung hatte Wells eine Studie mit 529 TVT-Verdachtsfallen
durchgeflhrt, die bereits in die angiologischen Abteilungen von drei Krankenhdusern
in Kanada und ltalien Gberwiesen worden waren, wobei eine TVT-Diagnose
gegebenenfalls mittels Doppler-Sonograhie bestatigt wurde. Es wurden
Untersuchungsparameter aus der Literatur sowie aus der klinischen Erfahrung der
Untersucher zusammengefihrt und in drei Gruppen von Faktoren eingeteilt:

1. Klinische Zeichen und Symptome einer TVT

2. Risikofaktoren fir eine TVT

3. Potentielle alternative Diagnose einer TVT
In das klinische Modell gingen schlieBlich die oben genannten Faktoren
(zusammengefasst in Faktorengruppen) gewichtet in Bezug auf ihre isolierte als auch
kombinierte Pradiktionskraft fir eine TVT ein. Aus der Summe der vergebenen
Punkte in zwei Kategorien (,major points’ und ,minor points’) ergab sich dann eine
Unterscheidung bezuglich hoher, mittlerer und niedriger Wahrscheinlichkeit, dass
eine TVT vorliegt. Der Score war jedoch nicht perfekt, da in der Niedrig-Risikogruppe
immer noch 5% Ubersehene TVT-Falle vorkamen, was man bei einer so

bedeutsamen Diagnose als zu hoch ansehen muss.

1997 versuchten Wells und seine Kollegen das bereits entwickelte klinische Modell
zu vereinfachen, der daraus entstandene Algorithmus ist in der folgenden Spalte
dargestellt und wird in der Literatur auch als ,Revised Model’ oder ,Categorized Wells
Rule’ bezeichnet. Drei frihere Kriterien fallen weg, die Patienten werden weiterhin in
drei Risiko-Gruppen eingeteilt und die Auswertevorschrift ist leichter zu handhaben.
Das vereinfachte Scoring-System mit neun klinischen Untersuchungsvariablen
entstand aus einer multiplen Regressionsanalyse (Tabelle 2, siehe auch Wells et al,
1998). Zum Ausschluss einer TVT wird in Abhangigkeit des Risikos ein
Ablaufschema bestehend aus Ultraschall-Untersuchung, Follow-up-Sonographie und

Venographie durchlaufen. Der Prozentsatz Gbersehener Thrombosen betragt in
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dieser Studie lediglich 0,6%. Durch die Strategie lie3 sich die Notwendigkeit far

Ultraschalluntersuchungen verringern.

In einer 1998 veroffentlichten Studie testete Wells (Wells et al, 1998) das
urspriingliche Modell von 1995, um zu demonstrieren, dass ein solches klinisches
Modell auch zusammen mit Impedanz-Plethysmographie nitzlich ist. Zuerst wurde
eine klinische Untersuchung durchgefuhrt, um die Wahrscheinlichkeit einer TVT
(hoch, mittel oder niedrig) festzustellen, dann wurde zur Abklarung des TVT-
Verdachts eine Impedanz-Plethysmographie durchgefihrt. Die nachtragliche
Anwendung des vereinfachten Modells zeigte ahnliche Ergebnisse, wie sie mit dem

urspringlichen Modell erzielt wurden.

Klinisches Merkmal Score-
Punkte
Aktive oder behandelte Krebserkrankung in den letzten 6 Monaten 1
Lahmung, Parese oder kirzliche Gipsimmobilisation der unteren Extremitat 1
Bettruhe (langer >3 Tage); groBe OP (vor <12 Wo.) 1
Schmerz/Verhartung entlang des tiefen Venensystems 1
Schwellung gesamtes Bein bis O-Schenkel 1
Schwellung Unterschenkel > 3cm zur Gegenseite 1
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Erweiterte oberflachliche (nicht-varikbse) Kollateralvene 1
Alternative Diagnose ebenso wahrscheinlich wie TVT -2
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir TVT
Niedrige KW <0
Mittlere KW 1 oder2
Hohe KW 23

Tabelle 2: Modifiziertes klinisches Modell zur Vorhersage der Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir TVT.
(Wells et al, 1997 und 1998)

In der Spalte ,Mod. Wells 2003’ (Tabelle 1) ist eine weitere Entwicklungsstufe der
Wells- Regel dargestellt. Anstatt der dreistufigen Risikoeinschatzung wurde eine
zweistufige Graduierung des Thromboserisikos (TVT wahrscheinlich vs.
unwahrscheinlich) eingefihrt und validiert (Wells et al, 2003). Alle Patienten mit
klinischem Verdacht auf TVT und einem Wells-Score >1 wurden als , TVT-
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wahrscheinlich” eingestuft, alle Patienten mit einem Wells-Score <1 als "TVT-
unwahrscheinlich®. Die modifizierte Regel enthielt auBerdem ein zusétzliches
Merkmal, namlich eine friihere TVT, und ermdglichte damit, dass dieser modifizierte
Wells-Score auch bei Patienten mit einer frGheren TVT angewendet werden kann;

diese Patientengruppe musste zuvor ausgeschlossen werden.

Klinisches Merkmal Score-
Punkte
Aktive oder behandelte Krebserkrankung in den letzten 6 Monaten 1
Lahmung, Parese oder kurzliche Gipsimmobilisation der unteren Extremitat 1
Bettruhe (langer >3 Tage); groBe OP (vor <12 Wo.) 1
Schmerz/Verhartung entlang des tiefen Venensystems 1
Schwellung gesamtes Bein bis O-Schenkel 1
Schwellung Unterschenkel > 3cm zur Gegenseite 1
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Erweiterte oberflachliche (nicht-varikdse) Kollateralvene 1
Bereits zuvor dokumentierte TVT 1
Alternative Diagnose ebenso wahrscheinlich wie TVT -2
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir TVT
Niedrige KW <2
Hohe KW 22

Tabelle 3: Klinisches Modell zur Vorhersage der Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir TVT (Wells et al, 2003)

Tabelle 3 zeigt den uns heute unter diesem Namen bekannten und auch in der
vorliegenden Studie benutzten Wells-Score, bei dem es sich um das gebrauchlichste
Verfahren zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer TVT handelt (Wells et al,
2003).

Auf die Ergebnisse der gleichen Studie bei Kombination des Wells-Scores mit einem
D-Dimer-Test wird an spaterer Stelle eingegangen (Kapitel 2.4), da sich dieses
Kapitel auf die Darstellung und Entwicklung der klinischen Algorithmen (Wells-Score,
Oudega-Score, etc.) beschrankt.
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Weitere Autoren arbeiten mit den gleichen Einflussfaktoren und Gewichtungen wie
Wells, haben jedoch die Cut-off-Werte leicht modifiziert. So verwendet Tick ( 2002)
den zweistufigen Algorithmus, setzt jedoch den Grenzwert fiir die Niedrig-
Risikogruppe nach Wells auf 1 herab, was zu einer Verkleinerung der Niedrig-
Risikogruppe fuhrt und eine Verkleinerung des Anteils Gbersehener Thrombosen bei
alleiniger Anwendung des Wells-Scores erwarten lasst. Die dargestellten Ergebnisse
dieser modifizierten Regel in Kombination mit D-Dimer-Test werden wiederum an

spaterer Stelle diskutiert (Kapitel 2.4).

Die folgenden beiden Spalten in Tabelle 1 stellen Varianten der Oudega-Regel dar.
Die Autoren entwickelten, basierend auf dem Score von Wells, einen eigenen Score,
in dem neben den Daten der Anamnese und der klinischen Untersuchung auch das
Ergebnis eines D-Dimer-Tests (Vidas D-Dimer-Test mit einem cut-off-level von 500
ng/ml und Tinaquant mit einem cut-off-level von 400 ng/ml) zu einem einfach zu
nutzenden Vorhersagealgorithmus zum sicheren Ausschluss von TVT verarbeitet
wurden (Oudega et al, 2005). Im Gegensatz zu dem in dieser Arbeit verwendeten
Ansatz wird das D-Dimer-Testergebnis also bereits bei der Bestimmung der
Risikogruppe fur jeden einzelnen Patienten bendtigt, was insgesamt eine wesentlich
héhere Zahl von durchzufihrenden D-Dimer-Tests bedeutet.

Im Gegensatz zum urspriinglichen Wells-Score gehen hier neben dem Ergebnis des
D-Dimer-Tests auch das mannliche Geschlecht, die Nutzung oraler Kontrazeptiva
und die Abwesenheit eines Unterschenkeltraumas in die Berechnung des Scores mit
ein. Demgegentber fallen vier klinische Kriterien von Wells weg (Schwellung des
gesamten Beines, eindriickbares Odem am symptomatischen Bein, erweiterte
oberflachliche Kollateralvenen, Alternativdiagnose ebenso wahrscheinlich wie TVT).
Aufgrund der hohen Wichtung des D-Dimer-Tests mit 6 Punkten und der
BerUcksichtigung der Wadendifferenz mit 2 Punkten ergibt sich ein Score zwischen 0
und 13. Oudega unterscheidet zwischen vier Wahrscheinlichkeits- oder Risiko-
Kategorien (Tabelle 4). Die Kategorisierung aller Patienten mit einem Score zwischen
0 und 3 als ,sehr gering wahrscheinlich* fihrte in der zitierten Studie zu einer
Reduktion der Uberweisungen zu weiterfiinrender bildgebender Diagnostik um 23%;
als Vergleich dient die gangige Praxis, Diagnostik bei allen klinischen Verdachtsfallen
einzuleiten. Dabei wirden 0,7% der TVT-Félle Gbersehen werden.
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Clinical Decision Rule Score-
Punkte
Ménnlich 1
Hormonelle Kontrazeptiva 1
Krebserkrankung in den verangegangenen 6 Monaten 1
Operativer Eingriff im vorangegangenen Monat 1
Die Abwesenheit eines Unterschenltraumas 1
Geflllte Oberflachliche (nicht-varikdse) Kollateralvene 1
Schwellung Unterschenkel > 3cm zur Gegenseite 2
Positives D-Dimer-Testergebnis (Simplify Clearview) 6
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir TVT
Sehr niedrige KW (TVT unwahrscheinlich) <3
Niedrige KW 4-5
Moderate KW 7-9
Hohe KW 10-13

Tabelle 4: Bestimmung des Scores des Clinical Decision Rules fiir die Wahrscheinlichkeit einer TVT.

(Oudega et al, 2005)

Bdller et al (2009) untersuchten den von Oudega entwickelten klinischen
Vorhersagealgorithmus, jedoch diesmal unter Benutzung des ,bed-side” Clearview-
Simplify-D-Dimer-Tests anstatt der aufwandigeren quantitativen ELISA Vidas- und
Tinaquant-Tests. Als Grenzwert zur Abgrenzung einer sehr niedrigen klinischen
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer TVT wurde auch hier ein Score-Wert <3
verwendet, nur Patienten mit einem héheren Score wurden zur
Ultraschalluntersuchung Uberwiesen. Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass mit
der gewahlten Methode bei Verwendung eines Grenzwertes von <3 zur Definition der
Niedrig-Risikogruppe die Zahl der diagnostisch motivierten Uberweisungen um fast
50% im Vergleich zur Volluntersuchung des gesamten Kollektivs reduziert werden
kann. Bei Biiller zeigten demgegeniber aber 1,4 % in der Gruppe mit niedrigem

Risiko eine erst im Verlauf entdeckte thromboembolische Erkrankung.

Eine um zwei Kriterien erweiterte Variante des Oudega-Algorithmus wurde
schlieBlich 2011 von Janssen (2011) vorgestellt. Wie bei Wells wird eine zuvor
bereits dokumentierte TVT bei der Berechnung des Scores bertcksichtigt, dartiber
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hinaus geht eine lange Reise mit mehr als vierstiindiger Sitzdauer mit jeweils zwei
Punkten in den Score ein. Eine Darstellung der Sicherheit beim Ausschluss einer
TVT in Abhangigkeit vom Cut-off-Wert des Scores zeigt, dass dieser bei etwa 3
liegen muss, will man einen Prozentsatz Ubersehener TVT unter 1,5% erreichen.
Dies gilt gleichermaBen fir den urspriinglichen Algorithmus von Oudega wie auch fir

dessen modifizierten Ansaitz.

Der Vollstandigkeit halber sei noch das Wiener Modell erwahnt, bei dem es sich um
einen Vorhersagealgorithmus fir TVT und Lungenembolie bei rezidivierendem
Auftreten handelt (Eichinger et al, 2010).

Neben den genannten Verfahren zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer TVT
werden in der Literatur auch vergleichbare Verfahren fir den Verdacht auf
Lungenembolie beschreiben. Diese stellen reproduzierbare klinische Algorithmen far
die klinische Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie dar, zum
Beispiel The Emparic, Wells, Modified Wells, Charlotte, Geneva und Modified
Geneva (Adam et al, 2009) .

Goodacre (2005) hat in einer Meta-Analyse 51 Untersuchungen zusammengefasst,
die sich mit der rein klinischen Bewertung im Zusammenhang mit TVT-Verdacht
beschaftigen. Bei 22 Studien wird der dreistufige Wells-Score eingesetzt; Studien, die
die zweistufige Wells-Regel einsetzen, wurden hier nicht berlicksichtigt. Die
Auswertung erfasst lediglich die Gute der Vorhersageregel als solcher, nicht jedoch
die Auswertung eines gegebenenfalls zusatzlich eingesetzten D-Dimer-Tests.

Die Autoren kommen zu der Erkenntnis, dass die Gute des Wells-Scores allein sehr
stark variiert und fihren dies auf unterschiedliche Settings und Unterschiede in den
Populationen (Krankheitspréavalenz und Auspragung der Krankheit bei Vorstellung
beim Arzt) zurlick. Weitergehende Analysen geben Hinweise darauf, dass die
Aussagefahigkeit der Wells-Regel limitiert ist, sofern Patienten mit frher Phase einer
TVT oder TVT in der Anamnese eingeschlossen sind. Ebenso werden
Einschrankungen der Zuverlassigkeit bei alteren Patienten nicht ausgeschlossen.
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2.3. D-Dimer-Test

Die Entwicklung von Labormethoden zur Erkennung einer Thrombose wurde nicht
zuletzt auch dadurch forciert, dass durch die obigen Studie bekannt wurde, wie
unsicher die klinischen Zeichen sind — selbst wenn man sie in einen empirisch
gewonnenen Algorithmus integriert. Im Folgenden soll nur auf den hier relevanten D-

Dimer-Assay eingegangen werden.

D-Dimere sind Fibrin-Abbauprodukte, die entstehen, wenn quervernetztes Fibrin von
Plasmin durch drei Enzyme (Thrombin, Faktor Xllla und Plasmin) proteolysiert wird.
D-Dimere im Plasma sind also Marker fiir eine vermehrte Gerinnungsaktivitat und
sind nicht spezifisch fir vendse Thromboembolien. Als Begleitphdnomen nicht-
thrombotischer Krankheiten und Zustande wie Operationen, Blutungen, Trauma,
Tumoren, Entziindungen und Schwangerschaft werden erhéhte D-Dimer-
Konzentrationen nachgewiesen. Daher kann der Nachweis erhdhter D-Dimer-Werte
nicht unbedingt immer auf das Vorhandensein einer TVT zurlickgefiihrt werden
(Adam et al, 2009).

Trotz der Féhigkeit des D-Dimer-Tests, ein fibrin-spezifisches Produkt von Thrombin,
Faktor Xllla und Plasmin zu messen, haben diese Assays ihre Beschrankungen
sowohl im Hinblick auf ihre Spezifitadt wie auch inre Sensitivitadt. Gegenwartig
verfligbare D-Dimer-Tests sind nicht identisch, da das D-Dimer-Antigen auf
Abbauprodukten unterschiedlicher GréBe angetroffen wird, die monoklonalen
Antikérper erkennen unterschiedliche Epitopen, und das Testformat, die
Kalibrierungs-Standards und die Instrumentierung unterscheiden sich (Adam et al,
2009).

In der Praxis wird unterschieden zwischen Flissigphase-Testsystemen, die im Labor
eingesetzt werden und Festphase-gebundenen Tests, die auch ,bedside-Tests*
genannt werden und ein unmittelbares Ergebnis liefern. Wahrend die erst genannten
die Plasmakonzentration der Fibrin-Abbauprodukte kontinuierlich messen, liefern die
bedside-Tests nur eine positive oder eine negative Aussage. Zur Interpretation der
gemessenen Plasmakonzentration der D-Dimere bei den Labortests bedarf es
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sogenannter Cut-off-Werte, oberhalb derer das Testergebnis als positiv gewertet
wird. Diese Cut-off-Werte sind test- bzw. herstellerabhangig.

Ein umfassender Vergleich der Leistungsmerkmale verschiedener Tests im
klinischen Labor ist 2001 von Dempfle verdéffentlicht worden. Die BemUhungen, die
Ergebnisse der Tests zu standardisieren, waren bisher nicht erfolgreich, da das D-
Dimer-Abbauprodukt nicht bei allen Tests einheitlich ist. Demzufolge gab es
Versuche, die Leistung der Assays durch die Umrechnung der Ergebnisse dieser
Tests mit Hilfe mathematischer Formeln zu harmonisieren, was jedoch erst noch als

universelle Praxis akzeptiert werden muss (Dempfle et al, 2001).

Heute stehen auch schnelle Vollblutassays (SimpliRED, Clearview Simplify D-Dimer)
fir die ambulante Patientenversorgung zur Verfligung. Diese weisen zwar eine etwas
geringere Sensitivitat auf als ELISA-Tests, sind aber preiswerter und als schnelle
Loedside-test“ direkt am Patienten durchfuhrbar (Wells et al, 1995).

Der in der vorliegenden Studie verwendete Simplify Clearview D-Dimer-Test (CSD)
ist ein immunchromatographischer Schnelltest zum Nachweis von D-Dimer im
menschlichen Vollblut und Plasma bei der Evaluation von Patienten mit Verdacht auf
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), TVT und LE. (Bedienungsanleitung des
Herstellers: Rylatt et al, 1983). Das Antikérper-Gold-Konjugat bindet sich spezifisch
an die D-Dimer-haltigen Molekle in der Probe des Patienten und bildet einen
Komplex. Der Komplex aus Antikérper, Gold und D-Dimer durchwandert eine
Membran in der wassrigen Phase und wird anschlieBend gebunden und in einer
Zone angereichert, in der ein zweiter fur D-Dimer spezifischer muriner monoklonaler
Antikérper in gebundener Form vorliegt. Bei der Bindung des Komplexes in dieser
Zone (Testzone) erscheint ein rosa-/purpurrote Linie auf der Membran als Zeichen
fOr ein positives Testresultat. Wenn die Konzentration von D-Dimer unterhalb der
klinisch definierten Nachweisschwelle liegt, erscheint keine sichtbare Linie.

Der Clearview-Simplify-D-Dimer-Test wurde in einigen Studien validiert und auch in
einer niederlandischen Hausarztstudie verwendet (s.o.: Blller et al, 2009). In einer
kleinen prospektiven vom Hersteller zitierten Studie wurde die Leistungsfahigkeit des

Tests unter 120 konsekutiv rekrutierten Patienten mit Verdacht auf TVT untersucht.
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Der diagnostische Algorithmus von Wells (Wells et al, 2003) wurde angewendet. Das
Vorliegen einer TVT wurde mittels Kompressionssonographie bestatigt. Der Test
wies eine Sensitivitat von 100% (Cl 90-100%) und eine Spezifitat von 52,9% (ClI
41,8%-63,8%), sowie eine negative pradiktive Wahrscheinlichkeit (NPW) von 100%
(C192,1-100%) auf (Cini et al, 2003).

Eine andere Studie untersuchte, ob der CSD-Test auch mit frischem nicht
koaguliertem Kapillarblut durchgefiihrt werden kann und verglich die
Leistungsfahigkeit dieses Tests mit einem bewéahrten quantitativen Latex-D-Dimer-
Test (Van der Velde et al, 2007). Die Studie fand in der GefaBabteilung des
Academic Medical Center in Amsterdam unter 53 Patienten statt. Ein Untersucher
entnahm drei Blutproben, zwei konsekutive Kapillarblutproben aus der Fingerbeere
(die zweite Probe nach langerem Stauen des Kapillarblutes) und eine dritte Probe
aus vendsem Blut. Die Studie zeigte, dass der CSD-Test der Kapillarblutprobe eine
Sensitivitat von 95% (Cl 83-99) und eine gute negative pradiktive Wahrscheinlichkeit
(NPW) von 97% (Cl 88-99) lieferte. Insgesamt waren nur 2 falsch-negative
Testergebnisse (1,9%) festzustellen, und zwar bei 2 Patienten, die laut Latex-
Aglutinations-Test eine D-Dimer-Konzentration leicht Gber dem cut-off-Level
aufwiesen. Die Ergebnisse der Kapillarblutwerte unterschieden sich nicht von den
Ergebnissen des vendsen Blutes. Die Ergebnisse des gestauten Kapillarblutes waren

etwas schlechter und daher ist dieser Weg nicht empfehlenswert.

2.4. Die Kombination von klinischen Algorithmen und D-Dimer-Test

In diesem Kapitel soll auf Studien eingegangen werden, in denen zuséatzlich zur
Vortestwahrscheinlichkeit nach Score-Einordnung auch das Ergebnis eines D-Dimer-
Tests zur Beurteilung des TVT-Risikos herangezogen wird. Im Gegensatz zu den
bereits oben geschilderten Untersuchungen von Oudega und Blller stellt das D-
Dimer-Testergebnis bei diesen Studien jedoch keinen festen Bestandteil eines
Scores selbst dar, sondern ist ein zuséatzliches Instrument zum Ausschluss einer
TVT. Insofern beschreibt dieses Kapitel Diagnose-Algorithmen, die primar auf Basis
der klinischen Untersuchung und der Risikofaktoren in Form eines Scores arbeiten,
und bei denen der D-Dimer-Test nur gezielt in Abhangigkeit vom Ergebnis des
Scores eingesetzt werden soll.
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Ein Diagnose-Algorithmus stellt also eine Strategie dar, die mit einem
standardisierten Schema den sequenziellen Einsatz von verschiedenen
diagnostischen Mitteln vorsieht. Die Diagnosestellung der TVT mit der Einbeziehung
des Wells-Scores und des D-Dimer-Tests soll einen Thromboseverdacht mit
niedrigem Aufwand (d.h. mit so wenigen Uberweisungen zu Zusatzdiagnostik wie

maglich) und mit zugleich groBer Sicherheit abzuklaren helfen.

Solche Algorithmen missen jedoch kritisch angewendet werden, da nicht immer alle
Aste innerhalb des Algorithmus durch prospektive Studien validiert wurden.
AuBerdem muissen natdrlich die setting-spezifischen Gegebenheiten fiir die
unterschiedlichen diagnostischen Mdglichkeiten berticksichtigt werden, z.B. die
Verflgbarkeit der diagnostischen Mittel oder die Erfahrung des Untersuchers in
Bezug auf die Beurteilung klinischer Zeichen und Risikofaktoren. SchlieBlich, und
sehr wichtig, muss die im Hintergrund stehende Inzidenz/Pravalenz der Thrombose
Berlcksichtigung finden. Alle diese Bedingungen sind in der Hausarztpraxis anders

als in einem Krankenhaus oder einer Zuweisungs-Ambulanz etc.

Da D-Dimere nicht nur bei TVT, sondern auch bei einer gréBeren Zahl weiterer
Erkrankungen nachgewiesen werden kénnen, eignet sich der D-Dimer-Test allein
genommen - wie bereits ausgefihrt - nicht fir den Nachweis oder den Ausschluss
einer TVT.

Daher muss fur den diagnostischen Ausschluss einer TVT die Kombination des D-
Dimer-Tests mit einem weiteren geeigneten Instrument eingesetzt werden, um so

eine hinreichend groBe Sensitivitat zu erzielen.

Die folgende Tabelle 5 zeigt in der oberen Halfte Studien der letzten zehn Jahre, die
im Wesentlichen den Wells-Algorithmus verwendeten. Mit aufgefihrt sind auch die
zwei bereits oben erwahnten Studien, in denen die Oudega-Regel verwendet wird,
bei der das D-Dimer-Testergebnis also bereits zur Ermittlung des Scores bendtigt
wird. In der unteren Halfte sind Meta-Analysen dieser Studien aufgefihrt. Die
Angaben in der linken Halfte der Tabelle beziehen sich auf das Kollektiv aller

erfassten Verdachtsfélle. Insofern beschreibt die hier aufgefihrte TVT-Pravalenz den
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Anteil der diagnostizierten Thrombosen im gesamten Kollektiv der Verdachtsfalle. In
der rechten Halfte der Tabelle sind, soweit verfligbar, die wesentlichen Kennziffern
fur die Niedrig-Risikogruppe angegeben. Die Werte wurden den zitierten Arbeiten
entnommen, fehlende Angaben wurden, soweit mdglich, aus den verdffentlichten
Daten selbst berechnet. Die TVT-Pravalenz in dieser Spalte der Tabelle beschreibt
also den Anteil der diagnostizierten Thrombosen innerhalb der Niedrig-Risikogruppe.
Der Prozentsatz Ubersehener TVT in der vorletzten Spalte bezieht sich auf die
Gruppe der Patienten mit niedriger Vortestwahrscheinlichkeit nach Wells, also
Patienten der Niedrig-Risikogruppe, und negativem D-Dimer-Test-Ergebnis und steht
somit in direkter Relation zum Ublichen NPW-Wert (1-NPW). Diese Definition fir den
Prozentsatz Ubersehener TVT wird auch im Folgenden benutzt, da sie in der Literatur
weitgehend Ublich ist. Es ist allerdings zu beachten, dass schon allein aufgrund
unterschiedlicher Vorhersageregeln und Cut-off-Level fur die Niedrig-Risikogruppe

die Kennzahlen als unterschiedlich zu erwarten sind.

Des Weiteren ist beim Vergleich der Studien zu beachten, dass diese in
verschiedenen Settings durchgefihrt wurden. Fir die meisten Studien wurden nicht-
stationare Patienten in Notfallambulanzen oder Krankenhdusern angegliederten
Einrichtungen rekrutiert. Nur vier der zitierten Ver6ffentlichungen beziehen sich auf
Hausarztpraxen und verwendeten zugleich die Kombination von Wells-Score und D-

Dimer.
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Einzelstudien

Bereits 1999 fuhrt Aschwanden (1999) eine Studie im ambulanten und stationaren
Bereich eines Krankenhauses mit 343 Patienten durch, bei der gleichzeitig eine
Clinical Decision Rule (CDR) sowie ein D-Dimer-Test zur Anwendung kommen. Bei
der CDR handelt es sich um die Wells-Regel von 1995. Die Autoren stellen
Sensitivitat, Spezifitat sowie negative und positive Vorhersagewahrscheinlichkeit
jeweils fir den D-Dimer-Test und den Wells-Score allein, zuséatzlich auch fir die
Kombination D-Dimer-Test und ,hohe Wahrscheinlichkeit nach Wells® dar. Im
Ergebnis kommen die Autoren zu dem Schluss, dass eine zweistufige
Vorgehensweise (D-Dimer-Test und CDR) zur Praselektion von TVT-Verdachtsfallen
vor weiterfihrender doppler-sonografischer Abklarung geeignet ist und damit
Aufwand und Kosten spart, ohne auf diagnostische Sicherheit zu verzichten. Der im
Vergleich mit der vorliegenden Studie interessierende Prozentsatz an Gbersehenen
TVT in der Niedrig-Risikogruppe wurde aus den dargestellten Angaben
zurlickgerechnet und liegt bei 1,3 Prozent. Diese Daten wurden jedoch in einer
Population mit anzunehmender héherer Pravalenz (Uberwiesene Patienten und

Krankenhauspatienten) als in der vorliegenden Studie erhoben.

Eine der ersten Studien, die sich mit der Kombination einer Vorhersageregel und
einem D-Dimer-Test beschéftigte, wurde von Anderson (2000) veréffentlicht. Das
Ergebnis des D-Dimer-Tests hat in dieser Studie zwar keinen Einfluss auf die weitere
Behandlung des Patienten. Da jedoch 100% der TVT-Verdachtsfalle einem D-Dimer-
Test unterzogen wurden, erlaubt die Studie Aussagen zur Zuverlassigkeit des D-
Dimer-Tests individuell fir jede der drei Wahrscheinlichkeitsgruppen nach Wells. Die
Studie zeigt, dass unter den Rahmenbedingungen einer Notaufnahme, also bei
Uberwiesenen Patienten, der D-Dimer-Test als alleiniger Test eine niedrige
Sensitivitat (82,5%), eine niedrige Spezifitat (84,9%) und damit auch hier eine
niedrige negative pradiktive Wahrscheinlichkeit (96,9%) aufweist. In der Gruppe der
Patienten mit niedriger klinischer Vortestwahrscheinlichkeit nach Wells hingegen
erreicht die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit 100% und fuhrte damit zur
Schlussfolgerung der Autoren, dass der D-Dimer-Test ein potentiell nitzliches
zusatzliches Kriterium zum Ausschluss einer TVT in diesem Handlungsraum

niedriger Wahrscheinlichkeit zum Vorliegen einer TVT sein kénnte.
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Kearon flhrte 2001 eine &hnliche Untersuchung in der Notfallambulanz von drei
Krankenhausern in Kanada durch. Alle Verdachtsfélle wurden mit Hilfe des Wells-
Scores kategorisiert und erhielten einen D-Dimer-Test. Patienten mit niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit und negativem D-Dimer-Testergebnis erhielten keine
weitere Diagnostik. Fiir die Gruppe der Patienten in der Niedrigrisikogruppe ergab
sich bei diesem Vorgehen eine negative pradiktive Wahrscheinlichkeit von 99,4%,
der Prozentsatz Ubersehener TVT lag also bei 0,6%.

Auch Kraaijenhagen (2002) setzt in seiner Studie die urspriingliche Wells-Regel
(Wells 1995) ein. Seine Untersuchung erfolgte bei niederlandischen Patienten, bei
denen ein TVT-Verdacht im ambulanten Bereich zu einer Uberweisung an die
teilnehmenden Untersuchungszentren flhrte. Dabei ergibt sich in der Niedrig-
Risikogruppe und mit negativem D-Dimer-Testergebnis ein Prozentsatz GUbersehener
TVT von 1,1%. Kraaijenhagen kommt damit zu dem Schluss, dass sich mit diesem
Verfahren eine ahnliche Sicherheit erreichen lasst, wie wenn man alle Verdachtsfalle
generell einer Ultraschalluntersuchung zufiihrt. Dieses Vorgehen erlaubt, dass sich
die Zahl der initialen Ultraschalluntersuchungen um etwa ein Drittel reduzieren lasst.

Ahnliche Werte lassen sich bei Bucek (2002) feststellen, einer Studie mit
vergleichbarem Setting und gleicher Vorhersageregel, lediglich der verwendete D-
Dimer-Test war ein anderer (Tinaquant). Die Tatsache, dass es keine Gbersehenen
TVT in der Niedrig-Risikogruppe gab, ist méglicherweise durch die relativ geringe
Zahl der Studienteilnehmer zu erklaren. Gleiches gilt fir die Studie von Shields
(2002); im Gegensatz zur vorgenannten Studie kam hier der D-Dimer-Test
SimpliRED zum Einsatz. Auch Cornuz (2002) stellte trotz deutlich héherer Zahl der
Studienteilnehmer keine tbersehenen TVT-Félle in der Niedrig-Risikogruppe bei
gezieltem D-Dimer-Testeinsatz nach Risiko fest; der verwendete D-Dimer-Test war in
diesem Fall ELISA.

Auch Schutgens (2002) untersucht die Zuverlédssigkeit von D-Dimer-Test bei nicht-
hoher klinischer Vortest-Wahrscheinlichkeit unter Patienten mit Verdacht auf TVT, die
an Kliniken tberwiesen wurden. Wiederum kam die Wells-Regel von 1997 zum

Einsatz. Im Gegensatz zu den bereits genannten Studien wird hier jedoch
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vorgeschlagen, die Patienten mit niedriger und moderater klinischer
Wahrscheinlichkeit zur Gruppe der Patienten nicht-hoher Wahrscheinlichkeit
zusammenzufassen und eines D-Dimer-Tests zu unterziehen. Die Auswertung der
Ergebnisse von Schutgens fur die Niedrig-Risikogruppe allein ergibt eine negative
pradiktive Wahrscheinlichkeit von 98,9%, der Anteil Gbersehener TVT in dieser

Gruppe ist 1,2%.

Einen abweichenden Diagnose-Algorithmus findet man bei Tick (2002), der eine
Ultraschall-Untersuchung bei allen TVT-Verdachtsfallen durchfihrt. Hier wird der D-
Dimer-Test lediglich bei Patienten mit mittlerer bzw. hoher Wahrscheinlichkeit und
unauffalligem Ultraschallergebnis angewendet. Motivation flr diese Strategie ist es,
die Zahl der Ultraschall-Wiederholungsuntersuchungen zu reduzieren. Vergleichbare
Zahlen fur die Niedrig-Risikogruppe werden daher nicht angegeben. Es fallt jedoch
auf, dass der Prozentsatz Ubersehener TVT in der Niedrig-Risikogruppe mit 2%
relativ hoch ist. Zudem bleibt die Reduktion der Gesamtzahl an

Ultraschalluntersuchungen mit 14,2% bei diesem Algorithmus relativ bescheiden.

Eine wiederum andere Strategie wird von Bates (2003) unter ambulanten Patienten
mit Vorstellung im Krankenhaus verfolgt. Hier werden alle Patienten mit TVT-
Verdacht einem D-Dimer-Test (ELISA) unterzogen, erst danach wird bei jenen
Patienten mit negativem Testergebnis zusatzlich eine Bewertung mittels des Wells-
Scores durchgefiihrt. Zum Einsatz kommt die Wells-Regel von 1997, die die
Patienten in drei Kategorien einstuft. Alle Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit
erhalten daraufhin eine Ultraschalluntersuchung, wahrend diejenigen mit niedriger
bzw. moderater Wahrscheinlichkeit keine weitere Behandlung erfahren; es wird nach
drei Monaten eine Follow-up-Untersuchung durchgefuhrt. Der Prozentsatz
Ubersehener TVT liegt mit 0,4% in der gleichen GréBenordnung wie bei den meisten
anderen Untersuchungen, die Zahl der diagnostisch motivierten Uberweisungen lie
sich in der vorgestellten Studie um 51% reduzieren.

Aguilar (2006) verwendet ebenfalls einen Algorithmus bestehend aus Wells-Score
und D-Dimer-Test, wobei der D-Dimer-Test bei allen Patienten der Niedrig-
Risikogruppe sowie jenen der Hochrisiko-Gruppe mit negativem Ultraschall-

Untersuchungsergebnis zum Einsatz kommen. Jedoch wurden in dieser Studie
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lediglich Patienten mit TVT-Vorgeschichte aufgenommen. Auch unter diesen
Bedingungen erwies sich die Kombination von Wells-Score und D-Dimer-Test als

sehr zuverlassig, da keine TVT Ubersehen wurde.

Der gleiche Algorithmus kommt bei der Studie aus Hongkong (Hung et al, 2011) zur
Anwendung. Auch hier werden zuséatzlich alle Patienten der Hoch-Risikogruppe, die
eine negative Ultraschalluntersuchung zeigten, einem D-Dimer-Test unterzogen. Der
Prozentsatz Ubersehener Thrombosen liegt bei 0%, wobei die sehr geringe Zahl der

in die Studie aufgenommenen TVT-Verdachtsfélle zu berlcksichtigen ist.

Die Uberwiegende Zahl der folgenden Studien verwendet im Wesentlichen den
gleichen Algorithmus zum Ausschluss einer TVT, wobei der D-Dimer-Test in der
Niedrigrisikogruppe als zusétzliches Kriterium zum Ausschluss einer TVT eingesetzt
wird. Nach Kategorisierung der Patienten in Hoch- bzw. Niedrigrisikopatienten erfolgt
bei Niedrig-Risikopatienten ein D-Dimer-Test, dem nur bei positivem Ergebnis
apparative Diagnostik nachgeschaltet wird. Hochrisikopatienten erhalten zwar in
einer der folgenden Studien ebenfalls einen D-Dimer-Test, werden aber in allen vier
Studien (bei Wells unabhangig vom Ergebnis eines D-Dimer-Tests) immer mittels
apparativer Diagnostik weiteruntersucht. Bei Niedrigrisikopatienten ohne D-Dimer-
Befund schlieBlich wird von einem TVT-Ausschluss ausgegangen.

Die erste dieser Studien ist diejenige von Wells, die bereits im Zusammenhang mit
der Entwicklung der Wells-Regel in Kapitel 2.2 vorgestellt wurde (Wells et al, 2003).
Die Ergebnisse wurden im Umfeld von gefaBchirurgischen Praxen in Kanada
gewonnen. Zum Einsatz kam die modifizierte Wells-Regel mit lediglich niedriger oder
hoher klinischer Vortestwahrscheinlichkeit und Berlcksichtigung einer bereits zuvor
diagnostizierten TVT.

Im Gegensatz zu anderen Studien wurden sowohl die Hoch- wie auch die
Niedrigrisikogruppe jeweils in eine Test- und eine Kontrollgruppe randomisiert
aufgeteilt. Wahrend die Testgruppen entsprechend dem oben dargestellten
Vorgehen untersucht wurden, erhielten alle Patienten der beiden Kontrollgruppen
Ultraschalluntersuchungen. Die in Tabelle 5 aufgefliihrten Werte beziehen sich

jeweils auf die Testgruppe.
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Far die Gruppe der Niedrig-Risiko-Patienten nach Wells-Score mit negativem D-
Dimer-Testergebnis liegt der Anteil der Gbersehenen TVT bei 0,9% (2 von 218). Dem
stehen in der Kontrollgruppe 1,4% Ubersehene TVT gegenuber (4 von 284); diese
diagnostiziert ausschlieBlich mittels Ultraschalluntersuchung. Bei den hier genannten
Zahlen handelt es sich z. T. um von der Autorin selbst neu berechnete Werte, die der
Vergleichbarkeit innerhalb von Tabelle 5 sowie spater mit der eigenen Studie dienen

sollen.

Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass durch den Einsatz von D-Dimer-
Tests in der Niedrig-Risikogruppe nach Wells 38% der Ultraschalluntersuchungen

eingespart wurden.

Far eine Population von Patienten in der Hausarztpraxis, die alle Verdachtsfélle, also
nicht nur die an das Krankenhaus Uberwiesenen, einschloss, gibt es eine Studie aus
den Niederlanden (Oudega et al, 2005), an der sich 110 Hauséarzte beteiligten, die
1295 Patienten rekrutieren konnten. Auch in dieser Studie kommt der modifizierte
Wells-Score von 1997 zum Einsatz. Der Prozentsatz (ibersehener Thrombosen in der
Niedrig-Risikogruppe liegt bei 2,9%

Tabelle 6 zeigt eine Gegenliberstellung dieser niederlandischen Studienergebnisse
von Oudega mit den Ergebnissen von Wells. Dieser Vergleich ist insofern
interessant, als er bei ansonsten weitgehend Ubereinstimmenden Randbedingungen
den Einfluss eines vorselektieren Patientenkollektivs gegenlber einer
Patientengruppe, die reprasentativ fur Hausarztpraxen ist, aufzeigt. Dargestellt wird
fir beide Studien jeweils in der Spalte Wells’ der Prozentsatz Gbersehener TVT-Félle
in der Niedrig-Risikogruppe, wenn man kein weiteres Diagnostikum zum Ausschluss
einer TVT einsetzt. In den Spalten \Wells + D-Dimer’ ist hingegen der Prozentsatz
tbersehener TVT-Falle in der Niedrig-Risiko-Gruppe angegeben, wenn man mit
Unterstitzung durch einen D-Dimer-Test in Erganzung zum eigentlichen Wells-Score
arbeitet.
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Oudega-Studie 2005 Wells-Studie 2003
Test Wells Wells+ Wells Wells +
D-Dimer D-Dimer
Ubersehene TVT
in der Niedrig- 12% 2,9% 5% 0,9%
Risikogruppe

Tabelle 6: Vergleich der iibersehenen TVT bei Oudega und Wells

Die Tabelle zeigt, dass die Zahl der Ubersehenen TVT-Falle in der Niedrig-
Risikogruppe und bei fehlender D-Dimer-Nutzung bei Oudega (2005) mit 12% fast
doppelt so hoch ist wie bei Wells (5%), obwohl die urspriingliche Wells-Regel mit
einem niedrigeren Cut-off-Wert fiir die Niedrig-Risikogruppe sowie die Rekrutierung
der Patienten in Hausarztpraxen stattfand, bei denen nicht von einer Vorselektion
auszugehen ist und daher eine niedrigere Pravalenz zu erwarten ist. Dies Iasst sich
maoglicherweise dadurch erklaren, dass Spezialisten (in der Studie bei Wells) bei ihrer
klinischen Einordnung in den Score treffsicherer sind, wodurch dann faktisch eine
klinische Vorselektion an dieser Stelle stattfindet.

Im Gegensatz zu der zuvor genannten Studie von Oudega verwendet Buller die
Vorhersageregel von Oudega, die bereits in Kapitel 2.2 dargestellt wurde. Die
Patienten wurden wiederum in Hausarztpraxen in den Niederlanden rekrutiert.
Obwohl das D-Dimer-Test-Ergebnis - wie bereits oben beschrieben - direkt in den
Score einflieBen sollte, unterscheidet Bdller in der Auswertung der Ergebnisse
verschiedene Szenarien, wobei er von der eingangs definierten CDR, in die das
Ergebnis des D-Dimer-Tests einflieBen musste, abweicht und das Ergebnis des D-
Dimer-Tests bei der Berechnung des Scores nicht berlicksichtigt, also gestuft
vorgeht. Wirde der behandelnde Arzt sich allein auf den so ermittelten Score
verlassen, so wirden 9,6% der Thrombosen in der Gruppe der Niedrig-Risiko-
Patienten nach klinischem Score Ubersehen. Wirde der Arzt allein aufgrund des D-
Dimer-Testergebnisses ohne CDR entscheiden, so wirden 3,4% in der Niegrig-
Risiko-Gruppe Ubersehen. Ein deutlich besseres Ergebnis liefert die Kombination von
D-Dimer-Test und Oudega-Score: Der Prozentsatz Gbersehener TVT-Falle in dieser

Gruppe betragt 1,4% (Bduller et al, 2009). Bei einem solchen Vorgehen liegt die
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Einsparquote in Bezug auf die Notwenigkeit einer weiterfihrenden Diagnostik bei
etwa 50%.

Tagelagi (2007) setzt den D-Dimer-Test bei allen Patienten der Niedrig-Risikogruppe
ein, Patienten mit positivem Ergebnis erhalten ebenso wie alle Hoch-Risikopatienten
eine Ultraschall-Untersuchung. An dieser Studie aus Neuseeland waren 410
Hausarztpraxen mit 327 eingeschlossenen Verdachtsfallen beteiligt. Die Zahl der
Patienten in der Niedrig-Risikogruppe bei gleichzeitig negativem D-Dimer-
Testergebnis war mit 4 sehr gering. Die Frage, ob bei diesen eine TVT vorliegt oder
nicht, lieB sich nicht entscheiden, war aber wegen der kleinen Zahl auch irrelevant fur

Berechnungen.

In einer weiteren Studie wurde der Wells-Score zusammen mit dem D-Dimer-Test in
der Notaufnahme von Krankenh&usern, also bei vorselektierten Patienten getestet.
Die Autoren der schwedischen Studie (Elf et al, 2007) verwenden wiederum den

gleichen Algorithmus. Der Prozentsatz Ubersehener Thrombosen liegt unter 1%.

In einer Studie, die schon vorhandene Daten aus einer TVT-Untersuchung nutzte,
diese nur anders auswertete (van der Velde 2011), wird der Wells-Score mit der auf
Oudega basierenden 'Primary Care Rule' jeweils in Kombination mit einem D-Dimer-
Test verglichen. Dieser Auswertung liegen die Ergebnisse von 1086 unselektierten
Patienten mit TVT-Verdacht zugrunde, die in 300 holldndischen Allgemeinarzt-
Praxen gewonnen wurden. Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit fir TVT erhielten
direkt eine Ultraschall-Untersuchung, die der Niedrig-Risikogruppe nur dann, wenn
das D-Dimer-Ergebnis positiv war. Dies entspricht der Anwendung des Wells-Scores
nach dem zuvor beschriebenen Algorithmus. Der Anteil Gbersehener TVT-Félle in der
Niedrig-Risikogruppe und mit negativem D-Dimer-Testergebnis wird mit 1,6%
angegeben und liegt damit héher als bei den zuvor zitierten Studien. Praktisch das
gleiche Ergebnis (1,4%) wird mit der 'Primary Care Rule' erzielt. Zu beachten ist
jedoch, dass bei letzterer Vorgehensweise 100% der Verdachtsfélle einem D-Dimer-
Test unterzogen werden missen, da das D-Dimer-Testergebnis fir die Bewertung
des Risikos benétigt wird. Bei Anwendung der 'Primary Care Rule' ist das
Einsparungspotenzial bezlglich Ultraschalluntersuchungen mit 49% gegenuber der

Vorgehensweise mit Wells-Regel (45%) geringfugig hoher.
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Die Gegenuberstellung der Ergebnisse der wesentlichen Einzelstudien der letzten 10
Jahre zeigt, dass der Prozentsatz Ubersehener Thrombosen in der Niedrig-
Risikogruppe und zugleich mit negativem D-Dimer-Testergebnis bei allen
dargestellten Studien - mit Ausnahme der von Kraaijenhagen - trotz der stark
unterschiedlichen Randbedingungen (Setting, Geographie, Pravalenz im
Untersuchungskollektiv, Vorhersage-Regel, Algorithmus) unter 3% - meist sogar
deutlich niedriger - liegt.

Metaanalysen und Reviews

In einer Meta-Analyse von Tamariz (2004) wurden 17 Studien mit 7122 TVT-
Verdachtsfallen zusammengefasst. Dabei zeigte sich, dass der Wells-Score der am
haufigsten benutzte klinische Algorithmus fir die TVT-Diagnostik ist. Lediglich acht
der ausgewerteten Studien beinhalteten allerdings die Kombination eines
Vorhersage-Scores mit einem D-Dimer-Test, in sieben Fallen wurde der Wells-Score
eingesetzt. Die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit (NPW) war insgesamt Uber
alle Studien gemittelt sehr hoch, Patienten in der Niedrig-Risikogruppe nach
klinischem Score hatten einen mittleren NPW von 96% (Cl: 87% - 100%), was jedoch
fir einen Einsatz zum Ausschluss einer Erkrankung noch zu niedrig erscheint, da
immerhin im Mittel etwa 4% der Patienten mit TVT Ubersehen werden bzw. ein auch
noch maoglicher ,wahrer Wert“ (siehe Cl) sogar 13% Ubersehen lieBe. Fir die Studien
mit Wells-Score und — nach Algorithmus — gegebenenfalls einzusetzendem D-Dimer-
Test ermittelten die Autoren hingegen eine mittlere negative préadiktive
Wahrscheinlichkeit von 99%.

Eine weitere Metaanalyse erstellte Fancher (2004), der besonderen Wert auf die
Empfindlichkeit des eingesetzten D-Dimer-Tests legte. Mit diesem Schwerpunkt
konnten 12 Studien mit 5431 Patienten eingeschlossen werden. In allen Studien
wurden die Patienten durch Anwendung des Wells-Scores in Gruppen niedrigen,
mittleren und hohen Risikos eingestuft. Studien, die den 2-stufigen Wells-Score
einsetzen, konnten nicht bertcksichtigt werden, da dieser erst 2003 publiziert wurde.
Die Auswertung unterscheidet zwischen Studien, bei denen der weniger sensitive

SimpliRED-Test zum Einsatz kam, und solchen, die auf einem hoch-sensitiven D-
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Dimer-Test beruhten. Bei Anwendung des weniger sensitiven SimpliRED-Tests
betrug der Prozentsatz Ubersehener TVT-Félle innerhalb eines dreimonatigen
Follow-ups in der Niedrig-Risikogruppe 0,5% (95% CI: 0,07%-1,1%). Die Anwendung
des hoch-sensitiven D-Dimer-Tests reduzierte diesen Prozentsatz minimal auf 0,4%
(95% CI: 0,04%-1,1%), hier sogar bezogen auf die Niedrig- und Mittelrisikogruppe bei
negativem D-Dimer-Test. Die Autoren folgern daraus, dass die Kombination von
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit mit einem negativen SimpliRED-D-Dimer-
Testergebnis in beiden Risikoklassen eine TVT mit ausreichender Sicherheit

ausschlieBen kann.

Geersing et al (2009) schlieBlich werten in einer Meta-Analyse die Ergebnisse von
23 Studien aus, die insgesamt 13 959 Patienten umfassen. Sie legten insbesondere
auf die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit in der Niedrig-Risikogruppe in
Abhangigkeit fur verschiedene D-Dimer-Tests wert. Dabei handelt es sich um
SimpliRED, Clearview, Cardiac und Triage. Die Ergebnisse zur NPW liegen sehr
dicht beisammen (98,9% - 99,6%) und kommen zu dem Schluss, dass sich sowohl
qualitative wie auch quantitative D-Dimer-Tests zum sicheren Ausschluss einer TVT
in der Niedrig-Risikogruppe eignen).

In einer weiteren Metaanalyse von 2006 untersucht Wells die Daten von 14 Studien,
die die klinische Vorhersagewahrscheinlichkeit fir TVT mittels des Wells-Scores zum
Inhalt haben. EIf der eingeschlossenen Studien verwenden zusétzlich den D-Dimer-
Test. Bei der Population handelt es sich um ambulante Patienten, die allerdings alle
vorselektiert waren, weil die Untersuchungen an Zentren durchgefthrt wurden
(Outpatients). Die Studie schlieBt Untersuchungen aus verschiedenen Landern ein.
Damit werden mehr als 8000 Patienten erfasst. Die gepoolten Daten zeigen eine
TVT-Pravalenz von 5% in der Niedrig-Risikogruppe. Sensitivitat, Spezifitat, negative
pradiktive Wahrscheinlichkeit fiir die Niedrigrisikogruppe liegen bei 88%, 72%, 99%.

Die Autoren kommen zum Schluss, dass sich die diagnostische Treffsicherheit durch
die Kombination des Wells-Scores mit gezielt eingesetztem D-Dimer-Test verbessern
lasst. Ist das D-Dimer-Testergebnis dann negativ, kann die Diagnose einer TVT mit
ausreichend Sicherheit (1% falsch-negative Befunde) verworfen werden. Ist das D-
Dimer-Test-Ergebnis hingegen positiv, wird eine Kompressionsonographie

durchgefihrt. Bei hdherer klinischer Wahrscheinlichkeit (Hochrisikogruppe: Wells-
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Score >1) ist hingegen das D-Dimer-Test-Ergebnis Uberflissig, da diese Patienten in
jedem Falle eine Kompressionssonographie bendtigen.

Weiterhin wird abgeleitet: Ist die Sonographie negativ bei positivem D-Dimer-
Testergebnis, wird eine Wiederholungssonographie bei Patienten mit hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit (Wells-Score >3) vorgeschlagen. Bei Patienten mit mittlerer
klinischer Wahrscheinlichkeit (Wells-Score 1 oder 2) und positivem D-Dimer-Test
muss man keine Wiederholungssonographie aufgrund der niedrigen Fehlerquote der
Untersuchung (Wahrscheinlichkeit einer Gbersehenen Thrombose < 1%)

durchfihren.

Ten Cate-Hoek (2005) vergleicht im Hinblick auf die Kosteneffektivitat in einer
zusammenfassenden Studie, basierend auf 11 Ver6ffentlichungen, herkémmliche
krankenhausbasierte Strategien mit einer diagnostischen Strategie mittels einem D-
Dimer-Test in Kombination mit einer Clinical Decision. Dariiber hinaus kommt der
Clearview Simplify D-Dimer-Test zum Einsatz (siehe auch eigene Studie). Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die angewendete Strategie nicht nur sicher
im Hinblick auf den Ausschluss einer TVT, sondern im Vergleich zu
krankenhausbasierten Strategien kostengtinstiger ist. Als weiterer Vorteil wird der
Wegfall der Uberweisung zur Ultraschalluntersuchung fiir einen GroBteil der
Patienten, die ansonsten einen bekommen hétten, genannt.

Zu einem ahnlichen Ergebnis in Bezug auf die Reduktion von Folgediagnostik kommt
auch Biiller (2009), der in Analyse mehrerer Einzelstudien eine Reduktion um 35%
findet.

Auch die Meta-Analysen zeigen — identisch zu den Einzelstudien — dass sich durch
die Kombination von Wells-Score und D-Dimer-Test generell sehr zuverlassige
Ergebnisse fur den Ausschluss einer TVT bei zudem meist Aufwandsreduzierungen
in der Folgediagnostik erzielen lassen.
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3. Eigene Studie

3.1. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Da fast alle der oben dargestellten oder in Metaanalysen aufgenommenen Studien
mit vorselektierten Patienten arbeiteten, also Patienten, die an Zentren Gberwiesen
wurden — lediglich die Meta-Analyse von Blller (2009) enthielt auch Untersuchungen
unter Einschluss unselektierter Patienten von Hausarztpraxen — und da keine der
Studien im deutschen Gesundheitswesen durchgefliihrt wurde oder deutsche
Hausarztpraxen einschloss, ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die deutsche

Hausarztpraxis nur sehr bedingt gegeben.

Auf die Unterschiede zwischen Deutschland und anderen Landern sowie zwischen
vorselektierten — also Uberwiesenen — Patienten einerseits und die unselektierten in

der Hausarztpraxis andererseits soll hier kurz eingegangen werden.

Bis zum Beleg des Gegenteils ist zunachst einmal von Unterschieden bei den
Pravalenzen und den unterschiedlichen Entwicklungsstadien einer TVT zum
Zeitpunkt der Vorstellung beim Arzt in Abhangigkeit vom Untersuchungsort
(Krankenhaus, Zentrum, Hausarztpraxis) auszugehen, da sich die Patientenkollektive
von Uberwiesenen und primar nicht-Gberwiesenen Patienten unterscheiden. Zudem
werden die Patienten sich in Abhangigkeit von Uberweisung/Nicht-Uberweisung in
unterschiedlicher Stadienverteilung ihrer Erkrankung befinden. Damit aber werden
unterschiedliche klinische Fahigkeiten beim beurteilenden Arzt und Bezug auf die
Einordnung anhand des Wells Score notwendig.

Zudem ist zu bedenken, dass auf die Prévalenz und das Krankheits-Stadium zum
Zeitpunkt der Vorstellung auch die so genannte Medizinkultur ihren Einfluss haben
wird: Wann und mit wie ausgepragten Beschwerden geht man zu einer arztlichen

Untersuchung?

Landerspezifische Besonderheiten sind anzunehmen: Payer und Lynn (1992) z.B.

beschreiben den unterschiedlichen Umgang mit Symptomen in verschiedenen
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Landern. Deutschland hat eine eher sehr niedrige Schwelle, einen Arzt aufzusuchen,
England oder die Niederlande eine deutlich hdhere. Dies wirkt sich sowohl auf die zu
erwartende Pravalenz als auch eine unterschiedliche Verteilung der
Entwicklungsstadien gesuchter Erkrankungen aus. Gespiegelt wird der zwischen
Landern (Kulturen) unterschiedliche Krankheitsumgang schon in der Zahl der
Arztbesuche pro Jahr: Laut einer Untersuchung fir das Jahr 2008 im Barmer/BEK-
Arztreport gehen deutsche Patienten im Vergleich zu Patienten aus GroBbritannien,
Schweden und den Niederlanden drei- bis sechsmal hdufiger zum Arzt.

Und in Bezug auf das Instrument des Wells Score ist unklar, ob unterschiedliche
Ausbildung, das unterschiedliche Vertrauen auf Nicht-technische, also rein klinische
Untersuchungen in unterschiedlichen Landern auch die Fahigkeit der klinischen
Beurteilung beeinflusst — und damit das Ergebnis der Algorithmus-Anwendung.

Es stellt sich also die Frage, ob der D-Dimer-Test in Kombination mit einer klinischen
Vorhersageregel tatsachlich auch in der deutschen Hausarztpraxis von Nutzen ist,
um damit Belastungen fiir Patienten und Arzte sowie Einsparungen im
Gesundheitswesen zu erzielen, ohne das Risiko einer Gbersehenen TVT zu erhdhen.
In anderen Worten geht es darum, den Algorithmus von Wells-Score und D-Dimer-
Test-Einsatz im Niedrig-Risikobereich der deutschen hausérztlichen Versorgung zu

validieren.

Vor dem hier skizzierten Hintergrund ergaben sich die folgenden Einzelfragen fir die
deutsche Hausarztpraxis:

1. Wie gut ist die diagnostische Treffsicherheit des Wells-Scores kombiniert mit dem
D-Dimer-Test in Bezug auf den Ausschluss einer TVT in der deutschen
Hausarztpraxis?

2. lIst die Anwendung des Wells-Scores in Verbindung mit dem nach Algorithmus
vorgegebenen Einsatz eines D-Dimer-Test der klinischen Einschatzung
(subjektives Urteil) deutscher Hausarzte tGberlegen?
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3.2. Methode

3.2.1. Rekrutierung der Praxen und Einfihrung der Teilnehmer in die Studie

Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie, in der konsekutiv die Patienten
mit klinischer TVT-Symptomatik Gber 18 Monate rekrutiert wurden. Die Studie
begann im September 2007 mit der Rekrutierung der Praxen und der Kurz-Schulung
der teilnehmenden Arzte zur Nutzung des Wells-Scores und des D-Dimer-Tests in
der Praxis. Die Erhebung der Daten erfolgte von Dezember 2007 bis April 2010 in
zwei Kohorten. In einer ersten Kohorte wurden ausschlieBlich Lehrpraxen gewonnen.
Die zweite Kohorte umfasste ausschlieBlich Nicht-Lehrpraxen. Jede Praxis erhob die
Daten exakt tber einen Zeitraum von 18 Monaten. Der Zeitraum ist hinreichend lang,
um zusammen mit der Erweiterung um die zweite Kohorte evtl. vorhandene
saisonale Unterschiede (zum Beispiel vermehrte Urlaubsfliige im Sommer oder

Langstreckenfliige im Winter) im Auftreten von TVT zu erfassen.

Es wurden Arztpraxen im Raum Disseldorf und im Raum Witten selektiv
angesprochen. Bei den ausgewahlten Arztpraxen handelte es sich in der ersten
Kohorte um Lehrpraxen, die bereits in der Vergangenheit mit dem
Universitatsklinikum Diisseldorf zusammengearbeitet haben. Die Arzte der zweiten
Kohorte waren dem Institut zum Teil durch frihere Studien ebenfalls bereits bekannt.
Das selektive Ansprechen fiihrt in der Regel zu besonders interessierten Arzten in
der Studiengruppe. Dies hat in Bezug auf das Auftreten der Thrombose im
Patientenkollektiv keinen Einfluss, da sich wegen einer einmal in der Zukunft
madglichen Thrombose Patienten nicht flir den einen oder den anderen Arzt
entscheiden, sondern ihren bisherigen Hausarzt aufsuchen. Auf dieser Ebene sind

daher alle Hausérzte als ,gleich®, also reprasentativ anzusehen.

Diese Selektion hat jedoch wahrscheinlich Einfluss auf die Gute der diagnostischen
Versorgung. Damit wurde einkalkuliert, dass immer dann, wenn hohe Qualitat der
Diagnosetreffsicherheit auf Seiten der Arzte sich in der Studie zeigen wiirde, diese
maoglicherweise nicht Uber den ,durchschnittlichen Hausarzt“ Auskunft geben wird,

sondern eher Uber den besonders inhaltlich engagierten. Ob dies dann auch
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unterschiedliche Qualitaten in der klinischen Beurteilung zur Folge hat, ist nicht zu
entscheiden.

Zu Beginn der Studie wurde im Rahmen einer Veranstaltung der Abteilung fur
Allgemeinmedizin der Universitat Disseldorf und in einer weiteren Sitzung der
Universitat Witten-Herdecke eine Fortbildung dber die Diagnostik von TVT
angeboten. An beiden Veranstaltungen zusammen nahmen 45 Studienarzte teil. Hier
wurde der in der Studie eingesetzte Algorithmus vorgestellt.

DarUber hinaus erhielten alle teilnehmenden 58 Praxen - also auch die, die nicht an
der Veranstaltung teilgenommen hatten - eine Kurzschulung zu den
Studienmaterialien und zu den Ablaufen der Studie, sowie eine Fortbildung Gber D-
Dimer-Tests und deren Aussagekraft; dies geschah in der Praxis.

Die schriftlichen Materialien der Studie wurden wéahrend dieser Kurzschulung an die
teilnehmenden Arzte (iberreicht (Fragebogen, Follow-Up-Fragebogen nach 6
Wochen, Patienten-Einverstandniserklarung, sieche Anhang). Der Studienordner
enthielt fir die Dokumentation insgesamt 10 einzelne nummerierte Bogen fur 10
Verdachtsfélle, sowie die entsprechenden D-Dimer-Tests. Weitere Bégen wurden bei
Bedarf an die betreffenden Praxen versandt.

Um Rekrutierungs- bzw. Dokumentationsliicken zu verhindern, wurden die Praxen
alle 2 bis 3 Wochen kontaktiert. Die Teilnahme an der Studie wurde nicht vergutet.
3.2.2. Dokumentation der Falle

Fir jeden Patienten gab es einen eigenen Fragebogen, der vom Arzt ausgefillt
werden musste. Er besteht aus einem langeren Teil, der beim Erstkontakt ausgefuillt

wird, und einem kurzen Follow-up-Fragebogen, der 6 Wochen nach dem Erstkontakt

ausgefullt werden musste.
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Nach Beendigung der Dokumentation fir den jeweiligen Patienten sollten diese
umgehend in dem beigelegten adressierten Rickumschlag an die Studienleitung

zurlickgesendet werden.

Zur Erfassung der TVT-Verdachtsfélle wurden standardisierte Bégen mit mehreren
vorgegebenen Antwortméglichkeiten sowie der Mdglichkeit von Freitextantworten
vorgehalten. Die standardisierten Bdgen sind im Anhang wiedergegeben.

Im ersten Teil des Erfassungsbogens werden im Wesentlichen die Symptome und
die biometrischen Daten des Patienten erfasst. Eine weitere Frage erfasst

Risikofaktoren im Zusammenhang mit TVT.

Weitere Fragen des Erfassungsbogens betreffen das weitere Vorgehen des Arztes,
insbesondere die Durchflihrung und das Ergebnis des D-Dimer-Tests bzw. die

Uberweisung zur weiterfiihrenden Diagnostik.

Der Fragebogen schlieBt auch eine subjektive Einschatzung des Arztes zum Grad
seiner Sicherheit, dass eine TVT vorliegt, ein; diese Sicherheit musste anhand einer
5er-Likert-Skala fur alle Verdachtsfélle als erstes nach Verdacht dokumentiert

werden.

Ein Follow-Up-Fragebogen zum Verlauf war sechs Wochen nach dem Erstkontakt
auszufullen. Er sollte dartiber Auskunft geben, ob bei bisher nicht diagnostizierter
TVT nun doch eine solche aufgetreten war. Es wurde — bei allerdings fehlender
Studienlage dazu — davon ausgegangen, dass bis zu diesem Zeitpunkt eine solche
klinisch manifest geworden ware. Zumindest wurde davon ausgegangen, dass
klinisch relevante TVTs sich bis dahin gezeigt hatten. War der Patient nach 6 bis 8
Wochen nicht vorstellig geworden, so wurde er vom Hausarzt zur Verlaufsbeurteilung

angerufen.
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3.2.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien
Die teilnehmenden Hausarzte erklarten sich bereit, Gber einen Zeitraum von 18
Monaten eine konsekutive Rekrutierung aller Patienten, die die folgenden

Einschlusskriterien erflllten, vorzunehmen.

Die Einschlusskriterien fur die vorliegende Studie wurden bewusst breit definiert, um

sicher auch alle Niedrig-Risiko-Patienten zu erfassen und um damit das Vorgehen in
der Praxis in seiner ganzen Handlungsbreite zu simulieren. Selbst wenn andere
Ursachen wahrscheinlicher als eine TVT sind, werden einige Arzte immer auch
solche Patienten einschlieBen. Dies ist nicht zuletzt auch deswegen sinnvoll, weil
z.B. ein lokales Trauma — als Erklarung der Beschwerden — selbst wiederum zum
Entstehen einer TVT beitragen kann. Die Hausarzte wurden daher aufgefordert,
,alle Patienten mit Beschwerden am Bein einzuschlieBen, bei denen sie an die
mdgliche Diagnose einer tiefen Beinvenenthrombose denken.

- So lautete der Text zum Einschluss eines Patienten.

Als Ausschlusskriterien wurden angegeben:

e Behandlung mit Heparin (UFH oder NMH) oder oralen Antikoagulanzien
(Phenprocoumon) zum Zeitpunkt der Vorstellung beim Hausarzt bzw.
wahrend des vorangegangenen Monats. - Der Grund liegt in der
unbekannten Leistungsfahigkeit des D-Dimer-Tests bei schon mit Heparin
oder Cumarine anbehandelten Patienten.

e Patienten mit komorbiden schweren Erkrankungen. - Dies ist damit
begriindet, dass bei diesen erhéhte D-Dimer-Testwerte auch ohne

Vorliegen einer TVT zu erwarten sind.

3.2.4. Studienablauf

Der Studie liegt eine Dreistufigkeit zugrunde:
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Einschluss der Patienten unter Beachtung der Ein- und
Ausschlusskriterien.

Il. Festlegung des Arztes in Bezug auf den Grad der von ihm
gesehenen Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer TVT beim
jeweiligen Patienten. Dokumentiert wurde dies auf einer Likert-Skala
(5-stufig) und musste vor Anwendung des Wells Score geschehen.

[l Nutzung des Wells-Scores und des D-Dimer-Tests als Algorithmus
in Bezug auf alle in die Studie eingeschlossenen Verdachtsfalle.

Auf Basis des in Bild 1 weiter unten wiedergegeben Algorithmus fihrt der Hausarzt
einen D-Dimer-Test flr Patienten mit Wells-Score < 1 (niedrige klinische
Wahrscheinlichkeit) durch.

Fir die Studie wurde ein schneller Point-of-care D-Dimer-Test verwendet (Clearview
Simplify D-Dimer Assay, Inverness Medical, Bedford, United Kingdom), der in
mehreren Studien validiert war (siehe Literatur). Es wurde Kapillarblut aus der
Fingerbeere mit Hilfe einer mit dem Test gelieferten Kapillarpipette verwendet. Die
Blutprobe wurde dann umgehend in die Probenvertiefung der Testvorrichtung
gegeben und die Pufferldsung hinzugefigt. Nach 10 Minuten konnte das Resultat
abgelesen werden. Ein positives Resultat zeigte sich durch eine zweite
rosa/purpurrote Linie in der Testzone. Die Arzthelferinnen erhielten eine separate
kurze Bedienungsanleitung zum D-Dimer-Test im Anschluss an die Kurzschulung der
Arzte.

Der im follow-up-Bogen festgehaltene Befund zum Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen
einer TVT stellte in der Studie den Goldstandard dar, an dem bestimmt wurde, ob der
Algorithmus — oder auch das subjektive Urteil des Hausarztes — richtig in Bezug auf
den Ausschluss einer TVT waren.

Bewusst wurde darauf verzichtet, bei allen Patienten eine Kompressionssonographie
(KUS) als Goldstandard durchzuftihren: Dies hatte die Durchfiihrung einer
ambulanten Studie mit Vollerfassung aller Patienten verhindert — und es hatte zudem

ein vollig unrealistisches Vorgehen im Praxisbereich untersucht. Hingegen war die
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Durchfiihrung dieser Untersuchung bei allen Patienten der Hochrisikogruppe nach

Wells-Score vorgeschrieben.

3.2.5. Untersuchungs-Algorithmus

Der Ablauf der Studie ist in Bild 1 dargestellt. Danach sollte der D-Dimer-Test nur bei
Patienten mit Wells-Score < 1 angewendet werden. Bei negativem D-Dimer-
Testergebnis in dieser Gruppe wurde aufgrund der Literaturerkenntnisse erst einmal
von einem negativen Vorhersagewert von 99% ausgegangen, womit das
Vorhandensein einer TVT mit 99% Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann.

Daher erfolgte keine weitere Diagnostik.

Alle Patienten mit Wells Score >1 hingegen mussten zur Abklarung mittels
Kompressions-Phlebosonographie oder Farbduplex-Sonographie ins Krankenhaus

bzw. zum Facharzt (Angiologen/ Phlebologen/GeféaBchirurgen) Gberwiesen werden.
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Bild 1: Studien-Diagnose-Algorithmus
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3.2.6. MaBnahmen gegen die Selektion von Patienten

Um das Problem zu minimieren, dass Patienten, die eigentlich hatten eingeschleust
werden missen, vom Arzt vergessen oder ausgeschlossen wurden, wurden
Reminder-Faxe und Briefe alle 2 bis 3 Wochen an alle Studienteilnehmer gesendet.
Diese Schreiben beinhalteten neben der Erinnerung an die Studie die Aufforderung
um Nachmeldung moglicherweise ,vergessener” Patienten. Zudem wurden dabei
Antworten auf aktuelle Fragen an alle Teilnehmer gegeben, die im Laufe der Studie

bei einigen wenigen Arzten zum Ablauf der Studie entstanden waren.

3.2.7. Statistische Kalkulation zum Patientenkollektiv

Die Kalkulation des notwendigen Patientenkollektives bzw. der notwendigen Zahl von
Praxen beruhte auf den folgenden Uberlegungen. In der Hausarztpraxis kann man
mindestens die gleiche Jahres-Inzidenz der Thromboembolien (0,1%) wie in der
Gesamtpopulation erwarten. Tatsachlich dirfte sie hier sogar eher héher liegen, da
es in der Praxis aufgrund der Selektion, also einer Konzentration der Kranken in den
Praxen im Vergleich zur Gesamtpopulation kommt. Bei im Durchschnitt 2000
Patienten pro Einzelpraxis (nicht Krankenscheine, die pro Quartal abgerechnet

werden!) ware mit mindestens 2 Thrombosefallen pro Praxis und Jahr zu rechnen.

Legt man die Daten aus der niederlandischen Studie zugrunde (Oudega et al, 2005),
einer Untersuchung im Hausarztbereich, muss man davon ausgehen, dass man mit
durchschnittlich 9 bis 10 Patienten mit Thrombose-Verdacht pro Hausarzt und pro
Jahr rechnen kann. Dabei ist aber nicht klar, ob diese Relation von Verdachtsfallen
zu tatsachlichen TVT-Féllen von den Niederlanden auf Deutschland Gbertragbar ist.
Auf Basis dieser Daten und Uberlegungen wurde die Rekrutierung von etwa 50
Hausarztpraxen angestrebt. Damit sollten in den 1,5 Jahren Rekrutierung mindestens
150 TVT-Falle vorliegen bzw. um die 600 bis 750 Verdachtsfélle gemeldet werden.
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3.2.8. Statistische Berechnungen

Es erfolgte die Berechnung der Pravalenz der TVT, Sensitivitat und Spezifitat des
gewahlten Algorithmus bzw. der subjektiven arztlichen Einschatzung (klinische
Einschatzung) zum Vorliegen einer TVT, deren negative und positive pradiktive
Wahrscheinlichkeit (PPW, NPW (Kirkwood et al, 2003). Die Berechnung der
Konfidenzintervalle erfolgte mit Hilfe der Software medcalc (medcalc 2012).

3.2.9. Ethik-Votum und Conflict of Interest

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums der
Universitat Dusseldorf am 09.08.2007 genehmigt. Alle Patienten willigten nach
Aufklarung schriftlich in die Teilnahme ein (s. Patienteneinverstédndnis-Erklarung im
Anhang).

Die D-Dimer-Test-Assays wurden von der Firma Inverness Medical Innovation zum

halben Normal-Preis zur Verfigung gestellt. Die Firma hatte weder auf Planung und
Durchflihrung noch auf die Auswertung der Studie einen Einfluss.
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3.3. Studienergebnisse

3.3.1. Praxen und Arzte

Es wurden insgesamt 135 Praxen im Raum KéIn/Disseldorf und Witten
angeschrieben und um Teilnahme gebeten. Dabei handelte es sich um 72
Lehrpraxen und 63 Nicht-Lehrpraxen. Fir die Studie konnten 58 Praxen rekrutiert
werden, die alle individuell zum Zwecke der Schulung und Einweisung in den
Studienablauf vor Beginn der Datenerhebung besucht wurden. 38% der rekrutierten

Praxen (22) waren Lehrpraxen, 62% (36) hatten diesen Status nicht.
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Bild 2: Riumliche Verteilung der rekrutierten Praxen
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Mangels Riicklauf von Dokumentations-Bégen von einem Teil der Arzte, die primar
teilnehmen wollten, reduzierte sich die Zahl der Praxen, die schlieBlich in die Studie
integriert werden konnten, auf 38. Damit ergibt sich ein Ausfall von etwa 35%. Das
Verhéltnis anderte sich dadurch nochmals zugunsten der Lehrpraxen. 18 Lehrpraxen
(47%) stehen nun 20 Nicht-Lehrpraxen gegeniber (53%). Die rdumliche Verteilung
der Arztpraxen geht aus Bild 2 hervor. Es ist zu erkennen, dass stadtische und
landliche Gebiete gleichermalBen erfasst wurden, wobei kein Anspruch auf

statistische Reprasentation regionaler Unterschiede gestellt wird.

In den an der Studie beteiligten 38 Praxen waren insgesamt 57 Arzte tatig (die Zahl
der primar rekrutierten Arzte lag damit bei 83). Wahrend in den Lehrpraxen
durchschnittlich 1,7 Arzte praktizierten, lag dieser Wert bei den Nicht-Lehrpraxen bei
1,3. Dadurch erhéht sich der Anteil an Lehr-Arzten an allen beteiligten Arzten auf

54%. Die Zusammensetzung der rekrutierten Arzte ist in Bild 3 grafisch dargestellt.

Arzte-Rekrutierung

o Gesamt —
0O Lehrpraxen
m Nicht-Lehrpraxen

Anzahl Arzte

Anzahl rekrutierter Arzte Anzahl Arzte mit Rucklauf

Bild 3: Zusammensetzung der rekrutierten Arzte
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3.3.2. Die Patienten

Bei der Berechnung jeder spezifischen GrdéBen wie zum Beispiel der Inzidenz einer
Erkrankung bedarf es einer BezugsgréBe, auf die die Zahl der Falle bezogen wird. Im
Fall der Inzidenz ist dies die Gesamtzahl der durch die in die Untersuchung
einbezogenen Arzte versorgten Population. Da in Deutschland Patienten nicht in
Praxen eingeschrieben sind, also kein fester Patientenstamm pro Jahr anzugeben
ist, wurde wie folgt vorgegangen: Nach einem Bericht des Ministeriums flr
Gesundheit, Emanzipation, Pflege und Alter in Nordrhein-Westfalen kann man von
einer durchschnittlichen Zahl von etwa 1500 Patienten pro Praxis in der
hauséarztlichen Versorgung in Nordrhein-Westfalen ausgehen (Ministerium fur
Gesundheit, Emanzipation, Pflege und Alter NRW, 2009). Obwohl diese Zahl recht
niedrig - zumindest im Vergleich zu Zahlen der Kassenarztlichen Vereinigung, die auf
Abrechnungsdaten pro Quartal basieren - erscheint, kann man im vorliegenden Fall
diese Zahl benutzen, da fir das Krankheitsbild TVT Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren nicht als Risiko-Patienten anzusehen sind. So ergibt sich fir die 38 Praxen,
die in die Studie integriert wurden, eine versorgte Gesamtpopulation von etwa 57000
Patienten. Deutlich aber wird, dass das Problem des BezugsgréBe in Deutschland
exakte Berechnungen der Inzidenz oder Pravalenz nicht zulasst, man diese also nur

in Ann&herung berechnen kann.

TVT-Verdachtsfalle

Die Gesamtzahl der erfassten TVT-Verdachtsfélle im Rahmen dieser Studie
betragt 395. Das ergibt eine durchschnittliche Zahl von TVT-Verdachtsféllen von
10,4 pro Praxis beziehungsweise 6,9 pro Arzt — bezogen auf jeweils 18 Monate.
Diese Durchschnittswerte sind in gleicher GréBenordnung fir die Gruppe der
Lehrpraxen und Lehrérzte beziehungsweise Nicht-Lehrpraxen und Nicht-Lehrérzte.
Die Ergebnisse sind Bild 4 zu entnehmen.
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12 @ Gesamt 11,6

O Lehrpraxen 10,4

10 m Nicht-Lehrpraxen

Anzahl Arzte pro Praxis Anzahl TVT-Verdachtsfélle Anzahl TVT-Verdachtsfélle
pro Praxis pro Arzt

Bild 4: Informationen zu den Arzten und den TVT-Verdachtsfillen pro Praxis und Arzt — jeweils auf 18

Monate bezogen

Das folgende Diagramm (Bild 5) gibt einen Einblick in den Grad der Bekanntheit
zwischen Arzt und Patient. Etwa ein Drittel der Patienten sind dem behandelnden
Arzt ,sehr gut bekannt®, weitere fast 50% kennt der Arzt immerhin noch “recht gut®,
wahrend der Anteil der ,unbekannten Patienten” einschlieBlich derer ohne Angabe
mit rund 20% betragt. Diese Tatsache ist insofern von Bedeutung, da die Erfahrung
zeigt, dass bei unbekannten Patienten eher mehr an Diagnostik durchgefiihrt wird,
bei bekannten hingegen — aufgrund der erlebten Anamnese und der Vertrautheit mit
konsekutiv besserer Interpretationsmaéglichkeit bei Beschwerden — eher weniger.
Zudem gibt es auf Basis eines ,guten Kennens* des Patienten auch mehr
Interpretationsméglichkeiten in Bezug auf vorgebrachte Symptome des Patienten

(Erlebte Anamnese in der Allgemeinmedizin genannt).
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18%

@ Arzt kennt Patienten gar nicht
m Arzt kennt Patienten ganz gut
O Arzt kennt Patienten sehr gut

32% .
O keine Angabe

46%

Bild 5: Auswertung des personlichen Verhiltnisses des Arztes zum Patienten fiir alle TVT-Verdachtsfille

(N=395)

3.3.3. Die Verteilung der TVT-Verdachtsfélle und der Lungenembolien

Bild 6 stellt grafisch die Auswertung der Fragen 13, 14 und 16 des Auswertebogens
dar und zeigt die Verteilung der TVT-Verdachtsféalle im Hinblick auf die Diagnose

nach Abschluss der Diagnostik.

Verdachtsféalle
(n=395)
Gesicherte TVT Wahrscheinliche TVT TVT ausgeschlossen AR G el A=
(n=59) (n=9) (n=310) Fragebogen
(n=17)
A 4 A4
mit Lungen- mit Arm- mit Lungen- mit Lungen-
embolie venenthrom-| embolie embolie
(n=11) bose (n=3) (n=2) (n=3)

Bild 6: Uberblick iiber die TVT-Verdachtsfille

Von den bereits berichteten 395 Verdachtsfallen erwiesen sich 59 als gesicherte
TVT, es kommen 9 wahrscheinliche TVT hinzu. Bei drei Patienten wurde im Verlauf
eine Lungenembolie festgestellt, es konnte jedoch keine TVT nachgewiesen werden,

diese wurden deshalb der Gruppe ,TVT ausgeschlossen’ zugeordnet.
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Unter wahrscheinlichen TVT-Fallen sind solche zu verstehen, die einen Wells-
Score >1 und ein negatives Kompressions-Ultraschall-Untersuchungsergebnis
(KUS), aber ein positives D-Dimer-Test-Ergebnis zeigten. Das Ergebnis einer
weiteren nach dem Algorithmus eigentlich vorgesehenen KUS-Untersuchung nach
einer Woche liegt bei diesen Féllen jedoch nicht vor. Diese Félle wurden in der
Auswertung mit den gesicherten TVT-Fallen nach 6-Wochen-Verlaufsbogen
zusammengefasst, da bei diesen Patienten meist eine initiale Thrombosebehandlung
zur Abwendung eines Befundprogresses und einer Lungenembolie wie bei einer
nachgewiesenen TVT eingeleitet worden war. (siehe auch Follow-Up-Fragebogen;
Bild 23 im Anhang)

Damit lagen in der Studie 68 gesicherte bzw. wahrscheinliche TVT-Félle vor,
wobei der Anteil der wahrscheinlichen TVT relativ gering war.

Bei 18% aller Verdachtsfalle bestétigte sich damit das Vorliegen einer TVT.

Gesicherte TVT wurden entweder durch Kompressions-Ultraschall-Sonographie
(KUS), serielle KUS oder Phlebographie nachgewiesen.

Demgegenuber konnte in 310 Fallen eine TVT ausgeschlossen werden. Diese Félle
waren dadurch definiert, dass primar der Wells Score <1 war und der D-Dimer-Test
negativ blieb sowie der Hausarzt nach 6 Wochen weder eine solche diagnostiziert
noch Uber eine andere Versorgungsinstitution Mitteilung dariiber erhalten hatte. Fur
17 der 395 Patienten ist nicht bekannt, ob eine TVT vorgelegen hat oder nicht; diese
Verdachtsféalle wurden daher bei der Auswertung nicht berlicksichtigt. Es handelte
sich hierbei um Patienten, die im Notdienst behandelt wurden oder um solche, die
nicht wieder erschienen beziehungsweise deren Falle nicht durch Arztbriefe
weiterzuverfolgen waren, wodurch der Arzt nicht wusste, was mit ihnen geschehen

ist.

Insgesamt wurden 16 Félle von Lungenembolie (LE) berichtet, von denen 13 bei
den gesicherten und wahrscheinlichen TVT-Féllen schon erscheinen. Bei den
dbrigen drei Patienten war zuvor eine TVT bei Vorgehen nach dem Algorithmus als

ausgeschlossen angesehen worden.
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Des Weiteren wurden drei Armvenenthrombosen erfasst, die alle bereits in den 59

gesicherten TVT-Féllen berlcksichtigt wurden.

3.3.4. Charakteristika des Patientenkollektivs der TVT-Verdachtsféalle und der
bestatigten Falle

Mit etwa einem Dirittel ist der Anteil mannlicher Patienten in der Gruppe der TVT-
Verdachtsfélle ungeféhr halb so hoch wie der der Frauen (134 gegenlber 260, Bild
7). Die Absolutzahlen der gesicherten und wahrscheinlichen TVT-Falle far Manner
und Frauen liegen jedoch dicht beisammen (32 gegentiber 35). Bezogen auf die
Gesamtzahl der TVT-Verdachtsfélle ergibt sich also eine ndherungsweise gleiche
Haufigkeit von 8 bzw. 9% gesicherter bzw. wahrscheinlicher TVT-Falle. Geht man
davon aus, dass die Gesamtheit der Patienten bezliglich des Auftretens von TVT
reprasentativ fUr die Gesamtbevdlkerung ist, 1asst dies den Schluss zu, dass die
TVT-Pravalenz fir Manner und Frauen ungefahr gleich ist. Dies entspricht in etwa
der bekannten TVT-Geschlechtsverteilung aus der Literatur. Der wesentlich héhere
Anteil an Frauen bei den Verdachtsféllen lasst sich méglicherweise dadurch erklaren,
dass diese eher die Tendenz haben, bei leichteren Beschwerden sich beim Hausarzt
vorzustellen als Manner. Denkbar ist auch, dass das Aussprechen eines Verdachts

einem ,Vorurteil* der Arzte folgt, demzufolge Frauen dies haufiger ,haben*.
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Bild 7: Geschlechtsverteilung bei allen TVT-Verdachtsfillen und Hiufigkeit der gesicherten und

wahrscheinlichen Fille getrennt dargestellt fiir Ménner und Frauen (N=395)

3.3.5. Ergebnisse des Follow-up-Fragebogens nach 6 Wochen

Die Auswertung der Frage 13 des Follow-up-Fragebogens gibt Aufschluss dartber,
aufgrund welcher Diagnostik eine TVT-Diagnose gestellt wurde bzw. das
Vorhandensein einer TVT ausgeschlossen wurde. Die drei linken Balken des
folgenden Bildes 8 beschreiben die gesicherten TVT-Félle. Hier dominiert eindeutig
die Diagnostik mithilfe von KUS. Serielle KUS und Phlebographie spielen nur eine
untergeordnete Rolle. Die Diagnose einer wahrscheinlichen TVT ergab sich lediglich
aus der Kombination 'Wells-Score >1 bei negativer KUS/Phlebographie und
gleichzeitigem positivem D-Dimer-Testergebnis’ (hellblauer Balken).
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Bild 8: Kriterien fiir den Nachweis einer gesicherten/wahrscheinlichen TVT, Angabe nach 6 Wochen
(N=68)
Die finf Balken des folgenden Bildes 9 zeigen, dass TVT weitaus am haufigsten
ausgeschlossen wurde, wenn der Wells-Score <1 und das D-Dimer-Testergebnis
negativ und keine weitere Diagnostik erfolgt war, und auch im Verlauf sich kein

Hinweis auf eine TVT oder Lungenembolie ergab.

B Well-Score >1 & KUS und D-Dimer neg.

@ Wells-Score <1 & D-Dimer pos. & KUS neg.
B Wells Score <1 & D-Dimer neg.

O Serielle KUS/Phlebographie neg.

B Keine Entwicklung klinischer Symptomatik

Anzahl Patienten

Félle mit gesichertem Ausschluss einer TVT

Bild 9: Kriterien fiir den sicheren Ausschluss einer TVT, Angabe nach 6 Wochen (N=310)
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Dem folgenden Bild 10 ist zu entnehmen, durch wen bzw. wo die Diagnose einer
TVT gestellt wurde. Aufgrund von Mehrfachnennungen bei einigen Patienten (N=2)
und fehlender Angaben (N=7) bei anderen Patienten entspricht die Gesamtzahl nicht
der Zahl gesicherter und wahrscheinlicher TVT-Diagnosen. Es ist zu erkennen, dass
hier der niedergelassene Angiologe sowie die Arzte bei stationarer Betreuung die

wichtigste Rolle spielen.

Anzahl Patienten

Allgemeinmed. Angiologe Radiologe Kranken-
Hausérztl. Int. haus

Bild 10: Verteilung der die TVT-Diagnose stellenden Arzte

3.3.6. Vorstellungssymptomatik und subjektive Einschatzung des Arztes im
Hinblick auf das Vorliegen einer TVT

Die wesentlichen Kriterien, die eine TVT vermuten lassen, sind mit Frage 1 zur
Vorstellungssymptomatik erfasst. Es wird zwischen sieben verschiedenen Kriterien
unterschieden, die im Erfassungsbogen angekreuzt werden kénnen:

e Spannungs- und Schweregefiihl

e Ziehende Schmerzen

e Rotung

e Hochlagerung

e Akute Schwellung
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e Lungenembolie

e Andere Symptomatik

Bild 11 zeigt die Haufigkeitsverteilung dieser Kriterien. Dargestellt ist der prozentuale
Anteil aller Patienten mit TVT-Verdacht, die diese Symptomatik aufwiesen. Da bei
dieser Frage selbstverstandlich Mehrfachnennungen zugelassen werden muissen,
ergibt die Summe der Prozentanteile einen Wert Gber 100%. Die Haufigkeits-
Verteilung ist sowohl fir die Gesamtheit aller Praxen wie auch separat fir Lehr- und
Nicht-Lehrpraxen dargestellt. Die Auswertung zeigt jedoch, dass es keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der Gruppe der Lehrpraxen und der der Nicht-

Lehrpraxen gibt.
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Bild 11: Verteilung der Einschlusssymptomatik bei TVT-Verdacht (N=395)

Mit Abstand am haufigsten klagten die Patienten tber Spannungs- und Schwere-
Geflhl in den Beinen, ziehende Schmerzen sowie eine akute Schwellung. Diese
Symptomatik trat in jeweils Uber 50% der TVT-Félle auf. Mit ca. 25% ist auch die
Erleichterung bei Hochlagerung ein relativ haufiges Symptom, wahrend Rétung mit

15% eher selten war.
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Die mit den vorgenannten ersten sechs Symptomen nicht erfassten
Einschlusskriterien sind unter der Kategorie 'Andere' zusammengefasst und stellen

mit ca. 6% ebenfalls eine relevante Kategorie dar.

Die Angaben im Klartextfeld ’Andere Symptomatik’ sind jedoch sehr unterschiedlich
und unterstreichen, dass die Einschlusskriterien ein weites Feld umfassen. Tabelle 7
zeigt die Klartextantworten im Originalwortlaut sowie in einer zweiten Spalte die
Kriterien, die bei dem betreffenden Patienten ebenfalls festgestellt wurden. Im
oberen Teil der Tabelle sind die Patienten der Lehrpraxen aufgelistet (gelb

hinterlegt), im unteren blau gekennzeichneten Bereich die Patienten der Nicht-

Lehrpraxen.

Klartextantworten Frage 1 Berichtet im Zusammenhang mit

keine Angabe LE

33 SSW. LE

Taubheitsgefihl komplettes Bein re. ziehende Schmerzen

fehlende Dorsalflexion Spannungs- und Schweregefiihl, LE

progrediente erhebliche Schwellung LE

post-Op Knie li Spannungs- und Schweregefihl, ziehende Schmerzen, akute Schwellung
VorfuBschwellung Tumorpatient --

vermehrte Venenzeichnung Spannungs- und Schweregefiihl, ziehende Schmerzen

bds. Beinschwellung, Niereninsuffizienz, Z.n. Reanimation Spannungs- und Schweregefiihl, ziehende Schmerzen, Hochlagerung
Z.n. Vulva Ca Spannungs- und Schweregefiihl, ziehende Schmerzen, akute Schwellung
Symptomatik im Anschluss an eine Sturzereignis Spannungs- und Schweregefiihl, ziechende Schmerzen, Rotung, akute Schwellung
warm/kaltgefihl li. Bein -

Immobilisation li.Schulter Spannungs- und Schweregefiihl, ziehende Schmerzen, akute Schwellung
Lumbagoischialgie Spannungs- und Schweregefiihl, ziechende Schmerzen

Fersenschmerz =

Fersenschmerz li. =

TVT 1998 Ziehende Schmerzen, Rétung

Z.n. TVT vor Jahren Spannungs- und Schweregefiihl, Hochlagerung

Z.n. Verletzung re Bein Ziehende Schmerzen, akute Schwellung

Thorakales Druckgefihl e

posttraumatische Schmerzen im US

Schmerzen im Sprunggelenk mit Schwellung

Tabelle 7: Klartextantworten zu weiteren Symptomen bei Verdacht auf TVT(LE = Lungenembolie)

Die Klartextantworten lassen sich in drei Gruppen unterteilen (Haufigkeit in
Klammern):
e Kriterien im Zusammenhang mit Spannungs- und Schweregefinhl
und/oder ziehenden Schmerzen (12)
e Kriterien im Zusammenhang mit einer Lungenembolie (4)
e Kriterien ohne Angabe weiterer Einschlusskriterien (7)
Wahrend die ersten beiden Gruppen im Wesentlichen Zusatzinformationen zu den

vorformulierten Kriterien darstellen, finden sich in der letztgenannten Gruppe eher
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singulare Informationen wie Fersenschmerz, Schmerzen im Sprunggelenk,

VorfuBschwellung und Warm-/Kaltgefahl.

Die Abb. 11 zeigt die Verteilung der subjektiven klinischen Einschatzung des Arztes
(blaue Balken). Es wird unterschieden zwischen 5 Kategorien von TVT ’sehr
wahrscheinlich’ bis 'sehr unwahrscheinlich’. Dieser Verteilung gegenlbergestellt ist in
gelb, wie viele dieser Félle in den jeweiligen Kategorien sich spater als gesicherte
und wahrscheinliche TVT-Falle herausstellten.

Es ist offensichtlich, dass mit der Abnahme der Wahrscheinlichkeit nach subjektivem
klinischem Urteil des Hausarztes auch die Wahrscheinlichkeit spater gefundener
TVT-Falle sinkt. Dies spricht zunachst einmal fir eine gute subjektive Beurteilung der
Arzte. Gleichzeitig aber ist zu erkennen, dass diese subjektive Einschatzung des
Arztes zu einer deutlich héheren Zahl von TVT-Verdachtsféllen fihrt, als tatsachlich
TVT-Falle vorliegen.

Dennoch befinden sich in den Kategorien ’eher unwahrscheinlich’ und ’'sehr
unwahrscheinlich’ immerhin noch 10 der 68 gesicherten oder wahrscheinlichen TVT-
Félle. Dieses Ergebnis bestatigt nochmals, dass eine subjektive Beurteilung,
basierend auf klinischen Zeichen und Interpretation des Patienten und seiner

Beschwerden allein zum sicheren Ausschluss einer TVT ungeeignet ist.
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Bild 12: Verteilung der subjektiven Einschitzung der Wahrscheinlichkeit einer TVT durch den
behandelnden Arzt: Verdachtsfille sowie gesicherte/wahrscheinliche TVT-Félle; N= 393

Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven Wertigkeit des subjektiven
Arzturteils

Basierend auf den in Bild 12 dargestellten Werten werden im folgenden Sensitivitét,
Spezifitat sowie positive und negative pradiktive Wahrscheinlichkeit der subjektiven
klinischen Einschatzung durch den Arzt jeweils zusammen mit den 95%-
Konfidenzintervallen errechnet und spéter diskutiert. Hierzu werden die gesicherten
und wahrscheinlichen TVT-Falle zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Kategorien
,Sehr Wahrscheinlich’, ,Wahrscheinlich’ und ,Unklar’ werden hierfir
zusammengefasst, weil man bei allen diesen ja im klinischen Alltag eine
weitergehende Diagnostik betreiben wiirde. Die Kategorien ,Eher unwahrscheinlich’
und ,Sehr unwahrscheinlich’ werden ebenfalls zusammengefasst, weil bei diesem im

hauséarztlichen Alltag nicht mehr weiter diagnostiziert werden wirde.

Dann wurde der konzeptionelle Ansatz gemacht, dass man bei der ersten Gruppe
(sehr wahrscheinlich und wahrscheinlich sowie unsicher) in allen Fallen auch
aufgrund einer dann angesetzten Folgediagnostik auch alle TVT-Félle gefunden
hatte. In Bezug auf die andere Gruppe (sehr unwahrscheinlich, unwahrscheinlich)
wurde unterstellt, dass man hier keine TVT-Falle mehr erkannt hatte, waren sie
vorhanden. Damit ist dem Ansatz eines best-case Szenarios flir das subjektive
arztliche Urteil gefolgt worden.
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Nicht berlcksichtigt wurden, wie bereits weiter oben ausgefuhrt, die Patienten ohne
Follow-up-Ergebnis sowie drei Patienten ohne Angabe der subjektiven Einschatzung
des Arztes (N=375).

Subj. Einschatzung d. Arztes Patienten gesamt 375

richtig positiv  falsch positiv Spezifitat 56,0%  95%-Cl [%]: 50,26 - 61,60
56 136 Sensitivitat 84,9%  95%-Cl [%]: 73,89 - 92,47

falsch negativ richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 29,2%  95%-Cl [%]: 22,85 - 36,14
10 173 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit 94,5%  95%-Cl [%]: 90,18 - 97,34

Tabelle 8: Diagnostische Treffsicherheit der subjektiven Einschétzung des Arztes basierend auf der

klinischen Symptomatik (N=375)

Die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit von 94,5% bedeutet, dass immerhin 5,5%
der TVT bei alleiniger klinischer Beurteilung Ubersehen werden — und dies sogar fur

einen Niedrig-Pravalenzbereich wie dem der Hausarztpraxis (Tabelle 8).

3.3.7. Einschlusssymptomatik im Hinblick auf Lungenembolie

Bild 13 zeigt die Verteilung der Einschlusssymptomatik bezlglich Lungenembolie.
Der Auswertebogen sieht finf vorformulierte Kriterien vor und bietet zusatzlich die
Méoglichkeit, weitere Symptome im Klartext anzugeben:

e Luftnot

e Thoraxschmerzen

e Tachykardie

e Halsvenenstauung

e Rechtsherzbelastung
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Bild 13: Verteilung der Symptomatik bei LE-Verdacht in absoluten Zahlen (N=395)

In Summe stellen Luftnot (22 Patienten) und Tachykardie (16 Patienten) die
Symptomatik-Schwerpunkte der Lungenembolie-Verdachtsfélle dar, in geringerem
Umfang werden auch Thoraxschmerzen genannt (8 Patienten). Die Ubrigen beiden
Symptome (Halsvenenstauung und Rechtsherzbelastung) wurden bei keinem der
LE-Verdachtsfélle berichtet. Im Klartextfeld ,Andere (bitte angeben)’ (siehe auch
Tabelle 9) werden vier weitere Kriterien aufgefihrt (absolute Haufigkeit in Klammern),
die nicht als Standardantworten im Fragebogen vorgesehen waren:

e Plbtzlich aufgetretener Husten im Zusammenhang mit TVT links (1)

e Dyspnoe (2), in einem Fall progressiv Uber sechs Wochen

e Zustand nach Lungenembolie (1)

e Thorakales Druckgefuhl (1)

Klartextantworten zur Symptomatik bei LE Berichtet in Zusammenhang mit

plétzl. Aufgetret. Husten inm Zusammenhang mit TVT li. --

prog.Dyspnoe Uber 6 Wo. mit Tachykardie
Dyspnoe =
Z.n.LE mit Thoraxschmerzen

Thorakales Druckgefuhl ==

Tabelle 9: Klartextantworten zur Symptomatik der Lungenembolie-Fille
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3.3.8. Verteilung der klinischen Merkmale

Bild 14 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung jener klinischen Merkmale, die in die
Berechnung des Wells-Scores einflieBen. Dargestellt ist die Anzahl der Patienten pro
Kategorie. Da auch bei dieser Frage Mehrfachantworten méglich waren, liegt die
Summe aller Nennungen (896) weit Gber der Zahl der Patienten mit TVT-Verdacht.

Krebserkrankung

Lahmung, Parese ...
Bettruhe, groBe OP
Schmerz, Verhartung
Schwellung Untgerschenkel
Zusatzliche Schwellung Bein
Odem

Oberflachliche Kollateralvenen

Frihere Venenthrombose

Alternative Diagnose

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Anzahl Patienten

Bild 14: Verteilung der klinischen Merkmale bei allen TVT-Verdachtsfillen (N= 395)

Drei klinische Merkmale treten bezlglich Haufigkeit besonders hervor:

e Schmerz/Verhartung entlang der Venen (162)

e Schwellung des Unterschenkels > 3cm zur Gegenseite (146)

e Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein (163)
AuBerdem fallt eine in der gleichen GréBenordnung liegende Zahl an Patienten (166)
auf, bei denen eine alternative Diagnose mit gleicher Wahrscheinlichkeit gestellt

werden kann. Immerhin war dies damit bei rund 40% der Falle so.

3.3.9. Auswertung des Wells-Scores

Nach Bearbeitung der fiir den Wells-Score relevanten klinischen Parameter oblag es
dem Arzt, den Wells-Score zu bestimmen. Obgleich fir diese Studie nur die

Unterscheidung zwischen Wells-Score <1 und Wells-Score >1 von Bedeutung ist,
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soll im Folgenden die Verteilung des Wells-Score, wie vom Arzt berechnet,
dargestellt und erlautert werden.

Bild 15 zeigt die Verteilung: es ergibt sich eine Verteilung mit Schwerpunkt um den
Wert 1. Es zeigt sich, dass der Hauptanteil der Verdachtsfélle in den mittleren Risiko-
Bereich fallt. Die Werte 0 bis -2 kénnen definitionsgeman nur auftreten, wenn eine
alternative Diagnose ebenso wahrscheinlich ist wie TVT. Uberraschend ist dabei die
vergleichsweise hohe Anzahl Patienten mit einem Score von -2, da dies bedeutet,
dass kein klinisches Symptom festgestellt, aber eine alternative Diagnose mit hoher
Wahrscheinlichkeit vermutet wurde. Hier kénnte sich die vorgegebene weite

Indikationsstellung zum Aufnehmen eines Patienten als Verdachtsfall zeigen.
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Bild 15: Verteilung des Wells-Score fiir alle TVT-Verdachtsfille (N= 395)

Die Verteilung des Wells-Scores aufgeteilt in <1 und >1 fihrt zu folgender
Gruppenaufteilung der Verdachtsfalle:

Wells-Score <1 niedrige TVT-Wahrscheinlichkeit 288 Patienten
Wells-Score >1 hohe TVT-Wahrscheinlichkeit 107 Patienten

Das folgende Bild 16 zeigt die Auswertung dieser zwei Patientengruppen im Hinblick
auf die spatere TVT-Diagnose. Unter den 288 Patienten der Niedrig-Risikogruppe
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wurden schlieBlich 22 gesicherte und 3 wahrscheinliche TVT-Falle diagnostiziert, in
der zahlenmaBig kleineren Hoch-Risikogruppe wurden 37 gesicherte und 6

wahrscheinliche TVT-Falle registriert.

Wells-Score-Auswertung
350
300 @ gesamt
E 250 - Odavon TVT ausgeschlossen
c O davon TVT wahrscheinlich
Q .
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o
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Wells-Score < 1 Wells-Score >1

Bild 16: Ergebnis einer spiiteren TVT-Diagnose fiir die Gruppen der Hoch- bzw. Niedrigrisiko-Patienten
nach Wells (N=378)

Fasst man wie zuvor die gesicherten und die wahrscheinlichen TVT-Falle
zusammen, so ergibt sich die folgende Tabelle 10 hinsichtlich der diagnostischen

Treffsicherheit des Wells-Scores zur Erkennung einer TVT:

Wells-Score Patienten gesamt 378

richtig positiv  falsch positiv Spezifitat 82,6%  95%-Cl[%]: 77,89 - 86,63
43 54 Sensitivitat 63,2%  95%-Cl [%]: 50,67 - 74,61

falsch negativ richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 44,3%  95%-Cl [%]: 34,24 - 54,77
25 256 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit ~ 91,1%  95%-Cl [%]: 87,15 - 94,16

Tabelle 10: Diagnostische Treffsicherheit des Wells-Score

Die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit liegt hier bei 91,1%. Dabei ist in
Erinnerung zu rufen, dass die subjektive Einschatzung des Arztes eine NPW von
94,5% hatte. Allerdings sind die beiden Kollektive dieser Berechnungen leicht
unterschiedlich: von 375 bzw. 378 Patienten sind 370 identisch. Eine Berechnung far
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diese identischen 370 Patienten beeinflusst die NPW jedoch nur minimal hinter dem
Komma (hier nicht dargestellt).

Damit ist das subjektive Arzturteil sogar leicht besser als der Wells-Score allein —
wobei sich die Konfidenzintervalle breit Giberschneiden, sodass auch noch von einem

zufélligen Unterschied ausgegangen werden kann.

3.3.10. Ergebnisse der D-Dimer-Tests

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie 364 D-Dimer-Tests durchgefihrt. Dies
sind deutlich mehr, als nach dem Algorithmus zu erwarten war. Erklart wird dies
dadurch, dass die Arzte den Test auch bei den Patienten der Hochrisiko-Gruppe —

wider den Algorithmus — teilweise anwendeten.

Damit wurden mehr als 92% der TVT-Verdachtsfalle erfasst. Die verbleibenden 8%
erhielten keinen D-Dimer-Test, da entweder die Einverstandniserklarung des
Patienten fehlte (0,8%), eine Antikoagulantientherapie bestand (0,5%, siehe auch
Ausschlusskriterien in Kapitel 3.2.3) oder weil eine gesicherte TVT-Diagnose keine
therapeutischen Konsequenzen gehabt hétte (2,3%). Fur die verbleibenden 17 TVT-
Falle (4,3%) ohne D-Dimer-Testergebnis wurde auf einen D-Dimer-Test — dem
Algorithmus folgend — verzichtet, da diese Patienten alle der Hochrisikogruppe
angehdoren.

Bild 17 zeigt die Verteilung der Ergebnisse der D-Dimer-Tests. Erwartungsgeman
lieferte der Uberwiegende Teil ein negatives Ergebnis (63%), wahrend 37% positiv
ausfielen. Ein einziges unklares D-Dimer-Ergebnis kann als vernachlassigbar

angesehen werden (<1%), dieser Test wird im Folgenden nicht berticksichtigt.
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Bild 17: Verteilung der D-Dimer-Test-Ergebnisse (N=364)

Die Kennzahlen zur diagnostischen Treffsicherheit des D-Dimer-Tests allein sind in
der folgenden Tabelle 11 dargestellt. Ausgewertet wurden hierfir 348 D-Dimer-Tests,
da fur 15 der 364 getesteten Patienten keine Aussage Uber die TVT-Diagnose vorlag
und 1 Test unklar ausfiel.

D-Dimer Patienten gesamt 348

richtig positiv  falsch positiv Spezifitat 72,5%  95%-Cl [%]: 66,99 - 77,56
50 80 Sensitivitat 87,7%  95%-Cl [%]: 76,31 - 94,90

falsch negativ richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 38,5%  95%-Cl [%]: 30,07 - 47,39
7 211 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit 96,8%  95%-Cl [%]: 93,49 - 98,69

Tabelle 11: Diagnostische Treffsicherheit des D-Dimer-Tests (ohne Unterstiitzung durch klinische
Vortest-Wahrscheinlichkeit, N=348)

Wie erwartet ergeben sich relativ schlechte Werte fiir die Spezifitat und die positive
pradiktive Wahrscheinlichkeit, da der Test nicht fir die Diagnose einer TVT, sondern
fr deren Ausschluss geeignet ist. Mit einer negativen pradiktiven Wahrscheinlichkeit
von 96,8% gelang dieser Ausschluss zwar besser als mittels des subjektiven
Arzturteils (94,5%) und mittels des Wells-Scores allein (91,1%), jedoch wurden damit
allein angewendet auch noch 3% der TVT-Faélle Gbersehen. Betrachtet man das
Konfidenzintervall, so kdnnten maximal bis fast 7 von 100 Patienten sogar Gbersehen
werden. Bei der Bewertung der Ergebnisse ist wiederum einschrankend zu
berlcksichtigen, dass der Berechnung fir die diagnostische Treffsicherheit mittels D-

Dimer-Test allein ein leicht abweichendes Patientenkollektiv zugrunde liegt.
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3.3.11. Ergebnisse der Kombination von Wells-Score und D-Dimer-Test
bei Anwendung des vorgegebenen Algorithmus (Priméare
Studienfrage)

Die Kernfrage dieser Studie beinhaltete, die diagnostische Treffsicherheit des Wells-
Scores in Kombination mit einem D-Dimer-Test unter den Bedingungen
hausérztlicher Versorgung in Deutschland zu bestimmen. Dies sollte nach dem
vorgegebenen Algorithmus (s. Methodik) geschehen.

Flr die Beantwortung dieser Fragestellung ist - dem Algorithmus entsprechend — das
Ergebnis des D-Dimer-Tests nur fur die Gruppe der Niedrig-Risiko-Patienten (Wells-
Score < 1) von Bedeutung. Die Ergebnisse hierzu sollen im Folgenden dargestellt
werden. Es ist also ein etwas anderes Ergebnis als das im vorigen Kapitel
dargestellte zu erwarten, da dort alle D-Dimer-Testergebnisse als Grundlage zur

Beurteilung des Tests ohne Zuhilfenahme weiterer Kriterien angenommen wurden.

Die hingegen jetzt vorgestellte Auswertung entspricht dem gewahlten Algorithmus
von primar klinischer Risikoabschatzung mittels Wells-Score plus Einsatz des D-
Dimer-Tests zum Ausschluss einer TVT nur im so klinisch definierten Niedrigrisiko-
Bereich der Patienten. Das Ergebnis ist in Bild 18 dargestellt. Wie zu erwarten, finden
sich auch in der Gruppe der Niedrig-Risikopatienten solche mit positivem D-Dimer-
Test. Der Anteil D-Dimer-positiver Patienten ist in dieser Gruppe mit 84 von 288
immerhin noch in der GréBenordnung von 30%. Darin sind allerdings — wie dann die
weitergehende Diagnostik nach vorgegebenem Algorithmus zeigte — 61 falsch
positive Testergebnisse enthalten.
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Bild 18: Verteilung des D-Dimer-Testergebnisses fiir die Gruppe der Niedrigrisiko-Patienten nach Wells
(N=288)

Tabelle 12 zeigt fur die Niedrig-Risikogruppe die Verteilung des Outcomes aller TVT-
Verdachtsfélle (gesichert, wahrscheinlich, ausgeschlossen) unter Bertcksichtigung

des D-Dimer-Test-Ergebnisses:

TVT TVT
TVT wahrscheinl| ausgeschlo
Wells Score <1 gesichert ich ssen TVT k. A.
D-Dimer positiv T 18 | 37 |7 61 2
D-Dimer negativ 2 _ L _0o | _19%2_ | 5
D-Dimer k. A. 2 0 3 0

Tabelle 12: Ergebnisse der D-Dimer-Tests in Abhéingigkeit vom Diagnostischen Outcome nach 6 Wochen
(N=288)

Die hohe Zahl positiver D-Dimer-Test-Ergebnisse ohne TVT-Befund unterstreicht
nochmals deutlich die bereits einleitend dargelegte Erkenntnis, dass sich der D-
Dimer-Test allein nicht zur Diagnose einer TVT eignet.

Da der Algorithmus im hausérztlichen Alltag aber auf alle Verdachtsfalle, nicht nur
auf die im Niedrig-Risiko-Bereich nach Wells Score anzuwenden ist, muss sich eine
adaquate Auswertung mit Bezug zur primaren Studienfrage auch auf alle
Verdachtsfélle beziehen. Im Folgenden sollen die diagnostischen Kennwerte bei
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Anwendung des vorgegebenen Algorithmus fur das gesamte auswertbare
Patientenkollektiv dargestellt werden.

Von den insgesamt 395 Verdachtsféllen mussten 17 Patienten ausgeschlossen
werden, da kein Follow-up-Ergebnis vorlag, des weiteren wurden 5 Patienten der
Niedrigrisiko-Gruppe nicht berlcksichtigt, da fir diese kein D-Dimer-Testergebnis
vorlag, ebenso drei weitere Patienten, fir die keine subjektive klinische Beurteilung
durch den Arzt erfolgte. Es ergibt sich damit ein Patientenkollektiv von 370

Verdachtsfallen.

Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 13):

Studien-Algorithmus " Patienten gesamt 370

richtig positiv.  falsch positiv Spezifitat 62,4% 95%-Cl [%]: 56,7 - 67,9
62 115 Sensitivitat 96,9% 95%-Cl [%]: 89,1 - 99,5

falsch negativ  richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 35,0% 95%-Cl [%]: 28,0 - 42,5
2 191 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit 99,0% 95%-Cl [%]: 96,3 - 99,8

" Studien-Algorithmus: Wells-Score und ggfs. D-Dimer-Test und/oder KUS

Tabelle 13: Diagnostische Treffsicherheit von Wells-Score in Kombination mit D-Dimer-Test
(N=370)

Die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit betragt 99%. Damit kann festgehalten
werden, dass das hier untersuchte Vorgehen nach Algorithmus nur 1% der TVT
Ubersehen lasst. Bei Berticksichtigung des Konfidenzintervalles waren es maximal 4

von 100 und minimal keiner.

3.3.12. Gegentiberstellung der diagnostischen Treffsicherheit bei den
unterschiedlichen zuvor dargestellten Ansétzen (sekundére
Studienfrage)

Die in den vorigen Kapiteln hergeleiteten Kennwerte flr die diagnostische
Treffsicherheit basieren - wie dargestellt - auf geringfligig unterschiedlichen
Patientenkollektiven. Begriindet ist dies darin, dass nicht immer zu allen Patienten
alle Angaben auch vorlagen. Um aber einen adaquaten Vergleich — die sekundare
Frage der Studie (Uberlegenheit des Algorithmus) — zu machen, miissen sich alle
Daten auf das identische Kernkollektiv von Patienten beziehen, also auf die
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Patienten, fur die alle Daten flr die Berechnung in den jeweils verglichenen
Kollektiven vorhanden waren. Dies war fir 370 der 395 Verdachtsfalle der Fall.
AuszuschlieBen waren, wie auch zuvor, 17 Patienten ohne Follow-up, 5 Patienten
der Niedrig-Risiko-Gruppe ohne D-Dimer-Testergebnis sowie 3 Patienten ohne
subjektive klinische Einschatzung durch den behandelnden Arzt.

Zum Vergleich der Ergebnisse sind im folgenden Bild die Kennwerte fir die
diagnostische Treffsicherheit fir dieses identische Patientenkollektiv dargestellt —
dies im Vergleich fir a) den untersuchten Algorithmus, b) die subjektive klinische
Treffsicherheit durch den Arzt sowie c¢) das Vorgehen mittels Wells-Score allein. Es
zeigt sich (Bild 19) eine Uberlegenheit des Algorithmus sowohl im Vergleich zu der
alleinigen Anwendung des Wells-Scores als auch der subjektiven klinischen
Beurteilung durch die Hauséarzte, die ihre Patienten ja mehrheitlich gut kannten, also
zusétzlich noch die Interpretation der Wertigkeit von vorgebrachten Symptomen bei
der Bildung eines Klinischen Urteils zur Verfigung hatten.
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Studien-Algorithmus ") Patienten gesamt 370

richtig positiv  falsch positiv Spezifitat 62,4%  95%-Cl[%]: 56,7 - 67,9
62 115 Sensitivitat 96,9%  95%-Cl[%]: 89,1 - 99,5
falsch negativ  richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 35,0%  95%-Cl[%]: 28,0 - 42,5
2 191 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit ~ 99,0%  95%-Cl [%]: 96,3 - 99,8

" Studien-Algorithmus: Wells-Score und ggfs. D-Dimer-Test und/oder KUS

Subj. Einschatzung d. Arztes Patienten gesamt 370

richtig positiv ~ falsch positiv Spezifitat 55,9%  95%-Cl [%]: 50,1 - 61,5
55 135 Sensitivitat 85,9%  95%-Cl[%]: 75,0 - 93,4

falsch negativ  richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 29,0%  95%-Cl[%]: 22,6 - 36,0
9 171 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit 95,0%  95%-Cl[%]: 90,7 - 97,7

o

Wells-Score Patienten gesamt 370

richtig positiv  falsch positiv Spezifitat 82,4%  95%-Cl[%]: 77,6 - 86,5
41 54 Sensitivitat 64,1%  95%-Cl[%]: 51,1 - 75,7

falsch negativ  richtig negativ pos. pradiktive Wahrscheinlichkeit 43,2%  95%-Cl [%]: 33,0 - 53,7
23 252 neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit ~ 91,6%  95%-Cl [%]: 87,7 - 94,6

o
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Bild 19: Vergleichende Darstellung der diagnostischen Treffsicherheit zum Ausschluss einer TVT bei
verschiedenen Vorgehensweisen (,, Wells Score & D-Dimer* entspricht dem vorgegebenen Studien-

Algorithmus) (hier immer N=370)
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Es ist darauf hinzuweisen, dass sich die Konfidenzintervalle zwischen Algorithmus
und subjektivem klinischem Urteil, wenn auch nur gering, Uberschneiden — und damit
der Unterschied in den NPW dem Zufall geschuldet sein kann. Die Unterschiede

zwischen ,Algorithmus® und ,Wells Score allein“ hingegen Uberschneiden sich nicht.

3.3.13. Quantifizierung des Vorteils fur Patient und Versichertengemeinschaft

Aufgrund der Studienergebnisse und bei Kenntnis der anderen Studien mit
ahnlichem Ergebnis, selbst wenn diese in anderen Settings angefertigt wurden, muss
man davon ausgehen, dass der Ausschluss einer TVT mittels des hier untersuchten

Algorithmus erfolgen sollte.

Zusatzlich 1asst sich aufgrund der Ergebnisse ein Einsparungspotenzial in Bezug auf
den Umfang der erforderlichen weiterfiihrenden Diagnostik durch die Anwendung
des vorgeschlagenen Verfahrens von Wells-Score und D-Dimer-Test in der

Hausarztpraxis abschatzen.

Es ergeben sich einerseits Vorteile fir den einzelnen Patienten, wenn sich durch das
vorgeschlagene Verfahren zum Beispiel Ultraschalluntersuchungen vermeiden
lassen. Neben dem offensichtlichen Zeitgewinn ist auch die geringere psychische

Belastung hervorzuheben.

Zum anderen wird die Gemeinschaft der Versicherten durch die Reduktion der
weiterfihrenden Diagnostik finanziell entlastet. Geht man davon aus, dass im realen
Praxisalltag alle Patienten der Niedrig-Risikogruppe einer Ultraschall-Sonographie
zugeflhrt wirden, so ergibt sich bei 194 negativen D-Dimer-Test-Ergebnissen eine

gleichgroBBe Zahl eingesparter Untersuchungen, wenn man dem Algorithmus folgt.

Unter der gleichen Annahme sind die 61 falsch positiven D-Dimer-Test-Ergebnisse in
dieser Niedrig-Risikogruppe dem nicht gegenzurechnen, da auch diese Patienten
ohne Kenntnis des Wells-Scores bzw. des D-Dimer-Test-Ergebnisses, wenn auch

faktisch unnétigerweise, zur Ultraschall-Sonographie Gberwiesen worden wéaren.
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Damit ergibt sich durch Anwendung des Algorithmus bei héherer Ausschluss-
Sicherheit ein Einsparungspotenzial von 49% Ultraschall-Untersuchungen. Bei der
Bewertung dieses hohen Einsparungspotenzials ist jedoch zu berticksichtigen, dass
einerseits die Einschlusskriterien sehr breit gefasst waren (siehe auch Kapitel
Limitationen), zum anderen die der Berechnung zugrunde liegende Annahme einer
Ultraschall-Untersuchung fur alle Niedrig-Risiko-Patienten den Praxisalltag nur
naherungsweise beschreibt. Ein Abweichen von dieser Annahme hat jedoch mit
groBer Wahrscheinlichkeit eine Zunahme der Ubersehenen TVT zur Folge — wirde

also die Sicherheit verringern.

Dem Einsparungspotenzial aufgrund vermiedener Ultraschalluntersuchungen steht
der erhéhte Aufwand infolge der D-Dimer-Tests entgegen. Da die Kosten fur einen D-
Dimer-Test jedoch deutlich unter den Kosten einer Ultraschalluntersuchung liegen
und aufgrund der schnellen und unkomplizierten Durchfiihrbarkeit auch keine
wesentliche Belastung fir den Patienten darstellen, bleibt es bei dem deutlichen

Vorteil des vorgeschlagene Verfahrens.
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4. Diskussion

Im folgenden Kapitel sollen die eigenen Ergebnisse zusammenfassend bewertet und
den Ergebnissen der ebenfalls im Hausarzt-Bereich vorgenommenen Studien von
Oudega und Bller gegenlibergestellt werden. Die wesentlichen Daten sind in
Tabelle 17 zusammengefasst. Der Vergleich mit diesen Studien lasst — bei sonst
ahnlichem Setting der Studien — vorsichtige Riickschlisse auf den Einfluss dann
doch unterschiedlicher Randbedingungen im Versorgungssystem der Lander zu, in
denen diese Studien durchgefthrt wurden. Der Vergleich mit der Studie von Bller
erlaubt dartiber hinaus die Diskussion der zwei wichtigsten CDR bei ansonsten

vergleichbaren Settings.

Wie der Tabelle 14 zu entnehmen ist, unterscheiden sich die Studienkollektive in
Bezug auf Geschlechts- und Alterszusammensetzung praktisch nicht. Hingegen gab
es einige Unterschiede a) in der relativen GréBe der Niedrig-Risikogruppe an allen
Verdachtsféllen, b) in der Pravalenz der TVT im Kollektiv der Verdachtsfélle sowie c)
bei der ZielgréBe, namlich der NPW.

Obwohl bei allen drei Arbeiten unselektionierte Hausarztpatienten Eingang fanden,
war der Anteil der Niedrig-Risiko-Gruppe nach klinischem Score bei Oudega bei etwa
50%, bei Blller Gber 80% und in der vorliegenden Studie bei 73%. Dies wird an den
unterschiedlichen Einschlusskriterien der drei Studien liegen: Wahrend Oudega und
Biller drei relativ enge und eindeutige Kriterien fiir den Einschluss in die Studie
formulierten (mindestens eines der drei Symptome: Schwellung, Rétung oder
Schmerz in den unteren Extremitaten), wurden die Einschlusskriterien flr die
vorliegende Studie bewusst sehr breit gefasst, was per se zu einem gréBeren Anteil

von Patienten fihrt, die dann der Niedrigrisiko-Gruppe zugeordnet werden.
Eine Erklarung fir die Differenz zwischen den beiden niederléandischen Studien

hingegen lasst sich nicht finden — zumal es zwei Studien aus einer identischen

Bevdlkerung — Niederlander — waren.
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Die in der vorliegenden Studie bewusst breiter gewahlten Einschlusskriterien sind
damit gerechtfertigt, dass in der Versorgungswirklichkeit auch nur mit einem so
breiten Einsatz zu rechnen ist, also eine Studie nur so abbilden kann, was an
Treffsicherheit zum Ausschluss einer TVT in der Versorgungswirklichkeit mit diesem

Algorithmus zu erreichen ist.

Die vorliegende Studie ergab eine Pravalenz von 18,0% unter allen TVT-
Verdachtsfallen mit Follow-up-Fragebogen (N=378). Demgegentiber liegt die
Pravalenz bei Oudega héher (22,0%), bei Biller hingegen darunter (13,5%). Beide
Vergleichsstudien wurden in den Niederlanden durchgeflihrt, demzufolge scheidet
ein Unterschied bezlglich der im Hintergrund stehenden ,wahren Pravalenz®, also
nicht nur der Pravalenz im Untersuchungskollektiv, aus. Vielmehr spiegelt sich hier
wahrscheinlich wieder, dass bei Buller eben 80% der Patienten sich nach
Algorithmus im Niedrigrisiko-Bereich befanden — bei Oudega waren es nur 50%.

Aus den unterschiedlichen Pravalenzen von TVT in den Untersuchungsgruppen
mussen allein schon unterschiedliche Werte fir die negative pradiktive
Wahrscheinlichkeit (NPW) resultieren — einmal vorausgesetzt alle anderen
Bedingungen wéren identisch.

Allein diesen Faktor betrachtend wirde die negative pradiktive Wahrscheinlichkeit in
der Studie von Buller — mit niedrigster Pravalenz (13,5%) —am hdchsten zu erwarten
sein; gefolgt von der NPW der vorliegenden Studie (Pravalenz 18%), und danach
wirde die der Studie von Oudega (Pravalenz 22%) stehen. Tabelle 14 ist jedoch die
Reihenfolge Disseldorf — Blller — Oudega zu entnehmen.

Allerdings ist auch festzustellen, dass die Werte fur die NPW sehr dicht zusammen
liegen, so dass man von einem naherungsweise identischen Ergebnis — trotz

unterschiedlicher Pravalenz in den Untersuchungsgruppen — ausgehen kann.

Dennoch lohnt es sich, nach weiteren Erklarungen der Unterschiedlichkeit in den
Ergebnissen der NPW zu schauen: Betrachtet man die verwendeten Algorithmen —
also das ,Messinstrument” in den drei Studien -, so sieht man, dass bei Oudega und

in der vorliegenden Studie der gleiche Score — ndmlich der Wells-Score — verwendet
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wurde, wenn auch mit leicht unterschiedlichen Cut-off-Werten. In der Studie von

Biller hingegen wurde ein anderer Score und damit ein anderer Algorithmus

verwendet.

Damit sind am besten vergleichbar die Studie von Oudega und die aus Dusseldorf.

Hier wéaren so betrachtet identische NPW zu erwarten; sie lagen bei Oudega bei
98,6%, in Dusseldorf bei 99,0%; also faktisch identisch. Da jedoch (s. 0.) die
Pravalenz der TVT in der Untersuchungsgruppe in DUsseldorf héher war als bei

Oudega (18% vs. 13,5%), ware ein eher noch besseres Ergebnis bei der NPW bei

Oudega zu erwarten gewesen.

Referenz-Nr. im Literatur-Verzeichnis

Patientenzahl

Prozentsatz ménnlich

Durchschnittsalter
Standardabweichung

TVT-Félle insgesamt
TVT-Préavalenz unter allen Verdachtsfallen

Patientenzahl NRG

Anteil der NRG am Gesamtkollektiv
TVT-Félle in der NRG

Neg. préadiktive Wahrscheinlichkeit
TVT-Préavalenz in der NRG

NRG & D-Dimer negativ
Anzahl der Patienten
Anteil dieser Gruppe an der NRG
davon mit TVT
Sensitivitat
Spezifitat
neg. pradiktive Wahrscheinlichkeit
Negative Likelihood Ratio
% der Gibersehenen TVT

Oudega Oudega
Cut-off <1 Cut-off <0
1295 1295
36% 36%
60 60
17 17
289 289
22,0% 22,0%
ca. 668 507
ca. 50% 39%
ca. 88 61
ca. 87,2% 88,0%
ca. 13% 12,0%
Wells <1 bzw. <0
274 202
ca. 41% 43,8%
8 5
97,2% 98,3%
26,4% 21,6%
97,1% 97,8%
0,11 0,08
2,90% 2,20%

Biiller

997
37%
58
17

134
13,5%
852
86%
82
90,4%
9,6%
Oudega <3
500
58,7%
7
91,5%
64,0%
98,6%
0,13
1,40%

Diisseldorf

395
34%
61
17

68
18,0%
288
73%
25
91,3%
8,7%
Wells <1
194
69,1%
2
91,3%
75,9%
99,0%
0,11
1,03%

(NRG: Niedrig-Risiko-Gruppe)

Tabelle 14: Vergleich wesentlicher Parameter und Ergebnisse der Studien von Oudega und Biiller mit der

vorliegenden Studie

Das letztlich wichtigste Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass die negative

pradiktive Wahrscheinlichkeit im Hinblick auf die Vorhersage einer TVT fur die
Kombination von Wells-Score < 1 und D-Dimer-Test erstens mit 99,0% (95%-KI:

96,3%-99,8%) sehr hoch liegt und zweitens in dem Bereich liegt, der auch in zwei

anderen, auslandischen Studien aus dem Hausarztbereich gefunden wurde.

Damit ist die Sicherheit, mit einem solchen Vorgehen keine TVT zu Gbersehen, sehr

hoch: 1 Patient von Hundert bzw. im besten Fall keiner, im schlechtesten Fall 4

wulrden Ubersehen.




Dies ist insbesondere auch im Vergleich mit dem subjektiven klinischen Urteil der
Hausérzte zu sehen — also dem Ublichen Vorgehen. Hier lag der NPW-Wert
nur bei 95,0% (95%-KI: 90,7%-97,7%). Hierbei werden also 5 Patienten von 100, im

besten Fall 2, im unginstigsten 9 lbersehen.

Es liegt nahe, das Vorgehen nach Algorithmus zukinftig zu wéhlen, selbst wenn sich
die beiden 95%-Konfidenzintervalle leicht Gberlappen. Hierzu interpretierend ist
einzubringen, dass die Arzte aufgrund der Nutzung des Algorithmus wahrscheinlich
zunehmend gelernt hatten, diesen bei ihrem subjektiven klinischen Urteil schon
.,mitzudenken®. Damit aber wére das klinische Urteil bei den hier teilnehmenden
Arzten tendenziell besser als bei ungeschulten Arzten, wodurch sich ein besseres
NPW-Ergebnis ergébe. Es liegt also nahe, dass der Unterschied zwischen
Algorithmus-Vorgehen und tblichem klinischem Vorgehen in der Realitét gréBer ist,
also der hier untersuchte Algorithmus noch Uberlegener ist als es die beiden

ermittelten NPW-Werte wiedergeben.

Diesen anzunehmenden realen Unterschied zu klaren, ware nur durch eine
randomisierte Studie mdglich gewesen, in der eine Arztgruppe den Algorithmus zur
Verfligung gestellt bekommen hétte, die andere ohne diesen hatte arbeiten missen.
Da dies jedoch ethisch nicht vertretbar war, schied ein solches Studiendesign aus.
Zudem ist darauf hinzuweisen, dass das rein klinische Vorgehen deutlich mehr
weiterfihrende Diagnostik zur Folge hat.

Das zweite wichtige Ergebnis ist, dass das untersuchte Vorgehen mittels eines
Algorithmus bestehend aus klinischen Kriterien in Kombination mit einem D-Dimer-
Test auch in den Studien, die in einem vergleichbaren Setting (Hausarztpraxen in
den Niederlanden) durchgeflihrt wurden, sich jeweils als vergleichbar sicher erwies
(s. weiter oben in Diskussion und in Literaturiberblick in Kapitel 2).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammen genommen mit denen
vergleichbarer Untersuchungen legen sehr nahe, dass ein Algorithmus-gestitztes
Vorgehen dem subjektiven klinischen Urteil allein Gberlegen ist: Nur 1% gegenlber

5% der Patienten mit TVT werden Ubersehen. Es erscheint daher an der Zeit, den D-
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Dimer-Test in der ambulanten Versorgung auch als abrechenbare Leistung

zuzulassen.
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4.1. Limitationen und Starken

Die Rekrutierung der Praxen erbrachte am Schluss nur eine Teilnahme von 38
Praxen aus einem Pool von 148 angesprochenen. Damit ist von einer hohen
Selektion in der Teilnehmerschaft auszugehen. Dies findet sich aber in sehr vielen
Studien, zumindest in jenen, die ambulant durchgefihrt werden: Der Aufwand ist
nicht niedrig, die Honorierung fehlt ganz oder ist nicht anndhernd adaquat zum
Aufwand bei wissenschaftlichen Studien. Diese Selektion hatte dann einen Einfluss
auf das Ergebnis, wenn man unterstellt, dass die Arzte, die nicht teilgenommen
haben, eine klinische Beurteilung, wie sie fir die Anwendung des Wells-Scores
notwendig ist, deutlich schlechter vornehmen wirden. Allerdings ist dies dann erst
recht fir die reine Anwendung des subjektiven klinischen Urteils zu unterstellen, so
dass die Differenz zwischen Algorithmus-geleitetem Vorgehen und rein klinischem

Beurteilen erhielten bliebe, eventuell sogar gréBer sein kénnte.

Auf die bewusst breit gehaltenen Einschlusskriterien ist schon mehrmals
eingegangen worden: Dies wird nicht als Limitation, sondern als Stérke der Studie
gesehen. Nur so wird abgebildet, wie in der Versorgungswirklichkeit in der
Bandbreite von Entscheidungen gehandelt wird. Damit aber wird die Sicherheit des
Ausschlusses einer TVT mittels des untersuchten Algorithmus sehr versorgungsnah

untersucht und beantwortet.

Auf die Limitation, dass eine randomisierte kontrollierte Studie den Unterschied in
den NPW zwischen subjektivem klinischem Urteil und Algorithmus-geleitetem
Vorgehen besser hatte untersuchen lassen, ist im Text schon hingewiesen worden.
Die ethische Begriindung, warum — angesichts zweier positiver Studien aus dem
Hausarztbereich — nicht so verfahren werden konnte, ist ebenfalls gegeben worden.
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5. Zusammenfassung

Die Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit bei der Erkennung einer tiefen
Beinvenenthrombose in der Hausarztpraxis ist ein Thema von besonderem
Interesse: Das Problem besteht im Wesentlichen darin, dass inzwischen bekannt ist,
dass eine TVT allein auf Basis der klinischen Untersuchung und der Anamnese nicht
sicher auszuschlieBen ist, die TVT aber erhebliche Komplikationen nach Haufigkeit
(postthrombotisches Syndrom) oder Folgenschwere (Lungenembolie) aufweisen
kann. Die heute auch ambulant als bedside-Test handhabbare Bestimmung des D-
Dimer sowie die im Ausland erprobten klinischen Algorithmen sind hier zusétzliche
Hilfsmittel, die in dieser Situation weiter zu helfen scheinen. Allerdings lassen sich
diagnostische Algorithmen — der Wells Score ist der am besten untersuchte - in ihren
Outcome-Ergebnissen nicht unbedingt auf ein anderes Land mit anderer
Versorgungsstruktur und anderer Medizinkultur — und damit Selektion der Patienten,

die den Arzt aufsuchen — Gbertragen.

Der Literaturtiberblick zu derartigen Algorithmen zeigt, dass es inzwischen zahlreiche
Studien fir das Klinik-Umfeld gibt, die Erkenntnisse in der hausérztlichen Praxis
jedoch eher gering sind (drei vergleichbare Studien).

Die priméare Frage der vorgelegten Studie ist, ob die Kombination des Wells-Scores
zusammen mit einem gezielten D-Dimer-Test und gegebenenfalls gezielter KUS
(letzteres in der Hoch-Risiko-Gruppe nach Score) unter den Bedingungen deutscher
Hausarztpraxen ausreichend sicher TVT-Félle ausschlieBen lasst. Zusatzliche Frage
war, ob ein solches Vorgehen dem klinisch-subjektiven Urteil Gberlegen ist.

An der Studie nahmen 38 Praxen mit 58 Arzten teil, die (iber 18 Monate konsekutiv
alle TVT-Verdachtsfalle einschlossen und Uber 6 Monate alle Verdachtsfalle
beobachteten. Dabei wurden 395 Verdachtsfalle mit schlieBlich 68 gesicherten oder

hoch wahrscheinlichen TVT-Féllen gefunden.

Der Einsatz des Algorithmus (Wells Score und dann gegebenenfalls Durchfliihrung
des D-Dimer-Tests in der sogenannten Niedrig-Risikogruppe nach Wells-Score bzw.

KUS in der Hoch-Risiko-Gruppe) zeigte eine sehr gute negative pradiktive
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Wahrscheinlichkeit von 99,0% (95%-Kl(%): 96,3-99,8). Damit wirde nur 1% der TVT-
Falle — minimal 0, maximal 4 — Gbersehen. Diese sehr gut negative pradiktive
Wahrscheinlichkeit (NPW) nach Algorithmus-geleitetem Handeln liegt deutlich besser
als das klinische Urteil der beteiligten Hauséarzte, die nur eine NPW von 95,0% (95%-
Kl: 90,7-97,7%) erreichte.
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7. Anhang

7.1.

Studienfragebogen

Praxis Nr. :
Patiantan Nr.:
Datum:
_,_z-" a.w'ﬁ‘ et
R
LD AN AR F
LMY LRIITAT
gss ks RF

Abteilung fir Allgemsinmedizin
Moomnstrafle 5

[D-40226 Dasseldorf

Studienfragebogen zum Forschungsprojekt .Tiefe Beinvenenthrombose in der
Hausarzipraxis”

Einschlusskriterien in die Studie:

<Alle Patienien mit Beschwerden am Bein, bei denen Sie an die Diagnose einer tiefen
Bainvenanthrombose denken.”

1. Der Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose bei diesem Patient ergibt sich aus
folgendem/n Befund/Befunden (mehrfache Angaben méglich):

Akut aufgetretenes Spannungs- und Schweregefihl

Akut zishende Schmerzen vor allem in Wade, Knigkehle und Oberschankel

Akute Rétung im Vedauf der tisfen Beinvenan

Beschwerden, die bei Hochlagemung des Beines abnehmean

Einssitige akute Schwellung (Umfangswermahrung) des Beines

Klinische Zeichan siner Lungenembolie

Andere (pitte angabean):

Qo0 OoQOoOQQO

2. Falls der Verdacht auf das Vorliegen einer Lungenembolie besteht, worin begriindet
sich dieser Verdacht:

akut auftretende Luftnot mit bestehender oder vorribergegangener Tachypnos
plétzliche atemabhingige Thoraxschmerzan

Tachykardie

Halsvaenanstauung

Rachtsherzbalastung im EKG

Andera (bitte angabean);

3. Angaben zum Patienien
o Mannlich o Waeiblich

4. Alier: {Jahme)

Bild 20: Studienfragebogen Seite 1
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Praccis Nr. :
Patientan Nr.:
Datum:
5. Spontane subjektive Einschiitzung der Wahrscheinlichkeit einer TVT: ,lch halis die

Diagnose TVT fiir.....":

o] Bahrwahrscheinlich
s Wahrscheinlich

e Unildar

s Ehar unwahrscheinlich
[s] Sahr umwahrachainlich

€. Ich kenne den Patienten
s Gar nicht 3 Ganz gut 3 Behr gut

7. Welche Risikolakioren liegen vor (mehrfache Angaben méglich) ?
Langstreckenraisa in den letzten 2 Wochen

Frihare TVT

Trauma des symptomatischan Beines/Beckens in den latzten 2-3 Wochen
Immebilisation

Tumorleiden

Bakannte Hyperkoagulopathie

(FaktorV-Leiden Mutation, Faktor C oder S Mangel, Anti-Phospholipid-Syndrom etc.)
Positive Familienanamnesa

Schwangerschaft'kiirzliche Entbindung

Rechtsharzinsuffizianz

[s] Andere:

QO Qo0 Q

QQQ

B. Raucher (ja'nein)?
e Raucher s ] Nichtraucher O Ex Raucher

0. Bitte bestimmen Sie nun selbst die sog. Vorie stwahrscheinlichkeit nach Wells -
basierend auf Anamnese und kirpericher Uniersuchung:

Klinisches Marikmal Score-Punkta
s Altive oderbehandelte Krebsakrankung in den letzten & Monatan +1
s ] Lahmung, Parese oder kiirzliche Gipsimmobilisation der unteren Extremitit  +1
s Bettruhe (=3 Tage); groBe OP (in den letzten] 2 Wochen) +1
s ] Schmerz/Verhartung entlang der Vanan +1
s ] Schwallung Unterschankal = 3cm zur Gegensaite +1
s Zusitzliche Schwellung des gesamten Beines bis Cberschenkal +1
o] Eindrtickbares Odem am symptomatischan Bain +1
s ] Oberflachliche (nichtvarikdsa) Kollateralvenan +1
s ] Frihera, dokumentarte tiefe Venenthrombose +1
o] Falls sine altemative Diagnose ebanso wahrscheinlich wie TVT ist, wardan vom
Score zwei Punkte subtrahiart. -2

{mbgliche Altemativdiagnosen: Thrombophlebitis, Erysipel, Lymphddam,
postiraurnatische Schwellung, Muskelfasemiss, Baker-Zyste, Acrodermaltitis atrophicans,
postirombotisches Syndrom)

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) fiir TVT (hier obig addierte Punkta angeben):

Bild 21: Studienfragebogen Seite 2
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Praccis Nr. :
Patientan Nr.:
Datum:

10. Vorgehensweise in Abhiingigkeit vom Ergebnis des Wells Score

2 Bei Verdacht auf eine Lungenambolie keine D-Dimer-Bestimmung, sondem klinische
AbklAnng der Lungenembaolie

3 Pafient mit hoher Kinischon Wahrscheinlichkeit fiir TVT (Wells Score = 1) erhilt weitere
apparative Diagnostik
For diess Patienten endst dieser Fragebogen hier, die Dokumentation geht mit dem
Follow-Up Fragebogan nach & Wochen (+ 2 Wo.} weiter.

3 Patiant mit niedriger Kinischen Wahrscheinlichkeit (Wells Score <= 1) arhilt einen D-
Dimer-Test

11. Wurde ein D-Dimer-Test durchgefiihri?

o Ja

= Main, wegen fehlender Einverstindniserkdamnng

3 Nain, wegen bostehender Antikoagularzionthemapie

2 Nein, wail eine gesicharte Diagnose keine therapeutische Konsaquenzen gehabt hitte

(z.B. fortgeschritenar konsumierander Erkrankung),
bitta angaben was:

12. Ergebnis des D-Dimer-Tests
3 D-Dimer-Test positiv
3 D-Dimer-Test nogatv

Bild 22: Studienfragebogen Seite 3
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7.2. Follow-up-Fragebogen

Praxtis Nr. :

Patiantan Mr.:

Datum:
Follow-up F b nach & Wochen (+ 2 Wochen

Algorithmus zur Primérdiagnostik der TVT

| Patiert mik Verdacht auf TVT

}

| Flln, Vartest - Wabkrscheinlichkelt (Wells Score|

_".-'_'_'_"-'_'_'__- --\_\_\_\--\_\_\_"‘-\L

[ TET i LN T Tt |11 R T | [ ] ) A TT1TTEW S [ KRS T b J R [ TR [ | Y §
RS Feor et sl Fuoae 4
[ 3
T lr ar-Tas [ e e e g
[ b T ][ Remarea e inve i 1 0g; WLl Ibiap s | el 2 |

)| kAT T | TRaene |01 el fede lak L0 || ermemT iz

[6}|'r-:~r-.'|:-l:~ ” k2lr =TT |-',7]

13. Ergebnis der Diagnostik nach 6 Wochen

s ] VT Diagnose gesgichert (Machweis einer TVT durch KUS {1 in obiger Abb.)

s ] VT Diagnose gesichart, weil sine TV T durch serelle KUS nachgewissan warden
konnte. (B)

TVT Diagnese gesichert durch Phlebographie (nicht im obigen Algorithmus dargastallt)

VT Diagnose wahrscheinlich, weil Wells Score =1 bei neg. KUS/Phlebographie aber
pos. D-Dimer (saralla KUS indiziart) (2)

TVT ausgeschlossen, wiil Wells Score = 1, abar KUS und D-Dimer negativ (3)
TVT ausgeschlossen, weil Wells Score «/=1, D-Dimer positiv, aber KUS negatv (4)
TVT ausgeschlossen, wail Walls Score </= 1 und D-Dimer negativ (5)

TWT Diagnose ausgeschlossen, weil serielle KUS/Phlebographie nagativ. (7)

VT weitarhin ausgeschlossen, weil keine Entwicklung zusétzlicher klinischar
Symplomatik bei gleichzeitig niedrigem Wells Score und negativem D-Dimer.{wie nach
8 Wochen). (5)

QQ

QOOoQQ

14. Ist im weleren Verlauf eine Lungenembolie aufgetreten:
3 Nein o Ja Weann ja, nach wia vielen Tagen? Tage:

15. Durch wen wurde die Diagnose einer TV T mitiels technischer Untersuchung
gesichert?

= Allgemeinmediziner / hausfrztlich tatiger Internist

3 Angiologe

3 Radicoge

= Sonstige:

16. Ist im weileren Verlauf doch noch eine TVT aufgeiretan?
= Meain s Ja Wenn ja, nach wievielen Wochan? Wochan:

Bild 23: Follow-up-Fragebogen zur klinischen Diagnostik nach sechs Wochen
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7.3. Patienten-Einverstandniserklarung

Praxtis Nr. :
Patiantan Mr.:
Datum:
RS
PR B | SR NN LA 1Y B D 1) B
S LIRS AT
Lall %5 F LInRF
Abtailung far Allgemeinmadizin
MoomnstraBe 5

D-40225 Dilsseldorf

Forschungsprojekt , Tiefe Belmenenthrombose In der HaUsarzprals”

Patiertfin: Mam Varnarma:.

Sehr geshrta Patientn, sahr geshrter Patiant,

Diie Abtailung firAlgemesinmadizin der Hainrch-Heine-Univereitit Disssldorf flhrt ein
Farschungsprojekt zum Therma HAEufigksit und diagnostische Tefsicherhait dar tisfan
Beimmananthromboss in der Hausarztpraxia® durch.

Wir wollen also herausbekommen, wie hiufig deses Krankheitsbild ist und wis gut e sich
diagnostizieran |asst. Die Ergebnizsse Studie sollen dazu diensn, die Betreuung won betroffensn
Patienten zu verbessem.

Diazu sollen mbglichst alle Patienten mit dem Verdacht auf eine tiefe Ve nenthrombose von ihrem
Haugarzt in diese Stude aufgenommen werdan.

Die Disgnostik und die Behandlung wird — wis sonst auch beim Hausarzt — durchgefihnt und
dokurnentisrt.

In unsamer Studie werden also Keine Medikamente oder andens Bohandiungen ausproblert. lhr
Hausarzt wird sie in der gewshnten Art untersuchen und behandeln, hat aber fir bastimmts
Verdachts-Fille ainen neusn Blutschnelltest zum Ausschluss einer Baimvenenthrombose zur
Verfligung, der bisher nur ala Test im Krankenhaus angewendet werden konnte.

Alle armobanen Daten Wenden strang vertraulich behandelt, d.h. o auspewenst, dass wir als
die Forscher hren Mamen fichi erfahren: Wir bekommen aiso nicht Insen Namen von Ihrem
Hausarzt, sonderm nur alne Patlemennummear.

Die Ergebnisse des Forschung sprojekies dienen ausschileglich wissenschattichen Zwecken.

Eimwillgungserklinung zum Datenschutz:
8. lch erklire mich damit sinverstanden, dass die erhobenen Daten in Papierform und auf

slektronischen Datentrigem dokumentiert werden. Dabsei habe ich erfahren, dass fir die Forscher
rrein Mame nicht bekannt wird.

b. lch bin aber dariber aufgeklin, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Untersuchung beendan
kann. Im Fall sines sol-hen Widerrufs melner Eimwilligung, an der Studie teizunehmen, erklire ich
mich damit eimeerstanden, dass die bis zu dissem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Mamenanennung weitarhin versendst werden dirfen, soweit dies fir wissenschaftliche fwecke
arforderlich ist.

2. leh arkd@re mich damit eimverstanden, dass meine Daten nach Beendigung odar Abbruch der Studie
bis zur vollstBndigen Auswertung aufbewahrt werden. Danach wenden meine perscnenbezogensn
Daten galdacht.

d. Personenbezogena Daten werden peasudonymisiert, d.h. in Form einer nur meinem Hausarrt
bekanntan Mummer verschiizsstt und getrennt von mainen Fragebogendstan gespeichart. Die Datel
mit den personanberogensn Datan ist nur von der fir dis Verarbeitung veranworlichen Stals
{Abtailung fir Allgemsinmadizin) eirzusehan und darf nicht an Dritte weitergegaben wearden.

lch habe den vorstehenden Text gelesan und verstanden. Ich erklire mich mit einer Teilnahme an
dem Forschungeprojekt eimeerstanden.

{ort) " {Datumn) {Unterschrift

Bild 24: Patienten-Einverstindniserklarung
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