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Zusammenfassung:

Einleitung:

Schwangere und Wochnerinnen haben ein erhohtes Risiko fiir vendse Thromboembolien. Der
hiufigste Grund fiir miitterliche Sterblichkeit ist die Lungenembolie. Bei zusitzlicher
Thrombophilie (Faktor V Leiden, Prothrombin Mutation) ist das Risiko, eine TVT zu
entwickeln, um bis zu 100fach gegeniiber Nichtschwangeren erhoht. Eine ideale Behandlung
bedeutet eine vollstindige Wiederherstellung des tiefen Venensystems, eine Ausschaltung der
embolischen Quelle, moglichst mit Erhaltung der Klappenfunktion und eine verbesserte
Folge-Privention. Fibrinolyse kommt in der Schwangerschaft nicht in Betracht. Die
Antikoagulation kann die Lungenembolie, aber nicht die thrombotischen Spitschiden
verhindern. Nur die chirurgische Thrombektomie in Verbindung mit temporérer
arteriovenoser Fistel kann die oben genannten Ziele erreichen, dennoch ist diese nicht
allgemein akzeptiert.

Methode:

Zwischen 1996-2007 wurden 68 Frauen (51 Schwangere, 17 im Wochenbett) mit TVT
operiert und eine arteriovendse Fistel (AVF) passager fiir 3-6 Monate angelegt. Die
allgemeinen Risikofaktoren, Symptome und klinische Befunde wurden prospektiv begleitend
und in einer Nachuntersuchung evaluiert. Die Ergebnisse wurden mit einer fritheren Studie
aus unserer Klinik an 89 Schwangeren/Wdochnerin (J Vas Surg, 2003) verglichen.

Ergebnisse:

Perioperative Letalitit oder pulmonale Embolien lag bei 0%. In 12 Fillen musste eine
Simultanoperation (Geburt und Thrombektomie) durchgefiihrt werden, 11 davon in unserer
Klinik. Ein postnataler Kindestod ist nur einmal und nicht operationsbedingt aufgetreten. Bei
25 (25 der 65 Thrombektomie-Operationen mit a.-v.-Fistelanlage in unsere Klinik =~ 38,5%)
Patientinnen kam es zu einer Rethrombose, {iberwiegend bei Patientinnen mit Thrombophilie,
wobei in 19 Fillen erfolgreich eine Revisionsoperation durchgefiihrt wurde. Nach einem
mittleren Nachuntersuchungszeitraum von 84, 6 Monaten hatten 46 von 59 (78%)
untersuchten Patientinnen kein postthrombotisches Syndrom (PTS) und alle hatten kein
Ulcus. Bei 51 (86,5%) Patientinnen war die originédre Strombahn vollstindig rekanalisiert,
wobei 34 Patientinnen davon (34/51= 67%) eine regelrechte Klappenfunktion hatten.

Diskussion:

Die Ergebnisse von 2003 werden hiermit nochmals bestitigt, dass in erfahrenen Hinden die
venose Thrombektomie eine sichere Methode ist, um eine Lungenembolie und ein
postthrombotisches Syndrom bei Schwangeren zu verhindern. Die Haufigkeit des PTS ist
deutlich niedriger als in den verdffentlichten Daten nach der alleinigen Behandlung mit
Antikoagulantien.



I. Einleitung

1. Definition und Motivation

Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT) handelt es sich um eine
partielle oder vollstindige Verlegung der Leit- und Muskelvenen durch Blutgerinnsel
(Thrombus), die zum appositionellen Wachstum und zur Embolisation in die Lunge neigen.
Im Langzeitverlauf besteht ein erhebliches Risiko fiir Rezidivthrombosen,
Klappeninsuffizienz der tiefen Venen und pulmonale Hypertonie nach stattgehabter
Lungenembolie. Die Manifestation einer TVT bedeutet also erhebliche Komplikationen,
sowohl in der Akutphase als auch im Langzeitverlauf.

In den Industrielindern sind vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) die wichtigste
schwangerschaftsassoziierte Todesursache (Struve 2001). Inzidenz von SS-assoziierten VTE!
wird auf 0,76-1,72 pro 1000 Schwangere geschitzt. Das ist um ein vierfach hoheres Risiko als
bei der nicht von der Schwangerschaft betroffenen Population (Greer June 2003). Maternale
thromboembolische Ereignisse beinhalten oberflichliche wund tiefe Thrombosen,
Lungenembolie und Ovarialvenenthrombosen. Aufgrund des potentiell letalen Ausgangs stellt
die Lungenarterienembolie zundchst die grofte Bedrohung dar. Obwohl das VTE-Risiko
insgesamt nur etwa 0,2% betrigt (Andersen, Steffensen et al. 1998; Heit, Kobbervig et al.
2005) und das Risiko einer todlichen LE bei ca. 0,002% (Franks, Atrash et al. 1990; Berg,
Atrash et al. 1996) liegt, ist die darauf folgende Konsequenz nicht minder schwer. Allein in
der Allgemeinbevolkerung sind bereits 30% der scheinbar isolierten Lungenembolien mit
einer stummen tiefen vendsen Thrombose vergesellschaftet. Das Ubersehen einer
vorhandenen TVT oder VTE bedeutet nicht nur ein hohes Risiko fiir miitterlich und kindliche
Mortalitdt, sondern in 50% der Fille besteht ein erhohtes Risiko fiir maternale Morbiditét,
Progredienz der TVT, rezidivierende Lungenembolien und langfristig Schidigungen im Sinne
eines PTS (Diehm, Stammler et al. 1997; Winkler 1997; Kearon 2003; White 2003).

Hiufigste miitterliche Todesursachen (UK)
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Bei der tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose erfolgt eine venenklappen-erhaltende
spontane Auflosung von Thromben nur in wenigen Féllen. Im weiteren Verlauf kommt es

"In der gegenwirtigen Literatur existieren in Abhingigkeit von der Auswahl der Studienkollektive, dem Zeitraum der
Datenerhebung, der Definition der Venenthrombose (mit Ein- /Ausschluss von Thrombophlebitiden) und von der
Untersuchungsmethode stark Unterschiede beziiglich der Inzidenz (Heinrich 2000).
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teilweise zu einer bindegewebigen Organisation iiberwiegend mit Rekanalisation bzw.
Kollateralbildung und irreversibler Schidigung der Klappen. Pathophysiologisch bestehende
persistierende Abflussbehinderung des vendsen Blutes durch verbliebene Obstruktion der
betreffenden Venenabschnitte, Insuffizienz des Klappenapparates und die vendse Hypertonie
unterhalten sich selbst. Durch diesen circulus vitiosus resultiert eine dynamisch-vendse
Hypertonie mit erhohtem Blutvolumen in den Beinen, welche auch zu lokalen entziindlichen
Vorgingen und umschriebenen Thrombosierungen 1im  Bereich entscheidender
Kollateralgefdfe fiihrt (Salzmann and al. 2008). Daher ist die Entwicklung einer chronischen
venosen Insuffizienz (mit sukzessiver Ausbildung eines schweren PTS) nach Jahren relativ
hiufig und gefiirchtet (Hach-Wunderle 2005).

Klinisch kann das postthrombotische Syndrom (PTS) als Folgezustand nach einer TVT
zusammengefasst werden. Dies umfasst eine diskrete Schwellungsneigung ohne subjektive
Beeintrichtigung, persistierende Odembildung durch Schidigung der Venenklappen mit
venoser Insuffizienz, néchtliche Wadenkrdmpfe (,,restless legs®) bis hin zu schwersten
trophischen Storungen (wie Dermatoliposklerose, arthrogenes Stauungssyndrom) mit
rezidivierendem u./o. therapieresistentem Ulcus cruris. (Hach 1989). Die Chronifizierung der
Beschwerden hat erheblich psychische, physische und soziookonomische Folgen fiir die noch
relativen jungen Patientinnen. Die Lebensqualitét ist stark durch chronische Beschwerden
beeintriachtigt; der Alltag und damit verbundene Sozialleben sind durch die korperlichen
Beschwerden, die erforderlichen BehandlungsmaBnahmen (wie Notwendigkeit der
permanenten Kompressionstherapie) und den Schweregrad des postthrombotischen Syndroms
stark beeintrichtigt (Augustin, Zschocke et al. 1999).

Die korrekt gestellte Diagnose und damit verbundene friithzeitige Therapie einer SS-
assoziierten TVT kann die unmittelbaren, kurzfristigen und sogar die langfristigen Risiken fiir
Miitter und Kinder reduzieren. Es gelten folgende Risikofaktoren fiir eine SS-TVT (Barritt
and Jordan 1960; Brandjes, Buller et al. 1997; Prandoni, Lensing et al. 2004):

1. transient physiologische Veridnderungen wihrend der Schwangerschaft

2. Triggerfaktoren (Operation, Immobilisation, Infektionen, Hyperemesis)

3. Erworbene Risikofaktoren (Adipositas, Rauchen, Varikosis, >35 LJ.)

4. angeborene Thromboseneigung

2. Aktueller Wissenstand

a. Thrombophile Risikofaktoren fiir Frauen in der Schwangerschaft und im
Wochenbett (peripartus)

Die vendse Thrombose entsteht nach Rosendaal durch ein multifaktorielles Geschehens aus
dem Zusammenspiel von verschiedenen genetischen und erworbenen Risikofaktoren
(Rosendaal 1999; Struve 2001). Hierbei spielt Thrombophilie und die Neigung zu
Thrombosen durch Verdnderungen des Hémostasesystems eng mit den Faktoren der
Virchow’schen  Trias zusammen: Hyperkoagulabilitit, venose  Stase  und
GefidBwandschiddigung (von Virchow 1856). Fiir das Risiko einer rezidivierenden VTE nach
dem Absetzen der Antikoagulation ist auch von entscheidender Bedeutung, ob das initiale
Ereignis mit einem voriibergehenden oder persistierenden Risikofaktor assoziiert war
(Kearon, Ginsberg et al. 2003).



Der physiologische thrombophile Zustand wdhrend der SS

Im Rahmen der physiologischen Adaptation des miitterlichen Organismus an die
schwangerschafts-spezifischen Anforderungen kommt es zur Uménderung innerhalb des
physiologisch bestehenden Himostasesystems (Struve 2001). Diese prokoagulatorische
Verinderung bewirkt ein 5- bis 6-fach erhohtes Risiko fiir ein VTE bei den Schwangeren und
Wochnerinnen gegeniiber gleichaltrigen nicht-graviden Frauen (Kierkegaard 1983; Treffers,
Huidekoper et al. 1983), insbesondere in der Zeit des Wochenbetts kann es bis zu 14,1-fach
erhoht sein (McColl, Ramsay et al. 1997; McColl, Walker et al. 1999).

Bereits ab 1. Trimenon treten schon prokoagulatorische Verdnderungen zur Verhinderung von
Blutungskomplikation wihrend der Schwangerschaft und der Geburt auf. Bis zur 8. Woche
post partum gehoren hierzu sowohl eine erworbene Hyperkoagulabilitit, eine steigende
Fibrinproduktion, als auch eine sinkende fibrinolytische Aktivitit parallel hinzu:

. Zunahme des prokoagulatorischen Potentials:

a. Aktivitdtsanstieg der Gerinnungsfaktoren I, V, VII und VIII (IX,X,XII)

b. Aktivitdtsanstieg des von-Willebrandt-Faktor

C. Erhohte Thrombozytenadhisivitit und —aggregabilitit

d. Erhohung der Mikropartikel

. Abnahme des Inhibitorenpotentials:

a. Gesunkene Plasmaspiegel des gesamten Protein S, insbesondere den von freiem
Protein S (Kofaktor von Protein C): Aktivitit von Protein S ist stark abgefallen
(vermehrte Bindung von Protein S durch erhohten C4b-Spiegel) (Cave: Protein C
bleibt unveridndert) (Clark, Brennand et al. 1998).

b. Abfall der Aktivitdt von Antithrombin

c. Tendenziell steigende erworbene APC-Resistenz bei etwa 40% der Schwangeren

(Resistenz gegeniiber aktiviertem Protein C-- dem endogenen Inhibitor des
Gerinnungssystems). (s. o. erhohte Faktor V-, VII- und erniedrigten Protein S-
Spiegeln in der SS) (Clark, Brennand et al. 1998).

. Abnahme der Fibrinolysekapazitit:
Hemmung der Fibrinolyse durch erhohte Konzentrationen von Plasminogen-
aktivator-Inhibitor PAI-1 und PAI-2. (PAI-2 wird nur in der Plazenta gebildet und
daher nur wihrend der SS im Blut nachweisbar.) (Lindoff, Lecander et al. 1993;
Greer 1994; Kjellberg, Andersson et al. 1999; Struve 2001)

a. TAFI-Erhohung (Plittchenaktivierung)

b. Erniedrigte t-PA

Ansonsten sind auch Anstiege von verschiedenen Aktivierungsmarkern anzumerken, z. B. D-

Dimere (Cave bei der Thrombosediagnostik), Thrombin-Antithrombin-Komplexe (TAT) und

16sliches Fibrin.

Eine erhohte venose Stase wird physiologisch in der Schwangerschaft hormonell und
mechanisch begiinstigt durch:

o verminderte Mobilitit der Schwangeren

. erhohte venose Kapazitit durch hormonellen Einfluss

. verminderter Venentonus unter dem Einfluss von Progesteron

. reduzierter vendser  Riickfluss: zunehmende lokale Kompression der

retroperitonealen Gefifle, insbesondere der Beckenvenen und der V. cava inferior
durch den sich vergrolernden Uterus (Kniemeyer, Merckle et al. 1990)



Sonographisch kann eine Verlangsamung des vendsen Blutflusses um bis zu 50%, beginnend
in der 25. bis 29. SSW, nachgewiesen werden. Das Maximum wird in der 36. SSW erreicht
(Macklon, Greer et al. 1997). Diese Abnahme der Stromungsgeschwindigkeit entsteht durch
die nicht mehr ausreichende, kompensatorische Zunahme des zirkulierenden
Gesamtblutvolumens bei fortschreitender Erweiterung der proximalen tiefen Beinvenen (V.
femoralis communis, V. femoralis superficialis, V. poplitea) unter hormonellem Einfluss. Am
errechneten Entbindungstermin ist sie im Vergleich zur Frithschwangerschaft um mehr als
60% vermindert (Struve 2001). Diese relative Stase des Blutes nihert sich erst sechs Wochen
post partum wieder den normalen vendsen Flussraten einer gesunden nichtschwangeren Frau
an (Macklon and Greer 1997).

In Anbindung zur Virchow’schen Trias entstehen wéhrend der SS moglichweise bereits schon
kleine Endothelschiden durch z. B. eine ausgeprigte Vasodilatation. Wihrend des
Geburtsvorgangs kann das extrinsische Gerinnungssystem auch wieder durch
Endothelschiden an den Beckengefiden aktiviert werden. Zuletzt insbesondere im Rahmen
einer operativen Entbindung ist es als Traumatisierung des Weichteilgewebes durch Forceps
oder Sectio unvermeidlich (Lindhoff-Last, Sohn et al. 2000; Struve 2001).

Hierbei beteiligt sind auch die fiir das individuelle Profil ausschlaggebenden und durch den

Einfluss der SS getriggerten Risikofaktoren:

. angeborene Dispositionen

a. Mutationen: Faktor V-Leiden, Prothrombin-Mutation, MTHFR (nur als
pradisponierender Faktor fiir Hyperhomocysteinimie bedeutsam), noch als unklar
geltender 4G/5G-Polymorphismus des PAI-I Gen (meist in Kombination mit anderen
Risiken; Genotyp 4G/4G, 4G/5G), Plittchenglykoprotein la  C807T Gen
Polymorphismus (Thrombozyten-rezeptoren)

b. Mangel u./o. Defektzustand: Protein C, Protein S, ATIII, Faktor XII (unklar),
Heparin-Kofaktor II (unklar), tPA

C. Dysfunktionelle Gerinnungsproteine: Hypo- und Dysfibrinogenémie,
Thrombomodulin-Dysfunktion/-mutation (unklar)

d. Stoffwechselprodukt betreffende Syndrome (auch erworben mdglich) wie
Hyperhomocysteinimie

e. Erhohte Konzentration und Aktivitit (angeboren u./o. erworben): Faktor II, VII,
VIIL:C (>180%), IX, X, XI (>110%), von Willebrand-Faktor, TAFI, Lipoprotein (a),
PAI

. Internistische Krankenheiten

o Erworbene Disposition: Lebensalter > > 35 Jahre, Adipositas, Multiparitit (>4
Graviditit)

o Positive Eigen- und Familien-Anamnese ohne bekannte Defekte

In Erginzung werden in Tabelle 1.1 die besonderen Kriterien fiir eine Risikoklassifikation
(niedriges, mittleres und hohes VTE-Risiko) in der SS dargestellt und die nachfolgende
Tabelle 1.2 zeigt Faktoren, die iiber die in Tabelle 1.1 aufgefiihrten Faktoren das spezifische
Risiko thromboembolischer Ereignisse in der SS und dem WB zusitzlich erhohen.

2 Schwangere tiber 35 haben die doppelte Inzidenz im Vergleich zu Jiingeren.

4



Tabelle 1.1 Beispielhafte Risikogruppen (abgeleitet nach ACCP 2004 (Geerts, Pineo et al.
2004))

Risikokonstellation in der Schwangerschaft
e Schwangere mit familidrer Thromboseanamnese *

Nledrlg.e > e Schwangere mit thrombophilen Faktoren ohne eigene oder familidre
VTE-Risiko a
Thromboseanamnese
e Schwangere mit Thrombose in der Eigenanamnese ohne hereditéres
thrombophiles Risiko *
e Schwangere mit wiederholten Spontanaborten oder schwerer
. Prieklampsie/HELLP-Syndrom und Thrombophilie (angeboren,
Mittleres . . a
.. erworben) ohne Thrombose in der Eigenanamnese
VTE-Risiko

e Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation in der
Eigenanamnese *
Schwangere mit niedrigem Risiko und zusétzlichen Risikofaktoren (Adipositas,
Prieklampsie, Infektion, Bettlagerigkeit)

e Schwangere mit wiederholter Thrombose in der Eigenanamnese *
Hohes VTE- e« Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation oder
Risiko kombinierten thrombophilen Faktoren und einer Thrombose in der
Eigenanamnese *

"Risikokategorien fiir Thrombophilien bei Schwangeren (Heilmann L, Rath W et al. 2001)

Tabelle 1.2: Risikofaktoren fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett*
Priexistente Risikofaktoren Neu auftretende oder transiente Risikofaktoren”

Alter > 35 Jahren Hyperemesis

Multiparitit (>4 Geburten) Dehydratation

Paraplegie Ovarielles Uberstimulations-Syndrom
Sichelzellanimie [mmobilitit (> 4 Tage) vor/nach der Geburt™*
Chronisch-entziindliche Pricklampsic

Erkrankungen

Angeborene maternale Herzfehler|GroBer Blutverlust

Z.n. Herzklappenersatz Protrahierte Geburtsverliufe

Myeloproliferative Erkrankungen [vaginal-operative Entbindungen®

Operative MalBnahmen in der Schwangerschaft oder dem
'Wochenbett

Trauma’

Myometritis”

Systemischer Lupus erythematodes®

Kaiserschnittentbindung bes. Notsektio™

*nach RCOG-Leitlinie 37 (2004) (Nelson-Piercy 2004)

® potentiell reversible oder erst spiter in der Schwangerschaft auftretende Risikofaktoren, die eine individuelle
Anpassung der medikamentdsen und nichtmedikamentosen Prophylaxe erfordern

© fiir das Wochenbett spezifische Risikofaktoren

4 nach C.J. Lockwood (2007) (Lockwood 2007)

Bei etwa 90% der SSs-assoziierten TVT ist die linke Korperseite betroffen, im Gegensatz
dazu ist die TVT in nur 55% links bei der nichtschwangeren Patientinnen (Lindhagen,
Bergqvist et al. 1986; McColl, Ramsay et al. 1997). Mehr als 60% der TVT-Fille in der SS
betreffen den ilio-femoralen Abschnitt des vendsen Systems im Gegensatz zu nur 9% bei
nichtschwangeren Frauen, bei denen Thrombosen hauptsichlich in den Unterschenkelvenen
auftreten. Dies ist ein wichtiger Aspekt, da es bei iliofemoralen TVT hiufiger zu Embolien
kommt (Chan, Spencer et al. 2010; Greer June 2003). Insofern sind die distalen Beinvenen im
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Sinn einer deszendierenden Thrombose betroffen, im Gegensatz zu den aszendierenden
Thrombosen, z.B. nach Beintrauma.

b. Bedeutung der SSs-assoziierten tiefen Beinvenenthrombose heutzutage

Als die fulminante Folge einer VT ist diese Hauptursache der gravidititsassoziierten
Mortalitit und in GroBbritannien auch die wichtigste unmittelbare Ursache maternaler
Todesfille. Die Ergebnisse der britischen Confidential Inquiries into Maternal Death zeigen
deutlich die Notwendigkeit einer adidquaten Diagnose und Therapie thromboembolischer
Komplikationen in der Schwangerschaft, v.a. sind viele der Todesfille mit inaddquater
Versorgungsqualitidt assoziiert (The National Insitute for Clinical Excellence Scottish
Executive Health Department 2001; Greer June 2003).

Ebenso wichtig von Bedeutung ist die langfristige Morbiditét. Trotz des jiingeren Alters mit
einer Thromboseanamnese haben diese Patientinnen ein erhohtes Risiko fiir
Rezidivthrombosen, die wiederum eine nicht minder bedeutsame Auswirkung auf die
weiteren Schwangerschaften oder Lebensplanung hat.

Eine weitere mogliche Konsequenz ist die venodse Insuffizienz, eine schwerwiegende
Spitfolge der TVT: 80% aller Patientinnen mit VTE entwickeln ein PTS und iiber 60% leiden
nach einer TVT trotz Therapie an einer objektiv verifizierbaren Insuffizienz tiefer Venen. Das
Risiko einer vendsen Insuffizienz nach TVT liegt hoher als nach LE (Odds Ratio nach TVT:
10,9 bei einem 95% CI 4,2 ~ 28,0; Odds Ratio nach LE: 3,8 bei einem 95% CI 1,2~12,3)
(McColl, Ellison et al. 2000). Eine mogliche Erkldrung dafiir ist, dass sich die vendsen
Thromben bei einer LE zumindest bereits teilweise aus den Beinvenen losen und daher im
tiefen vendsen System weniger Schiden verursachen konnen. In der Studie von Bergqvist D.
aus dem Jahr 1992 mussten 21% der Patientinnen nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 10 Jahren Kompressionsbandagen verwenden und 6% davon entwickelten ein Ulcus
cruris. Retrospektive Untersuchungen zeigen, dass die Inzidenz des Ulcus cruris nach
unbehandelter TVT in einem Nachbeobachtungszeitraum von 6-31 Jahren bei 19-28% liegt
(Bergqvist, Bergqvist et al. 1992).

3. Zielsetzung der Arbeit

VER ARG, HRAZIR.

R RSB HEAE G R Wik GaAbr- AHD
Ein weiser Therapeut, er behandelt die Erkrankung, bevor sie eintritt.

— Ge Hong, Ostlicher Arzt aus Dynastie Dongjin, taoistischen Gelehrten und Alchemist, aus "Baopuzi Yunxing"

Ein altes berithmtes chinesisches Sprichwort besagt: Ein geschickter Pathologie gewandeter
Arzt versteht den Patienten vor dem Eintritt einer Erkrankung zu heilen. Daher sollte eine
Behandlung nie dort enden, wo man schon den Einsatz von der nichsten Behandlung sieht.

Bei der therapeutischen Uberlegung im Fall einer SS-assoziierten VTE bedeutet das, man
sollte nicht nur in erster Linie an die Verhinderung des Thrombuswachstums und der
Embolisation aus dem groBen Blutkreislauf in den kleinen pulmonalen Kreislauf denken
(Winkler 1997), genauso wichtig ist die Mitberiicksichtigung zum Vorbeugen von
Spitschiden. Hierbei ist neben der Prophylaxe eines VTE-Rezidivs vor allem die Vermeidung
einer konsekutiven Entwicklung vom PTS im vendsen System von wesentlicher Bedeutung
(Kniemeyer and Sandmann 1990). Nur eine solche gut iiberdachte Therapie, welche nicht nur
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das aktuelle Wohlergehen von Mutter und Kind im Auge behilt, sondern auch das
Minimieren des assoziierten Risikos fiir Spatfolgen mitberiicksichtigt, hilft den jungen
Patientinnen mit SSs-assoziierten TVT in langfristigem Sinn wirklich. Denn die Bildung eines
schweren PTSs erleben die Patientinnen erst im mittleren Alter, langer nach der Akuttherapie
eines VTEs. Sie sind dann mit einem hohen Leidensdruck an symptomatische
Therapiemalnahmen fiir Jahre gebunden. Es sind nicht nur gravierende Folgen fiir die
Patientinnen und ihr Umfeld, sondern haben auch soziookonomische Nachteile fiir unsere
Gesellschaft (Arbeitsunfihigkeit, Krankenkosten usw.).

Zusammengefasst sollte eine ideale Therapie durchgefiihrt werden, die zur kompletten
Wiederherstellung des vendsen Lumens fiihrt, die Embolie-Quelle beseitigt, einem schweren
PTS vorbeugt und die Funktion der Venenklappe bewahrt. Leider trotz diverser kontroverser
Debatten unter den Klinikern und Experten fehlt bis heute immer noch eine gut untersuchte,
evidenzbasierte und einheitliche Leitlinie speziell zur Diagnostik, Therapie und Dauer der
posttherapeutischen Prophylaxe zum Thema ,,SSs-assoziierte TVT*. Insbesondere iiber eine
optimale Therapie der TVT, bei welcher die ileofemoralen Venen (mit/ohne die Beteiligung
der V. cava inferior) ebenfalls einbezogen sind, existiert bis dato noch kein Konsens, trotz des
hierfiir bekannten erhohten Risikos in Bezug auf Lungenembolie (10% der Fille).

Bekanntlichweise stehen bei der Therapie einer TVT folgende Optionen zum Auswahl:
konservative Behandlung mit Antikoagulation und Kompressionstherapie, invasive Verfahren
wie Thrombolyse per Katheter mit oder ohne Stent-Anlage oder operative vendse
Thrombektomie. Als Gemeinsamkeit bieten sie alle in der Akutphase entsprechenden Schutz
vor klinisch gefiirchteten LE. Hinsichtlich Minimierung der Folgeschiden im vendsen System
ist jedoch einzig und allein nur durch eine frithzeitige Wiederherstellung der normalen
Abflussverhiltnisse zu erreichen (Rutherford 1996).

Die konservative Therapie der TVT durch Antikoagulation kann zwar den Progress des
Thrombus verhindern und das Risiko fiir LE reduzieren, aber eine komplette Rekanalisation
unter Heparintherapie ist selten und auch stets schlecht kalkulierbar. Auerdem kann auch
eine  Antikoagulationstherapie = Komplikationen wie z.B. Blutungen, spontane
Knochenfrakturen, Heparin-induzierte Thrombozytopenie Type II verursachen (Dahlman
1993). Wegen des vermeintlich geringeren Risikos fiir Mutter und Kind wird eine
konservative Behandlung bei SS-assoziierter TVT als Therapie der ersten Wahl in vielen
Literaturen empfohlen (Toglia and Weg 1996; Winkler 1997; Greer 1999; Heinrich 2000;
Lindhoff-Last, Sohn et al. 2000).

Die Therapieoption ,,Thrombolyse/Fibrinolyse® kann theoretisch sowohl die tiefe venose
Beinthromben als auch die pulmonale Embolie erreichen, sollte aber bei SS-assoziierten VTE
nur in den Ausnahmefillen (LE vom Schweregrad III und IV nach Grosser, Phlegmasia
coerulea dolens) als Lebens- oder Extremitit-erhaltende MaBBnahme mit Vorbehalt eingesetzt
werden. Diese Ubereinstimmung der Experten erklirt sich durch die vielen schwerwiegenden
Risiken wie Blutungskomplikationen (intrazerebrale Blutungen der Mutter, Blutungen im
uteroplazentaren GefdBbett mit konsekutiver vorzeitiger Plazentalosung) sowie den vielen
anderen Kontraindikationen. (Ludwig 1973; Toglia and Weg 1996; Winkler 1997; Heinrich
2000; Lindhoff-Last, Sohn et al. 2000)

Der Stellenwert venoser operativer Thrombektomie wird immer noch sehr kontrovers
diskutiert (Dorrler, von Hugo et al. 1988; Mogensen, Skibsted et al. 1989; Torngren,
Hjertberg et al. 1996; Fruhwirth, Gutschi et al. 1997; Stiegler 1998; Bahlmann, Hofmann et
al. 2000). Durch die Thrombektomie ist eine konsequente chirurgische Restauration vom
tiefen Venensystem moglich, sodass die Thrombusquelle und das Risiko fiir eine LE beseitigt
werden kann. Zudem bleibt, im Hinblick darauf, dass die Gefifle von Thromben befreit
werden, die Venenklappenfunktion erhalten und die durch Thrombusreste bedingte
Abflussbehinderung mit konsekutiven GefdBhochdruck ist ebenfalls nicht mehr vorhanden.
Dementsprechend kann das Risiko fiir eine Entwicklung eines PTS deutlich reduziert werden.
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Die korrekte operative Technik, welche eine venenwandschonende Malnahme ebenso
beinhaltet wie eine komplette Ausrdumung der Gerinnsel durch Kompressions- und
Katheterthrombektomie, obligat in Kombination mit einer temporéren a.v.-Fistel am distalen
Ende der Thrombosebildung, ist heute kaum noch bekannt und Gynikologen haben in Folge
von Unkenntnis der operativen Moglichkeiten immer wieder Vorbehalte.

SS-assoziierte VTE, als einer der Hauptgriinde fiir peripartale Morbiditit und Mortalitiit,
bediirfte folglich einer risikoadaptierten Prophylaxe und einer addquaten Therapie (Hellgren,
Svensson et al. 1995; Dizon-Townson, Nelson et al. 1997). Bis dato sind aber sowohl
Risikofaktoren, Wahl der Therapie (konservativ/operativ) und auch Langzeitfolgen noch
unzureichend erforscht. Insbesondere der Konsens iiber die passende Therapieform im
Hinblick auf Minimieren der moglichen Langzeitfolge im vendsen System fehlt.

Die Gefdlchirurgie an der Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf (Unikliniken Diisseldorf)
hat schon frithzeitig damit begonnen, sich mit dem Thema ,,Minimieren der mdglichen Kurz-
und Langzeitfolgen durch gezielte Therapie fiir Patientinnen mit SSs-assoziierter TVT* zu
befassen. Eine rechtzeitige Operation mit Thrombektomie (TE) und Anlage einer a.-v.-Fistel,
um eine zeitgerechte Entlastung der Beinvenen zu bezwecken, wurde durchgefiihrt. Dazu gibt
es bereits seit 1982 Studien in der hiesigen Klinik fiir Gefdchirurgie mit Evaluation der
Kurz- und Langzeit-Ergebnisse bei Patientinnen mit einer SSs-assoziierten TVT. Im Jahre
2003 (Kniemeyer, Pillny, Sandmann et al. 2003) wurden 97 Fille mit Langzeitergebnissen der
chirurgischen Therapie einer SSs-assoziierten TVT publiziert. Eine zweite Studie, die in enger
Kooperation mit der Frauenklinik von UKD durchgefiihrt wurde, berichtete im Jahre 2001
iiber 70 Patientinnen mit diesem Krankheitsbild (Struve 2001).

Die Arbeit von Pillny aus dem Jahre 2003 hatte gezeigt, dass wihrend die miitterlichen und
fetalen Komplikationen bei der operativen Methode und bei der Behandlung mittels Heparin
vergleichbar sind, die vendse Thrombektomie in erfahrenen Hénden eine sichere Methode ist,
um weitere LE und rezidivierende VTE zu verhindern (Kniemeyer, Pillny, Sandmann et al.
2003). Des Weiteren ist die TE in Kombination mit einer temporéren a.-v.- Fistel besser in der
Lage, das vendse Lumen des tiefen Beinvenensystems vollstindig wiederherzustellen.

Die Ziele dieser Arbeit lauten:

(1) Den Stellenwert der vendosen Thrombektomie und a.-v.- Fistelnanlage in der Behandlung
SSs-assoziierter venoser Thromboembolien zu eruieren, insbesondere mit Hinblick auf die
Kurz- und Langzeitergebnisse und diese Ergebnisse mit anderen Studien zu vergleichen.

(2) Die Bedeutung der thrombophilien Risikofaktoren in der multifaktoriellen Entstehung
SSs-assoziierter vendser Thromboembolien darzustellen.

(3) Die Bedeutung der thrombosierten anatomischen Abschnitte und des Thrombusalters in
Zusammenhang mit der multifaktoriellen Entstehung des PTSs darzulegen.

(4) Die Auswirkungen einer SSs- bzw. WB-Thrombose auf die Lebensqualitit der
Patientinnen und auf die Entwicklung des Kindes (U1-U6) darzustellen.

Das alleinige Ziel sollte nicht nur eine Aktualisierung der Daten sein, sondern auch, durch die
Ergebnisse einen Beitrag zur Konsensbildung fiir die Entstehung einer Leitlinie zur richtigen
Therapieformen der TVT in der SS zu leisten.



I1. Patientinnen und Methode

1. Patientinnenkollektive’

Retrospektiv mittels OP-Biicher und informativer Datenbank fiir den Zeitraum zwischen
01.01.1996~31.12.2007 konnten insgesamt 71 Patientinnen mit tiefer Becken-
Beinvenenthrombose ermittelt werden, die im Zusammenhang mit einer SS in der Klinik fiir
GefilBchirurgie und Nierentransplantation an der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
operativ behandelt und pri-, peri- u./o. postoperativ in der Frauenklinik der HHU D. betreut
wurden. Anhand eines standardisierten = Erhebungsbogens (sieche Anlage 5.
Datenerhebungsbogen) wurden Krankheits- und SSs-Verlauf rekonstruiert.

In 51 Fillen war die Thrombose wihrend der SS aufgetreten, in 17 Féllen im WB (bis
einschlieBlich der 4. Woche post partum). 3 Patientinnen wurden aus der Wertung
ausgeschlossen: eine 35-jdhrige Patientin mit konservativer Therapie bei einem Rezidiv
iliacofemoraler TVT li. in 10ter SSW (Z. n. iliacofemoraler SSs-TVT li. im Jahr 92 mit
Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage, Geburt und Therapieverlauf problemlos), eine 37-
jahrige Patientin mit prophylaktischer peripartaler Therapie bei bekannter Venenthrombose in
der Vorgeschichte und eine Patientin mit einer tumorinduzierten Venenthrombose.

a. Altersverteilung

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Thrombose lag bei 28 Jahren (siehe Tabelle I1.1).

Tabelle II.1: Alter (in Jahren) zum Zeitpunkt der Thrombose

SS (n=51) WB (n=17) gesamt (n=68)
Median 28,4 28 28
Min. — Max. 17-37 19-38 17-38
Alter 15-20 21-25 26-30 31-35 >35 gesamt
Anzahl 8 14 22 15 9 68
% 11,76% 20,59% 32,35% 22,06% 13,24% 100,00%

b. Begleiterkrankungen, Vorgeschichte

Zum Zeitpunkt der Thrombose waren bei 8 Patientinnen relevante Begleiterkrankungen
eruierbar. Im Einzelnen fanden sich bei 3 Patientinnen ein Diabetes mellitus (2 davon mit
Gestationsdiabetes), bei 3 Pat. ein Asthma bronchiale, bei 4 Pat. eine COPD und bei 2 Pat.
eine Skoliose.

Hiufige Nebendiagnosen waren Hypotonie-Neigung (15 Patientinnen), Allergie/atopische
Diathese (33 Patientinnen) und Schilddriisen-Funktionsstorunge (8 Patientinnen).

* Aktenzeichen/Studiennummer von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit: 3868
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Der Verdacht auf Sheehan-Syndrom wurde bei einer Wochnerin mit Thrombose (10 Tage
nach Entbindung) und mit einer anamnestisch lingeren Immobilisationzeit peripartal von 2,5
Monate geduBlert.

c¢. Graviditatsanamnese

Die Anzahl der Patientinnen mit TVT nahm im Gesamtkollektiv mit steigender Haufigkeit der
Graviditit ab. Diese Tendenz ist im Teilkollektiv WB noch ausgeprigter. Im Teilkollektiv SS
sind es mehr Patientinnen mit bereits einer vorgegangenen SS in der Vorgeschichte als
Patientinnen mit ihrer ersten SS (siehe Tabelle I1.2).

Insgesamt 4 Frauen, entsprechend 5,8% des Gesamtkollektivs, gaben anamnestisch einen
Abort an. Sie waren alle aus der SSs-Gruppe. Bei der WB-Gruppe gab es keinen Abort in der
Anamnese und in einem Fall gab es diesbeziiglich keine Information.

Tabelle I1.2: Gravidititsanamnese (Vorgeschichte)

SS (n=51) WB (n=17) Gesamt (n=68)

Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %
Graviditit
0 14 27,5 10 58,8 24 353
1 19 37,3 4 23,5 23 33,8
2 13 25,5 2 11,8 15 22,1
>3 5 9,8 1 5,9 6 8.8
K.I 0 0 0 0 0 0
Partus
0 39 76,5 11 64,7 50 73,5
1 7 13,7 4 23,5 11 16,2
2 4 7,8 2 11,8 6 8.8
3 1 2,0 0 0 1 1,5
K.I 0 0 0 0 0 0
Aborte
0 48 94,1 16 94,1 64 94,1
1 4 7,8 0 0 4 5,9
K.I 0 0 1 5,9 1 1,5

0= keine SS im Vorgeschichte, d. h. zum Zeitpunkt war ihre erste SS.

d. Risikofaktoren

Zusitzlich zu dem physiologischen hyperkoagulativen Zustand in der SS im Sinne einer
Protektion, steigt auch jeder der anderen thrombophilen Faktoren und somit das
Thromboembolierisiko. Man kann sie in angeborene Disposition, erworbene Disposition
(inklusive internistische Begleiterkrankungen) und in positive Eigen- u./o. Familienanamnese
unterteilen. Grob kann man sie auch in individuelle Patientin-assoziierte Faktoren und SSs-
assoziierte Faktoren unterteilen.

Obwohl die Daten fiir das relative Risiko der einzelnen Risikofaktoren sich in verschiedenem
Studien sehr unterschieden, sind die Autoren aber alle der einen Meinung, dass das Risiko fiir
eine Rezidivthrombose beim gleichen Patient hoch liegt und durch die Kombination mit
anderen thrombophilen Faktoren noch deutlicher zunehmen konnte. Noch ist es unklar, wie
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die Beziehung der Risiken untereinander sind: ob die Risiken sich addieren, multiplizieren
oder potenzieren!

d.l Patientenassoziierte Faktoren

Eine Ubersicht der patientenassoziierten Risikofaktoren zeigt Tabelle I1.3. Bei den erhobenen
Risikofaktoren sind die Patientinnen mit einer TVT in der SS in der Anzahl den Patientinnen
mit einer TVT im WB iiberlegen. Doch prozentual gesehen liegt der Patientinnenanteil mit
positiver Eigenanamnese und Venenthrombose in der WB Gruppe hoher als in der SS-
Gruppe; umgekehrt liegt der prozentuale Anteil an Patientinnen mit positiver
Familienanamnese und Einnahme von oraler Kontrazeptive in der SS-Gruppe hoher als in der
WB-Gruppe. Anders betrachtet wurde eine positive Familienanamnese am hiufigsten eruiert
(30,9%), gefolgt von oraler Kontrazeptiva-Einnahme (20,6%) und einer positiven
Eigenanamnese (inklusive bekannte VT-Vorgeschichte) (14,7%).

Tabelle 11.3

SS (n=51) WB (n=17) Gesamt (n=68)

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Eigenanamnese'
Positive 5 9,8 5 29,4 10 14,7
Negative 45 88,2 12 70,6 57 83,8
K.I. 1 2,0 0 0 1 1,5
Famlienanamnese”
Positive 16 31,4 5 29,4 21 30,9
Negative 34 66,7 11 64,7 45 66,2
K.I. 1 2,0 1 5,9 2 2,9
Orale Kontrazeptiva >1
Jahr
Ja 11 21.6 3 17,6 14 20,6
Nein 9 17,6 0 0 9 13,2
K.I 31 60,8 14 82,4 45 66,2
Beckenvenensporn3
Positive 6 11,8 0 0 6 8,8
Negative 45 88,2 17 100 62 91,2
K.I. 0 0 0 0 0 0
Venenthrombose
Positive 4 7,8 5 29,4 9 13,2
Negative 46 90,2 12 70,6 58 85,3
K.I 1 2,0 0 0 1 1,5

1 in der Eigenanamnese pos. vendse Thrombose u./o. Lungenembolie

2 Verwandte I. und II. Grades mit vendser Thrombose u./0. Lungenembolie u./o0. genetischer bekannten
Thrombophiliefaktoren

3 intraoperative Befunde im Rahmen der Thrombektomie

K.I. keine Information vorliegend
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Tabelle I1.4: Anamnestisch eruierbare thromboembolische Ereignisse SS-Gruppe

Patientin 1 | Z.n. ileofemoraler TVT rechts nach Meniskus-OP; orale Kontrazeption und
Nikotinabusus; pos. FA und Faktor-V-, Prothrombin- und MTHFR-Mutation
Patientin 2 | Z.n. LE rechts; neg. FA, Faktor-V-Mutation

Patientin 3 | Z.n.TVT rechts; pos. FA, Faktor-V-Mutation

Patientin 4 | Z.n.4-Etag-TVT links in der 32ten SSW bei der lten SS mit konservativer
medikamentoser Therapie; pos. FA, Faktor-V-Mutation

Patientin 5 | Z.n. ileofemorale TVT links und LE unter oraler Kontrazeption

Z.n. spontaner ileofemoraler Rezidiv-VT links

Postthrombotisches Syndrom

Z.n. einer komplikationslosen SS und einer SS mit Abbruch

Pos. FA, Prothrombin-Mutation

WB-Gruppe

Patientin 6 Z.n. ileofemoraler TVT links mit rezidivierenden LE (2X) unter oraler
Kontrazeption ->Implantation eines Greenfield-1VC-Schirmfilters

Pos. FA, Faktor-V- und MTHFR-Mutation

Patientin 7 Z.n. TVT, neg. FA

Patientin 8 Z.n. Paget-von-Schroetter-Syndrom; neg. FA, Faktor-V-Mutation

Patientin 9 Z.n. ileofemorale TVT; pos. FA

Patientin 10 | Z. n. tiefer TVT der unteren Etage (Unterschenkel);

pos. FA, Faktor-V- und MTHFR-Mutation, Hyperhomocysteindmie, orale
Kontrazeption bis zu untersuchte SS

pos.= positive

neg. =negative

FA =Familienanamnese

IVC = inferior vena cava, V. Cava inferior

Drei Patientinnen hatten zusidtzlich Varikosis und zwei Patientinnen hatten
Thrombophlebitiden.

Insgesamt gaben 37 Patientinnen an, Raucherinnen (54,4%) zu sein und sechs Patientinnen
nahmen zusitzlich oral Kontrazeptiva (SS 4, WB 2) ein. Fiinf Patientinnen hatten bis zu den
ersten Schwangerschaftswochen geraucht.

Angeborene Thrombophilie-Faktoren wurden mit einer hdmostaseologischen Untersuchung
erfasst und dokumentiert. Es ist fiir die Fortfiihrung der Antikoagulationstherapie und fiir die
kiinftige Prophylaxe in risikoreichen Fillen von Bedeutung.

d.2 SSs-assoziierte/geburtshilfliche Faktoren

Im folgenden Kapitel sollen die moglichen Risikofaktoren der Venenthrombose in der SSs-
und  WB-Verldufe beschriecben werden. Die physiologischen —hémostaseologischen
Anderungen werden hier ausgelassen.

. Immobilisation:

Aus unterschiedlichen  Griinden lag bei 14  Patientinnen eine eindeutige
Immobilisationsanamnese im Schwangerschaftsverlauf vor (davon 2 mit infektioser Genese).
Meistens wurde bereits eine Graviditit mit Komplikation erlebt, so dass sich die Patientinnen
vor erneuten Komplikationen fiirchteten und sich kaum bewegten. Durch infektiose oder
entziindliche Erkrankungen wie Endometriosis uteri, Erythema nodosum, ungeklirtes Fieber,
Harnweginfekt usw. hatten manche Patientinnen eine Bewegungseinschriankung mit Bettruhe
von unterschiedlichem AusmaB. Die Immobilisationsdauer lag je nach Angabe zwischen 2 bis
85 Tagen und stand in unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der
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Thrombose.

. Gewichtszunahme:

In der SS nehmen Frauen bekanntlich an Gewicht zu. Ubergewicht ist auch allgemein als
Risikofaktor in der Thromboseentstehung bekannt. Um die Gewichtszunahme unter der
Graviditit zum Zeitpunkt des Thrombose-Ereignisses zu vergleichen, wurde der BMI zu
diesem Zeitpunkt berechnet. Insgesamt waren 46 Patientinnen (67,6%) in der SS iiber ihrem
Idealgewicht, davon waren 28 Patientinnen (41,2% von insg. 68 Pat.) iibergewichtig. Das
Maximum lag bei 37,46 kg/m?2.

Tabelle I1.5: mogliche Risikofaktoren in der peripartalen Periode

Charakter Positive % Negative % K.L %
> Idealgewicht* 46 67,6 | 18 26,5 | 4 5,9
Immobilisation 14 20,6 | 52 76,5 | 2 2,9
Infektion 12 17,6 | 56 824 |0 0 Gesamt
SS.-ass. Erkrankungen | 3 4.4 65 95,6 | 0 0 68=
Sectio vaginal 1 1,5 |66 97.1 | 1 1,5 | 100%
Sectio caesarea 13 19,1 | 52 76,5 | 3 4.4
Zwillinge 4 59 61 89,7 | 3 4.4

K.I.= keine Information

* Deutsche Gesellschaft fiir Erniihrung e.V. (DGE)

Kategorie BMI (kg/m?)

Normalgewicht** 18,5-25 Idealgewicht 18,5 —22

Priadipositas 25-30 Ubergewicht >25

Adipositas >30 1° 30-35; 1I°35—-40; III°>40

Normalgewicht** bei Ménnern liegt nach Deutsche Gesellschaft fiir Ernéhrung e.V. (DGE) im Intervall von
20 bis 25 kg/m?, bei Frauen im Intervall von 19 bis 24 kg/m?(diese Werte gelten auch fiir unserer Studie).

Tabelle I1.6: BMI zum Zeitpunkt des TVT

BMI 22-24 24-29 29-34 34-39 >24
Anzahl 18 16 9 3 28
% 26,5 23,5 13,2 4,4 41,2
Gewichtzunahme zum Zeitpunkt der VT: Minimum 4kg ~ Maximum 25kg

Nicht nur die Hohe des BMI beeinflusst das Risiko fiir TVT, viel wichtiger sind die Hohe der
individuellen Zunahme in der Zeit und die Geschwindigkeit. Zum Beispiel mit einem BMI
von 22,7 kg/m? lag eine Patientin noch im Normbereich, obwohl sie durch die
Schwangerschaft 25 kg zugenommen hatte. In der 30ten SSW entwickelte sie eine
iliacofemorale TVT und wurde dann operativ behandelt.

. Zwillings-SS:
Es gab 4 Zwillings-SS in unserer Studienpopulation. Zwei in der SS- und zwei in der WB-
Gruppe.

o SSs-assoziierte Erkrankungen:
Zu den SSs-assoziierte Erkrankungen zidhlen z. B. Gestationsdiabetes, EPH-Gestose, HELLP
und Sheehan-Syndrom

Es waren zwei Patientinnen mit nachgewiesenem Gestationsdiabetes. Beide hatten eine TVT
jeweils in der 11ten und 33ten SSW.

Die Prieklampsie (alte Namen: EPH-Gestose, Spétgestose oder SSs-intoxikation) bezeichnet
Schwangerschaftshypertonie mit Leitsymptomen wie Hypertonie, Proteinurie und Odeme.
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Diese typische SSs-assoziierte Erkrankung tauchte bei einer unserer Patientinnen auch auf.
Sie hatte eine Praeklampsie (EPH) ab der 37ten SSW bei einer Zwillings-SS.

Das hidmolytisch-urdmische Syndrom (Abkiirzung HUS) ist eine seltene Erkrankung, die
hauptsichlich Kleinkinder und Siuglinge mit unterschiedlicher Atiologie betrifft. Die nicht-
infektiose Ursachen sind hierbei relativ selten wie z.B. induziert durch Medikamente
(Clopidogrel, Ciclosporin A u.a.), HELLP-Syndrom und hereditdres familidres HUS
mit Komplementaktivierung (Faktor =~ H-Stérung). Man  definiert ein  komplettes
enteropathisches HUS, wenn dieses zu einer mikroangiopathischer hdmolytischer Animie,
Thrombozytopenie und Nierenversagen fiihrt. In unserer Studie hatte eine Patientin dieses
seltene HELLP-induzierte HUS assoziiert mit einer iliacofemoralen TVT links in der 27ten
SSW. Das Kind starb einen Monat nach der Thrombektomie.

Beim Sheehan-Syndrom (Syn.: postpartaler Hypopituitarismus) handelt es sich um den
seltenen nach einer Entbindung auftretenden vollstindigen (Panhypopituitarismus) oder
teilweisen Funktionsausfall des miitterlichen Hypophysenvorderlappens (HVL), welcher
durch Zelltod aufgrund mangelnder Blutversorgung (Ischiamie, Nekrose) verursacht wird. Bei
einer Zerstorung von mehr als 80 % des HVLs konnen wegweisende Symptome wie fehlende
Laktation auftreten. Dieses Syndrom wurde bei einer unserer Patientinnen mit iliacofemoraler
TVT links nach dem 10ten Tag postpartal entdeckt.

Infektionen potenzieren das Risiko fiir eine Thrombophilie. In der Studie hatten 12
Patientinnen diesbeziiglich eine positive Anamnese (siche Tabelle 11.7).

Tabelle I1.7: infektiose/ entziindliche Komplikation im Verlauf der SS u./o. WB

Anzahl Bemerkung

Unklare 3 Alle drei Patientinnen wurden mit Antibiose therapiert.
Entziindungs-

zeichen/Infektion

Endometritis 3 Patientin (BMI:34,6): Z. n. Kiirettage puerperalis und
puerperalis postpartal ileofemoraler TVT beidseits am 20ten Tag postpartal,

(inklusive V. cava inferior und den rechten
Unterschenkeletage); V.a. HIT II

Harnweginfektion 2

Pyelonephritis 1

Z. n. Vaginitis | 1 Patientin bei Z. n. Kolpitis in der 9ten SSW mit einer

candida ileofemoralen TVT, inklusive V. cava inferior bis V.
renalis links;

Erythema nodosum | 1 Patientin (BMI 31,63; Status GVPIIl) mit positive

unklarer Genese Eigen- und Familienanamnese: ileofemorale TVT links
in der 27ten SSW

Septische 1 Eine 21-jdhrige Patientin mit V.a. i.v.-Injektion-

Venenthrombose induzierter venodser septischer TVT (Staphyl. aureus

enthaltende Thrombus) bei Drogen-Abusus links in der
l16ten SSW: bekannte Niktotinabusus (>20 Zig./Tag)
und anamnestisch 70mg Methadon/Tag im Rahmen
von Heroin-Substitutionsprogrammen; Status GIIPOAI
(Abort vor der 15ten SSW);

Staphyl. aureus = Staphylococcus aureus
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Sectio caesarea hat ein 3- bis 4-faches Risiko an einer TVT zu erkranken, im Vergleich zur
vaginalen Entbindung erhoht die Entbindung per Kaiserschnitt das Risiko eines VTE-
Ereignisses um den Faktor 5 (Levine, Gent et al. 1996; Simpson, Lawrenson et al. 2001).

Die einzige eruierbare Sectio vaginal in der Studie wurde mittels Forceps entbunden.
Postoperativ kam es zu atonischer Nachblutung bei der Patientin mit hypovoldmischem
Schock, welche nur durch Relaparotomie und Not-Hysterektomie zu unterbinden war.
Darauthin wurde DIC (als Abkiirzung des englischen Begriffs Disseminated Intravascular
Coagulation = disseminierte intravasale Koagulopathie) mit Pleuraergiisse bds. (re.>li.) als
Diagnose festgestellt. Am 7ten Tag postpartal wurde sie bei uns wegen einer inkompletter
Thrombose der V. cava inferior mit Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlag rechts therapiert.

2. Dokumentation der Krankengeschichte

a. Zeitpunkt der Thrombose

Kriterium fiir die Bestimmung des Zeitpunktes der Thrombose war das Auftreten erster
klinischer Anzeichen (Schmerzen, Schwellung, etc.). Die Verteilung der Patientinnen mit
TVT lag zu 75% in der SS und zu 25% im WB (siehe Tabelle 11.8a).

Innerhalb der SSs-Gruppe fielen 72,5% der Thrombosen ins dritte Trimenon, 19,6% ins
zweite und 7,8% ins erste (siche Abb. II.1 und Tabelle II.8b) Trimenon. Der friiheste
Zeitpunkt war die 9te SSW, der spiteste die 40te SSW.

In der 2ten und in der 3ten Woche post partum traten gleich viele WB-Thrombosen auf
(35,3%). In der ersten Woche in 17,6% und in der vierten in 11,8% (sieche Abb. 1.2 und
Tabelle I1.8c). Der frithe Zeitpunkt von WB-TVT war noch am Entbindungstag, der spiteste
der 28te Tag.

Tabelle I1.8: Verteilung der Thrombose auf Schwangerschaft und Wochenbett
a) Grober Uberblick

Anzahl der Thrombosen %

In der Schwangerschaft 51 75,0
Im Wochenbett 17 25,0
Insg. 68 100
b) Tiefe Beinvenenthrombose in der Schwangerschaft

I. Trimenon II. Trimenon III. Trimenon Insg. in der SS
Anzahl der TVT | 4 10 37 51
% 7,8 19,6 72,5 100
c) Tiefe Beinvenenthrombose im Wochenbett

1.~7. Tage 8.~14. Tage | 15.~21.Tage | 22.~28. Tage | Insg. im WB
Anzahl der TVT | 3 6 6 2 17
% 17,6 35,3 35,3 11,8 100
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Abbildung II.1: Anzahl der Thrombosen pro Trimenon in der SS und im WB, mit Vergleich
zur ehemaligen Studie im Jahr 1997 in HHU Diisseldorf
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Abbildung I1.2: Anzahl der Thrombosen pro Woche post partum

Anzahl der Thrombosen pro Woche post partum

B Anzahl der thrombosen 1996~2007

Anzahl der Thrombosen

® Anzahl der Thrombosen 1982~1997

22.~28.

Tage post partum

b. Lokalisation der Thrombose

Die Grundlage fiir die statistische Ausarbeitung der Lokalisation der TVT war der im
Operationsbericht dokumentierte intraoperative Befund.
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b.1 Seitenverteilung

AuBler bei einer Patientin (1,4%) mit isolierter Thrombose der V. cava inferior, war in 60
Fillen (88,2%) nur ein Bein und in 7 Fillen (10,3%) waren beide Beine betroffen. Daraus
ergaben sich insgesamt 74 thrombosierte Extremititen mit einer deutlichen Seitendifferenz
von 65 linksseitigen (87,8%) zu 9 rechtsseitigen TVT (12,2%) (siehe Tabelle I1.9).

Tabelle I1.9: Seitenverteilung der tiefen Bein/Beckenvenenthrombosen

nur linksseitig nur rechtsseitig | Beidseits Nur V. cava inferior
Betroffene | 58 2 7 1
Pat.-
Anzahl
In %* 85,3 2,9 10,3 1,5

Bemerkung: Im Ganzen waren 65 linke Beine (87,8%) und 9 rechte Beine (12,2%) von TVT
betroffen, bei insgesamt 74 (100%) betroffenen Extremititen.

* hier ist n= 68 als 100% genommen.

Hervorzuheben ist, dass sich sowohl die beidseitigen Thrombosen als auch die isolierten
Thrombosen der V. cava-inferior und die isolierten rechtsseitigen Thrombosen ausschlielich
im WB ereigneten (siehe Tabelle 11.10).

Tabelle 11.10
a): isolierte Thrombose der V. cava inferior

Patientin 1 | VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 8 Tage postpartal

Risikofaktoren: neg. EA/FA

SS-Verlauf: Z. n. Sectio vaginal (Forceps); Z. n. Not-Hysterektomie bei
atonische Nachblutung durch Relaparatomie; DIC-Symptomatik
Lokalisation der VT: inkomplette und isolierte Thrombose der V. cava
inferior

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage rechts

b): isolierte rechtsseitige Thrombose

Patientin 1 | VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 18 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 28,26 kg/cm2; pos. Immobilisationsanamnese
SS-Verlauf: Z. n. Sectio caesarea

Lokalisation der VT: V. cava inferior, V. Iliaca et femoralis dextra,
inklusive V. ovarica dextra

Therapie: Thromektomie und a.-v.-Fistelanlage rechts

Patientin 2 | VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 5 Tage postpartal

Risikofaktoren: Nikotinabusus in der SS; V. a. Antiphospholipid-Syndrom
SS-Verlauf: EPH-Gestose ab der 37ten SSW; Z. n. sekundire Sectio
caesarea bei Gemini-SS; Z. n. atonischer Uterusnachblutung, unklares
Fieber seit 2 Tagen

Lokalisation der VT: V. cava inferior, V. Iliaca dextra et V. ovarica dextra
Therapie: Thrombektomie und keine a.-v.-Fistelanlage wegen flottierender
Cava-Thromben
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c): tiefe Beinvenenthrombose beidseits

Patientin 1

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 20 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 28,34 kg/cm2 (Gewichtzunahme: +9 kg); Faktor-V-
und MTHFR-Mutation'; 5 jihrige orale Kontrazeption; pos.
Familienanamnese

SS-Verlauf: Infans mortuus” in der 29ten SSW bei Gemini-SS unter
Einleitung des Geburt durch Prostaglandin; Endometritis puerperalis

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. Iliacae et V. femoralis sinistra,
inklusiv V. ovarica

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits

Patientin 2

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, peripartal noch am Entbindungstag
symptomatisch

Risikofaktoren: pos. Eigen- und Familienanamnese (Implantation eines
Greenfield-IVC-Schirmfilters); Faktor-V- und MTHFR-Mutation’

SS-Verlauf: Z. n. Sectio caesarea

Lokalisation der VT: trotz Vollheparinisierung von links iiber rechts bis zur
V. cava inferior hoch, bis V. renalis dexta; Vv. iliacae et femoralis beidseits
und V.poplitea et crural sinistra

Therapie: Thrombektomie, a.-v.-Fistelanlage beidseits und Explantation
des Cavafilters

Patientin 3

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 15 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 28,04 kg/cm”; heterozygote MTHFR-Mutation

SS-Verlauf: Z. n. Sectio caesarea

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. iliacae beidseits

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits durch
Laparotomie

Patientin 4

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 17 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 29,05 kg/cm*(Gewichtszunahme: +20 kg); pos.
Eigenanamnese; GIIIPII; Nikotin und orale Kontrazeption in der SS
pausiert

SS-Verlauf: Z. n. Spontangeburt in der 40ten SSW(+3 Tage); Endometritis
puerperalis

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. iliacae et femoralis beidseits

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits

Patientin 5°

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 20 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 34,6 kg/cm®

SS-Verlauf: Z. n. Spontangeburt in der 39ten SSW; Z. n. Kiirettage
puerperalis; Endometritis puerperalis

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. iliacae et femoralis beidseits

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits

Patientin 6

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 28 Tage postpartal

Risikofaktoren: BMI 35,43kg/cm2; GIIPI; pos. Familienanamnese

SS-Verlauf: Z. n. Subileus nach Sectio caesarea in der 39ten SSW

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. iliacae beidseits, V. femoralis
dextra, V. poplitea et crural dextra

Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits

Patientin 7

VT-Zeitpunkt: Wochenbett, 12 Tage postpartal

Risikofaktoren: pos. EigenS- und Familienanamnese; GIIPI; orale
Kontrazeption bis zur SS; Faktor-V- und MTHFR—Mutation6,
Hyperhomocysteindmie
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SS-Verlauf: Z. n. Sectio caesarea; 7. n. Vaginalblutung postpartal;
Pneumonie postpartal und Entziindung bei unklarer Genese

Lokalisation der VT: V. cava inferior, Vv. iliacae et femoralis beidseits und
V. poplitea sinistra, bis in die V. crural sinistra und V. renalis hinreichend
Therapie: Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage beidseits

beide Mutation heterozygot vererbt.

gleich bedeutend wie intrauteriner Fruchttod

homozygote Faktor-V-Mutation und heterozygote MTHFR-Mutation

V.a HIT

Z.n. TVT der unteren Etage (Unterschenkel) in der Vorgeschichte mit bereits entwickelte postthrombotische
Symptome

6. beide Mutation heterozygote vererbt.

¥ Die Pravalenz fiir Triger der homozygoten MTHFR-Mutation betrdgt in der Normalbevolkerung ca. 11%,
bei Patienten mit tiefen Venenthrombosen sogar bis zu 25%. Der Anteil heterozygoter Triger kann bis zu 50%
ausmachen. Bei homozygoten Merkmalstrigerinnen wird iiber eine erhohte Abortrate berichtet. Heterozygote
Triger konnen leicht erhohte Homocysteinwerte haben, ohne dass eine Risikovermehrung nachgewiesen werden
konnte.

DL =

b.2 Betroffene Etagen und Gefdfiabschnitte

Modifiziert nach Widmer lésst sich die TVT auch mit Anlehnung an die anatomische Lage
einteilen. Damit unterscheidet man zwischen einfachen 1-/2-Etagen- und komplexen
Mehretagen-Beinvenenthrombosen, die fiir den Patienten am bedrohlichsten und
risokoreichsten sind (siehe Abb. I1.3).

Bei den meisten Patientinnen der Studie lagen Mehretagen-Thrombosen vor (siehe Tabelle
II.11). Nicht selten war auch die V. cava inferior mitinvolviert.

Abbildung I1.3: Hohenlokalisation der Beinvenenthrombosen

1-Etage 2-Etagen 3-Etagen 4-Etagen
Schema modifiziert nach Widmer
Hohenlokalisation  der | Definition und Hiufi gkeit]
Beinvenenthrombosen
1-Etage: Unterschenkelvenen, bis 32%
2-Etagen: 1-Etage und V. poplitea, bis 17%
3-Etagen: 2-Etagen und V. femoralis, unterhalb Leistenband bis 23%
4-Etagen: 3-Etagen und Beckenvenen, bis 28%

(Kerr, Cranley et al. 1990)

Tabelle II.11: Anzahl der thrombosierten Etagen1

SS (n=50) WB (n=24) gesamt (n=74)
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
eine Etage 3 6,0 2 8,3 5 6,8
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zwei Etagen 24 48,0 3 12,5 27 36,5
drei Etagen 10 20,0 11 45,8 21 28,4
vier Etagen 10 20,0 6 25 16 21,6
fiinf Etagen 3 6,0 2 8,3 5 6,8

1. beim Zihlen der von Thrombose iiberquerten Etagen wurde V. cava inferior als eine Etage gezihlt.

Tabelle I1.12: Patientinnen mit 1-/ 5- Etagenthrombose

SS | 1-Etage | Patientinl | Isolierte iliacale VT links in der 29ten SSW

TVT Patientin2 | Isolierte iliacale VT links im IIL. Trimenon-> Notsectio®

Patientin3 | Isolierte iliacale VT links in der 29ten SSW (heterozygote
MTHFR-Mutation)

5- Patientin4” | In der 35ten SSW, TVT der V. cava inferior, V. femoralis,
Etagen- poplitea et crural sinistra -> Notsectio

TVT Patientin5 | TVT der V. cava inferior, V. femoralis, poplitea et crural
sinistra in der 28ten SSW; heterozygote Prothrombin-Mutation

Patientin6 | TVT der V. cava inferior, V. femoralis, poplitea et crural
sinistra in der O9ten SSW3, bis V. renalis sinistra; bei
rezidivierende Verschluss der V. iliaca, erneute Revisions-Op
nach hoher Palma-Op

WB | 1-Etage | Patientin7 | Isolierte iliacale VT links am 10ten Tag postpartal

TVT
5- Patientin8* | TVT der V. cava inferior, V. femoralis, poplitea et crural
Etagen- sinistra mit V. renalis am 14ten Tag postpartal;

TVT Patientin9® | Nach 2 Woche postpartal TVT der V. cava inferior, Vv. iliacae
et femoralis beidseits und V. politea et crurale links, V. renalis
mitinvolviert; Z. n. Sectio und vaginal Blutung postpartal, Z.n.
Pneumonie und aktueller unklarerer Entziindungszeichen

1 bei V.a. Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) starb das Kind bereits nach Stunden postpartal
2 Gewichtzunahmen bis zu 16 Kg in der SS, Nikotinkonsum pausiert und Z. n. 10-jahriger oralen
Kontrazeptionsanamnese.

3 heterozygote MTHFR-Mutation, Z.n. Pilzkolpitis

4 Frithgeburt durch Sectio caesarea wegen nutritiver Plazentainsuffizienz

5 positive Eigenanamnese mit PTS, heterozygote MTHFR-Mutation und Hyperhomocysteindmie

Die folgende Tabelle I1.13 gibt eine Ubersicht iiber die thrombosierten GefiBabschnitte
wieder. Die Pridilektion der iliacalen und femoralen Strombahn bei der TVT wurde
verdeutlicht.

Bei drei Patientinnen (3 WB) lag zusitzlich eine Thrombose der V. ovarica dextra vor.
Hiervon waren in zwei Fillen die TVT bereits in die V. cava inferior forgeschritten. Zwei der
Fille waren rechtsseitig. Bei einem Fall lag die Thrombose beidseits in der iliacalen
Strombahn und ab der V. femoralis wieder nur linksseitig (siche Tabelle I1.14).

Bei vier weiteren Patientinnen (1 SS und 3 WB) war die V. renalis auch mit involviert: In
zweil Fillen war nur links betroffen und in den anderen zwei Fillen waren die Thrombose
beidseits (sieche Tabelle 1I1.14).
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Tabelle I1.13: Thrombosierte GefiaBabschnitte

SS (n=51) WB (n=17) gesamt (n=68)
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
V. cava inferior 6 11,8 12 70,6 18 26.5
iliacale Venen 51 100 16 94,1 67 98,5
- davon rechts 0 2 2
- davon links 51 7 58
- davon beidseits 0 7 7
femorale Venen 48 94,1 14 82,4 62 91,2
- davon rechts 0 2 2
- davon links 48 7 55
- davon beidseits 0 5 5
popliteale Venen 21 41,2 9 52,9 30 44,1
- davon rechts 0 1 1
- davon links 21 7 28
- davon beidseits 0 | 1
crurale Venen 12 23,5 4 23,5 16 23,5
- davon rechts 0 0 0
- davon links 12 4 16
- davon beidseits 0 0 0

Tabelle I1.14: Sonderheiten bei den thrombosierten Gefiflabschnitten

V. WB | P1 | Beidseits: V.c.i., Vv. iliacae et V. femoralis sinistra
ovarica P 2 | Rechtsseitig: V.c.i., V. iliaca et V. femoralis dextra
P 3 | Rechtsseitig: V. iliaca et V. femoralis dextra
V. SS | P4 | Linksseitig: : V.c.i., V. iliaca, femoralis, poplitea et crural sinistra
renalis | WB | P5 | Linksseitig: V.c.i., V. iliaca, femoralis, poplitea et crural sinistra
P 6 | Beidseits: V.c.i., Vv. iliaca et femoralis beidseits und poplitea
sinistra trotz Vollheparinisierung
P 7 | Beidseits: V.c.i., Vv. iliacae, femoralis, poplitea beidseits et crural
sinistra

V.c.i.: V. cava inferior

c¢. Symptome der Thrombose

Die klinische Diagnostik der TVT basiert auf vielen einzelnen Symptomen wie Odem,
Schmerz, Spannungsgefiihl, Zyanose, verstirkte Venenzeichnung und die klassischen
klinischen Zeichen der TVT (Homans, Sigg, Payr, Bisgaard u.a.). Trotz der gewohnlichen
Sensitivitit von 60 - 90% und einer niedrigen Spezifitit bei ambulanten Patienten, ist es
unrealistisch allein anhand der klinischen Diagnostik eine TVT oder LE in der SS
festzustellen (Hach-Wunderle and al.; 01/2005; Nettelbladt and Wuppermann 1991). Denn bei
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immobilisierten, insbesondere bei bettligerigen Patienten, verlduft die TVT oft
asymptomatisch und dazu sind auch viele klinische Zeichen der TVT (z. B. geschwollene
Beine, Beinschmerzen, Dyspnoe) nicht ungew6hnlich in der SS.

In unserer Studie berichteten die Patientinnen vor allem iiber vier Symptome: Schmerz,
Schwellung, Hautverdnderung und Dyspnoe. ,,Schwellung” war in beiden Gruppen am
haufigsten erwédhnt worden, gefolgt von ,,Schmerzen* (siche Tabelle 11.15).

Bei 4 Patientinnen (2 SS, 2 WB) kam es zu einer akuten Dyspnoe mit einem klinischen
Verdacht auf einer LE, welche mittels erweiterter Diagnostik nicht bestitigt werden konnte.

Tabelle I1.15: Thrombose/ Lungenembolie-Symptomatik bei den Patientinnen

Symptome SS (n=51) WB (n=17) Gesamt (n=68)

Schmerzen 33 64,7% | 11 64,7% | 44 64,7%
Schwellung 50 98,0% | 14 82,4% | 64 94,1%
Hautverdnderung 6 11,8% | 3 17,6% |9 13,2%
Dyspnoe 2 39% |2 11,8% | 4 5,9%

d. Diagnostische und therapeutische Mainahmen

d.l Prdoperative Diagnostik

Wegen des hohen Risikos fiir Mutter und Kind muss jeder Verdacht auf eine TVT sofort und
definitiv gekldrt werden (Hach-Wunderle 2005).

Zum diagnostischen Prozess eignen sich explizite Scores oder untersucherbasierte empirische
Beurteilungen. Sie stellten eine Einschitzung der klinischen Wahrscheinlichkeit dar und
wurden von den Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie als das wichtige
diagnostische Instrument anerkannt. Bis dato sind sie jedoch noch nicht nach Validitét in der
SS gepriift. Genau dasselbe gilt auch fiir den D-Dimere-Test. Bekannt wegen einer hohen
Sensitivitidt und damit verbundenem hohen negativen priadiktiven Wert schlie3t der Test beim
negativen Ergebnis mit einer hoheren Sicherheit eine TVT aus. Seine geringere Spezifitét hebt
sich jedoch auch besonders deutlich wihrend einer SS hervor. Der Blutspiegel von D-
Dimeren steigt unter physiologischen SSs-Verdnderungen und unter vielen pathologischen
SSs-assoziierten Ereignissen wie z.B. Operationen, Blutung, Entziindungsreaktionen,
Gerinnungsaktivierung bei vorzeitiger Plazentalosung und bei HELLP.

Unter diesem Zustand ist die weiterfilhrende Diagnostik mit bildgebenden Verfahren
notwendig. Zur Sicherung der TVT-Diagnose wird primdr nach der klinischen
Verdachtsstellung eine Kompressionssonographie der Bein- und Beckenvenen durchgefiihrt.
Bei den WB-Fillen kann erginzend noch eine aszendierende Phlebographie durchgefiihrt
werden. Bei Verdacht auf Beteiligung der V. cava inferior wird wihrend der SS zusitzlich
eine Magnetresonanztomographie durchgefiihrt und im WB eine Computertomographie.
Ahnlich wie dem diagnostischen Algorithmus (s. Abb. I1.3) von Nijkeuter iiber TVT in der SS
(Nijkeuter, Ginsberg et al. 2006) vorgeschlagen hatte, wurde diese Verfahrensweise in der
GefidBchirurgie des UKD bereits vor 1996 praktiziert. Diese Vorgehensweise erschien
praktikabel und erfolgsversprechend. Nur wurde leider bis heute dieses Verfahren noch nicht
durch Studien bestitigt.
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Abb. 1.3 modifizierter Vorschlag fiir ,,Diagnostischer Algorithmus* bei TVT peripartal von

Nijkeuter M. et al. (2006)
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3. trotz umfassender Dokumentation und sicherem Nachweis bzw. Ausschluss von Thrombose,
wegen Invasivitdt und Rontgen-Kontrastmittel nur bei unklaren Félle indiziert
4. durch Strahlenbelastung bevorzugt als Methode der Wahl bei einer weit proximal gelegenen
Venenthrombose (d.h. die Beckenvenen, die V. Cava inferior und die Ovarialvenen)

5. evtl. eingesetzt wegen zusatzlichem Nutzen in der gleichzeitigen Abklarung moglicher

Emboliequellen bei Lungenembolie sowie in der Darstellung anatomischer Ursachen bei Bein- und

Becken -VT

Tabelle II.16: prioperative Diagnostik

Sonographie/ | MR-Angio CT/CT- Rontgen- DSA/
Doppler- Angio Thorax Aszendierende
Sonograhie/ Phlebographie
FKDS'
SS (n=51) 51 100% | 14 27,5% | 4 7,8% | 2 39% |7 13,7%
WB (n=17) 17 100% | 0 0% | 15 88,2% |47 23,5% | 10 58,8%
Gesamt (n=68) | 68 100% |14  20,6% |19  279% | 6 8,8% | 17 25,0 %

1. Farbkodierte Duplexsonographie
2. Davon zeigten 2 Patientinnen deutliche Pleuraergiisse bei akute Dyspnoe.
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Bei allen Patientinnen wurde eine sonographische Darstellung der vendsen Strombahn
durchgefiihrt. Die zweithdufigste diagnostische Methode war bei den Schwangeren die MR-
Angiographie und bei den Wochnerinnen die CT-Angiographie.

dz2 Prioperative therapeutisches Vorgehen

Die begonnene Antikoagulationstherapie mit Heparin wurde intensiver weitergefiihrt. Je nach
Therapieentscheidung wurde entweder eine kontinuierliche aPTT (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit)-gesteuerte i.v.-Heparinisierung mittels UFH (unfraktionierte Heparin)
eingeleitet oder die bereits eingeleitete s.c.-Heparinisierung mittels NMH (niedermolekulares
Heparin) fortgefiihrt.

Das NMH wurde an das zunehmende Korpergewicht der Mutter in therapeutischer Dosis
angepasst. Da die Halbwertszeit von NMH im Verlauf der SS abnimmt, ist eine Uberpriifung
der Gerinnungsaktivitit mit dem Anti-Faktor-Xa-Test (Zielbereich: zwischen 0,5 und 1,2
IU/ml) notwendig. Der Vorteil von NMH gegeniiber UFH ist eine lingere Halbwertszeit.

Bei der operativen Therapieentscheidung ist UFH von Vorteil, denn durch die relative kiirzere
Halbwertszeit ist es therapeutisch besser steuerbar. Um das Risiko einer schweren Blutung zu
minimieren, wurde das langwirksame NMH immer vor der erwarteten Geburt, Sectio oder
Operation auf das kurzwirksame UFH umgestellt. Appliziert wurde UFH in einer
korpergewichtsadaptierten Dosis (obligate Laborkontrollen mit angestrebten aPTT-Zielwert:
Verldngerung des Ausgangswerts auf das 1,5~2,5 fache bzw. 60-80 sec.).

Antikoagulation bei Patientinnen mit einer lokalen Unvertréglichkeit von Heparinen oder mit
einem HIT (Heparin-induzierten Thrombozytopenie) vom Typ II wurde mit Heparinoiden,
wie Danaparoid durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde das betroffene Bein gewickelt. Dariiber hinaus wurde auch versucht, die
Patientinnen nach Moglichkeit zu mobilisieren, soweit ihr klinisches Bild es zulieB3.

d3 Thrombosealter zum Operationszeitpunkt

Anhand der Zeitspanne zwischen dem Auftreten erster klinischer Zeichen und der
Thrombektomie wurde versucht, unter Mitberiicksichtigung des histopathologischen
Untersuchungsergebnisses vom Thrombus das Thrombosealter zum Operationszeitpunkt zu
ermitteln (siehe Tabelle I1.17).

Tabelle I1.17 Thrombosealter zum Operationszeitpunkt (in Tagen)

SS(n=51) WB(n=17) Gesamt(n=68)

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
<5 Tage 11 21,6 0 0 11 16,2
5-10 Tage 30 58,8 8 47,1 38 55,9
>10 Tage 8 15,7 8 47,1 16 23,5
K.I 2 3,9 1 5,9 3 4.4
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d4 Operatives Vorgehen und perioperative Uberwachung von Mutter und Kind

Tabelle II.18 Therapieoptionen

SS (n=51) WB (n=17) Insgesamt (n=68)
TE 51 100,0% | 17 100% | 68 100,0%
TE + avF 49 96,1% | 16 94,1% | 65 95,6%

1. Hierbei ist eine Patientin in der SS mit ileofemoraler Venenthrombose links auswirts therapiert worden. Sie
bekam in der 37ten SSW eine Notsectio caesarea und operative Thrombektomie. Unter postoperativer
phlebographischer Kontrolle war ein persistierender Verschluss der V. iliaca sinistra sichtbar. Daraufhin wurde
sie in die Gefdchirurgischen Klinik der UKD eingewiesen und erhielt hier die Revisionsoperation mit
Thrombektomie und eine a.-v.- Fistelanlage linksseitig.

Die Operation im Sinne einer vendsen Thrombektomie kann als die effektivste und schnellste
Thrombus-beseitigende Mallnahme angesehen werden (Storck 2007). In fast allen Fillen (68
Patientinnen) wurde die Thrombektomie durchgefiihrt. Bei 65 Patientinnen (49 SS, 16 WB)
wurde die Thrombektomie mit Anlage einer temporiren a.-v.-Fistel durchgefiihrt.

Drei Patientinnen, die im peripheren Krankenhaus thrombektomiert wurden, mussten bei
persistierender Thrombose der V. iliaca sinistra in unserer Klinik erneut thrombektomiert und
mit einer a.-v.-Fistel versehen (siehe Tabelle I1.18).

Die Operation zur venésen Thromektomie wurde in ITN (Intubationsnarkose) mit temporérer
PEEP-Beatmung (Positive EndExpiratory Pressure) unter interdisziplindrer Zusammenarbeit
durchgefiihrt. Wihrend der Ausrdumung von Thromben wurde der PEEP-Wert zum Schutz
vor moglicher LE auf 15 mmHg erhoht. Zu den obligaten MonitoringsmaBnahmen wurde der
pulmonalarterielle Druck, wenn erforderlich (z.B. ilio-femorale VT; Cava-Beteiligung;
Zustand nach Lungenembolie), zusétzlich mitregistriert.

Bei Schwangeren wurden fiir den fetalen Wohlstand die fetalen Herztone (CTG-Messung)
peri- und intraoperativ kontinuierlich abgeleitet. Der Gynédkologe in Sektionsbereitschaft
tiberwachte die Werte. Gleichzeitig stand noch ein Team der Kinderklinik in Bereitschaft.
Um Fremdbluttransfusion zu meiden fand i. d. R. die Operation unter Einsatz eines ,,cell
savers* statt.

In der Anti-Trendelenburg-Lage (mit erhohtem Oberkorper) wurden der Thorax, das
Abdomen sowie die gesamte betroffene Extremitit steril abgewaschen. Uber einen
Lingsschnitt in der betroffenen Leiste legte man die V. femoralis frei und unterbrach ihre
Zuflisse durch Umschlingen der Gefdfle mittels Silikontourniquets. Nach der Gabe eines
Heparinbolus (7500 LE i.v.) wurde die Venotomie mittels Lingsinzision durchgefiihrt. Um
eine LE zu vermeiden wurde zuerst ein Fogarty-Katheter (8F~14F) vorsichtig in die V. cava
inferior vorgeschoben und geblockt. Mit einem zweiten Katheter wurde die Thrombektomie
durchgefiihrt. Wenn die Thrombose bis in die V. cava inferior reichte, wurde der
Blockadekatheter von der kontralateralen Seite vorgeschoben.

Mit dem Thrombektomiekatheter wurde zuerst die Beckenstrombahn, dann anschliefend die
Ober- und Unterschenkelstrombahn retro- bzw. antegrad ausgerdumt. Als zusitzliche
MaBnahmen wurden in der Peripherie Restthromben durch manuelle Kompression oder
mittels Auswickeln der betroffen Extremitédt mit einer Esmarch’schen Gummibinde entfernt.
Bei fast allen Patientinnen wurde nach dem fortlaufenden Verschluss der Venotomie eine
arteriovendse Fistel entsprechend der distalen Ausdehnung der Thrombose angelegt. Die
Fistel lag am hiufigsten in der Leiste, vereinzelt auch im Adduktorenkanal, in der Fossa
poplitea oder infragenuidal. Sie hat die Funktion, die Blutstromungsgeschwindigkeit in dem
ehemaligen thrombosierten Venenabschnitt zu erhdhen und so einer Rezidivthrombose
vorzubeugen. Die Fistel wurde i. d. R. zwischen der V. femoralis communis und A. femoralis
superficialis unter Zwischenschaltung eines Seitenastes der V. saphena magna oder unter
Benutzung der V. saphena magna selbst angelegt. In einem Fall musste bei Z. n.
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Crossektomie eine 6mm ringverstirkten PTFE-Prothese verwendet werden. Um einen
suffizienten Fluss zu erhalten, wurde die Fistel nie unterhalb der tibiofibularen Strombahn
angelegt.

Am Ende der Operation wurde die Durchgingigkeit der angelegten Fistel mittels Auskultation
mit einem sterilen Stethoskop erneut iiberpriift. Danach wurde der operative Zugang in der
Leiste verschlossen. Ein vendser Kompressionsverband wurde anschlieend angelegt. Die a.-
v.-Fistel wurde i. d. R. nach erneuter Bildgebung postpartal bei schwangeren Patientinnen
oder bei WB-Patientinnen unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren 3~6 Monate nach
Operation verschlossen.

Bei Patientinnen mit Cava- und Beckenvenenthrombose wurde per Léngsschnitt im
Leistenbereich die V. femoralis dargestellt. Danach wurde das Abdomen mit einer medianen
Laparotomie unter linksseitiger Umschneidung des Bauchnabels eroffnet. Das Colon
ascendens konnte folglich nach links mobilisiert werden, um die V. cava inferior frei
darzustellen. Anschlieend erfolgt die Anziigelung der beiden Nierenvenen und sowie des
suprarenalen Cava-Abschnittes. Nach i.v.-Gabe von Heparin wurde mittels infrarenaler
longitudinaler Cavotomie der Thrombus ausgerdaumt. Bevor der zentrale Blutstrom wieder
freigegeben werden durfte, wurde zunidchst die V. cava wieder partiell bis infrarenal
verschlossen und mit einer GefdBklemme tangential abgeklemmt. Nun konnte per
Langsschnitt die V. femoralis er6ffnet werden und es folgte die vendse Thrombektomie der
unteren Extremitit.

Bei 11 der operierten schwangeren Patientinnen (11 von 49 mit Thrombektomie und
simultaner a.-v.-Fistelanlage, 22,4%) wurde die Geburt simultan per Sectio caesarea
durchgefiihrt.

Bei 2 Patientinnen (1SS und 1WB) wurde aufgrund méglicher Komplikationen von einer a.-
v.-Fistel Konstruktion abgesehen.

Bei einer Patientin mit TVT in der SS (symptomatisch seit der 35ten SSW) wurde per
Notsectio in der 36ten SSW entbunden. Die vendse Thrombektomie in unserer Klinik folgte 6
Stunden spiter. Wegen fehlender Durchgingigkeit der V. cava inferior trotz mehrmaliger
Versuche wurde bei ihr keine a.-v.-Fistel angelegt. Postoperativ nahm die Patientin
iiberlappend orale Antikoagulanzien fiir weitere 13 Monate.

Bei einer anderen Patientin im Wochenbett mit Dyspnoe und Pleuraergiissen wurde ebenfalls
keine a.-v.-Fistel angelegt, um keine volumenarbeitsbedingte Herzinsuffizienz zu erzeugen.
Zusitzlich zu der vendsen Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlage musste bei einer Patientin
(Wochnerin) die Explantation des implantierten Cavafilter durchgefiihrt werden. In der
Vorgeschichte wurde dieser Filter wegen rezidivierenden LE trotz bestehender suffizienter
Antikoagulation zur Verhiitung von erneuten LE-Rezidiven implantiert. Nun bekam sie erneut
trotz Vollheparinisierung eine iliacofemorale TVT beidseits (die V. cava inferior und die V.
renalis re. einschlieffend) im WB.

d>5 Intraoperative Komplikationen

Intraoperativ erlitt keine der 68 operierten Patientinnen eine LE, genauso verstarb auch keine
von ihnen perioperativ.

Von den 65 Patientinnen mit simultaner a.-v.- Fistelanlage musste bei 4 Patientinnen (3 SS
und 1WB) die Fistel mehrmals intraoperativ angelegt werden. Hier kam es entweder zum
intraoperativen Verschluss der a.-v.- Fistel oder zur insuffizienten Durchgéngigkeit.

In keinem der 51 operierten Fille kam es zu fetaler Komplikation.
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e. Postoperativer Verlauf

el Allgemeine postoperative Komplikationen

Postoperativ kam es bei 22 der 68 Patientinnen zu allgemeinen Komplikationen. Es zeigte
sich, dass die Wochnerinnen héufiger als die Schwangeren zu allgemeinen Komplikationen
neigten (52,9% der Wochnerinnen vs. 25,5% der Schwangeren).

Die hiufigste Komplikation (13 SS und 4 WB, entspricht 25% der Patientinnen) war die
Wundheilungsstorung. Hierzu zidhlten Lymphverhalt, -zysten, —fisteln und Wundinfektionen.
Unter den operierten Schwangeren war die Wundheilungsstorung die vordergriindige
Komplikation. Bei den operierten Wochnerinnen kam es vorrangig zur Himatombildungen
(siehe Tabelle 11.19).

Tabelle I1.19: Allgemeine postoperative Komplikationen

SS (n=51) WB (n=17) Insgesamt (n=68)
allg. Komplikationen | 13 25,5% 9 52,9% 22 32,4%
Nachblutung 4 7,8% 4 23,5% 8 11,8%
Himatom' 4 7,8% 6 35,3% 10 14,7%
retroperitoneales 1 2% 2 11,8% |3 4,4%
Himatom
Wundheilstt')rung3 13 25,4% 4 23,5% 17 25%
Lymphverhalt 4 7,8% 1 5,9% 5 7,4%
Lymphzysten 1 2% 0 0% 1 1,5%
Lymphfisteln 2 3,9% 2 11,8% 4 5,9%
Wundinfektionen 6 11,8% 1 5,9% 7 10,3%

allg. = Allgemeine

1. im operierten Wundbereich

2. Revision unter Relaparotomie

3. Zu den Wundheilungsstorungen zdhlten Lymphverhalt, -zysten, —fisteln und Wundinfektionen.

Bei 8 Patientinnen traten Blutungskomplikationen auf. In 5 Fiéllen war eine Fremdblutgabe
notwendig. Hierbei sind 3 Patientinnen besonders nennenswert:

Eine Patientin mit TVT wéhrend der SS wurde mit vendser Thrombektomie und temporérer
a.-v.- Fistelanlagerung therapiert. Wegen starker Nachblutung im Operationsgebiet wurde
notfallméBig eine operative Wundrevision bei ihr unternommen. Nach der Revision kam es
erneut zu Blutung, die schlieBlich zu einer Notsectio (caesarea) und einem simultanen
Revisionseingriff fiihrte.

Bei einer Wochnerin mit TVT und Z. n. nach Thrombektomie und a.-v.- Fistelanlage kam es
zum Verdacht auf eine LE. Daraufthin wurde sie mit rtPA-Lysetherapie behandelt. Hierdurch
kam es zu einer abdominellen Blutung. Per Relaparotomie wurde das Hiamatom ausgerdumt.
Zusitzlich entwickelte sie auch Pericard- und Pleuraergiisse beidseits.

Die dritte Patientin hat eine 4-Etagen-TVT in der 27ten SSW. Sie wurde bei uns operativ mit
Thrombektomie und temporérer a.-v.- Fistelanlage versorgt. Eine postoperative persistierende
Stenose der V. iliaca externa sinistra wurde durch erneuten operativen Eingriff (Operation
nach Palma) behandelt. Durch starke Nachblutung entwickelte die Patientin nicht nur ein
Héamatom im Wundbereich, sondern auch ein retroperitoneales Himatom. Per Relaparotomie
konnte das Hdmatom ausgerdumt werden. Spéter kam es erneut bei der Patientin zu einer
Stenose der V. iliaca externa sinistra. Die Revisionsoperation wurde wiederholt unter
Insertion eines Interponates durchgefiihrt.
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Von den 10 Patientinnen mit Hamatom in der Leiste war in 3 Fillen (alle WB) keine
operative Ausrdumung notwendig.

3 Patientinnen (2WB, 1SS) hatten postoperativ ein retroperitoneales Hidmatom. Bei der
schwangeren Patientin mit postoperativ persistierender Cava-Stenose entstand das
retroperitonealen Himatom als Folge der Revisionsoperation nach Anlage eines hohen Palma.
Bei den 2 Wochnerinnen war die thromosierte V. cava inferior mit operiert worden. Eine
dieser Wochnerinnen war bereits erwidhnt worden: Patientin mit einer bekannten
Thrombophilie und einem V. cava inferior-Filter nach Greenfiled. Nach der Thrombektomie
der V. cava inferior, V. renalis und den Extremititen beidseits, simultane a.-v.-
Fistelkonstruktion und Explantation des Cava-filters, erlitt die Patientin eine Nachblutung. Im
postoperativen Verlauf kam es zu einer retroperitonealen Hédmatombildung zweimal. Es
wurde per Relaparotomie ausgerdumt und CT-gesteuert punktiert. Die andere Wochnerin mit
Lysetherapie bei Verdacht auf LE hatte ein DIC mit retroperitonealer Hamatombildung
entwickelt.

Von den 5 Fillen mit Lymphverhalt musste nur eine revidiert werden.

Postoperativer Verdacht auf LE wurde nur bei einer Patientin befiirchtet. Bei ithr wurde auch
unmittelbar die Lysetherapie mit rtPA eingeleitet.

Keine der 68 Patientinnen verstarb im postoperativen Verlauf.
e.2 Operationsspezifische postoperative Komplikationen

Bis zum Termin der a.-v.- Fistel-Ligatur kam es bei 25 Patientinnen (36,8%) zu einer
Rezidivthrombose, d.h. 17,6% mit und 19% ohne Beteiligung der a.-v.- Fistel. Insgesamt
mussten 19 Pat. (27,9%) revidiert werden.

In vier Féllen kam es zu einer Re-Re-Thrombose: Zwei mit erneutem a.-v.-Fistel-Verschluss
einhergehend, zwei ohne a.-v.-Fistelbeteiligung. Hierbei ereignete sich bei 2 Patientinnen eine
Re-Re-Re-Thrombose. In diesen beiden Fillen wurde schlieBlich von einer erneuten
Revisionsoperation abgesehen.

Des Weiteren ereignete sich bei 9 Patientinnen (13,2%) ein Spontanverschluss der a.-v.-Fistel
bei weiterhin freien vendsen Abflulverhiltnissen. Hiervon musste nur in drei Féllen revidiert
werden (siehe Tabelle 11.20).

Tabelle I1.20: Operationsspezifische postoperative Komplikationen

SS (n=51) WB (n=17) Gesamt (n=68)
Anzahl Anzahl Anzahl
Rethrombosierung/

) ) 7 [6] 5 12
Sten‘oswrung mit a.- 13.7% 29.4% /4] 17.6% [10]
v.-Fistelverschluss
Rethrombosierung/

Stenosierung  ohne| 10 3 13

a-v.- 19.6% 1 17.6% 121 19% 17
Fistelverschluss

Re-Re-TVT mit oder 3 1 4

ohne Betelllgung der 20 [1] 5.9% [1] 5.9% [2]
a.-v.-Fistel

isolierter a.-v.-|9 0 9
Fistelverschluss 17,6% &7 0% ] 13,2% B

[ ] mit Revision
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Drei Patientinnen mit rezidivierender Stenose/Rethrombose werden hier besonders
aufgefiihrt:

Patientin A (SS) hatte im fiinften Monat post partum die erste Rethrombose ohne a.-v.-
Fistelbeteiligung. Nach erfolgreicher Revision kam es postoperativ erneut zur
Thrombosierung der Gefdlle mit a.-v.-Fistelverschluss. Nach dieser 2ten Revisionseingriff
erlitt sie Tage spiter wieder einen Rezidiv (Re-Re-Rethrombose) mit erneutem a.-v.-
Fistelverschluss. Wegen bereits ausgeprigter Spontanbildung eines Palma Bypasses, wurde
von einer erneuten Revision abgesehen.

Patientin B (SS) hatte bereits am Tag nach der Thrombektomie eine Re-Thrombose mit a.-v.-
Fistelbeteiligung. Nach erfolgreicher Revision verschlieft die linke Beckenvene (V. iliaca
externa sinistra) erneut, aber bei offener V. femoralis und offener a.-v.-Fistel mit gutem
Durchfluss wurde bis postpartal auf eine Revisionsoperation verzichtet. Durch die a.-v.-Fistel
konnte die untere Extremitdt ohne Beschwerde ausreichend kollateralisiert werden. Ca. 6
Mon. nach Entbindung (Liquemine bis Ende der Stillperiode) erfolgte die komplikationslose
Ligatur mit nachfolgender Macumarisierung.

Patientin C (SS) wurde wegen iliofemoraler TVT li transfemoral thrombektomiert und bekam
eine a.-v.-Fistelanlage inguinal links. Aufgrund der persistierenden langstreckigen Stenose der
linken Beckenvene erhielt sie spdter eine Revisionsoperation mit Anlage eines queren
iliacoiliacalen 13 mm ringverstirkten PTFE Bypass(,,hoher Palma*). Postoperativ zeigte sich
eine persistierende Iliacastenose li. und relative Stenose in V. femoalis li. bei ausgedehntem
Kollateralkreislauf. Bei zunehmender Stenose und PTS-Entwicklung wurde eine
umfangreiche vendse Rekonstruktion der linken Beckenvene durchgefiihrt: Zunichst
Resektion vom stenotischen Abschnitt der V. iliaca externa unter Anlage einer 12mm Dracon-
Prothese als Interponate; dann, bei unzureichendem Erfolg, erneuter interventioneller
Dilatationsversuch; zuletzt erfolgreich per offener Endophlebektomie Desobliteration mit
Venenpatcherweiterungsplastik (Rheinlander-Technik: 2 Venenstreifen von V. Saphena
magna fiir V. iliaca externa et V. femoralis communis) und erneute a.-v.-Fistelanlage. (a.-v.-
Fistelligatur : 8 Mon. spiter)
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Tabelle I1.21: Ausgewihlte Fille

Postoperative Mafinahmen Weitere Komplikationen
SS-VT o .
Komplikation im Verlauf
Patientin 1 Rethrombose  ohne | Revision mit | Sinustachykardie (mit
a.-v.- iliacocavalen Digitalis behandelt)
Fistelbeteiligung Inerponaten
Patientin 2* Rethrombose der V. | Revisionsthromektomie
iliaca sinistra und

zum Teil auch der V.
iliaca dextra

Patientin 3 Rethrombose  post | Konservative Therapie
partum ohne a.-v.-
Fistelbeteiligung'
Patientin 4 Aneurysma spurium | Revision
an der a.-v.-Fistel
Patientin 5 Isolierter a.-v.- | Revision Rethrombose mit a.-v.-
Fistelverschluss Fistelbeteiligung, erneute
Revisionsoperation
Patientin 6 Isolierter a.-v.- | Keine Revisionstherpie
Fistelverschluss  bei
Termin fir a.-v.-
Fistelligatur
Patientin 7 Isolierter a.-v.- | Keine Revision in der | Stenose der A. femoralis
Fistelverschluss Schwangerschaft superior sinistra
Patientin 8** | Persistierende Operation unter Einsatz
Stenose der V. iliaca | eines Venenpatches
communis und a.-v.-Fistelligatur
Patientin 9*** | Stenose der V. iliaca | Iliacoiliacaler =~ PTFE | umfangreiche venose
externa dextra Bypass(,,hoher Palma*) | Rekonstruktion der
unter Belassung der | linken Beckenvene
inguinalen a.-v.-Fistel | (Desobliteration mit
li Venenpatch-

erweiterungsplastik und

erneute a.-v.-
Fistelanlage)
WB-VT Postoperative Mafinahmen Weiterer  komplizierter
Komplikation Verlauf
Poplitea Keine Revision
Patientin 10 Rethrombosierung
ohne a.-v.-
Fistelbeteiligung

Patientin 11

Segmentale Stenose
der V. cava inferior

Revisionsoperation mit
PTFE-Einsatz

*  Patientin mit iliacofemoraler Venenthrombose linksseitig
**  Patientin mit Mehretagen-Venenthrombose links und Z. n. Thrombektomie, a.-v.-
Fistelkonstruktion und simultane Sectio caesarea
*** Patientin mit iliacofemoral Venenthrombose sinistra und Z. n. Thrombektomie, a.-v.-
Fistelkonstruktion und simultane Sectio caesarea
1 bei kurzzeitig zuvor abgesetztem Heparin
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e.3 Postoperatives Vorgehen

Als Sekundirprophylaxe wurde die antikoagulatorische Therapie nach der operativen
Thrombektomie sowohl bei den Schwangeren als auch bei den Wochnerinnen weiter
fortgefiihrt. Es ist seit langem bekannt, dass nach der Entbindung auch ohne abgelaufene TVT
in der SS ein generell erhohtes VTE-Risiko fiir die WB-Periode (durch mogliche Geburts-
assoziierte Infektion oder durch Erschopfung bedingter Bewegungsmangel im WB) gilt und
dass nach der SS die ersten postoperativen Tage fiir das Thromboembolierisiko noch hoher zu
stufen sind (Heit, Kobbervig et al. 2005; Pomp, Lenselink et al. 2008). In der Regel wurde in
unserer Studie die antikoagulatorische Therapie bis drei Monate nach dem a.-v.-
Fistelverschluss bzw. bei nicht erfolgreicher Thrombektomie sowie bei besonderer Indikation
(Patientinnen mit hohem Risikofaktor) auch ldnger fortgefiihrt.

Wihrend der SS erfolgte die Heparin-Gabe subkutan mit NMH. UFH und NMH werden fiir
den Foten als sicher eingestuft, denn sie gelten als nicht plazentagingig. UFH war eine
altbewihrte Standardmedikation bei der SS-assoziierten VT ohne starkes Kumulationsrisiko.
Hierbei erfolgte die Gabe Korpergewicht adaptiert (zumeist 3x7.500 IE/die) unter aPTT-
Kontrollen. NMH-Gabe wurde auch eingesetzt, wobei der Anti-Xa-Test nur in besonderen
Fillen erforderlich war. NMH gilt wegen lidngerer Halbwertszeit, giinstigerer Dosis-
Wirkungs-Beziehung, geringerer Komplikationsrate und besserer Handhabbarkeit als neue
gute Alternative zu UFH (Greer and Nelson-Piercy 2005) *.

Hierbei wurden die Thrombozyten wegen moglichem HIT-Risiko unter UFH sowie NMH vor
Therapiebeginn (Ausgangswert) und in den nachfolgenden drei Wochen der Heparinisierung
regelméBig kontrolliert, etwa 2-mal pro Woche, wobei NMH meistens ein geringeres Risiko
als UFH hatte. Bei Patientinnen mit Verdacht auf HIT (v.a. Typ II) hatten wir Danaparoid (ein
Heparinoid) eingesetzt. Im Ausnahmefall (Kreuzaktivitit mit HIT-AK)’ konnte Danaparoid
erneut durch ein anderes Antikoagulanz (Fondaparinux) ersetzt werden®.

Postpartal erfolgte bei den operierten Wochnerinnen und den frisch entbundenen
Schwangeren ohne Stillwunsch die iiberlappende Einleitung mit oralen Antikoagulation
(OAK) mittels Vitamin-K-Antagonisten (VKA), z.B. Phenprocoumon (INR7—Zielbereich 2,0-
3,0). Auch wenn neuerdings die VKA als unbedenklich eingestuft wurden, versuchte man
eher auf sie zu verzichten und stattdessen die vielfach als unbedenklich eingestuften Heparine
in der Stillperiode zu verwenden (Hach-Wunderle and al.; 01/2005)8. Bei bestehendem
Stillwunsch fiihrte man die Heparinisierung fort und verschob die iiberlappende Einleitung
von OAK auf einen spiteren Zeitpunkt (nach Abstillen). Bei der Umstellung von Heparin auf
VKA wurde die Heparinisierung erst beendet, wenn ein stabiler INR von 2,0 tiber mindestens
2 Tage erreicht war.

Postoperativ gingen durch sachgerechtes Anlegen von vendsen Kompressionsverbidnden
direkt nach dem operativen Eingriff (zumeist bis zur Leiste mit Kurz- oder Mittel-Zugbinden)
die pridoperativ existierenden Symptome und Schwellungen innerhalb von wenigen Tagen
zuriick. Danach kamen die nach Mal} angepassten Kompressionsstriimpfe zur Anwendung. In
der Regel war es ein Kompressionsstrumpf der Klasse II mit einem Andruck an der Fessel
von 23 -32 mmHg. Die Linge des Strumpfes richtete sich initial meist nach der Lokalisation
der Thrombose: Bei einer Oberschenkel- u./0. Becken-Venenthrombose bis zur Leiste

* Hinweis: Auf Multi-Dose-Préiparationen von Heparinen hatten wir wegen der darin enthaltenen Konservierungsstoffe hier
in der Schwangerschaft verzichtet. Dalteparin (Fragmin®) ist nur zur Prophylaxe der TVT, nicht jedoch deren Therapie
zugelassen. Vitamin-K-Antagonisten stellten sich problematisch fiir Miitter und Kinder dar. Sie sollten und wurden erst im
Wochenbett, am besten bei Patientinnen ohne Stillwunsch eingesetzt.

% In ca. 10% der Fille konnte es bei Danaparoid-Gabe zu einer Kreuzreaktivitit mit der HIT-Antikérper kommen (Greer and
Nelson-Piercy 2005).

® Hirurdin sollte wegen plazentaren Passage wihrend der SS nicht angewendet werden.

7 International Normalized Ratio (INR)

® Falls man dennoch VKA in der Stillperiode benutzen miisste, so sollte Warfarin bevorzugt werden, da es nicht in aktivier
Form in die Muttermilch sezerniert wird.
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(Strumpflinge A-G) und bei einer Unterschenkel-Venenthrombose bis zum Knie (A-D).
Langfristig richteten sich die Tragdauer und die Intensitidt der Kompressionsbehandlung nach
dem Lokalbefund im Rahmen weiterer Verlaufskontrollen und dem Risikostatus der
Patientinnen.

Die Ligatur der temporéren a.-v.-Fistel wurde bei den Schwangeren erst 3 Monate nach der
Entbindung bzw. bei den Wochnerinnen in 3 Monaten nach der Thrombektomie veranlasst,
wenn zwischenzeitlich kein Spontanverschluss der a.-v.-Fistel oder bedeutsame
Komplikationen +/- Revisionsoperation eingetreten waren. Mit sonographischer und anderer
bildgebender Diagnostik (wie z.B. CT-Angiographie) konnte die Durchgiingigkeit der Venen
iiberpriift werden und so die temporire Fistel in einem zweiten operativen Eingriff ligiert
werden.

Tabelle I1.22: Angewendete postoperative diagnostische Methoden.

Klinische Patientinnen in | Patientinnen  im

Unl ¢ lr hun Schwangerschaft Wochenbett Insgesamt (n=68)"
crouching (n=51) (n=17)

Beinumfang 12 23,5% 5 29,4% 17 25%

Beschwerden 3 5,9% 1 5,9% 4 5,9%

Bildgebende

Untersuchung

Sono/FKDS 51 100% 16 94,1% | 67 98,5%

MRT/MRA 3 5,9% 2 11,8% |5 7,4%

CT-Angio/CT 26 51% 13 76,5% | 39 57,4%

Rontgen 8 15,7% 7 41,2 15 22,1%

Angiografie/DSA 19 37,3% 9 52,9% | 28 41,2%

digital Photo-

/Venenverschluf3- 7 13,7% 2 11,8% |9 13,2%

plethysmographie

1 Patientin mit konservativer Therapie ausgenommen.

Tabelle I1.23: Angewendete postoperative medikamentose Therapie
a) bei schwangeren Patientinnen

in der SS im WB Bemerkun
(n=51) (n=51) &
UFH s.c. 38 745% 36" | 70,6%
Uberlappende oral VKA? 10 19,6%
Antikoagulationstherapie n. o Bei 10
avF-Ligatur: 3Mon. 32 62,7% Patientinnen war
eine Ligatur
Antikoagulationstherapie n. nicht notig. 6
avF-Ligatur: ldnger als 3 9 17,6% | davon hatten
Mon. einen spontanen
Verschluss.’
Kompressionsstrumpfe 51 100% 51 100%

1. Patientinnen mit postpartalem Stillwunsch erhielten die Heparinisierung fortgefiihrt.
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2. entweder direkt postoperativ bei Patientinnen mit Thrombektomie und simultaner Sectio Caesarea und ohne
Stillwunsch oder bei Patientinnen mit Totgeburt bzw. bereits operierte Patientinnen nach der Entbindung ohne
Stillwunsch

3. 1 Patientin hatte die Thrombektomie-Operation ohne a.-v.-Fistelanlage. 1 Patientin wurde erneut schwanger
vor der geplanten Ligatur-Termin. Bei 1 Patientin wurde die a.v.-Fistel in der 2ten Revisionsoperation wegen
Nachblutung unter Einsatz eines Interponates zusammen mit Notsectio ligiert. Bei 1 Patientin mit Verschluss der
V. iliaca externa et communis wurde keine Ligatur durchgefiihrt, sondern eine Umleitungsoperation n. Palma
durchgefiihrt.

b) bei den Wochnerinnen

im WB (n=17) Bemerkung
UFH s.c. wegen Stillwunsch 1 5,9%
Uberlappende oral VKA 16 94.1%
Antikoagulationstherapie  n.  a.-v.- 10 53,8, Bei 3 Patientinnen war
Fistelligatur: 3Mon. 070 die Ligatur nicht notig.

1 mit spontanem
Verschluss. 1 Patientin

hatte eine
Thrombektomie-
Antikoagulationstherapie  n.  a.-v.- 4 7359 Operation ohne a.-v.-
Fistelligatur: ldnger als 3 Mon. =0 Fistelanlage. 1
Patientin wurde erneut
schwanger, noch vor
dem geplanten Termin
fiir Ligatur.
Kompressionsstrumpfe 17 100%
¢) Gesamte Ubersicht
Insgesamt (n=68) Bemerkung
Antikoagulationstherapie n. a.- 42 61.8%
v.-Fistelligatur: 3Mon. o0 Bei 13 Patientinnen war
Antikoagulationstherapie n. a.- eine Ligatur nicht
v.-Fistelligatur: langer als 3 | 13 19,1% notwendig.
Mon.
Kompressionsstrumpfe 68 100%
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Tabelle I1.24: Ligatur der arteriovendsen Fistel

SS (n=49) WB (n=16) Gesamt (n=65)
bis 3 Monate post 75 51% 75 38.5%
partum
ps 5 Monate nach | i 2% 8 50% 9 13.8%
> 3 Monate post
partum/ nach | 15 30,6% 6 37,5% 21 32,3%
Thrombektomie?
Spontan Verschluss 6 12,2% 1 6,3% 7 10,8%
Komplikation
wihrend der | 1 2% 0 0% 1 1,5%
Operation

1. Patientin mit SSs-VT wurde auswirts thrombektomiert und simultan entbunden. Bei uns wurde sie erneut re-
thrombektomiert (Thrombose-Rezidiv) und simultane a.-v.-Fistel angelegt. Die temporire Fistel wurde 3 Monate
nach der Operation in unserem Haus ligiert.

2. Bei 11 Patientinnen mit a.-v.-Fistel war die Ligatur nicht notwendig: 9 aus der Schwangeren-Gruppe und 2
aus der Wochnerinnen-Gruppe.

Tabelle I1.25: Schwangerschaftsverlauf
_ _ Keine Info _
SS (n=51) WB (n=17) (n=68) Gesamt (n=68)

termingerechte o o o
Geburt' 26 51,0% | 8 47.1% 9 34 50,0%
Frithgeburt® 20 39,2% | 5 29,4% | 13.2% 25 36,8%
Spiitgeburt” 0 0% 0 0% 0 0%
Spontangeburt 13 25,5% 20% 3 18 26,5%
Sectio® 35 68,6% | 12 70,6% | 4:4% 47 69,1%
Zwillinge® 2 3,9% |2 11,8% | 0 4 5,9%

gesund 44 86,3% | 14 19,2% 58! 85,3%

. 1 V) 0 2 0

APGAR' ?Z]i:)ilgme 5 9.8% |1 1,4% 6 8,8%
n=73 4 7.8% |2 2,7% 7 10,3%

Info

Totgeburt | 0 0% |2 2,7% 2 2,.9%
Komplikation bei der
Geburt oder im |1 20% |0 0% 1 1,5%
Wochenbett®
Anormale
Entwicklung  beim | 2° 39% |0 0% 2 2,9%
Kind(Auffalligkeit )

a. Innerhalb von 3 Wochen um den nach Nigele-Regel errechnete Geburtstermin (E.T.= [Erster Tag der letzten
Regel] + 7 Tage — 3 Monate + 1 Jahr (+/— [Abweichung in Tagen] bei erweiterter Négele-Regel)) kommen
66,6% aller Kinder zur Welt (Steldinger and Klosterhalfen 2007). Hier zédhlten wir alle Geburten mit 3 Woche
vor und 2 Woche nach der E. T. zur regelrechten/termingerechten Geburt (37SSW<x<42SSW).

b. Nach dem Personenstandsgesetz wird jede Geburt vor der abgeschlossenen 37ten SSW post menstruationem
(p-m.) oder 259 Tage post nidationem als Frithgeburt bezeichnet (Steldinger and Klosterhalfen 2007).

c. rechnerische Ubertragung: Uberschreiten der E.T. um mehr als 7-10 Tage; echte Ubertragung:
Schwangerschaftsdauer betriagt mehr als 42 Wochen oder 294 Tage. Hier wurden alle Geburten mit echter
Ubertragung als Spitgeburten dokumentiert (Steldinger and Klosterhalfen 2007).

d. mit eingeschlossen waren Sectio caesarea et vaginal.
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e. Eine Zwillingsgeburt mit dem Status ,,infans mortuus “ (beide Zwillige gestorben).

f. Apagar-Index bewertet die Vitalfunktionen der Neugeborenen. Besondere prognostische Bedeutungen
kommen dem 5-Minuten/10-Minuten-Apagarwert zu’. Hier wurde nach den letzten beiden Werte gefragt und bei
einem Wert > 8 wurde das Neugeborene als gesund/vital bezeichnet.

g. Komplikation passierte fast ausschlieSlich im WB bei den Miittern (3 x Endometritis puerperalis postpartal, 1x
Sheehan Syndrom) oder kurz nach der Entbindung (3 x starke Nachblutung mit therapeutischer Konsequenz).
Nur in einem Fall starb ein Neugeborenes mit AMC im WB (Stunden spéte nach der Entbindung).

1. Bei den 58 Kindern mit APGAR-Wert > 8 waren 2 Zwillingsgeburten mit APGAR > 8 bei allen

Neugeborenen und eine andere Zwillingsgeburt mit > 8 beim Einen und 7 bei dem Anderen.

2. Es waren 5 Einzelgeburten mit Apagar-Wert < 8 und 1 Neugeborenes aus einer Zwillingsgeburt mit Apagar-
Wert =7 (s. 0.). Ein anderes Neugeborenen starb direkt Stunden nach der Entbindung.

3. Bei einer Patientin war kein Apagar-Wert fiir das Kind evaluierbar, denn es starb intrauterin einige Monate
nach der Thrombektomie der Mutter im 3ten Trimenon.

4. Eine Zwillingsgeburt mit dem Status ,.infans mortuus® wurde unter Geburtseinleitung per Prostaglandin
entbunden.

5. Ein Neugeborenes zeigte kurz nach der Geburt einen respiratorischer Disstress und Hydrocele testis
congenital. Ein anderes Neugeborenes mit AMC starb Stunden spite nach der Entbindung.

f. Hamostaseologische Untersuchung

Fiir die hiamostaseologische Thrombophilie-Abkldrung wurde nach ausfiihrlicher Aufklirung
und schriftlichem Einverstiindnis bei den Patientinnen Blutproben entnommen, welche jedoch
um die SS-induzierte Veridnderungen zu vermeiden erst frithestens drei Monate nach der
Entbindung bzw. nach Abschluss der Stillzeit vorgenommen wurden.

Wegen statistischer Auswertung der im Patientinnenkollektiv erhobenen Befunde hatte das
Institut fiir Himostaseologie und Transfusionsmedizin des UKD ein Kontrollkollektiv aus 269
altersentsprechenden gesunden Blutspenderinnen ohne vorangegangene thromboembolische
Ereignisse zur Verfiigung gestellt.

f1 Laboruntersuchungen

Mittels etablierter Methoden und nach einem stringent ausgearbeiteten Konzept der rationalen
und rationellen Stufendiagnostik wurden im Institut fiir H&mostaseologie und
Transfusionsmedizin die Untersuchungen stufenweise durchgefiihrt:
Stufe 1: Basistests (gerinnungsphysiologische Gruppentests)
Stufe 2: Suchtests ("Screening"-Untersuchungen) zur Klidrung folgender Fragen:

Liegt eine Storung im Hamostasesystem vor?

Welche Komponente des Himostasesystems ist betroffen?

In welcher Richtung muss weiter untersucht werden?

Stufe 3: problemorientierte Detailanalytik (z.B. Faktorenaktivitdten, Einzelfunktionen)
Stufe 4: gezielte molekulare Analytik

Stufe 5: molekulargenetische Untersuchungen (Mutationen, Polymorphismen)

Stufe 6: Spezialuntersuchungen (z.B. proteinchemische, immunzytometrische und spez.

funktionelle Analytik)

Gruppentestungen der plasmatischen Himostase

Zum Uberpriifen der Stérungen in der plasmatischen Himostase wurden im Citratplasma
folgende Suchtests und Reaganzien benutzt: die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) mittels Pathromtin® SL, die Thrombinzeit (TZ) mittels BC-Thrombin-Reagenz und

® Die optimale Punktzahl fiir Neugeborene sind 9—10 Punkte (zwischen 5-8 Punkte gilt es als gefihrdet, bei unter 5 Punkte
als akut lebensgefihrdet). Der Score reicht allein jedoch nicht aus, um die Diagnose einer Asphyxie zu stellen und auch
Frithgeborene lassen sich mit dem Apagar-Score nur unzureichend beurteilen, da Atemtitigkeit, Muskeltonus und
Reflexerregbarkeit besonders vom Gestationsalter abhingig sind (Speer 2007).
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die Thromboplastinzeit (TPZ) mittels Thromborel® S durch Photometrie und Koagulometrie
(alle Behring Diagnostics GmbH, Marburg, Deutschland).

Physiologische Inhibitoren der plasmatischen Himostase

Im Citratplasma wurde die Aktivitdit von Antithrombin I (Norm: 80-132%) mittels
chromogener Photometrie bestimmt (Berichrom® Antithrombin III (A), Behring Diagnostics
GmbH, Marburg, Deutschland). Von Protein C (Norm: 66-129%) und Protein S (Norm: 62-
145%) wurden die Aktivititen mittels IL Test" Pro Clot bzw. IL Test ™ Protein S im
Citratplasma durch Photometrie und Koagulometrie (beide von Instrumentation Laboratory,
Mailand, Italien) bestimmt. Die Konzentration des freien und gesamten Protein S sowie die
von Protein C wurden durch Laurell-Immunelektrophorese gemessen (Boehringer Mannheim,
Mannheim, Deutschland).

Weitere Parameter

Die Ratio fiir die aktivierte Protein C Resistenz (APCR) wurde mittels COATEST® APC™
Resistance (Chromogenix, Molndal, Schweden) im Citratplasma durch Photometrie und
Koagulometrie bestimmt. Bei Wert >2,1 ist es negativ und der Norm entsprechend. Bei
Werten 1,9~2,1 ist es grenzwertig, Werte 1,5~1,9 bedeutet heterozygote und Werte < 1,5
homozygote Gentridger. Auf falsche positive Werte sollte geachtet werden. Diese kommen
hiufig bei Patienten unter Heparintherapie oder Antiphospholipide-Antikérpersydrom (APS)
vor. Die Diagnostik fiir den Nachweis von vorliegenden Lupusantikoagulans (dARVVT: Dilute
Russell's viper venom time) erfolgte mit dem LA 1 Screening Reagenz und dem LA 2
Bestitigungstest (beide Dade Behring, Liederbach, Deutschland) im Citratplasma durch
Photometrie und Koagulatometrie. Als Norm gilt ein negatives Testergebnis bei Ratio <1,4,
ab Ratio > 1,50 gilt der Befund als positiv, wihrend die zwischenliegenden Werte als
grenzwertig betrachtet werden. Die dRVVT Test ist empfindlicher als der aPTT-Test zum
Nachweis von Lupusantikoagulans, weil dieser nicht durch Méngel oder Inhibitoren der
Gerinnungsfaktoren VIII, IX oder XI (Peter 2006) beeinflussen lédsst. Die andere Komponente
der Aufarbeitung vom Verdacht auf Antiphospholipid-Antikorper sind die serologische
Untersuchung auf Antikardiolipinantikorpern und anti-B2 Glykoprotein-I-Antikorper mittels
ELISA-Technologie.

Homocystein wurde mittels EDTA durch Photometrie analysiert (Norm: < 12 pmol/l). Und
bei der Testung auf HIT wurde nach Antikorpern gegen PF4-Heparinkomplex im
Citratplasma oder Serum mittels Ligandenassay gesucht. D-Dimer Innovance wurde im
Citratplasma durch Photometrie und Turbidimetrie auf den Normwert untersucht (Norm: <
0,5 mb/l FEU).

Die fiir die orale Antikoagulationstherapie notwendige INR-Bestimmung wurde im
Citratplasma mittels Photometrie und Koagulometrie untersucht. (INR der oralen
Antikoagulation: 2,0-3,5)

Molekulargenetische Untersuchungen

Bei der molekulargenetischen Aufklirung wurde EDTA oder Citratplasma durch Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR) analysiert. Faktor V-Leiden durch Punktmutation im Gen fiir Faktor
V (Substitution von Adenin gegen Guanin an Position Nukleotid 1691 (G1691A)),
Prothrombinmutation durch Nukleotidaustausch (Substitution von Adenin gegen Guanin an
Position 20210 in der nicht-kodierenden Region vom Prothrombin-Gen (G20210A)) und
homozygoten Genotyps 677TT der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR C677T statt
C377T) wurden mittels Allel-spezifischer Restiktionsenzym-Analyse (ASRA) untersucht
(Frosst, Blom et al. 1995; Ridker, Miletich et al. 1995; Poort, Rosendaal et al. 1996).

f2 Statistische Auswertung
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Kriterien fiir das Vorliegen eines Inhibitorenmangels gelten nach Referenzbereichen fiir
Antithrombin III, Protein C und Protein S wie folgend:

. Antithrombin III-Aktivitit < 80% - sowohl mit/ohne Ausschluss der Frauen mit
Einnahme oraler Kontrazeptiva

. Protein C-Aktivitdt < 66% nach Ausschluss der Faktor V-Leiden-Trégerinnen

. Protein S-Aktivitit < 62% nach Ausschluss der Frauen mit Einnahme oraler

Kontrazeptiva und der Faktor V-Leiden-Trigerinnen

Nach Ermittlung der entsprechenden Pridvalenzen im Patientinnen- und im Kontrollkollektiv
erfolgte die Berechnung der relativen Risiken und Odds Ratio fiir das Auftreten eines SSs-
assoziierten thromboembolischen FEreignisses unter Faktor V-Leiden-Mutation, der
Prothrombin-Mutation G20210A und dem homozygoten Genotyp 677TT der MTHFR sowie
unter dem Antithrombin III-, Protein C- und Protein S-Mangel. Die statistischen Analysen
wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics (Version 17,0) durchgefiihrt. Chi-
Quadrat-Test und Fisher’s Exact-Test wurden eingesetzt.

3. Studienverlauf

a. Untersuchungsaufbau

Bei allen 68 Patientinnen wurden schriftlich und telefonisch versucht, diese fiir eine klinische
Nachuntersuchung einzuladen (s. Anlage). Zu dem Termin sollten sie alle Unterlagen
beziiglich der Gefalerkrankung und SS (mitsamt der U-Hefte der Kindern) mitbringen.

9 der 68 Patientinnen waren unbekannt verzogen. Diejenigen, die nicht personlich kommen
konnten (9 Pat.), wurden gebeten, die zugeschickten Fragebdgen auszufiillen (s. Anlage) und
zusammen mit aktuellen phlebologischen Befunden an uns zusenden. Unter diesem Aufwand
haben wir schlieBlich 59 Patientinnen von den insgesamt 68 Patientinnen fiir die
Nachuntersuchung gewinnen kénnen.

Am Nachuntersuchungs-Termin wurde wie folgt verfahren:

1. Zur Vervollstindigung der Daten wurden alle Unterlagen erneut eingelesen. Es wurde
versucht, die peri- und postoperative SSs-verldufe sowie den postpartalen Zustand des
Neugeborenen (fetal outcome) zu rekonstruieren. Hierbei waren nicht nur die bekannten
Daten wichtig, noch bedeutsamer war es, spitere Ereignisse mit erneuter Thrombose u./o.
erneuten SS zu erfassen. Ziel ist es, die mit der Thrombektomie peripartal verbundenen
Komplikationen und das phlebologische Ergebnis durch operative Therapiemethode zu
ermitteln.

2. Ausarbeitung der Fragebogen im Hinblick auf den Einfluss von SSs- bzw. WB-
Thrombose auf die Lebensqualitét der Patientinnen als Individuum

3. GefdBchirurgische Untersuchung zum Erfassen der klinischen und funktionellen
Spitergebnisse nach venoser Thrombektomie, insbesondere im Hinblick auf die Entwickelung
der chronischen vendsen Insuffizienz (CVI) und des postthrombotischen Syndroms (PTS).

4. Bei den Patientinnen, die bislang noch keine himostaseologische Untersuchung zur
Feststellung bzw. zum Ausschluss hereditdrer Risikofaktoren der Thrombophilie bekommen
hatten, boten wir eine himostaseologische Untersuchung nach dem Nachuntersuchungstermin
im Institut fiir Himostaseologie und Transfusionsmedizin des UKD an. Mittels statistischer
Auswertung wurde die mit den jeweiligen Risikodeterminanten assoziierten relativen Risiken
fiir das Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses im Zusammenhang mit der SS
berechnet.
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b. Erfassen des peri- und postoperativen SSs-verlauf bei SSs-Thrombose

Der erste Schritt der Studie war zunidchst das Erfassen der Daten von Patientinnen mit
Thrombose in der SS oder im WB aus dem Zeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2007.
Die Daten wurden aus Op-Biichern, Stationsbiichern und aus digitalen Patientenakten
erhoben. So ergab sich eine Patientinnenliste von 68 Patientinnen.

Als nichstes wurden die archivierten Krankenblitter aus dem chirurgischen Archiv
herausgesucht und bearbeitet. Wenn die Daten der Patientinnen unvollstdndig waren, wurden
ergidnzend die archivierten Krankenblitter aus der Frauenklinik u./o. die entsprechende
Berichte von den jeweiligen Geburtskliniken oder niedergelassenen Gynidkologen
nachgefordert.

Auch im Rahmen der Nachuntersuchung wurden die bereits vorliegenden Informationen
durch Einsicht in Mutterpisse, Untersuchungshefte der Kinder und den mitgebrachten
Unterlagen, sowie durch eine ausfiihrliche Anamnese und erneute Datenbefragung mittels
Fragebogen erginzt.

Alle Daten wurden in einer Datenbank zusammengefasst.

c¢. GefiBchirurgische Untersuchung

Die nicht-invasiven klinischen Untersuchungen wurden in zwei Schritten durchgefiihrt:

Als erstes wurde eine allgemeine klinische Untersuchung (Inspektion, Palpation,
Auskultation) durchgefiihrt. Im zweiten Schritt wurden spezifische phlebologische
Funktionsuntersuchungen, wie farbkordierte Duplexsonographie (FKDS) vorgenommen. Die
Ergebnisse der Lichtreflexionsrheographie (LRR) und der Venenverschluplethysmographie
(VVP) waren wegen einer geringeren Durchfiihrungsrate nicht auswertbar.

c.l Klinische Untersuchung

Zunidchst wurde die Anamnese erhoben und im Anschluss wurde eine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt.
Bei der Inspektion wurde die thrombosierte/operierte Extremitdt der kontralateralen
nichtbetroffenen Extremitit gegeniiber gestellt. Hierbei wurde besonders auf Anzeichen der
CVI, des PTS und anderen evtl. durch Thrombose bedingte Folgeerscheinungen geachtet.
Diese Anzeichen sind z. Bsp.: Knochelodem, sichtbare Kollateralvenenzeichnung,
Varizenbildung, Hautverdnderungen am Unterschenkel- und Knochelbereich (Stauung-
induzierte Induration, Farbverdnderungen, Ekzem) und Hinweis auf florides oder abgeheiltes
Ulcus cruris (Gamaschenulcus, Gewebsnekrosen). Eine kollaterale Gefda3bildung entsteht
hiufig bei einseitigem komplettem Verschluss der Beckenvene, wobei das vendse Blut iiber
die Kollateralen zur gesunden V. iliaca drainiert.
Bei Knochelodemen sollte differenziert werden, zwischen epi- und subfaszialer Herkunft.
Eine Dellenbildung unter Daumendruck auf der Schienbeinvorderkante deutete auf ein
epifasziales Odem hin, wihrend vermindertes Wadenballottement meistens auf eine
subfasziale Odembildung hindeutete.
Nach Begutachtung des Narbenbereichs wurde die Leiste auskultiert. Hierbei wurde auf das
typische systolisch-diastolische Stromungsgerdusch einer moglichen persistierten a.-v.-Fistel
hin gehorcht.
Der letzte Punkt in der klinischen Untersuchung bestand in Umfangsbemessungen der beiden
unteren Extremitdten. Mit der Beriicksichtigung, dass viele Menschen auch physiologisch
meist eine geringe Differenz beziiglich des Beinumfangs haben, wurden die Beine fiir einen
vergleichbaren und aussagefiahigen Messwert stets im Seitenvergleich, bei der gleichen Lage
der Patientinnen (hier: im Liegen) und mit einem Messband auf stets gleichbleibender
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vordefinierter Messhohe ohne Zug angelegt sind, bemessen. Uber der Messstelle am Ober-
und Unterschenkel und iiber die entscheidenden Groflen fiir die Begrenzung der
physiologischen Umfangsdifferenz, gibt es in den verschiedenen Literaturen unterschiedliche
Aussagen. '® Fiir die postthrombotischen Odembildung wurde hier an 2 Stellen die Mafe
genommen: 15 cm oberhalb des Innenkndchels und 15 cm oberhalb der Kniescheibe (oder des
tastbaren Spaltes am Kniegelenk) (Goerke and Braun 2008). Wenn das Bein auf der gleichen
Hohe eine Umfangsvermehrung von mehr als 2cm im Vergleich zur kontralateralen
nichtbetroffenen Extremitit aufwies, so wurde diese Schwellung als postthrombotische Folge
gekennzeichnet.

c.2 Funktionelle Untersuchung

Bei Rekanalisation des thrombotischen Verschlusses in den tiefen Beinvenen konnen
morphologische und verédnderte Fliisse beobachtet werden. Diese entstehen zumeist aufgrund
der Klappendestruktion. Zur diagnostischen Sicherung der CVI muss sichergestellt werden,
dass die klinischen Befunde wirklich Folge der vendsen hdmodynamischen Storung durch
destruierte Venenklappen sind. Hierbei reicht die alleinige klinische Untersuchung nicht mehr
aus. In Ergidnzung zum klinischen Bild ist der Schweregrad des PTSs zusitzlich mittels
morphologischer und funktioneller Untersuchungen zu beurteilen.

Angelehnt an die Leitlinien der DGG (Deutschen Gesellschaft fiir GefdBBchirurgie) fiir die
Diagnostik und Therapie des PTSs (einschlieBlich Ulcus cruris) (Salzmann and al. 2008)
wurde folgende diagnostische Methode in der Studie angewandt.

Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)'' :

Durch Kombination von B-Bild, Doppler- und Farbkodierung des Blutflusses (Farbdoppler)
ermdglicht die Duplexsonographie eine einfache, aussagekriftige, nicht-invasive Diagnostik
fiir die venosen Erkrankungen. Als bildgebende Verfahren wurde die Duplexsonographie zum
Nachweis der Venenerkrankung im sub-, extrafaszialen Venensystem eingesetzt. Zu den
funktionellen Verfahren zéhlte die Doppler-Sonographie mit Nachweis von Refluxen in den
oberfldchlichen u./o. tiefen Venen.

Die Untersuchung der tiefen Venen (V. iliaca, V. femoralis communis, V. femoralis superior,
V. poplitea) wurde in Riickenlage und der Unterschenkelvenen bei herabhingendem Bein
durchgefiihrt:

Die Untersuchung der oberfldachlichen Venen wurde im Stehen durchgefiihrt.

Als Zeichen vom ungehinderten vendsen Abfluss gelten:

e Spontanfluss (spontaneous-sounds) in einem Venenabschnitt: fehlendes Dopplersignal
weist auf Okklusion durch Thrombose; kontinuierlicher Fluss ohne atmungsabhingige
Schwankungen in einem distalen Venenabschnitt weist auf Verschluss in einem proximalen
Venensegment.

e Komprimierbarkeit des Gefdles (immer im Vergleich zum vorherigen Bild)

e regelrechte Atemmodulation, d.h. Abnahme der Stromungsgeschwindigkeit bei tiefer
Inspiration und Zunahme bei Exspiration

' Nach B. Kemkes Mathes zihlt eine Schwellung mit einer Umfangsdifferenz von > lcm bereits als eines der kardinalen
Symptome fiir akute Venenthrombose (Kemkes-Matthes and Oehler 2001). Bei K. Goerke und J. Braun lag das fiir TVT
bedeutsamen Odem bei einer Umfangsdifferenz der beiden Beine > 2cm (Goerke and Braun 2008). Laut der Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der tiefen Bein-/Beckenvenenthrombose von der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie wurde
eine US-Schwellung mit >3 cm zu der Gegenseite auf der gleichen Hohe an der Wade (10 cm distal der Tuberositas tibiae
gemessen) als signifikant und wurde in der Tabelle ,,Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Venenthrombose
(TVT)“, ein explizites Scores-System nach Wells, mit 1 Punkt verrechnet (Wells and Anderson, et al.; 2003)

""'Hierbei wurden in Abhingigkeit vom Untersuchungsgebiet Schallképfe mit unterschiedlichen Sendefrequenzen eingesetzt.
Tiefe und oberfldchliche Venen der Extremitédten wurden meist mit einem Linearschallkopf (Frequenz: 5 MHz) beschallt. Am
Becken (V. iliaca) bzw. Abdomen (V. cava inferior) wurde ein Sektorschallkopf mit einer Sendefrequenz von 4 MHz bzw.
ein Linearschallkopf (5 MHz) verwendet.
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e Zunahme des vendsen Flusses nach zentral und der  proximalen
Stromungsgeschwindigkeit bei manueller Signalverstirkung durch distale Kompression des
Beines (augmented sounds): bei Klappeninsuffizienz zeigt sich distal nach Beendigung der
Kompression bzw. proximal wihrend der Kompression Reflux in die Peripherie.

e verstirkte Atemmandver zur provozierten Signalverstirkung (A-Sounds):

a) FluBstop in der unteren Extremitdt wihrend der Valsalva-PreBmandver: Reflux weist auf
Klappeninsuffizienz hin.

b) spitinspiratorisch kommt es anndhernd zum FluBlstop und exspiratorisch kommt es zu
verstirktem zentralwirts Fluss bei forcierter Atmung: bei Venenthrombose zeigt sich distal
des Verschlusses ein kontinuierlicher Fluss, Klappeninsuffizienz verursacht Reflux-Zeichen.

B-Mode:

Hierbei wurde ein zweidimensionales Bild der Vene und deren morphologischen
Verinderungen in verschiedenen Graustufen erstellt. Beim Valsalva-Mandver kommt es bei
einer gesunden Vene zu einer Querschnittzunahme um 50-100 %.

Zur Wertung der pathologischen Verdnderung wurde auf Folgendes geachtet:

* Restthromben im Lumen durch vermehrten Echobesatz und nicht vollstdndige Komprimier-
barkeit

* Nachweis von Kollateralen

« Kaliberschwiche der postthrombotisch verdnderten Venen im Seitenvergleich

Die morphologische Darstellung der Klappen sowie deren Dysfunktion sind schwierig.
Ultraschallgeridtabhiingig sind nur die Erweiterung des GefidBBlumens, der Miindungsregion
sowie der geschlingelte Verlauf im B-Bild darstellbar. In der Studie wurde daher
anschliefend die ihr iiberlegende (Farb-)Dopplersonographie (Duplex) zur Uberpriifung der
Klappenfunktion verwendet.

Dopplersonographie:

Als Basisdiagnostik (Level 1 CEAP - Empfehlung) '> wurden in unserer Studie die
Flussrichtungen und Klappenstdrungen (vor allem in den groBeren Beinvenen) mit der
direktionalen Dopplersonographie nach epifaszial, transfaszial und subfaszial beurteilt und
nach den spontanen und provozierten Signalen gepriift.

Als Zeichen einer vorliegenden Klappeninsuffizienz kommt es beim Provokationsmandver
am liegenden Patienten zur Flussumkehr in die Peripherie: bei forciertem Valsalvamandver
und proximaler Kompression der Beine ist der Reflux wéhrend dessen, bei distaler
Kompression ist dieser nach Beendigung zu beobachten. Eine Refluxdauer > 1 s in der V.
femoralis communis und eine Refluxstrecke im oberflichlichen oder tiefen Venensystem
wurde als pathologisch gewertet (Rabe and al. 2008)"*. Wihrend der Untersuchung wurden
die Ergebnisse immer in Korrelation zum kontralateral nichtbetroffenen Bein betrachtet, evtl.
mit Darstellung der Dopplersignalkurve.

farbkodierte Duplexsonographie (FKDS):

Mit dieser erweiterten Diagnostik (Level 2 - CEAP Empfehlung) konnen die
Refluxphdnomene in den tiefen Beinvenen farbig dargestellt werden und parallel dazu kann
auch die Morphologie der Venenwand und der Venenklappen beurteilt werden. Sie gilt
international als die Standarduntersuchungsmethode der apparativen Diagnostik bei

12 "Evidenz"grad D2 Empfehlung B nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie, AWMF-Leitlinien-Register
Nr. 037/009 Entwicklungsstufe: 3 ,,Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris venosum* (Baldursson 1995; Yang and
Morrison, et al.,1996; RCN Institute 1998; Robson and Cooper, et al., 2006; Combemale and Bousquet, et al., 2007).

B Es gibt unterschiedliche Meinungen dariiber, in welcher Zeitspanne ein Reflux als pathologisch gelten soll. In unserer
Studie wurde der Wert von Leitlinien der DGP zum Malstab genommen. Van Ramshorst B et al. waren jedoch der Meinung,
dass eine Refluxzeit grofer als 0,5 Sekunden als pathologisch gewertet werden sollte (van Ramshorst and van Bemmelen, et
al., 1994).
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abgeheilter oder frischer venodser Ulzeration (Nicolaides, Allegra et al. 2008). Der
bidirektionale CW-Doppler wird an den Venen im Bereich der Leiste und Kniekehle
eingesetzt, um die Durchgingigkeit und Klappenfunktion mit groBer Sorgfalt zu untersuchen.
Die Klappenfunktion in der Studie wurde femoral mittels Valsalva-PreSversuch und popliteal
durch manuelle Kompression des Unterschenkels iiberpriift. Bei einem insuffizienten
Klappenschluss zeigt sich durch den pathologischen Reflux ein Farbumschlag.

Untersuchungsmethoden der erweiterten Diagnostik (Level 3 - CEAP Empfehlung) wie
Phlebodynamometrie, (aszendierende Press-) Phlebographie (evt. in DSA-Technik) wurden
wegen ihrer Invasivitit fiir die Patientinnen u./o. vergleichbarer Ergebnisse nicht angewendet.

c.3 Auswertung der Befunde

Als PTS bezeichnet man die Auswirkungen eines dauerhaften Schadens nach abgelaufener
Phlebothrombose durch Stauung im tiefen Venensystem an den Extremititen, wie z.B.
Bildung von sekunddren Varizen. Die Ausprigung dieser Spitfolgen hédngt von der
Ausdehnung der Thrombose und von der Ausbildung eines funktionsfihigen
Kollateralkreislaufs ab. Dieses zusammengefasste Erscheinungsbild wird auch unter dem
Begriff "chronische venodse Insuffizienz (CVI)" subsummiert. CVI beruht auf einer
Mikrozirkulationsstorung der Gefédlle, zumeist infolge der vendsen Abflussbehinderung, d. h.
venoser Stauung.

In unserer Studie wurde die im deutschsprachigen Raum noch iibliche CVI-Klassifikation
nach Widmer aufgrund ihrer ausschlieflich an klinisch-morphologischen Kriterien
orientierten Stadieneinteilung nicht als Wertungsmaf3stab angewandt. Die von den Leitlinien
der DGP empfohlene CEAP'*-Klassifikation ist eine bekannte Einteilung fiir den CVI-
Schweregrad unter einer umfassenden Mitberiicksichtigung vieler einzelner Aspekte. Sie
wurde in der Studie zur Wertung von den Ergebnissen herangezogen (s. Tabelle 11.26).

14 aus der englischen Abkiirzung fiir "Klinischer Befund" (C = clinical condition), "Atiologie" (E=etiology), "Lokalisation"
(A=anatomic location) und "Pathophysiologie" (P=pathophysiology).
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Tabelle I1. 26 Vergleich CVI-Klassifikation nach Widmer zu CEAP-Klassifikation

CEAP-Klassifikation CVI-Klassifikation nach Widmer
Klinische Zeichen Atiologische Anatomische Verteilung | Pathophysiologische | Grad Beschreibung
Klassifikation Konturen
C0* | Keme sichtbare EC | kongenital AS Defekt im PR Reflux
Zeichen einer superfiziellen
Venenerkrankung Venensystem
Cl1 Besenreiser, EP | primdr, unbekannte | AD Defekt im tiefen | PO Obstruktion
Teleangiektasie Ursache (deep)
oder retikulare Venensystem
Venen
Cc2 Varikose ohne ES | sekundar. bekannte | AP Defekt der PRO Reflux und
klimsche Zeichen Ursache Perforansvenen Obstruktion
emer CVI (postthrombotisch,
C3 Varikose mit posttraumatisch, *) Kann erginzt werden durch Prifix "A" = I Corona phlebectatica
Odem andere) asymptomatische und "S" = symptomatische mit Odem
Prisentation
C4a | Varikose mit I Unterschenkelddem;
Pigmentierung 1. Unter Beriicksichtipung der Aspekte der Atiologie, Anatomie und dermale
oder Ekzem Pathophysiologie zu den Aspekten der Klimk, wurde die CEAP Klassifikation Hyperpigmentierung;
C4b | Varikose mut beziiglich ihrer Aussagekraft validiert. Daher wurde die Klassifikation der Dermatoliposklerose;
Dermato- Patienten nach CEAP-Score von den Leithnien der DGP fiir kiinftige Studien Atrophie blanche ;
liposklerose bzw. | empfohlen. [Launois R, et Al: 1996, Vanscheidt, Heidrich etal. 2000; Purpura jaune d'ocre
Atrophie blanche | Gloviezki and Yao 2001]
C5 Varikose mit Ila Abgeheiltes Ulcus
abgeheiltem 2. rein klimisch nach den Hautveranderungen ausgerichtet und beriicksichtigt
Ulkus nicht die vendse Hamodynamik.
C6 Varikose mit I Stark entwickeltes
floridem Ulkus (florides) Ulcus

d. Fragebogen iiber aktuell subjektives Befinden und zwischenzeitliche
Komplikationen zur Bewertung der Auswirkungen einer SSs- bzw. WB-Thrombose
auf die Lebensqualit:it

Angelehnt an das ehemalige Fragebogenprotokoll aus der Studie von Fr. Dr. Struve im Jahr
2001 (Struve 2001) wurde ein neuer Fragebogen entworfen.

Retrospektiv wurde das subjektive Befinden der Patientinnen wihrend und nach dem TVT-
Ereignis in den Fragebogen evaluiert. Mitberiicksichtigt wurden auch die eventuelle
zwischenzeitlich neueingetretene Thrombose u./0. neue vendse Folgeerkrankungen, eine neue
SS/Geburt und das subjektive Gefiihl der Patientinnen wihrend dieser Zeit (s. Anlage). Um
die Daten zu vervollstindigen wurden die Fragebogen auch an die Patientinnen geschickt, die
nicht persénlich in die Klinik kommen konnten. Hierbei stand der orientierende Uberblick fiir
die peripartal durch die TVT-bedingten, physisch- und psychisch-belastenden Auswirkungen
im Mittelpunkt. Mittels dieser retrospektiven Befragung sollte einerseits die Belastung in der
akuten Phase der Erkrankung ersichtlich werden, anderseits sollte auch die Konsequenz fiir
die Lebensqualitit der Patientinnen nach dem Ereignis im Langzeitverlauf verdeutlicht
werden.

Auf eine standardisierte Auswertung wurde hierbei verzichtet.

Da Schmerz einer der wichtigsten subjektiven Merkmale bei den von PTS betroffenen
Patienten war, liber den auch viele unserer Patientinnen klagten, wurde im Fragebogen die
Abbildung einer Visuellen Analog-Skala (VAS) (s. Abb. 1.4 VAS) benutzt, um die subjektiv
empfundenen Schmerzen beurteilen zu konnen.

VAS ist ein bereits sehr gebrduchliches Instrument. Im Rahmen unserer wissenschaftlichen
Untersuchung konnten wir durch die nummerischen Analog-Skala (10 stufig), die
Schmerzintension der Patientinnen konkretisieren.

Abb. I1.4 VAS (Visuelle Analogskala fiir Schmerz)
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Visuelle Analogskala (VAS)

© @

Kine unertragiicne
schmerzen schmerzen

1 subjektive Bewertung der Patientin
| Bewertungsskala filir Studie

Numerische Analogskala (NAS)

Die visuelle und die sind gut um den eines zu beurtellen.

0 1 2 3 4 5 & r 9
Kgine unertrigilche
Sehmorzen schmerzen
11 AN3IOGEE Tur VAS wird 0 SCMerZBmFinGen einer Zani 2wischen O fkesn Schmerz) und 10 funertraglicnie Schmerzen: zugeardnet.
Der Patient steét auf der umseitigen Farbskala (VAS) die Stirke seiner momentan empfundenen Schmerzen ein
Der korfespondserende Zahlenwert kann auf der Skafa oben {NAS! sbgelesen werden
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III. Ergebnisse

Insgesamt 59 der 68 Studienpatientinnen (86,8%) nahmen an der Nachuntersuchung teil.
Davon waren 43 Patientinnen mit Z. n. Thrombose wihrend der SS und 16 mit Z. n.
Thrombose im WB. Im Mittel wurden die Patientinnen 84,6 Monate nach der Diagnose (9-

144,4 Monate) untersucht.

Bei 9 Patientinnen (15,3%) wurde die Nachuntersuchung nicht in unserer Klinik durchgefiihrt,
sondern bei niedergelassenen drztlichen Kollegen.

1. Anamnestische Besonderheiten: erneute VTE/ SS und deren

Verlauf

Anhand der Fragebdgen konnten wir bei 3 der 59 Patientinnen eine erneute VTE mit
komplikationslosem Verlauf in der Zwischenzeit erheben. Des Weiteren waren 6 Patientinnen
erneut schwanger gewesen. Fiinf der sechs Patientinnen hatten ihre Neugeborenen gesund zur
Welt gebracht. In einem Fall wurde ein Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt, da die
Antikoagulationstherapie mit Marcumar ohne Erkennen der eigenen SS bis in die ersten SSW

fortgesetzt worden war.

Tabelle III.1 anamnestische Besonderheiten bei den nachuntersuchten Patientinnen

ehemalige SS-VT* | ehemalige =~ WB- | Gesamte (n=59)

Patientinnen VT® Patientinnen

(n=43) (n=16)
Erneute Venenthrombose 2 4,7% 1 6,25% |3 5,1%
Erneute Schwangerschaft 4 9,3% 2 12,5% | 6 10,2%
Erneute Venenthrombose chemalige SS-VT ehemalig§ 'WB- Gesami

.. . VT Patientinnen _

Patientinnen (n=2) (n=1) (n=3)
Verlauf-/Therapiekomplikation | 0 ‘ 0% 0 ‘ 0% 0 ‘ 0%
Erneute Schwangerschaft ehemalige SS-VT | ehemalige WB-

Patientinnen VT Patientinnen Ge_samtg 3

(n=4/3)* (n=2) (n=6/5)
Thrombose-prophylaxe in SS’ 3 75% 2 100% 5 83,3%
Thrombose-prophylaxe in WB' | 3 75% 2 100% 5 83,3%
Verlaufskomplikation' 1 25% 1 50% 2 33,3%
Entbindungskomplikation™ 0 0% 0 0% 0 0%
Termingerechte Entbindung”” 2 50% 1 50% 3 60%
Wochenbett-Komplikation™ 0 0% 0 0% 0 0%

a. ehemalige Patientinnen mit TVT in der SS
b. ehemalige Patientinnen mit TVT im WB

1. Hiervon war eine Patientin mit nicht erkannter erneuten SS unter Marcumar-Therapie. SSs-Abbruch wurde in
der 10ten SSW. wegen Befiirchtung vor Fruchtschaden veranlasst. Daher ohne entsprechende Anamnese iiber

Prophylaxe in SS und WB.

2.[]Hier wurde die oben genannte Patientin aus der Wertung genommen, da Sie die SS abgebrochen hat.

3. Es waren 2 Frithgeburten dabei.
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Tabelle II1.2 Patientinnen mit Zwischenereignis

Patientin 1 SS Z .. ileofemoraler TVT im Jahr 2007

Patientin 2 | SS Persistierender ~ Verschluf3 der V. iliaca  bei guter
KollateralgefidBebildung (09/2005), keine Revison notig

Patientin 3 | SS Z.n. VerschluBl des hohen Palma und V. ileofemoral linksseitg mit
konservative Therapie

Patientin4 | SS Z.n. erneuter SS 2006 (3,5 Jahr spiter); Thromboseprophylaxe ab der
8ten SSW durchgehend ins WB gefiihrt; Keine SSs-, Entbindungs- und
WB-Komplikation; unauffillige Kindesentwicklung

Patientin 5 | WB | Z.n. 2 neuen SS (03/98; 10/02); Thromboseprophylaxe mit Fragmin ab
der 16ten SSW und bis 6 Woche postpatum; Spontan-Geburt,
unauffillige Kindesentwicklung; keine SSs-, Entbindungs- und WB-
komplikation;

Patientin 6 | SS Z.n. erneuter SS 99 (2 Jahre spiter); Thromboseprophylaxe ab der
10ten SSW bis ins WB; Sectio Caesarea, unauffillige
Kindesentwicklung; keine SSs-, Entbindungs- und WB-Komplikation;

Patientin 7 | WB | Z.n. erneuter SS “02; Thromboseprophylaxe in den SSW und im WB;
Vorzeitig Blasensprung in der 27ten SSW; keine Entbindungs- und
WB-Komplikation;  Sectio Caesarea, Frithgeburt, unauffillige
Kindesentwicklung

Patientin 8 | SS Z.n. erneuter SS “98 mit SSs-Abbruch; bei nicht rechtzeitig erkannter
SS unter laufende Marcumar-Therapie (bereits 6 Jahre lang, "97-03)
und befiirchtete Fruchtschidden

Patientin 9 | SS Z.n. erneuter SS; Thromboseprophylaxe in der SS und im WB; Sectio
Caesarea in der 38 SSW, unauffillige Kindesentwicklung; keine SSs-,
Entbindungs- und WB-Komplikation;

1. Patientin mit bekannter Familien- und Eigenanamnese hatte eine SS-assoziierte TVT in der 10ten SSW, die
tempordre a.-v.-Fistel aus der simultanen Thrombektomie-OP schloss sich noch spontan wihrend der SS.
Patientin hat heterozygote Prothrombin-Mutation.

2. GefiaBchirurgische Untersuchung

a. Anamnestische Ergebnisse

Mit Fragebogen und VAS konnten die subjektiven Empfindungen der Patientinnen
konkretisiert und beurteilt werden. Bei den subjektiv empfundenen Beschwerden im
operierten Bein zihlten als Beeintrichtigungen Symptome wie Schmerzen, Neigung zu
Schwellung, Schweregefiihl, Spannungsgefiihl, Wadenkrampfe und ,,restless legs*“-Syndrom.
Mittels VAS konnte die Intensitdt des Schmerzes fir Werte zwischen 0 ~ 100 % definiert
werden, so dass der Leidensdruck der Patientinnen zum Vergleich gestellt werden konnte.
59,3% der Patientinnen waren ohne Beschwerden und in den restlichen Fillen iiberwog
meistens die Angabe fiir leichte, nur intermittierend auftretende Beschwerden. Unter
bestimmten Zustinden (Ruhezustand und Belastung verschiedener Stufen) berichteten
insgesamt 42,4% der Patientinnen iiber eine Beeintrichtigung im Alltag durch leichte bis
mittelschwere Symptome und 47,5% der Patientinnen klagten tiber Schmerzen verschiedener
Intensitdt. Wie erwartet korrelieren die Anzahl der symptomatischen Patientinnen und die
Intensitit der Symptome mit Zunahme der korperlichen Belastung. Frauen aus der
Waochnerinnen-Gruppe schienen hierbei vermehrt betroffen zu sein.
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Tabelle II1.3: anamnestische subjektive Befunde bei 59 Patientinnen

SS (n=43) WB (n=16) Gesamt (n=59)

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Beschwerdefrei! 28 65,1 7 43,8 35 59.3
Beeintrichtigung 17 37,8 8 50 25 42,4
a) in Ruhe 5 11,6 2 12,5 7 11,9
b) ~ bei leichter|, 20,9 5 313 14 23.7
Belastung
c) bei  Schwerer |, 30,2 8 50 21 356
Belastung
Schmerzen - 1 19 44 2 9 56,3 28 47 5
a) in Ruhe 3 7 3 18.8 6 102
b) ~ bei leichter}, 27.9 7 43.8 19 322
Belastung
c) bei Schwerer|,g 34.9 9 56,3 24 40,7
Belastung
Schmerzen- 11 A B A B A B
a) in Ruhe 0.6% 8.3% 2.5% 133% | 1.1% 10.8%
b) ~ bei leichter}, 133%  |10.6%  243%  |5.6% 17.4%
Belastung
c) bei Schwerer|, ), 263% [181%  322% |11.6%  28.5%
Belastung

1. Ohne Beschwerden wie: Schmerzen, Schweregefiihl, Spannungsgefiihl, Neigung zur Schwellung,

Wadenkrdampfe, ,,restless legs*

Schmerz-1: Auswertung nach Anzahl der betroffenen Patientinnen

Schmerz-1I: Auswertung nach Medianwerte, s. u.

A. Medianwert der Schmerzbewertung von allen Patientinnen der Gruppe

B. Medianwert der Schmerzbewertung von allen symptomatischen Patientinnen der Gruppe, d.h. allen
Patientinnen der Gruppe mit einer Schmerzangabe

b. Kklinische Untersuchungsergebnisse

Eine Ubersicht der klinischen Untersuchungsergebnisse zeigt Tabelle II1.4. Bei der
Umfangsmessung wurde bei 4 Frauen eine Beinschwellung mit Umfangsdifferenz tiber 2 cm
festgestellt. Hierbei war bei einer der Patientinnen sowohl der Oberschenkel als auch der
Unterschenkel betroffen (AOS= 5cm, AUS= 4cm).

Bei der korperlichen Untersuchung konnte bei 12 Frauen eine neuentstandene Varikosis
diagnostiziert werden. Trophische Storungen wie Hyper-/Hypopigmentierung oder
Sklerodermie fanden wir nur bei 2 Frauen (aus der Gruppe der Schwangeren). Ulcus cruris,
das schwerwiegendeste Symptom vom PTS, lag bei keiner der Patientinnen vor.

Anhand von funktionellen Untersuchungsergebnissen mittels FKDS und klinischer
Untersuchung konnte man den Schwergrad des PTSs nach der CEAP-Klassifikation fiir die
einzelne Patientin feststellen. Dreizehn der 59 nachuntersuchten Patientinnen zeigten ein PTS
mit CEAP-Stadien > 1, wobei prozentual gesehen mehr Frauen aus der Gruppe der

Schwangeren als aus der Gruppe der Wochnerinnen davon betroffen waren (23,3% zu 18,8%)
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Tabelle I11.4 : klinische Untersuchungsergebnisse bei 59 Patientinnen

SS (n=43) WB (n=16) Ges. (n=59)
Umfan*gsdifferenz > 4.7% > 12.5% 4 6.8%
>2 cm
a) Oberschenkel 1 2,3% 0 0% 1 1,7%
b) Unterschenkel 2 4,7% 2 12,5% 4 6,8%
Varikosis' 9 20,9% |3 188% |12 20,3
troph. Stérungen® |2 4,7% 0 0% 2 3,4%
Ulcus cruris® 0 0% 0 0% 0 0%
PTS* 10 23,3% 3 18,8% 13 22,0%
Schweres PTS’ 3 7,0% 2 12,5% |5 8,5%

1 postoperativ neu aufgetretene Varizen u./o. deutliche Progredienz der bereits prioperativ vorhandenen
Varizen

Stauungsinduration, Stauungsekzem, Hyperpigmentierung, usw.

abgeheiltes oder florides Ulcus cruris, d.h. CEAP-Stadien 5 oder 6

CEAP-Stadien > 1

CEAP-Stadien = 3> Varikose mit Odem und trophischen Hautverinderungen

Messmethode und Wertungsstab sieh. Kapitel II. 3. c.2 Funktionelle Untersuchung (Level 1 CEAP-
Empfehlung)

[\

* AW

c¢. funktionelle Untersuchungsergebnisse

Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)

Unter den nachuntersuchten Frauen waren 5 Patientinnen mit bekannter Operation nach
Palma (1 davon durch Spontanbildung) und 3 Patientinnen mit bekanntem chronischem
Verschluss eines bestimmten Venenabschnittes. Bei einer Patientin war keine eindeutige
Beurteilung wegen adipdsen Status moglich. Die Ergebnisse der FKDS und insbesondere der
Klappenfunktionspriifung sind in Tabelle III.5 dargestellt. Im Tabelle III. 6 werden einige
Fille gesondert aufgelistet.

Tabelle IIL.5 : funktionale Untersuchungsergebnisse bei 59 Patientinnen

| SS (n=43) |[WB (n=16) | Ges. (n=59)
funktionale Untersuchungsergebnisse
nachweisbare hohe
| 3 7% 2 12,5% 5 8,5%

Palma -Funktion
Kollateralbildung® |2 4,7% 1 6,3% 3 5,1%
nicht-beurteilbare

3 0 0% 1 6,3% 1 1,7%
Fille
Klappenfunktion: Funktionelle Untersuchungsergebnisse (FKDS)
Intakt 34 79,1% 10 62,5% 44 74,6 %
femoral insuff. 2 4,7% 1 6,3% 3 51%
popliteal insuff. 1 2,3% | 6,3% 2 3,4%
crural insuff. 1 2,3% 0 0% 1 1,7%

1 Z. n. Operation nach Palma bzw. spontane Palmabildung

2 gute Kollateralbildung bei chronischem Verschluss der urspriinglichen Strombahnen

3 z. B. Patientinnen mit adipésem Status
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Tabelle I11.6 : ausgesuchte Fille

Patientin | SS/WB | Bemerkung

1 SS Bei Atemmodulation sichtbare V. femoralis Insuffizienz 1° - II°,
heterozygote Faktor-V- und MTHFR- Mutation, niedrige Protein S-
Aktivitdt und positive Familienanamnese

2 WB Umleitung der Strombahn iiber hohen Palma bei bereits vor dem
Studienereignis bestehenden Thrombophlebitiden und Varikosis

3 SS Bei Valsava-Manover besserer Abfluss rechts als links; heterozygote
MTHFR-Mutation

4 SS Gute Kollateralbildung, heterozygote Faktor-V- und Prothrombin-
Mutation; homozygote MTHFR-Mutation

5 WB Gute Kollateralbildung bei chronischen Verschluss der V. iliaca; Z.
n. bereits vor dem Studienereignis bestehenden Varikosis; Z. n.
Hysterektomie bei atonischer Nachblutung

6 SS Persistierende a.-v.-Fistel; 7. n. positive Eigenanamnese mit 4-
Etagen-VT und positive Familienanamnese; heterozygote Faktor-V-
Mutation

7 SS Gute Kollateralbildung; positive Familien- und Eigenanamnese;
heterozygote Faktor-V- Mutation; homozygote MTHFR-Mutation

8 WB Adiposer Status mit V.a. HIT (Schwierigkeit bei der Untersuchung)

9 WB Bekannter chronischer poplitea Verschluss; heterozygote MTHFR-
Mutation

10 WB Geringere V. poplitea Insuffizienz, leicht adipos

11 SS Leichte _eingeschriinkte  Unterschenkelstrombahn  bei  milder
Hyperhomocysteindmie; heterozygote MTHFR- und Faktor-V-
Mutation,;  positive  Eigenanamnese (Z. n. TVT der
Unterschenkelvenen und bekannte PTS-Symptome vor dem
Studienereignis; positive Familienanamnese

12 SS Chronischer V. femoralis-Verschluss bei guter Kollateralisierung,

persistierende a.-v.-Fistel; Odemneigung , niedrige ATIII-AKtivitit
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Abbildungen zur FKDS-Untersuchung

Abbildung III.1: regelrechte Funktion der Venenklappen mit Spontanflull (spontaneous-
sounds) im untersuchten Venenabschnitt

1. V. iliaca externa sinistra 2. Spontanes Venensignal (S-Sounds) je
nach In- und Exspirationslage

Abbildung III.2: Komprimierbarkeit des Gefédlles

2. Kompression der V. poplitea

3. durch Kompression unterbrochener Fluss
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Abbildung III.3: proximal regelrechte Zunahme des vendsen Flusses und der
Stromungsgeschwindigkeit bei manueller Signalverstirkung durch distale Kompression des
Beines (augmented sounds)

LR LR T ™ T T

Abbildung II1.4: Atemmodulation (Valsalva-PreBmandver mit forcierter Atmung) in der
rechten Leiste mit leichter Reststromung bei tiefer Inspiration und starkem Pressen
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e 1.

Abbildung IIL.5: Regelrechte Atemmodulation (Valsalva-PreBmandver mit forcierter
Atmung) in der linken Leiste
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d. Klassifikation der postthrombotischen Spitschiden

Unter Beriicksichtigung der klinischen und funktionellen Untersuchungsergebnisse ergab sich
bei 78% der Patientinnen kein Anhalt fiir das Vorliegen relevanter postthrombotischen
Spitschidden (siehe Tabelle I11.7).

Nach der CEAP-Klassifikation wurden 5,1% der Patientinnen zum Stadium 1, 8,5% zum
Stadium 2, 6,8% zum Stadium 3 und 1,7% (das war nur eine der Patientinnen) zum Stadium
4a eingestuft.

Tabelle I11.7: Klassifikation der postthrombotischen Spitschiden (PTS) bei 59 Patientinnen

CEAP Stadien SS (n=43) WB (n=16) Gesamt (n=59)
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

0 33 76,7 13 81,3 46 78

1 2 4,7 1 6,3 3 5,1

2 5 11,6 0 0 5 8,5

3 2 4,7 2 12,5 4 6,8

4a’ 1 2,3 0 0 1 1,7

1. 4a: Varikose mit Pigmentierung oder Ekzem

Um gewisse Zusammenhidnge zwischen dem ehemalig thrombosierten GefdBabschnitt, der
betroffenen Etagenanzahl oder dem Alter des ektomierten Thrombus und der jetzigen CEAP-
Stadie herauszufinden, wurden die verschiedenen Variablen gegen einander aufgestellt (s.
Tabelle II1.7a u.7b; Abb. III.6a u.6b).

Tabelle IlI.7a: Gegeniiberstellung der CEAP-Stadien zu den thrombosierten Gefaabschnitten

CEAP-Stadien | 0 1 2 3 4a
Xl'zclagv)amfe“or 14/18 | 77.8% | 1/18 | 5.6% | 1/18 |5.6% |2/18 | 11,1% |0/18 | 0%
Xl:lé?)ca 50/65 | 76,.9% | 4/65 |6.2% |5/65 |7.7% |5/65 |7.7% | 1/65 | 1,5%
Xl':f;g)“’rahs 45/59 | 76,3% | 4/59 | 6,8% |5/59 | 8.5% |4/59 |6,8% | 1/59 | 1,7%
Zl'zpz(;f;htea 16/25 |64% | 1/25 |4% | 525 |20% |2/25 |8% | 1/25 | 4%
Xl'zclr;)ral 9/12 | 75% |0/12 [0% |3/12 |25% |0/12 | 0% | 0/12 | 0%
betroffene

Abschnitte 134 10 19 13 3
Cavo-iliacale |5, 19| 95 500 | 1718 | 5,6% | 2/18 | 11,1% |2/ 18 | 11,1% | 0/18 | 0%
VT (n=18)

&i";jg“orale VI 41/5a | 79,5% | 3554 | 5.6% | 5/54 |9.3% |4/54|7.4% |1/54 | 19%
3- & 4- Etagen-

VT 21/31 |67.7% | 1/31 |32% |5/31 |16,1% |3/31|97% | 1/31 |3.2%
(n=31)

In der Gegeniiberstellung der betroffenen vendsen Abschnitte zu den CEAP-Stadien liegt der
Prozentsatz der einzelnen Venenstrecken fiir ein CEAP-Stadium sehr dicht nebeneinander,
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sodass man kaum {iiber einen eindeutigen Bezug sprechen kann. Man muss bedenken, dass
viele Abschnitte bei einer Patientin gleichzeitig betroffen sind, sodass hier nicht nur die
Lokalisation sondern die gesamte Linge der betroffenen Strecke mitzéhlt.

Genauso ist es auch bei der Gegeniiberstellung der betroffenen Etagen und Etagenanzahl zu
CEAP-Stadien. Prozentual gesehen treten mehr Fille mit Z. n. ileofemoralen TVT im CEAP
Stadium 0 (79,5%) auf. Aus den Fillen mit Z. n. kavo-iliacalen TVT entwickelten sich
dementsprechend mehrere Fille mit klinischen PTS-Beschwerden (27,7%).

Abbildung III.6a: CEAP-Stadien in Relation zur Thromboseausdehnung

CEAP-Stadien in Relation zur Thromboseausdehnung

M kavo-iliakale VT, n=18 M ileofemorale VT, n=54 3-4 Etagen-VT, n=31

1,9 32

PTS=0 PTS=1 PTS=2 PTS=3 PTS=4

Tabelle II1.7b: CEAP-Stadien in Hinblick auf das Alter des Thrombus zum

Operationszeitpunkt

CEAP-Stadien(bei n=56 Patientinnen’ )

0 1 2 3 4a
<5 Tage o 0 0 0 0
(n= 10/56) 7 70% |0 0% 1 10% |1 10% |1 10%
5—-10 Tage 0 o o o .
m=31/56) |2 | 80:6% 1 32% (2 |65% |3 |97% [0 | 0%
> 10 Tage 0 o o o .
(n=15/56) 12 80% |1 6,7% | 2 13,3% | 0 0% 0 0%

1. In 2 Fille von CEAP-Stadium 0 und in 1 Fall der CEAP-Stadium 1 lag keine Info {iber Thrombusalter vor,
d.h. von den 59 Patientinnen gab nur bei 56 Patientinnen eine genauere Zuordnung zwischen dem PTS-Befund
und der Thrombusalter.
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Abbildung III.6b: CEAP-Stadien in Relation zum Zeitpunkt der Thrombose

CEAP-Stadien in Relation zum Zeitpunkt der
Thrombose

m<5Tage,n=10 mwm5-10Tage, n=31 >10Tage, n=15

0,80
76
106 433 109,7 10
0 3,2617 ’ 1 ! [: E: 0
PTS=0 PTS=1 PTS=2 PTS=3 PTS=4

3. [Ergebnisse der himostaseologischen Untersuchung in Bezug auf
die Risikofaktoren der Thrombophilie

In der Zeit der postoperativen Nachbetreuung wurden die Blutproben von allen 68
Studienpatientin untersucht. Bei bestimmten hidmostaseologischen Untersuchungen waren
manche Werte grenzwertig und zur Bestitigung wurden diese Tests erneut durchfiihrt. Bei 7
der 68 Patienten konnten die Wiederholungstests nicht durchgefiihrt werden (Pat. zum Termin
nicht erschienen, Pat. nicht erreichbar gewesen oder aus medizinischen oder
hidmostaseologischen Griinden nicht giinstig gewesen).

Die Ergebnisse der hidmostaseologischen Untersuchung fiir hereditire thrombophilie
Risikofaktoren zeigt Tabelle IIL.8.

Tabelle I11.8 : Ergebnisse der hiamostaseologischen Untersuchung fiir hereditire
Risikofaktoren der Thrombophilie

SS (n=51) WB (n=17) Ges. (n=68)
Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %
Faktor V Leiden | homozygote 3/49 6,1 1/17 5,9 4/66 6,1
(G1691A) heterozygote | 12/49 | 24,5 3/17 17,6 15/66 | 22,7
Prothrombin- homozygote | 0/49 0 0/17 0 0/66 0
Mut.(G20210A) heterozygote | 6/49 12,2 0/17 0 6/66 9,1
homozygote | 6/49 12,2 0/17 0 6/66 9,1
MTHER C677T heterozygote* | 8/49 16,3 5/17 294 13/66 19,7
AT I < 80% 6/49 12,2 1/17 5,9 7/66 10,6
AT III < 80%' 4/38 10,5 1/14 7,1 5/52 9,6
Protein C < 66% 1/50 2,0 0/17 0 1/67 1,5
Protein C < 66%" 1/35 2,9 0/13 0 1/48 2,1
Protein S < 62% 5/50 10,0 2/17 11,8 7/67 10,4
Protein S < 62%" 4/27 14,8 1/12 8,3 5/39 12,8
Héamostaseologisch 34/50 68 7/17 41,2 41/67 61,2
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nachgewiesene
Thrombophilie
*

meisten risikoarm
1 nach Ausschluf} der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva
2 nach Ausschlufl der Faktor V Leiden-Trigerinnen
3 nach Ausschlufl der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva und der Faktor V Leiden-Tréigerinnen

Es gab keine Patientin mit Dysfibrinogendmie. Bei 1 Patientin konnte man Antiphospholipid
Antikorper nachweisen und bei einer Patientin konnte man den Gpla 807 Polymorphismus des
Platelet Glycoprotein 1a feststellen.

Bei der Genotyp-Bestimmung waren 2 Patientinnen (1 SS und 1 WB) homozygote Trigerin
der FVL-Mutation, bei den iibrigen 14 Patientinnen lag diese Mutation in heterozygoter
Ausprigung vor.

Die Mutation des Prothrombins war ausschlieBlich in heterozygoter Ausprigung vertreten.
Hervorzuheben ist, dass keine davon aus der Gruppe der Wochnerinnen stammten. Ahnliche
Situation fand man auch beim Protein C- Mangel.

MTHFR C677T —Mutation wurde bei 6 Patientinnen in homozygoter Form 677TT und 13
Patientinnen in heterozygote Form diagnostiziert.

Zwei der untersuchten Studienpatientinnen (2/66; 3%) waren sowohl heterozygote
Triagerinnen einer FVL-Mutation als auch heterozygote Trigerinnen einer Gen-Mutation des
Prothrombins (G20210A).

Sieben der untersuchten Studienpatientinnen (7/66; 10,6%) waren sowohl Trigerinnen einer
FVL-Mutation als auch Tréigerinnen einer Mutation des MTHFR C677T Gens. Davon waren
in 3 Fillen heterozygote FVL- und MTHFR-Mutationstrdgerin, in 3 Féllen heterozygote FVL-
und homozygote MTHFR-Mutationstrigerin und in einem Fall homozygote FVL- und
heterozygote MTHFR-Mutationstrigerin.

Bei nur einer der Studienpatientinnen fanden wir die Kombination von heterozygoter
Prothrombin- und homozygoter MTHFR-Mutation vor.

Insgesamt 15 Patientinnen (22,7%) wiesen einen Mangel an den physiologischen Inhibitoren
der Gerinnung (Antithrombin III, Protein C oder Protein S) auf (siehe Tabellen I11.8).

Die Ergebnisse der statistischen Analyse der hédmostaseologischen Untersuchung fiir
hereditirer Risikofaktoren der Thrombophilie, d.h. Faktor V-Leiden-Mutation, Prothrombin-
Mutation (G20210A), der Genotyp 677TT der Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)
sowie ein Mangel an Antithrombin III, Protein C und Protein S, werden im Kapitel IV. weiter
erldutert .

4. Auswirkungen einer SSs- bzw. WB-Thrombose auf die
Lebensqualitiat

Den Anstof fiir die Aufnahme dieses Aspektes gab die Dissertationsarbeit von Dr. Struve im
Jahr 2001, in welchem sie die Erfahrungen der Patientinnen erfasste. Darauf basierend
wurden die ehemaligen Fragebogen (s. Anlage) modifiziert und an die Patientinnen zur
Evaluation weitergegeben. Bei 59 Patientinnen konnte die Evaluation dokumentiert werden.
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a. Phase der operativen Therapie

Ohne Zweifel war SSs-assoziierte VTE ein unvergessliches und erschiitterndes Ereignis fiir
alle Patientinnen. Dazu beigetragen hatte nicht nur der korperliche Zustand, sondern auch
psychisch litten viele Patientinnen darunter. Mit den Besorgnissen iiber sich und das Kind
setzten die Patientinnen alle ihre Hoffnung auf &rztliche Hilfe. Pridoperativ wurden die
Patientinnen {iber die von ihnen meistens als &duBerst bedrohlich empfundene, aber
notwendige Operation aufgeklirt. Dieses aufkldrende Gespriach wurde von 33 Patientinnen
(55,9%) als positiv und von 22 Patientinnen (37,3%) als unzureichend bewertet (4
Patientinnen ohne Angabe). Auch mit Aufkldrung konnte man die Bedenken gegeniiber einer
Operation nicht wegnehmen. 27 Patientinnen (45,8%) spiirten praoperativ eine leicht
beunruhigenden Ungewissheit und 23 Patientinnen (39%) hatten weiterhin Angst, welche v.a.
ihre Konfrontation mit allen moglichen intraoperativen Risiken und ihre Sorge um den
Wohlerhalt der SS u./o. des Kindes widerspiegelte. Nur 9 Patientinnen (15,3%) kamen mit
Vertrauen zum Arzteteam in den Operations-Saal.

Im Nachhinein wurde der stationdre Aufenthalt in der UKD von der Mehrheit der
Patientinnen als gut empfunden, wobei mehr im Hinblick auf medizinische als auf
menschliche Betreuung geurteilt wurde. (medizinische Betreuung: 54 positiv (91,5%), 4
negativ (6,8%), 1 ohne Angabe (1,7%); menschliche Betreuung: 29 positiv (49,2%), 29
negativ (49%), 1 ohne Angabe(1,7%).

Tabelle I11.9 Bewertung beziiglich der operativen Therapie

Themen Gruppe | positiv In % negativ In %
Aufkldarung | SS 27 62,8 12 27,9
WB 6 37,5 10 62,5
Med. SS 39 90,7 3 7,0
Betreuung WB 15 93,8 1 16,3
Menschl. SS 25 58,1 17 39,5
Betreuung WB 4 25 12 75
prioperatives | Gruppe | Ungewiss | In % Angst In % Vertrauen | In %
Gefiihl heit
SS 20 46,5 15 34,9 8 18,7%
WB 7 43,8 8 50 1 6,3

b. Phase der Nachbehandlung

Die postoperative Phase war wegen vieler VorsichtsmaBBnahmen und Nachbehandlungen auch
sehr belastend fir den Grofteil der Patientinnen. Kompressions- und orale
Antikoagulationstherpie mit Marcumar wurden nicht nur wegen ihrer langwierigen
Therapiedauer als sehr ldstig empfunden, sondern durch die sich teilweise iiber Monate
hinausstreckenden Mallnahmen konfrontierten die Patientinnen stindig mit dem Ereignis von
Neuem. Manche Patientinnen hatten das Gefiihl, dass es kein Ende nahm.
(Kompressionstherapie: 35 Pat. bzw. 59,3% > Marcumar: 30 Pat. bzw. 50,8% >
Heparinspritzen: 6 Pat. bzw. 10,2%). Wegen nachfolgender Therapie mussten 27 Patientinnen
(45,8%) auf das Stillen verzichten, nur 30 Miitter (50,8%) konnten nach eigenem Wunsch
unter Heparinspritze das Kind stillen (2 Pat. mit Kindstod wurden ausgenommen).

Der operative Verschluss von a.-v.- Fistel war auch nicht ohne Spuren an den Patientinnen
vorbeigegangen. Es bedeutete fiir sie erneute Stationierung, erneute Operation mit moglichen
Risiken, erneutes Erinnern an die Zeit der Thrombose, Erwachen der alten Angst vor neuer
TVT oder LE. Aber am schlimmsten empfanden sie die Trennung von eigenen Neugeborenen

55



(28 Pat.; 47,5%). Fiinf Patientinnen (8,5%) mussten nicht zur Ligatursoperation kommen
(z.B. wegen Spontanverschluss der a.-v.-Fistel vor dem Operationstermin) und eine Patientin
(1,7%) gab hierauf keine Antwort.

Tabelle II1.10 belastende Nachbehandlungen

Gruppe Kompressions- | Heparin Orale Anti- | Keine  Still- | Stillen unter
therapie koagulation moglichkeit | Heparin

Ss! 24 55,8% | 6 14% | 19 44.2% | 12 27,9% | 30 69,8%

WB* 11 68,8% | 0 0% 11 68,8% | 15 93,8% | 0 0%

1. Ein Kind starb postnatal an AMC -> d.h. keine Stillmoglichkeit.
2. Zwillingsgeburt mit Status Infans mortuus -> d.h. keine Stillmoglichkeit.

¢. Gegenwirtiger Zustand nach subjektiver Empfindung

c.l Physischer Zustand

26 Frauen (44,1%) gaben an, dass ihr postoperativer Gesundheitszustand im Vergleich zum
prdoperativen gleichgeblieben oder keine wesentlichen Verdnderung wahrnehmbar ist. Dem-
gegeniiber verspiirten 33 Patientinnen (55,9%) deutlich merkbare Beeinschrinkungen. 2 von
thnen gaben erhebliche Probleme an.

Die hiufig benannten Beschwerden lagen im operierten Bein mit Symptomen wie Schmerzen,
Schwellung, Kriampfe, Restless-legs Syndrom, Narbenschmerzen, Taubheitsgefiihl im
Narbenbereich.

Tabelle II1.11 Physischer Zustand

Gruppe gleichbleibend | % Beeinschriankungen | %

SS 21 48,8 22 51,2

WB 5 31,1 11 68,8
c.2 Psychischer Zustand

Nach der Befragung gaben 42 Patientinnen (71,2%) an, dass die Erinnerung an die Zeit der
Thrombose sie immer noch sehr beschiftigt. Ubereinstimmend wurde auch hier die
persistierende Angst vor erneuter VTE als am belastendsten angesehen. Die Erinnerung an die
Operation war demgegeniiber eher weniger belastend (31 Frauen, 52,5%).

Tabelle I11.12 Psychischer Zustand

Gruppe Erinnerung an | % Erinnerung  an | %
Thrombose Operation
SS 30 69,8 23 53,5
WB 12 75 8 50
c.3 Einstellung gegeniiber einer erneuten SS

Durch die persistierende Angst vor erneutem thromboembolischen Ereignis in der SS und im
WB mit moglich letalem Ausgang sowohl fiir die Mutter als auch fiir das Kind fiirchteten sich
26 Frauen vor einer erneuten SS. Eine der Frauen gab an, dass sie frither auch kein Interesse
an weiterer SS gehabt hatte. Wihrend 18 Frauen (30,5%) eine erneute SS wegen Angst und
Bedenken verneinten, wiirden 39 Frauen (66,1%) trotz der bewussten Risiken und Therapie
(z. B. medikamentose Thromboseprophylaxe) wieder eine SS eingehen wollen.
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Tabelle I11.13 Einstellung zur erneuten Schwangerschaft

Gruppe Furcht vor | % trotz allen | %
erneuter SS Risiken SSs-
wunsch
SS 19 44,2 30 69,8
WB 43,8 9 56,3
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IV. Diskussion

1. Die Bedeutung von SS-assoziiertem VTE und die Entwickelung der
Inzidenz

Es ist es bereits seit Jahren bekannt, dass die Schwangerschaft fiir die Frauen ein erhohtes
Risiko fiir VTE, Thrombophlebitiden und Phlebothrombosen bedeutet. Anfinglich wurde es
mit dem klinischen Phinomen der postpartalen Beinschwellung durch abnormale
Milchansammlung in der betroffenen Extremitdt, sogenanntes ,,Milchbein® erklért. Im Jahr
1823 beschrieb Davis in einem Fall den Verschluss von V. iliofemoralis als die
zugrundeliegende Ursache (Davis 1823; Fogarty, Wood et al. 1969). Spiter, im Jahr 1878
nach den postmortalen Untersuchungen von den wihrend der SS und im WB gestorbenen
Frauen konnten die Ursachen — LE und Infarkt benannt werden (MacDonald 1878). Unser
Verstindnis zur Pathophysiologie und zum natiirlichen Verlauf der SS-assoziierten
thromboembolischen Erkrankungen machte einen groBen Sprung ab 1856, als Virchow die
Bedeutung von Hyperkoagulabilitit, GefiBwandverletzung und Blutflussverinderung
postulierte (Lowe 2003).

Die Inzidenz von VTE ist hier 4-mal hoher als bei der nichtschwangeren weiblichen
Bevolkerung (Heit, Kobbervig et al. 2005) und liegt nach einer Sectio caesarea hoher als nach
einer vaginalen Entbindung (Bates and Ginsberg 2001). Insgesamt sind etwa 20% der SS-
assoziierten thromboembolischen Ereignisse arterieller und 80% vendser Genese (James,
Jamison et al. 2006). Auch der regelrechte SSs-Verlauf birgt ein ca. 3- bis 4-fach erhohtes
Risiko zur arteriellen Thromboembolie (Hirn-und Herzinfarkt) (James, Bushnell et al. 2005;
James, Jamison et al. 2006) und ein ca. 5- bis 6-fach erhohtes Risiko zur VTE fiir die
betroffenen Miitter im Vergleich zu den gleichaltrigen nichtgraviden Frauen (Kierkegaard
1983; Treffers, Huidekoper et al. 1983; NIH Consensus Development 1986).

Nach den Ergebnissen der fritheren Studien mit objektiven diagnostischen Verfahren (z. B.
Phlebographie) liegen die Inzidenzraten der thromboembolischen Ereignisse in der SS und
WB bei 1:1000 bis 1:2000 Schwangerschaften (Bergqvist, Bergqvist et al. 1983; Kierkegaard
1983; Treffers, Huidekoper et al. 1983; NIH Consensus Development 1986; Rutherford S,
Montoro M et al. 1991; McColl, Ramsay et al. 1997). Annédhernd 75~80% der SS-assoziierten
VTE sind durch eine TVT verursacht (Simpson, Lawrenson et al. 2001; James, Jamison et al.
2006). Davon sind anndhernd ¥ SSs-assoziierte VT und ¥2 LE im WB (Gherman, Goodwin et
al. 1999; Ray and Chan 1999; Simpson, Lawrenson et al. 2001; James, Tapson et al. 2005).
Die Inzidenzunterschiede in der Literatur lassen sich dadurch erkldren, dass zum einen die
Patientenkollektive in den verschiedenen Studien unterschiedlich sind und es zum anderen
immer noch Probleme beziiglich der Validitit in der Diagnostik gibt. Es zeigt sich
dementsprechend in den letzten zehn Jahren je nach Land und diagnostischer Methode eine
Inzidenz von 0,49 bis 1,72 pro 1000 Geburten (Andersen, Steffensen et al. 1998; Gherman,
Goodwin et al. 1999; Lindqvist, Dahlback et al. 1999; Simpson, Lawrenson et al. 2001;
James, Jamison et al. 2006; Jacobsen, Skjeldestad et al. 2008). Die VTE ist fiir 1,1 Todesfille
pro 100.000 Entbindungen oder fiir 10% aller miitterlichen Todesfédlle verantwortlich (James,
Jamison et al. 2006).

Trotz der augenscheinlich niedrigen Inzidenz sind TVT und thromboembolische
Komplikationen in der SS und Postpartalphase nach wie vor die weltweit fithrendsten
Ursachen fiir maternale Morbiditdt und Mortalitit (Bergqvist, Bergqvist et al. 1983;
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Kierkegaard 1983; Treffers, Huidekoper et al. 1983; NIH Consensus Development 1986;
Hellgren, Svensson et al. 1995; Dizon-Townson, Nelson et al. 1997; McColl, Ramsay et al.
1997; The National Insitute for Clinical Excellence Scottish Executive Health Department
2001).

Seit 1950 ist die Inzidenz vom letalen Ausgang bei SSs-assoziierter Lungenarterienembolien
riickldufig, aber die anderen Ursachen fiir maternale Mortalitdt in der SS (z. B. Infektionen,
Herzerkrankungen oder Blutungen) sind hoch riickldufiger (Bergqvist, Bergqvist et al. 1983;
Kierkegaard 1983; Treffers, Huidekoper et al. 1983; NIH Consensus Development 1986;
McColl, Ramsay et al. 1997; De Swiet 2003; Lee 2003). So stellt die LE in der westlichen
Welt aktuell mit etwa 15% immer noch die hiufigste Ursache maternaler Mortalitit in der SS
dar. Bemerkungswert ist auch, dass sich in dem letzten Jahrzehnt ein abnehmender Trend (um
die Hilfte) von der Inzidenz der postpartalen TVT und LE (s. die 30-jdhrige Studie von Dr.
Heit an der Mayo Klinik'®) zeigte, wihrend die Inzidenz der TVT wihrend der SS konstant
stabil iiber die gesamten 30 Studienjahre blieb (Heit, Kobbervig et al. 2005).

Dieser Befund weist vermeintlich auf eine postpartal zunehmend verbesserte und wirksamere
Privention der VTE. Aber ein aussagekriftiger Beweis dafiir und die Kenntnis, welche
Intervention fiir den abnehmenden Trend verantwortlich war, sind nicht erbracht worden.

2. Bedeutung der Risikofaktoren bei SSs-assoziierter VTE

In den vergangenen 30 Jahren haben epidemiologische und molekularbiologische Studien die
komplexe Beziehung zwischen der SS und VTE weitgehend erforscht, sodass mit den
Erkenntnissen zur hereditiren und erworbenen Thrombophilie unsere Féhigkeit zum
Identifizieren von therapierbaren Risikopatientinnen erheblich gesteigert ist (Seligsohn and
Lubetsky 2001; Kyrle and Eichinger 2005). Doch im Gegensatz zu der hohen klinischen
Relevanz dieses Krankheitsbildes sind die bisher publizierten Daten, insbesondere zur
Bedeutung hereditirer Risikofaktoren der Thrombophilie, noch begrenzt und die
Empfehlungen beziiglich eines adéiquaten therapeutischen Vorgehens werden kontrovers
diskutiert (Bahlmann, Hofmann et al. 2000; Greer 2000). Diese Studien haben nicht
wesentlich zum Auffinden eines optimalen klinischen Managements in der betroffenen
Situation gefiihrt.

Das steigende Risiko fiir VTE peripartal ist vermutlich durch das Zusammenwirken von
hormonell induzierter niedriger venoser Kapazitidt, mechanischer Obstruktion (Uterus-
bedingt) des vendsen Abfluss (Macklon and Greer 1997; Gordon 2002; Whitty and
Dombrowski 2002) und durch die eingeschrinkten Mobilitdt bedingt (Carr, Towers et al.
1997; Kovacevich, Gaich et al. 2000; Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001; Sikovanyecz, Orvos
et al. 2004).

a. Bedeutung der physiologischen temporiren Risikofaktoren

Adaptiert an die bevorstehende Geburt haben sich im Laufe der Evolution, zum Schutz vor
Verblutung wihrend der Geburt, SSs-assoziierte physiologische hédmostaseférdernde
Vorginge entwickelt (Greer 1994; Ware and Coller 1995). Denn z.B. in den
Entwicklungsldndern ist die fithrende Ursache fiir einen maternale Tod immer noch die
Blutung (Office of Health 2007), aber in Westeuropa und den Vereinigten Staaten ist die
Hauptursache der maternalen Mortalitdt die thromboembolische Erkrankung (Chang, Elam-

15 mittels der Ressourcen des ,,Rochester Minnesota Epidemiology Project von 1966 bis 1995 aus Olmsted
County, Minnesota
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Evans et al. 2003).

Unter der normalen SS kommt es bereits zu thrombosebegiinstigenden Veridnderungen des
Hiéamostasesystems, wie Zunahme des prokoagulatorischen Potenzials (Gerinnungsfaktoren I,
V, VII, VIII:C, X und von-Willebrand-Faktor), Abnahme der Fibrinolysekapazitit
(Fibrinogen) und Abschwichung des Inhibitorpotenzials (Protein S und Antithrombin)
(Bremme 2003). Zudem ist der Spiegel von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-
1) um 5-fach erhéht und wihrend des dritten Trimenons wird auch vermehrt PAI-2 von der
Plazenta produziert (Medcalf and Stasinopoulos 2005). Marker wie Prothrombin F1 + 2
und Thrombin-Antithrombin (TAT)-Komplexe steigen ebenfalls an (Cadroy, Grandjean et al.
1993; Cerneca, Ricci et al. 1997; Clark, Brennand et al. 1998; Kjellberg, Andersson et al.
1999). Zum Beginn der SS wird durch den hohen Ostrogenspiegel die venose Dehnbarkeit
und Kapazitidt erhoht, welche eine venose Stase verursacht (Ikard, Ueland et al. 1971;
Macklon and Greer 1997). Erhohtes Plasma-Volumen mit einem maximalen Wert im 2ten
Trimenon (Metcalfe and Ueland 1974) sowie die Kompression der unteren Hohlvene durch
den vergroBerten Uterus in der Graviditit verstirken die vendse Stase weitgehend (Kerr, Scott
et al. 1964; Ray and Chan 1999; Bates and Ginsberg 2002; James, Tapson et al. 2005; James
2009). Insgesamt beginnen diese physiologischen himostasiologischen Verdnderungen bereits
mit der Konzeption und sind verantwortlich fiir die SS-assoziierte Hyperkoagulabilitit (Ray
and Chan 1999; James, Bushnell et al. 2005; James 2009) bis zur Normalisierung in mehr als
8 Wochen nach der Geburt (Bremme 2003).

b. Zeitpunkte der Thrombose

Wie bereits erwihnt zeigen die Inzidenz der VTE in der SS und im WB in der bisherigen
Literatur erhebliche Unterschiede. Wahrend sich die Inzidenz von VTE von prépartalen zu
postpartalen Periode in der Studie von Heit vervierfacht (Heit, Kobbervig et al. 2005), lag der
Wert nur zweifach erhoht in der Studie von Mccoll (McColl, Ramsay et al. 1997) und 1:1 in
anderen Studien (James, Jamison et al. 2006; Jacobsen, Skjeldestad et al. 2008).

Das absolute Risiko einer vendsen Thromboembolie pro 1000 Entbindungen (McColl,
Ramsay et al. 1997) betrigt:

e pripartal 0,57 (vendse Thrombose 0,50 / Lungenembolie 0,07) und

e postpartal 0,29 (vendse Thrombose 0,21 / Lungenembolie 0,08).

Die postpartalen VTEs treten bis zu etwa 40% nach stationirer Entlassung auf (Macklon and
Greer 1996). Wihrend das Risiko fiir LE postpartal etwa 8-fach hoher als im Verlauf einer SS
(0,07 postpartale vs. 0,009 prianatale LE auf 100 Frauenjahre) bei Macklon (Macklon and
Greer 1996) vorliegt, zeigt es sich sogar um 15-fach erhoht bei Heit (Heit, Kobbervig et al.
2005).

Im Hinblick auf dem Zeitpunkt einer VTE-Manifestation wihrend des SSs-Verlaufs liegen
auch unterschiedliche Daten vor. Im Allgemeinen vertreten die Mehrheit der Studien ein iiber
alle drei Trimenonen etwa gleichbleibend konstant erhohtes Risiko der VTE (Ray and Chan
1999; Gerhardt, Scharf et al. 2000; James, Tapson et al. 2005). Das gilt sowohl fiir die
retrospektive Studien (Heit, Kobbervig et al. 2005) als auch fiir die prospektive Studien mit
objektiv nachgewiesener VTE, wie z. B. die grolen multizentrischen Studien von Ginsberg
(keine statistisch signifikante Unterschiede) (Ginsberg, Brill-Edwards et al. 1992). Meistens
bleibt das Risiko fiir VTE relativ konstant nach dem I. Trimenon (keine signifikante
Steigerung von II. auf III. Trimenon). Nur ein paare Studien berichten iiber ein hoheres Risiko
im dritten Trimenon als im ersten und zweiten Trimenon (Fruhwirth, Gutschi et al. 1997;
Pomp, Lenselink et al. 2008). Von Bedeutung ist aber, dass sich die Autoren bislang immer in
einem Punkt einig sind: das erhohte VTE-Risiko ist bereits deutlich ab dem ersten Trimenon
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vorhanden (Ray and Chan 1999; James, Tapson et al. 2005), noch bevor viele der
anatomischen Verdnderungen in der SS einsetzen.

Betrachtet man jedoch nur das Risiko pro Zeit, dann ist die im Verhiltnis zur SS kiirzere
Postpartalphase mit einem um etwa 3-fach erhohten Risiko (vs. Pripartalphase) fiir das
Erleiden an TVT gekennzeichnet (0,18 vs. 0,065 vendse Thrombosen auf 100 Frauenjahre).
(Zotz, Gerhardt et al. 2006) Hiermit ist das VTE-Risiko am hochsten in der postpartalen
Periode. Das relativ konstante Risiko wihrend der SS steigt direkt nach der Entbindung
verstirkt an und féllt langsam wieder ab (Heit, Kobbervig et al. 2005). Wihrend der ersten 6
Wochen postpartal erhoht sich das Risiko ca. 20- bis 80-fach (Heit, Kobbervig et al. 2005;
Pomp, Lenselink et al. 2008) und allein in der ersten Woche liegt das Risiko bei 100-fach
(Heit, Kobbervig et al. 2005).

Pripartal ereignet sich hiufiger eine TVT ohne LE als TVT mit LE oder LE ohne erkennbare
TVT (Heit, Kobbervig et al. 2005). Allerdings iiberwiegen in der ersten Hélfte der SS distale
Thrombosen, im dritten Trimenon hingegen Becken-VT (Cockett, Thomas et al. 1967;
Bergqvist, Bergqvist et al. 1983; Bergqvist and Hedner 1983; McColl, Ramsay et al. 1997) .
Intrapartal und postpartal treten LE und asymptomatische TVT wesentlich hiufiger auf als
wihrend der SS (Heit, Kobbervig et al. 2005).

Ahnlich wie in den oben erwihnten Studien zum dhnlichen Zeitraum (McColl, Ellison et al.
2000; Heit, Kobbervig et al. 2005) zeigte sich in unserer Studie eine VTE mit 75,4% in der SS
und mit 24,6% im WB.

Beziiglich der Verteilung der pripartalen VTE-Fille zeigte unser Patientinnen-Kollektiv eine
tendenzielle Steigerung iiber alle drei Trimenone. Die Anzahl der Fille steigt von 4 in L., 10 in
II. auf 37 im III. Trimenon (7,8%->19,6%->72,5% der TVT in der SS). Es spiegelte somit die
Zunahme des thrombogenen Potentials im SSs-Verlauf wieder, deren Maximum jedoch erst
im WB erfolgte.

Die VTE der Wochnerinnen in unserer Studie traten zu 70,6% in den 2. und 3. Woche post
partum auf (je 35,3%, 6 Fille), wihrend sich die tibrigen 30% anndhernd gleichmiBig auf die
1. (17,6%, 3 Fille) und 4. (11,8%, 2 Félle) Woche postpartal verteilten.

Vergleichend zu der Studie von Struve (Struve 2001) kann man die Wende der Relation in
den letzten Jahren beziiglich der Inzidenz wéhrend der SS zu der Inzidenz im WB deutlich
wahrnehmen. Die hohe VTE-Inzidenz im WB in den fritheren Studien (Kierkegaard 1983;
Treffers, Huidekoper et al. 1983) gegeniiber der SS hat sich bemerkbar reduziert. Die Relation
in unseren Daten sah folgendermallen aus: SS zu WB in der Studie von 2001 lag bei 61% zu
39% und in der jetzigen Studie bei 75% zu 25%. Durch die Verdnderungen in der
geburtshilflichen Praxis wie zunehmenden Einsatz gewebeschonender Vorgehensweisen bei
der Entbindung, Frithmobilisation und vermehrte Thromboseprophylaxe (Struve 2001) konnte
man insbesondere im WB das Risiko abfangen.

c. anatomische Verteilung der Thrombose-Lokalisation

Die anatomische Verteilung der TVT von den Schwangeren differenziert sich auch von den
Nicht-Schwangeren.

Bei den Nicht-Schwangeren sieht man die proximale TVT meistens mit der Beteiligung
cruraler Gefile (58~87%) und die isolierte proximale TVT ist eher eine Seltenheit (0~13%).
(Lensing, Prandoni et al. 1989; de Valois, van Schaik et al. 1990; Habscheid, Hohmann et al.
1990; Lensing, Levi et al. 1990; Cogo, Lensing et al. 1993; Cogo, Lensing et al. 1993) 55 %
der TVT liegen im linken Bein und 9 % davon in der iliofemoralen Vene (Zotz, Gerhardt et
al. 2003; Dresang, Fontaine et al. 2008). In einer groflen retrospektiven Studie der
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Nichtschwangeren mit TVT berichteten Ouriel und Kollegen nach phlebologischer
Untersuchung, dass das Verhéltnis von links zu rechts 1,3:1 fiir infrainguinale TVT war und
2.4:1 fir iliacale VT war. Sie nahmen an, dass bei einem wesentlichen Teil der Patienten mit
iliacale VT ein unbemerktes May-Thurner-Syndrom vorliegen kdnnte (Ouriel K, Green RM et
al. 2000).

Die TVT im SSs-Verlauf tritt bevorzugt auf der linken Seite auf (Ginsberg, Brill-Edwards et
al. 1992; Ray and Chan 1999), z. B. 95% in der aktuellsten Studie von Cha (Chan, Spencer et
al. 2010). Sie tritt fast immer in den proximale Venenabschnitten ohne crurale Beteiligung
(71%) auf und in ca. 2/3 (64%) der Fille ist die V. iliaca u./o. V. femoralis betroffen (Chan,
Spencer et al. 2010) (s. Tabelle IV.1). Die isolierte Thrombose der V. iliaca ist auch nicht
seltener (Frede and Ruthberg 1988). Wihrend bei der durch Ultraschall diagnostizierten
iliacalen TVT der Wert < 1% aller VT-Fille (Goldhaber and Tapson 2004) liegt, ist der Wert
um etwa 10% ~ 12% bei den SSs-assoziierten TVT (James, Tapson et al. 2005). In einer
anderen Beobachtungsstudie tiber TVT bei Schwangeren zeigte sich, dass umso proximaler
eine TVT lokalisiert ist, desto wahrscheinlicher ist die linke Seite betroffen und umso
hiufiger kommt diese im III. Trimenon vor (Voke, Keidan et al. 2007). Des Weiteren treten
ca. 2% der SSs-assoziierten TVT in der oberen Extremitét (James, Tapson et al. 2005) auf und
meistens in der Assoziation mit den reproduktiven Technologien (Rao, Chitkara et al. 2005;
Jacobsen, Skjeldestad et al. 2008).

Tabelle 1V.1 Datenlage beziiglich der anatomischen Verteilung der SSs-assoziierten TVT
(Chan, Spencer et al. 2010)

Table 1: Characteristics of studies reporting the anatomic distribution of deep vein thrombaosis (DVT) in pregnant patients

Diagnostic
Reference Study design Patient recruitment Patient characteristics modality
Bergqvist et al.™ Retrospective Consecutive patients diagnosed at Mean age 26 (range 17-41) yr Venography
cohort one centre, 1974-1980 First trimester: 4
Second trimester : 7
Third trimester: 6
Bergqvist et al.™ Retrospective Consecutive patients referred to a Mean age 26 (range 19-42) yr Venography
cohort thrombosis clinic at one centre, with First trimester: 6
diagnosis of DVT, 1970-1979 Second trimester: 11
Third trimester: 10
Unknown: 3
Greer et al.” Retrospective Consecutive patients with suspected Mean age 31 (range 29-33) yr Compression
cohort DVT, referred for compression First trimester: 0 ultrasonography,

Polak et al.”

Aburahma et al.™

James et al.®

(a) Retrospective
cohort

(b) Prospective
cohort

Retrospective
cohort

Prospective
registry

ultrasonography of the leg over a
two-year period

(a) Consecutive patients referred to
one centre from August 1984 to April
1987 with suspected DVT identified
through medical records

(b) Consecutive patients with
suspected DVT referred to one centre
from March 1988 to March 1989

Medical records of pregnant women
treated for DVT at one centre,
1987-19594

Consecutive pregnant patients with
DVT enrolled at 183 instituitions
from October 2001 to March 2002

second trimester: 1
Third trimester: 3

Mean age 24.2 (range 18-41) yr
First trimester: 4

Second trimester: 6

Third trimester: 8

Mean age 24 (range 17-39) yr
First trimester: 1

second trimester: 5

Third trimester: 18

Data on age not reported
First trimester: 15

Second trimester: 8

Third trimester: 9
Trimester unknown: 2

venography

Venography,
compression
ultrasonography

Compression
ultrasonography,
venography

Compression
ultrasonography
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Table 2: Anatomic distribution of deep vein thrombeosis (DVT) in 124 pregnant patients

Right side Left side Side unknown
n=12 n=_84 n=28
No. of Proximal Proximal Proximal Proximal Proximal Proximal
patients Isolated with calf withno Isolated withcalf withno Isolated withcalf with no
Reference n=124 calf DVT DVT calf DVT  calf DVT DWT calf DVT  calf DVT DVT calf DVT
Bergquist et al.® 14* 2 i) 1 1 4 B
Bergquist et al.” 30 1 1 1 1 10 16
Greer et al.” 4 1 3
Polak et al.” 18 2t 16
Aburahma et al.* 24 5 19
James et al.™ 34 1 3 1 7 18 4

*This study also Included three patients whose DVT was detected Indirectly, by methods other than venegraphy. As such, the anatomic distribution of the
thrombosis could not be ascertained. These patients are not represented In this table.
tltwas not possible to determine from the published article whether right-sided proximal thromboses In these patlents Inveheed the calf veins.

In unserer Studie war bei 60 Patientinnen nur 1 Bein betroffen (88,2%) und von den 74
betroffenen Extremitdten manifestierte sich die TVT in 65 Fillen linksseitig (87,8%), @hnlich
wie in den anderen Studienerhebungen (Ginsberg, Brill-Edwards et al. 1992; Fruhwirth,
Gutschi et al. 1997; McColl, Ramsay et al. 1997; Bahlmann, Hofmann et al. 2000).
Demgegeniiber standen nur 16 isolierte TVT der rechten unteren Extremitét (12%).

Die ileofemorale Strombahn war auch hier der am héufigsten betroffene Bereich unter allen
thrombosierten Abschnitten (141:206~68,4%). Die distale crurale Strombahn lag bei dem
deszendierenden Thrombosewachstum am weitesten entfernt und war dementsprechend am
wenigstens involviert (16:206=7,8%). Bei 62 der 68 Studienpatientinnen (91,2%) waren die
ileofemorale Venen betroffen. 54,8% dieser Patientinnen mit betroffenem ileofemoralen
Venenabschnitt waren im III. Trimenon der SS. Diese Ubereinstimmung mit der vorherigen
Datenlage bestitigt erneut, dass SSs-assoziierte TVT charakteristisch im Beckenbereich mit
sukzessiver Deszension in das Bein beginnt (Kniemeyer, Merckle et al. 1990).

Tabelle IV.2: von VT betroffenen Abschnitte in der eigenen Studie

SS (n=138) WB (n=68) Insg. (n=206)
V.C.L 6 12 18
V. iliaca 51 23 74
V. femoralis | 48 19 67
V. poplitea 21 10 31
V.crural 12 4 16

Tabelle IV.3: Ileofemorale VT in Bezug auf den SSs-Verlauf der Patientinnen

I. Trimenon | II. Trimenon | III. Trimenon | WB Insg.

V. 4 6,5% | 10 16,1% | 34 54,8% | 14
ileofemoral

22,6% | 62 100%

Bemerkungswert ist es auch, dass sich sowohl die bilaterale TVT (7 Patientinnen, 10,3%),
isolierte V.C.IL-VT (1 Patientin, 1,5%) und isolierte TVT der rechten Extremitit
ausschlieBlich im WB ereigneten.

Tatsache ist, dass die TVT in der SS hiufiger proximal und links lokalisiert ist (Ray and Chan

1999; Ulander, Lehtola et al. 2003; James, Tapson et al. 2005). Die ursédchlichen Griinde sind
wie folgt:

63




1. Bei den schwangeren Frauen kommt es zu einem May-Thurner-like Syndrom: Die
anatomisch bedingte Kompression der V. iliaca communis sinistra'® durch die Arterie
(Cockett and Thomas 1965) wird durch den pripartalen Uterus verstirkt und durch die
Riickenlage der Schwangeren begiinstigt. Dadurch kommt es zu einer Abnahme der vendsen
Riickflussgeschwindigkeit und so zu einer erhohten Inzidenz von iliofemoraler TVT in der
spaten SS, insbesondere im linken Bein (Hull, Raskob et al. 1990; Ginsberg, Brill-Edwards et
al. 1992; Bates and Ginsberg 2002).

Angesichts der Tatsache, dass in den anderen Observationsstudien (s. Tab. IV.I) TVT mit
anndhernd gleicher Héufigkeit in allen drei Trimenonen der SS auftreten oder mit nicht
signifikanter Zunahme, gilt diese Hypothese vermutlich nicht fiir die TVT in der frithen SS
(Ray and Chan 1999) oder in der vergleichbar kleinen Fallzahl zu unserer Studie.'’

2. Ein Venensporn konnte in der V. iliaca communis sinistra vorliegen (May R and J. 1956).
In unserer Studie waren 6 Patientinnen (alle mit TVT in der SS) betroffen.

3. Dariiber hinaus konnte mittels Ultraschalluntersuchungen gezeigt werden, dass die SSs-
induzierten Verdnderungen im Bereich der proximalen tiefen Beinvenen, v.a. in der V.
femoralis communis am stirksten ausgeprigt sind. Durch Zunahme des Gefi3durchmessers
und Abnahme der Flussgeschwindigkeit sind diese Venenabschnitte den groften
mechanischen Belastungen ausgesetzt (Macklon and Greer 1997; Macklon, Greer et al. 1997).
Proximale TVT treten unter dem Einfluss von Ostrogen eher links auf, wiahrend distale TVT
sowohl auf der rechten als auch auf der linken Seite auftreten konnen (Kierkegaard 1985;
Kierkegaard 1985).

Diese hohere Inzidenz von isolierten proximalen TVT in der SS (im Vergleich zu
nichtschwangeren Patienten) ist klinisch sehr bedeutsam, denn sie neigen hidufiger zur
Embolisation (40%-50%) (Huisman, Buller et al. 1989).

Die SSs-assoziierten TVT aus unserer Studie waren in den meisten Fillen ausgedehnte
Thrombosen > 3 Etagen. Bei den 74 betroffenen Extremititen waren 42 Extremitéten (56,8%)
iiber langen Strecken (= 3 Etagen) thrombotisch verschlossen, davon 23 in der SS und 19 im
WB. s. Tabelle IV.4 Im WB fand weitaus hdufiger Mehretagen-VT (82,6%) als in der SS
(45,1%).

Tabelle IV.4 Mehretagen-VT in der Studie

Anzahl der Etage SS (n=51) WB (n=23) Insges. (n=74)
>3 23 19 42

45,1% 82,6% 56,8%
<2 28 4 32

54,9% 17,4% 43,2%

Es ist zu erwihnen, dass in der SS die TVT der unteren Extremitit mit Kompressions- und
Duplex-Sonographie untersucht wurde, um das Risiko der Rontgenbestrahlung zu
umgehen. Verglichen mit Phlebographie sind diese beiden Methoden relativ ,,unempfindlich*
fiir die Diagnose der cruralen TVT und der isolierten Becken-VT (Kearon, Julian et al. 1998),
sodass es in seltenen Fille nicht komplett auszuschlieBen ist, eine crurale Beteilung oder
isolierte Becken-VT zu iibersehen.

'8 V. iliaca communis sinistra wird von der rechts iiberkreuzenden A. iliaca communis dextra an den Wirbelkdrper gedriickt.
Y Unser Krankengut ist ein selektioniertes Krankengut durch gezielte Zuweisung. Das lag an dem Interesse von W.
Sandmann an TVT und an der guten Zusammenarbeit mit der Frauenklinik und der Himostasiologie und ganz besonders an
seiner Erfahrung in der operativen Behandlung von Thrombosen des tiefen Venensystems, welche er schon 1971 nach
Diisseldorf mitgebracht habe.
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d. Risikodeterminanten der expositionellen Art

Von den physiologischen Veridnderungen abgesehen gibt es noch zahlreiche andere
belastende erworbene Risikodeterminanten, die das VTE-Risiko signifikant erh6hen (Treffers,
Huidekoper et al. 1983; Lee, McComb et al. 1990; Ginsberg, Brill-Edwards et al. 1992; De
Swiet 1993; Greer 1994; Greer 1997; Clark, Brennand et al. 1998; Kyrle and Eichinger 2005;
Zotz, Gerhardt et al. 2006):

e Lebensalter (>35 Jahre)

e Sectio caesarea, Operation

e Adipositas (z.B. >80 kg)

e  Multiparitit (>4 SS)

e TVT in der Vorgeschichte/ positive Eigenanamnese (Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001)

e Dbis zu 70% reduzierte vendse Flussgeschwindigkeit der Vena femoralis communis
(Macklon, Greer et al. 1997)

Rauchen (Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001)

oberflachliche VT (Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001)

Immobilitat

Praeklampsie

Anzahl der SSW und Komplikationen bei der Entbindung

VTE ist auch eine alters-assoziierte Krankheit mit einer entsprechend niedrigen Rate
(1:10.000 / Jahr) vor dem 40. Lebensjahr, steigt danach rasch an und nihert sich 5-6:1000 /
Jahr im Alter von 80 (Silverstein, Heit et al. 1998). Die Ursache liegt in zunehmender Prisenz
von anderen VT-pridisponierenden Erkrankungen und in einer Zunahme der Koagulation.
Somit versucht man bei der SS-assoziierten TVT auch einen Zusammenhang zum Alter zu
finden und fand dabei heraus, dass die anatomische Lokalisation der TVT mit dem Alter der
Patientin variiert: Iliofemorale TVT kommen besonders hiufig bei den jungen Erwachsenen
vor, wihrend der ersten vollendeten Gradivitit und Unterschenkel-TVT hiufig bei den
Alteren (De Swiet 1993). Eine andere Studie (Macklon and Greer 1996) beschrieb eine
altersabhingige Inzidenz beziiglich der thromboembolischen Ereignisse auf 1000 SS:

e  Pripartalphase fiir unter 35-Jdhrige mit 0,62 und iiber 35-Jihrige mit 1,22;

e Postpartalphase fiir unter 35-Jdhrige mit 0,30 und iiber 35-Jdhrige mit 0,72.

Nach dem neuesten Studienergebnis (Heit, Kobbervig et al. 2005) trat die TVT wéhrend der
SS signifikant hdufiger im jungen (15-19 Jahre) und reifen (40 Jahre) Alter auf, im Vergleich
zu den 25-jahrigen Frauen. Eine hohere Inzidenz der postpartalen TVT (weniger der LE)
zeigte sich bei Frauen zwischen 20-34 Jahren. Bei den Frauen >35 Jahre lag die Inzidenz von
LE hoher. Wegen der geringeren Patientenanzahl in den Untergruppen ist die Validitét dieser
Gegeniiberstellungen jedoch ungewiss.

Die Inzidenz von VTE zeigt deutlich niedrigere Werte in den Vereinigten Staaten, in Asien
und den pazifische Inseln (White, Zhou et al. 1998; Stein, Kayali et al. 2004). In einigen
Studien wurde von einer ca. um 25% erhohten Inzidenz bei Afro-Amerikanern berichtet
(White, Zhou et al. 1998; Tsai, Cushman et al. 2002). Dieser ethnische Unterschied basiert
wahrscheinlich auf niedriger Pridvalenz der thrombophilen Erkrankungen bei den Nicht-
Kaukasiern wie FVL- oder Prothrombin 20210A-Mutation (Gregg, Yamane et al. 1997,
Ridker, Miletich et al. 1997; Folsom, Cushman et al. 2002; Folsom, Cushman et al. 2002; Jun,
Ping et al. 2006). Das kiirzlich veroffentlichte Studienergebnis zeigt, dass Schwarze
gegeniiber Weillen einen hoheren Spiegel von mehreren hdmostaseologisch-thrombophilen
Markern haben, einschlielich des Faktor VIII, v.-W.- Faktor und D-Dimer (Lutsey, Cushman
et al. 2006). Daher, trotz ihrer relativ geringen Rate der FVL-Mutation (Dilley, Austin et al.
1998), hatten die Afro-Amerikaner durch moglicherweise noch nicht identifizierte
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Genvarianten in den vergangenen Studien eine &hnliche Privalenz in der VTE-
Familienanamnese wie die weille Bevolkerung (Dowling, Austin et al. 2003; Folsom 2007).

Adipositas

Adipositas (BMI > 30 kg /m? fiihrt zu einem zum 2 bis 3-fach erhdhten Risiko fiir TVT bei
Minnern und Frauen (Samama 2000; Tsai, Cushman et al. 2002; Abdollahi, Cushman et al.
2003; Stein, Beemath et al. 2005). Die physikalischen Aspekte der Korpergrofie
(Beeintrdchtigung des vendsen Riickflusses) konnten hier eine Rolle spielen und ebenso die
Adipositas-assoziierte biochemischen Parameter, wie z. B. die erhohte Blutgerinnung und
Entziindung (Cushman 2007).

In unserer Studie hatten 6 Patientinnen (8,7%) einen BMI iiber 30 (4 mit SS-VT). Eine valide
Aussage beziiglich Adipositas als alleiniger Risikofaktor von TVT oder Kofaktor von
peripartaler TVT ist angesichts der kleinen Fallzahl unserer Studie nicht moglich. Um den
Mechanismus zu verstehen sind gezielte Studien erforderlich.

Homocysteinédmie

Als Risikofaktor fir TVT wird héufig ein erhohter Homocystein-Wert erwéhnt.
Supplementierung mit Folsdure, Vitamin B6 und B12 soll das Risiko reduzieren (Cattaneo
2006). Jedoch gab es bislang keine aussagekriftige Bestitigung dieser Hypothese. Die einzige
abgeschlossene Studie (Placebo-Studie) bei Patienten mit TVT zeigte keinerlei Nutzen in der
Pravention von Rethrombose (den Heijer, Willems et al. 2007).

Krankenhausaufenthalt

Bei iiber mehr als 10% aller Todesfille ist ein Zusammenhang mit LE vorfindbar, oft war das
Krankenheitsgeschehen asymptomatisch und blieb bis vor dem Tod unbemerkt (Baglin,
White et al. 1997).

Operation und Trauma

Das Risiko von TVT beginnt bereits wihrend der Operation in der SS und wihrend der
Entbindung. Abhingig von der Art der Operation, des Traumas und der Entbindung sind die
Risiken auch verschieden (Cushman 2007).

Immobilisation

Immobilisation als Bettligerigkeit oder jede Art von Reisen (Flugzeug, Auto, Bus oder Zug)
sind ein potentieller Risikofaktor fiir VTE (Cushman 2007). Bei der Reisedauer > 4 Stunden
erhoht sich das Risiko fiir VT bereits um etwa 2-fach, welches sogar tiber mehrere Wochen
nach der Reise andauert (Cannegieter, Doggen et al. 2006). In der Schwangerschaft spielt
natiirlich die peripartale Bettldgerigkeit eine besondere Bedeutung, z. B. Immobilisation bei
vorzeitig gedffnetem Muttermund und bzw. vorzeitigem Blasensprung zur Abwendung einer
Frithgeburt.

individuelle Risikofaktoren (RF; aus Eigen- und Familienanamnese)

Der wichtigste individuelle RF fiir VTE in der SS ist die positive thromboemobolische
Vorgeschichte. 15%~25% der SSs-assoziierten VTEs sind Rezidive und das Risiko einer
rezidivierenden SSs-assoziierten VTE ist bei positiver Eigenanamnese ca. 3- bis 4-fach erhoht
(bezogen auf 3,5 [95% Konfidenzintervall 1,6, 7,8]) (Pabinger, Grafenhofer et al. 2002). Die
neuen Studien berichten, dass die Rate der rezidivierenden VTE bei den Frauen ohne
Antikoagulation zwischen 2,4%~12,2% (Brill-Edwards, Ginsberg et al. 2000; Pabinger,
Grafenhofer et al. 2005; De Stefano, Martinelli et al. 2006) lag und bei den Frauen mit
Antikoagulation zwischen 0%~2,4% (Sanson, Lensing et al. 1999; Brill-Edwards, Ginsberg et
al. 2000; Lepercq, Conard et al. 2001) lag.
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Frauen mit vorausgegangener Thrombose in einer voriibergehend definierten Risikosituation
wie z.B. Operation oder Trauma und ohne Nachweis eines genetischen Risikofaktors diirften
ein niedriges Thromboserisiko in der SS haben. Die Datenlage hierzu ist jedoch noch
widerspriichlich (Zotz, Gerhardt et al. 2006). Im Gegensatz dazu ist das Thromboserisiko bei
Frauen mit vorausgegangener VTE und Nachweis von einem hereditdren Risikomarker oder
einer positiven VTE-Familienanamnese deutlich erhoht (>10%). In solchen Fillen wird
Heparin-Prophylaxe ante- und postpartal empfohlen (Zotz, Gerhardt et al. 2006).

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Als die wichtigste und héufig erworbene thrombophile Gerinnungsstorung (Ginsberg, Wells

et al. 1995; Khamashta, Cuadrado et al. 1995; Mateo, Oliver et al. 1997) ist das APS durch

die Priasenz von Phospholipid-Autoantikorpern (PAK) charakterisiert: Lupusantikoagulans,

Anti-Kardiolipin-Antikdrpern, Anti-B2-Glykoprotein-I-Antikorper....

Die Immunglobuline dieser PAK (IgG>IgM) hemmen die negativ geladenen

gerinnungsaktiven Phospholipide18 direkt und beeinflussen die aPTT. Der Anti-Kardiolipin-

Antikorper (IgG-, IgA- oder IgM-Klasse) ist gegen den Lipid-B2-Glykoproteinkomplex

gerichtet und im Screening nicht nachweisbar(keine Verldngerung der aPTT).

Erworben werden die PAK im Rahmen verschiedener Autoimmunerkrankungen,

lymphoproliferativer Erkrankungen, postinfektios (Gharavi and Pierangeli 1998), bei

dialysepflichtigen Patienten (Gharavi, Sammaritano et al. 1994), aber auch spontan und

passager bei Gesunden (1 ~ 2% und ohne Komplikationen). Erst in Kombination mit einem

klinischen Kriterium (Wilson, Gharavi et al. 1999) ist das APS vollstindig definiert:

1. arterielle oder vendse Thrombosen +/- SSs-Komplikationen,

2. unerklérbarer fetaler Todesfall ab der 10. SSW mit normaler fetaler Morphologie,

3. Frithgeburt eines morphologisch unauffilligen Fetus vor der 34. SSW bei schwerer
Priaeklampsie oder schwerer Plazentainsuffizienz,

4. drei unerkldrbare konsekutive Aborte vor der 10. SSW.

Ein persistierender Nachweis von APK (> 6 Wochen) ist mit einer erhohten Rate vendser und

arterieller Thrombosen (Love and Santoro 1990; Long, Ginsberg et al. 1991) und mit einer

erhohten Abortrate (Ginsberg, Brill-Edwards et al. 1992; Ginsberg, Wells et al. 1995)

assoziiert. Mit einem etwa 9-fach erhohten Risiko (Ginsberg, Wells et al. 1995) liegt die

Privalenz von APS unter Patienten mit VTE bei 5 bis 15% (Ginsberg, Wells et al. 1995;

Simioni, Prandoni et al. 1996; Mateo, Oliver et al. 1997). Bei vorausgehender Thrombose und

Vorliegen von APK liegt das Rezidivrisiko (>20%) entsprechend auch hoch (Khamashta,

Cuadrado et al. 1995).

weitere RF

In den letzten 10 Jahren groBe Population-basierte Studien auch andere Risikofaktoren
identifiziert (Lindqvist, Dahlback et al. 1999; Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001; Simpson,
Lawrenson et al. 2001; James, Jamison et al. 2006; Larsen, Sorensen et al. 2007; Jacobsen,
Skjeldestad et al. 2008). Die Odds Ratios und Konfidenzintervalle fiir diese Risikofaktoren
sind in Tabelle IV.5 aufgelistet.

Zu diesen VTE-RF gehoren Herzerkrankungen, Sichelzellandmie, Lupus, Andmie, Diabetes
und Bluthochdruck. SSs- und Entbindungs-Komplikationen, die zur Risikoerh6hung
beitragen, sind Mehrlings-SS, Hyperemesis, Storung des Wasser-, Elektrolyt- und Siure-
Basen-Haushalts, antepartale Blutungen, Kaiserschnitt, WB-Infektion, postpartale Blutungen
und Transfusion (James, Jamison et al. 2006; James 2009; James 2009).

'8 Wirkungsentfaltung unter Kofaktor: f2-Glykoprotein I
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Tabelle IV.5 Die Assoziation der medizinischen Gegebenheit und Komplikation in der SS
und WB mit steigenden Risiko fiir VT in der SS (James 2009)

Lindgqgvist Danilenko-Dixon Simpson James Larsen Jacobsen
et al? et al2® et all? etal® et ai®4 et all®
Qdds ratios and 95% confidence intervals

Patisnt Characteristica

Age > 35 1.3 (1.0, 1.7) - 1.50.1,22) 14 (12 1.8) - -

Nulliparity 1812 2.7 0.9 (0.37, 2.2) - - - 1.7 (1.3, 2.3)
antenatal

Para 2 15(1.1,1.9) - - - - 0.8 (0.5 19)
antenatal

Para = 2 - - - — - —

Para = 3 2.4 (1.8, 3.1) - - - - 1.9(1.2, 3.0)
postnatal

African-American race - — - 14 (1.2, 1.86) =

Medical Conditions

Heart disease - - 5.1 (2.5, 10.5) 7.1 (6.2, B.3) - -

Sickle cell dizease - - - 6.7 (4.4, 10.1) = =

Systemic lupus - - - 8.7 (5.8, 13.0) = -

erythematosus

Obesity - - - 4.4 (3.4, 5.7) 5.3 (2.1, 13.5) -

BMI >30

Diabetes - - - 2.0 (1.4, 2.7) - -

Hypertension = = - 1.8 (1.4, 2.3) — -

History of superficial - 100 (1.3, 78) - - - -

thrombophlebitis

Smoking 14(1.1,1.9) 2.5(1.3, 47 - 1.7 (1.4, 2.1) 2.7 (1.5, 4.9) -

for = 10 per day
Complications of Pregnancy and Delivery

Assisted reproduction - - - - - 4.4 (2.6, 7.5)
antenatal

Multiple gestation 1.8 (1.1, 3.0) 7.0 (0.38, 135) - 1.8 (1.2, 2.1) - 2.7 (1.6, 4.5)
antenatal

Hyperemesis - - - 2.5 (2.0, 3.2) — -

Gestational diabetes - - - - - 4.0 (2.0, 8.9)
antenatal

Antepartum hemorrhage *% s = 2.3 (1.8, 2.8) = -

Preeclampsia 2.9(2.1,39) 1.0 (0,15, 7.1) - 0.8 (0.7, 1.0) - 3.8 (28 51)
postnatal

Cesarean delivery 3.6 (3.0, 4.3) 1.2 (0.9, 1.5) 2.6 (1.9, 3.4) 2.1 (1.8, 2.4) 2.7 (1.8, 4.0)
planned

4.0(3.0,5.3)
emergency

Postpartum infection - - - 4.1 (2.8, 5.7) - -

Postpartum hemorrhage - 8.0(1.1,71) - 1.3 (1.1, 1.8) - -

Transfusion - 5.0 (0.58, 43) - 7.6 (6.2, 0.4) - -

5> (James, Jamison et al. 2006)

'2 (Lindqvist, Dahlback et al. 1999)

13- (Simpson, Lawrenson et al. 2001)
14. (Jacobsen, Skjeldestad et al. 2008)
2 (Danilenko-Dixon, Heit et al. 2001)
34 (Larsen, Sorensen et al. 2007)

e. hereditire nicht-modifizierbare RF

Heutzutage ist Thrombophilie bei 20% bis 50% der Frauen mit SSs-assoziierter VTE bekannt
(James 2009), wihrend dessen sind nur 10 % der allgemeinen Bevolkerung mit
Thrombophilie belastet (Zotz, Gerhardt et al. 2003). Sowohl die erworbene als auch die
hereditidre Thrombophilie erhéhen das Risiko.

Noch vor etwa 20 Jahren war die Bedeutung einer familiiren Thromboseneigung, also der
hereditiren Thrombophilie, fiir die Genese SS-assoziierter VTE unbekannt. Nur der
Antithrombin-Mangel (Egeberg 1965), der wichtigste hereditire Risikofaktor der
Thrombophilie zu der Zeit, war damals offenkundig (Greer 2000). Aufgrund der Seltenheit

68



dieses Defektes in der Bevolkerung wurde ein Antithrombin-Mangel nur bei wenigen Frauen

mit thrombophiler Diathese in der SSs- und WB-phase diagnostiziert. Danach dnderte sich die

Situation grundlegend. In den letzten 20 Jahren, seit 1994 wurden weitere genetisch

determinierte  RF der Thrombophilie identifiziert und die Bedeutung hereditirer

thrombophiler RF hat innerhalb von wenigen Jahren drastisch zugenommen. Zu den neuen

Entdeckungen zédhlen neben den schon bekannten Mangelzustinden der Proteine C (Griffin,

Evatt et al. 1981) und S (Comp and Esmon 1984; Schwarz, Fischer et al. 1984), noch:

e die G1691A-Mutation des Faktor V-Gens (FVL) (Bertina, Koeleman et al. 1994) --- der
grundlegende molekulargenetische Defekt mit Folge der bekannten Resistenz gegen
aktiviertes Protein C (APCR) (Dahlback, Carlsson et al. 1993) und

e die G20210A-Mutation des Faktor II(Prothrombin)- Gens (Poort, Rosendaal et al. 1996).

Interessanterweise waren bei jedem der oben genannten RF ein erstmals beschriebenes

Vorliegen von APCR und eruierbare thromboembolische Ereignisse in Assoziation mit SS

aufgetreten (Dahlback, Carlsson et al. 1993). Etwa 50% der Patientinnen mit SSs-assoziierter

VTE und 15% der Normalbevolkerung sind Trdger dieser genetisch determinierten

Thrombophiliemarker (Greer 2000). Die Privalenz liegt in der Allgemeinbevolkerung somit

auch relativ hoch (z. B. FVL bis 8%, Prothrombin- Mutation G20210A etwa 2%).

Die kaukasische Bevolkerung ist hdaufiger betroffen als andere ethnische Gruppen.

Die thrombophilen Determinanten konnen in 2 Gruppen unterteilt werden: Erkrankungen

durch Funktionsverlust wie z.B. Mingel der endogenen Antikoagulanzien Antithrombin,

Protein C und Protein S; Erkrankungen durch Uberfunktion wie z.B. FVL- und Prothrombin

20210A-Mutation oder Uberfunktion durch erhdhte prokoagulatorische Faktoren wie Faktor

VIIIlg, v.-W.- Faktor, Faktoren V, VII, IX und XI (hiufiger, aber wenig potent als die erste

Gruppe) (Cushman 2007).

Thrombophilia Odds Ratios (95% CI) L. .. . .
Eacibr V' Losdes = homozygosly 3240 (a.86 12005 labelle IV.6 Risiko fiir VTE bei hereditirer
Factor V Leiden — heterozygosity 832 (544, 1270022  Thrombophilie (James 2009)

5. :
Prothrombin gene mutation — homozygosity  26.36 (1.24, 559.29)33 33(JaHleS, Jamison et al. 2006)
Prothrombin gene mutation — heterczygosity  6.80 (2.46, 18.77)%2 " (Robertson, Wu et al. 2006)

Protein C deficiency 4.76 (2.15, 10.57)%3
Protein S deficiency 2,19 (1.48, 6.00)3
Antithrombin deficiency 4.76 (2.15, 10.57)
Methylene tetrahydrofolate reductase

C&77T — homozygosity 0.74 (0.22, 2.48)%
Antiphospholipid antibodies 15.8 (10,9, 22.8)°

Allerdings bedingt die Pridsenz eines hereditdren Risikofaktors allein noch keinesfalls eine
TVT. Ausgehend von der Virchow-Trias (Stase, GefdBwandverinderung und gestorte
Blutzusammensetzung) (von Virchow 1856), die in thren Grundziigen nach wie vor giiltig ist,
beruht das multikausale Krankheitsbild von VTE nach aktuellem Verstindnis auf Interaktion
genetischer und erworbener Risikodeterminanten (Rosendaal 1999) und daraus resultierender
Risikokonstellationen (Rosendaal 1999).

VT ereignet sich hidufig dann, wenn mehrere Risikofaktoren wie genetische und
Umweltfaktoren gleichzeitig auftreten. Ein klassisches Beispiel ist die Interaktion von oralen
Kontrazeptiva und FVL-Mutation. Frauen mit heterozygoter FVL-Mutation werden mit einem
3 - bis 7-fach erhohten Risiko fiir VTE eingeschitzt. Orale Kontrazeptiva haben allein ein ca.
2~3-fach erhohtes Risiko. Bei Anwesenheit der beiden Risikofaktoren liegt das relative
Risiko um das 34-fache hoher (Vandenbroucke, Koster et al. 1994). Hierbei ist es moglich,
dass die orale Kontrazeption eine APCR induziert, welche den mit FVL-assoziierten

' Die Rolle der genetischen Variation mit Assoziation von héheren Spiegel der Faktor VIII, IX und XI im Bezug auf VT ist
noch ungewiss.
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biochemischen Defekt noch weiter verstirkt (Rosing, Middeldorp et al. 1999). Das Risiko
kann noch hoher liegen, wenn dazu noch eine positive Familienanamnese zur VTE vorliegt.

Mangelzustinde bei Antithrombin, Protein C und Protein S

Fir Frauen mit hereditirem Protein C- und Protein S-Mangel ist die Gefahr einer VTE
niedriger als fiir Frauen mit Antithrombin-Mangel. Das Risiko fiir eine TVT betrigt in der

e SS:3-10% (Protein C-Mangel) bzw. 0-6% (Protein S-Mangel),

e  WB: 5-19% (Protein C-Mangel) bzw. 7-22% (Protein S-Mangel) (Conard, Horellou et al.
1990; De Stefano, Leone et al. 1994; Friederich, Sanson et al. 1996; Pabinger and Schneider
1996).

Das Risiko, eine SS-assoziierte VTE zu erleiden, wird fiir Angehdrige von
»symptomatischen® Verwandten und mit Antithrombin-Mangel ohne antikoagulatorische
Therapie auf 3~40% pripartal und auf 0~20% postpartal geschitzt. Man vermutet bei diesem
hohen familidren Thrombophilie-Risiko auch einen multigenetischen Effekt (Rosendaal
1999). Bis dato diskutiert man noch kontrovers iiber die Bedeutung der Mangelzustinden von
Antithrombin, Protein C und Protein S, vor allem wegen der nachgewiesenen hohen RR
dieser Defekte in Familienstudien bei vergleichbar niedrigeren RR in Population-basierten
Fall-Kontroll-Studien (Gerhardt, Scharf et al. 2003). Heute nimmt man an, dass die fritheren
Familienuntersuchungen mit publizierten Daten der Patientinnen aus thrombophilen Familien
zu einer Uberschitzung des RRs des einzelnen untersuchten Risikomarkers gefiihrt haben, da
bei den betroffenen Patientinnen moglichweise eine Kombination verschiedener bekannter
und unbekannter RF vorlagen (Zotz, Gerhardt et al. 2006). Dafiir sprechend war auch, dass
die meisten Studien aus der Zeit vor Entdeckung der FVL- und der Prothrombin-Mutation
durchgefiihrt worden sind. Damals wurde beim Vorliegen einer APCR héufig eine falsch-
niedrige Protein S-Aktivitit gemessen und folglich kam es zur Uberschitzung des
Inhibitorenmangel-assoziierten Risikos.

APC-Resistenz bei FVL

Die seit 1993 bereits als Ursache der Thrombophilie erkannte APCR (Dahlback, Carlsson et
al. 1993) ist in etwa 90-95% der Fille eine durch Punktmutation G1691A in Exon 10 des
Gerinnungsfaktor-V-Gens bedingte Resistenz (Austausch von Arginin zu Guanin in Position
506) (Bertina, Koeleman et al. 1994). Dieser hidufigste hereditire thrombophile RF, FVL-
Mutation, hat eine Pravalenz von 5-8% in der Bevolkerung. Bei etwa 20% der Patienten mit
einer Erstmanifestation der TVT und bei bis zu 50% der Patienten mit Rezidivthrombosen ist
dieser RF nachweisbar. In den Population-basierten Studien liegt das RR fiir TVT bei Tridgern
der FVL-Mutation bei 7 (Koster, Rosendaal et al. 1995; van den Belt, Prins et al. 1996).

Bei SSs-assoziierten TVT liegt die Privalenz der APCR schwankend zwischen 46 und 60%
(Hellgren, Svensson et al. 1995; Hallak, Senderowicz et al. 1997) und die Privalenz der FVL-
Mutation zwischen 24 und 46% (Bokarewa, Bremme et al. 1996; Hallak, Senderowicz et al.
1997; McColl, Ramsay et al. 1997; Grandone, Margaglione et al. 1998; Gerhardt, Scharf et al.
2000; McColl, Ellison et al. 2000; Gerhardt, Scharf et al. 2003). Das Risiko fiir VTE in der SS
ist bei Tridgerinnen dieser Mutation um das 4- bis 16-fache erhoht (Grandone, Margaglione et
al. 1998; Gerhardt, Scharf et al. 2000; McColl, Ellison et al. 2000; Martinelli, De Stefano et
al. 2002; Gerhardt, Scharf et al. 2003).

Bislang sind die Daten fiir homozygote FVL-Merkmalstriagerinnen beziiglich der VTE in der
SS noch unzureichend. Fiir unselektierte Trigerinnen liegt ein etwa 25-fach erhohtes Risiko in
der Studie von G. Scharf aus dem UKD (Gerhardt, Scharf et al. 2000; Gerhardt, Scharf et al.
2003; Zotz, Gerhardt et al. 2006) vor, niedriger als das in der Leiden Thrombophilia Study
von Rosendaal (ca. 80-fach erhohtes Risiko fiir eine nicht SS-assoziierten VTE) (Rosendaal,
Koster et al. 1995), aber libereinstimmend mit einer Metaanalyse von 8 Fall-Kontroll-Studien
fiir homozygote FVL-Trédger (10-fach erhohtes RR) (Emmerich, Rosendaal et al. 2001). Das
absolute Risiko von 1,5% fiir SSs-assoziierte VT bei unselektierten Frauen mit homozygoter
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FVL-Mutation (Gerhardt, Scharf et al. 2003) steigt bei zusitzlich bekannter Thrombophilie
+/- vorausgehender VT in der Eigenanamnese auf ca. 9% (Pabinger, Nemes et al. 2000). Fiir

Frauen mit positiver VTE-Anamnese bei [° Verwandten und mit negativer Eigenanamnese
liegt das absolute Risiko bei 17% (Middeldorp, Libourel et al. 2001).

Prothrombin-Mutation G20210A

Die Mutation an Position 20210 des 3’-Endes von der nicht kodierenden Sequenz des
Prothrombin-Gens fithrt zu einer erhohten Prothrombinaktivitdt (Poort, Rosendaal et al.
1996), fordert eine vermehrte Thrombingenerierung und beeintrichtigt zugleich die
Inaktivierung von Faktor Va durch aktiviertes Protein C (Butenas, van't Veer et al. 1999;
Smirnov, Safa et al. 1999).

Die Privalenz der Prothrombin-Mutation G20210A liegt bei etwa 2% in der allgemeinen
Bevolkerung in Nordeuropa (Rosendaal, Doggen et al. 1998) und bei ca. 7 ~16% in den
Kollektiven mit Thrombose (Seligsohn and Lubetsky 2001). Das RR fiir Trdger dieser
Mutation unterliegt einer starken Streuung von 2,0 bis 16,0 (Gerhardt, Scharf et al. 2000;
Martinelli, De Stefano et al. 2002; Gerhardt, Scharf et al. 2003). Umfassende Daten zu
Bedeutung der Prothrombinmutation in der SS existieren bislang noch nicht, aber trotzdem
zeigt die existierende Datenlage iibereinstimmend ein signifikant erhohtes Risiko fiir VTE
(Grandone, Margaglione et al. 1998; McColl, Ellison et al. 2000).

Synergismus zweier thrombophiler RF

Isoliert betrachtet, bedingen die meisten genetischen Risikodeterminanten lediglich ein mildes
Thromboserisiko (Zotz, Gerhardt et al. 2006). Die Interaktion mehrerer genetischer u./o.
erworbener RF wirkt sich supraadditiv bzw. multiplikativ auf das Thromboserisiko aus. Zum
Beispiel hat eine heterozygote FVL-Trigerin (5-fach erhohtes Thromboserisiko) mit einem
simultanen kombinierten Defekt von heterozygoter Prothrombinmutation G20210A (RR: 6-
fach) ein individuelles Risiko der VTE vom 90-fachen (Gerhardt, Scharf et al. 2003), d.h. eine
Thrombosewahrscheinlichkeit von ca. 4-5% pro SS (Gerhardt, Scharf et al. 2000; Martinelli,
De Stefano et al. 2002; Gerhardt, Scharf et al. 2003). Die Privalenz dieses kombinierten
Defektes ist nicht selten in der Bevolkerung — ca. 1 auf 1000 Individuen.

Zum Vergleich ist ein heterozygoter FVL- oder eine heterozygote G20210A-Mutation im
Prothrombin-Gen ohne Thrombose in der Vorgeschichte lediglich mit einem Thromboserisiko
von ca. 1 : 400 oder 1:200 in der SS assoziiert (Zotz, Gerhardt et al. 2006).

MTHFR

Die Erkenntnisse iiber die Bedeutung des homozygoten Genotyps 677TT der 5,10-
Methylentetrahydro-folat-Reduktase (MTHFR) sind bislang noch unklar und widerspriichlich.
Wihrend in einigen Studien konsekutive VTE mit assoziierter erhohter Homocystein-
Konzentration im Plasma beobachtet wurden (Frosst, Blom et al. 1995; den Heijer, Koster et
al. 1996; Eichinger, Stumpflen et al. 1998; Margaglione, D'Andrea et al. 1998), war es in
anderen Untersuchungen wieder nicht nachweisbar (Kluijtmans, den Heijer et al. 1998).
Dementsprechend zeigen die bisher publizierten Daten iiber die Bedeutung dieses
Polymorphismus in SS und WB auch eine deutlich Diskrepanz (Grandone, Margaglione et al.
1998; McColl, Ellison et al. 2000).

Ergebnisse unserer himostaseologischen Untersuchung als Risikofaktoren
der Thrombophilie

Die statistische Analyse der hdmostaseologischen Untersuchungsergebnisse fiir hereditire
Risikofaktoren der Thrombophilie, d.h. Faktor V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation
(G20210A), der Genotyp 677TT der Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) sowie ein
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Mangel an Antithrombin III, Protein C und Protein S, wurden mittels SPSS in einer
schrittweisen logistischen Regressionsanalyse ausgewertet. Vor allem wurden Antithrombin
III, Protein C und Protein S unter Korrektur analysiert, indem die Einnahme vom oralen
Kontrazeptivum mit einbezogen wurde (Tabelle IV.7).

Die Privalenz der FVL (G1691A)-, Prothrombin (G20210A)- und MTHFR-Mutation waren
bei den Studienpatientinnen signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe (s. Tabellen IV.9).
Bei der Genotyp-Bestimmung waren auBler 2 Patientinnen (1 SS und 1 WB) aus unserer
Studie keine aus der Kontrollgruppe mit homozygoter FVL-Mutation. Die Mutation des
Prothrombins wurde ausschlieBlich in heterozygoter Ausprigung in den beiden Gruppen
(sowohl in der Studiengruppe als auch in der Kontrollgruppe) vertreten. Hervorzuheben ist,
dass keine davon aus der Gruppe der Wochnerinnen stammte. Ahnliche Situation fand man
auch beim Protein C- Mangel. Die heterozygote MTHFR C677T —Mutation mit 19,7 % in
unserer Patientinnengruppe ist im Vergleich zur Pridvalenz der Bevolkerung (bis zu 40%)
gering. Die homozygoten Triger der Studie, welche eine thermolabile Variante der MTHFR
mit etwa 50%igem Aktivititsverlust besitzen, entsprachen mit 9,1% auch nur dem mittleren
MabB in der Bevolkerung (5-20%).

Der kombinierte Gendefekt von heterozygoter FVL-Mutation und heterozygotem
Prothrombin (G20210A) war nur in der Gruppe der Studienpatientinnen bei zwei der
untersuchten Patientinnen (2/66; 3%) diagnostiziert worden.

Wihrend 15 Patientinnen (22,7%) einen Mangel an den physiologischen Inhibitoren der
Gerinnung (Antithrombin III, Protein C oder Protein S) aufwiesen (siehe Tabellen IV.7),
lagen 21 positive Testergebnisse in der vergleichenden Kontrollgruppe vor.

Tabelle IV.7: Pridvalenz von hereditiren Risikofaktoren der Thrombophilie (inklusiv

Patientinnen mit grenzwertiger Laborwerten)

Patientinnen Kontrollpersonen Wert Relatives Odds Ratio
(n= 68) (n=269) p Risiko
%  Anzahl |%  Anzahl (95%CD | (95% CI)
Faktor V  Leiden s [3:872 5,033
(G1691A) 288 19766 |74 207269 <001 g e e58 [2.497-10.145
. 4,782 5,160
fé‘)zté‘;‘;glAb;“‘M“t' 01 6/66 |19 5/263 |<0,01%* [1.505- 1.504-17.471
15,189
a 1,066 1,073
MTHFR C677T 9.0 6/66 |85 22/258 |0885  |GUrs e todies e
. . 14,159 15,720
é%%ﬁ,l/“)ombm Whoe 7766 |07  2/267  |<001%* [2.965- 3,185~77,599
° 66,590
. . 14,327 15,745
é‘g(‘)f,}/‘r)"fnbm Wlos 5/52 |07 17149 |<001% [1713- 1,794-138,16
0 119,802 8
. 0,493 0,485
0 9 9
Protein C (<66%) 1,5 1/67 |3 8/264 0491 [ 0603 013
. "2 0,641 0,633
Protein C (<66%) 21 1748 |25 6/244 0669 [z e e e
. 2479 2,652
0 % 9 9
Protein S (<62%) 104 7/67 |42 117261 (0,046 0.999-6.151 [0.987-7.126
. 1,744 1,853
0 3 s B
Protein S (<62%) 128 5/39 |74 107136 0285 [Eos it
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nach Ausschluss der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva

nach Ausschluss der Faktor V Leiden-Tréigerinnen

nach Ausschluss der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva und der Faktor V Leiden-Tréigerinnen
homozygote Gentriger

p-Wert <0,05; ** p-Wert<0,01

¥ LW =

Faktor V Leiden (G1691A) wurde als Risikofaktor bei 28,8% der Studienpatientinnen und
7,4% der Kontrollpersonen diagnostiziert. Die Gegeniiberstellung zeigt ein eindeutiges
signifikantes relatives Risiko (RR) von 3,9 unter der Kondition von einem 95%-
Konfidenzintervall 2,2-6,8 (p-Wert < 0,01).

Mit einem 95%-Konfidenzintervall 1,5-15,2 (p-Wert < 0,01) war das Ergebnis der
Prothrombin-Mutation (G20210A) auch innerhalb des Signifikanz-Niveaus (p-Wert < 0,01).
Die Gegeniiberstellung von 9,1 % der Studiengruppe zu 1,9% der Kontrollgruppe ergab ein
relatives Risiko von 4,8.

Homozygote MTHFR C677T lag in der Studiengruppe bei 9,1% und in der Kontrollgruppe
bei 8,5%. Ein assoziiertes Risiko ldsst sich nicht daraus leiten.

Antithrombin III-Mangel (< 80% der normalen Aktivitit) wurde bei 10,6% der Patientinnen
und 0,7% der Kontrollpersonen himostaseologisch festgestellt. Nach statistischer Auswertung
ergab es ein relatives Risiko von 14,2 bei einem 95%-Konfidenzintervall 3-66,6 (p-Wert <
0,01). Mit Ausschluss der Frauen mit bekannter Einnahme von oralen Kontrazeptiva war
dieser Unterschied hoch signifikant: 9,6 % bei der Studiengruppe zu 0,7% bei der
Kontrollgruppe ergab ein relatives Risiko von 14,3 bei einem 95%-Konfidenzintervall 1,7-
119,8 (p-Wert <0,01).

Protein C-Mangel wurde bei einer Aktivititsverminderung < 66 % diagnostiziert. Dies kann
sowohl unter der physiologischen hdmostaseologischen SSs-Verdnderung als auch bei
Personen mit angeborenen oder erworbenen Defiziten auftreten. Im Vergleich zu den 3 % aus
der Kontrollgruppe lag der Wert mit 1,5 % fiir die Studiengruppe nicht hoher sondern
anndhernd gleich. Somit bleibt der Unterschied nach Ausschluss aller Trigerinnen mit
gleichzeitiger FVL-Mutation auch nicht fiir einen Risikofaktor aussagefdhig. Das relative
Risiko stieg damit von 0,5 auf 0,6 wihrend der p-Wert sich bei 95%-Konfidenzintervall von
0,49 auf 0,67 verschob, welcher immer noch iiber dem Signifikanz-Niveau lag.

10,4 % der Patientinnen sowie 4,2% der Kontrollpersonen zeigten einen Protein S-Mangel (<
62% der normalen Aktivitit). Das relative Risiko (2,5) lag bei einem 95%-Konfidenzintervall
1-6,2 mit einem p-Wert 0,05 nicht signifikant genug. Auch nach Ausschluss der Frauen mit
Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie der Triagerinnen der FVL-Mutation konnte hinsichtlich
der Privalenzen hier in beiden Gruppen (12,8 %: 7,4 %) kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.

Vergleich der Ergebnisse aus der Literatur mit der eigenen Studie

Die Privalenz der FVL-Mutation in unserem Patientinnenkollektiv (28,8%) liegt signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe (7,4%) (RR: 3,8 bei 95%-Konfidenzintervall 2,196-6,828;
Odds Ratio: 5,0 bei 95%-Konfidenzintervall 2,497-10,145). Es bestitigt ithre Bedeutung als
wichtiger RF in der Pathogenese der SS-assoziierten VTE erneut (Bokarewa, Bremme et al.
1996; Hirsch, Mikkola et al. 1996; Hallak, Senderowicz et al. 1997; Grandone, Margaglione
et al. 1998; McColl, Ellison et al. 2000).

Die Prothrombin-Mutation G20210A war in der eigenen Untersuchung mit einer Prévalenz
von 9,1% unter den Patientinnen gegeniiber 1,9% in der Kontrollgruppe erhoht. Thre fithrende
Bedeutung (vergleichbar der FVL-Mutation) in der Thrombophilie konnte hier auch
signifikant bestdtigt werden. Das RR liegt bei 4,8 (95%-Konfidenzintervall: 1,505-15,198)
und die Odds Ratio liegt bei 5,2 (95%-Konfidenzintervall: 1,524-17,471), iibereinstimmend
mit den Ergebnissen fritherer Studien (RR: 3,0~5,0) (Poort, Rosendaal et al. 1996; Cumming,
Keeney et al. 1997; Hillarp, Zoller et al. 1997; Leroyer, Mercier et al. 1998). Das RR der
Prothrombin-Mutation liegt in unserer Studie leicht iiber dem RR von FVL-Mutation.

73



Ahnliches war bereits bei fritheren Studien aus dem UKD von Struve (Struve 2001)
festgestellt. Vermutlich exazerbiert die prothrombotische Wirkung der Prothrombin-Mutation
G20210A unter den SS-induzierten Verinderungen im Gerinnungs- und Fibrinolysesystem.
Bemerkungswert ist es, dass 22,7% der Patientinnen (15/66) die Konstellation FVL- mit
kombinierter Prothrombin-Mutation hatten. In 12 Fillen (12/15; 80%) ereignete sich die TVT
wihrend der SS. Das entspricht 17,6% des gesamten Patientinnen-Kollektivs und bestitigt die
Aussage erneut, dass bei dem kombinierten hdmostaseologichen Defekt FVL-Prothrombin-
Mutation ein iiberproportional erhohtes Risiko fiir SSs-assoziierte VTE besteht. Bereits in
zahlreichen fritheren Studien ist dieser Kombinationsdefekt auffillig und wird immer mit
groBBem Interesse verfolgt.

Beziiglich der Auswertung der Privalenz von MTHFR bei Patientinnen und Kontrollpersonen
findet sich auch in unserer Studie kein signifikantes Ergebnis. Die Privalenz von 9,1% in der
Patientinnengruppe ist mit der in der Kontrollgruppe (8,5 %) annidhernd identisch.

Familidrer Inhibitorenmangel fiihrt zu einem hohen Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen peripartal.

Wie in den meisten bekannten Studien (Conard, Horellou et al. 1990; De Stefano, Leone et al.
1994; Pabinger and Schneider 1996) zeigt der Antithrombin III-Mangel ein signifikant
erhohtes Risiko in unserer Studie (10,6%; RR: 14,2 bei 95%-Konfidenzintervall 2,965-
66,590; Odds Ratio: 15,7 bei 95%-Konfidenzintervall 3,185-77,599), hoher als das Risiko von
Protein C- und S-Mangel. Auch nach der entsprechenden Korrektur mit Beriicksichtigung der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva ergibt der Vergleich ein signifikantes RR (14,3, 95% bei
Konfidenzintervall 1,713- 119,802) und Odds Ratio (15,7, 95% bei Konfidenzintervall 1,794-
138,168).

Die Ergebnisse von Protein C- und Protein S-Mangel hatten in der vorliegenden Studie
sowohl mit als auch ohne die Beriicksichtigung der gleichzeitigen FVL-Mutation und der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva keine signifikante Aussage.

Eine Thrombophilie erhoht auch das Risiko fiir postoperative Komplikationen, insbesondere
in Hinsicht auf eine Rethrombose. In unserer Studie hatten 35 Pat. mindestens eine
himostaseologisch nachgewiesene Thrombophiliezo und 59 Pat. mindestens einen erworbenen
Risikofaktor. (s. Tabelle IV.8) Davon hatten 21 Pat. mit Thrombophilie mindestens eine
postoperative Komplikation (wie Nachblutung, Rethrombose, Wundheilungstorung, usw.),
das entspricht 61,8% der Pat. mit postoperativen Komplikationen; 11 Pat. mit Thrombopilie
erlitten mindestens eine erneute Rethrombose, das entspricht 57,9% der Pat. mit
Rethrombose. Anders betrachtet entwickelten ca. 1/3 der Pat. mit Thrombophilie eine
Rethrombose, was als priddisponierender Risikofaktor fiir eine postoperative
thromboembolische Komplikation ziemlich genau mit den Ergebnissen aller anderen
publizierten Arbeiten iiberein stimmt (De Stefano, Leone et al. 1994; Pabinger and Schneider
1996; Abholz, Beckmann et al. 2009). Im Vergleich dazu zeigten 30 Patienten mit
erworbenen Risikofaktoren (88,2% der Pat. mit postoperativen Komplikationen) mindestens
eine postoperative Komplikation und 17 davon (89,5% der Pat. mit Rethrombose) eine
Rethrombose im postoperativen Verlauf (s. Tabelle IV.8b). Dieses Ergebnis liegt hoher als die
TVT-Raten vom normalen Patientenprobanden nach peripheren Gefdlrekonstruktionen aus
anderen Literaturen (Fletcher and Batiste 1997; Abholz, Beckmann et al. 2009). Zum Beispiel
lag in einer prospektiven Untersuchung bei Patienten mit infrainguinaler Revaskularisation
lag das postoperative Thromboserisiko sogar nur bei 2,8% (Passman, Farber et al. 2000).
Unser deutlich erhohtes Ergebnis entsteht wahrscheinlich durch das Zusammenspiel von

*% nachgewiesene Thrombophilie: FVL-, Prothrombin- und homozygote MTHFR-Mutation, Antithrombin III-
Mangel nach Ausschlufl der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva, Protein C-Mangel nach Ausschluf} der
Faktor V Leiden-Trédgerinnen, Protein S nach Ausschlufl der Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva und der
Faktor V Leiden-Trédgerinnen
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peripartalem Zustand mit postoperativem Zustand. Die anderen den postoperativen Verlauf
mitbeeinflussenden Risikofaktoren, z. B. extrinsische Risikofaktoren wie Infektion oder
positive Familienanamnese treten bei den Pat. mit oder ohne Thrombophilie-Risiko mit
unterschiedlicher Gewichtung und individueller Ausprigung auf, sodass man bei der
Betrachtung einzelner oder weniger Faktoren keine signifikante Aussage machen kann. (s.
Tabelle IV.8.b/c)

Tabelle IV.8: Beziehung zwischen Risikofaktoren und postoperativen Komplikationen
a. Ubersicht

Anzahl (%)
Mit postoperative Komplikationen' 35 (35/68, 51,5%)
Ohne postoperative Komplikationen 33 (33/68, 48,5%)
Rethrombose 19 (19/68, 27,9%)
Keine Rethrombose 49 (49/68, 72,1%)
Mit erworbenen Risikofaktoren® 59 (59/67, 88,1%)
Mit himostaseologisch nachgewiesener Thrombophilie 35 (35/67, 52,2%)
Mit positiver Familienanamnese® 21 (21/66, 31,8%)

1 Postoperative Komplikationen: hierzu werden sowohl die allgemeine als auch die spezifische Komplikationen gezihlt.
2 Positive Familienanamnese wurde mitgezihlt.
3 Verwandte I. und II. Grades mit vendser Thrombose u./o. Lungenembolie u./o. genetischer bekannten Thrombophilie

b. Gegeniiberstellung Thrombophilie und erworbenen Risikofaktoren im Fall von
postoperativen Komplikationen

Mit hiimostaseologisch Mit erworbenen
nachgewiesener Risikofaktoren
Thrombophilie

Mit postoperativen | 21 (61,8%) 30 (88,2%)

Komplikationen (n:344)

Rethrombose (n=19) 11 (57,9%) 17 (89,5%)

4 Bei einer Pat. waren die Erhebungsdaten nicht vollstindig, daher nur 34 Pat. statt 35 Pat. in der Berechnung.

c. Postoperative Komplikationen (insb. Rethrombose) bei Pat. mit hdmostaseologisch
nachgewiesener Thrombophilie und/oder erworbener Risikofaktoren

Mit himostaseologisch Mit hiamostaseologisch
nachgewiesener nachgewiesener
Thrombophilie und Thrombophilie oder
erworbenen Risikofaktoren erworbenen Risikofaktoren
Mit postoperativen | 10 (29,4%) 33 (97,1%)
Komplikationen (n=34)
Rethrombose (n=19) 18 (94,7%) 18 (94,7%)

Das Konzept der multifaktoriellen Genese der VTE (Rosendaal 1999; McColl, Ellison et al.
2000) konnte an 71,2% (47/66 Pat. mit mehr als 2 Risikofaktoren: SS 33 Pat.; WB 14 Pat.)
der Studienpatientinnen nachgewiesen werden: genetische Defekte und erworbene RF. (s.
Tabelle 1V.9). Bei 35 Pat. mit postoperativen Komplikationen waren 33 mit intrinsischen
und/oder extrinsischen Risikofaktoren (94,3%). Von den 19 Pat. mit postoperativer
Rethrombose waren 18 Pat. mit intrinsischen und/oder extrinsischen Risikofaktoren (94,7%).
82,4% (28/34) der Pat. mit postoperativen Komplikationen und 89,5% (17/19) der Pat. mit
Rethrombose hatten mehr als 2 Risikofaktoren. Dies zeigte deutlich, dass bei Pat. mit mehr
Risikofaktoren (z.B. >2) das Risiko sowohl fiir die allgemeine postoperative Komplikation als
auch fiir die Rethrombose stieg. Aber in welcher Hohe bzw. in welchem Ausmal}, das muss
nach individueller Risikokonstellation und Ausprigung im Einzelnen abgewogen werden.
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Tabelle IV.9 Verteilung der Risikofaktoren pro Patientin

Anzahl der 0 1 2 3 4 5 6 7 8 >2
Risikofaktoren

pro Patientin

Pat. in der SS 3 14 10 7 4 4 3 3 2 33
Pat. im WB 0 3 3 4 1 3 3 14
Insgesamt 3 17 13 11 5 7 6 3 2 47
Pat. mit erw. 8 20 13 8 9 2 39
RF'

Pat. mit 32 26 5 4 9
Thrombophilie2

Pat. mit postop. | 1 5 5 8 4 4 5 1 1 28
Ko.?

Pat. mit erw. 4 7 6 5 4 7 1 23
RF und postop.

Ko.!

Pat. mit 3 15 4 2 6
Thrombophilie

;md postop. Ko.

Pat. mit Re-VT® | 1 1 3 4 2 4 2 1 1 17
Pat. mit erw. 2 2 4 2 4 4 1 15
RF und Re-VT’

Pat. mit 8 8 1 2 3
Thrombophilie

und Re-VT®

1 Patientinnen mit erworbenen Risikofaktoren

2 Patientinnen mit nachgewiesener Thromnbophilie

3 Patientinnen mit mindestens einer postoperativen Komplikation

4 Patientinnen mit erworbenen Risikofaktoren und mindestens einer postoperativen Komplikation

5 Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie und mindestens einer postoperativen Komplikation
6 Patientinnen mit mindestens einer Rethrombose

7 Patientinnen mit erworbenen Risikofaktoren und mindestens einer Rethrombose

8 Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie und mindestens einer Rethrombose

Zusammenfassend ereignet sich eine VTE tendenziell bei additiver Wirkung von
gleichzeitiger Prdsenz der endogenen, genetischen und umweltbedingten Risikofaktoren
(Rosendaal 1999). Unser Ergebnis (47/66 Pat. mit >2 Risikofaktoren, 71,2%) bestitigt umso
mehr das Studienergebnis von Cushman et al. (Cushman, Tsai et al. 2004), welche
feststellten, dass in iiber 1/3 der Fille das VTE Risiko auf mehr als einem auslosenden RF
basiert.

Aufgrund der kleinen Fallzahl unserer Studie sind die hdmostaselogischen Studienergebnisse
im Allgemeinen nur mit entsprechender Einschrinkung zu betrachten. Die genauere
Bewertung des absoluten Thromboserisikos steht wie das optimale Therapieregime trotz des
Fortschritts in der Risikostratifizierung von SSs-assoziierter Thrombose immer noch in der
Diskussionsphase (Zotz, Gerhardt et al. 2006). Vor allem wird die Quantifizierung des RRs
vom einzelnen hereditiren Himostasemarker durch Selektion von Patienten mit
Mehrfachdefekten und durch Interaktion der hereditaren RF miteinander erschwert.
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3. Bedeutung der diagnostischen Methoden fiir SSs-assoziierter TVT

Die Inzidenz von VTE wird auf 0,76 bis 1,72 pro 1000 Schwangerschaften geschétzt und ist
damit 4-mal so hoch wie auBlerhalb der SS (Marik and Plante 2008). Angesichts der
erheblichen therapeutischen Konsequenz ist es umso wichtiger und obligat, schnell die
Diagnose zu sichern. Die Diagnostik birgt aber Probleme sowohl fiir die Mutter als auch fiir
das Kind und sie ist wesentlich komplexer als au3erhalb der SS.

Die klinische Diagnostik basiert auf klinischen Symptomen (Odem, Schmerz,
Spannungsgefiihl, Zyanose, verstirkte Venenzeichnung) und den klassischen klinischen
Zeichen der TVT (Homans, Sigg, Payr, Bisgaard u.a.). Diese Zeichen haben bei ambulanten
Patienten nur eine Sensitivitidt von 60 - 90% und sind unspezifisch. Bei den immobilisierten,
insbesondere den bettldgerigen Patienten verlduft die TVT oft asymptomatisch. Des Weiteren
haben die obengenannten Zeichen in diesem Fall nur noch eine Sensitivitit von 0 - 20%.
Allerdings ist die Spezifitit relativ hoch (Nettelbladt and Wuppermann 1991; Goodacre,
Sutton et al. 2005). Genauso ist es auch in der SS. Die klinischen Thrombosezeichen werden
unspezifisch und unzuverlidssig (Toglia and Weg 1996; Anand, Wells et al. 1998; Tutschek,
Struve et al. 2002). Beim ersten Verdacht ldsst sich die TVT nur in 10% der ambulanten Fille
tatséchlich objektivieren (Eichinger 2009). Wihrend bei Verdacht auf TVT ein diagnostischer
Algorithmus besteht, hat man bei Verdacht auf SSs-assoziierte TVT bislang noch keinen
validen Diagnosealgorithmus getestet. So sollte man bei den Patientinnen nach individueller
Gegebenheit vorgehen (Hach-Wunderle and al.; 01/2005).

D-Dimere

Als Endprodukt der Proteolyse von Fibrin (durch Faktor XIII quervernetzt) und als Marker
fiir eine vermehrte Gerinnungsaktivitit treten D-Dimere auch als Begleitphdnomen bei vielen
Reaktionszustinden des Organismus, wie Entziindung, Trauma, Operation, SS, aktive
Krebserkrankung oder schwere Blutung auf. Daher ist der Nachweis von erhohten D-Dimer-
Werten nicht einer thromboembolischen Erkrankung gleichzusetzen und soll nur nach
vorheriger Einschidtzung von KW (klinischen Wahrscheinlichkeit) getestet werden (Adam,
Key et al. 2009). Ohne die Korrelation mit der KW ist die Aussage des Tests wertlos (Morse
2004; Stein, Hull et al. 2004; Stein, Kayali et al. 2004; Geersing, Janssen et al. 2009; Prisco
and Grifoni 2009).

Wegen des physiologischen Anstiegs der D-Dimere im SSs-Verlauf ist der D-Dimere-Test
nur eingeschriankt verwertbar. Die an dem SSs-Alter adaptierten Referenzwerte sollten bei der
Interpretation von D-Dimere-Spiegeln hilfreich sein (Morse 2004). Ein negativer D-Dimere-
Test schlieft wie im gewdohnlichen Fall die VT in der SS mit hoher Wahrscheinlichkeit aus
(Chan, Chunilal et al. 2007).

Kompressionssonographie/FDKS

Bei der GefdBuntersuchung gilt die Sonographie der Bein- und Beckenvenen immer noch als
Methode der Wahl, auch fiir die SSs-assoziierte TVT. Vor allem die
Kompressionssonographie sollte als primidre Bildgebung eingesetzt werden, um eine
symptomatische TVT festzustellen bzw. auszuschlieBen. Unter zur Hilfenahme des Modus fiir
Flussinformation kann die Thrombose-Diagnostik proximal des Leistenbandes verbessert
werden. Voraussetzungen fiir eine gute Diagnostik sind hochauflosende Gerite, sorgfiltige,
standardisierte Untersuchung (einschlieBlich der Unterschenkelvenen) und ein erfahrener
Diagnostiker. Bei massivem Odem oder Hiamatom, Schmerzen, Wunden, Narben, adiposen
unbeweglichen oder unkooperativen Patienten und sowie bei der Beckenvenen-TVT in der SS
sind diagnostische Einschrinkungen moglich. Ergidnzend kann die Beckenstrombahn noch
mittels Abdomenschallkopf (Sendefrequenz 3,5 MHz) dargestellt werden (Cave: mangelnde
Eindringstiefe).
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Neben dem Goldstandard ,,Phlebographie® hat die Kompressionssonographie auch fiir die
proximale Strombahn (iliofemorale und popliteae Venen) eine Sensitivitdt von > 95% und
eine Spezifitit von 94% (Goodacre, Sampson et al. 2005). Die Sensitivitit fiir die distale
Strombahn (Unterschenkelvenen, Wadenmuskelvenen) liegt jedoch niedriger. Diese Werte
sollten kritisch betrachtet werden, denn die Vertrautheit mit der Methode hat in den letzten
Jahren deutlich zugenommen und ein aktueller Vergleich mit der Phlebographie steht noch
aus. Die Managementstudien (5 vergleichbare Studien mit Untersuchung durch
Kompressionssonographie) liefern uns einen annihernd realistischen Eindruck beziiglich der
sonographischen Leistungsfahigkeit zur Diagnostik der proximalen und distalen Thrombose:
Die Fehlerrate liegt bei den Nachkontrollen nach drei Monaten bei 0,5% (95%iges
Konfidenzintervall 0,3 - 0,8) (Elias, Mallard et al. 2003; Schellong, Schwarz et al. 2003;
Stevens, Elliott et al. 2004; Subramaniam, Heath et al. 2005; Sevestre, Labarere et al. 2009).

Phlebographie

Die Phlebographie hat als bekannter Goldstandard den Vorteil von hoher Objektivitdt mit
umfassender und leicht nachvollziehbarer anatomischer Dokumentation. Doch wegen ihrer
Invasivitidt, moglicher allergischer Reaktionen, der fehlenden Hilfestellung bei der
Differentialdiagnose (gegeniiber der Sonographie) sowie der Strahlenbelastung (vor allem fiir
den Foten) ist sie in der Diagnostik von SS-assoziierter TVT nur dann einsetzbar, wenn die
Mutter vital gefdhrdet ist oder am Ende der Schwangerschaft, wenn ein Kontrastmittelschaden
fiir Mutter und Kind nicht zu befiirchten steht.

MR-/CT-Phlebographie

Beim Beriicksichtigen von moglicher Strahlenbelastung stellt die MR-Phlebographie in der
SS eine vielversprechende Alternative dar (Ginsberg and Bates 2003), insbesondere im
proximalen Oberschenkel- und Beckenbereich. Wie die computertomographische(CT) -
Phlebographie ist auch dieses Schnittbildverfahren mit hoher diagnostischer Treffsicherheit
fiir die Thrombose der ilio-femoro-poplitealen Strombahn ausgezeichnet (Sampson, Goodacre
et al. 2007; Thomas, Goodacre et al. 2008; Goodman, Sostman et al. 2009). Insbesondere die
Beckenstrombahn und die V. cava inferior konnen zweifelsfrei abgebildet werden. Wie die
Phlebographie darf das CT wegen der relativ hohen Strahlenbelastung nicht zur Abkldrung
von SSs-assoziierter TVT eingesetzt werden. Der hohe operationelle Aufwand von MR macht
wiederum ihren Einsatz in den diagnostischen Algorithmen fiir den Klinikalltag schwierig.
Von Vorteil ist jedoch auf jeden Fall die Darstellung begleitender pathologischer
Nebenbefunde, wie z.B. Raumforderung in unmittelbarer Gefdndhe oder GefilBanomalien in
threr gesamten Komplexitidt sowie deren Verbindungen zum umgebenden Weichteilgewebe
(Goodman, Sostman et al. 2009).

Zum Schluss bleibt die Kombinationsdiagnostik aus Kompressionssonographie und FKDS die
Methode der Wahl dar. Dieser kombinierte Einsatz stellt ein nicht-invasives Verfahren mit
hoher Treffsicherheit im iliofemoralen Bereich dar und kann bei SSs-assoziierter Thrombose

auch schnell und gezielt angewandt werden (Lensing, Prandoni et al. 1989; Lensing, Levi et
al. 1990; Polak and Wilkinson 1991; Lindhoff-Last, Sohn et al. 2000).

4. Folgen der TVT

a. Rezidivder TVT
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Aufgrund einer Rezidivrate von 5-7% jahrlich nach der ersten VTE wird die Venenthrombose
auch als chronische Erkrankung bezeichnet. Bei der Frage ,,Wann das Rezidivsrisiko am
hochsten ist?* haben die Experten noch unterschiedliche Meinungen. Es wurde vermutet, dass
das Rezidivsrisiko unmittelbar nach dem Absetzen von Antikoagulation am hochsten ist und
im weiteren Verlauf auch kontinuierlich erhoht bleibt (Miiller-Nordhorn and Willich). Aber
eine andere Ansicht postuliert, dass das Rezidivrisiko unabhingig von der Dauer der
Antikoagulationstherapie in den 6~12 Monaten nach Beendigung der Antikoagulation am
hochsten ist (Agnelli, Prandoni et al. 2001). In einem Punkt ist man sich jedoch einig: fiir das
Rezidivrisiko ist die Eigenschaft des initialen VTE-begleitenden RF von entscheidender
Bedeutung (Kearon, Ginsberg et al. 2003). Die RF werden in voriibergehend und persistierend
unterteilt. Wihrend das Risiko bei persistierenden RF (wie Tumorerkrankung oder
Erkrankung mit idiopathischer Atiologie) bei ca. 10% liegt, liegt das Risiko bei
voriibergehenden RF (wie vorausgehender Operation) bei ca. 3% (Prandoni, Lensing et al.
1996; Heit, Mohr et al. 2000; Cushman, Tsai et al. 2004).

Das Rezidivrisiko ist nach proximaler TVT und LE &hnlich hoch. Ohne Therapie haben etwa
50% der Patienten mit symptomatischer proximaler TVT oder LE eine rezidivierende Episode
von 3 Monaten. Die Rezidive treten meistens in der selben Form wie beim intialen Ereignis
auf, z. B. bei Z. n. LE kommt es in ca. 60% der Fille wieder zu LE oder bei Z. n. TVT kommt
es in ca. 80% der Fille wieder zu TVT. Die Mortalitit von Patienten mit Rezidiv nach LE ist
2-fach hoher als beim Rezidiv nach TVT. Des Weiteren liegt das Rezidivrisiko von distaler
TVT deutlich niedriger als das von proximaler TVT. Man nimmt an, dass das Rezidiv nach
einer kurzen Antikoagulationstherapie meist durch Reaktivierung vom initialen Thrombus
wieder in demselben Bein auftritt, wihrend das Rezidiv nach 6 Monaten durch systemische
Faktoren auch an dem anderen Bein entstehen kann (Miiller-Nordhorn and Willich).

Als RF fiir rezidivierende VT gelten z.B. residuale VT im Ultraschall, LE als erste
thrombotische Manifestation und VT der proximalen oder distalen Extremitdt (Cushman
2007). Im Vergleich zu Frauen liegt bei Ménnern ein ca. um 60% erhdhtes Rezidivrisiko nach
den neuesten Berichten vor (McRae, Tran et al. 2006) . Des Weiteren wird von den meisten
Autoren vermutet, dass die mangelhafte Prasenz von Protein C, Protein S oder Antithrombin
auch fiir das Rezidivrisiko von Bedeutung ist und dass die Patienten in diesem
Zusammenhang ein fast um 2-fach erhohtes Rezidivrisiko entwickeln konnten. APS zeigt
hierbei auch ein um 2fach erhohtes Risiko (Miiller-Nordhorn and Willich).

Bei der Beurteilung vom chronischen Verlauf einer VTE kann der D-Dimer-Test trotz seiner
etwas schwachen Evidenz behilflich sein. Im Langzeitverlauf kann der Test zum Abschitzen
des Rezidivrisikos bei Patienten mit erster idiopathischen VT oder LE etwa 4 Wochen nach
Beendigung der 3~6 monatigen Antikoagulation bestimmt werden. Etwa 15% der Patienten
weisen zu dem Zeitpunkt einen erhohten D-Dimere Wert auf und haben demzufolge ein
hoheres Rezidivrisiko als Patienten mit wieder normalisierten D-Dimere Wert (Fattorini,
Crippa et al. 2002; Palareti, Legnani et al. 2002). Die Aussagekraft des D-Dimer-Tests in
Bezug auf die Dauer der Symptome ist leider noch nicht systematisch untersucht worden.

Das Risiko der Rethrombose ist nach der ersten SSs-assoziierten Thrombose, welche allein
durch voriibergehende RF verursacht wird, eher gering (Baglin, Luddington et al. 2003). Das
gilt auch im Verlauf einer weiteren SS (Brill-Edwards, Ginsberg et al. 2000). Allerdings
besteht fiir Patientinnen mit positiver Anamnese von SSs-assoziierter VT und nachgewiesener
Thrombophilie ein erhohtes Risiko sowohl fiir Thromboserezidiv (Brill-Edwards, Ginsberg et
al. 2000) als auch fiir andere SSs-Komplikationen (Rath and Heilmann 2002) wihrend einer
erneuten SS. Folglich ist eine gezielte Testung auf Thrombophilie-Faktoren nach der ersten
SSs-Thrombose nicht nur sinnvoll, sondern auch sehr wichtig (Gerhardt, Scharf et al. 2000).
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Beim positiven Ergebnis der Thrombophilie-Diagnostik sollte man die Indikation fiir
medikamentdse VTE-Prophylaxe mit NMH wéhrend einer Folge-SS groBziigig stellen.

In unserer Studie konnte bei 52% der Patientinnen mit Rezidivthrombose ein hereditirer
Thrombophilie-Faktor in der postoperative Phase (bis zur Ligatur der a.-v.- Fistel)
nachgewiesen werden (13 von 25 Pat., davon 9 in der SS). Bei fast allen Rezidivfillen
entwickelte sich das Thrombose-Rezidiv anatomisch wieder in der alten Region. Durch die
Nachkontrolluntersuchung zeigte sich aber, dass die Rethrombose jedoch nie dasselbe
Ausmal wie die Erst-TVT.

Unter den Rezidiven waren auch viele Fille mit persistierender Stenose. Bei den 4
Patientinnen mit wiederholten Rezidiven war immer mindestens eine positive hereditire
thrombophilie Genese bekannt und 77,8% der spontanen a.-v.-Fistelverschliisse (7 von 9
Fillen) waren auch mit einer positiven hereditiren Thrombophilie assoziiert.

An dem Nachkontrolltermin von 2007 konnten mogliche Zwischenereignisse nach der
damaligen SSs-assoziierten TVT per Fragebdgen erhoben werden, insbesondere neue SS und
Thrombose-Rezidiv.

Wegen moglicher erneuter Komplikationen in der neuen SS wurde in 7 der 8 Fille mit
erneuter SS eine Thromboseprophylaxe mit Heparin durchgefiihrt, sowohl fiir die Zeit
wihrend der SS als auch im WB. In 2 Fillen (25%) waren Komplikationen erurierbar. In
einem der Fille wurde die SS nicht rechtzeitig bemerkt, sodass keine rechtzeitige Umstellung
von der urspriinglichen Antikoagulation mit Marcumar auf Heparin eingeleitet werden
konnte. Wegen Befiirchtung eines Fruchtschadens wurde dann ein Abort eingeleitet. In diesen
beiden Fillen lag eine hereditire Thrombophilie vor.

Trotz bekannter Assoziation zwischen positiver Anamnese fiir SSs-assoziierte Thrombose,
Thrombophilie und erhohtes Risiko fiir Thrombose-Rezidiv (Brill-Edwards, Ginsberg et al.
2000) und andere SSs-Komplikationen wihrend erneuter SS (Rath and Heilmann 2002)
konnte aufgrund der kleinen Fallanzahl kein allgemeiner Riickschluss aus unserer Studie
gezogen werden.

b. PTS

Das postthrombotische Syndrom (PTS) ist eine hdufige Komplikation nach TVT. Es ist bei
20-50% der Patienten innerhalb von 1~2 Jahren nach der ersten TVT nachweisbar (Prandoni,
Lensing et al. 1996; Kahn and Ginsberg 2002; Kahn and Ginsberg 2004). In der Regel liegt
der Diagnosezeitpunkt etwa 18~24 Monate nach dem Akutereignis (Brandjes, Buller et al.
1997; Prandoni, Lensing et al. 2004; Stain, Schonauer et al. 2005) (s. Tabelle 1V.10).
Wihrend in den Folgejahren die Inzidenz nur leicht ansteigt, nimmt der Schweregrad des
PTSs jedoch drastisch zu (Roumen-Klappe, den Heijer et al. 2005).

In der Kohortenstudie von Prandoni betrug die kumulative Inzidenz des PTSs bei Patienten
nach der ersten Episode von symptomatischer TVT 17% nach 1 Jahr, 23% nach 2 Jahren,
28% nach 5 Jahren und 29% nach 8 Jahren. Als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung eines
PTSs gilt die rezidivierende, ipsilaterale TVT (6-fach erhohtes Risiko) (Kahn and Ginsberg
2004). Die bereits angegriffenen Venenklappen werden vermutlich durch rezidivierende
Ereignisse wiederholt beschidigt. Durch die zusitzliche Obstruktion der Venen kommt es
hiufiger zur Entwicklung des PTSs. Zwischen dem Schweregrad der initialen Thrombose
(phlebologischer Nachweis) und der Ausbildung eines PTSs ist nur eine geringe Assoziation
nachweisbar.
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Tabelle 1V.10: Inzidenz des PTSs in aktuellen, prospektiven Studien (Reich-Schupke,
Altmeyer et al. 2010)

Erstautor, Jahr Anzahl der | Inzidenz des | Follow-up Besonderheiten
Patienten PTS %

Johnson, 1995 78 41 Median 3 Jahre

Brandjes, 1997 194 60 24 Monate

Gabriel, 2004 135 56,3 12 Monate

Kahn, 2005 145 47 Im Mittel 2,2 | Nur Pat. mit

Jahre proximaler

TVT, z. T. mit
Z.n. TVT

Stain, 2005 406 43,3 44423 Monate

Roumen- 93 49 12 Monate

Klappe, 2005

Schulmann, 545 56,3 10 Jahre

2006

Kahn, 2008 387 43 24 Monate

Tick, 2008 1662 25 12 Jahre 85% der Pat.
trugen MKS

Die Forschung iiber PTS wurde bislang durch Mingel an validierter Diagnostik und
Bewertungssystem fiir die Schweregrade des PTSs behindert (Kahn, Desmarais et al. 20006) .
Die Pathophysiologie des PTSs ist immer noch ein unvollstindig verstandener Prozess und
die Risikofaktoren fiir PTS bleiben auch bis heute weitgehend ungeklidrt. Man nimmt an, dass
es bei einer TVT zu initialer Obstruktion und Reflux im tiefen Venensystem sowie zu
Dysfunktion der vendsen Muskelpumpe kommt (Haenen, Janssen et al. 2002). Darauf folgen
Thrombusorganisation und Neovaskularisation (Meissner, Zierler et al. 2002). Als eine
wesentliche Folge entsteht der circulus vitiosus zwischen Klappenschdadigung (insuffizienter
Verschluss, Okklusion) und vendser Hypertension. Das Resultat ist eine Schwellung mit
Mikrozirkulationsstorung der Haut, v.a. die Sauerstoffversorgung ldsst nach (Guex 1994).
Hoheres Lebensalter, médnnliches Geschlecht, Vorliegen von proximaler (im Vergleich zu
distaler) TVT und hoherer D-dimer-Spiegel wurden als RF fiir PTS eingeschitzt (Prandoni,
Lensing et al. 1996; Stain, Schonauer et al. 2005).

In einer prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie (Kahn, Shbaklo et al. 2008) mit 8
kanadischen Krankenhédusern zeigten die Patienten (beide Geschlechter) einen schlechteren
Langzeit-Verlauf, wenn sie eine ausgedehnte TVT oder schwere postthrombotische
Manifestation bereits 1 Monat nach der TVT hatten. Bei allen Nachuntersuchungs-Terminen
(1, 4, 8, 12, 24 Monate nach TVT) konnten bei ca. 30% der Patienten mildes (Pkt.: 5~9), 10%
moderates (Pkt.: 10~14) und 3% schweres (Pkt.: 14 oder Ulkus) PTS mittels Villalta-Skala®'

21 Villalta Skala ist ein Maf fiir die klinische Schwergrade des PTSs: von 0 (abwesend) bis 3 (schwer) Punkten, jeweils fiir 5
subjektive Symptome (Schmerzen, Kriimpfe, Schweregefiihl, Juckreiz und Paristhesien) und 6 klinische Symptome (Odem,
Rotung, Verhdrtung der Haut, Hyperpigmentierungen, vendse Ektasien und Schmerzen bei der Waden-Kompression)
(Villalta and Bagatella, et al., 1994; Prandoni and Lensing, et al., 2004). Ein Score > 5 Punkten auf der Villalta Skala zeigt
bereits die Prisenz von PTS. Speziell zur Messung des PTSs (Prandoni and Lensing, et al., 1996) entwickelt, zeigt die
Villalta Skala auch hohe Validitit beziiglich der Messung zur Lebensqualitit, anatomischer und physiologischer Marker des
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festgestellt werden.

Die postthrombotische Rekanalisation und Kollateralisation erreichen ihr endgiiltiges Ausmaf
bereits in den ersten 6~12 Monaten nach einer TVT (Salzmann and al. 2008). Grundsitzlich
kann jeder VTE-Patient, auch der nicht-erkannte asymptomatische Patient, mit der Zeit ein
PTS entwickeln (Bova, Rossi et al. 2004). Die Inzidenz und den Schwergrad des PTSs
beeinflussende RF werden von den zahlreichen Studien kontrovers diskutiert:

Alter und Geschlecht: Die Einschitzungen der Studien sind immer noch sehr
widerspriichlich (Prandoni, Lensing et al. 2004; Kahn, Kearon et al. 2005; Stain,
Schonauer et al. 2005; Schulman, Lindmarker et al. 2006; Kahn, Shrier et al. 2008; Tick,
Kramer et al. 2008). Aktuell nach der neusten Studie von Kahn sind das hohere
Lebensalter (um 0.30 pro 10-Jahre erhoht; P = 0,011) und das weibliche Geschlecht (um
0.79 Punkt erhoht; P = 0,020) prognostische RF (Kahn, Shrier et al. 2008).

BMI und Ubergewicht: Viele Studien berichten, dass hoherer BMI (um 0,14 Punkten pro
kg/m2 erhoht; P <0,001) das PTS-Risiko steigert (Ageno, Piantanida et al. 2003; Kahn,
Kearon et al. 2005; Kahn, Shrier et al. 2008; Tick, Kramer et al. 2008). Aber trotz der
Diskussion iiber Gewichtsreduktion als Therapieoption gibt es noch keinen
nachgewiesenen Zusammenhang zwischen dem BMI oder dem Taillenumfang und einer
verzogerten Thrombusregression (Ageno, Piantanida et al. 2003).

Gerinnungsparameter: Obwohl die hereditiren Thrombophilie-Faktoren wie FVL- oder
Prothrombin-Mutation als persistierende RF gelten, zeigen die betroffenen Patienten eine
geringere Inzidenz und eine geringere Schwere des PTSs als bei den Patienten ohne die
genetische Verdnderungen (Kahn, Kearon et al. 2005), wihrend ein persistierender
erhohter D-Dimere Spiegel mit einem erhohten PTS-Risiko assoziiert ist (Stain,
Schonauer et al. 2005).

Entziindungsparameter: In den neuesten Studien wird hidufig von einer Assoziation
zwischen Entziindungsprozess und Entstehung des PTSs bzw. zwischen unvollstindiger
Regression des Thrombus und nachfolgendem PTS berichtet (Stain, Schonauer et al.
2005; Roumen-Klappe, Janssen et al. 2009; Shbaklo, Holcroft et al. 2009).

TVT-Genese: Nach der Ansicht der meisten Studien gibt es keinen assoziierten Einfluss
von der Genese der TVT (nach Operation/Trauma, bei Malignom oder idiopathisch) auf
die Inzidenz des PTSs (Prandoni, Lensing et al. 2004; Stain, Schonauer et al. 2005; van
Dongen, Prandoni et al. 2005).

ipsilaterale Rezidiv-TVT: Uber diesen Punkt diskutieren die Experten noch kontrovers.
Wihrend einige Studien {iiber eine starke Assoziation zwischen vorausgehender
ipsilateraler TVT und Rezidiv-TVT (Kahn, Shrier et al. 2008) und daraus folgend
konsekutiver Entwicklung des PTSs berichten, konnte sie in anderen Studien nicht
eindeutig nachgewiesen werden (Kahn, Kearon et al. 2005). In der prospektiven,
multizentrischen Kohortenstudie von Kahn (Kahn, Shbaklo et al. 2008) konnte man
jedoch einen signifikanten Zusammenhang mit fritherer ipsilateraler TVT (um 1.78 Pkt.
erhoht; P = 0,001) als Risikofaktor feststellen.

Lokalisation und Ausmall der TVT: Der Zusammenhang zwischen der anatomischen
Lokalisation, dem Ausmall der TVT und der PTS-Entwickelung ist bislang noch nicht
aufgeklirt. Die Meinungen der Experten sind auch hier unterschiedlich. Man nimmt an,
dass die proximal und distal gleichzeitig befallene vendse Strombahn (Gabriel, Labios et
al. 2004; Labropoulos, Waggoner et al. 2008) oder die isolierte proximale TVT als RF fiir
ein schweres PTS gelten. In der Studie von Kahn gelten die V. femoralis und die V. iliaca
(um 2.23 Pkt. erhoht im Vergleich gegeniiber distalen cruralen VT; P <0,001) als

PTSs (Kahn and Hirsch, et al., 2002; Kahn and Ducruet, et al., 2005; Kolbach and Neumann, et al., 2005; Prandoni and
Frulla, et al., 2005). Mit einer guten bis ausgezeichneten Zuverlédssigkeit unter den verschiedenen Beobachtern reagiert die
Villalta Skala auch auf klinische Verinderungen (Kahn and Ducruet, et al., 2005; O'Donnell and McRae, et al., 2008; Rodger
and Kahn, et al., 2008).
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signifikante RF (Kahn, Shrier et al. 2008). Aber es gibt auch Studien, die keine
Assoziation zwischen Lokalisation, Ausdehnung des Thrombus, Auftreten und
Schwergrade eines PTSs feststellen konnten (Prandoni, Lensing et al. 1996).

e Obstruktion und Reflux: Durch persistierende Obstruktion nach TVT kann es zu einem
Reflux im betroffenen Gefidbereich kommen. Die Kombination verursacht als Folge
schwere Hautschidden. Hier ist das Risiko deutlich hoher als Obstruktion oder Reflux
allein. (Johnson, Manzo et al. 1995; Labropoulos, Waggoner et al. 2008) Beim
nachgewiesenen superfiziellen Reflux (3, 6, 12 Monate nach TVT) ist das Risiko fiir ein
PTS erhoht (Haenen, Janssen et al. 2002).

e Asymptomatische TVT: Der Vergleich zwischen postoperativ asymptomatisch
abgelaufener TVT und postoperativ symptomatisch diagnostizierter TVT zeigt ein
deutlich erhohtes Risiko fiir PTS bei stummer Abwickelung der TVT. (symptomatisch vs.
stumm = 1:6) (Wille-Jorgensen, Jorgensen et al. 2005).

e TVT-Residuen: Trotz der divergenten Beurteilungen iiber den Einfluss der TVT-Residuen
auf die Entwickelung des PTSs (Prandoni, Lensing et al. 2002; Kahn, Kearon et al. 2005;
Gonzales-Fajardo JA, Martin-Pedrosa M et al. 2008) sind sich die meisten Kliniker einig,
dass bei Restthromben ein gesteigertes Risiko fiir eine Rezidiv TVT besteht. Gezielte
Studien diesbeziiglich fehlen.

Zusitzlich bemerkt: Ein Patient mit einem PTS hat ein um 3-fach erhohtes Risiko
innerhalb der ersten 4 Jahre nach einer TVT ein Rezidiv zu bekommen (mit PTS: 7,4%;
ohne PTS: 1,6%, p0,02) (Stain, Schonauer et al. 2005).

¢. Ulcus, ein schwerwiegendes PTS

Im Rahmen eines PTS und durch chronische venése Insuffizienz? bedingt, ist das Ulcus
cruris venosum ein Substanzdefekt im pathologisch veridnderten Gewebe am Unterschenkel.
Es ist die gefiirchtete Komplikation nach einer TVT und tritt bei etwa 1/4 bis 1/3 der
Patienten mit PTS auf (Kahn and Ginsberg 2004). In den therapieresistenten Fillen zeigt das
Ulcus trotz optimaler phlebologischer Therapie innerhalb von 3 Monaten keine
Heilungstendenz bzw. heilt in 12 Monaten nicht ab (Mayer, Jochmann et al. 1994). Nach
Widmer (Widmer 1978) wird es als Stadium 3 und nach CEAP-Klassifikation (Porter and
Moneta 1995; Nicolaides 2000; Eklof 2007; Allegra, Antignani et al. 2008) anhand des
Ulcuszustandes als C6 / C5 eingestulft.

Chronische vendse Insuffizienz entsteht im Wesentlichen durch ambulatorische vendse und
kapillare Hypertonie (Partsch 1985; Junger, Hahn et al. 1994; Rabe 1994), welche wiederum
von Insuffizienz der Venenklappenmechanismen und der zusitzlichen Pumpmechanismen
verursacht ist (Gallenkemper, Bulling et al. 2000). Unbehandelt fiihrt diese spéter zum Ulcus
cruris venosum. Ursdchlich fiir die venose Insuffizienz ist zumeist eine Klappeninsuffizienz
(Primér: durch Funktionsverlust der Klappen) (Arnoldi 1966; Burnand, O'Donnell et al.
1977), seltener als Folge einer Obstruktion/Destruktion (Sekunddr: z.B. nach abgelaufener
Venenthrombose) (Altmeyer 2013). Primédre Schiden der Venenklappenfunktion sind bei
etwa 60-70% der Pat. Ursache einer chronischen vendsen Insuffizienz. In ca. 20% der Fille ist
die CVI postthrombotischer sekundédrer Genese (Ludwig, Kania et al. 1998). Mit anderen
Worten, Pat. mit Klappeninsuffizienz haben trotz spontaner Rekanalisation der vendsen
Strombahn ein grofes Risiko ein schweres PTS zu entwickeln als Pat. mit Restthrombus aber
funktionsfidhiger Leitvenen. Patienten, die sowohl eine chronische Obstruktion als auch
Reflux aufweisen, haben die hochste Inzidenz von Hautverdnderungen oder Ulzerationen
(Nicolaides, Allegra et al. 2008). In unserer Studie waren 3 von den 12 Pat. mit CEAP > 1
mit chronischem Verschluss eines Venenabschnittes und 1 mit chronischer Stenose, keine

22 CVI: Frauen sind doppelt so hiufig als Minner betroffen.
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davon hatte CEAP > 3. Das heilit, ein persistierender Verschluss einer Transportvene auf
einer kurzen Strecke ist bei funktionierendem, klappensuffizientem Kollateralkreislauf besser
als eine rekanalisierte aber klappeninsuffiziente Vene.

Die Pridvalenz des Ulcus ist abhidngig vom untersuchten Kollektiv und ist stark
altersabhingig. In der Bonner Venenstudie aus dem Jahr 2003 liegt die Gesamtprdvalenz in
der deutschen Durchschnittsbevolkerung zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr fiir das
abgeheilte Ulkus bei 0,6% und fiir das floride Ulkus bei 0,1%. Das Ulcus cruris kommt bei
Minnern und Frauen etwa gleich hiufig vor, die Ratio schwankt aber in Abhéngigkeit vom
untersuchten Kollektiv (Nicolaides, Allegra et al. 2008). Die Rezidivquote vom Ulcus cruris
ist nicht nur von der Effizienz der Therapie sondern auch von der Compliance der Patienten
abhédngig. Durchschnittlich bekommt ein Drittel der Patienten 1-mal ein Rezidiv, ein weiteres
Drittel 2- bis 3-mal und das letzte Drittel > 4-mal (Wienert and Willer 1992; Capitao,
Menezes et al. 1993; Carpentier and Priollet 1994; Mayer, Jochmann et al. 1994; SIGN. 1998;
Wienert 1999; Rabe, Pannier-Fischer et al. 2003; Moffatt, Franks et al. 2004; Criqui,
Denenberg et al. 2007; Nelzen 2007).

d. PTS-Entwickelung in der eigenen Studie

In der eigenen Studie konnte der klinische und funktionelle Status von 86,8% der Patientinnen
(59 von 68 Patientinnen) bei einem durchschnittlichen Follow-Up von 84,6 Monaten nach der
Diagnosestellung erhoben werden. In 78% der Fille ergab sich kein Anhalt fiir vendse
Spitschiden, in 13,6% der Fille fand sich ein leichtes PTS (CEAP 1 und 2), in 8,5% der Fille
ein mittelgradiges PTS (CEAP 3 und 4). Es gab keinen schweren PTS-Fall mit Ulcus.

Bei der Gegeniiberstellung von Schwergraden des PTSs zu anatomischer Lokalisation der
initialen TVT konnte kein eindeutiger Zusammenhang festgestellt werden, wie bei der Studie
von Prandoni (Prandoni, Lensing et al. 1996). Patientinnen mit iliofemoraler TVT waren in
allen CEAP-Stadien prozentual gleich hiufig vertreten, aber i. d. R. war die iliofemorale
Strombahn auch die am héufigsten bei der SS-assoziierten TVT betroffene Region, welche
»pradisponierend“ war. Hier vermischen sich Aspekte: Man weill nicht, ob der hohe
iliofemorale TVT-Anteil in der SSs-assoziierten TVT die weitere Berechnung zu seinen
Gunsten beeinflusst.

Von den 31 Patientinnen mit Mehretagen-VT hatten 10 eine CEAP Stadium > 1 (32,3%),
das machte 76,9% der Patientinnen mit CEAP > 1 (10 von 13 Pat. mit CEAP > 1) aus. Allein
4 der 5 Patientinnen mit CEAP > 3 stammten aus der Gruppe mit Mehretagen-VT (3-/4-
Eatgen) in der Anamnese. (s. Tabelle IV.11) Das Ausmall der TVT (gemessen an der
betroffenen Etagenanzahl) scheint bei der Entwickelung von PTS eine bedeutsame Rolle zu
spielen. Die Aussage der meisten Studien scheint hier bestétigt zu sein: die simultane
proximal und distal lokalisierte TVT (Gabriel, Labios et al. 2004; Labropoulos, Waggoner et
al. 2008) oder die isolierte proximale TVT ist ein gewichtiger RF fiir ein schweres PTS.

Tabelle IV.11: Relation zwischen Mehretagen-VT und CEAP-Stadien

CEAP Stadien
0 1 2 3 4a
Patientinnen | 46 3 5 4 1
Pat. mit | 21 1 5 3 1
Mehretagen-
VT

1 Von den 37 Pat. mit Thrombose, die mehr als 2 Etage der unterer Extremitit ein- oder beidseitig betroffen, waren 31 Pat.
bei der Nachuntersuchung.
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Bei der Suche nach Zusammenhidngen zwischen Thrombusalter (bei der operativen
Entfernung) und Schweregraden des PTSs konnte keine Assoziation festgestellt werden (s.
Tabelle I11.7b u. Abb. II1.6b.). In Bezug auf Patientinnen mit Thrombusalter > 10 Tage lag 1/3
mit PTS des Stadiums CEAP-1 und 2/3 mit PTS des Stadiums CEAP-2 vor, wihrend die
Patientinnen mit Thrombus < 5 Tage jeweils zu 1/3 mit PTS des Stadiums CEAP 2, 3, 4a
belastet waren. Die kleine Fallzahl konnte jedoch keine statistisch weiterfithrende
Schlussfolgerung ermoglichen.
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5. Uberlegung zum Therapiemanagment

Die jdhrliche Inzidenz von vendser Ulzeration liegt bei 15-30 pro 100.000 Personen und die
kumulative 20-Jahre Inzidenz des vendsen Ulkus nach TVT wurde auf 3,7% berechnet
(Margolis, Bilker et al. 2002; Nelzen 2007; Heit 2008). Im Akutstadium der peripartalen VTE
sind meistens zuvor gesunde junge Frauen betroffen, deren Leben nicht nur in dem
Augenblick unmittelbar bedroht ist sondern auch die Lebensqualitit kann iiber viele Jahre
durch PTS weiter erheblich beeintrichtigt werden. Bis dato waren aber leider die
therapeutischen Optionen vom PTS noch beschrinkt.

Als eindeutig bewihrte Therapieoption hinsichtlich der Reduktion von Inzidenz und
Schwergrad des PTSs ist die individuell angepasste medizinische Kompressionstherapie von
hoher Bedeutung. Bei Patienten mit schweren symptomatischen PTS kann das jedoch ein
lebenslanges Tragen der Striimpfe bedeuten.

Bei der initialen Therapie der TVT stehen im Vordergrund bislang hauptsichlich
MaBnahmen, die das Risiko fiir LE und TVT-Rezidiv reduzieren sollen, sodass trotz vieler
Bemiihungen das PTS immer noch als die hiufigste Komplikation bzw. Spitfolge von TVT
ungelost  bleibt. Dabei haben PTS wund v.a. CVI beachtliche individuelle und
soziobkonomische Bedeutung fiir den Betroffenen (Verschlechterung der Lebensqualitit,
Einbulle von Arbeitsfahigkeit wihrend der Erkrankung und Folgeerkrankung...) (Kahn,
Hirsch et al. 2002; Kahn, Shbaklo et al. 2008; Ashrani and Heit 2009). Durch den
irreversiblen chronisch-progredienten Verlauf und die Rezidiv-Neigung wird die Situation
noch verschirft. Die Patienten werden durchschnittlich 8 Jahre frither berentet und sind 2
Monate/Jahr arbeitsunfihig (Wienert 1999).

Vor diesem Hintergrund ist umso es wichtiger, Strategien zu entwickeln, die bei bereits
diagnostizierter TVT eine gezielte, risikoadaptierte Therapie mit Riicksichtnahme auf
Spitfolge einleiten.

Bereits sofort nach der Bestitigung vom klinischen Verdacht ergibt sich die Notwendigkeit
der Einleitung von adidquaten therapeutischen Mafnahmen. Die Therapie der TVT hat zum
Ziel, zum einen das Risiko einer Embolisierung in die Lungenarterienstrombahn zu
minimieren, zum anderen das PTS zu verhindern, indem dass das Wachstum des entstandenen
Thrombus limitiert und die Voraussetzungen fiir die Thrombusauflosung durch korpereigene
Fibrinolyse verbessert werden soll, um das Auftreten eines PTSs zu verhindern bzw. den
Schweregrad zu minimieren.

a. Konservative Therapie

Gegenwirtig ist fiir die SSs-assoziierte TVT die konservative initiale Antikoagulation mit
1.v.- Gabe von UFH, s.c.- Gabe eines NMHs oder Fondaparinux in therapeutischer Dosis
aufgrund der fehlenden (UFH und NMH) (Flessa, Kapstrom et al. 1965; Harenberg, Schneider
et al. 1993) bzw. minimalen (Fondaparinux) (Lagrange, Brun et al. 2002; Dempfle 2004;
Blaeser-Kiel 2009) Plazentagiingigkeit primidr bevorzugt. Die antikoagulative Wirkung
entsteht durch Aktivititsverstirkung von Antithrombin. Die Antikoagulation soll mindestens
bis zum Ende des WBs fortgefiihrt werden. Zur vollstindigen élteren Standardtherapie der
akuten SSs-assoziierten TVT gehoren noch Immobilisation, Hochlagerung und Kompression
der betroffenen Extremitét (Toglia and Weg 1996; Winkler 1997; Greer 1999; Heinrich 2000;
Lindhoff-Last, Sohn et al. 2000).

Die therapeutische Applikation mit UFH erfolgt kontinuierlich i.v. oder s.c. und bedarf
laborchemischer Kontrolle, i.d.R. mittels aPTT-Bestimmung. NMH und Fondaparinux sind
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demgegeniiber sicherer und mindestens genauso wirksam (Riess, Koppenhagen et al. 2003;
Buller, Agnelli et al. 2004; van Dongen, van den Belt et al. 2004). Dazu benétigen sie
allgemein keine routineméfige Laborkontrolle (Bestimmung der anti-Faktor Xa-Aktivitit (a-
Xa) mit konsekutiver Dosisanpassung. Aber wie bei Kindern und Patienten mit
Niereninsuffizienz ist auch der SSs-Verlauf als Ausnahme zu betrachten: hier ist eine hiufige
Laborbestimmung angebracht. Mit bereits mehr als 10-jdhriger Behandlungserfahrung gilt
NMH wie UFH als sicher fiir Mutter und Kind (Flessa, Kapstrom et al. 1965; Harenberg,
Schneider et al. 1993). Aufgrund der selteneren Fille mit HIT-Typ II* unter NMH als unter
langkettiger UFH (2~3-fach erhohtes Risiko) und der praktikableren Anwendbarkeit wird
NMH derzeit primér als die Antikoagulation der ersten Wahl bevorzugt (van Den Belt, Prins
et al. 2000; Buller, Agnelli et al. 2004).

Die Gabe von Vitamin K-Antagonisten zur Antikoagulation ist in der SS problematisch.
Vitamin K-Antagonisten konnen im ersten Trimenon eine Embryopathie und im letzten
Trimenon eine Hepatopathie beim Foten verursachen. Daher werden stattdessen auch NMH
zur Sekundérprophylaxe in der SS empfohlen (Bates, Greer et al. 2008; Gibson and Powrie
2009; Hoftman 2009).

Ein wichtiger Punkt in der Antikoagulationstherapie ist bislang noch unklar: ob, wann und um
wieviel kann die therapeutische Dosis nach der Akutbehandlung im SSs-Verlauf reduziert
werden. Wegen des hohen Blutungsrisikos unmittelbar peripartal sowie des hohen
Thromboembolierisikos in der peri- und postpartalen Phase sollte man die peripartale
Reduktion der Antikoagulationsintensitdt individuell treffen (Hach-Wunderle 2005). Die
Indikation fiir die Fortfiihrung der Sekundérprophylaxe scheint fiir mindestens 6 Wochen
nach der Geburt noch angebracht; die optimale Dosis und Dauer einer Heparintherapie sind
allerdings auch hier noch nicht klar definiert (Heilmann, Rath et al. 2002; Tutschek, Struve et
al. 2002).

Wiihrend der Stillzeit kann bei gesonderter Ausnahme-Indikation anstelle von NMH Warfarin
unter Vitamin K-Prophylaxe des Sduglings gegeben werden. Die Auswirkung dieses Vitamin
K-Antagonisten ist gut untersucht und als unbedenklich eingestuft (Bates, Greer et al. 2008;
Gibson and Powrie 2009).

Die unverziiglich bei Diagnosestellung eingeleitete Kompressionstherapie soll die Haufigkeit
und Schwere des PTSs reduzieren. So frith wie moglich beginnende (Partsch and Blattler
2000) und konsequent langfristig durchgefiihrte therapeutische Kompression mit einem
Anlagedruck von 30-40 mmHg reduziert die Inzidenz des PTSs um etwa die Hélfte (Brandjes,
Buller et al. 1997; Prandoni, Lensing et al. 2004). Nach der aktuellen Leitlinie fiir Therapie
der TVT ist die Kompressionstherapie mindestens fiir 6 Monate fortzufiihren und bei
persistierender Odemneigung auf weiteres zu verlingern (Hach-Wunderle 2005).

Mobilisierung ist bei Patienten mit einer Venenthrombose jeder Lokalisation und
Morphologie wichtig. Immobilisation soll nur zur Linderung beim starken Schmerzen
kurzzeitig angeordnet werden. Die erhaltene Mobilitit ist eine Grundvoraussetzung fiir die
Thrombosebehandlung der Patienten (Aschwanden, Labs et al. 2001; Schwarz, Schmidt et al.
2001). Ob dies auch fiir Beckenvenenthrombosen richtig ist, wurde nie gepriift, denn dafiir
gibt es auch keine Kompressionstherapie.

b. Kombinationstherapie mit operativer Option

2 HIT-Typ 11 kennzeichnet sich durch Thrombozytenabfall und konsekutiv neue GefiBverschliissen zwischen dem 5. und
14.Tag (Warkentin and Kelton 2001; Warkentin and Greinacher, et al., 2008). Die Herkunft vom Heparin (Wirkstoffe:
hiufiger von Schweinen als von Rindern) und das Geschlecht (weiblich) konnen auch auf die Entstehung von HIT Einfluss
nehmen.
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Zusitzlich zur Antikoagulationstherapie sollt man auch Thrombus-beseitigende, Gefdlumen-
eroffnende MalBnahmen iiberlegen, die die Hiufigkeit und Schwere des PTSs weiter
verringern konnen (Strandness, Langlois et al. 1983). Dazu bieten sich Thrombolyse und
Thrombektomie sowie die Katheter-gestiitzte pharmakomechanische Thrombektomie an. Fiir
letztgenannte Methoden liegen allerdings noch keine Langzeitergebnisse vor, aufer
Fallbeispiele und kleine Studien. Somit muss bei der Therapiewahl an behandlungsspezifische
Risiken und Komplikationen gedacht werden.

Eine rasche Auflosung bzw. Beseitigung des Thrombus und folglich auch die Beseitigung
oder Minderung der Obstruktion und des Reflux konnen durch thrombolytische Therapie in
der Akuttherapie der Thrombose am ehesten erreicht werden. Gezielte kathetergestiitzte
Thrombolyse weist bereits einen signifikanten Vorteil hinsichtlich der Venendurchgénigkeit
und der PTS-Inzidenz (Schweizer, Kirch et al. 2000; Comerota 2002) auf und zeigt im
Vergleich zur alleinigen Antikoagulationstherpie eine verbesserte Lebensqualitit von
Patienten nach 6 Monaten (Comerota 2002). Jedoch wegen moglichem Risiko
himorrhagischer Komplikationen konnte die thrombolytische Therapie bislang fiir die
schwangeren Patientinnen nicht angewendet werden bzw. fiihrte iiber eine Plazentablutung
zum Abort. Dennoch sollte eine Thrombus-beseitigende MaBBnahme bei jungen Patienten und
Patientinnen mit einer ersten und ausgedehnten ilio-femoralen Thrombose und bei kurzer
Anamnese vorrangig eingesetzt werden. Thrombektomie in spezialisierten Zentren mit
ausreichender Erfahrung kann moglichweise fiir die jungen Menschen ein wenig
beeintrichtigtes Leben nach TVT und ohne schwere Spitfolgen bedeuten. Aber diese
Therapieoption ist nur diesen Zentren vorbehalten, weil die operationstechnischen Details und
Nachsorge speziell fiir Schwangere nicht allgemein bekannt sind (Strandness, Langlois et al.
1983; Plate, Eklof et al. 1997; Eklof 2000; Wells and Forster 2001; Largiader, Blattler et al.
2002; Pillny, Sandmann et al. 2003; Baldwin, Comerota et al. 2004; Blattler, Heller et al.
2004).

Durch weitere lidngerfristige ,,Sekunddrprophylaxe® mit oraler Antikoagulation mittels
Vitamin K-Antagonisten # sollte  die korpereigene Thrombolyse und damit auch die
Rekanalisation der thrombotisch verschlossenen Venen gefordert und VTE-Rezidive
verhindert werden. Denn bei den insuffizient antikoagulierten Patienten, deren INR-Werte
mehr als 50% der Therapiezeit aulerhalb des Zielbereiches liegen, ldsst sich ein signifikant
erhohtes PTS-Risiko nachweisen (van Dongen, Prandoni et al. 2005).

Bei der Entscheidung zu initialer Therapie sind die Diskussionen unter den Experten immer
noch kontrovers und unbefriedigend. Insbesondere bei der Frage um die optimale Therapie fiir
SS-assoziierten ileofemoralen TVT (mit oder ohne Beteiligung der V. cava inferior) existiert
bislang kein Konsens trotz der eindringlichen Tatsache, dass solche TVT in 10% der Fille zur
LE fiihren konnte (Pillny, Sandmann et al. 2003). Die ideale Therapie sollte wie oben erwihnt
zu einer moglichst vollstandigen Restaurierung des venosen Lumen fiihren, die gefdhrliche
Emboliequelle beseitigen, dem schweren PTS vorsorglich vorbeugen und die
Klappenfunktion der vendsen Strombahns aufrechterhalten.

Trotz der Privention der fortschreitenden Thrombusausdehnung und der LE birgt die
Heparinisierung als konservative und konventionelle Antikoagulationstherpaie auch viele RF:
z. B. Blutung, spontane Knochenfrakturen, HIT II (Sipes and Weiner 1990; Dahlman 1993).
Der GrofBteil der bisherigen Studien berichtet iiber keine signifikante Erhohung beziiglich der
Rate an Fehlbildungen, Frithgeburt oder peripartale kindlichen Todesfélle im Zusammenhang
mit dem Einsatz von Heparin wihrend der SS (Ginsberg, Hirsh et al. 1989; Sanson, Lensing
et al. 1999). In einem systemischen Uberblick der Studien bis Ende 2003 ist NMH sowohl
sicher als auch wirksam zur Vorbeugung oder Behandlung von VTE in der SS bewertet

% Der standarde Zielbereich der INR liegt bei 2,0 ~3,0 (Hirsh and Anand 2001).
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worden (Greer and Nelson-Piercy 2005). Eine potentielle Gefihrdung der Mutter durch
bekannte Heparin-assoziierte Nebenwirkungen ist allerdings nicht zu unterschitzen, auch
wenn sie nur vereinzelt beobachtet wurden (Nelson-Piercy 1997; Sanson, Lensing et al.
1999). Die schwerwiegendsten Komplikationen in der Therapie sind klinisch relevante
Blutungen, HIT Typ II und Wirbelkorperfrakturen durch Osteoporose (insbesondere unter
NMH) (s. Tabelle 1V.12). Des Weiteren beseitigt Heparin nicht die Thrombose und selbst
wenn letztere rekanalisiert, hat der Pat. lebenslang einen potentiellen Krankenheitsherd.

Tabelle IV.12 berichtete Komplikationen beim Einsatz von NMH in der SS anhand aller
Indikationen und fiir alle NMHs (Greer and Nelson-Piercy 2005)

Complicaton Rabs, % [95%. C)
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Ein weiterer bedeutsamer Nachteil der Heparinisierung als alleinige Therapie in der SSs-
assoziierten TVT liegt in der Tatsache, dass das Heparin primér die Apposition weiteren
thrombotischen Materials sowie eine Embolisation verhindert, aber beziiglich des bereits
existierenden Thrombus gibt es keine gerichtete Fibrinolyse. Rekanalisation bei
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Heparinisierung wurde beobachtet, aber nur sehr selten und nicht voraussehbar. Somit
gewihrleistet die konservative Therapieoption zwar den effektiven Schutz vor klinisch
relevanten und gefiirchteten akuten Komplikation wie z. B. LE, massive Rezidiv-TVT, aber
die spiteren Folgeschidden des vendsen Systems entwickeln sich hidufig unumgénglich
(Rutherford 1996). Die retrospektiven Untersuchungen nach konservativer Therapie
bestidtigten, dass in etwa 75% der Fille subjektive Beschwerden in der betroffenen Extremitiit
vorlagen und in der betroffenen Extremitét vergleichend zur gesunden Seite eine signifikant
schlechtere klinische Spitfunktion vorlag (Lindhagen, Bergqvist et al. 1986; Bergqvist,
Bergqvist et al. 1990).

Entgegen den unbefriedigenden Langzeitergebnissen nach alleiniger konservativer Therapie
ermoglicht die vendse Thrombektomie eine wesentlich schnellere und vollstindigere
Entfernung des Thrombus zur rechten Zeit. Sie schaltet somit die potentiellen Quelle der LE
direkt aus, ermoglich die Erhaltung der Venenklappen und folglich auch die Vermeidung von
Spitschiden im vendsen System (Stiegler 1998). Durch eine simultane Anlage von
tempordrer a.-v.-Fistel entsteht eine beschleunigte Stromungsgeschwindigkeit im
thrombektomierten Gefillgebiet, welche einen wirksamen Schutz vor einer frithen
Rezidivthrombose wihrend der endothelialen Heilungsphase bietet (hdmodynamische
Thromboseprophylaxe) (Mogensen, Skibsted et al. 1989; Kniemeyer, Merckle et al. 1990).
Nach der neusten Studie (Gloviczki) ist im idealen Fall eine a.v.-Fistel mit der AVF-to-
Graft*® -Verhiltnis von 0,375 anzuwenden. Hierbei wird sowohl der Durchfluss in der
thrombektomierten/rekonstruierten Venenstrecke erhoht, als auch der orthograde Fluss im
distal gelegenen Venenabschnitt beibehalten mit verringertem Druck im Vergleich zum Wert
vor der Operation. (Menawat, Gloviczki et al. 1996)

Leider hat sich diese operative Therapieoption bis dato nicht in der Behandlung von SSs-
assoziierter TVT allgemein etablieren konnen. Denn trotz der moglichen Vorteile iiberwiegt
von Nichtfachleuten die Angst vor einer Gefidhrdung des Kindes durch die Operation und den
damit verbundenen allgemeinen und speziellen Operationsrisiken bei bereits existierender
Angst vor moglichen medikamentosen Nebenwirkungen der Antikoagulationstherapie, die
peri- und postoperativ erforderlich ist. Zusdtzlich zu diesen Bedenken kommt noch der
Vorbehalt vor der notwendigen, zweizeitig operativen Ligatur der temporir angelegten a.-v.-
Fistel. Denn die Patientinnen werden nach der initialen Thrombektomie noch an einem
zweiten Eingriff ausgesetzt (Winkler 1997). Allerdings hat W. Sandmann die Technik der
Thrombektomie mit Fistelanlage in den letzten 2 Jahren geéndert, so dass die a.v.-Fistel heute
durch perkutane Ligatur eines doppelt um die Fistel geschlungenen Prolenefadens ohne
neuerliche Operation verschlossen wird. Diese Technik wurde noch nicht publiziert und stellt
momentan eine personliche Mitteilung des Doktorvaters dar. Um dem Pro und Kontra auf den
Grund zu gehen wurden im Folgenden vergleichbare Arbeiten aus der Literatur zu Rate
gezogen.

Generell weisen die bisher publizierten Arbeiten fiir das Management der peripartalen VTE
noch viele Mingel auf. Eines der Hauptprobleme sind die stidndig wechselnden
uneinheitlichen Definitionen der Autoren (Treffers, Huidekoper et al. 1983; Lee, McComb et
al. 1990; Ginsberg, Brill-Edwards et al. 1992; Ray and Chan 1999; Danilenko-Dixon, Heit et
al. 2001). Es ist wichtig, dass das Alter der Patientinnen, der genauen Zeitpunkt der VTE, die
Lokalisation, sowie die Eigen- und Familien-Anamnese nach einheitlicher Definition
mitgefiihrt werden, denn nur so konnen einige der wichtigsten, ungelosten oder unzureichend
aufgelosten Fragen noch durch Ergebnisvergleich beantwortet werden. Eine wichtige Frage
dazu ist die Bedeutung der operativen Thrombektomie in der SS und WB. Die spérlichen

% hier: thrombektomierte Vene
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Publikationen konnten wegen der zumeist auch kleinen Patientinnenkollektive zu keiner
validen Aussage fiihren.

Mit zunichst erheblichem Vorbehalt gegeniiber dem operativen Eingriff wihrend einer SS
wurde in einer der ersten Veroffentlichungen (Fogarty, Wood et al. 1969) die Operation
ausschlieBlich im Sinne einer ultima ratio trotz effektiver Heparinisierung persistierender
klinischer Symptomatik durchgefiihrt. Durch iiberraschend erfolgreichen Verlauf wurde die
primédre Thrombektomie in nachfolgenden Fillen (Fogarty, Wood et al. 1969) veranlasst. Eine
protektive a.-v.-Fistel wurde nicht angelegt, den Wert der hdmodynamischen
Thromboseprophylaxe erkannte man erst spéter.

In Bezug auf die Frith- und Spitergebnisse zeigen die jiingeren Publikationen noch geteilte
Meinungen. Wihrend Bahlmann et al. eine 3-fach erhohte Rate an Frithkomplikationen
(iberwiegend Re-Thrombose) nach Thrombektomie als bei alleiniger Antikoagulation
beobachteten (Bahlmann, Hofmann et al. 2000), konnte in anderen Untersuchungen dieses
nicht bestitigt werden (Torngren, Hjertberg et al. 1996). Allerdings ist die Studie nur i.S. der
Anwendung von Thrombektomie (ohne a.v.-Fistel!) interessant und wissenschaftlich insofern
wertlos, denn die Patienten wurden fiir die Operation ja/nein selektioniert. In der Studie von
Torngren 1996 mit 55 Patientinnen zu 9-jdhrigen Follow-Up zeigte sich nach dem operativen
Vorgehen (30 Patientinnen) ein hoher Grad an Rekanalisation der Beckenvene sowie relativ
milde klinische und funktionelle Spitfolgen. Die analoge Untersuchung einer konservativ
behandelten Patientinnengruppe (25 Patientinnen) ergab wenn nicht die gleiche, aber auch
relativ guten Langzeitergebnisse. Wegen jedoch keines signifikanten Unterschieds in der
Durchgiingigkeit der Iliakalvenen oder beziiglich der Symptome der chronischen vendsen
Erkrankungen, des vendsen Abflusses und des vendsen Refluxes zwischen den 2 Gruppen
kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die -chirurgische Thrombektomie
hinsichtlich der Langzeitprognose keinen wesentlichen Vorteil gegeniiber der alleinigen
Antikoagulation erbringt (Torngren, Hjertberg et al. 1996). Allerdings kam eine a.v.-Fistel
ebenso wenig zur Anwendung wie eine No fouch-Technik und eine an das Venensystem
adaptierte OP Technik ebenso wenig wie eine entsprechende Antikoagulation. Dennoch sind
nicht wenige Autoren davon iiberzeugt, dass die V. iliaca hdufiger nach der medizinischen
(59%) als nach der operativen (17%) Behandlung (p <0,05) verschlossen bleibt und dass die
venose Pathophysiologie nach der alleinigen Antikoagulationstherapie deutlich ausgeprégter
scheint (Plate, Eklof et al. 1997). In einer zeitgleichen Studie zu Torngren (1996) zeigte sich
nach der operativen Therapie signifikant verbesserte vendse Durchgiingigkeit und der vendse
Reflux und die postthrombotischen Folgeerkrankungen waren 1m Vergleich zur
Antikoagulationstherapie deutlich geringer (Fruhwirth, Gutschi et al. 1997; Plate, Eklof et al.
1997). Mit simultaner temporéren a.-v.- Fistelbildung bietet die Thrombektomie nach Ansicht
einiger Experten eine gute Moglichkeit, den normalen, vendsen Abfluss bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir eine Thrombolyse wiederherzustellen (Rasmussen, Mogensen et al.
1990). Im Rahmen der bisherigen Erhebungen sind noch keine Beobachtungen beziiglich
nachteiliger operativer Auswirkungen auf SS bekannt, wobei diese Studien auch jeweils nur
eine sehr kleine Fallzahl darstellten (Dérrler, von Hugo et al. 1988; Mogensen, Skibsted et al.
1989; Fruhwirth, Gutschi et al. 1997).

Insgesamt sind die Studien zum Langzeitverlauf nach SS-assoziierter VTE sehr rar. Der
derzeit lingste Zeitraum umfasst eine mittlere Beobachtungsdauer von 16 Jahren, wobei nur
25 Patientinnen involviert waren (Rosfors, Noren et al. 2001). Die Studie mit dem derzeit
groBBten Patientenkollektiv von 104 Frauen zeigte nach einer 11-jdhrigen Nachkontrolle: In
22% der Fille mit initial alleinigen Antikoagulationstherapie waren keine Beschwerden
vorhanden, in 4% der Fille mit initial alleinigen Antikoagulationstherapie entwickelt sich eine
Ulzeration und diese haben sich in der Gruppe mit VT wiéhrend der SS ereignet (Bergqvist,
Bergqvist et al. 1990). Der Schweregrad des PTS nimmt mit steigender VT-Rezidivanzahl zu
wihrend sich die Antikoagulationstherapie in der akuten Episode nicht auf den Schwergrad
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als langfristigen Folge an den unteren Extremititen auswirkt (Bergqvist, Bergqvist et al.
1990).

Die bisher zur Verfiigung stehenden Publikationen spiegeln im Grofen und Ganzen den
umstrittenen Stellenwert von vendsen Thrombektomie in der Therapie von SSs-assoziierter
VT wieder. Die derzeitige Datenlage ldsst damit letztendlich keine definitive, valide
Beurteilung zu.

Im Krankengut unserer jetzigen Untersuchung, welche eine Fortsetzung der Studie von Pillny,
Sandmann et al. aus dem Jahr 2003 ist, besteht der wesentliche Unterschied zur gesamten
Literatur in der konsequenten Anwendung der a.-v.-Fistel sowie in der Therapie der
Lungenreifung bei Schwangerschaften, welche postoperative Frithgeburt mit gerade noch
moglicher Lungenreife nach sich ziehen konnten. Die Studie von Pillny und Sandmann 2003
besall das grofite der bisher operativ behandelten Patientinnenkollektive und beriicksichtigt
die miitterlichen und kindlichen Komplikationsraten in der Akutphase und nach dem
Langzeitverlauf.

In der jetzigen Studie wurden 68 Patientinnen einer operativen Therapie unterzogen, dabei
wurde nur bei 3 der Patientinnen keine simultane a.-v.-Fistel angelegt. Neben der Auswahl
der Patienten fiir den Eingriff wurden die Operationstechnik sowie die Lokalisation der a.-v.-
Fistel, dem Alter und der Ausdehnung der Thrombose angepasst, um ein moglichst gutes
Ergebnis zu erhalten. Eine dieser drei Patientinnen bekam eine zweizeitige a.-v.-
Fistelkonstruktion nach Revisionsoperation bei Z. n. Thrombektomie in auswirtiger Klinik.
Intraoperativ trat weder ein LE noch ein Todesfall auf und nur bei 4 Patientinnen musste die
Konstruktion der a.-v.-Fistel unmittelbar intraoperativ korrigiert werden. 22 der 68 operierten
Patientinnen bekamen postoperative allgemeine Komplikationen (Wochnerinnen hiufiger),
am hiufigsten waren dies Wundheilungsstérungen von geringem Ausmal}. Die operative und
postoperative Sterblichkeit betrug 0%. Im einzigen Fall mit schweren Komplikation bei einer
Wochnerin mit Z. n. Thrombektomie und a.-v.-Fistelanlagerung kam es zu einer LE und
folglich wurde sofort eine rtPA-Lysetherapie eingeleitet. Im weiteren Verlauf kam es zu einer
disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) und folglich Perikard-, beidseitige
Pleuraergiisse und retroperitoneales Himatom. Insgesamt mussten 7 von 10 Patientinnen mit
Héamatom in der Leiste bzw. im Wundbereich revidiert werden. Die héaufigste
Frithkomplikation stellten jedoch Wundheilungsstorungen - iiberwiegend mit oberflidchlicher
Wundinfektion verbunden — dar.

36,8% der erfolgreich thrombektomierten Frauen hatten im postoperativen Verlauf bis zur a.-
v.-Fistel-Ligatur ein Thromboserezidiv. Davon lag in 48 % der Fille eine Mitbeteiligung der
a.-v.-Fistel vor, zumeist als ein wichtiger Hinweis auf die Bedeutung der a.-v.-Fistel. In 19 der
Fille (27,9% von 68) folgte ein Revisionseingriff. Davon erlitten 4 Patientinnen erneut ein
Rezidiv und 2 hiervon (2 Schwangere) auch ein weiteres Mal, also eine Re-Re-Re-
Thrombose. Bei diesen 2 Patientinnen wurde schlieBlich von einer erneuten
Revisionsoperation abgesehen. Des Weiteren wurde bei 9 der 68 operierten Patientinnen
(13,2%) ein spontaner Verschluss der a.-v.-Fistel unter weiterhin freiem vendsen Abfluss
gefunden. In drei Fillen wurde diese erfolgreich revidiert.

Insgesamt lag die primédre Offenkeitsrate nach dem ersten operativen Eingriff mit a.-v.-
Fistelanlage bei 50% (davon: 12 Pat. mit a.-v.-Fistel involvierter Rethrombose/Stenose und
davon 10 mit Revisionsoperation; 13 Pat. mit Rethrombose ohne a.-v.-Fistelbeteiligung und
davon 9 mit Revisionsoperation; 9 Pat. mit isolierter a.-v.-Fistelverschluss bei 3 mit
Revisionsoperation). Die sekundire Offenkeitsrate nach der Revisionsoperation (22 Pat. mit
Revisionsoperation) lag bei 81,8% (4x Re-Re-Thrombose bei 22 operierten Pat.: 2 mit
erneutem a.-v.-Fistel-Verschluss einhergehend).

Eine SSs-Komplikation trat in keinem Fall im unmittelbaren Zusammenhang mit der
operativen Thrombusentfernung auf. Es gab sowohl fiir die Miitter als auch fiir die Kinder
keine lebensbedrohliche Situation durch den operativen Eingriff. Bei anndhernd der Hélfte der
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Patientinnen mit SSs-assoziierter TVT (49,3%) konnte die Geburt termingerecht ausgetragen
werden (37< x <42 SSW). Etwa 1/3 der Patientinnen (36,2%) hatte eine Frithgeburt vor der
37ten SSW. Eine Sectio war bei 2/3 der Patientinnen notwendig (69,7%). Es waren 67,3% der
Patientinnen mit SSs-TVT und 70,6% der Patientinnen mit TVT im WB. Komplikationen
traten erst und ausschlieBlich bei den Miittern postoperativ im WB auf und waren meistens
von infektidser Genese.

Kein Kind starb intraoperativ unter der Thrombektomie (+/- die simultane Konstruktion der
a.-v.—Fistel). In 79,5% der Fille hatten die Neugeborenen einen gesunden APGAR-Wert. Nur
8,2% der Neugeborenen zeigten postoperativ einen kritischen APGAR-Wert mit moglicher
Asphyxie. Die einzige Totgeburt war bei einer Zwillinge-SS, wo man bereits den Status
“infans mortus* von den Kindern vor der Operation diagnostiziert hatte und dann die
Entbindung per Medikation eingeleitet hatte. Abnormale Entwicklung wurde in 2 Fillen
festgestellt, jedoch beide ohne Zusammenhang zur operativen Therapie: 1 Neugeborenes kam
mit AMC und verstarb nach der intraoperativ simultanen Sectio. Das andere Kind litt
postoperativ an respiratorischem Disstress und Hydrocele.

Zusammenfassend ergaben sich fiir die operative Therapie einerseits iiberwiegend bessere
Spétergebnisse im Vergleich zur nicht operativen Therapie in der Literatur bei einem
vertretbaren Operationsrisiko fiir Miitter und Kinder, andererseits war die Rate der
postoperativen Rezidivthrombosen (iiber '3 der operierten Pat.) und die Anzahl der
postoperativen Wundheilungsstérungen (ca. % der operierten Pat.) nicht gering.

In der hiesigen Frauenklinik und der Klinik fiir Gefdachirurgie und Nierentransplantation
wird bereits seit Jahren bei den Risikopatientinnen mit ileofemoraler TVT primir die
operative Thrombektomie angestrebt. Eine adidquate Kontrollgruppe stand zu unserer Zeit
nicht zur Verfiigung und demzufolge fehlte uns der direkte Vergleich der Verldufe zwischen
der operativen und konservativen Therapie. Aber wie bekannt, ist die Heparinisierung als
konventionelle Therapieoption fiir die SSs-assoziierte TVT auch nicht ohne Komplikationen.
Rutherford und Phelan hatten bereits im Jahr 1991 eine Kompliaktionsrate von 5~30 % fiir
die Miitter berichtet, und Ginsberg berichtete eine fetale Mortalitdtsrate von 2,6 %
(Rutherford S, Montoro M et al. 1991; Ginsberg 1996). In unserer jetzigen Studie ist die
operationsbedingte fetale Mortalitit gleich 0%.

Unsere eigenen Daten deuten wie andere bisherige Publikationen (Ddrrler, von Hugo et al.
1988; Mogensen, Skibsted et al. 1989; Stiegler 1998; Struve 2001; Pillny, Sandmann et al.
2003) auf ein insbesondere hinsichtlich der Langzeitfolgen (PTS) deutlich besseres Ergebnis
fiir die operative vendse Thrombektomie zur Behandlung der TVT in der SS und im WB hin.
Wihrend die Langzeitergebnisse der alleinigen Antikoagulationstherapie mit CEAP > 1 von
60~78% zeigten und davon 0~4% mit schweren PTS, liegen unsere jetzigen Ergebnisse der
operativ-antikoagulativen Kombinationstherapie deutlich darunter: CEAP >1 bei 22% und
davon 0% mit schweren PTS(Ulcus), genauso wie unsere alten Daten aus dem Jahre 2003 und
2001 (s. Tabelle IV.12).

Tabelle IV.12 Langzeit-Ergebnisse in Literatur

Autor Publikationsjahr | Therapieform Follow- | Patientinnen | CEAP | CEAP
up (Anzahl) Cl-6 C5-6
(Jahre)

Lindhagen | 1986 Antikoagulation | 7 23 65% ?

Berqvist 1990 Antikoagulation | 11 104 78% 4%

Kniemeyer', | 1990(Kniemeyer, | Operation® 3,682 | 147 52,9%" | 4,5%"

Sandmann Merckle et al. (12-118

1990) Mon.)
Torngren 1996 Antikoagulation | 9 25 66% 4%
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Operation” 9 30 47% | 0%
Rosfors 2001 Antikoagulation | 16 25 60% 0%
Struve 2001 Operation® 15 44 52,3% 4,2%4
Pillny, 2003 Operation® 6 97 40% 3%
Sandmann
Eigene Aktuelle Arbeit | Operation® 7 59 22% 0%
Studie

a. Die operative Therapie bestand aus Thrombektomie, a.-v.-Fistelanlage und unterstiitzender perioperativer Antikoagulationstherapie.

b. Die operative Therapie bestand nur aus Thrombektomie.

1. Als einzige dieser Studien wurden die Ergebnisse hier an Anzahl der betroffenen Extremititen (157) gemessen, nicht anhand von Anzahl

der Pat. Von den 147 Pat. waren sowohl Ménner als auch Frauen von unterschiedlicher Alter beteiligt.

2. X % von 157 betroffenen Extremitiiten der 147 Pat.

3. Cave: Die Klassifikation von PTS in der Studie wurde in kein, leicht, mittel und schwer aufgeteilt, mit Erlduterung zur Einteilung. Hier
wurde nach Vergleich der Einteilungskriterien CEAP Stadien C4b-C6 und schwere PTS gleichgesetzt.

4. Die Klassifikation von PTS in der Studie wurde in kein, leicht, mittel und schwer aufgeteilt, ohne Erlduterung zur Einteilung. Hier
wurde nach Uberlegung schwere PTS und CEAP C 5-6 gleichgesetzt.

Von den 8 aufgelisteten Studien wurden in 4 Studien Patientinnen in der SS oder wahrend
WB mit alleiniger Antikoagulationstherapie bei TVT untersucht, wobei in 3 Studien die
Patientinnenanzahl unter 25 lag. Die Studie von Berqvist, als die Studie mit der groBten
Patientenanzahl aus dieser Gruppe und mit einer mittleren Follow-Up Zeit von 11 Jahren
weist mit 4% schwerer PTS-Patienten bei insgesamt 78% PTS-Patienten ein eher
unbefriedigendes Ergebnis von alleiniger antikoagulativer Therapie bei TVT peripartal auf.
In 5 Studien wurden die postoperativen Ergebnisse bei TVT-Patienten niher betrachtet, wobei
in 4 Studien eine operative Behandlung mittels Thrombektomie, temporérer a.-v.-Fistelanlage
und unterstiitzender Antikoagulation durchgefiihrt wurde. Davon hatte als Erste Kniemeyer
und Sandmann im Jahr 1990 das Ergebnis von 147 Patienten berichtet. Auch wenn 4,5 % der
Extremititen ein schweres PTS zeigten, welche dem Ergebnis der alleinigen
Antikoagulationstherapie entsprach, zeigte die Studie mit nur 52,9% PTS-betroffenen
Extremititen deutliche Besserung gegeniiber den Antikoagulationsstudien. Die Ergebnisse
von darauffolgenden Studien wurden zunehmend besser. Dies erkldrt sich dadurch: Die
Studie von Kniemeyer und Sandmann 1990 beinhaltete sowohl Minner als auch Frauen
unterschiedlichen Alters, daher ohne Bezug auf Schwangerschaft und moglich dltere und
multimorbidere Personen. Die Ergebnisse wurden auf der Basis von betroffenen Extremititen
gemessen und unter 4 Stufen- Klassifizierung ,kein, leichtes, mittelgradiges und schweres
PTS* aufgeteilt. Trotz der Abgleichung und Transformation in CEAP-Klassifikation konnte
man nur die Stufe ,,schweres PTS“ in CEAP C4b-C6 ausdriicken. Daher ist hier die
Prozentzahl eher tibergeschitzt. Das gleiche Problem kommt nochmal beim Vergleich der
Studie von Struve 2001 vor. Hier wurde auch der Schweregrad von PTS in 4 Stadien
aufgeteilt, jedoch eine genaue Definition iliber die Aufteilungskriterien war nicht ersichtlich,
sodass man von einer leichten Uber- oder Unterschitzung des Patienten-Anteil mit schwerem
PTS (CEAP C5-6) ausgehen muss. Abweichungen von unserem Ergebnis stellt nur die Studie
von Torgren da, wo im Vergleich zur konservativen Antikoagulationstherapie eine operative
Behandlung keine signifikante postthrombotische Priavention bietet (s. Tabelle IV.12). Hier ist
jedoch zu bemerken, dass die operative Behandlung in dieser Studie nur aus einer
Thrombektomie ohne temporire a.v.-Fistel bestand und der klinische Befund von einer
vergleichbar kleinen Gruppe aus 30 Patienten erhoben wurde. Daher bestitigt unsere Studie
eher die Tendenz und die Aussage, dass durch die jahrelange Erfahrung in der modifizierten
operativen Behandlung (Thrombektomie, temporirer a.-v.-Fistelanlage und unterstiitzender
Antikoagulation) diese Therapieform als die optimale Therapie bei jiingeren Frauen mit TVT
peripartal (in der SS und im WB) darstellt, welche der alleinigen Antikoagulationstherapie
gegeniiber ein deutlich besseres Langzeitergebnis beziiglich PTS und vendsen Status bietet.
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Als Konsequenz daraus kann man feststellen, dass wihrend die Heparinisierung trotz
Vermeidung der Thrombusprogression und Reduzierung des LE-Risikos keine Restauration
des vendsen Lumens erreicht und wiéhrend die Fibrinolyse durch das Risiko von
schwerwiegenden Blutungskomplikationen in der SS kontraindiziert ist, ist die chirurgische
Restauration mittels Thrombektomie mit Aufrechthaltung des Blutflusses durch die a.-v.-
Fistel nicht nur eine attraktive Alternativtherapie fiir die SSs-assoziierte TVT, sondern auch
eine fiir Miitter und Kinder sichere und fiir das Langzeitergebnis die weitaus beste Methode.
Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche vendse Thrombektomie sind insbesondere eine frische
(£ 6-7 Tage) okkludierende Thrombose der ilio-femoro-poplitealen Strombahn (Kniemeyer,
Merckle et al. 1990) sowie die Behandlung an einem entsprechenden Zentrum mit
interdisziplindrer Betreuung durch Gefédlchirurgie, Gynidkologe und Hamostaseologe, und mit
neonatologischem Schwerpunkt (Struve 2001). Die Operation soll mdglichst unter
kontinuierlicher CTG-Uberwachung in Sektionsbereitschaft durch die in der vendsen
vaskuldren Chirurgie erfahrene Gefdchirurgie mit bereits ausreichenden Erkenntnissen iiber
diese Operation bei Schwangeren durchgefiihrt werden. Die Schliisselrolle der chirurgischen
Eingriffs betrifft die spezielle Technik der Venenbehandlung, welche sich technisch von der
arteriellen Thrombusentfernung differenziert (Kniemeyer and Sandmann 1990), und die
simultane Konstruktion der temporiren a.-v.-Fistel. Diese Fistel steigert den Blutfluss im
thrombektomierten Bein, hebt den venosen Druck an und erreicht so einen kontinuierlichen
Fluss auch in der Zeit der maximalen Inspiration (Pillny, Sandmann et al. 2003). Die
postoperative passagere Antikoagulation mittels Heparin oder Phenprocoumon und die
angelegte a.-v.-Fistel zur Rezidivprophylaxe sind fiir den Therapieerfolg von entscheidender
Bedeutung. Hierfiir spricht, dass Patientinnen mit Sofort- und Frithverschluss der a.v.-Fistel
schlechtere Ergebnisse als jene mit Wiederverschluss/Segmentverschluss der rekonstruierten
Strombahn, aber funktionierender a.v.-Fistel hatten. FEine weitere signifikante
Qualitdtsverbesserung im Hinblick auf das Langzeitergebnis wird dem konsequenten Tragen
von angepassten Kompressionsstriimpfe beigemessen (Brandjes, Buller et al. 1997).

Unsere 2te Schlussfolgerung ist die, dass die vendse Thrombektomie mit Anlage einer
tempordren a.- v.-Fistel, kombiniert mit perioperativer Antikoagulationstherapie auch in der
SS und im WB als eine sichere Methode zur Vorbeugung der LE und der weiteren VTE-
Rezidive darstellt. Dennoch sollte die Therapieentscheidung immer individuell unter
Abwigung der Vor- und Nachteile einschlieBlich der bestehenden Risiken getroffen werden.
Insbesondere sollte man auf Alter, anatomische Lokalisation, Ausdehnung und akute
Komplikationen der Thrombose, positive Familien-/Eigenanamnese, Begleiterkrankungen,
hereditire Thrombophilie-Faktoren, SSs-alter und -verlauf sowie auch die personellen und
logistischen Moglichkeiten der jeweiligen Klinik achten. Diese chirurgische Thrombektomie
ist vor allem bei Patientinnen wéhrend der SS mit massiv schmerzhaften erythematos-lividen
Odem, iiber das Leistenband hinaus nach proximal weiter ausgebreiteter TVT, flottierenden
bzw. nicht fest an der Venenwand festhaftenden Thrombus oder bei Beteiligung der V. cava
inferior +/- bilateraler Vv. iliacae indiziert und insofern erfahrenen gefdchirurgischen
Spezialisten vorbehalten. Die Patienten wurden insofern hdufig iiber lingere Distanzen zu
unserem Zentrum transportiert.

Die Auswertung der 59 Fragebogen zu den Auswirkungen der Thrombose auf die
Lebensqualitit hat ergeben, dass die SS-assoziierte TVT sowohl in der Akutphase als auch im
Langzeitverlauf mit erheblichen psychischen Belastungen verbunden war und fiir die
betroffenen Frauen eine immense Bedeutung hatte. Die Ergebnisse im Jahre 2001 von Struve
zeigten auch, dass die Patientinnen zu den bekannten physischen Beeintrichtigungen durch
die akute Thrombose, die Operation und die Nachbehandlung (Antikoagulation,
Kompression, Operation der a.-v.-Fistelligatur) in mehr als Hélfte der Fille (33 zu 26 von 59
Frauen) auch langfristige subjektive Beschwerden im betroffenen Bein mit nicht zu
vernachldssigenden psychischen Belastungen hatten. Man hatte nicht nur die Sorge um den
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Erhalt der SS und um die Gesundheit des Kindes, sondern wurde auch unmittelbar mit dem
eigenen Tod konfrontiert. Damit begleitend ist auch die persistierende Angst vor einer
erneuten VTE mit potentiell letalem Ausgang (Struve 2001). Uber die Jahre hinaus verfolgt
dieses Ereignis die meisten der Frauen bei weiterer Lebens- und Familienplanung im Sinne
von Angst vor erneuter SS trotz des bestehenden Kinderwunsches (39 Pat. haben weiteren
Kindeswunsch und 26 werden es nochmal versuchen). Wichtig ist hierbei zu betonen, dass
diese Angst nicht spezifisch fiir den chirurgischen Eingriff gilt, denn einige (n=6) der
Patientinnen waren erneut schwanger. Diese Angst ist an die gesamte Situation gebunden.
Eine Kontrollgruppe mit konkreter Gegeniiberstellung beziiglich Spezifizierung dieser
Thematik fehlt jedoch.

Leider existiert beziiglich unserer Schlussfolgerungen bis dato noch keine Studie mit
ausreichender valider Aussagekraft, sodass die Effektivitdtsbeurteilung der Prophylaxe fiir
PTS nach SSs-assoziierter TVT noch auf der Beobachtung von den gering Evidenz-basierten
Studien beruht (Barbour and Pickard 1995). Es mangelt immer noch an gut geplanten und gut
untersuchten validen Studien. Fiir die praktizierenden Arzte sind grofere, multizentrische,
qualitativ hochwertige, randomisierte Studien fiir den Effektivitidtsvergleich der verschiedenen
Therapieoptionen bei Frauen mit akuten VTE peripartal von immenser Bedeutung und
insbesondere die Studien mit Hinblick auf objektives und subjektives Kurzzeit- und Langzeit-
Ergebnis. Das grofite Hindernis in Bezug auf die Verbesserung unserer Kenntnisse fiir das
Management ist jedoch nach wie vor die relativ niedrige Inzidenz von SSs-assoziierten VTE.
Die bislang groBte Studie ist von Heit eine Population-basierte Studie mit nur 105 Féllen in
mehr als 30 Jahren (Heit, Kobbervig et al. 2005). Trotzdem sollten weitere vergleichende
Studien in Zukunft durchgefiihrt werden, um den Vergleich von konservativer versus
operativer Therapie zu ermoglichen und die guten Resultate unserer isoliert dastehenden
Studie zu sichern.
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V. Schlussfolgerungen

Schwangere und Wochnerinnen haben aufgrund der physiologischen Hyperkoagulabilitit
wihrend der SS ein signifikant erhohtes Risiko fiir venose Thromboembolien (VTE) im
Vergleich zu der allgemeinen Bevolkerung. Der hiufigste Grund fiir miitterliche Sterblichkeit
ist die LE. Bei zusitzlicher Thrombophilie (FVL-, Prothrombin-Mutation...) ist das Risiko
bis zu 100-fach gegeniiber den Nichtschwangeren erhoht.

Die Priavention, Diagnose und Behandlung von VTE in der SS sind komplexer als in anderen
Situationen. Nicht nur der Zustand von Mutter und Fotus sollte immer mit beriicksichtigt
werden, sondern auch die Therapieeffekte im Kurz- und Langzeit-Verlauf. Eine ideale
Behandlung bedeutet eine vollstindige Wiederherstellung des tiefen Venensystems, eine
Ausschaltung der embolischen Quelle, moglichst mit Erhaltung der Klappenfunktion und eine
verbesserte Folge-Priavention, wie z.B. Verhinderung eines PTSs.

Die Antikoagulation mittels Heparin und Thrombektomie ist die hdufigste und aktuellste
Therapieoption. Sie wird mit unterschiedlichen Priferenzen von den Klinikern verwendet und
kontrovers unter den Experten diskutiert. Die Antikoagulation kann LE, aber nicht die
thrombotischen Spétschiden verhindern. Nur die chirurgische Thrombektomie in Verbindung
mit temporirer arteriovenoser Fistel kann die oben genannten Ziele erreichen, dennoch ist
diese nicht allgemein akzeptiert.

Mit der jetzigen Studie mochten wir die Ergebnisse der Thrombektomie, mit a.-v.-
Fistelkonstruktion passager fiir 3~6 Monate postpartal, in einer Kohorte von Frauen mit
peripartaler TVT von Januar 1996 bis Dezember 2007 vorstellen. Es ist eine aktualisierte
Fortsetzung der Arbeit von 2003 (Pillny, Sandmann et al. 2003) in Diisseldorf, welche 87 der
97 Patientinnen aus den Jahren 1982 bis 2001 in Follow-up (mittlere Nachbeobachtungszeit: 6
Jahre) analysiert hatte.

Zwischen 1996-2007 waren 68 Frauen (51 Schwangere und 17 Wd&chnerinnen) mit peripartal
diagnostizierter akuten symptomatischen TVT in der GefidBBchirurgie der UKD behandelt
worden. Die allgemeinen Risikofaktoren, Symptome und klinische Befunde wurden
prospektiv begleitend und in einer Nachuntersuchung evaluiert. Insgesamt unterzogen sich 68
Patientinnen mit 195 prédoperativ verschlossenen anatomischen Regionen der operativen
Therapie. Nur bei 1 Patientin fand die Konstruktion der temporiren a.-v.-Fistel 6 Stunden
spiter nach der operativen Thrombektomie statt (aufgrund einer auswirtigen Thrombektomie
mit simultaner Sectio). In 65 Fillen (95,6%) fand eine Thrombektomie mit a.-v.-Fistelanlage
in unserer Klinik statt. Eine simultane Sectio Caesarea wurde in 12 Féllen zusammen mit der
operativen Thrombektomie (davon 11 in unsere Klinik) durchgefiihrt. Die perioperative
Letalitit oder pulmonale Embolien der Miitter lagen bei 0%. Ein postnataler und nicht
operationsbedingter Kindestod ereignete sich bei einem Neugeboren mit diagnostizierter
AMC. Im postoperativen Verlauf trat bei 25 Patienten mit a.-v.-Fistelanlage (25/65 = 38,5%)
eine Rethrombose auf, von denen waren 12 (12/65 = 18,5%) Fille mit einem gleichzeitigen
Verschluss der a.-v.-Fistel assoziiert. 19 Patienten erhielten Revisionsoperationen (2 mit 2
Rezidiven und 2 mit 3 Rezidiven). Von den 6 Patientinnen mit hohem Palma entstanden 2
unter Spontanbildung und 4 durch Revisionsoperation. Alle Revisionsoperationen waren
erfolgreich. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 84,6 Monaten konnte das
klinische Follow-Up, einschlieBlich der Nachuntersuchung mit FKDS bei 59 Patienten
abgeschlossen werden. 46 Patientinnen (46/59 = 78%) hatten kein Anzeichen fiir PTS und
keine der 59 Patientinnen entwickelte ein venodses Ulcus cruris. Bei 51 Patientinnen (51/59 =
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86,5%) war die origindre Strombahn vollstindig rekanalisiert und 34 Patientinnen (34/58%° =

57,6%) hatten eine regelrechte Klappenfunktion erhalten.

Durch die Ergebnisse unserer Studie wird die Arbeit vom Jahr 2003 nochmals bestitigt, dass
in erfahrenen Héinden die vendse Thrombektomie eine sichere Methode ist, um bei den noch
jingeren Schwangeren die LE und das PTS zu verhindern bzw. die Schwere des PTSs zu
reduzieren. Wihrend die miitterlichen und fetalen Komplikationen mit der aus der
Behandlung mit Heparin vergleichbar sind, ist die Thrombektomie in Kombination mit einer
tempordren a.-v.-Fistel und perioperativer Antikoagulation in der Lage bei Frauen mit
massiver peripartaler TVT +/- schwerer RF das venose Lumen des tiefen Beinvenensystems
vollstindig wiederherzustellen. Durch das aktualisierte Ergebnis zur Hiufigkeit der schweren
PTS konnen das Aussagen vom Jahr 2003 bekriftigt werden. Nach diesem chirurgischen
Ansatz kann das Risiko fiir die Entwicklung des PTSs im Vergleich zu Mitteilungen aus der
Literatur iiber konservative Therapie (,,best medical treatment®) signifikant stark reduziert
werden. Die Inzidenz des PTSs ist danach deutlich niedriger als die von den verdffentlichten
Daten nach der alleinigen Behandlung mit Antikoagulanzien.

%0 Bei einer Patientin war die Beurteilung aufgrund des adipdsen Status nicht méglich.
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1. Verzeichnis der Abkiirzungen

+/-

mit oder ohne

a.-v.- Fistel

Arteriovenose Fistel

Abb. Abbildung

AK Autoantikdrper

AMC Arthrogryposis multiplex congenita

APCR Resistenz gegen aktiviertes Protein C/ Activated Protein C
Resistance

APS Antiphospholipide-Antikdrpersydrom/ Antiphospholipid-
Syndrom

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

A-Sounds augmented sounds

AT III Antithrombin III

a-Xa anti-Faktor Xa-Aktivitat

bds. Beideseits

bzw. Beziehungsweise

CI confidence interval

CT Computertomografie

CT-Angiographie

computertomographische Angiographie

CTG Cardio-Tokograph

CVI chronische vendse Insuffizienz

DGG Deutschen Gesellschaft fiir GefdBBchirurgie
DIC Disseminated Intravascular Coagulation
DSA digitale Subtraktions-Angiographie

EPH-Gestose

Praeklampsie: Edema (engl.), Proteinurie und Hypertension

evtl. eventuell

FKDS Farbkodierte Duplexsonographie
FVL-Mutation Faktor V-Leiden-Mutation

HHU D. Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie

HIT 11 Heparin-induzierte Thrombozytopenie Type 11
i.d. R. in der Regel

i.v. intravendse

INR International Normalized Ratio

ITN Intubationsnarkose
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KW klinischer Wahrscheinlichkeit

LE Lungenembolie

li. links

LRR Lichtreflexionsrheographie

Med. medizinisch

Menschl. menschlich

MKS medizinische Kompressionsstriimpfe

MR-Angiographie

Kernspintomographische Angiographie

MRT

Magnetresonanztomographie

MTHFR Methylentetrahydrofolat-Reduktase
NMH niedermolekulare Heparin

0. oder

OAK oralen Antikoagulation

op Operation

OS Oberschenkel

PAI Plasminogenaktivator Inhibitor
PAK Phospholipid-Autoantikorper
Pat. Patientinnen

PEEP Positive EndExpiratory Pressure
Pkt. Punkt

PTS postthrombotisches Syndrom
re. recht

RF Risikofaktor

RR relatives Risiko

S. Siehe

s.c. subcutan

SS Schwangerschaft

S-Sounds spontaneous-sounds

Syn. Synonym

Staphyl. aureus

Staphylococcus aureus

TAFI Thrombin-aktivierbaren Fibrinolyseinhibitor
TE Thrombektomie

TPZ Thromboplastinzeit

TVT tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose
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TZ Thrombinzeit

u. und

u. a. und andere

u./o. Und / oder

UFH unfraktionierte Heparin

UKD Unikliniken Diisseldorf

US Unterschenkel

v. W.-F. von Willebrand-Faktor

V.c.i. V. cava inferior

VAK Vitamin-K-Antagonisten

VAS Visuelle Analog-Skala

VT Venenthrombose

VTE Venose thromboembolische Ereignisse
VvP VenenverschluBBplethysmographie
WB Wochenbett

z. B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach
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2. Anschreiben an die Patientinnen

Klinik fiir Gefachirurgie und
Nierentransplantation
Uniklinik Diisseldorf
Moorenstralle 5

40225 Diisseldorf

Diisseldorf, den 21.02.08

Sehr geehrte Fr.

in der Vergangenheit ist bei Thnen eine Operation wegen einer tiefen Becken-Bein-Thrombose
wihrend der Schwangerschaft/Wochenbett erfolgt.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie zum Thema ,,Thrombose in der Schwangerschaft/
Wochenbett* nehmen wir eine Auswertung der Daten vor.

Daher wiirden wir Sie gerne zu einer Nachuntersuchung einladen. Diese wiirde aus einer
kurzen Befragung, einer korperlichen Untersuchung und einer speziellen Ultraschall-
untersuchung zur Feststellung des Durchgéngigkeit der Becken- und Beinvenen bestehen.

Die Durchfithrung dieser Nachuntersuchung ist fiir den Zeitraum von April-August 2008
geplant.

Es entstethen Ihnen fiir die Untersuchung keine Kosten. Bitte bringen Sie zum
Untersuchungstermin Thren Mutterpass sowie das gelbe Untersuchungsheft Thres Kindes mit
und, falls vorhanden, alle sonstigen Unterlagen (z.B. Arztbriefe, Nachuntersuchungsbefunde
aus auswartigen Krankenhdusern, Gerinnungsanalysen etc.). Fiir weitere Fragen stehen wir
Ihnen gerne zur Verfiigung.

Wir wiren Thnen fiir Ihre Mitarbeit sehr verbunden und wiirden uns iiber eine Riickmeldung
unter der folgenden Rufnummer freuen: 0211-8117445 von 8.00-15.00 (GefédBchirurgische
Ambulanz). Uber diese Rufnummer wiirden wir dann mit Thnen einen Termin vereinbaren.
AuBerdem haben Sie die Moglichkeit, Fragen und Anregungen an die folgende E-Mail
Adresse zu schicken: you.li@uni-duesseldorf.de

Vielen Dank im Voraus fiir Ihre Mitarbeit.

Mit freundlichen Griiflen

You Li, Doktorandin
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3. Fragebogen

Allgemeine Fragen:

Sind bei Thnen ernste Erkrankungen bereits bekannt?

() nein
() ja welche? wann?
wann?
wann?
Sind Sie schon einmal operiert worden?
() nein
() ja
Operation wann?
wann?
wann?
Sind hierbei Komplikationen aufgetreten?
() nein
() ja Welche? wann?
wann?
wann?
Hatten Sie frither Fehlgeburten?
( )nein
()ja Jahr SSW

Ist bei Thnen eine Blutgerinnungsstérung bekannt?
() nein
() ja welche?

Falls ja:

Wurde wihrend der Schwangerschaft eine Thrombosevorbeugung mit Heparinspritzen
durchgefiihrt?

() nein

() ja, ab welchem Zeitpunkt/Schwangerschaftswoche?

Wurde im Wochenbett eine Thrombosevorbeugung mit Heparinspritzen durchgefiihrt?
() nein
() ja wielange?

Neigen Sie zu Krampfadern?
O nein () ja
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II.

Fragen zur Schwangerschaft und zur Geburt:

Sind wihrend des Schwangerschaftsverlaufs Komplikationen aufgetreten?

() nein
() ja welche?

Einnahme von Medikamenten wihrend der Schwangerschaft?
() nein
() ja welche?

Ungefihre Korpergewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft:

Datum der Entbindung:

In welcher Klinik haben Sie entbunden?
Name

Anschrift

War die Entbindung termingerecht?

() ja

() nein Tage/Wochen zu frith
Tage/Wochen zu spiit

Art der Entbindung:

( )Spontangeburt ( )Kaiserschnitt

( )Zangengeburt ( )Saugglocke

Vollnarkose PDA

() ja () ja

() nein () nein

Gab es Komplikationen wihrend der Entbindung?
() nein
() ja welche?

Gab es Verlaufskomplikationen wihrend des Wochenbettes?
() nein
() ja welche?

Haben Sie gestillt?
() nein
() ja Wie lange?
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I11.

Fragen beziiglich Ihres Kindes:

Geburtsdatum:
Geschlecht: () miénnlich
() weiblich
Geburtsgewicht: g
Korperldange: cm
Kopfumfang: cm
APGAR-Zahl (5.Min.) (10.Min.) (15.Min.)

Ist bei Ihrem Kind nach der Geburt irgendwelche Mangel bemerkt worden?
() nein
() ja Folgende Erkrankungen lagen vor:

Waurde Ihr Kind nach der Geburt in eine Kinderklinik verlegt?

() nein

() ja Name
Anschrift

Sind es irgendwelche Auffilligkeiten im Rahmen der bisherigen
Vorsorgeuntersuchungen bemerkt worden?

() nein

() ja welche?
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IV.

Fragen beziiglich der diagnostizierten Thrombose:

Haben Sie vor der diagnostizierten Schwangerschaft-/ Wochenbett-Thrombose schon

einmal eine Thrombose gehabt?

() nein

() ja wann?
Welche Korperregion war betroffen?

Haben Sie nach dieser Schwangerschafts-/'Wochenbett-Thrombose noch einmal eine

Thrombose gehabt?

() nein

() ja wann?
Welche Korperregion war betroffen?

Ist eines der folgenden Ereignisse der Schwangerschaft-/Wochenbett-
Thrombose unmittelbar vorausgegangen?

Operation

() nein

() ja welche?
Unfall/Verletzung

() nein

() ja welche?

Bettldgerigkeit (z.B. im Rahmen vorzeitiger Wehen)

() nein

O ja

Lange Autofahrt/Flugreise, etc.

() nein

() ja wie lange vor der Thrombose-Symptom?

Haben Sie zu dieser Zeit geraucht?
() nein

() ja wieviel?
Hatten Sie zu diesem Zeitpunkt starken oder chronischen Durchfall erlitten?
() nein

() ja

Wurde nach der Thrombose-Operation eine die Blutgerinnung herabsetzende
Behandlung durchgefiihrt?

() nein
() ja Heparinspritzen von bis
() ja Marcumar Tabletten von bis

Haben Sie nach der Thrombose-Operation eine Kompressionsstrumpthose oder einen
Kompressionsstrumpf getragen?
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() nein
() ja wie lange?

Haben Sie jetzt noch Beschwerden im operierten Bein?

Schmerzen in Ruhe

() Ja

() nein

Wie stark?

© @
I I I

Schmerzen unter korperlicher Belastung
() Jja
() nein
Wie stark?
I I I

Ist das Bein oder der Ful3 dicker als das andere Bein?
() ja

() nein

Wie oft?

*0= nie; 1= selten; 2= hiufig; 3= immer

Wenn ja, wann tritt es immer auf?
bereits morgens beim Aufstehen () ja () nein

erst abends oder nach lingerem Stehen () ja () nein

Sonstige Beschwerden?

Sind/waren Sie nach der Operation bei einem Gefil3chirurgen oder bei einem

Venenspezialisten in Behandlung?

() nein

() ja Name
Anschrift

Sind in Threr Familie bereits Thrombosen aufgetreten?

Mutter

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

Vater

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter
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Geschwister

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

Tanten

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

Onkel

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

GrofBmutter

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

Grof3vater

() nein

() ja Betroffene Korperregion
Alter

Sind in Threr Familie Blutgerinnungsstdrungen bekannt?
() nein
() ja welche?

Bei wem?
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Sonstiges:

Waren Sie vor oder nach dieser Schwangerschaft noch einmal schwanger?
() nein
() ja im Jahr:

Verlaufskomplikationen wihrend der erneuten Schwangerschaft?
() nein
() ja welche?

Entbindungskomplikationen?
() nein
() ja welche?

Entbindung termingerecht?

() ja

() nein Tage/Woche zu friih
Tage/Woche zu spit

Komplikationen im Wochenbett?

() nein

() ja welche?

Auffilligkeiten beim Kind nach der Geburt?
() nein
() ja welche Erkrankungen?:

Waurde eine die Blutgerinnung hemmende Behandlung durchgefiihrt?
withrend der Schwangerschaft

() nein

() ja Heparinspritzen

O ja
im Wochenbett

() nein

() ja Heparinspritzen

() ja Marcumar Tabletten

Haben Sie in der Vergangenheit die Pille eingenommen?

() nein

() ja Name
von bis
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Fragebogen zur Beurteilung der Auswirkungen einer Schwangerschafts- bzw.

Wochenbettthrombose auf die Lebensqualitiit

1. Wurden Sie vor der Operation ausreichend iiber Operationsablauf, Ziel und die
erforderliche Nachbehandlung, sowie iiber therapeutische Alternativen informiert:
() Jja
( ) nein Uber Folgendes hitte ich gerne mehr Information gehabit:

2. Mein Gefiihlszustand vor der Operation:

() Angst () Ungewissheit () Vertrauen () Unbeschwertheit

3. Wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde ich gut betreut:
aus medizinischer Sicht: () Jja ( ) nein
aus ,,menschlicher Sicht: () ja ( ) nein

4. Die notwendigen Nachbehandlungsmalnahmen empfinde ich als
belastend
Kompressionsstrumpfhose () ja ( ) nein
Heparinspritzen ()ja () nein
Marcumar Therapie () Ja () nein

5. Wegen der Operation oder der Marcumarbehandlung habe ich auf
Stillen verzichten miissen:
() ja
( ) nein

Um Stillen zu konnen, habe ich statt Marcumar Heparin gespritzt:
() ja

( ) nein

6. Der im Rahmen des AV-Fistel-Verschlusses notwendige erneute stationire
Aufenthalt war fiir mich problematisch (z.B. hinsichtlich Versorgung des
Kindes, Trennung vom Kind, erneuter operativer Eingriff, etc.)

( ) nein
( ) ja, aus folgenden Griinden:

1. Haben Sie jetzt noch Beschwerden im operierten Bein?

Schmerzen in Ruhe

() ja

Wie stark?

® @ ®
)| 1 )|
() nein

Schmerzen bereits bei leichter korperlicher Belastung
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() ja

Wie stark?

@ @
I I I
( ) nein

Schmerzen nur unter schwerer korperlicher Belastung

() ja

Wie stark? _
I 1 )|
( ) nein

Sonstige Beschwerden?

Mein Gesundheitszustand:

entspricht meinem Befinden vor Auftreten der Thrombose
() ja () nein

durch die Thrombose leicht beeintrichtigt worden

() ja () nein

durch die Thrombose erheblich beeintrichtigt worden

() ja () nein

Die Erinnerung an das Auftreten der Thrombose und an die Operation
macht mir nichts aus ( )
fallt mir sehr schwer ( ) aus folgenden Griinden:

Wegen dieser Thrombosegeschichte und der Furchte vor  weiterer
Schwangerschaftkomplikationen, bin ich keine weitere Schwangerschaft mehr
eingegangen, obwohl noch ein Kinderwunsch bestand (bzw. werde voraussichtlich
keine weitere eingehen)

( ) nein

() ja

Ich bin das Risiko einer erneuten Schwangerschaft eingegangen (bzw. werde es
voraussichtlich eingehen)

() ja

Eine wihrend der Schwangerschaft und im Wochenbett eventuell erforderliche
Thrombosevorbeugung mit Heparinspritzen werde ich in Kauf nehmen?

() ja

( ) nein

Sonstige Anmerkungen

(Bitte gegebenenfalls auch Riickseite benutzen.)
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4. Datenerhebungsbogen

Anamnese/Vorgeschichte

Alter (bei der Krankgeschichte)

Gewicht

Grofe

Diabetes mellitus

Begleiterkrank
egleiterkrankungen Herzerkrankungen

Lupus

Sichelzellandmie

sonstiges: (B: RA, Colitis ulcerosa...)

Hypotonie Neigung

Allergie

Bemerkungen

Venenerkrankungen Varikosis

Thrombophlebotiden

Beckenvenensporn

VT

LE

sonstiges

Bemerkung

Risikofaktoren Faktor-V-Leiden

(genetisch) Prothrombin Mutation (G20210A)

MTHEFR C677T

Dysfibrinogendmie

Antiphospholipid Ak

Risikofaktoren ATIII

(Mangelzustand) Protein C

Protein S

Sonstige | FXII (zu1aPTT)

erworbene RF Niktoin (/Tag)

Adipositas (BMI)

orale Kontrazeptiva

sonstige Medikation in der SS

Immobilisation

Exsikkose

Infektion

Multiparitiat G (Anzahl)

P (Anzahl)

A (Anzahl)
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SSs-assoziierte Erkrankung

protrahierter Geburtsverlauf

Sectio (Vaginal)

(caesarea)

HIT /11

Antiphospholipid Syndrom

Sonstige RF

APCR ohne FV Leiden

Hyperhomocysteindmie

FA (Verwandter I°+II°) VTE

Genetische Erbfaktoren

Diabetes mellitus

SSs-Verlauf vor VT vorzeitige Wehen

SS-begleitende Th-Prophylaxe

Operationszeitpunkt

Zeitpunkt der
VT

I. Trimenon (~13. SSW)

II. Trimenon (~26. SSW)

III. Trimenon (~38. SSW)

WB

Akute
Komplikationen

Schmerz

Schwellung

Hautverinderung

Dyspnoe / LE

sonstiges

praop.
Diagnostik

Sono/FKDS

MRT/MRA

CT-Angio/CT

RO

Angio/DSA

VT-Lokalisation

re.

li.

bds

VCI

Beckenetage

OS-Etage

US-Etage

sonstiges

Thrombusalte

Therapie
(V=vaginale)
(c= caesarea)

operative TE

a.-v.-Fistelanlage

Sectio

Konservativ

intraoperatives
Verlauf

TE: Komplikation

a.-v.-Fistel: mehrmalig
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schwirrend

nur sonographisch sichtbar

suffizient

Sectio: Komplikation

Kind gefahrdet? CTG

postoperativer
Verlauf

Nachblutung

Héamatom (operative Ausraumung?)

Retroperitoneales Himatom (Relaparatomie)

Wundheilung-Stérung

Lymphverhalt

Lymphzyste

Lymphfistel

Wundinfektion

Rethrombose

ReRe-Thrombose

isolierte a.-v.-Fistelverschluf3

LE

sonstiges

Postop.
Diagnostik

Beinumfang

Beschwerden

Sono/FKDS

MRT/MRA

CT-Angio/CT

RO

Angiographie/DSA

digital Photo-/Venenverschlu3plethysmographie

sonstiges

postoperative
Therapie

wihrend SS UFH s.c.

postop. liberlappende orale Antikoaglation

Stillwunsche: Fortfiihrung der Heparingabe

n. a.-v.-Fistelligatur: Antikoagtionstherapie fiir 3 Mon.

langer als 3 Mon.

Kompressionsstrumpfe KI. II

Marcumar (Dauer in Mon.)

Zeitpunkt der
a.-v.-
Fistelligatur

bis 3 Mon. nach Entbindung

3 Mon. nach TE(WB)

Spontanverschluss

sonstiges

Komplikation?

Wenn ldanger, wie lange(? Mon. nach TE)

Kind

termingerecht

Frithgeburt

Spitgeburt

Mehrlinge (Anzahl)

115




Spontan/Sectio

Kompliaktion bei der Geburt / im WB

APGAR

Entwicklung normal?

Auffalligkeit

Sonstiges

jetzige Kontrolle

subjektive
Beschwerden

prdoperativ bestehende

postoperativ entstandende

Schmerzbewertung

Beeintrichtigung bei Ruhe

Beeintrichtigung bei leichter Belastung

Beeintrichtigung bei schwerer Belastung

Objektive
Untersuchung

Umfangsdifferenz

sichtbare Kollaterale

Hautveridnderungen

Ulcus cruris

PTS

FKDS:

spontaner Fluss

Komprimierbarkeit

regelrechte Atemmodulation

augmented Sound(manuelle Kompression)

Klappenfunktion

Suffzienz

Vasalvo-Pressversuch

popliteal manuelle OS-Kompression

Fragebogen zu
Eigenanamnese

erneute VTE

- Verlaufskomplikation

erneute SS

—>Thrombose-Prophylaxe in SS

—>Thrombose-Prophylaxe in WB

-> Verlaufskomplikation

—>Entbindungskomplikation

- Wochenbettkomplikation

—>termingerechte Entbindung

—>Friihgeburt/Spitgeburt

- Auffilligkeit beim Kind

Pat.-Bewertung

Zufriedenheit bei der Aufkldrung

Gefiihl zur OP

Zufriedenheit iiber Betreuung(med.)

Zufriedenheit iiber Betreuung(menschlich)

belastende postoperative Therapie : Kompressionsstriimpfe

: Heparin

: Marcumar

wegen Therapie auf Stillen verzichten miissen
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Stillwunsche, Fortfiithren der Heparingabe

belastende neue Stationierung (zur a.-v.-Fistelligatur)

Gesundheitszustand (pri- und postoperativ)

Psychische Belastung (Thrombose)

Psychische Belastung (OP)

Furchte vor erneuter SS

SSs-Wunsch trotz Risiko u. Medikament
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