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Zusammenfassung

Patientenoutcome nach operativer Versorgung von iliofemoralen
Venenthrombosen

Die lliofemorale Venenthrombose verursacht mit der Langzeitkomplikation eines
postthrombotischen Syndroms (PTS) korperliche und psychische Folgeschaden. Das Ziel
dieser klinisch retrospektiven Studie ist die Analyse des funktionellen Outcomes nach
offen chirurgischer vendser Thrombektomie bei iliofemoraler Venenthrombose (IFVT) mit
temporarer Anlage einer arteriovendsen Fistel (AV-F). Die primaren Endpunkte sind die
Mortalitats- und Offenheitsrate sowie die Inzidenz und Schwere eines PTS. AufRerdem
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related quality of Life = HRQoL)
nach operativer Versorgung evaluiert. Sekundare Endpunkte waren die
therapieassoziierten (Langzeit)-Komplikationen.

Wir fuhrten eine retrospektive Analyse Uber 48 Patienten mit IFVT in dem
Untersuchungszeitraum von 2004 bis 2015 durch, die eine offen chirurgische
Thrombektomie erhalten haben. Aus dem Gesamtpatientengut folgten 26 Patienten der
Einladung zu einer detaillierten phlebologischen Nachuntersuchung (DPFE) und
beantworteten einen SF-36 Fragebogen zur Evaluation der HRQoL. Im Rahmen dieser
DPFE wurde eine Sonographie durchgefihrt und der Villalta-Score sowie die clinical
ethiology anatomy pathophysiology (CEAP)-Klassifikation zur Bewertung der Schwere
eines PTS erhoben. Eine Kaplan-Meier-Schatzung wurde zur Ermittlung der Uberlebens-
, Offenheits- und PTS-Inzidenzraten eingesetzt. Wir fihrten zudem eine logistische
Regressionsanalyse (Hosmer-Lemeshow Test) und einen Chi-Quadrat-Test mit Yates
Continuity Korrektur durch, um die Assoziation mehrerer unabhangiger Variablen mit der
Offenheits- und PTS-Inzidenzrate zu analysieren.

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs (21 Manner/27 Frauen) betrug 52 Jahre.
Das linke Bein war haufiger von einer IFVT betroffen. Die Immobilisation und die Faktor-
V-Leiden-Mutation (FVL) waren die haufigsten Risikofaktoren fur die Entstehung einer
IFVT. Die statistische Auswertung ergab keine signifikante Korrelation zwischen den
bewerteten Risikofaktoren oder Koagulationsstorungen und der Offenheits- bzw. PTS-
Inzidenzraten im Langzeitverlauf (p > 0.05). Der grofte Unterschied zwischen der
Patientenkohorte und der Normalbevolkerung zeigte sich in den Subskalen koérperliche
Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit sowie der emotionalen Rollenfunktion (p <
0.05). Zudem gibt es einen signifikanten Unterschied in der psychischen
Komponentensumme (p < 0.05). Die Uberlebensrate nach einem Jahr betrug 93 % und
nach 8 Jahren 91 %. Die primare 1-Jahres-Offenheitsrate betrug 89 %, die sekundare
Offenheitsrate nach einem Jahr betrug 97 %. Wird der Villalta-Score als Grundlage einer
PTS Diagnose angewendet, so betrug die PTS-Inzidenzrate 20 % nach 8 Jahren. Die
Analyse der Subskalen des SF-36-Fragebogen zeigte in der untersuchten Kohorte eine
signifikante Minderung der mentalen HRQoL verglichen mit der Normalbevdlkerung (p <
0.05). Im Nachbeobachtungszeitraum wurden 3 Todesfalle beobachtet, die nicht mit der
chirurgischen Versorgung der IFVT in Verbindung standen.

Die offen chirurgische Thrombektomie bei IFVT mit temporarer Anlage einer AV-F ist eine
mogliche, sichere und erfolgversprechende Therapieoption. Das Patientenoutcome istim
Hinblick auf die Inzidenz und Schwere des PTS mit neueren endovaskularen
Therapieansatzen im Langzeitverlauf vergleichbar. Die Lebensqualitat, ermittelt anhand
des Fragebogens HRQoL, ist reduziert und betroffene Patienten leiden insbesondere
unter den psychischen Folgen der Erkrankung.



Abstract

Patient Outcome Following Surgical Treatment of lliofemoral Venous

Thrombosis

lliofemoral venous thrombosis causes physical and psychological damage with the long-
term complication of post-thrombotic syndrome. The aim of this clinical retrospective study
is to analyze the functional outcomes following open surgical venous thrombectomy for
iliofemoral venous thrombosis (IFVT) with temporary arteriovenous fistula (AV-F)
placement. The primary endpoints are mortality and patency rates, as well as the
incidence and severity of post-thrombotic syndrome (PTS). Additionally, health-related
quality of life (HRQoL) after surgical intervention was evaluated. Secondary endpoints
included therapy-associated (long-term) complications.

A retrospective analysis was conducted on 48 patients with IFVT, who underwent open
surgical thrombectomy between 2004 and 2015. Among the total patient population, 26
patients participated in a detailed phlebological follow-up examination (DPFE) and
completed an SF-36 questionnaire to evaluate HRQoL. During the DPFE, ultrasound
examination was performed, and the Villalta score along with the clinical etiology anatomy
pathophysiology (CEAP) classification were used to assess the severity of PTS. Kaplan-
Meier estimation was employed to determine survival, patency, and PTS incidence rates.
Furthermore, logistic regression analysis (Hosmer-Lemeshow test) and chi-square test
with Yates continuity correction were conducted to analyze the association of multiple
independent variables with patency and PTS incidence rates.

The average age of the patient cohort (21 males/27 females) was 52 years. The left leg
was more commonly affected by IFVT. Immobilization and factor V Leiden (FVL) were the
most frequent risk factors for IFVT development. Statistical analysis revealed no
significant correlation between assessed risk factors or coagulation disorders and long-
term patency or PTS incidence rates (p > 0,05). The most significant difference between
the patient cohort and the general population was observed in the physical role
functioning, social functioning, and emotional role functioning subscales (p < 0,05).
Additionally, there was a significant difference in the mental component subscale (p <
0,05). The one-year survival rate was 93 %, and after eight years, it was 91 %. The primary
one-year patency rate was 89 %, while the secondary patency rate after one year was 97
%. Utilizing the Villalta score for PTS diagnosis, the PTS incidence rate was 20 % after
eight years. Analysis of SF-36 questionnaire subscales revealed a significant reduction in
mental HRQoL in the studied cohort compared to the general population (p < 0,05). During
the follow-up period, three deaths were observed, unrelated to the surgical management
of IFVT.

Open surgical thrombectomy for IFVT with temporary AV-F placement is a feasible, safe,
and promising therapeutic option. Patient outcome regarding PTS incidence and severity
is comparable to newer endovascular treatment approaches in the long term. Quality of
life, as assessed by the HRQoL questionnaire, is diminished, with affected patients
particularly experiencing the psychological consequences of the disease.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der tiefen Venenthrombose

Die tiefe Venenthrombose (TVT) ist die dritthaufigste akut auftretende Gefalderkrankung
nach Herzinfarkt und Schlaganfall (1). Sie tritt mit bis zu 50 % der Gesamtinzidenz am
haufigsten im Bereich der Oberschenkelvenen auf, dem Abschnitt zwischen dem
Ligamentum inguinale und der Fossa poplitea (2). Die Unterschenkelvenenthrombosen
unterhalb der Trifurkation werden seltener beobachtet, der prozentuale Anteil an der
Gesamtinzidenz liegt hier bei 20-30 % (2). Die Poplitealvenen, definiert als der Abschnitt
zwischen der Fossa poplitea und der Trifurkation der Unterschenkelvenen, sind nur zu
10-20 % aller Falle betroffen (2). Vendse Thromben der Beckenvenen oberhalb des
Ligamentums inguinale werden ebenfalls mit einer niedrigen Inzidenz zwischen 10-20 %
diagnostiziert (2) (siehe Abbildung (Abb.) 1).
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Abbildung (Abb.) 1: Anatomie der Beinvenen (eigen angefertigte Skizze der Beinvenen). In
dieser Skizze ist die Anatomie der oberflachlichen und tiefen Beinvenen dargestellt. Rechts ist
das Bein von ventral und links von dorsal betrachtet dargestellt. Die Venen sind in blau illustriert.
Zu den oberflachlichen Beinvenen gehdren die Venae saphena parva und magna. Zu den tiefen
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Beinvenen gehoéren die Vena femoralis communis, Vena femoralis profunda, Vena poplitea,
Venae tibialis anterior und posterior und Venae fibulares (nicht abgebildet). Alle Venen der unteren
Extremitat tragen Venenklappen.

Die Inzidenz einer TVT wird in der Literatur zwischen 45-117 Fallen pro 100.000
Patientenlebensjahre angegeben (82). Das Auftreten der TVT korreliert hierbei mit der
Ethnie und dem Alter, wobei unterschiedliche Diagnostik und auch Definitionen zu den
deutlichen Unterschieden in der publizierten Inzidenz fuhren (3). Mit steigendem Alter
steigt auch die Inzidenz der TVT exponentiell (4). Die Inzidenz der TVT ist bei Kaukasiern
und Afroamerikanern im Vergleich zu Asiaten und Hispanics hoher (5). Auf die einzelnen
Haufigkeitsangaben der einzelnen Risikofaktoren wird im weiteren Textverlauf Bezug
genommen. In Deutschland betragt die absolute Gesamtinzidenz der TVT ca. 200.000
Falle pro Jahr (6).

1.2 Pathogenese der tiefen Venenthrombose

Der deutsche Pathologe Rudolf Virchow erforschte im 19. Jahrhundert die kausalen
Ursachen der Entstehung der TVT und entwickelte die Virchow-Trias. Diese wird bis heute
genutzt, um die Entstehungsmechanismen einer Thrombose zu erklaren. Zu den 3
wesentlichen auslésenden Faktoren zahlen die Veranderungen der
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes, die Endothelalterationen (Gefallwandschadigung)
und die Veranderungen der Viskositat des Blutes. Ist einer dieser drei Faktoren im
Ungleichgewicht, so erhoht sich die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVT (7-9).

Die 3 genannten Risikofaktoren werden im nachsten Abschnitt genauer erlautert.

1.3 Risikofaktoren

Es gibt verschiedene Risikofaktoren, die die Auftretenswahrscheinlichkeit einer TVT
erhdhen. Es gibt angeborene und erworbene Risikofaktoren (siehe Tabelle 1 (Tab.)).
Insbesondere das Zusammenspiel einzelner Risikofaktoren beglnstigt eine TVT und

unterstreicht die multikausale Genese der Erkrankung (10).



Erworbene Angeborene
Risikofaktoren Risikofaktoren

Alter Antithrombin IlI
Immobilisation Protein-C-Mangel
Adipositas Protein-S-Mangel
Operationen Faktor-V-Leiden Mutation
Trauma

Karzinome

Hormonelle Kontrazeptiva

Tab.1: In dieser Tabelle sind die erworbenen und angeborenen Risikofaktoren einer TVT
aufgefihrt.

1.3.1 Erworbene Risikofaktoren

Zu den erworbenen Risikofaktoren gehdren das Alter, die Immobilisation, die Adipositas,

Operationen, Trauma, Karzinome und die hormonellen Kontrazeptiva.

Im Rahmen der Immobilisation kommt es zu einer verminderten Muskelaktivitat und einem
konsekutiv verringertem vendsem Ruckfluss. Dies fuhrt zu einem verlangsamten Blutfluss

und begunstigt die Entstehung einer Thrombose (11).

Eine Adipositas ist definiert als ein ,body mass index® (BMI) von grofer 30 kg/m>.
Patienten mit einer Adipositas haben ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko eine

Thrombose zu entwickeln (12, 13).

Insbesondere bei gro3en chirurgischen Eingriffen in der Orthopadie, Neurochirurgie und
Gefalichirurgie kann es in bis zu 50 % der Falle zur Entwicklung einer TVT kommen, wenn
keine Thromboseprophylaxe angewendet wird. Betroffene Patienten sind jedoch nur zu 5
% symptomatisch. (14, 15). Daher wird in diesen Fachgebieten standardmaRig die
Thromboseprophylaxe 6 Stunden postoperativ gestartet und bei Risikofaktoren in

effektiver Dosis verordnet.

Die Inzidenz der TVT wird mit einer hohen Prozentzahl von 50-60 % bei Auftreten eines

Schadel-Hirn-Traumas, einer Becken-, Oberschenkel-, Unterschenkel- oder



Wirbelsaulenfraktur beobachtet, wenn keine Thromboseprophylaxe angewendet wird (16,
17).

Eine Karzinomerkrankung erhoht das Risiko einer TVT zum einen durch die
Eigenschaften des Karzinoms und zum anderen durch eine eventuell eingesetzte
Chemotherapie (18). DarUber hinaus kann ein Karzinom zu einer mechanischen
Obstruktion der vendsen Gefallbahn fuhren. Auflerdem kommt es bei einem Karzinom zu
einer Akut-Phase-Reaktion mit einer gesteigerten Produktion von prokoagulatorischen

humoralen Faktoren (19, 20).

Die Einnahme einer hormonellen Kontrazeption kann in Abhangigkeit von der Dauer der
Einnahme zu einem erhohten Risiko einer TVT fuhren. Dabei ist das Risiko fur eine TVT-
Entwicklung im ersten Jahr der Einnahme 7-fach erhdht, wobei nach 5 Jahren ein noch

3-fach hdheres Risiko als bei Frauen ohne hormonelle Kontrazeption besteht (21).

1.3.2 Angeborene Risikofaktoren

Hierbei handelt es sich zumeist um genetisch bedingte Veranderungen, welche Uber

unterschiedlichste Mechanismen zu einem prothrombotischen Gerinnungsmilieu fuhren.

Die am besten erforschte Thrombophilie, die zur Zunahme der Gerinnung flhrt, ist die
Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL). Die FVL entsteht durch eine Punktmutation und fahrt zu
einer gesteigerten Gerinnung (22). Normalerweise wird Faktor V durch das aktivierte
Protein C (APC) inaktiviert, jedoch ist der Gerinnungsfaktor durch die Mutation gegen die
Inaktivierung resistent (23). Es konnte nachgewiesen werden, dass das Risiko flr eine
TVT um das 7-Fache bei heterozygotem FVL erhoht ist und bei homozygotem FVL um
das 80-Fache erhoht ist (24, 25).

Die Inzidenz eines hereditaren Antithrombin Mangels betragt ca. 0,02 bis 0,17 % in der
Normalbevolkerung (26, 27). Der Mangel an Antithrombin flihrt zu einem 8fach erhéhten
Risiko, eine TVT zu erleiden (28).

Der Protein-C-Mangel hat eine Inzidenz von 0,2 bis 0,5 % und erhdht das Risiko flr eine
TVT um das 7fache, wahrend der Protein-S-Mangel eine geringere Inzidenz von 0,03 bis
0,13 % aufweist. Er weist jedoch ein bis zu 8-fach erhdhtes Risiko flir eine TVT-
Entstehung auf (29-33).



1.4 Symptome

In 10 % der Falle beklagen die Patienten progrediente Wadenschmerzen. Viele Patienten
berichten Uber eine Umfangsvermehrung der betroffenen Extremitat mit Schwere-
und/oder Spannungsgefuhl. Des Weiteren konnen livide Hautverfarbungen und verstarkte
oberflachliche Venenzeichnungen auf eine TVT hindeuten. Erstaunlicherweise kommt es
in Uber 80 % der Falle zu asymptomatischen Verlaufen, die erst durch eine

Lungenembolie symptomatisch werden (34).

1.5 Diagnostik

Die Symptome der Thrombose kdnnen sich verschiedenartig und teils auch tUberlappend
darstellen. Dies macht die klinische Diagnostik diffizil. Der Goldstandard ist die
farbcodierte Duplex-Sonographie (FKDS). Die laborchemische Untersuchung von D-
Dimeren kann bei einem negativen Ergebnis mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eine

Thrombose ausschliel3en (35).

1.5.1 D-Dimere

D-Dimere konnen im Blut bestimmt werden. Sie sind Fibrinspaltprodukte und kdnnen beim
Vorliegen einer Thrombose, aber auch nach Operationen, Blutungen, Trauma oder
Tumorerkrankungen erhdht sein (35). D-Dimere besitzen in ihrer diagnostischen
Aussagekraft eine hohe Sensitivitat, sie betragt fur die proximale TVT 88,7 % und fur die
distale TVT 80,9 %, jedoch eine niedrige Spezifitat von 35,8 % (36).

1.5.2 Farbduplex Sonographie

Die FKDS (siehe Abb. 2) eignet sich am besten zum Nachweis einer TVT und deren
Lokalisation. Sie wird daher aktuell als diagnostischer Goldstandard angesehen (37). Sie
verbindet die Funktionen der Doppler- und Echtzeitsonographie und ermaoglicht so, den
Blutfluss zu untersuchen und darzustellen. Au3erdem ist diese Methode im Vergleich zur
Phlebographie kostenglnstiger, weniger invasiv und mit weniger Risiko behaftet (37).
Man kann sie am Krankenbett ubiquitar durchflihren und sie beruht nicht auf ionisierender
Strahlung. Der Nachteil ist, dass die Ergebnisse untersucherabhangig und schwerer

reproduzierbar sind (38-41).



KOMPRESSION

Abb. 2: Farbduplex Sonografie bei einer Patientin mit Segmentarterienembolie zum
Ausschluss einer tiefen Beinvenenthombose. In der ersten Bildreihe (a-c) Darstellung der
Vena femoralis communis mit Kompressionsdarstellung. In der zweiten Bildreihe (d-f) Darstellung
der Venen mit Farbduplex zur Unterscheidung von Arterien und Venen. In der unteren Bildreihe
(g-i) Darstellung der Vena saphena magna und Untersuchung der Vena poplitea. (diese Bilder
wurden nach Einholung des Einverstandnisses der beteiligten Patientin eigenstandig erstellt).



1.5.3 Computertomographie

Eine Computertomographie (CT) ist ein Schnittbildverfahren und ermoglicht die
segmentale Darstellung des GefalRsystems (42, 43). Ein Vorteil dieser
Untersuchungsmethode zur Diagnosesicherung einer TVT ist neben der unmittelbaren
bildmorphologischen Thrombosedarstellung (siehe beispielhaft in Abb. 3), die
gleichzeitige kausale Ursachenabklarung, wie z. B. die Abklarung von Tumoren oder
anatomischen Varianten. Die Untersuchungsmethode hat jedoch auch Nachteile. So
bedingt sie eine signifikante Strahlenbelastung, ist mit verhaltnismalig hohen Kosten
verbunden und die Verwendung von Kontrastmittel kann nephrotoxisch sein und zu

allergischen Reaktionen fuhren (42, 43). Die Literatur beschreibt eine Sensitivitat von ca.

97 % bei einer Spezifitat von 100 % zum Nachweis bzw. Ausschluss einer TVT (44).

Abb. 3: Computertomographie der Becken-/BeingefiBe mit Kontrastmittel. In dieser
Abbildung ist eine abgrenzbare Thrombose der linken V. femoralis communis dargestellt (siehe
roter Pfeil). (Institut fir Radiologie Universitatsklinikum Dusseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Herrn Prof. Dr. med. Gerald Antoch).

1.6 Therapiemoglichkeiten der tiefen Venenthrombose

Es existieren verschiedene Therapiemoglichkeiten der iliofemoralen Venenthrombose
(IFVT). Neben konservativen medikamentdsen Ansatzen gibt es auch interventionelle und

operative Therapiemdglichkeiten.



1.6.1 Alleinige Antikoagulation

Es gibt verschiedene Substanzklassen, die zur Antikoagulation eingesetzt werden
konnen. In der Akutbehandlung finden niedermolekulare Heparine (NMH) oder der
indirekte Faktor-Xa-Antagonist Fondaparinux Anwendung. Dabei erfolgt eine
Dosisanpassung nach Korpergewicht. Aufgrund der renalen Eliminierung der NMH sollte
stets die Nierenfunktion bestimmt und Uberpruft werden. Langfristig kann die Therapie

uberlappend auf einen Vitamin-K-Antagonisten umgestellt werden (45).

Die einzig zugelassene Substanz innerhalb der neuen oralen Antikoagulanzien ist
Rivaroxaban, das zur Akut- und Langzeittherapie einer TVT eingesetzt werden kann. Der
Vorteil gegenlber Heparinen besteht darin, dass es keines kontinuierlichen Monitorings
bedarf (46).

Bei isolierten Unterschenkelvenenthrombosen scheint eine 3-monatige Therapiedauer
ausreichend. Handelt es sich um eine proximale Thrombose, dann empfiehlt sich ein
langeres Therapieintervall (46). Hier sollte noch unterschieden werden, ob es ein

auslésendes Moment (z. B. Sportunfall) gab oder eher nicht.

Eine zusatzliche Therapie mit Kompressionsstriumpfen verringert das Risiko der Bildung
eines postthrombotischen Syndroms. Es wird empfohlen bei einer 6dematds
geschwollenen Extremitat im Rahmen einer TVT mit einem Kompressionsverband zu
beginnen und nach dem Abschwellen auf einen Kompressionsstrumpf mit einem
Anlagedruck von ca. 30-40 mmHg, zu wechseln (Kompressionsklasse lI-1ll) (47). Die
Dauer der Kompressionstherapie ist abhangig von der klinischen Symptomatik. Eine
Langzeittherapie sollte bei Odemneigung und einem postthrombotischen Syndrom
durchgefihrt werden (47).

1.6.2 Systemische Thrombolyse

Die systemische Thrombolyse mit Streptokinase und Urokinase erfolgt in angepasster
Dosierung. Die Gabe erfolgt intravendés unter taglichen laborchemischen
Kontrolluntersuchungen sowie mehrzeitigen sonographischen Kontrollen. Der Nachtell
der alleinigen Lyse-Therapie ist eine gesteigerte Morbiditat und Letalitat aufgrund von

Majorblutungen wie z. B. einer intrazerebralen oder gastrointestinalen Blutung (48).



1.6.3 Kathetergesteuerte Thrombolyse

Die kathetergesteuerte Thrombolyse ist ein Verfahren, bei dem ein Fibrinolytikum
kathetergesteuert lokal in der Nahe des Thrombus appliziert und hierdurch gelost wird.
Dieses Verfahren wird bevorzugt bei akuten Ereignissen und proximalen Thrombosen
eingesetzt (49, 50). Eine erfolgreiche Lysetherapie ist zeitaufwendig, dabei kann es zu
einer verlangerten Durchblutungsstorung der Extremitat kommen. In kritischen oder
fortgeschrittenen Fallen der GefalRverlegung ware dementsprechend evtl. die chirurgische

Therapieoption zu bevorzugen.

1.6.4 Offen chirurgische Thrombektomie

Bei Kontraindikationen oder erfolgloser Thrombolyse ist die vendse offen chirurgische
Venenthrombektomie (VT) eine effektive Alternativtherapie. Bei der VT sollte die Anlage
einer temporaren arteriovendsen Fistel (AV-F) erfolgen, um einen temporaren arteriellen
Fluss in das betroffene Venensegment zu sichern und so einer frlhen Re-

Thrombosierung entgegenzuwirken (51).

Die VT wird insbesondere bei deszendierender Verlaufsform der Thrombose oder einer
Phlebitis der V. saphena magna oder parva mit einem in das tiefe Venensystem
einwachsenden Thrombus eingesetzt. Eine VT kann auch als Notfalleingriff bei der selten
vorkommenden Phlegmasia coerulea dolens mit drohender Gangran der Extremitat (51)
durchgefiihrt werden. Die Phlegmasia coerulea dolens, welche klinisch und sonografisch
diagnostiziert wird, entsteht aufgrund einer Thrombosierung aller Venen an einem Bein
mit konsekutiv ausgedehntem Beinddem. Dies beeintrachtigt die arterielle Blutzufuhr des
Beines, was eine umgehende gefalichirurgische Behandlung indiziert. Die
Standardtherapie besteht aus Volumenzufuhr und Antikoagulation, welche mdglichst
frihzeitig und streng umgesetzt werden sollte. Ansonsten kann der weitere Verlauf

prognostisch ungulnstig enden (91).



1.7 Postthrombotisches Syndrom als Spatkomplikation der

tiefen Venenthrombose

Eine wesentliche morbiditatsverursachende Spatkomplikation der TVT im Allgemeinen
und einer IFVT im Besonderen ist das postthrombotische Syndrom (PTS) (52). Ein PTS
entwickelt sich in 20-50 % der Falle nach einer IFVT (53). Die Symptome kdnnen Monate
oder Jahre nach dem Akutereignis auftreten. Sie sind unspezifisch und von
unterschiedlicher Intensitat und Ausmal. Sie reichen von Beinédemen bis hin zu
kontinuierlichen Schmerzen mit intermittierenden Krampfen (53). In fortgeschrittenen
Stadien kommt es zu Hautveranderungen mit Hyperpigmentierung und in schwersten

Fallen auch zu chronischen Ulzerationen (54).

1.7.1 Die Pathophysiologie des postthrombotischen Syndroms

Das PTS beruht auf einer initialen GefaRwandschadigung durch den Thrombus, der eine
inflammatorische Reaktionskaskade initiiert (54). Im Rahmen dieser inflammatorischen
Antwort kommt es zu fibrotischen Umbauprozessen der Venenwand, die einen erhdhten
Abfluss-Widerstand bedingen und zu einer vendsen Hypertension fuhren (9). Aufgrund
dieser vendsen Hypertension fliel3t das Blut aus dem tiefen Venensystem uber
Perforansvenen in das oberflachliche Venensystem. Das kontinuierlich erhohte
Blutvolumen im oberflachlichen Venensystem flhrt zu einer Volumenbelastung der
Venenklappen, die bei Fortbestehen dieses Zustands insuffizient werden (55). Die Folge
ist eine Dilatation der betroffenen Venensegmente mit der Entstehung von sichtbaren
Varizen. Pathognostisch relevant ist die vermehrte Auswartsfiltration mit Auftreten von
Odemen. Neben Flissigkeit kommt es auch zu einem Austreten von Erythrozyten aus
dem Gefallsystem mit sukzessivem Abbau dieser Blutzellen. Krankheitsspezifische
Hyperpigmentierungen entstehen durch den Umbau zu Hamosiderin (56). Der Rickstau
des Blutes in die Hautvenen fuhrt zur Entwicklung der sogenannten Corona phlebectatica
paraplantaris, definiert als kleine sichtbare Venen, die man im Bereich des Innenkndchels
findet (57,58). Ein weiteres sichtbares Phanomen ist die Atrophie blanche. Hierbei handelt
es sich um eine Arteriolitis mit konsekutiver ischamischer Atrophie mit depigmentierter
Narbenbildung (56). Besteht dieser pathologische Zustand im Venensystem Uber langere

Zeit fort, so entwickeln sich trophische Stérungen, die final zu einem Ulcus cruris venosum
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fuhren (59). In Abbildung 4 ist der Prozess schematisch dargestellt, in Abbildung 5 ist ein

Patientenfall mit Vorliegen eines PTS zu sehen.

Thrombus GefalRwand- Fibrotischer Umbau der
Schadigung Venenwand
( )
Das
Postthrombotische Erhohter Abflusswiderstand
Syndrom
. J

Vendse Hypertension

Ulcus cruris venosum

Blutfluss in oberflachliches
Venensystem
Trophische Stérungen

Volumenbelastung der

Venenklappen
Hyperpigmentierung
Atrophie blanche
Corona phlebectatica Klappeninsuffizienz
Paraplantaris
Odeme und Austreten Venendilatation > Varizen

von Erythrozyten

Abb. 4: Schaubild iuiber die Entstehung eines postthrombotischen Syndroms. Der Thrombus
fuhrt zur GefalRwandschadigung, welche einen fibrotischen Umbau der Venenwand bedingt und
daraufhin sich der Abflusswiderstand erhéht. Eine vendse Hypertension entsteht, dadurch flief3t
das Blut aus dem tiefen Venensystem in die oberflachlichen Venen und flihrt zu einer
Volumenbelastung der Venenklappen. Die daraus entstandene Klappeninsuffizienz fluhrt zur
Venendilatation und Entwicklung von Varizen. Durch die Odeme und das Austreten von
Erythrozyten koénnen Hyperpigmentierung, eine Atrophie blanche und/oder eine Corona
phlebectatica paraplantaris entstehen. Uber langere Zeit entwickeln sich trophische Stérungen,
die wiederum zum Ulcus cruris venosum fuhren (alle Bildrechte beim Autor).
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Abb. 5: Schematische Skizze (links) und Patientenbeispiel eines postthrombotischen
Syndroms (rechts). Zentral einsichtig auf beiden Bildern das Ulcus cruris venosum mit
krankheitsspezifischer Hyperpigmentierung. Die kleinen sichtbaren Venen, definiert als Corona
phlebectatica paraplantaris, sieht man links am kaudalen Rand, rechts kranial des Ulcus cruris.
Zudem zu erkennen die Atrophie blanche zirkumferentiell um das Ulcus herum, die durch
thrombosierte Kapillarschlingen entsteht (alle Bildrechte beim Autor).

Um die Kklinische Diagnose eines PTS zu objektivieren wurden verschiedene

Klassifikationssysteme entwickelt und teilweise in den klinischen Alltag implementiert.

1.7.2 Klassifikation nach clinical ethiology anatomy pathophysiology (CEAP)

Die clinical ethiology anatomy pathophysiology-Klassifikation (CEAP) ist eigentlich eine
Methode zur Einteilung des Schweregrades einer chronischen vendsen Insuffizienz (CVI).
Sie wurde von einem internationalen Ad-hoc-Ausschuss des American Venous Forum im
Jahr 1994 erstellt. Durch die enthaltenen Subgruppen: klinische Klassifikation (C),
atiologische Klassifikation (E), anatomische Klassifikation (A) und der zugrunde liegenden
Pathophysiologie (P) kann man die CVI in verschiedene Stadien einteilen (siehe Tab. 2)
(60).
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C=Grad 0-6 Klinische Klassifikation

CO Keine sicht- oder tastbaren Veranderungen

C1 Teleangiektasien oder retikulare Varizen (Durchmesser < 3 mm)

C2 Varikose (Durchmesser = 3 mm) ohne klinische Anzeichen einer CVI

C3 Varikose mit Odem

Cda Varikose mit trophischen Hautveranderungen: Pigmentierung, Ekzem

C4b Varikose mit trophischen Hautveranderungen: Atrophie blanche,
Dermatosklerose

C5 Abgeheiltes, vendses Unterschenkelgeschwir

C6 Aktives vendses Unterschenkelgeschwir

S, A Die klinischen Stadien kénnen mit Symptomen einhergehen (S) oder
asymptomatisch sein (A).

E Atiologische A Anatomische P Pathophysiologie
Klassifikation Klassifikation

Ec Angeboren As Oberflachliche Pr Reflux

Venen

Ep Primar Ap Perforansvenen Po  Obstruktion

Es Sekundar Ad Tiefe Venen Pr,o Reflux und Obstruktion

En Keine vendse An Keine venosen Pn Keine vendse
Ursache Veranderungen Pathophysiologie nachweisbar
nachweisbar nachweisbar

Tab. 2: CEAP Kilassifikation. Die CEAP Klassifikation folgt der Einteilung in 4 Subskalen, der
klinischen, der atiologischen, der anatomischen und der physiologischen Klassifikation. Zur
Ermittlung der Schwere eines PTS wird insbesondere die klinische Klassifikation verwendet (60).

1.7.3 Der Villalta-Score

Der Villalta-Score ist eine Methode, um das Vorhandensein und den Schweregrad eines

PTS zu klassifizieren. In diesem klinischen Score werden zwischen 0-3 Punkte fur 5
klinische Symptome und 6 morphologische Zeichen je nach Auspragung vergeben. Die
Diagnose eines PTS besteht ab einem kumulativen Punktewert von > 5 Punkten.
Dartberhinausgehend erfolgt eine Klassifizierung der Schwere eines PTS anhand der
Punkteskala leichtes (5-9 Punkte), moderates (10-14 Punkte) und schweres (mindestens
15 Punkte) PTS (siehe Tab. 3). Sollte der Patient nach einer IFVT ein vendses Ulcus
entwickelt haben, dann werden automatisch 15 Punkte vergeben und der Patient in die
Kategorie eines schweren PTS, unabhangig von der Schwere weiterer Symptome,
eingruppiert (61). Der Villalta-Score wird zusammen mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als Goldstandard bei der Klassifikation und Diagnosestellung des PTS

angesehen (62).
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Symptome Keine Milde Moderate Schwere

Schmerzen 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Krampfe 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Schweregefuhl 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Sensibilitatsstérung 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Juckreiz 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Klinische Zeichen 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Pratibiale Odeme 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Hautinduration 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Hyperpigmentierung 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Rétung 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Vendse Ektasie 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Wadenschmerzen 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Vendse Ulcera Keine Vorhanden

Tab. 3: Villalta-Score. Der Villalta-Score bewertet die Auspragung klinischer Symptome und teilt
diesen Punktewerte von 0-3 zu. Kommt es zu keiner Auspragung der 13 aufgefuhrten Symptome
gibt es 0 Punkte. Bei milder Auspragung der Symptome wird ein Punkt, bei moderater Auspragung
werden zwei Punkte und bei schwerer Auspragung drei Punkte zugeteilt (61).

1.8 Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related
quality of Life = HRQol)

Nach der Definition von Bullinger im Jahre 1991 betrachtet man ,Die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related quality of Life = HRQoL)" als ein
multidimensionales Konstrukt, welches korperliche, mentale, soziale und funktionale
Komponente des Wohlbefindens und Funktionsfahigkeit aus der subjektiven Sicht der
Patienten beschreibt.” (63). Die korperliche Komponente bezieht sich auf die korperliche
Leistungsfahigkeit und Beschwerden, die mentale Komponente auf das emotionale
Befinden und die soziale Komponente konzentriert sich auf die Ausgestaltung
zwischenmenschlicher Beziehungen und sozialer Interaktionen. Die funktionelle
Komponente beschreibt funktionelle Einschrankungen in Lebensbereichen wie Haushalt,
Beruf und Freizeit (64). Durch Anwendung des Fragebogens ,,Short Form* 36 (SF-36), der
aus 36 einzelnen ,ltems® besteht, hat man eine weltweit anerkannte und validierte

Methode zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat etabliert (65).
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1.9 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es mit Hilfe einer retrospektiv-klinischen
Datenauswertung das Patientenoutcome nach offen chirurgischer Thrombektomie mit
Anlage einer temporaren AV-F in Hinblick auf Mortalitat, Offenheit und PTS-Inzidenz zu
evaluieren. Des Weiteren sollte die Assoziation zwischen Risikofaktoren und der vendsen
Offenheit nach operativer Thrombusentfernung bzw. der PTS-Entstehung untersucht
werden. Die langfristige HRQoL sollte fur das operierte Patientenkollektiv mit der
deutschen Normalbevolkerung verglichen werden, um eine patientenzentrierte Evaluation

der Therapie vorzunehmen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitat genehmigt (Studiennummer 4313). Aus einem
Gesamtkollektiv aller Patienten mit einer chirurgisch therapierten iliofemoralen
Venenthrombose (IFVT) schlossen wir 48 Patienten in die Studie ein. Aus dieser Kohorte
folgten 26 Patienten der Einladung zu einer DPFE (siehe Abb. 6).

142 Patienten mit einer IFVT, die sich zur offen chirurgischen VT vorstellten
- 52 VCI Thrombosen
- 2VCI-Agenesie
- 30 Patienten mit Schwangerschaft
Verbleib 58 Patienten
- 10 Patienten mit Z. n. IFVT
und endovaskularer Therapie
oder schlechtem AZ

Verbleib 48 Patienten

- 22 Patienten
ohne Nachuntersuchung

26 Patienten in Analyse eingeschlossen

Abb. 6: Darstellung iiber die Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patienten. Es konnten
insgesamt 142 Patienten mit einer IFVT identifizieren werden. Aus diesem Kollektiv mussten 84
Patienten aufgrund von Schwangerschaft, Vena cava inferior (VCIl)-Agenesie und VCI-
Thrombosen ausscheiden. 10 Patienten wurden aufgrund von bereits endovaskularer Therapie
oder schlechtem AZ ausgeschlossen. Es verblieben 48 Patienten zum Studieneinschluss, davon
waren 22 Patienten ohne Nachuntersuchung. Letztendlich sind 26 Patienten in die Analyse
eingeschlossen worden (modifiziert nach Wagenhauser MU et al. mit freundlicher Genehmigung
des SAGE Verlags).
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2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien zahlte das vollendete 18. Lebensjahr und der vorliegende

bildmorphologische Nachweis einer Thrombose mittels Farbduplex Sonographie oder CT.

Die Ausschlusskriterien waren eine Schwangerschaft und Cavathrombosen, sowie eine
vorausgegangene IFVT, die bereits eine endovaskulare Therapie mit perkutanem inguinal
einliegendem Zugang am betroffenen Bein hatte. Patienten, die initial in einem anderen
Krankenhaus operiert wurden, waren von der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren
folgte der Ausschluss aller Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und letztlich auch
aller Patienten, die trotz ausfuhrlicher Aufklarung tber Nutzen und Risiken der Operation,

nicht mit dem chirurgischen Eingriff einverstanden waren.

2.2 Datenerhebung

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse und klinische Datenerhebung mit Hilfe von
Patientenakten und des digitalen Archivs von Patienten, die zwischen dem 01.01.2004
und dem 31.12.2015 in der gefalichirurgischen Klinik in DUsseldorf an einer IFVT operiert

wurden.

Die Patienten wurden in der Ambulanz der Klinik fir Gefal- und Endovaskularchirurgie
im Rahmen ihrer Heilbehandlung untersucht. Die Patienten erhielten einen Fragebogen
zur Erfassung des Allgemeinzustandes, der Zufriedenheit, sowie zur Erfassung der
Symptome eines PTS (Anhang 6.1.3). Bei Vorstellung zur DPFE erfolgte eine
sonographische Untersuchung der Venen beider unterer Extremitaten. Der vendse Status
jeder Vene wurde separat dokumentiert. Des Weiteren erfolgte die Erhebung der CEAP
Klassifikation (klinische Klassifikation), sowie des Villalta-Scores, basierend auf einer

Anamnese und einer klinischen Untersuchung.

Die fur die Studie wichtigen Daten wurden in pseudonymisierter Form gespeichert und
ausgewertet. Die arztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen
wurden eingehalten. Der Schutz der Daten erfolgte gemaR den Datenschutzstandards der
Europaischen Union. Die Daten wurden gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine
Entschlisselung erfolgte nur bei Rocktritt von der Studie zum Zweck der
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Datenvernichtung. Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden nach
Studienabschluss 10 Jahre aufbewahrt und danach vernichtet. Die Daten wurden

ausschlielich zur Beantwortung der Fragestellung dieser Studie verwendet.

2.3 Operation

Die initiale Vorstellung der Patienten erfolgte uber die Ambulanz der Klinik fur Gefal3- und
Endovaskularchirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf. Es erfolgte eine FKDS zum
Nachweis einer IFVT. Zur weiterfuhrenden Diagnostik bzw. zum Ausschluss einer
Mitbeteiligung der VCI und/oder eines Kompressionssyndromen erhielten 38 Patienten
eine CT-Untersuchung. Diese Untersuchung wurde von 6 Patienten abgelehnt. Nach
Diagnosesicherung wurden die Patienten aufgenommen und erhielten eine
Kompressionstherapie (Kurzzugbinde Klasse IlI) der betroffenen Extremitat bis zum
Oberschenkel. Eine Antikoagulation mit Heparin wurde nach laborchemischer
Untersuchung begonnen. Alle eingeschlossenen Patienten stimmten schriftlich nach

entsprechender Aufklarung in die operative Versorgung ein.

Die vendse Thrombektomie wurde durch Oberarzte der Klinik fur Gefall- und
Endovaskularchirurgie durchgeflhrt. Es erfolgte ein transfemoraler Zugang mit
Darstellung der Femoralvenen und -arterien. Nach Abklemmen der V. femoralis
communis erfolgte eine Langsvenotomie. Daraufhin wurde eine antegrade venodse
Thrombektomie mit Hilfe eines Fogarty-Mandvers durchgefiihrt(siehe Abb. 7). Wahrend
der Zeit der VT wurde der positive endexspiratorische Druck auf 15 Milimeter
Hydrargyrum (mmHg) erhéht, um eine Lungenembolie zu verhindern. Aul3erdem wurde
der Patient in einer anti-Trendelenburg Lagerung positioniert. Es wurden keine Filter fur
die VCI implantiert. Um distal gelegene Thromben zu I6sen, setzte man
klappenerhaltende Techniken ein. Mit Hilfe von elastischen Bandagen und manueller
Kompression des betroffenen Beines wurden distal gelegene Thromben mobilisiert und

geborgen.
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Abb. 7: Fogarty-Katheter. Der Fogarty® Venous Thrombectomy Catheter dient der Entfernung
von Thromben im vendsen System. Die lange und weiche Spitze erlaubt das Vordringen vorbei
an den Venenklappen, ohne einen traumatischen Gewebsschaden zu verursachen (Bildmaterial
mit freundlicher Genehmigung von Medimex, Lizenzdatum 14.10.2023).

Wenn durch dieses Vorgehen kein suffizienter Ruckfluss erreicht werden konnte, wurde
eine sequenzielle retrograde Thrombektomie durchgefuhrt. Durch dieses Vorgehen
bestand im Rahmen des Thrombektomiemandvers ein Risiko von partiellen
Klappenverletzungen. Ein Therapieerfolg bestand, wenn ein suffizienter vendser
Ruckfluss wieder hergestellt wurde, bildgebende Verfahren wurden nicht eingesetzt. Die
Venotomie wurde nach Abschluss der vendsen Thrombektomie durch eine fortlaufende

Naht verschlossen.

Zur Vorbeugung einer Rezidivthrombose wurde bei allen Patienten flr die kritische Zeit
von drei Monaten eine AV-F angelegt. Zur Anlage wurde die Vena saphena magna der
ipsilateralen Extremitat verwendet und eine Fistel zwischen der V. femoralis und A.
femoralis communis angelegt. Ein pulsatiler Fistelfluss wurde mit Hilfe eines ,,Continuous-
Wave“-Stift-Dopplers vor Ende der Operation bestatigt. Die bei Krankenhausaufnahme
begonnene Kompressionstherapie wurde nach der Operation mit individuell angefertigten
Kompressionsstrimpfen der Klasse |l (Kompressionsdruck 22—-32 mmHg) fortgesetzt. Die
Kompressionstherapie wurde fur insgesamt 3 Monaten empfohlen. Bei Vorliegen einer
Koagulationsstérung oder Auftreten einer Rezidivthrombose wurde eine lebenslange

Kompressionstherapie empfohlen.

Vor der Entlassung erhielten alle Patienten eine zweite Farbduplexsonographie, um eine
Rezidivthrombose auszuschlie3en, bei unklarem Befund erfolgte zudem eine erganzende
CT-Untersuchung.
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Alle Patienten erhielten eine Antikoagulation fir mindestens 6 Monaten. Der International
normalized ratio (INR)-Wert wurde zur Verifikation einer effektiven Antikoagulation bei
allen Patienten unter Marcumar-Medikation vor Entlassung kontrolliert. Der INR-Zielwert

lag zwischen 2-3.

Ein operativ elektiver Fistelverschluss war 3 Monate nach erfolgter operativer Versorgung
indiziert. Der Verschluss der AV-F erfolgte durch Ligatur. Die Offenheit der AV-F wurde

vor Operation duplexsonographisch bestatigt.

Alle Patienten wurden an das Institut fur Hamostaseologie und Transfusionsmedizin des
Universitatsklinikums Dusseldorf zur Abklarung auf mogliche Koagulationsstérungen und
zur definitiven Festlegung des antikoagulativen Regimes Uberwiesen. Zur Festlegung der
Dauer der Antikoagulationstherapie bestimmten wir den Wert der D-Dimere Uber die Zeit
zur Beurteilung ihrer Entwicklung. AuRerdem wurden die vorhandenen Risikofaktoren, wie
Tabakkonsum, hormonelle Kontrazeption und Adipositas berucksichtigt. Eine
lebenslange Antikoagulation wurde fur alle Patienten mit einer homozygoten FVL

empfohlen.

2.4 Detaillierte phlebologische Nachuntersuchung (DPFE)

Die DPFE beinhaltete eine ausfuihrliche Anamnese, eine korperliche Untersuchung, eine
FKDS der einzelnen Beinvenen beider unteren Extremitaten mit separater Beurteilung der

vendsen Funktion der folgenden Venen:

Venae iliacae

Vena femoralis communis
Vena femoralis superficialis
Vena femoralis profunda
Vena poplitea

Vena tibialis posterior
Vena tibialis anterior

Vena fibularis

Vena saphena magna
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Vena saphena parva

Zudem erfolgte die Erhebung des Villalta-Scores und der klinischen CEAP-Klassifikation
zur Gradierung der Schwere eines ggf. vorliegenden PTS. AuRerdem beantworteten die

Patienten einen SF-36 Fragebogen zur HRQoL.

2.5 Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der SF-36 Fragebogen dient der Selbsteinschatzung der HRQoL. Der Fragebogen ist ein
krankheitsubergreifendes Messinstrument und die Antwortkategorien umfassen sowohl
binare (Ja/Nein-Antworten) als auch mehrstufige Antwortskalen (z. B. keine Schmerzen,
sehr leichte Schmerzen, leicht-maRige Schmerzen usw.). Er besteht aus insgesamt 36
.tems® und umfasst 8 Dimensionen der subjektiven Gesundheit. Diese 8 Dimensionen
ordnen sich den beiden Grunddimensionen ,Korperliche und Psychische Gesundheit®
unter. Mit Hilfe von Skalen wird eine Bewertung vorgenommen. Die 8 Dimensionen
bestehen aus folgenden Faktoren: korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden, Veranderung
der Gesundheit (67).

Final ergibt sich ein zusammenfassender ,Score®, der mit der deutschen
Normalbevolkerung (Umfrageerhebung 1994) verglichen werden kann. Alle im SF-36
erfassten Skalen werden in Werte zwischen 0 und 100 transformiert, sodass ein Vergleich
der Skalen miteinander mdglich ist. 0 entspricht der niedrigsten und 100 der hdchsten
Lebensqualitat. Somit wird die subjektiv erlebte Gesundheit des Patienten durch
Transformierung in einen Zahlenwert quantifiziert. Nach der Transformation ergeben die
Summenskalen eine Verteilung mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10. Durch dieses Vorgehen ist sowohl der Vergleich unter den

Skalen moglich als auch der Vergleich zwischen verschiedenen Patientenkollektiven.

Die acht Dimensionen werden in zwei ,Summenscores” zusammengefasst. Diese zwei

~summenscores” sind die kdrperliche Summenskala (,physical component score®, PCS)
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und die psychische Summenskala (,mental component score®, MCS). (Siehe Tab. 3: SF-
36 im Anhang 6.3.2).

2.6 Statistik

Es erfolgte eine Umkodierung der Daten in Variablen, welche ,Wertelabels“ zugeordnet
wurden (nominal, ordinal oder metrisch). Zur Auswertung der Daten wurde das

Softwareprogramm SPSS Version 22.0 und GraphPad Prism 7 verwendet.

Die kategorischen Daten liegen als eine Haufigkeitsverteilung in Prozenten vor. Die
kontinuierlichen Daten werden als Mittelwerte aufgefuhrt + der Mittelwert der
Standardfehler. Das Kaplan-Meier-Verfahren wurde eingesetzt, um das Uberleben, die
Offenheitsrate und die PTS-Inzidenz zu schatzen. Wir nutzten eine logistische
Regressionsanalyse (Hosmer-Lemeshow Test) fur kontinuierliche unabhangige Variablen
und den Chi-Quadrat Test mit Yates Continuity Korrektur fur dichotome unabhangige
Variablen, um eine Assoziation der Variablen mit der Offenheitsrate und dem Auftreten
eines PTS zu evaluieren. Der Levene-Test wurde verwendet, um die Homogenitat der
Varianz in den SF-36 Subgruppen zu bestatigen. Ein Students- oder Welch t-Test wurde
zum Vergleich der Ergebnisse des SF-36-Fragebogens (sieche Anhang 6.3.3) mit der
deutschen Normalbevolkerung verwendet. Ein p Wert von < 0.05 wurde als statistisch

signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Patienten, die in der Gefal3chirurgie eine offen chirurgische VT mit einer temporaren AV-
F erhielten, wurden anhand strenger Ausschlusskriterien ausgewahlt und in unsere
Analyse eingeschlossen. Hierbei wurden Patienten, die schwanger waren oder eine
vorausgegangene Operation bereits hatten, ausgeschlossen. Einige Patienten konnten
nach mehrfachen Versuchen der Kontaktaufnahme nicht erreicht werden und mussten

somit ebenfalls von der Studie ausgeschlossen werden.

Das Patientenkollektiv bestand aus 21 mannlichen und 27 weiblichen Patienten, die
zwischen 22 und 92 Jahre alt waren. Betrachtet man die Altersverteilung des Kollektivs,
so waren 10 Patienten in der Altersklasse bis zum 30. Lebensjahr (20,8 %), 13 Patienten
zwischen dem 31. und 50. Lebensjahr (27,1 %), 17 Patienten zwischen dem 51.-70.
Lebensjahr (35,4 %) und 8 Patienten waren alter als 71 Jahre (16,7 %). Die Dauer der
Symptome betrug bei Aufnahme im Krankenhaus im Durchschnitt 6,8 + 0,6 Tage. Die

Risikofaktoren verteilten sich im Studienkollektiv wie folgt (siehe Abb. 8):

6/48 (12,5 %) Patienten zeigten eine Adipositas

15/48 (31,1 %) Patienten hatten eine Immobilitat

7148 (14,6 %) Patienten waren Raucher

2/48 (4,2 %) Patienten waren Exraucher

7148 (14,6 %) Patienten hatten eine Karzinomdiagnose

1 Multiples Myelom

O

1 Polyzythamia Vera

O

o 1 Harnblasenkarzinom
o 1 Nierenkarzinom
o 3 weitere Karzinome
2/48 (4,2 %) Patienten hatten eine Varikosis
7148 (14,6 %) Patienten mit Hyperlipoproteinamie
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= Adipositas ® Immobilitit = Raucher = Karzinom = Varikosis = Hyperlipoproteindmie

Abb. 8: Risikofaktoren der Patienten mit einer IFVT. Das Diagramm zeigt die Verteilung der
Risikofaktoren einer iliofemoralen tiefen Venenthrombose (IFVT) im untersuchten

Patientenkollektiv (n=48). Die Immobilisation war der haufigste Risikofaktor, die Varikosis war am
seltensten vorhanden.
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Abb. 9: Darstellung der Haufigkeiten der Gerinnungsstéorungen. Diese Abbildung stellt die
Haufigkeiten der Gerinnungsstérungen (n=13) dar, welche im Rahmen einer laborchemischen
Untersuchung festgestellt werden konnten. Die Faktor-V-Leiden-Mutation ist die haufigste
Gerinnungsstorung im Patientenkollektiv. Die APC-Resistenz tritt am zweithaufigsten auf.
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In Abbildung 9 sind die Gerinnungsstorungen in der Haufigkeit dargestellt. Insgesamt
konnten 13 verschiedene Formen der Gerinnungsstorung nachgewiesen werden,
darunter zeigte sich die FVL als haufigste Gerinnungsstérung und die APC-Resistenz am

zweithaufigsten.

Die genaue Ausdehnung der IFVT wurde durch eine FKDS bzw. einer CT-Untersuchung
dargestellt. Es konnte bei 23/48 (47,9 %) Patienten eine isolierte Thrombose des
lliofemoralstammes festgestellt werden. Der lliofemoralpoplitealstamm war mit 25
bestatigten Fallen (52,1 %) von insgesamt 48 Thromben haufiger betroffen. Das linke Bein
war im Seitenvergleich haufiger betroffen als das rechte Bein. 37/48 (77,1 %) Patienten
erlitten eine IFVT im linken Bein, wahrend 8/48 (16,6 %) Patienten eine IFVT Thrombose
im rechten Bein erlitten. Beide Beine waren bei 3/48 (6,3 %) Patienten von einer IFVT

betroffen.

3.2 Stenosen in der lliakalvene

In der Studie zeigten 3/48 (6,3 %) Patienten eine Stenose der lliakalvenen. Dabei befand
sich bei 2/48 (4,2 %) Patienten die Stenose in der linken Vena iliaca communis und bei
einem (2 %) von 48 Patienten in der linken Vena iliaca externa. Diese Patienten
profitierten von einer endovaskularen Stentimplantation. Die Ursache flr die Stenose der
linken Vena iliaca externa war eine vorausgegangene Radiatio bei bestehendem
Rektumkarzinom. In diesem Fall wurde die Stenose durch eine perivendses
polytetrafluoroethylene (PTFE) Ummantelung behandelt. Als es zur Nachuntersuchung

kam, wurde bei allen 3/48 (6,3 %) Patienten ein offener lliofemoralstamm bestatigt.

3.3 Rezidivthrombosen/Revisionsoperation

Die technische Erfolgsrate der initialen Operation lag bei 100 %. Im Verlauf beobachteten
wir eine Rezidivthrombose bei 5/48 (10,4 %) Patienten mit notwendiger
Revisionsoperation. In allen 5/48 (10,4 %) Fallen bildete sich die Rezidivthrombose im
betroffenen Bein. Der Entstehungsort der Thrombose war in allen Fallen die Vena
femoralis communis und die lliakalvenen. Der Nachweis erfolgte mittels

Farbduplexsonographie. Bei 5/48 (10,4 %) Patienten entstand die Rezidivthrombose
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wahrend der ersten 3 Monate postoperativ trotz der arteriellen FluRbeimengung aufgrund
der angelegten arteriovenosen Fistel. Von den 5/48 (10,4 %) Betroffenen zeigte sich im
Rahmen der Revisionsoperation bei 3/5 (60 %) eine offene und bei 2/5 (40 %) eine
verschlossene AV-F. Bei den zuletzt genannten 2 Fallen war die Erhaltung der AV-F nicht
moglich und es musste die Anlage einer neuen AV-F erfolgen. Bei der Revisionsoperation
mit Re-Thrombektomie wurde dasselbe Verfahren, wie bereits oben fur den Primareingriff
beschrieben, angewandt. Bei keinem der 5 Falle mit einer Rezidivthrombose gab es eine
lliakalvenenstenose. Eine der Revisionsoperationen blieb erfolglos und endete frustran
mit fortbleibend verschlossener venoser Ausstrombahn. Es wurden 5 Re-
Thrombektomien und die Anlage eines vendsen Crossover Bypasses durchgefuhrt. Im
Fortgang beobachten wir einen Patienten mit multiplen Rezidivthrombosen nach
erfolgreicher Revisionsoperation. Komplikationen der Revisionsoperationen waren
Hamatome (1/48; (2 %)) und Wundheilungsstérungen (2/48; (4 %)).

3.4 Uberlebensrate/Offenheitsrate

Wahrend des Follow-up kam es bei 3/48 (6,3 %) Patienten zu Todesfallen. Bei 2/48 (4,2
%) Patienten wurde als Todesursache ein Herzinfarkt festgestellt und bei einem (2 %) von

48 Patienten eine Aortendissektion. Es gab keinen operationsbedingten Todesfall.

Die Kaplan-Meier Analyse schétzte eine 1 Jahres Uberlebensrate von 93+/-4 %. Nach 8
Jahren betrug die Uberlebensrate 91+/-5 % (siehe Abb. 10a). Die primare 1 Jahres
Offenheitsrate betrug 89+/-5 %, nach 8 Jahren betrug sie 81+/-7 %. Die sekundare
Offenheitsrate betrug nach 1 Jahr und nach 8 Jahren 97+/-3 % (siehe Abb. 10b).

Basierend auf dem Villalta-Score als Diagnosekriterium eines PTS, waren nach 5 Jahren
100 % der Patienten symptomlos. Nach 8 Jahren waren 80+/-12 % frei von PTS-
Symptomen bzw. zeigten 20+/-12 % ein PTS-Symptom (siehe Abb. 10c).
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Abb. 10: (a) Sterblichkeit, (b) Offenheitsrate, und (c) Fehlen eines PTS. (a) Kaplan-Meier
Kurve fiir die allgemeine Uberlebensrate von Patienten mit iliofemoraler tiefer Venenthrombose
(IFVT) nach chirurgischer Thrombektomie. Die Daten wurden als prozentualer Anteil des
Uberlebens nach priméarer Operation dargestellt. Die Uberlebensrate nach 8 Jahren ist
aufgetragen. (b) Kaplan—Meier Kurve fiir die primare und sekundare Offenheitsrate von Patienten
mit IFVT nach offen chirurgischer Thrombektomie. Die Offenheitsraten nach 8 Jahren werden
dargestellt. (c) Kaplan—Meier Kurve flr das Fehlen eines PTS bei Patienten mit IFVT nach offen
chirurgischer Thrombektomie. Das Fehlen eines PTS nach 8 Jahren wird dargestellt (modifiziert
nach Wagenhauser et al. mit freundlicher Genehmigung des SAGE Verlags).

3.5 Langzeit-Follow-up

Der Einladung zu einer DPFE folgten 26/48 (54,2 %) Patienten. Das Zeitintervall bis zur
DPFE nach Primaroperation betrug 63+/-6 Monate. 22/26 (84,6 %) Patienten fullten einen
SF-36 Fragebogen aus, der die HRQoL wahrend der vergangenen 4 Wochen evaluierte.
Betrachtet man die Verteilung der Risikofaktoren fur die Patientenkohorte, die an der
DPFE teilnahm, separat, so war auch in diesem Kollektiv das linke Bein im Seitenvergleich
haufiger betroffen (18/26, 69,2 %). Die Immobilisation trat bei 9/26 (34,6 %) Patienten auf
und war der haufigste Risikofaktor. Die logistische Regressionsanalyse und der Chi-
square Test mit Yates Korrektur fur Kontinuitat errechneten keine Korrelation zwischen
den Patientencharakteristika und/oder den Risikofaktoren und der Offenheitsrate bzw.
dem Auftreten eines PTS (Tab. 4).

Die FVL lag bei 8/26 (30,8 %) Patienten vor und war die haufigste Koagulationsstérung in
dieser Patientenkohorte. Der Chi-square Test mit Yates Korrektur zeigte keine Korrelation
zwischen einer Koagulationsstérung und der Offenheits- und/oder PTS-Raten im Follow-
up (siehe Tab. 5).
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Charakteristika Mittelwert/ Standard-  Log. Log.

Haufigkeits- fehler Regression Regression
verteilung (%) fur Offenheit  fur PTS
Alter (Jahre) 49 2,8 .991 .857
Korpergewicht (kg) 76 25 1.000 .360
GroRe (cm) 172 1,6 .998 373
BMI 25 4 .998 341
Geschlecht (m/w) 11 (42) /15 (58) - - -
IFVT Bein 5(19)/18(69)/ - - -

rechts/links/beide 3 (12)

Risikofaktoren Haufigkeits- Prozente Log. Log. Regression
verteilung Regression fur PTS
fur Offenheit

Adipositas 2/26 8 .54 .54
Immobilitat 9/26 35 .55 .55
Rauchen 1/26 4 22 22
Karzinom 4/26 15 .95 .95
Hyperlipo- 3/26 12 T7 T7
proteinamie

Tab. 4: Charakteristika und Risikofaktoren der Patienten bei der Nachuntersuchung. Die
Daten sind tabellarisch als Mittelwerte mit Standardfehler und Haufigkeitsverteilung mit Prozenten
dargestellt. Eine logistische Regressionsanalyse (Hosmer-Lemeshow-Test, kontinuierliche
Variablen) und Chi-Quadrat Test mit Yates Korrektur fur Kontinuitat (Dichotome Variable) wurden
verwendet, um die Assoziation zwischen den Patientencharakteristika und/oder Risikofaktoren
und der Offenheitsrate und dem Auftreten eines PTS im Langzeitverlauf zu analysieren (n = 26)
(modifiziert nach Wagenhauser et al. mit freundlicher Genehmigung des SAGE Verlags).
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Koagulationsstérungen Haufigkeits- Assoziation  Assoziation mit
verteilung (%) mit Offenheit PTS p-Wert

p-Wert
APC-Resistenz 4 (15) .95 .95
Prothrombin Mutation 1(4) 22 22
ATIlI-Mangel 0 (0) - -
MTHFR Mutation 2 (8) .60 .60
Antiphospholipid- 0 (0) - -
Antikorper
Protein-C-Mangel 0 (0) - -
Protein-S-Mangel 1(4) 22 22
Faktor-VII-Mangel 1(4) 22 22
Faktor-V-Leiden Mutation 8 (31) 57 44
Erhohte Faktor VIII- 1(4) 22 22
Spiegel
Hyperfibrinogenamie 1(4) 22 22
Homozysteinamie 0 (0) - -
Total (n) 26 (100)

Tab. 5: Koagulationsstérungen. Die Daten wurden als eine Haufigkeitsverteilung mit Prozenten
dargestellt. Der Chi-Quadrat-Test mit Yates Korrektur fur Kontinuitdt wurde zur Analyse der
Abhangigkeit zwischen den Koagulationsstérungen und der Offenheitsrate/PTS im
Langzeitverlauf eingesetzt (modifiziert nach Wagenhauser et al. it freundlicher Genehmigung des
SAGE Verlags).

Informationen Uber die Antikoagulation nach Entlassung lagen fur 30/48 (62,5 %)
Patienten vor. 26/48 (54,2 %) Patienten machten Angaben zur Antikoagulation durch die
Bearbeitung der ausgehandigten Fragebdgen, bei 4/48 (8,3 %) Patienten konnten wir die

Angaben zur Antikoagulation aus den Patientenakten entnehmen.

Von diesen 30/48 (62,5 %) Patienten beendeten 8/30 (26,7 %) Patienten die
Antikoagulation nach 6 Monaten, 8/30 (26,7 %) Patienten nach einem Jahr und 4/30 (13,3
%) Patienten nach 1-3 Jahre. Eine lebenslange Antikoagulation wurde fiir 11/30 (36,7 %)

29



Patienten mit einer FVL empfohlen. 1/30 (3 %) Patienten verweigerte eine lebenslange

Antikoagulation und beendete die Therapie nach 6 Monaten.

In einer detaillierten Farbduplexsonographie wurden beide Beine auf ihre vendse Funktion
hin untersucht. Wir beobachteten einen Reflux in der Vena saphena magna (VSM) des
betroffenen Beines in 5/26 (19 %) Fallen. Am kontralateralen Bein war der Reflux nur bei
2/26 (8 %) Patienten zu sehen. Interessanterweise beobachteten wir eine Okklusion der
Vena femoralis communis/Vena iliaca (VFC/VI, lliofemoralstamm) in 2/26 (8,3 %) Fallen.

In der Vena femoralis trat die Okklusion bei 3/26 (12 %) Patienten auf.

Nach der Farbduplexsonographie sollten die Patienten den Schweregrad ihrer Symptome
einschatzen. Basierend auf den Ergebnissen klassifizierten wir die Patienten gemaf der
CEAP-Klassifikation und dem Villalta-Score. Bei der Kategorisierung der Patienten
gemald der CEAP-Klassifikation (klinische Kategorie) waren 13/26 (50 %) ohne klinische
Zeichen einer Venenerkrankung (KO0). 5/26 (19,2 %) Patienten hatten eine
Teleangiektasie (K1), Varizen traten bei 2/26 (7,7 %) Patienten auf (K2). Bei weiteren 2/26
Patienten (7,7 %) kam es zu Odemen (K3). Eine Lipodermatosklerose ohne Ulcera kam
in 2/26 (7,7 %) Fallen vor (K4). Abgeheilte oder offene Ulcera fanden sich bei jeweils
einem Patienten (3,8 %) (K5 und C6).

Gemal dem Villalta-Score System beobachteten wir 3/26 (12 %) Patienten mit einem
PTS, bei einem Patienten (3,8 %) trat ein mildes PTS auf und 2/26 (7,7 %) Patienten

hatten ein schweres PTS (siehe Tab. 6).
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CEAP-Klassifikation

Klasse 0 Klasse1 Klasse?2 Klasse3 Klasse4 Klasseb5 Klasse 6

13/26 5/26 2/26 2/26 2/26 1/26 1/26
50 % 19,2 % 7,7 % 7,7 % 7,7 % 3,8 % 3,8 %

Villalta-Score

Keine Milde Moderate Schwere - -
Punkte 0-5 5-9 10-14 15

23/26 1/26 0/26 2/26

88.5 % 3,8 % - 7.7 %

Tab. 6: Klinische Klassifikation der Patienten. Die Patienten wurden bei der Wiedervorstellung
detailliert nachuntersucht. Die Daten wurden als Haufigkeitsverteilung in Prozenten dargestellt.
Die CEAP-Klassifikation und der Villalta-Score wurden anhand der vorliegenden klinischen
Befunde bestimmt (modifiziert nach Wagenhauser et al. mit freundlicher Genehmigung des SAGE
Verlags).

Die Diagnose eines PTS, basierend auf dem Villalta-Score wurde bei den 3/26 (12 %)
betroffenen Patienten 6, 7 und 8,5 Jahre nach Primaroperation gestellt. Es waren zwei
Frauen und ein Mann betroffen. Der Deszendierungsgrad der IFVT erstreckte sich bei
allen 3 Patienten bis in die vendse popliteale Strombahn. 1/3 (33 %) Patienten war aktiver
Raucher und hatte eine Raucheranamnese von mehr als 20 ,pack years* (py). AuRerdem
litt der Patient unter einer malignen Erkrankung und erlitt eine Lungenembolie. Eine Frau
stand zum Zeitpunkt der IFVT unter oraler Kontrazeption. Bei Vorliegen einer erneuten
Thrombose war bei 1/3 (33 %) Patienten (weiblich) eine Revisionsoperation trotz offener
AV-F notwendig. Die postoperativen Komplikationen beschrankten sich auf eine
Rezidivthrombose, weitere Komplikationen traten nicht auf. Wir beobachteten einen
Reflux der oberflachlichen Venen bei allen der 3 Patienten. 2/3 (66,7 %) Patienten litten
unter einer FVL und einer dieser 2 Patienten hatte auch eine APC-Resistenz. Zum
Zeitpunkt der DPFE standen alle drei Patienten unter oraler Antikoagulation.
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3.6 Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat beinhaltet 36 Items, diese ermoglichen den
Patienten eine Selbsteinschatzung ihrer Gesundheit. Durch den Vergleich mit der
deutschen Bevolkerungsnorm konnten wir Unterschiede in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat feststellen. Alle Subskalen und
zusammengefassten Skalenwerte wurden auf die Homogenitat der Varianz mit Hilfe des
Levene-Tests analysiert. Der Welch t-Test wurde eingesetzt, um die Mittelwerte zu

vergleichen.

Die korperliche Funktionsfahigkeit ergab in der Patientenkohorte einen Mittelwert von 75,5
und in der deutschen Normalbevolkerung den Mittelwert 83,6. Beim Levene-Test
bekamen wir den Wert < 0.05 und beim Welch t-Test 0,12.

Der grofdte Unterschied zwischen der Patientenkohorte und der durchschnittlichen
deutschen Bevolkerungsnorm zeigte sich in den Subskalen korperliche Rollenfunktion,
soziale Funktionsfahigkeit sowie der emotionalen Rollenfunktion (p < 0.05). Zudem gibt
es einen signifikanten Unterschied in der psychischen Komponentensumme (p < 0.05). In
der Subskala korperliche Rollenfunktion betrug der Mittelwert in der Patientenkohorte 63,6
und in der deutschen Normalbevdlkerung 80,3. Die soziale Funktionsfahigkeit hatte einen
Mittelwert von 77,8 in der Patientenkohorte und 87,7 in der deutschen
Normalbevolkerung. Die emotionale Rollenfunktion ergab in der Patientenkohorte einen
Mittelwert von 69,7 und in der deutschen Normalbevolkerung den Mittelwert 87,7. Die
psychische Komponentensumme hatte einen Mittelwert von 43,1 in der Patientenkohorte
und 51,0 in der deutschen Normalbevdlkerung. Die Subskala kdrperliche Schmerzen
ergab in der Patientenkohorte einen Mittelwert von 76,2 und in der deutschen
Normalbevolkerung den Mittelwert 77,2. Beim Levene-Test bekamen wir den Wert 0,58
und beim Welch t-Test 0,88. Die Gesundheitswahrnehmung hatte einen Mittelwert von
61,4 in der Patientenkohorte und 66,0 in der deutschen Normalbevdlkerung. Der Levene-
Test ergab den Wert 0,38 und der Welch t-Test 0,34. Die Vitalitat hatte einen Mittelwert
von 54,3 in der Patientenkohorte und 61,8 in der deutschen Normalbevdlkerung. Der
Levene-Test ergab den Wert < 0,77 und der Welch t-Test 0,10. Das psychische
Wohlbefinden hatte einen Mittelwert von 64,9 in der Patientenkohorte und 72,8 in der
deutschen Normalbevolkerung. Beim Levene-Test bekamen wir den Wert 0,33 und beim
Welch t-Test 0,64.
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Wir konnten ebenfalls

Komponentensumme (p

keinen
= 0,56) feststellen,

Unterschied

in Bezug

auf die korperliche

hier betrug der Mittelwert in der

Patientenkohorte 47,7 und in der deutschen Normalbevdlkerung 49,2 (siehe Tab. 7).

IFVT Deutsche Analyse
Normalbevolkerung

Mittel- Standard- Mittelwert ~ Mittelwert | Levene- P value

wert abweichung Differenz | Test t-Test
Kdrperliche
Funktionsfahigkeit 75.5 0.4 83.6 8.1 <0.05 12
Kdérperliche Rollenfunktion 63.6 0.6 80.3 16.7 <0.05 <0.05*
Korperliche Schmerzen 76.2 0.5 77.2 1 0.58 0.88
Gesundheitswahrnehmung 61.4 0.4 66.0 4.6 0.38 0.34
Vitalitat 54.3 0.4 61.8 7.5 <0.77 0.10
Soziale Funktionsfahigkeit 77.8 0.4 87.7 9.9 <0.05 <0.05*
Emotionale Rollenfunktion 69.7 0.5 87.7 18 <0.05 <0.05*
Psychisches Wohlbefinden 64.9 0.3 72.8 7.9 0.33 0.64
Korperliche Komponenten- — 47.7 0.2 49.2 1.5 0.26 0.56
summe

43.1 0.2 51.0 7.9 <0.05 < 0.05*

Psychische Komponenten-
summe

Tab. 7: SF-36 a (AQ2). *Werte fur die 8 Domanen der medizinischen Outcomes Studie 36-item
Short Form (SF-36) und flir die 2 zusammengefassten Skalen (korperliche und psychische
Komponente) flr Patienten nach offen chirurgischer VT mit temporarer AV-F-Anlage. Alle
Subskalen und zusammengefassten Skalenwerte waren kleiner in der Kohortenstudie verglichen
zur deutschen Normalbevolkerung. Die Werte wurden auf die Homogenitat der Varianz (Levene-
Test) analysiert und der Welch t-Test wurde eingesetzt, um die Mittelwerte zu vergleichen
(modifiziert nach Wagenhauser et al. mit freundlicher Genehmigung des SAGE Verlags).
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4 Diskussion

Die IFVT ist eine ernst zu nehmende Erkrankung mit langanhaltenden und gravierenden
Folgeschaden. Sie beeinflusst nicht nur die Lebensqualitat der Betroffenen, sondern auch
in einem hohen Ausmal die Gesundheit der Patienten. Eine rechtzeitige und effektive
Therapie ist von grol3er Bedeutung, um nicht nur den kurzfristigen Gewebeschaden,

sondern auch die Langzeitkomplikation in Form eines PTS zu vermeiden.

4.1 Risikofaktoren fir die Entstehung einer IFVT

Diverse Risikofaktoren, insbesondere die Koagulationsstérungen, wurden im Hinblick auf
die Entstehung der IFVT untersucht, unter anderem mit Hilfe laborchemischer Methoden.
Die FVL trat unter den untersuchten Koagulationsstérungen mit 31 % am haufigsten in
unserer Studienkohorte auf. In der statistischen Analyse konnte keine signifikante
Korrelation zwischen den Koagulationsstorungen und der Offenheitsrate (p = 0.57) bzw.

eines PTS (p = 0.44) festgestellt werden.

In unserer Studie zeigte sich als haufigster Risikofaktor die Immobilitat (31,3 %) gefolgt
von Rauchen (14,6 %), vorliegender Krebserkrankung (14,6 %) und Hyperlipoproteinamie
(14,6 %). Die Lokalisation der IFVT war mit 77 % deutlich haufiger im linken Bein zu

beobachten.

4.2 Bedeutung der Antikoagulation bei Vorliegen einer FVL

Eine Datenanalyse der Nachuntersuchungen am Klinikum Dusseldorf ergab, dass die
Gerinnungsstorung FVL ein grol3er Risikofaktor flr Rezidivthrombosen ist. Basierend auf
diesen Daten wird in den internen Leitlinien den Patienten mit einer FVL eine dauerhafte
Antikoagulation empfohlen, um dadurch das Risiko einer Rezidivthrombose zu

erniedrigen.

Betrachtet man die gegenwartige Literatur, so findet sich keine eindeutige Evidenz dafir,
dass eine dauerhafte Antikoagulation bei Patienten mit einer FVL das Risiko einer
Rezidivthrombose senkt. Somit kann die Empfehlung einer dauerhaften Antikoagulation
bei einer FVL nicht als eine allgemeingultige Leitlinie betrachtet werden. Trotz dessen
kann diese Empfehlung als Therapieansatz in Betracht gezogen werden, insbesondere in

erfahrenen Kliniken mit entsprechend spezialisierten Zentren, in denen eine offen
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chirurgische VT durchgefuhrt wird. In unserer Studienkohorte wurde bei Vorliegen einer

FVL eine lebenslange Antikoagulation mit Warfarin empfohlen (69,89).

4.3 Erfolgsraten der unterschiedlichen Therapieoptionen zur
Behandlung der IFVT

Bei der Behandlung der IFVT stehen verschiedene Therapieoptionen mit
unterschiedlichen Erfolgsraten sich gegenlUber. Die PTS-Rate nach entsprechender
Therapie bestimmt in den verschiedenen Studien den Therapieerfolg. Die Autoren
Arcasoy et al. prasentierten einen Therapieerfolg von ca. 30 % nach lokaler und
systemisch thrombolytischer Therapie. Dabei wurde der Therapieerfolg an der

vollstandigen Rekanalisierungsrate der vendsen Strombahn bemessen (48).

4.3.1 Medikamentose Therapie der IFVT

Die medikamentdse Therapie der IFVT spielt eine bedeutende Rolle und wird in
publizierten Leitlinien eindeutig empfohlen. Die Autoren Kahn et al., Prandoni et al. und
Stein et al. bestimmten mit medikamentéser Therapie nach 2-3 Jahren eine PTS-Rate
von 24-53 % (72, 73, 74). Welche Form der Antikoagulation das Risiko fur ein PTS

reduziert, wird sehr kontrovers in den Studien diskutiert.

Die bisherige allgemeingultige Empfehlung ist die Antikoagulation der ersten IFVT mit
niedermolekularem Heparin (NMH) oder intravends unfraktionietem Heparin. Im
Nachgang wird Warfarin zusammen mit NMH begonnen. Eine Ausnahme bei der
Therapie mit Warfarin aufgrund der nachweislichen Teratogenitat stellt die
Schwangerschaft dar. Alternativ kann bei vorliegender Indikation NMH eingesetzt werden,
da es nicht plazentagangig ist (92). Bei der Einstellung einer adaquaten Therapie mit
Warfarin richtet man sich nach dem International normalized ratio (INR)-Wert, dieser sollte
bei 2,5 liegen (68).

Die Reverse Studie konnte nachweisen, dass bei subtherapeutischer Warfarin Therapie,
das heildt ein INR unter 2,0, das Auftreten fir ein PTS deutlich steigt. Somit wurde eine
therapeutische Einstellung mit INR-Werten von 2-2,5 in den ersten 5-7 Monaten in dieser
Studie empfohlen (90).

In unserer Studie wurde bei 27 % der Patienten eine Antikoagulation mit Warfarin fir 6
Monate durchgefiihrt, bei 13 % der Patienten fir 1-3 Jahre. die Empfehlung zur
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lebenslangen Einnahme von Warfarin aufgrund von Vorliegen einer FVL erfolgte in

unserer Kohorte bei 37 % der Patienten.

In der randomisiert, prospektiven Studie von Bistervels et al. wurde in einem Zeitraum von
7 Jahren Patienten mit einer frischen tiefen Venenthrombose untersucht, die entweder
eine medikamentdse Therapie mit Edoxaban oder Warfarin erhielten (86). Die
Arbeitshypothese dieser Arbeit war, dass das PTS aufgrund einer inadaquaten Therapie
mit Vitamin K Antagonisten gehauft auftreten wirde. Als Uberraschendes Ergebnis zeigte
sich in dieser multizentrischen Studie bei Patienten mit Edoxaban Therapie ein hoheres
Risiko (51 %) fur die Entwicklung eines PTS als bei Patienten mit Warfarin Behandlung
(42 %). Zudem zeigte sich kein Unterschied in den beiden Patientengruppen in Bezug auf
die Lebensqualitadt. Cheung et al. hingegen konnten nach 5-jahriger Behandlung einer
tiefen Venenthrombose ein geringeres PTS-Auftreten bei Behandlung mit Rivaroxaban
(29 %) verglichen mit Warfarin (40 %) feststellen (94).Ahnliche Ergebnisse wurden ein
Jahr spater von Jeraj et al. (25 vs. 49 %, p = 0,013) ebenfalls publiziert (93).

In der Re-Cover Studie zeigten die Daten keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Behandlung mit Dabigatran (63 %) und Warfarin (60 %). Letztendlich konnte eine Meta-
Analyse von 7 Studien nachweisen, dass die Behandlung mit Rivaroxaban, als einziges
direktes orales Antikoagulanz (DOAK), verglichen mit Warfarin ein niedrigeres Risiko fur
ein PTS darstellt (96).

4.3.2 Vergleich der kathetergesteuerten Thrombolyse mit  der

pharmakomechanischen kathetergestutzten Thrombolyse

Alternativ zur medikamentosen Behandlung sind die kathetergesteuerte Thrombolyse
(KT) und die pharmakomechanische kathetergesteuerte Thrombolyse (PKT) mdgliche
effiziente Therapieoptionen. Durch diese Methoden gelingt es ebenfalls die Thrombose
frihzeitig zu entfernen. Im Laufe der Zeit haben sich diese zwei Therapiemethoden im
Vergleich zur alleinigen Antikoagulation besser bewahrt. Zwei publizierte klinische
Studien haben die alleinige Antikoagulation mit der KT und der PKT verglichen, dabei
konnte man eine signifikante Reduzierung des relativen Risikos eines PTS darstellen (76,
77).

Vergleicht man z. B. die KT mit Streptokinase mit der alleinigen Antikoagulation, so zeigt

sich im Rahmen einer randomisierten Studie nicht nur ein besserer akuter
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Behandlungserfolg, sondern auch eine verbesserte langfristige Rekanalisierungsrate
nach 6 oder 12 Monaten (49).

Insbesondere Thrombosen der iliofemoralen Venen zeigen gute Ergebnisse im
Gegensatz zu femoropoplitealen Venenthrombosen. Unter bestimmten Voraussetzungen
sollte eine KT eingesetzt werden. Zum einen wird empfohlen diese Behandlungsmethode
bei mobilen Patienten mit einer Lebenserwartung von mindestens einem Jahr
einzusetzen. Die Symptome der IFVT sollten akut, d. h. unter vierzehn Tage auftreten.
Zum anderen eignet sich die KT fur schwere, ausgedehnte proximale Thrombosen der
iliofemoralen Region. Beim Vorliegen eines Blutungsrisikos ist die Therapie mit einer KT
nachteilig und kontraindiziert. Bei gut ausgewahlten Patienten zeigt sich die KT
erfolgsversprechend in der Reduzierung der Inzidenz des PTS und dadurch auch einer

Verminderung der vendsen Obstruktion (50, 78).

In den folgenden Studien zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Broholm bestatigte die KT bei
IFVT als eine effektive Therapie mit guten Ergebnissen in Bezug auf die Offenheitsrate
der Venen sowie aufrecht bleibende Venenklappenfunktion. Die Patienten zeigten zudem
eine bessere Lebensqualitdt verglichen mit Patienten, die einen Reflux und
Venenverschluss aufzeigten. Zudem zeigte sich auch in dieser Studie eine

Verschlechterung der Lebensqualitat bei Auftreten eines PTS (87).

Die Update Studie von Goldhaber aus 2021 unterstitzte diese Erkenntnisse. Die KT habe
kurzfristige und langfristige Effekte gezeigt und die Indikation sollte gut Uberdacht sein.
Patienten mit akuter IFVT, schweren Symptomen, geringem Blutungsrisiko und gutem
Allgemeinzustand profitieren von dieser Therapiemallinahme haufig mit kurzfristiger
Symptomlinderung und gebessertem HRQoL. Altere Patienten sind weniger geeignet fiir

die Thrombolyse aufgrund des erhdéhten Blutungsrisikos (88).

Somit lasst sich zusammenfassen, dass die KT bei jingeren Patienten mit friher und
schwerer Thrombose ohne erhdhter Blutungsneigung der alleinigen medikamentdsen

Therapie Uberlegen erscheint.
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4.3.3 Die chirurgische Venenthrombektomie

Die Autoren Carey et al. flUhrten eine Metaanalyse uber den Erfolg der chirurgischen VT
durch. Verglichen mit der alleinigen Antikoagulation zeigte sich bei der VT eine niedrigere
Entstehungsrate der IFVT sowie eine reduzierte Inzidenz fur ein PTS und dem vendsen
Reflux (78).

Plate et al. untersuchten in einer prospektiv-randomisierten Studie in einem
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren die klinischen Ergebnisse nach medikamentoser
Therapie der IFVT verglichen mit der chirurgischen Thrombektomie. Hierbei zeigte sich
eine hohere vendse Offenheitsrate nach 1, 3 und 5 Jahren in der operativ versorgten
Gruppe verglichen mit der medikamentosen Gruppe. Zudem trat die spate
Rezidivthrombose bei 3 medikamentds behandelten Patienten und in keinem der operativ
versorgten Patientenfalle auf. Nach medikamentdser Therapie zeigte sich eine
schlechtere Funktion der Venenklappen und erhdhte Rate an vendsem Reflux, das zum
gesteigerten Auftreten eines PTS fuhrt. Die chirurgische VT erzielt insbesondere proximal
eine bessere Funktion der Venenklappen, wohingegen sich distal kein Unterschied
verglichen mit der medikamentésen Gruppe zeigte. In dieser Studie wird zudem der
Zeitpunkt der Therapie thematisiert, je friher der Thrombus entfernt wird, umso besser
kann die Venenklappenfunktion aufrecht erhalten werden und umso geringer ist der
vendse Reflux. Die VT wird bevorzugt bei frischer Thrombose bei jungen, gesunden

Patienten ohne iliacale Stenosen empfohlen (75).

In unserer Studiengruppe stellen sich ahnliche Ergebnisse der Patienten dar, wie bei den
oben erwahnten Studien, daher ist ein Vergleich zu diesen Studien gerechtfertigt. Zum
Teil wurde in diesen Studien die CEAP-Klassifikation zur Diagnosesicherung eines PTS
eingesetzt. Unsere Patientengruppe profitierte nach offen chirurgischen VT und AV-F-
Anlage Uber eine geringere PTS-Langzeitrate. Nach dem Villalta-Score, als
Diagnosekriterium eines PTS, zeigte kein Patient in unserer Studienkohorte nach 5
Jahren ein PTS-Symptom. Nach 8 Jahren entwickelten ca. 20 % der Patienten ein PTS-
Symptom. Dieser entscheidende Vorteil steht gegenliber der alleinigen

Antikoagulationstherapie.

Bestatigt werden unsere Ergebnisse durch die bereits erwdhnte Studie von Plate et al.,

die beweisen konnten, dass die offen chirurgische VT mit einer temporaren AV-F die
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venodse Offenheitsrate verbessert und damit das Auftreten des PTS als Spatkomplikation
reduziert (75).

Es stellt sich nun die Frage, welche Vor- und Nachteile die KT und PKT verglichen mit der
chirurgischen VT haben. In erster Linie sind die KT und PKT weniger invasiv als die
chirurgische VT. Jedoch bergen die KT und die PKT ein erhdhtes Blutungsrisiko und
kommen aus diesem Grund nicht fur alle Patienten in Frage. Hier stellt sich die
chirurgische VT als eine bedeutende Therapiealternative bei Patienten mit erhdhtem

Blutungsrisiko oder anderen Kontraindikationen (Alter, schwangere Frauen) dar (79).

Die AV-F wurde bei allen offen chirurgischen VTs zur Reduktion eines vendsen Refluxes
angelegt. Der Fistelverschluss erfolgte 3 Monate nach operativer Versorgung der IFVT.
Die AV-F wurde in diesem Zusammenhang als mdglicher Einflussfaktor fur
Rezidivthrombosen in Betracht gezogen. Allerdings lief3 sich dies nicht in unserer Kohorte
bestatigen, in der trotz offener AV-F in Uberraschend 3 Fallen eine Rezidivthrombose
auftrat. Bei 19 % der Patienten konnten wir einen vendsen Reflux im VSM des
behandelten Beines beobachten, wahrend das kontralaterale Bein bei 8 % einen Reflux
aufzeigte. Eine Okklusion der VFC trat bei 8 % der Patienten auf, bei 12 % war die V.

femoralis verlegt.

4.3.3.1 Komplikationen der chirurgischen VT

Die haufigste Komplikation der invasiv durchgefuhrten chirurgischen VT ist die
Schadigung der Venenklappen. Diese Komplikation kann in der Folge ursachlich fur die
Entwicklung einer Rezidivthrombose sein. In unserer Studienkohorte wurden funf Re-
Thrombektomien durchgefiihrt, hierbei zeigten sich als Komplikation bei einem Patienten
multiple Rezidivthrombosen, ein anderer Patient entwickelte Hamatome und ein weiterer
eine Wundheilungsstérung. Insgesamt trat bei 14,6 % der Patienten 3 Monate
postoperativ eine Rezidivthrombose zumeist im betroffenen Bein auf. Die AV-F war bei
2/5 Patienten in der Nachuntersuchung verschlossen und musste neu angelegt werden.

Im Follow-up konnte kein operationsbedingter Todesfall festgestellt werden.

4.3.3.2 Outcome nach chirurgischer VT

Die statistische Analyse unserer Patientenkohorte ergab eine 8 Jahres Uberlebensrate
von 91 % und eine primare Offenheitsrate von 89 %. Im Rahmen unserer Studie
ermittelten wir eine PTS-Rate von 20 %. Diesen Wert ermittelten wir nach einer 8-jahrigen
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Nachuntersuchung bei unserer reduzierten Anzahl von Studienpatienten, die sich nach
Kontaktaufnahme einverstanden erklarten, an der Studie teilzunehmen. In der Literatur
findet man viele verschiedene Studien Uber die Offenheitsrate nach offen chirurgischer
VT. Zusammenfassend werden Daten publiziert, die eine Offenheitsrate von 62-77 %
wiedergeben (70, 71).

Vergleicht man diese Angaben mit unserer Studie, so lassen sich sogar bessere
Ergebnisse feststellen: die untersuchte Kohorte zeigte eine primare Offenheitsrate von 89
bzw. 81 % nach 1 bzw. 8 Jahren. Die sekundare Offenheitsrate nach 1 und 8 Jahren
betrug 97 %. Des weiteren konnten wir keine Korrelation zwischen
Patientencharakteristika bzw. Risikofaktoren und Offenheitsrate bzw. Auftreten eines PTS
feststellen. Auch die FVL als haufigste Koagulationsstérung zeigte keine Korrelation mit

der Offenheitsrate oder eines PTS.

4.4 Empfehlungen zur Vermeidung eines PTS

Das PTS entwickelt sich in unterschiedlichem Male abhangig von verschiedenen
Faktoren in ca. 20 bis 50 % der Falle nach einer IFVT (53). Tritt ein PTS nach Monaten
oder Jahren auf, bedeutet das fur die medizinische Behandlung 50 % mehr Kosten pro
Patienten, es sei denn, die Entwicklung eines PTS nach einer IFVT wird durch eine

rechtzeitige und adaquate Therapie verhindert (84).

Eine weitere Studie von Stein et al. fuhrte zu dem bedeutenden Ergebnis, dass die
proximale IFVT der grofRte Risikofaktor flr die Entstehung eines PTS ist (odds ratio (OR)
2.1, 95 % Confidence interval (Cl) 1,3-3,7). Einen entscheidenden klinischen Vorteil bietet

die rechtzeitige und friihe Entfernung der Thrombose (13).

In einer randomisierten kontrollierten Studie von Prandoni et al. zeigte sich ein reduziertes
Auftreten eines PTS um bis zu 50 % in der Gruppe der Patienten, die
Antithrombosestrimpfe getragen haben, verglichen mit Patienten, die keine speziellen
Strimpfe getragen haben (85). In unserem Patientenkollektiv wurde empfohlen, die
Kompressionsstriumpfe fir insgesamt 3 Monate zu tragen. Beim Vorliegen einer FVL

wurde eine lebenslange Therapie mit Kompressionsstrimpfen angeraten.

In unserer Studienkohorte konnte nach 5 Jahren kein PTS-Symptom bei den Patienten
nachgewiesen werden, nach 8 Jahren zeigten 20 % der Patienten ein PTS-Symptom.
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Dies scheint eher mit Auftreten einer Rezidivthrombose zusammenzuhangen. In der
Literatur wird ein Auftreten innerhalb von 2 Jahren nach akuter tiefer Venenthrombose

beschrieben, hierbei zeigten sich nach 18 Monaten die frihesten Symptome (89).

Stain et al. berichteten in ihrer Studienkohorte ein durchschnittliches PTS-Auftreten von
43 % innerhalb von 3 Jahren nach medikamentds behandelter tiefer
Beinvenenthrombose. Hierbei zeigte sich in weniger als 2 % der Falle eine schwere Form
eines PTS. In dieser groRen Studienkohorte von 406 Patienten konnte als Risikofaktor
das mannliche Geschlecht sowie ein hoher BMI-Wert festgestellt werden. Das Vorliegen
einer FVL korrelierte nicht mit einem erhdhten Risiko fur ein PTS. Zudem zeigte sich ein

hoher Wert an D-Dimeren als prognostisch ungunstig fur das Auftreten eines PTS (89).

Im Rahmen von verschiedenen Studien konnte man beweisen, dass eine therapeutische
Antikoagulation das Risiko eines PTS langfristig senkt. Daher ist bei Vorliegen einer

heterozygoten FVL eine lebenslange orale Antikoagulation sinnvoll (69, 14).

4.5 Klassifikationen zur Einteilung des Schweregrades eines
PTS

Der Schweregrad eines PTS beeinflusst die Therapieoptionen. Fir die Diagnosefindung
und Bestimmung des Schweregrades eines PTS werden die CEAP-Klassifikation und der
Villalta-Score empfohlen. Vergleicht man diese beiden Klassifikationsmethoden, zeigen
sich bei dem Villalta-Score die Vorteile, dass sowohl der Schweregrad eines PTS als auch

die Definitionskriterien eines PTS bertcksichtigt werden.

Aus diesem Grund hat das Komitee fir die Kontrolle der Antikoagulation der
internationalen Gesellschaft von Thrombose und Hamostaseologie vorgeschlagen, dass

der Villalta-Score das angemessene Klassifikationssystem sei.

Nach der CEAP Klassifikation waren 50 % der Patienten symptomfrei, 20 % hatten eine

Teleangiektasie und jeweils 8 % zeigten Varizen, Odeme oder eine Lipodermatosklerose.

Nach dem Villalta-Score ergab sich bei 12 % der Patienten ein PTS, hierbei bei 8 % eine

schwere Form.
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4.6 Die Auswirkung eines PTS auf die HRQoL

Patienten, die unter einem PTS leiden, sind langfristig in ihrer gesundheitsbezogenen
korperlichen und mentalen Lebensqualitat stark beeintrachtigt. In unserer Studienkohorte
konnten wir feststellen, dass nicht jeder Patient die Langzeittherapie mit
Kompressionstrumpfen und oraler Antikoagulation zuverlassig und regelmalig
durchfuhrte. Dies betraf insbesondere die Patienten, die ein schweres PTS entwickelt
hatten und in ihrer korperlichen und mentalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

grofRe Defizite angaben.

Ein wichtiger Aspekt, den wir in unserer klinischen Studie analysierten, ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten. Es stellte sich dar, dass das PTS
einen enormen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat. In der Literatur
finden sich verschiedene weitere Studien, die ebenfalls eine Analyse der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durchfuhrten.

Die Autoren Kumar et al. nutzten ein generisches und krankheitsspezifisches Instrument
Uber die kindliche Lebensqualitat, das sich Pediatric Quality of Life Inventory
Measurement Model 4.0 (PedsQL 4.0) nennt. Sie kamen zu den Erkenntnissen, dass ein
moderates bis schweres PTS eine signifikante Auswirkung auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat der Patienten ausibte (80).

Eine weitere Studie von Broholm et al. untersuchte die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei Patienten mit einer IFVT, die mit einer KT therapiert wurden. In dieser
Studie hatten der vendse Ruckfluss und die okkludierten Venen den groften Einfluss auf

die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (81).

In der Studie von Khan et al. wurde die Messung der patientenbezogenen Lebensqualitat
mit der von Arzten geschatzten Auftreten eines PTS analysiert. Dabei konnten sie eine
Korrelation feststellen. Die Ergebnisse der Studie stellten einen signifikanten Einfluss
eines PTS auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat dar. Jedoch wurde in dieser

Studie die allgemeine Lebensqualitditsmessung nicht ausreichend erfasst (56).

Letztendlich kommt man zu dem Schluss, dass die Ergebnisse der aktuellen Studie

vergleichbar sind mit den Erkenntnissen der vorherigen Studien.
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Auch in unserer Studie, in der die Patienten mit einer IFVT eine chirurgische VT erhielten,
kam es zu einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zusatzlich
kamen wir zu der Erkenntnis, dass die korperliche und mentale Gesundheit der Patienten
unterschiedlich beeintrachtigt ist. Dabei zeigt sich eine groRere Beeintrachtigung der

mentalen Gesundheit der Patienten im Vergleich zu der korperlichen Gesundheit.

Der Grund fur die starker wahrgenommenen mentalen Einschrankungen in unserer Studie
konnte damit zusammenhangen, dass unsere Patientenkohorte im Durchschnitt junger
war. Die Vermutung liegt darin begrindet, dass diese junge Patientengruppe sich davor
furchtet, zukunftig ein schweres PTS mit sichtbaren Ulcera zu erleiden. Dies konnte in der
Gesellschaft zu einer sozialen Ausgrenzung und Stigmatisierung fuhren, was wiederum

einen groflRen Einfluss auf die mentale Gesundheit hatte.

Da die Zahl der Patienten in unserer Studie zu gering ist, konnten wir keinen Vergleich
zwischen Subgruppen durchfiihren, bezogen auf die Offenheit und nicht Offenheit des
Venenstatus. Aus diesem Grunde fanden wir auch keine Korrelation zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Schwere des PTS, obwohl eine

Korrelation selbstverstandlich erscheint.

Die Auswertung der Fragebégen zum SF36 in unserem Studienkollektiv ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen der Patientengruppe und der Normalbevdlkerung in
den Subskalen korperliche Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit sowie emotionale
Rollenfunktion (p < 0.05) sowie einen signifikanten Unterschied in der psychischen
Komponentensumme (p < 0.05). Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich in den
Subskalen koérperliche Schmerzen (p = 0.58), Gesundheitswahrnehmung (p=0.38),
Vitalitdt (p < 0.77) und psychisches Wohlbefinden (p = 0.33) sowie korperliche

Komponentensumme (p = 0.56).

4.7 Relevanz der CT-Diagnostik im  Hinblick auf

Rezidivthrombosen

Ein weiterer Aspekt, der durch die Autoren Comerota et al. untersucht wurde, ist der
Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines PTS und das Vorliegen einer
Rezidivthrombose (95). Demzufolge ist es von entscheidender Bedeutung eine

43



zuverlassige Diagnostik zu etablieren, um mit grol3er Gewissheit eine Rezidivthrombose
auszuschlief3en oder frihzeitig zu behandeln. Allerdings ist dies nicht ganz trivial, da die
Symptome einer Rezidivthrombose mit denen eines PTS ahneln. Zu der heutigen Zeit
ware die einzige zuverlassige Diagnostik, um eine Rezidivthrombose auszuschlief3en,
eine zweite CT-Untersuchung nach chirurgischer VT. Zwar ist die CT-Diagnostik eine
zuverlassige Methode zur Untersuchung der Rezidivthrombosen, jedoch weist diese
Untersuchung auch viele Nebenwirkungen und Komplikationen auf, die nicht zu
vernachlassigen sind. Erwahnenswert sind unter anderem die hohe Strahlenbelastung
und die allergischen und nierenschadigenden Reaktionen auf das applizierte

Kontrastmittel.

Erfreulicherweise beobachtet man stetige Verbesserungen in der CT-Diagnostik
hinsichtlich geringerer Strahlendosierung. Daher wird die CT-Untersuchung als
Standardverfahren zur Vorbeugung eines PTS nach offen chirurgischer VT eingesetzt.
Ein standardisiertes Vorgehen der CT-Diagnostik in der alltaglichen Klinik ermdglicht ein
zeitsparendes und flexibles Untersuchungsverfahren. In unserem Patientenkollektiv
haben alle Patienten vor der Entlassung eine zweite Farbduplexsonographie erhalten, um
eine Rezidivthrombose auszuschlielen. Bei unklarem Befund erfolgte zudem eine

erganzende CT-Untersuchung.

Als alternative diagnostische Methode kommt die eindimensionale, intraoperative
Phlebographie der Vena iliaca superficialis (IVs) in Frage. Verglichen mit der CT-
Diagnostik ist diese Untersuchungsmethode zeitaufwendiger und nicht stets abrufbereit.

Aulerdem findet diese Untersuchung nur in spezialisierten Kliniken Anwendung.
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4.8 Limitationen der Studie

Die Hauptlimitation dieser Studie war die geringe Anzahl an Patienten, 22/48 (46 %)
Patienten hatten keine Nachuntersuchung. Insgesamt waren 26/48 (54 %) Patienten bei
einer Nachuntersuchung. Die GrolRe der Studienpopulation konnte daher deutlich die
Ergebnisse dieser Studie und die abgeleiteten Schlussfolgerungen beeinflussen. Vor
allem die Aussagekraft der Offenheits- oder Verschlussrate konnte hierdurch
eingeschrankt sein. Eine weitere Limitation stellt eine fehlende postoperative Bildgebung
dar, wobei die nachfolgenden Offenheitsraten ein zufriedenstellendes Niveau aufzeigen.
Ein weiterer wichtiger Aspekt stellt der retrospektive Charakter dieser Studie dar, der zu
einem Selektions-Bias fuhrt und mdglicherweise die Datenqualitat der Studie
verschlechtert. Entsprechend sind im Folgenden prospektive und randomisierte Studien

notwendig, um die Ergebnisse dieser Studie zu bestatigen und auszubauen.
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4.9 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist das PTS, das auch in unserer Studienkohorte mit einer hohen
Inzidenz von 20 % nach 8 Jahren auftrat, eine bedeutende Komplikation nach einer IFVT.
Bei der Therapie der IFVT sollte demzufolge ein multidisziplinares Verfahren angewendet
werden. Dies bedeutet, dass die Kombination aus operativ-chirurgischer Behandlung mit
konservativen MalRnahmen, wie die orale Antikoagulation mit Kompressionstherapie, die
Krankheitsprognose begunstigt und verbessert. Flr einen langfristig zufriedenstellenden
Therapieerfolg mit Vermeidung der Entstehung eines PTS, ist die engmaschige
diagnostische Verlaufskontrolle mittels CT-Untersuchung und Farbduplex-Sonographie
nicht zu vernachlassigen. Beim Auftreten einer Rezidivthrombose entscheidet die
frihzeitige chirurgische Intervention mit lebenslanger Antikoagulation Uber die Schwere
und den Verlauf der Erkrankung und letztendlich auch Uber die Lebensqualitat des
Patienten. In diesem Rahmen sollten die Risikofaktoren und die Winsche des Patienten
bei der Therapiefindung berlcksichtigt werden, um den bestmdglichen positiven Einfluss

auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erreichen.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass eine offen
chirurgische VT mit einer temporaren AV-F eine sichere und vertretbare Therapieoption

bei einer TVT in Hinblick auf das Patientenoutcome im Langzeitverlauf darstellt.
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6.3 Erhebungsbogen

6.3.1 Fragebogen zur Beurteilung des Outcomes der Patienten mit Zustand nach

chirurgischer Thrombektomie einer iliofemoralen Venenthrombose

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen durch Ankreuzen bzw. Eintragung der

erforderlichen Angaben. Alle Fragen beziehen sich auf ihren Zustand nach der Operation der

Thrombose bis zum jetzigen Zeitpunkt.

Name: 'Vorname: Geburtsdatum:

Wie ist |hr jetziger Allgemeinzustand?

Gut
MaRig
Schlecht

Wie empfinden Sie die Beeintrachtigung |hrer Lebensqualitat durch die
Erkrankung/Behandlung?

Keine
Leichte
MaRige
Starke

Sind Sie mit dem Operationsergebnis zufrieden?

Ja
Nein

Wirden Sie sich wieder flr die operative Therapieoption entscheiden?

Ja
Nein

Wie lange haben Sie Marcumar/Warfarin eingenommen?

6 Monate nach der Operation
12 Monate nach der Operation
2 Jahre nach der Operation
Lebenslang

Welche Medikamente nehmen Sie neben/ statt Marcumar zur Thromboseprophylaxe ein?
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Aspirin
Heparin
Clopidogrel
sonstige:

Tragen Sie Kompressionsstrimpfe?

Regelmalig
Haufig
Selten

Nie

Wie lange haben Sie Kompressionsstrimpfe getragen bzw. tragen Sie schon
Kompressionsstriimpfe?

Welcher dieser Beschwerden treten bei Ihnen auf (insbesondere abends und/oder im

Sommer)?

Schweregeflhl

Spannungsgefuhl

Schwellneigung im Bereich der Kndchel, Unterschenkel, Fufy
Wadenkrampfe

sonstige Beschwerden:

Haben Sie grole sichtbare Krampfadern (Varikosis) an den Beinen?

Ja, mit Schwellung am rechten Bein
Ja, mit Schwellung am linken Bein
Ja, ohne Schwellung am rechten Bein
Ja, ohne Schwellung am linken Bein
Nein

Haben sich bei lhnen folgende Hautveranderungen entwickelt?

Besenreiser, netzartige oberflachliche Venen

Erweiterte dunkle, bis schwarz-blaue kleine Venchen am Fuf3rand und an der
Kndchelinnenseite

Schmerzhafte Verhartung der Haut und des Unterhautfettgewebes

Hautverfarbungen (Blauverfarbung, Stauungsflecken, braune Pigmentierungen mit
abwechselnd weilten Hautflachen)

Entziindungen im Bereich der oberflachlichen/ tiefen Krampfadern

Juckende, entzindliche Hautausschlage (Stauungsekzem, Unterschenkelgeschwire, ,offenes
Bein®, vendses Unterschenkelgeschwur = Ulcus cruris)

Wenn ja in welchem Ausmaf?

Geringe belastungsabhangige Schwellung ohne wesentliche Stauungsbeschwerden
Erhebliche Stauungsbeschwerden, mehrmals im Jahr Entzindungen
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Chronische Geschwiire:
einseitig
beidseits

Wenn ja, wie wurde das Unterschenkelgeschwir behandelt?

Kompressionstherapie
Medikamentdse Therapie
Wundbehandlung
Operation

Wenn ja, wie ist der momentane Zustand ihres Geschwurs?

Vernarbung der Wunde (Ulcusnarbe)
Noch bestehendes Geschwiir
Andere Angaben:

Nutzen Sie bitte fiir weitere Bemerkungen bezlglich ihrer Thrombose-Erkrankung die
nachfolgenden Zeilen:
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6.3.2 Tabelle-3 SF-36

Skala Item- Beschreibung der Skala
anzahl
Kérperliche Aus_n_we_l_fs der.Beeintréchtigung kdrperlicher
Funktionsfahig- 10 Aktivitaten wie Seltgstversorgung, Gehen,
keit Treppensteigen, Blicken, Heben und

mittelschwere oder anstrengende Tatigkeiten
Ausmal, in dem der korperliche
Gesundheitszustand die Arbeit oder andere

K& . tagliche Aktivitdten beeintrachtigt, z. B.

Orperliche

4 weniger schaffen als gewdhnlich,
Einschrankungen in der Art der Aktivitaten
oder Schwierigkeiten bestimmte Aktivitaten

Rollenfunktion

auszufihren.
Kéroerliche Ausmalf an Schmerzen und Einfluss der
P 2 Schmerzen auf die normale Arbeit sowohl
Schmerzen

innerhalb als auch auferhalb des Hauses

Allgemeine personliche Beurteilung des

Gesundheitswahr- Gesundheitszustandes, einschlief3lich des

nehmung 5 aktuellen Zustands, zukinftige Erwartungen
und Widerstandsfahigkeit gegeniber
Erkrankungen.
Erfasst wird die Empfindung energiegeladen
Vitalitat 4 und voller Schwung oder miide und
erschopft zu sein.
soziale Ausmal, in dem die korperliche Gesundheit
Funktions- 2 oder emotionale Probleme normale soziale
fahigkeit Aktivitaten beeintrachtigen.
Ausmalf der emotionalen Probleme, die
Emoti Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten
motionale

3 beeintrachtigen, unter anderem weniger Zeit
aufbringen, weniger leisten und nicht so
sorgfaltig wie Ublich arbeiten

Rollenfunktion

Allgemeine psychische Gesundheit mit
Psychisches Erfassung von Depressionen, Angsten,
Wohlbefinden emotionaler und verhaltensbezogener

Kontrolle, allgemeine positive Gestimmtheit

Beurteilung des aktuellen
Gesundheitszustandes im Vergleich zum

1 Jahr zuvor. Erfasst wird, ob dieser sich
gebessert, verschlechtert hat oder
gleichgeblieben ist.

Veranderung
der Gesundheit
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6.3.3 Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand SF-36

1. Wie wiirden Sie ihren Ausgezeichnet  Sehr gut Gut Weniger gut  Schlecht
Gesundheitszustand im

Allgemeinen beschreiben? 1 2 3 4 5

2. Im Vergleich zum Derzeit viel Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit viel
vergangenen Jahr, wie wirden besser etwas vor einem etwas schlechter
Sie ihren derzeitigen besser Jahr schlechter
Gesundheitszustand 1 2 3 4 5
beschreiben?

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten Ja, Ja, Nein,
beschrieben, die Sie vielleicht an einem stark etwas Uberhaupt nicht
normalen Tag austben. eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt
3. Sind Sie durch Ihren derzeitigen 1 2 3
Gesundheitszustand bei diesen Téatigkeiten

eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

3.a. anstrengende Tétigkeiten, z. B. 1 2 3
schnell laufen, schwere Gegenstande

heben, anstrengenden Sport treiben

3.b. mittelschwere Tétigkeiten, z. B.einen 1 2 3

Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln,

Golf spielen

3.c. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3

3.d. mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3

3.e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3

3.f. sich beugen, knien, blicken 1 2 3

3.g. mehr als 1 Kilometer zu Fu gehen 1 2 3

3.h. mehrere Strallenkreuzungen weit zu 1 2 3

Fult gehen

3.i. eine Straflenkreuzung weit zu Fuld 1 2 3
gehen

3.j. sich baden oder anziehen 1 2 3

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ja Nein

ihrer korperlichen Gesundheit irgendwelche

Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen

Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

4.a. Ich konnte nicht so lange wie iblich tatig sein 1 2

4.b. Ich habe weniger geschafft, als ich wollte 1 2
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4.c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2

4.d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausflhrung 1 2

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ja Nein

seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei

der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf

bzw. zu Hause (z. B., weil Sie sich niedergeschlagen oder

angstlich gefiihlt haben)?

5.a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein 1 2

5.b. Ich habe weniger geschafft, als ich wollte 1 2

5.¢. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie (blich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit ~ Uberhaupt  Etwas ~ MaRig  Ziemlich ~ Sehr

oder seelischen Probleme in den vergangenen nicht

4 Wochen lhre normalen Kontakte zu 1 2 3 4 5

Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn

oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in Keine Sehr  Leicht MaRig  Stark Sehr

den vergangenen Wochen? Schmerzen leicht stark
1 2 3 4 5 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den  Uberhaupt Ein MéRig  Ziemlich  Sehr

vergangenen 4 Wochen bei der Austibung Ihrer nicht bisschen

Alitagstatigkeiten zu Hause und im Beruf

behindert? 1 2 3 4 5

9. In diesen Fragen geht es darum, wie  Immer  Meistens ~ Ziemlich  Manchmal  Selten  Nie

Sie sich fuhlen und wie es Ihnen in den oft

vergangenen 4 Wochen gegangen ist

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl

an, die lhrem Befinden am ehesten

entspricht)

Wie oft waren sie in den vergangenen 4

Wochen

a.voller Schwung? 1 2 3 4 5 6

b. sehr nervos? 1 2 3 4 5 6

c. so niedergeschlagen, dass Sie nichts 1 2 3 4 5 6

aufheitern konnte?

d. ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6

e. voller Energie? 1 2 3 4 5 6

f. entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6

g. erschopft? 1 2 3 4 5 6

h. glicklich? 1 2 3 4 5 6

i. miide? 1 2 3 4 5 6
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10. Wie haufig haben Ihre korperliche Immer Meistens Manchmal  Selten Nie
Gesundheit oder seelischen Probleme in 1 2 3 4 5
den vergangenen 4 Wochen Ihre
Kontakte ~zu anderen  Menschen
(Besuche der Freunde, Verwandte usw.)

beeintrachtigt?
11. Inwieweit trifft jede der Trifft Trifft Trifft Trifft
folgenden Aussagen auf Sie zu? weitgehendzu ~ Weilk nicht  weitgehend  (berh
ganzzu .
nicht zu aupt
nicht
Zu
11.a. Ich scheine etwas leichter als
andere krank zu werden 1 2 3 4 5
11.b. Ich bin genauso gesund wie 1 2 3 4 5
alle anderen, die ich kenne
11.c. Ich erwarte, dass meine 1 2 3 4 5
Gesundheit nachlasst
11.d. Ich erfreue mich 1 2 3 4 5

ausgezeichneter Gesundheit
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