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Zusammenfassung

Hintergrund: Tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien sind hdufige, multikausale
Erkrankungen, zu deren Entstehung eine Vielzahl erworbener und genetischer Risiko-
faktoren beitragen kann. Storungen des Lipidstoffwechsels gelten nicht als Risikofaktor
einer vendsen Thromboembolie (VTE), wobei ein Zusammenhang zwischen vendsen
Thrombosen und dem metabolischen Syndrom, eine negative Korrelation mit einer
Statintherapie und eine Assoziation mit Verdnderungen des Fettstoffwechsels in der
Literatur beschrieben wurden. Das Ziel unserer retrospektiven Studie war, den
Zusammenhang zwischen der Hohe von Lipidparametern und der Lokalisation einer

venOsen Thrombose zu untersuchen.

Methodik: In unsere Studie wurden 178 Patienten mit VTE eingeschlossen. Davon hatten
59 Patienten eine isolierte Lungenembolie (PAE), 39 eine isolierte tiefe Beinvenen-
thrombose (TVT) und 80 sowohl eine TVT als auch eine PAE, wobei wir zwischen
zentraler und peripherer PAE differenzierten. Wir bestimmten die Lipidwerte im Plasma
und verglichen diese von TVT- Patienten mit jenen von PAE- Patienten, sowie von
Patienten mit zentraler und jenen mit peripherer PAE. Die p-Werte wurden an Alter,

Geschlecht, Gesamttriglyceride, HDL-C, LDL-C und lipidsenkende Therapie adaptiert.

Ergebnisse: Zwischen Patienten mit TVT und jenen mit PAE zeigten sich signifikante
Unterschiede in der Hohe des HDL-C und der Plasma Triglyceride. Patienten mit PAE
hatten signifikant hohere Werte an Triglyceriden (162(109-254)mg/dl versus 136.5(96.5-
162)mg/dl, p=0.047) und niedrigere Spiegel an HDL-C (52.1+17.2mg/dl versus
63.9+22.7mg/dl, p=0.004) im Vergleich zu TVT-Patienten. Patienten mit PAE waren um
durchschnittlich 7.4 Jahre &lter als Patienten mit TVT (p=0.02). Zwischen Patienten mit
zentraler und Patienten mit peripherer PAE zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in der Hohe der Lipidparameter. Patienten mit zentraler PAE waren jedoch im
Durchschnitt adipdser als Patienten mit peripherer PAE (BMI 29.1+4.6kg/m” versus
26.9+4.9kg/m’, p=0.012).

Schlussfolgerung: Zwischen Patienten mit PAE und jenen mit TVT bestehen Unterschiede
im Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel. Personen mit Dyslipidimie scheinen eher zur
Entwicklung einer PAE als zur Entwicklung einer TVT zu neigen. Patienten mit hoherem

BMI entwickeln eher eine zentrale als eine periphere PAE.



Abstract in English

Background: Deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) are common
diseases with a vast number of acquired and congenital risk factors. Disorders of the lipid
metabolism are not established risk factors for venous thromboembolism (VTE) so far.
However, in recent literature associations of VTE with the metabolic syndrome, especially
with elevated lipid parameters, have been described. The aim of our study was to

investigate the association between the extension of VTE and changes in the lipid profile.

Methods: We included 178 VTE- patients in our study, 59 patients had isolated PE, 39
patients had isolated DVT of the leg and 80 patients had both (DVT and PE). Concerning
PE we devided in central and peripheral PE- patients. We compared plasma lipids and
lipoproteins between PE- and DVT- patients as well as between central and peripheral PE-

patients.

Results: PE- patients had higher levels of plasma triglycerides (162(109-254)mg/dl versus
136.5(96.5-162)mg/dl, p=0.047) and lower levels of HDL- cholesterol (52.1+17.2mg/dl
versus 63.9+22.7mg/dl, p=0.004) than DVT- patients. Furthermore PE- patients were
significantly older than DVT- patients (59.6+16.9 years versus 52.2+15.5 years, p =0.02).
We were not able to find differences in lipid parameters in patients with central PE and
those with peripheral PE. However, patients with central PE were more obese than patients

with peripheral PE (BMI 29.1+4.6kg/m” versus 26.9+4.9kg/m> p=0.012).

Conclusion: Lipid parameters and lipoproteins differ between DVT- and PE- patients. PE-
patients had higher triglycerid and lower HDL- cholesterol levels compared with DVT-

patients. Patients with a higher BMI have an increased risk of developing central PE.



1 Venose Thromboembolie

1.1 Definition

Der Begriff venose Thromboembolie beschreibt die teilweise oder vollstindige Okklusion
einer Vene durch Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombose) und/oder dessen Abldsung
und Verschleppung des thrombotischen Materials iiber das vendse Stromungsgebiet
(Embolie). Die beiden Krankheitsbilder tiefe Venenthrombose und pulmonale arterielle

Embolie werden als VTE zusammengefasst'.

1.2 Epidemiologie

Die meisten Studien, die der Erhebung epidemiologischer Daten beziiglich VTE dienen,
schlieBen nur Patienten mit symptomatischer Thrombose ein. Da jedoch sowohl tiefe
Venenthrombosen als auch Lungenembolien héufig klinisch stumm verlaufen und deren
Manifestation nicht selten fehldiagnostiziert wird, ist die genaue Abschédtzung von
Inzidenz und Pravalenz ohne Einschluss autoptischer Daten schwierig. In der Bevolkerung
der USA tritt eine VTE bei etwa 71 bis 117 Personen/100 000/Jahr auf> >. Dabei ist die
Entwicklung einer Thrombose stark von Alter, Ethnizitit und zugrundeliegenden
Risikofaktoren abhingig. Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem exponentiellen
Anstieg des VTE Risikos. So betrigt die Inzidenz einer VTE bei Kindern und
Jugendlichen, die jlinger als 15 Jahre sind, unter 5/100 000/Jahr und steigt danach auf 450-
600 Personen iiber 80 Jahre/100 000/Jahr an (=0.5%)> . Kaukasier und Afroamerikaner
haben dabei ein deutlich hoheres Risiko als Asiaten und Hispanoamerikaner, was
moglicherweise auf einen Unterschied in der Privalenz genetischer Risikofaktoren
zuriickzufithren ist*. Eine Studie, die in sechs europdischen Landern durchgefiihrt wurde
und auch Autopsiedaten einschloss, zeigte in Europa eine noch hohere Inzidenz venoser
Thromboembolien als in den USA. Demnach entwickeln etwa 148 Europder von 100 000
pro Jahr eine TVT und 95/100 000/Jahr eine PAE, 63% aller VTE entstehen wihrend eines

stationdren Krankenhausaufenthaltes’. Die hiufigste Form einer VTE ist die TVT der



Beine, welche isoliert auftreten kann, jedoch in bis zu 50% mit einer szintigraphisch
nachweisbaren, meist asymptomatischen Lungenembolie einhergeht®. Auch eine scheinbar
isolierte PAE ist in 30% mit einer klinisch stumm verlaufenden TVT assoziiert’. Insgesamt
sind etwa 12% aller Todesfélle durch eine VTE bedingt, wobei davon pramortal nur 7%
diagnostiziert und therapiert werden’. Doch auch bei addquater Behandlung versterben
mehr als 10% der iiber 65 jihrigen Patienten mit PAE innerhalb von 30 Tagen, Ménner

haben dabei eine hohere Mortalititsrate als Frauen®.

1.3 Pathogenese

1.3.1 Virchow™ Trias

Der Mediziner Rudolf Virchow beschrieb bereits 1856 die der vendsen Thrombose
zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen. Er nannte drei Faktoren als
Ursache fiir die Entstehung eines Blutgerinnsels: GefaBwandschdden, Storungen der
Hamodynamik und Veridnderung der Blutzusammensetzung. Diese Faktoren, die durch
angeborene oder erworbene Storungen hervorgerufen werden, konnen einzeln oder in
Kombination eine Thrombose verursachen und werden unter dem Begriff ,,Virchow’

Trias“ zusammengefasst’.

GefdBwandschdden: Strukturelle und funktionelle Verdanderungen des Endothels und der

Basalmembran begiinstigen unabhingig von deren Ursache durch Aktivierung von
Thrombozyten und nachfolgende Koagulation die Bildung eines Thrombus. Im vendsen
System entstehen solche Schéiden vor allem aufgrund von Traumata (z.B. bei Frakturen,
operativen Eingriffen, Weichteilverletzungen), aber auch durch Entziindungen, Hypoxie,
immunologische Reaktionen oder exogene Substanzen (z.B. bakterielle Toxine,

Chemotherapeutika)'’.

Storungen der Himodynamik: Sowohl eine Verlangsamung der Blutstromung (Stase) als

auch Wirbelbildung und dadurch bedingte Stase in varikdsen Venen sind mitbeteiligt an
der Thrombogenese. Eine vendse Stase fiihrt zur Hypoxie des Endothels und kann daher

eine Aktivierung von Gerinnungsfaktoren bewirken. Haufigste Ursachen dafiir kdnnen



Immobilisation, vendse Obstruktion (auch durch Kompression von auflen) oder Dilatation
der Venen, vor allem bei Rechtsherzinsuffizienz mit Verlangsamung des vendsen

Riickstroms, sein’.

Anderung der Blutzusammensetzung: Verschiedene myeloproliferative Erkrankungen

flihren zu einer Verdnderung der Zellzahl oder Zellzusammensetzung im Blut und
bewirken somit eine Erhdhung der Blutviskositdt. Dies fiihrt in weiterer Folge zu einer
Erhohung des Stromungswiderstands und zur Stase in kleinen GefiBen'®. So kommt es
z.B. bei der Polyzythdmia vera durch klonale Neoplasie der héamatopoetischen
Stammzellen zur Hyperzellularitdt und daraus resultierend zu einer Hyperviskositit des
Blutes. Auch bei der chronischen myeloischen Leukdmie wund essentiellen
Thrombozythimie kommt es vermehrt zu thromboembolischen Komplikationen''.
Verinderungen des Blutplasmas mit einem Uberwiegen von prokoagulatorischen Faktoren
fordern ebenfalls die Thrombogenese. Diese sogenannten Thrombophilien sind in bis zu
60% hereditir bedingt12 (siche Kapitel 2 Risikofaktoren), in den restlichen Féllen kommt
es durch erworbene Stérungen zu einer gesteigerten Ausschiittung gerinnungsfordernder

Substanzen (z.B. bei nephrotischem Syndrom oder Malignomen)'".

1.3.2 Thrombusformen

Je nach Entstehung unterscheidet man prinzipiell drei verschiedene Thrombusformen:

Abscheidungsthrombus, Gerinnungsthrombus, gemischter Thrombus'”.

Abscheidungsthrombus (Plédttchenthrombus): Bei Verletzung der GefiBwand mit

Freilegung subendothelialer Strukturen (Kollagen) kommt es zur Freisetzung des von-
Willebrand Faktors, der eine Thrombozytenadhdsion am Endothel vermittelt. In Folge
dessen werden aus der Thrombozytenmembran und dem Endothel Substanzen wie
Thromboxan A2, ADP, Plittchenfaktor 3 und Fibrinogen freigesetzt, die eine Aggregation
der Thrombozyten bewirken. Es entsteht ein grauweiBler Plattchenthrombus mit rauer
Oberfldche, der zu einer unterschiedlich ausgeprigten partiellen GefdBobstruktion fiihren

kann. Dieser Thrombus kommt vorwiegend in der arteriellen Strombahn vor.

Gerinnungsthrombus: Auch bei Stromungsverlangsamung kommt es zur Freisetzung

gerinnungsaktivierender Stoffe aus geschiddigten Thrombozyten und Endothelzellen. Der

dadurch entstechende Thrombus setzt sich aus einem lockeren Fibrinnetz mit

5



dazwischenliegenden Leukozyten und Erythrozyten, die eine Rotfirbung bewirken,
zusammen. Das Gerinnsel fiillt das Gefalumen vollstindig aus und haftet nicht an der
Wand, weshalb erhohte Emboliegefahr besteht. Dieser Thrombus entsteht vorwiegend in

der vendsen Strombahn.

Gemischter Thrombus: Der gemischte Thrombus beginnt als Plittchenthrombus (weiller

Kopfteil) an den sich ein Gerinnungsthrombus (roter Schwanzteil) anlagert. Dieser

Thrombus bildet sich vor allem in groferen Beinvenen .

1.4 Tiefe Venenthrombose (TVT)

1.4.1 Lokalisation

Tiefe Venenthrombosen der unteren Extremitit konnen anhand ihrer Lokalisation in distale
und proximale Thrombosen eingeteilt werden, wobei die Vereinigung der
Unterschenkelvenen die Grenze zwischen dem distalen und proximalen Venensegment
darstellt. Demnach zdhlen Thrombosen der Unterschenkelvenen zu distalen und
Thrombosen der Vena poplitea, der Vena femoralis superficialis und der Vena iliaca zu
proximalen TVTs. Isolierte Unterschenkelthrombosen treten deutlich seltener als
proximale TVTs auf, jedoch ist der GroBteil der proximalen Venenthrombosen auch mit
einer Thrombusbildung des distalen Venensegments vergesellschaftet'* '°. Eine andere
Einteilung anhand der vier vendsen Segmente der unteren Extremitdt ist die in Etagen,
wobei abhédngig von der Ausdehnung der Thrombose zwischen Ein-, Zwei-, Drei- und
Vieretagenthrombosen unterschieden wird. Die Venen des linken Beines sind aufgrund
einer Abflussbehinderung an der Kreuzungsstelle zwischen der Vena iliaca communis
sinistra und der Arteria iliaca communis dextra — dem sogenannten Venensporn — héaufiger

von einer Thrombose betroffen als die des rechten Beines'®.



1.4.2 Klinik der tiefen Beinvenenthrombose

Die klinische Symptomatik von Bein- und Beckenvenenthrombosen kann unterschiedlich
stark ausgepragt sein — vom asymptomatischen Verlauf bis zur Manifestation mit heftigem
Schmerz, Schwellung, bis zu Gewebsuntergang. Die vorhandenen Symptome sind
uncharakteristisch, konnen auch bei anderen Erkrankungen auftreten und reichen daher
weder zum Nachweis, noch, bei fehlenden klinischen Zeichen, zum Ausschluss einer TVT

aus'’. Hiufige Symptome sind'?:

e Schwere- und Spannungsgefiihl bei subfaszialem Odem

e Ziehende Schmerzen im Bereich der Primérlokalisation der Thrombose
e Muskelkrampfe

e Unilaterale oder asymmetrische Schwellung (Umfangsdifferenz der Beine)
e Abnahme der Beschwerden in Horizontallage des Beins

e Zyanotische Glanzhaut

e Kollateralvenen an der Schienbeinkante (Pratt Warnvenen)

e Uberwirmung

e Druckempfindlichkeit im Verlauf der tiefen Venen

e Meyer’ Zeichen: manueller Wadenkompressionsschmerz

e Homans” Zeichen: Wadenschmerz bei Dorsalflexion des Fulles

e Payr” Zeichen: Fullsohlenschmerz bei Druck auf mediale Fu3sohle

e Generelle Symptome wie Fieber, BSG Erhohung, Pulsanstieg, Leukozytose

1.4.3 Komplikationen der tiefen Beinvenenthrombose

PAE: Die schwerwiegendste und am meisten gefiirchtete Komplikation der tiefen
Beinvenenthrombose ist die Lungenembolie, die durch Verschleppung von
thrombotischem Material in die Lungenstrombahn entsteht. Das grote Embolierisiko
besteht bei proximalen Venenthrombosen der unteren Extremitit (Oberschenkel- und/oder
Beckenvenenthrombose) und bei bilateralen Unterschenkelvenenthrombosen'®. Zwischen
40% und 50% aller Patienten mit proximaler TVT zeigen einen klinisch stummen, in der
Lungenszintigraphie nachweisbaren, embolischen Verschluss von Lungenarterien. Der
Schweregrad der zugrundeliegenden Beinvenenthrombose (partielle oder vollstdndige

Venenokklusion) ist jedoch nicht entscheidend fiir die Entwicklung der PAE®.



Postthrombotisches Syndrom: Das PTS ist die héufigste Komplikation der tiefen
Beinvenenthrombose. Es tritt trotz addquater Therapie bei 20-40% der Patienten innerhalb
der ersten ein bis zwei Jahre nach einer TVT auf'™ *°; etwa 3% entwickeln sogar ein
schwerwiegendes PTS mit Bildung eines Ulcus cruris venosum. Das Risiko ein
postthrombotisches Syndrom zu entwickeln ist erhoht nach rezidivierenden Thrombosen
desselben Beins, proximalen und Mehretagenthrombosen, bei fortgeschrittenem Alter,
héherem BMI und bei Frauen®. Es manifestiert sich vor allem im Unterschenkel- und
FuBlbereich mit einer Vielzahl von Symptomen und klinischen Zeichen wie Schmerzen,
O0dematdser Schwellung und Schweregefiihl der Beine, Muskelkrdmpfen, sekundérer
Varicosis cruris, Hyperpigmentierung durch Hdmosiderineinlagerung, Stauungsekzem mit
Juckreiz, perimalleoldre Teleangiektasien und Hautatrophie bis zum vendsen Ulcus. Die
Diagnose wird klinisch gestellt, morphologisch findet sich der Nachweis insuffizienter
Venenklappen mittels Duplexsonographie. Die symptomatische Therapie besteht aus

Kompression der Venen mithilfe von Striimpfen oder Wechselverband®'.

Thromboserezidiv: Das Risiko nach einem Thromboseereignis neuerlich eine VTE zu

entwickeln ist von unterschiedlichen Faktoren abhédngig. So besteht eine erhdhte
Rezidivneigung bei proximaler Beinvenenthrombose, bei Patienten mit Malignom,
idiopathischer VTE oder bei zu kurzer antikoagulatorischer Therapie. Eine schwedische
Studie zeigte ein Rezidivrisiko bis zu 21.5% nach dem ersten und bis zu 28% nach dem

zweiten Thromboseereignis innerhalb von fiinf Jahren®.

1.4.4 Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose

Anamnese, Klinik: Die Erhebung der Anamnese und die klinische Untersuchung dienen
hauptsédchlich der Risikoabschitzung und sind nie fiir eine Diagnosestellung ausreichend.
Bei der Anamnese sollte vor allem nach einem vorausgegangenen thrombotischen
Ereignis, kurz zuriickliegenden Risikofaktoren wie Operationen, bekanntem Malignom,
Immobilisierung, Trauma, Hormontherapie, etc., sowie nach einer familidren Vorbelastung
als Hinweis fiir eine genetische Thrombophilie gefragt werden. Zusammen mit der
klinischen Untersuchung des betroffenen Beins, die immer im Vergleich zur
kontralateralen Seite erfolgen soll, kann die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer TVT

der unteren Extremitiit (Vortestwahrscheinlichkeit) ermittelt werden (siche Tabelle 12°).



Tabelle 1: Abschatzung der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit bei Verdacht auf eine tiefe
Venenthrombose (nach Wells)

Punkte
Aktiver Tumor (Patient erhielt Tumortherapie innerhalb der letzten 6 Monate oder 1
aktuelle palliative Behandlung)
Paralyse, Parese oder Gipsimmobilisation der unteren Extremitit 1
Kurz zuriickliegende Bettldgerigkeit fiir > 3 Tage oder grof3e Operation innerhalb 1
der letzten 12 Wochen mit genereller oder regionaler Anédsthesie
Lokaler Druckschmerz entlang der tiefen Venen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Unterschenkelschwellung von mehr als 3cm im Vergleich zur asymptomatischen 1
Gegenseite (10cm unterhalb der Tuberositas tibiae gemessen)
Auf das symptomatische Bein begrenztes eindriickbares Odem 1
Oberflachliche Kollateralvenen (keine Varicosis) 1
Dokumentierte stattgehabte tiefe Beinvenenthrombose in der Anamnese 1
Alternative Diagnose ebenso wahrscheinlich wie eine Thrombose -2

Punktwert
<2: TVT unwahrscheinlich
>2: TVT wahrscheinlich

D- Dimer: D-Dimer ist ein Fibrinabbauprodukt und gilt als wichtigster Labormarker fiir die
intravaskuldre Fibrinolyse. Bei einer akuten VTE, insbesondere bei Lungenembolie und
proximaler tiefer Beinvenenthrombose kommt es durch den erhdhten Fibrinumsatz zu
einem starken D-Dimer Anstieg, der mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) bestimmt werden kann**. Die Sensitivitit dieses Tests ist mit etwa 97% bei einem
cut-off Wert von 500ng/ml sehr hoch, die Spezifitit allerdings relativ niedrig®’, da D-
Dimer auch bei vielen anderen Erkrankungen wie Infektionen, Herz- oder
Niereninsuffizienz, bei Krebserkrankungen oder nach operativen Eingriffen und in der
Schwangerschaft erhoht sein kann. Somit ist die Bestimmung des quantitativen D-Dimer
Plasmaspiegels bei Verdacht auf das Vorliegen einer VTE gut als Ausschlusstest geeignet,
da negative D-Dimere bei geringer Vortestwahrscheinlichkeit eine Thrombose fast immer
ausschlieBen. Falsch negative Ergebnisse sind selten, konnen aber bei geringer
Thrombuslast oder einem zu langen Zeitintervall zwischen Auftreten der ersten Symptome
und Bestimmung des D-Dimer Spiegels vorkommen®*. Auch gesunde Personen konnen,
v.a. im fortgeschrittenen Alter, erhohte D-Dimer Plasmaspiegel aufweisen®®. Deshalb
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sollten bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit trotz eines negativen D-Dimer Plasmaspiegels

erginzende bildgebende Verfahren durchgefiihrt werden.

Ultraschall: Die Sonographie gilt derzeit als Goldstandard zur Diagnosestellung einer
tiefen Venenthrombose des Beins. Hierbei konnen verschiedenen Methoden angewandt
werden, am hdufigsten die Kompressionssonographie (CUS) und die farbcodierte
Duplexsonographie (FCDS). Bei der CUS wird mithilfe des Ultraschall- Transducers
leichter Druck auf die Beinvenen, wie die Vena femoralis oder Vena poplitea, ausgeiibt
und somit deren Komprimierbarkeit iiberpriift. Normalerweise kommt es dadurch zu einem
vollstdndigen Kollaps des im Querschnitt dargestellten Venenlumens. Bei Vorliegen einer
TVT im sonographisch sichtbaren GefaBabschnitt ist eine Kompression der Vene auch bei
stairkerem Druck nicht moglich. Der Thrombus selbst ist dabei nicht darstellbar, zur
Diagnosestellung geniigt der Nachweis des offenen Venenlumens unter Kompression. Die
FCDS gibt Auskunft {iber Stromungsgeschwindigkeit und Flussrichtung des vendsen Bluts
und kann als Alternative oder ergdnzend zur CUS angewandt werden. Den Nachweis einer
TVT liefert hier das Fehlen des farbcodierten Flusses als Zeichen einer vollstdndigen
Okklusion oder eine partielle Stromungsaussparung im Venenlumen durch einen
blutumspiilten Thrombus. Beide sonographischen Methoden sind gut geeignet zum
Nachweis proximaler Beinvenenthrombosen, haben aber im Bereich der
Unterschenkelvenen speziell bei starkem Odem und geringer Compliance des Patienten nur
eingeschrinkte Genauigkeit. Da die Ultraschalluntersuchung eine einfache, genaue und
nichtinvasive Methode ist, um thrombotische Venenverschliisse nachzuweisen, wurde sie
zum Mittel der ersten Wahl bei der TVT Diagnostik®’. Die Duplexsonographie hat
gegentliber der CUS hohere Sensitivitit. Diese liegt bei der FCDS bei 96% fiir proximale
TVT und 71% fiir distale TVT im Vergleich zu einer Sensitivitit von 94% fiir proximale
und nur 57% fiir distale TVT bei der CUS. Dafiir weist die Kompressionssonographie mit
98% die hohere Spezifitit auf’®. Nachteile des sonographischen Thrombosenachweises
sind die vom durchfiihrenden Untersucher abhéngige Befundinterpretation, eine schwierige
Darstellung von Thromben im Bereich der Beckenvenen sowie Schwierigkeiten der

Durchfiihrung bei Patienten mit schwerer Adipositas oder massiven Beinddemen®.

Aszendierende Phlebographie: Die Phlebographie ist eine Rontgenuntersuchung vendser

GefdBe und kann zum Nachweis oder Ausschluss einer TVT durchgefiihrt werden, vor
allem wenn der Befund der vorangegangenen Ultraschalluntersuchung unklar ist. Dazu

wird eine Vene am FuBriicken kaniiliert, ein Kontrastmittel eingespritzt und durch
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oberfldchliche Stauung ein Abfluss des KM fiber die oberflichlichen Beinvenen verhindert
und tiber die tiefen Beinvenen bewirkt. Mittels Rontgenaufnahmen kann der gesamte
Venenverlauf des Beins inklusive der Beckenvenen beurteilt und eine TVT bei
Kontrastmittelaussparung diagnostiziert werden. Die Phlebographie wurde erstmals 1923
beschrieben und blieb iiber 60 Jahre lang der Goldstandard in der TVT Diagnostik™.
Vorteile dieser Rontgenuntersuchung im Vergleich zur Sonographie sind die gute
Darstellbarkeit von Thrombosen der Unterschenkelvenen und mogliche Darstellung der
Beckenvenen unabhingig von Faktoren wie Adipositas und Beinschwellung®'. Aufgrund
der vielen Nachteile wie Invasivitit, mogliche KM- Komplikationen, Probleme bei der
Durchfiihrung und héufige Unstimmigkeiten zwischen den Untersuchern bei der
Befundinterpretation®” wurde die aszendierende Phlebographie allerdings in den letzten

Jahren von der Sonographie als primédre Untersuchung zur TVT Diagnostik abgelost.

Magnetresonanz- Venographie, Computertomographie: MR und CT konnen ergénzend zur

Sonographie durchgefiihrt werden, spielen in der TVT Diagnostik aber eine untergeordnete
Rolle. Beide Untersuchungen kdnnen auch bei Patienten durchgefiihrt werden, bei denen
eine sonographische Diagnosestellung nicht oder schwer moglich ist (massive Adipositas,
Gipsverband) und sind gut geeignet um eine Beckenvenenthrombose nachzuweisen.
Vorteil der Magnetresonanz- Venographie gegeniiber der Computertomographie ist die
nicht vorhandene Strahlenbelastung. Bei bisher unklarer Sensitivitdt und Spezifitit dieser
Untersuchungsmethoden werden diese Bildgebungen bisher zurecht nur in Einzelfdllen

27
verwendet”’.
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1.4.5 Therapie der TVT

Das Hauptziel der Thrombosetherapie ist das Vermeiden von mdglichen Frith- und
Spatkomplikationen und somit die Reduktion von thromboseassoziierter Morbiditdt und
Mortalitdt. Dabei wird zwischen einem primdren und sekundiren Therapieansatz
unterschieden. Der primére Therapieansatz beinhaltet die Auflosung des Gerinnsels durch
Thrombolyse oder dessen Entfernung mittels Thrombektomie und kommt nur in wenigen
ausgewdhlten Fillen zum Einsatz. Der sekundére Therapieansatz, wozu auch die klassische
Antikoagulation mit Heparin zdhlt, fiihrt selbst nicht zur Beseitigung des Thrombus,
sondern dient hauptséchlich der Pridvention weitere Schidden, wie der Progression der
Thrombose. Denn ohne Antikoagulation wiirde es bedingt durch das Einstromungs-
hindernis in der Blutbahn laufend zu frischen thrombotischen Anlagerungen an das

Thrombusmaterial kommen, was wiederum ein erhhtes Embolierisiko mit sich bringt™.

AllgemeinmaBnahmen: Zu den AllgemeinmaBBnahmen der TVT Therapie zdhlen

Kompressionsbehandlung und moglichst friihe Mobilisation. Die Kompression erfolgt zu
Beginn mit einer elastischen Binde, spiter nach Abschwellen des Beins je nach
Ausdehnung der Thrombose mit einem oberschenkellangen oder unterschenkellangen
Kompressionsstrumpf der Klasse II, wodurch es zu einer Besserung des vendsen und
lymphatischen  Riickstroms und der Wandadhdrenz des Thrombus kommit.
Kontraindikationen fiir eine Kompression sind Storungen der arteriellen Durchblutung der
unteren Extremitit wie bei pAVK oder Phlegmasia coerulea dolens™. Eine effizient
durchgefiihrte langfristige Kompressionstherapie kann zu einer Reduktion des Auftretens
eines PTS von 50% fithren®. Unter adéquater Antikoagulation und Kompression sollte bei
zuvor mobilen Patienten eine frithzeitige Mobilisierung erfolgen. Die seltenen Indikationen
zur Bettruhe sind eine ausgeprigte Thrombose mit massivem schmerzhaften Beinddem
und die Durchfiihrung einer thrombolytischen Therapie, da hier erhdhtes PAE Risiko
besteht™.

Antikoagulation mit Heparin: Antikoagulanzien sind die Mittel der Wahl in der Akut- und

Langzeittherapie der VTE. An erster Stelle steht dabei die Anwendung von Heparin, das
durch die Bindung an Antithrombin III dessen Wirkung potenziert und beschleunigt und so
zu einer raschen Inaktivierung von Thrombin und Gerinnungsfaktoren, wie Faktor Xa,
fiihrt. Es gibt zwei Moglichkeiten der Heparintherapie: die intravendse Gabe von

unfraktioniertem Heparin (UFH) oder die subkutane Applikation von niedermolekularem
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Heparin (NMH). UFH wird initial nach Diagnosestellung einer TVT als Bolus von 50001E
1.v. verabreicht; anschliefend wird die Therapie mit UFH als intermittierende parenterale
Gabe oder Dauerinfusion fiir finf bis sieben Tage fortgefiihrt. Wichtig sind dabei ein
Monitoring und gegebenenfalls eine Dosisanpassung iiber Bestimmung der aPTT.
Uberlappend kann am ersten oder zweiten Tag eine orale Antikoagulation mit Vitamin K
Antagonisten eingeleitet werden, wobei die Heparintherapie erst beendet werden darf,
wenn der INR- Wert an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im therapeutischen Bereich
(iblicherweise >2) ist. NMH hat im Vergleich zum UFH eine langere Plasmahalbwertszeit
und muss deshalb je nach Dosierung nur ein bis zwei Mal tédglich, ohne anféngliche
Bolusgabe, verabreicht werden. Die Gabe von NMH fiihrt zu kiirzerer Hospitalisierung der
Patienten und zu geringeren Kosten, da es s.c. appliziert werden kann, ein Monitoring,
auler bei eingeschrinkter Nierenfunktion, nicht nétig ist und die Therapie auch vom
Patienten selbst oder seinen Angehdrigen zu Hause weitergefiihrt werden kann®. Die
Therapie mit NMH ist im Vergleich zu der mit UFH nicht nur zumindest gleich gut
wirksam in der Privention eines Thromboserezidivs und gleich sicher hinsichtlich
Blutungskomplikationen, sondern fithrt auch zu einer stirkeren Reduktion der
Gesamtmortalitit, vor allem bei Malignompatienten’’. Nebenwirkungen der
Heparintherapie konnen Blutungen, ein reversibler Transaminasenanstieg, Osteoporose bei
Langzeitgabe und die Heparin- induzierte Thrombozytopenie sein. Bei der HIT Typ 1, die
bei bis zu 25% aller Patienten unter Therapie mit UFH auftritt, kommt es innerhalb der
ersten zwei Tage zu einem nichtimmunologisch bedingten Thrombozytenabfall von bis zu
30%, der sich wieder spontan normalisiert. Beim Typ 2 kommt es bei nicht sensibilisierten
Personen zwischen dem fiinften und 14. Therapietag durch Bildung von
Plattchenantikorpern (gerichtet gegen Plattchenfaktor 4) zur Ausbildung des sogenannten
»white clot syndrome* mit hdufig lebensbedrohlichen Thrombosen. Diese Form tritt bei
der Therapie mit UFH in bis zu 3%, bei NMH in nur etwa 0.1% auf und muss sofort mit
anderen Antithrombotika wie Hirudin behandelt werden®®. Um eine HIT moglichst frith zu
erkennen sollte unter Heparintherapie in der ersten Therapiewoche die Thrombozytenzahl

bestimmt werden, bei lingerer Therapiedauer auch mehrmals®®.

Orale Antikoagulation: Im Falle der Notwendigkeit einer lingerfristigen Antikoagulation
zur Rezidivprophylaxe einer VTE werden derzeit Vitamin K Antagonisten, Cumarine,
eingesetzt. Diese hemmen in der Leber die Vitamin K abhéngige Synthese von Faktoren

des Prothrombinkomplexes, Protein C und Protein S. Die Wirkung der Cumarine tritt mit
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einer Verzogerung von einigen Tagen ein, da der volle Effekt erst erreicht wird, wenn die
noch bestehenden Vitamin K abhéingigen Gerinnungsfaktoren aus dem Plasma eliminiert
sind*®. Da die Plasmahalbwertszeit von Protein C kiirzer als die der Himostasefaktoren ist,
kann es zu Beginn der OAK durch temporires Uberwiegen von prokoagulatorischen
Substanzen zu einem Zustand der Hyperkoagulabilitit mit Bildung von Thrombosen und
schweren Hautnekrosen kommen®”. Aus diesem Grund muss die anfingliche
Heparintherapie solange fortgefiihrt werden, bis der Kontrollparameter der OAK, die
International Normalized Ratio (INR), an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im
therapeutischen Bereich ist (2.0-3.0). Weitere Nebenwirkungen der Cumarinherapie
konnen Blutungen, die mit einer jdhrlichen Inzidenz von etwa 11% sehr haufig sind und
vor allem zu Therapiebeginn auftreten®’, Haarausfall, gastrointestinale Beschwerden und
selten eine Hepatitis sein*'. Bei Uberdosierung der OAK oder um prioperativ eine
normalisierte Gerinnung zu erzielen, sollten die Medikamente voriibergehend abgesetzt
und eine Vitamin K Substitution erwogen werden. Manche Studien zeigten sogar, dass die
orale Gabe von niedrigdosiertem Vitamin K (Img oder 2mg) ausreicht, um innerhalb von
24 Stunden bei normaler Leberfunktion eine weitestgehende Normalisierung der
Gerinnung, sogar bei deutlich erhdhter INR, zu erzielen*> **. Bei bestehenden Blutungen
oder dringlicher Operation sollte aber in erster Linie eine Infusion mit
Prothrombinkonzentrat (PPSB) erfolgen'', wodurch die Vitamin K abhingigen
Gerinnungsfaktoren Prothrombin, FVII, FIX und FX, sowie andere Faktoren des
Gerinnungssystems parenteral substituiert werden**. Die Entscheidung iiber die Dauer der
Cumarintherapie nach einer VTE muss fiir jeden Patienten unter Abwigung von Nutzen
und Risiko individuell gestellt werden und ist abhéngig von der Lokalisation der TVT, dem
Vorhandensein einer PAE, dem geschédtzten Rezidiv- und Blutungsrisiko und bestehenden
RF*. Bei einer isolierten Unterschenkelvenenthrombose ist meist eine OAK von drei
Monaten ausreichend, bei proximaler TVT und/oder PAE sollte sie bei Vorhandensein von
tempordren RF (Operation, kurzzeitige Immobilisierung, etc.) fiir zumindest drei Monate
und bei anhaltenden RF (Immobilisation nach Insult, etc.) oder idiopathischer Thrombose
langfristig  fortgefiihrt werden. Sowohl das rezidivierende Auftreten vendser
Thromboembolien als auch das Vorliegen einer aktiven Krebserkrankung erfordern ebenso

eine langfristige Antikoagulation®,

Rekanalisation mittels fibrinolytischer Therapie: Eine Lyse- Therapie ist bei vendsen

Thrombosen der unteren Extremitét in den seltensten Fillen indiziert. Nur bei spezieller
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Indikation, wie dem Vorliegen einer massiven PAE mit ausgepriagter Rechtsherzbelastung
und/oder vitaler Bedrohung, sowie geringem Blutungsrisiko sollte eine Thrombolyse
durchgefiihrt werden®. Vorteil dieser Behandlung ist eine gute und schnelle
Thrombusauflosung mit rascher Besserung der Beschwerden. Im Vergleich zur
Antikoagulation mit Heparin ist die Lyse- Therapie allerdings mit einem deutlich héheren
Blutungsrisiko, vor allem gastrointestinal, retroperitoneal und intrakraniell, assoziiert.
Deshalb miissen vor Therapiebeginn eine akute Blutung und das Vorliegen von Faktoren,
die zu einer Risikosteigerung fithren, ausgeschlossen werden*’. Dazu zihlen unter anderem
eine grofle Operation oder gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 10 Tage, ein
groBBes Trauma innerhalb der vorangegangenen 15 Tage, ein ischdmischer Insult innerhalb
der letzten zwei Monate, unkontrollierbarer Hypertonus, Thrombopenie und
Schwangerschaft*®. In einer amerikanischen Studie wurden iiber 200 Patienten mit TVT
auf das Vorliegen dieser Kontraindikationen gepriift, wobei sich zeigte, dass insgesamt nur
7% fiir eine Thrombolyse geeignet waren®’. Die Lyse- Therapie kann systemisch oder bei
ausgesuchten TVT- Patienten mit einem Katheter lokal durchgefiihrt werden, wobei diese
Therapieart moglicherweise zu einer Reduktion des PTS- Risikos fiihrt, im klinischen
Alltag jedoch kaum zum Einsatz kommt. In jedem Fall sollte eine Lysetherapie nur bei
Thromben die weniger als eine Woche alt sind angewandt werden. Die am héufigsten
verwendeten Fibrinolytika sind Streptokinase, Urokinase und rt-PA. Im Anschluss an die
Lyse, die bei zu kurzer Anwendung das PAE Risiko steigern kann und bei zu langer
Infusionsdauer vermehrt zu hdmorrhagischen Komplikationen fiihrt, sollte eine Heparin-

und iiberlappende Cumarintherapie begonnen werden®’.

Thrombektomie: Die direkte Entfernung eines vendsen Thrombus erfolgt iiblicherweise

iiber eine offene Operation. Indikationen sind das Vorliegen einer Phlegmasia coerulea
dolens oder einer ausgepréigten iliofemoralen TVT. Bei der operativen Thrombektomie
wird das betroffene Gefdl freigelegt und das Gerinnsel mit Hilfe eines Fogarty Katheters
entfernt. Danach wird eine temporire arteriovendse Fistel angelegt, die der Prophylaxe
einer Rethrombose dient und spiter embolisiert wird™’. In den letzten Jahren wurden auch
perkutanen Methoden entwickelt. Bei diesen erfolgt eine sonographisch gezielte Punktion
der Vene mit Einfiihren eines Katheters und anschlieBender Aspiration des Thrombus oder
dessen Lyse mit Ultraschall. Die Thrombektomie kann nach Ausschluss von
Kontraindikationen auch mit einer pharmakologischen regionalen Fibrinolyse kombiniert

36
werden™".
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1.5 Pulmonale arterielle Embolie (PAE)

1.5.1 Definition

Einschwemmung eines vendsen Embolus (hauptsidchlich abgeldster Thrombus, selten
Gasblédschen, Fettembolus, Fruchtwasser, Tumorgewebe, etc.) iiber die untere oder obere
Hohlvene und nachfolgend das rechte Herz in das pulmonale arterielle Stromungsgebiet

mit Verschluss einer Lungenarterie51.

1.5.2 Pathogenese

In tiber 90% aller Lungenembolien stammt der Embolus aus dem Einzugsbereich der Vena
cava inferior bei zugrundeliegender TVT der Bein- oder Beckenvenen. Selten hat der
verschleppte Thrombus seinen Ursprung in den tiefen Armvenen oder dem rechten Herzen
und gelangt iiber die Vena cava superior in die Lungengefdfe. Je nach Grofle des Embolus
kommt es zur Obstruktion des Pulmonalarterienhauptstammes oder seiner Aste’'.
Abhédngig von dem betroffenen Gefill, zugrundeliegenden kardiopulmonalen
Erkrankungen und neurohumoralen Effekten, hat ein Lungenarterienverschluss mehr oder
weniger stark ausgeprigte hidmodynamische Folgen. Eine akute Obstruktion einer
Lungenarterie fiihrt zur Erhoéhung des pulmonalen Widerstands, der durch die
Ausschiittung vasokonstriktorisch wirkender neurohumoraler Mediatoren wie Serotonin
und Histamin und eine hypoxisch bedingte GefaBBverengung zusétzlich verstarkt wird. Die
erhohte rechtsventrikuldre Nachlast und Druckbelastung kann zur Dilatation und
Hypokinesie des rechten Ventrikels, zur akuten Trikuspidalinsuffizienz durch
Ringdilatation und schlieBlich zum Rechtsherzversagen fithren. Dazu kommt, wihrend der
Diastole, eine durch den im rechten Ventrikel erhdhten Druck bedingte Vorwodlbung des
Septum interventrikulare nach links, wodurch die Dehnbarkeit und Fiillung des linken
Ventrikels stark beeintrichtigt werden®®. Dies kann, zusammen mit einer kardialen
Ischamie, die durch den erhohten Sauerstoffbedarf des rechten Herzens, -eine
druckbedingte Kompression der rechten Koronararterie und eine verminderte
Koronardurchblutung bei reduzierter Auswurfmenge des linken Ventrikels entsteht, zum
Vorwirtsversagen des Herzens und zum Kreislaufschock fiihren®. Der Verschluss einer

Lungenarterie flihrt des Weiteren zur Umverteilung des pulmonalen Blutflusses, Storungen
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des alveoldren Gasaustausches und zur Hypoxdmie. Durch Beliiftung von Arealen, die
aufgrund einer PAE nicht mehr durchblutet werden (Missverhéltnis zwischen Ventilation
und Perfusion), nehmen der physiologische und anatomische Totraum zu, der
Gasaustausch wird insuffizient und der arterielle Sauerstoffpartialdruck sinkt. Eine
Hypoxdmie entsteht, wenn vendses Blut nicht mit Sauerstoff angereichert wird sondern
direkt in den systemischen arteriellen Kreislauf gelangt (Rechts- Links Shunt), wie bei im

Rahmen einer PAE auftretenden Atelektasen™.

1.5.3 Klinik der PAE

Die bei einer PAE auftretenden Symptome und klinischen Zeichen sind uncharakteristisch
und haben einzeln nur geringe Spezifitit. Die ,klassische Trias“ mit Dyspnoe,
Thoraxschmerz und Husten ist nur selten vorhanden. Die detailierte Erfassung der
Beschwerden eines Patienten ist dennoch sehr wichtig, um die klinische
Wabhrscheinlichkeit einer PAE zu bestimmen und darauf basierend iiber weiterfithrende
diagnostische Maflnahmen zu entscheiden. Symptome und klinische Zeichen, die bei einer

Lungenembolie auftreten konnen, sind™*:

e Plotzlich auftretende Dyspnoe oder Tachypnoe

e Atemabhingiger, stechender pleuritischer Thoraxschmerz verstirkt bei Inspiration,
seltener substernaler Schmerz

e Starke Unruhe, Angstzustinde

e Palpitationen und Tachykardie mit einer Herzfrequenz > 100/min

e Husten, auskultatorische Rasselgerdusche oder Pleurareiben

e SchweiBausbruch, subfebrile Temperatur

e Hiamoptysen

e Kurzzeitige Synkope, Schwindel

e Zyanose

e Hypotonie, Schock
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1.5.4 Diagnostik der PAE

Anamnese, Klinik: Ahnlich der Diagnostik einer TVT kann auch bei Verdacht auf

Vorliegen einer PAE die Vortestwahrscheinlichkeit anhand anamnestisch erfragter
Risikofaktoren und untersuchter klinischer Zeichen und Symptome bestimmt werden
(siche Tabelle 2**). Die dabei im Wells Score ermittelte Wahrscheinlichkeit einer PAE
dient allerdings nicht der Diagnosestellung sondern als Entscheidungshilfe fiir die

weiterfithrende Diagnostik.

Tabelle 2: Abschatzung der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit bei Verdacht auf eine PAE
(Wells Score)

Punkte
Klinische Symptome einer frischen tiefen Beinvenenthrombose 3.0
Alternative Diagnosen weniger wahrscheinlich als Lungenembolie 3.0
Herzfrequenz > 100/min 1.5
Operation oder Beinruhigstellung innerhalb der letzten 4 Wochen 1.5
Zustand nach Beinvenenthrombose oder Lungenembolie 1.5
Héamoptysen 1.0
Maligne Grunderkrankung 1.0

Punktwert

<2: geringe PAE Wahrscheinlichkeit
2-6: mittlere PAE Wahrscheinlichkeit
>6: hohe PAE Wahrscheinlichkeit

Laborparameter: Ahnlich wie bei der Diagnostik einer TVT kann auch bei Verdacht auf

eine bestechende PAE der D- Dimer Plasmaspiegel bestimmt werden. Dabei kann ein
erhohter D- Dimer Wert eine Lungenembolie nicht beweisen, allerdings ein normaler Test
das Vorliegen einer PAE mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieBen**. Die Messung
kardialer Biomarker wie Troponin T, Troponin I, BNP oder NT-pro-BNP, die von
Herzmuskelzellen bei deren Schidigung vermehrt freigesetzt werden, dient nicht der
Diagnosestellung einer Lungenembolie, sondern der Einschitzung des Schweregrads und
des Outcomes. Eine Erh6hung von Troponin T und I ist ein Hinweis auf eine ischdmische

Schadigung des Myokards, die bei einer PAE durch Bildung von Mikroinfarkten, infolge
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des erhohten PAP und der gesteigerten rechtsventrikuliren Wandspannung, auftreten kann.
Die Sekretion von BNP und NT-pro-BNP wird durch eine Dehnung der ventrikuléren
Myozyten bei vermehrter Myokardbelastung stimuliert, weshalb ein BNP Anstieg frither
als der von Troponin gemessen werden kann™. Eine Erhohung der kardialen Biomarker im
Rahmen einer PAE korreliert meist mit elektro- und echokardiographischen Zeichen einer
RVD und ist mit erhohter Mortalitdt und einem unglinstigeren Outcome (kardiogener
Schock, Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung oder inotropen Therapie, etc.)

assoziiert®.

Arterielle Blutgasanalyse: Bei einer Storung des pulmonalen Gasaustauschs im Rahmen

einer PAE kann es zu einem Abfall von PaO, und PaCO, und zu einem Anstieg des
alveolédren- arteriellen Sauerstoffgradienten kommen. Da diese Parameter allerdings auch
bei vielen anderen kardiopulmonalen Erkrankungen in derselben Weise verdndert sein
konnen und somit ihre Spezifitit gering ist, ist deren Messung von eingeschrianktem
diagnostischen Nutzen. Eine Studie zeigte, dass zwischen Patienten mit und jenen ohne
PAE kein signifikanter Unterschied der arteriellen Blutgase besteht’’. Somit ist iiber die
PaO; und PaCO, Bestimmung eine Einschitzung der PAE Wahrscheinlichkeit nicht
moglich, und auch bei normalen Werten kann eine Lungenembolie nicht ausgeschlossen

werden™®.

EKG: Die Durchfithrung eines 12- Kanal FElektrokardiogramms ist oft der erste
diagnostische Schritt bei Patienten, die mit Symptomen einer PAE vorstellig werden.
Dabei kann das EKG vollkommen normal sein oder, meist transiente, Verdnderungen
zeigen, die durch die rasche Dehnung und Dilatation des rechten Ventrikels infolge der
erhohten rechtsventrikuldren Nachlast entstehen. Zeichen einer PAE konnen sein:
Sinustachykardie, T- Negativierung in rechtsprikordialen Ableitungen, inkompletter oder
kompletter Rechtsschenkelblock, S1Q3 (S Zacke in Ableitung I, Q Zacke in Ableitung III)
oder S1Q3T3 Typ (wie S1Q3 mit flacher T- Negativierung in III), ST- Strecken Anhebung
oder Abflachung, Vorhofarrhythmien, P- pulmonale, etc’’. Diese unspezifischen EKG
Verdanderungen konnen hilfreich bei der Diagnosestellung und bei der Beurteilung des
Schweregrads und des Therapieansprechens sein. So ist z.B. das Auftreten von negativen

T-Wellen mit einem hohen PAP und dem Vorliegen einer massiven PAE assoziiert™.

Thoraxrontgen: Auch im Lungenrdntgen konnen Zeichen einer PAE, die allerdings sehr

unsicher sind und auch im Rahmen anderer Erkrankungen auftreten konnen, objektiviert
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werden: dies sind Atelektasen, Parenchymverdichtungen (vereinbar mit Vorliegen eines
Lungeninfarkts), ein Pleuraerguss, einseitiger Zwerchfellhochstand, GefdBabbruch am

Hilus und RechtsherzvergroBerung™.

Echokardiographie: Die transthorakale Echokardiographie ist ein schnelles,

reproduzierbares und kosteneffizientes diagnostisches Verfahren, das jedoch in den
meisten Féllen nur einen indirekten PAE Nachweis bei Vorliegen einer RVD oder
pulmonalen Hypertension liefern kann. Dabei sind die haufigsten echokardiographischen
Zeichen einer Lungenembolie das McConnell- Zeichen (Hypokinesie der freien Wand des
RV bei normaler Kontraktilitit der Apexregion®'), eine Dilatation des RV, eine
Septumverlagerung zum LV und das Vorliegen einer Trikuspidalinsuffizienz. Nur wenn
der direkte Nachweis des Thrombus im RV oder (mittels TEE) in der Arteria pulmonalis
gelingt, was in weniger als 10% der Fall ist, kann die Diagnose PAE anhand der
Echokardiographie gestellt werden. Vor allem bei Patienten im Schockzustand ist die TTE
zur Diagnoesestellung einer PAE indiziert, da mittels Echokardiographie eine
wahrscheinliche Alternativdiagnose ausgeschlossen werden kann. In seltenen Féillen, in
denen eine weiterfithrende Diagnostik nicht mehr durchgefiihrt werden kann, da der Patient

so instabil ist, ist die TTE die Diagnostik der Wahl fiir die weitere Therapieentscheidung®.

CT- Angiographie: Die Computer Tomographie hat in den letzten Jahren mit

fortschreitender technischer Entwicklung in der Diagnosestellung der PAE an Bedeutung
gewonnen. Heute ist die Multislice Spiral CT mit Kontrastmittel das Mittel der ersten Wahl
bei Verdacht auf Lungenembolie. Dabei ist die direkte Darstellung eines Embolus in den
pulmonalen Arterien, als partieller oder vollstindiger Fiillungsdefekt distaler Gefdl3e,
moglich. Die Thoraxaufnahme erfolgt nach Kontrastmittelinjektion wahrend einer kurzen
Atempause. Eine besonders gute Darstellung ist bei einer Thrombuslokalisation im
Hauptstamm sowie in lobdren und segmentalen pulmonalen Arterien moglich. Bei
subsegmentalen und weiter peripher liegenden Thromben ist die Sensitivitit der
Bildgebung geringer, jedoch aufgrund der modernen Gerdtetechnologie auch fiir die
Segment und Subsegmentarterien mittlerweile aussagekriftig. Das Ergebnis dieser
Untersuchung  sollte aber immer im Zusammenhang mit der klinischen
Vortestwahrscheinlichkeit interpretiert werden und auch bei negativem Befund aber hohem
PAE Verdacht weitere Bildgebungen nach sich ziehen®. Nachteile der CTPA sind die
hohe Belastung an ionisierender Strahlung und die fehlende Anwendbarkeit bei

bestehenden Kontraindikationen fiir die Applikation des Kontrastmittels, wie Allergien,
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Hyperthyreose oder Niereninsuffizienz®’. Bei stillenden Miittern gilt, obwohl nur ein
geringer Anteil des Kontrastmittels in die Muttermilch iibergeht und die Datenlage
dahingehend nicht eindeutig ist, die Empfehlung, nach Durchfiihrung der Bildgebung das
Stillen fiir 24 Stunden zu unterbrechen®. Als Alternative zur CTPA kann auch eine MR-
Angiographie mit Gadolinium- haltigem Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Aufgrund
der eingeschriankten Verfligbarkeit und der immer groBer werdenden Bedeutung der mit
der Applikation von gadoliniumbasierten Kontrastmittel assoziierten nephrogenen

systemischen Fibrose® wird die MRA allerdings nur selten angewendet®’.

Lungenszintigraphie: Bei der Ventilations- Perfusions Szintigraphie (V/Q Scan) werden

Albuminaggregate, die mit 99m-Technetium markiert sind, intravends injiziert und ein
radioaktiv markiertes Gas, meist Xenon oder Technetium, inhaliert. Die Albuminpartikel
verteilen sich in den Lungengefdflen, wobei bei Vorliegen eines okkludierenden Thrombus
eine periphere Perfusionsstérung dieser Partikel sichtbar ist. Bei einer PAE zeigen sich
einzelne oder mehrere hypoperfundierte Areale bei normaler Ventilation (Ventilations-
Perfusions Missverhéltnis). Die Kombination der beiden Untersuchungen dient der
Erhohung der Sperzifitdt. So konnen andere Erkrankungen, bei denen aufgrund einer
reaktiven Vasokonstriktion bei verminderter Ventilation auch minderperfundierte
Lungenabschnitte vorliegen, ausgeschlossen werden. Anhand des bestehenden V/Q

Verhiltnisses kann die Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie bestimmt werden®.

Pulmonalisangiographie: Die pulmonale Angiographie galt lange Zeit als Goldstandard in
der PAE Diagnostik. Uber einen Rechtsherzkatheter wird dabei Kontrastmittel direkt in die
Lungenarterien injiziert um Fiillungsdefekte oder Abbriiche pulmonaler Arteriendste,
bedingt durch einen okkludierenden Thrombus, darzustellen. Auch sehr kleine Thromben
in subsegmentalen Arterien konnen mit der klassischen Angiographie oder der digitalen
Subtraktionsangiographie nachgewiesen werden. Zusédtzlich konnen indirekte Zeichen wie
langsamer Kontrastmittelfluss, regionale Hypoperfusion und verzogerte Darstellung der
vendsen Lungengefdlle einen Hinweis auf einen embolischen Arterienverschluss liefern.
Bei jeder Angiographie sollte der PAP gemessen werden, um die hdmodynamischen
Auswirkungen der PAE besser einschitzen zu konnen. Da es sich um eine invasive
Methode mit erhohter Komplikationsrate handelt, wurde die Angiographie weitgehend
durch die CTPA verdringt und wird heute nur noch selten durchgefiihrt. Die
Hauptindikationen fiir eine Angiographie ist heute die Abklarung einer chronisch

thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTPH)®.
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1.5.5 Schweregrad der PAE

Die Europidische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfiehlt die Bestimmung des
Schweregrads einer PAE durch Abschitzung des individuellen Risikos fiir frithzeitige
Lungenembolie- assoziierte  Mortalitit (letaler ~Ausgang im Rahmen des
Krankenhausaufenthalts oder innerhalb von 30 Tagen). Anstatt der liberholten Einteilung
einer PAE in ,massiv®, ,submassiv und ,nicht-massiv* (reine Morphologie), sollte
anhand weniger Parameter eine individuelle Risikoabschitzung erfolgen und zwischen
einem hohen, mittleren und geringen Mortalitétsrisiko unterschieden werden (Tabelle 3).
Die friihzeitige Bestimmung des Schweregrads ist auch fiir die Entscheidung iiber

weiterfiihrende Diagnostik und therapeutische MaBnahmen wichtig®.

Tabelle 3: Risikostratifizierung einer PAE

PAE assoziiertes friihes Risikomarker Mogliche Therapie
Mortalitétsrisiko
Schock oder RVD Myokard-
Hypotension schadigung
Hoch >15% + ) ) Thrombolyse oder
Embolektomie
Mittel 3-15% - + + Stationdrer
Krankenhausaufenthalt
+ -
- +
Gering <1% - - - Friihe Entlassung oder
Behandlung Zuhause

(+) bei bestehenden Schockzeichen oder Hypotension besteht immer ein hohes Mortalititsrisiko;

der Nachweis einer RV- Dysfunktion oder Schiadigung ist dabei nicht notwendig
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1.5.6 Therapie der PAE

Die Therapie der PAE richtet sich in erster Linie nach dem vorliegenden Schweregrad und
dem damit verbundenen Mortalitdtsrisiko. Je hoher die Gefahr eines letalen Ausgangs,
desto aggressiver muss die Therapie erfolgen. Zur Verfiigung stehen dabei, dhnlich wie bei
der Behandlung einer TVT, die initiale Antikoagulation mit Heparin und nachfolgender
Gabe von Vitamin K Antagonisten, die Fibrinolysetherapie und in seltenen Fillen die
chirurgische oder perkutane Embolektomie. Fiir die Therapieentscheidung erfolgt die
Einteilung in Risiko- und Nicht- Risikopatienten filir eine erhohte Mortalitdt im Rahmen

eines Rechtsherzversagens®.

Hochrisikopatienten: Bei Patienten mit kardiogenem Schock oder persistierender arterieller

Hypotonie ist die Therapie der ersten Wahl die systemische intravendse Thrombolyse mit
anschlieBender Antikoagulation mit Heparin. Wichtig ist zuvor der Ausschluss absoluter
Kontraindikationen, da eine Lysetherapie mit erh6htem Blutungsrisiko verbunden ist und
in fast 2% zu einer intrakraniellen Hamorrhagie fiihrt®>. Durchgefiihrte Studien, die die
Anwendung einer Lyse mit einer reinen Heparintherapie verglichen, zeigten selbst bei
Einschluss von Hochrisikopatienten eine signifikante Reduktion der Mortalitdt und des
Rezidivrisikos durch die Thrombolyse®. Bei etwa 8% der Patienten kommt es nach der
initialen Lysetherapie zu keiner hdmodynamischen Besserung. Da ein wiederholter
Lyseversuch die Mortalitdts- und Rezidivrate erhoht, sollte daher bei Therapieversagen
und auch bei bestehenden Kontraindikationen fiir eine Lyse eine chirurgische
Embolektomie durchgefiihrt werden®”. Dabei werden nach einer medianen Sternotomie,
mit oder ohne Einsatz einer Herz- Lungen- Maschine, der Truncus pulmonalis und eine
abgehende Pulmonalarterie nach Trendelenburg eréffnet und der Embolus unter Sicht
entfernt. Ist dieser Eingriff, der mit einem hohen Mortalititsrisiko verbunden ist, nicht
mdglich, kann alternativ eine perkutane Embolektomie gemacht werden. Uber einen in die
Vena femoralis eingefiihrten Rechtsherzkatheter kann dabei der Thrombus vollstédndig oder
nach Fragmentierung entfernt werden. Wichtig ist bei jedem Hochrisikopatienten die
hiamodynamische Stabilisierung, die mit Hilfe von vasopressiven Medikamenten, einer
moderaten Fliissigkeitszufuhr, Sauerstoffgabe bei Hypoxdmie und der Verabreichung von

Dobutamin und Dopamin erreicht werden kann®.
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Nicht- Hochrisikopatienten: Bei normotensiven Patienten mit hoher klinischen

Vorhersagewahrscheinlichkeit einer PAE sollte bereits wiahrend der Diagnosestellung eine
parenterale Antikoagulation mit Heparin in Erwédgung gezogen und spitestens nach
Verdachtsbestédtigung ohne Verzogerung durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion wird dabei aufgrund des bereits oben ausgefiihrten geringeren HIT 2
Risikos die subkutane Gabe von NMH der intravendsen Applikation von UFH vorgezogen.
Die Heparintherapie sollte mindestens flinf Tage erfolgen und von einer moglichst friih
und iiberlappend eingeleiteten, oralen Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten gefolgt
werden®. Eine Lysetherapie nach gesicherter PAE fiihrt im Vergleich zur Heparingabe
zwar zur sofortigen Verbesserung der Kreislaufsituation liber Steigerung des cardiac index
und Senkung des PAP bei rascher Auflosung der vaskularen Obstruktion®, da die
Thrombolyse jedoch mit einer hohen Nebenwirkungsrate (v.a. Blutungen) verbunden ist,
wird sie bei himodynamisch stabilen Patienten nicht als Standardtherapie empfohlen. Die
Lysetherapie sollte daher nur bei ausgewihlten Patienten mit mittlerem Mortalitétsrisiko

nach Abwigung von Nutzen und Risiko durchgefiihrt werden®.

Vena cava Filter: Um das Rezidivrisiko einer Lungenembolie zu reduzieren oder die

Entwicklung einer PAE bei bestehender proximaler Beinvenenthrombose zu verhindern,
kann ein Filter in die Vena cava inferior implantiert werden. Eine Studie (PREPIC Studie)
an 400 Patienten mit proximaler Venenthrombose mit oder ohne PAE zeigte nach
perkutanem Einsatz eines permanenten Vena cava Filters eine signifikante Reduktion des
Auftretens von Lungenembolien sowohl in der Frithphase als auch im Verlauf von acht
Jahren, mit dem Nachteil einer gesteigerten Rate an rezidivierenden Bein- und
Beckenvenenthrombosen. In der Gesamtmortalitit bestand kein Unterschied zwischen
Patienten die nur eine Antikoagulation erhielten und jenen, denen ein Filter implantiert
wurde. Daher wird der systematische Einsatz eines Vena cava Filters nicht empfohlen, und
sollte nur bei spezieller Indikation, wie einem stark erhdhten PAE- Rezidivrisiko oder bei

bestehenden Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation durchgefiihrt werden® .
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2 Risikofaktoren der venosen Thromboembolie

Man unterscheidet genetische und erworbene thromboembolische Risikofaktoren, die

einzeln oder multipel vorhanden sein konnen.

2.1 Erworbene Risikofaktoren

Chirurgische Eingriffe: Das Risiko nach einem allgemeinchirurgischen Eingriff eine VTE

zu entwickeln ist trotz Thromboseprophylaxe insgesamt auf das Sechsfache erhoht’'.
Massive Gewebeschddigungen fiihren wihrend der Operation zur Ausschiittung pro-
koagulatorischer Substanzen. Hinzu kommen pri-, peri- und postoperative Immobilitit,
sowie eine postoperative Reduktion der fibrinolytischen Aktivitit’?. Das absolute Risiko
fiir eine VTE ist dabei von verschiedenen Faktoren abhédngig. In erster Linie wird es von
der Art und der Dauer der Intervention bestimmt. Besonders hoch ist das Risiko bei
orthopéddischen Eingriffen: hierbei wiirden ohne Thromboseprophylaxe bis zu 80% der
Patienten eine TVT und bis zu 10% eine PAE entwickeln. Mittleres Risiko besteht bei
allgemeinchirurgischen, gynidkologischen und urologischen Operationen, niedriges Risiko
bei kurzen Eingriffen unter 30 Minuten sowie bei Patienten jiinger als 40 Jahre”. Auch
individuelle Risikofaktoren des Patienten, wie das Vorhandensein bestimmter
internistischer Erkrankungen (z.B. Malignom, Herzinsuffizienz), fortgeschrittenes Alter,
Adipositas oder bereits durchgemachte TVT oder PAE, tragen stark zur Erhéhung des
postoperativen Thromboserisikos bei. Obwohl durch prophylaktische Heparingabe eine
Risikoreduktion von 75% erzielt werden kann, sind nach wie vor etwa 18% aller

Thrombosen auf eine vorangegangene chirurgische Intervention zuriickzufithren’.

Traumata: Schon kleinere Verletzungen, wie eine Distorsion im Sprunggelenk, erhohen
das Risiko einer TVT auf das dreifache. Bei Vorliegen einer genetischen Thrombophilie,
wie der Faktor V Leiden Mutation, wird das Risiko im Vergleich zu Personen ohne
Thrombophilie und ohne Beinverletzung sogar um das 50 fache gesteigert’*. Zwei Drittel
der posttraumatischen Thrombosen entstehen innerhalb von drei Wochen nach der
Verletzung””. Je groBer das Trauma, desto hoher ist die Thrombosegefahr: nach Erleiden
eines Polytraumas entwickeln ohne Heparin- Prophylaxe bis zu 80% der Patienten eine

TVT?. Die nach einem schweren Trauma aufgetretenen Thrombosen verlingern nicht nur
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die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, sondern steigern auch deutlich das Risiko einer

Sepsis oder eines Multiorganversagens und erhdhen so die Mortalitit”.

Malignome: Patienten mit malignen Erkrankungen haben ein erhohtes Risiko zur
Entwicklung einer VTE. Grund dafiir sind die Ausschiittung prokoagulatorischer
Substanzen durch den Tumor selbst, Therapiemalnahmen (Gefillschiden durch
Chemotherapeutika, ionisierende Strahlung, invasive Eingriffe) und Immobilisierung76.
Insgesamt entwickeln etwa 15% aller Patienten mit Tumorleiden eine Thrombose, wobei
die Spanne zwischen 3.8% und 31% liegt, abhédngig von der Art des Malignoms und der
angewandten Therapie’’. Hohes Risiko fiir die Entwicklung einer VTE besteht v.a. bei
Vorliegen eines Malignoms des Knochens, eines Pankreaskarzinoms, eines malignen
Gehirntumors, eines Ovarialkarzinoms oder eines Lymphoms. Das Vorhandensein von
Fernmetastasen verdoppelt das Thromboserisiko nochmals’®. Das Auftreten einer VTE bei
Karzinompatienten fiihrt zu einem zwei- bis achtfach erhdhten Mortalititsrisiko’’, einer
héheren himorrhagischen Komplikationsrate® und haufigeren thromboembolischen
Rezidiven® im Vergleich zu Patienten ohne Malignom mit VTE, abhingig von Alter,
Geschlecht, Therapie, etc.. Bei etwa 10% aller Patienten mit idiopathischer VTE ist eine

zugrunde liegende Malignomerkrankung Ursache der Thrombose’®.

Immobilisation: Abhéngig von Ursache und Dauer der Immobilisation steigt die

Thrombosegefahr. Je linger und ausgeprigter eine Ruhigstellung der unteren Extremitét
besteht, desto eher kommt es durch Ausfall des normalerweise von der Wadenmuskulatur
unterstiitzten Riicktransportes des vendsen Blutes aus den Beinen zur Stase und somit zur
Bildung einer TVT. Das hochste Risiko besteht bei Immobilisierung der Beine durch
Gipsschienung oder Paresen, gefolgt von genereller Immobilisierung®*. Bei Ruhigstellung
der unteren Extremitit kann das Risiko einer VTE durch prophylaktische Gabe von NMH
von 17% auf etwa 10% gesenkt werden™. In den letzten Jahren hat sich der Begriff
»Economy Class Syndrom* etabliert, der das Auftreten einer VTE wihrend einer ldngeren
Flugreise beschreibt. Ein Langstreckenflug erhoht das Risiko einer VTE um das zwei- bis
vierfache®, im Zusammenspiel mit anderen RF (Einnahme von oralen Kontrazeptiva,
Thrombophilie) wird dies noch um ein vielfaches erhoht®. Insgesamt tritt bei bis zu 12%

der Passagiere von Langstreckenfliigen eine asymptomatische Venenthrombose auf®*.
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Orale Kontrazeption und Hormonersatztherapie (HRT): Das Auftreten einer venOsen

Thrombose ist eine der am meisten gefiirchteten Komplikationen bei der Einnahme von
Hormonpréparaten. Orale Kontrazeptiva filhren zu einem drei- bis sechsfach, HRT zu
einem zwei- bis vierfach erhéhten VTE- Risiko. Das absolute Risiko zur Entwicklung
einer Thrombose bei Einnahme der Pille ist aber relativ gering (1-3/10 000/Jahr). Die
hochste Gefahr besteht in den ersten sechs bis zwdlf Monaten, steigt danach nicht weiter
an und verschwindet bis zum dritten Monat nach dem Absetzen. Ein hoéheres Risiko
besteht dabei fiir Frauen iiber 40 Jahre und bei Priiparaten mit hohem Ostrogengehalt. Bei
Frauen mit einer hereditiren Thrombophilie filhren jedoch sowohl eine orale
Kontrazeption als auch eine HRT zu einem exponentiellen Anstieg der Thrombosegefahr™.
So ist z.B. das VTE- Risiko bei Trigerinnen der Faktor V Leiden Mutation in
heterozygoter Auspriagung, die die Pille einnehmen, mehr als 30fach erhoht im Vergleich
zu Frauen ohne Faktor V Leiden und ohne orale Kontrazeption®’. Bei einer HRT besteht
das hochste Thromboserisiko ebenfalls innerhalb der ersten Monate bis zu einem Jahr nach
Therapiebeginn und sinkt danach wieder ab. Da eine HRT das Thrombose- Rezidivrisiko
erhoht wird bei Frauen, bei denen in der Vergangenheit bereits ein vendses thrombotisches

Ereignis stattgefunden hat, die Indikation fiir eine Hormontherapie sehr streng gestellt™.

Schwangerschaft und Puerperium: Vendse Thromboembolien wahrend und nach der SS

sind wichtige Ursachen miitterlicher Morbiditdt und Mortalitdt. Das Risiko einer VTE ist
in der SS auf das Drei- bis Vierfache, postpartal auf das Zehn- bis Fiinfzehnfache erhoht.
Ursachen dafiir sind eine wahrend der Schwangerschaft bestehende Hyperkoagulabilitét
des Blutes, eine venodse Stase in den Beinen bedingt durch Druck des graviden Uterus auf
die Beckenvenen, Endothelschiden im Rahmen der Geburt und gegebenenfalls prd-und
postpartal bestehende Bettruhe. Da thrombotische Ereignisse hdufig asymptomatisch
bleiben bzw. deren Manifestationszeichen (Beinschwellung und —schmerzen, Dyspnoe,
etc.) in der SS nicht ungewdhnlich sind, gibt es eine groBe Dunkelziffer®™. In mehreren
Studien wurde eine Inzidenz von bis zu einer VTE pro 1000 Geburten beschrieben® *°,
wovon 1% bis 2% tddlich enden. Besonders hohes Risiko besteht bei Frauen iiber 35
Jahren, ldngerer Immobilisation, positiver VTE- Anamnese, Adipositas und nach Sectio

caesarea (v.a. nach einer Notfalls- Sectio)’'. Zwei Drittel der Frauen, die in ihrer SS eine

TVT erleiden, entwickeln danach ein postthrombotisches Syndrom®®.
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Antiphospholipid- Antikérper Syndrom: Das APS ist eine Autoimmunerkrankung, die
primédr oder sekundidr im Rahmen einer Kollagenose wie SLE oder bei Malignomen
auftreten kann. Es kommt zur Bildung von Autoantikérpern (Lupus- Koagulans, Anti-
Cardiolipin- Antikérper und Beta 2 Glykoprotein 1 Antikorper) gegen Plasmaproteine, die
mit Phospholipiden Komplexe bilden (Prothrombin, Cardiolipin, Protein C, Protein S,
etc.). Dadurch kommt es zur Hyperkoagulabilitit des Blutes mit vendsen und/oder
arteriellen Thromboembolien. Thrombotische Ereignisse betreffen vor allem tiefe
Beinvenen, aber auch Nierengefdle, Pfortader oder auch Augengefille. Des Weiteren
kommt es zu gehduften Spontanaborten und auch eine Thrombozytopenie (in erster Linie
durch Verbrauch der Blutplittchen bedingt) ist moglich. Bei 2% bis 5% der Bevdlkerung
konnen Antiphospholipid- Antikdrper nachgewiesen werden, wobei nur ein geringer Anteil
davon symptomatisch wird. Trotzdem ist das Vorhandensein des Lupus- Koagulans ein

starker und unabhéngiger RF fiir das Auftreten einer VTE®.

Adipositas: Ubergewicht und Adipositas, definiert als BMI >30 kg/m® *°, sind
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer TVT oder PAE, wobei die Wahrscheinlichkeit
einer Thrombose proportional zum BMI ansteigt. Im Vergleich zu normalgewichtigen
Thrombosepatienten sind adipdse Personen mit VTE jiinger, wobei fiir {ibergewichtige
Frauen ein hoheres Thromboserisiko als fiir iibergewichtige Ménner besteht. Den stérksten
Einfluss auf das VTE- Risiko hat Fettleibigkeit bei Patienten unter 40 Jahren’*. Starkes
Ubergewicht begiinstigt nicht nur das Auftreten einer spontanen Thrombose, sondern
erhdht auch die Rezidivwahrscheinlichkeit eines thrombotischen Ereignisses’ und fiihrt

vermehrt zum Auftreten einer perioperativen VTE™.

Myeloproliverative Erkrankungen: Myeloproliverative Erkrankungen gehen durch

Verdanderung der Blutzusammensetzung mit einem erhohten Thromboserisiko einher. Bei
der Polyzythdmia vera kommt es zu einer vermehrten Bildung von Erythrozyten,
Granulozyten und Thrombozyten aus multipotenten hdamatopoetischen Stammzellen. Die
Erythrozytose fiihrt durch Steigerung des Hématokrits zu einer erhohten Blutviskositit,
wodurch hiufig vendse und arterielle Thrombosen entstehen. Dabei konnen alle Gefal3e
betroffen sein, vor allem sind aber zerebrale, kardiale und mesenteriale Gefal3e involviert.
Eine besonders schwerwiegende Komplikation der PV ist das Budd-Chiari-Syndrom. Die
ebenfalls erhohte Thrombozytenzahl korreliert hierbei jedoch nicht mit der
Thromboseneigung. Die essentielle Thrombozythdmie fiihrt einerseits zu massiver

Thrombozytose und damit verbundenen thromboembolischen Ereignissen, andererseits
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aufgrund des mit der Erkrankung hdufig einhergehenden erworbenen von-Willebrand-
Syndroms aber auch zu Blutungen. Eine weitere Erkrankung, die mit erhdhtem

Thromboserisiko assoziiert ist, ist die chronisch myeloische Leukédmie’’.

Nephrotisches Syndrom: Beim nephrotischen Syndrom kommt es unabhédngig von der

zugrundeliegenden Nierenerkrankung im Rahmen der starken Proteinurie auch zu einem
renalen Verlust von Antithrombin III, wodurch thromboembolische Komplikationen
begiinstigt werden. Eine Antikoagulation konnte bei bereits vorausgegangenen
Thromboseereignissen, starkem Albumin- oder AT III Abfall und bei anamnestisch
erhohtem Thromboserisiko nach individueller Abschiatzung des begleitenden
Blutungsrisikos bei bestimmten Patienten indiziert sein. Aufgrund des Antithrombin III
Mangels besteht allerdings haufig ein nur eingeschranktes Ansprechen gegeniiber Heparin,
was den Einsatz einer oralen Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten erforderlich

macht’®,

Zentralvengse Katheter (ZVK): Zentralvendse Zugidnge erhoéhen das Thromboserisiko,

wobei dies stark abhingig von individuellen Risikofaktoren des Patienten sowie von
katheter- und therapieassoziierten Faktoren geschieht. Die ZVK bedingten tiefen
Thrombosen der oberen Extremitit verlaufen in der Regel klinisch asymptomatisch und

fiihren in etwa 15% zu einer PAE”.
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2.2 Genetische Risikofaktoren

Patienten mit hereditiarer Thrombophilie erkranken in jiingerem Alter an einer VTE. Dabei
wirken die autosomal dominant vererbten Gerinnungsstorungen in Kombination mit einem
erworbenen Risikofaktor meist synergistisch, sodass das Gesamtrisiko einer Thrombose
die Summe der einzelnen Risikoerhéhungen iibersteigt. Deshalb sollte bei Patienten mit
genetischen  Gerinnungsstorungen  moglichst keine orale Kontrazeption mit
Ostrogenhaltigen Priparaten empfohlen, jedoch wunbedingt eine prophylaktische
Antikoagulation in Risikosituationen erwogen werden'’. Verdachtshinweise auf das
Vorliegen einer angeborenen Thrombophilie sind eine positive Familienanamnese, das

Auftreten des ersten Thromboseereignisses in jlngeren Jahren, atypische TVT-

Lokalisationen und rezidivierende TVTs'>.

Faktor V Leiden Mutation (APC Resistenz): Die Faktor V-G1691A- Mutation ist die

hiufigste Form der angeborenen Thrombophilien. Der zugrunde liegende Einzelnukleotid-
Polymorphismus im Gen fiir Faktor V bewirkt eine Anderung in der Aminosiuresequenz
des Gerinnungsfaktors. Dadurch wird dieser resistent gegen den Abbau durch aktiviertes
Protein C (APC Resistenz); somit bleibt seine prokoagulatorische Wirkung bestehen. Die
heterozygote Form fiihrt zu einem fast 10fach erhéhten Thromboserisiko, ist fiir etwa 17%
aller Thrombosen (mit)verantwortlich und hat in der Bevolkerung eine Prévalenz von
5%'". Das Vorliegen der selteneren homozygoten Ausprigung der Faktor V Leiden
Mutation fithrt im Vergleich zur Normalbevolkerung ohne Mutation zu einer
Risikoerhdhung um das 80fache und zum erstmaligen Auftreten einer Thrombose um

durchschnittlich 13 Jahre friiher als bei der heterozygoten Form''.

Prothrombinmutation: Bei der Prothrombinmutation G20210A kommt es durch eine

Punktmutation zur vermehrten Bildung von Prothrombin (Faktor II). Der erhohte
Plasmaspiegel an Prothrombin bewirkt iber Umwandlung in Thrombin die Bildung von
Fibrin und die Aktivierung weiterer Gerinnungsfaktoren. Die Privalenz der
Prothrombinmutation betrdgt in der Bevolkerung durchschnittlich 2% mit starken
geographischen Unterschieden'®” und unter Thrombosepatienten etwa 6%. Das Risiko, als
Tréger dieser Mutation eine Thrombose zu entwickeln, ist gegeniiber Personen, die diese

genetische Verdnderung nicht aufweisen, um das Dreifache erhht'®.
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Protein C Mangel, Protein S Mangel: Aktiviertes Protein C und dessen Kofaktor Protein S

fiilhren normalerweise zur Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va und VIIla und
unterstiitzen die Fibrinolyse. Bei angeborenen Mangelzustéinden dieser Proteine kommt es
zu einer verminderten Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren und somit zur erhdhten
Thromboseneigung. Es gibt zwei Formen des Protein C Mangels: eine verminderte
Synthese des Proteins oder eine verminderte Aktivitit bei normaler Expressionsmenge’.
Der Protein C Mangel findet sich bei 0.2% bis 0.4% der Bevolkerung und bei 3% bis 5%
aller Thrombosepatienten. Die Pravalenz des Protein S Mangels ist nicht bekannt, sie wird
auf 0.03% bis 0.1% geschitzt und auf 1% bis 3% bei Thrombosepatienten. Eine
homozygote Form ist in beiden Féllen sehr selten und fiihrt zum Auftreten einer neonatalen
Purpura fulminans, die meist todlich endet. Die heterozygoten Formen zeigen ein fast

10fach erhohtes Thromboserisiko gegeniiber der Normalbevélkerung'®.

Antithrombin Mangel: AT III ist der wichtigste Inhibitor von Thrombin und verschiedenen

Gerinnungsfaktoren wie Faktor IXa, Xa, XIa und Xlla. Jede genetische Mutation, die zu
einem erniedrigten Antithrombinspiegel oder zu verminderter AT- Aktivitét fiihrt, ist mit
einem erhohten Thromboserisiko assoziiert. Wahrend der homozygote AT III Mangel nicht
mit dem Leben vereinbar ist, ist die heterozygote Form trotz der geringen Prévalenz von
0.02% in der Bevolkerung und 1% bis 3% bei Thrombosepatienten einer der wichtigsten
genetischen Risikofaktoren'®. Das Vorliegen eines heterozygoten AT III Mangels fiihrt zu
einem bis zu 20fach erhohten Thromboserisiko sowie zu einer hohen Rate rezidivierender
VTE- Episoden. Aufgrund der hohen Penetranz der Erkrankung entwickeln die meisten

105
. Im

Patienten mit AT Mangel eine vendse Thrombose noch vor dem 45. Lebensjahr
Falle einer Mutation der Heparininteraktionsstelle am AT III Molekiil kann es beim
Antithrombin Mangel zu einem verminderten Ansprechen mit nétiger Dosissteigerung der

Heparintherapie kommen'.
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3 Lipide

3.1 Triglyceride

Triglyceride sind Ester von Glycerin mit drei Fettsdureresten und machen den
Hauptbestandteil der in der Natur vorkommenden Fette aus. Da sie in wéssrigem Milieu
nur schlecht 16slich sind werden sie, gleich wie Cholesterin, im Plasma an
Apolipoproteinen gebunden transportiert. Triglyceridreiche Lipoproteine sind dabei
Chylomikronen, die die exogenen, iliber die Nahrung aufgenommenen Triglyceride
transportieren, und VLDL, das den Transport der endogenen Triglyceride iibernimmt.
Erhohte Triglyceridwerte stellen einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer KHK dar,
insbesondere bei gleichzeitig erhdhten Spiegeln von LDL-C, und sind Bestandteil des
metabolischen Syndroms. Daher sollte der Triglyceridwert mdglichst unter 150mg/dl

- 107
liegen .

3.2 Cholesterin

Das im Korper ubiquitér synthetisierte, mit der Nahrung zugefiihrte und aus dem Darm
resorbierte Cholesterin ist nicht nur ein wesentlicher Bestandteil von Zellmembranen und
Lipoproteinen sondern auch das Ausgangsprodukt in der Synthese von Gallensdure und
Steroidhormonen. Im Plasma liegt Cholesterin zu 25-40% in seiner freien, unveresterten
Form vor, zu 60-75% ist es mit ungeséttigten Fettsduren verestert. Aufgrund seiner
geringen Wasserloslichkeit wird Cholesterin im Plasma immer als Komplex mit
Apolipoproteinen transportiert. Der grofite Anteil wird dabei von LDL transportiert, der
Rest von HDL und VLDL, nur ein geringer Teil in Chylomikronen. Da der Sterolring des
Cholesterinmolekiils nicht abgebaut werden kann wird Cholesterin in der Leber in
Gallensdure umgewandelt oder unverédndert iiber die Galle in den Darm ausgeschieden. Die
Hoéhe der Cholesterinkonzentration nimmt mit ansteigendem Alter zu und ist abhéngig von
individuellen Erndhrungsgewohnheiten, korperlicher Bewegung und Geschlecht. Je hoher

der Cholesterinspiegel, desto grofler ist das Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren

32



Herzkrankheit. Deshalb sollte das Gesamtcholesterin einen Wert von 200mg/dl nicht
ibersteigen. Fiir die Beurteilung des individuellen Lipidstoffwechsels ist die Bestimmung
der Cholesterinkonzentration allerdings nicht ausreichend, wichtig sind dabei vor allem die

Messung von HDL-C und LDL-C'®.

3.3 HDL-Cholesterin

HDL transportiert etwa 25% des Gesamtcholesterins im Serum als HDL-Cholesterin. Da
das kleinste Lipoprotein einen reversen Cholesterintransport von den Plasmamembranen
peripherer Zellen zur Leber bewirkt gilt HDL-C als nicht- atherogener Cholesterinanteil
und ist negativ mit dem Risiko einer KHK assoziiert. Hohe Werte von HDL-C haben somit
einen protektiven Effekt auf die Entstehung atherosklerotischer Erkrankungen. Daher ist
die Bestimmung des HDL-Cholesterins essentiell zur richtigen Interpretation des Gesamt-
cholesterinwertes. Die Hohe des HDL-C ist abhdngig von Geschlecht, Alter und

109

individuellen Faktoren wie Bewegung, Rauchen und Hormonen ™. Bei Mannern sollte der

HDL-C Spiegel >40mg/dl und bei Frauen >50mg/dl liegen''*.

3.4 LDL-Cholesterin

Zwei Drittel des zirkulierenden Cholesterins werden durch die LDL Fraktion transportiert.
Da LDL- Partikel ein wichtiger Faktor in der Entstehung atherosklerotischer Plaques sind,
weist LDL-C ein hohes atherogenes Potential und eine starke Assoziation zur
Koronarmortalitdt auf. Die Hohe des LDL-Cholesterins kann direkt bestimmt oder
nidherungsweise mittels Friedewald- Formel aus den iibrigen Lipidparametern rechnerisch
ermittelt werden: LDL-C= Gesamtcholesterin — (Triglyceride/5) — HDL-C (mg/dl). Die
Zielwerte des LDL-C sind abhidngig von weiteren vorhandenen atherosklerotischen
Risikofaktoren und dem dadurch bedingten Gesamtrisiko. Je hoher das Risiko einer
kardiovaskuldren Erkrankung bzw. Komplikation, desto niedriger ist der therapeutische

Zielwert fiir LDL-C'!',
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4 Zusammenhang zwischen venosen Thromboembolien

und Lipidstoffwechselstorungen

4.1 Kardiovaskulére Risikofaktoren und VTE

Die einstige Annahme, dass bei der Entstehung einer VTE génzlich andere Mechanismen
wirken als bei der Entwicklung atherosklerotisch bedingter kardiovaskulédrer
Erkrankungen, wurde in den letzten Jahren groBtenteils widerlegt. Es konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit idiopathischer TVT héufiger eine asymptomatische
Atherosklerose, in Form von Plaques der Arteria carotis, vorliegt als bei Patienten mit
sekundirer TVT oder ohne VTE''?. Eine andere Studie zeigte nach einer spontanen VTE
ein 60% hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer symptomatischen Atherosklerose als
nach sekundirer VTE'". Weiteres scheint das Vorliegen einer idiopathischen
Lungenembolie ein unabhingiger Pridiktor fiir die Entwicklung von kardiovaskuldren

114 .
. Diese

Ereignissen, die als haufigste Todesursache nach spontaner PAE gelten, zu sein
Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass zwischen Atherosklerose und idiopathischen
vendsen Thromboembolien ein starker Zusammenhang besteht und diesen Erkrankungen

eventuell gemeinsame Risikofaktoren zugrundeliegen.

4.2 VTE und das metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom besteht nach den Kriterien der International Diabetes
Foundation bei einer abdominelle Adipositas mit einem Bauchumfang >94cm bei Ménnern
und >80cm bei Frauen und Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren:
Dyslipoproteindmie mit HDL-Cholesterin <40mg/dl bei Ménnern und <50mg/dl bei
Frauen und/oder Triglyceride >150mg/dl, essentielle Hypertonie mit einem Blutdruck
>130/85mmHg und Niichtern- Plasmaglukose >100mg/dl bzw. bekannter Diabetes
mellitus Typ 2'"°. Bei Personen mit metabolischem Syndrom kommt es durch Vermehrung

des viszeralen Fettgewebes, das metabolisch aktiv ist und Hormone, Zytokine und
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Wachstumsfaktoren sezerniert, zu einem Anstieg von Plasminogen- Aktivator- Inhibitor 1,
Fibrinogen, Thromboplastin und Faktor VII und VIII, wodurch eine Hyperkoagulabilitit
des Blutes, mit nachfolgender Thrombusbildung, entstehen kann''®. Eine osterreichische
Fall-Kontroll-Studie zeigte, dass das Vorliegen des metabolischen Syndroms das Risiko
einer VTE verdoppelt. Patienten mit vendser Thrombose wiesen auBBerdem deutlich 6fter
ein metabolisches Syndrom auf und hatten signifikant hohere Triglyceridwerte, hoheren
BMI und Waist- Hip- Ratio, sowie geringere Plasmaspiegel an HDL- Cholesterin im
Vergleich zu Personen ohne VTE. Kein Unterschied bestand jedoch beim Gesamt- und
LDL- Cholesterin, Niichternblutzucker und Blutdruck''”. Andere Studien zeigten ebenfalls
eine erhohte Privalenz des metabolischen Syndroms bei Patienten mit idiopathischer TVT
im Vergleich zu Personen ohne Thrombose''® und ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten
einer VTE bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms nach einem akuten kardialen
Ereignis'"’. Diese Studien zeigen, dass das metabolische Syndrom nicht nur ein
Zusammentreffen mehrerer kardiovaskuldrer Risikofaktoren ist, sondern Komponenten

beinhaltet, die die Entstehung einer VTE begiinstigen.

4.3 VTE und Statine

Statine sind Hydroxymethylglutaryl- Coenzym A- Reduktase Inhibitoren und hemmen
somit das Enzym, das den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Cholesterin-
biosynthese vermittelt. Dadurch kommt es zu einer Verminderung der Cholesterin-
produktion und zu einer vermehrten hepatischen LDL- Rezeptoraktivitdt mit nachfolgender
beschleunigter Elimination von LDL-C aus dem Blut. Zusitzlich zur dosisabhidngigen
Reduktion des Plasma- LDL-Cholesterins bewirken Statine auch einen Abfall der
Triglyceride und eine Erhohung des HDL-Cholesterins'*. Der positive Effekt auf den
Lipidstoffwechsel ist allerdings nicht die einzige Wirkung von Statinen. In den letzten
Jahren konnten antithrombotische Eigenschaften nachgewiesen werden, die unabhingig
von Verdnderungen des Lipidprofils sind. So fiihren HMG-CoA- Reduktase Inhibitoren zu
einer Abnahme der Expression von Thromboplastin, einer Reduktion der Thrombinbildung
und zu einer Verminderung von prokoagulatorischen Substanzen wie Faktor V und Faktor
VIII. Zugleich bewirken sie eine vermehrte Expression von Thrombomodulin, was

121

ebenfalls einen antikoagulatorischen Effekt hat =". In mehreren Studien konnte aufgezeigt
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werden, dass die Einnahme von Statinen das Risiko eine VTE zu entwickeln signifikant
reduziert. Eine Studie beziiglich HRT mit postmenopausalen Frauen mit Koronarer
Herzkrankheit und eine niederldndische Fall- Kontroll- Studie zeigten eine statinbedingte
Senkung der VTE- Rate um etwa 50%'** '** wobei die Risikoreduktion unabhingig von
der Dauer der Statintherapie war, was auf einen sofort einsetzenden Effekt schlieBen lésst.
Alter, Geschlecht, Komedikation und bestehende atherosklerotische Erkrankungen hatten
dabei keinen Einfluss auf die protektive Wirkung der HMG-CoA-Reduktase Hemmer'>.
Auch in einer groBl angelegten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie, die die
Wirksamkeit von Rosuvastatin an gesunden Probanden testete, fand sich eine signifikante
Reduktion symptomatischer vendser Thromboembolien, sowohl idiopathischer als auch
sekundirer Genese, mit einem etwas grofleren protektiven Effekt in Bezug auf die
Entwicklung einer TVT als einer PAE. In dieser Studie fand sich allerdings zwischen
Patienten, die eine VTE bekamen und gesunden Probanden kein Unterschied in der Hohe
der LDL-C-, HDL-C- und Triglyceridspiegel'**. Eine weitere Studie zeigte unter der
Einnahme von Statinen eine Reduktion des VTE- Risikos um 58%, eine nicht- signifikante
Verminderung der Thromboembolierate unter Aspirintherapie und eine fehlende Wirkung
von Fibraten beziiglich einer Thromboseprotektion'>. Bisher ist allerdings noch ungeklrt,
in welchem Ausmal} dieser positive Effekt der Statine auf eine Senkung der Lipide

zurlickzufiihren ist bzw. welche Rolle dabei die antithrombotische Wirkung spielt.
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4.4 VTE und Lipide

Der bestehende Zusammenhang zwischen vendsen Thromboembolien und dem Auftreten
atherosklerotischer Erkrankungen sowie dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms
und die Wirksamkeit einer lipidsenkenden Statintherapie zur Prophylaxe einer VTE legen
den Verdacht nahe, dass Storungen des Lipidstoffwechsels in der Entstehung vendser
Thromboembolien eine Rolle spielen konnen. Es wurden dazu bereits zahlreiche Fall-
Kontroll- und Kohorten Studien durchgefiihrt, die jedoch hdufig nur eine relativ geringe

Teilnehmerzahl aufweisen konnten und kontroverse Ergebnisse lieferten' 2",

4.4.1 VTE und Triglyceride

Erhohte Triglyceride stellen, genau wie eine Verminderung des HDL-Cholesterins, eine
Komponente des metabolischen Syndroms dar. Ein Zusammenhang zwischen einem
gesteigerten Triglyceridspiegel und dem Auftreten vendser Thromboembolien scheint
daher moglich. In mehreren Studien hatten Patienten mit VTE signifikant hohere
Triglyceridspiegel als Probanden der Kontrollgruppe''”” '** '¥’. Eine Metaanalyse zeigte,
dass der Niichtern- Triglyceridwert bei Thrombosepatienten um durchschnittlich 21.0

mg/dl héher als bei Kontrollpersonen ohne VTE ist'?!

. Diese Ergebnisse erhdrten den
Verdacht, dass eine Hypertriglyceridimie mit einem Anstieg des VTE- Risikos assoziiert
ist. Einige der Studien, die eine Assoziation zwischen vendsen Thromboembolien und dem
Plasmaspiegel an Gesamtcholesterin ausschlossen, fanden jedoch auch keinen
Zusammenhang zwischen einem erhohten Triglyceridspiegel und dem Auftreten einer

129, 1 132
Venenthrombose'>” 1% 132,

4.4.2 VTE und Cholesterin

Der Einfluss des Gesamtcholesterinspiegels im Blut auf die Entwicklung einer
Venenthrombose wurde in mehreren klinischen Studien untersucht. Dabei konnte jedoch in
den meisten Studien und auch in einer Metaanalyse kein Effekt der Hypercholesterindmie
auf die vendse Thrombusbildung nachgewiesen werden, da sich zwischen Patienten mit
und jenen ohne VTE kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen Hohe des

. 11 129-1
Gesamtcholesterins fand'!'” 12133,

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den
Beobachtungen von zwei weiteren Studien, in denen gezeigt wurde, dass ein gesteigerter
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Cholesterinspiegel das Risiko einer VTE erhoht. In einer japanischen Studie war der
mittlere Gesamtcholesterinspiegel bei Patienten mit TVT hoher als bei der gesunden
Kontrollgruppe, was die Autoren zu der Annahme veranlasste, dass der durchschnittlich
geringere Cholesterinspiegel der asiatischen Bevdlkerung ursdchlich fiir die dortige,

niedrigere VTE- Inzidenz sei'”’.

Hypercholesterindimie wurde auch als unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer idiopathischen TVT, nicht aber einer sekundiren,

beschrieben'.

4.4.3 VTE und HDL-Cholesterin

HDL-C wurde anhand einiger Studienergebnisse eine protektive Wirkung beziiglich der
Entstehung einer VTE zugeschrieben. Eine Studie mit fast 500 postmenopausalen
Thrombosepatientinnen zeigte in der Fallgruppe signifikant niedrigere HDL-C Werte im
Vergleich zur Kontrollgruppe und belegte, dass verhéltnisméfBig hohe HDL-C Spiegel mit
einem geringeren VTE- Risiko assoziiert sind'*°. Ahnliche Resultate lieferte eine Studie
mit fast 50 Ménnern jlinger als 55 Jahre mit TVT, die eine Verdreifachung des VTE-
Risikos bei Verminderung des HDL-Cholesterins beschrieb. Zusétzlich wurden mittels
Kernspinresonanzspektroskopie die Subklassen der Lipoproteine gemessen, wodurch
gezeigt werden konnte, dass Patienten mit VTE eine geringere HDL- Partikel
Gesamtkonzentration aufweisen, wobei vor allem die Konzentration groBer HDL- Partikel
vermindert und die durchschnittliche HDL- PartikelgroBe signifikant kleiner ist'*®. Auch
bei Patienten mit Thromboserezidiv wurden niedrigere HDL-C Spiegel und eine geringere
Konzentration groBer HDL- Partikel gemessen als bei Personen mit einmaligem
Thromboseereignis, was auf ein erhdhtes Rezidivrisiko bei vermindertem HDL-C bzw.
eine Risikoreduktion durch hohe HDL-C Spiegel schlieBen ldsst'”. Eine weitere Studie
und eine Metaanalyse bestitigten die inverse Korrelation von HDL-C und VTE'" !,
Diesen Ergebnissen stehen Studien gegeniiber, die keine Assoziation zwischen der Hohe
des HDL-C Spiegels und dem Risiko einer VTE fanden'*” ** °°_ Eine Studie zeigte, dass
ein vermindertes HDL-C zwar mit einem hoheren BMI und héherem Faktor VIII Spiegel
korreliert, allerdings keinen Risikofaktor fiir eine idiopathische oder sekundire VTE,

weder bei Frauen noch bei Ménnern, darstellt'*.
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4.4.4 VTE und LDL-Cholesterin

Hinsichtlich eines moglichen Einflusses erhohter LDL-C Spiegel auf das Auftreten einer
VTE gibt es bisher nur wenige Daten. Eine Studie zeigte bei madnnlichen Patienten mit
TVT eine signifikant erhdhte Konzentration von LDL- Partikeln, mit einem Uberwiegen
der kleinen Subklasse und einer durchschnittlich kleineren LDL- PartikelgroBe als bei

128 Jedoch fand sich weder in dieser, noch in anderen Studien

Kontrollpersonen ohne VTE
ein signifikanter Unterschied des LDL-C Plasmaspiegels zwischen Probanden mit und
jenen ohne VTE'7- 12129132 Do in mehreren Studien beschriebene erhéhte LDL-C/HDL-
C Ratio bei Patienten mit VTE ist daher nicht auf einen Anstieg des LDL-C, sondern auf
einen Abfall des HDL-C zuriickzufiihren'?® '*’. Ein Nachweis, dass die Hohe des LDL-C

mit der Entstehung einer VTE korreliert konnte bisher nicht erbracht werden.
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5 Unterschiede der Lipidparameter in Abhangigkeit von
Ausmaf und Manifestationsform einer venosen

Thromboembolie

5.1 Einfiihrung

Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie sind multikausale Krankheitsbilder, die durch
zahlreiche genetische und erworbene Risikofaktoren begiinstigt werden. Obwohl die
zugrunde liegenden Faktoren einer VTE in den letzten Jahrzehnten intensiv studiert
wurden, gelten bis zu 50% der venosen Thrombosen als idiopathisch, d.h. sie treten
spontan und ohne Vorliegen einer Risikosituation auf’. Diese hohe Rate an Fillen, in
denen keine Risikofaktoren gefunden werden konnen, legt den Verdacht nahe, dass noch
weitere, bisher unbekannte oder noch nicht anerkannte, Faktoren das Auftreten einer VTE
begilinstigen.

Das Vorliegen einer Dyslipiddmie - insbesondere erhdhter Spiegel von Gesamtcholesterin
und LDL-C und verminderter Wert von HDL-C - gilt schon lange als unabhingiger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer Atherosklerose'**. Wie oben beschrieben konnte in
mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer VTE und dem
Vorliegen atherosklerotisch bedingter kardiovaskuldrer Erkrankungen gezeigt werden. Die
genaue Verkniipfung zwischen der Bildung vendser und arterieller Thromben sowie der
Einfluss von Verdnderungen des Lipidstoffwechsels auf das vendse GefaBsystem und
somit auf das Auftreten einer VTE sind noch nicht vollstindig geklédrt. Stérungen des
Fettstoffwechsels, 1.e.S. vermindertes HDL-C und gesteigerte Plasma- Triglyceride, sind
eine wichtige Komponente des metabolischen Syndroms, dessen Assoziation mit der
Entstehung einer VTE in mehreren Studien nachgewiesen werden konnte. Diese
Erkenntnisse lassen darauf schlieBen, dass Lipide bei der Bildung einer vendsen
Thrombose eine wichtige Rolle spielen konnten.

Bei den meisten Studien, in denen der Zusammenhang zwischen Verdnderungen der
Lipidparameter und dem Auftreten einer VTE untersucht wurde, wurden Patienten mit
einer TVT oder PAE mit einem gesunden Kontrollkollektiv verglichen, wobei die

Ergebnisse dieser Studien teilweise widerspriichlich waren. Wir untersuchten hingegen, ob
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bei Patienten mit vendser Thromboembolie abhidngig von deren Lokalisation Unterschiede
im Fettstoffwechsel bestehen. Dazu verglichen wir die Hohe der Lipidparameter im Serum
einerseits zwischen PAE- Patienten und TVT- Patienten, andererseits zwischen Patienten
mit zentraler und jenen mit peripherer PAE. Das Ziel unserer Studie war herauszufinden ob
bei Patienten mit VTE, abhéngig von der Manifestation und somit auch dem Schweregrad
der Thrombose, signifikante Unterschiede hinsichtlich der Lipidparameter Cholesterin,

HDL-C, LDL-C und Triglyceride bestehen.

5.2 Methode

In unsere Studie wurden 178 Patienten mit einem vorangegangenen VTE- Ereignis
eingeschlossen. Das Durchschnittsalter unserer Patienten betrug 58 Jahre. Der Nachweis
einer tiefen Bein- und/oder Beckenvenenthrombose erfolgte mittels Kompressions-
ultraschalluntersuchung, wobei zusitzlich immer eine Bildgebung des Thorax (CT-
Angiographie oder Lungenszintigraphie) gemacht wurde um auch eine klinisch
asymptomatische PAE zu detektieren. Von den 178 Patienten der Klinischen Abteilung fiir
Angiologie der Medizinischen Universitit Graz waren 96 Minner (54%), hatten 59
Patienten (33.1%) eine isolierte Lungenembolie, 39 Patienten (21.9%) eine isolierte tiefe
Venenthrombose der unteren Extremitdt und 80 Patienten (44.9%) sowohl eine TVT als
auch eine PAE. Je nach Lokalisation des Thrombus wurde zwischen zentraler und
peripherer PAE bzw. zwischen distaler und proximaler TVT unterschieden, wobei die
Vereinigung der Unterschenkelvenen, die Trifurkation, die Grenze zwischen dem
proximalen und distalen Venensegment darstellte. Von den insgesamt 139 Patienten
(78.1%) mit PAE présentierten sich 55 Patienten (39.6%) mit einer zentralen und 84
Patienten (60.4%) mit einer peripheren Lungenembolie. Bei allen Patienten wurden ein
Thrombophiliescreening durchgefiihrt, die Gerinnungsfaktoren FVIII, FIX, FXI und FXII
bestimmt und das Risikoprofil, inklusive Berechnung des BMI (kg/m?) aus Grofe (m) und
Gewicht (kg), erfasst. Anhand eventuell vorhandener zugrundeliegender Risikosituationen
wurde zwischen spontanen und sekunddren Thromboseereignissen unterschieden. Eine
VTE galt dann als spontan, wenn in unmittelbarer Vergangenheit vor Auftreten der
vendsen Thrombose keine Operation, kein Trauma, keine Immobilisierung,

Schwangerschaft oder Geburt und zum Zeitpunkt der Diagnose keine Karzinomerkrankung
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bekannt war. Bei 82 Patienten (46%) konnte keiner dieser Risikofaktoren gefunden

werden, wodurch deren Thromboseereignis als spontan galt. Tabelle 4 zeigt die

Patientencharakteristika.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

N

Male sex n(%)

Age (years; mean+SD)
BMI (kg/m?% mean+SD)
PE n(%)

Central PE n(%)
Peripheral PE n(%)
DVT n(%)

Distal DVT n(%)
Proximal DVT n(%)
Spontaneous VTE n(%)
Provoced VTE n(%)
Statin therapy n(%)
Fibrat therapy n(%)
Factor V Leiden Mutation
Heterozygous n(%)
Homozygous n(%)
Prothrombin Mutation
Heterozygous n(%)

Homozygous n

178
96(54)
58+16.9
27.7+4.8
139(78.1)
55(39.6)
84(60.4)
119(66.9)
37(31.1)
82(68.9)
82(46)
96(54)
28(16)
5(3)

28(16)
2(1.1)

13(7.3)
0
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Nach Ende des stationdren Aufenthaltes wurden die Patienten beziiglich der Blutabnahme
und Bestimmung der Lipidparameter aufgekléart und ihr schriftliches Einverstindnis fiir die
genetische  Untersuchung eingeholt. Die Messung der Laborparameter des
Fettstoffwechsels erfolgte im niichternen Zustand und unter konstanten Bedingungen. Es
wurden das Gesamtcholesterin im Plasma, LDL- Cholesterin, HDL- Cholesterin und die
Plasma Triglyceride bestimmt.

Die statistischen Mittelwerte und die Medianwerte wurden mit Hilfe von SPSS 17.0
berechnet. Unterschiede zwischen normalverteilten Variablen wurden mittels t-Test
berechnet, wobei eine statistische Signifikanz bei einem p-Wert <0.05 angenommen
wurde. Unterschiede zwischen nicht normalverteilten Variablen (Triglyzeride) wurden
mittels Mann-Whitney U Test bestimmt. Auch hier wurde eine statistische Signifikanz bei
einem p-Wert <0.05 angenommen. Weiters wurden bei nicht normalverteilten Werten der
Median, sowie seine 25te und 75te Perzentile berechnet und angegeben. Bei
normalverteilten Werten (allen anderen auBler Triglyzeride) wurde der Mittelwert
berechnet und die Standardabweichung angegeben. Nach Berechnung der p-Werte mit
oben ausgefiihrten Methoden wurden diese mittels einer bindr logistischen
Regressionsanalyse an Geschlecht, Alter, Gesamtcholesterin, Triglyzeride und die
Einnahme einer lipidsenkenden Therapie angepasst um eine signifikante Beeinflussung

durch diese Faktoren zu vermeiden.

5.3 Ergebnisse

Wir untersuchten, ob zwischen Patienten mit PAE und jenen mit TVT, bei denen eine
Lungenembolie durch bildgebende Verfahren sicher ausgeschlossen wurde, ein
Unterschied in der Hohe der Lipidparameter besteht. Aufgrund der groen Zahl von PAE-
Patienten, deren Lungenembolie teilweise asymptomatisch verlief und zuféllig im Rahmen
der TVT Abkliarung diagnostiziert wurde, in unserem Patientengut, ergaben sich zwei
unterschiedlich groe Vergleichsgruppen. Nur 39 Patienten hatten eine isolierte TVT der

unteren Extremitit, insgesamt 139 Patienten hatten eine PAE mit oder ohne TVT.

Nach Adaptierung der p- Werte an Alter, Geschlecht, Gesamtcholesterin, Triglyceride und
lipidsenkende Therapie zeigte sich, dass Patienten mit PAE signifikant niedrigere HDL-C
Werte haben als Patienten mit TVT. Der durchschnittliche HDL-C Wert bei Patienten mit
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PAE war 52.1417.2mg/dl und bei Patienten mit isolierter TVT 63.94+22.7mg/dl (p-
Wert=0.004). Desweiteren zeigten Patienten mit PAE signifikant hohere Triglyceridspiegel
als TVT- Patienten. Dieser lag in der PAE- Gruppe im Durchschnitt bei 162(109-
254)mg/dl und bei Patienten mit TVT bei 136.5(96.5-162)mg/dl (p-Wert=0.047). In der
Hohe des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins fand sich zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied. Auch in der Hohe der bestimmten
Gerinnungsfaktoren FVIII, FIX, FXI und FXII und des berechneten BMIs fanden sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Patienten mit PAE waren jedoch im
Durchschnitt um 7.4 Jahre ilter als Patienten mit Bein- und Beckenvenenthrombose (p-
Wert=0.02). Tabelle 5 zeigt die Patienten- und Lipidcharakteristika von PAE- und TVT-

Patienten im Vergleich

Tabelle 5: Vergleich der Patienten- und Lipidcharakteristika von Patienten mit PAE und Patienten
mit TVT; Angabe von Mittelwerten * Standardabweichung bzw. fiir Triglyceride Median mit
25th und 75th Perzentile

PE No PE P-value
N 139 39
Age (years) 59.6+16.9 52.2+15.5 0.02
BMI (kg/m?) 27.8+4.9 27.4+4.7 ns
Total Cholesterol (mg/dl) 217.7+44.0 211.3+411 ns
HDL-C (mg/dl) 52.1+17.2 63.9+22.7 0.004
LDL-C (mg/dI) 122.6+32.3 114.1+33.5 ns
Triglycerides (mg/dl) 162(109-254) 136.5(96.5-162) 0.047
Factor VIII (%) 136.1+26.2 144.1+36.2 ns
Factor IX (%) 98.5+32.6 108.3+30.6 ns
Factor XI (%) 115.3+23.6 110.7+26.1 ns
Factor XII (%) 112+29.4 107.5+23.3 ns
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Aufgrund dieser Ergebnisse verglichen wir weiter die PAE Patienten untereinander, indem
wir Patienten mit zentraler und jene mit peripherer PAE in zwei Gruppen teilten. Wir
wollten wissen ob, abhidngig von der Lokalisation des Thrombus in der Lungenstrombahn
und damit auch vom Schweregrad der PAE, Abweichungen im Lipidstoffwechsel
bestehen. Es fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Hohe der
Lipidparameter oder der Gerinnungsfaktoren. Bei Patienten mit zentraler PAE war zwar
der Mittelwert von HDL-C niedriger und von Triglyceriden hdher als bei Patienten mit
peripherer PAE, jedoch ohne statistische Signifikanz. Der einzige signifikante Unterschied
bestand in der Hohe des BMI. Patienten mit zentraler PAE waren mit einem
durchschnittlichen BMI von 29.1+4.6 kg/m” adipéser als Patienten mit peripherer PAE, die
einen mittleren BMI von 26.9+4.9 kg/m2 aufwiesen (p-Wert=0.012). Jedoch waren sowohl
Patienten mit peripherer als auch Patienten mit zentraler PAE im Durchschnitt
iibergewichtig (Ubergewicht definiert als BMI>25kg/m” *°). Tabelle 6 zeigt die Patienten-

und Lipidcharakteristika von Patienten mit zentraler und peripherer PAE im Vergleich.

Tabelle 6: Vergleich der Patienten- und Lipidcharakteristika von Patienten mit zentraler PAE und

Patienten mit peripherer PAE; Angabe von Mittelwerten t Standardabweichung bzw. fiir
Triglyceride Median mit 25th und 75th Perzentile

Central PE peripheral PE P-value

N 55 84

Age (years) 62.1+14.8 57.9+18.1 ns
BMI (kg/m?) 29.1+4.6 26.9+4.9 0.012
Total Cholesterol (mg/dl) 214.54+46 219.8+42.8 ns
HDL-C (mg/dl) 49.1+15.9 54.1+17.8 ns
LDL-C (mg/dI) 118.1+33.0 125.4+31.7 ns
Triglyzerides (mg/dl) 177(107-271) 156.5(113.8-227.5) | ns
Factor VIII (%) 136.9+28.3 135.5+25 ns
Factor IX (%) 94+34 101.5+31.6 ns
Factor XI (%) 114.3+22.2 115.9+24.6 ns
Factor XII (%) 111.6+29.4 112.2+29.5 ns

45




5.4 Diskussion

Zahlreiche Studien beschrieben in den letzten Jahren und Jahrzehnten einen Einfluss von
Lipiden und Lipoproteinen auf Himostase und Fibrinolyse. Dabei wurde v.a. die Rolle von
Fettstoffwechselstorungen in der Entstehung arterieller Thrombosen untersucht. Die
genaue Wirkung von Veridnderungen des Lipidstoffwechsels auf das vendse System und
der Zusammenhang von Fettstoffwechselstorungen und der Entstehung einer VTE sind
noch nicht vollstindig geklart.

Die meisten klinischen Studien, die eine Assoziation zwischen Verdnderungen der
Lipidparameter und dem Auftreten einer VTE untersuchten, waren Fall- Kontroll- Studien.
Dabei wurde die Hohe der Lipidparameter von VTE- Patienten mit der von gesunden
Probanden verglichen. Einige Studien fanden eine signifikante Assoziation zwischen dem
Auftreten einer VTE und Verinderungen des Fettstoffwechsels, in anderen Studien war
diese nicht nachweisbar (sieche Kapitel 4.4). Die Lokalisation der vendsen Thrombose war
in den meisten Studien ohne Relevanz. Fast immer wurden Patienten mit PAE und
Patienten mit TVT in eine gemeinsame VTE- Gruppe zusammengeschlossen. Es gibt daher
nur wenige Daten beziiglich eines moglichen Einflusses der lipidabhingigen
Verdnderungen der Gerinnung auf die Manifestation der VTE, d.h. ob eine venose
Thrombose in Form einer TVT oder einer PAE auftritt.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass zwischen Patienten mit PAE und jenen mit
TVT Unterschiede im Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel bestehen. Patienten mit PAE
hatten signifikant hohere Spiegel an Plasma- Triglyceriden und niedrigere Werte von
HDL-Cholesterin als TVT- Patienten. Personen mit diesen Lipidstoffwechsel-
verdnderungen scheinen daher eher zur Entwicklung einer PAE als zur Entwicklung einer
TVT zu neigen. Erhohte Triglyceride und vermindertes HDL-C sind wichtige
Komponenten des metabolischen Syndroms. Unsere Daten legen nahe, dass Patienten mit
metabolischem Syndrom nicht nur hiufiger als gesunde Personen eine vendse Thrombose,

sondern vor allem eine ausgeprédgtere Form der VTE, ndmlich eine PAE, entwickeln.

HDL-C und Triglyceride haben iiber unterschiedliche Ansatzpunkte einen Einfluss auf die
Koagulation, Fibrinolyse und Rheologie des Blutes. Storungen des Lipid- und
Lipoproteinstoffwechsels konnen dadurch zu einem prothrombotischen Status und somit
zur Thrombusbildung beitragen.

HDL-C hat mehrere antithrombotische Eigenschaften wiahrend Plasma- Triglyceride eine

Thrombusbildung begiinstigen kénnen. HDL und dessen wichtigstes Apolipoprotein
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ApoA-I haben eine hemmende Wirkung auf die extrinsische Kaskade der Blutgerinnung.
Durch Unterdriickung der Gerinnungsaktivitit von Thromboplastin (Tissue factor),
welches normalerweise iiber Bindung an Faktor VIla die extrinsische Koagulation
einleitet, verhindert HDL die Tissue factor- abhingige Aktivierung von Faktor X'*. HDL
kann auch als Kofaktor in der Protein C Kaskade fungieren und dabei durch Unterstiitzung
der Inaktivierung von FVa und FVIIla in Anwesenheit von APC antikoagulatorisch
wirken'®". Triglyceride haben ebenfalls einen Einfluss auf den extrinsischen Weg der
Blutgerinnung. Mehrere Studien zeigten, dass die Aktivitit von Faktor VII mit der Hohe
der Plasma- Triglyceride und v.a. mit der Plasmakonzentration von Triglycerid- reichen
Lipoproteinen wie Chylomikronen, VLDL und IDL korreliert'*''**. Es konnte gezeigt
werden, dass ein Anstieg der Triglyceridkonzentration im Plasma, bedingt durch fettreiche
Mahlzeiten, innerhalb von 160 Minuten positiv mit einer kurzzeitigen Anderung der Faktor

VII Aktivitit assoziiert ist'*

. Auch die Aktivitit des ebenfalls Vitamin K abhédngigen
Gerinnungsfaktors IX, der in der intrinsischen Gerinnungskaskade zur Aktivierung von
Faktor X fiihrt, korreliert mit der Hohe der Plasma- Triglyceride'*’. Die genauen
Auswirkungen der Triglycerid- bedingten FVII und FIX Aktivierung auf die
Thrombusbildung sind dennoch nicht klar. Eine Studie mit mehr als 1500 Probanden zeigte
trotz des nachgewiesenen Einflusses von Lipiden auf den extrinsischen und intrinsischen
Gerinnungsweg, aufgrund einer lipidabhéngigen Aktivierung von Koagulationshemmern
keine Korrelation zwischen der Hohe der Lipidspiegel und einer gesteigerten
Thrombinbildung, gemessen durch Prothrombinfragmente im Plasma'®.

HDL-C hat zusétzlich einen Einfluss auf die Bildung und den Abbau von Fibrin. Eine
dénische Studie mit iiber 400 ménnlichen Probanden zeigte eine inverse Korrelation
zwischen dem Plasma Fibrinogen Spiegel und der Hohe des HDL-Cholesterins'**. Eine
andere Studie zeigte, dass gesunde Méanner mit sehr hohem Fibrinogen Spiegel signifikant
niedrigere Werte einer HDL-C Subklasse, dem HDL,Cholesterin, aufweisen'®. Diese
Ergebnisse zeigen, dass ein Mangel an HDL-C mit einer verstirkten Bildung von
Fibrinogen und in weitere Folge von Fibrin assoziiert ist. In einer Studie mit iiber 3000
Patienten, aus 18 europdischen Zentren, wurden im Rahmen von Angiographien mit
kurzzeitiger Venenokklusion fibrinolytische Parameter gemessen. Es zeigte sich eine
negative Korrelation von HDL-C und PAI-1 Antigen, PAI-1 Aktivitdt und tPA Antigen,
sowie eine positive Korrelation dieser Parameter, die Indikatoren fiir eine Hemmung des
fibrinolytischen Systems sind, mit der Hohe der Triglyceride. D.h. dass die Bildung von
PAI-1, dem wichtigsten Hemmer der Fibrinolyse, durch hohe HDL-C Werte unterdriickt
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wird, wodurch eine gesteigerte Fibrinolyse moglich ist. Im Gegensatz dazu fiihren hohe
Werte an Triglyceriden zu einem Anstieg von PAI-1, was zu einer Verminderung der
fibrinolytischen Aktivitit fithrt. HDL-C korrelierte desweiteren positiv und Triglyceride
negativ mit der Aktivitdt von tPA, das tliber die Bildung von Plasmin zur proteolytischen
Spaltung von Fibrin und Fibrinogen fithrt' .

Auch die Blutviskositidt wird von der Hohe des HDL-Cholesterins und der Triglyceride
beeinflusst. Der Spiegel des HDL-C korreliert invers mit der Viskositit des Blutes'"’,
wéhrend hohe Triglyceridspiegel zu einer Steigerung der Blut- und Plasmaviskositét
filhren. Bei in vitro Studien konnte gezeigt werden, dass der Zusatz von Triglycerid-
reichen Lipoproteinen zu Serum oder Plasma dosisabhingig zu einem exponentiellen

Anstieg der Viskositit fiihrt'*® 1.

Die beschriebenen antithrombotischen Eigenschaften des HDL-Cholesterins und die pro-
koagulatorischen Eigenschaften der Triglyceride wurden zwar in Bezug auf arterielle
Thrombosen untersucht, konnen aber auch im vendsen Gefdflsystem bei der Bildung einer
VTE eine wichtige Rolle spielen. Unsere Studienergebnisse lassen vermuten, dass ein
hoher Spiegel von HDL-C das Risiko einer PAE vermindert. Wir glauben, dass ein hohes
HDL-C und niedrige Triglyceride durch Steigerung der Fibrinolyse zur rascheren
Thrombusauflosung fithren, wodurch eine PAE verhindert werden kann oder nicht
manifest wird. Ein Thrombus der Bein- und Beckenvenen kann sich bei guter Fibrinolyse
rasch und vollstindig auflésen. Kommt es zur Embolisation ist die Grofe des
verschleppten thrombotischen Materials entscheidend fiir die Manifestation einer
Lungenembolie. Eine erhohte Fibrinolyse, bedingt durch hohes HDL-C und niedrige
Triglyceride, konnte eine weitgehende Auflosung des Thrombus bewirken, sodass nur eine
sehr kleine Menge an thrombotischem Material in die Lungenstrombahn gelangt. Die
dadurch entstandene Mikroembolie ist in den durchgefiihrten bildgebenden Verfahren
aufgrund ihrer kleinen Grofle nicht darstellbar. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit
einem niedrigen HDL-C Spiegel und erhohten Triglyceride eventuell eine reduzierte
Fibrinolyse, was zur vermehrten Anlagerung von thrombotischem Material und zur
Verschleppung eines grofleren Embolus mit nachfolgend klinisch manifester PAE fiihrt.
Ein hoher HDL-C Spiegel und niedrige Plasma- Triglyceride fiihren dadurch eher zur
»milderen* Ausprdgung der VTE in Form einer TVT, ein Mangel an HDL-C und eine
Erhohung der Triglyceride hingegen zu einer manifesten pulmonalen arteriellen Embolie.

Weitere klinische Studien wéren nétig um den Einfluss der Lipide und Lipoproteine auf
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eine bestehende TVT und auf das Embolisationsrisiko zu untersuchen. Im Rahmen dieser
wire vor allem die Bestimmung von Fibrinolyseparametern zur Untermauerung unserer

These sinnvoll.

Beim Vergleich der Lipidparameter zwischen Patienten mit zentraler und Patienten mit
peripherer PAE konnten wir keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen.

Eine chinesische Studie aus dem Jahr 2010 verglich 57 Patienten mit einer idiopathischen
zentralen PAE mit 33 Patienten mit einer idiopathischen peripheren PAE hinsichtlich der
Hohe des HDL-Cholesterins und der Plasma- Triglyceride. Dabei zeigten sich bei
Vorliegen eines Embolus im Hauptstamm der Pulmonalarterie signifikant niedrigere Werte
von HDL-C und héhere Triglyceridspiegel als bei Patienten mit peripherer PAE'.

Diese positive Korrelation des Triglyceridspiegels, sowie negative Korrelation des HDL-
Cholesterins mit dem Vorliegen einer zentralen PAE wurde in unserer Studie nicht
bestdtigt. Der Mittelwert des HDL-C war bei Patienten mit zentraler PAE zwar niedriger
und der der Triglyceride hoher als bei Patienten mit peripherer PAE, jedoch waren diese
Werte statistisch nicht signifikant.

Der einzige signifikante Unterschied im Vergleich der in unserer Studie teilnehmenden
Patienten mit zentraler und jenen mit peripherer PAE war die Hohe des BMI. Patienten mit
zentraler PAE waren im Durschnitt adipdser als Patienten mit peripherer PAE.

Die Ausbildung einer Adipositas geht mit einer Vielzahl von Verdnderungen des
Fettgewebes wie Adipogenese, Angiogenese und der Proteolyse der extrazelluldaren Matrix

einher'!

. Bei dem stattfindenden Gewebeumbau spielt auch das fibrinolytische System
eine wichtige Rolle, wobei der genaue Einfluss der Aktivatoren und Inhibitoren der
Fibrinolyse, insbesondere der von PAI-1, noch nicht geklrt ist' .

In einem Tierversuche mit transgenen Méusen wurden normal- und libergewichtige Tiere
miteinander verglichen. Dabei zeigten libergewichtige Méuse signifikant hohere Spiegel
von PAI-1, Antithrombin III Antigen und eine gesteigerte FVIII Aktivitat. Nach Induktion
einer partiellen Okklusion der Vena cava inferior konnte bei adipdsen Miausen auch eine
hohere Thrombuslast als bei normalgewichtigen, genetisch nicht verdnderten Tieren
nachgewiesen werden'*”.

Adipositas scheint einerseits durch einen Anstieg von Thromboplastin, FVIL, FVIII und
Fibrinogen eine Hyperkoagulabilitit des Blutes zu bewirken, andererseits durch eine

Erhohung des Plasminogen- Aktivator- Inhibitor 1 die Fibrinolyse zu unterdriicken''®. Ein

hoher BMI begiinstigt laut unserer Ergebnisse eine zentrale PAE. Wir vermuten, dass die
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mit einem hohen BMI einhergehende reduzierte Fibrinolyse durch langsamere und
verminderte Thrombusauflosung bei Embolisation eine Verlegung einer groferen,
zentralen Lungenarterie bewirkt. Bei geringerem BMI, der mit einer erhohten Fibrinolyse
assoziiert ist, 10st sich der Thrombus verstirkt auf, wodurch ein kleinerer Embolus in die

Lungenstrombahn gelangt und eher eine periphere PAE verursacht.

Obwohl der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Dyslipidimie und der
Entwicklung einer vendsen Thrombose in den letzen Jahren vermehrt untersucht und auch
nachgewiesen wurde, sind Stérungen des Lipidstoffwechsels kein anerkannter Risikofaktor
in der VTE- Entstehung und werden auch in der Therapie und in der Primir- und
Sekundérpriavention einer vendsen Thrombose nicht beriicksichtigt. Wir konnten in unserer
Studie zeigen, dass bei VTE- Patienten Unterschiede im Fettstoffwechsel je nach
Lokalisation und Ausdehnung der Thrombose bestehen. Der Einfluss von
Fettstoffwechselstorungen auf das vendse Gefdllsystem und insbesondere auf die

Hiamostase sollte jedoch noch in weiteren Studien untersucht werden.
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