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1. Zusammenfassung

1.1. Hintergrund und Ziele

Bereits zu Beginn der Pandemie mit SARS-CoV-2 zeigte sich, dass die Infektion mit einer
hohen Inzidenz thromboembolischer Komplikationen einhergeht [1-9]. Die entsprechenden
Daten wurden Uberwiegend bei hospitalisierten Patient/innen mit schwerer Erkrankung
gewonnen. Auf ein ambulantes Patientengut mit leichterem Krankheitsverlauf waren die so
gewonnenen Erkenntnisse nur eingeschrankt ubertragbar.

Auch Uber die Langzeitfolgen im ambulanten Versorgungsbereich waren zu Beginn nur wenige
Daten vorhanden. Insbesondere Patient/innen mit einem schweren SARS-CoV-2
Infektionsverlauf zeigen gehauft eine Thromboseneigung mit dem Risiko einer konsekutiven
Lungenembolie (LE) mit einer Pravalenz von 20-30% [2].

Insbesondere fur phlebologische Schwerpunktpraxen, die bei der Aufdeckung
thromboembolischer Erkrankungen eine grol3e Rolle spielen, interessierte die Frage, inwieweit
die Langzeitfolgen einer durchgemachten SARS-Cov-2 Infektion das Thromboserisiko
erhdhen.

Die vorgelegte Dissertation soll einen Beitrag dazu leisten, diese Wissensliicke zu schlieRen.
Im Rahmen dieser Pilotstudie sollten Daten fir die Planung einer multizentrischen Studie

gewonnen werden.

1.2. Methodik

In einer phlebologischen Schwerpunktpraxis in Kéln wurden im Zeitraum April 2021 bis
Februar 2023 137 konsekutive Patient/innen im ambulanten Versorgungsbereich 2-4 Monate
nach einer SARS-CoV-2 Infektion in die Studie eingeschlossen.

Entsprechend der Einschlusskriterien konnten 103 Patient/innen in die prospektive
Beobachtungsstudie aufgenommen und in die beiden Gruppen milder (< zwei Tage
Bettlagerigkeit) und schwerer Krankheitsverlauf (> zwei Tage Bettlagerigkeit) unterteilt
werden.

Primares Studienziel war die Erfassung von Thrombosen an den unteren Extremitaten. Hierzu
erfolgte eine vollstdndige Kompressions- und Farbduplexsonographie des tiefen und
oberflachlichen Beinvenensystems. Dartiber hinaus wurde klinisch der Wells-Score (s. Anhang
Abbildung 2) [10] ermittelt und die D-Dimere bestimmt. Die Erfassung der Patientendaten
erfolgte anhand eines standardisierten Untersuchungsprotokolls (siehe Anhang Abbildung 1
und 2) mit ausfiihrlicher Anamnese, Erfassung der Risikofaktoren fir thromboembolischer

Ereignisse, Medikation insbesondere in Hinblick auf die gerinnungshemmende Medikation und
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des SARS-CoV-2 Impfstatus. Die Thrombosehaufigkeit aus den Jahren vor der COVID-
Pandemie diente als Vergleichswert fur die ermittelten Daten.

Statistisch erfolgte eine Datenauswertung mittels SPSS 26. Die Signifikanztestung wurde
mittels Chi-Quadrat Test fur die nominalen und t-Test fur die intervallskalierten Variablen

durchgefuhrt, wobei ein p < 0,05 als signifikant gewertet wurde.

1.3. Ergebnisse

Die Auswertung der Anamnese und Risikofaktoren ergab ein durchschnittliches Patientenalter
von 53,8 Jahren mit einem durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? von 26,7.
Bezuglich des Risikoprofils fiur eine vendse Thromboembolie wiesen 62,14% der
Studienteilnehmenden eine chronische vendse Insuffizienz (CVI) auf, 4,9% der
Studienteilnehmenden hatten eine bekannte Thrombophilie und 9,7% eine venose
Thromboembolie in der Vergangenheit.

Hinsichtlich der Medikation erhielten 9,7% der Studienteilnehmenden wahrend der COVID-
Infektion eine Antikoagulation, bei 4,9% dieser Studienteilnehmenden bestand bereits zuvor
eine dauerhafte Antikoagulation. 12,6 % der Studienteilnehmenden erhielten eine dauerhafte
Thrombozyten-Aggregationshemmung (TAH).

Die Erfassung des Impfstatus ergab, dass 84,2% der Studienteilnehmenden bereits vor der

Infektion mindestens einmal gegen COVID-19 geimpft waren.

Bei den 103 untersuchten Patient/innen konnten mittels Kompressions- und
Farbduplexsonographie insgesamt vier Thrombosen (3,9%) objektiviert werden. Zwei
Thrombosen betrafen das tiefe (1,9%) und zwei das oberflachliche (1,9%) Beinvenensystem.
Die laborchemische Bestimmung der D-Dimere ergab positive Werte bei 35 der untersuchten
Patient/innen.

Im historischen Vergleich mit den Daten vor der COVID-Pandemie (TVT-Haufigkeit von 1,48
%) konnte damit ein Anstieg der Thromboserate beobachtet werden, dieser wies jedoch keine

statistische Signifikanz auf (p=0,69).

1.4. Schlussfolgerung

Erwartungsgemal ist die Thromboseinzidenz nach durchgemachter Infektion mit dem SARS-
CoV-2 in der phlebologischen Schwerpunktpraxis deutlich niedriger als bei hospitalisierten
Patient/innen. Auch im Vergleich mit der Allgemeinbevoélkerung konnte eine erhéhte Inzidenz

thromboembolischer Ereignisse nachgewiesen werden[11-13].



In Bezug auf die Daten vor der COVID-Pandemie ist bei den Studienteilnehmenden 2-4
Monate nach durchgemachter Infektion eine Zunahme der Inzidenz zu verzeichnen. Die
statistisch fehlende Signifikanz dieser Beobachtung ist wahrscheinlich auf die geringe Fallzahl
im Studienkollektiv zurtckzufihren. Zur definitiven Erfassung der Thromboseinzidenz nach
durchgemachter COVID-Infektion sind weitergehende Studien mit multizentrischer
Datenerfassung erforderlich.

Als wesentlichen Einflussfaktor sehen wir im bereits vorselektierten Patientengut einer

phlebologischen Schwerpunktpraxis hinsichtlich thromboembolischer Ereignisse.

Zusammenfassend schlussfolgern wir aus den erhobenen Daten, dass Patient/innen mit
erhéhtem Thromboserisikoprofil nicht nur in der Akutphase der COVID-Infektion, sondern auch
noch nach zwei bis vier Monaten Post-COVID einer vermehrten Aufmerksamkeit bedirfen, um
thromboembolische Ereignisse frihzeitig zu erkennen und den Krankheitsprozess der
Entwicklung einer Lungenarterienembolie oder systemischen Thrombosen adaquat

vorzubeugen.



2. Einleitung

Zu Beginn der Studie im April 2021 gab es nur wenige Daten zur Inzidenz thromboembolischer
Ereignisse und durchgemachter Infektionen mit SARS-CoV-2 (Severe acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Besonders sparlich war die Datenlage fir leichtere
Krankheitsverlaufe von SARS-CoV-2-Infektionen. Die vorhandenen Studien betrafen vor allem
die Verlaufe nach schweren Krankheitsverlaufen mit stationarer Behandlung.

Es gab Hinweise in der Literatur, dass auch bei ambulanten Patient/innen das Risiko fur die
Entstehung eines thromboembolischen Ereignisses Uber den akuten Zeitraum hinaus erhoht
ist [1]. Hintergrund dieser Dissertation war es, die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse
auch fur die leichteren Verlaufe im ambulanten Versorgungsbereich nach einer Infektion mit
SARS-CoV-2 zu beschreiben. Hierzu sollte die Versorgungsrealitat in einer phlebologischen
Schwerpunktpraxis abgebildet werden.

Wir begannen eine prospektive Pilotstudie mit der Fragestellung: Ist bei ambulanten
Patient/innen einer phlebologischen Schwerpunktpraxis im Intervall 2-4 Monate post Covid mit
einer erhéhten Inzidenz thromboembolischer Ereignisse zu rechnen?

Es erfolgt zunachst eine Einordnung der Hauptthemen COVID-19 Infektion und der

Entstehung einer Phlebothrombose in den wissenschaftlichen Kontext.

Als Covid-19 Infektion (corona virus disease 2019) bezeichnet man die Infektion mit dem
Coronavirus - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) -, welche u.a.
zu einer akuten infektidsen Lungenerkrankung bzw. zu einem akuten respiratorischen
Syndrom flihren kann [14].

Am 11. Marz 2020 begann die, offiziell durch die WHO erklarte, durch das Covid-19-Virus
ausgeloste, Pandemie. Im Dezember 2019 wurde eine Infektion durch SARS-CoV-2 erstmalig

in Wuhan/China beschrieben.

Neben dem zumeist milden Krankheitsverlauf ist jedoch die Entstehung von akuten sowie
postinfektiésen Komplikationen maglich.

Persistierende Veranderungen und somit auch klinische Beschwerden kénnen durch das
SARS-CoV-2 hervorgerufen werden. Diese betreffen unter anderem Veranderungen des

Immunsystems und des Gefal3-Systems [15, 16].

Die akute COVID-19 Infektion dauert bis zu 4 Wochen an. Mit einer postakuten COVID-19
Infektion ist ein Verlauf bis zu 12 Wochen gemeint, welche auch als Long-COVID betitelt wird.
Bestehen die Beschwerden Uber 12 Wochen spricht man vom Post-COVID-Syndrom (PCS)
[17].



Pathophysiologisch kommt es zunachst zur Replikation und Freisetzung des Virus. Dies
resultiert im programmierten Zelltod der Wirtszelle durch die unten beschriebenen
Mechanismen der direkten und indirekten Zellschadigung. Konsekutiv werden Zytokine
freigesetzt, welche zu einer verstarkten Immunreaktion flhren. Eine Dysregulation des
Immunsystems kann zu einer UberschielRenden Immunantwort mit Hyperinflammation fihren.
So ist es moglich, dass es einen zweigipfligen Verlauf von COVID-19 mit einem Zytokinsturm
gibt. Bei schweren Verlaufen tritt dieser Zytokinsturm gehauft auf und ist ein wichtiger

Ansatzpunkt fur die Therapie mit antiinflammatorischen Medikamenten.

Die Virusreplikation und -freisetzung fuhrt zu einer direkten Zellschadigung. Von dieser
Zellschadigung sind vor allem Zellen, die das Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2) und
die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS-2) exprimieren, betroffen, da das Virus das
ACE-2 als Rezeptor benutzt, um in die Wirtszellen zu gelangen. Die ACE-2-Rezeptoren
werden Uberwiegend im Atemwegstrakt, im Darm sowie in Gefalzellen exprimiert.

Gelangt das SARS-CoV-2 in das Alveolarepithel, kann dies eine COVID-19-Pneumonie
auslosen.

Kommt es zur Bindung des SARS-CoV-2 Uber den ACE-2-Rezeptor an Endothelzellen, kann
dies zu einer Dysregulation des RAAS (Renin Angiotensin Aldosterone System), zur Vaskulitis
der kleinen Gefalle, zu Gerinnungsstérungen und zu mdglichen thromboembolischen
Komplikationen fihren [16].

Die beschriebene direkte Schadigung der Endothelzellen fihrt zu einem Verlust der
Barrierefunktion, es entsteht eine erhéhte Permeabilitat derselben, resultierend in einer
mikrovaskularen Leckage [18].

Bei stationar behandelten Patient/innen mit einer SARS-CoV-2 Infektion liefken sich
Gefalschaden durch eine erhdhte Anzahl an zirkulierenden Endothelzellen nachweisen. Auch
nach dem akuten Krankheitsverlauf fand man erhdhte Biomarker flr endotheliale Lasionen
sowie eine pathologische Gerinnung. Somit kann durch eine chronische Entzindung der
Endothelzellen, eine fortbestehende Koagulopathie sowie die Ausbildung von Mikrothromben

ausgeldst werden [16, 19].
Auch Zellen anderer Organsysteme, wie des Myokards, des Nierenepithels, des zentralen

Nervensystems, Enterozyten sowie Hepatozyten kdnnen betroffen sein. Abhangig vom
Manifestationsort erklart sich somit die vielfaltige Klinik der COVID-19 Infektion.
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Eine indirekte Schadigung entsteht durch die Immundysregulation und die Hyperinflammation.
Die Zytokin- und Chemokinfreisetzung fuhrt zur Chemotaxis und zur Aktivierung von
Makrophagen, Monozyten und T-Zellen, welches in einer verstarkten Entzindungsreaktion
resultiert. Dieser Zytokinsturm (Uberschief3ende Freisetzung einzelner Zytokine (bspw. IL-6)),
sowie Veranderungen im Gerinnungssystem mit Aktivierung der Gerinnungskaskade fuhren
zu einer Hyperkoagulabilitat und der Entstehung thromboembolischer Komplikationen [16, 20-
24].

Hierdurch kann die SARS-CoV-2 Infektion zu einer erhdhten Thromboseinzidenz flhren. Aus
der Literatur ist bekannt, dass schwere COVID-19-Infektionsverldufe mit thromboembolischen

Komplikationen und erhohter Sterblichkeit assoziiert sind [25, 26].
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Studie Ziel dieser prospektiven Pilotstudie war es, im
ambulanten Krankengut einer phlebologischen Schwerpunkt-
praxis zu ermitteln, ob im Intervall 2-4 Monate post-COVID
mit einer erhéhten Inzidenz thromboembolischer Ereignisse
zu rechnen ist.

Methodik Im Rahmen einer systematischen Nachuntersu-
chung von COVID-Folgeerkrankungen wurden 103 konseku-
tive Patienten zur Teilnahme an einer phlebologischen
Untersuchung eingeschlossen. Diese umfasste nach einem

T

Murena-Schmidt L et al. Thromb

Diese AutorinnenfAutoren haben zu gleichenTeilen beigetragen.

standardisierten Untersuchungsprotokoll neben der Anam-
nese die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit
nach Wells, die komplette Kompressions- und Farbduplexso-
nografie und die laborchemische Bestimmung der D-Dimere.
Ergebnisse Insgesamt lieBen sich 4 thrombatische Ereignisse
nachweisen {3,9%). Davon betrafen 2 das tiefe {1,9%) und 2
das oberflachliche (1,9 %) Beinvenensystem. In Bezug auf das
durchschnittliche Patientengut der phlebologischen Schwer-
punktpraxis {TVT-Haufigkeit von 1,48 %) ergab sich jedoch
keine signifikante TVT-Haufung in dem hier untersuchten Kol-
lektiv {p=0,69).

Schlussfolgerung Die auffillige, aber insgesamt relativ nied-
rige Inzidenz von Thrombosen als Folge einer SARS-CoV-2-
Infektion stiitzt die Annahme, dass Patienten mit erhéhtem
Thromboserisikoprofil nicht nur in der Akutphase der COVID-
Infektion, sondern auch noch nach 2-4 Monaten post-COVID
einer vermehrten Aufmerksamkeit bediirfen.

ABSTRACT

Purpose The aim of this prospective pilot study was to evalu-
ate whether an increased incidence of thromboembolic
events can be expected in the interval of two to four months
post-COVID in the outpatient population of a phlebelogy-fo-
cused practice.

Methods As part of a systematic follow-up study of COVID se-
quelae, 103 consecutive patients were included for participa-
tion in a phlebological examination. Following a standardized
examination protocol, this included the medical history, the
determination of clinical probability according to Wells, com-
plete compression {CCUS) and colour coded duplex ultra-
sound as well as the determination of D-dimers.

Results A total of four thrombotic events could be detected
(3.9%). Of these, two involved the deep {1.9%) and two in-
volved the superficial {1.9%) leg vein system. In relation to
the average patient population of the phlebological specia-
lized practice {DVT frequency of 1.48%), there was no signifi-
cant increase of DVT in this study group {p=0.69).
Conclusion The striking but in total relatively low incidence of
thrombosis secondary to survived SARS-CoV-2 infection sup-
ports the hypothesis that patients with an increased thrombo-
sis risk profile require increased attention notonly in the acute
phase of COVID infection, but also 2-4 months post-COVID.

haufighkeit bei ambulk 1... Phlebologie 2024; 53: 153-161 | © 2024. Thieme. All rights reserved.
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Einleitung

Infektionen mit dem SARS-CoV-2-Virus sind mit einem erhéhten
Risiko thromboembolischer Ereignisse assoziiert. Diese Erkenntnis
basiert in erster Linie auf Untersuchungen stationdr behandelter
Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf. Bereits im Februar
2021 wiesen Ho et al. anhand der Daten des schottischen Gesund-
heitssysterns (5,5 Millionen Einwohner) ein erhéhtes thromboemn-
bolisches Risiko bei hospitalisierten und ambulanten Patienten bis
56 Tage nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion nach [1, 2,
3,4,5,6,7,8,9].

Unklar ist bis dato, ob die bekannten Zusammenhdnge auch
fiir das Krankengut in phlebologischen Schwerpunktpraxen gel-
ten. Hier interessierte uns insbesondere das Post-COVID-Intervall
von 2-4 Monaten, fir das es zum Beginn unserer Studie keine Da-
ten zu ambulanten Patienten gab.

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie sollte der Frage
nachgegangen werden, ob in unserem Krankengut eine Hiufung
von Thrombosen 2-4 Monate post-COVID feststellbar ist.

Material und Methoden

Zwischen April 2021 und Februar 2023 wurden in einer phlebolo-
gischen Schwerpunktpraxis konsekutiv alle in der Praxis vorstelli-
gen Patienten (unabhdngig davon, ob symptomatisch oder
asymptomatisch, Notfallvorstellung oder geplanter Termin) ge-
fragt, ob sie zuvor an einer PCR-gesicherten COVID-19-Infektion
erkrankt waren. Alle Patienten, deren COVID-Infektion 2-4 Mona-
te zuriicklag und die ausschlieRlich ambulant behandelt worden
waren, wurden nach entsprechender miindlicher und schriftlicher

Gesamtanzahl an
untersuchten Patienten
n=137

In die Studie
eingeschlossene
Patienten

Stationdrer
Aufenthalt
7

TVT/OVT Keine TVT/OVT
2/2 99

» Abb.1 Patienteneinschluss.

ilceit bei ambul Phlebol

Aufklirung sowie Einverstandnis in die Studie eingeschlossen. Die
Planung und Durchfilhrung der Studie wurden im Rahmen einer
Promationsarbeit erstellt.

Primdres Studienziel war es, alle Patienten der phlebologischen
Schwerpunktpraxis konsekutiv auf das Vorliegen einer tiefen oder
oberflichlichen Beinvenenthrombaose klinisch und mit einer kom-
pletten Kompressions- und Farbduplexsenografie zu untersuchen.
Ein positives Ethikvotum wurde von der Ethikkommission der
Arztekammer Nordrhein erteilt (Nr.2021123). Die Studie ist im
Deutschen Register Klinischer Studien unter der DRKS-1D:
DRKS00024963 gelistet.

Von den 137 untersuchten Patienten konnten 103 Patienten
entsprechend dem Studiendesign eingeschlossen werden
{» Abb. 1).

Erhoben wurden anamnestische und demografische Daten,
der Wells-Score, D-Dimere, gerinnungshemmende Medikation,
Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien (VTE) und die peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Komorbiditdten, kar-
diovaskuldre Vorerkrankungen und der SARS-CoV-2-Impfstatus
{» Tab.1) [10, 11].

Alle Patienten erhielten einen standardisierten Fragebogen zur
Erfassung von Krankheitssymptomatik, Risikofaktoren und aktuel-
ler Medikation. Die Daten wurden anonymisiert in einen Studien-
dokumnentationsbogen iibertragen und ausgewertet.

Bei allen Patienten wurde der Venenstatus klinisch erhoben.
Dariiber hinaus erfolgte eine Bildgebung mittels kompletter Komn-
pressionssonografie und farbduplexsonografischer Untersuchung
des tiefen und oberflichlichen Beinvenensystems, inklusive eines
Mappings der oberflichlichen Venen. Zudem wurden die D-Dime-
re quantitativ im Citratblut mittels Turbidimetrie bestimmt und in

Ausgeschlossene
Patienten

AuRerhalb des
Untersuchungs Nachweis (nur
zeitraums Ag Test)

21 4

Kein PCR Alter

> 80 Jahre
2
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» Tab.1 Datenauswertung der ambulant untersuchten Patienten » Tab.1 (Fortsetzung)
2-4 Monate nach COVID-19-Infektion (n=103).

Patientendaten

Tage bis Untersuchung (MW (£SD}}
min.-max. Tage bis Untersuchung
Grunddaten

Alterin Jahren

Alterin Jahren (MW (+SD}))

Alter 260 Jahre
Geschlecht weiblich
Geschlecht ménnlich
BMI in kg/m? (MW (+SD))

BMI'in kg/m? 230
kardiovaskulére Risikofaktoren
Diabetes mellitus
art. Hypertonie
Hypercholesterindmie
Nikotinabusus

periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK)

Risikofaktoren fiir Thromboembolien
klinisch relevante Varikose
chronische venése Insuffizienz (CVI)
Kontrazeption/Hormonersatztherapie (n=71}
Steroidtherapie
bekannte Thrombophilie
anamnestisch bekannte Thromboembolie
anamnestisch TVT
anamnestisch OVT
anamnestisch Lungenembolie
gerinnungshemmende Medikation
Antikoagulation wihrend der COVID-Infektion

vorbestehende dauerhafte Antikoagulation in
therapeutischer Dosis (VKA, DOAK) Phenpro-
coumon (n. INR}, Rivaroxaban 20mg (1x1p.
0.) 0. Edoxaban 60 mg {1x1p.o.}.

vorbestehende dauerhafte Antikoagulation in
prophylaktischer Dosis (Pentasaccharid, DO-
AK) Fondaparinux 2,5mg (1x1s.c.} o. Rivaro-
xaban 10mg (1% 1p.o.}

medikament6se VTE-Prophylaxe aufgrund der
COVID-19-Infektion mit niedermolekularen
Heparinen (NMH) in standardisierter prophy-
laktischer Dosis

dauerhafte TAH (ASS 100 mg, Clopidogrel
75mg)

Anzahl

93 (+16)
58-120

18-79
53,8 (+14.2)
42 (40,8%)
71(68.9%)
32(31,1%)
267 (£5,0)
20(19,4%)

5(4.9%)
27(26.2%)
22(21.4%)
15(14,6%)
2(1.9%)

60 (58.3%)
64(62.14%)
8(11.3%)
0(0%)
5(4.9%)
10(9.7%)
6(5.8%)
3(2.9%)
1(1.0%)

10(9.7%)

3(2.9%)

2(1.9%)

5(4.9%)

13(12,6%)

Patientendaten Anzahl

COVID-19
Impfung COVID (n=101} 85 (84.2%)

Bettldgerigkeit (>2 Tage) bei Infektion 45 (43.7%)

klinische Symptome bei Infektion 83 (80.6%)

akute Thrombose bei Infektion 0(0%)

Lungenembolie (LE} bei Infektion 0(0%)

58-120 Tage nach COVID-19-Infektion

Wells-Score 22 4(3.9%)

D-Dimere positiv (n=101} 35(34,7%)
>0,5-1mg/l 28(27,7%)
>1-1.,5mgfl 4 (3.96 %)
>1,5mg/l 3(2.97%)

Thrombose bei Untersuchung

tiefe Beinvenenthrombose (TVT) 2(1.9%)

oberflichliche Beinvenenthrombose (CVT) 2(1.9%)

4 Untergruppen eingeteilt {<0,5mg/l; >0,5-1 mg/l; >1-1,5mg/l;
>1,5mg/l}.

Die Patienten wurden beziiglich der klinischen Symptomatik
zur SARS-CoV-2-Erkrankung in milde (<2 Tage Bettlagerigkeit)
und schwere Krankheitsverldufe (>2 Tage Bettlagerigkeit) unter-
teilt.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung wurden einer histori-
schen Vergleichsgruppe derselben phlebologischen Schwer-
punktpraxis gegeniibergestellt, um die Problematik des Selection
Bias zu begrenzen.

Die Patienten der Vergleichsgruppe mit tiefer Beinvenen-
thrombose wurden anhand der ICD-Codes aus den Jahren 2018
und 2019 ermittelt.

Statistik

Die Daten wurden mit Excel {Microsoft) bearbeitet, in SPSS 26
(IBM) exportiert und ausgewertet. Die Deskription umfasste An-
zahl und Prozent fiir die nominalen Variablen und Mittelwert und
Standardabweichung (SD}) fiir die intervallskalierten Variablen. Die
Unterschiede der Gruppen chne und mit Varikose wurden mittels
Chi-Quadrat-Tests fiir die nominalen und t-Tests fiir die intervall-
skalierten Variablen tiberpriift. Als signifikant wurde ein 2-seitiges
p<0,05 betrachtet.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der 103 Patienten lag bei 53,8 Jahren. Die
Patienten waren zwischen 18 und 79 Jahre alt. Die Kohorte be-

ASS 100mg 12(11,7%)
—— — stand aus 71 Patientinnen und 32 Patienten.
ShESd e foe Der durchschnittliche Body-Mass-Index {BMI} in kg/m? lag bei
26,7. 20 der Patienten hatten einen BMI iiber 30kg/m?2.
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Bei allen Patienten wurden die kardiovaskuldren Risikofaktoren
erfasst. Einen Diabetes wiesen 5 Patienten {4,9%), eine arterielle
Hypertonie 27 Patienten (26,2 %), eine Hypercholesterindmie 22
Patienten (21,4 %) und einen Nikotinabusus 15 Patienten {14,6%)
auf. An einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit {(pAVK)
waren 2 Patienten (1,9 %) erkrankt.

Beziiglich des Risikoprofils fiir eine vendse Thromboembolie
innerhalb der untersuchten Gruppe wiesen 64 Patienten {62,14 %)
eine chronische vengse Insuffizienz {CVI) auf, hiervon hatten 60
Patienten (58,3%) eine klinisch relevante Varikose {als Risiko ftir
die OVT). Acht der Patienten {11,3 %) erhielten eine orale Kontra-
zeption oder eine Hormonersatztherapie (HET). Fiinf der Patien-
ten {4,9%) hatten eine bekannte Thrombophilie. Zehn Patienten
(9,7 %) hatten bereits eine vendse Thromboembalie in der Ver-
gangenheit. Hiervon hatten 6 (5,8 %) eine tiefe Beinvenenthrom-
bose {TVT), 3 {2,9%) eine oberfldchliche Beinvenenthrombose
{OVT) und 1 Patientin {(1,0%) eine Lungenembolie {LE).

Zehn der Patienten (9,7 %) erhielten wéhrend der COVID-Infek-
tion eine Antikoagulation.

Von diesen Patienten hatten 5 {4,9 %} eine vorbestehende dau-
erhafte Antikoagulation. Hiervon erhielten 3 Patienten (2,9 %)
eine dauerhafte Antikoagulation in therapeutischer Dosis bei Vor-
hofflimmern und 2 Patienten (1,9%) eine dauerhafte Antikoagula-
tion in prophylaktischer Dosis.

Die anderen 5 Patienten erhielten aufgrund der COVID-19-In-
fektion eine medikamentdse VTE-Prophylaxe in standardisierter
prophylaktischer Dosis (> Tab. 1}.

13 der Patienten {12,6%) erhielten eine dauerhafte Thrombo-
zytenaggregationshemmung {TAH).

Wahrend der COVID-Infektion waren 45 Patienten {43,7 %)
bettlagerig {>2 Tage), 83 Patienten {80,6 %) hatten klinische CO-
VID-Symptome, 85 Patienten (84,2 %, n=101) waren bereits vor
der Infektion mindestens 1-mal gegen COVID-19 geimpft und kei-
ner der Patienten hatte eine akute Thromboembolie {0%) zum In-
fektionszeitpunkt.

Bei 101/103 Patienten wurden die D-Dimere quantitativ be-
stimmt; diese waren bei 35 Studienteilnehmenden positiv. In den
4 D-Dimer-Untergruppen {<0,5mg/l; >0,5-1mg/l; >1-1,5mg/l;
>1,5mg/l} wurden folgende Daten erhoben; >0,5-1mg/l: 28 Pa-
tienten (27,7%), >1-1,5mg/I: 4 Patienten (3,96 %) >1,5mg/l: 3
Patienten (2,97 %).

Von den insgesamt 103 in die Studie eingeschlossenen ambu-
lanten Patienten fand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 2
Patienten eine tiefe Beinvenenthrombose und bei 2 Patienten eine
oberflachliche Beinvenenthrombose.

Die oben beschriebenen Ergebnisse und die Datenauswertung
sind in » Tab.1 zusammengefasst.

Alle Patienten mit einer oberflachlichen Beinvenenthrombose
hatten auch eine Varikose und wiesen die typischen OVT-Sympto-
me auf. Nur die Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose
hatten einen auffalligen Wells-Score zum Untersuchungszeitpunkt
und damit eine erhohte klinische Wahrscheinlichkeit (>2) fiir das
Vorliegen einer Thrombose. Die Patientin mit der 3-Etagen-TVT
war symptomatisch und kam notfallmaRig auf Uberweisung des
Hausarztes mit dem V. a. eine TVT. Der Patient mit der Unterschen-
kel-TVT war auch symptomatisch und kam elektiv zur phlebologi-
schen Diagnostik in die Praxis. Aufféllig war, dass die Patienten mit

einer tiefen Beinvenenthrombose keine positive VTE {vendse
Thromboembolie) -Anamnese aufwiesen, sie hatten keine Throm-
bophilie und nahmen keine thrombogenen Medikamente {wie Hor-
monersatztherapie, orale Kontrazeptiva oder Steroide) ein.

In » Tab.2 werden die anamnestischen und klinischen Daten
der Patienten mit nachgewiesener Thrombose zur weiterfiihren-
den Einschétzung detailliert aufgezeigt.

Der Verdacht auf eine erhdhte Anzahl von oberfldchlichen
Beinvenenthrombosen in der Gruppe der Patienten mit Varikose
lieB sich in der Datenauswertung nachvollziehen. Im Gruppenver-
gleich gab es verschiedene signifikante Unterschiede. Diejenigen
Patienten mit Varikose waren im Durchschnitt alter. Interessanter-
weise wies diese Patientengruppe anamnestisch eine erhéhte An-
zahl fiir Thromboembolien auf.

Hervorzuheben ist die gréBere Anzahl an Patienten mit klini-
schen Symptomen und Bettldgerigkeit (>2 Tage) wahrend der
COVID-Infektion in der Non-Varikose-Gruppe.

In » Tab.3 werden die anamnestischen und klinischen Daten
bei Patienten mit vorliegender oder nicht vorliegender Varikose
dargestellt. Unterschieden wurden diese beiden Gruppen, um
mdgliche Zusammenhinge zur Atiologie der oberflichlichen und
tiefen Thrombosen zu untersuchen.

Die wenigen Patienten mit Thromboseprophylaxe bei Infektion
hatten auch zum Zeitpunkt der Untersuchung 2-4 Monate post-
COVID keine Thrombose.

Die Patienten mit einer nachgewiesenen Thrombose erhielten
weder zum Zeitpunkt der Infektion noch bis zum Untersuchungs-
zeitpunkt eine Thromboseprophylaxe. Bei diesen Patienten waren
die quantitativen D-Dimere zum Untersuchungszeitpunkt erhdht.
Eine Patientin hatte eine 3-Etagen-Thrombose und einen D-Di-
mer-Wert von 5,22 mg/l. Der andere TVT-Patient hatte eine Un-
terschenkelthrombose und einen D-Dimer-Wert von 0,73 mg/l.

In den beiden Vergleichsgruppen der Patienten mit und ohne
Varikose gab es keinen Unterschied beziiglich eines positiven
D-Dimer-Wertes.

In » Tab.4 werden die Patientengruppen mit und ohne Throm-
boseprophylaxe wahrend der COVID-Infektion verglichen.

Im Vergleich zu unseren Studienergebnissen fand sich in der-
selben phlebologischen Schwerpunktpraxis in den Jahren vor der
Corona-Pandemie eine geringere Haufung einer TVT {1,74% im
Jahr 2018 und 1,22 % im Jahr 2019).

In » Tab.5 wird die TVT-Inzidenz mit der Vergleichsgruppe
pra-COVID aus den Jahren 2018 und 2019 dargestellt.

Diskussion

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie in einer phlebologi-
schen Schwerpunktpraxis zur Inzidenz von Thrombosen als Folge
einer COVID-Erkrankung hatten 3,9 % der 103 mit SARS-CoV-2 in-
fizierten und ausschlieBlich ambulant behandelten Patienten ein
thrombotisches Ereignis (OVT o. TVT) im Zeitraum 2-4 Monate
nach nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion.

Die 2 Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose {1,9%)
und die 2 Patienten mit einer oberflachlichen Beinvenenthrombo-
se {1,9%) erhielten keine Thromboseprophylaxe wahrend der CO-
VID-Infektion.
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» Tab.2 Fallprofile der 4 Patienten mit nachgewiesener Thrombose.

Daten zu den Patienten mit TVT[OVT T VT ovT ovT
Patientin Patient Patient Patientin
ID13 ID 57 ID 74 ID 133
Alterin Jahren 74 59 70 38
Geschlecht weiblich madnnlich mannlich weiblich
BMI in kgfm? 282 28.4 23 25,2
Bettldgerigkeit >2d (4 Wochen) nein nein >2d (4d)
klinische COVID-Symptome ja ja nein ja
Wells-Score zum Untersuchungszeitpunkt >2 >2 <2 <2
D-Dimere quantitativ zum Untersuchungszeitpunkt 5,22 mgf| 0,73 mg/l 0.62mg/! 0.9mg/|
HET{orale Kontrazeption nein nein nein nein
Steroidtherapie nein nein nein nein
Thrombophilie nein nein ja* nein
klinisch relevante Varikose nein nein ja ja
(8% ja nein ja ja
frahere TVT nein nein ja nein
frahere OVT nein nein ja nein
frihere LE nein nein nein nein
TAH nein ja (ASS) ja (Clopidogrel) nein
volle Antikoagulation nein nein nein nein
Thromboseprophylaxe bei Infektion nein nein nein nein
Thromboseprophylaxe nach Infektion nein nein nein nein
Impfstatus COVID-19 nein 3-mal 3-mal 3-mal
pAVK nein nein nein nein
Hypertonie nein nein nein nein
Hypercholesterindmie nein ja nein nein
Diabetes nein nein ja nein
Nikotinabusus ja nein nein Nein

* (Faktor-V-Leiden heterozygot, Lupus-Antikoagulans positiv, Hyperhomocysteindmie)

In den Pra-COVID-Jahren fand sich in unserer Vergleichsgruppe
derselben phlebologischen Schwerpunktpraxis eine geringere
Héufung einer TVT (1,74 % im Jahr 2018 und 1,22% im Jahr 2019).
Die Haufigkeit von Thrombosen ist in der Studie im Vergleich zu
den Pré-Corona-Jahren in der phlebologischen Schwerpunktpraxis
nicht signifikant {mit p=0,69) erhdht. Jedoch scheint sich im Ver-
gleich zur Gesamtbevdlkerung insgesamt eine Haufung abzu-
zeichnen, wie es in einer phlebologischen Schwerpunktpraxis zu
erwarten war.

Fiir die akute Infektionsphase mit SARS-CoV-2 wurden bereits
in der frithen Pandemiezeit Daten zu erhéhten VTE-Raten bei hos-
pitalisierten Patienten verdffentlicht [12, 13, 14, 15, 16, 17].

In der Literatur lieBen sich zu Beginn unserer Beobachtungs-
studie auch Daten zur erh&hten VTE-Inzidenz bei Patienten bis
56 Tage nach COVID-19-Infektion finden [1].

Serielle Untersuchungen von Katsoularis et al. zeigen noch eine
erhdhte Thromboseinzidenz nach 3 Monaten nach einer COVID-
19-Erkrankung. Sie beschreiben in einer selbstkontrollierten Fall-
serie und abgestimmten Kohortenstudie an unselektionierten Pa-
tienten aus dem schwedischen nationalen Gesundheitsregister,
dass das Thromboserisiko fiir 3 Monate erhdhtist und das Lungen-
embolierisiko sogar bis zu 6 Monate erhoht ist. Das TVT-Inzidenz-
ratenverhdltnis nach 3 Monaten wird hier mit 1,42 angegeben.
Von den 1057174 untersuchten Patienten hatten im Zeitraum
von 61-90 Tagen 70 Patienten eine TVT, im Zeitraum von 91—
180 Tagen hatten 131 Patienten eine TVT [9].

Es gab zu Beginn unserer Studie keine Daten zur TVT-Inzidenz
post-COVID bei ausschlieBlich ambulanten Patienten.

Im Juli 2022 verdffentlichten GoRlau et al. eine prospektive
monozentrische Studie, in der sie 461 ambulante COVID-19-posi-
tive Patienten liber das Gesundheitsamt rekrutierten und diese
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» Tab.3 Vergleich Patienten ohne und mit Varikose {(n=103).

Patientendaten

Tage bis Untersuchung (MW (£SD}) 92 (£17)
Alter (MW (£SD})) 48,0 (£16,3)
Alter 260 13(30,2%)

Geschlecht weiblich 30(69.8%)

BMI in kg/m? (MW (+SD)} 25,6 (£4.3)
BMI in kg{m? 230 6(14,.0%)
HET/Kontrazeption (n=30vs. 41) 6 (20.0%)
anamnestisch bekannte Thromboembolie 1(2.3%)
Anamnese TVT 1(2.3%)
Anamnese VT 0(0%)
Anamnese LE 0 (0%)
Thrombophilie 0(0%})
dauerhafte Antikoagulation 0 (0%)
Sekundérprophylaxe 0 (0%)
volle Antikoagulation 0 (0%)
dauerhafte TAH (ASS, Clopidogrel) 6 (14,0%)
ASS 100 mg 6(14,0%)
Clopidogrel 75mg 0(0%)
Thromboseprophylaxe bei COVID-Infektion 2 (4.7%)

COVID-Impfung
Bettldgerigkeit (>2Tage) COVID

33(80,5%)
25(58,1%)
klinische Symptome COVID 41(95.3%)
Wells-Score 22 3 (7%)
D-Dimere positiv 13(31.7%)
Thrombose (TVT) bei Untersuchung 2 (4.7%)
Thrombose (OVT) bei Untersuchung 0 (0%)

Patienten 2 Wochen nach der COVID-19-Infektion mittels CCUS
untersuchten. Hierbei lieBen sich nur 2 Thrombosen nachweisen
(0,43%) [5].

Auch Xie et al. veroffentlichten 2022 Daten zur erhdhten VTE-
Inzidenz bei ambulanten Patienten bis zu 30 Tage nach COVID-
19-Infektion [7].

In unserer Beobachtungsstudie tiber 56 Tage nach COVID-19-
Infektion waren 1,9% der Patienten mit einer TVT betroffen.

Typischerweise hatten die 2 Patienten mit einer TVT klinische
Symptome und einen Wells-Score tiber 2. Nur die eine Patientin
mit der 3-Etagen-TVT kam notfallmiRig auf Uberweisung des
Hausarztes mitdem V. a. eine TVT, der andere Patient mit der Un-
terschenkel-TVT kam elektiv zur phlebologischen Diagnostik in
die Praxis.

Die OVTs traten bei Patienten mit Varikose auf, die TVT-Patien-
ten hatten keine Varikose.

In unserer Studie konnte der schon in der Literatur beschriebe-
ne Zusammenhang zwischen einer OVT und einer bestehenden
Varikose gefunden werden [18].

keine Varikose (n=43)

Varikose (n=60) P

94 (+15) 0,548
58,0 (+10,9) 0,000
29 (48.3%) 0,065
41(68,3%) 0877
274 (£5.4) 0,069
14(23.3%) 0.235
2(4.9%) 0,047
9(15%) 0,032
5(83%) 0,199
3(5.0%) 0,137
1(1.7%) 0.395
5(83%) 0,052
5(8.3%) 0,052
2(33%) 0,227
3(5.0%) 0,137
7(11,7%) 0.730
6(10,0%) 0,537
1(1.7%) 0.395
8(13,3%) 0,142
52 (86,7%) 0,404
20(33,3%) 0.012
42(70,0%) 0,001
1(1.7%) 0.169
22 (36,7%) 0,607
0(0%) 0,092
2(33%) 0227

Die COVID-19-assoziierte Koagulopathie {CAC) verursacht eine
laborchemisch nachweisbare D-Dimer-Wert-Erhéhung. Somit ist ein
signifikant erhéhter D-Dimer-Wert ein guter Marker zur Risikostrati-
fizierung der VTE bei akuter COVID-19-Erkrankung [19, 20, 21].

In unserer Beobachtungsstudie hatten diejenigen Patienten
mit einer TVT positive D-Dimere. Wie zu erwarten, hatte die
Patientin mit der 3-Etagen-Thrombose einen deutlich erhhten
D-Dimer-Wert. Der Patient mit einer Unterschenkelthrombose
hatte jedoch nur einen gering erhdhten D-Dimer-Wert.

Atalay et al. untersuchten 222 poststationare COVID-19-Pa-
tienten 12 Monate nach. Sie schlussfolgerten in ihrer Publikation,
dass erhdhte D-Dimer-Werte assoziiert sind mit einem ca. 60% er-
héhten Risiko der 1-Jahres-Mortalitat [22].

Etwa ein Drittel unserer Studienteilnehmer hatte zum Untersu-
chungszeitpunkt positive D-Dimer-Werte. Diese kdnnten auf ein
erhghtes Thromboserisiko hinweisen. Hierzu fehlen jedoch in der
Literatur Daten bei ambulant behandelten Post-COVID-Patienten.
Somit wére eine weitere Untersuchung dieses mdglichen Zusam-
menhangs auch im ambulanten Bereich wiinschenswert.
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» Tab.4 Vergleich Patienten ohne und mit Thromboseprophylaxe bei COVID-Infektion (n=103).

Patientendaten keine Prophylaxe (n=93) Prophylaxe (n=10) ]
Tage bis Untersuchung (MW (£SD}} 93 (+16) 95 (£12) 0,729
Alter (MW (£SD}) 53,3 (£14,0) 58,1 (£16.9) 0315
Alter 260 35(37.6%) 7 (70%) 0,048
BMI in kgfm? (MW (£5D}} 26,6 (£5,2) 27.6 (£3,5) 0,556
BMI in kgfm? 230 17 (183%) 3(30%) 0373
Varikose 52 (55.9%) 8 (80%) 0,142
anamnestisch bekannte Thromboembolie 8(8.6%) 2 (20%) 0,247
Anamnese TVT 5(5.4%) 1(10%) 0,553
Anamnese OVT 3(3.2%) 0(0%) 0,564
Anamnese LE 1{1.1%) 0(0%) 0,742
Thrombophilie 4(4,3%) 1{10%) 0,426
TAH (ASS, Clopidogrel) 13(14%) 0(0%) 0,206
Impfung COVID 78(85.7%) 7 (70%) 0,196
Bettlagerigkeit (>2Tage) COVID 41 (44.1%) 4(40%) 0,804
klinische Symptome COVID 77(82.8%) 6 (60%) 0,083
Wells-Score 22 zum Untersuchungszeitpunkt 4(4,3%) 0(0%) 0,504
D-Dimere positiv zum Untersuchungszeitpunkt 30(33%) 5(50%) 0,283
Thrombose (TVT) bei Untersuchung 2(2.2%) 0(0%) 0,640
Thrombose (OVT) bei Untersuchung 2(2.2%) 0(0%) 0,640
» Tab.5 Statistik der TVT-Inzidenz im Vergleich zu pra-COVID.
Jahr n gesamt nTVT n Andere % TVT Statistik
2018-2019 6302 93 6209 1.48% df 1
Studie 103 2 101 1.94% X2 0,15
n 6405 95) 6310 p 0,698

Laut der deutschen Leitlinie zur VTE fehlen exakte bundesdeut-
sche Daten zur Inzidenz der VTE. Jedoch werden in europédischen
und amerikanischen Daten Inzidenzen von 100-200/100000 Pa-
tientenjahre in der Allgemeinbevdlkerung genannt [11].

Laut Ohlmeier et al. liegt die geschatzte Inzidenz fiir VTE im
deutschen Gesundheitswesen bei 0,14 % (Analyse der DaTraV-Da-
ten) bzw. laut HRI-Daten bei 0,17-0,20% und laut IMS Disease
Analyzers hingegen bei 0,32% [23].

Somit zeigte sich im Vergleich zu den bisherigen Daten der All-
gemeinbevdlkerung in unserer untersuchten Patientengruppe
eine erhéhte Haufigkeit fiir das Vorliegen von Thrombosen [24,
25, 26]. Dies ist moglicherweise auf ein unterschiedliches Patien-
tengut zuriickzufiihren, das in einer phlebologische Schwerpunkt-
praxis vorgestellt und untersucht wird, wie auch die erhéhte TVT-
Prévalenz in den Jahren 2018 und 2019 zeigt.

Im Gruppenvergleich der Patienten mit bzw. ohne eine Throm-
boseprophylaxe wahrend der akuten COVID-Infektion kann das

Signifikanzniveau nicht ausreichend interpretiert werden, da das
zugrunde liegende n der Gruppe mit Thromboseprophylaxe zu
klein ist. Die Signifikanz gibt nur einen Hinweis auf relevante Un-
terschiede. Erstaunlich ist die Tatsache, dass nur 2 von 10 Patien-
ten mit einer Thrombosevergangenheit eine Thromboseprophyla-
xe wahrend ihrer COVID-Erkrankung erhielten.

Die ISTH-Guidelines 2022 und die neueren Daten der Gruppe
von Xie et al. 2022 zeigen einen méglichen Handlungsbedarf bei
ambulanten COVID-Patienten auf, insbesondere bei bekannter
Thrombophilie [7, 27, 28, 29].

Limitationen

Die Patientenzahl in dieser Pilotstudie ist zu gering, um eine valide
Aussage beziiglich einer Empfehlung zur Thromboseprophylaxe
bei COVID-Infektion in einer phlebologischen Schwerpunktpraxis
auszusprechen. Jedoch lasst sich anhand der erhobenen Daten
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ein Zusammenhang vermuten, und die Literatur zeigt dies ebenso
zumindest in den ersten 56 Tagen nach COVID-Infektion [1, 7].

Bei denjenigen Patienten aus unserem untersuchten Patien-
tengut, die eine Thromboseprophylaxe erhielten, konnte keine
Thrombose nach der COVID-Infektion nachgewiesen werden. Da-
raus folgernd scheint eine Empfehlung zur Thromboseprophylaxe
bei erhthtem Risikoprofil fiir Thrombosen in der Akutphase und
auch nach einer COVID-19-Infektion sinnvoll.

Um mit einer statistischen Power von 0,8 einen Inzidenzunter-
schied von 1,48 % versus 1,94 % signifikant nachweisen zu kdnnen
{1-seitiges p=0,05), wéren 2 Gruppen von 9821 Patienten not-
wendig.

Schlussfolgerung

In dieser Pilotstudie zeigte sich aufféllig, wenn auch insgesamt re-
lativ niedrig, mit 1,9% eine erhdhte Inzidenz von Thrombosen in-
folge einer COVID-19-Infektion auch noch nach 2-4 Monaten
post-COVID. Dies stiitzt die Annahme, dass diejenigen Patienten
mit einem erhdhten Thromboserisikoprofil nicht nur in der Akut-
phase der COVID-19-Infektion, sondern auch danach noch einer
vermehrten Aufmerksamkeit bediirfen [1, 7, 9].

In Bezug auf das durchschnittliche Patientengut der phlebolo-
gischen Schwerpunktpraxis (TVT-Haufigkeit von 1,48 %) zeigte
sich jedoch keine signifikante Haufung von Beinvenenthrombosen
in dem hier untersuchten Kollektiv {(p=0,69).

Dennoch erscheint es sinnvoll, in dem Krankengut einer phle-
bologischen Schwerpunktpraxis ein méglicherweise vorliegendes
Thromboserisiko im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms zu er-
fassen. Es sollten zielgerichtet eine Eigen- und Familienanamnese
erfolgen, klinische Symptome erfasst werden, bekannte Throm-
bophilien dokumentiert und die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen einer Thrombose mit dem Wells-Score erhoben werden.

Aufgrund der erhéhten VTE-Gefahr im Rahmen einer COVID-
Infektion scheint es sinnvoll, den D-Dimer-Wert zu bestimmen.
So wire es maglich, die Patienten mit einem erhéhten Thrombo-
serisiko zusatzlich zu den oben genannten Faktoren genauer zu
identifizieren, weitere Diagnostik zu ergdnzen und eventuell eine
Thromboseprophylaxe einzuleiten. Bei erhdhtem D-Dimer-Wert
kann somit die Durchfiihrung einer Kompressionssonografie der
tiefen Beinvenen zum Ausschluss einer TVT sinnvoll sein. Hinweise
zu diesem Vorgehen bei stationdren Patienten findet man in der
Literatur von Zerwes et al. [30].

Individuell sollte eine Primarprophylaxe erwogen werden, um
ein thromboembolisches Ereignis auch in der Post-COVID-Phase
zu verhindern. Bei dem V. a. Vorliegen einer Thrombose sollte
nach dem Diagnosealgorithmus der S2k-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der Venenthrombose und Lungenembalie vorge-
gangen werden [7, 11, 26, 27, 31, 32].
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4. Diskussion

Ziel dieser Dissertation war es, das Auftretens eines thromboembolischer Ereignisse im
Gefolge einer systemischen Infektionserkrankung durch den Erreger SARS-CoV-2 (Severe
acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) herauszuarbeiten. Konsekutive Patient/innen
einer phlebologischen Schwerpunktpraxis wurden zwei bis vier Monate nach einer gesicherten
SARS-CoV-2 Infektion in die Studie eingeschlossen. Alle waren zum Zeitpunkt der Erkrankung
ambulant behandelt worden. Davon hatten 3,9 % der 103 Studienteiinehmenden ein
thrombotisches Ereignis (OVT o. TVT) in dem oben genannten Zeitraum. Hiervon wurde bei
1,9 % der Studienteilnehmenden eine tiefe Beinvenenthrombose objektiviert. Die betroffenen
Studienteilnehmenden erhielten keine Thromboseprophylaxe wahrend und nach der COVID

Infektion.

Basierend auf unseren Daten sind weitere Studien notwendig. Deren Zielsetzung ware eine
validierte Handlungsempfehlung zur Thromboseprophylaxe bei ambulanten phlebologischen

Patient/innen post Covid Infektion zu erhalten.

In der Literatur fanden sich zu Beginn der COVID-Pandemie erhohte Inzidenzen der VTE im
Zeitraum bis zu 56 Tagen post-COVID [1]. Im Jahre 2022 gab es neue Daten zu ambulanten
Patient/innen durch die Arbeitsgruppe Gollau et al. Diese untersuchten, beim regionalen
Gesundheitsamt gemeldete, Patient/innen 14 Tage nach Nachweis einer SARS-CoV-2-
Infektion inklusive einer Kompressionssonographie. Von diesen 461 Patient/innen wurden bei
0,43% eine Thrombose objektiviert [5]. Xi et al. verdffentlichen im selben Jahr Daten zur
erhéhten VTE-Inzidenz bei ambulanten Patient/innen im Zeitraum bis zu 30 Tage nach einer
Covid Infektion. Von den 18818 mit Covid 19 infizierten Patient/innen erlitten 73 (0,39%) eine
VTE innerhalb der ersten 30 Tage [7]. Eine weitere Veroffentlichung im Jahre 2022 durch
Katsoularis et al. aus dem schwedischen Gesundheitsregister zeigte ein erhdhtes
Thromboserisiko bis zu 3 Monate nach einer Covid Infektion, ein erhdhtes
Lungenembolierisiko bis zu 6 Monate. Insgesamt hatten im Zeitraum 61-180 Tage nach einer
Covid Infektion 201 von den 1057174 Patient/innen (0,02%) eine Thrombose [9].

AusschlieBlich ambulante Patientendaten zur TVT-Inzidenz post Covid gab es zu Beginn der
Studie nicht. Als Grundlage der Studie diente der Vergleichswert der allgemeinen
Thromboseinzidenz sowie der Thromboseinzidenz der Patient/innen der phlebologischen
Schwerpunktpraxis der Vorjahre. In den Pra-Covid-Jahren 2018 und 2019 fand sich hier eine
geringere Haufung einer TVT (1,74% 2018 und 1,22% 2019).
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Somit war die Thromboseinzidenz in dieser post Covid Studie leicht erhdht im Vergleich zu der
Thromboserate in derselben phlebologischen Schwerpunktpraxis (in den Jahren 2018 u.

2019). Die statistische Auswertung ergab jedoch keine signifikante Haufung, p=0,69.

Die Patient/innen dieser Studie, welche eine Thromboseprophylaxe erhielten, entwickelten
post Covid keine Thrombose. Individuell sollte eine Primarprophylaxe erwogen werden, um
ein thromboembolisches Ereignis auch in der post-COVID-Phase zu verhindern [1, 7, 9]. Bei
einem vorliegenden Thromboseverdacht sollte nach dem Diagnosealgorithmus der S2K-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose und Lungenembolie

vorgegangen werden [27].

Der in der Literatur beschriebene Zusammenhang einer bestehenden Varikose und einer
erhéhten Inzidenz flir oberflachliche Venenthrombosen, ist flr die Patientengruppe der
phlebologischen Schwerpunktpraxis von besonderem Interesse. Bei diesen Patient/innen
zeigte sich in unserer Studie ein erhdhtes - wenn auch nicht signifikantes - Risiko, nach einer
Covid Infektion eine OVT zu entwickeln [28]. Somit bedirfen diese Patient/innen einer

erhéhten Aufmerksamkeit, um thromboembolischen Ereignissen adaquat vorzubeugen [27].

Eine Covid Infektion kann durch die virusassoziierte Koagulopathie zur Ausbildung einer
Thrombose flhren. Dies fuhrt zu einer Erhéhung der, laborchemisch nachweisbaren, D-Dimer
Werte. Ein signifikant erhéhter D-Dimere Wert kann daher zur Risikostratifizierung einer VTE
bei akuter Covid Infektion heran gezogen werden [16, 29-31]. In unserer Studie waren bei 35
Studienteilnehmenden die D-Dimer Werte positiv. Diese wurden in 3 Untergruppen eingeteilt:
<0,5 mg/l 28 Patient/innen (27,7%); >1-1,5 mg/l 4 Patient/innen (3,96%); >1,5 mg/l 3
Patient/innen (2,97%). Die D-Dimer Erhéhungen sind fur sich allein betrachtet unspezifisch.
Auch wenn die hier gemessenen Werte Uberwiegend nur gering erhéht waren, bleibt die
Ursache fur die Erhdhung der D-Dimere jedoch ungeklart. Im Zusammenhang mit der o.g.
Literatur kann es sinnvoll sein, nach einer COVID-Infektion den D-Dimer Wert zu bestimmen
um die Patient/innen mit einem erhéhten Thromboserisiko genauer identifizieren zu kénnen
und eine weiterfihrende Diagnostik zu erganzen. In Anlehnung an die Daten aus dem
stationdren Bereich sollte in Abhangigkeit der Befunde die Durchfihrung einer

Thromboseprophylaxe auch im ambulanten Bereich erwogen werden [32].
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Exakte deutsche Daten zur Inzidenz von VTE fehlen laut der deutschen VTE-Leitlinie.
Inzidenzen von 100-200/100.000 Patientenjahren in der Aligemeinbevdlkerung werden jedoch
in europaischen und amerikanischen Daten genannt. Nach C. Ohimeier et al. betragt die
geschatzte VTE-Inzidenz im deutschen Gesundheitswesen 0,14% (DaTraV-Datenanalyse)
bzw. 0,17-0,20% nach HRI-Daten und 0,32% nach IMS Disease Analyzers [33]. So zeigte sich
im Vergleich zu bisherigen Daten aus der Allgemeinbevilkerung eine erhohte
Thrombosehaufigkeit (1,9 %) in unserer untersuchten Patientengruppe [11-13]. Dies
unterstitzt die Annahme, dass Patient/innen mit einem erhdéhten Thromboserisikoprofil nicht
nur in der akuten Phase der COVID-19-Infektion, sondern auch 2-4 Monate danach einer
erhéhten Aufmerksamkeit bedurfen [1, 7, 9]. Es erscheint daher sinnvoll, das Thromboserisiko
im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms bei Patient/innen einer phlebologischen
Schwerpunktpraxis zu erfassen. Es sollte eine gezielte Eigen- und Familienanamnese
erfolgen, klinische Symptome erfasst, bekannte Thrombophilien dokumentiert und die
Wahrscheinlichkeit einer Thrombose mit dem Wells-Score erhoben werden. Die Bestimmung
des D-Dimers erscheint aufgrund des erhéhten VTE-Risikos im Rahmen einer COVID-
Infektion sinnvoll, um zusétzlich zu den oben genannten Faktoren Patient/innen mit einem
héheren Thromboserisiko genauer zu erfassen, die weitere Diagnostik zu erganzen und eine
Thromboseprophylaxe zu erwagen. Die Durchfiihrung einer Kompressionssonographie der
tiefen Beinvenen zum TVT-Ausschluss kann daher bei erhdhten D-Dimeren sinnvoll sein.
Hinweise zu diesem Vorgehen bei stationaren Patient/innen finden sich in der Literatur bei
Zerwes et al. [32]. Eine Primarprophylaxe sollte individuell erwogen werden, um ein
thromboembolisches Ereignis auch in der Post-COVID-Phase zu verhindern. Bei Verdacht auf
das Vorliegen einer Thrombose sollte nach dem diagnostischen Algorithmus der S2k-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie der vendsen Thrombose und Lungenembolie vorgegangen
werden [7, 13, 19, 27, 34, 35].

Zusammenfassend lassen sich Hinweise flr einen Zusammenhang zwischen einer SARS-
CoV-2 Infektion und einer erhéhten thromboembolischen Inzidenz Uber einen verlangerten
Zeitraum vermuten. Daher sind weitergehende Studien mit multizentrischer Datenerfassung

und einer groReren Fallzahl erforderlich.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

6.1.1. Abbildung 1 Patientenfragebogen

Untersuchung zur Inzidenz von Thrombosen bei Patienten drei Monate nach
nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion

Studiendokumentationsbogen
(Patient)

Geschlecht: O weiblich @ méannlich O anders ID:

Grofe:
Gewicht:
Alter:

Ja Nein

War dies lhre erste Infektion mit SARS-CoV-2?

Wourde die Infektion mittels PCR des Nasen-Rachen-Abstrich festgestellt?

Wann genau wurde der Abstrich, mit dem Sie positiv getestet wurden,
durchgefiihrt?

Waren Sie im Rahmen lhrer Covid-Erkrankung bettlagerig?

Wurden Sie wegen Ihrer Covid-Erkrankung in ein Krankenhaus stationar
aufgenommen?

Waren Sie wegen |hrer Covid-Erkrankung auf der Intensivstation?

- falls ja, wurden Sie beatmet?

Hatten Sie wahrend der Covid-Erkrankung klinische Symptome?

Hatten Sie wahrend der Covid-Erkrankung eine Thrombose?

Hatten Sie wahrend der Covid-Erkrankung eine Lungenembolie?

Hatten Sie nach der Covid-Erkrankung eine Thrombose?

Hatten Sie nach der Covid-Erkrankung eine Lungenembolie?

Haben Sie eine Gerinnungsneigung?

Nehmen Sie gerinnungshemmende (,,blutverdiinnende”) Medikamente?

Hatten Sie friiher schon einmal eine Thrombose oder Lungenembolie?

Haben Sie wahrend der Covid-Erkrankung eine Thromboseprophylaxe
(gerinnungshemmende Medikamente/,,Blutverdiinner”) erhalten?

Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?

Welche weiteren Vorerkrankungen bestehen bei lhnen?

Haben Sie seit der Giberstandenen Covid-Erkrankung noch Folgeerscheinungen? 0 Ja O Nein
Wenn ja, welche?
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6.1.2. Abbildung 2 Arztlicher Fragebogen (3 Seiten)

Untersuchung zur Inzidenz von Thrombosen bei Patienten drei Monate nach
nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion

Studiendokumentationsbogen
(Studienleitung)

Geschlecht: @ weiblich O mannlich O anders
GroRe:
Gewicht:
Alter:
Datum der Untersuchung:

Anamnese und kérperliche Untersuchung:

Wells-Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Phlebothrombose (TVT):

Punkte
Aktive Krebserkrankung 1
Friihere Dokumentierte TVT

Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine

Bettruhe (> 3 Tage) oder

GrolRe chirurgische Operation (< 12 Wochen)

Schmerz oder Verhartung entlang der tiefen Venen
Schwellung des gesamten Beines

Umfang eines Unterschenkels > 3 cm groRRer als Gegenseite
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein

Sichtbare Kollateralvenen

Alternative Diagnose mind. ebenso wahrscheinlich wie TVT -2

R

[ T TN N '

| Gesamtpunktzahl:

Interpretation:
- 22: hohe Wahrscheinlichkeit fir eine TVT (m]
- <2 Wahrscheinlichkeit fur eine TVT nicht hoch O

Studienleitung: Laurenz Murena-Schmidt; 01722325763; |.murena@hotmail.de 1
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Untersuchung zur Inzidenz von Thrombosen bei Patienten drei Monate nach
nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion

Ja Nein

Gerinnungshemmende
Medikation

Varikosis Links O | Rechts O
Thrombophilie bekannt
-wenn ja, welche?

D-Dimere, qualitativ: positiv O negativ O
Hatte der Patient/ die Patientin schonmal eine Thromboembolie? JaO NeinO

- falls ja, wo?
o TVT
o OVT
o LE

Lag im Rahmen der Covid-Erkrankung eine Thromboembolie vor? Ja O NeinO
- falls ja, wo?
o TVT
o OVT
o LE

Hat der Patient/ die Patientin wahrend der Covid-Erkrankung eine
Thromboseprophylaxe erhalten? JaO Nein O
- falls ja, welche?

Komplette-Kompressions-Sonographie/Duplexsonographie:

Thrombose Keine Thrombose
Tiefe Beinvenen Links O Rechts O
Oberflachliche Beinvenen Links O Rechts O

Studienleitung: Laurenz Murena-Schmidt; 01722325763; |.murena@hotmail.de 2
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Untersuchung zur Inzidenz von Thrombosen bei Patienten drei Monate nach
nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion

Komplette-Kompressionssonographie/Duplexsonographie

O Odeme O Hautverdnderungen
O Ulcus O Voroperationen
O ovt O z.n. Thrombose
O familidgre Anamnese O bekanntes PTS
S-sounds A-sounds Valsalva Kompressibilitat
re
V. fem. c.
li
re
V. fem.s.
li
re
V. popl.
li
US Leitvenen re li
US Muskelvenen re li

Zusammenfassender Befund:

Dat.: Untersucher:
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