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Abstract: Eine zunchmende Zahl an Untersuchungen belegt, dass Fernrcisen das
Risiko thromboembolischer Ereignisse (tiefer Venenthrombosen oder Lungenem-
bolien) erhishen kinnen. Die Ergebnisse von Fallberichten, retrospektiven Untersu-
chungen und Fallkontrollstudien wurden in mehreren prospektiven Studien bestii-
tigt. Dabei wurden Flugpassagiere von Linienfliigen mit mehr als vierstiindiger
Dauer sonographisch auf tiefe Venenthrombosen untersucht. Ohne priiventive MaB-
nahmen betrug die Inzidenz von Thrombosen der Unterschenkelvenen oder isolier-
ter Muskelvenen 0 bis 10%.

Offenbar korreliert die Inzidenz reiseassoziierter Lungenembolien mit der Linge
des Fluges und dem Grad der Immobilisierung. Ob neben der I[naktivitiit und der
Kompression der Beinvenen weitere Faktoren wie etwa die Kabinenatmosphiire
hinzukommen, muss in weiteren Studien gekliirt werden.

Als hocheffektive ProphylaxemaBnahme erwies sich das Tragen kniclanger elas-
tischer Kompressionsstriimpfe. Die Verabreichung ciner Einzeldosis niedermoleku-
laren Heparins (100 Anti-Xa-Einheiten pro kg Kérpergewicht) zwei bis vier Stun-
den vor dem Flug ist prophylaktisch wirksamer als die Gabe von Acetylsalicylsiiure
oder Placebo. Allerdings ist die Nutzen/Risikorelation der medikamemésen Pro-
phylaxe noch nicht ausreichend umersucht.

Einfiihrung

Das ,Economy Class Syndrom” (auch Reisethrombose) wurde von Cruickshank
bekanmt gemacht, der 1988 in The Lancer iiber cine Reihe von Patienten berichte-
tc. die nach Flugreisen in der Touristenklasse Lungenembolien entwickelt hatten
(.

Der Begriff ..Economy Class Syndrom™ war zwar auch schon von anderen Auto-
ren im Zusammenhang mit tiefen Venenthrombosen (TVT) nach Langstreckenflii-
gen verwendet worden [2], doch erst dieser Artikel erregte die breite Aufmerksam-
keit der Medien.

Dass dic vendse Stase einer der wichtigstien Risikofaktoren fiir DVT ist. hatte
Virchow schon 1858 crkannt [3], der Zusammenhang zwischen Lingerem Sitzen
und ¢inem crhdhten Risiko fiir tiefe Venenthrombosen wurde jedoch erst 1948 von
Simpson beschrieben [4]. Der britischen Chirurg hatte bei Soldaien, die wiihrend
der deutschen Luftangriffe auf London fiir mehrere Stunden in gehockter Korper-
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hattung in ihren Unterstiinden ausharren mussten, cine auffallend hohe Rate an
Lungencmbolien beobachtet.

Den Zusammenhang zwischen lingerem Sitzen bei Fernreisen und der Entwik-
klung von TVT oder Lungenembolien hatte kurz zuvor Homans beschricben, aller-
dings auf der Basis von lediglich 4 Fiillen [5]. Er vermutcete, dass .liingeres Sitzen
im Flugzeug. im Auto oder auch im Theater Thrombosen der Beinvenen verursa-
chen kann*. Spiiter wurden mchrere griBere Fallserien publiziert [6-8]. Sarvesva-
ran analysicrle tiber drei Jahre die Daten von 61 Patienten, die wihrend cines Lang-
streckenfluges plotzlich verstarben [9]. Bei fast 209 der Verstorbenen wurde cine
Lungenembolic als Todesursache vermutet, wobei in den meisten Fiillen anamne-
stisch keine Thrombocmbolie dokumenticert war |9].

Lange Zcit war das Risiko fiir Reisethrombosen nur mit Langstreckenfliigen in
Zusammenhang gebracht worden. Offenbar sind jedoch auch andere Situationen, in
denen man mehrere Stunden im Sitzen zubringt, mit cinem Risiko fiir eine vendse
Stasc verbunden — nach der Virchow “schen Trias cines der wesentlichen Thrombos-
erisiken.

Angesichts der Bedeutung des Problems sah sich die WHO im Jahr 2000 veran-
lasst ein Expertengremium einzusetzen, um die Zusammenhiinge niiher zu untersu-
chen. Auch dic im Juni 2004 erscheinenden Empfchlungen des American College
of Chest Physicians widmen den Reisethrombosen cin eigenes Kapitel.

Aktuelle epidemiologische Daten

Anhand der Daten einer Thromboembolie-Datenbank [10] untersuchten wir in ciner
Fallkontrolistudie, ob liingere Reisen cin Risikolaktor fiir vendse Thromboembo-
lien sind. Dabei wurden alle Reisen mit Flugzeug, Bahn, Bus oder Auto von mehr
als vierstiindiger Dauver innerhalb eines Monats vor der Diagnose ciner ticfen Ve-
nenthrombose oder Lungenembolic beriicksichtigt. Der Vergleich der Reiscanam-
nese ciner Gruppe von Patienten mit dokumentierter TVT bzw. Lungenembolic (n =
160) mit einer Kontrollkohorte ergab. dass Langstreckenreisen tatsdchlich hochsig-
nifikant mit thromboembolischen Ercignissen assoziiert sind (Odds Ratio 3.89;
95% CI: 1.9-8.4: P<0.001) [11].

Dic Ergebnisse weiterer Fallkontrollstudien, dic in der Folge publiziert wurden
[12-14], sprechen cbentalls [iir cinen Zusammenhang zwischen liingeren Reisen
und Thromboembolien. Allerdings sind bislang weder das AusmaB der Gefihrdung
und noch die relative Bedeutung von Immobilitit, vendser Kompression und ande-
ren Risikofaktoren genauer bekannt [15-23].

Auch einige prospektive Studien wurden verdffentlicht. Dabei wurde die Inzi-
denz sonographisch nachweisbarer tiefer Venenthrombosen nach Flugreisen von
mehr als vier Stunden Dauer ohne Thromboseprophylaxe bestimmt [24-28]. Die
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von dem britischen GefiiBichirurgen John Curr veri(Tentlichte crste prospektive Stu-
dic ergab. dass ohne Prophylaxe bis zu 10% der Fernreisenden asymptomatische
ticfe Venenthrombosen entwickeln. die mittels Dopplersonographie nachweisbar
sind [24]. Uber alle prospektiven Studien hinweg betrachtet betrug die Inzidenz
von Thrombosen der Unterschenkelvenen oder Muskelvenen () bis 10%. Bei insge-
samt 953 Passagieren mit .geringem Risiko™ wurden 19 (2,0%) [24-28]. bei Teil-
nchmern mit ,hohem Risiko* 34 (3.8%) asymptomatische TVT nachgewiesen [25,
27].

Die Dauer der Reise ist ein wesentlicher Parameter. Lapostolle [29] untersuchie
alle Fille von Lungenembolien bei Passagicren, dic auf dem Flughafen von Roissy
(Paris) gelandet waren. Er fand cinen lincaren Zusammenhang zwischen der Flug-
strecke und der Zahl der nach Ankunft diagnostizierien Lungenembolien: Nach
Fliigen iiber 5000 km Entfernung lag dic Inzidenz bei 1,5 Fiillen pro | Million Pas-
sagiere, bei kiirzeren Fliigen betrug sie lediglich 0,01 Fiille pro Million Fluggiiste.

Tiefe Venenthrombosen nach Autofahrten oder Bus- und Bahnreisen wurden
nach Homans ersten Daten aus dem Jahr 1954 in einer Reihe weiterer Fallberichte
und retrospektiver Untersuchungen, darunter auch unsere cigene Fallkontrollstudic,
beschrieben | 11).

Klinisches Bild und Pathophysiologie

Die klassischen Symptome einer Thromboembolie kénnen noch wiihrend der Reise,
Kurz danach oder auch mehrere Wochen spiter auftreten. Prophylaxestudien bei
chirurgischen Patienten haben allerdings gezeigt. dass die Mehrzahl der TVT keine
Symptome verursacht. Doch sind asymptomatische Thrombosen auch ungefiihr-
lich? Immerhin sind Lungenembolicn ohne vorangegangene symptomatische TVT
keine Seltenheit und bei vielen Patienten mit dem klinischen Bild eines postthrom-
botischen Syndroms sind anamnestisch keine Thrombosen dokumentiert. so dass
offenbar cin GroBteil der klinisch relevanten TVT nicht diagnostiziert wird. Es ist
also durchaus moglich, dass Fernrcisen oder generell lingeres Sitzen weitgehend
uncrkannte Ursachen fiir thromboembolische Ereignisse sind. die erst lange nach
dem auslésenden Ereignis auftreten.

Bei der Erstdiagnose symptomatischer Patienten sind ticfe Venenthrombosen
hiiufiger als Lungenembolien. Es wurden jedoch auch Hirninfarkte durch paradoxe
Embolien beschrieben [30].

Bisher gibt es keine Daten, aus denen anatomische Priidilektationsstellen fir
Reiscthrombosen abzuleiten wiiren. Lingeres Sitzen kann zusammen mit einer
Kompression der Fossa poplitea bei gebeugten Knien zur Stase in den Unterschen-
kelvenen fithren. Aufgrund des Cockett-Syndroms (Kompression der linken V. ilia-
ca durch die rechte A. iliaca) ist das linke Bein hiiufiger betroffen. Einige Autoren
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berichten iiber eine gehiiuft suprapoplitcale Lokalisation der Thromben [23], in un-
serer Studic jedoch war keine Bevorzugung einer anatomischen Region zu beob-
achten [11].

In cinigen Publikationen konnten priidisponicrende Faktoren identifiziert wer-
den [14, 17, 21]. Uber eine Korrelation zwischen Venenthrombosen nach langem
Sitzen und eciner APC-Resistenz wurde erstmals 1995 berichtet [31]. Nach einem
dreiwdchigen Streik der 6ffentlichen Verkehrsmittel in Frankreich wurden bei eini-
gen Trigern der Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL). die wiihrend der Streikperiode
immer wicder lingere Zeit in ihren Autos sitzend verbracht hatten, tiefe Venenth-
rombosen diagnostiziert, wiithrend andere FVL-Triiger, die fir die Dauer des Streiks
den Weg zur Arbeit zu FuBl zuriickgelegt hatten, keine Thrombosesymptome zeig-
ten. Daraus ist zu schlieBen, dass die bekannten Risikofakioren, die fiir dic Entwik-
klung Klinisch apparenter Venenthrombosen pridisponieren, wohl auch dic Throm-
boembolicgefihrdung bei Reisen erhéhen.

Die Pathophysiologie der Reisethrombosen wird in der Literatur ausfiihrlich di-
skutiert. Der wesentliche auslésende Faktor ist offensichtlich die vendse Stase
durch langes Sitzen. So diirften die meisten Menschen schon crlebt haben, dass es
nach einer langen Autofahrt oder Flugreise schwierig sein kann, die Schuhe wieder
anzuziehen. Wright und Osborn [32] zeigten durch Injektion von radioaktiv mar-
kiertem NaCl in eine Vene des FuBriickens bei Probanden, dass die vendse Flussra-
te in der Sitzhaltung um zwei Drittel reduziert ist. Die Stase wird beim Sitzen mit
iibergeschlagenen Beinen oder den Druck der Unterlage gegen Waden- oder Ober-
schenkelmuskulatur verstiirkt. Nach einstiindigem Sitzen in dieser Haltung steigen
Hiimatokrit und Plasmaproteingehalt um immerhin 25%. Auch die bei Flugpassa-
gieren hiiufig zu beobachtende Apathic und Bewcegungslosigkeit mit verringerier
muskuliirer AKtivitiit verringert den veniisen Riickstrom und verschiirft die vendise
Stasc. Weitere Aspekte der Situation in ciner Flugzeugkabine werden in der Litera-
tur eingehend behandelt und cine Reihe zusiitzlicher thrombosedisponicrender Fak-
toren diskutiert.

Einige Autoren betonen die Bedeutung der Dehydratation, die vermutlich auf
cine Kombination von Alkoholgenuss (mit diuretischem Effekt). geringer Fliissig-
keitszufuhr und niedriger relativer Luftfeuchtigkeit (8-12%) in der Kabine hoch
flicgender Passagicrmaschinen zuriickzufiihren ist. Caruthers et al. [33] registrier-
ten bei Flugreisenden verringerte Harnmengen bei erhéhter Osmolaritiit des Urins.
Simons und Krol [34] beobachteten bei gesunden Probanden trotz ciner Wasserzu-
fuhr von iiber 2 Litern im Verlauf eines simulierten Fluges (Luftdruck entsprechend
2400 m Meereshihe) eine Zunahme der Osmolaritiit von Plasma und Urin. Andere
in jiingerer Zeit diskutierte Einflussfaktoren sind eine spontane Fibrinolysehem-
mung und Gerinnungsaktivierung bei verringertem Sauerstoffpartialdruck in der
Atemluft |35, 36]. Bei iiblichem Kabinendruck (entsprechend 2400 m Meereshohe)
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betriigt der Saucrstoffpartialdruck etwa 75 kPa. Die arterielle Sauerstoffsiittigung
bei gesunden Probanden liegt unter diesem Bedingungen im Mittel bei 90%. dic in-
terindividuclle Variation ist jedoch groB und auch ein Riickgang der O,-Siittigung
auf Werte um 80% wird hilufiger beobachtet [35].

Prophylaxe

ProphylaxemaBnahmen diirfen selbstverstindlich nicht mehr Schaden anrichten als
dic Komplikationen, die sie verhindern sollen. Daher wiire es nicht gerechtfertigt
(und auch zu 1euer). Heparine als Routineprophylaxe vor lingeren Reisen zu ver-
schreiben. Dic prophylaktische Wirksamkeit von Acetylsalicylsiure wiederum ist
nicht belegt.

Um der Dehydratation withrend einer Flugreise vorzubeugen, ist es ratsam viel
zu trinken und Alkoholika zu meiden. Das gleiche gilt fiir Beruhigungsmittel und
Schlaftabletten, die cbentalls mit der Entstehung von TVT in Zusammenhang ge-
bracht wurden [37]. Wiederholtes Beugen und Strecken der Fiie und das Dehnen
der Wadenmuskulatur kann die venose Flussrate fiir einige Sekunden auf das zwei-
bis dreifache erhhen. Diese Bewegungen sollten daher mehrmals in der Stunde
ausgefithrt werden. In manchen Flugzeugen sind unter den Sitzen . Stepper” einge-
baut, um entsprechende Ubungen zu ermioglichen. Einige Fluggesellschaften zeigen
Videos, die zu Bewegungsiibungen animieren und vor dem Thromboserisiko war-
nen.

RegelmiiBig aufzusichen und auf dem Gang hin und herzugehen ist nicht immer
cinfach. doch auf jeden Fall angeraten. wenn es die riiumliche Enge erlaubt. Fiir
Autofahrten oder Bahnreisen gelten sinngemiiB die gleichen Empfehlungen, wobei
es hier natiirlicher cher moglich ist, immer wiceder ein Stiick zu gehen, da man mit
dem Auto leicht anhalten und im Bahnwaggon auf dem Gang auf- und abgehen kann.

Elastische Kompressionsstriimpfe konnen ebenfalls von Nutzen scin. So wurden
durch das Tragen knichoher Kompressionsstriimpfe. die einen Druck von 15-30
mm Hg gewiihrleisteten und vor Beginn der Reise angelegt wurden. asymptomati-
sche Thrombosen in 4 Stadien mit insgesamt 1676 Flugpassagieren vollig vermie-
den [24, 25, 26]. Scurr et al. |24} zeigien, dass keiner der Flugpassagiere. die clasti-
sche Kompressionsstriimpfe trugen, cine ticfe Venenthrombose entwickelte, was
dic Effektivitiit dieser MaBnahme zu unterstreichen scheint. Allerdings entwickelte
cin relevanter Prozentsatz der Teilnehmer oberfliichliche Thrombophlebitiden. Ei-
nige Hersteller bieten bereits Striimpfe an, dic ausreichende Stiitzwirkung haben
sollten und dennoch angenehm zu tragen sind.

Sind also weitere Malinahmen zur Thromboseprophylaxe erforderlich?

Bei Reisenden mit hohem Thromboserisiko (vor allem Patienten mit vorange-
gangener idiopathischer Thromboembolie) senkt die cinmalige Gabe eines nieder-
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molckularen Heparins (NMH: 100 Anti-Xa-Einheiten pro kg Korpergewicht) 2 bis
4 Stunden vor dem Flug die Inzidenz tiefer Venenthrombosen im Vergleich zu Pla-
cebo und Acetylsalicylsiure (400 mg fiir 3 Tage, beginnend 12 h vor dem Flug).
Die TVT-Raten lagen bei 0%, 3.6% bzw. 4.8%. Bei Patienten mit hohem Throm-
boserisiko kann einc NMH-Prophylaxe also angezeigt sein. In dieser Studie erhiel-
ten jedoch nur 82 Passagiere ¢in NMH: die Nutzen/Risikorelation sollte daher in
weiteren Studien Gberpriift werden.

In einer anderen Studie (LONFLIT 4) entwickelte kein Teilnehmer der Kontroll-
gruppe (aus Passagicren mit geringem bis moderatem Thromboserisiko) nach 7- bis
12-stiindigen Fliigen cine Thrombose [26]. Dies kénnte bedeuten, dass Passagiere.
dice sich iiber das Thromboserisiko im klaren sind, schon von sich aus priiventive
MaBnahmen ergreifen und damit dem Problem aus dem Wege gehen.

Fazit

Reisethrombosen gerieten nach der Beschreibung von fiinf Fiillen thromboemboli-
scher Komplikationen withrend Flugreisen erstmals in den achtziger Jahren als
.Economy Class Syndrom* in das Bewusstsein der Offentlichkeit. Das Problem er-
hihter Thromboserisiken wiihrend und nach liingerem Sitzen auf Reisen war jedoch
damit nicht erschépfend behandelt. Inzwischen sind in der Literatur zahlreiche
Fiille beschricben. und ein groBer Teil bleibt wohl undiagnostiziert.

Fernreisen sind eine wichtige und lange unterschiitzte Ursache fiir thromboem-
bolische Komplikationen. Viele jiingere epidemiologische Studien zcigen, dass
etwa die Hilfte der tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien keine Symptome
verursacht. Neben erblichen Priidispositionen, die in den vergangenen Jahren iden-
tifiziert wurden, finden nun auch Fernreisen und andere erworbene Risikofaktoren
vermehrt Beachtung. Zwar vermindert sich damit die Zahl der Thromboembolien
ohne rationale Erklirung, dic optimale Prophylaxestrategie ist jedoch noch nicht
definiert.
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