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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung des Biomarkers D-Dimer unter
Therapie mit Antikoagulanzien, die insbesondere fur die Entscheidung Uber die Dauer
einer solchen Antikoagulation eine Rolle spielt. Die Einleitung gliedert sich in funf
Abschnitte. Im Anschluss an die einfUhrenden Vorbemerkungen werden im folgenden
zweiten Abschnitt das Krankheitsbild der venésen Thromboembolie (VTE) und seine
pathophysiologischen Grundlagen erlautert. Der dritte Abschnitt befasst sich mit der
Diagnostik der akuten VTE und der zentralen Rolle der Bestimmung der D-Dimer-
Konzentration hierbei. Im vierten Abschnitt wird die Therapie der VTE erlautert,
insbesondere werden die dabei eingesetzten oralen Antikoagulanzien vorgestellt und die
Problematik der Entscheidung Uber Beendigung oder Fortsetzung einer
Erhaltungstherapie mit Antikoagulanzien aufgezeigt. SchlieRlich werden im funften und
abschliellenden Abschnitt der Einleitung das Ziel und die Forschungsfrage der

vorliegenden Arbeit sowie die bearbeiteten Hypothesen formuliert.

1.2 Pathophysiologie und Epidemiologie der vendsen Thromboembolie

Unter dem Begriff ,ven6se Thromboembolie® versteht man sowohl die tiefe
Venenthrombose (TVT) als auch die Lungenarterienembolie (LAE) sowie deren
gleichzeitiges Auftreten. Eine Thrombose bezeichnet allgemein die Entstehung eines
Blutgerinnsels im arteriellen oder vendsen Gefallsystem, die zu einer partiellen oder
vollstandigen Verlegung des betroffenen Gefalles fuhrt (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023;
Oklu, 2017). Im arteriellen System konnen Thromben zu Krankheitsbildern wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall fuhren (Oklu, 2017). Die vendsen Thrombosen haben ihre
Lokalisation am haufigsten in den Venen der unteren Extremitat und des Beckens
(Wilkens und Held, 2018), sie konnen jedoch prinzipiell jeden Abschnitt des vendsen
Systems betreffen und beispielsweise in der oberen Extremitat, den Leber- oder den
Mesenterialvenen auftreten (Bauer et al., 2002). Sie konnen nach operativen Eingriffen
am Knochen auch Fett oder Zement enthalten oder septisch bedingt sein (Wilkens und
Held, 2018). Lost sich ein Fragment eines Thrombus, kann es als Embolus Uber die
Venenstrombahn zur Lunge wandern und dort durch Verlegung einer Lungenarterie eine



Lungenarterienembolie (LAE) auslosen. Zu den moglichen sekundaren Folgen einer
VTE zahlen unter anderem Schaden der Beinvenenklappen mit Entstehung einer
chronisch venodse Insuffizienz sowie pulmonale Hypertonie, Rechtsherzversagen,
Infarktpneumonie oder Pleuritis nach LAE (Herold, 2013; Oklu, 2017).

1.2.1 Physiologie der Hamostase

Im Organismus finden verschiedene Prozesse statt, die ein Gleichgewicht aus
Blutgerinnung und Blutzirkulation aufrechterhalten. Die Hamostase ist ein komplexes
System und begrenzt mit ihren prokoagulatorischen Eigenschaften den Blutverlust bei
Verletzungen. Dieser prokoagulatorischen Aktivitat entgegenstehende,
antikoagulatorische Prozesse halten ein Gleichgewicht aufrecht, dass die
Gerinnselbildung lokal begrenzt und eine unkontrollierte Gerinnungsaktivierung in der
gesunden Vaskulatur verhindert. Ein Ungleichgewicht dieser beiden Systeme kann eine
Blutungs- oder Thromboseneigung zur Folge haben (Bauer et al., 2002; Loffler et al.,
2006).

Im klassischen Verstandnis der Hamostase unterscheidet man eine primare und eine
sekundare Hamostase, die gemeinsam mit der Fibrinolyse die Integritat der Gefaldwand,
die Gefallheilung sowie die Flielfahigkeit des Blutes gewahrleisten. Die primare
Hamostase setzt frih bei Gefaldverletzungen ein und dauert etwa 1-3 Minuten. Es
kommt dabei zu einer Gefallverengung sowie zur Adhasion, Aktivierung und schlielich
Aggregation von Thrombozyten und damit zu einem Verschluss der Gefalllasion durch
einen primaren, thrombozytenreichen Thrombus (Lasne et al., 2006).

Die spater einsetzende, aber zum Teil parallel ablaufende sekundare Hamostase,
welche auch als plasmatische Gerinnung bezeichnet wird, nimmt 6-10 Minuten in
Anspruch und bewirkt eine Stabilisierung des primaren Verschlusses der Gefaldlasion.
Dabei wird durch eine kaskadenartige Aktivierung von Enzymen, den
Gerinnungsfaktoren, das Thrombozytenaggregat durch das Anlagern eines
Fibringerinnsels verstarkt (Grover und Mackman, 2019). Bei den Gerinnungsfaktoren
handelt es sich um hauptsachlich in der Leber gebildete Enzyme, zum grofdten Teil
Serinproteasen, welche als inaktive Proenzyme in der Zirkulation vorliegen und im Falle
einer Gerinnungsaktivierung in ihre aktive Form umgewandelt werden konnen. Es

werden modellhaft die extrinsische und intrinsische Gerinnungsaktivierung
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unterschieden, wobei letztere nach heutigem Verstandnis eine untergeordnete klinische
Rolle spielt. Beide Aktivierungswege munden in einer gemeinsamen Endstrecke, welche
mit Faktor X (FX) beginnt und in der Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin mindet
(Loffler et al., 2006). Abb. 1 zeigt eine schematische Darstellung der Aktivierungswege

der Gerinnungskaskade.

Extrinsischer Weg

Gewebeverletzung

!
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Abb. 1: Plasmatische Gerinnung. Eine schematische Darstellung der extrinsischen
und intrinsischen Aktivierungswege sowie der gemeinsamen Endstrecke. Am Ende
dieser kaskadenartigen Gerinnungsaktivierung steht die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin, aus dem mithilfe des aktivierten Faktors Xlll ein stabiler Fibrinthrombus gebildet
wird. Hierdurch wie die Integritat der Gefallwand gewahrleistet. ROmische Ziffern
bezeichnen die Gerinnungsfaktoren, der Suffix ,a“ deren aktivierte Form (modifiziert
ubernommen aus Loffler et al., 2006).

Der extrinsische Weg, welcher innerhalb von Sekunden ablauft, wird durch das bei
Gewebeverletzungen freigesetzte Gewebethromboplastin (fissue factor, TF) in Gang
gesetzt, dessen Kontakt mit dem Blut zur Bildung eines Komplexes aus TF, aktiviertem
Faktor VII (FVIla) und Calcium fuhrt. Dieser Komplex Uberfuhrt FX in seine aktivierte
Form (FXa) und mindet so in die gemeinsame Endstrecke (Loffler et al., 2006). Der
intrinsische Weg hingegen wird durch den Kontakt von Blut mit negativ geladenen
Oberflachen, z.B. Kollagen oder (in vitro) Glas, ausgelost (Schmidt und Lang, 2007) und
ermoglicht so die Blutgerinnung auch ohne Gefaldverletzung (Lo6ffler, 2008). Hierbei fuhrt

die Aktivierung der Faktoren XllI, XI, IX und VIII bis zur gemeinsamen Endstrecke, wobei
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FX in einem Komplex mit den aktivierten Faktoren IX (FIXa) und VIII (FVIllla) aktiviert
wird (Loffler et al., 2006).

In der gemeinsamen Endstrecke uberfuhrt FXa gemeinsam mit dem aktivierten Cofaktor
V (FVa) das Proenzym Prothrombin (Faktor Il) in seine aktive Form Thrombin (Flla),
welches wiederum gro3e Mengen des inaktiven Fibrinogens in Fibrin umwandelt. Die
entstandenen Fibrinmonomere verbinden sich mithilfe des aktivierten Faktors Xl
(FXIlla) zu einem stabilen Fibrinnetz, welches zu einem endgultigen Wundverschluss
fuhrt (Loffler et al., 2006).

1.2.2 Regulation der Hamostase

An den endogenen antikoagulatorischen Prozessen st eine Reihe an
Gerinnungsinhibitoren beteiligt, zu denen man verschiedene Proteine zahlt, die direkt in
die Gerinnungskaskade eingreifen und die Fibrinbildung so inhibieren (Loffler et al.,
2006) . Ein Beispiel dafur ist Antithrombin 1ll (AT), welches die wichtigste Rolle in der
Hemmung der plasmatischen Gerinnung einnimmt, indem es verschiedene
Gerinnungsfaktoren sowohl aus dem intrinsischen und dem extrinsischen System als
auch der gemeinsamen Endstrecke hemmt, insbesondere Thrombin und FXa sowie in
geringerem Umfang die aktivierten Faktoren VII, IX, Xl, Xl und das zentrale Enzym der
Fibrinolyse, Plasmin. Therapeutisch macht man sich das antikoagulatorische AT-System
zunutze, indem man mit Heparin dessen Wirkung um ein Vielfaches verstarkt (Amiral
und Seghatchian, 2018). Weitere Beispiele fur gerinnungshemmende Proteine sind
Protein C und sein Cofaktor Protein S, welche gemeinsam die Cofaktoren FVa und
FVllla hemmen, sowie a2-Makroglobulin und a1-Antitrypsin, welche ebenfalls tber ihre
Hemmung von Thrombin und Plasmin eine antikoagulatorische (und antifibrinolytische)
Wirkung aufweisen (Schmidt und Lang, 2007).

1.2.3 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse beschreibt den Prozess, in dem ein gebildetes Blutgerinnsel
enzymatisch wieder aufgelost werden kann. Blutgerinnung und Fibrinolyse sind
Prozesse, die gleichzeitig stattfinden, um einerseits den Blutfluss sicherzustellen und
andererseits im Falle einer Verletzung einen Blutverlust zu verhindern (Cesarman-Maus

und Hajjar, 2005). Das Schlusselenzym der Fibrinolyse ist Plasmin, welches durch
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Aktivierung mittels Plasminogenaktivatoren aus Plasminogen gebildet wird. Zu den
korpereigenen Plasminogenaktivatoren gehoren beispielsweise der aus Endothelzellen
freigesetzte tissue-type plasminogen activator (t-PA) und die Urokinase (u-PA). Als
Arzneimittel hergestellt werden beispielsweise die Streptokinase oder Alteplase (rt-PA),
welche fur therapeutische Zwecke eingesetzt werden konnen. Mithilfe der
Plasminogenaktivatoren kann das aktivierte Plasmin eine Auflosung des
Fibringerinnsels bewirken (Loffler et al., 2006). In Abb. 2 ist der Ablauf der Fibrinolyse

schematisch dargestellt.

Gemeinsame Endstrecke

v
Fibrinnetz Fibrinspaltprodukte

Fibrinpolymere —g—» (D-Dimere)

":Plasminogen:i—T—-hf: Plasmin )

Plasminogenaktivator

Abb. 2: Fibrinolyse. Der durch die plasmatische Gerinnung entstandene
Fibrinthrombus wird im Rahmen der Fibrinolyse wieder abgebaut. Das Plasmin, welches
mithilfe des Plasminogenaktivators aus Plasminogen entsteht, spaltet den stabilen
Fibrinthrombus schrittweise zunachst in Fibrinpolymere und letztendlich in das D-Dimer
(modifiziert Ubernommen aus Loffler et al., 2006).

Bei der Fibrinolyse wird das Fibringerinnsel schrittweise abgebaut, bis nur noch einzelne
Fibrinspaltprodukte, das sogenannte D-Dimer, Ubrig ist. Ein Fibrinprotein besteht aus
einer E- und zwei D-Domanen, welche unmittelbar nach Aktivierung durch Thrombin
noch nicht kovalent miteinander verknupft sind. Bei der Quervernetzung der
Fibrinmonomere im letzten Schritt der plasmatischen Gerinnung entstehen mithilfe des
FXllla verstarkte, kovalente Bindungen zwischen den D-Domanen. Plasmin baut das
Fibrinnetz zunachst in Polymerkomplexe ab und zerkleinert diese immer weiter, bis
schlieBBlich das D-Dimer entsteht (Adam et al., 2009). Erhohte D-Dimer-Konzentrationen
im Blut zeigen somit eine vermehrte Gerinnselbildung und anschliel3ende Fibrinolyse an

und konnen daher als Biomarker fur die Bildung von Blutgerinnseln genutzt werden
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(Loffler et al.,, 2006). In Abb. 3 werden die Einzelschritte, ausgehend vom
Fibrinmonomer, Uber das stabile Fibrinnetz bis zur Entstehung des D-Dimers,

schematisch veranschaulicht.

O_._O Fibrinmonomer

@ Faktor Xllla L Plasmatische

L e N Gerinnung
O E\X X\% " Fill;rir:nel; rr;it
ovalenter Bindun:
o= & ¢
ﬂ Plasmin
% :< <_\T_C> Fibrinspaltprodukte r~  Fibrinolyse
(D-Dimere)

O D-Fragment @ E-Fragment

L

Kovalente Bindung —— Nicht kovalente Bindung

Abb. 3: Entstehung der D-Dimere. Das Fibrinmonomer mit einer E- und zwei D-
Domanen stellt die Ausgangskomponente dar. Eine grole Menge dieser
Fibrinmonomere wird im Rahmen der plasmatischen Gerinnung mithilfe des FXllla durch
Bildung kovalenter Bindungen zu einem stabilen Fibrinnetz zusammengefugt. Nach
schrittweiser Spaltung der nicht kovalenten Bindungen durch Plasmin entsteht das D-
Dimer, welches aus zwei kovalent miteinander verknupften D-Domanen sowie einer
nicht kovalent verknupften E-Domane besteht (modifiziert ibernommen aus Adam et al.,
2009).

1.2.4 Pathomechanismus der vendsen Thromboembolie

Verschiedene Faktoren konnen in unserem Organismus zu einer Stérung der
Hamostase und somit zur Bildung und embolischen Verschleppung von Thromben
fuhren, die VTE ist also durch eine multifaktorielle Pathogenese gekennzeichnet. Rudolf
Virchow beschrieb bereits im 19. Jahrhundert die nach ihm benannte Virchow-Trias, mit
deren Faktoren sich der Pathomechanismus der Thrombenbildung erklaren Iasst und die
bis heute in modifizierter Form gultig ist. Die Trias umfasst:

o Veranderungen der StrOmungsverhaltnisse des Blutes: Stase durch
Immobilisation (z.B. bei Bettlagerigkeit, langem Sitzen, Gipsbehandlung),
Wirbelbildung durch Varizen
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o Endotheliale Dysfunktion: Schadigung der Gefallwand, etwa durch Trauma,
Operation, Entzindung

« Anderungen in der Blutzusammensetzung (Hyperkoagulabilitat) durch
Medikamente, = Tumorerkrankungen, Volumenmangel, d.h. ein gestortes
Gleichgewicht aus aktivierenden und inhibierenden Enzymen, die an Gerinnung und
Fibrinolyse beteiligt sind (Kushner et al., 2020; Van Aken et al., 2014)

Verschiedene Risikofaktoren begunstigen das Auftreten von einem oder mehreren
Elementen der Virchow-Trias und somit die Thrombenbildung durch Auslésen einer
Gerinnungsaktivierung. Sie werden in expositionelle (temporare, situative) und
konstitutionelle (patientenbezogene, dauerhafte) Risikofaktoren eingeteilt. Man
betrachtet das individuelle Risiko fur die Entstehung einer VTE als Zusammenspiel von
Risikofaktoren aus beiden Kategorien. Expositionelle Risikofaktoren sind jene, welche
aus der Umwelt auf den Patienten einwirken, wie beispielsweise ein operativer Eingriff,
ein Trauma oder eine andere akute Erkrankung. Als dispositionelle Risikofaktoren
bezeichnet man angeborene oder erworbene Einflisse. Zu den (klassischen)
angeborenen thrombophilen Risikofaktoren zahlen Mangel oder Funktionsstérungen der
Gerinnungsinhibitoren AT, Protein C, Protein S sowie die Mutationen Faktor V ,Leiden”
und Prothrombin 20210G>A. Erworbene Risikofaktoren sind thrombophile
Hamostasedefekte wie z.B. das Antiphospholipidsyndrom oder Lebensalter,
Ubergewicht oder Schwangerschaft (Konstantinides et al., 2019).

1.2.5 Epidemiologie

Mit einer weltweiten Inzidenz von etwa 1-2 pro 1000 Erwachsene pro Jahr ist die VTE
als global relevantes Krankheitsbild einzuschatzen. Dabei steigt mit zunehmendem Alter
das Risiko fur vendse thromboembolische Ereignisse. Die Inzidenz bei Uber 70-jahrigen
liegt bei etwa 2-7 pro 1000 Einwohner (Raskob et al., 2014). Bei dieser Patientengruppe
werden aullerdem hohere VTE-bedingte Mortalitdtsraten sowie vermehrt
Komplikationen wie antikoagulationsbedingte Blutungen oder das postthrombotische
Syndrom beobachtet (Tritschler und Aujesky, 2017).

Das VTE-Risiko ist bei hospitalisierten Patienten deutlich erhoht. Vor Einfuhrung

thromboseprophylaktischer Maldnahmen traten 55-60 % aller VTE in Zusammenhang
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mit Krankenhausaufenthalten auf (Hunt, 2019). Diese Zahl konnte mithilfe von
prophylaktischer Antikoagulation und weiteren Malinahmen deutlich reduziert werden,
jedoch spielen VTE weiterhin eine relevante Rolle im klinischen Alltag (Mabrouk et al.,
2014).

1.3  Diagnose der vendsen Thromboembolie

1.3.1 Kilinisches Bild

Das Erkennen einer TVT ist haufig dadurch erschwert, dass die Symptome aufgrund
von variabler Lokalisation und Ausdehnung sehr unterschiedlich und wenig
charakteristisch sein kdnnen. Mogliche Symptome sind Schwere- und Spannungsgefuhl
der betroffenen Extremitat, Druckschmerz, Schwellung, Krampfe, Odeme, Zyanose und
gestaute, sichtbare Venen. Dabei reicht die Intensitat der Symptome von gering bis
erheblich, aber auch asymptomatische Verlaufe sind moglich (Nullen et al., 2014).

Eine LAE lasst sich ebenfalls in vielen Fallen nur schwer identifizieren und wird daher
oftmals Ubersehen. Verschiedene Studien zeigen, dass bei LAE, welche durch Autopsie
nachgewiesen werden konnten, diese in nur 30 % der Falle vor dem Tod der Patienten
erkannt wurden (Walther und Bottiger, 2002). Die Klinik hangt vom Ausmall der
verlegten pulmonalarteriellen Strombahn und der so verursachten rechtsventrikularen
Dysfunktion ab. Die Symptome sind haufig entweder nicht vorhanden oder unspezifisch
und reichen von leichten Atembeschwerden bis zu einem akuten Beschwerdebild aus
Tachypnoe, Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Husten und Tachykardie mit moglichem
kardiogenem Schock (Mabrouk et al., 2014; Nullen et al., 2014). Bei der LAE besteht die
Gefahr der akuten Rechtsherzbelastung, da durch partielle oder vollstandige Verlegung
der pulmonalarteriellen Strombahn der pulmonalvaskulare Widerstand das Mal}
Ubersteigt, welches der rechte Ventrikel kompensieren kann. Eine starke
Rechtsherzbelastung kann durch verringertes Herzzeitvolumen einen kardiogenen
Schock mit moglicher Todesfolge auslosen (Mabrouk et al., 2014; Torbicki et al., 2008).
Die Mortalitat der LAE wird auf etwa 30 % geschatzt und kann mit adaquater
Antikoagulation auf 2-8 % gesenkt werden. Sie zahlt mit etwa 20.000 Todesfallen pro
Jahr in Deutschland zu den Haupttodesursachen hospitalisierter Patienten (Walther und
Bottiger, 2002).
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1.3.2 Scoring-Systeme zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer venosen
Thromboembolie

Die fruhzeitige Diagnosestellung einer VTE ist essenziell, da sowohl TVT als auch LAE
schwerwiegende Komplikationen und Dauerschaden zur Folge haben kdnnen. Da es
allerdings bei diesen Krankheitsbildern kein pathognomonisches, typisches
Erscheinungsbild gibt und sich in vielen Fallen die Verdachtsdiagnose nicht als richtig
erweist, bedarf es einer sorgfaltigen Abwagung, ob die Diagnose wahrscheinlich ist und
weitere diagnostische MalRnahmen gerechtfertigt sind (Nullen et al., 2014). Die hohe
Rate initial falsch positiver Verdachtsdiagnosen wird etwa anhand einer Studie deutlich,
in der sich ein Thromboseverdacht bei 593 Patienten bei nur 95 Patienten (16 %) in der
bildgebenden Diagnostik bestatigte (Wells et al., 1997).

Bei der VTE-Diagnostik spielen neben einer initialen Abschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit einer VTE mittels Scoring-Systemen die bildgebende Diagnostik und
die Bestimmung des bei Gerinnungsaktivierung und Fibrinolyse entstehenden D-Dimers
eine entscheidende Rolle. Der D-Dimer-Spiegel kann zwar nicht zur Sicherung der
Diagnose genutzt werden, jedoch ist er fur den Diagnoseausschluss von grof3er
Bedeutung (Weitz et al., 2017). Die in einem Scoring-System ermittelten Punktwerte
erlauben es, Patienten in Gruppen mit hoher und nicht hoher Kklinischer
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer TVT oder LAE einzuteilen. Weitverbreitete
und am besten validierte Scoring-System fur diese Risikoeinschatzung sind die nach
Wells (Tabellen 1 und 2), die anamnestische Informationen und klinische
Untersuchungsergebnisse berucksichtigen (Wells et al., 2003; Wells et al., 1998).



17

Tab. 1: Wells-Score zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TVT
(modifiziert GUbernommen aus Wells et al., 2003)

Parameter Punkte

Aktives Malignom (Therapie anhaltend/innerhalb der letzten 6 Monate oder
laufende Palliativtherapie)

Lahmung oder kurzliche Immobilisation der Beine

Kurzliche Bettlagerigkeit (>3 Tage) oder grofe Operation (<12 Wochen)

Schmerzen bzw. Verhartung entlang der tiefen Venen

Schwellung des ganzen Beines

Unterschenkelschwellung von >3cm gegenuber der asymptomatischen Seite

Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein

Sichtbare Kollateralvenen

Frahere dokumentierte TVT

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie TVT
Wahrscheinlichkeit fur TVT: Score < 2 = nicht hoch  Score 2 2 = hoch

P N . N = ) . N [ N [ N [ N (N

1
N

Tab. 2: Wells Score zur Abschatzung der klinischen Vorhersagewahrscheinlichkeit fur
Lungenembolie (modifiziert Gbernommen aus Wells et al., 1998)

harakteristik Score
Symptome einer frischen TVT 3,0
LAE wahrscheinlicher als andere Diagnose 3,0
Herzfrequenz >100/min 1,5
Operation oder Immobilisation in den letzten 4 Wochen 1,5
Frahere TVT oder LAE 1,5
Hamoptyse 1
Tumorerkankung (Behandlung aktuell/in den letzten 6 Monaten) 1

Wabhrscheinlichkeit fur LAE:
Score < 2,0 = niedrig  Score 2,0 — 6,0 = mittel  Score >6,0 = hoch
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1.3.3 Bildgebende Verfahren

Der weitere diagnostische Algorithmus richtet sich nach dem errechneten Wells-Score.
Ist die klinische Wahrscheinlichkeit hoch, entspricht dies einem begrundeten VTE-
Verdacht und die Diagnostik wird durch ein bildgebendes Verfahren ergénzt. Die
(Farbduplex-)Kompressionssonographie stellt dabei derzeit den Goldstandard zum
Nachweis bzw. Ausschluss einer TVT dar. Bei dieser Untersuchung wird von der
Leistenregion nach distal die Komprimierbarkeit der Gefalke durch Ausuben von Druck
mit dem Schallkopf gepruft, dabei dient die gleichzeitige Farbcodierung der genaueren
Beurteilung (Herold, 2013). Die Phlebographie kommt heutzutage, unter anderem
aufgrund von Nachteilen wie Invasivitat, Strahlenexposition und Kontrastmittel-
assoziierten Komplikationen, nur bei speziellen Indikationen zur Anwendung (AWMF-
S2k-Leitlinie, 2023). Weitere diagnostische Mallnahmen umfassen in bestimmten Fallen
eine Umfelddiagnostik bei vorliegender Thrombose sowie alternative bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanz- und Computertomographische (CT) Angiographie
(Herold, 2013).

Bei Verdacht auf LAE ist der hamodynamische Zustand des Patienten von Bedeutung.
Bei instabilen Patienten mit kardiogenem Schock oder Reanimationspflichtigkeit und
Verdacht auf LAE hat sich die CT-Angiographie zur schnellstmoglichen
Diagnosestellung etabliert. Dabei werden die Lungenarterien mithilfe von Kontrastmittel
im CT-Schnittbild dargestellt. Ein unauffalliger Befund schlie3t eine LAE aus. Alternativ
kann im Notfall eine Echokardiographie zum Nachweis einer rechtsventrikularen
Dysfunktion durchgefuhrt werden (Herold, 2013; Wilkens und Held, 2018). Bei
hamodynamisch stabilen Patienten ist, wie bei der TVT, der Wells-Score zu errechnen
und bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fur eine LAE ein bildgebendes Verfahren
anzuwenden. Die CT-Angiographie ist hierfur das Verfahren der Wahl (Wilkens und
Held, 2018). Die Lungenszintigraphie kann ebenfalls eingesetzt werden, sie hat jedoch
mit der Verbreitung der CT-Angiographie an Bedeutung verloren und ist heutzutage vor
allem bei Kontraindikationen fur die Kontrastmittelgabe indiziert (Nullen et al., 2014).
Weiterhin kdnnen das Vorhandensein einer TVT, das EKG, weitere Laborparameter wie
Troponin und brain natriuretic peptide (BNP), die Blutgasanalyse oder eine
konventionelle Rontgenuntersuchung Hinweise auf das Vorliegen einer LAE liefern
(Herold, 2013).
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1.3.4 Bestimmung des D-Dimer-Spiegels

Eine spezielle Bedeutung bei der Diagnostik der vendsen Thromboembolien gilt dem D-
Dimer-Spiegel. Ein erhohter Wert zeigt eine vermehrte Gerinnungs- und
Fibrinolyseaktivitat an. Allerdings kann eine Vielzahl von Reaktionszustanden im
Organismus mit erhdhten D-Dimer-Spiegeln einhergehen, wie Malignome,
Entzindungen, Traumata, Schwangerschaft, die disseminierte intravasale Gerinnung
oder Operationen. Somit haben erhohte D-Dimer-Spiegel keine hohe Aussagekraft
daruber, ob eine VTE vorliegt oder eine andere Ursache der D-Dimer Erhohung
zugrunde liegt. Eingesetzt wird die D-Dimer-Untersuchung bei Patienten mit niedriger
klinischer Wahrscheinlichkeit fur eine VTE zur Vermeidung Uberflissiger Bildgebung.
Fallt der D-Dimer-Test negativ aus, lasst sich eine TVT oder LAE mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausschlielen. Bei positivem Testergebnis erfolgt in der Regel eine
CT-Angiographie (Adam et al., 2009; Herold, 2013; Wilkens und Held, 2018).
Leitliniengerecht ist bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen einer TVT oder LAE ,eine D-Dimer-Testung fur die weitere
Entscheidungsfindung nicht sinnvoll, da auch bei negativem Testergebnis nicht auf eine
Bildgebung verzichtet werden kann. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit wird daher
primar eine Bildgebung angestrebt.“ (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023). Ebenso sollte bei
Patienten mit Verdacht auf VTE, bei denen ohnehin davon auszugehen ist, dass der D-
Dimer-Spiegel erhoht ist, beispielsweise nach grolen Operationen oder
intensivmedizinischer Behandlung, dieser Parameter nicht zur Diagnostik herangezogen
werden (Weitz et al., 2017). Abb. 4 fasst den diagnostischen Pfad in Abhangigkeit vom

ermittelten Wells-Score schematisch zusammen.
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Y

Diagnose-
(Farbduplex-) sicherung
Hoch Kompressionssonographie
oder CT-Angiographie

Diagnose-
ausschluss

Verdacht auf TV Klinische Wahrscheinlichkeit
oder LAE nach Wells-Score

Positiv

Niedrig/ 3 D-Dimer
Mittel Test

| Diagnose-
ausschluss

Negativ

Abb. 4: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf VTE. Bei hamodynamisch
stabilen Patienten mit Verdacht auf VTE wird zunachst der Wells-Score ermittelt und so
uber das weitere Vorgehen entschieden. Bei mittlerem und niedrigem Risiko sollte der
D-Dimer-Spiegel fur einen Diagnoseausschluss herangezogen werden. Ein hoher Wells-
Score oder positiver D-Dimer-Spiegel trotz niedrigem Wells-Score erfordern eine
weiterfUhrende Diagnostik, um eine VTE nachzuweisen oder auszuschlieRen (modifiziert
ubernommen aus Weitz et al., 2017).

Da sich D-Dimere auch bei gesunden Patienten stets im Blut nachweisen lassen, wurde
fur quantitative D-Dimer-Testverfahren ein Normbereich im Blutplasma festgelegt. Eine
internationale Standardisierung fur D-Dimer-Tests hat bis heute nicht stattgefunden,
allerdings wird von den meisten Herstellern der Grenzwert von 0,5 mg/l verwendet.
Patienten mit Werten unter diesem Cut-off-Wert haben ein negatives Testergebnis,
Patienten mit hoheren Werten ein positives. Aufgrund eines im Alter physiologischen
Anstiegs des D-Dimer-Spiegels im Blut sollte bei alteren Patienten dieser Wert
angepasst werden. Der Cut-off-Wert von 0,5 mg/l gilt fur Patienten bis zum 50.
Lebensjahr, ab dem 51. Lebensjahr wird das Alter des Patienten mit dem Faktor 0,01
multipliziert, um den an das Alter angepassten Cut-off-Wert zu ermitteln. Somit wirde
dieser Wert etwa bei einem 75-jahrigen Patienten bei 0,75 mg/l liegen. Durch diese
Anpassung wird die Spezifitdt ohne EinbulRen der Sensitivitat erhoht (Douma et al.,

2012; Weitz et al., 2017).

1.4  Therapie der vendsen Thromboembolie
Bei der Therapie der VTE kommen je nach Schweregrad und Konstellation neben der
konservativen medikamentosen Therapie mit Antikoagulanzien auch die Thrombus-
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aufldsende Lysetherapie und interventionelle oder operative Verfahren zum Einsatz.
Haufig werden diese Verfahren auch miteinander kombiniert (Nullen et al., 2014).

In den meisten Fallen ist eine Antikoagulation die Therapie der Wahl. Treten schwere
Thrombosen mit Einschrankung der arteriellen Durchblutung oder
Beckenvenenthrombosen auf, kann eine chirurgische Intervention erforderlich sein. Bei
der LAE ist der hamodynamische Zustand des betroffenen Patienten ausschlaggebend
fur die Form der Behandlung. Bei stabilen Patienten wird zunachst eine
Risikostratifizierung durchgefuhrt; je nach Ergebnis kann eine Antikoagulation
ausreichen, bei hoherem Risiko kann sich zusatzlich die Indikation fur eine klinische
Uberwachung, gegebenenfalls mit einer Reperfusionstherapie im weiteren Verlauf
ergeben. Bei hamodynamischer Instabilitat mit akuter Lebensgefahr durch LAE sind eine
Intensiviberwachung und rekanalisierende MalRnahmen indiziert, beispielsweise eine
Lysetherapie oder eine chirurgische Intervention (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023).

Bei der Therapie mit Antikoagulanzien werden die Therapieabschnitte Initialbehandlung,
Erhaltungstherapie und Sekundarprophylaxe unterschieden. Die Initialbehandlung
umfasst die ersten Tage bis Wochen und strebt unmittelbare Behandlungsziele an
(Lawall, 2018). Diese umfassen bei der TVT vordringlich die Vermeidung einer
Thrombusaszension mit dem gesteigerten Risiko einer Embolisierung in die
Lungenarterienstrombahn. Ein weiteres Ziel ist die Rekanalisation des thrombosierten
GefalRes zur Vermeidung von Komplikationen, wie postthrombotischem Syndrom oder
pulmonaler Hypertonie nach LAE. Die Erhaltungstherapie dauert entsprechend der
Thromboseursache 3-6 Monate und dient hauptsachlich dem Verhindern friher Rezidive
(AWMF-S2k-Leitlinie, 2023; Herold, 2013; Lawall, 2018). Unter Sekundarprophylaxe
versteht man eine Uber die Erhaltungstherapie hinaus andauernde Antikoagulation. Bei
hohem Rezidivrisiko kann eine verlangerte Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe
erforderlich sein (Lawall, 2018).

1.4.1 Antikoagulanzien

Antikoagulanzien sind Medikamente, welche durch ihren Eingriff in die Ablaufe der
plasmatischen Gerinnung eine gerinnungshemmende Wirkung aufweisen. Sie tragen bei
Anwendung zu einer signifikanten Senkung des Thromboserisikos bei und nehmen eine

zentrale Rolle in der Behandlung und Prophylaxe der VTE ein. In dieser
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Medikamentengruppe sind verschiedene Stoffklassen vertreten, die sich beispielsweise
in ihrem Wirkmechanismus, ihrer Indikation oder Applikationsform unterscheiden
(Potzsch, 2013).

1.4.1.1 Allgemeine Einteilung

Hinsichtlich ihres Wirkmechanismus lassen sich die Antikoagulanzien in direkt und
indirekt wirkende Antikoagulanzien unterteilen. Direkte Antikoagulanzien hemmen
unmittelbar die Aktivitat verschiedener Gerinnungsfaktoren und verlangsamen so die
Blutgerinnung. Typische Vertreter sind die Thrombininhibitoren Dabigatran, Argatroban
und Hirudin sowie die FXa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban. Indirekte
Antikoagulanzien bendtigen zur Entfaltung ihrer gerinnungshemmenden Wirkung
entweder einen Kofaktor oder greifen in die Synthese der Gerinnungsfaktoren ein. Zu
dieser Gruppe gehoren Heparine und Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Heparine nutzen
als Kofaktor zur Gerinnungshemmung das korpereigene, antikoagulatorisch wirkende
AT. Sie potenzieren dadurch die Inhibition von FXa durch AT um ein Vielfaches
(Potzsch, 2013). Der Wirkmechanismus der VKA beruht auf einer Hemmung der
Vitamin-K-abhangigen Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X. Da diese
Carboxylierung fur die prokoagulatorische Eigenschaft dieser Faktoren unerlasslich ist,
fuhrt die Einnahme von VKA zu einer Hemmung der Blutgerinnung (Ansell et al., 2008).
Die Antikoagulanzien lassen sich zusatzlich in die beiden Applikationsformen oral und
parenteral unterteilen. Dabei sind fur beide Applikationsformen sowohl direkte als auch
indirekte Antikoagulanzien vorhanden (Potzsch, 2013). Da Antikoagulanzien die
Gerinnung und somit auch die durch die Gerinnungsaktivierung induzierte Fibrinolyse
hemmen, kommt es bei adaquatem Ansprechen zu einer reduzierten D-Dimer-Bildung.
Die zu Beginn einer Antikoagulation erhohten Werte sollten daher im Verlauf der
medikamentdsen Therapie abfallen. Dies macht man sich bei Verlaufskontrollen zur
Uberprifung der Effektivitat der Therapie zunutze (Adam et al., 2009).

Abbildung 5 =zeigt eine Ubersicht der Antikoagulanzien, eingeteilt nach ihrer

Darreichungsform und ihrem Wirkmechanismus.
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Parenteral |« ral

/N JaN

Indirekte AK Direkte AK Indirekte AK Direkte AK
(AT-abhangig) (Thrombinhemmer) (VKA) (FXa/Thrombinhemmer)
\J \J A4 A4
Unfraktioniertes Heparin Hirudin Warfarin Apixaban
Niedermolekulare Heparine Argatroban Phenprocoumon Rivaroxaban
Fondaparinux Acenocoumarol Edoxaban
Danaparoid-Natrium Dabigatran

Abb. 5: Einteilung der Antikoagulanzien. Bei den Antikoagulanzien (AK)
unterscheidet man zwei groRe Gruppen, die oral und parenteral verabreichten.
Parenterale Verabreichungsformen sind vorwiegend die subkutane und die intravenose
Applikation. In den einzelnen Gruppen werden auf’erdem die direkt wirkenden
Antikoagulanzien von den indirekt wirkenden unterschieden, wobei unter direkter
Wirkung eine direkte Hemmung des Thrombins oder FXa zu verstehen ist (modifiziert
ubernommen aus Potzsch, 2013).

1.4.1.2 Direkte orale Antikoagulanzien

Uber einen langen Zeitraum waren VKA die einzig verfliigbaren oralen Antikoagulanzien.
In Deutschland ist vor allem der VKA Phenprocoumon (Marcumar) verbreitet (MEDA
Pharma GmbH & Co. KG, 2015). Seit einigen Jahren haben die direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) an Bedeutung gewonnen und die VKA weitgehend ersetzt.
Dabigatran (European Medicines Agency, 2024c) wurde 2008 als erstes DOAK auf dem
europaischen Markt zugelassen. In den Folgejahren wurden auch Rivaroxaban
(European Medicines Agency, 2024d), Apixaban (European Medicines Agency, 2024a)
und Edoxaban (European Medicines Agency, 2024b) zugelassen und nehmen heute
eine zentrale Rolle in der Prophylaxe und Therapie thromboembolischer Ereignisse ein.
Ein relevanter Vorteil der DOAK gegenuber den VKA ist die fehlende Notwendigkeit von
Therapiekontrollen, wie sie bei Patienten unter VKA erforderlich sind (Altiok und Marx,
2018; Franco Moreno et al., 2018; Potzsch, 2013).
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Aktuell sind DOAK fur folgende Indikationen zugelassen:

e Therapie und Sekundarprophylaxe von TVT und LAE

e Thromboseprophylaxe nach Knie- oder Huftgelenkersatz (aul3er Edoxaban)

e Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern
Bei der Therapie der LAE gilt zu beachten, dass bei hamodynamischer Instabilitat eine
Therapie mit unfraktioniertem Heparin empfohlen wird (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, 2015, 2019). Die Tabellen 3 und 4 zeigen eine Ubersicht der

verschiedenen Dosierungen der DOAK fur die jeweilige Indikation.

Tab. 3: Dosierungen der einzelnen DOAK fur die Indikation Prophylaxe in

Risikosituationen (modifiziert Gbernommen aus (AWMF-S3-Leitlinie, 2015).

DOAK/Indikation | Prophylaxe in Risikosituation

Rivaroxaban 1 x 10 mg/Tag
Apixaban 2x2,5mg/Tag
Edoxaban nicht zugelassen

1-4 h postoperativ: 110 bzw. 75 mg 1x

Dabigatran .
Fortfihrung: 220 bzw. 150 mg 1x/Tag
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Tab. 4: Dosierungen der einzelnen DOAK fur die Indikation Therapie der VTE
(modifiziert Gbernommen aus (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2019)

DOAK/Indikation | Therapie TVT | Therapie LAE Erhaltungstherapie VTE

-2x15mg/Tag

. - hdmodynamisch
Rivaroxaban 2x15mg/Tag | 1 x 20 mg/Tag
instabiler Patient:

unfraktioniertes Heparin

-2x10 mg/Tag

. - hamodynamisch
Apixaban 2x10 mg/Tag 2x5mg/Tag
instabiler Patient:

unfraktioniertes Heparin

Edoxaban Eine Erhaltungstherapie mit Edoxaban 1 x 60 mg/Tag

oder Dabigatran kann nach einer 5- 2 x 150 mg/Tag

tagigen VTE-Therapie mit einem

Dabigatran 2 x 110 mg/Tag bei
parenteralen Antikoagulanz erfolgen. erhdhtem Blutungsrisiko
1413 Dauer einer Antikoagulation nach venéser Thromboembolie

Bei der medikamentdsen Therapie der VTE wird nicht bei allen Patienten einheitlich
vorgegangen. Verschiedene Faktoren konnen die Dauer einer Antikoagulation
beeinflussen. Wichtige Faktoren sind hierbei die Genese der VTE, die Anzahl der
vorherigen Thrombosen, Risikofaktoren und Komorbiditat.

Auf eine initiale Antikoagulation in therapeutischer Dosierung folgt regelhaft eine
Erhaltungstherapie von mindestens 3 Monaten mit einer reduzierten Dosierung. Dabei
wird bei jedem Patienten das individuelle Rezidivrisiko ermittelt und gegebenenfalls eine
uber 3 Monate hinausgehende verlangerte Erhaltungstherapie durchgefuhrt. Es erfolgt
regelmalig die Entscheidung Uber das Fortsetzen oder Beenden der Antikoagulation.
Die Abwagung zwischen Blutungs- und Rezidivrisiko steht im Mittelpunkt dieser
Entscheidung (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023). Eine Behandlung von lediglich 3 Monaten
findet man beispielsweise bei erstmalig aufgetretenen VTE im Rahmen einer
Risikosituation — wie eine Operation oder Immobilisation — oder bei Thrombosen des

Unterschenkels idiopathischen Ursprungs (Lawall, 2018).
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Verschiedene Kriterien konnen eine verlangerte Erhaltungstherapie erfordern.
Beispielsweise bergen proximale Thrombosen des Beines bzw. der Beckenvenen,
insbesondere bei unklarer Atiologie, ein erhdhtes Risiko fir Rezidive und das
postthrombotische Syndrom, sodass hier in der Regel 6 Monate antikoaguliert wird.
Rezidivereignisse, fortbestehende  Risikofaktoren  wie  beispielsweise eine
Schwangerschaft, das Vorhandensein eines Residualthrombus oder ein langstreckiger
Thrombus konnen ebenfalls eine verlangerte Erhaltungstherapie erfordern. Ferner kann
im Rahmen von schweren Thrombophilien, aktivem Tumorleiden oder bei einem
persistierendem, schweren Risikofaktor die Notwendigkeit einer langfristigen
Antikoagulation eintreten, da in diesen Fallen ein hohes Rezidivrisiko besteht (AWMEF-
S2k-Leitlinie, 2023; Lawall, 2018). Ebenfalls kbnnen sonographisch auffallige Befunde
oder persistierend hohe D-Dimer-Spiegel im Rahmen der Kontrolluntersuchungen eine
verlangerte Erhaltungstherapie erfordern (Adam et al.,, 2009; AWMF-S2k-Leitlinie,
2023).

1.4.1.31 Situative Risikofaktoren

Lasst sich bei Auftreten einer VTE kein Nachweis einer Thrombose-auslosenden oder
-begunstigenden Ursache finden, so wird dies als idiopathische Genese, bzw. als
Spontanereignis bezeichnet. Haufig lasst sich jedoch ein situativer oder dauerhafter
Risikofaktor feststellen, welcher die Thromboseentstehung begunstigt, indem er Einfluss
auf die Stromungsverhaltnisse, die Blutzusammensetzung oder die Gefallwand hat
(Virchow-Trias). Als situative Risikofaktoren werden Einflusse bezeichnet, welche auf
den Patienten fur einen begrenzten Zeitraum einwirken. Beispiele aus dieser Kategorie
sind Operationen, insbesondere stark invasive Eingriffe mit langer Dauer,
Immobilisation, schwere Erkrankung/Infektion, Nikotin, Schwangerschaft und die
Einnahme Ostrogen-haltiger Kontrazeptiva. Das Zusammenspiel mehrerer solcher
Risikofaktoren, auch in Zusammenhang mit dauerhaften Risikofaktoren, erhoht das
VTE-Risiko kumulativ. Die Dauer einer Antikoagulation sowie die Entscheidung zu einer
Risikoprophylaxe werden unter anderem durch das Vorhandensein solcher
Risikofaktoren bestimmt. Tritt eine VTE nur oder Uberwiegend mit situativen
Risikofaktoren auf, ist ein Rezidivereignis nach Beendigung der Risikosituation weniger
wahrscheinlich. Tritt sie gegenteilig als Spontanereignis ohne erkennbare Ursache auf,
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so ist hier von einem vergleichsweise hoheren Rezidivrisiko auszugehen. Die Dauer der
Antikoagulation sollte daher bei Spontanereignissen langer sein als bei VTE in einer
Risikosituation, bei der sie in der Regel 3-6 Monate betragt (AWMF-S3-Leitlinie, 2015;
Encke und Haas, 2007).

1.4.1.3.2 Dauerhafte Risikofaktoren

Neben den situativen Risikofaktoren konnen auch verschiedene dauerhafte,
personenbezogene Risikofaktoren zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von VTE fuhren. Zu diesen zahlt man unter anderem VTE in der
Vorgeschichte, thrombophile Hamostasedefekte oder eine familiare Vorbelastung. Bei
einigen Patienten kann eine Umfelddiagnostik zur Ursachenabklarung erforderlich sein,
bspw. bei Rezidivthrombosen oder Thrombosen in atypischen Lokalisationen sowie bei
Haufung thromboembolischer Ereignisse in der Familienanamnese. Ebenso konnen
Thrombosen in der Schwangerschaft und wiederholte Aborte Anlass fur eine solche
Umfelddiagnostik sein. Diese ist vor allem dann sinnvoll, wenn die therapeutische
Vorgehensweise dadurch geandert wird und infolgedessen das Patientenschicksal
gunstig beeinflusst werden kann. Im Mittelpunkt einer solchen Diagnostik stehen die
Abklarung von Thrombophilien (insbesondere bei jungeren Patienten), die
Malignomsuche (insbesondere bei Thrombosen ab dem 50. Lebensjahr) und die
Abklarung von Gefalifehlbildungen (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023; Willeke et al., 2002).
Thrombophilien sind Erkrankungen, bei denen angeborene oder erworbene Storungen
der Blutgerinnung und Fibrinolyse zu einer erhdhten Thromboseneigung fuhren. Zu den
genetisch vererbten Thrombophilien zahlen APC-Resistenz (Faktor-V-Mutation
.Leiden®), AT-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel und die Prothrombin-
Mutation 20210G>A. Das VTE-Risiko ist dabei bei homozygoten Merkmalstragern
weitaus hoher als bei heterozygoten. Die haufigste angeborene Thrombophilie ist mit
etwa 5 % heterozygoten Tragern in der Bevolkerung die Faktor-V-Mutation ,Leiden®. Zu
den erworbenen Thrombophilien zahlt das Antiphospholipidsyndrom. Die
Thrombophiliediagnostik besteht aus laboranalytischen und molekulargenetischen
Nachweisverfahren. Die Thrombophiliediagnostik hat keinen Stellenwert in der
Akutdiagnostik der VTE, da der Nachweis einer Thrombophilie die Therapie zu diesem
Zeitpunkt nicht beeinflusst. Vielmehr findet sie nach Beendigung der Akuttherapie im
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weiteren Verlauf statt. Nachweis schwerer

Eine mogliche Konsequenz bei
Thrombophilien ist beispielsweise eine verlangerte oder dauerhafte Antikoagulation

(AWMF-S2k-Leitlinie, 2023; Willeke et al., 2002).

Tab. 5: Dauerhafte und situative Risikofaktoren, geordnet nach relativer Bedeutung
(modifiziert tbernommen aus AWMF-S3-Leitlinie, 2015)

Dauerhafte Risikofaktoren Bedeutung Situative Risikofaktoren Bedeutung
Fruhere VTE hoch Immobilisation mittel
. gering bis hoch
H'.mroinbogh:clekte gering bis hoch Operativer Eingriff je nach Dauer
amostasedete und Invasivitat
Ubergewicht mittel Maligne Erkrankung mittel bis hoch
. Chronische
VTE belcglrear(;/\éasndten 1 mittel Herzinsuffizienz, Z.n. Mittel
Myokardinfarkt
; Akute
Hohere(s;légfe)znsalter mittel Infektionen/entziindliche Mittel
' Erkrankungen
Kontrazeption gering bis hoch
Schwangerschaft und ,
Postpartalperiode gering
1.4.1.3.3 Entscheidungsalgorithmen
Die Entscheidung zwischen Beendigung und Fortfuhrung einer

Antikoagulanzientherapie ist eine der schwierigsten Fragen bei der Therapie der VTE.
Die Abwagung zwischen Blutungs- und Rezidivrisiko sollte im Mittelpunkt dieser
Entscheidung stehen (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023). Wie hoch jedoch das individuelle
Rezidivrisiko ist, ist in vielen Fallen unklar. Die Frage betrifft insbesondere Patienten, bei
denen eine VTE ohne Risikofaktor aufgetreten ist. Beim Vorliegen eines Risikofaktors
sind die Vorgaben zur Dauer der Antikoagulation meist eindeutiger, beispielsweise bei
VTE im Rahmen einer Immobilisation oder bei erstmalig aufgetretenen idiopathischen
Thrombosen des Unterschenkels, bei denen eine Antikoagulationsdauer von 3 Monaten
empfohlen wird (Lawall, 2018). Bei idiopathischen VTE, d.h. VTE, bei denen kein
konstitutioneller oder situativer Risikofaktor festgestellt werden kann, wird nach

Absetzen der Antikoagulation das jahrliche Rezidivrisiko auf zwischen 5 und 27 %



29

geschatzt. Allerdings weisen ca. ein Drittel der Patienten mit idiopathischen VTE ein
Rezidivrisiko von <3 % auf, sodass eine Dauerantikoagulation hier eine Ubertherapie
darstellen wirde (Tritschler et al., 2015). Diese Patienten gilt es zu identifizieren. Zu
diesem Zweck konnen verschiedene Scores oder Schemata angewendet werden.

Einer dieser Scores ist der HERDOO2-Score. Dieser kann bei Frauen ab einem Alter
von 18 Jahren mit VTE idiopathischen Ursprungs angewendet werden. Er sollte bei
Vorliegen verschiedener Kriterien, bspw. Gipsimmobilisation der unteren Extremitat oder
einer Immobilisation von mehr als 3 Tagen, nicht verwendet werden. In den HERDOO2-
Score flieRen die postthrombotischen klinischen Zeichen Odem, Hyperpigmentierung
oder Rotung ein (1 Punkt, wenn mindestens eines davon vorhanden ist), der D-Dimer-
Spiegel (1 Punkt, wenn = 0,25 mg/l), der Body-Mass-Index (BMI) (1 Punkt, wenn 230
kg/m?) und das Alter (1 Punkt bei 265 Jahre). Maximal konnen bei diesem Score 4
Punkte erreicht werden. Bei Patienten mit einem Score von 0 oder 1 kann diesem Score
zufolge die Antikoagulation beendet werden, bei Patienten mit einem Score uber 1 sollte
sie fortgesetzt werden (Rodger et al., 2017).

Ein weiteres Scoring-System ist der DASH-Score, welcher fur Patienten mit VTE
idiopathischen Ursprungs empfohlen wird. Folgende Kriterien werden hier erfasst:
erhohte D-Dimer-Spiegel einen Monat nach Absetzen der Antikoagulation (2 Punkte),
Alter (1 Punkt, wenn 50 Jahre oder weniger), Geschlecht (1 Punkt, wenn mannlich),
Einnahme von Hormonen zum Zeitpunkt des Auftretens der VTE (nur bei Frauen, -2
Punkte, wenn zutreffend). Bei einem Score von 0 oder 1 kann laut Score die
Antikoagulation beendet werden, ab 2 Punkten sollte das Fortsetzen der Antikoagulation
in Betracht gezogen werden (Tosetto et al., 2012).

Ein weiteres in der Praxis angewandtes Scoring-System ist das ,Vienna Prediction
Model“. 2015 wurde eine Uberarbeitete Form des ursprunglichen Modells veroffentlicht
(Tritschler et al., 2015). Hierbei flielen in die Risikobewertung die Parameter
Geschlecht, Art der VTE (distale oder proximale VTE), der D-Dimer-Spiegel und der
Zeitpunkt seiner Messung (angegeben in Monaten nach Absetzen der Antikoagulation)
ein. Anhand dieser Werte Iasst sich ermitteln, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv
innerhalb der nachsten 12 sowie der nachsten 60 Monate auftreten wird. Auch hier
weisen mannliche Patienten ein erhdhtes Rezidivrisiko auf, ebenso ist es bei proximaler

TVT und LAE sowie bei hoheren D-Dimer-Spiegeln gesteigert (Tritschler et al., 2015).
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Bei Betrachtung dieser Algorithmen fallt auf, dass alle den D-Dimer-Spiegel als
Parameter berucksichtigen. Er spielt somit fur die Beurteilung des Rezidivrisikos eine
zentrale Rolle.

1.4.2 Weitere therapeutische und prophylaktische Mallhahmen

Neben der Antikoagulation stehen weitere Ansatze fur Therapie und Prophylaxe von
VTE zur Verfugung. Dabei ist sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch die
Kompressionsbehandlung sinnvoll. Im therapeutischen Rahmen kann hierdurch eine
Verringerung der akuten Symptome wie Schmerzen und Schwellung sowie ein
reduziertes Auftreten eines postthrombotischen Syndroms erreicht werden (Lawall,
2018). Bei der VTE-Prophylaxe ist eine Fruhmobilisation anzustreben, um eine
langerfristige Immobilisation und somit einen relevanten Risikofaktor moglichst zu
vermeiden. Die Mobilisation ist auch bei vorliegender TVT eine wichtige allgemeine
MalRnahme, die den Patienten angeraten wird, sofern sie hierzu in der Lage sind. Bei
schweren Fallen, wie beispielsweise bei komplettem GefalRverschluss oder manchen
Beckenvenenthrombosen, konnen rekanalisierende Mallnahmen erforderlich sein.
Hierbei kdnnen sowohl interventionelle oder chirurgische als auch medikamentose
Verfahren wie eine vendse Thrombektomie, die Kombination von Thrombolyse und
Thrombektomie sowie die kathetergestutzte pharmakomechanische Thrombektomie in
Betracht gezogen werden. In der Regel werden diese Verfahren mit einer
antikoagulatorischen Therapie verbunden (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023).

Wahrend eine Lysetherapie bei der TVT selten eingesetzt wird, spielt sie bei der LAE
eine signifikantere Rolle. Mithilfe der Thrombolytika Streptokinase, Urokinase oder rt-PA
kann binnen kurzer Zeit eine Reduktion der Thrombusmasse in der pulmonal-arteriellen
Strombahn mit Entlastung des rechten Ventrikels erreicht werden. Da jedoch das Risiko
fur intrakranielle Blutungen erheblich gesteigert wird, ist die Lyse nur bei
hamodynamisch instabilen Patienten unter strenger Nutzen-Risiko-Abwagung indiziert.
Bei hohem Blutungsrisiko stehen wie bei der TVT die operative Thrombektomie oder
kathetergestutzte Verfahren zur Verfugung (AWMF-S2k-Leitlinie, 2023).
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1.5  Ziel der Arbeit

Mit einer Inzidenz von etwa 1:1.000 ist die VTE eine der haufigsten kardiovaskularen
Erkrankungen. Zentrales Element der Therapie ist die Behandlung mit Antikoagulanzien.
Hierbei haben direkt wirksame Thrombin- und FXa-Inhibitoren die konventionellen VKA
in den letzten Jahren weitgehend ersetzt. Die multifaktorielle Genese der VTE mit einer
Vielzahl von situativen und konstitutionellen Risikofaktoren macht es schwer, das
individuelle Thromboserisiko zu beurteilen, und auf dieser Basis eine Entscheidung Uber
die Therapiedauer einer Antikoagulation zu treffen. Als Entscheidungshilfe Uber die
Beendigung oder Weiterflhrung einer Antikoagulation stehen daher mehrere
Algorithmen, in deren Rahmen der Plasmaspiegel des Fibrinspaltprodukts D-Dimer
bestimmt wird, zur Verfugung. Diese Algorithmen wurden weit Uberwiegend in
Patientenkollektiven unter Therapie mit VKA validiert. Es gibt jedoch Hinweise darauf,
dass sich der D-Dimer-Spiegel bei Patienten unter VKA und Patienten unter
Antikoagulation mit DOAKs unterscheidet. Um die fur VKA etablierten
Entscheidungsalgorithmen tUber Beendigung oder Fortsetzung einer Antikoagulation auf
DOAKSs Ubertragen zu konnen, ist zunachst die Kenntnis etwaiger Unterschiede der D-
Dimer-Konzentration in diesen Patientenkollektiven erforderlich.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Etablierung von Erwartungswerten des D-Dimer-
Spiegels bei Patienten unter DOAKS in der Indikation der Behandlung einer VTE. Hierfur
wurden die D-Dimer-Spiegel entsprechender Patientenkohorten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten unter Antikoagulation mit VKA retrospektiv analysiert.
Zentrale Forschungsfrage war dabei, ob Unterschiede des D-Dimer-Spiegels unter
Therapie mit DOAKs und unter Therapie mit VKA bestehen.

Im Einzelnen sollten folgende Hypothesen untersucht werden.
1) Die Erwartungsbereiche des D-Dimer-Spiegels bei Patienten unter Therapie mit
DOAKSs unterscheiden sich von denen unter Therapie mit VKA.
2) Es besteht ein Zusammenhang zwischen etwaigen Unterschieden des D-Dimer-
Spiegels und Medikamenten-spezifischen Faktoren (z.B. Art und Dosierung des DOAK)
sowie Patienten-spezifischen Faktoren (z.B. demographischen Faktoren oder Art der

Thrombose).
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3) Fur die Beurteilung des D-Dimer-Spiegels ist neben dem quantitativen Wert die Lage
ober- oder unterhalb Kklinisch relevanter Entscheidungsgrenzen von besonderer
Bedeutung. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass sich das Risiko eines D-Dimer-
Spiegels oberhalb eines solchen Cut-offs bei Patienten unter Therapie mit DOAK von

dem bei Patienten unter VKA unterscheidet.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenbasis

Zu den Bereichen des |Institutes fur Experimentelle Hamatologie und
Transfusionsmedizin zahlen unter anderem eine Ambulanz fur Patienten mit
Gerinnungsstorungen und ein hamostaseologisches Labor. Bei einem wesentlichen
Anteil der Ambulanzpatienten besteht die Fragestellung in der Abklarung thrombophiler
Risikofaktoren nach stattgehabten Thrombosen oder Embolien. Die retrospektive
Erhebung und Auswertung von Patientendaten im Rahmen dieser Studie erfolgte auf
der Grundlage des Ethikvotums Lfd. Nr. 191/15 unter Beachtung der Deklaration von
Helsinki. Schriftliche Einverstandniserklarungen der Patienten nach entsprechender
Aufklarung lagen vor.

2.1.1 Anamnestische und klinische Angaben

In der Ambulanz wurden uber den Versichertennachweis die demographischen Daten
der Patienten elektronisch erfasst und eventuell mitgefihrte Vorbefunde in Kopie
archiviert.  Anamnestische und klinische Angaben wurden mittels eines
Patientenfragebogens zur Selbstauskunft und, im Arztgesprach, auf einem
vorstrukturierten Anamnesebogens erfasst. Schliellich wurden relevante Angaben in
den arztlichen Befundbericht ibernommen. Alle Dokumente waren in der Patientenakte

in Papierform verfugbar.

2.1.2 Blutentnahme und Praanalytik

Die Blutentnahme erfolgte aus einer geeigneten Armvene, es wurden Punktionssysteme
und Probenrohrchen von Sarstedt (NUmbrecht, Deutschland) verwendet. Die ersten 2 ml
des entnommenen Blutes wurden nicht fur die hamostaseologische Labordiagnostik
verwendet. Die Bestimmung der im Rahmen der vorliegenden Arbeit ausgewerteten
Laborparameter erfolgte aus Citratplasma. Dieses wurde aus Citratvollblut mittels
Zentrifugation bei 2.600 x g innerhalb von 30 Minuten nach der Blutentnahme gewonnen
und bis zur Analyse bei <30°C gelagert.
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2.1.3 Relevante Labordiagnostik

Die Labordiagnostik zur Abklarung thrombophiler Risikofaktoren umfasst routinemafig
auch die Bestimmung des D-Dimer-Spiegels. Viele der Patienten befinden sich zum
Zeitpunkt der Untersuchung unter einer Antikoagulanzientherapie, wodurch die
Bestimmung einiger Laborparameter der Thrombophiliediagnostik gestort werden kann.
Um eine solche Beeinflussung ausschliefl3en oder deren Ausmal} besser einschatzen zu
konnen, wird der Antikoagulanzieneffekt bestimmt. Alle Ergebnisse der
Laboruntersuchungen, die in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden, waren in

elektronischer Form in einem Laborinformationssystem verfugbar.

2.1.3.1 D-Dimer

Der labortechnische Nachweis und die Quantifizierung des D-Dimers basiert auf
speziellen monoklonalen Antikdrpern, welche das D-Dimer durch Bindung an die durch
die Plasminspaltung freigelegte Spaltstelle erkennen. Diese Bindungsstelle befindet sich
ausschlieBlich auf dem D-Dimer und ist nicht auf Fibrinogen oder nicht-kovalent
gebundenen Fibrinspaltprodukten (einzelnen D-Fragmenten) zu finden. Es werden
verschiedene immunologische D-Dimer-Nachweisverfahren eingesetzt, bei denen
solche monoklonalen Antikorper genutzt werden. Hierzu zahlen unter anderem der
Enzyme-linked Immunsorbent Assay (Varin et al., 2008) sowie der
Latexagglutinationsassay, ein immunturbidimetrisches Verfahren.

Der zum Zwecke der D-Dimer-Messung eingesetzte Sandwich-ELISA basiert auf der
Verwendung von zwei monoklonalen Antikorpern. Das Zielprotein D-Dimer wird
zunachst von einem ersten Fangerantikorper gebunden, welcher immobilisiert auf einer
Mikrotitrierplatte vorliegt. Im Anschluss wird ein enzymgekoppelter Zweitantikorper — der
Detektionsantikorper — hinzugegeben. Hierdurch entsteht ein Sandwich aus Antikorper-
Antigen-Antikorper-Komplex. Ein in der Folge hinzugegebenes Substrat reagiert mit dem
Enzym, an dem der Detektionsantikorper gebunden ist. Mithilfe verschiedener Methoden
(Fluoreszenz, Chemolumineszenz) lasst sich das Reaktionsprodukt nachweisen und so
die D-Dimere in der Probe quantifizieren.

In der hier untersuchten Studienpopulation wurde der D-Dimer-Spiegel in Citratplasma
mithife des BCS XP Systems (Siemens Healthcare GmbH, Marburg), einem
automatischen Gerinnungsanalysesystem unter Verwendung des INNOVANCE® D-
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Dimer-Assays bestimmt. Es handelt sich hierbei um einen Latexagglutinationsassay, bei
dem turbidimetrisch eine quantitative Bestimmung des D-Dimers in der Probe stattfindet.
Dabei wird den Proben ein an Latexpartikel kovalent gebundener monoklonaler
Antikorper hinzugefugt (8D3). In Proben, welche D-Dimer enthalten, fuhrt dies zu einer
Aggregationsreaktion, welche von dem Gerat als Trubungszunahme turbidimetrisch
erkannt wird. Das Vorhandensein einer Trabung ist somit ein Hinweis auf das Vorliegen
von D-Dimeren, das Ausmal der Trubung zeigt die Konzentration der D-Dimere in der

Probe an, welche das Gerat dann als absoluten Wert angibt.

21.3.2 International Normalized Ratio

Antikoagulanzien fuhren in der Regel zu einer Verlangerung von Gerinnungszeiten wie
der Thromboplastinzeit (TPZ) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT).
Jedoch konnen aufgrund einer schwachen Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht bei allen
Antikoagulanzien zuversichtliche Ruckschlisse auf den tatsachlichen
Medikamentenspiegel mithilfe dieser Standard-Gerinnungsparameter gezogen werden,
etwa bei den DOAK. Fur die Messung der antikoagulatorischen Wirkung der VKA wird
die International Normalized Ratio (INR) eingesetzt. Die Plasmakonzentration der
direkten FXa-Inhibitoren kann Uber die Anti-Xa-Aktivitat, die des direkten
Thrombinhemmers Dabigatran Uber die adaptierte Thrombinzeit und die Verwendung
Medikamentenspezifischer Kalibratoren bestimmt werden.

Die INR ist ein Wert, welcher die Gerinnungszeit einer Plasmaprobe in Relation zu der
eines Normalplasmas angibt. Sie wird hauptsachlich in Zusammenhang mit einer VKA-
Therapie eingesetzt und untersucht den extrinsischen Weg der Gerinnungskaskade. Bei
der INR handelt sich um eine weltweit einheitlich angepasste Thromboplastinzeit (TPZ),
die in Deutschland Ublicherweise in der Form des Quick-Wertes angegeben wird. Diese
Standardisierung ist notwendig, da das fur die Messung eingesetzte
Gewebethromboplastin je nach Hersteller von Labor zu Labor unterschiedlich ist und
sich somit bei der Messung derselben Plasmaprobe in unterschiedlichen Laboren
unterschiedliche Werte ergeben wurden.

Bei den Bestimmungen in der hier untersuchten Studienpopulation wurde im BCS XP
System der Plasmaprobe das Startreagenz Dade® Innovin® hinzugegeben, welches
Gewebethromboplastin und Calcium enthalt. Dies bewirkt eine Aktivierung der
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extrinsischen plasmatischen Gerinnung und der gemeinsamen Endstrecke und somit
eine Gerinnselbildung. Die Dauer bis zur Bildung des Fibrinthrombus wurde dabei
gemessen. Die TPZ wird in Sekunden angegeben und der Quick-Wert gibt die
gemessene TPZ im Vergleich zur Norm in Prozent an. Fur die Umrechnung der TPZ in
die INR wird die TPZ des Patientenplasmas durch die TPZ eines Normalplasmas geteilt
und mit dem international sensitivity index (ISI)-Wert potenziert. Die INR wird ohne
Einheit angegeben. Als Referenzbereich fur gesunde Personen ohne Therapie mit
Antikoagulanzien gelten fur den Quick-Wert 70-120 % und fur die INR 0,9-1,25.

21.3.3 Anti-Xa-Aktivitat und Wirkspiegel der Faktor-Xa-Inhibitoren

Verschiedene Antikoagulanzien uben ihre Wirkung hauptsachlich tber die direkte oder
indirekte Hemmung des FXa aus. Heparine bewirken diese Hemmung indirekt Uber die
Bildung von AT-Heparin-Komplexen, direkt erfolgt sie durch die oralen FXa-Inhibitoren
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban. Die Anti-Xa-Aktivitat zeigt den Grad der
Hemmung des FXa an und kann daher zur Uberwachung einer Therapie mit FXa-
Hemmern dienen. Bei der Uberwachung einer Therapie mit Heparinen kann das Messen
der Anti-Xa-Aktivitat sinnvoll sein, wenn die Ublicherweise eingesetzte aPTT hierzu nicht
geeignet ist, beispielsweise bei kritisch kranken Patienten, bei Vorliegen von
Lupusantikoagulanzien oder starker Heparin-Uberdosierung. Eine DOAK-Therapie
erfordert nur in seltenen Fallen eine laborchemische Uberwachung. Dennoch kann in
bestimmten Situationen, beispielsweise bei schweren Blutungen, Entgleisungen der
Hamostase in Notfallsituationen, vor Operationen oder neuroaxialen
Anasthesieverfahren  (Spinalanasthesie, Periduralanasthesie), eine  Anti-Xa-
Aktivitatsbestimmung unter DOAK-Therapie sinnvoll sein.

In der hier untersuchten Studiepopulation wurde fur diese Bestimmung der chromogene
Test Coamatic® Heparin (Chromogenix) eingesetzt, auch hier erfolgte die Messung
automatisiert Uber das BCS XP System. Hierbei wird die Fahigkeit des
Patientenplasmas, exogen hinzugefugten FXa zu hemmen, gemessen. Somit Iasst sich
die Konzentration des im Blut vorhandenen Antikoagulanz ermitteln. Bei dieser Methode
wird dem Patientenplasma zunachst eine bestimmte Menge an bovinem FXa
hinzugefugt, welcher durch das im Plasma vorhandene Antikoagulanz gehemmt wird.
AnschlieRend wird chromogenes Substrat S-2732 hinzugegeben, von dem der noch
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nicht gehemmte Anteil FXa einen Farbstoff abspaltet, wodurch eine Farbentwicklung
entsteht. Diese Reaktion wird photometrisch quantifiziert, sodass Uber eine
Kalibrationskurve mit Antikoagulanzien in bekannter Konzentration die Anti-Xa-Aktivitat
und somit die Konzentration des Antikoagulanz in der Patientenprobe ermittelt werden
kann. Die Anti-Xa-Aktivitat ist dabei umgekehrt proportional zur Farbentwicklung.

2134 Dabigatran-Wirkspiegel

Dabigatran fuhrt Uber die direkte Hemmung des Thrombins zu einer verminderten
Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Dabei wird sowohl freies als auch an Gerinnsel
gebundenes Thrombin inhibiert, wodurch es zu einer Hemmung der Gerinnungsablaufe
kommt.

Fur die Messung der Dabigatran-Wirkspiegel konnen eine Reihe verschiedener
Gerinnungstests durchgefuhrt werden, welche die Wirkung des Thrombins messen.
Hierbei konnen neben den Globaltests TPZ und aPTT die Ecarinzeit und die
Thrombinzeit eingesetzt werden. Die Globaltests sind hierbei sehr ungenau,
beispielsweise schliet eine normwertige TPZ, bzw. ein normwertiger Quick-Wert, das
Vorhandensein wirksamer Dabigatran-Konzentrationen im Blut nicht aus. Am
empfindlichsten fur die Messung des Dabigatran-Wirkspiegels ist die Thrombinzeit.
Hierzu wird die Thrombinzeit in verdinnten Plasmaproben (dTT) im Hemoclot®-
Thrombin-Inhibitor-Test gemessen. Hierbei wird die zu untersuchende Plasmaprobe
zunachst mit Natriumcholoridlésung verdinnt. Das im Anschluss hinzugegebene
humane a-Thrombin aktiviert die Gerinnung. Mithilfe eines Koagulometers wird die
Gerinnungszeit gemessen, d.h. die Dauer bis zur Bildung eines Fibringerinnsels.
Hieraus ergibt sich die dTT, aus der sich die Dabigatrankonzentration in der Probe

ableiten lasst.

2.2  Datenerfassung

2.2.1 Erfasste Parameter
Es handelt sich bei der hier vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Kohortenstudie, in
die Patienten unter oraler Antikoagulation eingeschlossen wurden, die sich im Zeitraum

zwischen 2008 und 2019 im Institut fur Experimentelle Hamatologie und
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Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn vorgestellt hatten. Es wurden
neben demographischen und klinischen Informationen aus den Ambulanzakten dieser
Patienten Laborparameter  wie D-Dimer aus der Datenbank des

Laborinformationssystems ausgewertet (Tab. 6 und 7).

Tab. 6: Aus den Patientenakten erfasste Parameter

Erfasster Parameter Beschreibung Madgliche Auspragungen

qualitativer Daten

Grofe in Zentimetern

Gewicht in Kilogramm

Body Mass Index (BMI) in kg/m?

Thrombose Art und Lokalisation Distale TVT, proximale TVT, TVT
der oberen Extremitat, proximale
TVT mit LAE, distale TVT mit LAE,
LAE ohne TVT,
Sinusvenenthrombose, andere

venose Thrombose

Zeitpunkt der Thrombose |Monat und Jahr

Antikoagulation Welches Medikament Apixaban, Edoxaban,

eingenommen wurde Rivaroxaban, Dabigatran, VKA

Dosierung (nur fur DOAK) |In Milligramm, Einnahme ein-

oder zweimal taglich
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Tab. 7: Laborparameter und andere Daten aus dem Laborinformationssystem

Parameter Beschreibung
Datum der Blutentnahme | Tag, Monat, Jahr
Alter In Jahren
Geschlecht Mannlich/weiblich
D-Dimer-Spiegel In mg/l
DOAK-Spiegel In ng/ml

INR Ohne Einheit
Quick In %
Thromboplastinzeit In Sekunden

2.2.2 I|dentifikation, Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien
Tab. 8 zeigt eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten in dieser
Studie.

Tab. 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienpopulation

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

1. VTE in der Vorgeschichte 1. Auftreten eines thrombotischen

_ Ereignisses innerhalb eines Monats vor der
2. Einnahme von:

e VKA

Blutentnahme

Apixaban 2,5 oder 5 mg 2x/Tag 2. Ausschlie3liches Auftreten arterieller

Dabigatran 110 oder 150 mg 2x/Tag Thrombosen, Zentralvenenverschluss oder

Edoxaban 30 oder 60 mg 1x/Tag oberflachlicher Venenthrombosen

Rivaroxaban 10 oder 20 mg 1x/Tag

3. Fur Patienten unter DOAK ein

3. Messung des D-Dimer-Spiegels zum _ _
Medikamentenspiegel unter 10 ng/ml

Zeitpunkt der Vorstellung in der Ambulanz

4. Fur Patienten unter VKA eine INR von
2,0-3,0
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Von den insgesamt 4.660 Patienten, die sich in dem Zeitraum vorgestellt hatten und
unter oraler Antikoagulation standen, konnten nach Anwenden der Ein- und
Ausschlusskriterien schlieBlich 2.118 in die Studie eingeschlossen werden. Identifikation

und Einschluss der Patientendaten sind in Abb. 6 in Form eines Flussdiagramms
veranschaulicht.

Identifizierte Kohorte
(Patienten unter oraler
Antikoagulation)
n=4660

Y

Kohorte nach Ausschluss von Duplikaten
und Wiedervorstellung
n = 3497

Thrombosekriterien nicht erfalit*
n=788

D-Dimer-Spiegel nicht erfasst
n=298

Falsche DOAK-Dosierung**
n=58

INR unter VKA nicht im
Zielbereich***
n=235

Y

In die Studie eingeschlossene
Patienten
n=2118

Abb. 6: Studienpopulation nach Anwenden der Ein- und Ausschlusskriterien.
*Arterielle Thrombose, Zentralvenenverschluss, oberflachliche Venenthrombose,
Auftreten der VTE innerhalb des letzten Monats. **Jegliche Dosierung, welche nicht den
Einschlusskriterien entspricht (Apixaban 2,5 oder 5 mg 2x/Tag, Dabigatran 110 oder 150
mg 2x/Tag, Edoxaban 30 oder 60 mg 1x/Tag oder Rivaroxaban 10 oder 20 mg 1x/Tag)
*** < 2.0 (n=142) oder > 3.0 (n = 93) (modifiziert Ubernommen aus (Reda et al., 2022)).
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2.3  Statistische Auswertung

Grundsatzlich sind die nachfolgenden Daten als Median und Interquartilsabstand
angegeben. Die Datenauswertung erfolgte mit der Software XLSTAT Statistical and
Data Analysis Solution, Addinsoft, Boston, MA, USA. Die Daten wurden mit dem
Shapiro-Wilk-Test auf Vorliegen einer Normalverteilung getestet. Um Alter, BMI und D-
Dimer-Spiegel in den verschiedenen Kohorten miteinander zu vergleichen, wurde ein
Kruskall-Wallis-Test durchgefuhrt, gefolgt von einem zweiseitigen Mann-Whitney-Test.
P-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Die Bonferroni-Korrektur wurde zur
Korrektur des Alpha-Fehlers durchgefuhrt. Die angegebenen P-Werte sind diejenigen
vor Bonferroni-Korrektur, auf signifikante Effekte der Bonferroni-Korrektur wird jeweils
gesondert hingewiesen. Beim Vergleich der Kohorten ,Rivaroxaban®, ,Apixaban®,
,edoxaban®“ und ,Dabigatran“ mit der Kohorte ,VKA" erfolgte die Bonferroni-Korrektur fur
4 \Vergleiche, bei zusatzlicher Berucksichtigung der jeweils unterschiedlichen
Dosierungen der Antikoagulanzien fur 8 Vergleiche. Zum Vergleich von Proportionen
wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt.
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3. Ergebnisse

In diese Studie wurden insgesamt 2.118 Patienten eingeschlossen, davon 1.113 Frauen
und 1.005 Manner, welche unterschiedliche vendse thrombotische Ereignisse in der
Vorgeschichte aufwiesen und unter oraler Antikoagulation standen. Von diesen
Patienten nahmen 1.126 Rivaroxaban ein, 481 Apixaban, 62 Edoxaban und 47

Dabigatran. Die Kontrollgruppe bestand aus 402 Patienten unter VKA-Einnahme.

3.1 Vergleich der D-Dimer-Spiegel unter Einnahme von direkten oralen
Antikoagulanzien versus Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten

Die erste Hypothese dieser vorliegenden Studie war, dass sich die Erwartungsbereiche
des D-Dimer-Spiegels bei Patienten unter Therapie mit DOAKs von denen unter
Therapie mit VKA unterscheiden. Es konnten deutliche Unterschiede zwischen den
Patienten unter DOAK-Therapie und denen unter VKA-Therapie festgestellt werden.
Wahrend bei Patienten unter VKA-Einnahme die D-Dimer-Spiegel im Median bei 0,20
(0,17-0,29) mg/l lagen, wiesen Patienten unter DOAK-Einnahme hohere D-Dimer-
Spiegel auf. Sie betrugen unter Rivaroxaban-Einnahme 0,26 (0,19-0,40) mg/l, unter
Apixaban-Einnahme 0,31 (0,20-0,48) mg/l, unter Edoxaban-Einnahme 0,24 (0,19-0,47)
mg/l sowie 0,25 (0,19-0,64) mg/l unter Dabigatran-Einnahme. Die Unterschiede der D-
Dimer-Spiegel unter DOAK-Therapie versus VKA-Therapie waren mit P<10-'® sowohl in
der Rivaroxaban- als auch in der Apixaban-Kohorte, P=2x107 in der Edoxaban-Kohorte
und P=4x10* in der Dabigatran-Kohorte signifikant. P-Werte <0,05 wurden als
signifikant gewertet. Tab. 9 zeigt eine Ubersicht der Studienpopulation mit den
jeweiligen D-Dimer-Spiegeln und den berechneten P-Werten.
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Tab. 9: D-Dimer-Spiegel in der Studienpopulation

Medikament Patienten (n) D-Dimer-Spiegel (mg/l) P
VKA 402 0,20 (0,17-0,29) -
Rivaroxaban (gesamt) 1.126 0,26 (0,19-0,40) <106
20 mg 1x/Tag 935 0,26 (0,19-0,40) 6x10*
10 mg 1x/Tag 191 0,28 (0,19-0,46) 2x 107
Apixaban (gesamt) 481 0,31 (0,20-0,48) <1016
5 mg 2x/Tag 270 0,30 (0,19-0,47) <1016
2,5 mg 2x/Tag 211 0,33 (0,22-0,49) <1016
Edoxaban (gesamt) 62 0,24 (0,19-0,47) 2x10°
60 mg 1x/Tag 54 0,26 (0,19-0,47) 2x10*
30 mg 1x/Tag 8 0,22 (0,19-0,34) ns
Dabigatran (gesamt) 47 0,25 (0,19-0,64) 4x104
150 mg 2x/Tag 33 0,24 (0,19-0,48) 0,024*
110 mg 2x/Tag 14 0,33 (0,21-0,94) 0,008

Es werden Median und Quartilsabstand der Daten gezeigt. Die jeweiligen Kohorten
wurden mittels Mann-Whitney-Test mit der VKA-Kohorte verglichen. P-Werte >0,05 sind
als nicht signifikant (ns) angegeben. *Kein signifikanter Unterschied nach Bonferroni-
Korrektur.

3.2  Vergleich zwischen Medikamenten-spezifischen Untergruppen

In der Folge wurde untersucht, ob Zusammenhange zwischen D-Dimer-Spiegeln und
Medikamenten-spezifischen Faktoren, wie der Art und Dosierung des Medikaments
bestehen. Hierfur erfolgte eine Untersuchung zwischen den Patienten mit
unterschiedlichen DOAK-Dosierungen im Vergleich zu den Patienten unter VKA-
Therapie. Die absoluten D-Dimer-Spiegel waren in den Rivaroxaban- und Apixaban-
Untergruppen unter hoheren Dosierungen etwas niedriger, mit D-Dimer-Spiegeln von
0,26 (0,19-0,40) mg/l unter Rivaroxaban 20 mg 1x/Tag gegenuber 0,28 (0,19-0,46) mg/I
unter Rivaroxaban 10 mg 1x/Tag sowie Spiegeln von 0,30 (0,19-0,47) mg/l unter
Apixaban 5 mg 2x/Tag gegenuber 0,33 (0,22-0,49) mg/l unter Apixaban 2,5 mg 2x/Tag.

Dennoch waren die D-Dimer-Spiegel in diesen Untergruppen gegenuber der VKA-
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Kohorte mit P=6x10 fiir Rivaroxaban 20 mg 1x/Tag und P=2x10""* fir Rivaroxaban 10
mg 1x/Tag sowie mit P<10-'® unter Einnahme von Apixaban 5 mg 2x/Tag und 2,5 mg
2x/Tag weiterhin signifikant erhoht. Die einzige Ausnahme stellten die Kohorten mit
Edoxaban 30 mg 1x/Tag und Dabigatran 150 mg 2x/Tag dar, bei denen sich keine
signifikanten Unterschiede der D-Dimer-Spiegel gegenuber der VKA-Kohorte zeigten.
Beim Vergleich von FXa-Hemmern und Thrombinhemmern gegeniber den VKA-
Antagonisten konnten keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.

3.3 Vergleiche in Bezug auf Patienten-spezifischen Faktoren

Um die Frage nach Zusammenhangen zwischen etwaigen Unterschieden des D-Dimer-
Spiegels und Patienten-spezifischen Faktoren zu beantworten, erfolgte ein Vergleich der
einzelnen Kohorten hinsichtlich der Merkmale Alter, Geschlecht, BMI und Lokalisation

der Thrombose. Tab. 10-12 zeigen die jeweiligen Ergebnisse.
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Tab. 10: Geschlechterverteilung in der Studienpopulation

Medikament Patienten (n) | Geschlecht (m/w) P
(n)
VKA 402 203/199 ns
Rivaroxaban (gesamt) 1.126 557/569 ns
20 mg 1x/Tag 935 475/460 ns
10 mg 1x/Tag 191 82/109 ns
Apixaban (gesamt) 481 194/287 0,003
5 mg 2x/Tag 270 113/157 0,034*
2,5 mg 2x/Tag 211 81/130 0,006
Edoxaban (gesamt) 62 32/30 ns
60 mg 1x/Tag 54 29/25 ns
30 mg 1x/Tag 8 3/5 ns
Dabigatran (gesamt) 47 19/28 ns
150 mg 2x/Tag 33 15/18 ns
110 mg 2x/Tag 14 4/10 ns

Die Geschlechterproportionen in den jeweiligen Kohorten wurden mittels Chi-Quadrat-
Test mit der Proportion in der VKA-Kohorte verglichen. P-Werte >0,05 sind als ns
angegeben. *Kein signifikanter Unterschied nach Bonferroni-Korrektur.
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Tab. 11: Alter in der Studienpopulation

Medikament Patienten (n) | Alter (Jahre) P
VKA 402 53 (39-65) -
Rivaroxaban (gesamt) 1.126 54 (41-65) ns
20 mg 1x/Tag 935 53 (40-65) ns
10 mg 1x/Tag 191 55 (42-66) 0,002
Apixaban (gesamt) 481 55 (42-67) 0,014*
5 mg 2x/Tag 270 53 (40-65) ns
2,5 mg 2x/Tag 211 57 (43-69) 0,002
Edoxaban 62 53 (43-65) ns
60 mg 1x/Tag 54 54 (44-65) ns
30 mg 1x/Tag 8 47 (39-60) ns
Dabigatran 47 57 (45-71) ns
150 mg 2x/Tag 33 56 (41-63) ns
110 mg 2x/Tag 14 68 (51-77) 0,024*

Es werden Median und Quartilsabstand der Daten gezeigt. Die jeweiligen Kohorten
wurden mittels Mann-Whitney-Test mit der VKA-Kohorte verglichen. P-Werte >0,05 sind
als nicht signifikant (ns) angegeben. *Kein signifikanter Unterschied nach Bonferroni-
Korrektur.
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Tab. 12: BMI in der Studienpopulation

Medikament Patienten (n) BMI (kg/m?) P
VKA 402 28 (25-31) -
Rivaroxaban (gesamt) 1.126 27 (24-31) ns
20 mg 1x/Tag 935 27 (24-31) ns
10 mg 1x/Tag 191 27 (24-31) ns
Apixaban (gesamt) 481 27 (24-31) ns
5 mg 2x/Tag 270 27 (24-31) ns
2,5 mg 2x/Tag 211 26 (24-30) 0,021*
Edoxaban 62 27 (24-30) ns
60 mg 1x/Tag 54 27 (25-30) ns
30 mg 1x/Tag 8 26 (20-28) ns
Dabigatran 47 27 (24-30) ns
150 mg 2x/Tag 33 27 (24-30) ns
110 mg 2x/Tag 14 26 (24.28) ns

Es werden Median und Quartilsabstand der Daten gezeigt. Die jeweiligen Kohorten
wurden mittels Mann-Whitney-Test mit der VKA-Kohorte verglichen. P-Werte >0,05 sind
als nicht signifikant (ns) angegeben. *Kein signifikanter Unterschied nach Bonferroni-
Korrektur.

Wie den Tabellen zu entnehmen ist, konnten keine nennenswerten Altersunterschiede in
Bezug auf die D-Dimer-Spiegel in den DOAK-Kohorten gegenuber der VKA-Kohorte
festgestellt werden. Ebenso fielen im Geschlechter- und BMI-Vergleich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den DOAK-Kohorten und der VKA-Kohorte auf.

Fur die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Lokalisation des
thrombotischen Ereignisses und des D-Dimer-Spiegels wurden die Gruppen distale TVT
(n = 552), distale TVT mit LAE (n = 166), proximale TVT (n = 685), proximale TVT mit
LAE (n = 462), LAE ohne TVT (n = 522), tiefe Venenthrombose der oberen Extremitat (n
= 78), Sinusvenenthrombose (CVST, n = 48) und andere vendse Thrombosen (n = 74)
gebildet. 666 der Patienten aus der Studienpopulation wiesen Rezidivthrombosen in der

Anamnese auf. Tab. 13 zeigt die entsprechend klassifizierte Studienpopulation.
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Tab. 13: Thrombosen und Embolien in der Studienpopulation (modifiziert Gbernommen
aus Reda et al., 2022).

Thrombotisches VKA, n Rivaroxaban, | Apixaban, | Edoxaban, | Dabigatran, =
Ereignis (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Distale TVT | 113(28%) | 280 (25%) | 124 (26 %) | 22 (35%) | 13 (28 %) ns
Proximale TVT | 119(30%) | 357 (32%) | 162 (34 %) | 28 (45%) | 19 (40 %) ns
TVT der oberen | 16 (4 %) 44 (4 %) 16 (3 %) 2 (3 %) 0 ns

Extremitat
Proximale TVT | 102 25 %) | 240 (21%) | 98(20%) | 9(15%) | 13 (28 %) ns
mit LAE
DistalﬁATé/T mit | 33 (8 %) 100 (9 %) 28 (6 %) 4 (6 %) 1(2 %) ns
LAE ohne TVT | 76 (19%) | 275(24%) |142(30%) | 20(32%) | 9(19%) | 0,003

LAE gesamt | 201 (50 %) | 591 (52%) | 255(53%) | 31(50%) | 21 (45 %) ns

Sinusvenen- 18 (4 %) 14 (1 %) 11 (2 %) 0 5(11%) | 4x10%

thrombose
Andere vendse | 16 (4 %) 34 (3 %) 17 (4 %) 2 (3%) 5(11 %) ns

Thrombose

Rezidiv-VTE | 132(33%) | 331(29%) | 158(33%) | 28 (45%) | 17 (36 %) ns

Die Felder der Tabelle zeigen absolute Anzahl und prozentualen Anteil der Patienten mit
unterschiedlichen thrombotischen Ereignissen. Da Patienten mit mehreren
unterschiedlichen Ereignissen bzw. unterschiedlichen Klassifikationen (z.B. LAE
gesamt) inkludiert sind, ergibt die Spaltensumme nicht 100 %. Aul3er im Falle von TVT
der oberen Extremitat bezeichnet TVT immer Beinvenenthrombosen. Die Proportionen
in den Kohorten mit unterschiedlicher Medikation wurden mittels Chi-Quadrat-Test
verglichen. Im Falle signifikanter Unterschiede (P < 0,5) wurden die hierfur ursachlichen
Proportionen bzw. Datenfelder (durch Unterstreichung gekennzeichnet) mit der
Marascuilo-Prozedur ermittelt.

Bei dieser Auswertung konnte eine hohere Anzahl an Patienten mit isolierter LAE (ohne
TVT) in der Apixaban-Kohorte (142/481, 30 %) gegenuber der VKA-Kohorte (76/402, 19
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%) nachgewiesen werden. Dieser Unterschied erwies sich mit P=0,003 als signifikant.
Beim Vergleich aller Patienten mit LAE (mit und ohne vorheriger TVT) liel3en sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten feststellen. Der Anteil an
Patienten mit Sinusvenenthrombose war mit 0/62 in der Edoxaban-Kohorte deutlich
niedriger als in der VKA-Kohorte (18/402, 4 %), ein mit P=4x10° signifikanter
Unterschied. Es wurden keine sonstigen statistisch signifikanten Unterschiede in
Hinblick auf die Lokalisation der Thrombose in den einzelnen Kohorten festgestellt.

3.4  Vergleich des Risikos eines D-Dimer-Spiegels oberhalb des Cut-offs

Wie bereits in Abschnitt 1.3.4 beschrieben, findet im Alter ein physiologischer Anstieg
des D-Dimer-Spiegels statt. Aus diesem Grund wird ein Cut-off Wert festgelegt, ab dem
der D-Dimer-Spiegel als positiv gilt. Dieser Wert liegt bei Patienten bis zu 50 Jahren bei
0,5 mg/l und wird ab dem 51. Lebensjahr berechnet, indem das Alter mit dem Faktor
0,01 multipliziert wird. Um die Frage nach dem Risiko eines D-Dimer-Spiegels oberhalb
eines Cut-offs unter DOAK versus VKA zu beantworten, wurde fur diese Studie die
Pravalenz von D-Dimer-Spiegeln uber dem altersadjustierten Cut-off in den einzelnen
Kohorten verglichen, wie man Tab. 14 entnehmen kann. Dabei wurden die in Abschnitt
1.3.4 beschriebenen altersadjustierten Werte als Cut-offs eingesetzt. D-Dimer-Spiegel
oberhalb des altersadjustierten Cut-offs fanden sich haufiger bei Patienten unter
Therapie mit Rivaroxaban (13,9 %), Apixaban (17,0 %) und Dabigatran (23,4 %) als bei
Patienten unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (8,0 %). Auch das relative Risiko
fur einen D-Dimer-Spiegel oberhalb des Cut-offs war bei diesen Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe unter VKA-Therapie signifikant erhoht. Diese Ergebnisse zeigten sich
ebenfalls bei der Analyse der Dosis-spezifischen Subgruppen von Patienten unter
Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran. In der Edoxaban-Kohorte fanden sich D-Dimer-
Spiegel oberhalb des altersadjustierten Cut-offs bei 14,5 % der Patienten, ein statistisch
signifikanter Unterschied zur VKA-Kohorte konnte jedoch nicht festgestellt werden, aller
Wahrscheinlichkeit nach aufgrund einer zu geringen Patientenzanhl.
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Tab. 14: Pravalenz und Risiko erhohter D-Dimer-Spiegel (modifiziert Ubernommen aus
Reda et al., 2022)

D-Dimer- Davon bei

: - . Pravalenz | Relatives 95 %
Antikoagulanz SpIEgEl tlost FEIEIET in der Risiko Konfidenz-
S QU | =02 00, Kohote | (RR) | interval
n Lebensjahr, n
VKA 32 11/21 8,0 % - -
Rivaroxaban
156 57 /99 13,9 % 1,74 1,21-2,50
(gesamt)
20 mg 1x/Tag 121 43/78 12,9 % 1,63 1,12-2,36
10 mg 1x/Tag 35 14/ 21 18,3 % 2,30 1,47-3,60
Apixaban
g 82 26 / 56 17,0 % 2,14 1,45-3,15
(gesamt)
5 mg 2x/Tag 53 17 1 36 19,6 % 2,47 1,64-3,72
2,5 mg 2x/Tag 29 9/20 13,7 % 1,73 1,07-2,77
Edoxaban
9 217 14,5 % 1,82 0,92-3,63
(gesamt)
60 mg 1x/Tag 8 2/6 14,8 % 1,86 0,91-3,83
30 mg 1x/Tag 1 0/1 12,5 % 1,57 0,24-10,12
Dabigatran
J 11 1/10 23,4 % 2,94 1,59-5,44
(gesamt)
150 mg 2x/Tag 7 1/6 21,2 % 2,66 1,28-5,57
110 mg 2x/Tag 4 0/4 28,6 % 3,59 1,47-8,76

*Altersadjustiert, vgl. Abschnitt 1.3.4., Seite 19.

3.5 D-Dimer-Spiegel und Dauer seit vendser Thromboembolie

Die Dauer zwischen letztem thrombotischem Ereignis und Bestimmung des D-Dimer-
Spiegels konnte die Unterschiede des D-Dimer-Spiegels zwischen den DOAK-Kohorten
und der VKA-Kohorte beeinflussen. Um diesen potenziellen Einflussfaktor zu
untersuchen wurde die Studienpopulation anhand dieses Zeitabstands klassifiziert und
die D-Dimer-Spiegel von Patienten unter DOAK mit denen von Patienten unter VKA
verglichen (Abb. 7-10).



51

VKA ERivaroxaban

0,6 1
051 P=0,002 P =9x107 P =3x104 P=10%
>
£ 041
©
g .
: I I
()] -
E =
&
o 0.1 =

0 Ll T T
1-6 7-12 13-24 >24
Monate seit thrombotischem Ereignis

Abb. 7: D-Dimer-Spiegel je nach Zeit seit letztem thrombotischem Ereignis bei
Patienten unter Rivaroxaban und VKA. 1-6 Monate: VKA, n=137; Rivaroxaban,
n=573. 7-12 Monate: VKA, n=86; Rivaroxaban, n=233. 13-24 Monate: VKA, n=67;
Rivaroxaban, n=147. >24 Monate: VKA, n=112; Rivaroxaban, n=172. Saulen und
Fehlerbalken zeigen den Median und den Interquartilsabstand. Die Rivaroxaban-
Kohorten wurden mittels Mann-Whitney-Test mit der VKA-Kohorte verglichen
(modifiziert Gbernommen aus Reda et al., 2022).
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Abb. 8: D-Dimer-Spiegel je nach Zeit seit letztem thrombotischem Ereignis bei
Patienten unter Apixaban und VKA. 1-6 Monate: VKA, n=137; Apixaban, n=183. 7-12
Monate: VKA, n=86; Apixaban, n=82. 13-24 Monate: VKA, n=67; Apixaban, n=87. >24
Monate: VKA, n=112; Apixaban n=130. Saulen und Fehlerbalken zeigen den Median
und den Interquartilsabstand. Die Apixaban-Kohorten wurden mittels Mann-Whitney-
Test mit der VKA-Kohorte verglichen (modifiziert tbernommen aus Reda et al., 2022).
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Abb. 9: D-Dimer-Spiegel je nach Zeit seit letztem thrombotischem Ereignis bei
Patienten unter Edoxaban und VKA. 1-6 Monate: VKA, n=137; Edoxaban, n=28. 7-12
Monate: VKA, n=86; Edoxaban, n=6. 13-24 Monate: VKA, n=67; Edoxaban, n=10. >24
Monate: VKA, n=112; Edoxaban, n=18. Saulen und Fehlerbalken zeigen den Median
und den Interquartilsabstand. Die Edoxaban-Kohorten wurden mittels Mann-Whitney-
Test mit der VKA-Kohorte verglichen.
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Abb. 10: D-Dimer-Spiegel je nach Zeit seit letztem thrombotischem Ereignis bei
Patienten unter Dabigatran und VKA. 1-6 Monate: VKA, n=137; Dabigatran, n=26. 7-
12 Monate: VKA, n=86; Dabigatran, n=7. 13-24 Monate: VKA, n=67; Dabigatran, n=4.
>24 Monate: VKA, n=112; Dabigatran, n=10. Saulen und Fehlerbalken zeigen den
Median und den Interquartilsabstand. Die Dabigatran-Kohorten wurden mittels Mann-
Whitney-Test mit der VKA-Kohorte verglichen.

Wie sich in Abb. 7 und 8 erkennen lasst, wiesen Patienten unter Rivaroxaban-und
Apixaban-Einnahme durchgehend signifikant hohere D-Dimer-Spiegel als Patienten
unter VKA-Einnahme auf, unabhangig von der vergangenen Dauer seit dem letzten
thrombotischen Ereignis. In den Edoxaban- und Dabigatran-Kohorten (Abb. 9 und 10)
fanden sich bei dieser Untersuchung durchgehend keine signifikanten Unterschiede.
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4. Diskussion

Im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchungen konnten signifikante Unterschiede
der D-Dimer-Spiegel zwischen Patienten unter Antikoagulation mit DOAK und Patienten
unter Antikoagulation mit VKA beobachtet werden: Die D-Dimer-Spiegel waren unter
Einnahme von Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Dabigatran insgesamt signifikant
hoher als unter Einnahme von VKA. Mit Ausnahme von Edoxaban war die
Antikoagulation mit DOAK zudem mit einer hoheren Pravalenz von D-Dimer-Spiegeln
Uber dem altersadjustierten Cut-off assoziiert. Daher wurde weiterhin untersucht, ob sich
diese Unterschiede durch Patienten- oder Medikamenten-spezifischen Faktoren wie
Alter, Geschlecht, BMI, Lokalisation der Thrombose oder Dosierung des DOAK erklaren
lassen. Die Ergebnisse dieser weiterfUhrenden Untersuchungen werden im ersten
Abschnitt der Diskussion behandelt. Patienten, die mit Rivaroxaban, Apixaban oder
Dabigatran antikoaguliert wurden, hatten zudem ein erhohtes Risiko fur Uber dem
(altersadjustierten) Cut-off liegende D-Dimer-Spiegel. Daraus ergibt sich unmittelbar die
Frage, ob diese erhdhten Plasmakonzentrationen auf ein erhohtes Rezidivrisiko fur
Thrombosen hindeuten konnten. Diese Frage wird im zweiten Abschnitt diskutiert. Im
dritten Abschnitt werden die hier erhobenen Ergebnisse in den Korpus bestehender
Literatur mit vergleichbarem Fokus eingeordnet. Schliel3lich werden im vierten Abschnitt
Limitationen diskutiert.

4.1  Mogliche Patienten- und Medikamentenspezifische Einflussfaktoren

Die marcumarisierte (VKA-) Patientenkohorte in der hier vorgestellten Studie diente als
Vergleichsgruppe. Um die Antikoagulationsintensitat in dieser Vergleichsgruppe zu
standardisieren, wurden nur Patienten mit einer INR im Ublichen therapeutischen
Zielbereich zwischen 2,0 und 3,0 eingeschlossen. In den Kohorten unter Therapie mit
DOAK wurden Patienten mit jeweils zwei unterschiedlichen Dosierungen in jeder
Kohorte eingeschlossen. Dass eine entsprechend hohere oder niedrigere
Antikoagulationsintensitat in den DOAK-Kohorten zu niedrigeren bzw. héheren D-Dimer-
Spiegeln fiihren koénnte, ist eine naheliegende Uberlegung. Bedenkt man, dass
Patienten mit hoherem Thromboserisiko DOAK in hoherer Dosierung erhalten, ware
jedoch umgekehrt auch vorstellbar, dass der D-Dimer-Spiegel in dieser Patientengruppe
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hoher und in jener unter DOAK in niedriger Dosierung niedriger sein konnte. In beiden
Fallen ware ein Einfluss auf den Unterschied zwischen D-Dimer-Spiegeln unter DOAK
und VKA moglich. In den Kohorten unter Rivaroxaban und Apixaban zeigte sich sowohl
unter der hoheren als auch unter der niedrigeren Dosierung ein hoherer D-Dimer-
Spiegel als in der VKA-Kohorte. Auch die verglichen mit VKA-Patienten hohere
Pravalenz bzw. das vergleichsweise erhohte Risiko eines Uber dem altersadjustierten
Cut-off liegenden D-Dimer-Spiegels fand sich in der Rivaroxaban- und Apixaban-
Kohorte unabhangig von der gewahlten Dosierung. In den deutlich kleineren Kohorten
unter Edoxaban bzw. Dabigatran zeigte sich dies nur in der niedrigeren bzw. nur in der
hoheren Dosierung. Neben den beiden bereits vorgestellten Erklarungsversuchen ist
wahrscheinlich vor allem die geringe Patientenzahl in diesen Subgruppen die Erklarung
dafur, dass hier die Unterschiede der D-Dimer-Spiegel im Vergleich zur VKA-Kohorte
keine statistische Signifikanz erreichten.

Weitere Patienten-spezifische Faktoren, die sowohl den D-Dimer-Spiegel als auch das
Thromboserezidivrisiko beeinflussen, sind Geschlecht, Alter und Korpergewicht
(Douketis et al., 2010; Favresse et al., 2018; Schouten et al., 2013; Streiff, 2015; Zhu et
al., 2009). Das Geschlechterverhaltnis in den DOAK-Kohorten unterschied sich nicht
von dem in der VKA-Kohorte. Eine Ausnahme stellte Apixaban-Kohorte dar, in der sich
die Tendenz eines relativen Frauenuberschusses zeigte. In der Rivaroxaban-Kohorte
und der Apixaban-Kohorte zeigte sich ein im Vergleich zur VKA-Kohorte hoheres
Patientenalter in den Subgruppen mit jeweils niedrigerer DOAK-Dosierung. Die
wahrscheinlichste Erklarung hierfur ist, dass Rivaroxaban bei Patienten mit reduzierter
Nierenfunktion, die im Alter vermehrt auftritt (Mangoni und Jackson, 2004; O'Sullivan et
al., 2017) und Apixaban bei Patienten Uber 80 Jahren in der niedrigeren Dosierung
eingesetzt wird (European Medicines Agency, 2024a, d). Hinsichtlich des BMI
unterschieden sich die Patienten in den DOAK-Kohorten nicht von denen in der VKA-
Kohorte. Insgesamt konnen Unterschiede des Geschlechts, Alters und Korpergewichts
die hier beobachteten Unterschiede des D-Dimer-Spiegels in Patienten unter DOAK im
Vergleich zu Patienten unter VKA nicht erklaren.

Ein Vergleich der Charakteristika der Thrombosen in den Kohorten ergab zwei
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten unter DOAK wund der
Referenzkohorte der Patienten unter VKA. Zum einen war der Anteil von Patienten mit
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isolierter LAE in der Apixaban-Kohorte (30 %) hoher als in der VKA-Kohorte (19 %).
Zum anderen war die Rate von Patienten mit Sinusvenenthrombose in der Edoxaban-
Kohorte (0 %) niedriger als in der VKA-Kohorte (4 %), was allerdings angesichts der
geringen absoluten Patientenzahlen (18 versus 0) keine weiterfUhrenden
Interpretationen erlaubt. Die hohere Rate isolierter LAE bei Patienten unter Apixaban im
Vergleich zu denen unter VKA konnte jedoch zumindest teilweise die hoheren D-Dimer-
Spiegel und die erhohte Rate an D-Dimer-Spiegeln Uber dem altersadjustierten Cut-off

in der Apixaban-Kohorte erklaren.

4.2 Klinische Relevanz der erhohten D-Dimer-Spiegel bei Patienten unter direkten
oralen Antikoagulanzien

Das D-Dimer =zeigt als Fibrinspaltprodukt eine erhdhte Gerinnungs- und
Flbrinolyseaktivitat im menschlichen Organismus an. Steigen die D-Dimer-Spiegel
massiv an, kann dies auf verschiedene Prozesse und Erkrankungen hinweisen, welche
die Gerinnungsaktivitat steigern. Dabei stellen VTE eine haufige Ursache fur stark
erhohte D-Dimer-Spiegel dar (Schafer et al., 2022). In der hier beschriebenen Studie
wiesen Patienten unter Therapie mit DOAK hohere D-Dimer-Spiegel auf als Patienten,
welche VKA einnahmen. Daher stellt sich die Frage, ob dieser Unterschied darauf
hindeuten kann, dass unter DOAK mdglicherweise haufiger VTE-Rezidive auftreten als
unter VKA. Die Ergebnisse zahlreicher grof3er randomisierter, multizentrischer Studien,
in denen die Nichtunterlegenheit der DOAK gegenuber VKA nachgewiesen werden
konnte, sprechen jedoch gegen eine solche Interpretation.

Eine groRe Anzahl an Studien (Cohen und Bauersachs, 2019) konnte die Wirksamkeit
und Nichtunterlegenheit von Rivaroxaban gegenuber VKA nachweisen. Wahrend in der
XALIA-Studie XALIA (Ageno et al, 2016) VTE-Rezidive oder Mortalitat im
Zusammenhang mit VTE in einer Rivaroxaban-Kohorte bei 37 von 2619 (1,4 %)
Patienten auftraten, fand man diese in einer Heparin/VKA-Kohorte haufiger, namlich bei
55 von 2149 Patienten (2,6 %). Die Ergebnisse der unterschiedlichen EINSTEIN-
Studien (Cohen und Bauersachs, 2019), zu denen unter anderem vier abgeschlossene
Phase-llI-Studien zahlen, untermauern diese Ergebnisse. Beispielsweise zeigte die
Phase IlI-Studie EINSTEIN-DVT (Bauersachs et al., 2010), in der 3449 Patienten mit
akuter TVT unter Antikoagulation mit Rivaroxaban im Vergleich zu VKA Uber einen
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Zeitraum von 3, 6 oder 12 Monaten untersucht wurden, eine Nichtunterlegenheit der
VTE-Therapie mit Rivaroxaban im Vergleich zu Heparin/VKA. Hier traten in der
Rivaroxaban-Kohorte bei 2,1 % und in der Heparin/VKA-Kohorte bei 3 % der Patienten
Rezidiv-VTE auf.

Die AMPLIFY-Studien konnten fur Apixaban ebenfalls eine Nichtunterlegenheit
gegenuber Heparin/VKA nachweisen. In der Phase-IlI-Studie AMPLIFY (Agnelli et al.,
2013) wurden insgesamt 5395 Patienten mit akuter proximaler TVT oder LAE (mit oder
ohne TVT) Uber einen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet. Hier traten Rezidiv-VTE bei
2,3 % der Patienten unter Apixaban und bei 2,7 % der Patienten unter Heparin/VKA auf.
In einer weiteren Studie (Hendriks et al., 2020) wurden 671 Patienten unter Apixaban-
Therapie Uber einen Zeitraum von 3 Monaten Uberwacht. In dieser Zeit entwickelten 2
der 671 (0,3 %) Patienten VTE-Rezidive. In der Studie HOKUSAI-VTE (Hokusai et al.,
2013) wurde bei insgesamt 8294 Patienten mit akuter VTE die Wirkung von Edoxaban
(nach einer 5-tagigen Heparintherapie) im Vergleich zu VKA Uber einen Zeitraum von 3
bis 12 Monaten untersucht. Auch hier konnten die Ergebnisse die als
Wirksamkeitskriterium definierte Nichtunterlegenheit des DOAK Edoxaban gegenuber
VKA nachweisen: Rezidivthrombosen traten in der Edoxaban-Kohorte in 3,2 % und in
der VKA-Kohorte in 3,5 % der Faélle auf. In den Studien RE-COVER und RE-COVER I
wurden Patienten mit akuter VTE nach initialer Therapie mit Heparin entweder mit
Dabigatran oder einem VKA uber einen Zeitraum von 6 Monaten behandelt (Schulman
et al., 2014; Schulman et al., 2009). Beide Studien zeigten ahnliche Haufigkeiten von
VTE-Rezidiven zwischen den Patientengruppen, welche mit Dabigatran therapiert
wurden und denen unter VKA-Therapie. In der Studie RE-COVER Il wiesen 2,3 % der
Dabigatran- und 2,2 % der VKA-Patienten Rezidiv-VTE auf (Schulman et al., 2014).

Wie bereits zu Beginn dieses Abschnitts angefuhrt, konnen die in dieser Arbeit
beschriebenen Beobachtungen die breite Evidenz fur eine Nichtunterlegenheit von
DOAK gegenuber VKA nicht in Frage stellen. Trotz der gegenuber VKA-Patienten
erhohten D-Dimer-Spiegel lagen diese bei den meisten hier untersuchten DOAK-
Patienten unterhalb des altersadjustierten Cut-offs. Da Schwankungen innerhalb dieses
niedrigen Konzentrationsbereiches auch bei anderen Fragestellungen in aller Regel
keine klinische Konsequenz haben, kann angenommen werden, dass sie auch in der

hier untersuchten Population klinisch nicht relevant sind. Der hohere Anteil an DOAK-
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Patienten mit D-Dimer-Spiegeln Uber dem altersadjustierten klinischen Cut-off konnte
jedoch darauf hindeuten, dass in bestimmten Untergruppen innerhalb der DOAK-
Patienten ein hoheres Thromboserezidivrisiko im Vergleich zur Gesamtkohorte besteht.
Inwieweit durch die Bestimmung des D-Dimer-Spiegels eine solche Untergruppe
charakterisiert und identifiziert werden konnte, und ob therapeutische Interventionen,
etwas eine Dosisanderung oder ein Praparatewechsel der Antikoagulation, hier sinnvoll
sein konnten, bleibt Gegenstand zukunftiger Studien.

Neben der Frage einer moglichen klinischen Relevanz stellt sich auch die Frage nach
einer pathophysiologischen Erklarung der bei DOAK-Patienten hoheren D-Dimer-
Spiegel. Eine mdogliche Erklarung ware eine unzureichende Antikoagulationsintensitat
bei den DOAK-Patienten, die in der VKA-Kohorte durch das Einschlusskriterium einer
INR zwischen 2,0 und 3,0 gewahrleistet wurde. In die DOAK-Kohorten wurden hingegen
alle Patienten mit einem DOAK-Spiegel Uber 10 ng/ml eingeschlossen, da auch in der
klinischen Routine grundséatzlich keine Uberwachung des DOAK-Spiegels empfohlen
wird. Fur Bestimmungen im Spitzenspiegel waren diese Spiegel zu niedrig (Douxfils et
al., 2021) und die Antikoagulationsintensitat zu gering. Ein erhohter Anteil von Patienten
mit unzureichender Antikoagulationsintensitat in den DOAK-Kohorten, die in der VKA-
Kohorte jedoch durch die Vorgabe hinsichtlich der INR nicht vorkommen konnten, ware
daher eine mogliche Erklarung fur die bei DOAK-Patienten erhohten D-Dimer-Spiegel.
Eine alternative mogliche Erklarung fur die bei DOAK-Patienten hoheren D-Dimer-
Spiegel als bei VKA-Patienten bieten die unterschiedlichen Wirkungsweisen von VKA
und DOAK. So gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass DOAK, anders als VKA, die
Fibrinolyse fordern. Es konnte gezeigt werden, dass Dabigatran als direkter
Thrombininhibitor, zum Teil vermittelt Uber den Thrombin-aktivierbaren Fibrinolyse-
Inhibitor, die Lyse von Fibringerinnseln erleichtert (Ammollo et al., 2010). Auch fur
Rivaroxaban und Apixaban konnte eine profibrinolytische Wirkung nachgewiesen
werden, allerdings auch fur den VKA Warfarin (Blomback et al., 2011; Varin et al.,
2008). Interessant ist jedoch, dass der profibrinolytische Effekt der DOAK Rivaroxaban
und Apixaban auf die Eigenschaften des Fibringerinnsels durch Substitution aktivierter
Gerinnungsfaktoren nur teilweise antagonisierbar war, im Gegensatz zum
profibrinolytischen Effekt des Warfarins, der hierdurch vollstandig neutralisiert werden
konnte (Blomback et al., 2011). Man kann nun spekulieren, dass unterschiedliche
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Effekte von VKA und DOAK auf die Fibrinolyse die beobachteten Unterschiede der D-
Dimer-Spiegel in der hier vorgestellten Studie erklaren konnten. In diesem Fall hatten
die DOAK-Patienten aufgrund einer vermehrten Fibrinolyse hohere D-Dimer-Spiegel,
nicht aufgrund einer vermehrten Gerinnungsaktivierung, was wiederum (im Einklang mit
der in klinischen Studien nachgewiesenen Nichtunterlegenheit gegenuber VKA) nicht

auf ein hoheres Thromboserezidivrisiko hindeuten wirde.

4.3 Vergleichbare Studien

In einer 2019 veroffentlichten Studie wurde bei Patienten unter DOAK eine hohere Rate
an Patienten mit erhohtem D-Dimer-Spiegel beobachtet als bei Patienten unter VKA
(Legnani et al., 2019). Die im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit erhobenen
Ergebnisse stutzen diese Beobachtung und erweitern sie durch eine sowohl breitere als
auch differenzierte Untersuchung. Die Studie von Legnani et al. schloss im Gegensatz
zur hier vorgestellten Arbeit nur Patienten mit idiopathischen oder in Niedrig-Risiko-
Situationen erlittenen VTE ein und wertete unterschiedliche DOAK nicht separat aus
(Legnani et al. 2019). Es handelte sich bei der hier vorgestellten Studie zudem um die
erste Untersuchung, bei der die absoluten D-Dimer-Spiegel bei Patienten unter
Erhaltungstherapie nach VTE mit VKA oder DOAK verglichen wurden. Die absoluten D-
Dimer-Spiegel wurden in der vorgenannten Veroffentlichung von Legnani et al. nicht
untersucht. Allerdings existieren Vorarbeiten, in denen die D-Dimer-Spiegel bei
Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) unter DOAK mit denen bei VHF-Patienten unter
VKA verglichen wurden. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen ein uneinheitliches Bild.
Wie in der hier vorgestellten Studie waren die D-Dimer-Spiegel bei VHF-Patienten unter
Apixaban hoher als bei VHF-Patienten unter VKA (Christersson et al., 2019; Kirchhof et
al., 2020; Kitagawa et al., 2017; Siegbahn et al., 2016; Zeitouni et al., 2020). Im
Gegensatz dazu fanden sich bei VHF-Patienten unter Dabigatran niedrigere D-Dimer-
Spiegel als bei VHF-Patienten unter VKA (Christersson et al., 2019; Kirchhof et al.,
2020; Kitagawa et al., 2017; Siegbahn et al., 2016; Zeitouni et al., 2020). In zwei
weiteren Studien, in denen die D-Dimer-Spiegel bei Patienten unter Rivaroxaban und
VKA verglichen wurden, wurden keine signifikanten Unterschiede der D-Dimer-Spiegel
beobachtet (Christersson et al., 2019; Kirchhof et al., 2020; Kitagawa et al., 2017;
Siegbahn et al., 2016; Zeitouni et al., 2020). Mogliche Erklarungsansatze fur die
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Diskrepanzen zu den Ergebnissen der hier vorgestellten Arbeit sind die
unterschiedlichen Epidemiologien und Pathomechanismen der VTE und anderer
venoser Thrombosen und des VHF.

44 Limitationen

Die vorliegende Studie unterliegt Einschrankungen, welche die Aussagekraft und
Interpretation der Ergebnisse einschranken. Da es sich um eine retrospektive Analyse
handelt, wurden potenzielle Patienten-spezifische Einflussfaktoren wie
Vorerkrankungen, das Auftreten von Nebenwirkungen der untersuchten
Antikoagulanzien oder weitere Laborparameter nur sporadisch erfasst und lagen somit
nur im Einzelfall vor, sodass sie nicht bei der Auswertung berucksichtigt werden
konnten. So kdnnen beispielsweise bestimmte Vorerkrankungen zu Veranderungen des
D-Dimer-Spiegels oder der Wirkung von Antikoagulanzien fuhren (Aursulesei und
Costache, 2019; Deutsch und Koskinas, 2017; Ziegler et al., 2004). Ebenso lasst sich,
da es sich um eine monozentrische Studie handelt, keine sichere Aussage daruber
treffen, ob sich die Ergebnisse dieser Studie auf Patienten weltweit anwenden lassen,
da sich die Ergebnisse moglicherweise in unterschiedlichen Zentren, Regionen und
Ethnien unterscheiden wurden.

Die hier untersuchte Studienpopulation entspricht dem Real-Life-Szenario einer
Population mit ungleichmalig verteilten Haufigkeiten der jeweils eingesetzten
Antikoagulanzien. Verschiedene Faktoren konnen die Wahl eines Arztes fur oder gegen
ein bestimmtes Antikoagulanz und dessen Dosierung beeinflussen. Hierzu zahlen
beispielsweise eine positive Blutungsanamnese unter vorheriger Antikoagulation oder
eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion. Die Grinde fur oder gegen die Wahl des
Antikoagulanz bei den hier eingeschlossenen Studienpatienten waren nicht bekannt.
Dies fuhrte beispielsweise zu besonders kleinen Edoxaban- und Dabigatran-Kohorten,
sodass in einigen Fallen keine aussagekraftigen Ergebnisse erzielt werden konnten.
Schlussfolgerungen auf Basis dieser Ergebnisse waren somit nur eingeschrankt
moglich. Dies zeigt sich beispielsweise beim Vergleich der Gesamtkohorten und der je
nach Zeitabstand zur letzten Thrombose klassifizierten Untergruppen. Hierbei fanden
sich in den Edoxaban- und Dabigatran-Untergruppen gegenuber den jeweiligen VKA-
Untergruppen keine signifikanten Unterschiede, obwohl im Gesamtvergleich signifikant
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hohere D-Dimer-Spiegel unter Edoxaban- und Dabigatran gegenuber VKA vorlagen.
Dies konnte sich durch die sehr kleinen StichprobengrofRen erklaren lassen.

Weiter ist anzumerken, dass fur die Messung des D-Dimer-Spiegels nicht Testverfahren
verschiedener Hersteller oder Testprinzipien eingesetzt wurden, sondern lediglich der
INNOVANCE® D-Dimer-Assay. Es erfolgte zudem keine wiederholte Messung der D-
Dimer-Spiegel. Somit kann keine Aussage zur Reproduzierbarkeit und Persistenz der
erhohten D-Dimer-Spiegel und DOAK getroffen werden. Das Fehlen longitudinaler
Daten kann jedoch zumindest teilweise durch die differenzierte Betrachtung der nach
Zeitabstand zur letzten Thrombose klassifizierten Untergruppen ausgeglichen werden.
Eine weitere Einschrankung stellt die Tatsache dar, dass nicht alle Praparate zu Beginn
des Untersuchungszeitraums bereits auf dem Markt und in dieser Indikation zugelassen
waren und dass nicht alle Praparate und unterschiedlichen Dosierungen fur eine
unmittelbare Thrombose-Therapie zugelassen sind. Um eine Stichprobenverzerrung
aufgrund dieser Einschrankung zu verhindern, wurden Patienten aus der Studie
ausgeschlossen, welche innerhalb eines Monats vor der Bestimmung des D-Dimer-
Spiegels eine Thrombose erlitten hatten. Schlie8lich konnte ein zirkadianer Rhythmus
des D-Dimer-Spiegels in einer friheren Studie festgestellt werden (lversen et al., 2002).
Eine genaue Dokumentation des Zeitpunkts der Blutentnahme erfolgte in der hier
vorgestellten Studie nicht. Nimmt man an, dass die Uhrzeit der Blutentnahme tatsachlich
den D-Dimer-Spiegel beeinflusst, konnte dieser Faktor die Ergebnisse beeinflusst
haben.

Als abschlieRende Einschrankung der hier vorgestellten Arbeit ist festzuhalten, dass das
Studiendesign und die erhobenen  Ergebnisse keine Aussagen zum
Thromboserezidivrisiko fur Patienten unter Therapie mit DOAK und VKA erlauben. Der
Nutzen Kklinischer Entscheidungsalgorithmen, bei denen der D-Dimer-Spiegel
berucksichtigt wird, wurde fur den HERDOOZ2-Score auch bei DOAK-Patienten belegt
(Rodger et al.,, 2017). Die hier vorgestellten Ergebnisse verdeutlichen jedoch die
Notwendigkeit, weitere klinische Entscheidungsalgorithmen, die D-Dimer-Spiegel unter

Antikoagulation berucksichtigen in Populationen unter Therapie mit DOAK zu validieren.
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5. Zusammenfassung

Zum Krankheitsbild der VTE zahlen die TVT, die LAE oder die Kombination aus beiden
thromboembolischen Erkrankungen. Es handelt sich um die dritthaufigste
Gefalerkrankung nach Myokardinfarkt und Schlaganfall. Die jahrliche Inzidenz fur ein
Erstereignis einer VTE betragt etwa 1:1000. Zur Therapie und Sekundarprophylaxe
werden Antikoagulanzien eingesetzt, die entweder zeitlich befristet oder dauerhaft
verabreicht werden, je nach Beurteilung des Thrombose- und Blutungsrisikos. Zur
oralen Therapie standen jahrzehntelang allein VKA zur Verfugung, die im Laufe der
vergangenen Jahre jedoch zunehmend durch direkt wirksame Thrombin- und FXa-
Inhibitoren (DOAK) ersetzt worden sind. Zur Entscheidung Uber die Beendigung oder
Fortsetzung einer zeitlich befristeten Therapie mit Antikoagulanzien nach VTE dienen
Algorithmen, die den D-Dimer-Spiegel im Plasma berucksichtigen. Ein erhohter D-
Dimer-Spiegel unter Antikoagulation mit VKA oder nach deren Beendigung gilt dabei als
Indikator eines erhohte Rezidivrisikos. Ob dieser Zusammenhang auch fur eine
Antikoagulation mit einem DOAK gilt, ist nicht belegt, zumal etwaige Unterschiede der
D-Dimer-Plasmaspiegel unter Antikoagulation mit VKA bzw. DOAK bisher nicht
systematisch untersucht wurden. Ziel dieser Arbeit war es, diese Wissenslicke zu
schlie3en.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden deshalb die D-Dimer-Spiegel bei 1.716
Patienten unter DOAK-Therapie analysiert. Die Studienpopulation umfasste 1.126
Patienten unter Rivaroxaban, 481 unter Apixaban, 62 unter Edoxaban und 47 unter
Dabigatran. Patienten unter VKA-Therapie (n=402) dienten als Kontrollgruppe. Alle
Patienten hatten mindestens ein thrombotisches Ereignis erlitten, 552 eine distale TVT,
166 eine distale TVT mit LAE, 685 eine proximale TVT, 462 eine proximale TVT mit LAE
und 522 eine isolierte LAE. 200 Thromboseereignisse entfielen auf verschiedene andere
Lokalisationen. Unter einer Therapie mit VKA lag der D-Dimer-Wert im Median bei 0,20
mg/l. Die Patienten unter DOAK-Therapie wiesen signifikant hohere D-Dimer-Spiegel
auf, unter Rivaroxaban 0,26 mg/l, unter Apixaban 0,31 mg/l (jeweils P<10-'8), unter
Edoxaban 0,24 mg/l (P=2x10%) und 0,25 mg/l unter Dabigatran (P=4x10*). Diese
Unterschiede konnten nicht durch Alter, Geschlecht, Body Mass Index oder Lokalisation
der Thrombose erklart werden, da fur diese Parameter kein signifikanter Unterschied
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zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte. Auch eine Erhdhung des D-Dimer-
Spiegels Uber den altersadjustierten Cut-off fand sich signifikant haufiger bei Patienten
unter DOAK- als unter VKA-Therapie, bei denen ein erhdhter D-Dimer-Spiegel in 8 %
der Falle festgestellt wurde. Hingegen hatten 13,9 % der Patienten in der Rivaroxaban-
Kohorte einen erhohten D-Dimer-Spiegel (relatives Risiko 1,74, 95 % Kl 1,21-2,50), 17,0
% der Patienten unter Apixaban (RR 2,14, 95 % Kl 1,45-3,15) und 23,4 % der Patienten
unter Dabigatran (RR 2,94, 95 % Kl 1,59-5,44).

Zusammenfassend konnte damit die Hypothese, dass sich die D-Dimer-Spiegel unter
oraler Antikoagulation mit VKA und unter DOAK-Therapie unterscheiden, bestatigt
werden (Hypothese 1). Auch wenn es hierbei Unterschiede in Abhangigkeit von Art und
Dosierung der DOAK gibt, trifft diese Beobachtung fur alle derzeit in Deutschland in der
Indikation VTE eingesetzten Praparate und Dosierungen zu, unabhangig von Patienten-
oder Thrombose-spezifischen Faktoren. Hypothese 2 kann somit nicht bestatigt werden,
wobei die geringe Zahl von Patienten unter Dabigatran und Edoxaban in der
Studienpopulation hier keine abschlieRende Bewertung ermoglicht. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dass nicht nur die Erwartungsbereiche der D-Dimer-Spiegel unter
DOAK-Therapie hoher sind als unter VKA, auch das Risiko, dass der D-Dimer-Spiegel
oberhalb klinisch relevanter Entscheidungsgrenzen liegt, ist unter DOAK-Therapie
hoher. Hypothese 3 kann daher ebenfalls bestatigt werden.

Als Fazit fur die klinische Praxis ergibt sich, dass die Art der antikoagulatorischen
Therapie bei der Beurteilung des D-Dimer-Spiegels bei Patienten mit VTE berucksichtigt
werden sollte. Im Hinblick auf die Frage, ob anhand der D-Dimer-Werte auf ein erhdhtes
Thrombose-(Rezidiv-)risiko geschlossen werden kann, waren fur das genannte
Patientenkollektiv unter DOAK-Therapie weitere Studien erforderlich  und

winschenswert.
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