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Abkurzungsverzeichnis

APC Aktiviertes Protein C

APTT Aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit

AT Il Antithrombin IlI

BVT Beinvenenthrombose

DD D-Dimere

GP lIb/llla-Rezeptor

Glykoprotein llb/llla-Rezeptor

PAI

Plasminogenaktivator-Inhibitor

ProC global Protein C global

PTT Partielle Thromboplastinzeit

SSRI Serotonin-Reuptake-Inhibitor

t-PA Tissue-Plasminogenaktivator

u-PA Urokinasetyp-Plasminogenaktivator







1 Einleitung

Die tiefe Beinvenenthrombose gilt trotz sensitiver Diagnose- und
wirksamer Behandlungsmoglichkeiten immer noch als ernst zu neh-
mende Komplikation in der Klinik. In den letzten Jahren werden bei
hospitalisierten Patienten unter psychopharmakologischer Behand-
lung immer wieder tiefe GefaBverschlusse diagnostiziert, die nicht
selten von schweren Komplikationen begleitet sind und in Einzelfal-
len letal enden (40) (47) (61). Es wird uber Falle in allen Altersgrup-
pen und auch unter mobilen Patienten berichtet, so dass die bekann-
ten Risikofaktoren wie Alter, Immobilisation und familiare Vorbela-
stung aber auch Tumoren als Verdachtsursachen in den Hintergrund
treten und zunehmend die eingesetzten Medikamente als Risikofaktor

angeschuldigt werden.

Die Wirkungsmechanismen dieser Medikamente sind auBerst vielfal-
tig, jedoch gelten fur die Genese der Thrombose nach wie vor die
bekannten Grundlagen der eingeschrankten Hamodynamik und der
quantitativen und qualitativen Veranderungen der zellularen und

humoralen Bestandteile des Blutes.

Seit ihrer Entdeckung im Jahre 1994 (8) wird eine Mutation auf dem
Gen 1691, das fur den Faktor V der Gerinnungskaskade kodiert und
das sich phanotypisch in einer Resistenz gegenuber aktiviertem Pro-
tein C manifestiert (16) als ein weiterer, begunstigender Faktor fur
die Entstehung eines Venenverschlusses angesehen. Diese Mutation
(Faktor V Leiden) tritt mit einer Pravalenz von etwa 5-7 % in der Be-

volkerung Mitteleuropas auf, jedoch bei immerhin 20-40 % der konse-



kutiven Thrombosepatienten und gilt somit als einer der haufigeren
Faktoren, die eine Hyperkoagulabilitat des Blutes ermoglichen kon-
nen. Daruber hinaus gelten erhohte Spiegel des Faktors VIlI, sowie
ein Mangel an Protein C oder seines Co-Faktors Protein S mit einer
mitteleuropaischen Pravalenz von 0,2 bis 0,8 % beziehungsweise 0,7
bis 1,0 % als seltenere, hereditare Thrombophiliefaktoren. Immerhin
treten diese Defekte bei 3-6 % (Protein C-Mangel) und 1-3 % (Protein
S-Mangel) der konsekutiv untersuchten Patienten mit einem Venen-

verschluss auf.

Die Diagnostik der akuten Beinvenenthrombose stutzt sich neben den
typischen klinischen Beschwerden, die vom Patienten selbst geauBert
werden, vor allem auf die Ultraschalluntersuchung, die eine Beur-
teilung der groBen abfuhrenden GefaBe des Beines von der Vena ilia-
ca bis in den Bereich der Vena poplitea etwa 10 cm unterhalb des
Kniegelenks zuverlassig erlaubt. Hiermit lassen sich jedoch Ver-
schlusse unterhalb dieses Bereiches nur schwer feststellen, da die
GefaBe aufgrund des kleineren Kalibers oft nicht mehr einwandfrei
beurteilt werden konnen. AuBer einer selektiven Diagnostik mit Hilfe
der Angiographie ist hier nur eine unspezifische Diagnostik unter
Verwendung eines Labortests moglich, der sensitiv eine Gerinnungs-
aktivitat uber das normale, zur Homoostase wichtige MaB hinaus er-

fasst.

Mit Hilfe der quantitativen Messung der Fibrinspaltprodukte (sog. D-
Dimere), die beim Abbau von Thrombenmaterial entstehen, lasst sich
diese erhohte Aktivitat messen. Aufgrund der sehr hohen Sensitivitat
bei gleichzeitig sehr niedriger Spezifitat fur das Ereignis einer tiefen

Beinvenenthrombose, stellt dieser Test in der heutigen Praxis eine



etablierte Methode dar (49). Ob dieser immunologische Assay auch
als eine geeignete Screeningmethode bei konsekutiv stationar aufge-
nommenen Patienten gelten kann und ob hier eine erhohte Throm-
bophilie im Patientengut auftritt, die im Zusammenhang mit der ein-
gesetzten psychopharmakologischen Behandlung steht, soll diese an
129 Patienten der Psychiatrischen Klinik durchgefuhrte, klinische Un-
tersuchung klaren. Zudem soll eine Darstellung erfolgen uber das
Verhalten der Laborwerte bei Patienten hoheren Lebensalters und im

Rahmen ablaufender thrombotischer Ereignisse.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Um ein moglichst breit angelegtes Patientenkollektiv zu erfassen
wurden Patienten jeden Alters mit verschiedenen psychiatrischen
Krankheitsbildern und unterschiedlicher Medikation auf drei groBen
Stationen der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen untersucht. Die Patienten befanden sich zur
Therapie unterschiedlicher Formen der Schizophrenie, der Depressi-
on und auch aufgrund altersbedingter psychiatrischer Storungen in

stationarer Behandlung.

Im Zeitraum von 7 Monaten wurden insgesamt 129 Patienten erfasst,
wovon nach Ausschluss aufgrund unten beschriebener Faktoren sowie
unzureichender Datenlage 112 Probanden zur Auswertung gelangten,
davon 76 weiblich und 36 mannlich.

Die durchschnittliche Liegedauer der Patienten im Krankenhaus lag
bei 72,2 Tagen.



Geschlechterverteilung

mannlich
32%
weiblich
68%
E mannlich
B weiblich

Fur eine moglichst genaue Untersuchung im Hinblick auf die Thema-
tik der Inzidenz der Thrombosebildung unter Psychopharmaka wur-
den moglichst viele hospitalisierte Patienten untersucht, jedoch
diejenigen mit bekannten Einflusskriterien fur Thrombosen von vorn-
herein ausgeschlossen. So wurden Patienten, die sich in ihrer Anam-
nese einer kurz (< eine Woche) zuruckliegenden Operation unterzo-
gen hatten oder die akut an schweren Infektionen (Pneumonie) lit-
ten, nicht berlcksichtigt; darluber hinaus Patienten, die therapeu-

tisch heparinisiert oder marcumarisiert waren.

2.2 Psychopharmaka

Die Patienten erhielten zur Therapie ihrer verschiedenen Krankheits-
bilder eine Reihe unterschiedlicher Psychopharmaka, die anhand ih-

rer Wirkungsweise in einzelne Gruppen eingeteilt wurden. Im Einzel-



nen kamen Praparate aus folgenden Medikamentengruppen zum Ein-

satz:

* Trizyklische Antidepressiva

* Nicht-trizyklische Antidepressiva

* Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
* Typische Neuroleptika

* Atypische Neuroleptika

* Benzodiazepine

Zur Auswertung wurde daruber hinaus eine Einteilung in sedierende
und nicht sedierende Praparate vorgenommen, da wir hier der einen
wesentlichen Faktor zur Genese der Thrombose unter psychopharma-

kologischer Behandlung vermuteten.

2.2.1 Trizyklische Antidepressiva

Die Wirkungsweise der trizyklischen Antidepressiva beruht auf der
Hemmung der Wiederaufnahme der freigesetzten Neurotransmitter
Noradrenalin und Serotonin. Somit wird deren Wirkung verstarkt.
Daruber hinaus sind diese Wirkstoffe Antagonisten an M-
Cholinozeptoren und oq-Adrenozeptoren sowie H;- und H,-
Rezeptoren. Hieruber werden die unerwunschten Wirkungen vermit-

telt wie Sedation, Verwirrtheit und orthostatische Hypotonie.



2.2.2 Nicht Trizyklische Antidepressiva

Hierbei handelt es sich nicht um eine einheitliche Gruppe. Im We-
sentlichen weisen diese Praparate eine schwacher ausgepragte M-
Cholinozeptor-antagonistische Wirkung auf. Jedoch stehen hier eini-
ge unerwunschte Wirkungen wie Agranulozytosen und aplastische
Syndrome, Konvulsionen und Herzrhythmusstorungen sowie Priapis-

mus zur Diskussion.

2.2.3 Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

Diese stellen eine Untergruppe der Nicht-trizyklischen Antidepressiva
dar. Es handelt sich um Fluoxetin, Paroxetin, Trazodon und Fluvoxa-
min. Sie hemmen selektiv die Wiederaufnahme von Serotonin am Re-
zeptor. Probleme konnen hier von einem spezifischen Agitationssyn-
drom mit Unruhe und Antriebssteigerung und der hierin begriindeten
Suizidgefahr ausgehen. Eine Sedation wie bei den trizyklischen Anti-

depressiva findet hier nicht statt.

2.2.4 Typische Neuroleptika

Neuroleptika im Allgemeinen sind Antagonisten an zentralnervosen
Dopamin-Rezeptoren (vor allem D,-), insbesondere im Corpus stria-
tum. Daneben sind Neuroleptika auch antagonistisch wirksam an M-
Cholinozeptoren, a-Adrenozeptoren, Histamin- und Serotoninrezep-
toren. Den antipsychotischen Effekt vermitteln vermutlich Wirkungen
auf das mesolimbische und mesocorticale System. Sie vermindern

den Antrieb im Rahmen schizoaffektiver Psychosen und dampfen psy-
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2.3.9 Farbkodierte Duplexsonographie

Bei Patienten, die aufgrund eines D-Dimer-Wertes uber 1,0ug/ml ei-
nen laborchemisch fassbaren Anhalt fur den Ablauf eines thromboti-
schen Geschehens boten, wurde auch ohne Hinweis auf klinische Be-
schwerden zeitnah eine Untersuchung der Beinvenen mittels farbko-
dierter Duplexsonographie durch einen erfahrenen Untersucher
durchgefuhrt. Es wurden die allgemeinen gultigen Kriterien fur das
Vorliegen einer Thrombose angewendet. Hierunter insbesondere der
Nachweis echogenen Materials innerhalb des GefaBes und fehlende

Komprimierbarkeit der Vene.

2.3.10 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels EDV unter Verwendung
von SPSS fur Windows™ und Excel™ fur Apple Macintosh™. Es wurden
deskriptive Methoden angewandt und zur Ermittlung von Korrelatio-
nen der einzelnen Patientendaten der Chi-Quadrat-Test verwendet
unter Berucksichtigung des bei wissenschaftlichen Arbeiten ublichen

Signifikanzniveaus von p < 0,05.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Phlebothrombosen

3.1.1 Definition

Der Begriff Phlebothrombose bezeichnet den thrombotischen Ver-
schluss oder Teilverschluss eines definierten Abschnitts der tiefen

Leitvenen (1).

3.1.2 Inzidenz

Die Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose liegt in Deutschland im
Bevolkerungsdurchschnitt bei 3 pro 1000 (17). bei Mannern meist
niedriger als bei Frauen. Im Rahmen stationarer Krankenhausaufent-
halte erhoht sich die Zahl der Neuerkrankungen/ Jahr/ 1000 Einwoh-
ner auf 100 bis 300, vor allem nach operativen Eingriffen (7) (19) (20)
(26) auch bei optimierter Thromboseprophylaxe. Als entscheidende
Faktoren gelten hier neben Co-Morbiditaten wie Tumoren, schweren
entzundlichen Erkrankungen und der klassischen Varicosis Einschran-
kungen der Mobilitat und medikamentose Nebenwirkungen. Zum
Zeitpunkt der initialen Nachweisbarkeit mittels apparativer Metho-

den sind Thrombosen meist klinisch stumm (28).
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3.1.3 Atiologie und Pathogenese

Atiologische Bedeutung haben die von Virchow vor bereits tiber 100
Jahren benannten Faktoren:

* Gefawandschadigung

* Hyperkoagulabilitat

* Verlangsamter Blutfluss

Die eigentlichen Ursachen sind jedoch bis heute unbekannt. Als Risi-

kofaktoren werden angesehen (51).

e Alter

* Weibliches Geschlecht

* Immobilisation

* Adipositas

* Schwangerschaft

* Einnahme oraler Antikonzeptiva
* Maligne Erkrankungen

* Medikamente wie etwa Schleifendiuretika
* Varikosis

* Gerinnungsstorungen

* Herzinsuffizienz

* Frakturen

e Zustand nach Operationen

e Exsikkose

Patienten, bei denen die fur eine im Rahmen einer Hospitalisation
typischen Risikofaktoren wie Immobilisation und postoperativer Zu-
stand nicht zutreffen, stehen andere Faktoren bei der Ausbildung ei-

ner Thrombose im Vordergrund (33). Hierunter fallen Gerinnungssto-

18



rungen, die sich in Aktivitatsminderungen von Inhibitoren der Gerin-
nung und Aktivatoren der Fibrinolyse manifestieren und auch Dys-
funktionen einzelner Faktoren sowie Autoantikorper gegen gerin-
nungsaktive Phospholipide. Die atiologischen Faktoren lassen sich in

hereditare und erworbene Defekte einteilen (4).

Als gefahrlichste Komplikation der tiefen Bein- und Becken-
venenthrombose, der haufigsten Manifestation einer Venenthrombo-
se, gilt die Lungenembolie. Zudem kommt es in Folge einer solchen
Thrombose oft zu einer dauerhaften Schadigung des Venesystems und

langerfristig zur Ausbildung eines postthrombotischen Syndroms.

3.1.4 Klinische Manifestation

Im Rahmen der Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit soll neben
der Bestimmung der Inzidenz der Beinvenenthrombose bei Patienten
unter Psychopharmaka auch die Eighung des D-Dimer-Tests als Scree-
ningmethode untersucht werden. Im Rahmen des stationaren Aufent-
haltes wurde ebenso auf die klassischen klinischen Zeichen der
Thrombose geachtet.

Die Diagnose ,,Beinvenenthrombose® wurde endgiiltig jedoch sono-
graphisch gestellt. Allgemein gultige Kriterien hierbei sind unter Vor-

aussetzung ausreichender Untersuchungsqualitat:

* Fehlende Kompressibilitat der Vene

* Querschnittzunahme

* Vermehrter Reflexbesatz im Lumen

» Keine Kalibervarianz unter Atemmanovern

» Kein Dopplersignal, fehlende Farbbelegung

19



e Direkter Thrombusnachweis

3.2 Hamostase

Im Rahmen der so genannten ,primaren Hamostase®, welche die
Phasen der Adhasion, der Freisetzungsreaktion und der Aggregation
beschreibt, kommt es zu einer Anheftung von zirkulierenden Throm-
bozyten an subendotheliale Bindegewebsfasern. Dies geschieht ent-
weder direkt oder unter Vermittlung des von-Willebrand-Jurgens-
Faktors (Adhasion). Dies fuhrt zur Freisetzung von Adenosindiphos-
phat und Thromboxan A2, wodurch es zur weiteren Anlagerung von
Thrombozyten kommt (Freisetzungsreaktion). Im Rahmen dieser Frei-
setzungsreaktion wird auf der Thrombozytenoberflache durch eine
Konformationsanderung von Membranglykoproteinen am Glykoprotein
lIb/1lla-Komplex) ein funktioneller Fibrinogenrezeptor ausgebildet.
Durch Anlagerung von Fibrinogen entsteht im Rahmen der so genann-
ten Aggregation der primare Plattchenthrombus aus miteinander
,verklebten” Thrombozyten. Die so genannte ,,sekundare Hamosta-
se’ beginnt parallel zur Thrombozytenaktivierung, indem die plasma-
tische Gerinnung durch Kontakt des Plasmas mit Gewebefaktor akti-
viert wird. Als plasmatische Gerinnung wird das Zusammenwirken der
Faktoren Il, VII, IX und XII als so genannte Serinproteasen bezeichnet,
die als inaktive Vorstufen im Blut zirkulieren und durch proteolyti-
sche Spaltung aktiviert werden (9) (25). Diesen Plasmaproteinen ge-
meinsam ist die Aminosaure Serin im aktiven Zentrum (5).

Gewebefaktor wird von der subendothelialen Basalmembran sowie
von perivaskularen Fibroblasten exprimiert. Als membranstandiges
Protein bindet er den aktivierten Faktor VIl (Vlla). Dieser Komplex

fuhrt zur Aktivierung der Faktoren IX und X (IXa/ Xa). Es kommt zur

20



Umwandlung von Prothrombin (Faktor IlI) in Thrombin und dadurch
zur Ausbildung von langs- und quervernetzten Fibrinpolymeren aus
aktiviertem Fibrinogen. Essentieller Co-Faktor bei nahezu allen Akti-
vierungsvorgangen sind Calcium-lonen. Durch das entstandene Netz-
werk der Fibrinpolymere findet eine Stabilisierung und Fixierung des
wahrend der primaren Hamostase gebildeten Plattchenthrombus an
der GefaBwand statt. Beide Systeme sind uber Thrombin als stark-
stem Thrombozytenaktivator und somit Ausbildung neuer Phospholi-
pidoberflachen eng verbunden.

Um unter physiologischen Bedingungen die Hamostase, das heiBt eine
Balance zwischen Thrombusbildung zur Blutstillung und Auflosung
desselben gewahrleisten zu konnen, sind alle beteiligten Komponen-
ten zusatzlich uber verschiedenste positive und negative Ruckkop-
pelungsmechanismen miteinander verzahnt und laufen weitgehend
parallel ab (29).

So bedarf es zur Vermeidung einer uberschieBenden Gerinnungsakti-
vierung physiologischer Gerinnungsinhibitoren wie Antithrombin IlI,
Protein C und dessen Co-Faktor Protein S. Durch diese Proteine wird
die GefaBdurchgangigkeit aufrechterhalten bzw. nach Ausbildung ei-
nes Thrombus wiederhergestellt. Sowohl auf lokaler als auch systemi-
scher Ebene wird durch Plasminogenaktivatoren, welche aus der Ge-
faBwand und dem Gewebeparenchym unter Steuerung durch oben
genannte Gerinnungsinhibitoren freigesetzt werden, Plasminogen zu
Plasmin umgewandelt, welches seinerseits Fibrin zu loslichen Fibrin-
spaltprodukten (D-Dimere) abbaut. Diese konnen mit Hilfe von Labor-
tests hoch sensitiv erfasst werden. Auch diese Gerinnungsinhibition
unterliegt einer Steuerung durch Inhibitoren wie a,-Antiplasmin
(Plasminhemmung) und Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI-1) (Inhi-

bition von t-PA (Tissue-Typ) und u-PA (Urokinase-Typ)).
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System der Fibrinspaltung

intrinsisch Plasminogen extrinsisch
Kontaktsystem ( t-PA
| ).l )

v
o,-Antiplasmin

Fibrin Fibrinspaltprodukte

(aus (15)).

Die Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose stutzt sich trotz zu-
nehmender Verbesserung vor allem der bildgebenden Verfahren wie
Duplexsonographie oder Spiral-Computertomographie immer noch im
Wesentlichen auf die klinische Untersuchung (48). Entsprechende
Symptome treten jedoch haufig nur bei relativ proximalen Verschlus-
sen auf, da hier erst die fehlende Drainage eines groBeres Blutvolu-

mens, welche fur die typische Klinik verantwortlich ist, anfallt. Die
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farbkodierte Duplexsonographie bietet die Moglichkeit, bis etwa 10
cm unterhalb des Kniegelenks verlassliche Aussagen uber vorhande-
nes beziehungsweise fehlendes thrombotisches Material zu gewinnen.
Laborchemisch lasst sich ein erhohter Anfall vom Fibrinspaltmaterial,
welches bei der Bildung eines Thrombus aufgrund der Homoostase
des Systems frei wird, mit hoher Sensitivitat bei eingeschrankter
Spezifitat mittels des D-Dimer-Tests nachweisen. Somit ergibt sich
folgendes theoretisches Muster als Grundlage der vorliegenden Un-

tersuchung:

Thrombosen mit klinischen Symptomen

Sonographisch erkennbare Thrombosen

Laborchemisch messbare Thrombosen

Patientenzahl n
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4 Ergebnisse

4.1 Verlauf

129 insgesamt aufgenommene Patienten

l

112 in die Untersuchung aufgenommen
Zustand bei Aufnahme klassifiziert
(Antrieb -/+) und
Mobilitit auf Station (reduziert/ normal)

17 wegen AusschluBkriterien
oder fehlender Daten
ausgeschlossen

L 1

84 mit DD- Werten unter 1,0
ugl/l

21 mit DD-Werten iiber 1,0 ug/l
bei Aufnahme

l

Nur Basisdiagnostik mit BB,
P1, PTT, DD,
PXX-Programm

7 mit DD-Werten unter 1,0 ug/l
bei Aufn. Und ansteigendem
Verlauf

21 Patienten mit Duplex-
Sonographie untersucht

i

2 Patienten mit klinischen Beschwerden
und Thrombose/ -phlebitis
1 Patientin mit tiefer Beckenvenenthrombose
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4.1.1 Altersverteilung

Uber einen Zeitraum von etwa 8 Monaten wurden auf drei Stationen
der Psychiatrischen Klinik der LMU Munchen 129 Patienten in die pro-
spektive Untersuchung aufgenommen. Wegen zum Teil unzureichen-
der Datenlage kamen 112 Patienten zur Auswertung. Hierunter be-
fanden sich 76 weibliche und 36 mannliche Patienten im Alter zwi-
schen 17 und 90 Jahren (Mittelwert 54,4 Jahre).

Altersverteilung der Patienten

Histogramm
25 L | I | I

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter
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4.1.2 Mobilitat

Bei Aufnahme erfolgte neben der korperlichen Untersuchung im ubli-
chen Rahmen eine Einstufung des Aufnahme- und Mobilitatszustands
auf der Station. Dies erfolgte, um den Faktor Immobilitat fur die Ent-

stehung einer Thrombose zu berucksichtigen.

Mobilitat der Patienten im Stationsalltag

100% -
80% -

B Mobilitat eingeschrankt
O Mobilitat normal

Gesamtzahl der 60%
Patienten 40%

20%
0% -

Mobilitat n %
Eingeschrankt 9 8,0
normal 103 92,0
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4.1.3 D-Dimer-Verteilung

Die Einteilung der D-Dimer-Werte erfolgte in drei Klassen (normal bei
Aufnahme + nicht ansteigend, normal bei Aufnahme + ansteigend,

erhoht bei Aufnahme).

Gruppierung der DD-Werte bei Aufnahme

90

80

70

60

50

Anzahl
40

30
20
10

0
DD bei Aufnahme DD bei Aufnahme DD im Verlauf
normal erhéht ansteigend

Gruppierung

D-Dimere bei Aufnah- n %
me
Normal 84 75,0
Erhoht 21 18,8
ansteigend 7 6,2
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Auffallig bei diesen Werten war die Tatsache, dass ausgenommen der
mit thrombotischem Ereignis auffallig gewordenen bei 88 Patienten
der Wert nur innerhalb von 30% ober- oder unterhalb des Ausgangs-

wertes schwankte, bei 21 waren groBere Ausschlage zur messen.

30%-Schwankungsbereich der D-Dimerwerte

n Patienten

DD innerhalb 30% DD auBerhalb 30%
Schwankungsbereich
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4.1.4 Weitere Gerinnungsdiagnostik

Zum AusschluB von Faktoren, welche die Gerinnungsphysiologie der
in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten hinsichtlich einer
thrombophilen Diathese beeinflussen, wurde weitere Diagnostik
durchgefuhrt. Zur Untersuchung des ProteinC-/ Protein S-Systems
wurde die Aktivitat der beiden Faktoren gemessen sowie des Faktors
VIIl. Daruberhinaus wurde das Plasma der Patienten einer Messung
auf APC-Resistenz unterzogen.

Zur Auswertung konnten hier 102 Patienten herangezogen werden.
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4.1.4.1 APC-Resistenz

Die APC-Resistenz wurde unter Zugabe von Faktor V-Mangelplasma

aus Citrat-Blut bestimmt. Aus der gemessenen Ratio zweier PTT-

Werte lasst sich ein Ruckschluss ziehen auf eine vorhandene Mutation

des Gens fur Faktor V. Bei 94 Patienten ergibt sich hier ein normaler

Wert. Bei 8 Pat. zeigen sich pathologische Werte.

APC-Resistenz
homozygot

APC-Resistenz
heterozygot

Gurppe

APC-Resistenz normal

APC-Resistenz des Gesamtkollektivs

40 60
Anzahl Pat.

100

APC-Resistenz n %
Homozygot 0 0
Heterozygot 8 7,8
Normal 94 92,2

31




4.1.4.2

Protein C global

Die Messung der antikoagulatorischen Gesamtkapazitat des Protein C-

Systems ergab bei 2 Patienten verminderte Werte.

Patienten

Protein C global

1
Protein C global

B ProC global normal
O ProC global vermindert

Protein C global n %
Normal 100 98,0
vermindert 2 2,0
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4.1.4.3 Protein C Aktivitat
Die Messung er Protein C-Aktivitat zeigte allen 102 Patienten nor-

male Werte. Auch die Patienten mit Thromboseereignissen waren

hier normwertig.

Protein C Aktivitat
100%-
80% B Protein C Aktivitat
60% | normal
Patienten O Protein C Aktivitat
40% - vermindert
20% -
0%
1
Protein C Aktivitat n %
Normal 102 100
vermindert 0 0
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4.1.4.4 Protein S Aktivitat

Ein ahnliches Ergebnis ergab sich bei der Messung es Protein S. Hier

zeigte 1 Patient pathologische Werte, 101 waren normal.

Protein S Aktivitat

100%

80% -

M Protein S Aktivitat normal
60%

Patienten O Protein S Aktivitat
40% vermindert
20%
0% -
Protein S- Aktivitat n %
Normal 101 99,0
vermindert 1 1,0
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4.1.4.5 Faktor Vil

Beim Faktor VIII zeigten 7 Patienten erhohte Werte. Die Patienten

mit Thrombosen waren jedoch normwertig. Die Patienten mit erhoh-

tem Faktor VIII zeigten unkomplizierte Harnwegsinfekte, welche un-

ter Therapie rasch ausheilten.

Faktor VIII
100%
80% -
60% - B Faktor VIII erhoht
Patienten O Faktor VIII normal
40% -
20% -
0%
1
Faktor VIl n %
Erhoht 7 6,9
normal 95 93,1
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4.1.5 Sonographie-Verteilung

Es wurde angestrebt, von allen Patienten, die einen Screeningwert
von 1,0ug/ml und hoher aufwiesen, eine duplexsonographische Dar-
stellung des tiefen Venensystems anzufertigen. Aufgrund von Trans-
portproblemen gelang nicht bei allen Patienten eine Sonographie.
Von insgesamt 28 auffalligen Patienten wurden 23 sonographiert. Von
3 symptomatischen Patienten konnte nur bei 2 Patienten Thrombus-

material nachgewiesen werden.

Sonographie der Beinvenen bei Patienten
mit D-Dimer-Erhéhung

Kein pathologischer
Befund

Pathologischer
Befund

Beinvenenduplex
insgesamt

Kein Sono
(asymptomatisch)

0 20 40 60 80 100
Anzahl Pat.
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4.1.6 Co-Morbiditat

Weiterhin wurde eine eventuell vorhandene Co-Morbiditat, insbeson-
dere solcher Erkrankungen, welche fur D-Dimer-Veranderungen rele-
vant sind, dokumentiert.

Um eine zeitgerechte Aufarbeitung der Daten zu ermoglichen wurde
der Focus auf die ersten vier Wochen des stationaren Aufenthaltes
gelegt. Unter der psychiatrischen Medikation wurde wahrend dieser
Zeit ein brauchbares Ergebnis hinsichtlich der Entstehung thrombo-

philer Diathesen erwartet.

Andere relevante Diagnosen fiir DD-Erhéhung

80+

60+

Anzahl Pat. 40

20+

relevant nicht relevant
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4.1.7 Thromboseprophylaxe

Die Patienten, die nicht mobil auf Station waren oder bei denen es
aufgrund anderer Erkrankungen geboten schien, eine Thrombosepro-
phylaxe durchzufuhren, erhielten einmal taglich niedermolekulares

Heparin in Standarddosierung.

Thromboseprophylaxe

OProphylaxe
B Keine

0 20 40 60 80 100 120
Anzahl Pat.
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4.2 Diagnosenverteilung

Die Klassifizierung der psychiatrischen Diagnosen erfolgte nach fol-

gendem Schema:

Diagnosegruppe n %
Hirnorganische Storungen 13 11,6
Schizoaffektive Psychosen 20 18,0
Depressionsstorungen 68 60,7
Sonstige 11 9,8

Verteilung der Krankheitsbilder

Sonstige

Depressionsstérungen

Schizoaffektive
Psychosen

Hirnorganische
Stérungen

0 10 20 30 60 70
Anzahl Pat.
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Die Klassifizierung der Medikamente erfolgte nach folgenden Kriteri-

en:

Medikation n %
Sedierende Medikamente 92 82,1
Nicht sedierende Medika- 20 17,9
mente

Patienten mit Psychopharmaka sedierender und

nicht sedierender Art
100+
80 i
60 i
Anzahl Pat. — £
40
0 : :
Psychiatrische Medikation Psychiatrische Medikation
sedierend nicht sedierend
Patienten mit Psychopharma- n %
ka
Sedierend 93 83,0
Nicht sedierend 19 17,0
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Darunter:

Medikamentenklasse

Patientenanteil mit dieser Medika-

tion in %
Neuroleptika 46,5
* Typische 22,3
* Atypische 18,8
e Beide 5,4
Antidepressiva 70,5
* Nicht trizyklische 13,4
* Trizyklische 37,5
* Beide 19,6
Selektive Serotonin-Reuptake Inhibi- 26,8
toren
Benzodiazepine 33,9
Andere Psychopharmaka 17,9
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Patientenverteilung der psychiatrischen Medikation

60+

50

40

Anzahl Patienten 30-

207 31

10+

0+

27

Neuroleptika typisch Neuroleptika
atypisch

B5

Antidepressiva nicht

trizykl.

59

36

28

Antidepressiva SSRI

trizyklisch

Benzodiazepine

Es wurde neben der Einstufung der Mobilitat der Patienten bei sta-

tionarer Aufnahme auch ein D-Dimer-Wert bestimmt, um eine spater

gemessene Erhohung des Wertes genauer dem Zeitpunkt zuordnen zu

konnen, welches im Hinblick auf die Entstehung einer Thrombose un-

ter Psychopharmaka in stationarer Behandlung wichtig erschien.

4.3 Screeningwerte (D-Dimere) und Schwankungsbreite

Dargestellt ist Verteilung der D-Dimerwerte der Patienten bei Auf-

nahme ins Krankenhaus und die Anzahl der im Verlauf der Beobach-

tung ansteigenden Zahlen.

Hohe D-Dimer-Werte n %
Bei Aufnahme 21 18,8
Im Verlauf der ersten 7 6.3
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4 Wochen ansteigend

D-Dimere bei Aufnahme des Patienten im

Krankenhaus
90 -
80
70
60
50
Anzahl 84
4 n
30
20
21
101 .
0,
DD bei Aufnahme DD bei Aufnahme DD im Verlauf
normal erhéht ansteigend
Gruppierung

Bemerkenswert war in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass
die Schwankungsbreite der D-Dimere einzelner Patienten in der Regel
sehr klein war, sofern sie kein thrombotisches Ereignis hatten. Nied-
rige Werte unter 0,5 ug/ml fanden sich nicht nur bei jungen Patien-
ten, sondern auch bei alteren. Jedoch ist aus den folgenden Abbil-
dungen ersichtlich, dass Patienten, welche bereits bei Aufnahme ho-
he Werte hatten, diese auch weiterhin zeigten, ohne durch ein
thrombotisches Ereignis auffallig zu werden oder eine sonstige Er-
krankung aufwiesen, welche fur eine Elevation der Werte verant-

wortlich zu machen gewesen ware. Exemplarisch sind in den folgen-

43



den beiden Abbildungen sechs Patienten aus der mittleren und der
hoheren Altersgruppe dargestellt.
Exemplarische Darstellung von 6 Patienten verschiedenen Alters und

der Schwankungsbreite ihrer D-Dimer-Werte:

Schwankungsbereich gesunder Patienten
zwischen 48 und 58 Jahre

D-Dimer-Werte

Woche

Schwankungsbereich gesunder Patienten
zwischen 72 und 83 Jahren

D-Dimer-Wert

Woche

44



4.4 Akute Venenverschliisse

Thromb. Ereignisse n %
Auftreten einer tiefen BVT 2 1,8
Thrombophlebitis 1 0,9

Bei allen drei Patienten bestand bereits bei Aufnahme ein erhohter

D-Dimer-Wert.

Verteilung der Patienten mit thrombotischen
Ereignissen

120

100

80

Anzahl Pat. 60

40

20

0

Kein VerschluBereignis Tiefe BVT Thrombophlebitis
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4.5 Signifikanz der D-Dimererhohung bei Alter >60 Jahren

Untersucht wurde das Signifikanzniveau fur Patienten mit erhohtem

D-Dimer-Wert in der Altersgruppe uber 60 Jahre beziehungsweise un-
ter 60 Jahre:

D-Dimer-Verlaufstyp

Niedrig Niedrig/ im | Bei Aufnah-

Verlauf er- me erhoht

hoht
n n n p
Altersgruppe 61 19 6 ,001
uber 60 Jahre
Altersgruppe 21 2 1 n.s.

unter 60 Jahre

Es zeigt sich ein hohes Signifikanzniveau fur die Altersgruppe uber 60
Jahre mit erhohten D-Dimer-Werten.
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4.6 Zusammenhang zwischen Alter und D-Dimeren

D-Dimer der einzelnen Wochen in
Abhangigkeit des Alters
9,5
9
8,5
8
7,5
7 . .
6,5 4
6
£5,5 , e Woche 1
g 5 = Woche 2
6 4,5 = Woche 3
o 4 N N Woche 4
3,5 < T 4
3 -
25 _ Pat. 2 .V -y Pat. 1
2 v T .
'I L
1,5 “ | pat. 3 > e e
1 . PR ...; "—'—'
A LS G-k W =P
0 20 40 60 80 100
Alter

In oben dargestelltem Diagramm sind die einzelnen D-Dimer-Werte

der Wochen 1 bis 4 in Abhangigkeit des Patientenalters dargestellt.

Auffallig ist hier eine deutliche Haufung hoherer Werte in der Alters-

gruppe der 60 bis 80-jahrigen. Die auffallig hohen Werte des 92-

jahrigen Patienten lieen sich nicht auf eine Thrombose zurickfuh-

47




ren. Einige Werte sind mit Patient 1 bis 3 bezeichnet und beziehen
sich auf die unter Kapitel 4.8.1.1 bis 4.8.1.3 genannten Patienten,
die wahrend des Untersuchungszeitraums mit thrombotischen Ereig-
nissen aufgefallen waren. Deutlich wird auch die grofRe Zahl der Wer-

te im Bereich des Normalniveaus.
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4.7 Zusammenhang zwischen D-Dimer-Erhohung und Psychophar-

maka

Es erfolgte eine Auswertung hinsichtlich einer D-Dimer-Erhohung un-
ter der Gabe von Psychopharmaka. Die einzelnen Generika wurden
zum einen in sedierende und nicht sedierende Substanzen eingeteilt,

zum anderen vier Gruppen wie folgt zugeordnet:

Neuroleptika

Antidepressiva

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

Benzodiazepine

4.7.1 DD-Erhohung und Neuroleptikagruppe

Neuroleptikagruppe n Pat. mit DD- p
Erhohung
52 11 ,832

Es zeigt sich somit kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Gabe von Neuroleptika und einer Erhohung der D-Dimere. Es wurden
Vertreter der typischen und atypischen Neuroleptika zusammenge-

fasst.
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4.7.2 DD-Erhohung und Antidepressivagruppe

Antidepressivagruppe n Pat. mit DD- p
Erhohung
79 17 ,538

Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von

Antidepressiva und einer Erhohung der D-Dimere.

4.7.3 DD-Erhohung und SSRI-Gruppe

SSRI-Gruppe

n Pat. mit DD-
Erhohung

30

11

,832

Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von

SSRI und einer Erhohung der D-Dimere.

4.7.4 DD-Erhohung und Benzodiazepingruppe

Benzodiazepingruppe n Pat. mit DD- p
Erhohung
38 8 ,369
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Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von

Benzodiazepinen und einer Erhohung der D-Dimere.

4.7.5 Thrombotische Ereignisse

Bei zwei Patienten traten im Verlauf des stationaren Aufenthaltes
tiefe Beinvenenthrombosen auf, bei einem Patienten kam es zu einer
Thrombophlebitis. Allen drei Patienten gemeinsam war jedoch die

bereits vor der stationaren Aufnahme bestehende D-Dimer-Erhohung.

4.7.5.1 Patient 1:

Hier handelt es sich um eine weibliche, 78 Jahre alte Patientin, wel-
che sich zur Behandlung einer rezidivierend schweren Depression fur
insgesamt 34 Tage in stationarem Aufenthalt befand. Aufgrund der
bestehenden Depression war die Patientin zum Zeitpunkt der statio-
naren Aufnahme in deutlich antriebsvermindertem Zustand, welcher
sich anamnestisch bereits seit einigen Wochen manifestiert hatte. In
der eingehenden Aufnahmeuntersuchung ergaben sich keine Hinweise
auf relevante internistische Vorerkrankungen, welche ein thrombo-
philes Potenzial ergeben hatten. Bereits bei stationarer Aufnahme
zeigte die Messung der D-Dimere einen Wert von 1,4 ug/ml, welcher
im weiteren Verlauf auf Werte von 2,9 ug/ml, 4,1 ug/ml anstieg und
im Rahmen der eingeleiteten Therapie abfiel. Die ubrigen Werte fur

Gerinnung und Blutbild zeigten sich unauffallig. Ebenso unauffallige
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Werte wurden fur die APC-Resistenz sowie fur Protein C und S und

Faktor VIII gemessen.

Laborwerte Pat. 1:

Quick (%) 92
PTT (sec.) 27,6
Hamatokrit (%) 39,1

Leukozyten (T/ ul) |6,8

Thrombozyten (T/|231
ul)

APC Ratio 2,9

Protein C (% d. N.) |108,3

Protein C global (Ra-|0,94
tio)

Protein S (% d. N.) |125,2

Faktor VIl (% d.N.) [111,9

In der duplexsonographischen Untersuchung der unteren Extremitat
zeigte sich der eindeutige Hinweis auf thrombotisches Material im
rechten Unterschenkel etwa 8 cm unterhalb des Kniegelenks. Ein Ve-
nen-Duplex etwa drei Wochen zuvor hatte bei schon erhohten D-
Dimer-Werten noch keinen Hinweis auf eine Thrombose ergeben. Die

Patientin erhielt wahrend des stationaren Aufenthaltes Medikamente
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aus der Gruppe der Neuroleptika (Olanzapin) und der trizyklischen
und nicht-trizyklischen Antidepressiva (Anafranil, Lithium).

Neben einer essentiellen Hypertonie, welche bei der Patientin mit
Enalapril und Bisoprolol gut eingestellt war, bestanden bereits vor
Aufnahme Beschwerden wegen einer Diskusprotrusion der Wirbel-
saule, welche die Mobilitat der Patientin einschrankte. Die Patientin
erhielt wahrend des stationaren Aufenthaltes eine Thrombosepro-
phylaxe mit niedermolekularem Heparin sowie einmal taglich 100 mg
Acetylsalicylsaure. Die Patientin erfullt als signifikante Kriterien fur
das Entstehen einer Thrombose das hohe Alter und die eingeschrank-
te Mobilitat.

D-Dimer-Verlauf Patient 1

>
(8]

_—

IS

/ 4 7\‘

w
2]

pd

w

/ Diagnose der Thrombose
und-Einleitung-der Fherapie

N
5]

/ CRREFS ttHRg-GeEt erapie

D-Dimer

N

e

Q\

-

o
3]

o

Woche

4.7.5.2 Patient 2:

53



Die zweite Patientin, die durch ein thrombotisches Ereignis auffiel,
war ebenfalls weiblich und 72 Jahre alt. Der stationare Aufenthalt
erstreckte sich uber insgesamt 77 Tage, in welcher die Patientin auf-
grund einer Schizophrenie behandelt wurde. Im Rahmen der Aufnah-
meuntersuchung zeigte sich die Patientin in einem antriebsvermin-
derten Zustand. Bereits zum Aufnahmezeitpunkt beklagte die Patien-
tin einen Schmerz des linken Unterschenkels. Im Verlauf zeigten sich
die typischen Zeichen einer Thrombophlebitis mit tastbarem, derbem
Strang und Rotung im Bereich der linken Vena saphena, die auch so-
nograpisch gesichert werden konnte. Die D-Dimere gipfelten in einem
Wert von 7,1ug/ml und waren nach Beginn der Behandlung deutlich
rucklaufig bis zu normalen Werten von 0,4 ug/ml. Therapiert wurde
lokal mittels Heparinsalbe und systemisch mit niedermolekularem
Heparin und Schmerz lindernder Medikation. Bei der Patientin be-
standen keine die Thrombophilie fordernden Erkrankungen wie etwa
Tumoren. Die Laborwerte fur Gerinnung - hier insbesondere die Spe-
zialdiagnostik hinsichtlich angeborener oder erworbener Gerinnungs-
defekte - und das Blutbild bezuglich des Hamatokrits waren unauf-
fallig. Die Patientin erhielt Medikamente aus der Gruppe der Neuro-

leptika und der trizyklischen Antidepressiva.

Laborwerte Pat. 2:

Quick (%) 100
PTT (sec.) 24
Hamatokrit (%) 42,4

Leukozyten (T/ ul) |8

Thrombozyten (T/|126
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ul)

APC Ratio 2,8

Protein C (%d. N)  [107,7

Protein C global (Ra-|0.95
tio)

Protein S (% d.N) 111,4

Faktor VIII (% d.N.) |91

Die Patientin erfullt als signifikante Kriterien fur das Entstehen einer

Thrombose das hohe Alter und die eingeschrankte Mobilitat.

DD-Verlauf Patient 2

D-Dimer

Woche
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4.7.5.3 Patient 3:

Die dritte Patientin mit thrombotischem Ereignis war ebenfalls weib-
lich, jedoch mit 50 Jahren deutlich junger als die anderen beiden Pa-
tientinnen. Der stationare Aufenthalt dauerte hier 58 Tage. Die Pati-
entin wurde wegen somatisierter Depression mit Fibromyalgiesyn-
drom aufgenommen. Gemeinsam mit den beiden anderen Patientin-
nen war dieser der antriebsverminderte Zustand bei Aufnahme. Die
D-Dimer-Werte dieser Patientin stiegen im Verlauf von 1,6 ug/ml bis
auf 3,6 ug/ml an und waren trotz des schweren duplexsonographi-
schen Befundes insgesamt auffallend niedriger als bei Patientin Nr. 2
mit der Thrombophlebitis. Im Ultraschall zeigte sich in der linksseiti-
gen Vena iliaca externa und der Vena femoralis ein groer Thrombus.
Zuvor zeigten sich bereits Zeichen einer Thrombophlebitis im linken
Unterschenkel, weswegen die Patientin mit niedermolekularem He-
parin behandelt wurde. Nach der Diagnosestellung des tiefen Bein-
venenthrombose wurde die Patientin in die Medizinische Klinik zur
weiteren Versorgung verlegt. Sie prasentierte keine weiteren interni-
stischen Erkrankungen, welche den GefaBverschluss beglinstigt haben
konnten. Insbesondere waren die Hamatokritwerte und die Ergebnis-
se fur APC-Resistenz sowie Protein S und Faktor VIII ohne Auffallig-
keiten. Im Protein C Global-Test zeigten sich gering erniedrigte Wer-
te. Diese lagen am ehesten in der bereits aufgrund der Thrombo-
phlebitis erfolgten Antikoagulation begrundet. Die Patientin erhielt
im psychiatrisch-stationaren Verlauf Medikamente aus der Gruppe

der trizyklischen Antidepressiva.

Laborwerte Pat. 3:
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Quick (%) 100
PTT (sec.) 27,8
Hamatokrit (%) 42,3
Leukozyten (T/ ul) |7,4
Thrombozyten (T/|248
ul)

APC Ratio 2,7
Protein C (% d.N.)  [83,5
Protein C global (Ra-|0,82
tio)

Protein S (% d.N.) 98,2
Faktor VIII (% d.N.) [115,4

Das in diesem Fall deutlich niedrigere Niveau der D-Dimer-Werte, das

sich trotz des ausgepragten Befundes im Vergleich zur Patientin 2

zeigte, bestatigt die Annahme, dass die absolute Hohe des D-Dimer-

Wertes nicht sicher aussagekraftig im Hinblick auf die Schwere des

Befundes ist.
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D-Dimer
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DD-Verlauf Patient 3

Woche



4.7.6 Outcome

Von allen untersuchten Patienten wurden insgesamt 106 nach Hause
entlassen oder nach dem stationaren Aufenthalt in tagesklinischer
Betreuung weitergefuhrt. 6 Patienten wurden zur Weitebehandlung
teils mit internistischen Problemen in ein anderes Krankenhaus ver-

legt. Kein Patient verstarb wahrend des Untersuchungszeitraums.

Outcome

120+

100+

80+

Patienten 60 106

40+

] | o L

Nach Hause entlassen/  Verlegt in anderes KH Tod
Tagesklin.
Weiterbehandlung
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5 Diskussion

5.1 D-Dimere

Fur die vorliegende Untersuchung wurde der als Akut-Phase-
Parameter geltende Labortest auf losliche Fibrinspaltpodukte als
Screeningtest verwendet. Die Bestimmung der D-Dimere zeigt mit
hoher Sensitivitat eine Aktivierung des Gerinnungssystems an (36)
(49). Da die Spezifitat jedoch sehr eingeschrankt ist, war bei der
Planung der Untersuchung ein Ausschluss von Storfaktoren notwen-
dig, welche die Ergebnisse im Sinne einer Verfalschung der Messwer-
te sowohl nach oben als auch nach unten beeinflussen konnten. Dies
war nur im Rahmen einer prospektiv durchgefuhrten Studie moglich.
Somit wurde dem ersten, bei stationarer Aufnahme des Patienten
gemessenen Wert besondere Bedeutung beigemessen. Bei 21 Patien-
ten (18,8%) wurde bereits bei Aufnahme ein Wert oberhalb von
1,0ug/ml gemessen. Die Grenze von 1,0ug/ml wurde statt der ubli-
chen 0,5ug/ml gewahlt, da im bei Werten im Bereich zwischen
0,5ug/ml und 1,0ug/ml in der Regel noch keine thrombotischen Er-
eignisse zu erwarten sind, welche von solchem Ausmal sind, dass sie
mit Hilfe der Sonographie verifiziert werden konnten. Michiels et al
zeigten anhand einer Messung mittels ELISA D-Dimer, dass ein Wert
unterhalb von 1,0 ug/ml eine Thrombose mit hoher Sicherheit aus-
schlieBt (41). Dass die Festlegung auf ein bestimmtes Screening-
Niveau hinsichtlich der positiven oder negativen Vorhersage eine Ge-
faBverschlusses schwierig ist zeigt auch die Studie von Nilsson et al
(43), die Cut-off-Level von 0,25 mg/l und 0,5 mg/l und Spiral-CT/

Arteriographie verglichen und auch hier aufgrund der Ergebnisse kei-
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ne eindeutige Empfehlung geben konnten, in einem verdachtigen Fall
auf die Bildgebung zu verzichten.

Eine Aufgabe dieser Untersuchung war herauszufinden, ob mit Hilfe
der D-Dimer-Testung bereits friuhzeitig Thrombosen erkannt werden
konnten, bevor sie klinisch relevant werden und bevor sie mit Hilfe
aufwendigerer bildgebender Verfahren dargestellt werden konnten.
Ver Elst untersuchte bereits Cut-off-Level von 775 ug /1 (63). Jedoch
zeigt sich selbst bei dem mit 1,0 ug/ml hoher als ublich gewahlten
Grenzwert, dass die als Storfaktoren wirkenden Begleiterkrankungen,
welche oft nicht von so hohem Krankheitswert wie die Thrombose
sind, also zum Beispiel banale Infekte, aber auch schwerwiegendere
wie die Pneumonie, auf den D-Dimer-Wert schon einen so hohen Ein-
fluss nehmen, dass eine verlassliche Aussage hinsichtlich der Throm-
bose nahezu unmoglich wird. Schutgens et al fordert den D-Dimer
Test nur in Kombination mit anderen Untersuchungen (54). Ein Aus-
schlusskriterium dieser Untersuchung war auch der kurz zurucklie-
gende operative Eingriff. Die dazu vorliegenden Studien ergaben gro-
Re Konzentrationsschwankungen, die eine zuverlassige Zuordnung der
D-Dimer-Erhohung zum einem definitiven thromboembolischen Ereig-
nis unmoglich machen (46) (67). Diese Beobachtung deckt sich mit
der von Jimenez et al. gemachten Beobachtung, dass sowohl bei aus-
gepragten Thrombosen als auch bei Infekten der D-Dimer-Wert auf
vergleichbar hohe Werte ansteigt (31). Dass eine alleinige D-Dimer-
Diagnostik bei dem Verdacht auf einen GefaBverschluss nicht aus-
reicht, zeigen auch Untersuchungen bei klinisch auffalligen Situatio-
nen wie instabile Angina pectoris bei koronarer Herzerkrankung,
thrombolytische Therapie, disseminierte intravasale Gerinnung (DIC),
Sichelzellanamie, Leberzirrhose, bosartige Tumoren, ausgepragte

entzundliche Genesen wie Arthritis und auch ganz allgemein bei aku-
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ten Infektionen. Schrecengost et al sehen die D-Dimere aufgrund der
Comorbiditaten bei hospitalisierten Patienten als eher ungunstig in
der Beurteilung der Venenthrombose an im Vergleich zu ambulanten
oder der Lungenembolie bei hospitalisierten Patienten (52). Zudem
zeigten in unserer Untersuchung vornehmlich altere Patienten teils
durchgehend erhohte Werte, die auch ohne ein dazu korrelierendes
Ereignis auf hohem Niveau verblieben. Umgekehrt konnte durch die
hohe Sensitivitat bei niedrigen Werten fur Spaltprodukttests eine
Thrombose weitgehend ausgeschlossen werden (11) (12) (18) (22)
(37). Wells schreibt nach einer groBen Untersuchung an uber 100 Pa-
tienten, bei negativem D-Dimer-Test konne auch eine Ultraschallun-
tersuchung unterbleiben (66). Weitere Diagnostik neben der klini-
schen Untersuchung erscheint bei begrindetem Verdacht unbedingt
notwendig (50) und auch kosteneffektiv, da nur die Kombination aus
D-Dimer-Bestimmung und bildgebender Diagnostik neben der klini-
schen Untersuchung eine verlassliche Aussage erbringt (48) (49). Je-
doch zeigen sowohl die vorliegende Studie als auch die Ergebnisse
von Perrier (49), dass der Anstieg der D-Dimere im Plasma bei throm-
botischen Ereignissen zuverlassig zu erwarten ist und somit die Sensi-
tivitat sehr hoch liegt. Alle drei Patienten mit Thrombosen/ Throm-
bophlebitiden hatten D-Dimer-Werte deutlich uber 1,0 ug/ml. Bucek
et al (14) sehen die D-Dimer-Bestimmung weiterhin als Goldstandard
beim Ausschluss einer tiefen Venenthrombose, andere Marker wie
von-Willebrand-Faktor oder aktivierter Faktor VIl sowie Thrombus-
precursor-protein bringen in der Diagnostik keine signifikante Verbes-
serung (14). Allerdings erscheint nicht jeder auf dem Markt befindli-
che Test auch gleich zuverlassige Ergebnisse zu bringen (34) (62)
(65).
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5.2 D-Dimere und Alter

Als allgemein gultig wird der Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Phlebothrombosen und dem Alter des Patienten angesehen. Bei
Kindern betragt die Haufigkeit etwa 1: 10 000, im Alter von 30 Jah-
ren etwa 1: 1000 und im Alter von 60 Jahren etwa 1: 100. In der Un-
tersuchung von Giannoukas et al (24). wird bereits ein Alter uber 40
Jahre als signifikanter Risikofaktor angesehen, andere Meinungen se-
hen eine Signifikanz erst ab 60 Jahre. Es wurde diesbezuglich eine
Auswertung hinsichtlich der Erhohung des Screeningparameters in
Korrelation mit dem Alter Uber 60 Jahre der Patienten durchgefuhrt.
Hier zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang. Lowe et al
(38) so wie Bauer et al (6) und Ogston (45) beschrieben bereits friher
eine Korrelation zwischen der Erhohung der Aktivitat der Gerinnung
und hohem Lebensalter. Schutgens et al (53) sehen die Durchfuhrung
des Tests bei uber 70-jahrigen Patienten als nicht indiziert an, da
diese meistens positiv ausfielen. Lowe (38) konnte einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen gesteigerter Thrombinbildung und Le-
bensalter nachweisen und auch zwischen Protein C Aktivitat und Al-
ter. Als Grunde werden neben erhohter Thrombozytenaktivierung im
Alter (32) (57) ebenso erhohte Werte fur Gerinnungsfaktoren wie Fi-
brinogen und Faktor VIl gemessen. Dies konnte in einer epidemiologi-
schen Studie nachgewiesen werden. Lowe folgert daraus, dass die
Erhohung der Gerinnungsaktivitat im Alter offenbar im Zusammen-
hang steht mit dem Auftreten vaskularer Erkrankungen (10) (31) (32)
(33) (35) (37). D-Dimere gelten jedoch als Marker der Fibrinolyse.
Nossel (44) untersuchte 1981 das Verhaltnis von Gerinnungsaktivitat

zu Fibrinolyseaktivitat bei 35- bis 54-jahrigen Mannern. Dabei fand er
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keine signifikante Korrelation zwischen der vermehrten Aktivitat und
dem Alter der Patienten. Dies deckt sich in gewisser Weise mit unse-
ren Ergebnissen, da auch hier eine signifikante Erhohung der D-
Dimere erst in der Altersgruppe uber 60 Jahre auftrat. Astrup (3)
vermutete bereits 1956, dass ein Missverhaltnis zwischen Gerinnungs-
und Fibrinolyseaktivitat zu einer erhohten Gefahr fur Arteriosklerose
und Thrombose fuhrt. Lowe fand ein solches Missverhaltnis in oben-
genannter Studie bei kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes und
akuter cerebraler Ischamie. Da D-Dimere als Stoffwechselendprodukt
keine zuverlassige Differenzierung ermoglichen zwischen einem ver-
mehrten Stoffwechsel beim Thrombusaufbau oder -abbau muss hier,
folgt man den Ergebnissen von Lowe, aufgrund des erhohten Turn-
over auf jeden Fall ein vermehrter Anfall an Produkten messbar sein.
Dies zeigt unsere Untersuchung fur die Altersgruppe uber 60 Jahren
signifikant. In einer epidemiologischen Studie mit uber 800 Personen
fand Lowe nahezu eine Verdoppelung der D-Dimer Plasma-Level im
Alter (39). Wieczorek (68) et al bestatigen die Ergebnisse (56), dass
im Alter auch eine vermehrte Kapazitat des fibrinolytischen Systems
vorhanden ist und fuhren dies auf eine subklinische, chronische
Thromboseneigung zuruck. Brotman et al sehen gar die Bestimmung
der D-Dimere bei alteren Patienten ohne besondere Selektion als
sehr begrenzt bezuglich ihrer Aussagekraft (13). Dies lasst sich auch
aus der vorliegenden Arbeit schlussfolgern, da sich die hohen Werte
zwar im Alter haufen, jedoch Werte unter 0,5 ug/ ml durchaus zu

finden sind.
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5.3 D-Dimere und Neuroleptika

In der Therapie mit Neuroleptika finden die Vertreter der atypischen
Neuroleptika wie Clozapin, welches hier als Prototyp gilt und Rispe-
ridon Verwendung. Ein in der praktischen Anwendung bei schizophre-
nen Psychosen wichtiger Vorteil des Clozapins gegenuber Vertretern
der typischen Neuroleptika ist das Fehlen eytrapyramidaler Neben-
wirkungen. Die unerwiunschten Wirkungen indes sind vielfaltig. Sie
betreffen nahezu alle Organsysteme, insbesondere das blutbildende
System durch die Gefahr einer Leukopenie, Granulozytopenie und
Thrombopenie sowie bei einer langeren Verabreichung einer Angra-
nulozytose. Die Bildung von Thrombosen ist vereinzelt in der Litera-
tur beschrieben (27) (60) (69) und fuhrt immer dann, wenn sie von
schweren Komplikationen begleitet wird zu groBerer Zuruckhaltung
in der Verordnung dieses Medikaments. Eine direkte Wirkung von
Clozapin auf die Aktivierung des Gerinnungssystems ist jedoch bis
jetzt nicht beschrieben worden. In unserer Untersuchung bekamen
46,5% der Patienten Neuroleptika, davon 22,3% typische, 18,8% aty-
pische und 5,4% Medikamente aus beiden Gruppen. Wir fanden in der
Auswertung hinsichtlich der Erhohung der D-Dimere - und somit einer
Gerinnungsaktivierung - ebenfalls keinen signifikanten Zusammen-
hang. Die Veroffentlichungen zum Thema Phlebothrombosen unter
Clozapin stutzen sich auf Fallvorstellungen oder berucksichtigen
nicht die nicht zu unterschatzende Immobilisierung des Patienten un-
ter der Therapie, oft sogar in Kombination mit anderen Psychophar-
maka. Laut Muller-Spahn et al. und Gaebel et al. (23) (42) wird Clo-
zapin mit 30% bis 50% sehr haufig in Kombination mit anderen Psy-
chopharmaka eingesetzt. Zum einen bei der Uberlappenden Einstel-
lung von typischen Neuroleptika auf Clozapin, zum anderen bei The-

rapieresistenz und persistierenden extrapyramidal-motorischen Be-
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gleitwirkungen. Die Gefahr hierin besteht in einer Potenzierung der
Begleitwirkungen wie etwa Delir, Agranulozytose, Gewichtszunahme
und vor allem der Sedation (59). Die unter Clozapin-Gabe beschrie-
benen Falle von Thrombosen beschreibt Hagg et al (27) im Rahmen
von zwolf Fallvorstellungen, davon funf mit letalem Ausgang. Jedoch
scheint dies eine Kumulation von Einzelfallen zu sein, die in Anbe-
tracht unserer Ergebnisse nicht eindeutig ein thrombophiles Potenzi-
al von Clozapin beweisen kann. Zudem wird seit der Einfuhrung von
Clozapin zur Therapie schizophrener Psychosen durch Angst (2), Stille
und Hippius (58) dieses Medikament bereits uber 25 Jahre angewen-
det, so dass die beschriebene Zahl der Thrombosefalle doch eher ge-
ring erscheint.

Neben Clozapin wurden unsere Patienten auch mit atypischen Neu-
roleptika neuerer Generation behandelt. Hier sind vor allem Risperi-
don, Zotepin und Olanzepin zu nennen. Diese atypischen Neurolepti-
ka - ein bislang noch nicht eindeutig definierter Begriff (47) - weisen
eine relativ hohere Affinitat zum 5HT,-Rezeptor als zum D,-Rezeptor
auf. Sie besitzen damit einen niedrigeren 5HT,, D,-Rezeptorblockade-
Quotienten (> 0,1) und extrapyramidal-motorische Storungen sind bei
dieser Gruppe seltener als unter klassischen Neuroleptika (35).
Zusammenfassend lasst sich aufgrund unserer Ergebnisse, die sich auf
Patienten mit Neuroleptika in Kombinationstherapie mit anderen
Psychopharmaka stutzen, keine Erhohung des thrombophilen Poten-
zials feststellen. Sollte es unter Verwendung von Neuroleptika vor
allem in Kombination mit anderen sedierend wirkenden Psychophar-
maka zu einer Immobilisation des Patienten kommen, so erscheint
eine Thromboseprophylaxe aufgrund der Immobilisation und eventu-
ell vorhandener anderer Kriterien wie hohes Alter oder internisti-

scher Erkrankungen sinnvoll.
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5.4 D-Dimere und Antidepressiva

Der Anteil der Patienten mit einer antidepressiven Medikation mach-
te den groBten Teil der Patienten in unserer Untersuchung aus. Ins-
gesamt 70,5% der Untersuchten erhielten Antidepressiva, davon
13,4% nicht-trizyklische, 37,5% trizyklische und 19,6% aus beiden
Gruppen. Aus der Blockade von zentralen und peripheren Neu-
rotransmitter-Rezeptoren ergibt sich das Bild der unerwunschten
Wirkungen. Unter den zentralen Wirkungen steht bei den trizykli-
schen Antidepressiva die Sedation und Schlafrigkeit im Vordergrund.
Diese treten besonders am Anfang der Therapie mit Amitriptylin und
Doxepin auf durch die Blockade von H;-Rezeptoren. Besonders bei
alteren Patienten kann es durch die Blockade von Muscarin-
Rezeptoren zu deliranten Zustanden kommen. Eine Erhohung des
thrombophilen Potenzials ist in der Literatur nicht beschrieben und
zeigt sich auch in unserer Untersuchung nicht. Die Spiegel der D-
Dimere im Plasma zeigen sich nicht signifikant erhoht bei Patienten
mit Antidepressiva, auch nicht in Kombinationstherapien mit anderen
Psychopharmaka. Trotzdem sollte auch hier die von der Sedation

ausgehende Gefahr nicht unterschatzt werden.

5.5 D-Dimere und SSRI

Der Anteil der Patienten mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) lag in unserer Untersu-

chung bei 26,8%. Auch hier muss beachtet werden, dass fast alle Pa-
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tienten diese Medikamente in Kombination mit anderen Psychophar-
maka erhalten haben. Bei SSRI treten in aller Regel wegen der we-
sentlich geringeren oder sogar fehlenden Affinitat zu Muscarinrezep-
toren und o4-Adrenozeptoren anticholinerge oder kardiovaskulare Ef-
fekte auf. Eine Sedierung ist kaum festzustellen. Als typische Vertre-
ter gelten hier Paroxetin und Fluoxetin. Eine signifikante Steigerung
der Thrombophilie lieB sich nach unseren Ergebnissen nicht erken-
nen. In der Literatur finden sich keine Hinweise auf eine vermehrte
Beobachtung von Thrombosen unter der Gabe von SSRI. Dagegen
wurde zuletzt Uber eine erhohte Blutungsneigung unter SSRI-Therapie
berichtet (64). Unter SSRI-Gabe ist die Aufnahme von Serotonin in die
Thrombozyten vermindert, so dass daraus eine verminderte Aggrega-
tionsfahigkeit resultiert. In der retrospektiv durchgefuhrten Kohor-
tenstudie der kanadischen Gruppe, die 317 824 altere Patienten mit
antidepressiver Medikation einschloss, wurden in den Jahren 1992 bis
1998 insgesamt 974 gastrointestinale Blutungen beobachtet, was ei-
ner Rate von 7,3 pro 1000 Patientenjahren entspricht. Diese Gruppe
von Antidepressiva gilt als Substanzklasse mit der groBten therapeu-
tischen Breite (30). Aufgrund des Anti-Aggregationseffektes auf die
Thrombozyten und der auch unter hoheren Dosierungen kaum fest-
stellbaren Sedierung erscheint die Gefahr einer thrombophilen Dia-

these bei dieser Art der antidepressiven Medikation kaum gegeben.

5.6 D-Dimere und Benzodiazepine

Die Gruppe der Patienten mit Benzodiazepinen war mit 33,9% bei den
Patienten groBer als die Gruppe der noch neueren SSRI. Sie werden

in der Regel in Kombination mit anderen Therapeutika zur Anxiolyse,

68



als Sedativa und Antikonvulsiva eingesetzt. Ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Patientengruppe mit Benzodiazepinen und
Gerinnungsaktivierung konnte auch hier nicht nachgewiesen werden.
Zornberg et al (69) sehen zwar ein erhohtes Risiko fur Patienten un-
ter Psychopharmaka auch unter 60 Jahre, jedoch keinen Unterschied

in bei den als ,,konventionell* bezeichneten Medikamenten.

5.7 D-Dimere und andere Psychopharmaka

17,9% der Patienten erhielten unter anderen Psychopharmaka, die
keiner der vorher genannten Gruppen zuzuordnen waren. In der Re-
gel handelte es sich hier um Bedarfsmedikation wie etwa Chloralhy-
drat oder ahnliches, welche in aller Regel zur Nachtruhe angewendet
wurde. Aufgrund der nicht regelmafBigen Anwendung oder auch der
kurzen Wirkdauer war hier eine Signifikanz im Hinblick auf eine

Thrombophilie nicht zu erwarten.
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6 Zusammenfassung

Anhand der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden, neben der
Darstellung des altersbezogenen Verhaltens der D-Dimer-Werte von
konsekutiv hospitalisierten Patienten in der Psychiatrie, einen Refe-
renzbereich fur diesen Laborwert im Alter zu finden und auch die
Thrombosehaufigkeit unter Psychopharmaka zu untersuchen ohne
Einfluss von Faktoren, die eine Thrombophilie beglinstigen konnen.
Die Behauptung, dass unter der Gabe von Psychopharmaka die
Thrombosehaufigkeit zunimmt, halt sich seit den sechziger Jahren in
der psychiatrischen Literatur. Die damals durchgefiuihrten Studien
wiesen jedoch allesamt das Problem der weit gehenden Immobilitat
der Patienten unter diesen Medikationen auf.

In den letzten Jahren zunehmend ins Visier geraten ist die Substanz
Clozapin, welche als atypisches Neuroleptikum wegen seiner guten
Wirksamkeit haufig Verwendung in der Therapie akuter und chroni-
scher Formen schizophrener Psychosen findet.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde mit prospektivem Ansatz
versucht, die Haufigkeit des Auftretens thrombotischer Ereignisse un-
ter stationaren Bedingungen zu untersuchen und gleichzeitig mit Hil-
fe eines sehr sensitiven Labortests die Moglichkeit eines ,,Frihwarn-
systems*® zu etablieren. Diesem Ansatz liegt die Uberlegung zu Grun-
de, dass aufgrund der Sensitivitat des verwendeten Tests bereits
thrombotische Ereignisse zu verifizieren sind, welche sich aufgrund
ihrer Lokalisation und ihrer geringen Ausdehnung mit Hilfe der Du-
plex-Sonographie noch nicht sichern lassen und klinisch auch noch
nicht eindeutig relevant werden. Mogliche schwerwiegende Kompli-

kationen sollten so verhindert werden konnen.
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Uber einen Zeitraum von acht Monaten konnten 112 Patienten beob-
achtet werden, welche von der stationaren Aufnahme bis zu ihrer
Entlassung uberwacht wurden. Bei Aufnahme konnten bereits beste-
hende Erkrankungen erfasst und fur die spatere Auswertung bei Vor-
liegen relevanter Ausschlusskriterien aussortiert werden. Die Patien-
ten waren uber einen langen Zeitraum hospitalisiert und unterlagen
einer wochentlichen laborchemischen und klinischen Uberwachung,
wovon die ersten vier Wochen zur Auswertung herangezogen wurden.
Des Weiteren war der grofbte Teil, 103 von 112 Patienten im Stati-
onsalltag mobil. Die Altersverteilung zeigte eine groBe Spannweite
vom 17-jahrigen bis zum 90-jahrigen Patienten. Zudem wurde bei
102 Patienten weitere gerinnungsphysiologische Diagnostik betrieben
im Hinblick auf eine angeborene oder erworbene Gerinnungsstorung,
welche die Ergebnisse hatte beeinflussen konnen.

Zur Auswertung gelangten schlieBlich die ersten vier Wochen des sta-
tionaren Aufenthaltes der Patienten, da hier eine verlassliche Aussa-
ge zu treffen sein sollte und zudem alle Patienten auch mindestens
diesen Zeitraum in der Klinik verbrachten. Neben den allgemeinen
Risikokriterien fur die Entstehung thrombotischer Ereignisse wie Im-
mobilitat, welche aufgrund der Patientenauswahl und des prospekti-
ven Studienansatzes gering gehalten werden konnte und ein Patien-
tenalter uber 60 Jahre wurden die Patienten einzelnen Medikamen-
tengruppen zugeordnet. Die Auswertung erfolgte nach Einteilung in
die Medikamentengruppen und in Bezug auf die Altersgruppe der
uber 60-jahrigen. Die in anderen Studien beschriebenen Thrombose-
falle traten auch in dieser Untersuchung auf. Jedoch war bei allen
drei Fallen der Screeninglaborwert bereits bei Aufnahme erhoht.
Thrombotisches Material lieB sich sonographisch bei allen drei Pati-

enten nachweisen und klinische Beschwerden in typischer Form wa-
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ren ebenfalls vorhanden. In zwei Fallen lag das Alter der Patienten
uber 60 Jahre.

Statistisch signifikante D-Dimer-Erhohungen waren nur in dieser Al-
tergruppe uber 60 Jahre zu finden. Auch hier bestatigte sich der Ver-
dacht auf einen thrombophilen Einfluss der Psychopharmaka nicht.
Die bei immerhin fast 30 Patienten gefundenen D-Dimer-Erhohungen
lieBen sich teils nachvollziehen aufgrund aufgetretener eskalierender
Infekte oder wurden dem hohen Lebensalter zugeordnet. Bemer-
kenswert war in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass die
Schwankungsbreite im Verlauf der D-Dimere einzelner Patienten in
der Regel sehr klein war, sofern sie kein thrombotisches Ereignis hat-
ten. Patienten, welche bereits bei Aufnahme hohe Werte hatten,
zeigten diese auch weiterhin ohne durch ein thrombotisches Ereignis
oder eine sonstige Erkrankung auffallig zu werden.

Sonographisch fand sich aufRer den drei beschriebenen und auch kli-
nisch relevanten Fallen kein weiterer Patient mit thrombotischem
Material. Bemerkenswert war, dass in allen drei Thrombosefallen die
laborchemischen Thrombophiliemarker negativ waren. Die Untersu-
chung im Gesamtkollektiv hinsichtlich APC-Resistenz (7,8 %), Protein
C- (< 1%) oder -S-Mangel (1 %) lagen im Bereich der epidemiologi-
schen Haufigkeit.

Die bisher zur Thromboseinzidenz veroffentlichten Berichte lieRen
entweder die Faktoren der Immobilitat und des Alters auBer Acht
oder zeigten Einzelfalle auf. Bei Patienten, welche in Uberwiegender
Zahl durch die Psychopharmaka immobilisiert sind, ist nach unserer
Ansicht ein erhohtes Thromboserisiko allein aufgrund der Tatsache
der Immobilisation gegeben. Die Auswertung der Psychopharmaka-
gruppen ergab keine signifikante Erhohung der D-Dimere, die APC-

Resistenz lag im Bereich der epidemiologischen Haufigkeit. Eine Ur-
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sache in der Wirkungsweise der Psychopharmaka selbst erscheint un-
wahrscheinlich.

Der Ansatz des D-Dimer-Tests als Screeningparameter alleine scheint
schwierig. Zwar kann aufgrund der hohen Sensitivitat eine Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade fruhezeitig angezeigt werden. Ein we-
sentliches Problem stellt jedoch die niedrige Spezifitat des Tests dar.
So kommt es zur Aktivierung von Akut-Phase-Proteinen, zu denen die
D-Dimere allgemein gerechnet werden, bereits fruhzeitig auch schon
bei anderen Prozessen als bei sich anbahnenden Verschlissen groBe-
rer GefalBe. Die Pradiktivitat, vor allem bei alteren Patienten, ist
somit ebenfalls stark eingeschrankt. Dies bestatigte der Vergleich mit
der bei 23 Patienten mit erhohten D-Dimeren durchgefuhrten Duplex-
Sonographie. Relevante Befunde konnten hier nur bei den drei auch
klinisch verdachtigen Patienten erhoben werden. Die beschriebenen
Erhohungen der D-Dimer-Plasma-Level in der hohen Altersgruppe
decken sich mit friheren Ergebnissen, welche teils in epidemiologi-
schen Studien gefunden worden waren und welche zu der Annahme
Anlass geben, dass allein aufgrund hohen Lebensalters der Umsatz
innerhalb des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems zunimmt oder
durch alte Gefalle stimuliert wird. Eine zuverlassige Angabe hinsicht-
lich der Quantitat der Erhohung ist schwierig. Allerdings fiel auf, dass
im Vergleich zum Aufnahmewert bei immerhin 88 Patienten inner-
halb von vier Wochen bei wochentlicher Bestimmung die Schwan-
kungsbreite der Werte innerhalb von 30% nach oben oder unten lag,
nur bei 21 lag sie daruber. Die 3 Thrombosefalle wurden hier nicht
berucksichtigt.

Offensichtlich ist der D-Dimer-Level individuell unterschiedlich hoch.
Ein absoluter cut-off-Level fur alle Patienten ware im klinischen All-

tag demzufolge nicht sinnvoll. Somit erscheint es abhangig von der
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pretest probability ratsam, unterschiedliche D-Dimer-Level als cut-
off-Level anzusetzen um venose Thrombosen im klinischen Alltag

auszuschlieBen.
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