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1 Einleitung

1.1 Indikationen fir orale Antikoagulation

Erkrankungen wie das Auftreten vendser Thromboembolien, Vorhofflimmern
und der Zustand nach Herzklappenersatz sind die Hauptindikationen fur eine
orale Antikoagulation. (Altiok und Marx, 2018)

1.1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern stellt die haufigste therapierelevante Herzrhythmusstérung des
Menschen dar und betrifft ca. drei Prozent der erwachsenen Bevolkerung. Die
Pravalenz dieser Erkrankung nimmt mit steigendem Alter zu. Bei 80- bis 89-
Jahrigen liegt die Pravalenz bei 19,4 % und bei Uber 90-Jahrigen sogar bei 22,9
%. (Bjorck et al., 2013, Go et al., 2001) Dabei sind unkoordinierte
Flimmerbewegungen des Vorhofs und die dadurch entstehende Stase des
Blutes, insbesondere im sogenannten linken Vorhofohr, einer der ursachlichen
Pathomechanismen fur die Bildung von Thromben (Kamel et al., 2016). Dies
birgt die Gefahr von Embolien, wie z.B. ischamischen Schlaganfallen, sobald
jene Thromben in den arteriellen Kreislauf abgeschwemmt werden. Um der
Bildung von Thromben und konsekutiven Embolien vorzubeugen, sollte eine
Behandlung mit Antikoagulantien erfolgen. (Hart et al., 2007, Danese et al.,
2014)

1.1.2 Herzklappenersatz

In Landern mit hohem Einkommen haben Schadigungen der Herzklappen
aufgrund von rheumatischem Fieber in den letzten Jahrzehnten deutlich
abgenommen. Gleichzeitig nehmen durch ein Alterwerden der Gesellschaft
degenerative Klappenveranderungen zu. (Coffey et al., 2016) Dadurch
entstandene Insuffizienzen oder Stenosen stellen eine hamodynamische
Belastung des Herzens dar. Bleiben diese Pathologien untherapiert, kann sich
daraus nach Erschopfung adaptiver Prozesse, wie der Hypertrophie des
Myokards, letztendlich eine Herzinsuffizienz entwickeln. (Mann, 1991) Neben

einer konservativ-medikamentdsen Therapie besteht die Mdglichkeit



offenchirurgisch oder interventionell Gber einen Herzkatheter Klappen zu
reparieren oder zu ersetzen. Beim Ersatz einer Herzklappe finden je nach
Indikation biologische oder mechanische Prothesen Verwendung. (Baumgartner
et al., 2017) Da diese, wie alle in die Blutstrombahn eingebrachten
Fremdkorper, thrombogenes Material darstellen, muss in beiden Fallen

unterschiedlich lange eine orale Antikoagulation erfolgen (Dangas et al., 2016).

1.1.3 Venose Thromboembolien

Vendse Thromboembolien stellen eine wesentliche Ursache fur Morbiditat und
Mortalitat dar (Kroger et al., 2014). Die jahrliche Inzidenz pro 1.000 Einwohner
liegt zwischen 0,75 und 2,69 und nimmt mit steigendem Alter zu. So liegt die
Pravalenz auf 1000 Patienten betrachtet bei den unter 65-Jahrigen bei 2,3,
wohingegen sie in der Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen auf 13,8 ansteigt.
(Raskob et al., 2014) Laut Rudolf Virchow fuhrt die Trias aus Verlangsamung
des Blutstroms, Veranderungen der Gefallwand und einer veranderten
Zusammensetzung des Blutes zu einer erhdhten Thromboseneigung (Chung
und Lip, 2003). Ausgehend von diesen pathophysiologischen Uberlegungen
konnten Risikofaktoren fur vendse Thromboembolien identifiziert werden, zu
denen auszugsweise Immobilisation, gro3e Operationen, eine Medikation mit
oralen Kontrazeptiva, aktive Krebserkrankungen und zunehmendes Alter
gehoren. (Anderson und Spencer, 2003) Neben den mdglichen lokalen Folgen
einer Thrombose wie dem postthrombotischen Syndrom ist eine gefurchtete
Komplikation die Verschleppung von Thrombusmaterial in zentralvendse
Kreislaufabschnitte und eine dadurch entstehende Lungenarterienembolie mit
einhergehender kardialer Dekompensation bis hin zu plétzlichem Tod (Giordano
et al., 2017). Um ein Wachstum des Thrombus sowie eine mogliche
Embolisation zu verhindern, sollte je nach Genese der vendsen
Thromboembolie eine unterschiedlich lange orale Antikoagulation erfolgen
(Wells et al., 2014).



1.2 Maoglichkeiten der oralen Antikoagulation

1.2.1 Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (VKA), wie Phenprocoumon oder Warfarin, sind bereits
seit Jahrzehnten etablierte Medikamente zur oralen Antikoagulation (De
Caterina et al., 2013). Aus dieser Wirkstoffgruppe wird in Deutschland
Phenprocoumon am haufigsten verwendet (Le Heuzey et al., 2014). Diese
Substanzen hemmen Uber die Interaktion mit dem Vitamin-K-Stoffwechsel die
Synthese der funktionstiichtigen Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X in der
Leber (siehe Abbildung 1) (de Boer-van den Berg et al., 1986, Whitlon et al.,
1978). Da die Synthese gehemmt wird und somit die im Blut noch vorhandenen
Faktoren gerinnungsaktiv sind, setzt die antikoagulatorische Wirkung der VKA
erst verzogert ein (Weiss et al., 1987, Zivelin et al., 1993). Daher sollte bei
Patienten, die eine unverzugliche Gerinnungshemmung bendtigen, die Therapie
anfangs mit beispielsweise Heparin begleitet werden. (De Caterina et al., 2013)
Aufgrund von multiplen Medikamenteninteraktionen, dem Einfluss des mit der
Nahrung aufgenommenen Vitamin K (Holbrook et al., 2005) und eines
moglichen Polymorphismus der Gene, die fur die Verstoffwechselung und
Wirkung dieser Medikamente zustandig sind (Aithal et al., 1999, D'Andrea et al.,
2005, Stehle et al., 2008), gibt es starke Schwankungen in der Dosis-
Wirkungsbeziehung intra- und interindividuell. Dies hat zur Folge, dass bei
Therapie mit VKA die antikoagulatorische Wirkung regelmafig uberwacht
werden muss, um Dosisanpassungen vorzunehmen. (De Caterina et al., 2013,
Ansell et al., 2008) Ziel dabei ist es, zu niedrige oder zu hohe Konzentrationen
zu verhindern und somit die Gefahr von thromboembolischen Ereignissen oder

Blutungen zu minimieren (Merli und Tzanis, 2009).
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Abbildung 1: Wirkort der oralen Antikoagulantien in der Gerinnungskaskade (modifiziert nach
Mekaj et al., 2015)

1.2.2 Direkte Orale Antikoagulantien

Vor wenigen Jahren wurde die Gruppe der oralen Antikoagulantien um mehrere
Wirkstoffe erweitert. Dazu gehdren der direkte Thrombininhibitor Dabigatran,
sowie die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
welche als Direkte Orale Antikoagulantien (DOAK) bezeichnet werden. (EMA,
2019d, EMA, 2019b, EMA, 2019e, EMA, 2019a, Barnes et al., 2015a) Diese
hemmen nicht wie VKA die Synthese, sondern direkt die aktivierten
Gerinnungsfaktoren und somit die Blutgerinnung. (siehe Abbildung 1) Der
gerinnungshemmende Effekt setzt bereits nach ein bis vier Stunden ein, fallt
aber aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeiten auch schnell wieder ab. Aufgrund
starker Korrelation des Plasmaspiegels mit der antikoagulatorischen Wirkung

und weniger Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Medikamenten als VKA,



lasst sich der gerinnungshemmende Effekt sicher vorhersagen, was ein festes
Dosisregime erlaubt und somit auch keiner routinemalligen
Gerinnungskontrollen bedarf. (Dempfle, 2014) Jedoch muss je nach Praparat
die Standarddosis abhangig von Alter, Korpergewicht, Nierenfunktion,
Begleitmedikation und Indikation reduziert werden. (Steffel et al., 2018, EMA,
2019d, EMA, 2019b, EMA, 2019¢, EMA, 2019a)

1.2.3 Vitamin-K-Antagonisten versus Direkte Orale Antikoagulantien

In den letzten Jahren hat die Verschreibung von oralen Antikoagulantien
allgemein zugenommen. Dabei konnte ein deutlicherer Zuwachs bei der
Verwendung von DOAK verzeichnet werden. (Camm et al., 2017, Barnes et al.,
2015b) Trotz zahlreicher und sich stetig erweiternder Indikationsgebiete fur
DOAK bleiben Erkrankungen wie valvulares Vorhofflimmern, aggressive
Thrombophilien, wie ein Antiphospholipidsyndrom, oder der Zustand nach
Herzklappenersatz mit einem mechanischem Graft Domane der VKA (EMA,
2019d, EMA, 2019b, EMA, 2019e, EMA, 2019a, Skeith, 2018). DOAK konnten
in grof3en randomisierten kontrollierten Studien ihre Nichtunterlegenheit
gegenuber Warfarin unter Beweis stellen, wobei gleichzeitig abhangig von
Medikament und Dosierung weniger oder gleich viele Blutungen auftraten
(Connolly et al., 2009, Giugliano et al., 2013, Granger et al., 2011, Patel et al.,
2011). Dieses Effektivitats- und Sicherheitsprofil konnte in einer rezenten Studie
mit Daten aus dem klinischen Alltag belegt werden (z.B. (Ntaios et al., 2017)).
DOAK weisen weiterhin eine Reihe von Vorteilen gegenuber VKA auf. Dazu
gehoren unter anderem das rasche An- und Abklingen der antikoagulatorischen
Wirkung, weniger Medikamenten- und Nahrungsmittelinteraktionen,
vorhersagbare pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften,
sowie die fehlende Notwendigkeit einer routinemafigen Therapieuberwachung.
Als nachteilig kann man die héheren Kosten und die noch geringere Routine im
Umgang mit diesen Medikamenten betrachten. Ebenso bestehen gewisse
Probleme beim Monitoring in Notfallsituationen. DOAK werden, im Gegensatz
zu VKA, je nach Praparat in unterschiedlichem Ausmal renal eliminiert, was bei

Auftreten einer Niereninsuffizienz die Gefahr der Akkumulation erhéht. (Mekaj



et al., 2015, Chan et al., 2016) Eine vergessene Einnahme unter der Therapie
mit VKA geht mit einem geringeren thromboembolischen Risiko einher,
verglichen mit DOAK. Aufgrund der langeren Halbwertszeiten der VKA bleibt
eine Restwirkung der Antikoagulation langer bestehen. (Obamiro et al., 2016,
Raparelli et al., 2017)

1.3 Notfalle unter oraler Antikoagulation

1.3.1 Notoperation

Bei notfallmafigen Eingriffen unter oraler Antikoagulation missen verschiedene
Malnahmen ergriffen werden, die dem antikoagulatorischen Effekt dieser
Medikamente entgegenwirken. Diese sind abhangig von der Dringlichkeit des
Eingriffs, sowie von Art und Ausmalf} der Gerinnungshemmung. (Sachs, 2018)
Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften stellt bei Eingriffen unter
DOAK, sofern moglich, Zuwarten eine Option dar, um die Gerinnung des
Patienten zu normalisieren. Nach einer entsprechenden Einnahmepause (24 -
96 Stunden) ist abhangig von Nierenfunktion, Alter sowie Begleitmedikation mit
einer Wiederherstellung der Gerinnungsfahigkeit zu rechnen. (Steffel et al.,
2018, Levi et al., 2011) Treten Notfalle unter VKA auf, ist eine abwartende
Haltung aufgrund ihrer langeren Halbwertszeiten nicht moglich. Bei sehr
zeitkritischen Eingriffen, die der sofortigen chirurgischen Intervention bedurfen,
konnen pharmakologische MalRnahmen ergriffen werden, um die Wirkung der
Antikoagulantien aufzuheben und moéglichen Blutungskomplikationen
entgegenzuwirken. (siehe 1.3.2 Blutung) (Sachs, 2018, Nowak und Unterberg,
2018)

1.3.2 Blutung

Eine Therapie mit oralen Antikoagulantien weist im Allgemeinen, ungeachtet
des Wirkstoffes, ein gewisses Blutungsrisiko auf (Eek et al., 2018). Am
gefurchtetsten dabei sind intrakranielle Blutungen. (Piran und Schulman, 2019,
Villines und Peacock, 2016) Je nach Wirkstoffgruppe stehen verschiedene

Substanzen zur Verfigung, um die Blutgerinnung wiederherzustellen. Generell



sollte die Zufuhr des jeweiligen Medikaments unterbrochen werden. (Frontera et
al., 2016) Zur Normalisierung der Gerinnung unter Therapie mit VKA kénnen
Vitamin K (DeZee et al., 2006), gefrorenes Frischplasma und
Faktorenkonzentrate (Prothrombinkomplex bestehend aus den Faktoren I, VII,
IX und X) verwendet werden (Sin et al., 2016, Yasaka et al., 2002, Frontera et
al., 2016), wobei letztere dem Frischplasma Uberlegen sind (Steiner et al.,
2016). Bei der Antikoagulation mit DOAK stellen Faktorenkonzentrate (Tornkvist
et al., 2018) oder bei Auftreten der Blutung innerhalb von zwei Stunden nach
letzter Einnahme auch die Verwendung von Aktivkohle (Wang et al., 2014)
mdgliche, aber suboptimale Therapieoptionen ohne sichere Wirkung dar
(Majeed et al., 2017, Gerner et al., 2018). Wird Dabigatran verwendet, sollte
idealerweise |Idarucizumab, ein monoklonaler Antikorper, welcher mit hoher
Affinitat Dabigatran bindet und den antikoagulatorischen Effekt neutralisiert,
appliziert werden (Frontera et al., 2016, EMA, 2018, Pollack et al., 2017). Fur
Blutungen unter Faktor-Xa-Inhibitoren eignet sich Andexanet alfa, um den
Effekt dieser Wirkstoffe zu antagonisieren (Connolly et al., 2019). Aufgrund der
einem normalen Faktor-Xa ahnlichen, jedoch gerinnungsunfahigen Struktur
bindet es die im Blut vorhandenen Anti-Xa-Antikoagulantien und ermdglicht in
kurzer Zeit wieder eine Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Durch den grof3en
Nutzen in Blutungssituationen unter Faktor-Xa-Inhibitoren erhielt dieses
Medikament vorlaufig eine auflagengebundene Zulassung. Die Sicherheit
dieses Wirkstoffes wird weiterhin Gberprift. (Connolly et al., 2019, EMA, 2019c)

1.3.3 Schlaganfalli

Als Schlaganfall bezeichnet man akut auftretende neurologische Defizite, deren
Ursache eine Storung der zerebralen Durchblutung oder ein intrakranielles
Blutungsgeschehen sein konnen. So unterscheidet man zwischen
ischamischen und hamorrhagischen Schlaganfallen. Bereits bei Verdacht auf
einen Schlaganfall missen schnellstmoglich diagnostische Schritte
unternommen werden, um weitere therapeutische Malinahmen planen zu
konnen. (Hennerici und Kern, 2017) Alle zeitkritischen Bemuhungen in

Diagnostik und Therapie des ischamischen Schlaganfalls zielen darauf ab, die



Versorgung der Penumbra zu sichern und ihre Funktion wiederherzustellen.
Dieses unterversorgte Gewebe, welches reversibel geschadigt, aber im Begriff
ist unterzugehen, kann bei zeithaher Wiederherstellung seiner Versorgung
erhalten werden und seine Funktion wieder ausuben. (Ebinger et al., 2009)
Dazu hat sich im Falle eines ischamischen Schlaganfalls eine intravendse
Lysebehandlung bewahrt (Hacke et al., 2008, The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995). Nach
radiologischem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung sollten weitere
Kontraindikationen fur eine Thrombolyse Uberprift werden. Dazu gehort unter
anderem die Therapie mit DOAK oder mit VKA. Eine Lysebehandlung darf bei
Einnahme von DOAK nur begonnen werden, wenn die Plasmakonzentration —
je nach Leitlinie — entweder < 30 ng/ml (Ahmed et al., 2019) oder < 50 ng/m|
(Touzé et al., 2018) ist; bei VKA sollte der INR-Wert (International Normalized
Ratio) des Patienten bei 1,7 oder darunter liegen. (Powers et al., 2018, Ringleb
et al., 2016, Mazya et al., 2013, Xian et al., 2012) Eine Behandlung mit
genannten Substanzen sollte so schnell wie mdglich ausgeschlossen werden,
da jede Verzogerung der Lysetherapie mit schlechterem Outcome einhergeht
(Emberson et al., 2014, Saver, 2006).

1.4 Gerinnungsdiagnostik im Notfall

In Notfallsituationen ist deshalb eine schnelle und valide Aussage bezlglich der
Gerinnungssituation des Patienten notig. Nur mit dem Wissen, ob ein
antikoagulatorischer Effekt besteht, konnen, wenn notig, antagonistische oder
thrombolytische Substanzen verabreicht sowie invasive Mallhahmen ergriffen
werden. (Reiffel et al., 2016, Celenza und Skinner, 2011, Drouet et al., 2016)

1.4.1 Behandlungsgrenzwerte

Bei Verwendung von VKA stellen ein INR von 1,3 fur neurochirurgische und ein
INR von 1,5 fur sonstige chirurgische Eingriffe die therapierelevanten
Schwellenwerte dar (Lapostolle et al., 2018, Sachs, 2018). Unter Therapie mit
DOAK qilt laut mehrerer Autoren eine Konzentration unterhalb von 30 ng/ml als

sicher fur eine intravendse Thrombolyse und invasive chirurgische



Malnahmen. Ebenso sollte im Falle einer intrazerebralen Blutung bei
Plasmaspiegeln oberhalb dieses Wertes eine Antagonisierung eingeleitet
werden. (Ahmed et al., 2017, Drouet et al., 2016, Pernod et al., 2013)
Entsprechend Touzé et al. kann bis zu einem Plasmaspiegel von 50 ng/ml
lysiert werden (Touzé et al., 2018), und erst ab diesem Wert sollen
antagonistische Substanzen bei Blutung verabreicht werden (Levy et al., 2016).
In friheren Arbeiten wurden zum Teil hohere Plasmaspiegel vorgeschlagen
(Steiner et al., 2013). Grenzwerte, die in prospektiven Studien ermittelt wurden,

fehlen bis jetzt.

1.4.2 Gerinnungsdiagnostik unter Vitamin-K-Antagonisten

Die Prothrombinzeit (PT) wird durch die VKA-induzierte Reduktion der
Gerinnungsfaktoren Il, VIl und X beeinflusst. Somit spiegelt sich der
antikoagulatorische Effekt dieser Medikamente in einer Verlangerung dieses
Testwerts wider. (De Caterina et al., 2013, Hirsh et al., 2001) Da die PT sehr
stark von den verwendeten Geraten und Reagenzien abhangt, hat sich zum
Monitoring der Therapie mit VKA die Berechnung des INR-Wertes etabliert
(Poller, 1964, Tange et al., 2014, Woodhams et al., 1999). Dieser wird
ausgehend von der PT des Patienten abgeleitet und ermdglicht eine bessere
Vergleichbarkeit der Werte zwischen verschiedenen Laboren (Hart et al., 2016,
Hirsh und Poller, 1994). Point-of-Care-Tests (POCT) stellen eine mdgliche
Alternative zur herkdmmlichen INR-Messung im Zentrallabor dar (Christensen
und Larsen, 2012, Medical Advisory Secretariat, 2009, Kalgik et al., 2017), da
sie in klrzerer Zeit und mit geringerem Aufwand den INR-Wert aus einer
Blutprobe des Patienten bestimmen kénnen (Barcellona et al., 2017).
Besonders in Notfallsituationen kann sich dieser Zeitvorteil als gunstig erweisen
(Moffat und Lewis, 2017, Beynon et al., 2014, Beynon et al., 2015, Rizos et al.,
2009).



1.4.3 Gerinnungsdiagnostik unter Direkten Oralen Antikoagulantien

1.4.3.1 Labortests

Da DOAK zentrale Elemente der Gerinnungskaskade (i.e. entweder das
Thrombin (Faktor lla) oder den Faktor Xa, siehe Abbildung 1) hemmen,
beeinflussen sie in unterschiedlichem Ausmal} auch die
Standardgerinnungstests (globale Gerinnungstests) wie PT, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) und die Thrombinzeit (Hart et al., 2016). Diese
Beeintrachtigung hangt unter anderem sehr stark von dem Medikament an sich,
vom zeitlichen Abstand zwischen Probenentnahme und letzter DOAK-
Einnahme sowie von der Sensitivitat des im jeweiligen Labor verwendeten
Testreagenz ab. Dabei muss bedacht werden, dass unter Beachtung eben
genannter Limitationen und Bedingungen eher ein qualitativer Nachweis anstatt
einer genauen quantitativen Messung moglich ist. (Hart et al., 2016, Douxfils et
al., 2018, Eby, 2013, Testa et al., 2016) So schliel3t zum Beispiel eine
normwertige Thrombinzeit unter Therapie mit Dabigatran eine relevante
Konzentration des Medikaments aus (van Ryn et al., 2010). Um die
Medikamentenspiegel quantitativ einordnen zu kdnnen, sind kalibrierte,
chromogene Anti-Faktor-Xa-Tests fur die Xa-Inhibitoren (Dale et al., 2016) und
die kalibrierte verdiinnte Thrombinzeit fur Dabigatran (Douxfils et al., 2015)
geeignet. Als Goldstandard zur exakten Konzentrationsbestimmung der DOAK
im Plasma des Patienten gilt allerdings die im klinischen Alltag nicht verfugbare
Massenspektrometrie (Douxfils und Gosselin, 2017).

1.4.3.2 Point-of-Care-Tests

In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass (kommerziell verfigbare) globale
Gerinnungs-POCT in unterschiedlichem Ausmal durch DOAK beeinflusst
werden, dabei jedoch gewisse Limitationen bestehen. Abhangig von
verwendetem Test konnen bestimmte Aussagen zum Vorliegen von DOAK
getroffen werden. Fontana et al. untersuchten dies fir mehrere POCT-Systeme
unter der Therapie mit Rivaroxaban. Dabei zeigten sich die Messwerte von

einigen Tests bei Vorliegen von Spitzenspiegeln erhéht und konnten dabei mit
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hoher Sensitivitat das Vorliegen von Rivaroxaban nachweisen. Eine genaue
Konzentrationsbestimmung konnte jedoch nicht erfolgen. (Fontana et al., 2017)
Ebner et al. zeigten, dass mit Hilfe des Hemochron®-Signature-Messgerates
relevante Dabigatran- und Rivaroxaban-Konzentrationen ausgeschlossen
werden kdnnen. Fur Apixaban bestand keine Korrelation. (Ebner et al., 2017b)
Ebenso erwies sich das CoaguChek® XS Pro-System als geeignet zum
Ausschluss von relevanten Rivaroxaban-Konzentrationen im Blut des Patienten.

Far Dabigatran und Apixaban war dies nicht moglich. (Ebner et al., 2015)

1.4.4 Labortests versus Point-of-Care-Tests

Bei Patienten, die mit VKA behandelt werden, konnten POCT ihre
Zuverlassigkeit beim Monitoring des antikoagulatorischen Effekts unter Beweis
stellen. Sie bieten verglichen mit Messungen im Zentrallabor einen deutlichen
Zeitgewinn. (Green et al., 2008, Nusa et al., 2013, Rattanabannakit et al., 2011,
Beynon et al., 2014) Walter et al. konnten zeigen, dass sich bei Verwendung
von POCT, verglichen mit Messungen im Zentrallabor, die Zeit zwischen
Krankenhausaufnahme und Therapieentscheidung bezuglich Lyse beinahe
halbiert. Dies konnte auf den nicht mehr notigen Transport ins Zentrallabor, die
schnellere Analyse und die direktere Ergebnismitteilung zurickgefuhrt werden.
(Walter et al., 2011) Ebenso beschreiben Rizos et al., dass bei Verwendung
von POCT zur Bestimmung des INR-Wertes des Patienten die Zeit bis zur
Einleitung der Thrombolyse um durchschnittlich 28 Minuten reduziert werden
kann (Rizos et al., 2009). Fur die Anwendung von POCT unter DOAK gibt es
wie oben aufgeflhrt sehr unterschiedliche, jedoch zum Teil vielversprechende
Ergebnisse, dass diese (eigentlich nicht fur die Messung von DOAK gedachten)
POCT zumindest qualitative Aussagen Uber das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein relevanter DOAK-Plasmakonzentrationen ermoglichen.
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1.5 Fragestellung

Es wurde gezeigt, dass in Notfallen eine schnelle und valide Aussage Uber den
Gerinnungsstatus und somit auch Uber das mdgliche Vorhandensein von oralen
Antikoagulantien im Blut des Patienten benétigt wird. Fir VKA und einige DOAK
stellen POCT eine verlassliche und schnellere Alternative zu Messungen im
Zentrallabor dar. So kdnnen die weit verbreiteten und im klinischen Alltag
etablierten Point-of-Care-Gerate CoaguChek® XS Pro (CC) und Hemochron®
Signature zum Ausschluss von relevanten Konzentrationen von Dabigatran und
Rivaroxaban benutzt werden (Ebner et al., 2017b, Ebner et al., 2015). Fur
Edoxaban fehlten bis jetzt derartige Untersuchungen. Daraus ergibt sich die

Fragestellung dieser Dissertation:

Eignen sich die Point-of-Care-Systeme CoaguChek® XS Pro und Hemochron®
Jr. Signature+ (HC) zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss klinisch

relevanter Edoxaban-Konzentrationen im Blut des Patienten?
Dies wurde unter folgenden Gesichtspunkten gepruft:

e Starke der Korrelation zwischen den Ergebnissen erzielt mit den beiden
genannten Point-of-Care-Messgeraten und der Edoxaban-
Plasmakonzentration bestimmt durch
Hochleistungsflussigkeitschromatographie gekoppelt mit
Massenspektrometrie (Ultra Performance Liquid Chromatography - Tandem
Mass Spectrometer, UPLC-MS/MS)

e Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit der POCT zum Nachweis
beziehungsweise Ausschluss von klinisch relevanten Edoxaban-
Plasmakonzentrationen anhand von Sensitivitat, Spezifitat, positivem und
negativem pradiktivem Wert, Likelihood-Quotient (LQ), einem Prozentsatz
an falschen Vorhersagen (Misprediction Percentage, MP), Receiver
Operating Characteristics (ROC) und der Flache unter ROC-Kurven (Area
under the ROC-Curve, AUROC)
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Weitere Fragestellungen:

e Uberpriifung der Starke der Korrelation zwischen validierten
Standardlabortests, wie kalibrierten und unkalibrierten Anti-Xa-Aktivitatstests
(AXA), INR-Wert, aPTT, und der Edoxaban-Plasmakonzentration bestimmt
durch UPLC-MS/MS sowie der Mdglichkeit, relevante Edoxaban-

Plasmakonzentrationen nachzuweisen beziehungsweise auszuschliel3en

2 Material und Methoden

2.1 Studie und Ethikvotum

Die Erhebung der Daten dieser Arbeit erfolgte prospektiv, nicht-randomisiert,
verblindet im Rahmen der Observationsstudie SPOCT-NOAC | (Identifier:
NCT02825394) mit dem Titel ,Spezifische Schnelltestung der Blutgerinnung bei
Behandlung mit direkten oralen Antikoagulantien I“ im Zeitraum von Oktober
2016 bis Mai 2017 in der Abteilung fur Neurologie und Schlaganfall und in der
Abteilung fur Kardiologie der Universitatsklinik Tubingen. Dieses Vorgehen am
Menschen wurde von der Ethikkommission Tubingen gepruft und genehmigt
(Protokollnummer: 270/2015B0O1). Alle Ablaufe der Studie erfolgten im Einklang
mit der Deklaration von Helsinki. Im Rahmen dieser Arbeit werden nur die fur

diese auch relevanten Ablaufe und Ziele der Studie dargestellt.

2.2 Verblindung

Die Blutentnahmen am Patientenbett und die Durchfihrung der POCT erfolgten
durch einen fur die Ergebnisse der zentrallaborbasierten Gerinnungstests und
UPLC-MS/MS verblindeten Untersucher. Ebenso erfolgten die im Zentrallabor
ausschlie3lich im Rahmen der klinischen Routine durchgefuhrten
Gerinnungsmessungen durch fir die Ergebnisse der POCT und UPLC-MS/MS
verblindeten Untersucher. Und auch die UPLC-MS/MS-Messungen wurden von
Untersuchern durchgefuhrt, welche fur die beiden anderen Tests (POCT und

Zentrallabor) verblindet waren.
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2.3 Patientenkollektiv

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die untersuchten Blutproben stammen von Patienten, bei denen
studienunabhangig eine Antikoagulation mit Edoxaban neu begonnen wurde.
Insgesamt wurden 20 Patienten eingeschlossen. Einschlusskriterien waren ein
Patientenalter von mindestens 18 Jahren sowie das Vorliegen einer
schriftlichen Einwilligung nach Aufklarung. Um eine Beeinflussung der
Messungen durch andere Antikoagulantien zu verhindern, wurden Patienten,
die in den letzten 14 Tagen vor moglicher Teilnahme eine Medikation mit VKA
oder einem DOAK erhielten, ausgeschlossen. Bei Therapie vor
Studienteilnahme mit unfraktioniertem Heparin in den letzten 12 Stunden,
fraktioniertem Heparin in den letzten 24 Stunden, parenteralen
Thrombininhibitoren in den letzten 72 Stunden oder mit Heparinoiden (zum
Beispiel Fondaparinux) in den letzten 72 Stunden erfolgte ebenso der
Ausschluss. Bei bekannter Koagulopathie oder auffalligen Laborparametern in
der Routinegerinnungsdiagnostik, wie INR > 1,2, Quick < 70 % oder einer aPTT
> 40 Sekunden, konnte ebenfalls kein Einschluss stattfinden. Eine Medikation
mit Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) war erlaubt.

2.3.2 Erfasste Daten

Neben den Werten der durchgefuhrten Gerinnungs- und weiterer Labortests,
oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Einwilligung des
Patienten wurden auch Basisdaten (Alter, Geschlecht, Gro3e, Gewicht etc.) und
vaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus etc.) des Patienten erfasst, woraus CHA2DS2-VASc-
(Lip et al., 2010) und HAS-BLED-Score (Pisters et al., 2010) errechnet wurden.
Weiterhin wurde der Grund fur eine Antikoagulation mit Edoxaban sowie fur
eine eventuell vorgenommene Dosisreduktion dokumentiert (EMA, 2019b).
Etwaige Vormedikationen mit TAH wurden ebenfalls vermerkt. Zur
Anonymisierung erhielt jeder Patient eine konsekutive Studiennummer (1 bis

20), unter welcher alle Daten dokumentiert wurden.
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2.4 Ablauf der Probenentnahmen

Bei oben genannten Patienten wurde nach Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien, nach schriftlicher und mandlicher Aufklarung, nach Klarung
etwaiger Fragen und nach ausreichender Bedenkzeit (24 Stunden) bezuglich
der Teilnahme an der Studie, die Einwilligung, falls vorhanden, zusammen mit
weiteren Screeningdaten auf entsprechenden Case Report Forms dokumentiert
(siehe Anhang 1 bis 4). Die Originale dieser Unterlagen wurden mit den
restlichen Studienunterlagen gemafR Bundesdatenschutzgesetz verwahrt, eine
Kopie davon erhielt, wenn erwlnscht, der Patient. Der Studienablauf sah es
vor, dem Patienten zu definierten Zeitpunkten Blut abzunehmen. Dies konnte in
den allermeisten Fallen Uber einen bestehenden periphervendsen Zugang
erfolgen, welcher studienunabhangig bei fast allen Patienten im Rahmen der
stationaren Behandlung bereits vorhanden war. Falls dies nicht mdglich war,
erfolgte mit Einwilligung des Patienten eine periphervendse Punktion und
Platzierung eines Verweilkatheters fur spatere Messungen. Die Abnahmen
erfolgten zu sechs definierten Zeitpunkten, um einen maoglichst breiten Bereich
an Plasmakonzentrationen abzudecken: vor Verabreichung der ersten Dosis als
Ausgangswert, nach 30 Minuten, nach einer Stunde, erneut nach zwei, acht
und nach 24 Stunden vor Gabe der nachsten Dosis. Zu jedem dieser
Messzeitpunkte wurden die beiden verwendeten Messgerate, das CoaguChek®
XS Pro und das Hemochron® Jr. Signature+, in der Nahe des Patienten platziert
und zur Messung vorbereitet, das heil3t eingeschaltet und mit Messkarten
bestlickt. Nach vendser Stauung wurde Uber einen periphervendsen Zugang
mit Hilfe einer Spritze (Injekt®, B. Braun, Melsungen, Germany) Blut
entnommen und jeweils ein Tropfen Vollblut auf die Probenfelder beider
Messgerate gegeben. Bei Verwendung des Hemochron® Jr. Signature+-
Messgerates wurden vier verschiedene Messkarten (siehe 2.5) benutzt, bei
Verwendung des CoaguChek® XS Pro-Systems eine (siehe 2.5). Die
Ergebnisse wurden sofort dokumentiert (siehe Anhang 1). Ebenso wurden drei
Citratrohrchen (S-Monovette Citrate 9NC / 3ml, Sarstedt, NUmbrecht,
Deutschland) zu jedem Messzeitpunkt mit Blut befullt. Eines der Citratréhrchen

war fur Untersuchungen im Zentrallabor der Universitatsklinik Tlbingen
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vorgesehen. Die beiden anderen wurden bei 2500 Umdrehungen pro Minute flr
15 Minuten zentrifugiert; im Anschluss wurde das Citratplasma in vier
beschriftete Mikroreaktionsgefal3e (Eppendorf Safe-Lock Tubes, Eppendorf
Quality™, Germany) abpipettiert und in einem Gefrierschrank bei -80°C bis zur
endgultigen Messung gelagert. Zum ersten Abnahmezeitpunkt wurden
zusatzlich Standardlaborparameter bestimmt. Diese Messungen konnten in den
meisten Fallen mit Routineblutenthnahmen im Rahmen des stationaren

Aufenthalts des Patienten kombiniert werden.

2.5 Gerinnungstests

Am Patientenbett wurde eine Messung mit dem CoaguChek® XS Pro,
ausgestattet mit einer INR-Testkarte (beides von Roche Diagnostics GmbH,
Berlin, Deutschland), sowie vier Messungen mit dem Hemochron® Jr.
Signature+ durchgefuhrt. Letzteres wurde nacheinander mit vier verschiedenen
Testkarten bestuckt: PT, aPTT, Activated Clotting Time — Low Range (ACT-LR),
Activated Clotting Time + (ACT+) (Messgerat und alle vier Testkarten von
International Technidyne Corporation, Edison, NJ, USA). Das Hemochron® Jr.
Signature+-Messgerat kann mit Hilfe von Einmal-Kuvetten, in denen alle fur den
jeweiligen Test notigen Reagenzien beinhaltet sind, patientennah und in kurzer
Zeit ein Ergebnis liefern. Nach Auftragen eines Tropfen Blutes auf das Testfeld
wird dieser automatisch mit den Reagenzien vermischt. Mit Hilfe optischer
Detektoren wird die Zeit bis zur Gerinnselbildung gemessen und das Ergebnis
gemal jeweiligem Test, beispielsweise als INR-Wert, angezeigt. (International
Technidyne Corporation, 2004, Accriva Diagnostics, 2015b, Accriva
Diagnostics, 2015c, Accriva Diagnostics, 2015a, Accriva Diagnostics, 2015d)
Das CoaguChek® XS Pro-Messgerat ermdglicht es dem Untersucher in kurzer
Zeit den INR-Wert des Patienten zu bestimmen. Nach Zugabe eines Tropfen
Blutes auf das Testfeld des Einmalteststreifens 16sen die darauf vorhandenen
Reagenzien die Blutgerinnung in der Probe aus. Dies fuhrt zur Generierung
eines elektrochemischen Signals. Der zeitliche Abstand zwischen Zugabe der
Probe und erstem Auftreten des Signals wird durch das Gerat anhand eines
Algorithmus in einen INR-Wert umgerechnet. (Roche Diagnostics GmbH, 2016,
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Roche Diagnostics GmbH, 2017) Die verwendeten Point-of-Care-Systeme samt
Testkarten wurden wahrend des Studienzeitraums in der Abteilung fur
Neurologie und Schlaganfall der Universitatsklinik Tibingen aufbewahrt. Bis
zum Gebrauch wurden die Testkarten gemal} Herstellerinformation bei zwei bis
acht Grad Celsius gelagert. Alle Gerinnungstests wurden gemafn
Herstellerempfehlung durchgefihrt. Zu jedem Messzeitpunkt wurden im
Zentrallabor der Universitatsklinik Tubingen validierte Standardgerinnungstests
wie INR-Wert, aPTT und die Anti-Xa-Aktivitat bestimmt. Fur die Messungen
wurden folgende Reagenzien auf einem Sysmex CS-5100 benutzt (Messgerat
und Reagenzien von Siemens Healthineers, Erlangen, Germany): fir die INR-
Messung Dade Innovin, fur die aPTT-Messung Actin FS und fur die kalibrierte
Anti-Xa-Aktivitat der Innovance Heparin Assay. Beim ersten Abnahmezeitpunkt
wurden zusatzlich Standardlaborparameter im Zentrallabor der
Universitatsklinik Tubingen bestimmt (siehe Tabelle 3). Die Bestimmung des
Plasmaspiegels an Edoxaban aus den gefrorenen und gelagerten
Plasmaproben mit Hilfe der UPLC-MS/MS wurde am Institut fir Laboratoriums-
und Transfusionsmedizin der Universitatsklinik der Ruhr-Universitat Bochum als
Referenzmethode durchgefihrt (Kuhn et al., 2018).

2.6 Statistische Auswertung

Es wurde ein Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet, um die Starke
der Korrelation zwischen DOAK-Plasmakonzentrationen, bestimmt mit UPLC-
MS/MS, und POCT-Ergebnissen, Standardlabortests sowie AXA zu ermitteln.
Gemal Evans wurde die Starke der Korrelation wie folgt beschrieben: < 0,2
sehr schwach, 0,20 — 0,39 schwach, 0,40 — 0,59 moderat, 0,6 — 0,79 stark, >
0,8 sehr stark (Evans, 1996). Weiterhin wurde die Sensitivitat, die Spezifitat
sowie der positive und negative pradiktive Wert zum Nachweis
beziehungsweise Ausschluss von relevanten Edoxaban-Plasmakonzentrationen
bestimmt. Als Spezifitdt wurde der Prozentsatz an der Gesamtheit der Proben
definiert, die klinisch relevante Edoxaban-Konzentrationen enthielten und zu
erhohten Messwerten fihrten. Dabei galt ein Wert = 95 % als ausreichend fur

den klinischen Gebrauch. Der Anteil an der Gesamtheit der Proben ohne
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relevante Edoxaban-Konzentration, bei denen auch keine Uber einen gewissen
Grenzwert hinausgehenden Messergebnisse korrekterweise erzielt wurden,
wurde als Sensitivitat bezeichnet. Als positiv pradiktiver Wert wurde der
Prozentsatz an Proben, die weniger Edoxaban als den festgelegten Grenzwert
enthielten, von allen Proben, die anhand niedriger Messwerte als keine klinisch
relevante Menge Edoxaban enthaltend identifiziert wurden, bezeichnet.
Dementsprechend wurde der negative pradiktive Wert als Anteil an Proben mit
relevanten Konzentrationen an der Gesamtheit von allen Proben, die zu
erhdhten Messwerten flhrten, festgelegt. (Trevethan, 2017) Der Likelihood-
Quotient (LQ = Sensitivitat / (1 — Spezifitat)) gibt an, um wie viel
wahrscheinlicher ein niedriges Messergebnis bei einer Probe ohne relevante
Edoxaban-Konzentration ist, verglichen mit einer Edoxaban Enthaltenden. Je
hdher der Wert, desto besser die Vorhersage des Tests. (Dujardin et al., 1994)
Zudem wurde der Misprediction Percentage (MP = 1 — Spezifitat) berechnet,
welcher den Prozentsatz angibt, wie oft bei Messwerten unter dem
festgesetzten Grenzwert trotzdem relevante Edoxaban-Konzentrationen im Blut
des Patienten vorhanden waren (Hawes et al., 2013). (siehe Abbildung 2)
Anhand von ROC-Berechnungen konnte der beste Kompromiss zwischen
Sensitivitat und Spezifitat bei verschiedenen Grenzwerten der Gerinnungstests
bestimmt werden. Dabei wurde als idealer testspezifischer Grenzwert jener
festgelegt, welcher eine Spezifitat = 95 % (MP < 5 %) ergab, um mdglichst
falsch-positive Ergebnisse zu verhindern und eine maximale Sicherheit zu
gewahrleisten. Alle Berechnungen wurden auch mit der vom Hersteller
empfohlenen Obergrenze des Normalwerts (Upper Limit of Normal, ULN)
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). Die AUROC erlaubte eine generelle
Einschatzung der Testgenauigkeit und den Vergleich der verschiedenen Tests
und Nachweisgrenzen fur relevante Mengen Edoxaban untereinander
(Akobeng, 2007). Eine Konzentration von 30 und 50 ng/ml Edoxaban wurde als
Grenzwert fur klinisch relevante Konzentrationen im Blut des Patienten
festgelegt (siehe 1.4.1 Behandlungsgrenzwerte). Fur diese beiden Werte
erfolgten alle Berechnungen. Ein Grol3teil der statistischen Mal3zahlen wurde

mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Berechnet wurden diese mit
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Hilfe des kostenlosen Online-Programms VassarStats Clinical Calculator 1
(Lowry, 2019) gemal’ der Methodik nach Newcombe (Newcombe, 1998). Mit
Hilfe von SPSS Version 26 (IBM, Armonk, NY, USA) und Microsoft Excel 2019
(Microsoft Corporation, 2019, Microsoft Excel Version 1910) wurden die Ubrigen

statistischen Berechnungen durchgefihrt.

Tabelle 1: Obergrenzen der Normalwerte der verwendeten Tests (ULN)

CC-INR 1,1
(Roche Diagnostics GmbH, 2017)
HC-INR 1,4
(Accriva Diagnostics, 2015d)
HC-ACT+ 125 Sekunden
(Accriva Diagnostics, 2015b)
HC-ACT-LR 149 Sekunden
(Accriva Diagnostics, 2015a)
HC-aPTT 88 Sekunden
(Accriva Diagnostics, 2015c)
unkalibrierte AXA 0,09 U/ml
(Universitatsklinik Tubingen)
kalibrierte AXA 30/50 ng/ml
(s.1.4.1)
INR 1,2
(Universitatsklinik Tubingen)
aPTT 37 Sekunden
(Universitatsklinik Tubingen)
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Edoxaban ausgeschlossen
anhand Massenspektrometrie

a b
POCT-Ergebnis
unter Grenzwert - c d

Sensitivitat = al(a+c)
Spezifitat = d/(b+d)
Positiver pradiktiver Wert = al(a+b)
Negativer pradiktiver Wert = d/(c+d)
Likelihood-Quotient = Sensitivitat / (1 - Spezifitat)
Misprediction Percentage = 1 - Spezifitat

Abbildung 2: Berechnung der statistischen MaRzahlen (Trevethan, 2017)

3 Ergebnisse

Teile der Ergebnisse wurden bereits veroffentlicht (Hartig et al., 2020). Weitere

Abschnitte sind zur Publikation vorbereitet.

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum zwischen Oktober 2016 und Mai 2017 wurden 20 Patienten, bei
denen eine Antikoagulationstherapie mit Edoxaban zur Sekundarpravention
eines ischamischen Schlaganfalls begonnen wurde, in unsere Untersuchung
eingeschlossen. Eine Zusammenfassung der erfassten Screeningdaten und der
zum Zeitpunkt der ersten Abnahme erhobenen Standardlaborparameter zeigen
die Tabellen 2 und 3.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der erfassten Screeningdaten (s. auch (Hartig et al., 2020))

Alter 66,2 + 10,5 Jahre
Geschlecht, Frauen 8 (40%)
Kdrpergrofde, cm 172,4 £ 11,6
Korpergewicht, kg 80,5 + 20,1

BMI kg/m? 27,0+ 5,9
Kreatinin im Serum, mg/dL 1,0£0,2

GFR (MDRD), ml/min/1,73m? 73,8 +21,5

GFR (CKD-EPI), ml/min/1,73m? 73,5+ 18,6

GFR (Cockroft-Gault), ml/min/1,73m? 83,3 £ 26,0
Leberfunktionsstérung 0 (0%)

Herzinsuffizienz 2 (10%)
Arterielle Hypertonie 16 (80%)
Hypercholesterinamie 7 (35%)
Diabetes mellitus 1 (5%)
Nikotinabusus 4 (20%)
KHK 7 (35%)
Z.n. Myokardinfarkt 5 (25%)
pAVK 0 (0%)
Z.n. Blutungen 1 (5%)
Labile INR 0 (0%)
Aktuell NSAR oder TAH 4 (20%)
Alkoholkonsum 0 (0%)

Vorausgegangener Schlaganfall

20 (100%)

CHA2DS2-VASc

45+1,4

HAS-BLED

2,7+0,9
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30 mg 5 (25%)
60 mg 15 (75%)
Vorhofflimmern 12 (60%)
Persistierendes Foramen ovale 4 (20%)
Persistierendes Foramen ovale mit 2 (10%)
Vorhofseptumaneurysma

Embolischer Schlaganfall mit unbekannter Quelle | 2 (10%)

ASS

Komedikation mit ASS / Clopidogrel 1 (5%)
Niedriges Korpergewicht 1 (5%)
Niedriges Korpergewicht und Niereninsuffizienz 1 (5%)
Niereninsuffizienz 2 (10%)

3 (15%)

Clopidogrel

1 (5%)

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung, nominale Variablen als

absolute Zahlen mit Angabe der Prozentwerte in Klammern dargestellt.

Tabelle 3: Standardlaborparameter bestimmt zum Zeitpunkt der ersten Abnahme (s. auch
(Hartig et al., 2020))

3800-10300

6920,00 + 2602,19

4,2-6,2 4,45 + 0,64
42-52 38,39 + 4,98
14-18 13,39+ 1,72

150-450 203,35 £ 69,91

70-120 92,10 + 15,84

0,9-1,2 1,06 + 0,08
<37 23,50 +1,70
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170-410 350,55 + 91,73
0-0,5 1,15 £ 1,07
<0,09 0,01£0,04
0,6-1,1 0,98 + 0,22

> 60 73,79 £ 21,47
> 90 73,20 + 18,28

6,5-8,5 7,00 £ 0,66
3,0-5,0 3,68 £ 0,32
<0,50 1,99 + 2,44
<0,1 0,09 + 0,04
<50 25,40 + 9,92
<50 24,85 + 18,38
<60 30,05 £ 21,12

3.2 Testergebnisse

Jedem der 20 Patienten wurde zu 6 definierten Zeitpunkten, wie oben
beschrieben, Blut entnommen und dieses untersucht. Daraus ergaben sich 120
Ergebnisse an Edoxaban-Plasmakonzentrationen bestimmt mit UPLC-MS/MS,
120 Ergebnisse der CoaguChek® XS Pro-INR-Messungen, 120 Hemochron® Jr.
Signature+-INR-Ergebnisse, 117 Hemochron® Jr. Signature+-aPTT-Ergebnisse,
119 Hemochron® Jr. Signature+-ACT+-Ergebnisse und 117 Hemochron® Jr.
Signature+-ACT-LR-Ergebnisse. Weiterhin erhielten wir 119 Werte der
unkalibrierten und 104 Werte der kalibrierten AXA. Die
Standardgerinnungstests INR und aPTT lieferten jeweils 119 Ergebnisse. Nur
wenige der geplanten POCT konnten aufgrund technischer Probleme entweder
beim Aufbringen eines Tropfen Blutes auf das Testfeld oder
Geratefehlfunktionen nicht durchgefihrt werden. Die fehlenden Ergebnisse der
Standardgerinnungstests und AXA lassen sich auf eine unzureichende
Beflllung der Citratréhrchen zurtickfihren. Die Edoxaban-Konzentrationen,
bestimmt mit UPLC-MS/MS, lagen zwischen 0 und 512,45 ng/ml. Keine der

23



Proben enthielt vor Verabreichung der ersten Dosis eine mithilfe UPLC-MS/MS
nachweisbare Menge Edoxaban. Die Anzahl an Proben, deren Edoxaban-
Konzentration tUber oder unter dem jeweiligen Grenzwert liegt, zeigt Tabelle 4.
Die INR-Ergebnisse des CoaguChek® XS Pro-Gerats lagen im Bereich
zwischen 0,9 und 2,3. Bei Verwendung des Hemochron® Jr. Signature+-Gerats
lagen die Ergebnisse mit ACT-LR-Messkarten im Bereich zwischen 65 und 215
Sekunden, mit ACT+-Messkarten zwischen 78 und 310 Sekunden, mit aPTT-
Messkarten zwischen 36 und 151 Sekunden und mit INR-Messkarten zwischen
0,7 und 8,3. Die Ergebnisse der unkalibrierten AXA lagen zwischen 0 und 1,91
IE/mlI, die der kalibrierten zwischen 0,61 und 433,33 ng/ml. Die
Standardgerinnungstests lieferten Ergebnisse zwischen 0,9 und 1,8 fur den
INR-Wert und zwischen 20 und 36 Sekunden fur die aPTT.

Tabelle 4: Anzahl an Proben mit Edoxaban-Konzentration tber und unter dem Grenzwert (s.
auch (Hartig et al., 2020))

Edoxaban-Konzentration uber (>) und
unter (<) dem jeweiligen Grenzwert

9 0
Grenzwerte fiir 90 (42%) 70 (58%)
relevante
Edoxaban- 57 (47,5%) 63 (52,5%)
Konzentration
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3.3 Ergebnisse der Point-of-Care-Tests

3.3.1 Zeitlicher Verlauf der Point-of-Care-Test-Ergebnisse

Die Abbildungen 3 bis 7 zeigen in vergleichender Weise den zeitlichen Verlauf
der Edoxaban-Plasmakonzentration, bestimmt durch UPLC-MS/MS, und den

jeweiligen POCT-Ergebnissen. Jeder der sechs Messpunkte stellt den

Mittelwert plus/minus einer Standardabweichung der zu diesem Zeitpunkt

erhobenen Daten dar.
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und CoaguChek® XS Pro-

INR-Wert (s. auch (Hartig et al., 2020))
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und Hemochron® Jr.

Signature+-INR-Wert
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3.3.2 Grafische Darstellung der diagnostischen Giite der Point-of-Care-

Tests

Die Edoxaban-Konzentrationen und die CoaguChek® XS Pro-Werte korrelierten
bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,73 (p < 0,001) stark miteinander.
Ebenso zeigte sich eine starke Korrelation zwischen Edoxaban-
Konzentrationen und Hemochron® Jr. Signature+-Messwerten bei Verwendung
von ACT-LR- (r=0,72; p <0,001), ACT+- (r=0,77; p < 0,001), aPTT- (r = 0,62;
p < 0,001) und eine sehr starke Korrelation bei Verwendung von INR-
Messkarten (r = 0,93; p < 0,001). Die Abbildungen 8 bis 12 stellen die erfassten
Korrelationen grafisch dar. Die grin hinterlegten Flachen markieren den
Konzentrationsbereich < 30 und < 50 ng/ml als Grenzwert fur relevante Mengen
Edoxaban im Blut des Patienten. Der vertikale Strich markiert den jeweils
spezifischen, von uns ermittelten Grenzwert, der eine Spezifitat = 95 %
ermdglicht (siehe Tabellen 5 und 6) oder das ULN wie vom Hersteller des Tests
angegeben (siehe Tabelle 1). Ausgeflllte grine Rauten markieren Proben,
deren Edoxaban-Konzentration, bestimmt durch UPLC-MS/MS, unter dem
jeweiligen Grenzwert lagen und die mit Hilfe des POCT anhand des jeweiligen
Grenzwertes als solche erkannt wurden (richtig positiv). Leere grine Rauten
stehen fir Proben, deren Edoxaban-Konzentration Gber dem jeweiligen
Grenzwert von 30 oder 50 ng/ml lag und die auch als solche erkannt wurden
(richtig negativ). Rote Rauten stehen fur Proben mit einer Edoxaban-
Konzentration Uber 30 beziehungsweise 50 ng/ml, die aber nicht als solche
erkannt wurden (falsch positiv). Blaue Rauten symbolisieren Proben mit einer
Edoxaban-Konzentration unter dem Grenzwert von 30 beziehungsweise 50
ng/ml, jedoch einem POCT-Ergebnis Uber dem Grenzwert (falsch negativ).
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Abbildung 8: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und CoaguChek® XS Pro-INR-Werten; Diagnostische
Gute bei verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Erlauterung s. 3.3.2 (s. auch (Hartig et al.,

2020))
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Testspezifischer Grenzwert 118 Sekunden bei

therapierelevantem Schwellenwert 30 ng/ml Edoxaban

Obergrenze Normalwert 125 Sekunden bei therapierelevantem
Schwellenwert 30 ng/ml Edoxaban
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Abbildung 12: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und Hemochron® Jr. Signature+-aPTT-Werten;
Diagnostische Giite bei verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Erlauterung s. 3.3.2

3.3.3 Grafische Darstellung der Receiver Operating Characteristics

Die Abbildungen 13 und 14 zeigen in vergleichender Weise die von jedem
einzelnen Test erreichte AUROC. In Abbildung 13 wurden 30 ng/ml und in
Abbildung 14 wurden 50 ng/ml als Schwellenwert fir relevante Mengen
Edoxaban verwendet. Bei einem Schwellenwert von 30 ng/ml erreichte der
CoaguChek® XS Pro-POCT bestlickt mit INR-Messkarten eine AUROC von
0,923 (95 %-KI: 0,875-0,971). Unter Verwendung des Hemochron® Jr.
Signature+-Messgerats erzielte der INR-Test eine AUROC von 0,997 (95 %-KI:
0,992-1,000), der ACT+-Test 0,937 (95 %-KI: 0,887-0,986), der ACT-LR-Test
0,892 (95 %-KI: 0,836-0,948) und der aPTT-Test eine AUROC von 0,885 (95
%-KI: 0,823-0,948). (siehe Abbildung 13) Bei Verwendung von 50 ng/ml als
Schwellenwert erzielte der CoaguChek® XS Pro-INR-Test eine AUROC von
0,956 (95 %-KI: 0,920-0,991). Der Hemochron® Jr. Signature+-POCT zeigte
unter Verwendung von INR-Testkarten eine AUROC von 0,990 (95 %-KI: 0,976-
1,000). Der ACT+-Test zeigte eine AUROC von 0,938 (95 %-KI: 0,891-0,984),
der ACT-LR-Test 0,880 (95 %-KI: 0,819-0,941) und der aPTT-Test eine
AUROC von 0,839 (95 %-KI: 0,766-0,912). (siehe Abbildung 14)
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Abbildung 13: Receiver Operating Characteristics der POCT bei 30 ng/ml als
Grenzwert flr relevante Mengen Edoxaban (s. auch (Hartig et al., 2020))
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Abbildung 14: Receiver Operating Characteristics der POCT bei 50 ng/ml als
Grenzwert fur relevante Mengen Edoxaban (s. auch (Hartig et al., 2020))
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3.3.4 Diagnostische Genauigkeit der Point-of-Care-Tests beim

Ausschluss therapierelevanter Schwellenwerte

Die Tabellen 5 und 6 zeigen die ermittelten statistischen Mallzahlen samt 95 %
- Konfidenzintervallen fur die einzelnen POCT bei 30 und bei 50 ng/ml als
therapierelevante Schwellenwerte fir Edoxaban. Anhand von ROC-
Berechnungen, die sowohl fur jeden therapierelevanten Schwellenwert als auch
fur jeden testspezifischen Grenzwert ein Datenpaar aus Sensitivitat und
Spezifitat lieferten, konnte ein testspezifischer Grenzwert, der die Forderung
nach einer Spezifitat =2 95 % und dabei maximaler Sensitivitat erfullt, ermittelt
werden. Die Berechnung der restlichen statistischen MalRzahlen erfolgte wie
oben beschrieben (2.6 Statistische Auswertung). In der Zeile unter dem
jeweiligen Test wurden dieselben Berechnungen mit der vom Hersteller
empfohlenen ULN aufgefiihrt (siehe Tabelle 1). Bei Erreichen einer Spezifitat =

95 % ist die jeweilige Zeile grun, bei Nichterreichen rot hinterlegt.
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Tabelle 5: Statistische MalRzahlen der POCT bei 30 ng/ml als Grenzwert fir relevante Mengen
Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et al., 2020))

CC-INR=1,0 95,7 44,0 4,3 10,3 88,0 70,5
(87,2-98,9) | (30,3-58,7) (3,3-32-4) | (67,7-96,8) | (60,2-79,2)

HC-INR 1,5 98,6 98,0 1,4 68,6 98,0 98,6
(91,2-99,9) | (88,0-99,9) (9,8-480,4) | (88,0-99,9) | (91,2-99,9)

HC-INR<1,4 98,6 96,0 1,4 67,2 98,0 97,2
ULN (91,2-99,9) | (85,1-99,3) (9,6-470,8) | (87,8-99,9) | (89,3-99,5)

HC-ACT+ <118 95,7 61,2 4.3 14,3 90,9 77,9
s (87,2-98,9) | (46,2-74,5) (4,6-44,2) | (74,5-97,6) | (67,4-85,9)

HC-ACT-LR = 97,1 38,3 2,9 13,4 90,0 70,1
105 s (89,1-99,5) | (24,9-53,6) (3,3-55,1) | (66,9-98,2) | (59,8-78,8)

HC-aPTT <68 s 95,7 50,0 4.3 11,5 88,9 73,3
(87,0-98,9) | (35,4-64,6) (3,7-36,0) | (69,7-97,1) | (62,8-81,9)

w
w



Tabelle 6: Statistische MalRzahlen der POCT bei 50 ng/ml als Grenzwert fir relevante Mengen

Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et al., 2020))

CC-INR<11 95,2 86,0 4.8 18,1 94,2 88,2
(85,8-98,8) | (73,7-93,3) (6,0-54,7) | (83,1-98,5) | (77,6-94,4)

CC-INR=11 95,2 86,0 4.8 18,1 94,2 88,2
ULN (85,5-98,8) | (73,7-93,3) (6,0-54,7) | (83,1-98,5) | (77,6-94,4)

HC-INR £ 2,1 96,8 96,5 3,2 30,4 96,5 96,8
(88,0-99,4) | (86,8-99,4) (7,8-119,0) | (86,8-99,4) | (88,0-99,4)

HC-INR<1,4 100,0 86,0 0,0 - 100,0 88,7
ULN (92,8-1,0) (73,7-93,3) (90,9-1,0) | (78,5-94,7)

HC-ACT+ <120 95,2 57,1 4.8 12,0 91,4 71,4
s (85,8-98,8) | (43,2-70,0) (3,9-37,1) | (75,8-97,8) | (60,4-80,5)

HC-ACT-LR =
117 s

HC-aPTT <68 s

95,2
(85,8-98,8)

95,2
(85,8-98,8)

53,7
(39,7-67,2)

44 4
(31,2-58,5)

11,3
(3,6-35,0)

9,3
(3,0-29,3)

90,6
(73,8-97,5)

88,9
(69,7-97,1)

70,6
(59,6-79,7)

66,7
(55,9-76,0)




3.3.5 Edoxaban-Konzentrationen bei unterschiedlichen Point-of-Care-

Test-Grenzwerten

Die Abbildungen 15 bis 19 zeigen die prozentuale Verteilung an Proben mit
einer Edoxaban-Konzentration < 30 ng/ml, > 30 und < 50 ng/ml sowie > 50
ng/ml gemal der Legende. Grafik A zeigt jeweils mehrere Saulenpaare mit den
Edoxaban-Konzentrationen bei den beiden therapierelevanten Schwellenwerten
30 und 50 ng/ml unter Verwendung des jeweiligen testspezifischen
Grenzwertes sowie die Verteilung dartber. Das mit ULN gekennzeichnete
Saulenpaar zeigt die Aufteilung bei Verwendung der Obergrenze des
Normalwertes und ebenso daruber. In Grafik B sind bei jeweils aufsteigenden

Grenzwerten der einzelnen Tests die prozentualen Distributionen dargestellt.
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o o
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Abbildung 15: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des
CoaguChek® XS Pro-INR-Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen Edoxaban
(s. auch (Hartig et al., 2020))
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Abbildung 16: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des
Hemochron® Jr. Signature+-INR-Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen
Edoxaban
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Abbildung 17: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des
Hemochron® Jr. Signature+-ACT+-Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen
Edoxaban
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Abbildung 18: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des
Hemochron® Jr. Signature+-ACT-LR-Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen
Edoxaban
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Abbildung 19: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des
Hemochron® Jr. Signature+-aPTT-Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert flr relevante Mengen
Edoxaban
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3.4 Ergebnisse der laborbasierten Anti-Xa-Aktivitatstests

3.4.1 Zeitlicher Verlauf der Ergebnisse der Anti-Xa-Aktivitatstests

Die Abbildungen 20 und 21 zeigen in vergleichender Weise den zeitlichen
Verlauf der Edoxaban-Plasmakonzentration, bestimmt durch UPLC-MS/MS,
und den jeweiligen Ergebnissen der kalibrierten und unkalibrierten AXA. Jeder
der sechs Messpunkte stellt den Mittelwert plus/minus einer

Standardabweichung der zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten dar.
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200 1 1 | . - L 2,00
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= \
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Anti-XA-Aktivitat
unkalibriert [IE/ml]

Edoxaban-
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und den Ergebnissen der
unkalibrierten AXA
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und den Ergebnissen der
kalibrierten AXA
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3.4.2 Grafische Darstellung der diagnostischen Giite der Anti-Xa-

Aktivitatstests

Die Edoxaban-Konzentrationen und die Ergebnisse der unkalibrierten und

kalibrierten AXA korrelierten sehr stark miteinander, bei einem

Korrelationskoeffizienten von r = 0,95 (p < 0,001) fUr die unkalibrierten und r =
0,98 (p < 0,001) fur die kalibrierten Tests. Die Abbildungen 22 bis 24
verdeutlichen die berechneten Korrelationen. Als Testgrenzwerte wurden fur die

kalibrierten AXA die therapierelevanten Schwellenwerte von 30 und 50 ng/ml

sowie von uns festgelegte testspezifische Grenzwerte verwendet (siehe
Tabellen 7 und 8). Fur die unkalibrierten AXA verwendeten wir ULN (siehe
Tabelle 1) und ebenso testspezifische Grenzwerte (siehe Tabellen 7 und 8).
Weitere Erlauterungen der Abbildungen 22 bis 24 siehe 3.3.2.
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Abbildung 22: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und den Werten der unkalibrierten AXA; Diagnostische
Gute bei verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Erlauterung s. 3.3.2
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Abbildung 23: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und den Werten der kalibrierten AXA; Diagnostische
Gute bei verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Darstellung des gesamten Datenbereichs,
Erlduterung s. 3.3.2
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Abbildung 24: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und den Werten der kalibrierten AXA; Diagnostische
Gute bei verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Auszug aus Datenbereich, Erlduterung s. 3.3.2
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3.4.3 Grafische Darstellung der Receiver Operating Characteristics

Unter Verwendung von 30 ng/ml als therapierelevanten Schwellenwert flr
Edoxaban zeigte der unkalibrierte AXA eine AUROC von 0,999 (95 %-KI:0,996-
1,000), bei Verwendung von 50 ng/ml 0,994 (95 %-KI:0,986-1,000). Der
kalibrierte AXA erreichte bei 30 ng/ml eine AUROC von 1,000 (95 %-KI: 1,000-
1,000) und bei 50 ng/ml eine AUROC von 0,994 (95 %-KI: 0,981-1,000). Diese
Werte sind in den Abbildungen 25 und 26 grafisch dargestellt.
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Abbildung 25: Receiver Operating Characteristics der AXA bei 30 ng/ml als Grenzwert fur
relevante Mengen Edoxaban
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Abbildung 26: Receiver Operating Characteristics der AXA bei 50 ng/ml als Grenzwert fur
relevante Mengen Edoxaban

3.4.4 Diagnostische Genauigkeit der Anti-Xa-Aktivitatstests beim

Ausschluss therapierelevanter Schwellenwerte

Anhand von ROC-Berechnungen, die sowohl fur jeden therapierelevanten
Schwellenwert als auch fur jeden testspezifischen Grenzwert ein Datenpaar aus
Sensitivitat und Spezifitat lieferten, konnten fur die kalibrierten und
unkalibrierten AXA testspezifische Grenzwerte, die die Forderung nach einer
Spezifitat = 95 % und dabei maximaler Sensitivitat erfullen, ermittelt werden.
Die Berechnung der restlichen statistischen MalRzahlen erfolgte wie oben
beschrieben (2.6 Statistische Auswertung). Alle Berechnungen wurden auch mit
der im Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen etablierten ULN
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). Die Tabellen 7 und 8 zeigen ebendiese
statistischen MalRzahlen samt 95 % - Konfidenzintervallen jeweils fur 30 und 50
ng/ml als Grenzwert fur relevante Mengen Edoxaban. Bei Erreichen einer

Spezifitat = 95 % ist die jeweilige Zeile grun, bei Nichterreichen rot hinterlegt.
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Tabelle 7: Statistische Malizahlen der AXA bei 30 ng/ml als Grenzwert fiir relevante Mengen

Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et al., 2020))

unkalibriert < 0,29 95,7 98,0 4,3 22,5 94,2 98,5
IE/ml (87,0-98,9) (88,0-99,9) (7,4-68,2) (83,0-98,5) (90,9-99,9)

unkalibriert < 0,09 100,0 82,0 0,0 - 100,0 88,5
IE/m! ULN (93,4-100,0) (68,1-91,0) (89,3-100,0) (78,7-94,3)

unkalibriert < 0,18 100,0 94,0 0,0 - 100,0 95,8
IE/ml 2 x ULN (93,4-100,0) (82,5-98,4) (90,6-100,0) (87,5-98,9)

unkalibriert < 0,3 94,2 98,0 5,8 16,9 92,5 98,5
IE/ml (85,1-98,1) (88,0-99,9) (6,5-43,8) (80,9-97,6) (90,7-99,9)

kalibriert < 30 ng/mi 100,0 94,0 0,0 - 100,0 94,7
(91,7-100,0) (82,5-98,4) (90,6-100,0) (84,5-98,6)

kalibriert < 50 ng/ml 98,1 100,0 1,9 54,0 98,0 100,0
(88,8-99,9) (91,1-100,0) (7,7-376,4) (88,2-99,9) (91,6-100,0)

Tabelle 8: Statistische Malizahlen der AXA bei 50 ng/ml als Grenzwert flr relevante Mengen
Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et al., 2020))

unkalibriert < 0,5 95,2 98,2 4.8 20,3 94,9 98,3
1E/ml (85,6-98,7) (89,4-99,9) (6,7-61,3) (84,9-98,7) (89,9-99,9)

unkalibriert < 0,09 100,0 71,9 0,0 - 100,0 79,5
IE/m! ULN (92,7-100,0) (58,3-82,6) (89,3-100,0) (68,5-87,5)

unkalibriert < 0,18 100,0 82,5 0,0 - 100,0 86,1
IE/ml 2 x ULN (92,7-100,0) (69,6-90,8) (90,6-100,0) (75,5-92,8)

unkalibriert < 0,3 98,4 91,2 1,6 56,6 98,1 92,4
1E/ml (90,2-99,9) (80,0-96,7) (8,1-395,9) (88,6-99,9) (82,5-97,2)

kalibriert < 50 ng/ml 100,0 89,5 0,0 - 100,0 88,7
(90,6-100,0) (77,8-95,6) (91,3-100,0) (76,3-95,3)

kalibriert < 75 ng/ml 95,7 98,2 4,3 23,1 96,6 97,8
(84,3-99,3) (89,4-99,9) (5,9-89,6) (87,0-99,4) (87,0-99,9)
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3.4.5 Edoxaban-Konzentrationen bei unterschiedlichen Grenzwerten der
Anti-Xa-Aktivitatstests

Die Abbildungen 27 und 28 zeigen die prozentuale Verteilung an Proben mit
einer Edoxaban-Konzentration < 30 ng/ml, > 30 und < 50 ng/ml sowie > 50
ng/ml gemal der Legende. Grafik A zeigt mehrere Saulenpaare mit jeweils den
Edoxaban-Konzentrationen, bei den beiden therapierelevanten
Schwellenwerten 30 und 50 ng/ml unter Verwendung des jeweiligen
testspezifischen Grenzwertes sowie die Verteilung daruber. Das mit ULN
gekennzeichnete Saulenpaar zeigt die Aufteilung bei Verwendung der
Obergrenze des Normalwertes und ebenso dartber. In Grafik B sind bei jeweils
aufsteigenden Grenzwerten der einzelnen Tests die prozentualen Distributionen

dargestellt.

ULN 30 ng/ml 50 ng/ml

100% 100%

80% 80%

Tt B T
(1] 1]
N N
© 6% — 2 6%
o o
c = =50 ng/ml c I I I = =50 ng/ml
= 40% I~ =>30<80ngm = 40% I I I I I I I I "~ =30 <50 ng/ml
= =230 ng/ml < =230 ng/ml
CotHdn
0% — 0%
<0,09>0.08  <0.29>029 <05 >0.5 <0,2<0,4<0,6<0,8<1,0<1,2<1 4<1,6<1,8>1.8
Anti-Xa-Aktivitatstest unkalibriert [IE/mI] Anti-Xa-Aktivitatstest unkalibriert [IE/ml]

Abbildung 27: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung von
unkalibrierten AXA je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen Edoxaban
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Abbildung 28: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung von
kalibrierten AXA je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fiir relevante Mengen Edoxaban
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3.5 Ergebnisse der Standardgerinnungstests

3.5.1 Zeitlicher Verlauf der Ergebnisse der Standardgerinnungstests

Die Abbildungen 29 und 30 zeigen in vergleichender Weise den zeitlichen
Verlauf der Edoxaban-Plasmakonzentration, bestimmt durch UPLC-MS/MS,
und den jeweiligen Ergebnissen der Standardgerinnungstests INR und aPTT.
Jeder der sechs Messpunkte stellt den Mittelwert plus/minus einer

Standardabweichung der zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten dar.
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Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und INR-Wert
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Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf von Edoxaban-Plasmakonzentration und aPTT-Wert
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3.5.2 Grafische Darstellung der diagnostischen Giite der

Standardgerinnungstests

Die Edoxaban-Konzentrationen und die Ergebnisse der
Standardgerinnungstests korrelierten stark bis sehr stark miteinander, bei
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,76 (p < 0,001) fur die INR-Werte und r
= 0,88 (p < 0,001) fur die aPTT-Ergebnisse. Die Abbildungen 31 und 32
verdeutlichen die berechneten Korrelationen. Weitere Erlauterungen hierzu
finden sich bei Punkt 3.3.2.
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Abbildung 31: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und INR-Werten; Diagnostische Gute bei verschiedenen

Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Erlduterung s. 3.3.2
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Abbildung 32: Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und aPTT-Werten; Diagnostische Giite bei

verschiedenen Grenzwerten und therapierelevanten Schwellenwerten, Erlauterung s. 3.3.2
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3.5.3 Grafische Darstellung der Receiver Operating Characteristics

Bei einem Wert von 30 ng/ml als Grenze fur relevante Mengen Edoxaban
erreichte der INR-Test eine AUROC von 0,852 (95 %-KI:0,782-0,923), bei 50
ng/ml 0,875 (95 %-KI:0,809-0,941). Der aPTT-Test zeigte bei 30
beziehungsweise 50 ng/ml eine AUROC von 0,943 (95 %-KI:0,905-0,980) und
0,944 (95 %-KI:0,906-0,982). (siehe Abbildungen 33 und 34)
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Abbildung 33: Receiver Operating Characteristics der Standardgerinnungstests
bei 30 ng/ml als Grenzwert fur relevante Mengen Edoxaban
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Abbildung 34: Receiver Operating Characteristics der Standardgerinnungstests
bei 50 ng/ml als Grenzwert fiir relevante Mengen Edoxaban
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3.5.4 Diagnostische Genauigkeit der Standardgerinnungstests beim

Ausschluss therapierelevanter Schwellenwerte

Far die Standardgerinnungstests INR und aPTT konnten mit Hilfe von ROC-
Berechnungen, die sowohl fur jeden therapierelevanten Schwellenwert als auch
fur jeden testspezifischen Grenzwert ein Datenpaar aus Sensitivitat und
Spezifitat lieferten, testspezifische Grenzwerte, die die Forderung nach einer
Spezifitat = 95 % und dabei maximaler Sensitivitat erfullen, ermittelt werden.
Die Berechnung der restlichen statistischen MalRzahlen erfolgte wie oben
beschrieben (2.6 Statistische Auswertung). Alle Berechnungen wurden auch mit
dem im Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen etablierten ULN
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). In den Tabellen 9 und 10 sind die statistischen
Maldzahlen der beiden Tests fur 30 und 50 ng/ml als Grenzwert fur relevante
Mengen Edoxaban aufgefuhrt. Bei Erreichen einer Spezifitat = 95 % ist die

jeweilige Zeile grun, bei Nichterreichen rot hinterlegt.

Tabelle 9: Statistische Malizahlen der Standardgerinnungstests bei 30 ng/ml als Grenzwert flr
relevante Mengen Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et

al., 2020))

INR<0,9 98,6 0,04 1,4 2,8 66,7 58,6
(91,1-99,9) (0,7-14,9) (0,3-29.6) | (12,5-98,2) (49,1-67,6)

INR < 1,2 ULN 47,8 92,0 52,2 1,8 56,1 89,2
(35,8-60,1) (79,9-97,4) (1,4-2,2) (44,7-66,9) (73,6-96,5)

aPTT<23s 95,7 58,0 4,3 13,3 90,6 75,9
(87,0-98,9) (43,3-71,5) (4,3-41,4) | (73,8-97.5) (65,3-84,1)

aPTT <37 s ULN 0,0 100,0 100,0 1,0 42,0 -
(0,0-6,6) (91,1-100,0) (1,0-1,0) (33,1-51,4)
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Tabelle 10: Statistische MaRRzahlen der Standardgerinnungstests bei 50 ng/ml als Grenzwert fir
relevante Mengen Edoxaban; 95 %-Konfidenzintervalle in runden Klammern (s. auch (Hartig et
al., 2020))

INR<0,9 100,0 5,3 100,0 53,4
(92,7-100,0) (1,4-15,5) (31,0-100,0) | (44,0-62,7)

aPTT<23s 96,8 52,6 3,2 16,3 93,8 69,0
(87,8-99,4) (39,1-65,8) (4,1-65,2) | (77,8-98,9) (58,0-78,2)
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3.5.5 Edoxaban-Konzentrationen bei unterschiedlichen Grenzwerten der

Standardgerinnungstests

Die Abbildungen 35 und 36 zeigen die prozentuale Verteilung an Proben mit

einer Edoxaban-Konzentration < 30 ng/ml, > 30 und < 50 ng/ml sowie > 50

ng/ml gemal der Legende. Grafik A zeigt mehrere Saulenpaare mit jeweils den

Edoxaban-Konzentrationen bei den beiden therapierelevanten Schwellenwerten

30 und 50 ng/ml unter Verwendung des jeweiligen testspezifischen

Grenzwertes sowie die Verteilung dartber. Das mit ULN gekennzeichnete

Saulenpaar zeigt die Aufteilung bei Verwendung der Obergrenze des

Normalwertes und ebenso daruber. In Grafik B sind bei jeweils aufsteigenden

Grenzwerten der einzelnen Tests die prozentualen Distributionen dargestellt.
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Abbildung 35: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des INR -
Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert flr relevante Mengen Edoxaban
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Abbildung 36: Anteil an Proben mit unterschiedlicher Edoxaban-Konzentration bei Verwendung des aPTT -
Tests je nach Testgrenzwert und Schwellenwert fir relevante Mengen Edoxaban
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4 Diskussion

Hauptziel dieser Arbeit war es zu prufen, ob die beiden Point-of-care-Testgerate
CoaguChek® XS Pro und Hemochron® Jr. Signature+ zum sicheren Ausschluss
beziehungsweise Nachweis von relevanten Plasmakonzentrationen Edoxaban
im Bereich der heute in Leitlinien empfohlenen therapeutischen Schwellenwerte
fur die Thrombolyse, zur Antagonisierung und fur Notfalloperationen - also 30
und 50 ng/ml - geeignet sind. Weiterhin wurde gepruft, inwiefern mit Hilfe von
laborgebundenen kalibrierten und unkalibrierten AXA und
Standardgerinnungstests wie INR und aPTT eine solche Aussage getroffen
werden kann. Da alle genannten Eingriffe im Falle von neu auftretenden oder
nicht unterbrochenen Blutungen potentiell todliche Konsequenzen haben
konnen, erachteten wir eine Spezifitat = 95 % bei der Erkennung von Patienten
mit Edoxaban-Konzentrationen oberhalb der beiden therapierelevanten
Schwellenwerte von 30 und 50 ng/ml als sicher. Zur exakten
Konzentrationsbestimmung und als Referenz fur die untersuchten Tests wurde
der Goldstandard zur Messung von DOAK-Plasmakonzentrationen, die UPLC-
MS/MS, verwendet.

Wir konnten zeigen, dass unter Verwendung von sehr konservativen und
testspezifischen Grenzwerten alle oben erwahnten Gerinnungstests zum
sicheren Ausschluss von Edoxaban benutzt werden kdnnen. Je weniger der
jeweilige POCT oder laborgebundene Gerinnungstest allerdings auf Edoxaban
reagierte, desto geringer fiel auch die Sensitivitat aus, d.h. es wurden mehr
Proben falschlicherweise bewertet, als beinhalteten sie Plasmakonzentrationen
oberhalb der therapierelevanten Schwellenwerte.

4.1 Point-of-Care-Tests

POCT stellen zuverlassige und in der klinischen Routine etablierte
Messverfahren beim Monitoring von VKA dar. Sie bieten einen erheblichen
Zeitvorteil verglichen mit Bestimmungen im Zentrallabor. Gerade in
Notfallsituationen kann sich dieser Zeitgewinn als nutzlich erweisen. (Green et
al., 2008, Rizos et al., 2009, Rattanabannakit et al., 2011, Walter et al., 2011,
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Nusa et al., 2013, Beynon et al., 2014) Bei Verwendung mit DOAK zeigten sich
jedoch unterschiedliche Ergebnisse. In mehreren Studien, die Rivaroxaban und
POCT untersuchten, liefl3 sich je nach Test nur bei Vorliegen von
Spitzenspiegeln ein Effekt nachweisen, in niedrigen Konzentrationsbereichen,
die auch die aktuell gultigen therapierelevanten Schwellen abbilden, hingegen
nicht. (Al-Aieshy et al., 2016, Fontana et al., 2017, Francart et al., 2014) Als
Ursache dafur kann die Verwendung der Obergrenzen der Normwerte als
Testgrenzwert gesehen werden. In Arbeiten von Ebner et al. wurde jedoch
gezeigt, dass mit den eigentlich nicht fur die Messung von DOAK gedachten
POCT-Messgeraten CoaguChek® XS Pro und Hemochron® Signature und den
entsprechenden globalen Gerinnungstestkarten (INR bzw. INR, ACT-LR, ACT+
oder aPTT) unter Verwendung von testspezifischen Grenzwerten relevante
Mengen an Rivaroxaban und Dabigatran, das heif3t > 30 ng/ml, ausgeschlossen
werden kdnnen (Ebner et al., 2015, Ebner et al., 2017b). Wir zielten ebenso
darauf ab, diese beiden POCT als Screening-Tests zu verwenden und somit
Aussagen Uber die An- oder Abwesenheit von Edoxaban, dem neuesten und
zuvor noch nicht mit einem POCT untersuchten DOAK, zu machen. Es zeigte
sich eine starke bis sehr starke Korrelation aller POCT-Ergebnisse mit
Edoxaban-Plasmakonzentrationen, allen voran mit der HC-INR. Die
Auswertung der ROC ergab, dass unter Verwendung von testspezifischen
Grenzwerten mit allen POCT der qualitative Ausschluss von Edoxaban mit einer
Spezifitat = 95 % erfolgen kann (siehe Tabellen 5 und 6). Damit konnten wir die
Ergebnisse von Ebner et al., die mit den gleichen Messgeraten den Ausschluss
von Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban gepruft hatten, nun auch fur
Edoxaban bestatigen (Ebner et al., 2015, Ebner et al., 2017b).

Die von uns generierten testspezifischen Grenzwerte hatten zum einen eine
Spezifitat = 95 % und zum anderen eine dabei moglichst grol3e Sensitivitat zum
Ziel. Diese hohe Spezifitat sollte falsch positive Ergebnisse verhindern. Im
klinischen Zusammenhang wurden diese falsch positiven Ergebnisse im Falle
einer Thrombolysebehandlung oder Notoperation falschlicherweise davon

ausgehen, es liege keine relevante Menge Edoxaban vor, und den Patienten
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dadurch einem erheblichen Blutungsrisiko aussetzen. Dementsprechend wirde

bei einer Blutung ein Antidot zurtickgehalten werden.

Die geforderte Spezifitat = 95 % geht je nach Test mit einer Sensitivitat teilweise
unter 50 % einher und somit vermehrt falsch negativen Ergebnissen. Dies
bedeutet im klinischen Setting, dass Patienten ohne relevante Antikoagulation
mit Edoxaban falschlicherweise nicht als solche erkannt werden und somit eine
etwaige Lysebehandlung oder Notoperation zurtickgehalten werden oder
verspatet zum Einsatz kommen wurde. Im Falle einer Blutung wurde dies die
unnotige Anwendung eines Antidots (Prothrombinkomplex oder Andexanet alfa)
bedingen und damit potentiell thrombotische Nebenwirkungen (Dentali et al.,
2011, Connolly et al., 2019). Wenn jedoch gar nicht gemessen werden wurde,
wurde nach aktuellen Leitlinien gar kein Patient thrombolysiert oder operiert
werden bzw. (im Falle von Blutungen) wurden alle (!) Patienten mit einem

Antidot behandelt werden mussen.

Unsere vorgeschlagenen Testgrenzwerte unterscheiden sich zum Teil deutlich
von den Obergrenzen der Normalwerte. Bei einem Testergebnis unterhalb der
vom Hersteller vorgegebenen Normobergrenze erreichten die meisten POCT
nicht die geforderte Spezifitat 2 95 % und wurden Blutproben, die mehr als 30
oder 50 ng/ml enthalten, nicht als solche erkennen (falsch positiv). Einzige
Ausnahme hiervon war der Hemochron® Jr. Signature+-INR-Test bei 30 und 50
ng/ml als Schwellenwert. Nur bei diesem globalen Gerinnungs-POCT lag unser
testspezifischer Grenzwert oberhalb der vom Hersteller noch als normal
angegebenen Obergrenze des Normalwertes, was bei diesem Test nicht nur
eine Spezifitat deutlich Uber 95 %, sondern auch eine Sensitivitat von sehr
hohen > 95 % zur Folge hat, eine Sensitivitat, die im Bereich der
laborgebundenen AXA-Messungen (siehe 4.2) liegt. Bei Betrachtung aller
statistischen MafRzahlen ist der Hemochron® Jr. Signature+-INR-Test von den
untersuchten POCT am besten geeignet, relevante Mengen Edoxaban sicher

auszuschliel3en (siehe Tabellen 5 und 6).

Als Goldstandard zur exakten Konzentrationsbestimmung und somit als

Referenz fur alle untersuchten Tests verwendeten wir
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Hochleistungsflissigkeitschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie.
Aufgrund hoher technischer und personeller Anforderungen sowie langer
Durchlaufzeit bis zum Erhalt eines Ergebnisses stellt dieses Verfahren keine
Option im Notfall dar. (Douxfils et al., 2016, Kuhn et al., 2018)

4.2 Anti-Xa-Aktivitatstests

Kalibrierte AXA stellen die empfohlene Methode fir den quantitativen Nachweis
von Edoxaban dar (Steffel et al., 2018, Douxfils und Gosselin, 2017). Wir
untersuchten jedoch weniger die exakte Konzentrationsbestimmung an
Edoxaban als vielmehr die Moglichkeit, mit diesen Tests relevante Mengen
sicher auszuschlieRen. Dies konnte mit den von uns erhobenen Daten bestatigt
werden. Es zeigte sich eine sehr starke Korrelation mit den
massenspektrometrisch bestimmten Edoxaban-Plasmakonzentrationen. Der
zeitliche Verlauf der kalibrierten AXA-Werte bildete Uber alle Messzeitpunkte hin
die Edoxaban-Konzentration sehr gut ab. Die Ergebnisse dieses Tests werden
in ng/ml ausgegeben, was den Eindruck einer vergleichbaren Genauigkeit wie
massenspektrometrisch bestimmte Angaben macht. Bei Verwendung der
therapierelevanten Schwellenwerte von 30 und 50 ng/ml als Testgrenzwerte
erreichte der kalibrierte AXA eine Spezifitat von jeweils 100 %, jedoch eine
Sensitivitat von lediglich 94,0 und 89,5 %. Um bei geforderter Spezifitat = 95 %
die Sensitivitat zu erhéhen und somit falsch negative Ergebnisse zu minimieren,
empfehlen wir bei Schwellenwerten von 30 und 50 ng/ml die Verwendung von
50 und 75 ng/ml als Testgrenzwert. (siehe Tabellen 7 und 8). Dies zeigt
eindrucklich, dass die Angabe der Ergebnisse in ng/ml eine nicht diagnostische
Genauigkeit suggeriert, die in Wirklichkeit gar nicht erreicht wird; dennoch
wichen die falsch negativen Testergebnisse nicht allzu weit von den
massenspektrometrisch gemessenen Edoxaban-Plasmakonzentrationen ab.

Wie in der Literatur beschrieben eignen sich auch die unkalibrierten bzw. fur
niedermolekulare Heparine kalibrierten AXA fir den qualitativen Nachweis von
Edoxaban (Gosselin et al., 2016, Douxfils et al., 2018). Dennoch sollten
aufgrund unterschiedlicher Sensitivitat gegenuber Faktor-Xa-Inhibitoren

testspezifische Grenzwerte fur jeden einzelnen Faktor-Xa-Inhibitor festgelegt
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werden (Sabor et al., 2017). Wie zu erwarten korrelierte auch der von uns
untersuchte unkalibrierte AXA sehr stark mit Edoxaban-Plasmakonzentrationen.
Der zeitliche Verlauf stimmte ebenso sehr gut Uberein. Wie in ahnlichen
Arbeiten haben wir fur die unkalibrierten AXA die Verwendung der Obergrenze
des Normalwertes (siehe Tabelle 1), den zweifachen Wert davon und 0,3 IE/ml
als Testgrenzwert gepruft, um das Vorhandensein von Edoxaban
auszuschlie3en (Ebner et al., 2018). Bis auf 0,3 IE/ml als Testgrenzwert bei
einem Schwellenwert von 30 ng/ml konnten wir fur alle vorgeschlagenen
Obergrenzen bei beiden Schwellenwerten von 30 und 50 ng/ml jeweils eine
sehr hohe Spezifitat = 95 % feststellen. Um jedoch falsch negative Ergebnisse
zu verhindern und die Sensitivitat des Tests zu erhohen, schlagen wir
testspezifische Grenzwerte bei unkalibrierten AXA von 0,29 und 0,5 IE/ml bei
30 und 50 ng/ml als Obergrenze fur relevante Mengen Edoxaban vor. (siehe
Tabellen 7 und 8)

4.3 Standardgerinnungstests

Die Auswirkung von Edoxaban auf die Standardgerinnungstests INR und aPTT
ist sehr stark von der Sensitivitat der verwendeten Reagenzien und
Testverfahren abhangig. Von der generellen Annahme, ein Testergebnis
unterhalb der Obergrenze des Normalwertes schlie3e eine relevante
Antikoagulation mit Edoxaban aus, wird abgeraten. (Cuker, 2016, Cuker und
Husseinzadeh, 2015) Daher wird empfohlen, sich der Sensitivitat der im
jeweiligen Labor verwendeten Reagenzien bewusst zu sein, um valide
Aussagen machen zu kdnnen (Douxfils et al., 2018). Wir konnten eine starke
bis sehr starke Korrelation zwischen Edoxaban-Plasmakonzentrationen und
den INR- sowie aPTT-Ergebnissen mit unseren Reagenzien (Dade Innovin,
Actin FS, beide Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) verzeichnen. Die
durchgefuhrten ROC-Analysen zeigten, wie bereits von Ebner et al.
beschrieben, dass die Obergrenzen der Normalwerte als Testgrenzwert (siehe
Tabelle 1) auch mit den jetzt verwendeten Reagenzien nicht die geforderte
Spezifitat 2 95 % erreichen (Ebner et al., 2017a). Bei Verwendung von

testspezifischen Grenzwerten jedoch, d.h. einer INR von 0,9 und einer aPTT
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von 23 Sekunden, kann flr beide therapierelevanten Schwellenwerte dennoch
der sichere Ausschluss von Edoxaban erfolgen. Dies ging aber wiederum mit
einer schlechten Sensitivitat, zum Teil unter 50 %, einher. (siehe Tabellen 9 und
10)

4.4 Starken und Limitationen

Unsere Studie weist einige Starken auf, wird jedoch durch gewisse Limitationen
beschrankt. Trotz hoher Anzahl vorhandener und gemessener (~120) Proben,
stammten diese von nur 20 Patienten. Um einen mdglichst grof3en Bereich an
unterschiedlichen Edoxaban-Konzentrationen abzudecken, haben wir jedem
Patienten zu sechs Zeitpunkten Blut entnommen. Lage jedoch bei einem dieser
Patienten eine unentdeckte Stérung der Gerinnung oder sonstige individuelle
Veranderungen, die unsere Messungen beeinflussen kdnnten, vor, so wirde
dies aufgrund sequentieller Messungen bei dem gleichen Patienten deutlich
mehr ins Gewicht fallen, als eine einzelne Messung pro Individuum. Die
ermittelten Zusammenhange sollten daher in weiteren Studien mit einer

grolderen Studienpopulation bestatigt werden.

Weiterhin sind die von uns verwendeten Behandlungsgrenzwerte von 30 und 50
ng/ml zwar in Leitlinien (Ahmed et al., 2019, Touzé et al., 2018, Levy et al.,
2016) empfohlen, diese basieren aber lediglich auf retrospektiven Analysen von
Blutungskomplikationen im Rahmen der Thrombolyse (Touzé et al., 2018) oder
Operationen (Pernod et al., 2013) oder entsprechen gangiger Expertenmeinung
(Ahmed et al., 2019, Steiner et al., 2017). Prospektiv erfasste Daten zur
Sicherheit dieser therapierelevanten Schwellenwerte fehlen bis jetzt. (siehe

1.4.1 Behandlungsgrenzwerte)

Als Vorteil unserer Studie kann die Verwendung von Blutproben von realen
Patienten betrachtet werden. Da unsere Studienpopulation — also Patienten
nach Schlaganfall und mit entsprechenden kardiovaskularen
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren — fast die wirkliche Zielgruppe
(Schlaganfallpatienten im Notfall) dieser Messungen darstellt, bildet es die

untersuchten Zusammenhange mit Blutproben aus dem klinischen Alltag
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deutlicher ab, als die reine Verwendung von mit Edoxaban versetzten

Blutproben gesunder Individuen.

Wir untersuchten lediglich Patienten, die erstmalig Edoxaban erhielten. Somit
konnten wir den niedrigen Konzentrationsbereich nahe der therapierelevanten

Schwellenwerte von 30 und 50 ng/ml gut abbilden.

Die Verwendung der untersuchten POCT Hemochron® Jr. Signature+ und
CoaguChek® XS Pro soll vor allem in Notfallsituationen eine Zeitersparnis
bieten. Wir untersuchten die oben dargestellten Gegebenheiten aus Grinden
der Studiendurchflhrbarkeit und des Umfangs unserer Untersuchung jedoch in
Ruhe im stationaren Setting. Daher sollte die Kontrolle der erhobenen

Ergebnisse auch im Notfall erfolgen.

Ebenso sind die ermittelten testspezifischen Grenzwerte retrospektiv festgelegt
worden. Diese sollten nun ebenso in einer prospektiven Untersuchung gepruft

werden.

Unsere Untersuchungen wurden nur mit vendsen Blutproben durchgefihrt.
Inwieweit die erfassten Zusammenhange auch auf kapillares Blut zutreffen,
kann deshalb nicht beurteilt werden. Da aber in Notfallsituationen die
Versorgung des Patienten mit einem periphervendsen Katheter eine etablierte
Standardmalnahme darstellt, kann in der Regel auf vendses Probenmaterial

zuruckgegriffen werden.

4.5 Empfohlenes Vorgehen bei Notfallen unter Edoxaban

Wir empfehlen bei klinischen Fragestellungen, die auf den sicheren Ausschluss
von Edoxaban angewiesen sind, wie vor einer Thrombolyse oder Notoperation,
nach Erhalt von POCT-Ergebnissen unterhalb der testspezifischen Grenzwerte
die Therapie zu beginnen. So sollte auch bei Auftreten von Blutungen kein
Antidot verabreicht werden. Bei Verwendung des Hemochron® Jr. Signature+-
Messgerates sollte aufgrund der hochsten Sensitivitat idealerweise die INR-
Testkarte den anderen (ACT-LR, ACT+ oder aPTT) vorgezogen werden. Bei
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Verwendung des CoaguChek® XS Pro bleibt nur der Einsatz der einzigen

untersuchten Testkarte fiur INR.

In Situationen, die des Nachweises von Edoxaban bedurfen, wie Blutungen mit
etwaiger Antidotgabe, in denen POCT-Ergebnisse Uber den festgelegten
Grenzwerten vorliegen, sollte sofort das Antidot verabreicht werden. Ein Warten
(~45 Minuten) auf das Ergebnis eines laborgebundenen Gerinnungstests (AXA)
sollte in dieser lebensbedrohlichen Situation unbedingt vermieden werden.
Dennoch kann eine laborgebundene Gerinnungstestung parallel erfolgen, um
den Therapieerfolg besser einschatzen zu konnen. Die Verabreichung von
Andexanet alfa sollte dem Prothrombinkomplex vorgezogen werden (Ahmed et
al., 2019), da dieses Medikament, soweit nach aktueller Studienlage
beurteilbar, wirksamer ist und ein vertretbares thrombotisches Risiko birgt. Die
Prufung der Sicherheit dieses Medikaments ist jedoch noch nicht abschlieRend
geklart. (Siegal et al., 2015, Connolly et al., 2019) Ist dieses spezifische Antidot
nicht vorhanden, sollte — trotz unklarer klinischer Wirksamkeit (Majeed et al.,
2017, Gerner et al., 2018) - Prothrombinkomplex mit 50 IE/kg Korpergewicht
gegeben werden (Ahmed et al., 2019). Abbildung 37 veranschaulicht die von
uns empfohlene Vorgehensweise bei Notfallen unter der Therapie mit

Edoxaban.

So kann je nach Fragestellung beim Ausschluss von Edoxaban die schnelle
Verflgbarkeit der Ergebnisse bei Verwendung von POCT genutzt werden. Beim
Nachweis bieten AXA eine hohere diagnostische Sicherheit, jedoch verbunden
mit einem gewissen Zeitverlust. Bei Standardgerinnungstests, fur die eine
Vielzahl an verschiedenen Reagenzien erhaltlich ist, muss der behandelnde
Arzt die Sensitivitat derselben kennen. Nur mit diesem Wissen ist eine
zuverlassige Aussage moglich. Da POCT krankenhausunabhangig dieselben
Reagenzien und Messmethoden verwenden, konnen test- und
medikamentenspezifische Grenzwerte etabliert werden, die weltweit Gultigkeit

haben.
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Bei allen Tests ist zu beachten, dass Edoxaban-Spitzenspiegel erst ein bis zwei
Stunden nach Einnahme vorliegen. Dies sollte stets in die Interpretation eines
Testergebnisses miteinflielen. (EMA, 2019b, Douxfils et al., 2018)

< Grenzwert > Grenzwert

K— \\v__,-
Lyse, OP, -
bei Blutung kein Antidot %
[ ? M

bei Blutung kein Antidot

< Grenzwert > Grenzwert
& 7
Lyse, OP, keine Lyse, keine OP,

bei Blutung Antidot

Abbildung 37: Empfohlenes Vorgehen bei Notféllen unter Edoxaban (s. auch (Hartig et al.,
2020))

5 Zusammenfassung

Aufgrund der zunehmenden Verwendung von DOAK werden in Zukunft auch
vermehrt Notfallsituationen entstehen, in denen eine schnelle und zuverlassige
Aussage Uber das Vorhandensein von Edoxaban im Blut des Patienten nétig
sein wird. POCT stellen fur VKA eine etablierte und zeitsparende Alternative zu
Messungen im Zentrallabor dar. Da es fur DOAK bis jetzt keine spezifischen
POCT gibt, wurde von uns gepruft, ob mit dem fur VKA entwickelten
CoaguChek® XS Pro und Hemochron® Jr. Signature+ klinisch relevante

Plasmakonzentrationen von Edoxaban nachgewiesen bzw. ausgeschlossen
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werden kdnnen. Weiterhin wurde untersucht, inwieweit die laborgebundene
Testung der kalibrierten und unkalibrierten AXA sowie die laborgebundene
globale Gerinnungstestung mittels INR und aPTT dazu geeignet sind. Wir
definierten eine Spezifitat = 95 % als ausreichend sicher fur den Ausschluss
von Edoxaban. Alle statistischen Maldzahlen wurden fur die beiden heutzutage
in Leitlinien empfohlenen therapierelevanten Schwellenwerte von 30 und 50
ng/ml Edoxaban berechnet. Zur exakten Konzentrationsbestimmung und als
Referenz fur die Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der untersuchten
Tests verwendeten wir UPLC-MS/MS. Es wurde 20 Patienten, bei denen eine
Antikoagulationstherapie mit Edoxaban neu begonnen wurde, zu sechs
definierten Zeitpunkten, namlich vor Verabreichung der ersten Dosis, nach 30
min, 1h, 2h, 8h und nach 24h Blut entnommen und mit jedem der Tests
untersucht. Ausschlusskriterium war eine bestehende Antikoagulation. Die
durchgefuhrten ROC-Analysen zeigten, dass unter Verwendung von
testspezifischen Grenzwerten alle untersuchten Tests relevante Mengen
Edoxaban mit der geforderten Spezifitat von 95 % ausschlief3en kdnnen; mit der
vom Hersteller angegebenen Normobergrenze war dies nur in einem Fall (mit
der Hemochron® Jr. Signature+-INR-POCT) moglich. POCT und
laborgebundene globale Gerinnungstests weisen sehr unterschiedliche und
zum Teil auch nur eine geringe Sensitivitat auf. Am besten fur den
Nachweis/Ausschluss von Edoxaban-Plasmakonzentrationen >/< 30 und >/< 50
ng/ml eignete sich der Hemochron® Jr. Signature+-INR-POCT. Dieser POCT
erreichte bei einer Spezifitat > 95 % auch eine Sensitivitat tber 95 % und glich
in seiner diagnostischen Wertigkeit den Testergebnissen der laborgebundenen
AXA. Da POCT im Gegensatz zu laborgebundenen Gerinnungstests weltweit
die gleichen Reagenzien und Messmethoden verwenden, kdnnen somit
international gultige testspezifische Grenzwerte flur den Ausschluss von

Edoxaban etabliert werden.
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7 Anhang

7.1 Anhang 1: Case Report Form
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Speeific Point-ot-Ca

in Patignts Treated with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants - Part |

Neurologische Klinik

Abteilung fiir Neurologie mit

UNIVERSIT AT g Schwerpunkt neurovaskulire

Erkrankungen

K L | N | Kl l M Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Ulf Ziemann

Studienleiter und

T U B I N G E N Stellv. Arztlicher Direktor:

Dr. Sven Poli, MSc

Telefon: 07071 29-80417 / -85556

Case Report Form - Seite 1/6

Screening I (Ein- und Ausschlusskriterien)

Seite 1 von 6

Patientennummer: __ _
Einschlusskriterien: Ja Nein
Geplante (SPOCT-NOAC la) bzw. bereits initiierte (SPOCT-NOAC Ib) Therapie
mit Apixaban, Dabigatran oder Rivaroxaban
Patientenalter >18 Jahre
Schriftliche Einwillisung des Patienten liegt vor
Ausschlusskriterien: Ja Nein
Einnahme von Vitamin K — Antagonisten < 14d vor Studieneinschluss
Behandlung mit unfraktioniertem Heparin < 12h vor Studieneinschluss
Behandlung mit fraktioniertem Heparin = 24h vor Studieneinschluss
Behandlung mit Heparinoiden (z.B. Fondaparinux) £ 72h vor
Studieneinschluss
Bekannte Koagulopathie
Behandlung mit direkten Thrombininhibitoren < 72h vor Studienteilname
{Ausnahme: Dabigatran im Rahmen von SPOCT-NOAC Ib)
Spontan auffillige Routinegerinnungsparameter vor Studieneinschluss
(INR > 1.2 bzw. Quick < 70% oder aPTT > 40 sec)
{Ausnahme: bei Gabe von NOAK im Rahmen von SPOCT-NOAC 1b)
Einschluss kann erfolgen [ Einschluss kann NICHT erfolgen [
Ort,Datum  Name der/des Priifarztin/Prifarztes  Unterschrift derjdes
{Blockschrift) Priifirztin/Prifarztes 79




Specific Point-of-Care Testing of Coagulation
in Patients Treated with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants - Part |

Case Report Form - Seite 2/6
Screening Il (Basisdaten/vaskulare Risikofaktoren)

Patientennummer: -
Basisdaten: CHA:DS,-VASc: HAS-BLED:
Alter — 1 Punkt (65-74)
2 Punkte (275) 1 Rkt ie63)
Geschlecht O & e 1 Punkt (2)
Kiirpergrifle cm
Kérpergewicht kg
Kreatinin i.5. mg/dL 1 Punkt {=2,3mg/dL)
GFR {MDRD) mL/min
GFR {CDK-EPI) mL/min
GFR (Cockcroft-Gault) mL/min

Leberfunktionsstérung Ja Nein [ 1 Punkt fiir GGT/GOT/
GPT >3x Norm oder
Bilirubin >2x Norm)
Vaskulire Risikofaktoren:

Herzinsuffizienz Ja U Nein L] | 1 Punkt
Arterielle Hypertonie Jall Nein C1 | 1 Punkt 1 Punkt (>160mmHg)
Hypercholesterinimie Ja [ Nein [
Diabetes mellitus Ja [l Nein C1 | 1 Punkt
Nikotinabusus Ja O] Nein []
KHK Jall | Nein[1 |1Punkt
Z.n. MI Jall | NeinO
pAVK Ja [l Nein [
Z.n. Blutungen Ja Nein (] 1 Punkt
Labile INR Ja Nein ] 1 Punkt
Aktuell NSAR oder TAH Ja Nein [ 1 Punkt
Alkoholkonsum Jald Nein [ 1 Punkt
+2 fiir Stroke/TIA | +1 fiir Stroke /TIA

Summe:
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Specitic Point-of-Care Testing of Coagulation

in Patignts Treated with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants - Part |

e e T . o T o _21_ 7 frr
LddT REPOIL rorim —J2cilc o5/ 0
Screening III (geplante NOAK-Therapie]

Patientennummer: __

Geplante NOAC-Therapie:

Apixaban {Eliquis®) 2,5mg BD
5 mg BD

] 10 mg BD

1L

Dabigatran (Pradaxa®) L] 110mg  BD
1 150 mg BD

Edoxaban (Lixiana®) ] 60 mg 0D
1 30mg 0D

Rivaroxaban (Xarelto®) 1 15mg oD
20 mg 0D
1 15mg BD

L]

gef. Grund fiir Dosisreduktion:

Grund fiir Antikoagulation:

1 VHF

L1 PFO (* ASA)
O Sinus-VT

U] Bein-VT

[J Dissektion
L] ESUS

O anderer:
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Specific Point-of-Care Testing of Coagulation

in Patients Treated with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants - Part |

Case Report Form - Seite 4/6

tttttt

Patientennummer: _

Vormedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern / Antikoagulanzien:

TAH: Dosierung letzte Einnahme
ASS mg _ x/d _._.201_ _:_Uhr
Clopidogrel mg _ x/d _._.201_  _: Uhr
ASS + Dipyridamol mg _ x/d _._.201_ _: Uhr
andere: mg _ x/d _._.2010 . Uhr
Antikoagulanz:
Phenprocoumon m x/d 201 . Uhr
{Marcumar) —mE - - -
Unfraktioniertes Heparin IE _x/d _._.201_ __: Uhr
Enoxaparin (z.B. Clexane®) mg _ x/d _._.201_  _: Uhr
andere: mg _ x/d . .200_ __:  Uhr
fir SPOCT-NOAC Ib:
kontinuierliche Einnahme
von:

mg _x/dseit __._.201_ _:__Uhr
letzte Einnahme: mg am _._.201_  __: Uhr
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Spe csting of Coagulati
in Patignts Treated with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants - Part |
Case Report Form - Seite 5/6 - Messprotokoll-ENOX
Patientennummer: _ _ _ _
1. Blutentnahme Proben- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Citrat-Blut Citrat-Plasma Akrivitit
.20
ENOX: ENOX: ENOX:
S — ENOX: ENOX: ENOX: [1U/mL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ng/mL]
(Erste) Medikamenteneinnahme: 2001 _um ____: Uhr
2. Blutentnahme Proben- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Cilral-Blul Cilral-Plasma AkLivilil
201
ENOX: ENOX: ENOX:
S — EMOX: ENOX: ENOX: [1U/mlL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOQX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ne/mlL]
3. Blutentnahme Proben- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Citrat-Blut Citrat-Plasma Aktivitit
200
ENOX: ENOX: ENOX:
— i+ h ENOX: ENOX: ENOX: [IU/mL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ng/mL]
4. Blutentnahme Proben- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Citrat-Blut Citrat-Plasma Aktivitit
_.__.2m
ENOX: ENOX: ENOX:
— . h ENOX: ENOX: ENOX: [IU/mL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ng/mL]
5. Blutentnahme Proben- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Citrat-Blut Citrat-Plasma Akrtivitit
.20
ENOX: ENOX: ENOX:
—:—h ENQX: ENOX: ENOX: [1U/mL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ng/mL]
6. Blutentnahme Prohen- POCT- POCT- POCT- Anti-Xa-
Nummer Vollblut Cilral-Blul Cilral-Plasma Akdtivilal
.20
ENOX: ENOX: ENOX:
—h ENOX: ENOX: ENOX: [IU/mL]
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR:
ENOX-LR: ENOX-LR: ENOX-LR: [ng/ml]
Ort, Datum Name der/des Priifirztin/Priffarztes (Blockschrift) Unterschrift der/des Priifirztin/Priifarztes
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in Patients Treated

m__ na e Ll b | Sy 1
1

Zusatz-Messprotokoil CoaguChek® /Hemochron®

Patientennummer: o
1. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemochron CoaguChek-INR
201
h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - I ACT-LR
{Erste) Medikamenteneinnahme: . L2001 __um : h
2. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemochron CoaguChek-INR
. .201_
h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - Pl ACT-LR
3. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemochron CoaguChek-INR
_.201_
h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - Pl ACT-LR
4. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemochron CoaguChek-INR
201
h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - Pl ACT-LR
5. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemochron CoaguChek-INR
. L201_
; h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - Pl ACT-LR
6. Blutentnahme Proben-
Nummer Hemaochron CoaguChek-INR
. W2D1_
h PT s INR: Pl ACT+
APTT s - Pl ACT-LR
Ort, Datum Name der/des Priifirztin/Priifarztes (Blockschrift) Unterschrift der/des Priifirztin/Priifarztes
77
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7.2 Anhang 2: Informationsblatt fuir Patientinnen/Patienten
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Neurolagische Klinik
Abteilung fur Neurologie mit

UNIVERSI TAT S Schwerpunkt neurovaskulire

Erkrankungen

4 K L | N | Kl l M Arztlicher Direktor: Prof. Dr. UIf Ziemann

Studienleiter und

T U B I N G E N Stellv. Arztlicher Direktor:

Dr. Sven Poli, MS¢
Telefon: 07071 29-80417 / -85556

Informationsblatt fiir Patientinnen/Patienten (v1.2)

Clinical-Trial-Nr.: NCT02825394
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen unserer Studie mit dem Titel ,Spezifische Schnelltestung der
Blutgerinnung bei Behandlung mit direkten oralen Antikoagulanzien I” {englisch:
LSpecific Point-of-Care Testing of Coagulation in Patients Treated with Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants | {(SPOCT-DOAC 1)) méchten wir insgesamt 120
Patientlnnen untersuchen, bei denen studienunabhingig eine
blutgerinnungshemmende Behandlung mit Apixaban (Eliquis®), Dabigatran
(Pradaxa®), Edoxaban {Lixiana®) oder Rivaroxaban (Xarelto®) begonnen wird bereits
besteht.

[ Teil la (insgesamt 80 Patienten, 20 pro Medikament) = Bei lhnen wird
(studienunabhangig) die Behandlung mit Apixaban (Eliquis®), Dabigatran
(Pradaxa®), Edoxaban (Lixiana®) oder Rivaroxaban {Xarelto®) erst begonnen.

(] Teil Ib (insgesamt 80 Patienten, 20 pro Medikament) = Sie werden bereits

(studienunabhangig) mit Apixaban (Eliquis®), Dabigatran (Pradaxa®), Edoxaban
(Lixiana®) oder Rivaroxaban {Xarelto®) behandelt.

Ziel unserer Studie ist es, herauszufinden, ob sich das Cascade Abrazo®-Messgerat zur
Messung der Blutgerinnung bei Patientlnnen, die mit einem dieser Medikamente
behandelt werden, eignet. Dieses Messgerdt kann bereits aus einem Tropfen Blut
innerhalb weniger Sekunden die Blutgerinnung messen.

O {ankreuzen falls zutreffend) Nur fiir Patienten, die mit [1 Edoxaban {Lixiana®)
behandelt werden oder [0 Dabigatran-Patienten aus Teil Ih: Zusatzlich mochten wir bei
Thnen Messungen mit zwei bereits kommerziell verfiigharen Gerinnungs-
Schnelltestgeriiten, dem CoaguChek® und dem Hemochron® durchfiihren. Fir diese
beiden Zusatzmessungen miissen insgesamt lediglich 3ml mehr But abgenommen
werden,

Es gibt immer wieder Notfallsituationen, in denen eine moglichst rasche Beurteilung der
Blutgerinnung unter Umstinden lebensrettend sein kann. Dies ist zum Beispiel bei
schweren Blutungen oder akuten Schlaganfillen der Fall. Die Tests, die derzeit
verwendet werden, um die Blutgerinnung bei Einnahme von Dabigatran, Apixaban,
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Edoxaban oder Rivaroxaban zu beurteilen, bendtigen mindestens eine halbe Stunde bis
ein Ergebnis verfiighar ist.

Um festzustellen, ob das Cascade Abrazo®-Messgerit [iir die Verwendung bei Einnahme
von Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder Rivaroxaban geeignet ist, mochten wir Thnen
{Name: ) im Rahmen der Studie — also
zusidtzlich zu den Routineblutentnahmen - iiber einen Tag verteilt sechs Mal Blut
abnchmen. Dics ist wichtig, da dic im Blut gcloste Mcnge von Apixaban, Dabigatran,
Edoxaban und Rivaroxaban im Tagesverlauf schwankt. Wir haben folgende Zeitpunkte
fiir die Blutabnahmen gewahlt:

(1) [ Teil Ta: vor Einnahme der ersten Tablette des Medikaments
1 Teil Ib: vor Einnahme einer Tablette des Medikaments

(2) 30 Minuten nach Einnahme,

(3) 60 Minuten nach Einnahme,

(4) 2 Stunden nach Einnahme,

(5) 8 Stunden nach Einnahme und

(6) unmittelbar vor Einnahme der nachsten Tablette. Letzteres kann je nach
Medikament und Dosierung nach 12 oder 24 Stunde sein.

Bei den Blutentnahmen werden jeweils drei kleine Blutrohrchen {3 3 ml) fiir die
Messung der Blutgerinnung im Labor sowie ein zusitzlicher Tropfen Blut zur Messung
mit dem Cascade Abrazo®-Messgerat abgenommen. Insgesamt wird wihrend der
gesamten Studie 51.4 mL Blut (oder bhei allen Edoxaban-Patienten oder Dabigatran-
Patienten aus Teil [b maximal 54.4 mL Blut) abgenommen, das entspricht ca. einer
Espressotasse. Nebenwirkungen sind angesichts der sehr geringen Blutmenge
nicht zu befiirchten.

Pro Blutentnahme werden ca. 5 Minuten bendétigt. Zusammengenommen werden die flr
die Studie notwendigen Blutentnahmen also ca. 30 Minuten dauern. Alle Blutentnahmen
finden wihrend lhres Krankenhausaufenthalts statt. Auf keinen Fall wird sich Thr
Krankenhausaufenthalt verlangern.

Wir méachten diese Blutentnahmen fiir Sie so wenig helastend wie mdglich gestalten.
Wenn madglich werden wir die fiir die Studien notwendigen Blutentnahme mit den
Routineblutabnahmen, die unabhangig von der Studie durchgefiihrt werden, verbinden.
Dies wird wahrscheinlich bei 1 bis 2 von den 6 Blutentnahmen méglich sein. Es besteht
bei [hnen sehr wahrscheinlich die Maglichkeit Blut iiber einen Verweilkatheter, der sich
bereits in einer Vene oder Arterie befindet, zu enthehmen. Wenn das der Fall ist, muss
fur die Blutentnahme keine Venenpunktion mit einer Nadel durchgefiihrt werden (kein
»Stechen”).

Sollte es dennoch notwendig sein eine Venenpunktion durchzufiihren, bestehen die
gleichen Risiken wie bhei jeder anderen Blutabnahme, die mit einer Nadel
durchgefiihrt wird. Es kann dabei zu einem Bluterguss kommen, der manchmal
schmerzhaft sein kann. In sehr seltenen Fallen kann es zu einer Blutgerinnselbildung in
der Vene, einer Venenentziindung, einer Blutung oder einer Infektion kommen oder eine
in der Nihe verlaufende Schlagader oder Nerv verletzt werden.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und beeinflusst [hre Behandlung nicht. Das
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heifdt auch, dass ihre Entscheidung flir eine Studienteilnahme nichts damit zu tun hat, ob
und welches blutverdiinnende Medikament von den behandelnden Arzten verschrieben
wird. Es ergibt sich aus der Studienteilnahme also fiir Sie kein Nachteil.

Wenn Sie an der Studie teilnehmen, werden die Ergebnisse der
Blutgerinnungsuntersuchungen, sowie andere medizinisch wichtige Daten zu Ihrer
Person (Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Vorerkrankungen, Vormedikation sowie die
Ergebnisse der vor Einschluss in die Studie durchgefihrten Routineblutuntersuchung)
gespeichert. Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. durch eine mehrstellige, Threr
Person zu diesem Zweck zugeteilten, Patientennummer gekennzeichnet. Dies bedeutet,
dass die erhobenen Daten spiter nur anhand einer Patientenliste Threr Person
zugeordnet werden konnen. Diese Liste wird getrennt von den Studienunterlagen in
einem verschlossen Schrank aufbewahrt. Nur der Studienleiter, die Studiendrzte und der
Arztliche Direktor der Abteilung kénnen die Liste einsehen und die Daten vergleichen.
Qualitatsiiberpriifungen {Audits) durchfiihrenden Personen muss auf Nachfrage und
unter Einhaltung des Bundesdatenschutzgesetzes ebenfalls Einsicht in [hre
Patientendaten gewahrt werden. Bei der Auswertung und Verdffentlichung werden
ausschliefilich verschliisselte Daten verwendet.

Auch die Zustimmung zur Datensammlung sowie deren Auswertung und
Veroffentlichung ist vollkommen freiwillig. Sie konnen die Teilnahme an der Studie,
sowie deren Datenerfassung jederzeit, auch nachdem Sie bereits zugestimmt
haben, ohne Begriindung und Nachteile fiir die weitere Behandlung wieder
ablehnen.

Auch die enthommenen Blutproben werden pseudonymisiert gekennzeichnet, d.h.
durch eine mehrstellige, Threr Person zu diesem Zweck zugeteilten, Patientennummer,
und im Zentrallabar der Klinik bis zum Abschluss der Studie, maximal aber fiir 2 Jahre,
gelagert.

Fiir die exakte Bestimmung der Blutspiegel von Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder
Rivaroxaban muss eine Probe pro Messzeitpunkt {also 6 Proben pro Patient) in ein
Speziallabor des Instituts fiir Laboratoriums- und Transfusionsmedizin an der
Universitatsklinik der Ruhr-Universitit Bochum versandt werden. Die Proben werden
ebenfalls pseudonymisiert gekennzeichnet, dann verschickt, analysiert und nach
Abschluss der Messungen vor Ort vernichtet. Eine Lagerung der Proben findet in dem
externen Labor nicht statt. Aufier den pseudonymisierten Patienten- und
Probennummern werden keine weiteren Daten an das externe Labor iibermittelt.

Alle erhobenen Daten werden am Studienzentrum in Tiibingen zusammengefiihrt und
ausschliefllich auf Klinik-internen Rechnern gespeichert, wo sie nur durch Mitarbeiter
der Studie einzusehen sind. Die Daten werden bis nach Auswertung maximal iiber einen
Zeitraum von 10 Jahren verwahrt und danach vernichtet, ein vorheriger Riickruf Ihrer
Einwilligung ist jederzeit moglich.

Wenn Sie mit der Datensammlung und -Verwahrung, sowie deren Auswertung und
Veroffentlichung in der oben beschriebenen Form einverstanden sind, unterschreiben
Sie bitte das Informationsblatt an der dafiir vorgesehenen Stelle. Bitte zogern Sie nicht,
alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind.
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7.3 Anhang 3: Einverstandniserklarung zur Teilnahme an einer

klinischen Studie
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Neurologische Klinik
Abteilung fiir Neurologie mit

U N | V E R S I TAT S Schwerpunkt neurovaskulare

Erkrankungen

K L | N | Kl l M Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Ulf Ziemann

. Studienleiter und
T U B I N G E N Stellv. Arztlicher Direktor:

Dr. Sven Poli, MSc
Telefon: 07071 29-80417 / -855356

Einverstindniserklirung
zur Teilnahme an einer Klinischen Studie (v1.2)

Patientin / Patient:

Frau / Herr

Name:

VOorname: e

GeburtsdatuUm: e

Hiermit erklare ich das Einverstandnis zu meiner Teilnahme an der Studie mit dem Titel
,Spezifische Schnelltestung der Blutgerinnnung bei Behandlung mit direkten
oralen Antikoagulanzien I” einschliefdlich der Blutentnahmen, Datensammlung und -

verwahrung sowie der -veroffentlichung in der im Informationsblatt flr
Patientinnen /Patienten beschriebenen Form.

LI Teil Ta = Bei IThnen wird (studienunabhingig) die Behandlung mit Apixaban
(Eliquis®]), Dabigatran (Pradaxa®], Edoxaban {Lixiana®]) oder Rivaroxaban (Xarelto®)
erst begonnen,

[l Teil Ib = Sie werden bereits (studienunabhiingig) mit Apixaban (Eliquis®),
Dabigatran (Pradaxa®), Edoxaban (Lixiana®) oder Rivaroxaban (Xarelto®) behandelt.

Ich habe zur Kenntnis genommen, dass ich mein Einverstindnis jederzeit, formlos
ohne Nachteile fiir meine weitere Behandlung widerrufen kann. Alle Fragen zur
Studie wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Eine Kopie des
Informationsblattes habe ich erhalten.

Ort, Datum Name der Patientin/des Patienten Unterschrift der Patientin/des Patienten

{BLOCKSCHRIFT)
0Ort, Datum Name der/des aufklarenden Unterschrift der/des aufklirenden

Prifarztin/Priifarztes (BLOCKSCHIRFT)  PrifarztingPriifarztes 83



7.4 Anhang 4: Informationen und Einwilligungserklarung zur
Verarbeitung von erhobenen Daten bei wissenschaftlichen

Untersuchungen
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Neurologische Klinik
Abteilung fiir Neurologie mit

UNIVERSI TAT S Schwerpunkt neurovaskulire

Erkrankungen

K L | N | Kl l M Arztlicher Direktor: Prof. Dr. UIf Ziemann

. Studienleiter und
T U B I N G E N Stellv. Arztlicher Direktor:

Dr. Sven Poli, M5c
Telefon: 07071 29-80417 / -855546

informationen und Einwiliigungserkiirung
Zur Verarbeitung von erhobenen Daten bei

wissenschaftiichen Untersuchungen (v1.2)

Informationen zum Datenschutz

Die im Rahmen der wissenschaftlichen Studie ,Spezifische Schnelltestung der Blutgerinnung
bei Behandlung mit direkten oralen Antikoagulanzien” erhobenen Patientendaten werden
vertraulich behandelt und ausschliefélich in verschlisselter Form verarbeitet, d.h. erhoben,
gespeichert, lbermittelt, genutzt oder geloscht. Fiir Patienten bedeutet das, dass die
Aufzeichnung der im Rahmen dieser wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten
zunichst in den Krankenunterlagen erfolgt, in welche der Arzt auch bisher alle Befunde
eingetragen hat. Die fiir die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden dann in
verschliisselter Form, d.h. pseudonymisiert, nur mit einer sinnfreien Kodierziffer versehen, in
einen  gesonderten  Dokumentationsbogen  eingetragen. Die  Zuordnung  dieser
pseudonymisierten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer Liste mdglich, die in einem
verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter, den Studienirzten und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zuginglich ist.
Qualitatsiiberpriifungen (Audits) durchfithrenden Personen muss auf Nachfrage und unter
Einhaltung des Bundesdatenschutzgesetzes ebenfalls Einsicht in [hre Patientendaten gewahit
werden. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren in der Abteilung Neurologie mit
Schwerpunkt neurovaskulire Erkrankungen autbewahrt. Sollten Sie von der Studie
zuriicktreten, kénnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden Daten vernichtet
werden miissen oder weiterverwendet werden diirfen.

Einwilligungserklirung zur Verarbeitung der erhohenen Daten

Ich erklire mich der Verarbeitung der im Rahmen der Studie ,Spezifische Schnelltestung der
Blutgerinnung bei Behandlung mit direkten oralen Antikoagulanzien” erhobenen Daten in der
oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich Kkann jeder Zeit meine Daten beim
Studienleiter einsehen.

Ort, Datum Name der Patientin/des Patienten Unterschrift der Patientin/des Patienten
{BLOCKSCHRIFT)
Ort, Datum Name der/des aufklarenden Unterschrift der/des aufklirenden

Prifarztin/Prifarztes (BLOCKSCHIRFT)  Prifarztin/Prifarztes
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