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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Hamostase

Die Hamostase beschreibt den physiologischen Vorgang der Blutstillung.
Kommt es nach einer Verletzung zu einer Beschadigung des Endothels wird
durch die lokale Hamostase der Blutverlust gestoppt, wahrend der Blutfluss im
Gefal3system aufrechterhalten wird. Diese Gerinnung breitet sich nicht aus und
bleibt o6rtlich begrenzt, um so den allgemeinen Blutfluss zu ermdglichen
(Benedict et al., 1994). Dieser Zustand wird durch zwei Systeme erreicht, die
dauerhaft nebeneinander aktiv sind. Zum einen das prokoagulatorische System,
welches Faktoren beinhaltet, die positiv auf die Gerinnung wirken. Den Gegen-
spieler bildet das antikoagulatorische System, welches durch gerinnungshem-
mende Faktoren negativen Einfluss auf die Gerinnung hat und somit positiv auf
den Blutfluss wirkt (Benedict et al., 1994). Es besteht ein empfindliches Gleich-
gewicht zwischen den beiden Systemen, um den physiologischen Blutfluss zu
gewahren (Bertina, 2009).

Weiter konnen zwei Komponenten der Hamostase unterschieden werden. Zum
einen die primare Hamostase, welche die Thrombozytenaggregation beschreibt
(Sangkuhl et al., 2011). Zum anderen die sekundare Hamostase. Bei dieser
entsteht als Endprodukt der Gerinnungskaskade Fibrin, welches die aggregier-
ten Thrombozyten quervernetzt und stabilisiert (Palta et al., 2014). Einen weite-
ren Teil bildet das fibrinolytische System, welches am Ende der Wundheilung
das Fibrin auflost. Es besteht ein Gleichgewicht zwischen prokoagulatorischem
und antikoagulatorischem System, welches eine lokalisierte Hamostase ermog-
licht. Ist dieses Gleichgewicht gestort, kann es zu Thrombosen oder Blutungen
kommen (Ezihe-Ejiofor & Hutchinson, 2013).

1.1.1 Primé&re Hamostase
Im Gefal3system eines gesunden Menschen befinden sich 150.000 bis 400.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut. Die Thrombozytenlebensdauer betréagt circa

zehn Tage (Elin, 2011). Megakaryozyten sind die Vorlauferzellen, von denen
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Einleitung

sich die Thrombozyten abschniren. Sie befinden sich fast ausschlie3lich im
Knochenmark, nur ein geringer Teil ist frei im Blut (Schulze & Shivdasani,
2005). Kommt es durch eine Verletzung eines Gefalles zum Kontakt der
Thrombozyten mit subendothelialen Strukturen folgt die Thrombozytenaggrega-
tion und Aktivierung. Verschiedene Rezeptoren an der Oberflache der Throm-
bozyten sind beteiligt an der Aggregation und bilden das Ziel verschiedener
adhasiver Proteine.

Die Rezeptoren befinden sich unter physiologischen Bedingungen in einem in-
aktiven Zustand, wodurch die spontane Aggregation verhindert wird. Durch die
Aktivierung der Thrombozyten kommt es zu einer Konformationséanderung der
Rezeptoren und somit zu einer Exposition ihrer Bindungsstelle (Varga-Szabo et
al., 2008; Xiao et al., 2004). Bei der Aktivierung der Thrombozyten sind ver-
schiedene Faktoren wichtig. Die primére Aggregation und Aktivierung geschieht
durch den von Willebrandfaktor (VWF). Der Oberflachenrezeptor Glykoprotein
Iba. (GPIba) der Thrombozyten, interagiert mit immobilisiertem VWF und initiiert
die Thrombozytenaggregation (Ruggeri, 2007). Der VWF ist ein grof3es Gly-
koprotein, das in den Endothelzellen und Megakaryozyten gebildet wird und in
der subendothelialen Matrix, im Blutplasma und in Thrombozyten vorkommt
(Ruggeri, 2007). Somit gibt es freien, ungebundenen VWF im Plasma und im-
mobilisierten VWF beispielsweise in der subendothelialen Matrix, kollagenge-
bunden, oder auf aktivierten Thrombozyten, wobei nur der immobilisierte VWF
eine Thrombozytenaggregation initiiert (Yago et al., 2008).

Neben dem vVWF kommt es zu einer Aktivierung der Thrombozyten durch den
Kontakt von Kollagen mit dem Oberflachenrezeptor Glykoprotein VI (GPVI)
(Nieswandt et al., 2001). Die so bereits aktivierten Thrombozyten kénnen lokal
Uber Mediatoren in der Nahe befindliche Thrombozyten aktivieren. Die Granula
der Thrombozyten, die bei Aktivierung freigesetzt wird enthalt unter anderem
ADP. Thrombozyten besitzen die G-Protein gekoppelten ADP Rezeptoren P2Y1
und P2Tac. Durch ADP stimulierte Thrombozyten bilden Pseudopodien aus,
setzen Granula frei und produzieren Thromboxan Az (TXAz2). ADP und TXA: in-
duzieren Uber verschiedene G-Protein gekoppelte Rezeptoren (Gq, G12/G13, Gi)
die vollstandige Thrombozytenaktivierung (Varga-Szabo et al., 2008). Weiter
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Einleitung

aktiviert ADP den Fibrinogenrezeptor, der die Bindung mit Fibrinogen ermdog-
licht (Jin & Kunapuli, 1998). Der Fibrinogenrezeptor ist das Integrin allbf3. In-
tegrine sind Transmembranproteine, die eine Interaktion der Zelle mit
extrazellularer Matrix, sowie spezielle Zell-Zell Interaktionen ermdglichen
(Barczyk et al., 2010).

Das Integrin der Thrombozyten mit der hochsten Dichte ist allbp3. Es bindet
Liganden, welche die Thrombozytenbindung untereinander fordern, wie den
VWEF, Fibrinogen und Fibronektin (Varga-Szabo et al., 2008). Fibrinogen und
das nach der Spaltung durch Thrombin entstandene Fibrin sind Proteine, die
verschiedene Rollen einnehmen in der Gerinnung, Fibrinolyse, Zell-Matrix In-
teraktionen, Inflammation und Wundheilung (Mosesson, 2005). Fibrin bildet den
Endpunkt der Gerinnungskaskade und verstarkt durch Quervernetzung den
entstandenen Thrombus. Fibronektin ist ein Glykoprotein, das unter anderem
Einfluss auf die Zelladhasion und Thrombogenese nimmt (Cho & Mosher,
2006). Ein weiteres Integrin ist a2p1, welches die Thrombozytenadh&sion ver-
starkt. Dieser adhésive Rezeptor wird aktiviert durch GPVI nach dem Kontakt
der Thrombozyten mit Kollagen (Nieswandt et al., 2001).

Thrombin ist eine Serinprotease, die den Haupteffektor der Gerinnungskaskade
ausmacht und direkten Einfluss auf die Thrombozytenaggregation nimmt.
Thrombin ist eine Protease, die wie ein Hormon zellulare Reaktion hervorrufen
kann (Coughlin, 2000). Dies ist mdglich durch eine bestimmte Art der Rezepto-
ren auf der Oberflache der Thrombozyten. Es sind die G-Protein gekoppelten
Protease aktivierten Rezeptoren 1 und 4 (PAR1, PAR4). PAR1 wird aktiviert
durch die Spaltung seiner extrazellularen Doméne durch die Protease Thrombin
(Rasmussen et al.,, 1991). Durch diese Spaltung wird ein neuer Amino-
Terminus frei, der als Ligand am gleichen Rezeptor dient (Vu et al., 1991).
PARL1 ist somit ein Rezeptor, der seinen eigenen Liganden integriert hat, der je-
doch erst frei und somit aktiv wird, wenn Thrombin ihn gespalten hat. Somit
Ubernimmt Thrombin nicht direkt die Rolle eines hormonellen Liganden, son-
dern ist durch seine Eigenschaft als Protease fur die Spaltung des freien Ami-
no-Terminus zustandig (Coughlin, 1999). Die Rezeptoren sind an verschiedene

G-Proteine gekoppelt (G213, Gq, Gi). Nach der Aktivierung des Rezeptors wer-
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Einleitung

den die verschiedenen intrazellularen Signalwege durch die G-Proteine und ihre
entsprechenden second messenger initiiert. So fihrt Thrombin bei den Throm-
bozyten zu einer Forménderung, durch Ausbildung von Pseudopodien, zur
Degranulation mit Freiwerden von ADP, Serotonin und TXA2, sowie zu der Akti-
vierung von Integrinen, wodurch die primére Thrombusbildung ermdglicht wird
(Hughes & Pfaff, 1998; Stenberg et al., 1985).

1.1.2 Sekundéare Hamostase

Der instabile Thrombus, welcher wahrend der priméaren Hamostase durch die
Thrombozytenaggregation entstanden ist muss verstarkt werden, um eine effi-
ziente Gerinnung zu gewahren und den Blutverlust zu stoppen. Diese Rolle
Ubernimmt das Fibrin, welches das Endprodukt der sekundaren Hamostase
darstellt. Es ist ein Protein, welches polymerisiert und durch Quervernetzung
den primaren Thrombus stabilisiert und so die effektive Blutstillung sicherstellt
(Mosesson, 2005).

Die Grundlage zur Bildung des Fibrins sind Serinproteasen. Sie werden Gerin-
nungsfaktoren genannt und aktivieren sich kaskadenartig durch enzymatische
Spaltung der jeweiligen inaktiven Vorstufen, sogenannter Zymogene (Di Cera,
2009). Durch die kaskadenartige, enzymatische Spaltung der Zymogene in ak-
tive Gerinnungsfaktoren wird sie auch als Gerinnungskaskade bezeichnet. Die-
se Gerinnungskaskade kann in zwei Signalwege geteilt werden. Man

unterscheidet den intrinsischen Signalweg vom extrinsischen Weg.
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Das extrinsische System wird durch den Kontakt des Blutes mit dem tissue fac-
tor (TF) aktiviert. TF, auch Faktor Il oder Gewebethromboplastin genannt, wird
als der hauptséchliche Aktivator der in vivo Koagulation verstanden (Kirchhofer
& Nemerson, 1996). Der TF ist ein Transmembranglykoprotein, welches sich
zum grol3ten Teil auf der Oberflache extravasaler Zellen befindet. Dies sind
Zellen, die sich aufRerhalb der Gefalie befinden und somit keinen direkten Kon-
takt zum Blutfluss besitzen. Es sind unter anderem Fibroblasten, welche Zellen
des Bindegewebes sind, sowie glatte Muskelzellen. Diese Zellen umgeben Ge-
falke und dienen somit als ein hamostatischer Umschlag (Drake, Morrissey, et
al., 1989). Neben den extravasalen Zellen sind auch Endothelzellen und Mo-
nozyten, als intravasale Zellen, in der Lage TF zu exprimieren. Dies geschieht,
unter entzindlichen Bedingungen, wenn inflammatorische Mediatoren, wie bei-

spielsweise Tumonekrosefaktor (TNF) oder Interleukin-13 ausgeschiittet wer-
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den, welche die Expression des TF von Monozyten und Endothelzellen triggern
(Steffel et al., 2006).

Tab. 1: Gerinnungsfaktoren, ihre Eigennamen, Syntheseorte und Vitamin K Abhangigkeit

Vitamin-K
Gerinnungsfaktoren Synonyme Syntheseort abhéngige
Synthese
Faktor | Fibrinogen Leber nein
Faktor Il Prothrombin Leber ja
_ u.a. Fibroblasten _
Faktor IlI Gewebefaktor/tissue factor nein
Thrombozyten
Faktor IV Kalziumionen - nein
Faktor V Proaccelerin Leber nein
Faktor VII Prokonvertin Leber ja
Leber Throm-
Faktor VIII Antihamophiles Globulin A bozyten nein
GefalRendothel
Faktor IX Christmas Faktor Leber ja
Faktor X Stuart Prower Faktor Leber ja
Faktor XI Rosenthal Faktor Leber nein
Faktor XII Hageman Faktor Leber nein
Faktor XIlI Fibrin stabilisierender Faktor Leber nein

Bei einer Unterbrechung des BlutgefalRes kommt es zu direktem Kontakt des
Blutes mit den TF tragenden Zellen. Der Gerinnungsfaktor aus dem Blut, wel-
cher direkt mit dem tissue factor interagiert ist Prokonvertin (Faktor VII). Pro-
konvertin ist eine Serinprotease, die Vitamin K abhangig in der Leber
synthetisiert wird (Josic et al., 2003). TF und Faktor VII bilden einen Komplex,
der zu einer Aktivierung des Faktors VII zu Vlla fuhrt (Kirchhofer et al., 1996).
Dieser Komplex aus aktiviertem Prokonvertin und TF aktiviert die Faktoren IX
und X. Der Faktor IX (Christmas Faktor) ist eine Serinprotease, die Vitamin K
abhangig in der Leber synthetisiert wird und eine Rolle im intrinsischen System
spielt (Di Scipio et al., 1978). Der Faktor X, oder Stuart-Prower Faktor, welcher
ebenso vom TF/VIla Komplex aktiviert wird, ist eine Serinprotease, die ebenfalls
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Vitamin K abhangig in der Leber synthetisiert wird (Brown & Kouides, 2008). Ei-
ne Aufgabe des Faktors Xa ist die positive Ruckkopplung durch Aktivierung des
Faktors VIl (Balandina et al., 2011). Von grof3er Bedeutung in der Gerinnungs-
kaskade wird der Faktor Xa jedoch durch die Einleitung der Koagulation, da ab
hier die gemeinsame Endstrecke des intrinsischen und extrinsischen Signalwe-
ges beginnt. Der Faktor X ist Teil des Prothrombinasekomplexes. Dies ist ein
Phospholipid gebundener Komplex aus aktiviertem Stuart-Prower Faktor, akti-
viertem Proaccelerin und Kalzium (Dahlback, 2000). Proaccelerin, der den Fak-
tor V darstellt, wird hauptsachlich in der Leber produziert. Auch Thrombozyten
und Megakaryozyten sind in der Lage ihn zu synthetisieren (Kalafatis, 2005).
Proaccelerin ist ein Cofaktor des Prothrombinasekomplexes und hat somit kei-
ne eigene enzymatische Funktion, wie die meisten anderen Gerinnungsfaktoren
(Asselta et al., 2006). Aktiviertes Proaccelerin erhdht die Konzentration aktivier-
ten Stuart-Prower Faktors auf der Oberflichenmembran des Zielmolekils des
Prothrombinasekomplexes, indem es als Rezeptor fur Faktor Xa dient und sei-
ne enzymatische Funktion optimiert (Huang & Koerper, 2008). Das Zielmolekdl
des Prothrombinasekomplexes ist Prothrombin, von dem durch den Komplex
seine aktive Form, das Thrombin abgespaltet wird. Thrombin bildet das Schlis-
selenzym der Gerinnungskaskade mit der Hauptaufgabe der Spaltung von Fib-
rinogen zu Fibrin, welches das Endprodukt der Gerinnungskaskade ist
(Dahlback, 2000).

Neben dem extrinsischen Weg kann die Gerinnung auch tber einen weiteren
Weg eingeleitet werden. Das intrinsische System initiiert die Gerinnung durch
die Aktivierung des Hageman Faktors. Der Hageman Faktor, oder Faktor XII ist
eine Serinprotease, die in der Leber produziert wird und eine Rolle spielt in der
Initiation des intrinsischen Systems, der Fibrinolyse und der Angiogenese
(Konings et al., 2015). Faktor XII wird voraktiviert, sobald es in Kontakt mit ne-
gativ geladenen Oberflachen kommt. Diese negativ geladene Oberflache kann
in vitro Glas darstellen, in vivo werden negativ geladene Zelloberflachen vermu-
tet (Samuel et al., 1992). Der voraktivierte Faktor XII aktiviert Prakallikrein zu
Kallikrein, eine Serinprotease, die wiederum Gewebshormone, sogenannte Ki-

ninogene in ihre aktive Form die Kinine, oder in ihre Vorstufen, die hoch- bezie-
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hungsweise niedermolekularen Kininogene Uberfuhrt (Lundwall & Brattsand,
2008). Die entstandenen hochmolekularen Kininogene dienen als Cofaktoren
und fihren zusammen mit Kallikrein wiederum zu einer vollstdndigen Aktivie-
rung des Hageman Faktors (Renné et al., 2012). Der nun vollstandig aktivierte
Hageman Faktor Gberfihrt zusammen mit dem hochmolekularen Kininogen den
Rosenthal Faktor, oder Faktor XI in seine aktive Form (Gailani & Broze, 1991).
Der Rosenthal Faktor ist eine Serinprotease, die mit Kalzium den nachsten Fak-
tor in der Gerinnungskaskade aktiviert. Es ist der Christmas Faktor, oder Faktor
IX, eine Serinprotease, welche Vitamin K abhangig in der Leber synthetisiert
wird (Di Scipio et al., 1978). Der Christmas Faktor aktiviert zusammen mit sei-
nen Cofaktoren Kalziumionen, Phospholipiden und aktiviertem antihAmophilen
Globulin A, welcher der Faktor VIII ist, den Stuart Prower Faktor (Di Scipio et
al., 1978). Der Faktor VIl ist ein Glykoprotein, welches an den vVWF gebunden
ist und durch Thrombin aktiviert wird. Nach Aktivierung I6st sich der Faktor Vllla
vom gebundenen VWF und bildet einen Komplex mit Faktor IXa auf der Ober-
flache der Thrombozyten, um in die gemeinsame Endstrecke der Gerinnung zu
munden (Dahlback, 2000).

Thrombin bildet das Schlisselenzym der Gerinnungskaskade. Seine Haupt-
funktion ist die Abspaltung von Fibrin aus Fibrinogen. Es werden zwei Fibrin-
peptide (FP) geschnitten, FPA und FPB. Aus diesen entstehen Fibrinmonomere
und Protofibrillen (Lane et al., 2005). Die héchste Thrombinkonzentration tritt
nach der Bildung des Fibrinthrombus auf (Dahlback, 2000). Diese hohe Kon-
zentration ist notig, um den Faktor XIII zu aktivieren. Er ist eine Transgluta-
minase, die Fibrin im sekundaren Thrombus kovalent quervernetzt und
stabilisiert.

Weiter aktiviert Thrombin Uber einen Feedbackmechanismus die Faktoren V,
VIl und Xl sowie Uber die PAR 1 und 4 direkt die Thrombozyten. Neben den
prokoagulatorischen Eigenschaften von Thrombin existieren auch antikoagula-
torische Eigenschaften (Lane et al., 2005). Thrombin kann einen Komplex mit
Thrombomodulin bilden. Thrombomodulin ist ein Oberflachenproteoglykan von
Endothelzellen und erhdht die Aktivierung von Protein C durch Thrombin. Pro-
tein C ist ein, in der Leber, Vitamin K abhangig gebildetes Glykoprotein, was
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durch Thrombomodulin gebundenes Thrombin in aktiviertes Protein C (APC)
uberfuhrt wird (Hackeng et al., 1996). APC wirkt antikoagulatorisch, indem es
die Faktoren Va und Vllla zusammen mit den Cofaktoren Kalziumionen und
Phospholipiden, sowie seinem Cofaktor Protein S, inaktiviert (Hackeng et al.,
1996).

Weiter wird Thrombin, neben dem Faktor Xa und IXa, durch Antithrombin inak-
tiviert. Dies geschieht durch die Bildung eines Komplexes von Antithrombin und
der entsprechenden Serinprotease. Die antikoagulatorische Aktivitdt von Anti-
thrombin kann durch das Polysaccharid Heparin gravierend gesteigert werden
(Olson et al., 2002).

1.1.3 Zellbasiertes Modell der Hamostase

Bei dem Modell der zellbasierten Hamostase sind die Gerinnungsfaktoren nicht
frei im Blut, sondern zellgebunden. Das Modell teilt sich in drei Phasen, die an
verschiedenen Zelloberflachen stattfinden. Dadurch entsteht eine drtliche Tren-
nung der Phasen, wodurch der spontanen ungewollten Hadmostase entgegen-
gewirkt wird. Die erste Phase ist die Initiationsphase, die auf der Oberflache der
TF-bindenden Zellen ablauft. Die Amplifikation ist die zweite Phase und findet
auf der Thrombozytenoberflache statt. Die letzte Phase bildet die Propagation
und lauft wie die Amplifikationsphase auf der Thrombozytenoberflache ab.

TF ist der Initiator der Antikoagulation (Kirchhofer et al., 1996). Es ist ein
Transmembranglykoprotein, welches sich auf der Zelloberflache der Zellen be-

X&,”

Vila
Abb. 2: Schematische Darstellung der Initiation.
IF:] e
TF = tissue factor
Tissue Factor Bearing Cell aus: Hoffman: Remodeling the Blood
Coagulation Cascade, © Kluwer Academic

Publishers 2004
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findet, in denen es synthetisiert wird. Dies sind extravasale Zellen, die das Ge-
fak umgeben wie Fibroblasten und glatte Muskelzellen. TF kann auch von Mo-
nozyten und Endothelzellen unter inflammatorischen Bedingungen synthetisiert
und exprimiert werden (M. Hoffman & Monroe, 2001). Bei einem Gefal3defekt
kommt der Faktor VII mit dem TF auf der Zellmembran der TF-tragenden Zellen
in Kontakt und wird aktiviert. Der Faktor Vlla/TF Komplex auf beispielsweise
dem Fibroblasten aktiviert die Faktoren IX und X. Xa aktiviert dann den im
Plasma befindlichen Faktor V (M. Hoffman et al., 2001). Durch die Komplexbil-
dung von Va/Xa wird eine geringe Menge an Thrombin synthetisiert (Monroe et
al., 1996). Dieses Thrombin ist wichtig fur die Initiation der Amplifikation und Ak-
tivierung der Thrombozyten.

Die Initiationsphase mit den Faktoren Vlla, TF, Va, Xa, 1Xa und Thrombin spielt
sich auf den TF bildenden Zellen ab. Bei der Uberleitung in die nachste Phase,
die sogenannte Amplifikationsphase, kommt es zu einer Uberfiihrung der Ge-
rinnung von der Oberflache der TF tragenden Zellen auf die Oberflache der
Thrombozyten. Thrombin und Faktor IXa sind die Vermittler und tberfuihren die
Gerinnung auf die Oberflache der Thrombozyten, da sie im Gegensatz zum
Faktor Xa nicht sofort nach Verlassen der Zelloberflache von Antithrombin Il
deaktiviert werden (Maureane Hoffman, 2003).

Die Amplifikation lauft auf der Oberflache der Thrombozyten ab. Nach der Ge-
fallverletzung kommen die Thrombozyten in Kontakt mit subendothelialen

Strukturen wie Kollagen und adharieren an diese. Neben der Thrombozytenag-

Villvwr —» Villa+
free WWF
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V / Platelet ;(|r| _ _
Tissue Facior Bearing Cell N Abb. 3 Sc_:hemanschg Darstellung der

Va Amplifikation. TF = Tissue factor; TFPI =
Tissue factor pathway inhibitor; VWF = von
Willebrand factor

aus: Hoffman: Remodeling the Blood
Coagulation Cascade, © Kluwer Academic
Publishers 2004
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gregation und Bindung an die subendothelialen Komponenten der Matrix kommt
es zu einer teilweisen Aktivierung der Thrombozyten. Das Thrombin, welches
vom Faktor Va/Xa Komplex auf der Oberflache der TF-tragenden Zellen produ-
ziert wird hat verschiedene Funktionen. Zum einen wird die Thrombozytenad-
hasion gesteigert (Diaz-Ricart et al., 2000). Weiter kommt es durch das
Thrombin zu einer vollstadndigen Aktivierung der Thrombozyten durch die PAR 1
und 2 (Coughlin, 2000). Die aktivierten Thrombozyten degranulieren. In ihrer a-
Granula befinden sich 20% des gesamten Faktors V im Blut (Monkovic & Tracy,
1990). Der teilweise aktivierte Faktor V aus der a-Granula wird auf die Throm-
bozytenoberflache freigesetzt und von dem Faktor Xa oder Thrombin aktiviert
(Monkovic et al., 1990). Eine weitere Funktion des Thrombins ist die Aktivierung
des Faktors Xl und VIII (Monroe et al., 1996). Der Faktor VIII ist an den vVWF
gebunden. Der VWF I6st sich nach Aktivierung des Faktors VIII durch Thrombin
(Dahlback, 2000). Faktor Vllla bindet dann an Membranen, die Phosphatidylse-
rin (PS) exponieren. Thrombozyten exponieren PS nach der Stimulation durch
Thrombin und Kollagen, wodurch Faktor Vllla an die Oberflache der Throm-
bozyten binden kann (Gilbert et al., 2015). Nun sind die Thrombozyten aktiviert
und auf ihrer Oberflache befinden sich die Faktoren Va aus der a-Granula und
Vllla, welcher nicht mehr an den vVWF gebunden ist.

Der nachste und letzte Schritt im zellbasierten Modell der Hamostase ist die

Propagation. Ziel der Propagation ist die Bereitstellung einer gro3en Menge von

Tissue Factor Bearing Cell

Vila IX

Abb. 4: Schematische Darstellung der
Propagation. TF = tissue factor

aus: Hoffman: Remodeling the Blood
Coagulation Cascade, © Kluwer Academic
Publishers 2004
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Thrombin und das daraus resultierende Fibrin. Dies geschieht durch die Tena-
se- und Prothrombinasekomplexe, die sich auf der Zelloberflache der Throm-
bozyten befinden. Tenasen sind Komplexe, die den Faktor X spalten. Man kann
die intrinsische von der extrinsischen Tenase unterscheiden. Die extrinsische
Tenase besteht aus dem Komplex von TF und Faktor Vlla. Sie produziert eine
geringe Menge an Faktor Xa, aus der eine geringe Menge an Thrombin resul-
tiert, die zur Aktivierung der Thrombozyten wahrend der Initiationsphase fihrt.
Wahrend der Propagation wird die intrinsische Tenase gebildet. Sie besteht aus
den Faktoren 1Xa und Vllla und aktiviert eine deutlich grol3ere Menge an Faktor
Xa, wodurch eine grél3ere Menge an Thrombin produziert wird. Die intrinsische
Tenase entsteht, sobald Faktor IXa in die Nahe des, auf der Thrombozyteno-
berflache gebundenen, Faktors Vllla kommt. Der Faktor IX wird durch den Fak-
tor Xla aktiviert.

Faktor XI kommt frei im Plasma vor, kann aber auch auf aktivierten Thrombozy-
ten binden und seine Aktivierung durch Thrombin so erleichtern (Oliver et al.,
1999). So kommt es zu der Aktivierung von Faktor IX durch Faktor Xla auf der
Thrombozytenoberflache. Der entstandene Prothrombinasekomplex aus den
Faktoren Xa, Va Calciumionen und Phospholipiden stellt die groRe Menge an
Thrombin zur Verfigung, die bendtigt wird um Fibrinogen zu spalten und den

Faktor XllI fur die Quervernetzung zu aktivieren.

1.1.4 Antikoagulatorische Mechanismen

Serpine, was ein Akronym von Serinproteaseinhibitor ist, wurden 1980 das ers-
te Mal von Hunt und Dayhoff beschrieben (Hunt & Dayhoff, 1980). Serpine ha-
ben unterschiedliche Eigenschaften. Sie sind die  dominanten
Serinproteaseinhibitoren und kontrollieren unter anderem die Koagulation und
Fibrinolyse. Es gibt verschiedene Serpine, von denen nicht alle auf die Fahig-
keit der Inhibition von Serinproteasen beschrankt sind. Der Grol3teil der Serpine
ist in der Lage Serinproteasen zu inhibieren, jedoch gibt es Serpine, die zuséatz-
lich noch Cysteinproteasen hemmen, wie beispielsweise Caspasen und
Cathepsine, oder Serpine, die keine Fahigkeit der Inhibition von Proteasen be-

sitzen, wie Ovalbumin, welches ein Speicherprotein ist (Huntington, 2011). Ser-
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pin und Serinproteasinhibitor darf also nicht synonym verwendet werden, da
Serpine bei ihrer Erstbeschreibung nur die Fahigkeit der Inhibition der Serpin-
proteasen zeigten, im Laufe der Zeit jedoch weitere Serpine entdeckt worden
sind, die noch weitere Eigenschaften aufweisen, oder sogar nicht in der Lage
der Inhibition von Proteasen sind.

Es wurden circa 1500 Serpine in verschiedenen Organismen mit unterschiedli-
chen Funktionen entdeckt, von denen 36 in Menschen bestétigt wurden (Law et
al., 2006). So existieren neben den Proteaseinhibitoren auch Serpine, die eine
hormonelle Funktion tGbernehmen wie corticosteroid-binding globuline (Serpin
A6), thyroid-binding globulin (Serpin A7), oder Angiotensinogen (Serpin A8),
welches eine Rolle in der Regulation des Blutdruckes spielt (Silverman et al.,
2001).

Im Folgenden werden die wichtigsten Serpine behandelt, die eine regulatori-

sche Funktion im koagulatorischen System besitzen.

Tab. 2: Ausgewahlte Serpine mit regulatorischer Funktion des koagulatorischen Systems. tPA =
tissue Plasminogen Aktivator; uPA = Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator

Modifiziert nach Law RHP,

aus: An overview of the serpin superfamily, © BioMed Central Ltd 2006

Serpin Alternativer Name Funktion

Serpin A5 Protein C Inhibitor Inhibition von aktivem Protein C

Serpin A10  Protein Z-dependent Protein Z abhangige Inhibition von aktivier-
proteinase inhibitor tem Faktor X und XI

Serpin B2 Plasminogenaktivator Inhibition vom uPA
Inhibitor-I1

Serpin C1 Antithrombin Inhibition von Thrombin und Faktor Xa

Serpin D1 Heparin Cofakor Il Inhibition von Thrombin

Serpin E1 Plasminogenaktivator Inhibition vom uPA, tPA, Thrombin und
Inhibitor-I Plasmin

Serpin E2 Protease nexin | Inhibition vom uPA und tPA

Serpin F2 Alpha-2-Antiplasmin Inhibition von Plasmin

Serpin 11 Neuroserpin Inhibition vom tPA, uPA und Plasmin
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Serpine, die bestimmte Serinproteasen inhibieren, wie beispielsweise Anti-
thrombin (AT, Serpin C1) vorzugsweise die Serinproteasen Thrombin und Fak-
tor Xa inhibiert, sind sogenannte Suicide Inhibitoren. Der Name kommt dadurch
zustande, dass ein Serpin genau eine Protease dauerhaft inhibiert und somit fur
keine weitere Inhibition zur Verfligung steht (Gettins, 2002). Das Serpin bildet
mit seiner entsprechenden Serinprotease eine Esterbindung, was zu einem
stabilen aquimolaren Komplex fuhrt und durch eine Konformationsanderung des
Serpins das aktive Zentrum der Serinprotease stort und somit inhibiert
(Huntington et al., 2000; Olson et al.,, 1992; Wilczynska et al., 1995). Diese
kovalente Bindung zwischen Serpin und Serinprotease halt Tage bis Wochen
(Huntington et al., 2000).

Antithrombin (AT, Serpin C1) ist das wichtigste Serpin in Bezug auf die Ha-
mostase. Es inhibiert verschiedene Proteasen der Gerinnungskaskade. Den
grofdten Effekt hat AT auf die Faktoren Xa und Thrombin. Die Inhibition von
Thrombin durch AT kann beschleunigt werden durch eine Komplexbildung von
Heparin und AT. Heparin ist ein Glykosaminoglykan (GAG) und induziert eine
Konformationsdnderung von AT, wodurch es zu einer beschleunigten Inhibition
von Thrombin kommt (Olson et al., 1992).

Eine weitere Rolle in der Hamostase spielt das Serpin D1, oder Heparin Cofak-
tor Il (HCII). Es inhibiert Thrombin glykosaminoglykanabhangig. Die Glykosami-
noglykane Dermatansulfat und Heparin kénnen beide an HCII binden und die
Inhibition von Thrombin um das 10.000-Fache steigern (Vicente et al., 2004).
Dermatansulfat befindet sich aul3erhalb der Blutgefal3e auf Fibroblasten und
glatten Muskelzellen, was der Grund fir die inhibitorische Wirkung des HCIl im
Gewebe bei erhdhter Dermatansulfatkonzentration sein koénnte (McGuire &
Tollefsen, 1987).

Ein weiterer antikoagulatorischer Faktor ist aktiviertes Protein C (APC). Die
Vorstufe ist das Protein C, welches durch proteolytische Spaltung aktiviert wer-
den muss, um seine antikoagulatorische Wirkung zu entfalten (Danese et al.,
2010). Diese Aktivierung wird um das 1000-Fache beschleunigt durch die Kom-
plexbildung von Thrombin und dem an der Endothelzellmembran gebundenen
Thrombomodulin (Conway, 2012; Esmon et al., 1982). Das nun aktivierte Pro-
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tein C bildet einen Komplex mit seinem Cofaktor Protein S auf der Phospholi-
pidoberflache von aktivierten Thrombozyten und Endothelzellen und inaktiviert
die Gerinnungsfaktoren Va und Vlila (Dahlback & Villoutreix, 2005).

Das Serpin, welches direkten Einfluss auf das APC nimmt ist der Protein C In-
hibitor (PCI, Serpin A5). Der PCI hat sowohl prokoagulatorische Wirkung, indem
er das APC inhibiert, als auch antikoagulatorische Wirkung durch die direkte In-
hibition von Thrombin, Faktor Xa, Xla und Kallikrein (Geiger, 2007). Die antiko-
agulatorische Wirkung Uberwiegt, da der PCI Thrombin starker inhibiert als das
APC (Rezaie et al., 1995). Die inhibitorischen Wirkungen kénnen mehrere 1000
Mal verstarkt werden durch Glykosaminoglykane, wie Heparin, wodurch der
PCI, neben HCII und AT, zu der Gruppe der heparinbindenden Serpine gezahlt
wird (Pratt & Church, 1992).

1.1.5 Das fibrinolytische System

Auflosung von Thromben wahrend der Wundheilung und Préavention der Ent-
stehung von Thromben in gesunden GefalRen sind die Aufgaben des fibrinolyti-
schen Systems. Das Schlisselenzym der fibrinolyse ist das Plasmin, welches
Fibrin in 16sliche Abbauprodukte spaltet. Plasmin entsteht durch die Aktivierung
seines Zymogens Plasminogen. Es kommen zwei Plasminogenaktivatoren (PA)
vor, der gewebespezifische Plasminogenaktivator (tissue-type Plasminogenak-
tivator, tPA) und Urokinase-Typ Plasminogenaktivator (uPA) (Lijnen, 2001). Die
Aktivierung von Plasminogen durch tPA geschieht auf der Oberflache des Fib-
rinthrombus. So fuhrt die Aktivierung von Plasmin durch tPA hauptsachlich zum
Abbau des Fibrins im Fibrinthrombus (Collen & Lijnen, 1991). Der Plasmino-
genaktivator uPA bindet an spezifische Urokinase-Typ Plasminogenaktivator
Rezeptoren (UPAR), die sich auf verschiedenen Zellen wie Endothelzellen,
Leukozyten, Makrophagen, Fibroblasten, glatten Muskelzellen und verschiede-
nen Tumorzellen befinden und somit zellgebundenes Plasminogen aktivieren
(Bene et al., 2004; Blasi, 1993, 1999; Dublin et al., 2000; Dubuisson et al.,
2000). Das verbreitete Vorkommen des uPAR auf unterschiedlichen Zellen,
lasst neben der proteolytischen Plasminogenaktivierung auf weitere Funktionen

schlieRen. Der Komplex aus uPA und uPAR scheint eine groR3ere Rolle wah-
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rend der perizellularen Proteolyse, Zelladhasion und Migration zu spielen
(Cesarman-Maus & Hajjar, 2005). Weiter kommt es zu einer gesteigerten uPAR
Expression wahrend Umbauprozessen wie bei der Inflammation, Gewebeneu-
bildung und in Tumorgeweben (Andreasen et al., 2000).

Das uPA/UPAR System spielt eine wichtige Rolle in der Tumorentwicklung. Das
Enzymsystem hat Einfluss auf die Angiogenese und Bindegewebsbildung, was
sich direkt auf das Tumorwachstum auswirkt (Hanahan & Folkman, 1996). Wei-
ter wird durch die Eigenschaft der Migration und Invasion des uPA/uPAR Sys-
tems ein Zusammenhang mit der Eigenschaft des Tumors Metastasen zu bilden
vermutet (Andreasen et al., 2000). Durch die verschiedenen Einflisse dieses
Enzymsystems geht eine erhdhte Konzentration vom uPAR im Tumorgewebe
mit einer schlechten Prognose einher (Rasch et al., 2008). Einige Krebsarten
gehen mit einem besonders schlechten Outcome bei erhdhter uPAR Konzentra-
tion einher. Hierzu z&ahlen bei den soliden Tumoren das Mammakarzinom, das
kolorektale Karzinom, das Prostatakarzinom und das Lungenkarzinom
(Grondahl-Hansen et al., 1995; Pedersen et al., 1994; Seetoo et al., 2003;
Shariat et al., 2007). Neben den soliden Tumoren gehért bei den Leuk&mien
besonders die akut myeloische Leukéamie zu den Erkrankungen mit schlechter
Prognose (Bene et al., 2004; Knapp et al., 1994; Plesner et al., 1994)

1.2 Pathologien der Hamostase

Das prokoagulatorische System, bestehend aus Thrombozyten und der Gerin-
nungskaskade und das antikoagulatorische System, bestehend aus den Serpi-
nen und der Fibrinolyse stehen in einem Gleichgewicht. Im gesunden
Gefal3system ist dieses Gleichgewicht von grofR3er Wichtigkeit, um einen regel-
rechten Blutfluss zu ermdglichen. Kommt dieses Gleichgewicht durch eine Sto-
rung in einem der beiden Systeme aus der Balance, so resultiert daraus eine

Thrombose oder eine Blutung.
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1.2.1 Die vendse Thrombose

Die Basis der Virchow Trias wurde Mitte des 19. Jahrhunderts von Rudolf
Virchow beschrieben. Die Virchow Trias beschreibt den Zusammenhang von
Veranderungen in der Blutzusammensetzung, endothelialer Schadigung, oder
einer Verdnderung der Stromungsgeschwindigkeit mit dem Auftreten von
Thrombosen (Wolberg et al., 2012).

Venose Thrombosen treten geh&uft in den unteren Extremitaten in den Taschen
der Venenklappen auf. In diesen Taschen hinter den Venenklappen kommt es
zu einer Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit, wodurch das Endothel
einer verringerten Scherkraft ausgesetzt ist (Wolberg et al., 2012). Diese verrin-
gerte Scherkraft induziert eine Hypoxie und stimuliert das Endothel zu der Aus-
bildung von P-Selektin und vVWF (Yau et al., 2015). P-Selektin ist ein
Glykoprotein, welches sich auf der Oberflache von Endothelzellen und aktivier-
ten Thrombozyten befindet. Es gehort zu der Gruppe der CAM’s (cell adhesion
molecules) und spielt unter anderem eine Rolle in der Endothel-
Thrombozyteninteraktion und Thrombozytenaggregation, wodurch die Throm-
busbildung induziert wird (Andre, 2004; Massberg et al., 1998). Weiter wird
vermutet, dass die durch verringerte Scherkraft induzierte Hypoxie, in den Ta-
schen der Venenklappen, einen Reiz fir eine endotheliale Schadigung darstellt
(Hamer et al., 1981).

Abb. 5: Schematische Darstellung der Entwicklung einer venésen Thrombose hinter den Ve-
nenklappen. Il = Prothrombin; Ila = Thrombin; Fgn = Fibrinogen; RBC = red blood cells; TF =
tissue factor; TM = Thrombomodulin

modifiziert nach Wolberg A. S., aus: Thrombosis and Hemorrhage, © Anesthesia and analge-
sia Feb. 2012
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Die endotheliale Schadigung ist ein weiterer Faktor der Virchow Trias. Bei der
durch Hypoxie oder durch Inflammation induzierten Endothelschadigung bleibt
die Barrierefunktion des Endothels intakt. Hierbei kommt es zu einer gesteiger-
ten Ausbildung von Prokoagulantien wie dem TF oder dem vWF, wodurch die
Bildung der Thrombose initiiert wird (K. K. Wu & Thiagarajan, 1996). Zu einer
endothelialen Schadigung mit Verlust der Barrierefunktion kann es durch den
Einsatz von ventsen Verweilkathetern kommen. Durch den Verlust der Barrie-
refunktion kommt das Blut mit subendothelialem Gewebe in Kontakt. Im sub-
endothelialen Gewebe befinden sich unter anderem prokoagulatorische
Strukturen wie Kollagen und TF (Jacquelyn L. Baskin et al., 2009; Kuter, 2004).
Die vendsen Verweilkatheter kdnnen auch zu einer inflammatorischen Reaktion
fuhren, ohne die Barrierefunktion zu stéren, was in einer erhdhten Bildung von
TF und VWF an der Endothelmembran fuhrt und so die Thrombose induziert
(Lopez & Chen, 2009).

Die Veranderung der Blutzusammensetzung ist der dritte Faktor der Virchow
Trias. Diese Veranderung wird auch als Hyperkoagulabilitat bezeichnet, was ei-
nen Zustand beschreibt, in dem das Gleichgewicht der Hamostase zur prokoa-
gulatorischen Seite verschoben ist. Beim Zustand der Hyperkoagulabilitdt kann
man erworbene von hereditaren Storungen unterscheiden. Zu den hereditéaren
Storungen zahlt die Faktor V Leiden Mutation. Es handelt sich hierbei um eine
Mutation im Gen fur den Faktor V, was zu einer Resistenz des Faktors gegen-
Uber seiner Inaktivierung durch APC fuhrt (Kalafatis et al., 1995). Die im Fol-
genden erlauterten hereditaren Stérungen kénnen neben der erblichen Ursache
auch erworbenen Ursprungs sein. Hierzu gehoren Defizite von Protein C und S,
sowie ein Antithrombin Mangel und die Homocysteindmie (Chan et al., 2008).
Beim Protein C Mangel kann eine homozygote von einer heterozygoten Verer-
bung unterschieden werden (Marlar & Mastovich, 1990). Die heterozygoten
Merkmalstrager sind haufiger als die homozygoten Merkmalstrdger und haben
einen milderen Verlauf. Der schwerere Verlauf zeigt sich bei der homozygoten
Vererbung (Khan & Dickerman, 2006). Der erworbene Protein C Mangel hangt
mit seiner Vitamin K abhéangigen Synthese in der Leber zusammen. Kommt es

zu Synthesestorungen in der Leber durch beispielsweise chronische Leberer-
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krankungen wie einer Hepatitis, oder zu einem Vitamin K Mangel durch Medi-
kamenteneinnahme wie Cumarinderivaten, kann es unter anderem zu einer ver-
ringerten Protein C Synthese kommen (Lipe & Ornstein, 2011). Das Protein S,
welches den Cofaktor des Protein C darstellt wird wie das Protein C in der Le-
ber Vitamin K abhangig synthetisiert. Der erworbene Protein S Mangel entsteht
somit unter denselben Umstanden wie der erworbene Protein C Mangel. Beim
hereditaren Protein S Mangel wurden 15 Punktmutationen und 3 Polymorphis-
men beschrieben, die zu unterschiedlichen Auspragungen fiihren (Gandrille et
al., 2000). Es werden die Typen | — Il unterschieden, wobei der Typ | den klas-
sischen Typ darstellt und mit einer Reduktion von Protein S um circa 50 % ein-
hergeht, sowie mit einer Reduktion in der Funktion des Cofaktors (Simmonds et
al., 1996). Der Typ Il zeigt eine normale absolute Menge, jedoch ist die Funkti-
on des Protein S eingeschrankt (Gandrille et al., 1995). Beim Typ Ill Mangel be-
steht eine verminderte Aktivitat, sowie eine verminderte Menge an freiem
Protein S bei einer normalen Gesamtmenge an Protein S (Zdller et al., 1994).
Die dritte Storung, die sowohl hereditar als auch erworben auftritt ist der Anti-
thrombin Mangel. Antithrombin wird in der Leber synthetisiert, jedoch Vitamin K
unabhangig. Somit spielt beim erworben Mangel vor allem eine Lebersynthese-
storung durch beispielsweise eine Hepatitis eine besondere Rolle. Bei der her-
editaren Ursache unterscheidet man Typ | — Ill. Beim Typ | handelt es sich um
eine Reduktion des normal funktionierenden AT (Ambruso et al., 1982). Der Typ
[l weil3t eine Funktionsstorung des AT auf und der Typ Ill zeigt eine Beeintrach-
tigung in der Interaktion von AT und Heparin (Tait et al., 1994).

Die letzte hier behandelte sowohl hereditare, als auch erworbene Erkrankung
ist die Homocysteinamie. Die Homocysteinamie beschreibt eine erhdhte Anzahl
von Homocystein, einer von Methionin abgeleiteten Aminosaure, im Blut. Ho-
mocystein kann auf zwei unterschiedlichen Wegen abgebaut werden, zum ei-
nen durch die Cystathionin-p-Synthase, die als Cofaktor Pyridoxalphosphat
(vitamin  B) benétigt. Zum anderen durch  Betain-Homocystein-
Methyltransferase, die als Cofaktor Methylcobalamin benétigt, dessen Vorstufe
Cobalamin (Vitamin Bi2) ist (Khan et al., 2006; Wierzbicki, 2007). Erhéhte Kon-

zentrationen kommen durch Stérungen im Abbau des Homocysteins zustande.

26/119



Einleitung

Es kann eine hereditare Ursache mit einem Defekt im abbauenden Enzym vor-
liegen, oder eine erworbene Ursache durch beispielsweise einer Mangelnden
Zufuhr von Vitamin B oder Vitamin Bi2. Es wird davon ausgegangen, dass die
erhohte Homocysteinkonzentration zu einer endothelialen Dysfunktion fihrt.
Aus dieser Dysfunktion resultiert unter anderem eine Aktivierung von Throm-
bozyten, sowie eine Inaktivierung von fibrinolytischen Mechanismen wie bei-
spielsweise einer verringerten Ausbildung von Thrombomodulin auf der
Endothelmembran, wodurch die Bildung von Thrombosen beginstigt wird
(Weiss et al., 2002).

Die Veranderungen des Endothels durch die Stase und die Hypoxie bilden die
Grundlage fur die Zusammensetzung des Thrombus. Der venése Thrombus
besteht aus Thrombozyten, ist fibrinreich und enthalt dadurch eine grof3ere An-
zahl an Erythrozyten, welche sich im Fibrinnetz ablagern (Jerjes-Sanchez,
2005). Dadurch erscheint der Thrombus makroskopisch rot, wodurch der Name
des roten Thrombus zustande kommt. Durch die reduzierte Stromungsge-
schwindigkeit und die resultierende Hypoxie bildet das Endothel in erhdhtem
MalRe TF aus, was den extrinsischen Weg der Gerinnungskaskade einleitet.
Weiter bildet das Endothel vWF und P-Selektin, die in der Lage sind Leukozy-
ten zu binden. Die Leukozyten wiederum bilden weiteren TF, wodurch mehr
Fibrin als Endpunkt der Gerinnungskaskade produziert wird. Durch die verrin-
gerte Stromungsgeschwindigkeit kommt es zu einer Akkumulation von Gerin-
nungsfaktoren, die bei schnellerem Blutfluss wegtransportiert werden wirden.
So kann die Gerinnungskaskade vollstandig ablaufen und sich ein fibrinreicher
Thrombus bilden (Lopez et al., 2009).

1.2.2 Bildung einer VTE bei maligner Grunderkrankung

Es existiert eine erhdhte Thromboseinzidenz bei Krebs. Eine Studie zeigte ein
7-Fach erhohtes Risiko einer Thrombose bei einer malignen Grunderkrankung.
Hier war das Risiko am grof3ten fur Patienten mit hdmatologischen Malignomen,
vor allem bei Non-Hodgkin-Lymphomen (Blom et al., 2005). Dieses erhdhte Ri-
siko einer Thrombose entsteht durch die vielfaltigen prokoagulatorischen Me-

chanismen, die von der malignen Grunderkrankung ausgehen. Diese
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Mechanismen haben Einfluss auf hAmostatische Komponenten, wie die Koagu-
lation und Fibrinolyse, sowie auf das GefalRendothel, die Monozyten und
Thrombozyten (Falanga, 1998). Auf die verschiedenen Mechanismen wird im
Folgenden eingegangen.

Krebszellen beeinflussen die Hamostase, indem sie in der Lage sind tissue fac-
tor und cancer procoagulant (CP) zu sezernieren. Sie wirken prokoagulatorisch,
indem CP den Faktor X unabhéangig von den anderen Faktoren aktiviert und TF
die Gerinnungskaskade initiiert (Gordon & Mourad, 1991). Weiter kbnnen Tu-
morzellen die Zytokine Interleukin 1-f (IL-18) und Tumor Nekrose Faktor (TNF)
synthetisieren, die direkten Einfluss auf die Expression von prokoagulatorischen
Rezeptoren der Endothelzellen haben (Falanga et al., 1996). So induzieren IL-
1B und TNF die Expression von TF und verringern die Expression von Throm-
bomodulin, wodurch eine Thrombose begtinstigt wird. Zusatzlich sind Tumorzel-
len in der Lage uber chemotaktische Faktoren mit Monozyten und
Makrophagen zu interagieren und auch ihre TF Expression zu initiieren
(Bottazzi et al., 1983; Rambaldi et al., 1986).

Ein weiterer Faktor der erhdhten Thromboseinzidenz bei malignen Grunder-
krankungen ist auf die tumorzellinduzierte Thrombozytenaggregation zuriickzu-
fuhren. Krebszellen sind in der Lage Thrombozyten mit der Hilfe von Matrix
Metalloproteasen zu stimulieren. Matrix Metalloproteasen sind kalziumabhangi-
ge, zinkenthaltende Enzyme der extrazellularen Matrix. Durch diese kommt es
zu einer Freisetzung der Thrombozytengranula, wodurch unter anderem ADP
und TXA: freigesetzt wird, was die Thrombozytenaggregation fordert (Alonso-
Escolano et al., 2004; Honn et al., 1987; Jurasz et al., 2004; Verma & Hansch,
2007).

Neben dem Einfluss auf die Thrombozytenaggregation, die Koagulation, das
Endothel und die Thrombozyten und Monozyten, haben Krebszellen zuséatzlich
die Fahigkeit das Fibrinolytische System zu regulieren. Krebszellen tragen die
UPAR, besitzen sowohl u-PA, als auch t-PA und sind in der Lage Plasminogen
Aktivator Inhibitor 1 und 2 (PAI-1, PAI-2) zu synthetisieren (Kwaan & Keer,
1990). Neben der Begulnstigung einer Thrombose durch den PAI-1 wird der fib-

rinolytischen Regulation hauptsachlich ein erhdhtes Blutungsrisiko durch die
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Plasminogenaktivatoren, sowie ein positiver Einfluss durch die uPAR auf die
Tumorentwicklung zugesprochen (Caine et al., 2002; Hanahan et al., 1996).
Neben den prokoagulatorischen Eigenschaften der Tumorzellen selbst, ist auch
die Behandlung von Krebs mit einem erhdhten Risiko thrombembolischer Er-
eignisse verbunden. So ist die Immobilitdt nach Operationen durch lange Liege-
zeiten mit einem erhéhten Thromboserisiko assoziiert. Immobilitat geht mit einer
reduzierten Stromungsgeschwindigkeit, besonders in den Taschen hinter den
Venenklappen einher, wodurch das Risiko der Bildung einer Thrombose erhéht
ist (Engbers et al., 2014). Zu der reduzierten Stromungsgeschwindigkeit kommt
es durch das Fehlen der sogenannten Muskelpumpe. Durch die Kontraktion der
Muskulatur wird das vendse Blut aus den tiefen Beinvenen nach proximal be-
fordert. Dieser Prozess wird als Muskelpumpe bezeichnet. Kommt es durch
Immobilitat beispielsweise nach Operationen zu einer fehlenden Kontraktion der
Muskulatur, kann das vendése Blut nicht mehr so effektiv durch die Muskelpum-
pe wegtransportiert werden, woraus eine verlangsamte Strémungsgeschwin-
digkeit resultiert und somit das Risiko einer Thrombose steigt (Casey & Hart,
2008).

Einen weiteren Risikofaktor in der Krebsbehandlung stellt die Anlage eines
zentralen Venenkatheters (ZVK) dar. Symptomatische ZVK bezogene Throm-
bosen treten bei Erwachsenen zu 28%, bei Kindern zu 12% auf. Zu asympto-
matischen Thrombosen kommt es bei Erwachsenen bis zu 66%, bei Kindern zu
50% (J. L. Baskin et al., 2009). Zu diesen Thrombosen kommt es durch die
Reizung des Katheters am Gefaf3endothel, wodurch eine Inflammation ausldst
werden kann. Durch die Inflammation bildet das Endothel mehr TF und vVWF,
wodurch die Bildung der Thrombose initiiert wird (Lopez et al., 2009). Weiter hat
der Katheter negativen Einfluss auf die Strémungsgeschwindigkeit, was die Bil-
dung einer Thrombose begunstigt (J. L. Baskin et al., 2009).

Einen weiteren Risikofaktor fur die Bildung einer Thrombose ist der Einsatz von
Chemotherapien. Eine retrospektive Studie zeigte ein 4-Fach erhohtes Risiko
einer Thrombosebildung bei Patienten mit maligner Neoplasie ohne Chemothe-
rapie. Dieselbe Studie zeigte ein 6-Fach erhohtes Risiko, bei einer chemothera-
peutischen Behandlung (Heit et al., 2000). Die Inzidenz variiert abh&ngig von
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der Art des Tumors, sowie der angewendeten Chemotherapie. Im Folgenden
wird auf die prokoagulatorischen Mechanismen der Therapeutika eingegangen.
Chemotherapeutika haben einen negativen Einfluss auf das Endothel. Dies
wurde besonders bei dem Zytostatikum 5-Fluorouracil (5-FU) beobachtet. So
wird vermutet, dass 5-FU einen direkten zytotoxischen Effekt auf das Endothel
besitzt, wodurch es zur Zelllyse und somit zu einer Freilegung subendothelialer
Strukturen kommt, durch welche die Bildung einer Thrombose initiiert werden
kann (Kinhult et al., 2001). AuRerdem hat 5-FU, durch den toxischen Effekt auf
das Endothel, einen negativen Einfluss auf dessen Proliferation, wodurch ge-
schadigte Zellen langsamer ersetzt werden (Cwikiel et al., 1996).

Weiter wurde ein Einfluss von Chemotherapeutika auf die Bildung von Prokoa-
gulantien und antikoagulatorischen Faktoren beobachtet. So wurde eine gerin-
gere Menge von den Gerinnungsfaktoren IX und Xl, sowie von Fibrinogen bei
der Behandlung von akut myeloischer Leukamie mit dem Zytostatikum Aspara-
ginase beobachtet, was mit einer verlangerten Blutungszeit einherging. Maligne
Zellen sind auf extrazellulares L-Asparagin angewiesen. Durch die Asparagina-
se sinkt das Angebot fur die malignen Zellen, jedoch hat dies auch negative
Auswirkungen auf die Synthese der Gerinnungsfaktoren IX, XI und Fibrinogen
(Ramsay et al., 1977). Aul3erdem wurde ein Rickgang der antikoagulatorisch
wirksamen Proteine C und S, sowie des Gerinnungsfaktors VIl und Fibrinogen
bei der Behandlung von Brustkrebs mit der Kombination aus den Zytostaika
Cyclophosphamid, Methotexat und Fluorouracil (CMF) beobachtet. Der genaue
Grund fur den Rickgang ist noch nicht bekannt, es werden verschiedene Theo-
rien diskutiert, wie den Einfluss der Therapie auf den Vitamin K Metabolismus,
die Inhibition durch CMF von der DNA und RNA Synthese. Zudem wird disku-
tiert, ob der Verbrauch von den Proteinen C und S durch eine tumorinduzierte
disseminierte intravasale Koagulopathie entsteht (Rogers et al., 1988).

Weiter induzieren Chemotherapeutika eine Tumorzellapoptose, wodurch die TF
Aktivitdt der Tumorzellen gesteigert wird. So zeigten verschiedene Studien,
dass defekte beziehungsweise apoptotische Zellen eine vermehrte prokoagula-
torische Aktivitat, durch vermehrte Freisetzung von TF aufwiesen (Drake, Ruf,
et al., 1989; Wang et al., 2001). Aul3erdem wird die TF Aktivitat auf Monozyten
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durch Behandlung mit den Zytostatika Doxorubicin und Epirubicin erhdht. Die
genauen Mechanismen sind bisher unklar (Swystun et al., 2009).

Einen weiteren prokoagulatorischen Einfluss zeigt das Zytostatikum Cisplatin
auf die Steigerung der Thrombozytenaggregation. So induziert Cisplatin die Bil-
dung von Arachidonséaure, die unter anderem als Substrat fir TXA2 dient, was

sich positiv auf die Thrombozytenaggregation auswirkt (Togna et al., 2000).

1.2.3 Arterielle Thromboembolien

Kardiovaskulare Erkrankungen durch arteriosklerotische Veranderungen sind
die Haupttodesursache in der westlichen Welt (Murray & Lopez, 1997). Eine
Folge arteriosklerotischer Veranderungen ist die Bildungen arterieller Thrombo-
embolien, welche auf der Basis einer arteriosklerotischen Plague entstehen.
Diese arteriosklerotischen Plaques bilden somit die Grundlage fir akute ischa-
mische Syndrome, wie das Koronarsyndrom, Schlaganfall oder Durchblutungs-
stérungen der Extremitaten. 70 — 80 % koronarer Thromboembolien entstehen
auf der Basis einer rupturierten Plaque, mit Ausdehnung des Thrombus in die
Plaque, das GefalR3lumen und entgegen des Blutflusses (P. K. Shah, 2007). Bei
den Restlichen 20 — 30 % der Thrombosen bildet die Basis keine Ruptur einer
Plaque, sondern lediglich Erosionen des Endothels (Farb et al., 1996).
Verschiedene Faktoren beglnstigen die Ruptur einer Plaque. Der wichtigste
Faktor fur die Anfalligkeit einer Ruptur ist die Zusammensetzung der Plaques.
Sie besitzen einen Lipidkern, der 30 — 40 % des Volumens einnimmt und aus
freien Cholesterolkristallen, Cholesterolestern und aus oxidierten Lipiden be-
steht, die TF auf ihrer Oberflache besitzen. Uber diesem Lipidkern ist eine diin-
ne Fibrinhtlle mit Kollagen und wenig glatten Muskelzellen (Richardson et al.,
1989; P. K. Shah, 2003).
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Entwicklung einer arteriellen Thromboembolie auf der
Basis einer rupturierten Plaque. Il = Prothrombin; Ila = Thrombin; Fgn = Fibrinogen; foam cell =
lipidreiche Makrophagen; TF = tissue factor; TM = Thrombomodulin

aus Wolberg A. S.: Thrombosis and Hemorrhage, © Anesthesia and analgesia Feb. 2012

Die Zusammensetzung dieser Fibrinhille kann einen Faktor, fur die Vulnerabili-
tat der Plaques darstellen. So enthalt die Fibrinhille von rupturierten Plaques
meist weniger extrazellulare Matrix, wie Kollagen, Proteoglykane und glatte
Muskelzellen, als die Hulle von intakten Plaques (Burleigh et al., 1992). Diese
Veranderung der Matrix kommt durch ein Ungleichgewicht zwischen Synthese
und Abbau zustande. Der erhdhte Abbau der Matrix wird durch Metallopro-
teasen (MMP) geférdert, die durch inflammatorische Zellen, wie Makrophagen
gebildet werden (P. K. Shah, 2003). Es wurde beobachtet, dass rupturierte
Plaques eine hohere Anzahl an inflammatorischen Zellen enthalten, als nicht
rupturierte Plaques. Bei den inflammatorischen Zellen handelt es sich haupt-
sachlich um Makrophagen (Kovanen et al., 1995; van der Wal et al., 1994). Ei-
nen weiteren Einfluss auf das Risiko einer Plaqueruptur scheint die Auswirkung
der Plague auf den Blutfluss zu haben. Plaques die einen grol3en Einfluss auf
die Stromungsgeschwindigkeit durch die entstandene Obstruktion des GefalRes
haben scheinen ein niedrigeres Risiko einer Ruptur aufzuweisen, als Plaques
die keinen Einfluss auf die Stromungsgeschwindigkeit haben (Prediman K.
Shah, 2008). Durch Erweiterung des Gefal3lumens erhéht sich der periphere
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Druck auf die Plaque und erh6ht die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur (Loree et
al., 1992).

Neben den internen histopathologischen Faktoren gibt es auch externe Fakto-
ren, die mit einer Plaqueruptur assoziiert sind. So kann es durch verstarkte
physische Verausgabung, sexueller Aktivitdt, schweren emotionalen Traumen,
der Einnahme von illegalen Drogen wie Kokain, Marihuana oder Amphetami-
nen, sowie bei einer Infektion zu einer Plaqueruptur kommen (P. K. Shah,
2003).

Nach der Ruptur einer Plague kommt es zum Kontakt des Blutes mit den Kom-
ponenten der Plaque. Die Folge kann die Bildung eines Thrombus sein, oder
eine Ruptur ohne klinische Folgen, eine sogenannte stumme Plaqueruptur
(Burke et al., 2001). Die Bildung eines Thrombus nach einer Plaqueruptur ist
abhéangig von den prothrombotischen Faktoren der Plaque. Bei diesen Faktoren
ist neben dem freien Kollagen vor allem der Lipidkern der Plaque von grol3er
Relevanz. So aktiviert Lysophosphosphatidsédure aus den arteriosklerotischen
Plaques direkt die Thrombozyten (Haseruck et al., 2004). Einen weiteren Faktor
fur die Thrombogenitat des Lipidkerns stellen die apoptotischen Makrophagen
dar. Sie besitzen den grof3ten Anteil an TF im Lipidkern und erhéhen somit die
Wahrscheinlichkeit der Bildung eines Thrombus nach der Ruptur einer Plaque
(Mallat & Tedgui, 2000).

Der so entstandene Thrombus bildet sich unter hoher Scherkraft im arteriellen
System. Er ist reich an Thrombozyten, da diese durch die Exposition von TF
und Kollagen aktiviert werden und aggregieren. Dadurch besitzt der Thrombus
ein makroskopisch weil3liches Erscheinungsbild (Abb. 6) (Yau et al.,, 2015).
Kommt es durch das Wachstum des Thrombus zu einem Verschluss des Gefa-
Bes, so kann es zu einer Stase kommen. An den thrombozytenreichen Throm-
bus lagern sich durch die neuen Stromungsverhaltnisse nun Erythrozyten an
und es kann ein makroskopisch rot erscheinender Thrombus entstehen (Hirsh
et al., 2001).

Die Ubrigen 20 — 30 % der koronaren Thromboembolien entstehen ohne eine
Ruptur der Plaques, sondern nur auf der Basis endothelialer Erosionen. Diese
Plagues besitzen eine Matrix, die reich an Proteoglykanen ist. AuRerdem haben
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sie einen kleineren Lipidkern als rupturierte Plagues. Die genauen Mechanis-
men der Erosionen und folgender Thrombose sind nicht bekannt, es wird von
einer allgemein erhdhten Thromboseneigung ausgegangen (P. K. Shah, 2003).
So werden verschiedene Hypothesen diskutiert. Unter anderem soll eine erhh-
te Konzentration von im Blut zirkulierendem TF zu einer verstarkten Throm-
boseneigung fuhren. Der TF befindet sich auf Mikropartikeln, welche von
aktivierten Leukozyten stammen sollen. Diese Mikropartikel sollen auf die
Thrombozyten Ubertragen werden, wodurch die Bildung eines Thrombus auf
der erodierten Oberflache der Plaque initiiert werden soll (Mallat, Benamer, et
al., 2000; Rauch et al., 2000). Weiter soll es in sklerotisch veranderten Gefalen
zu einer verminderten endothelialen Ausbildung von Thrombomodulin und Pro-
tein C Rezeptor kommen, was eine lokale Thrombusbildung beginstigt (Laszik
et al., 2001).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Durch den demographischen Wandel kommt es zu einer steigenden Anzahl der
Komorbiditaten. Neben dem Anstieg maligner Erkrankungen kommt es zusatz-
lich zu vermehrtem Auftreten thromboembolischer, beziehungsweise kardiovas-
kularer Ereignisse. Das vermehrte Auftreten dieser Ereignisse wird zum einen
mit dem steigenden Alter, zum anderen mit dem Auftreten von malignen Er-
krankungen in Verbindung gebracht. Immer haufiger missen Patienten, die sich
einer Therapie aufgrund einer malignen h&matologischen Erkrankung unterzie-
hen, zusatzlich eine antithrombotische Therapie, oder eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern erhalten. Fur eine standardisierte throm-
boembolische Prophylaxe gibt es jedoch keine Empfehlung, da ein erhdhtes
Blutungspotential einer solchen Therapie entgegensteht. Dieses Blutungspoten-
tial ist zum einen erhéht durch eine antithrombotische Therapie, beziehungs-
weise durch eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern, zum
anderen ist sie durch die wahrend einer aplasierenden Chemotherapie induzier-
ten Thrombozytopenie erhoht.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der verschiedenen antithrombotischen
Therapieregime, beziehungsweise der Therapien mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern wahrend verschiedener Zeitpunkte, unterschiedlicher Chemothe-
rapien. Hier werden die verschiedenen Zeitpunkte der antikoagulatorischen
Therapie vor, wahrend und nach der entsprechenden Chemotherapie beleuch-
tet werden. Im Hauptfokus steht der Zeitpunkt wahrend der aplasierenden
Chemotherapie bei Stammzelltransplantationen. Ziel ist es die verschiedenen
antithrombotischen Therapieregime zu vergleichen und outcome, sowie Effizi-
enz in Bezug auf das Auftreten thromboembolischer- und kardiovaskulérer Er-
eignisse zu untersuchen. Weiter soll die Relevanz der Blutung als limitierender

Faktor der verschiedenen antikoagulatorischen Regime darstellt werden.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Patienteneinschluss

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von

Patienten mit der Indikation zur Antikoagulation wahrend aplasierender Chemo-

therapie. Das Studienkollektiv umfasst alle Patienten mit

- allogener Stammezelltransplantation

- autologer Stammezelltransplantation

- akuter myeloischer Leukamie unter Induktionschemotherapie, zytoreduk-
tiver Chemotherapie oder best supportive care

- akuter lymphatischer Leuk&mie unter Induktionschemotherapie, zytore-
duktiver Chemotherapie oder best supportive care

die an der Medizinischen Klinik (Abteilung Il fir Onkologie, Hamatologie, Immu-

nologie, Rheumatologie und Pulmologie) am Universitatsklinikum Tubingen im

Zeitraum von 01/1998 — 12/2015 behandelt wurden. In diesem Erfassungszeit-

raum wurden keine minderjahrigen Patienten transplantiert. Aus diesem Grund

befinden sich keine <18 Jahre alten Patienten in dem Patientenkollektiv. Eine

Ausnahme bildet die Gruppe, bei der die Diagnose vor dem 18. Lebensjahr ge-

stellt wurde, die jedoch nach dem 18. Lebensjahr transplantiert wurden. Es

wurden keine weiteren Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Von den insge-

samt 1354 Patienten aller Kollektive wurden 213 Patienten mit der Indikation

zur Antikoagulation wahrend der jeweiligen Therapie identifiziert.

3.2 Datenerfassung

Die Patientenkollektive wurden nach den oben genannten Ein- und Ausschluss-
kriterien untersucht und mit Microsoft Excel (Version 365 ProPlus 2016, Micro-
soft Corporation, Redmond, Washington DC, Vereinigte Staaten) verwaltet.
Von den 213 Patienten wurden patientenbezogene und krankheitsspezifische
Daten gesichtet, die in der internen Dokumentation des Universitatsklinikums
gespeichert sind. Hier wurden die Programme SAP, LAURIS und IDAS in der
jeweils aktuellen Version verwendet. Aul3erdem wurde auf die interne Doku-

mentation der Abteilung Il der Medizinischen Klinik Tibingen zugegriffen (z.B.
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Papierdokumentation). Die gesamte Datenerfassung wurde nach Erteilung ei-
ner zustimmenden Bewertung durch die Ethikkommission (136/2019B02)
durchgefuhrt.

Die Patientenkollektive wurden im Hinblick auf die in den Tabellen 12, 13 und
14 dargestellten Merkmale untersucht. Die patientenbezogenen und krank-
heitsspezifischen Daten wurden fir den Zeitraum vor, wéahrend und nach der
Stammzelltransplantation, beziehungsweise der jeweiligen Therapie verarbeitet.
Ergebnisse genetischer Untersuchungen wurden zur Risikostratifizierung im

Hinblick auf den Krankheitsverlauf gesichtet.

3.3 Methoden der Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics (Version 22, IBM,
Armonk, New York, Vereinigte Staaten). Fur metrische Merkmale wurde der
Median ermittelt. Die Haufigkeitsunterschiede zweier nominaler Merkmale wur-
den mit dem Chi-Quadrat-Test errechnet. Die Uberlebenszeit bis zu dem Eintritt
eines Ereignisses wurde mit der Kaplan-Meyer-Schatzung analysiert. Mit dem
p-Wert wird die Wahrscheinlichkeit angegeben, mit dem das berechnete Ereig-
nis eintritt. Das Signifikanzniveau fur den p-Wert wurde auf < 0,05 und das Kon-

fidenzintervall fUr die Erwartungswerte auf 95 % festgelegt.

3.4 Patientencharakteristika allogener und autologer Stammzell-
transplantationen
Insgesamt wurden 117 Patienten identifiziert, die zum Zeitpunkt der allogenen
Stammzelltransplantation eine Indikation zur Antikoagulation aufwiesen. Weiter
wurden sieben Patienten identifiziert, die wahrend einer autologen Stammzell-
transplantation die Indikation zur Antikoagulation aufwiesen. Diese Patienten
sind in der nachfolgenden Tabelle 12 unter der Berticksichtigung ausgewahlter
Kriterien aufgefuhrt. Die Prozentangaben beziehen sich auf die jeweilige Popu-
lation der allogen, beziehungsweise autolog transplantierten Patienten mit einer

Indikation zur Antikoagulation.
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Tab. 12: Charakteristika allogen und autolog transplantierter Patienten mit Indikation zur An-
tikoagulation. ACS = Akutes Koronarsyndrom; ALL = akut lymphatische Leukamie; AML = akut
myeloische Leukamie; ASS = Acetylsalicylsdure; CML = chronisch myeloische Leukadmie; CR =
complete remission; ED = Erstdiagnose; GVHD = graft versus host disease; HSZT = hamato-
poetische Stammzelltransplantation; KHK = koronare Herzerkrankung; LAE = Lungenarterien-
embolie; MDS = myelodysplastisches Syndrom; NHL = non Hodgkin Lymphom; NMH =
niedermolekulares Heparin; OMF = Osteomyelofibrose; pAVK = periphere arterielle Verschluss-
krankheit; PR = partial remission; VHF = ventrikulares Vorhofflimmern; VTE = vendse Throm-
boembolie

Allogene Autologe
Transplantation Transplantation

Patienten n=117 100% n=7 100%

Ménnlich n=75 64 % n=2 29 %

Weiblich n=42 36 % n=>5 71%
Alter

Medianes Alter ED 53 (7-76) 45 (30-59)

Medianes Alter bei Transplantation 56 (18-77) 55 (32-60)
Diagnosen

AML n==69 59 %

ALL n=10 9 %

CML n=3 3%

NHL n=15 13% 3 43 %

MDS alle Typen n=>5 4%

PMF alle Typen n=4 3%

Andere n=11 9 %

Multiples Myelom 2 29 %

Seminom 1 14 %

Systemische Sklerose 1 14 %
Status nach Transplantation

CR n=79 68 % n==6 86 %

PR =6 5% n=1 14 %

Progression n=17 15%

Tod n=10 9 %

Nicht definiert n=>5 4%
Rezidiv n=230 26 % n=>5 71%

Mediane Dauer bis Rezidiv 4,3 (1,4-44,4) 35,2 (7,5-68,9)
Last Follow-up

Median 8 (0-92) 76 (56-252)
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Tab. 12: fortgesetzt

Tod
Tod Monate nach KMT Median

Todesursache (Zeitpunkt Auswertung)

Andauern/Wiederauftreten der Krankheit

Akute GVHD
Chronische GVHD
Abstof3ung Transplantat
Organversagen
Infektion bakteriell/Pilz/Virus
Andere Ursachen
Unbekannt

Indikation zur Antikoagulation
KHK
VTE
TBVT

davon + LAE

Katheterassoziiert
Mehretagenthrombus
LAE
PAVK
VHF
ACS

HSZT

Antikoagulation vor Krankenhaus
ASS
ASS + Clopidogrel
Clopidogrel
Fondaprainux + Clopidogrel
Heparin
Marcumar
Marcumar + ASS
NMH
Rivaroxaban
Unbekannt

Antikoagulation wahrend Konditionierung

(im KH)

Heparin

n==62
n=97

n=72

52 %
(0-83)

17 %
3%
1%
2%
12 %
4%
7%
7%

19 %
66 %
15%

30 %

14 %
6 %
6 %
8%

3%
3%
1%
1%
10 %
3%
2%
22%
1%
53 %
83 %

62 %

n=1
n=1
n=7
n=3
n=1
n=2
n=2
n=2
n=1
n=1
n=

n=

n=2

14 %

14 %

100 %
43 %
14 %
29 %
29 %

14 %
14 %

71 %
43 %

29 %
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Tab. 12: fortgesetzt

Heparin + ASS n=1 1%
NMH n=21 18 % n=1 14 %
ASS n=2 2%
Fondaparinux -> Argatroban n=1 1%
Mediane Dauer 6 (0-23) 1 (1-4)
Antikoagulation wahrend Aplasie n =65 56 % n==6 86 %
Heparin n=>53 45 % n=3 43 %
Heparin + ASS =2 2% n=1 14 %
Heparin + NMH n=1 1%
Heparin -> ASS =1 1%
Heparin -> NMH n=2 2%
ASS n=2 2%
NMH n=4 3% n=2 29 %
Mediane Dauer 17 3-84 11 (4-18)
Antikoagulation bei Entlassung n=>54 46 % n=3 43 %
Heparin n=4 3%
NMH n=239 33% n=3 43 %
NMH + ASS n=1 1%
ASS n=7 6 %
Marcumar + ASS n=2 2%
Rivaroxaban n=1 1%
Dauerhafte Gabe n=47 40 %
Begrenzte Gabe n=7 6 %
Thrombozyten wahrend Aplasie
>50.000 n=39 33% n=4 57 %
>30.000 n=38 32% n=1 14 %
<10.000 n =236 31% n=2 29 %
Zeitpunkt Thromboembolisches-
/kardiovaskulares Geschehen
Vor HSZT n=78 67 % 6 86 %
Wahrend Konditionierung n=9 8% 0 0%
Wahrend Aplasie n=238 7% 0 0%
Nach HSZT n=22 19 % 1 14 %
Mediane Dauer 59 0,3-334 8,6 8,6
Blutung nach HSZT n=>5 4%
Mediane Dauer 4,9 2,6 -80,5
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3.4.1 Patientencharakteristika allogene Stammzelltransplantation

Von den 117 allogen transplantierten Patienten waren 75 Patienten méannlich
(64 %) und 42 Patienten weiblich (36 %). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der transplantationswirdigen Erkrankung betrug 53 Jahre, wobei
das Minimum bei sieben Jahren und das Maximum bei 76 Jahren lag. Das me-
diane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 56 Jahre (18 — 77).

Bei mehr als der Hélfte der Patienten fiihrte eine AML zur Indikation einer allo-
genen Stammzelltransplantation. So wurden 69 Patienten (59 %) mit einer AML
allogen transplantiert. Die nachst gréf3ere Gruppe bildeten 15 Patienten (13 %)
mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL). Weiter wurde bei 10 Patienten eine
ALL (9 %) diagnostiziert. Die Patienten mit einem myelodysplastischen Syn-
drom (4 %), einer CML (3 %) und einer Osteomyelofibrose (3 %) kamen &ahnlich
selten vor. Es gab noch 11 weitere Patienten (9 %) mit einer Indikation zur
Stammzelltransplantation, die aufgrund ihrer seltenen Erkrankungen unter An-
dere zusammengefasst worden sind.

Die Indikationen zur Antikoagulation waren vielfaltig. Gehauft hatten Patienten
mehrere Erkrankungen, aus denen sich die Indikation zur antikoagulatorischen
Therapie ergab. Mit 77 Patienten (66 %) war die vendse Thromboembolie der
haufigste Grund zur Antikoagulation. Von diesen Patienten hatten 17 (15 %) ei-
ne tiefe Beinvenenthrombose und 35 Patienten (30 %) eine katheterassoziierte
Thrombose. Die zweit haufigste Erkrankung, die zur Antikoagulation fuhrte, war
die koronare Herzkrankheit mit 22 Patienten (19 %), gefolgt von 16 Patienten
(14 %) mit einer vendsen Lungenarterienembolie. Weitere Indikationen zur An-
tikoagulation hatten neun Patienten (8 %) mit einem akuten Koronarsyndrom,
und jeweils sieben Patienten (6 %) mit einer peripher arteriellen Verschluss-
krankheit, oder einem Vorhofflimmern.

Weiter wurden die Ereignisse, die zu einer Antikoagulation fiihrten zeitlich un-
terschieden. So hatten 78 Patienten (67 %) eine Indikation zur Antikoagulation
vor der Stammzelltransplantation. Neun Patienten (8 %) erlitten ein solches Er-
eignis wahrend der Konditionierungstherapie vor der Stammzelltransplantation,
acht Patienten (7 %) wahrend der Aplasiephase und 22 Patienten (19 %) nach
der Stammzelltransplantation. Die mediane Dauer vom Zeitpunkt der Beendi-
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gung der Transplantation bis zum Eintreten des thromboembolischen Ereignis-
ses betrug 5,9 Monate (0,3 — 33,4). Bei weiteren 5 Patienten kam es im Verlauf
nach der Transplantation zu einem Blutungsereignis. Die Blutungen traten im
Median nach 4,9 Monaten auf.

Zu den kardiovaskularen und thromboembolischen Ereignissen wurden die an-
tikoagulatorischen Therapien, beziehungsweise Therapien mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern wéhrend der entsprechenden Zeitpunkte erfasst. So
wiesen einige Patienten vor der Stammzelltransplantation eine bestehende An-
tikoagulation auf. Weiter erhielten sie wahrend der Konditionierung, sowie wah-
rend und nach der aplasierenden Chemotherapie eine Antikoagulation. Von den
Patienten, die vor dem Krankenhausaufenthalt antikoagulatorisch therapiert
worden sind, erhielten 26 Patienten (22 %) ein niedermolekulares Heparin. 12
Patienten (10 %) wurden mit unfraktioniertem Heparin therapiert und jeweils
vier Patienten (3 %) bekamen eine Therapie mit Marcumar oder ASS. Weitere
drei Patienten (3 %) erhielten eine doppelte Antikoagulation mit ASS und
Clopidogrel. Bei 62 Patienten (53 %) war der Status der Antikoagulation vor
dem Klinikaufenthalt unbekannt.

Der zweite Zeitpunkt war wahrend des Krankenhausaufenthaltes zur Konditio-
nierung vor der aplasierenden Chemotherapie bei dem 97 Patienten (83 %) ei-
ne Antikoagulation erhielten. Die grof3te Gruppe mit 72 Patienten (62 %) erhielt
eine Therapie mit unfraktioniertem Heparin. 21 Patienten (18 %) wurden mit ei-
nem NMH behandelt und jeweils ein Patient mit ASS, ASS + Heparin, oder an-
fangs mit Fondaparinux und im Verlauf mit Argatroban.

Der nachste Zeitpunkt war wahrend der aplasierenden Chemotherapie. Hier er-
hielten 65 Patienten (56 %) eine Antikoagulation. Von diesen wurden 53 Patien-
ten (45 %) mit unfraktioniertem Heparin behandelt und vier Patienten (3 %) mit
einem NMH. Weitere Patienten erhielten Kombinationen verschiedener Medi-
kamente, oder die Therapie wurde wahrend der Aplasie verandert.

Der letzte Zeitpunkt der Antikoagulation war nach allogener Stammzelltrans-
plantation. Hier wurden 54 Patienten (46 %) bei Entlassung aus dem Kranken-
haus mit einer Antikoagulation weiter therapiert. Unter diesen erhielt der gré3te
Teil mit 39 Patienten (33 %) eine Behandlung mit einem NMH. Sieben Patien-
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ten (6 %) wurden mit ASS weiter therapiert und vier Patienten (3 %) erhielten
unfraktioniertes Heparin. Zwei Patienten erhielten eine Therapie mit Marcumar
und ASS und jeweils ein Patient wurde mit Rivaroxaban oder einer Kombination
aus einem NMH und ASS behandelt.

Nach Abschluss der Transplantation erreichten 79 Patienten (68 %) eine voll-
standige Remission. Bei sechs Patienten (5 %) kam es zu einer partiellen Re-
mission, 17 Patienten (15 %) wiesen nach der Transplantation eine Progression
der Erkrankung auf und zehn Patienten (9 %) verstarben wéhrend, oder nach
der Transplantation.

Das letzte follow-up war im Median nach 8 Monaten. In dem Zeitraum nach der
Transplantation bis zu letzten follow-up kam es bei 30 Patienten (26 %) zu ei-
nem Rezidiv mit einer medianen Dauer bis zum Eintreten des Ereignisses von
4,3 Monaten.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren 61 Patienten (52 %) verstorben.
Der Tod trat im Median nach 5 Monaten (0-83) ein. Die haufigste Todesursache
war das Andauern oder Wiederauftreten der Erkrankung, was bei 20 Patienten
(17 %) der Fall war. 14 Pateinten (12 %) erlagen den Folgen eines Organver-
sagens. Bei funf Patienten (4 %) kam es zu einer Infektion mit Bakterien, Viren
oder Pilzen, die zum Tode fiihrten. Bei drei Patienten (3 %) war die Todesursa-
che eine akute GVHD, ein Patient (1 %) erlitt eine chronische GVHD und bei
zwei Patienten (2 %) kam es zu einer Absto3ung des Transplantats. Acht Pati-
enten hatten unterschiedliche Todesursachen, die unter andere Ursachen zu-
sammengefasst wurden. Bei weiteren acht Patienten war die Todesursache

unbekannt.

3.4.2 Transplantationscharakteristika allogene Stammzelltransplantation
In der folgenden Tabelle 13 sind die Transplantationscharakteristika der Patien-
ten mit einer allogenen Stammzelltransplantation dargestellt. Die Prozentzahlen

geben den Anteil von den 117 Patienten mit Indikation zur Antikoagulation an.
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Tab. 13: Transplantationscharakteristika allogen transplantierter Patienten.
CMV = Cytomegalievirus; HLA = humanes Leukozytenantigen; MM = missmatch;
Allogene

Transplantation

Transplantationscharakteristika

Geschlecht MM n=39 33%
ABO MM n =65 54 %
HLA Identitat
HLA matched nicht verwandt n=>54 46 %
HLA identical Geschwister n=24 21 %
Haploident n=8 7%
HLA mismatched nicht verwandt n =30 26 %
unbekannt n=1 1%
CMV Status
Mismatch n=36 31 %
Indentisch n=281 69 %
Regeneration Neutrophile 500/l [Tag] n=111 95%
Median 19 (9-380)
Mittelwert 24
unbekannt n==6 5%
Regeneration Thrombo 20.000/ul [Tag] n=>58 50 %
Mediane Dauer 15,5 (8-388)
Durchschnittsdauer 33,4
Regeneration Thrombo 25.000/ul [Tag] n=36 31%
Mediane Dauer 16 (8-66)
Durchschnittsdauer 19

Es wurden spezielle Transplantationscharakteristika zwischen Spender und
Empfanger erfasst, wie unter anderem das Geschlecht. Bei 39 Patienten (33 %)
war das Geschlecht zwischen Spender und Empfanger unterschiedlich, was als
missmatch bezeichnet wurde. Neben dem Geschlecht wurde die ABO-
Blutgruppe untersucht. So gab es bei 65 Patienten (54 %) ein ABO Blutgruppen
missmatch. Weiter wurde der CMV Status erfasst. Hier wiesen 36 Patienten (31
%) ein missmatch auf. Als weiteres Transplantationscharakteristikum wurde die
HLA Identitat erfasst. 54 Patienten (46 %) hatten eine passende HLA ldentitat
von nicht verwandten Spendern. 24 Patienten (21 %) erhielten das Transplantat

durch HLA identische Geschwister, acht Patienten (7 %) waren Haploident und
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30 Patienten (26 %) wiesen ein HLA missmatch zu ihrem nicht verwandten
Spender auf. Bei einem Patienten war die HLA Identitat unbekannt.

Weiter wurde die Regeneration beschrieben, die den Zeitpunkt nach der
Stammzelltransplantation angibt, an dem die Stammzellen des Spenders im
Knochenmark des Empféangers angewachsen sind. Die Regeneration wird als
die ersten drei aufeinanderfolgenden Tage mit einer absoluten Anzahl an
neutrophilen Granulozyten (absolute neutrophil count; ANC) von = 0.5 x 1071
(ANC500) definiert. Dies wurde im Durchschnitt nach 24 Tagen erreicht. Aul3er-
dem wird die Regeneration der Thrombozyten 20.000/pl und 25.000/ul definiert
als die ersten drei aufeinanderfolgenden Tage mit einer absoluten Anzahl von
Thrombozyten = 20 x 10%I, welches im Durchschnitt nach 19 Tagen erreicht

wurde und 2 25 x 1091, welches im Durschnitt nach 24 Tagen erreicht wurde.

3.4.3 Patientencharakteristika autologe Stammzelltransplantation

Von den sieben autolog transplantierten Patienten waren zwei (29 %) mannlich
und fanf (71 %) weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
der zu transplantierenden Erkrankung betrug 45 Jahre (30-59). Die Patienten
waren wahrend der Transplantation im Median 55 Jahre alt (32-60).

Die meisten Patienten wurden aufgrund eines NHL mit einer autologen Stamm-
zelltransplantation therapiert. So wurden drei Patienten (43 %) mit einem NHL
transplantiert. Zwei Patienten mussten wegen eines Multiplen Myeloms und je-
weils ein Patient aufgrund eines Seminoms, beziehungsweise einer systemi-
schen Sklerose autolog transplantiert werden.

Die Indikation zur Antikoagulation war ausschlie3lich aufgrund venéser, throm-
boembolischer Geschehen. Drei Patienten (43 %) hatten eine TBVT, von denen
einer zusatzlich eine LAE erlitt. Jeweils zwei Patienten (29 %) hatten eine ka-
theterassoziierte Thrombose, beziehungsweise einen Mehretagenthrombus.
Weiter wurden die Ereignisse, die zu einer Antikoagulation fihren zeitlich unter-
schieden. So hatten sechs Patienten (86 %) eine Indikation zur Antikoagulation
vor der Stammzelltransplantation. Kein Patient erlitt ein solches Ereignis wéh-
rend der Aplasiephase und ein Patient (14 %) nach der Stammzelltransplantati-

on.
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Dann wurden Zeitpunkte bestimmt, zu denen die Patienten antikoagulatorisch
therapiert wurden. Zwei Patienten wurden vor dem Krankenhausaufenthalt anti-
koaguliert. Einer von ihnen mit Heparin (14 %) und einer mit Marcumar (14 %).
Bei den restlichen funf Patienten war die antikoagulatorische Therapie vor dem
Krankenhausaufenthalt unbekannt. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes vor
der aplasierenden Chemotherapie wurden zwei Patienten (29 %) mit Heparin
und ein Patient (14 %) mit einem NMH behandelt. Wahrend der Aplasie erhiel-
ten sechs Patienten (86 %) eine Antikoagulation. Drei von ihnen (43 %) wurden
mit Heparin behandelt, zwei (29 %) mit einem NMH und ein Patient (14 %) er-
hielt eine Kombination aus Heparin und ASS. Zum Zeitpunkt der Entlassung er-
hielten drei Patienten (43 %) eine weiterfiihrende antikoagulatorische Therapie.
Alle von ihnen wurden mit einem NMH weiter behandelt.

Im Verlauf nach der autologen Stammzelltransplantation kam es bei einem Pa-
tienten zu einem thrombembolischen Ereignis nach 8,6 Monaten, bei keinem zu
einer Blutung.

Nach Abschluss der Transplantation erreichten sechs Patienten (86 %) eine
vollstandige Remission und einer (14 %) eine partielle Remission.

Das letzte follow-up war im Median vor 76 Monaten (56 — 252). In dem Zeitraum
von der Entlassung, bis zum letzten follow-up kam es bei finf Patienten (71 %)
zu einem Rezidiv, welches im Median nach 35,2 (7,5 — 68,9) Monaten auftrat.
Am Ende des Beobachtungszeitraumes ist ein Patient (14 %) verstorben, wobei

die Todesursache unbekannt war.

3.5 Patientencharakteristika der Patienten mit einer ALL oder einer
AML ohne Stammzelltransplantation

Insgesamt wurden 76 Patienten mit einer AML und 13 Patienten mit einer ALL

identifiziert die keiner Stammzelltransplantation unterzogen wurden und zum

Zeitpunkt ihrer Therapie eine Indikation zur Antikoagulation vorwiesen. Diese

Patienten sind in der nachfolgenden Tabelle 14 unter der Bertcksichtigung

ausgewabhlter Kriterien aufgefuhrt.
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Tab. 14: Charakteristika der Patienten mit einer AML und ALL. ALL = akut lymphatische Leu-
kamie; AML = akut myeloische Leukamie; ASS = Acetylsalicylsaure; ED = Erstdiagnose; CR =
complete remission; LAE = Lungenarterienembolie; KH = Krankenhaus; KHK = koronare Herz-
erkrankung; NMH = niedermolekulares Heparin; NSTEMI = Non-ST-Elevated Myocardial Infar-
ciation; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; TBVT = tiefe Beinvenenthrombose;
VHF = ventrikuléres Vorhofflimmern; VTE = vendse Thromboembolie

AML ALL

Patienten n=76 100% n=13 100%

Mannlich n=47 62 % =9 69 %

Weiblich n=29 38 % =4 31 %
Alter

Medianes Alter ED 71,5 (32-102) 69 (19-87)
Therapie

Best supportive care n=9 12 % n=1 8 %

Induktion n=41 54 % n=10 77%

Zytoreduktion n=26 34 % n=2 15 %
Status nach Therapie

CR n=16 21 % n=8 62 %

Progression n =59 78 % n=4 31 %

Nicht definiert n=1 1% n=1 8 %
Rezidiv n=4 5% n=8 62 %

Mediane Dauer bis Rezidiv 14,2 (9,4-61,9) 11,3 (2,6-93,3)
Last Follow-up

Dauer Median 3,5 (0-167) 10 (0-175)
Status bei Last Follow-up

Komplette Remission n=14 18 % n=4 31 %

Partielle Remission =2 3%

Progression n=39 51 % n=5 39 %

Tod n=21 28 % n=4 31 %
Todesursache Zeitpunkt der Auswertung n=>58 76 % n=38 62 %

Sepsis n=>5 7%

Multiorganversagen n=3 4%

Progress der Grunderkrankung n=3 4%

Pneumonie n=>5 7% n=1 8 %

Kardiale Dekompensation n=3 4% n=2 15 %

Andere Ursachen n=2 3%

Panzytopenie, Hepatopathie n=1 8 %

Unbekannt n=237 47 % n=4 31%
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Tab. 14: fortgesetzt

Indikation zur Antikoagulation

VHF n=19 25%
+ TBVT n=1 1%
+ pAVK n=1 1%
TBVT n=11 15%
+ LAE =4 5%
PAVK =8 11 % n=1 8%
KHK n=37 49 % n=5 39 %
+ NSTEMI n=>5 7% n=2 15 %
LAE =8 11 %
VTE n=7 54 %
+ LAE n=2 15%
+ Katheterassoziiert n=4 31%
Therapie
Antikoagulation vor Krankenhaus n=28 37 % n=3 23 %
ASS n==6 8 %
ASS + Clopidogrel n=4 5%
Marcumar n=13 17 % n=1 8 %
NMH n=3 4% n=1 8 %
Heparin n=1 1%
Xarelto n=1 1%
Urokinase n=1 8 %
Unbekannt n=48 63 % n=9 69 %
Antikoagulation wéhrend Chemoherapie n=17 22 % n=4 31%
Heparin n=14 18 % n=2 15 %
NMH =3 4% n=2 15%
Antikoagulation bei Entlassung n=23 30 % n=>5 39 %
NMH =8 11% n=2 15%
ASS n=11 15% n=1 8 %
Marcumar n=2 3% n=1 8 %
Heparin n=2 3%
Heparin + ASS n=1 8 %
Thrombozyten wahrend Aplasie
>50.000 n=38 11 % n=2 15 %
>30.000 n==6 8 % n=0 0%
<10.000 n=15 7% n=2 15 %
Unbekannt n=>5 7%
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Tab. 14: fortgesetzt

Zeitpunkt Thromboembolisches-

/kardiovaskulares Geschehen

Vor Krankenhaus n =60 79 % n=11 85%
Wahrend Chemotherapie n=4 5% n=2 15 %
Nach Chemotherapie n=12 16 % n=0 0%
Mediane Dauer 2,8 (0-135,7)
Blutung nach Therapie n=1 n=0
Dauer 0

3.5.1 Patientencharakteristika bei AML

Von den 76 Patienten mit einer AML waren 47 (62 %) méannlich und 29 (38 %)
weiblich. Im Median waren die Patienten bei Erstdiagnose 71,5 Jahre alt (32-
102).

Die haufigste Indikation zur Antikoagulation war die KHK, mit der 37 Patienten
(49 %) behandelt wurde. Von diesen hatten finf Patienten 7 % zusatzlich einen
NSTEMI. An zweiter Stelle der Indikation zur Antikoagulation waren 19 Patien-
ten (25 %) mit einem VHF von denen jeweils ein Patient (1 %) zuséatzlich eine
TBVT oder eine pAVK aufwies. 11 Patienten (15 %) hatten eine TBVT wobei
vier (5 %) zusatzlich eine LAE erlitten. Jeweils acht Patienten (11 %) hatten
ausschlieflich eine LAE oder eine pAVK.

Die Patienten wurden in drei verschiedene Arten von Therapien eingeteilt. Neun
(12 %) wurden mit einer best supportive care behandelt, 41 (54 %) erhielten ei-
ne Induktionstherapie und 26 Patienten (34 %) mit einer zytoreduktiven Thera-
pie behandelt. Direkt nach diesen Therapien wurde ein Status erhoben, bei dem
sich 16 Patienten (21 %) in einer kompletten Remission befanden und es bei 59
Patienten (78 %) zu einer Progression der AML kam. Bei einem Patienten wur-
de der Status nicht erhoben.

Auch bei den AML Patienten wurden die verschiedenen Zeitpunkte des Auftre-
tens des thromboembolischen, beziehungsweise kardiovaskuldren Geschehens
analysiert. So erlitten 60 Patienten (79 %) vor dem Krankenhausaufenthalt ein
therapiewtrdiges Ereignis. Wahrend der entsprechenden Chemotherapie der

AML erlitten 4 Patienten (5 %) ein solches Ereignis. Nach Entlassung aus dem
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Krankenhaus nach der Therapie der AML erlitten 12 Patienten (16 %) ein
thromboembolisches, beziehungsweise kardiovaskulares Ereignis. Dieses trat
im Median 2,8 Monate (0 — 135,7) nach Entlassung auf. Ein Patient erlitt einen
Tag nach Entlassung ein Blutungsereignis.

Zu den kardiovaskularen und thromboembolischen Ereignissen wurden die an-
tikoagulatorischen Therapien, beziehungsweise Therapien mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern wéhrend der entsprechenden Zeitpunkte erfasst. So
wurde unterschieden zwischen der bestehenden Antikoagulation vor dem Kran-
kenhausaufenthalt, sowie der antikoagulatorischen Therapie wé&hrend der
chemotherapeutischen Behandlung der AML und nach der entsprechenden Be-
handlung. Von den 28 Patienten (37 %) die vor dem Krankenhausaufenthalt
antikoaguliert wurden erhielten 13 Marcumar (17 %), sechs ASS (8 %), vier
ASS und Clopidogrel (5 %), drei ein NMH (4 %) und jeweils ein Patient (1 %)
Heparin oder Xarelto. Bei 48 Patienten war die Antikoagulation unbekannt. Der
nachste Zeitpunkt war wahrend der jeweiligen Chemotherapie. Hier wurden
insgesamt 17 Patienten (22 %) antikoaguliert, von denen 14 (18 %) eine Thera-
pie mit Heparin erhielten und drei Patienten (4 %) mit einem NMH therapiert
wurden. Der letzte Zeitpunkt der Bestimmung der antikoagulatorischen Thera-
pie war bei der Entlassung. Hier erhielten 23 Patienten (30 %) eine Antikoagula-
tion, von denen 11 Patienten (15 %) mit ASS behandelt wurden, acht Patienten
(11 %) ein NMH und jeweils zwei Patienten (3 %) Marcumar oder Heparin er-
hielten.

Das letzte follow-up war im Median vor 3,5 Monaten (0 — 167). Beim letzten
follow-up befanden sich 14 Patienten (18 %) in kompletter Remission und zwei
(3 %) in partieller Remission. Bei 39 Patienten (51 %) kam es zur Progression
und 21 Patienten (28 %) waren zum Zeitpunkt des letzten follow-up verstorben.
Nach der Therapie bis zum letzten follow-up kam es bei vier Patienten (5 %) zu
einem Rezidiv, was im Median nach 14,2 Monaten (9,4 — 61,9) auftrat.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren 58 Patienten (76 %) verstorben.
Jeweils funf Patienten (7 %) erlagen einer Sepsis oder einer Pneumonie. Je-
weils drei Patienten (4 %) wiesen als Todesursache ein Multiorganversagen,
einen Progress der Grunderkrankung oder eine kardiale Dekompensation auf.
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Weitere zwei Patienten wurden unter andere Ursachen zusammengefasst und

bei 37 Patienten (47 %) war die Ursache des Todes unbekannt.

3.5.2 Patientencharakteristika bei ALL

Es wurden 13 Patienten identifiziert, die mit einer ALL eine Indikation zur An-
tikoagulation aufwiesen. Von diesen waren neun Patienten (69 %) mannlich und
vier weiblich (31 %). Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 69 Jahre (19 —
87).

Die haufigste Erkrankung mit der Indikation zur Antikoagulation bildeten die sie-
ben Patienten (54 %), welche eine VTE aufwiesen, wobei zwei (15 %) zusatz-
lich eine LAE erlitten. Die zweithaufigste Indikation zur Antikoagulation bildeten
funf Patienten mit einer KHK (39 %), von denen zwei Patienten zusatzlich einen
NSTEMI hatten. Ein Patient (8 %) wies eine pAVK auf.

Wie auch die AML Patienten wurden die ALL Patienten in verschiedene Thera-
pien eingeteilt. So erhielt ein Patient (8 %) eine best supportive care, zehn Pati-
enten (77 %) eine Induktionstherapie und zwei Patienten (15 %) eine
zytoreduktive Therapie. Nach der jeweiligen Therapie befanden sich acht Pati-
enten (62 %) in einer kompletten Remission und vier (31 %) in einer Progressi-
on. Bei einem Patienten (8 %) wurde der Status nicht erhoben.

Es wurden die thromboembolischen-, beziehungsweise kardiovaskularen Ge-
schehen zeitlich analysiert. Hier zeigten sich 11 Ereignisse vor dem Kranken-
hausaufenthalt. Zwei Patienten erlitten ein Ereignis wahrend der Therapie der
ALL und kein Patient erlitt nach Entlassung ein Ereignis. Ebenso kam es zu
keiner Blutung nach der Therapie der ALL.

Dann wurde die antikoagulatorische Therapie, beziehungsweise die Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern zu verschiedenen Zeitpunkten Dbe-
stimmt. Vor dem Krankenhausaufenthalt, wahrend der jeweiligen Therapie der
ALL, sowie bei Entlassung. Vor dem Krankenhausaufenthalt wurden drei Pati-
enten (23 %) antikoagulatorisch behandelt jeweils einer (8 %) mit Urokinase,
Marcumar oder einem NMH. Wahrend der chemotherapeutischen Therapie der
ALL wurden insgesamt vier Patienten (31 %) antikoaguliert. Zwei (15 %) mit

Heparin + ASS und die anderen zwei mit einem NMH. FiUnf Patienten (39 %)
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erhielten eine Entlassantikoagulation. Jeweils einer erhielt ASS, Marcumar oder
Heparin + ASS und weitere zwei erhielten ein NMH.

Das last follow-up war im Median nach 10 Monaten (1 — 175). Zu diesem Zeit-
punkt befanden sich vier Patienten (31 %) in kompletter Remission, funf Patien-
ten (39 %) in einer Progression und weitere vier Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt verstorben. Nach der Therapie kam es bei acht Patienten (62 %) zu
einem Rezidiv. Dies trat im Median nach 11,3 Monaten (2,6-93,3) auf.

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren acht Patienten (62 %) verstorben. Ein Pa-
tient erlitt eine Pneumonie, ein weiterer erlag einer Panzytopenie und Hepato-
pathie und zwei (15 %) verstarben an einer kardialen Dekompensation. Bei vier

Patienten (31 %) war die Todesursache unbekannt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht Allogener und Autologer Patienten

In der folgenden Abbildung 8 sind die Kaplan-Meier Uberlebenskurven der ge-
samten Kohorte der allogen und autolog transplantierten Patienten mit Indikati-
on zur Antikoagulation, beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmung
abgebildet. Hier wurde unterschieden zwischen dem Gesamtiberleben, dem
ereignisfreien Uberleben, wobei ein Ereignis im Folgenden fiir eine Blutung o-
der ein thromboembolisches-, beziehungsweise ein kardiovaskulares Gesche-
hen steht und letztendlich dem erkrankungsfreien Uberleben, welches als das

Rezidiv freie Uberleben definiert wurde.
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In der folgenden Abbildung 9 sind die Kaplan-Meier Uberlebenskurven der ge-
samten Kohorte der allogen transplantierten Patienten abgebildet. Diese wird
verglichen in Bezug auf ein arterielles beziehungsweise ventses Geschehen
als Grund fur die jeweilige Therapie. Auf die gleiche Weise werden die autolog
transplantierten Patienten verglichen. Wie in Abbildung 8 ist auch hier das Ge-
samtiberleben, das ereignisfreie-, sowie das erkrankungsfreie Uberleben dar-

gestellt.
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Zur besseren Ubersicht sind in der Tabelle 15 die Uberlebensraten der alloge-
nen und autologen Kohorte der Abbildung 8 dargestellt. Zusatzlich sind die 1-,2-
und 5-Jahres Uberlebensraten dargestellt, sowie das 95% Konfidenzintervall.

In der anschlieRenden Tabelle 16 sind die Uberlebensraten in Bezug auf arteri-
elle und vendse Ursachen aus der Abbildung 9 dargestellt. Auch hier wurden
zusatzlich die 1-,2- und 5-Jahres Uberlebensraten dargestellt, sowie der p-Wert,

Hazard Ratio und das 95% Konfidenzintervall.
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4.1.1 Allogene Patienten
Bei den 117 allogen transplantierten Patienten betragt das Gesamtiuberleben im

Median 19,7 Monate (0,1-94,1 Monate), wie in der Uberlebenskurve in Abbil-
dung 8 und in der Tabelle 15 dargestellt ist. Das 1-, 2- und 5-Jahres Gesamt-
Uberleben betragt 59,4 %, 48,0 % und 36,4 %. Am Ende des follow-up waren
61 Patienten verstorben (52,1 %). Das ereignisfreie Uberleben betragt im Medi-
an 14,3 Monate (5,6-23,0 Monate) und das Erkrankungsfreie Uberleben betragt
16,4 Monate (6,3-26,5 Monate).

In der Abbildung 9 werden die allogen transplantierten Patienten in Bezug auf
ein arterielles oder ventéses Geschehen verglichen, welche den Grund fir die
Antikoagulation darstellen. Wie in der Tabelle 16 gezeigt, betragt das mediane
Uberleben der Patienten mit einem arteriellen Geschehen 19,2 Monate (0,3-
88,0 Monate) und im Vergleich der Patienten mit einem vendsen Geschehen
20,7 Monate (0,7-94,1 Monate) dies stellt sich als nicht signifikant heraus bei
einem p-Wert von 0,936 im Log-Rank Test. In Bezug auf das ereignisfreie Uber-
leben zeigt sich ein medianes Uberleben der arteriellen Geschehen von 12,8
Monaten (0,3-88,0 Monate) und der vendsen Geschehen von 14,3 Monaten
(0,2-92,4 Monate). Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p =
0,494). Beim erkrankungsfreien Uberleben zeigt sich ein p-Wert von 0,466 bei
einem medianen Uberleben der arteriellen Geschehen von 7,5 Monaten (0,3-
88,0 Monate) und der vendsen Geschehen von 19,4 Monaten (0,1-94,1 Mona-
te).

In der folgenden Tabelle 17 werden die Ereignisse in Form von kardiovaskula-
ren, beziehungsweise thromboembolischen Ereignissen dargestellt und in Be-
zug zum zeitlichen Auftreten vor der Stammzelltransplantation, wahrend der
Konditionierung, wahrend der Aplasie und nach der Aplasie gesetzt. Dabei wird
das Risiko dieser Ereignisse dargestellt, welches die Patienten in Bezug auf

das Kollektiv aller allogen stammzelltransplantierten Patienten haben.
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Tab. 17: Anzahl der kardiovaskularen/thromboembolischen Ereignisse der allogen transplantier-
ten Patienten in Bezug auf die gesamte Population der allogen transplantierten Patienten im un-
tersuchten Zeitraum.

Zeitpunkt Ereignis Anzahl Ereignisse Population  Inzidenz
HSZT

Vor Stammzelltransplantation 78 762 10,2 %

Wahrend Konditionierung vor 9 762 12%

Stammzelltransplantation

Wahrend Aplasie 8 762 1,1 %

Nach Aplasie 22 762 2,9 %

Von den 117 therapiepflichtigen Ereignissen entwickeln sich bei 78 Patienten
diese Ereignisse vor der Stammezelltransplantation, was ein Risiko von 10,2 %
der gesamten untersuchten Patienten mit einer Stammzelltransplantation aus-
macht. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes zur Vorbereitung der Stamm-
zelltransplantation wird eine Konditionierungstherapie durchgefuhrt, bei der es
bei neun Patienten zu einem kardiovaskularen, beziehungsweise thromboem-
bolischen Ereignis kommt. Wé&hrend der Phase der Aplasie kommt es bei 1,1%,
entsprechend acht Patienten von 762 zu einem therapiebedurftigen Ereignis.
Nach der Aplasie erleiden 22 Patienten ein Ereignis.

In der folgenden Tabelle 18 sind die Ereignisse weiter differenziert in ventse

und arterielle Geschehen und in Bezug auf das zeitliche Auftreten dargestellt.

Tab. 18: Anzahl kardiovaskularer/thromboembolischer Ereignisse der allogen transplantierten
Patienten bezogen auf die verschiedenen Zeitpunkte in Bezug zur Stammzelltransplantation.
Art des Vor Wahrend Wahrend  Nach

Ereignisses  Stammzell- Konditionierung vor Aplasie Aplasie
transplantation Stammzelltansplantation

arteriell 31 2 1 6

venos 47 7 7 16

Hier zeigt sich, dass von den 78 Ereignissen vor der Stammzelltransplantation
31 arteriell und 47 vends sind. Wahrend der Konditionierung erleiden drei Pati-
enten ein arterielles- und sechs ein vendses Geschehen. Wahren der Aplasie

zeigen sich sieben ventse und ein arterielles Geschehen. Nach der Aplasie
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mussen sechs Patienten aufgrund eines arteriellen und 16 wegen eines veno-

sen Geschehens therapiert werden.

4.1.1.1 Allogene Patienten vor Krankenhausaufenthalt
In den folgenden Tabellen 19 bis 23 werden die kardiovaskularen, beziehungs-

weise thromboembolischen Ereignisse zum Zeitpunkt vor dem Krankenhaus-
aufenthalt zur Stammzelltransplantation genauer untersucht. So wird in den
Tabellen 19, 20 und 21 gezeigt, ob es einen signifikanten Unterschied in der
gesamten Gruppe, bei den vendsen, oder arteriellen Geschehen gibt zwischen
den Patienten, die eine antikoagulatorische, beziehungsweise eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern erhalten haben und den Patienten, die

ohne eine solche Therapie ein Ereignis erleiden.

Tab. 19: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
kardiovaskularer/thromboembolischer Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt

Anzahl Patienten vor Anzahl Ereignisse p-Wert

Krankenhausaufenthalt gesamt
Mit Therapie 54 37 0,860
Ohne Therapie 63 41

In der Tabelle 19 zeigt sich, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Patienten mit oder ohne Therapie in Bezug auf die kardiovaskularen, be-
ziehungsweise thromboembolischen Ereignisse gibt bei einem p-Wert von
0,860.

Die folgenden Tabellen 20 und 21 zeigen die Unterschiede innerhalb der veno-

sen und arteriellen Ereignisse in Bezug auf die Patienten mit und ohne Thera-
pie.
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Tab. 20: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
venoser Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt

Anzahl Patienten vor Anzahl vendser p-Wert
Krankenhausaufenthalt Ereignisse
Mit Therapie 54 27 0,191
Ohne Therapie 63 20

Wie in Tabelle 20 ersichtlich gibt es keinen signifikanten Unterschied bei den
vendsen Ereignissen zwischen den Patienten mit oder ohne antikoagulatori-
scher Therapie, beziehungsweise Therapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern und Patienten ohne Therapie (p-Wert 0,191).

In der folgenden Tabelle 21 zeigt sich bei den arteriellen Ereignissen vor Kran-
kenhausaufenthalt ebenso kein signifikanter Unterschied bei einem p-Wert von

0,165 zwischen den Patienten mit und ohne Therapie.

Tab. 21: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl ar-
terieller Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt

Anzahl Patienten vor Anzahl arterieller p-Wert
Krankenhausaufenthalt Ereignisse
Mit Therapie 54 10 0,165
Ohne Therapie 63 21

In der Tabelle 22 werden nun die Patienten mit venésen Ereignissen dargestellt
und differenziert, ob es wahrend bestimmter Therapien signifikant haufiger zu

vendsen Ereignissen kommit.

Tab. 22: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der ventsen Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt. ASS =
Acetylsalicylsaure; NMH = niedermolekulares Heparin

Anzahl Patienten vor Anzahl vendser p-Wert

Krankenhausaufenthalt Ereignisse

NMH 26 18 0,036
Kein NMH 91 29
Marcumar 4 3 0,396
Kein Marcumar 113 44
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Tab. 22: fortgesetzt

Marcumar + ASS 2 1 0,856
Kein Marcumar + ASS 115 46

ASS 4 0 0,199
Kein ASS 113 47

ASS + Clopidogrel 3 0 0,268
Kein ASS + Clopidogrel 114 47

Clopidogrel 1 0 0,525
Kein Clopidogrel 116 47

Heparin 12 5 0,944
Kein Heparin 105 42

Fondaparinux + Clopidogrel 1 0 0,525
Kein Fondaparinux + 116 47

Clopidogrel

Rivaroxaban 1 0 0,525
Kein Rivaroxaban 116 47

Es zeigt sich, dass von den 26 Patienten, die ein niedermolekulares Heparin
(NMH) erhalten, 18 Patienten ein venéses Ereignis erleiden, wohingegen unter
den 91 Patienten, die kein NMH erhalten, 29 Patienten ein vendses Ereignis er-
leiden. Hier zeigt sich ein signifikant h6heres Auftreten der vendsen Ereignisse
bei den Patienten unter einer Therapie mit einem NMH (p = 0,036).

Bei den weiteren Therapien zeigt sich im Vergleich zur Gruppe ohne entspre-
chende Therapie kein signifikanter Unterschied im Auftreten von venésen Er-
eignissen.

In der folgenden Tabelle 23 werden wie in Tabelle 22 die verschiedenen antiko-
agulatorischen Therapien, beziehungsweise Therapien mit Thrombozytenag-
gregationshemmern dargestellt und das Auftreten von arteriellen Geschehen
verglichen in Bezug zu den Patienten ohne der entsprechenden Therapie.
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Tab. 23: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der arteriellen Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt. ASS =
Acetylsalicylsaure; NMH = niedermolekulares Heparin

Anzahl Patienten vor Anzahl arterieller p-Wert

Krankenhausaufenthalt Ereignisse

NMH 26 0 0,009
Kein NMH 91 31

Marcumar 4 0 0,297
Kein Marcumar 113 31

Marcumar + ASS 2 0 0,464
Kein Marcumar + ASS 115 31

ASS 4 4 0,038
Kein ASS 113 27

ASS + Clopidogrel 3 3 0,074
Kein ASS + Clopidogrel 114 28

Clopidogrel 1 1 0,309
Kein Clopidogrel 116 30

Heparin 12 1 0,219
Kein Heparin 105 30

Fondaparinux + Clopidogrel 1 0 0,605
Kein Fondaparinux + 116 31

Clopidogrel

Rivaroxaban 1 1 0,309
Kein Rivaroxaban 116 30

Hier zeigt sich, dass von den 26 Patienten mit einem NMH kein Patient ein arte-
rielles Ereignis erleidet. Signifikant haufiger erleiden von den 91 Patienten ohne
ein NMH 31 Patienten ein arterielles Ereignis bei einem p-Wert von 0,009. Ein
weiterer signifikanter Unterschied zeigt sich bei den Patienten mit der Einnahme
von ASS. Bei einem p-Wert von 0,038 zeigen alle vier Patienten mit einer ASS
Therapie ein arterielles Ereignis, im Gegensatz zu den 113 Patienten ohne eine
Therapie mit ASS, von denen 27 ein arterielles Ereignis erleiden.

Bei den weiteren Therapien zeigt sich im Vergleich zur Gruppe ohne entspre-
chende Therapie kein signifikanter Unterschied im Auftreten von arteriellen Er-

eignissen.
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4.1.1.2 Allogene Patienten wahrend Stammzelltransplantation

In der folgenden Tabelle 24 sind die Patienten mit und ohne antikoagulatori-
scher Therapie, beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmern zum
Zeitpunkt wahrend des Krankenhausaufenthaltes zur Konditionierung vor der
Stammzelltransplantation dargestellt. Diese zwei Gruppen werden auf die Hau-
figkeit des Auftretens thromboembolischer-, beziehungsweise kardiovaskularer

Ereignisse untersucht.

Tab. 24: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
kardiovaskularer/thromboembolischer Ereignisse wahrend der Konditionierung

Anzahl Patienten wahrend Anzahl Ereignisse p-Wert
Konditionierung gesamt
Mit Therapie 97 8 0,643
Ohne Therapie 20 1

In der Tabelle 24 zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,643) im Auftre-
ten der Ereignisse zwischen den Patienten mit oder ohne Therapie.

Weiter wird in den Tabellen 25 und 26 das Auftreten von ventsen und arteriel-
len Ereignissen bei Patienten mit und ohne einer antikoagulatorischen Therapie

oder der Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern untersucht.

Tab. 25: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
vendsen Ereignisse wahrend Konditionierung

Anzahl Patienten wahrend Anzahl vendser p-Wert

Konditionierung Ereignisse
Mit Therapie 97 6 0,847
Ohne Therapie 20 1

Bei den vendsen Ereignissen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p =
0,847) zwischen den Patienten mit und ohne entsprechende Therapie.
In der folgenden Tabelle 26 sind die arteriellen Ereignisse in Bezug auf die ent-

sprechende Therapie dargestellt.
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Tab. 26: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
arteriellen Ereignisse wahrend Konditionierung

Anzahl Patienten Anzahl arterieller p-Wert
Ereignisse
Mit Therapie 97 2 0,522
Ohne Therapie 20 0

Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,522) zwischen den Pa-
tienten mit und ohne Therapie.

In der Tabelle 27 sind die verschiedenen antikoagulatorischen Therapien, be-
ziehungsweise Therapien mit Thrombozytenaggregationshemmern dargestellt
und das Auftreten von vendsen Geschehen wird verglichen in Bezug zu den
Patienten ohne der entsprechenden Therapie.

Tab. 27: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische

Therapien in Bezug auf die Anzahl der vendsen Ereignisse wahrend Konditionierung. NMH =
niedermolekulares Heparin

Anzahl Patienten Anzahl vendser p-Wert
Ereignisse
Heparin 10.000 IE 72 2 0,084
Kein Heparin 45 5
NMH 21 3 0,105
Kein NMH 96 4
Fondaparinux 1 1 0,006
Kein Fondaparinux 116 6

In der Tabelle 27 zeigt sich, dass es weder bei den zwei Patienten, die Heparin
erhalten (p = 0,084), noch bei den drei Patienten, die ein niedermolekulares
Heparin erhalten (p = 0,105) in Bezug auf die Patienten ohne entsprechende
Therapie einen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von
venodsen Ereignissen gibt. Ein Patient erhalt Fondaparinux, welcher signifikant
haufiger (p = 0,006) ein vendses Ereignis erleidet, als die Patienten ohne ent-

sprechende Therapie.
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In der folgenden Tabelle 28 werden nun die Patienten, welche ein arterielles

Ereignis erleiden auf die entsprechend angewandte Therapie untersucht.

Tab. 28: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der arteriellen Ereignisse wéhrend Konditionierung.

Anzahl Patienten Anzahl arterieller p-Wert
Ereignisse
Heparin 10.000 IE 72 2 0,266
Kein Heparin 45 0

Hier zeigt sich, dass die zwei Patienten, die ein arterielles Ereignis erleiden eine
Therapie mit Heparin erhalten, die nicht signifikant haufiger (p = 0,266) zu ei-

nem Ereignis fuhrt, als die Patienten ohne entsprechender Therapie.

4.1.1.3 Allogene Patienten wahrend Aplasie

In den folgenden Tabellen 29 bis 31 werden die kardiovaskularen, beziehungs-
weise thromboembolischen Ereignisse zum Zeitpunkt wéhrend der Aplasie vor
der Stammzelltransplantation genauer untersucht. Es wird gezeigt, ob es einen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens der Ereignisse der
gesamten Gruppe (Tabelle 29), bei den vendsen (Tabelle 30), oder arteriellen
Geschehen (Tabelle 31) gibt zwischen den Patienten, die eine antikoagulatori-
sche Therapie, beziehungsweise eine Therapie mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern erhalten und den Patienten, die ohne eine solche Therapie ein

Ereignis erleiden.

Tab. 29: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
kardiovaskularer/thromboembolischer Ereignisse wahrend der Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl Ereignisse p-Wert
gesamt
Mit Therapie 65 3 0,321
Ohne Therapie 52 5

In der Tabelle 29 zeigt sich, dass es keinen signifikanten Unterschied in der An-

zahl der Ereignisse gibt zwischen den Patienten, die eine entsprechende an-
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tikoagulatorische Therapie, beziehungsweise eine Therapie mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern und denen, die keine entsprechende Therapie hatten.
In der folgenden Tabelle 30 wird das Auftreten vendser Ereignisse in Bezug auf

die Patienten mit und ohne Therapie genauer untersucht.

Tab. 30: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
vendsen Ereignisse wahrend Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl vendser p-Wert
Ereignisse
Mit Therapie 65 2 0,164
Ohne Therapie 52 5

Hier zeigt sich bei einem p-Wert von 0,164 kein signifikanter Unterschied beim
Auftreten vendser Ereignisse in Bezug auf Patienten mit und ohne Therapie.

In der Tabelle 31 werden die arteriellen Ereignisse verglichen unter den Patien-
ten mit und ohne Therapie.

Tab. 31: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
arteriellen Ereignisse wéhrend Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl arterieller p-Wert
Ereignisse
Mit Therapie 65 1 0,373
Ohne Therapie 52 0

Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten der arteriellen
Ereignisse in Bezug auf die Patienten mit und ohne entsprechender Therapie.

In den folgenden Tabellen 32 und 33 werden nun die Ereignisse in Bezug zu
den speziellen Therapien untersucht. So wird in Tabelle 32 dargestellt, ob es
einen signifikanten Unterschied bei der Haufigkeit des Auftretens der vendsen
Gesehen zwischen den Patienten unter einer gewissen Therapie gibt und den

Patienten ohne die untersuchte Therapie.
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Tab. 32: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der vendsen Ereignisse wahrend der Aplasie.

Anzahl Patienten Anzahl vendse p-Wert
Ereignisse
Heparin 10.000 IE 54 2 0,364
Kein Heparin 63 5

Alle vendsen Ereignisse treten entweder bei Patienten auf, die eine Therapie
mit 10.000 IE Heparin, oder keine Therapie erhalten. Hier zeigt sich kein signifi-
kanter Unterschied (p = 0,364) im Auftreten der vendsen Ereignisse.

In der Tabelle 33 werden die arteriellen Geschehen in Bezug auf das Auftreten

zwischen den Patienten mit und ohne entsprechender Therapie verglichen.

Tab. 33: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der arteriellen Ereignisse wéhrend der Aplasie.

Anzahl Patienten Anzahl arterielle p-Wert
Ereignisse
Heparin 10.000 IE 54 1 0,282
Kein Heparin 63 0

Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,282) in der Haufigkeit des
Auftretens von arteriellen Geschehen zwischen dem Patienten unter einer The-

rapie mit Heparin und den Patienten ohne Therapie.

4.1.1.4 Allogene Patienten nach Aplasie

In den folgenden Tabellen 34 bis 36 werden die kardiovaskularen, beziehungs-
weise thromboembolischen Ereignisse zum Zeitpunkt nach der Aplasie genauer
untersucht. Es wird gezeigt, ob es einen signifikanten Unterschied in der Hau-
figkeit des Auftretens der Ereignisse der gesamten Gruppe (Tabelle 33), bei
den vendsen (Tabelle 34), oder arteriellen Geschehen (Tabelle 35) gibt zwi-
schen den Patienten, die eine antikoagulatorische Therapie, beziehungsweise
eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern erhalten und den Pati-

enten, die ohne eine solche Therapie ein Ereignis erleiden.
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In der folgenden Tabelle 33 werden die gesamten Ereignisse in Bezug zur The-

rapie dargestellt.

Tab. 34: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
kardiovaskularer/thromboembolischer Ereignisse nach der Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl Ereignisse p-Wert
gesamt
Mit Therapie 54 14 0,132
Ohne Therapie 63 8

Wie in der Tabelle 34 dargestellt kann kein signifikanter Unterschied (p = 0,132)
in der Haufigkeit des Auftretens der Ereignisse zwischen den Patienten mit, o-
der ohne entsprechender antikoagulatorischer Therapie, beziehungsweise The-
rapie mit Thrombozytenaggregationshemmern dargestellt werden.

In der Tabelle 35 werden nun die vendsen Ereignisse auf die Haufigkeit des

Vorkommens mit und ohne Therapie verglichen.

Tab. 35: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
vendsen Ereignisse nach der Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl vendser p-Wert
Ereignisse
Mit Therapie 54 11 0,090
Ohne Therapie 63 5

Auch hier kann kein signifikanter Unterschied bei einem p-Wert von 0,090 in der
Haufigkeit des Auftretens von Ereignissen festgestellt werden.
In der folgenden Tabelle 36 werden die arteriellen Ereignisse in Bezug auf die

Haufigkeit des Auftretens bei Patientin mit und ohne Therapie verglichen.
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Tab. 36: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl der
arteriellen Ereignisse nach der Aplasie

Anzahl Patienten Anzahl arterielle p-Wert
Ereignisse
Mit Therapie 54 3 0,854
Ohne Therapie 63 3

Auch die arteriellen Ereignisse treten nicht signifikant haufiger unter einer The-
rapie, oder ohne entsprechender Therapie auf.

In den folgenden Tabellen 37 und 38 werden nun die spezifischen antikoagula-
torischen Therapien, beziehungsweise Therapien mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern in Bezug auf das Auftreten der vendsen (Tabelle 37), oder

arteriellen (Tabelle 38) Ereignisse untersucht.

Tab. 37: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der vendsen Ereignisse nach Aplasie. ASS = Acetylsalicyl-
saure; NMH = niedermolekulares Heparin

Anzahl Patienten Anzahl vendser p-Wert
Ereignisse

NMH 39 8 0,191
Kein NMH 78 8

Heparin 4 2 0,101
Kein Heparin 113 14

NMH + ASS 2 1 0,251
Kein NMH + ASS 115 15

ASS + Marcumar 2 0 0,598
Kein ASS + Marcumar 115 16

In der Tabelle 37 sind die vendsen Ereignisse dargestellt. Hier zeigt sich, dass
es keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von veno-
sen Ereignissen gibt zwischen den Patienten die eine Therapie mit einem NMH
(p = 0,191) erhalten und Patienten ohne ein NMH. Weiter zeigt sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Patienten unter einer Therapie mit Heparin (p
= 0,101), NMH + ASS (p = 0,251), oder ASS + Marcumar (0,598) und den Pati-
enten ohne entsprechender Therapie.
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In der folgenden Tabelle 38 werden die arteriellen Geschehen in Bezug auf die

Haufigkeit des Auftretens der Ereignisse verglichen.

Tab. 38: Vergleich zwischen den allogen transplantiertenPatienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der arteriellen Ereignisse nach Aplasie. ASS = Acetylsalicyl-
saure; NMH = niedermolekulares Heparin

Anzahl Patienten Anzahl arteriell p-Wert
Ereignisse
NMH 39 2 0,197
Kein NMH 78 4
Heparin 4 0 0,212
Kein Heparin 113 6
NMH + ASS 2 0 0,747
Kein NMH + ASS 115 6
ASS + Marcumar 2 1 0,021
Kein ASS + Marcumar 115 5

Hier zeigt sich, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens arterieller Ereignisse zwischen den Patienten unter der Therapie mit
einem NMH (p = 0,197) und ohne einem NMH gibt. Auch der Vergleich zwi-
schen den Patienten, die ein Heparin (p = 0,212), oder ohne Heparin behandelt
werden zeigt sich kein signifikanter Unterschied. So zeigt sich auch bei den Pa-
tienten mit einem NMH + ASS (p = 0,747) und den Patienten ohne entspre-
chende Therapie kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens.
Von den zwei Patienten, die mit Marcumar und ASS behandelt werden erleidet
ein Patient ein arterielles Ereignis, wodurch es im Vergleich signifikant haufiger
bei einem p-Wert von 0,021 zu einem Ereignis kommt im Vergleich zu den 115
Patienten, die kein ASS + Marcumar erhalten, von denen finf Patienten ein ar-
terielles Ereignis erleiden.

Weiter wird in Tabelle 39 untersucht, ob es bei Patienten nach der Aplasie unter
antikoagulatorischer Therapie, beziehungsweise unter der Therapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer haufiger zu Blutungsgeschehen kommt, im

Vergleich zu den Patienten, die keine Antikoagulation erhalten haben.
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Tab. 39: Vergleich zwischen den allogen transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern zur Entlassung in Bezug auf
die Anzahl Blutungsereignisse nach der Aplasie.

Anzahl Anzahl p-Wert
Patienten Blutungen
Mit Entlassantikoagulation 54 1 0,250
Ohne Entlassantikoagulation 63 4

Hier kann gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,250)
in der Haufigkeit des Auftretens von Blutungen nach der Aplasie unter einer
entsprechenden Therapie gibt.

Die weiter untersuchten Parameter, die im Folgenden aufgezeigt werden, erge-
ben keine signifikanten Unterschiede im Log-Rank in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben, ereignisfreie Uberleben und erkrankungsfreie Uberleben. Dazu
gehoren die Thrombozytenzahlen wahrend der aplasierenden Chemotherapie
von > 50.000/ml, > 30.000/ml und < 10.000/ml. Auch bei den getesteten trans-
plantationsspezifischen Faktoren wie Unterschiede zwischen Spender und
Empfanger in Bezug auf Geschlecht, ABO-Blutgruppe oder CMV-

Infektionsstatus zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Uberleben.

4.1.2 Autologe Patienten

Die Uberlebenskurven der gesamten autologen Kohorte sind in der Abbildung 8
und der dazu gehdrigen Tabelle 15 dargestellt. Bei den sieben autolog trans-
plantierten Patienten mit Indikation zur Antikoagulation ist nur ein Patient nach
57 Monaten verstorben. Somit kann kein medianes Uberleben errechnet wer-
den. Das 5 Jahres Uberleben betragt 85,7 %. Es kommt bei einem der sieben
Patienten zu einem Ereignis in Form eines thromboembolischen Geschehens
nach der Stammzelltransplantation. Kein Patient erleidet nach der Transplanta-
tion eine Blutung. Das Erkrankungsfreie Uberleben betragt im Median 36,5 Mo-
nate (7,5-77,9 Monate).

Der Abbildung 9 kann entnommen werden, dass die autolog transplantierten
Patienten nur vendse Ursachen als Grund zur Antikoagulation aufweisen. Somit

sind das Gesamtiiberleben, ereignisfreie Uberleben und erkrankungsfreie Uber-
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leben in Bezug auf den Vergleich zwischen arteriellen und vendésen Ursachen
der Antikoagulation gleich der gesamten Autologen Kohorte, die in der Abbil-
dung 8 dargestellt ist.

In der folgenden Tabelle 40 werden die Ereignisse in Form von kardiovaskula-
ren, beziehungsweise thromboembolischen Ereignissen dargestellt und in Be-
zug zum zeitlichen Auftreten vor und wahrend der autologen
Stammgzelltransplantation, sowie im Verlauf nach der Stammzelltransplantation
dargestellt. Dabei wird das Risiko dieser Ereignisse dargestellt, welches die Pa-
tienten in Bezug auf das Kollektiv aller autolog stammzelltransplantierten Pati-

enten haben.

Tab. 40: Anzahl der kardiovaskularen/thromboembolischen Ereignisse der autolog transplantier-
ten Patienten in Bezug auf die gesamte Population der autolog transplantierten Patienten im un-
tersuchten Zeitraum.

Zeitpunkt Ereignis Anzahl Population Risiko
Ereignisse HSZT

Vor Stammzelltransplantation 6 65 10,8 %

Wahrend Stammzelltransplantation 0 65 0%

Nach Stammzelltransplantation 1 65 1,5%

Vor der Stammezelltransplantation erleiden sechs der 65 Patienten (10,8%) ein
thromboembolisches, beziehungsweise kardiovaskulares Ereignis. Kein Patient
erleidet wahrend der autologen Stammzelltransplantation ein Ereignis und ein
Patient nach der Transplantation.

In der folgenden Tabelle 41 sind alle thromboembolischen Geschehen darge-
stellt und auf die Haufigkeit ihres Auftretens untersucht in Bezug auf Patienten
mit oder ohne einer antikoagulatorischen Therapie zum Zeitpunkt vor der
Stammzelltransplantation. Bei den autologen Patienten zeigen sich nur vendse

Ereignisse.
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Tab. 41: Vergleich zwischen den autolog transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
thromboembolischer Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt

Anzahl Patienten vor Anzahl Ereignisse p-Wert
Krankenhausaufenthalt gesamt
Mit Therapie 2 2 0,854
Ohne Therapie 5 4

Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten der Ereignisse zwi-
schen den Patienten mit oder ohne antikoagulatorischer Therapie.

In der Tabelle 42 werden nun die vendsen Ereignisse auf die Haufigkeit ihres
Auftretens in Bezug auf die Patienten mit und ohne einer bestimmten antikoa-
gulatorischen Therapie untersucht zum Zeitpunkt vor dem Krankenhausaufent-
halt.

Tab. 42: Vergleich zwischen den autolog transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der venésen Ereignisse vor Krankenhausaufenthalt.

Anzahl Patienten vor Anzahl venoser p-Wert

Krankenhausaufenthalt Ereignisse

Marcumar 1 1 0,906
Kein Marcumar 6 5
Heparin 1 1 0,906
Kein Heparin 6 5

Hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Auftreten ventser Ereig-
nisse, weder bei den Patienten unter einer Marcumartherapie, noch bei den Pa-
tienten unter einer Therapie mit Heparin im Vergleich zu den Patienten ohne
entsprechender Therapie (p = 0,906).

In der Tabelle 43 werden die gesamten vendsen Ereignisse unter den Patienten
mit und ohne Therapie verglichen zum Zeitpunkt nach der Stammzelltransplan-

tation.
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Tab. 43: Vergleich zwischen den autolog transplantierten Patienten mit und ohne antikoagulato-
rischer Therapie/ Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in Bezug auf die Anzahl
thromboembolischer Ereignisse nach Krankenhausaufenthalt.

Anzahl Patienten nach Anzahl Ereignisse p-Wert
Stammzelltransplantation  gesamt
Mit Therapie 3 0 0,408
Ohne Therapie 4 1

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten der vendsen Ereignisse
bei einem p-Wert von 0,408 bei den Patienten mit einer antikoagulatorischen
Therapie und die Patienten ohne einer solchen Therapie.

In der Tabelle 44 werden die Patienten mit und ohne einem NMH in Bezug auf
die Haufigkeit des Auftretens von vendsen Ereignissen verglichen.

Tab. 44: Vergleich zwischen den autolog transplantierten Patienten mit und ohne spezifische
Therapien in Bezug auf die Anzahl der vendsen Ereignisse nach Aplasie. NMH = niedermoleku-
lares Heparin

Anzahl Patienten Anzahl vendser p-Wert
Ereignisse
NMH 3 0 0,408
Kein NMH 4 1

Hier zeigt sich kein Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von vendsen
Ereignissen unter einem NMH (p = 0,408).

Weiter werden die Thrombozytenzahlen wahrend der aplasierenden Chemothe-
rapie von > 50.000/ml, > 30.000/ml und < 10.000/ml auf einen Vorteil im Ge-
samtuberleben mit dem Log-Rank Test getestet. Auch hier zeigt sich kein

signifikanter Unterschied.

4.2 Ubersicht AML und ALL Patienten

In der folgenden Abbildung 10 sind die Kaplan-Meier Uberlebenskurven der ge-
samten Kohorte der AML und ALL Patienten mit Indikation zur Antikoagulation,
beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmung abgebildet. Hier wurde
unterschieden zwischen dem Gesamtiiberleben, dem ereignisfreien Uberleben,

wobei ein Ereignis im Folgenden fir eine Blutung oder ein thromboemboli-

77/119



Ergebnisse

sches-, beziehungsweise ein kardiovaskulares Geschehen steht und letztend-
lich dem erkrankungsfreien Uberleben, welches als das Rezidiv freie Uberleben
definiert wurde.In der folgenden Abbildung 11 sind die Kaplan-Meier Uberle-
benskurven der gesamten Kohorte der AML und ALL Patienten mit einer Indika-
tion zur Antikoagulation beziehungsweise
Thrombozytenaggregationshemmung, die sich keiner Stammzelltransplantation
unterzogen haben abgebildet. Hier wird unterschieden zwischen einem arteriel-
len, oder einem vendsen Geschehen als Grund fur die jeweilige Therapie. Wei-
ter ist das Gesamtiberleben, das ereignisfreie-, sowie das erkrankungsfreie

Uberleben dargestellt.
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Zur besseren Ubersicht sind in der Tabelle 45 die Uberlebensraten der gesam-
ten Kohorte der AML und ALL Patienten der Abbildung 10 dargestellt. Zusatz-
lich sind die 1-,2- und 5-Jahres Uberlebensraten dargestellt, sowie das 95%
Konfidenzintervall.

In der anschlieRenden Tabelle 46 sind die Uberlebensraten in Bezug auf arteri-
elle und vendse Ursachen aus der Abbildung 11 dargestellt. Auch hier wurden
zusétzlich die 1-,2- und 5-Jahres Uberlebensraten dargestellt, sowie der p-Wert,
Hazard Ratio und das 95% Konfidenzintervall.

81/119



Ergebnisse

6v2'0C — ¥82'C
€0.'66 -0
€0.'66 -0
0€8'9 —€0€'C
¥00'S — €90°C
0€8'0 —€0€'C

[leAISIU M %S6

1'8/T—0
1'8/T—-0
1'8.T-0
Y'v0T -0

0.T—0

0.1 -0
XeN/UIN

% 8'8¢
% €'St
% €'GY

% 6'GT
% T'9T
% S'LT

uagajiagn
salyer g

% 8'8¢
% €St
% €'GY

% 6'CC
% Z've
% 2'9¢

uagajiagn

salyer g

% 0'8Y
% 995
% 995

% 08¢
% 0°6¢
% Z'T€

uagajiagn

salyer T

81eUON €'TT
8leUoO Z'6T
dleUoON Z'6T

3leUoO 9'y
9JeUO §'E
91euUoN 9'v

ueIpay

uagajiaqn salasbunyuesyi3
usgaladn satauysiubiaig
usgsjiagmuess9

TIv

uagaliadn satausbunyueng
uagalagn satauysiubiaig
usgsjlsgmuess9)

TAV

9110YO) sl1wesas)

winwixen/Wniuliy = Xe /Ul {[eAISIUIZUSPIIUOY = [[eAlalu]
[M ‘8lwexna ayasiopAw e = AV alweyna ayasieydwA| e = 77V "uagey uaboziaun uoneiue|dsuen|zwwels Jauisy yais aip ‘uonenbeoynuy inz
uonexIpul W usluaed 11V pun A auoyoy alwesab Jap susgaliagn ualaysbunyueniss pun -usiaysiublale ‘suagsiagmuesas) sap bun|i@lsieq Gy ‘gel

82/119



Ergebnisse

691°8-000°0

[leAIslu] X %S6

L09'G -908'T

[leAISIU M %56

909'G -908'T

[leAIBIUI M %S6

L09°G-908'T

[leAISIU M %S6

9/G'S

onel prezeH

/88T

onel prezeH

SYe'T

onel prezeH

6LL'T

onel prezeH

«2€0'0=d

Mueyho

x9v0'0=d

Nueyho

Tee’o=d

Nueyho

z/0'0=d

Nueyho

% 0°Ge

uagalagn
salyer g

% C'T€
% O0°TT

uagaliagn
salyer g
% T'vC

% €'€T

uagaliagn
salyer g

% €°0€
% C'€T

uagaliagn
salyer g

% 0°Ge

uagajagn

salyer ¢

% 0°6€
% L'LT

uagaliagn
salyer g
% 2'9¢

% 6'6T

uagaliagn
salyer g

% G'GY
% 66T

uagaliagn

saiyer g

% 0°GC

uagalagn
sayer T

% G'GY
% T°2¢

uagaiagn
salyer T
% 2'9¢

% G'9¢

uagaiagn
saiyer T

% G'GY
% S'9¢

uagaiagn

saiyer T

€'00T-0'0

Xe|A/UIN

0'28-0'T
¥'¥0T-0°0

XeN/UIN

0'/8-0°0

0'0LT-0°0

XeIN/UIN

0'28-0'T

0'0.T-0'0

XeIN/UIN

SlBUON V'E

uelpsiy

SleUOIN /'6
9JeUON /'€

uelpajy

81eUON ¥'E

aTeuon 'S

ueIpajy

SR

SleUOI /‘E

ueIpay

[IsLIBLY

uonenbeoynuy Jap punio
usqgs|iagmuesso)
asAreuy 11v addnibisiun

SQUBA
[BUBLY

uoire|nbeoyinuy Jap punio

uagapiegn saleysbumuen 3

asAleuy Y addnibisiun
SQUaA

[EREI

uolre|nbeoynuy Jap punio
uagajiaqn salaisiublaigy
asAleuy AV addnibisiun

SQUaA

[IslBLY

uonenBeoyiuy Jap punio
usgsjlsgmuess)

asAleuy Y addnibisiun

WINWIXBIA/WNIUIA = XBIAJUIA [[eAISIUIZUSPIUOY] = [[eAIBIU] ¥ ‘BILUBXNaT aydsiojaAw 1nye = JAY ‘aiwexnaT ayosineydwA| inye = 71V ‘1auydiaz

-uuayab () UIB1S WBUIL W puIs LB aluexubIs yosnsinels "usgajagn alaisbunjueniss pun -aysiubiais ‘usgajiagnuesss sep jne bnzag ul uone|
-nBeoyuy JNz uoneyipu| Hw uoielue|dsue)||SZWWeIS auyo usiuaiied 11V pun JAY Jap uassiubiaig uasQuaA pun ug|jausle ydeu usbuniaizyinens 9y ‘qel

83/119



Ergebnisse

L2V'€-L06'T

[leAIslu] [X %S6

691°8-000'0

[leAIBIU] M %S6

% €'€E

z.8'C TZ1'0=d % £'€¢
cwpw:mQD

olfel piezeH yueybo salyer G
9/G's  s«Zeo'0o=d % 0'Ge
usqga|iaqn

onel prezeH Mueyho salyer g

% €'€E
% €€

usgsjiaqn

salyer z

% 0'Ge

uagapagn
salyer z

% L99
% €'€E

usgsjiaqn

salyer T

% 0'Ge

uagapagn
salyer T

T'8LT-G'0
€'€6-00

XeN/UlN

€'00T-€0

XeN/UIN

3leUON 61T
d1eUON L2

3TeUOI '€

SQUAA

[ENENY

uone|nbBeoynuy Jap punio
uagapagn saldysbunyuesi3
asAreuy 11v addnibiaun

[ENENY

uonenbeoynuy Jap punio
uagajiaqn salausiubiaig
asAreuy 11v addnibiaun

WINWIXRA/WNIUIA = XBA/UIA {[[eAISIUIZUSPIUOY = [[eAIB1U] [H ‘BlweXNnaT ayosiojeAw 1nye = AV ‘alwexna ayosieydwA| 1nye = 77V "18uydiazuuay
-9b () UIBIS WBUId NW puls aUBN aueNiIubIs yosnsiess uagalagn alaisbunyueniia pun -alaysiubiale ‘uagsjiagmuesas sep jne Bnzag ul uone|nBeoynuy
Inz uonexIpu| W uoneiue|dsue)||aZWwwels auyo usjuaied 1V pun JAY Jap uassiublalg ussguaA pun uajiauaue yoeu uabuniaiziirens 1z1esabliol 9y "qel

84/119



Ergebnisse

4.2.1 AML Patienten

Bei den 76 Patienten mit einer AML ohne einer Stammzelltransplantation be-
tragt das Gesamtiuberleben im Median 4,6 Monate (0-170 Monate). Die gesam-
te Kohorte ist in der Tabelle 45 und Abbildung 10 dargestellt. Das 1-, 2- und 5-
Jahres Gesamtiuberleben betragt 31,2 %, 26,2 % und 17,5 %. Am Ende des
follow-up waren 58 Patienten verstorben (76,3 %). Das ereignisfreie Uberleben
betragt im Median 3,5 Monate (0-170 Monate) und das Erkrankungsfreie Uber-
leben betragt 4,6 Monate (0-104,4 Monate).

In der Abbildung 11 werden die AML Patienten in Bezug auf ein arterielles oder
vendses Geschehen verglichen, was den Grund fur die Antikoagulation darstell-
te. Wie in den Tabellen 46.1 und 46.2 gezeigt betragt das mediane Uberleben
der Patienten mit einem arteriellen Geschehen 3,7 Monate (0-170 Monate) und
im Vergleich der Patienten mit einem vendsen Geschehen 9,7 Monate (1-87
Monate). Dies stellt sich als nicht signifikant heraus bei einem p-Wert = 0,072
im Log-Rank Test. In Bezug auf das ereignisfreie Uberleben, zeigt sich ein me-
dianes Uberleben der arteriellen Geschehen von 3,7 Monaten (0-170 Monate)
und der vendsen Geschehen von 3,4 Monaten (0-87 Monate). Auch hier zeigt
sich keine Signifikanz (p = 0,331). Beim Erkrankungsfreien Uberleben zeigt sich
ein p-Wert von 0,048 bei einem medianen Uberleben der arteriellen Geschehen
von 3,7 Monaten (0-104,4 Monate) und der ventsen Geschehen von 9,7 Mona-
ten (1-87 Monate). Hier zeigt sich ein signifikant besseres Uberleben bei den
Patienten mit einem vendsen Geschehen als Ursache der Antikoagulation.

In der folgenden Tabelle 47 werden die Ereignisse in Form von kardiovaskula-
ren, beziehungsweise thromboembolischen Ereignissen dargestellt. Die Ereig-
nisse werden unterschieden im zeitlichen Auftreten vor-, wahrend- und nach der
entsprechenden Therapie, die sich in Konditionierung, zytoreduktive Therapie
und best supportive care unterscheiden. Dabei wird das Risiko dieser Ereignis-
se dargestellt, welches die Patienten in Bezug auf das Kollektiv aller Patienten
mit einer AML haben, die sich keiner Stammzelltransplantation unterzogen ha-

ben.
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Tab. 47: Anzahl der kardiovaskularen/thromboembolischen Ereignisse der AML Patienten ohne
Stammzelltransplantation in Bezug auf die gesamte Population der AML Patienten ohne
Stammzelltransplantation im untersuchten Zeitraum. AML = akute myeloische Leukadmie; HSZT
= hamatologische Stammzelltransplantation

Zeitpunkt Ereignis Anzahl Population AML Risiko
Ereignisse ohne HSZT

Vor Chemotherapie 60 423 142 %

Wahrend Chemotherapie 4 423 1%

Nach Chemotherapie 12 423 2,8 %

Von den insgesamt 76 therapiepflichtigen Ereignissen entwickeln sich bei 60
Patienten diese Ereignisse vor der entsprechenden Therapie der AML, was ein
Risiko von 14,2 % der gesamten untersuchten Patienten mit einer AML ohne
Stammzelltransplantation betragt. Wahrend der Therapie der AML kommt es
bei vier Patienten (1,1%) zu einem kardiovaskularen, beziehungsweise throm-
boembolischen Ereignis. Nach der entsprechenden Therapie erleiden 12 von
423 Patienten ein Ereignis.

Wie im Ergebnisteil der Patienten mit einer allogenen Stammezelltransplantation
untersuchen wir die Ereignisse der AML Patienten ohne Stammzelltransplanta-
tion zu den oben genannten Zeitpunkten.

Hier stellen wir fest, dass es keine signifikanten Unterschiede im Auftreten arte-
rieller, oder venoser Ereignisse zwischen den Patienten vor, wahrend und nach
der entsprechenden Therapie der AML gibt. Hierbei spielt es keine Rolle, ob die
Patienten wahrend des Ereignisses einer antithrombotischen Therapie, bezie-
hungsweise einer Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern zugefihrt
werden, oder nicht.

Weiter wird in Tabelle 48 untersucht, ob es bei Patienten nach der Therapie der
AML unter antikoagulatorischer Therapie, beziehungsweise unter der Therapie
mit einem Thrombozytenaggregationshemmer haufiger zu Blutungsgeschehen
kommt, im Vergleich zu den Patienten, die keine Antikoagulation erhalten ha-

ben.
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Tab. 48: Vergleich zwischen den AML Patienten, die nicht Stammzelltransplantiert wurden mit
und ohne antikoagulatorischer Therapie/Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern zur
Entlassung in Bezug auf die Anzahl Blutungsereignisse nach entsprechender Chemotherapie.

Anzahl Anzahl p-Wert
Patienten Blutungen
Mit Entlassantikoagulation 23 0 0,511
Ohne Entlassantikoagulation 53 1

Hier kann gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,511)
in der Haufigkeit des Auftretens von Blutungen nach der Aplasie unter einer
entsprechenden Therapie gibt.

Weiter werden die verschiedenen Therapieregime getestet, wobei wie anzu-
nehmen, die best supportive care ein signifikant schlechteres Gesamtuiiberle-
ben, ereignisfreies-, sowie erkrankungsfreies Uberleben aufweist im Vergleich
zu den Induktionstherapien und Zytoreduktionstherapie bei einem p-Wert von
0,001.

Die nach den Zytogenetiken eingeteilten Gruppen in poor-, intermediate-, und

better risk zeigen im Vergleich kein signifikant besseres Uberleben.

4.2.2 ALL Patienten

Bei den 13 Patienten mit einer ALL ohne einer Stammzelltransplantation betragt
das Gesamtiberleben im Median 19,2 Monate (0-178,1 Monate). Die gesamte
Kohorte ist in der Tabelle 45 und der Abbildung 10 dargestellt. Das 1-, 2- und 5-
Jahres Gesamtiuberleben betragt 56,6 %, 45,3 % und 45,3 %. Am Ende des
follow-up waren 7 Patienten verstorben (53,9 %). Es gibt kein Ereignis in Form
eines thromboembolischen Geschehens oder einer Blutung nach Auftreten der
ALL und entsprechender Therapie, wodurch der Median des ereignisfreien
Uberlebens mit 19,2 Monaten (0-178,1 Monate) gleich dem Gesamtiiberleben
ist. Das erkrankungsfreie Uberleben ist im Median 11,3 Monate (0-178,1 Mona-
te).

In der Abbildung 11 werden die ALL Patienten in Bezug auf ein arterielles oder
venoses Geschehen verglichen, was den Grund fur die Antikoagulation darstell-

te. Wie in den Tabellen 46.1 und 46.2 gezeigt betrdgt das mediane Gesamt-
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Uberleben, sowie das ereignisfreie Uberleben der Patienten mit einem arteriel-
len Geschehen 3,4 Monate (0-100,3 Monate). Ein Median bei den vendsen Ge-
schehen konnte nicht errechnet werden, da nur zwei Patienten verstorben sind.
Der Vergleich zwischen den arteriellen und vendsen Geschehen stellte sich je-
doch als signifikant heraus bei einem p-Wert = 0,032 im Log-Rank Test. Hier ist
das Uberleben der Patienten mit einem arteriellen Geschehen schlechter. Beim
Erkrankungsfreien Uberleben zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p =
0,121) bei einem medianen Uberleben der arteriellen Geschehen von 2,7 Mo-
naten (0-93,3 Monate) und der ventsen Geschehen von 14,9 Monaten (0,5-
178,1 Monate).

In der folgenden Tabelle 49 werden die Ereignisse in Form von kardiovaskula-
ren, beziehungsweise thromboembolischen Ereignissen dargestellt. Die Ereig-
nisse werden unterschieden im zeitlichen Auftreten vor-, wahrend- und nach der
entsprechenden Therapie, die sich in Konditionierung, zytoreduktive Therapie
und best supportive care unterscheiden. Dabei wird das Risiko dieser Ereignis-
se dargestellt, welches die Patienten in Bezug auf das Kollektiv aller Patienten
mit einer ALL haben, die sich keiner Stammzelltransplantation unterzogen ha-

ben.

Tab. 49: Anzahl der kardiovaskularen/thromboembolischen Ereignisse der ALL Patienten ohne
Stammezelltransplantation in Bezug auf die gesamte Population der ALL Patienten ohne
Stammazelltransplantation im untersuchten Zeitraum. ALL = akute lymphatische Leukamie;
HSZT = hamatologische Stammzelltransplantation

Zeitpunkt Ereignis Anzahl Population ALL Risiko
Ereignisse ohne HSZT

Vor Chemotherapie 11 104 9,5%

Wahrend Chemotherapie 2 104 1,9%

Nach Chemotherapie 0 104 0%

Von den insgesamt 104 Patienten mit einer ALL gibt es 13 Patienten mit einem
therapiepflichtigen Ereignis. 9,5%, also 11 Patienten entwickeln dieses Ereignis
vor der entsprechenden Therapie. Wéahrend der Therapie der ALL kommt es bei

zwei Patienten (1,9%) zu einem kardiovaskularen, beziehungsweise thrombo-
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embolischen Ereignis. Nach der Therapie erleidet kein Patient ein kardiovasku-
lares, beziehungsweise thromboembolisches Ereignis.

Weiter werden die Ereignisse in vendse und arterielle Ereignisse unterschieden
und in Hinblick auf die zugefiihrte antikoagulatorische, beziehungsweise Thera-
pie mit Thrombozytenaggregationshemmern verglichen. Hier zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapieregimen. Es
kommt weder vermehrt zu thromboembolischen, oder kardiovaskularen Ereig-
nissen, noch entstehen haufiger Blutungen nach der Therapie.

Weiter werden die verschiedenen Therapieregime der ALL getestet, wobei wie
anzunehmen, die best supportive care ein signifikant schlechteres Gesamtiber-
leben, ereignisfreies-, sowie erkrankungsfreies Uberleben aufweist im Vergleich
zu den Induktionstherapien und Zytoreduktionstherapie bei einem p-Wert von
0,001.

Es werden weitere Parameter getestet, die im Folgenden mit dem Log-Rank
Test keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Gesamtuberleben, er-
eignisfreie Uberleben und erkrankungsfreie Uberleben zeigen. Dazu gehdren
die Thrombozytenzahlen wahrend der jeweiligen Therapie von > 50.000/ml, >
30.000/ml und < 10.000/ml. Auch bei den Zytogenetiken zeigt sich kein signifi-
kanter Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten mit Hochrisiko, Stan-
dardrisiko und PhBCR ABL.
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5 Diskussion

5.1 Uberblick
In dieser retrospektiven Studie wurde untersucht, wie die Haufigkeitsverteilung

und das Uberleben bei Patienten mit einer Indikation zur Antikoagulation wah-
rend aplasierender Chemotherapie war. Neben der aplasierenden Chemothe-
rapie wurden auch Patienten mit einer AML oder ALL untersucht, die sich keiner
Stammzelltransplantation unterzogen. Weiter wurden die Haufigkeiten von Er-
eignissen in Form von thromboembolischen, beziehungsweise kardiovaskularen
Geschehen und Blutungen zu verschiedenen Zeitpunkten analysiert. Diese Er-
eignisse wurden in Bezug auf die entsprechenden Therapieregieme mit Antiko-
agulantien, beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmern analysiert,
um Vor- oder Nachteile der Medikationen in Bezug auf die Haufigkeit des Auf-
tretens von thrombotischen Ereignissen, oder Blutungsgeschehen zu ermitteln.
Zudem wurden weitere Faktoren, die im Verdacht stehen Einfluss auf das Uber-
leben zu nehmen untersucht.

Die Thematik erlangte immer mehr Relevanz durch die steigende Anzahl der
Komorbiditaten im Alter. Durch den demographischen Wandel konnte man eine
Zunahme der Patienten mit mehr Komorbiditaten beobachten. Wie in der Studie
von Piccirillo et al. gezeigt wurde, ist besonders bei Patienten mit einem malig-
nen Geschehen die Zunahme der Komorbiditdten zu beobachten (Piccirillo et
al., 2008). Im speziellen zeigten Studien, dass Patienten mit malignen hamato-
logischen Erkrankungen teilweise hohere Raten an VTE hatten, als Patienten
mit soliden Tumoren und das die Thromboembolien die zweithaufigste Todes-
ursache bei ambulanten Krebspatienten war (Rickles et al., 2007). Des Weite-
ren spielte das Alter neben der malignen Erkrankung eine Rolle. So hatten die
alteren Patienten ein erhohtes Risiko ein thromboembolisches Geschehen zu
erleiden (Nurmohamed et al., 1994).

Unterziehen sich diese Patienten nun einer Stammzelltransplantation so wird
das hamatopoetische System deutlich belastet. Hier wurden in verschiedenen
Studien unterschiedliche Risikofaktoren dargestellt, die ein Ereignis in Form ei-
nes thromboembolischen Geschehens begulnstigen. Zu diesen Risikofaktoren

zahlen myeloablative Konditionsregime, Bestrahlung, Infektionen, verlangerte
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Liegezeiten in Krankenh&usern und die damit einhergehende Immobilitat, sowie
zentral vendse Katheter und venése Thromboembolien in der Vorgeschichte
(Chaturvedi et al., 2016; Gonsalves et al., 2008; Stoffel et al., 2010). Insbeson-
dere eine Thromboembolie in der Vorgeschichte zeigte sich in mehreren Stu-
dien als signifikanter Risikofaktor flr ein erneut thromboembolisches
Geschehen (Alikhan et al., 2004; Samama, 2000). Diese Patientengruppe ist in
unserer Studie von grofRer Bedeutung, da eine venése Thromboembolie bei uns
den haufigsten Grund zur Antikoagulation darstellte.

Die Patienten, die sich einer Stammzelltransplantation unterzogen, hatten ne-
ben dem erhéhten Risiko einer Thromboembolie auch ein erhéhtes Risiko einer
Blutung aufgrund der wahrend der Therapie auftretenden Thrombozytopenie
und der antikoagulatorischen Therapie (Gerber et al., 2008). So zeigte Gerber
et al. in seiner Studie, dass von 1514 Patienten nach einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation, es bei 15,2 % der Patienten zu einer Blutung kam
und insgesamt 3,6 % erlitten eine fatale Blutung. Diese Blutungen waren unter
anderem mit der Antikoagulation assoziiert (OR 3,1, 95 % CI 1,8 — 5,5). Hier
zeigte sich das bestehende Problem der prophylaktischen Antikoagulation und
dem erhdhten Risiko der Blutung wahrend einer Stammzelltransplantation.

Wie Chaturvedi et al. dargestellt hat ist die momentane Datenlage zur prophy-
laktischen Antikoagulation wéahrend aplasierender Chemotherapien bei hadma-
topoetischen Stammzelltransplantationen sehr Ubersichtlich. So gibt es
momentan zwei grof3e Studien zur antikoagulatorischen Prophylaxe bei Krebs-
patienten, die eine Chemotherapie erhalten. Die PROTECHT Studie und die
SAVE-ONCO Studie, die zeigten, dass es zu einer signifikanten Reduktion des
relativen Risikos von vendsen Thromboembolien kommt, das absolute Risiko
jedoch nur gering besser war und kein Vorteil im Gesamtuberleben besteht
(Chaturvedi et al.,, 2016). So sprechen momentan die Leitlinien der American
Society of Clinical Oncology keine grundlegende antikoagulatorische Prophyla-
xe fur Patienten mit einem malignen Geschehen aus, wobei Ausnahmen exis-
tieren wie hospitalisierte Patienten, Patienten mit einem zentral vendsen

Katheter oder einem multiplen Myelom (Lyman et al., 2015).
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Weitere Studien wurden durchgefthrt zur prophylaktischen Gabe von niedrig
dosiertem Warfarin bei katheterassoziierten Thrombosen wahrend aplasieren-
der Chemotherapie (Boraks et al., 1998; Magagnoli et al., 2006). Es zeigte sich
wiederkehrend der Konflikt der antithrombotischen Therapie in Bezug zum stei-
genden Blutungspotential. Das somit bestehende Problem eine geeignete
thromboembolische Prophylaxe zu betreiben und das Blutungsrisiko so gering
wie moglich zu halten ist von zunehmender Relevanz.

Aufgrund dieser Thematik wurde bei dieser Arbeit besonders auf die antithrom-
botische Therapie, beziehungsweise auf die Therapie mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern vor, wahrend und nach der aplasierdenden Chemotherapie,
beziehungsweise der entsprechenden Therapieregieme bei den AML und ALL
Patienten, die sich keiner Stammzelltransplantation unterzogen eingegangen.
Weiter wurde auf das Auftreten darauffolgender Ereignisse wie Thromboembo-

lien und Blutungen eingegangen.

5.2 Allogen transplantierte Patienten

Die gro3te Gruppe dieser Studie bildeten die 117 Patienten mit einem Grund
zur Antikoagulation, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten.

Die Haufigkeitsverteilungen bei den Geschlechtern mit einem Anteil von 64 %
mannlicher Patienten und 36 % weiblicher Patienten liel3 sich mit den in der Li-
teratur bestehenden Zahlen vergleichen. Hier zeigte sich in einer Metadaten-
analyse von 1.111 Patienten die sich einer Stammzelltransplantation
unterzogen ein Anteil von 60 % mannlicher Patienten und 40 % weiblicher Pati-
enten (CollaborativeGroup, 2005). Diese Research Group zeigte in ihrer Analy-
se, dass das mediane Alter bei 40 Jahren lag und das ein-, zwei- und funf
Jahresiberleben bei 70 %, 60 % und 55 % lag. Hier konnte man eine Diskre-
panz zu unseren Daten erkennen, da bei uns das mediane Alter bei 53 Jahren
und das ein-, zwei-, und funf Jahresuberleben mit 59,4 %, 48,0 %, 36,4 % deut-
lich schlechter war. Man muss jedoch sehen, dass in der Studie der Research
Group auch Kinder unter 18 Jahren miteingeschlossen wurden und somit das

Feld der Patienten mit einer ALL deutlich prasenter war und dass unser Patien-
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tenklientel durch die Vorauswahl der Antikoagulation wie bereits erwahnt eine
erhéhte Anzahl an Komorbiditaten aufwies. Da mit 60 % die AML Patienten bei
uns die grofdte Gruppe darstellten und in der Literatur ein-, zwei-, und funf Jah-
restiberleben mit circa 50 %, 40 % und 30 % angegeben werden, kdnnen unse-
re Uberlebensraten erklart werden (Kassim & Savani, 2017).

Die ventse Thromboembolie stellt in unserer Studie das haufigste thromboem-
bolische Geschehen dar. Von den insgesamt 762 Patienten die allogen trans-
plantiert wurden haben insgesamt 77 Patienten (9,9 %) eine VTE erlitten.
Davon 15 (2,0 %) nach der Transplantation, 14 (1,8 %) wahrenddessen und 48
(63,0 %) in der Vorgeschichte. Somit haben 3,8 % wahrend oder nach der
Strammzelltransplantation eine VTE erlitten. In der Studie von Gonsalves et al.
aus 2008 wurden 589 Patienten retrospektiv analysiert, von denen 382 allogen
und 207 autolog transplantiert wurden (Gonsalves et al., 2008). Hier zeigte sich
eine Inzidenz von 3,7 % VTE. In der bereits erwdhnten Studie von Gerber et al.,
die 1514 Patienten umfasste, von denen 928 autolog und 586 allogen trans-
plantiert wurden, zeigte sich eine Inzidenz von 4,6 % VTE (Gerber et al., 2008).
Somit zeigte sich unsere Inzidenz von VTE mit den bisher beschriebenen Inzi-
denzen vergleichbar. Sowohl bei Gerber et al. als auch bei Magagnoli et al. wa-
ren sich die meisten der VTE katheterassoziiert. Hier wird das bestehende
Problem deutlich, zwischen dem Nutzen eines vendsen Katheters durch die
Gabe von Chemotherapeutika oder anderen Medikamenten, Blutprodukten oder
parenteraler Ernahrung und dem Nachteil des erhéhten Risikos der Bildung von
Thrombosen (Magagnoli et al., 2006).

Eine standardisierte Prophylaxe bei zentral vendsen Kathetern ist momentan
nicht empfohlen. Dazu wurden verschiedene Studien durchgefiihrt, die unter-
schiedliche Prophylaxeregime mit Vitamin K Antagonisten, unfraktioniertem und
fraktioniertem Heparin untersuchten und keine signifikanten Vorteile zeigten
(Chaturvedi et al., 2016). In zwei weiteren Studien konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass bei Patienten mit Riskiofaktoren fur eine VTE wie eine VTE in der
Vergangenheit, hereditare Thrombophilien oder nicht korrekt liegende zentral
venose Katheter, eine Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin in Betracht
gezogen werden sollte (Sahin et al., 2016).
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In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Patienten, die eine antithrombo-
tische Therapie, beziehungsweise eine Therapie mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern erhielten weder vor dem Krankenhausaufenthalt (p = 0,860), noch
wahrend der Konditionierung (p = 0,643), wahrend der Aplasie (p = 0,321), oder
nach dem Krankenhausaufenthalt (p = 132) signifikant seltener thromboemboli-
sche, beziehungsweise kardiovaskulére Ereignisse erlitten.

Eine weitere Frage, die wir uns gestellt haben, ob Patienten unter Thrombozy-
tenaggregationshemmern zur Pravention arterieller Geschehen haufiger zu ve-
nosen Geschehen tendieren konnten wir in keinem der untersuchten Zeitpunkte
als signifikant ansehen. Kardiovaskulare Ereignisse traten nicht haufiger auf bei
Patienten, die eine antikoagulatorische Therapie erhielten.

Eine weitere Untersuchung die besonders auffallig war, dass es keinen Unter-
schied machte, ob die Patienten eine antikoagulatorische Therapie erhalten ha-
ben oder nicht in Bezug auf Blutungen. Es kam nicht haufiger zu Blutungen
nach Entlassugsantikoagulation (p = 0,250), wie es Gerber et al. in seiner Stu-
die, bei der bei 15,2 % der Patienten zu einer Blutung kam und insgesamt 3,6
% eine fatale Blutung erlitten, welche unter anderem mit der Antikoagulation
assoziiert (OR 3,1, 95 % CI 1,8 — 5,5) waren (Gerber et al., 2008). Dies ist da-
hingehend von Bedeutung, dass die Blutungen in den bisherigen Studien den
limitierenden Faktor darstellten in Bezug auf die Antikoagulation. Bei Gerber et
al. zeigte sich ein dreifach héheres Risiko einer Blutung im Gegensatz zu einer
vendsen Thromboembolie und von diesen 230 relevanten Blutungen resultier-
ten 55 Todesfélle, wahrend es von den 70 thromboembolischen Geschehen
keine Todesfolgen in Bezug auf die Thromboembolie gab.

Zusammenfassend hatten wir keine Nachteile einer thromboembolischen Pro-
phylaxe im Hinblick auf die Risiken einer Blutung in unserer Studie feststellen
kénnen. Jedoch hatten wir auch keine Vorteile der Prophylaxe weder im Auftre-
ten eines thromboembolischen Geschehens, noch im Uberleben feststellen

koénnen.
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5.3 Autolog transplantierte Patienten

Die Gruppe der autolog transplantierten Patienten bildete mit sieben Patienten
die einen Grund zur Antikoagulation aufwiesen die kleinste Kohorte unserer
Studie.

Von den insgesamt 65 autolog transplantierten Patienten wiesen sieben (11 %)
einen Grund zur Antikoagulation auf. Davon waren funf Patienten weiblich (71
%) und 2 mannlich (29 %). Da nur ventse Geschehen den Grund zur Antikoa-
gulation darstellten kann man unsere Kohorte gut mit der Studie von Li et al.
vergleichen. Diese ist die momentan grof3te uns bekannten Studie zu vendsen
Thromboembolien wahrend autologer Stammzelltransplantation. Hier wurden
1631 Patienten untersucht und 204 Patienten (12,5 %) mit einem vorrausge-
gangenen thromboembolischen geschehen wurden inkludiert (Li et al., 2017).
Die Geschlechterverteilung zeigte sich in dieser Studie jedoch eher auf Seiten
der mannlichen Patienten mit 62 % und im Gegensatz dazu 38 % weibliche Pa-
tienten.

Die Uberlebensraten unserer autologen Kohorte mit der Literatur zu vergleichen
ist deutlich erschwert, da kein medianes Uberleben errechnet werden konnte,
da nur ein Patient nach 57 Monaten verstarb.

Innerhalb der gesamten Kohorte autolog transplantierter Patienten, die einen
Grund zur Antikoagulation aufwiesen kam es bei keinem der Patienten wahrend
der Transplantation zu einem Ereignis in Form einer Blutung oder einer Throm-
boembolie. Vergleichen wir dies mit der Studie von Li et al., so kam es hier zu
thromboembolischen Geschehen in 1,5 % der Patienten die durchgéngig eine
antithrombotische Therapie erhielten und 4 % der Patienten erlitten eine Blu-
tung nach autologer Stammzelltransplantation. Es kam zu keinem Tod, der di-
rekt mit der Bildung einer Thromboembolie in Verbindung stand (Li et al., 2017).
Die Abweichungen, die zu der umfangreicheren Studie von Li et al. bestehen
konnen mit der deutlich kleineren Fallzahl von sieben Patienten erklart werden.
Um unseren Ergebnissen mehr Signifikanz und Aussagekraft zu verleihen sollte
die Studie in einem deutlich gréReren Umfang durchgefiihrt werden.

Wie bei den allogen transplantierten Patienten konnten wir in der Kohorte der

autolog transplantierten Patienten keinen signifikanten Unterschied im Auftreten
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kardiovaskulérer Ereignisse, beziehungsweise thromboembolischer Ereignisse
vor, wahrend oder nach der aplasierenden Chemotherapie in Bezug auf die
verschiedenen antikoagulatorischen Therapien, beziehungsweise Therapien mit
Thrombozytenaggregationshemmern feststellen.

Zusammenfassend hatten wir auch bei der autologen Kohorte keine Nachteile
in Form von Blutungen unter antithrombotischer Therapie, beziehungsweise un-
ter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. Es konnte jedoch auch
kein Vorteil der Therapie in Bezug auf das Auftreten thromboembolischer oder
kardiovaskuléarer Ereignisse, oder ein signifikant besseres Gesamtiberleben

feststellen.

5.4 AML Patienten

In dem Zeitraum vom 01.1998 bis zum 12.2015 wurden an der Medizinischen
Universitatsklinik Tubingen 423 Patienten mit einer AML behandelt, die nicht
Stammzelltransplantiert wurden. Von diesen 423 Patienten wurden 76 Patien-
ten (18 %) in unsere Studie eingeschlossen, die einen Grund zur Antikoagulati-
on aufwiesen. Von diesen 76 Patienten waren 47 mannlich (62 %) und 29
weiblich (38 %). Die Haufigkeitsverteilung der Geschlechter zeigt sich im Ver-
gleich zu bestehenden Studien mit einem leicht hoheren Anteil der mannlichen
Patienten. So zeigte sich bei De Sefano et al. in einer Studie zum Risiko von
Thrombosen bei akuten Leuk&mien, die insgesamt 279 AML Patienten unter-
suchte, dass 56 % der Patienten méannlich und 44 % weiblich waren (De
Stefano et al., 2005). Bei Ziegler et al., die jedoch sowohl AML als auch ALL
Patienten einschlossen, von 704 Patienten ein Anteil von 52 % méannlichen und
48 % weiblichen Patienten (Ziegler et al., 2005). Unsere Patienten waren im
Median 71,1 Jahre alt bei der Erstdiagnose und hatten ein 5 Jahres Gesamt-
Uberleben von 17,5 % was im Vergleich zu anderen Studien besser war. Hier
zeigte sich bei der Studie von Shah et al., die Gber 10.000 Patienten zwischen
dem 60. und 70. Lebensjahr untersuchten, ein 5 Jahres Gesamttberleben von
circa 13 % (A. Shah et al., 2013).

Da es zu diesem Zeitpunkt keine Studie gibt, die dasselbe Studiendesign auf-

weist, ist es schwer die Haufigkeit des Grundes einer Antikoagulation wahrend
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der verschiedenen Behandlungsregime bei Patienten mit einer AML zu verglei-
chen. Die meisten bestehenden Studien untersuchen das Auftreten von throm-
boembolischen Geschehen wéhrend der Diagnose der AML oder in einem
gewissen follow-up Zeitraum nach der Therapie (Ku et al., 2009; Y.-Y. Wu et al.,
2017). Bei unserer Studie wiesen die meisten Patienten vor der Therapie einen
Grund zur Antikoagulation auf (14,2 % aller 423 AML Patienten), wodurch wir
das Auftreten der Grinde zur Antikoagulation mit den in der Gesellschaft be-
stehenden Inzidenzen vergleichen kdnnen, jedoch nicht speziell bezogen auf
die AML. 37 Patienten wiesen eine KHK auf und bildeten die gro3te Gruppe, die
mit 8,8 % geringer ausfiel als in einer Studie von GolRwald et al. zur Inzidenz
der KHK der Bevdlkerung der 70 jahrigen Patienten, die in 15 % auftrat
(Gosswald et al., 2013). Je 19 Patienten (5,5 %) wiesen ein vendses thrombo-
embolisches Geschehen oder ein Vorhofflimmern auf. So ist das Vorhofflim-
mern vergleichbar mit der in Deutschland auftretenden Pravalenz von 6 % bei
den 70 jahrigen Patienten (Trappe, 2012).

Insgesamt konnten wir unsere Patienten aus der AML Kohorte mit den Patien-
ten aus den anderen Studien mit dhnlichen Studiendesignen vergleichen um
somit Unterschiede bestimmter Charakteristika, die direkten Einfluss auf unsere
Ergebnisse héatten zu identifizieren.

Wir untersuchten die Grinde der Antikoagulation. Hierbei unterschieden wir
nach arteriellen und vendsen Geschehen. Wir konnten feststellen, dass es kei-
ne signifikanten Unterschiede im Gesamtiberleben (p = 0,072) und ereignis-
freien Uberleben (p = 0,331) zwischen den Patienten mit einem arteriellen oder
vendsen Geschehen gab. Es bestand eine Tendenz zu einem besseren Ge-
samtiberleben bei den Patienten mit einem ventsen Geschehen bei einem p-
Wert von 0,072. Signifikant besser zeigte sich das erkrankungsfreie Uberleben
der Patienten die einen venodsen Grund zur Antikoagulation aufwiesen bei ei-
nem p-Wert von 0,048. Eine Erklarung hierfiir kbnnte sein, dass die Patienten in
unserer Studie mit einem arteriellen Geschehen meist eine mehr GefalR KHK
mit multiplen Stents aufwiesen und somit ein prognostisch schlechteres Ge-
samtiberleben hatten, als die Patienten mit einer VTE, die den grol3ten Teil der
Patienten mit vendsen Ursachen der Antikoagulation ausmachten.
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Weiter wurde das outcome der verschiedenen antikoagulatorischen Therapien
untersucht, da wir uns die Frage stellten, ob ein allgemeiner Unterschied zwi-
schen den Patienten mit oder ohne einer solchen Therapie bestand. Hier wurde
deutlich, dass es keinen signifikanten Unterschied auf das Gesamtiberleben in
Bezug auf die Antikoagulation gibt. Weder die Patienten, die vor dem Kranken-
hausaufenthalt (p = 0,486), noch danach (p = 0,076) eine solche Therapie er-
hielten.

Nun untersuchten wir, ob es Unterschiede im Auftreten von thromboemboli-
schen-, beziehungsweise kardiovaskularen Ereignissen gab in Bezug auf die
antikoagulatorische Therapie, beziehungsweise Therapie mit Thrombozytenag-
gregationshemmern. Diese wurden auf die verschiedenen Zeitpunkte vor, wah-
rend und nach der entsprechenden Therapie der AML untersucht. Hier konnten
wir kein signifikant haufigeres Auftreten von thromboembolischen, oder kardi-
ovaskularen Ereignissen in Bezug auf die verschiedenen Zeitpunkte der Thera-
pie der AML feststellen.

In unserer Studie kam es bei 12 Patienten nach der Therapie der AML zu einem
thromboembolischen Geschehen. Diese 12 Patienten bildeten 2,8 % von allen
423 AML Patienten. Verglichen wir unsere Studie mit der von De Stefano et al.
in der 279 Patienten mit einer AML wahrend und nach der Therapie auf throm-
boembolische Geschehen untersucht wurden, so zeigte sich hier ein Auftreten
von Thrombosen bei 1,7 % der Patienten, was etwas geringer als unser Ergeb-
nis von 2,8 % war (De Stefano et al., 2005).

Eine weitere Frage, die wir uns gestellt haben, ob Patienten unter Thrombozy-
tenaggregationshemmern zur Pravention arterieller Geschehen haufiger zu ve-
ndsen Geschehen tendieren konnten wir in keinem der untersuchten Zeitpunkte
als signifikant ansehen. Kardiovaskulare Ereignisse traten nicht haufiger auf bei
Patienten, die eine antikoagulatorische Therapie erhielten.

Weiter konnte gezeigt werden, dass es keinen Unterschied machte, ob die Pa-
tienten eine antikoagulatorische Therapie, beziehungsweise eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern erhalten haben oder nicht in Bezug auf
Blutungen. Es kam nicht haufiger zu Blutungen bei Entlassugsantikoagulation,
oder der Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (p = 0,511). Damit
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konnten wir bestehende Studien bestatigen, die gleiche Ergebnisse aufwiesen,
in Bezug auf die Blutungen bei antithrombotischer Therapie bei AML Patienten
(Ziegler et al., 2005).

Zusammenfassend konnten wir sagen, dass die AML Patienten, die wéhrend
der Chemotherapie eine antikoagulatorische Therapie erhalten hatten, keine
Nachteile in Form von Blutungen aufwiesen. Weiter konnten wir keine Vorteile
in Bezug auf die Vermeidung von Thrombosen antithrombotischer Therapie

feststellen.

5.5 ALL Patienten

Insgesamt wurden 104 Patienten in unserer Studie erfasst, die wahrend der
Behandlung ihrer ALL Uber 18 Jahre alt waren, keine Stammzelltransplantation
erhielten und in der Medizinischen Klinik Tibingen im Zeitraum von 01.1998 bis
12.2015 behandelt worden sind. Von diesen 104 Patienten wurden 13 (12,5 %)
in unsere Studie eingeschlossen, die einen Grund zur Antikoagulation wahrend
der Therapie der ALL aufwiesen. 6,7 % unserer Patienten hatten eine VTE.
Dieses Aufkommen von VTE ist leicht erh6ht im Vergleich zu der Studie von Ku
et al., in der 2482 Patienten mit einer ALL eine zwei Jahres Inzidenz von 4,5 %
einer VTE besalien, die besonders mit Risikofaktoren wie zentral ventse Zu-
gange, hoheres Alter und Komorbiditaten verbunden war (Ku et al., 2009).

Von den 13 Patienten waren neun Patienten (69 %) mannlich und vier Patien-
ten (31 %) weiblich bei einem medianen Alter von 69 Jahren. Das mediane Al-
ter unserer Kohorte zeigt sich zu dem in der Literatur dargestellten zweiten
Gipfel der ALL, welcher nach der Kindheit um das 50. Lebensjahr beschrieben
wird, deutlich hoher (Paul et al., 2016). Dies steht mit hoher Wahrscheinlichkeit
mit unserer Vorauswahl der Patienten zusammen. Diese wiesen Grinde der
Antikoagulation auf, die wie bereits beschrieben mit dem héheren Lebensalter
einhergehen. Das mediane Uberleben unserer Patienten betrug 19,2 Monate
und war damit vergleichbar mit der Studie von Ziegler et al., in der 185 Patien-
ten mit einer ALL untersucht wurden und ein medianes Gesamtuberleben von
20,4 Monaten aufwiesen (Ziegler et al., 2005). Das 5 Jahres Gesamtiuberleben

unserer Kohorte betrug 45,3 % und vier Patienten (31 %) waren in kompletter
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Remission. Hier zeigt sich ein besseres Gesamtuberleben verglichen mit beste-
henden Daten, da adulte Patienten mit einer ALL nach dem 60. Lebensjahr ein
schlechteres outcome mit nur 15 % Gesamtuberlebensraten aufweisen
(Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Auch bei den ALL Patienten begannen wir mit der Untersuchung der Uberle-
bensraten bezogen auf die arteriellen und venésen Ereignisse. Hier zeigte sich
ein signifikant besseres Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben der Pa-
tienten mit einem vendsen Ereignis bei einem p-Wert von 0,032. Das ereignis-
freie Uberleben war gleich dem Gesamtiiberleben, da es zu keinem Ereignis
nach der Therapie kam. Bei der genaueren Analyse der Ereignisse fiel auf,
dass die gro3te Gruppe der vendsen Geschehen eine VTE mit 54 % und bei
den arteriellen Geschehen eine KHK mit 39 % war, von denen die Halfte einen
NSTEMI aufwies. Wir gehen davon aus, dass das schlechtere outcome der ar-
teriellen Kohorte auf das allgemein schlechtere Uberleben zuriickzufiihren ist,
das mit den genannten Erkrankungen einhergeht.

Weiter konnten wir in unserer Studie zeigen, dass die Patienten, die eine anti-
thrombotische Therapie, beziehungsweise eine Therapie mit Thrombozytenag-
gregationshemmern erhielten weder vor dem Krankenhausaufenthalt (p =
0,768), noch wahrend der Konditionierung (p = 0,551) signifikant seltener
thromboembolische, beziehungsweise kardiovaskulare Ereignisse erlitten. Nach
der Therapie kam es zu keinem thromboembolischen-, beziehungsweise kardi-
ovaskularen Ereignis.

Eine weitere Frage, die wir uns gestellt haben, ob Patienten unter Thrombozy-
tenaggregationshemmern zur Pravention arterieller Geschehen haufiger zu ve-
ndsen Geschehen tendieren konnten wir in keinem der untersuchten Zeitpunkte
als signifikant ansehen. Ebenso traten kardiovaskulare Ereignisse nicht haufiger
bei Patienten auf, welche antikoagulatorisch therapiert worden sind.

Weiter konnten wir zeigen, dass Patienten nach der Entlassung mit einer an-
tikoagulatorischen Therapie, beziehungsweise einer Therapie mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern kein Patient ein Blutungsereignis erlitt.

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bei Ziegler et al., in deren Studie zum Auf-
kommen von VTE bei 185 ALL Patienten kein Patient an einer VTE verstarb
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und kein Patient unter einer antikoagulatorischen Prophylaxe eine Blutungs-
komplikation erlitt (Ziegler et al., 2005).

Zusammenfassend konnten wir auch bei den Patienten mit einer ALL keine
Nachteile einer thromboembolischen Prophylaxe im Hinblick auf die Risiken ei-
ner Blutung in unserer Studie feststellen kbnnen. Jedoch hatten wir auch keine
Vorteile der Prophylaxe weder im Auftreten eines thromboembolischen Ge-

schehens, noch im Uberleben feststellen kbnnen.

5.6 Kritische Hinterfragung und Einschatzung der Studienergeb-
nisse

Diese retrospektive Arbeit weist sowohl Starken als auch Schwachen auf. Eine
Starke der Studie ist ihr umfangreiches Patientenkollektiv. Insbesondere das
der allogen transplantierten Patienten und der AML Patienten. Hier wurden ins-
gesamt 762 allogene und 423 AML Patienten analysiert. Im Vergleich dazu sind
die teils signifikanten Ergebnisse bei dem Patientenkollektiv der autolog trans-
plantierten Patienten und der ALL Patientenkohorte durch ihre geringe Fallzahl
von insgesamt sieben autologen und 13 ALL Patienten von keiner grof3en sta-
tistischen Relevanz.

Wir konnten durch unsere einheitlichen und klar strukturierten Auswabhlkriterien
einen hohen Grad an Reproduzierbarkeit gewahrleisten. So zeigten unsere Pa-
tientenkohorten ausgewahlte Charakteristika, die sich gut mit schon bestehen-
den Studien vergleichen lieBen, um so die Relevanz unserer Ergebnisse in
Bezug zu anderen Studien bewerten zu kbnnen. So waren wir in der Lage
durch die Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, oder vorbestehende
Erkrankung das outcome unserer Patientenkohorten mit denselben Merkmalen
anderer Studien mit &hnlichen Kohorten zu vergleichen. Ein Nachteil zeigte sich
in der Art der Datenerhebung. So wurde der gesamte Datensatz nur einmal
durch eine Person analysiert, hierbei kdnnen Patienten, die in die Studie hatten
integriert werden mussen Ubersehen worden sein. So kann es eher zu Fehlern
gekommen sein, als wirde der Datensatz durch unterschiedliche Personen, die
unabhangig voneinander den Datensatz bearbeitet hatten und dies bestmdglich

wiederholt, um die mdgliche Produktion von Fehlern so gering zu halten.
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Weiter kam es infolge des retrospektiven Studiendesigns durch spezifische
Auswahl der Patienten zur Stichprobenverzerrung. Insbesondere im Hinblick
auf Risikofaktoren, die in unserer Studie nicht erfasst wurden, die die Bildung
einer Thrombose forderten wie Thrombophilien. Eine weitere Schwache bildete
das follow-up. Zum einen war kein einheitlicher Zeitraum festgelegt, indem ein
klar definiertes Endscreening stattgefunden hat. Insbesondere im Hinblick auf
eine objektive gut reproduzierbare Untersuchungsmethode, um klinisch inappa-
rente Thrombosen oder Blutungen auszuschlief3en. Diese wurden in unserer
gesamten Studie nicht erfasst, da solche Untersuchungsmethoden nicht ange-
wendet wurden. Diese klinisch inapparenten Ereignisse kénnten jedoch deutli-
chen Einfluss auf die Inzidenz der Thrombosen oder Blutungen gehabt haben.
Ein weiterer Nachteil des follow-up zeigte sich bei den Patienten mit einer Pro-
gression. Bei diesen Patienten war die Erkrankung zum Teil so weit fortgeschrit-
ten, dass eine palliative Situation eingetreten ist und diese Patienten in einer
anderen medizinischen Einrichtung betreut wurden. Somit ist in unserer Studie
die Todesursache dieser Patienten haufig nicht erfasst worden, wobei mdgliche
letale Blutungen oder thromboembolische Geschehen lbersehen worden sein
konnten. Neben dem Verlust der Endpunkte wurde jedoch die gesamte
chemotherapeutische Behandlung an einer Klinik durchgefiihrt. Hierdurch konn-
ten wir ein hohes Mal3 an Reproduzierbarkeit durch die standardisierten klinikin-
ternen Behandlungsalgorithmen gewahrleisten. Abschliel3end bleibt zu sagen,
dass es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Arbeit gehandelt hat. Um
aus den Tendenzen, die aus dieser Arbeit entstanden sind statistisch und be-
handlungsrelevante Ergebnisse zu erzielen waren umfassende randomisierte

kontrollierte Studien wiinschenswert.
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6 Zusammenfassung

Durch den demographischen Wandel wird die Bevdlkerung immer &lter. Mit
dem steigenden Alter kommt es zu einer steigenden Anzahl von Komorbiditaten
und malignen Erkrankungen (Piccirillo et al., 2008). Insbesondere die malignen
hamatologischen Erkrankungen zeigen ein erhohtes Potential der Bildung von
thromboembolischen Ereignissen (Rickles et al., 2007). Weiter wurde hier eine
erhohte Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen wahrend der Behand-
lung der malignen Erkrankung durch eine Stammzelltransplantation beobachtet
(Gonsalves et al., 2008; Stoffel et al., 2010). Werden diese Patienten antikoagu-
latorisch vor, wahrend oder nach der Therapie behandelt, so zeigte sich ein
steigendendes Risiko von Blutungen (Gerber et al., 2008). Die momentane Da-
tenlage ist sehr tbersichtlich und das bestehende Problem des steigenden Ri-
sikos einer Blutung wahrend einer antikoagulatorischen Prophylaxe in Bezug
auf das Risiko der Bildung eines thromboembolischen Geschehens ohne Pro-
phylaxe ist wahrend der Behandlung von hamatologischen malignen Gesche-
hen prasent.

Aufgrund dieser Problematik war das Ziel dieser retrospektiven Studie die Un-
tersuchung der Haufigkeit der Indikation zur Antikoagulation wahrend aplasie-
render Chemotherapie, welche Strategien der Antikoagulation verfolgt wurden
und wie die entsprechende Prognose aussah in Bezug auf das Uberleben der
Patienten, sowie das Auftreten von Ereignissen in Form von Thromboembolien
oder Blutungen.

Hierbei wurden vier Kohorten gebildet von den Uber 18-jahrigen Patienten die
im Zeitraum vom 01.1998 bis zum 12.2015 an dem Medizinischen Universitéats-
klinikum Tibingen behandelt wurden. Die erste Kohorte bildeten die 762 Patien-
ten, die in diesem Zeitraum mit einer allogenen Stammzelltransplantation
behandelt wurden, von denen 117 Patienten in die Studie eingeschlossen wur-
den, die einen Grund zur Antikoagulation aufwiesen. 65 Patienten, die mit einer
autologen Stammezelltransplantation behandelt wurden, von denen sieben Pati-
enten eingeschlossen wurden. Die dritte Kohorte bildeten die 423 AML Patien-

ten, die keine Stammzelltransplantation erhielten, von denen 76 Patienten in die
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Studie integriert wurden und abschlie3end die 104 ALL Patienten ohne Stamm-
zelltransplantation von denen 13 Patienten eingeschlossen wurden.

In unserer Studie zeigte sich in keiner der vier Kohorten ein signifikanter Unter-
schied im Auftreten der kardiovaskularen-, oder thromboembolischen Ereignis-
se zwischen den Patienten mit einer antikoagulatorischen Therapie,
beziehungsweise einer Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und
den Patienten ohne einer solchen Therapie. Dabei machte es keinen Unter-
schied zu welchem Zeitpunkt die Patienten das Ereignis erlitten, ob vor, wah-
rend oder nach der Aplasie, beziehungsweise der Konditionierung bei den
Patienten ohne Stammzelltransplantation. Weiter zeigte sich, dass die Patien-
ten nicht haufiger ventse Ereignisse erlitten, wenn sie mit einem Medikament
behandelt wurden, welches mehr auf den arteriellen Schenkel wirkt und an-
dersherum kam es nicht haufiger zu arteriellen Ereignissen unter der Therapie
mit Medikamenten, die auf den vendsen Schenkel wirken.

Der in mehreren Studien angesprochene Risiko der Blutungen unter einer an-
tikoagulatorischen Therapie, oder unter der Therapie mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern untersuchten wir in unserer Arbeit. In keiner der vier Kohorten
konnten wir ein erhéhtes Auftreten von Blutungen unter der antikoagulatori-
schen Therapie nach der Stammzelltransplantation beziehungsweise der an-
gewendeten Chemotherapie feststellen.

Im Gesamtuberleben konnten wir keinen Vorteil der allogen oder autolog trans-
plantierten Patienten sowie der AML Patienten mit oder ohne einer antikoagula-
torischen Therapie feststellen. Nur bei den ALL Patienten zeigte sich ein
signifikant besseres Gesamtuberleben bei den Patienten ohne Antikoagulation.
Abschlie3end kdnnen wir sagen, dass die bestehende Problematik der antikoa-
gulatorischen Therapie wéahrend der Behandlung von malignen hamatologi-
schen Erkrankungen weiterer Studien bedarf. Wir konnen nach den
Ergebnissen unserer Studie keinen Nachteil einer thromboembolischen Thera-
pie vor, wahrend oder nach der Behandlung der malignen Erkrankung feststel-
len, missen jedoch sowohl auf das retrospektive Studiendesign verweisen als

auch auf die teilweise kleinen Fallzahlen unserer ALL und autolog transplantier-
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Zusammenfassung

ten Patientenkohorten. Um unseren Ergebnissen mehr Relevanz zu verleihen

waren umfassende randomisierte kontrollierte Studien wiinschenswert.
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