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Zusammenfassung

Die Entwicklung einer Atherothrombose
héngt unter anderem vom prokoagulatori-
schen Potential des Patienten ab. Deshalb
wurde untersucht, ob Verdnderungen im Ge-
rinnungssystem Risikofaktoren fiir Koronar-
syndrome sein kénnten. Konsistente, klinisch
relevante Daten existieren jedoch bislang nur
far Fibrinogen und D-Dimer. Da durch die
Aktivierung der Gerinnung Fibrinogen in
Fibrin umgewandelt wird, stellen Marker der
Fibrin-Bildung wie D-Dimer und des folgen-
den Fibrin-Abbaus einen «fibrinabhingigen»
Risikofaktor dar im Gegensatz zu Fibrinogen.
D-Dimer entsteht aus quervernetztem Fibrin
nach proteolytischem Abbau durch Plasmin,
so dass seine Konzentration zu einem be-
stimmten Zeitpunkt hauptsichlich von der
Menge des gebildeten Fibrins abhéngt. Eine
erhohte D-Dimer-Konzentration bei klinisch
gesunden Ménnern einer Zufallspopulation ist
mit einem erhohten Risiko fiir das spatere Auf-
treten eines Myokardinfarkts, einer korona-
ren Herzkrankheit und vaskulédrer Ereignisse
verbunden (bei Fehlen einer Akutphasen-
Reaktion, beispielsweise einer Infektion und/
oder einem thrombotischen oder embolischen
Krankheitsbild). Derzeit existieren jedoch
noch keine Daten tiber den Nutzen eines D-Di-
mer-Screenings in der Allgemeinbevolkerung,
im Vergleich zum Screening anderer allgemein
anerkannter Risikofaktoren.

Fir ein Fruhrezidiv eines akuten Koro-
narsyndroms haben sich D-Dimer-Konzentra-
tionen im oberen Quartil als unabhéngiger Ri-
sikofaktor erwiesen. Dartber hinaus existiert
eine Assoziation zwischen erhohten D-Dimer-
Konzentrationen und dem Vorliegen einer
koronaren Herzkrankheit. Dies trifft auch
nach Bericksichtigung eines Nikotinkon-
sums, weiterer klassischer Risikofaktoren und
des soziotkonomischen Status zu — auch bei
stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK).

Seit einiger Zeit stehen neben prizisen au-
tomatisierten quantitativen D-Dimer-Assays
neuere quantitative POCT (Point of Care
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Hamostatische Risikofaktoren
fur kardiovaskulare Krankheiten:

Test)-Assays zur Verfliigung; gegenwartig
sollte die Bestimmung jedoch mit ELISA- oder
ELISA-dhnlichen Verfahren erfolgen, um eine
zufriedenstellende Testqualitit zu garantie-
ren.

Zusammenfassend ergeben sich aus den
verfiighbaren Daten zum D-Dimer als Risiko-
faktor folgende Konklusionen:

— Zwischen erhohten D-Dimer-Konzentra-
tionen einerseits sowie Entwicklung und
Ausmass einer koronaren Herzkrankheit
und ihren Komplikationen (besonders
akutes Koronarsyndrom) andererseits exi-
stiert eine positive Assoziation, vor allem
bei Méannern.

— Derzeit existiert kein allgemeingiltiger
(auf alle Assays und verschiedene Exrkran-
kungssituationen anwendbarer) «Cutoff»-
Level, um «erhéhte» von «normalen» D-Di-
mer-Konzentrationen zu unterscheiden;
vielmehr muss fiir jeden Assay ein separa-
ter «Cutoff»-Level definiert werden.

— Aufgrund der aktuellen Datenlage er-
scheint es nicht sinnvoll, die D-Dimere
routineméssig zur Risikostratifizierung
irgendeiner Form der koronaren Herz-
krankheit zu verwenden, da die D-Dimere
nicht als Kriterium bei der Entscheidung
dienen, ob eine spezifische Therapie ge-
startet werden soll oder nicht.
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Wissenschaftliche Grundlagen

Ein Review der Daten uber hémostatische
Risikofaktoren bei koronarer Herzkrankheit
und/oder akutem Koronarsyndrom ergibt nur
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far Fibrinogen und D-Dimer eine solide Da-
tenbasis, die eine Diskussion einer moéglichen
routineméssigen Anwendung in der Praxis
rechtfertigt. Erhohtes Fibrinogen steigert das
Koronarrisiko, indem es als Substrat die Fi-
brin-Bildung verstirken kann. Tatsdchlich
lasst sich eine anhaltende Fibrin-Bildung
durch Bestimmung des D-Dimers nachweisen,
da dessen Konzentration (unter anderem) von
der Menge des gebildeten Fibrins abhéngt. An-
dererseits kann die Fibrin-Generierung auch
gesteigert sein, wenn keine erhéhten Fibrino-
gen-Konzentrationen gemessen werden. Bei
Patienten mit Atherosklerose stellt deshalb
das D-Dimer den aussagekréaftigeren Marker
fur eine Hyperkoagulabilitit dar.

D-Dimer entsteht durch proteolytischen
Abbau von quervernetztem Fibrin durch Plas-
min; daher héngt die D-Dimer-Konzentration
hauptséchlich von der Menge des gebildeten
Fibrins ab. Erhcéhte D-Dimer-Konzentratio-
nen treten bei Vorhandensein von thrombo-
tischem Material, Verbrauchskoagulopathie
und anderen Zustdnden wie z.B. Entztindun-
gen, Malignomen, Schwangerschaften und
Arterienverschliissen auf [1].

Primér- und Sekundarpravention

Allgemeinbevolkerung

Eine erhohte D-Dimer-Konzentration bei kli-
nisch gesunden Méannern einer Zufallspopula-
tion ist mit einem erhcéhten Risiko fir das
spéatere Auftreten von Myokardinfarkten [2],
koronarer Herzkrankheit [3] sowie von vas-
kuldren Ereignissen [4] verbunden. Derzeit
existieren jedoch keine Daten tUber den Nut-
zen eines D-Dimer-Screenings in der Allge-
meinbevolkerung, im Vergleich zum Screening
anderer allgemein anerkannter Risikofakto-
ren.

Risikogruppen

D-Dimer-Konzentrationen im oberen Quartil
haben sich als unabhéngiger Risikofaktor fiir
ein Frithrezidiv eines akuten Koronarsyn-
droms erwiesen [5], wobei dies wahrscheinlich
in starkerem Masse fir Manner als fir Frauen
gilt [6]. Der Vorhersagewert erhohter D-Di-
mer-Konzentrationen gilt auch fir Personen
tber 65 Jahre [7]. Bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris, die mit direkten Thrombin-
hemmern oder Heparin behandelt wurden,
war eine erhéhte Ausgangs-D-Dimer-Konzen-
tration mit einer erhohten Mortalitdt asso-
ziiert [8]. In einer Metaanalyse fand sich aus-
serdem eine Assoziation zwischen erhéhten
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D-Dimer-Konzentrationen und dem Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit [9]. Dies gilt
auch nach Beriicksichtigung von Nikotinkon-
sum, weiteren klassischen Risikofaktoren und
dem soziobkonomischen Status — selbst bei
stabiler koronarer Herzkrankheit [10]. Da-
riber hinaus korrelieren die D-Dimer-Kon-
zentrationen mit der Schwere der Athero-
sklerose und mit der Auswurffraktion bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris nach
Myokardinfarkt [11].

Therapie

Erhohte D-Dimer-Konzentrationen zeigen
eine verstirkte Fibrin-Bildung an. Im Gegen-
satz zur Fibrinogen-Konzentration kann die
Fibrin-Bildung (d.h. die Aktivierung der Ge-
rinnungskaskade und damit auch die Hohe
der D-Dimer-Konzentration) durch verschie-
dene Therapien beeinflusst werden: Antiko-
agulation, Statin-Therapie (bei Patienten mit
Hyperlipiddmie), Steigerung der Insulin-
Empfindlichkeit usw. Zur Senkung des kar-
diovaskuldren Risikos stellen erhéhte D-Di-
mer-Konzentrationen derzeit keine Therapie-
Indikation dar.

Test-Standardisierung

D-Dimer-Konzentrationen kénnen mit diver-
sen Testverfahren bestimmt werden; wahr-
scheinlich ergeben verschiedene monoklonale
Antikorper [1] mit unterschiedlicher Reakti-
vitdt verschiedene Messwerte [12]. Die Ver-
fugbarkeit eines gemeinsamen Kalibrators
wirde einen grossen Fortschritt in Richtung
Standardisierung darstellen — entsprechende
Entwicklungen sind im Gang. Es hat sich je-
doch gezeigt, dass nach einem Myokardinfarkt
die Ergebnisse eines automatisierten Latex-
agglutinationstests sehr genau mit denjenigen
eines ELISA iibereinstimmen [13]. Seit einiger
Zeit stehen neben prizisen automatisierten
quantitativen D-Dimer-Assays neuere préazise
quantitative POCT (Point of Care Test)-Assays
zur Verfigung [14]. Dank der Moglichkeit,
POCT am Patientenbett durchzufiihren, wer-
den die D-Dimere in Zukunft wahrscheinlich
héufiger bestimmt.
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Andere Richtlinien und
Giltigkeitsdauer der Richtlinien

Sobald Ergebnisse aus interventionellen Stu-
dien publiziert werden, sollten die Richtlinien
erneut evaluiert werden.
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