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I. Vorbemerkung:

Direkte orale Antikoagulantien (DOAKs) wurden im Jahr 2008 in Deutschland in den Markt eingefiihrt. Das erste
zugelassene Praparat war Dabigatran (Pradaxa®) als Thrombininhibitor, gefolgt von Rivaroxaban (Xarelto®),
Apixaban (Eliquis®) und Edoxaban (Lixiana®). Zwischenzeitlich haben sie einen mehrheitlichen Marktanteil im
Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten und werden Giberwiegend zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern,
zur Primar- und Sekundarprophylaxe von tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien aber auch zur
postoperative Thromboembolieprophylaxe bei grolen orthopadischen Operationen eingesetzt.

In der Regel sind keine Gerinnungskontrollen bei der Gabe von DOAKs erforderlich. In bestimmten Situationen,
wie z.B. Schlaganfall vor geplanter Lyse, vor grof3en chirurgischen Eingriffen mit erhéhtem Blutungsrisiko und
anderen Indikationen kann dies dennoch erforderlich sein. Die Ublichen Gerinnungsglobaltests sind hierzu nicht
geeignet, quantitative Spezialtests konnen viele Laboratorien, insbesondere in kleineren Krankenhausern, nicht
durchfiihren. Zudem ist bei dringenden Eingriffen die Dauer bis das Ergebnis vorliegt — meist ca. 1 Stunde — viel
zu lange.

Da DOAKs Gberwiegend unverandert mit dem Urin ausgeschieden werden (Abbildung 1), konnen diese nun mit
dem seit einiger Zeit kommerziell verfligbaren DOAC Dipstick und dem optionalen optoelektronischen
DOASENSE Reader innerhalb von nur 10 Minuten sehr zuverlassig diagnostiziert werden (Abbildung 2).

Abbildung 1 — Ausscheidung von DOACs (iber den Urin Abbildung 2 — DOAC Dipsticks und der DOASENSE
durch glomeruldre Filtration Reader

Im Folgenden fassen wir wichtige Studien zum DOAC Dipstick und dem DOASENSE Reader zusammen, die in der
internationalen Fachpresse veroffentlicht wurden. Dabei geben wir jeweils auch Online-Links an, Gber welche auf die
vollstandigen Veroffentlichungen zugegriffen werden kann.
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Il. Accuracy of a Rapid Diagnostic Test for the Presence of Direct Oral Factor Xa or
Thrombin Inhibitors in Urine — A Multicenter Trial

Job Harenberg, Jan Beyer-Westendorf, Mark Crowther, Jonathan Douxfils, Ismail Elalamy, Peter Verhamme, Rupert
Bauersachs, Svetlana Hetjens, Christel Weiss

Thromb Haemost 2020;120:132-140.

Nach mehreren Vorstudien mit Prototypen seit 2014 und nachdem regelmafig reproduzierbare Ergebnisse zum
Nachweis aller in Deutschland zugelassenen DOAKs mit dem DOAC Dipstick im Urin erzielt wurden, konnte im Jahr
2017 eine grole klinische Studie aufgelegt werden. Diese Studie wurde in 18 Zentren in Deutschland durchgefihrt.
Hierbei handelte es sich um Facharztpraxen wie auch um Kliniken mit grofRer Studienerfahrung. Von 914
eingeschlossenen Patienten konnten 880 ausgewertet werden. Jeweils etwa die Halfte der Patienten erhielt einen DXI
(n=451), bzw. einen DTI (n=429)

Von allen Patienten die DOAKs einnahmen wurde Urin auf das Vorhandensein von DOAKs mit dem DOAC Dipstick
bestimmt. Zudem wurde eine weitere Urinprobe in einem zentralen Labor mittels Massenspektroskopie auf DOAKs
hin untersucht. Der primare Endpunkt der Studie war die Rate an richtig positiven und richtig negativen Ergebnissen
der visuellen Ablesung des DOAC Dipstick im Vergleich zu den Ergebnissen die mittels Massenspektroskopie aus den
Urinproben der Patienten ermittelt wurden. Zudem wurden die Schwankungen zwischen den Zentren analysiert, um
etwaige Zentrumseffekte zu erkennen (= Kappa).

Die Ergebnisse stellten sich wie nachfolgend beschrieben dar. Der entscheidende richtig negative Vorhersagewert
betrug fur DXI1 96,1 % und fiir DT1 99,6 %. Ein Kappa von 94,5 % bzw. 98,7 % bedeutet, dal alle Zentren die Bestimmung
gleich gut durchfihrten.

Factor Xa inhibitor pad Thrombin inhibitor pad
Kl =
Mittelwert 95% Kl Mittelwert 95% KI Konfidenzintervall

Sensitivitat 0.962 0.941; 0.978 0.995 0.983; 0.999 NPW =

negativer (pradiktiver)
Spezifitﬁt 0.984 0.967; 0.993 0.991 0.978; 0.998 Vorhersagewert
Genauigkeit 0.973 0.960; 0.982 0.993 0.985; 0.998 PPW =

positiver (pradiktiver)
NPW 0.961 0.939; 0.977 0.996 0.984; 0.999 Vorhersagewert
PPW 0.984 0.968; 0.994 0.991 0.976; 0.998 Kappa =

MaR der Ubereinstimmung
Kappa 0.945 0.924; 0.967 0.987 0.976; 0.997

Tabelle 1 — Wichtige Ergebnisse der Multicenter-Studie

Fazit:
Damit ist der DOAC Dipstick sehr gut geeignet, gerinnungswirksame DOAK-Konzentrationen
innerhalb von 10 Minuten auszuschlieBen und negativ getestete Patienten einer sofortigen Lyse
oder Operation zukommen zu lassen.

e Einfache und schnelle Point-of Care Diagnostik von DOAKs erstmals moglich

e Sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitdt des DOAC Dipstick-Tests

e Kein Labor erforderlich

Online-Link zur Publikation: https://doi.org/10.1055/s-0039-1700545
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lll. Detection of Direct Oral Anticoagulants in Patient Urine Samples by Prototype and
Commercial Test Strips for DOACs — A Systematic Review and Meta-analysis

Andrea Martini, Job Harenberg, Rupert Bauersachs, Jan Beyer-Westendorf, Mark Crowther, Jonathan Douxfils, Ismail
Elalamy, Christel Weiss, Svetlana Hetjens

TH Open 2021;5:e438-e448.

In dieser Metaanalyse wurde untersucht, inwieweit die Ergebnisse der Vorstudien mit Prototypen des DOAC Dipstick
zur Point-of-Care Diagnostik von DOAKs im Urin Gbereinstimmen und die Erkenntnisse der vorgenannten Multicenter-
Studie bestatigen.

Es wurden drei weitere Studien mit insgesamt 658 Patienten unter DXI und 586 Patienten unter DTl identifiziert, die
mit dem Prototyp des DOAC Dipstick untersucht und ausgewertet wurden. Somit standen fiir die Metaanalyse die
Ergebnisse von insgesamt 1.109 Patienten unter DXI und 1.015 Patienten unter DTI zur Verfligung.

Die gepoolte Analyse der Studien mit den Ergebnissen der Prototypen und der kommerziell erhaltlichen DOAC
Dipsticks betrug fir Sensitivitat und Spezifitat fir DXI 96,8 bzw. 97,9 % und fir DTI1 99,3 bzw. 99,3 %.

odds ratio
OR 95% Kl
DXI
0,366 - 1,409
Sensitivitat —— 0,718 ! ’
S 1,211 0,497-2,948
Spezifitdt *
DTI
N 0,365 0,033-4,038
Sensitivitat +
1,072 0,239-4,816
Spezifitat +
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 5,0
Prototyp besser Kommerzieller Typ besser

Abbildung 3 — Sensitivitdit und Spezifitdt fiir den Nachweis von DXIs und DTI, mit handelsiiblichen DOAC Dipstick und Prototypen.
Odds Ratios (OR) von mehr als 1 weisen darauf hin, dass die Sensitivitét oder Spezifitdt fiir den kommerziellen DOAC Dipstick im
Vergleich zum Prototyp héher ist und umgekehrt.

Fazit:

e Die urspriinglich noch nicht kommerziell hergestellten DOAC Dipsticks wiesen bereits
dieselbe hohe Qualitdt und Zuverlassigkeit zur DOAK-Point-of-Care Diagnostik auf, wie die
jetzt vertriebenen CE-zertifizieren kommerziellen Chargen.

e Damit wurden die Untersuchungen des DOAC Dipstick zur POC Diagnostik auf eine noch
breitere Basis gestellt.

Online-Link zur Publikation: https://doi.org/10.1055/s-0041-1732437
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IV. Performance Characteristics of DOAC Dipstick in Determining Direct Oral
Anticoagulants in Urine

Job Harenberg, Andrea Martini, Shanshan Du, Sandra Kramer, Christel Weiss, Svetlana Hetjens

Clin Appl Thromb Hemost. 2021 Jan-Dec;27

Laborbasierte Gerinnungstests fur Heparine (UFH und NMH), Fondaparinux, Vitamin-K Antagonisten (VKA) wie auch
fir direkte orale Antikoagulantien (DOAKs) haben sich im Klinik- bzw. Laboralltag breit etabliert, sind sehr spezifisch
und von unterschiedlichen Personen reproduzierbar. Relativ unbekannt war bislang, wie spezifisch der DOAC Dipstick
im Hinblick auf andere Antikoagulantien als DOAKs ist. Ebenso, wie und ob sich die Ergebnisse bei der Interpretation
des DOAC Dipstick von verschiedenen Personen unterscheiden.

In dieser Studie mit 108 Patienten konnte gezeigt werden, dal} es keine Interaktion mit UFH, NMH, Fondaparinux oder
VKA und dem DOAC Dipstick gab. Abnorme Urinfarbung, die das Ergebnis des DOAC Dipstick verfalschen kénnte, wurde
zuverlassig erfaldt, sodaR diese Dipsticks nicht zur Auswertung kamen. Die zudem untersuchte Interobservervariabilitat
war sehr niedrig. Dies bestatigte die Ergebnisse der 2020 publizierten Multicenterstudie mit 900 Patienten.

Stick- Ergebnis Stick 1 | Ergebnis | Stick 2 | Ergebnis | Stick 3 | Ergebnis

Pad
Thrombin Hemmer negativ positiv nicht auswertbar
Faktor Xa Hemmer positiv negativ nicht auswertbar
Urinfarbe normal normal abnormal

Kreatinin . normal E normal . nicht auswertbar

Abbildung 4 — Digitale Fotos von Teststreifen nach Inkubation mit Urinen von Patienten. Stick 1: Patient bei Behandlung mit
Rivaroxaban, Stick 2: Patient bei Behandlung mit Dabigatran, Stick 3: Patient unter Therapie mit Rivaroxaban und dunkel
verfdrbtem Urin, Pad Urinfarbe ,,abnormal” und Farben der anderen Pads dadurch ,,nicht auswertbar”.

Kontrolle:

negativ positiv negativ negativ positiv Kein Zusatz von Antikoagulanz

o Dabigatran (Dabi):
Zusatz von 0.8 pg/ml zu Urin

—H

Unfraktioniertes Heparin (UFH):
Zusatz von 1.0 IlU/ml zu Urin

Argatroban (Arga):
Zusatz von 1 ug/ml zu Urin

Hirudin:
— ‘ Zusatz von 1 ug/ml zu Urin
Kontrolle Dabi UFH Arga Hirudin Streuung: Ergebnisse der Konzentration mit
0,8 ug/ml 1.0lU/ml 1 pg/ml 1 pg/ml chromogenem Substrat Test (n=6)

Abbildung 5 — Einfluss von Zusatz Dabigatran, unfraktioniertem Heparin (UFH), Argatroban und Hirudin zu Urin von Gesunden
auf Thrombin-Pad des DOAC Dipstick (n=6)

Fazit:
e Der DOAC Dipstick reagiert hochspezifisch mit DOAKs und nicht mit anderen relevanten
Antikoagulantien, mit denen Patienten behandelt sein konnten
e Verschiedene Untersucher kommen zur selben Interpretation des DOAC Dipstick-Tests

Online-Link zur Publikation: https://doi.org/10.1177/1076029621993550
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V. Richtungsweisender Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 8.
April 2021 iiber die neue Richtlinie zur Versorgung der hiiftgelenknahen Femurfraktur
und speziell zum Umgang mit gerinnungshemmender Medikation

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist das héchste Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung im
deutschen Gesundheitswesen. Er bestimmt in Form von Richtlinien, welche medizinischen Leistungen die Versicherten
beanspruchen kénnen. Dariiber hinaus beschlieRt der G-BA MaRnahmen der Qualitdtssicherung fir Praxen und
Krankenhduser.

In diesem Beschluss prazisierte der G-BA die SOP zum Umgang mit gerinnungshemmender Medikation — vor allem
hinsichtlich der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK). Es muss eine ,friihestmégliche Erhebung beziiglich
gerinnungsrelevanter Medikamente” vorgenommen werden. Liegt bei Patientinnen und Patienten, die einen
Gerinnungshemmer einnehmen, keine verldssliche Angabe zum letzten Einnahmezeitpunkt vor, sollen Kliniken eine
zusatzliche Einschatzung des Gerinnungsstatus mit ,,geeigneten Testverfahren” durchfiihren — auch fiir DOAKSs.

In den tragenden Griinden zum G-BA-Beschluss heildt es in einer Quintessenz: ,,Fiir alle vier géingigen DOAKSs ist auch
ein Urin-Dipstick-Test mit Farbkodierung vorhanden, der mit sehr hoher Zuverldssigkeit anzeigt, ob relevante
Wirkstoffkonzentrationen im Urin vorhanden sind“ und , Die Testgenauigkeit in der Studie war hoch (Sensitivitdt und
Spezifitit jeweils >95%). ... Damit ist der Test grundsdtzlich als Vor-Ort-Test in Notfallsituationen geeignet”.

negativ Thrombin positiv Faktor Xa positiv

positiv positiv

Urinfarbe (Probenqualifizierung)

Kontrolle
Kreatinin (Ausschluss Niereninsuffizienz) ? ‘ ‘

normal normal

Abbildung 6 — Funktionsprinzip des DOAC Dipstick-Teststreifens

Fazit:

Der GB-A verlangt zwingend eine frithestmaogliche Gerinnungsdiagnostik auch bei DOAK Einnahme

und benennt den DOAC Dipstick.

Selbst wenn die Medikamentenanamnese vermeintlich zuverldssig vorliegt, so ist aus Studien

bekannt, dass bis zu einem Drittel der Patienten schon nach einem Jahr DOAKs nicht, oder nicht

mehr regelmaBig einnehmen. Mit dem DOAC Dipstick konnen diese Patienten zuverlassig

identifiziert, sie schneller einer Operation zugefiihrt und damit Morbiditat und Mortalitat gesenkt

werden.

e Zuverlassige Gerinnungsdiagnostik zur Beurteilung des friihestmoglichen Operationszeitpunktes
zwingend erforderlich

e DOAC Dipstick als einziger Point-of-Care-Test mit sehr hoher Zuverldssigkeit vom GB-A benannt.

Online-Link zur Publikation: https://www.g-ba.de/beschluesse/4655/
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VI. DOAC Dipstick for detecting direct oral anticoagulants

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) des UK NHS
Medtech innovation briefing [MIB248], Februar 2021

Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ist eine Einrichtung des Department of Health (DH) in
GroRbritannien. Es dient dem englischen als auch dem walisischen National Health Service (NHS). Es veroffentlicht
Richtlinien in verschiedenen Bereichen, z. B. zur Verwendung neuer Verfahren innerhalb des NHS. Die Bewertung
erfolgt dabei in erster Linie auf Auswertungen der Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit.

Die Experten des NICE stimmen darin Uberein, dass es sich bei der DOAC Dipstick-Technologie um ein neuartiges
Konzept zum Nachweis direkter oraler Antikoagulanzien (DOAKs) handelt. Die Experten wiesen darauf hin, dass die
Technologie im Vergleich zur Standardversorgung innovativ sei, da sie keine Blutabnahme oder Laboranalysen
erfordere. Zudem ist die DOAK-Diagnostik mit DOAC Dipstick deutlich schneller und einfacher durchzufiihren, als die
Ublichen Laborteste, die zudem nicht tberall verfiigbar sind. Der DOAC Dipstick konnte eines Tages die libliche DOAK-
Diagnostik ersetzen. Konkurrierende Technologien seien dem NHS nicht bekannt.

Die Technologie kénnte ressourcenschonend sein, wenn sie zu friiheren klinischen Entscheidungen fihrt, das klinische

Outcome fir die Patienten verbessern und die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkiirzen. Die Kosten des Tests
sind mit etwa £ 15 pro Dipstick glinstig im Vergleich zu £ 34 fir Standardgerinnungsuntersuchungen im Labor.

Fazit:

Das NICE ist in seiner positiven Beurteilung des DOAC Dipstick auf Augenhéhe mit dem GB-A in
Deutschland. Der DOAC Dipstick konnte eines Tages die Standardlabordiagnostik fiir DOAKs in
GroRbritannien ersetzen.

e Nicht invasiver, innovativer Aspekt des DOAC Dipstick in der DOAC POC-Diagnostik

e Sehr gute Studienlage mit > 1.000 Patienten.

e Dem Goldstandard der Massenspektroskopie nicht unterlegen.

Online-Link zur Publikation: https://www.nice.org.uk/advice/mib248

VII. 2021 Australasian Anesthesia Blue Book

Nach der Markteinfiihrung des DOAC Dipstick und des optoelektronischen DOASENSE Readers zur POC-Diagnostik von
DOAKs in Deutschland im Jahr 2019 schreitet die Markteinfliihrung in anderen europdischen und aulRereuropaischen
Landern, wie z.B. in Australien weiter voran.

2021 wurde der DOAC Dipstick im renommierten Australasian Anesthesia Blue Book im Kapitel “Dose monitoring of
DOACs” aufgenommen. Darin wurde beschrieben, daR die Urinuntersuchung mit dem DOAC Dipstick verschiedene
Vorteile gegeniiber einer Blutentnahme bzw. DOAK Plasmauntersuchung hat und wahrscheinlich das beste POC-
Diagnostikum im Notfall ist, da das Ergebnis innerhalb von nur 10 Minuten vorliegt. Ist das Ergebnis positiv und sollten
weitere Laboruntersuchungen erforderlich sein, kann gezielt im Hinblick auf den mit dem Dipstick identifizierten
DOAK-Typ untersucht werden.

Bei negativem DOAC Dipstick kodnnen chirurgische Interventionen, ohne weitere quantitative DOAK-
Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden. Ebenso ist eine riickenmarksnahe Anasthesie durchfiihrbar. Dies ist
moglich, da eine hohe Korrelation zwischen den Urin- und parallel gemessenen Plasmaspiegeln existiert.

Fazit:
o Der DOAC Dipstick findet bereits in mehreren auBereuropaischen Lindern Anwendung und
wird von verschiedenen Fachgesellschaften empfohlen.

Online-Link zur Publikation:
https://www.anzca.edu.au/resources/college-publications/australasian-anaesthesia-(the-blue-book)/blue-book-2021.pdf
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VIIl. Modern diagnostics in emergency medicine

Niederdockl J, Buchtele N, Schwameis M, Domanovits H

Wien Klin Wochenschr 133, 249-266 (2021).

In Osterreich wurde von der Arbeitsgruppe dieser Autoren eine Studie mit ca. 300 Patienten in der Notaufnahme der
Universitatsklinik fir Innere Medizin mit dem DOAC Dipstick in Wien mit Erfolg durchgefihrt.

Der zunehmende Gebrauch von Point-of-Care-Tests in der Notfallmedizin flihrte zu einer Reduktion von zeitlichen
Verzégerungen bei der Patientenbehandlung und kann das medizinische Outcome des Patienten verbessern.

Die guten Erfahrungen im Rahmen der Studie veranlaten die Autoren den DOAC Dipstick in der Ubersichtsarbeit
,Modern diagnostics in emergency medicine” mit aufzunehmen.

Der DOAC Dipstick erlaubt einen schnellen und akkuraten Nachweis bzw. den Ausschluf’ von DOAKs nach nur 10
Minuten aus dem Urin des Patienten.

Schwere Traumata, Blutungskomplikationen und unverziiglich erforderliche operative Eingriffe erfordern die
umgehende Diagnostik auf das Vorhandensein von Antikoagulantien.

Fazit:
e Der urinbasierte DOAC Dipstick kann sich somit zu einem wertvollen, schnell verfiigbaren
Hilfsmittel bei der Diagnostik von DOAKSs in der klinischen Praxis, wie auch in der
Notfallmedizin entwickeln.

Online-Link zur Publikation: https://doi.org/10.1007/s00508-020-01657-2
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IX. DOAC Dipstick testing can reliably exclude the presence of clinically relevant DOAC
concentrations in circulation

Sandra Margeti¢, Ivana Celap, Arijana Lovrenci¢ Huzjan, Marijana Bosnar Pureti¢, Sandra Supraha Goreta, Anesa
Cajevi¢ Glojnari¢, Diana Deli¢ Brkljaci¢, Pavao Mio¢, Job Harenberg, Svetlana Hetjens, Christel Weiss

Thromb Haemost. 2022 Jan 27

Eine weitere wichtige Fragestellung ist, wie gut der DOAC Dipstick im Urin den kritischen Schwellenwert > 30 ng/ml
und < 30 ng/ml der DOAKs im Plasma erkennt. Diesen Zusammenhang zu bestimmen gelang einer Arbeitsgruppe aus
Zagreb / Kroatien in einer klinischen Studie: Der DOAK-Wert von 30 ng/ml im Plasma wird von der Fachwelt als
Grenzwert anerkannt, unter dem keine signifikante gerinnungshemmende Wirkung mehr zu erwarten ist und daher
operative Eingriffe, eine Lysetherapie oder eine PDA durchgefiihrt werden kénnen.

Dies ist die erste Studie in der Urinspiegel von DOAKs mit zeitgleich bestimmten Spiegeln im Plasma verglichen bzw.
korreliert wurden. Insgesamt wurden Proben von 128 Patienten untersucht, die mit Apixaban (n=31), Rivaroxaban
(n=53) oder Dabigatran (n=44) behandelt wurden. Das Hauptzielkriterium war zu zeigen, dal} mit dem DOAC Dipstick
klinisch relevante DOAK-Konzentrationen von > 30 ng/ml im Plasma ausgeschlossen werden kénnen (negativer
Vorhersagewert; NPV).

Im Ergebnis zeigte sich, daR alle DOAK Plasmakonzentrationen ab einem Wert von 30 ng/ml mit dem DOAC Dipstick
als richtig positiv erkannt wurden. Unabhangig davon, ob es sich um einen direkten oralen FXa (DXI) oder
Thrombininhibitor (DTI) handelte. Damit betrugen der negative Vorhersagewert (NPV) und die Sensitivitat 100%.

Vergleich INR mit DOAK Konzentration im Plasma und DOAC Dipstick im Urin
INR (VKA) DOAK Konzentration Dipstick

Operation / Lyse / PDA in der

Regel durchfiihrbar <17 <30 ng/ml Plasma negativ

Tabelle 2 — Kritische Schwellenwerte der Blutgerinnungshemmung durch Vitamin K-Antagonisten und DOAKs unter denen in der
Regel ein operativer Eingriff durchgefiihrt werden kann.

Neben der visuellen Ablesung des DOAC Dipstick, wurde dieser zusatzlich mit dem optoelektronischen DOASENSE
Reader ausgelesen. Hier betrug die Ubereinstimmung zwischen visueller und elektronischer Bestimmung ebenfalls
100%.

Fazit:

Mit dieser Studie konnte erstmals nachgewiesen werden, daB negative Ergebnisse mit dem DOAC
Dipstick aus Urinproben — sowohl visuell wie auch mittels des Readers ausgelesen — nie liber dem
klinisch relevanten Schwellenwert von 30 ng/ml im Plasma lagen. Insofern sind operative Eingriffe,
Lysebehandlungen und PDAs i.d.R. ohne weitere quantitative Laboruntersuchungen moglich.

o Negativer Vorhersagewert (NPV) und Sensitivitat des DOAC Dipstick 100% im Vergleich zur
quantitativen DOAK-Messung

e Kritischer DOAK Schwellenwert von 30ng/ml Plasma wird zuverldssig mit dem DOAC
Dipstick ermittelt

Online-Link zur Publikation: https://doi.org/10.1055/a-1753-2748
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