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Der klinische Stellenwert der D-Dimer-Bestimmung
bei Krebspatientinnen und -patienten

Was ist D-Dimer?

Ein extrinsischer oder intrinsischer Ausldser der
Gerinnungskaskade fUhrt zur Bildung von Thrombin.
Dieses wandelt Fibrinogen in Fibrinmonomere um,
die aus einer sogenannten E-Domane und zwei
D-Domanen bestehen. Die Fibrinmonomere werden
durch den von Thrombin aktivierten Faktor XllI
kovalent quervernetzt und dadurch stabilisiert. Auf
diese Weise entsteht ein unldsliches und stabiles
Fibringerinnsel. Durch die Quervernetzung werden
die D-Domanen zweier benachbarter Fibrinmolekile
irreversibel miteinander verbunden.

Unter physiologischen Bedingungen stehen
Gerinnselbildung und Gerinnselauflésung in

einem fein regulierten Gleichgewicht. Parallel

zur Gerinnungsaktivierung werden naturliche
Antikoagulanzien wie Antithrombin und aktiviertes
Protein C aktiviert. Gleichzeitig setzt die Fibrinolyse,
also der Abbau des Fibringerinnsels, ein. Dadurch wird
verhindert, dass das GeféaRlumen durch das Gerinnsel
verschlossen wird.

Die Fibrinolyse wird durch das Enzym Plasmin
vermittelt. Plasmin kann Fibrinmonomere,
quervernetztes Fibrin und Fibrinogen spalten
und dabei ein heterogenes Gemisch aus
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Abb. 1: Schematische Darstellung der D-Dimer-Bildung

Fibrinogenabbauprodukten (FDPs, fibrinogen
degradation products) erzeugen. Die kovalente
Bindung zwischen zwei D-Domanen ist gegeniber der
Spaltung durch Plasmin jedoch resistent. FDPs, die
zwei solcher miteinander verbundenen D-Doméanen
enthalten, werden als D-Dimere bezeichnet

und entstehen ausschlieBlich beim Abbau von
quervernetztem Fibrin (Abb. 1).
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Obwohl D-Dimer kein einzelnes Molekil bzw. kein
einzelner Analyt ist, sondern ein Gemisch strukturell
eng verwandter Proteine, die beim Abbau von Fibrin
entstehen, steht derzeit kein internationaler Standard
for D-Dimer(e) zur Verfigung. Dies erschwert den
Vergleich von Ergebnissen verschiedener D-Dimer-
Assays [1].

Warum ist die Bestimmung von D-Dimer
bei Krebspatientinnen und -patienten so
wichtig?

Krebserkrankungen gehen mit einem erhdhten
thromboembolischen Risiko einher. Nach

der Krebserkrankung selbst ist die vendse
Thromboembolie (VTE) die zweithaufigste
Todesursache bei Patientinnen und Patienten mit
einer aktiven Krebserkrankung [2]. Etwa einer von fUnf
Krebserkrankten erleidet ein thromboembolisches
Ereignis, und bei etwa einem von finf Personen mit
VTE liegt eine Krebserkrankung vor (Abb. 2).
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Abb. 2: Anteil thrombotischer Ereignisse bei Krebspatientinnen
und -patienten sowie Anteil von Krebserkrankungen bei
Patientinnen und Patienten mit Thrombose (nach [2],
modifiziert)

Der Zusammenhang zwischen Krebserkrankungen
und Thrombosen wurde in zahlreichen Studien

fur verschiedene Tumorarten und -lokalisationen
nachgewiesen [3, 4]. Die Tumorart und insbesondere
die Lokalisation des Tumors haben einen wesentlichen
Einfluss auf das thromboembolische Risikoprofil. So
weisen beispielsweise Patientinnen und Patienten

mit Pankreas- oder Magenkarzinom ein besonders
hohes thrombotisches Risiko auf. Neben der Tumorart
wurden zahlreiche weitere Faktoren identifiziert, die
das VTE-Risiko bei Krebspatientinnen und -patienten
beeinflussen. Dazu zdhlen patientenbezogene sowie
tumor- und therapiebedingte Risikofaktoren (Abb. 3).

Antitumorale Behandlungen und Therapieverfahren
haben sich in den vergangenen Jahren erheblich
weiterentwickelt und die Uberlebensraten deutlich
verbessert. Gleichzeitig kdnnen sie jedoch mit einem
erheblichen thrombotischen Risiko verbunden sein,
wie beispielsweise fir die Checkpoint-Inhibitor-
Therapie beschrieben [5] und seit Langem fir die
Chemotherapie bekannt ist [6].

Daher erfordern die tumor- und therapiebedingten
thrombotischen Risiken eine kontinuierliche
Bewertung und ein entsprechendes Management,
um potenziell lebensbedrohliche Komplikationen im
Verlauf der Krebserkrankung und der anschlieRenden
Therapie zu vermeiden.
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Abb. 3: Risikofaktoren und Pradiktoren fur VTE bei
Krebspatientinnen und -patienten

CCI = Charlson Comorbidity Index

CAR-T-Zelle = T-Zelle mit chimédrem Antigenrezeptor
TAT = Thrombin-Antithrombin-Komplex

ETP = endogenes Thrombinpotenzial

VEGF = vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
MPV = mittleres Thrombozytenvolumen

(modifiziert nach [12] und aktualisiert)
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Tab. 1: D-Dimer und das Risiko fir krebsassoziierte Thrombosen. FEU = Fibrinogen-Aquivalenteinheit; DDU = D-Dimer-Einheit;
HR = Hazard Ratio; sHR = Subdistribution Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall (modifiziert nach [3])
Statistik 95% ClI

Tumorart Patientenzahl

Referenz

Risiko fir eine erstmalige VTE

[7] Kolorektal 176 >0,3 pg/mL DDU HR 6,53 1,58-27,0
[8] Verschieden 124 >0,65 pg/mL FEU HR 4,04 1,22-13,3
[9] Verschieden 821 21,44 pg/mL FEU HR1,8 1,0-3,2
[10] Gynakologisch 267 >5 pg/mL FEU OR 1,19 1,04-1,37
[11] Lunge 108 >1,50 pg/mL FEU HR 11,0 2,62-46,2
[12] Pankreas 140 22,16 pg/mL FEU HR 4,9 1,0-231
[13] Verschieden 946 Pro Anstieg um 10 pg/mL FEU sHR 1,31 1,00-1,73
Risiko fir rezidivierende VTE
[14] Verschieden 17 >4,0 pg/mL FEU sHR 2,5* 0,76-79
B veenes m o OSuiEy o gmem aoea

Verschiedene Laborbiomarker im Plasma wurden
identifiziert, die auf eine Aktivierung der Gerinnung
hinweisen und einem thrombotischen Ereignis
vorausgehen oder es begleiten kénnen (siehe Abb.

3). Unter diesen Biomarkern stellt D-Dimer im

Plasma den zuverlassigsten und am einfachsten
verfigbaren Laborparameter dar. Tabelle 1fasst den
Zusammenhang zwischen der D-Dimer-Konzentration
und dem thrombotischen Risiko anhand prospektiver
klinischer Studien zusammen [3].

Dementsprechend bericksichtigt der Vienna
CATScore zur Vorhersage des thrombotischen
Risikos die D-Dimer-Konzentration im Plasma.
Mithilfe des Scores kénnen Krebspatientinnen

und -patienten mit einem besonders hohen
thrombotischen Risiko identifiziert werden,

bei denen gegebenenfalls antithrombotische
MalRinahmen wie eine direkte orale Antikoagulation
erforderlich sind [4].

Der Vienna CATScore verwendet die
Tumorlokalisation und die D-Dimer-Konzentration
als kontinuierliche Variablen, um das individuelle
VTE-Risiko vorherzusagen. Eine App zur
Berechnung des Vienna CATScore sowie eine
ausfuhrliche Beschreibung der zugrunde liegenden
Berechnungsformel sind online verfigbar*.

Fazit

m BeiKrebspatientinnen und -patienten ist die
Thrombose nach der Krebserkrankung selbst
die zweithaufigste Todesursache.

m D-Dimer im Plasma ist ein wichtiger
Laborparameter zur Beurteilung und
Stratifizierung des thrombotischen Risikos bei
Krebspatientinnen und -patienten.

m Die Bericksichtigung von D-Dimer in
Risikoprognosemodellen wie dem Vienna
CATScore unterstitzt die Identifikation von
Krebspatientinnen und -patienten, die besonders
von einer antithrombotischen Therapie mit
NMH oder DOAKS profitieren kénnen, wie sie in
aktuellen Leitlinien empfohlen wird.

*Scannen, um mehr Uber den Vienna CATScore zu erfahren.
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