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Stellungnahme zur ,,Anderung der Richtlinie gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5
TPG fiir die Wartelistenfithrung und Organvermittiung zur Lebertransplantation™

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fur die Méglichkeit, eine Stellungnahme zur oben genannten Richtlinie
abgeben zu kénnen.

Wir sehen zu einzelnen Punkten Prazisionsbedarf.

1. INR bei DOAK-Therapie

In Zeile 801f heiBt es: "Ist der INR-Wert erhdoht" sowie im Flowchart "INR-Bestimmung
zum Zeitpunkt des DOAK-Talspiegels", in Zeile 808 "INR normal". Da es sich bei der
INR um einen zur Steuerung der Vitamin-K-Antagonisten-Therapie geschaffenen
berechneten Parameter handelt, sind hierfir keine Referenzbereiche definiert. Eine
Mdglichkeit ware einen Cut-off anzugeben, wie z.B. >1,3 oder 1,5.

2. Wirkstoffspiegelbestimmung DOAK

In Zeile 1109f heiBt es: "Dabei kénnen Anti-Faktor-Xa-Assays zur Bestimmung der
Plasmakonzentrationen der Faktor Xa Inhibitoren eingesetzt werden." Hier ware
folgende Erganzung angeraten: "Es ist zu beachten, dass die Wirkung von
niedermolekularen Heparinen ebenfalls auf einer Anti-Faktor-Xa-Wirkung basiert. Somit
kann trotz fehlender Restwirkung des DOAKs diese Anti-Faktor-Xa-Wirkung je nach
Testverfahren falschlicherweise als positiver Nachweis einer DOAK-
Plasmakonzentrationen fehlinterpretiert werden."
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3. Neutralisierung der DOAK vor Testdurchfiihrung
In Zeile 1118 beschrieben Sie, dass eine Substanz zur Neutralisierung der DOAK im

Plasma eingesetzt werden kdénne. Dieser Vorschlag erscheint auf Basis der verfligbaren
Daten zu rechtfertigen und pragmatisch. Da diese Substanzen auf der Adsorption an
Aktivkohle basieren, und somit auch Konzentrationen anderer INR-relevanter
Gerinnungsfaktoren  beeinflusst werden kdnnten, was insbesondere bei
fortgeschrittener Leberinsuffizienz relevant sein kann, sollte der potentielle Einfluss in
einer Studie geprift werden. Eine hierfir nutzbare Probenbank haben Mitglieder der
Fachgesellschaft fur Labormedizin (DGKL) etabliert.

4. INR-Wert auf 1 setzen

In Zeile 1121 schreiben Sie: "Sind Voraussetzungen fiir diese Vorgehensweise nicht
gewahrleistet, wird der INR-Wert zum Zeitpunkt der Eingabe auf 1.0 gesetzt." Das
Setzen auf 1 nimmt den betroffenen Patient:innen die Chance auf eine zeithahe
Transplantation, insbesondere in stark fortgeschrittenen akuten Situationen, die mit
einer hohen kurzfristigen Mortalitat belastet sind. Hier ware ggf. ein ausgewogener
Vorschlag zu prifen. Dieser kdnnte lauten:“...wird der INR-Wert auf den letzten ohne
Beeinflussung durch ein DOAK valide bestimmbaren INR-Wert gesetzt."

Neben diesen konkreten Hinweisen auf dezidierte Punkte im Text, ist generell zu
beachten, dass die INR in der aktuell verwendeten Form als geeigneter Parameter zur
Abschatzung des Mortalititsrisikos bei end-stage liver disease kritisch zu
hinterfragen ist. Hieraus ergeben sich relevante Konsequenzen, die zu bertcksichtigen
sind:

o Die INR ist ausschlieBlich zur Steuerung der Vitamin-K-Antagonisten-Therapie
standardisiert worden. Diese Standardisierung ist invalide bei Patient:innen mit
end-stage liver disease und misste angepasst werden 123

e Fibrinogen wird in der Leber synthetisiert. Eine INR bzw. Thromboplastinzeit
kann bei schwerstem Fibrinogenmangel nicht mehr valide bestimmt
werden, da die Messverfahren auf dem Nachweis der Fibrin-Bildung basieren. Da
die Mehrzahl der Labore auf Grund fehlender Information durch die Einsender nicht
wissen kann, dass ein Fibrinogenmangel und nicht eine Vitamin-K-Antagonisten-
Uberdosierung urséchlich fiir die Fehlmessung ist, wird in diesen Féllen regelméBig
ein INR-Wert je nach Reagenz >4, >8, >10 auf dem Befund mit Kommentierungen
angegeben. Diese "Ergebnisse" werden nach unserer Kenntnis durchaus flr die
MELD-Berechnung genutzt. Labore, die die Ursache des madglichen
Fibrinogenmangels kennen, geben als Ergebnis "nicht bestimmbar" heraus, welches
regelmaBig zu Problemen bei der Berlicksichtigung im Rahmen der MELD-Diagnostik
fuhrt. Haufig wird unserer Erfahrung nach in Rlcksprache mit Eurotransplant nur
die letzte bestimmbare INR bericksichtigt, was zu einer Ungleichbehandlung mit oft
dramatischen negativen Konsequenzen fir die Patient:innen fihren kann. 4
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Wir stehen fir fachliche Rickfragen sehr gern zur Verfligung.

Kontaktadresse:

Univ.-Prof. Dr. med. Thorsten Kaiser

Universitatsinstitut flir Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und klinische
Pathobiochemie Campus Klinikum Lippe

Universitatsklinikum OWL der Universitat Bielefeld

Klinikum Lippe GmbH

RdéntgenstraBe 18 | 32756 Detmold

Fon +49 5231 72 1231
Thorsten.Kaiser@klinikum-lippe.de

Mit freundlichen GriBen,

im Auftrag des Prasidiums der DGKL e.V.

Kok 89&@

Dr. med. Katrin Borucki
SchriftfUhrerin
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