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1 Zusammenfassung

Thromboembolische Ereignisse, einschlieBlich der venésen Thromboembolie (,venous thrombo-
embolism“: VTE), gehoren zu den haufigen Komplikationen bei Tumorpatienten und sind nach
der tumorbedingten Sterblichkeit die zweithaufigste Todesursache. Die Inzidenz klinisch dia-
gnostizierter Ereignisse liegt bei Tumorpatienten insgesamt 4 - 7-fach héher als bei Nichttumor-
patienten.

Das individuelle Risiko ist abhangig von Art und Stadium der Grundkrankheit, Art und Intensitat
der kausalen Therapie, der supportiven Therapie, von pradisponierenden Faktoren und Komor-
biditaten.

Vendse Thromboembolien sind bei Tumorpatienten ein prognostisch unglinstiges Zeichen, die
Mortalitat ist erh6ht. Bei Personen mit VTE ohne erkennbare Risikofaktoren kénnen sie das
erste Symptom einer bisher nicht diagnostizierten malignen Grundkrankheit sein.

Antikoagulantien werden zur Therapie und zur Prophylaxe angewendet.

2 Definition und Basisinformationen

Die vendse Thromboembolie (,venous thromboembolism“: VTE) gehoért zu den haufigen Kompli-
kationen bei Tumorpatienten. Der Begriff VTE umfasst Ublicherweise akute tiefe Venenthrombo-
sen (Phlebothrombosen) einschl. der Katheter-induzierten Thrombosen und Lungenembolien;
die oberflachliche, epifasziale Thrombophlebitis (,,superficial vein thrombosis“: SVT) ist dabei
ausgeschlossen.

Verschiedene Organisationen haben in den letzten Jahren Empfehlungen zur Prophylaxe und
Therapie der VTE allgemein und speziell bei Tumorpatienten publiziert. Aktuellere Leitlinien und
Ubersichtsartikel sind an den Anfang des Literaturverzeichnisses gestellt. Die hier gegebenen
Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
wissenschaftlicher Fachgesellschaften (AWMF), modifiziert aufgrund der aktuellen Studienlage
und den neueren Empfehlungen internationaler Gremien
[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14, 15, 16, 17, 18].
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2.4 Risikofaktoren

Zahlreiche tumorunabhangige und tumorassoziierte Faktoren sind mit einem erhdhten Risiko
fur das Auftreten vendser Thromboembolien assoziiert. Eine Auswahl wichtiger Parameter bei
Tumorpatienten ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien bei Tumorpatienten

Patientenbezogene Faktoren

¢ Pradisposition und Komorbiditat

* hereditare Thrombophilie

* (hohes) Alter

e VTE in der Vorgeschichte

* internistische Komorbiditat (Adipositas, Herzinsuffizienz, COPD u. a.)
* reduzierte Mobilitat

* Infektionen

Tumorbezogene Faktoren

* Tumorart: relativ héchstes Risiko bei Primartumoren von Pankreas, Magen, Gehirn, Lunge, Ovar, Lymphom, Niere
e Tumorstadium: fortgeschrittenes Stadium (Metastasierung)

* Histologischer Tumorgrad

e Tumorkompression

Behandlungsbezogene Faktoren

¢ Operation

* gelenksubergreifende Ruhigstellung einer Extremitat
e zentraler Venenzugang (ZVK, Port)

¢ Chemotherapie

* Bestrahlung

¢ antihormonelle Therapie

¢ immunmodulatorische Therapie

¢ antiangiogene Therapie

* Supportive Therapie

¢ Transfusionen

¢ Parenterale Erndahrung

* Erythropoese stimulierende Substanzen (ESA)

Risikoassoziierte Laborparameter

¢ Hamoglobin < 10 g/dl

* Leukozytose > 11 G/I (oder /nl)

¢ Thrombozytose > 350 G/I (oder/nl)
* CRP erhoht

¢ D-Dimere erhdht

* Faktor VIl erhéht

Die den Faktoren der Tabelle 1 zugrundeliegenden Studien sind methodisch sehr unterschied-
lich in Bezug auf Patientenpopulation, Datenerhebung, Art der Auswertung und Nachbeobach-
tungszeit. Viele der Parameter sind voneinander nicht unabhangig. Als Einschlusskriterien fur
die randomisierten klinischen Studien zur Prophylaxe vendser Thromboembolien wurden bisher
vor allem Parameter wie Diagnose, Alter, Hospitalisation und/oder Art der Therapie und neuer-
dings pradiktive Risikoscores [31, 40] gewahlt.



4 Klinisches Bild
4.1 Venenthrombosen

4.1.1 Tiefe Venenthrombosen

Die haufigste Manifestation vendser Thromboembolien sind Venenthrombosen der unteren
Extremitaten und der Beckenvenen. Die klinischen Symptome kénnen unspezifisch oder nur
gering ausgepragt sein, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Symptome bei Venenthrombose der unteren Extremitaten

e Schmerzen, oft belastungsabhangig

» verstarkte oberflachliche Venenzeichnung

¢ blaulich livide Verfarbung

¢ Schwellung von Knéchel, Unterschenkel und / oder des gesamten Beins
¢ Druckschmerz im Bereich des Verlaufs der tiefen Venen

» Phlegmasia caerulea dolens bei rasch progredienter Thrombosierung aller Venen mit Odem und sekundarer Beeintrachtigung der
arteriellen Blutversorgung

Thrombosen der oberen Extremitaten machen nur 1 - 4 % aller tiefen Venenthrombosen aus.
Sie sind in mehr als zwei Drittel der Falle sekundar bedingt, z. B. durch anatomie- bzw. tumor-
bedingte Stenosen oder durch zentrale Venenkatheter. Die klinische Symptomatik bei Thrombo-
sen der Arm- und Schultervenen ist bestimmt von Schmerzen, verstarkter oberflachlicher
Venenzeichnung, Verfarbung und Schwellung der betroffenen Extremitat.

Aufgrund lokaler Gewebsveranderungen kénnen tiefe Thrombosen bei Tumorpatienten auch in
fast allen anderen Korperregionen entstehen. Weitere Pradilektionsstellen sind Vena cava infe-
rior und superior, Vena subclavia und Venen des Splanchnikusgebietes wie die Pfortader
(besonders bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes und bei myeloproliferativen Neoplasien)
sowie Nierenvenenthrombosen (besonders bei lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom).

4.1.2 Thrombosen der subkutanen Venen

Spontan auftretende oberflachliche Venenthrombosen sind ahnlich haufig wie tiefe Venen-
thrombosen. Sie manifestieren sich bevorzugt an den unteren Extremitaten - bei Tumorpatien-
ten haufiger als bei Nichttumorpatienten - und stellen einen Risikofaktor fur tiefe Venenthrom-
bosen und Lungenembolien dar [27]. Klinisch stehen eine lokal schmerzhafte Thrombosierung
und Entzindung der subkutanen Venen im Vordergrund. Insbesondere bei Tumorerkrankungen
kann die Phlebitis an wechselnden Lokalisationen auftreten (,Thrombophlebitis migrans” =
Trousseau-Zeichen). Sekundare Thrombophlebitiden treten bevorzugt bei varikds veranderten
GefalBen der unteren Extremitat und im Bereich der oberen Extremitat nach Venenverweilkanu-
len oder nach intravendser Applikation venenwandreizender Medikamente auf.

4.2 Lungenembolie

Alle Thromboselokalisationen kénnen zu einer Lungenembolie (LE) fiUhren mit Ausnahme der
Venen des Splanchnikusgebietes und der nicht ins tiefe Venensystem fortscheitenden ober-
flachlichen Thrombophlebitis. Die Uberwiegende Anzahl von Lungenembolien ist asymptoma-
tisch. Bei Tumorpatienten werden diese oft im Rahmen von Stadienbeurteilungen und Kontroll-
untersuchungen aufgedeckt, und als inzidentelle LE bezeichnet. Zeichen der symptomatischen
Lungenembolie sind in Tabelle 3 aufgelistet.



Tabelle 3: Symptome bei Lungenembolien

* Kollaps

* Dyspnoe, Tachypnoe, oft belastungsabhangig

* akute einseitige Thoraxschmerzen, oft atemabhangig
e Husten

* Hamoptysen

* Tachykardie, Herzrhythmusstérungen

e Zyanose

e Stauung der Halsvenen

5 Diagnose

5.1 Klinischer Verdacht auf VTE

Bei Verdacht auf eine VTE ist die objektivierende Diagnostik unverzuglich einzuleiten. Eine Aus-
nahme kénnen Patienten mit sehr weit fortgeschrittenem Tumorleiden und / oder schlechtem
Allgemeinzustand sein, wenn die Diagnose einer VTE nicht therapierelevant ist. In dieser Situa-
tion ist ein individualisiertes Vorgehen noétig.

5.1.1 Venenthrombose der unteren Extremitaten und der Beckenvenen

Das diagnostische Vorgehen bei Tumorpatienten entspricht weitestgehend dem Vorgehen bei
Nichttumorpatienten. Die klinische Symptomatik ist oft so unspezifisch, dass eine Diagnosestel-
lung nur aufgrund der klinischen Symptomatik und des kérperlichen Untersuchungsbefundes
nicht ausreichend ist. Die Festlegung der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgt aufgrund der
arztlichen Erfahrung oder durch Anwendung eines Punktescores aus anamnestischen Angaben
und klinischen Befunden, als Beispiel siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Venenthrombose [56]

Variable Punkte
aktive Krebserkrankung 1
Lahmung oder kirzliche Immobilisierung der Beine 1
Bettruhe (> 3 Tage); groRe Chirurgie (< 12 Wochen) 1
Schmerz / Induration entlang der tiefen Venen 1
Schwellung gesamtes Bein 1
Schwellung des Unterschenkels > 3 cm gegentber Gegenseite 1
eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Kollateralvenen 1
frithere, dokumentierte TVT! 1
alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2
Klinische Wahrscheinlichkeit Punkte
Hoch =2
nicht hoch <2
Legende:

ITVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose



Der Leitlinien-empfohlene Diagnose-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt. Allerdings muss
bedacht werden, dass bei Kenntnis einer Tumorerkrankung und zusatzlichen moéglicherweise
auf eine Venenthrombose hinweisenden Beschwerden meist bereits die klinische Wahrschein-
lichkeit als hoch einzuordnen ist. Zudem weisen die meisten Patienten mit einer Tumorerkran-
kung D-Dimer-Werte oberhalb des altersadaptierten Referenzbereichs auf, auch wenn keine
akute Thrombose vorhanden ist [36], so dass bei Malignompatienten als erster Schritt der
Abklarung eine Ultraschalluntersuchung empfohlen wird [1, 2].

Abbildung 1: Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Venenthrombose [2]

Klinisch keine
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Kontrolle
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5.1.2 Lungenembolie

Bei klinischem Verdacht auf eine Lungenembolie ist die Diagnostik unverzuglich einzuleiten.
Auch sie wird weitgehend analog zum Vorgehen bei Nichttumorpatienten durchgefiuhrt. Zwei
validierte Scores fur die Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit bei kreislaufstabilen Pati-
enten sind in Tabelle 5 [57] und Tabelle 6 [33, 36] zusammengefasst.

Tabelle 5: Wells Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie [57]

Variable Punkte
frihere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TVTl) oder LE2 1,5
frische Operation oder Immobilisation 1,5
Krebserkrankung 1
Hamoptyse 1
Herzfrequenz > 100 Schlage / Minute 1,5
klinische Zeichen einer TVT?! 3
alternative Diagnose unwahrscheinlicher als LE2 3
Klinische Wahrscheinlichkeit (zweistufig) Punkte
niedrig 0-4
Hoch >4



Legende:
LTVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose; 2LE-Lungenembolie

Tabelle 6: Revidierter [36] und vereinfachter revidierter [33] Genfer Score zur Ermittlung der klinischen
Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie

Variable Punkte (Original) Punkte (vereinfacht)
Alter > 65 Jahre 1 1
frilhere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TVT?) oder LE2 3 1
Operation oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats 2 1
aktive Krebserkrankung 2 1
einseitiger Beinschmerz 1 1
Hamoptyse 2 1
Herzfrequenz 75-94 Schlage / Minute 3 1
= 95 Schlage / Minute 5 1
Schmerz bei Palpation einer tiefen Beinvene, einseitiges Odem 4 1
Klinische Wahrscheinlichkeit (zweistufig) Punkte Punkte
Niedrig 0-4 0-1
Hoch =5 =2
Klinische Wahrscheinlichkeit (dreistufig) Punkte
Niedrig 0-3
Mittel 4-10
Hoch =10

Legende:

1TVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose; ?LE-Lungenembolie

Der Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen fur kardiopulmonal instabile Patienten ist in
Abbildung 2 dargestellt. Besonders zu berucksichtigen sind bei Tumorpatienten die Prognose
und das individuelle Blutungsrisiko. Der Algorithmus flr stabile Patienten ist in Abbildung 3 dar-
gestellt. Zur weiteren Beurteilung dienen Parameter des Kreislaufs (RR, Herzfrequenz) und der
rechtskardialen Belastung (Echokardiographie, Troponin, BNP oder NT-proBNP).

Abbildung 2: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie mit hohem klinischem Risiko (instabiler
Patient) [2]
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Abbildung 3: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie ohne hohes klinisches Risiko (stabiler
Patient) [2]

Klinische
niedrig / mittel Wahrscheinlichkeit hoch

Mehrzeilen CT
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D - Dimer* positiv

negativ

negativ positiv

keine Therapie
Legende:

*Bei Tumorpatienten ist der diagnostische Stellenwert der D-Dimer-Bestimmung gering. Es wird daher emp-
fohlen, bei Tumorpatienten primér ein bildgebendes Diagnostikverfahren einzusetzen.

5.1.3 Andere Lokalisationen

Die D-Dimer-Bestimmung ist nur fur die tiefe Venenthrombose der unteren Extremitat und die
Lungenembolie ausreichend validiert und bei Tumorpatienten nur sehr eingeschrankt aussage-
kraftig. Daher sind bei Verdacht auf eine andere Lokalisation ebenfalls primar die adaquaten
bildgebenden Verfahren heranzuziehen, z. B. Sonographie, CT, MRT oder Phlebographie.

5.1.4 Oberflachliche Venenthrombosen

Die Diagnose einer oberflachlichen Venenthrombose erschlie8t sich meist unmittelbar aus dem
klinischen Aspekt und der Symptomatik. Die Sonographie ist mitunter hilfreich bei starker Adi-
positas. Bei proximaler SVT der unteren Extremitat hilft sie zur Festlegung des cranialen Throm-
boseendes (Gefahr des Vorwachsens in die tiefe Vene); zudem liegt nicht selten zeitgleich eine
tiefe Beinvenenthrombose ipsi- oder kontralateral vor, deren Vorhandensein oder Fehlen sono-
graphisch abgeklart werden sollte [2, 27, 28].

5.2 Tumorsuche bei venosen Thromboembolien unklarer Genese

In dlteren Untersuchungen wurde bei bis zu 10 - 15 % der Patienten mit neu aufgetretener VTE
ohne erkennbare Ursache innerhalb der folgenden 12 Monate ein Malignom diagnostiziert, bei
der Mehrzahl dieser Patienten innerhalb von 4 - 6 Monaten nach klinischer Manifestation der
VTE [54].

Bei DurchfUhrung einer sachgerechten Tumorsuche werden deutlich mehr dieser Malignome in
einem lokalen bzw. lokoregionaren Stadium mit potentiell kurativer Behandlungsmaéglichkeit
entdeckt, als wenn eine Tumordiagnostik erst nach Auftreten weiterer hinweisender klinischer
Symptome durchgeflhrt wird. Da prospektiv randomisierte, verblindete Studien zur Durchfih-
rung bzw. zum Unterlassen einer weitergehenden Tumorsuche bei idiopathischer VTE problema-
tisch sind, bleibt der Wert einer Tumorsuche und ihrer Intensitat bei diesen Patienten zum Zeit-
punkt des Auftretens des thromboembolischen Ereignisses fur die Lebenserwartung der betrof-
fenen Patienten offen [44, 54]. Eine prospektiv randomisierte Studie [24] untersuchte den Wert
einer Uber eine routinemaBige Abklarung unter Berlcksichtigung der geschlechts- und alters-
spezifischen Friherkennungsmafnahmen (,limitierte Tumorsuche”) hinausgehenden ,intensi-
vierten” Tumorsuche mittels zusatzlicher Abdomen- und Becken-CT-Untersuchung bei 854 Pati-
enten mit idiopathischer VTE. Statistisch signifikante Unterschiede in der Anzahl der bei beiden
Strategien zeitnah und im Weiteren diagnostizierten Malignomen, und der Malignom-assoziier-
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ten Sterblichkeit ergaben sich nicht. Insgesamt war die Rate , okkulter” Malignome nach , limi-
tierter” bzw. ,intensivierter” Diagnostik bei idiopathischer VTE - wie auch in aktuelleren Aus-
wertungen mit unter 5 % - mit 3,9 % niedriger als in alteren Auswertungen, bei denen in aller
Regel keine Aktualisierung von Krebsvorsorgeuntersuchungen durchgefihrt wurde.

Nach Abklarung der Anamnese und der Suche nach klinischen Hinweisen auf eine zugrunde lie-
gende Tumorerkrankung werden Untersuchungen empfohlen, deren Wert in der Friherkennung
bei Patienten ohne Thrombose anerkannt sind, siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Diagnostik bei venésen Thromboembolien unklarer Genese

* sorgfaltige Anamneseerhebung
* komplette kérperliche Untersuchung
* Test auf okkultes Blut im Stuhl bei Personen = 50 Jahre (Onkopedia Kolonkarzinom)

* Koloskopie bei = 50 bzw. = 55 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 5 Jahre ohne Befund durchgefiihrt* (Onkopedia Kolonkarzi-
nom)

*« Mammographie bei Frauen = 50 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 12 Monate durchgefihrt* (Onkopedia Mammakarzinom)
¢ vaginale Untersuchung bei nicht-hysterektomierten und / oder -adnektomierten Patientinnen
¢ rektale Untersuchung und PSA Bestimmung bei Mannern* (Onkopedia Prostatakarzinom)

* gezielte, weiterfihrende Diagnostik bei symptomatischen Patienten oder Risikokollektiven (z. B. Lungen-CT bei Rauchern, Onkope-
dia Lungenkarzinom)

Legende:
*bzw soweit nicht aufgrund der Eigen- oder Familienanamnese indiziert.

6 Prophylaxe und Therapie

Tumorpatienten haben ein erhéhtes Risiko fir vendse Thromboembolien. Antikoagulantien wer-
den zur Therapie und unter Umstanden zur Prophylaxe angewendet.

6.1 Primarprophylaxe

Die medikamentdse Primarprophylaxe ist effektiv. Gegen den Nutzen sind die Nebenwirkungen,
vor allem das erhdéhte Blutungsrisiko, die Belastungen fir den individuellen Patienten sowie die
Kosten abzuwagen. Die Empfehlungen orientieren sich an den Ergebnissen prospektiv randomi-
sierter Studien.

Bei der Beurteilung der in Studien meist als Sicherheitsendpunkt erfassten Haufigkeit schwerer
Blutungen sollte bericksichtigt werden, dass die zugrundeliegende Blutungskategorisierung
gemalfs der ISTH im Wesentlichen auf dem Abfall des Hamoglobinwertes um =2 g/dl oder der
Transfusion von =2 EKs beruht [50], zwei Kriterien, die auch ohne erkennbare Blutung bei
Tumorpatienten, insbesondere unter zytoreduktiver Therapie, positiv werden kénnen. Somit ist
im Vergleich zu Nicht-Tumorpatienten von einem systematischen Upgrading beobachteter Blu-
tungsereignisse auszugehen.

Mechanische MaBnahmen haben einen Stellenwert bei Patienten mit Kontraindikationen gegen
eine medikamentése VTE-Prophylaxe [1]. Ein Algorithmus ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Primarprophylaxe
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Legende:

1 RF - Risikofaktoren; Risikofaktor ist z. B. die Therapie von Myelom-Patienten mit Lenalidomid, Pomalidomid
oder Thalidomid, die chemotherapeutische Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzi-
nom oder Patienten, die durch einen validierten Score, z.B. Khorana-Score von > 2 als Risikopatienten einge-
stuft werden kénnen;

2akute Hospitalisation zur internistischen Betreuung;

3 Tumorchirurgie mit einer voraussichtlichen Dauer tber mehr als 30 Minuten;
4Kontraindikationen: Blutung, prolongierte Thrombozytopenie mit Thrombozyten < 30.000/ul;
SNMH - niedermolekulares Heparin, UFH - unfraktioniertes Heparin

6.1.1 Peri- und postoperativ

Die medikamentdse Prophylaxe reduziert das VTE-Risiko und erhéht das Blutungsrisiko. Nieder-
molekulares Heparin (NMH) und Fondaparinux (FPX) haben ein geringes Nebenwirkungspoten-
tial, vor allem flr die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) und werden einmal taglich
appliziert. Die randomisierten klinischen Studien mit NMH im Vergleich zu UFH oder FPX im Ver-
gleich zu NMH wurden z. T. in Patientenkollektiven mit einem hohen Anteil von Tumorpatienten
(z. T. ausschlief3lich bei Tumorpatienten) durchgefuhrt.

Als Indikationen werden alle chirurgischen Eingriffe (Laparotomie, laparoskopische Operation,
Thorakotomie, thorakoskopische Operation 0. a.) mit einer voraussichtlichen Dauer von = 30
Minuten angesehen. Einige DOAKSs sind fur die VTE-Prophylaxe bei elektiver Knie- und HUuftge-
lenksersatzchirurgie zugelassen. Wenn zusatzliche patientenspezifische Risikofaktoren vorlie-
gen, sollte auch bei kleineren Operationen, insbesondere bei mehrtagig eingeschrankter Mobili-
tat, eine medikamentdse VTE-Prophylaxe erfolgen. Die Prophylaxe wird fur die Dauer des statio-
naren Aufenthaltes, im Durchschnitt Gber 6 - 10 Tage, empfohlen. Bei Huftgelenksersatzopera-
tionen oder groBeren tumorchirurgischen Eingriffen im Abdomen oder Becken wird durch eine
prolongierte Prophylaxe Uber 28 - 35 Tage das Risiko flir venése Thromboembolien dartber hin-
aus signifikant reduziert und daher empfohlen.
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6.1.2 Akute Hospitalisation

Akut hospitalisierte internistische Patienten haben ein erhéhtes Thromboembolie-Risiko. UFH,
NMH und FPX senken das VTE-Risiko signifikant ohne kritische Steigerung des Blutungsrisikos.
Der Anteil von Tumorpatienten in den Studien lag bei 5 - 15 %. Bei akut hospitalisierten Tumor-
patienten wird die medikamentdse Prophylaxe fur die Zeit des stationaren Aufenthaltes emp-
fohlen, wenn keine Kontraindikationen bestehen. Bei uneingeschrankter Mobilitat - z. B. wenn
die stationare Behandlung ,nur“ wegen komplexer Chemotherapien erfolgt - kann auf eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe verzichtet werden. In anderen Situationen, wie z. B. bei nicht
akut hospitalisierten, jedoch eingeschrankt mobilen Patienten in hauslicher oder stationar-pfle-
gerischer Versorgung soll in Ubertragung der Studien bei hospitalisierten Patienten Uber eine
VTE-Prophylaxe in Abhangigkeit von weiteren Risikofaktoren individuell entschieden werden.

6.1.3 Ambulante Tumorpatienten

Das VTE-Risiko von Tumorpatienten ist hoch und wird im individuellen Fall durch eine Vielzahl
von Faktoren moduliert, siehe Kapitel 2.4. Patienten sollten bei Diagnose einer - insbesondere
fortgeschrittenen - Tumorerkrankung auf das damit einhergehende erhéhte VTE-Risiko und die
klinischen Zeichen einer akuten VTE hingewiesen werden. Das Risiko fir thromboembolische
Komplikationen wird auch bei ambulanten Tumorpatienten durch medikamentése Prophylaxe
signifikant gesenkt. In der Mehrzahl der alteren Studien, die Patienten mit unterschiedlichen
Tumorentitaten und damit auch solche mit niedrigem VTE-Risiko eingeschlossen haben, ist der
Unterschied jedoch entweder nicht signifikant oder trotz statistischer Signifikanz klinisch nicht
relevant [1]. Fir ambulante Tumorpatienten , mit hohem VTE-Risiko” wurde in den Leitlinien seit
langem eine medikamentése Prophylaxe mit NMH empfohlen, ohne dass der Begriff des ,,hohen
Risikos“ konkret definiert wurde. Zur Kategorisierung des VTE-Risikos wurden verschiedene
Instrumente gepruft. Fir den klinischen Alltag und zur Stratifizierung von Studienpatienten hat
sich der Khorana-Score [31] zwischenzeitlich etabliert, siehe Tabelle 8 [53]. Er verwendet einer-
seits zwar leicht verfigbare Parameter zur initialen Risikoeinordnung bezlglich der VTE-Rate
innerhalb von 2 - 3 Monaten bei Tumorpatienten, die sich einer ambulanten Chemotherapie
unterziehen, berucksichtigt andererseits aber klinisch relevante Faktoren wie Patientenalter,
Mobilitatszustand und Thrombosevorgeschichte oder Biomarker, wie D-Dimer, nicht. Bei ambu-
lanten Patienten mit einem niedrigen Risiko (Khorana Score 0 oder 1) wird eine medikamentdse
Thromboseprophlyaxe nicht empfohlen. Neuere Modifikationes des Khorana-Scores [40], erlau-
ben eine verbesserte Abschatzung des Thromboserisikos, sind aber noch nicht in Interventions-
studien gepruft.
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Tabelle 8: Khorana Score [31] zur Abschatzung des Risikos venéoser Thromboembolien bei Tumorpatienten

Variable Punkte VTE-Wahrscheinlichkeit
Primartumor mit sehr hohem Risiko (Pankreas, Magen) 2

Primartumor mit hohem Risiko (Lunge, Lymphom, gynakol. Beckentumore, u. a.) 1

Thrombozytenzahl vor Chemotherapie =350.000/pl 1

Hamoglobin <10 g/dl oder Erythropoietin (EPO)-Gabe 1

Leukozytenzahl vor Chemotherapie > 11.000/pl 1

Body Mass Index (BMI) = 35 kg/m? 1

Klinische Wahrscheinlichkeit Punkte

hohes Risiko 3-7 = 4-10%
mittleres Risiko 1-2 = 1-3%
niedriges Risiko 0 = 0-1%

Bei Patienten mit einem hohen VTE- Risiko - entsprechend einem Khorana-Score =3 - liegt
gegenwartig nur eine Studie mit langer Rekrutierungsdauer und wenigen Patienten vor, die kei-
nen signifikanten Vorteil einer primaren NMH-Prophylaxe zeigt.

Zwei groBe, im Design und der Patientenpopulation unterschiedliche Prophylaxestudien mit
Apixaban (AVERT [26]) und Rivaroxaban (CASSINI [32]) bei ambulanten Tumorpatienten mit
einem Khorana-Score = 2 wurden 2019 publiziert, siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Primare VTE Prophylaxe mit Faktor Xa-Inhibitoren fiir 6 Monate bei Tumorpatienten mit erhohtem VTE Risiko
(Khorana-Score > 2)

Studie Medikation N VTE- Schwere Blu- Anmerkungen
Dosierung Endpunkt (%) tung (%)
AVERT Apixaban 563 4,2 3,5 Kein TVT-Screening mit Ultraschall
[26] 2x2,5 mg p< 0.001 p< 0.05 weder vor Studieneinschluss noch
regelhaft im Verlauf der Studie
Placebo 10,2 1,8 Khorana-Score 2: 65,5 %

Pankreas-Ca: 13,6 %
Lymphome: 25,3 %

CASSINI Rivaroxaban 841 6,0 2,0 TVT-Screening mit Ultraschall vor
[32] 1x10mg p=0.101 p= 0.265 Studieneinschluss und regelhaft im
Verlauf der Studie
Placebo 8,8 1,0 Khorana-Score 2: 68,5 %

Pankreas-Ca: 32,6 %
Lymphome: 7,0 %

In die AVERT-Studie wurden ambulante Tumorpatienten mit Chemotherapie prospektiv randomi-
siert mit Placebo oder Apixaban (2 x 2,5 mg tgl.) fir 6 Monate behandelt. Der primare End-
punkt aus symptomatischer und inzidenteller proximaler tiefer Venenthrombose (TVT) der
Extremitaten, Lungenembolie (LE) und LE-assoziiertem Tod wurde durch Apixaban signifikant
vermindert, die Rate schwerer Blutungen signifikant erhéht.

In der CASSINI-Studie wurde bei studiengeeigneten Patienten regelhaft vor Randomisierung
(Placebo versus 10 mg Rivaroxaban tgl. fir 6 Monate) ein Kompressionsultraschall der proxima-
len Beinvenen durchgefihrt. Dabei wurde bei 4,5 % der Patienten eine inzidentelle TVT dia-
gnostiziert, was zum Ausschluss aus der Studie und zur Antikoagulationstherapie fihrte. Nach
Randomisierung wurden regelhaft alle 8 Wochen Screening-Kompressionsultraschalluntersu-
chungen der proximalen Beinvenen durchgefuhrt. Der primare Studienendpunkt aus sympto-
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matischer Bein- oder Armvenenthrombose, LE, inzidenteller proximaler tiefer Beinvenenthrom-
bose sowie VTE-assoziiertem Tod wurde durch die medikamentdse Prophylaxe tendenziell (p =
0.101) vermindert, das Risiko schwerer Blutungen numerisch verdoppelt (4 vs 8; 1 vs 2 %; p =
0.265). Betrachtet man die pradefinierte VTE-Rate ,on treatment”, so findet sich auch in der
CASSINI-Studie eine signifikante VTE-Reduktion (p = 0.007) mit einer HR von 0,40. Auch die
Summe aller vendser und arterieller Thromboembolien ist mit einer HR von 0,33 hochsignifi-
kant reduziert.

Zusammenfassend belegen diese Studienergebnisse die signifikante Wirksamkeit der medika-
mentésen VTE-Prophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten mit erhéhtem VTE-Risiko - definiert
als Khorana-Score > 2 - bei vertretbarer Erhéhung des Blutungsrisikos.

Diese neue Studienlage berlcksichtigend empfehlen aktualisierte Leitlinien die primare VTE-
Prophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten mit Khorana-Score =2, die sich einer Chemothera-
pie unterziehen, sofern kein erhdéhtes Blutungsrisiko vorliegt [5, 8, 10, 12].

Die ausschlieBliche Orientierung am Khorana-Score beriicksichtigt moéglicherweise zusatzlich
vorliegende Risikofaktoren fur VTE wie z. B. Alter, VTE in der Anamnese, Therapie mit antian-
giogenen Substanzen, relevant eingeschrankte Mobilitat oder stark erhéhte D-Dimer-Werte
unzureichend. Somit bleibt die Empfehlung zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe eine individu-
elle Entscheidung unter besonderer Berucksichtigung des Blutungsrisikos.

Da die verfugbaren DOAKs keine Zulassung (Stand 11/2020) zur primaren VTE-Prophylaxe im
Bereich nicht-chirurgischer Indikationen besitzen, sollte eine - insbesondere klrzerzeitige -
medikamentése VTE-Prophylaxe eher mit NMH erfolgen. Indikationsstellung und Dauer sollten
Uber die Kriterien des Khorana-Scores hinaus von individuellen Patienten-, Tumor- und Thera-
piefaktoren des VTE- und Blutungsrisikos abhangig gemacht werden.

6.1.4 Tumorpatienten mit spezifischen Risikofaktoren

6.1.4.1 Antihormonelle Therapie

Antihormonelle Therapie ist bei Frauen (z. B. Tamoxifen) und Mannern mit einem erhdhten
Risiko fur vendse Thromboembolien assoziiert. Das individuelle Risiko ist abhangig von der
jeweiligen Substanz und anderen, oben genannten Risikofaktoren. Daten randomisierter klini-
scher Studien zur Wirksamkeit einer medikamentdsen Prophylaxe liegen nicht vor. Sie wird bei
Patienten unter antihormoneller Therapie ohne zusatzliche Risikofaktoren nicht empfohlen.

6.1.4.2 Glioblastom

Patienten mit Glioblastom haben ein Thromboembolierisiko von >10 % in den ersten 6 Monaten
nach Diagnose. Die primarprophylaktische Gabe von NMH senkt die Inzidenz nicht signifikant,
erhoht jedoch tendenziell das intrakranielle Blutungsrisiko [43].

6.1.4.3 Multiples Myelom - Therapie mit Immunmodulatoren

In den ersten Studien zum Einsatz von Thalidomid oder Lenalidomid bei Patienten mit Multi-
plem Myelom wurden vendse Thromboembolien bei bis zu 25 % der Patienten beobachtet. Dar-
aufhin wurde fur alle Patienten eine antithrombotische Prophylaxe empfohlen. Die retrospektive
Analyse der Effizienz gibt kein klares Bild, weder zu den geeigneten Substanzen noch zur erfor-
derlichen Dosierung [23]. In einer aktuellen randomisierten klinischen Studie war hochrisikopro-
phylaktisch dosiertes NMH zwar etwas wirksamer als Acetylsalicylsaure (ASS), der Unterschied
war aber nicht signifikant. In beiden Armen lag die VTE-Inzidenz unter 5 % [35, 41]. Ein zusatzli-
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cher Risikofaktor flr vendse Thromboembolien ist die Kombination der immunmodulatorischen
und/oder antiangiogenen Substanzen mit hochdosiertem Dexamethason, siehe auch Onkopedia
Multiples Myelom.

Flr Patienten mit Multiplem Myelom unter Therapie mit Lenalidomid oder Thalidomid wird eine
medikamentdse Prophylaxe mit NMH oder ASS empfohlen.

6.1.4.4 Pankreaskarzinom

Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom haben im Vergleich zu Patienten mit ande-
ren Tumorentitaten ein erhdhtes VTE-Risiko. Zwei prospektive randomisierte Studien belegen
jeweils die signifikante und klinisch relevante Wirksamkeit und das Fehlen zunehmender Blu-
tungen von therapeutisch oder halbtherapeutisch dosiertem NMH; dies beeinflusst jedoch nicht
die Mortalitat [37, 42]. Die Subgruppenanalyse der 273 Patienten - nach Ausschluss von 24
Patienten aufgrund einer inzidentell detektierten VTE beim Screening - mit Pankreaskarzinom
in der CASSINI Studie [32] zeigt die Wirksamkeit der Rivaroxaban-Prophylaxe mit einer signifi-
kanten Reduktion der VTE-Rate von 10,1 auf 3,7 % ohne Erhéhung des Risikos schwerer Blutun-
gen (Rivaroxaban:1,5 %; Placebo:2,3 %) und bestatigt damit die vorbestehende Studienlage.
Fir ambulante Patienten mit Pankreaskarzinom wird bei Durchfihrung einer Chemotherapie
eine medikamentdse VTE-Prophylaxe empfohlen.

6.1.4.5 Eingeschrankte Mobilitat (Immobilisation)

Die Einschrankung der Beweglichkeit insbesondere der Gehfahigkeit stellt einen allgemeinen,
mit vielen anderen interagierenden Risikofaktor fiir das Auftreten einer VTE dar. Einer Kranken-
hausbehandlung von Tumorpatienten liegt haufig eine komplexe Kombination aus reduzierter
Mobilitadt, ,tumorassoziierter thrombophiler Hamostasestérung” und risikoerhéhender
Tumortherapie (z. B. ZVK, Corticosteroidgabe, u.a.) bzw. Therapiekomplikationen (z. B. Infek-
tion, u.a.) vor. Ahnliche Konstellationen insbesondere auch mit vergleichbar eingeschrankter
Mobilitat treten heutzutage auch im ambulanten Versorgungsalltag von Tumorpatienten auf. Die
Studienlage zur primaren VTE-Prophylaxe von stationaren nicht-chirurgischen Tumorpatienten
ist zwar limitiert, aber klar hinweisend auf den Nutzen einer medikamentdésen Prophylaxe. Im
ambulanten Bereich liegen bisher keine belastbaren Daten fUr Tumorpatienten in ihrer Gesamt-
heit vor (vergleiche Kapitel 5.1.3).

Dementsprechend sind die Leitlinienempfehlungen vage. Die Bericksichtigung des AusmafRes
einer Mobilitatseinschrankung zusatzlich zu den Khorana-Kriterien sollte hilfreich bei der Indika-
tionsstellung zur VTE-Prophylaxe sein.

6.1.4.6 Zentrale Venenkatheter

Patienten mit zentralen Venenkathetern, einschl. Portkathetern, haben ein erhdhtes Risiko fur
die Bildung lokaler Thrombosen. Die Inzidenz schwankt in den publizierten Studien zwischen <5
und 20 % in Abhangigkeit von den diagnostischen Methoden (klinisch, bildgebend) und vom
Patientenkollektiv [29, 51]. In den meisten Fallen sind und bleiben ZVK-assoziierte Thrombosen
klinisch asymptomatisch. In randomisierten Studien zur Prophylaxe wurde weder mit VKA noch
mit NMH eine signifikante Senkung der klinisch manifesten VTE-Rate erzielt. FUr ambulante
Patienten mit liegenden zentralen Venenkathetern ohne zusatzliche Risikofaktoren wird eine
medikamentdése Prophylaxe daher nicht empfohlen. Hinweise zur Prophylaxe von ZVK-Infektio-
nen finden sich in Onkopedia - ZVK-Infektionen.
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6.1.5 Antikoagulation bei Tumorpatienten mit dem Ziel einer Antitumorwir-
kung

Seit den 1930er Jahren gibt es Hinweise auf eine direkte oder indirekte Beeinflussung des
Tumorwachstums durch Antikoagulantien. Klinische Studien mit dem Ziel einer Verlangerung
der Uberlebenszeit durch die multifaktorielle Wirkung von Antikoagulantien wurden mit ver-
schiedenen Medikamenten in unterschiedlichen Dosierungen und Uber unterschiedlich lange
Zeitraume bei Tumorpatienten ohne VTE durchgeflhrt. Die Ergebnisse sind uneinheitlich. Kli-
nisch relevante Lebenszeitverlangerungen wurden in methodisch héherwertigen Studien bisher
nicht berichtet. Eine Definition von Patienten, die von einer spezifischen Form der Antikoagula-
tion profitieren kénnten, d. h. mit einem ginstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis, fehlt.

6.1.6 Lebensende

In der Finalphase sollen sich alle MalBnahmen nach dem Behandlungsziel bestmdglicher
Lebensqualitat und unmittelbarer Symptomkontrolle richten. MaBnahmen der primaren VTE-
Prophylaxe sind daher in der Regel nicht mehr indiziert und wohl auch nicht Gberzeugend wirk-
sam [58, 60]. Bei weit fortgeschritten erkrankten Tumorpatienten mit deutlich eingeschrankter
Mobilitat, die sich jedoch nicht in der Sterbephase befinden, kénnen gerinnungshemmende
Substanzen zur VTE-Prophylaxe mit Blick auf das sehr hohe Thromboembolierisiko und die
damit verbundenen belastenden Symptome indiziert sein.

6.2 Therapie
6.2.1 VTE-Therapie bei Nicht-Tumorpatienten

6.2.1.1 Akute tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (Nicht-Tumorpatienten)

Generell besteht die Behandlung der akuten tiefen Venenthrombose und Lungenembolie aus
drei Phasen:

* Primartherapie (1-3 Wochen)
* Erhaltungstherapie (3 - 6+ Monate)
e und u. U. fortdauernde Sekundarprophylaxe) [2].

Die initiale Antikoagulation (Primartherapie) kann parenteral mit NMH oder Fondaparinux - im
begrindeten Einzelfall auch mit UFH - und auch primar oral mit Apixaban oder Rivaroxaban
durchgefihrt werden.

Bereits initial wird eine externe Kompression an der betroffenen Extremitat (Wickeln, Kompres-
sionsstrumpf) zur Symptomlinderung und Reduktion des Risikos eines postthrombotischen Syn-
droms empfohlen.

Eine klinische Befundkontrolle zur Beurteilung der Behandlungswirksamkeit wird nach 1 - 3
Wochen gefordert.

Die Erhaltungstherapie erfolgt bevorzugt mit DOAKs zulassungskonform entweder durch Fort-
fihrung von Apixaban bzw. Rivaroxaban oder durch den - nicht Uberlappenden - Wechsel
(,Switching”) von parenteraler auf orale Antikoagulation im Falle von Dabigatran oder
Edoxaban. Nachrangig alternativ kann Uberlappend von parenteraler Antikoagulation auf orale
Antikoagulation mit VKA (INR-Zielbereich 2 - 3) Ubergegangen oder die parenterale Antikoagu-
lation (mit NMH) fortgefthrt werden.
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Die Dauer der Antikoagulation betragt mindestens 3 Monate. Nach Nutzen-Risiko-Abwagung
kann bei fortbestehendem Thromboembolierisiko eine Iangere, u. U. auch langfristige Antiko-
agulation sinnvoll sein.

Bei Entscheidung flr eine Sekundarprophylaxe aufgrund idiopathischer Genese der initialen
VTE oder fortbestehenden Risikofaktoren Uber 3 bis 6 Monate hinaus zeigen zwei Studien mit
Apixaban (Placebo versus 2 x 2,5 mg versus 2 x 5 mg, jeweils tgl. [20]) bzw. Rivaroxaban (100
mg ASS versus 1 x 10 mg versus 1 x 20 mg, jeweils tgl. [55]), dass die prolongierte Antikoagu-
lation mit den niedrigeren Dosen der Faktor Xa-Inhibitoren wirksamer als Placebo/ASS, jedoch
gleich effektiv wie die héheren Dosen sind. Dabei besteht flr schwere und klinisch relevante
nichtschwere Blutungen ein nur numerisch leicht erhdéhtes Risiko im Vergleich zu Placebo/ASS,
allerdings ein numerisch niedrigeres Risiko im Vergleich zu den therapeutischen Standarddosen
der Antikoagulantien.

Beim kardiopulmonal stabilen Patienten gleicht die Therapie der Lungenembolie der der tiefen
Venenthrombose.

Beim kardiopulmonal instabilen Patienten (Intensivstation) mit Lungenembolie hat die Therapie
die kurzfristige Wiedererd6ffnung der pulmonalen Strombahn durch Thrombolyse und/oder
Embolektomie zum Ziel. Im Weiteren erfolgt die Antikoagulation wie bei tiefer Venenthrombose.

6.2.1.2 Oberflachliche Venenthrombose (Nicht-Tumorpatienten)

Die Therapie der isolierten oberflachlichen Thrombophlebitis basiert auf der lokalen Kompres-
sion, topischen - oder auch oralen - Applikation nichtsteroidaler antiinflammatorischer Medika-
mente (z. B. Indomethacin) und der Antikoagulation - bevorzugt mit FPX 2,5 mg tgl. s.c. fir 30 -
45 Tage [27, 28].

6.2.2 VTE-Therapie bei Tumorpatienten

6.2.2.1 Akute tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (Tumorpatienten)

Die Behandlungsprinzipien der akuten VTE bei Tumorpatienten unterscheiden sich nicht von
den bei Nichttumorpatienten. Jedoch ist unter Antikoagulation mit NMH gefolgt von VKA sowohl
das Risiko flr schwere Blutungen als auch VTE-Rezidive 2 - 3fach hdher als bei Nichttumorpati-
enten. Die bei Patienten mit VTE und aktiver Tumorerkrankung durchgefiihrten Studien zur Anti-
koagulation verwendeten differierende Definitionen fir ,aktive Tumorerkrankung”. Dabei wur-
den neben Patienten mit nachweisbarem Malignom auch oft Patienten mit unterschiedlich defi-
nierter, anamnestisch zurlickliegender und nicht mehr nachweisbarer Tumorerkrankung in
diese Studien rekrutiert. Aus den randomisierten klinischen Studien zur akuten VTE bei Tumor-
patienten lassen sich folgende Empfehlungen ableiten:

* Beim Auftreten einer VTE im langerfristigen Verlauf der Tumortherapie ist eine Neubewer-
tung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung (Verdacht auf Progress der Grund-
krankheit) erforderlich.

* Standard in der Primartherapie von Tumorpatienten mit neu diagnostizierter VTE war seit
langem die Gabe von parenteralen Antikoagulantien - bevorzugt NMH, siehe Tabelle 3.

* NMH sind in der Initialphase dem UFH bei Tumorpatienten Uberlegen, es wurde in Meta-
analysen auch eine Reduktion der Mortalitat gezeigt. NMH haben ein glinstigeres Neben-
wirkungsprofil und erfordern keine Laborkontrollen.
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Bei Patienten mit lebens- und / oder organfunktionsbedrohlicher VTE kdnnen sehr selten
zusatzliche, interventionelle MaBnahmen wie Thrombolyse, Thromb-/Embolektomie oder
die Implantation eines Vena Cava-Filters indiziert sein.

Bereits initial wird eine externe Kompression an der unteren Extremitat (Wickeln, Kom-
pressionsstrumpf) zur Symptomlinderung und des Risikos eines postthrombotischen Syn-
droms empfohlen.

Patienten mit asymptomatischer (inzidenteller) VTE sollen wie Patienten mit symptomati-
scher VTE behandelt werden. Bei kardiopulmonal stabilen Patienten mit inzidenteller sub-
segmentaler Lungenembolie und sonographischem Ausschluss einer TVT kann auch ein
zuwartend kontrollierendes Vorgehen gewahlt werden.

ZVK- oder Portkatheter-assoziierte Thrombosen werden analog zur Beinvenenthrombose
durch eine initiale volltherapeutische Antikoagulation behandelt [29, 51]. Solange der
Katheter funktioniert, korrekt liegt und nicht infiziert ist, kann er weiter benutzt werden.
Die Erhaltungstherapie sollte fir mindestens 3 Monate und u. U. so lange fortgefihrt wer-
den, wie der Katheter in situ ist und nach Entfernung fir mindestens weitere 6 Wochen.

Bei thrombotischen Katheterverschlissen lasst sich in aller Regel die Durchgangigkeit
durch lokale Applikation von Thrombolytika, z. B. 10 mg rekombinantem Gewebeplasmi-
nogen-Aktivator (rt-PA) oder 10.000 IE Urokinase, wiederherstellen. Eine systemische
Antikoagulation ist nur bei intravenésem Thrombusnachweis indiziert (vgl. oben).

Bei Kontraindikationen zur therapeutischen Antikoagulation sind eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung und Auswahl des therapeutischen Vorgehens notwendig.

Bei Thrombozytopenie werden eine volltherapeutische Antikoagulation (mit NMH) bei
Thrombozytenwerten Gber 50 G/L und eine hochrisikoprophylaktische bis halbtherapeuti-
sche Antikoagulation bei Thrombozytenzahlen Uber 20 G/L fur vertretbar gehalten [49].

NMH sind bei der Erhaltungstherapie effektiver als VKA und vergleichbar sicher; daher
werden sie nicht nur zur Primartherapie, sondern auch fir 3 - 6 Monate (u. U. darUber
hinaus) empfohlen.

Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit von Faktor Xa-Inhibitoren aus randomisierten Stu-
dien im Vergleich zu NMH [21, 38,46,59] sowie deren Metaanalysen
[13, 14, 15, 16, 17, 18] dokumentieren die Wirksamkeit und Sicherheit dieser DOAKs
auch bei tumorassoziierter VTE und er6ffnen flr diese Patienten eine zur parenteralen
NMH-Gabe alternative orale Antikoagulationsoption [22].

Der primare Endpunkt der groBen Edoxaban-Studie [46] war eine Kombination aus VTE-
Rezidiv und schwerer Blutung. Es zeigte sich zwischen Dalteparin (CLOT-Schema) und
Edoxaban 60 mg - bzw. 30 mg, falls eine Dosisreduktion erforderlich war- nach initialer
mindestens 5-tagiger NMH-Therapie kein Unterschied (signifikant abgesicherte Nicht-
Unterlegenheit). Betrachtet man die Rezidivrate und die schweren Blutungen getrennt,
zeigte sich eine tendentiell bessere Wirksamkeit und ein hdéheres Risiko flr schwere -
nicht jedoch vital bedrohliche - Blutungen, vorrangig im oberen Gastrointestinaltrakt,
besonders bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren [34]. Ursachlich dafur kann teil-
weise auch eine verbesserte Therapietreue (+ 3,6 % nach 6 und + 8,9 % nach 12 Mona-
ten) der mit Edoxaban antikoagulierten Patienten sein. Rivaroxaban zeigt in einer Pilotstu-
die [59] ein verglichen mit Edoxaban ahnliches Nutzen-Risiko-Verhalten im Vergleich zu
Dalteparin (CLOT-Schema), ebenfalls mit nominell besserer Wirksamkeit und erhéhtem
Risiko flr schwere und klinisch relevante nichtschwere Blutungen.

Eine kleine Studie mit Apixaban [38] gibt bei numerisch besserer Wirksamkeit keinen
Anhalt fir das vermehrte Auftreten von schweren Blutungen.

Die zweite groRe Phase Ill Studie bei Tumorassoziierter Thrombose (CAT), die prospektiv
randomisiert 2 x 10 mg Apixaban initial beginnend fir 7 Tage gefolgt von 2 x 5 mg flur
insgesamt 6 Monate prospektiv gegen Dalteparin (CLOT-Schema) verglichen hat [21],
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zeigt eine numerisch verminderte VTE-Rezidivrate ohne vermehrte schwere Blutungen.
Zusammenfassend (siehe Abbildung 5) kann somit die Initialtherapie von - symptomati-
scher und inzidenteller - VTE bei Tumorpatienten mit NMH, NMH gefolgt von Edoxaban
oder primar beginnend mit Apixaban oder Rivaroxaban erfolgen. Aufgrund der sehr ahnli-
chen pharmakologischen KenngréBen von NMH und DOAK ist ein einfacher Wechsel ohne
Uberlappungsphase zwischen der oralen (Faktor Xa-Inhibitor) und parenteralen (NMH)
Form der Antikoagulation mdglich. Es wird ein mégliche Blutungskomplikationen bertck-
sichtigendes, zurlickhaltendes Vorgehen insbesondere bei Patienten mit gastrointestina-
len oder urologischen Tumorentitaten - vor allem bei luminalem Tumor- oder Metastasen-
nachweis - empfohlen [8, 10, 12].

Bei der differentialtherapeutischen Entscheidung zu Applikationsart und Substanzwahl ist
neben der Tumorentitat und dem vermuteten Blutungsrisiko die klinische Situation und
Praferenz der Tumorpatienten ebenso zu berlcksichtigen [22], wie die Interaktionsmdg-
lichkeit der DOAK mit der bestehenden oder geplanten Medikation, abhangig vom Aus-
mal ihrer substanzspezifischen P-Glykoproteintransporter bzw. Cytochrom-P-Interaktions-
potentiale [47], (Prifmdéglichkeit im aktuellen ,Drug Interactions Checker”, z.B.
www.drugs.com, und bei Onkopedia - Arzneimittelinteraktionen). Zusatzlich sollte die in
den DOAK-Studien bei CAT-Patienten nachgewiesene bessere Persistenz der oralen gegen-
Uuber der subkutanen Antikoagulation Berucksichtigung finden [30, 46]. Bei Kontraindika-
tionen gegen NMH (z. B. HIT) oder Ablehnung der subkutanen Applikation durch den Pati-
enten werden bevorzugt Faktor Xa-Inhibitoren und nachrangig alternativ auch VKA zur
Anwendung kommen.

Bei Auftreten einer VTE unter antikoagulatorischer Therapie bei Tumorpatienten wird
nach Compliance-Evaluation eine Dosiserhéhung fur NMH ohne Labormonitoring um etwa
20 - 30% empfohlen [25]. Bei den Faktor Xa-Inhibitoren kann ein Wechsel auf - magli-
cherweise héherdosiertes - NMH in Betracht gezogen werden.

Beim Auftreten einer VTE unter Antikoagulation mit VKA ist eine Umstellung auf NMH
oder Faktor Xa-Inhibitoren zu empfehlen.

Die Dauer der Erhaltungstherapie soll mindestens 3 - 6 Monate betragen. Bei Patienten
mit fortbestehendem Tumorleiden kann eine Uber 6 Monate hinausgehende prolongierte
Sekundarprophylaxe - unter Beachtung des Blutungsrisikos - indiziert sein. Da nur eine
Studie die Antikoagulation bei Tumorpatienten Uber sechs Monate hinaus fur 12 Monate
vergleichend (Dalteparin vs. Edoxaban) untersucht hat [46] und ansonsten vergleichende
Studien verschiedener Antikoagulantien jenseits von 6 Monaten nach Auftreten der VTE
fehlen, kann die prolongierte FortfiUhrung der Antikoagulation mit NMH, Faktor Xa-Inhibi-
toren oder nachrangig auch VKA erfolgen.

In aller Regel wird eine Sekundarprophylaxe bei Tumorpatienten mit fortbestehend ,,akti-
ver” Tumorerkrankung ,volltherapeutisch” empfohlen. Fur diese Empfehlung fehlen pro-
spektive Studiendaten, die unterschiedliche Intensitaten der Antikoagulation miteinander
vergleichen. In Anlehnung an die Studiendaten bei Nichttumorpatienten [20, 55] sowie
die der primaren VTE-Prophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten mit Khorana-Score = 2
[26, 32] kann in individueller Nutzen-Risiko-Abwagung auch die , hochrisikoprophylakti-
sche” Dosierung von Apixaban oder Rivaroxaban in Betracht gezogen werden.

In der Finalphase von Tumorpatienten sollen sich alle Mahahmen nach dem Behand-
lungsziel bestmoéglicher Lebensqualitdat und unmittelbarer Symptomkontrolle bemessen.
Dies gilt auch fur die VTE-Therapie. Der Einsatz gerinnungshemmender Substanzen kann
Bestandteil der MaBnahmen zur therapeutischen oder prophylaktischen Symptomkon-
trolle (Schmerz, Spannungsgefuhl, Dyspnoe u. a.) sein [39]. Dabei wird auch in der Pallia-
tivmedizin der Einsatz von Faktor Xa-Inhibitoren diskutiert, da der Mdglichkeit der oralen
(autonomen) Applikation und dem geringen Monitoringaufwand gerade in der palliativen
hauslichen Versorgungssituation eine hohe Prioritat beigemessen wird.
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Ein Algorithmus flr Therapie und Sekundarprophylaxe ist in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Therapie und Sekundarprophylaxe der VTE bei Tumorpatienten

Lebens- oder
organbedrohend

Tumor-assoziierte VTE l

|

Initiale Antikoagulation

Thrombolyse?
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oder Thrombektomie?

NMH 1
oder Vena-Cava-Filter?
UFH1
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DOAK 1

I

Sekundarprophylaxe
(3-6 Monate)

NMH 1
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DOAK 1

Prolongierte Antikoagulation

NMH 1
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DOAK 1
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Legende:

1 Abkiirzungen: DOAK - direkte orale Antikoagulantien (unterschiedlich belastbare Datenlage nur fiir FXa-Inhi-
bitoren, nach mindestens 5-tagiger NMH Therapie flr Edoxaban; auch ohne vorherige parenterale Antikoagu-
lation fir Rivaroxaban und Apixaban);, FPX - Fondaparinux;, NMH - niedermolekulares Heparin; UFH - unfraktio-
niertes Heparin, insbesondere bei Kontraindikationen gegen NMH und FPX (z. B. schwere Niereninsuffizienz);
VKA - Vitamin K-Antagonisten.

Somit stehen nun seit kurzem zur Behandlung der VTE bei Tumorpatienten evidenzbasiert sub-
kutanes NMH und orale Faktor Xa-Inhibitoren zur Verfigung, was zu Anpassungen internationa-
ler Empfehlungen [8, 10, 12] gefuhrt hat.

Neben der Applikationsform sind die gegenlaufigen Unterschiede in Wirksamkeit (VTE-Rezidive)
und Sicherheit (schwere und klinisch relevante nichtschwere Blutungen) und dabei insbeson-
dere das Risiko oberer gastrointestinaler Blutungen bei Patienten mit gastrointestinalen Tumo-
ren - und vorwiegend wohl luminalen Tumormanifestationen - bei der Antikoagulantienauswahl
in Betracht zu ziehen und dabei die Empfehlungen zur Primarprophylaxe gastrointestinaler Blu-
tungen unter Antithrombotika durch Gabe von Protonenpumpeninhibitoren zu beachten.

Auch die im Vergleich zu NMH vermehrten Mdglichkeiten der Medikamenteninteraktion [47]
sind substanzspezifisch bei der Entscheidungsfindung zu berticksichtigen.

Im klinischen Alltag ist aufgrund der sehr ahnlichen pharmakokinetischen KenngréBen von NMH
und Faktor Xa-Inhibitoren ein Wechsel zwischen beiden Applikationsformen der Antikoagulation
einfach madglich und erlaubt eine sichere und patientengerechte Antikoagulation, bei - u. U.
therapiebedingten - Stérungen der oralen Medikamenteneinnahme [22, 48], periinterventionell
und auch in anderen komplexen Situationen.
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6.2.2.2 Oberflachliche Venenthrombose (Tumorpatienten)

Vergleichende Therapiestudien zu oberflachlichen Thrombophlebitiden bei Tumorpatienten lie-
gen nicht vor. Das Vorgehen orientiert sich an Nichttumorpatienten [2], eine Individualisierung
nach Klinik in Bezug auf die Antikoagulantiendosierung, Therapiedauer und auch Medikamen-
tenwahl [19, 28] kann sinnvoll sein.

6.3 Therapiemodalitaten

6.3.3 Medikamentose Therapie (Substanzen in alphabetischer Reihenfolge)

Die folgenden Medikamente sind fur die Prophylaxe und Therapie der VTE zugelassen und wer-
den hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei Tumorpatienten im Einzelnen besprochen: unfraktionier-
tes Heparin (UFH), niedermolekulares Heparin (NMH), Fondaparinux (FPX), Vitamin KAntagonis-
ten (VKA) und nicht-Vitamin K-abhangige / direkte orale Antikoagulantien (NOAK / DOAK = orale
Faktor Xa- oder Thrombin-Inhibitoren). Alle Antikoagulantien erhéhen dosisabhangig das Blu-
tungsrisiko im Vergleich zu Placebo. Informationen zum Zulassungsstatus sind im Anhang
Vendse Thromboembolien - Zulassungsstatus zusammengefasst. Zur jeweiligen Dosierung -
insbesondere auch zu Dosisanpassungen bzw. Anwendungsbeschrankung in Abhangigkeit von
der Nierenfunktion - wird auf die aktuellen Fachinformationen der Antikoagulantien verwiesen.

6.3.3.1 Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) / Nicht-Vitamin K-abhangige orale
Antikoagulantien

Eine neuere Gruppe von Antikoagulantien sind die direkten oralen Inhibitoren von Faktor Xa
(Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) oder Thrombin (Dabigatran). RegelmafBige Laborkontrollen
zur Uberprifung der optimalen Dosierung sind bei diesen Medikamenten fiir Patienten mit nor-
maler oder maBig eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion nicht erforderlich. lhre Wirksam-
keit und Sicherheit wurden in groRen randomisierten Studien zur postoperativen Prophylaxe
beim elektiven Knie- bzw. Huft-Gelenkersatz, in therapeutischer Dosierung beim nicht-valvula-
ren Vorhofflimmern, (und z. T. niedrig dosiert in Kombination mit Thrombozytenfunktionshem-
mern bei akutem Koronarsyndrom und peripherer arterieller Verschlusskrankheit) gezeigt. Bei
der Behandlung und Rezidivprophylaxe der tiefen Venenthrombosen, und Lungenembolien von
Nichttumorpatienten sind die DOAK/NOAK den VKA Uberlegen; bei Tumorpatienten zeigen die
Faktor Xa-Inhibitoren im Vergleich zu NMH eine sehr ahnliche Nutzen-Risiko-Bilanz.

Zur primaren VTE-Prophylaxe ambulanter Tumorpatienten mit Khorana-Score = 2, die sich einer
Chemotheapie unterziehen, werden Apixaban und Rivaroxaban von einer Reihe von Leitlinien
[5, 8, 10] empfohlen. Fur diese Indikation liegt flr beide Faktor Xa-Inhibitoren in Europa keine
Zulassung (Stand 11/2020) vor.

6.3.3.2 Fondaparinux

Fondaparinux ist ein synthetisches Pentasaccharid, welches selektiv die Hemmwirkung von
Antithrombin (AT) gegenlber Faktor Xa verstarkt. Es wird subkutan appliziert. Seine Wirkung
wurde vor allem in multizentrischen Studien zur postoperativen VTE-Prophylaxe, zur VTE-Thera-
pie sowie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom gezeigt. Fondaparinux ist effektiv in der
VTE-Prophylaxe postoperativ sowie von akut erkrankten und hospitalisierten internistischen
Patienten sowie in der Therapie der akuten tiefen oder oberflachlichen Venenthrombose und
Lungenembolie. In den Zulassungsstudien waren auch Tumorpatienten behandelt worden.
RegelmaRige Laborkontrollen zur Uberprifung der optimalen Dosierung sind nicht erforderlich.
Bei schwerer Niereninsuffizienz besteht Kumulationsgefahr, die durch Dosisanpassung (Prophy-
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laxe) oder Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitat (Therapie) zu berlcksichtigen ist. Die Halbwerts-
zeit ist mit 15 - 18 Stunden relativ lang. Das Risiko einer Fondaparinux-assoziierten Thrombozy-
topenie ist sehr, sehr niedrig.

6.3.3.3 Heparin, niedermolekular (NMH)

Aus unfraktioniertem Heparin (UFH) kann durch chemische oder enzymatische Prozesse eine
Fraktion niedermolekularer Heparine gewonnen werden. Diese kiirzeren Polysaccharidketten
haben unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften, u. a. eine im Vergleich zu UFH rela-
tive Verstarkung der AT-Aktivitat gegenlber Faktor Xa. Sie werden subkutan oder, wesentlich
seltener, intravends appliziert. NMH sind effektiv in der Prophylaxe und Therapie vendser
Thromboembolien. Bei Tumorpatienten war in vergleichenden Studien zur VTE-Therapie die
Thromboserezidiv-Rate meist niedriger als bei Anwendung von oralen Vitamin K-Antagonisten.
RegelméaRige Laborkontrollen durch Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitat zur Uberprifung der
optimalen Dosierung sind nicht erforderlich. Sehr selten ist auch eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT). Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen Praparationen von
niedermolekularem Heparin gibt es bei onkologischen Patienten kaum. Bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz ist das Kumulationsrisiko der verschiedenen NMH unterschiedlich. Bei the-
rapeutischer Antikoagulation und schwerer Niereninsuffizienz sollten eine Reduktion der Dosis
erwogen (Fachinformation!) und/oder die Anti-FXa-Aktivitat laboranalytisch 3 - 4 Stunden nach
subkutaner Applikation der dritten oder spaterer Dosen uUberprift werden.

6.3.3.4 Heparin, unfraktioniert

Heparin bindet unter anderem mit hoher Affinitat an AT und beschleunigt dadurch die Hem-
mung aktivierter (gerinnungsférdernder) Serinproteasen, insbesondere Faktor lla (Thrombin)
und Faktor Xa. UFH wird intravends oder subkutan appliziert. Es ist effektiv in der Prophylaxe
und der Therapie vendser Thromboembolien. In vergleichenden Studien zur peri- und postope-
rativen Prophylaxe war die VTE-Rate im Vergleich zu NMH in Metaanalysen statistisch signifi-
kant héher. Wegen den starken interindividuellen Schwankungen wird zur Therapie die Effektivi-
tat der gewahlten Dosis mittels regelmaBiger Laborkontrolle der aPTT, der Thrombinzeit (TZ)
bzw. der Anti-FXa-Aktivitat Uberwacht und angepasst. Ein Akutphase-Prozess kann sowohl die
antikoagulatorische Verfligbarkeit des UFH als auch die Verlasslichkeit der aPTT als MaR der
Antikoagulationsintensitat stdoren, dieses Problem ist bei der TZ oder der Anti-FXa-Aktivitat nicht
vorhanden. Eine Standardisierung der unterschiedlich empfindlichen aPTT- bzw. TZ-Reagenzien
ist bisher nicht erfolgt. Kritische Nebenwirkungen von UFH ist die HIT, am haufigsten innerhalb
von 5 - 10 Tagen nach Therapiebeginn, und langerfristig ein erhéhtes Osteoporoserisiko.

6.3.3.5 Vitamin K-Antagonisten

Die zugelassenen VKA gehoren zur Gruppe der Kumarin-Derivate. Sie interferieren mit dem Vit-
amin K-Metabolismus. In der internationalen Literatur ist Warfarin der Standard, in einigen euro-
paischen Landern werden trotz limitierter Evidenzlage Phenprocoumon oder Acenocoumarol
gleichwertig zu Warfarin eingesetzt. VKA werden oral eingenommen. Sie sind effektiv in der
Sekundarprophylaxe venéser Thromboembolien. Wegen der hohen inter- und intraindividuellen
Schwankungen wird die effektive Dosierung mittels regelmafBiger Laborkontrolle Gberwacht und
angepasst, der therapeutische Bereich der INR liegt bei 2,0 - 3,0. In der Einleitungsphase der
oralen Antikoagulation werden die VKA so lange Uberlappend mit parenteralen Antikoagulantien
eingenommen, bis die INR an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im Zielbereich (meist 2,0 - 3,0)
liegt. Der Einsatz bei Tumorpatienten wird durch Arzneimittelinteraktionen, Leberfunktionssto-
rungen, verminderter Vitamin K-Aufnahme, intestinale Resorptionsstérungen / Erbrechen beein-
trachtigt. Die erfolgreiche langerfristige Einstellung von Patienten innerhalb des therapeuti-
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schen Bereiches (TTR = time in therapeutic range) ist generell schwierig und gelingt bei Patien-
ten mit aktiver Tumorerkrankung meist nur unzureichend (TTR = 50%). In vergleichenden Stu-
dien zur Sekundarprophylaxe nach VTE bei Patienten mit aktiver Tumorerkrankung war die Rezi-
divrate im Vergleich zu NMH héher. Kritische Nebenwirkungen von VKA sind selten Lebertoxizi-
tat, Alopezie und Hautnekrosen.
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