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Zusammenfassung

Fir die Behandlung einer vendsen Throm-
boembolie ist zunachst eine sichere Dia-
gnosestellung notwendig. Anschlief3end
muss eine sofortige Initialtherapie erfol-
gen, an die sich eine Erhaltungstherapie
von unbestimmter Dauer anschlief3t.

Neben den Standardtherapien mit Vita-
min-K-Antagonisten stehen heutzutage
die direkten, oralen Antikoagulanzien
(DOAC) zur Therapie der vendsen Throm-
boembolie zur Verfigung.

Es gibt zahlreiche Studien, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit dieser neuen
Substanzklasse darstellen und die Vor-
und Nachteile fir Patienten mit TVT/LE
diskutieren.  Aktuelle  Untersuchungen
liefern wichtige Erkenntnisse Uber den
Einsatz der (DOAC) bei relevanten Patien-
tensubgruppen.

Neben der Frage nach der Eignung neuer,
oraler Antikoagulanzien zur Therapie der
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vendsen Thromboembolie, sind die
Dosierung und die Dauert der Initial- und
Erhaltungstherapie von entscheidender
Bedeutung fir den langfristigen Therapie-
erfolg.

Lernziele

Wenn Sie diese Fortbildung gelesen
haben,

e kennen Sie den Goldstandard zur
Diagnose vendser Thromboembolien,

e haben Sie einen Uberblick Gber die
verschiedenen therapeutischen Stra-
tegien,

e wurden lhnen die wichtigsten Studien
zur Wirksamkeit und Sicherheit der
DOAC vorgestellt,

e kennen Sie die Vor- und Nachteile der
neuen oralen Antikoagulanzien ge-
genuber dem bisherigen Standard-
vorgehen

e konnen Sie die Dauer der Antikoagu-
lation mit DOAC einschatzen.

www.cme-kurs.de

Teilnahmemaoglichkeiten

Diese Fortbildung steht als animierter Vi-
deovortrag (Webcast) bzw. zum Download
in Textform zur Verfigung. Die Teilnahme
ist kostenfrei. Die abschlielRende Lerner-
folgskontrolle kann nur online erfolgen.
Bitte registrieren Sie sich dazu kostenlos auf
www.cme-kurs.de.

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fortbil-
dungsrichtlinien der Landesdrztekammer
Rheinland-Pfalz von der Akademie fir Arzt-
liche Fortbildung in RLP mit 2 CME-Punkten
zertifiziert (Kategorie I). Sie gilt fur das
Fortbildungszertifikat der Arztekammern.

Redaktionelle Leitung/Realisation

J.-H. Wiedemann
CME-Verlag
Siebengebirgsstr. 15

53572 Bruchhausen

E-Mail: info@cme-verlag.de

Fortbildungspartner
Bayer Vital GmbH, Leverkusen




Aktuelle Therapie der vendsen Thromboembolie (VTE) — Was ist zu beachten?

VTE-Therapie

Sofort nach Diagnosestellung soll eine
therapeutische Antikoagulation begonnen
werden. Im Akutstadium wird diese haufig
durch eine Kompressionstherapie unter-
stitzt. An diese Sofortmafinahmen
schlie3t sich eine Erhaltungstherapie fir
etwa drei bis sechs Monate an.

Nach dieser Zeit muss dann entschieden
werden, ob und wie lange die Erhaltungs-
therapie verldngert werden soll. Neuere
Studien zeigen, dass Patienten von einer
verlangerten Sekundarprophylaxe durch-
aus profitieren kdnnen.

DarUber hinaus stehen andere therapeuti-
sche Strategien zur Verfigung, beispiels-
weise die Lyse. Diese Alternative hat
mittlerweile jedoch immer mehr an
Stellenwert verloren, weil sich vermehrt
Blutungskomplikationen einstellten und
die Erfolgsraten der Therapie nicht
Uberzeugend waren.

In den letzten Jahren hat es deutliche
technische Fortschritte bei der interventi-
onellen Therapie sowohl der tiefen
Beinvenenthrombose als auch der Lun-
genembolie gegeben. Aktuelle Studien
untersuchen beispielsweise das Absaugen
von Thromben mittels Katheter oder die
lokale Lyse, bei der dann deutlich geringe-
re Lytika-Dosen notwendig sind. Ob durch
diese neuen Verfahren das Outcome oder
zumindest die klinische Situation der
Patienten verbessert werden kann, muss
sich noch zeigen.

Ein chirurgischer Eingriff ist nach wie vor
nur in absoluten Ausnahmesituationen
indiziert und vor allem Patienten mit
massiven Thrombosen der Beckenvenen
oder der Vena cava vorbehalten.

Wird die Diagnose vendse Thromboembolie
gestellt, ist eine sofortige therapeutische
Antikoagulation notwendig, um das akute
thrombotische Geschehen zu liberwinden.
Diese initiale Antikoagulation dauert, je
nach gewahltem Antikoagulans, ca. funf bis
21 Tage und richtet sich nach der Art der
darauffolgenden Sekundarprophylaxe. Es
liegen zwar bisher keine Daten vor, die
eine Auflésung oder Beseitigung des
Thrombus durch die initiale Therapie
nachweisen, es gibt jedoch durchaus
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Evidenz dafir, dass die verwendeten
Medikamente die endogene lytische
Aktivitdt des korpereigenen Gerinnungs-
systems unterstitzen und so ein appositi-
onelles Wachstum verhindern kénnen.

Fir die Akuttherapie sind derzeit zugelas-
sen: niedermolekulare Heparine, Fondapa-
rinux, Rivaroxaban und Apixaban. Um
Rezidive zu verhindern, soll sich an die
initiale Antikoagulation eine Erhaltungs-
therapie von drei bis sechs Monaten Dauer
anschlief3en. Hierfir sind neben den
Vitamin-K-Antagonisten alle sogenannten
neuen, oralen Antikoagulanzien zugelas-
sen, also Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban und auch Edoxaban.™

Die frihe Antikoagulation ist entschei-
dend, da in den ersten Wochen ein deut-
lich hoheres Rezidiv-Risiko besteht als im
weiteren Verlauf.

In der vorliegenden Grafik sind die Ergeb-
nisse einer Meta-Analyse mit finfzehn
Studien an Uber 27.000 Patienten zu
sehen. Auf der horizontalen Achse ist das
Zeitintervall nach dem Indexereignis in
Wochen abgebildet. Die vertikale Achse
zeigt die Rezidiv-Raten vendser Throm-
boseereignisse als Anzahl Ereignisse pro
Personenjahre.

Die Auswertung belegt, dass das absolute
Rezidiv-Risiko in der ersten Woche am
hochsten ist. Auch in den Wochen zwei,
drei und vier besteht noch ein relativ
hohes Rezidiv-Risiko. Danach fallt die
Kurve deutlich ab, nahert sich allerdings
nicht der Null-Linie an. Das bedeutet, dass
auch nach zwolf Wochen noch ein Rezidiv-
Risiko besteht. Das gilt auch nach einem
Jahr oder langer.

Studien zu VTE und NOAKs

Zur Therapie der vendsen Thromboembo-
lie mit neuen oralen Antikoagulanzien gibt
es mittlerweile eine Vielzahl von Studien.
Es wirde den Rahmen dieser Fortbildung
sprengen, auf diese im Einzelnen einzuge-
hen. Nachfolgend werden exemplarisch
die grof3en Zulassungsstudien fir Rivarox-
aban, Dabigatran und Apixaban kurz
vorgestellt.

Einstein-DVT/Einstein-PE

Im Rahmen der Einstein-DVT und Ein-
stein-PE Studie, es handelt sich hierbei um
zwei getrennte Studien mit einem ge-
meinsamen Protokoll, wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Rivaroxaban in
der Behandlung und Sekunddrpravention
vendser Thromboembolien untersucht.

In die Einstein-DVT-Studie wurden
Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose
ohne symptomatische Lungenembolie
eingeschlossen. In der Einstein-PE-Studie
wurden dagegen Patienten mit einer
bestatigten Lungenembolie mit oder ohne
symptomatische tiefe Beinvenenthrombo-
se untersucht. Beide Studien waren
randomisierte Nicht-
Unterlegenheitsstudien.

Insgesamt wurden in beiden Studien Uber
8.282 Patienten eingeschlossen: 3.449
Patienten in die Einstein-DVT-Studie und
4.833 in der Einstein-PE-Studie. Das
Studiendesign war fir beide Studien
identisch.

Die Patienten der Kontroll-Gruppe erhiel-
ten die Standardtherapie aus Enoxaparin
fur mindestens funf Tage, gefolgt von
einem  Vitamin-K-Antagonisten.  Die
Patienten der Prif-Gruppe erhielten 15
Milligramm Rivaroxaban zweimal téglich
Uber einen Zeitraum von drei Wochen,
gefolgt von Rivaroxaban in der Erhal-
tungsdosis von einmal taglich
20 Milligramm

Der primare Wirksamkeitsendpunkt dieser
Studien war die erste rezidivierende
venose Thromboembolie und der primare
Sicherheitsendpunkt war die erste schwe-
re oder klinisch relevante nicht-schwere
Blutung.

Die vorliegende Abbildung fasst die
Ergebnisse der gepoolten Analyse aus
beiden Studien zusammen. Die horizonta-
le Achse zeigt die Zeit bis zum ersten
Rezidiv in Tagen, die vertikale Achse stellt
die kumulative Ereignisrate in Prozent dar.

Die Rivaroxaban-Kurve liegt unter der
Warfarin-Kurve hinsichtlich der kumulati-
ven-Ereignisraten. Die Ergebnisse bestati-
gen eine statistisch signifikante Nicht-
Unterlegenheit von Rivaroxaban gegen-
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Uber der Standardtherapie aus Enoxaparin
und einem Vitamin-K-Antagonisten.®

Die Ergebnisse der gepoolten Analyse zum
sekundaren Sicherheitsendpunkt, dem
Auftreten der ersten schweren Blutung,
sind auf der hier dargestellten Abbildung
zu sehen. Unter Rivaroxaban traten
deutlich weniger schwere Blutungen auf
als unter Warfarin. Der Unterschied war
statistisch signifikant. Das Studienziel
wurde erreicht.

Der primare Sicherheitsendpunkt war die
Kombination aus schweren und nicht-
schweren klinisch relevanten Blutungen:
hier verliefen beide Arme vergleichbar.’®

RE-COVER

In der RE-COVER-Studie, einer doppelt-
blind- und doppelt-dummy-
randomisierten multizentrischen Studie,
wurde Dabigatran 150 mg 2 x taglich mit
dem VKA Warfarin (Ziel INR 2,0-3,0)
verglichen.

2564 Patienten mit TVT und/oder LE
wurden eingeschlossen; 1274 wurden mit
Dabigatran und 1265 mit Warfarin behan-
delt. Nach einer Akuttherapie mit nieder-
molekularen Heparinen Uber g9 Tage
betrug die Therapiephase 6 Monate. Der
primare Endpunkt (Rezidiv einer TVT/LE)
wurde bei 2,4% der mit Dabigatran und
2,1% der mit Warfarin behandelten
Patienten erreicht.

Groliere Blutungen, kritische oder todliche
Blutung traten bei 1,6% der mit Dabigat-
ran und 1,9% der mit Warfarin behandel-
ten Patienten auf.

Die RE-COVER Studie hat gezeigt, dass
der orale direkte Thrombininhibitor
Dabigatran bei Patienten mit tiefer
Venenthrombose und/oder Lungenembo-
lie genauso effektiv in der Verhinderung
thromboembolischer Rezidive war wie
Warfarin, bei vergleichbarer Rate klinisch
relevanter Blutungen.’

AMPLIFY

In der randomisierten, doppelblind
durchgefthrten AMPLIFY-Studie wurde
die Nichtunterlegenheit von Apixaban 2 x
10 mg taglich fur 7 Tage, gefolgt von 2 x
smg taglich fir 6 Monate mit der Stan-
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dardtherapie aus Enoxaparin gefolgt von
Warfarin verglichen.

Insgesamt wurden 5395 Patienten mit
akuter  tiefer Beinvenenthrombose
und/oder akuter Lungenembolie einge-
schlossen.  Aufgrund der gewahlten
Ausschlusskriterien  prasentieren  die
Studienergebnisse die Blutungsraten einer
selektierten Studienpopulation: einge-
schlossen wurden ca. 9o% Patienten mit
idiopathischer VTE, wdhrend Patienten
mit hoherem Blutungsrisiko, wie z. B.
Trauma-Patienten, nur mit ca. 10%
vertreten waren.

Der primdre Endpunkt-Kombination aus
neuverlicher ~ VTE und/oder  VTE-
assoziiertem Tod - wurde bei 2,3% der mit
Apixaban und bei 2,7% der mit der Stan-
dardtherapie  behandelten  Patienten
erreicht. Grofdere Blutungen, kritische
oder todliche Blutung traten bei 0,6% der
mit Apixaban und bei 1,8% der mit der
Standardtherapie behandelten Patienten
auf.

Bezuglich der Effektivitat fand sich kein
Unterschied zwischen der Apixaban- und
der Kontrollgruppe. In der Apixaban-
Gruppe zeigte sich jedoch eine signifikante
Reduktion von schweren Blutungsereig-
nissen.’

Metaanalyse der VTE-DOAC Studie

Neben den Pivotalstudien zu den direkten
oralen Antikoagulanzien wurden inzwi-
schen zahlreiche Meta-Analysen publi-
ziert, welche die Ergebnisse der Einstein-
DVT, Einstein-PE, RE-COVER und
AMPLIFY, zusammen mit einigen dlteren
Studien, ausgewertet haben.

Die Studiengruppe um Lana A. Castellucci
beispielsweise hat sieben unterschiedliche
Therapiestrategien ~ zur ~ Behandlung
vendser Thromboembolien in ihre Arbeit
einbezogen. Diese Therapiestrategien
umfassten Heparin gefolgt von einem
Vitamin-K-Antagonisten, ~ Fondaparinux
gefolgt von einem VKA, niedermolekula-
res Heparin gefolgt von Dabigatran oder
Edoxaban sowie Rivaroxaban und Apixab-
an als Mono-Therapie.

Insgesamt wurden 45 randomisierte
Studien mit 45.000 Patienten eingeschlos-

sen. Bewertet wurde der primare Wirk-
samkeitsendpunkt aus Inzidenz rezidivie-
render vendser Thromboembolien sowie
das Auftreten klinisch bedeutsamer,
schwerere Blutungen.

Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass
alle untersuchten Strategien die Rezidiv-
Rate ahnlich stark verringern konnten.
Eine Ausnahme war unfraktioniertes
Heparin, gefolgt  von Vitamin-K-
Antagonisten. FUr Rivaroxaban und
Apixaban wurde auf3erdem eine Senkung
des Blutungsrisikos gezeigt.®

DOACs vs. VKA bei akuter VTE

Eine weitere Meta-Analyse wurde von
Nick van Es und Kollegen durchgefihrt.

In dieser Arbeit wurden Studien zu allen
derzeit zugelassenen neuen oralen
Antikoagulanzien zusammengefasst, also
zu Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und
auch Edoxaban. Auch hier wurde der
primare  Wirksamkeitsendpunkt unter-
sucht, also die Inzidenz rezidivierender
vendser Thromboembolien oder Todesfal-
le aufgrund einer venésen Thromboembo-
lie.

Die vorliegende Grafik zeigt die Forest-
Plots fur die Einzelstudien sowie fir die
kombinierten Studien. Die gepoolten
Daten zeigen, dass es keinen signifikanten
Wirksamkeitsunterschied zwischen der
Therapie mit neuen Substanzen und
Vitamin-K-Antagonisten gibt.

Weitere Auswertungen wurden hinsicht-
lich des Auftretens von Blutungskomplika-
tionen vorgenommen.

Unter der Therapie mit direkten oralen
Antikoagulanzien traten sowohl in den
Einzelstudien als auch gepoolt weniger
schwere Blutungen auf als unter der
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten.

Dieser Vorteil besteht auch, wenn man
die Blutungsereignisse nach intrakraniel-
len Blutungen, fatalen wund klinisch-
relevanten, nicht schweren Blutungen
stratifiziert. Eine besonders deutliche
Reduktion des Blutungs-Risikos besteht
fur intrakranielle und fatale Blutungen.

Lediglich fir schwere gastrointestinalen
Blutungen wurde kein relevanter Unter-
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schied zwischen dem bisherigen Stan-
dardvorgehen und den NOAK nachgewie-

sen.’’

In ihrer Arbeit haben van Es und Kollegen
zudem verschiedene Subgruppen unter-
sucht.

Die Patientenpopulationen der Einzelstu-
dien wurden hierzu hinsichtlich folgender
Kriterien unterteilt: Art des thromboti-
schen Ereignisses, Korpergewicht, Krea-
tinin-Clearance, Alter und Vorliegen einer
Krebserkrankung.

Es zeigte sich, dass Patienten mit vendser
Thromboembolie von einer Behandlung
mit NOAK grundsatzlich profitierten,
unabhéangig davon, ob sie zusdtzlich eine
Lungenembolie erlitten hatten oder nicht.
Ebenso wenig wirkte sich das Kérperge-
wicht auf die Wirksamkeit der Therapie
aus.

Die Nierenfunktion hingegen hatte einen
sichtbaren Einfluss auf die Wirksamkeit
der Antikoagulation: Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 39 und 49
Milliliter pro Minute profitieren starker von
den neuen oralen Antikoagulanzien als
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 5o Milliliter pro Minute und mehr. Der
Unterschied zwischen diesen Patienten-
gruppen war jedoch nicht signifikant. Es
besteht also auch fir Patienten mit einer
hohergradig eingeschrankten Nierenfunk-
tion kein Nachteil bei der Verwendung von
NOAK.

Wahrend sich bei Patienten unter 75
Jahren kein statistisch signifikanter Vorteil
der Behandlung mit NOAK gegeniber
Vitamin-K-Antagonisten nachweisen lief3,
profitieren &ltere Patienten deutlich von
den neuen oralen Antikoagulanzien.

Dieselben Schlussfolgerungen gelten fir
Tumorpatienten: Patienten mit einer
Krebserkrankung zeigten einen klaren,
statistisch signifikanten Vorteil beziglich
der Wirksamkeit von NOAK gegeniber
Vitamin-K-Antagonisten. Bei Patienten
ohne Krebserkrankung wurde kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsregimen
*nachgewiesen. Allerdings litten in der
hier dargestellten Meta-Analyse nur sehr
wenige Patienten an Krebs, daher emp-
fehlen die internationalen Leitlinien immer
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noch die Therapie mit niedermolekularem
Heparin.

Auch fir den Sicherheitsendpunkt -
Inzidenz von Blutungskomplikationen -
wurden  Subgruppen ausgewertet. Es
zeigte sich nochmals, dass unter der
Behandlung mit den neuen Substanzen
keine Nachteile gegenUber Vitamin-K-
Antagonisten bestehen, weder beziglich
der Nierenfunktion noch des Alters oder
bestehender Krebserkrankung. Bei den
Patienten ohne Krebserkrankung traten
unter NOAK sogar deutlich weniger
Blutungskomplikationen auf.”

VTE: Antikoagulation

Aktuell sind vier Substanzen aus der
Klasse der neuen oralen Antikoagulanzien
zugelassen:  Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban.

Ein direkter Vergleich der Zulassungsstu-
dien dieser Wirkstoffe ist jedoch nicht
mdglich, weil sich die Studien im Design
und der Darstellung der Sicherheitsend-
punkte zu stark unterscheiden. Dennoch
war die Wirksamkeit aller direkten oralen
Antikoagulanzien mit der Wirksamkeit von
niedermolekularem Heparin und Vitamin-
K-Antagonisten vergleichbar. Anhand der
zuvor  beschriebenen  Meta-Analysen
zeigte sich unter der Behandlung mit
NOAKs eine signifikante Reduktion der
Inzidenz schwerer Blutungen gegeniber
Vitamin-K-Antagonisten um circa 40%.
Vor allem intrakranielle Blutungen und
todliche Blutungen, aber auch klinisch
relevante, nicht schwere Blutungen traten
signifikant seltener auf. Diese Ergebnisse
waren auch fir verschiedene Patienten-
Subgruppen konsistent.

Zusammengefasst bestehen die Vorteile
der direkten oralen Antikoagulanzien in
der oralen Applikation und darin, dass
Kontrollen  und  Dosisadjustierungen
entfallen. Es besteht zudem kein Risiko fir
eine Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie. Die Nachteile sind die bislang héheren
Arzneimittelkosten, 35267

XALIA-Studie

In den vorhergehenden Abschnitten
wurden vor allem die Ergebnisse grofRer
Phase-Ill-Zulassungsstudien  vorgestellt.

Die betreffenden Patientenpopulationen
werden hierbei nach spezifischen Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt. Auf3er-
dem ist die Compliance von Patienten in
klinischen Studien fir gewodhnlich hoher
als im Alltag. Daher lassen sich die Ergeb-
nisse dieser Untersuchungen nicht voll-
standig auf den Praxisalltag Gbertragen.

Es ist somit wichtig, die Ergebnisse
klinischer Studien mit den Erfahrungen
aus dem Praxisalltag zu vergleichen. Diese
Uberprifung ist im Rahmen von nicht-
interventionellen Studien mdglich, in
denen die Patienten unter Alltagsbedin-
gungen erfasst werden.

Ein Beispiel fur eine solche Phase-IV
Untersuchung ist die XALIA-Studie, in der
5.142 Patienten erfasst wurden. 2.619
davon erhielten Rivaroxaban, und 2.149
Patienten wurden mit der Standardkoagu-
lation behandelt. Aufgrund der unter-
schiedlichen Patienten in den beiden
Kohorten wurde statt eines direkten
Vergleichs eine Propensity-Score-Analyse
durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass sich die Blutungsrate,
die Rezidiv-Rate sowie die Gesamtmortali-
tat und die Inzidenz von Nebenwirkungen
auf dem Niveau der klinischen Interventi-
onsstudien zu befanden. Die Anwendung
von Rivaroxaban ist demnach gut vertrag-
lich und kann als Alternative zur Standard-
koagulation in Betracht gezogen werden.

Allerdings wurde auch festgestellt, dass
kréankere Patienten mit vendser Thrombo-
embolie im Alltag derzeit noch haufiger
mit Marcumar behandelt werden.

Therapie-Regimes mit NOAKs

Die verschiedenen direkten oralen Antiko-
agulanzien eignen sich zwar gleichsam als
Alternative  zur  Standardkoagulation,
unterscheiden sich jedoch in ihrer Dosie-
rung und in der Art der Vorbehandlung.

Rivaroxaban und Apixaban koénnen bei
Diagnose einer tiefen Beinvenenthrombo-
se oder Lungenembolie sofort als Mono-
Therapie eingesetzt werden. Bei Rivarox-
aban werden zunachst zweimal téglich 15
Milligramm Uber einen Zeitraum von drei
Wochen verabreicht. Danach erfolgt eine
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Dosisanpassung auf einmal téglich 20
Milligramm.

Beim Apixaban betrdgt die Initialdosis
zweimal taglich zehn Milligramm fir eine
Woche, gefolgt von zweimal taglich funf
Milligramm als Erhaltungstherapie.

Vor der Therapie mit Dabigatran oder
Edoxaban muss eine Vorbehandlung mit
niedermolekularem Heparin fir mindes-
tens funf Tage durchgefihrt werden.
Danach erfolgt die Einnahme von zweimal
taglich 150 Milligramm Dabigatran oder
vonseinmal taglich 6o Milligramm Edoxab-
an.

Dauer der Antikoagulation nach VTE

Die aktuelle AWMF-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie der vendsen Thrombo-
embolie empfiehlt, sofort nach Diagnose-
stellung mit einer therapeutischen Antiko-
agulation zu beginnen. Das vorrangige Ziel
der Akutbehandlung der Venenthrombose
besteht darin, das Risiko einer Embolisie-
rung in die Lungenarterien-Strombahn zu
minimieren. Zum anderen soll durch diese
Mafinahme das Wachstum des Thrombus
gestoppt werden.

Der initialen Antikoagulation soll eine
Erhaltungstherapie zur Rezidivprophylaxe
mit einer Dauer von mindestens drei
Monaten folgen. Hierzu wurden in der
Vergangenheit regelmaRig Vitamin-K-
Antagonisten eingesetzt. Deren Anwen-
dung bringt aber auch verschiedene
Nachteile mit sich, etwa die regelmal3ig
erforderliche Uberwachung des INR-Werts
mit einem Gerinnungstest sowie die
zahlreichen Arzneimittel- und Lebensmit-
tel-Interaktionen. Die direkten oralen
Antikoagulanzien sind den Vitamin-K-
Antagonisten in diesen Aspekten Uberle-
gen.

Nach drei bis sechs Monaten ist eine akute
Venenthrombose in der Regel ausreichend
behandelt. Zu diesem Zeitpunkt muss
geprift werden, ob die Antikoagulation
beendet werden kann, oder ob es sinnvoll
ist, sie noch fir einen langeren Zeitraum
fortzufihren.®

Die Entscheidung zu einer verldngerten
Erhaltungstherapie folgt aus der Abwa-
gung des geschdtzten Rezidiv-Risikos
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einerseits und des geschdtzten Blutungs-
Risikos andererseits. Die Art der Abwa-
gung ist zu diesem Zeitpunkt fir Patienten
mit Beinvenenthrombose und fir Patien-
ten mit Lungenembolie prinzipiell gleich.

Die vorliegende Tabelle zeigt mdgliche
Entscheidungskriterien auf.

Aufgrund der Uberzeugenden Studiener-
gebnisse sind mittlerweile auch die
direkten oralen Antikoagulanzien Rivarox-
aban, Apixaban und Dabigatran zur
verlangerten Erhaltungstherapie zugelas-
sen. Alle genannten Medikamente zeigten
gegeniber Placebo eine deutliche Reduk-
tion der Rezidiv-Rate.

Der Frage nach der Dauer der Antikoagu-
lation nach einem thromboembolischen
Ereignis widmen sich zwei aktuelle
Studien.

Zum einen die PADIS-PE-Studie. In dieser
wurden Patienten leitliniengerecht fir
mindestens sechs Monate nach einem
thrombembolischen Ereignis mit einem
Vitamin-K-Antagonisten  antikoaguliert.
AnschlieRend wurde die Antikoagulation
mit Warfarin weitere 12 Monaten fortge-
setzt und das Rezidiv-Risiko unter der
Antikoagulation mit Placebo verglichen.
Nach der Behandlungsdauer von insge-
samt 18 Monaten wurde der Vitamin-K-
Antagonist abgesetzt und die Patienten
weitere 24 Monate nachbeobachtet. Die
Studiendauer betrug somit insgesamt 42
Monate.

Unter der Therapie mit Warfarin bestand
eine deutlich niedrigere Inzidenz vendser

Thromboembolien als unter Placebo.
Nach Absetzen des Vitamin-K-
Antagonisten nahm die Rezidiv-Rate

jedoch auch in der Prif-Gruppe sprunghaft
zu. Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass
eine Antikoagulation méglicherweise auch
langerfristig Uber viele Jahre, vielleicht
auch lebenslang notwendig sein kann.*

Die Dauer der Antikoagulation nach
vendser Thromboembolie kann mdglich-
erweise anhand des Vorliegens von D-
Dimeren im Blut bestimmt werden.

Die Forschungsgruppe von Clive Kearon
und Kollegen hat daher die D-Dimere von
410 Patienten mit idiopathischer vendser

Thromboembolie nach siebenmonatiger
Antikoagulation bestimmt.

Patienten mit einer positiven D-Dimer-
Konzentration im Blut wurden weiter
antikoaguliert. Bei Patienten mit einem
negativen Wert erfolgte zunachst eine
Neubestimmung nach einem Monat,
bevor die Antikoagulation bei einem
erneuten negativen Ergebnis abgesetzt
wurde. Interessanterweise hatten 0,5%
der Patienten innerhalb der 4 Wochen bis
zum  Wiederholungstest  bereits ein
Redizivereignis.

Bei 15% der Patienten, die zunachst keine
D-Dimere aufwiesen, wurden vier Wochen
spater wieder D-Dimere im Blut festge-
stellt. Die Patienten mussten weiter
antikoaguliert werden.

Nach 2,2 Jahren wurde bei Patienten mit
insgesamt zwei negativen D-Dimer-Tests
immer noch eine Rezidiv-Rate von 6,7%
pro Patientenjahr ermittelt, wobei Manner
haufiger ein Ereignis erlitten (9,7%) als
Frauen (5,4%).

Bei weiblichen Patienten, die bei Auftre-
ten der vendsen Thromboembolie Ostro-
gene eingenommen hatten, wurde nach
Absetzen der Ostrogene im weiteren
Verlauf der Studie allerdings kein Rezidiv
mehr verzeichnet.

Die Autoren kommen daher zu dem
Schluf3, dass das Vorliegen negativer D-
Dimere bei Frauen das Aussetzen einer
Antikoagulation rechtfertigt, bei Mdnnern
hingegen nicht.

Zusammenfassend lassen sich fir die
empfohlene Dauer der Antikoagulation
nach vendser Thromboembolie folgende
Schlussfolgerungen ziehen:

Die Ergebnisse aktueller Studien stimmen
mit denjenigen aus friheren Untersu-
chungen Uberein: Eine unbegrenzte
Antikoagulation senkt die Rezidivrate und
ist somit vorteilhaft fur Patienten ohne
hohes Blutungsrisiko.

Die  verlangerte  Erhaltungstherapie
entspricht den aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen.

Die Dauer der Antikoagulation nach
vendser Thromboembolie ist eine indivi-
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duelle GréRRe und muss in regelmafigen
Abstadnden Uberprift werden.

Acetyl-Salicylsaure sollte nur verwendet
werden, wenn Kontraindikationen gegen
eine Antikoagulation mit anderen Medi-
kamenten vorliegen.
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Bitte beachten Sie:

Fragebogen
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¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online moglich unter: www.cme-kurs.de
e Diese Fortbildung ist mit 2 CME Punkten zertifiziert.

e Es ist immer nur eine Antwortmaéglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche Antwort(en) ist (sind) richtig? Die Therapie der
VTE...

(] mit niedermolekularen Heparinen (NMH) oder Fondapa-
rinux Uberlappend mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) hat
sich bewahrt.

[J sollte heute vorzugsweise mit den direkten oralen An-
tikoagulanzien (DOAC) durchgeflihrt werden.

kann eine Thrombolyse vorsehen.
sollte unmittelbar nach Bestatigung eingeleitet werden.
Alle Antworten a) bis d) sind richtig.
Welche Substanzen sind zur Behandlung und Sekun-
darprophylaxe der VTE in Deutschland zugelassen?
(] ASS und Clopidogrel
Prasugrel
Phenprocoumon
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

O 0o o o

Antworten c¢) und d) sind richtig

Welche Antwort ist richtig? Die Therapie der VTE mit
DOAC...?

[ ist weniger wirksam als die Standardtherapie bei signifi-
kanter Reduktion der schweren Blutungen.

[ ist signifikant wirksamer als die Standardtherapie bei
vergleichbarer Rate der schweren Blutungen.

[ ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardtherapie
bei vergleichbarer Rate der schweren Blutungen.

[l ist ebenso wirksam wie die Standardtherapie (Kombina-
tion aus NMH und VKA) bei signifikanter Reduktion der
schweren Blutungen inklusive der kritischen Organblu-
tungen.

[] ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardtherapie
bei signifikanter Reduktion der schweren Blutungen in-
klusive der kritischen Organblutungen.

Welche Ergebnisse konnten van Es und Kollegen in ihrer

Metaanalyse (Blood 2014;124:1968-1975) zu den

direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) bei VTE im

Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zeigen?

[J  Schwere Blutungen traten unter DOAC signifikant selte-
ner auf.

[ Klinisch relevante Blutungen traten unter DOAC haufiger
auf.

[J  Unter der Therapie mit DOAC konnten kam es zu keinen
schweren intrakraniellen Blutungen.

[]  VTE-Rezidive traten unter DOAC signifikant seltener auf.

Gastrointestinale Blutungen treten unter VKA signifikant
seltener auf.

¢/ Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

[J  Nach 3 bis 6 Monaten ist eine akute Venenthrombose in
der Regel ausreichend behandelt.

00 Das VTE-Rezidivrisiko bleibt nach Absetzen der gerin-
nungshemmenden Therapie konstant niedrig.

1 Obwohl die Rezidivrate im Laufe der Zeit abnimmt, bleibt
das VTE-Risiko lebenslang bestehen.

[l Das Risiko fiir ein VTE-Rezidiv ist in den ersten drei Wo-
chen nach dem Indexereignis am hdéchsten.

[J  Alle Aussagen sind falsch.

Welche Aussage zur Dosierung der DOAC ist falsch?

0 Bei Rivaroxaban wird in der Initialphase 2x taglich 15 mg
verabreicht.

[1  Bei nierengesunden Menschen betragt die Dabigatran-
Standarddosis 2x 150mg.

1 Alle Faktor Xa-Hemmer kénnen als Mono-Therapie ohne
Vorbehandlung gegeben werden.

0 Nur Rivaroxaban und Apixaban kénnen bei gesicherter
VTE-Diagnose ohne Vorbehandlung sofort als Mono-
Therapie gegeben werden.

[1 Bei Edoxaban muss die VTE-Therapie zunachst mit
NMH fur mind. 5 Tage eingeleitet werden.

Die neue S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
VTE empfiehlt, im Anschluss an die initiale
Antikoagulation eine Erhaltungstherapie anzuschlieRen
for...

mindestens 1 Monat.

maximal 3 Monate.

fur mindestens 6 Monate.

fur zunachst 3 bis 6 Monate.

flr mindestens 12 Monate, sofern der HAS-BLED Score
unter 3 liegt.

O o o o g

Bei der Entscheidung zur verlangerten
Erhaltungstherapie kdnnen verschiedene Kriterien
herangezogen werden. Welche der nachfolgenden
Aussagen ist richtig?

[l Erhohte D-Dimere nach Therapieende allein rechtfertigen
eine fortgesetzte Therapie nicht.

[l Bestehen weiterhin Risikofaktoren sollte auch keine Fort-
setzung der Therapie erfolgen.

[1  Bei getriggerter VTE-Genese ist eine prolongierte An-
tikoagulation — unter Abschatzung der individuellen Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisse —immer angezeigt.

0 Ein hohes Blutungsrisiko spricht tendenziell gegen eine
Fortsetzung der Therapie.

[l Eine proximale Thrombus-Lokalisation spricht eher ge-
gen eine Fortsetzung.
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In der PADIS-PE-Studie konnte gezeigt werden, dass ...

Warfarin das Rezidivrisiko nicht senken konnte.

Edoxaban das relative Risiko eines erneuten Auftretens
symptomatischer VTE im Vergleich zu Placebo um 66%
senkt.

eine prolongierte Therapie mit Dabigatran gegentiber
Placebo keine weitere VTE-Risikoreduktion erzielt.

Die Rezidivrate nach Absetzen der Antikoagulation
sprunghaft ansteigt.

Rivaroxaban zur Dauerprophylaxe bei Patienten mit er-
héhtem VTE-Rezidivrisiko geeignet ist.

Uber die Notwendigkeit und Dauer einer verlingerten

Antikoagulation nach VTE konnen maglicherweise D-
Dimere im Blut Hinweise geben. Zu welchen Ergebnissen
kamen Kearon und Kollegen (Annals of internal
Medicine. 2015;162(1):27-34)?

O

Bei Patienten, die nach initialer Antikoagulation Uber 3-7
Monaten keine D-Dimer-Konzentrationen mehr im Blut
zeigen, kann die Antikoagulation bedenkenlos abgesetzt
werden.

Die Autoren empfehlen, alle Patienten nach idiopatischer
TVE grundsatzlich zeitlich unbegrenzt zu antikoagulieren.

Die Rezidivrate nach 2,2 Jahren lag im Durchschnitt bei
6,7%, trotz 2-fach negativer D-Dimer-Tests.

Bei Frauen, deren Indexereignis auf die Einnahme von
Ostrogenen zuriickgefiihrt werden kann, sollte auch nach
Absetzten des Hormons eine therapeutische Antikoagu-
lation erfolgen.

Bei 15% der Patienten, deren erster D-Dimer-Test nega-
tiv war, wurden auch im 2. Test keine D-Dimere nachge-
wiesen.
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