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Zusammenfassung

Bei Tumorpatienten besteht ein erhohtes Risiko fur das Auftreten vendser Thromboembolien
(VTE). Zur Akuttherapie und Sekundarprophylaxe ist eine konsequente Antikoagulation indi-
ziert, obwohl diese das bei Krebspatienten allgemein erhéhte Blutungsrisiko weiter verstarkt.
Die Regime zur Antikoagulation der VTE sind dabei im Fluss. Bei Nichttumorpatienten empfeh-
len die Leitlinien inzwischen den bevorzugten Einsatz von nicht Vitamin-K-abhédngigen direkten
oralen Antikoagulanzien (NOAK/DOAK) gegeniber Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Eine dhn-
liche Entwicklung kénnte sich bei Tumorpatienten ergeben, bei denen — anders als bei Nicht-
tumorpatienten — bisher leitliniengemaf(3 ein niedermolekulares Heparin (NMH) fir mindestens
3 bis 6 Monate eingesetzt wird; meist wird jedoch die Antikoagulation dariber hinaus verlangert.

Diese Strategie fihrte zu einer deutlichen Reduktion der VTE-Rezidivhaufigkeit durch NMH
im Vergleich zu VKA, ohne relevante Erhéhung des Blutungsrisikos. Erste publizierte Studien
mit Edoxaban und Rivaroxaban zeigen eine tendenziell bessere Wirksamkeit von NOAK/DOAK
im Vergleich zu NMH bei diesem Patientenkollektiv, mit erhohtem Blutungsrisiko — insbeson-
dere im oberen Gastrointestinaltrakt —, jedoch ohne vermehrtes Auftreten lebensbedrohlicher
Blutungen unter NOAK/DOAK.

Noch nicht abschliel3end geklart sind die Indikationsstellung und Dauer einer medikamen-
tésen VTE-Primérprophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten. Eine entsprechende Behandlung
erfordert eine sorgféltige individuelle Nutzen-Risiko-Abschétzung. Die Anwendung von NOAK/
DOAK in dieser Indikation wéare gegenwartig , Off Label”.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
die Assoziation venéser Thromboembolien (VTE) mit einem Tumorleiden,
die moglichen Hintergrinde des erhéhten VTE-Risikos bei Krebserkrankungen,
die Risikofaktoren fir eine VTE bei Tumorpatienten,

die Unterschiede bei der Antikoagulationsbehandlung der VTE bei Tumor- und Nicht-
tumorpatienten,

die vorliegenden Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von nicht Vitamin-K-abhan-
gigen direkten oralen Antikoagulanzien (NOAK/DOAK) bei der VTE-Therapie bei
Tumorpatienten,

die Entscheidungskriterien fir eine differenzierende Indikationsstellung zwischen
NMH und NOAK/DOAK bei der VTE-Behandlung bei Tumorpatienten.
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Zertifizierte Fortbildung Venose Thromboembolien bei onkologischen Patienten

EINLEITUNG

Die Inzidenzen von Krebserkrankungen wie auch die Rate venéser Thromboembo-
Thromboembolien sind lien (VTE), also tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE), nehmen
nach dem Tumorprogress mit dem Lebensalter zu. Somit steigt zwangslaufig auch die Haufigkeit tumorasso-
die zweithaufigste Todesursache ziierter vendser Thromboembolien.
bei Tumorpatienten. Eine Assoziation zwischen einem Tumorleiden und dem Auftreten von VTE wurde

bereits vor mehr als 150 Jahren beschrieben, und seit den 80er-Jahren des vorhe-
rigen Jahrhunderts ist ein praktisch kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz sympto-
matischer VTE zu verzeichnen. Aufgrund der sich verdndernden Altersstruktur, der
Assoziation zwischen Tumoren und VTE und nicht zuletzt vor dem Hintergrund der
zunehmenden Lebenserwartung von Tumorpatienten ist eine weitere relative und
absolute Zunahme von VTE bei Krebskranken zu erwarten. Auch Thrombosen der
oberflachlichen Hautvenen (oberflachliche Venenthrombose, OVT) treten bei Pa-
tienten mit einem Malignom Uberproportional hdufig auf [1, 2].

MALIGNOM UND VTE

Die Assoziation von Tumorerkrankungen und VTE wird im klinischen Alltag oft
zu einer medizinischen Herausforderung. Rund 20 % aller VTE entwickeln sich bei
Krebspatienten. Bei VTE mit nicht bekannter Ursache und somit ohne erkennbaren
Hinweis auf den Ausldser ist daher unter anderem auch an ein okkultes Malignom
zu denken, denn die Thromboembolie kann durchaus die Erstmanifestation eines
Tumorleidens darstellen [3]. Umgekehrt erleiden etwa 20 % aller Krebspatienten
im Krankheitsverlauf eine VTE. Das VTE-Risiko ist somit bei Tumorpatienten etwa
vier- bis siebenmal héher als bei Nichttumorpatienten [3].

Hinsichtlich der Inzidenz bestehen deutliche Unterschiede bei den verschiedenen
Tumorentitaten und auch abhadngig vom Tumorstadium sowie weiteren Faktoren.
Obwohl das Entitat-spezifische VTE-Risiko bei Frauen mit Brust- und Mannern
mit Prostatakrebs — im Vergleich zu Patienten mit Bauchspeicheldrisen- oder
Magenkrebs — eher gering ist, sind aufgrund der Haufigkeit dieser Tumorentitaten
bei diesen beiden Malignomen VTE zahlenmaf3ig am haufigsten zu beobachten.

Abbildung 1 Vendse Thromboembolien sind insgesamt betrachtet eine hdufige Komplika-
Todesursachen ambulant chemo- tion bei einem Krebsleiden. Sie sind lebensbedrohend und zudem gefirchtet, da sie
therapierter Tumorpatienten; die Prognose und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten verschlechtern [4].

mod. nach [6]

Todesursachen ambulant chemotherapierter Tumorpatienten
Unbekannt (4 %)
Sonstige (6 %)
Aspiration (1 %) \
Blutungen (1 %) —
Atemversagen (4 %)

Infektionen (9 %)

Tumorprogress (71 %)
Thromboembolien (9 %)
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Herausforderungen zwischen Leitlinien und klinischem Alltag

Das Auftreten einer VTE birgt fUr Krebspatienten in mehrfacher Hinsicht Risiken:

— Es steigert das Mortalitatsrisiko: Thromboembolien sind nach dem Tumor-
progress die zweithdufigste Todesursache bei Tumorpatienten (® Abb. 1) [5].

— Tritt eine Thromboembolie auf, so besteht die Indikation zur Antikoagulation.
Dadurch steigt bei Tumorpatienten das vorbestehend erhdhte Blutungsrisiko.
Blutungen gehen ebenfalls mit einer gesteigerten Mortalitdt einher, auch
wenn sie nur bei rund 1 % der Malignompatienten die Todesursache darstel-
len [6].

Das gesteigerte VTE-Risiko bei Krebspatienten basiert wesentlich auf einer durch
die Tumorerkrankung gestorten Blutgerinnung (® Abb. 2). Hdmostasestérungen
kénnen sich dabei auf zwei Ebenen manifestieren:
— Auflokaler Ebene drohen eine Thrombophlebitis, eine tiefe Venenthrombose
(TVT), eine Lungenembolie und eine arterielle Thromboembolie.
— Auf systemischer Ebene drohen eine disseminierte intravasale Gerinnung,
eine Verbrauchskoagulopathie, eine thrombotische Mikroangiopathie, eine
Hyperfibrino(geno)lyse und eine unspezifische Proteolyse.

Akute-Phase-Reaktion (CRP ) Tumorkoagulanzien
(z.B. Fibrinogen ™, FVIII N, PAI-L M, ...) Micropartikel
Hereditdre Thrombophilie Zellaktivierung
(z.B. Antithrombin \, Protein S\, Protein CV, ...) (z.B. Thrombozyten, Leukozyten, ...)
Exsikkose Erhéhte Antitumortherapie

Gerinnungs-

neigung

Tumorinfiltration, Endothel- Gefald- Gestorter

Kompression (z.B. durch Tumor,

EENEmE (. Clemed e, schaden Blutfluss Lymphom, ...) Immobilisation

Tumormediatoren, ...),

Zentralvendser Katheter (Stase) Iéymphstau, Postthrombotisches
yndrom und andere
und andere
Die Hdmostasestorung kann durch mehrere unterschiedliche Faktoren verursacht Abbildung 2
sein, beispielsweise durch die immunologische Auseinandersetzung des Organis- Entstehung von Thrombosen
mus mit Tumor und Metastasen, die zu einer massiven inflammatorischen Reak- bei Tumorpatienten

tion mit Veranderungen der Hamostase fihrt [7]. Konsequenzen sind haufig unter
anderem ein erhohtes CRP (C-reaktives Protein), eine Zunahme der Thrombozy-
tenzahl (Thrombozytose) und erhéhte Fibrinogenplasmaspiegel.

Aus Tumorzellen und der geschadigten Geféf3wand in deren Umgebung sowie
aus aktivierten Monozyten werden zudem h&ufig Mikropartikel freigesetzt, die ak-
tive Mediatoren wie beispielsweise den Tissue-Factor (TF) als wichtigen physiolo-
gischen Aktivator der Gerinnung verfigbar machen.

Der vendse Blutstrom kann auf3erdem aufgrund einer Tumorinfiltration oder
durch die Kompression gréfRerer Gefaf3e durch den Tumor oder dessen Metasta-
sen, aber auch durch zentrale Venenverweilkatheter gestort sein, was die Entste-
hung von Gerinnseln beginstigt [7].

Ein erhohtes VTE-Risiko kann ferner dadurch bedingt sein, dass bei chirurgi-
schen Eingriffen, Bestrahlungen und/oder einer Chemotherapie gerinnungsaktive
Substanzen freigesetzt werden und das GefdfRendothel schadigen kénnen [7].

©CME-Verlag2019 |3



Zertifizierte Fortbildung Venose Thromboembolien bei onkologischen Patienten

AulRerdem fihren ein reduzierter Allgemeinzustand und/oder tumorspezifische
Therapien und/oder Komplikationen haufig zu einer Reduktion der Patientenmo-
bilitat mit VTE-Risikozunahme.

Das VTE-Risiko wird bei Malignompatienten generell beeinflusst von der Throm-
bogenitat der Tumorentitat, vom Stadium der Erkrankung, von der Tumorthera-
pie, von Thrombosen in der Vorgeschichte und von anderen vorbestehenden oder
begleitenden (begleitend auftretenden) Krankheiten [1, 8].

Bekannte aggravierende Risikofaktoren fir eine VTE sind bei Krebspatienten

vorbestehende Thromboembolien in der Anamnese,

bestimmte Tumorarten wie ein Pankreaskarzinom, Magenkrebs,
Nierenkrebs, ein maligner Hirntumor, ein Lungenkarzinom,

ein Ovarialkarzinom sowie ein Lymphom,

ein fortgeschrittenes Tumorstadium,

die jeweilige Tumortherapie sowie

eine reduzierte Mobilitat.

Hospitalisierte Tumorpatienten sind laut Leitlinie grundséatzlich als Hochrisiko-

Die Leitlinien empfehlen patienten hinsichtlich vendser Thromboembolien anzusehen und bedirfen einer
zur Thrombosetherapie akut medikamentdsen VTE-Prophylaxe. Die Dauer sollte den gesamten Krankenhaus-
und prolongiert den Einsatz aufenthalt umfassen [9]. Es ist ferner im individuellen Fall — regelhaft nach gro-
eines NMH. Reren malignomchirurgischen Operationen — eine poststationare FortfGhrung der

Thromboseprophylaxe mit NMH abhdngig von weiteren Risikofaktoren und insbe-
sondere vom Ausmal3 der Mobilitdtseinschrankung zu erwégen.

Die Leitlinien empfehlen zur Thrombosetherapie akut und prolongiert den
Einsatz eines NMH. Diese Empfehlung basiert auf Daten mehrerer Studien. Dazu
gehort beispielsweise die CLOT-Studie, in der die verlangerte Gabe eines NMH
(Dalteparin) zu einer signifikanten Halbierung der Rate symptomatischer VTE-Re-
zidive bei zudem vergleichbarem Blutungsrisiko fihrte im Vergleich zum Konzept
einer initialen NMH-Gabe gefolgt von einem VKA.

Trotz der Vorteile dieses Regimes sind die Rezidiv- und Blutungsraten auch
unter NMH hoch. Zudem stellt die langfristige tagliche subkutane Applikation
von NMH fUr die Patienten eine deutliche Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat
dar, mit dem Risiko einer eingeschréankten Persistenz; zudem ist sie ein relevanter
Kostenfaktor.

Anders als bei Nichttumorpatienten empfehlen die internationalen Leitlinien bei
Krebspatienten eine fortgefihrte Antikoagulation mit NMH fir zunéchst 3 bis
6 Monate und bei aktiver Tumorerkrankung auch eine Antikoagulation dariber
hinaus. Fur diese Uber 6 Monate hinausgehende Antikoagulation werden — auf-
grund fehlender Studienevidenzen — keine Empfehlungen fir bestimmte Medika-
mente oder ihre Dosierung gegeben.

NOAK/DOAK hatten bislang keinen Eingang in die internationalen Leitlinien
erlangt, was vor allem darauf zuriickzufUhren ist, dass dezidierte, gegen NMH ran-
domisierte Studien zur VTE-Therapie bei Tumorpatienten mit diesen Antikoagu-
lanzien an grof3eren Kollektiven bislang fehlten.
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Herausforderungen zwischen Leitlinien und klinischem Alltag

Bei Nichttumorpatienten hat sich das Management der Behandlung von VTE und
der Rezidivprophylaxe in den letzten Jahren bereits geandert. Es sollen bevorzugt
die modernen NOAK/DOAK eingesetzt werden. Diese in den aktuellen Leitlinien
formulierte Empfehlung basiert auf den Ergebnissen groRer klinischer Studien
und Metaanalysen, die eine mindestens gleichwertige Wirksamkeit zur friheren
Standardtherapie bei jedoch signifikant weniger schweren Blutungen, signifikant
weniger intrakraniellen Blutungen und auch signifikant weniger klinisch relevanten
nicht schweren Blutungen zeigten [10].

In den grof3en Zulassungsstudien der NOAK/DOAK waren nur vergleichsweise
wenig Tumorpatienten eingeschlossen. Subgruppenanalysen und eine zusammen-
fassende Metaanalyse von mehr als 1000 wenig charakterisierten Tumorpatien-
ten deuteten jedoch darauf hin, dass die Situation dhnlich sein kdnnte wie bei den
Nichttumorpatienten, dass also unter NOAK/DOAK bei mindestens vergleichbarer
Wirksamkeit etwas seltener schwere und klinisch relevante Blutungen auftreten
(® Abb. 3) [11].

DOAK versus VKA bei CAT

Subgruppenanalyse aus den VTE-Studien mit DOAK versus VKA

VTE Rezidive Schwere Blutungen
No. patients with Relativerisk ~ Weights Relative risk No. patients with Relativerisk ~ Weights Relative risk
A event/ (95% Cl) (95 % Cl) event/ (95 % ClI) (95 % Cl)
No. of patients No. of patients
DOAC VKA DOAC VKA
Einstein 6/232 8/193 > — 25,3% 0.64 6/232 8/196 *~— 34,6 % 0.63
(0.23-1.81) (0.22-1.79)
Hokusai 4/109 7/99 *— 191% 0.52 5/109 3/99 ¢ 19% 1.51
(0.16-1.72) (0.37-6.17)
Recover 10/173 12/162 >— 41,6 % 0.78 6/159 7/152 *— 32,9% 0.82
(0.35-1.76) (0.28-2.38)
Amplify 3/81 5/78 & 14 % 0.58 2/87 4/80 — 13,5% 0.46
(0.14-2.34) (0.09-2.44)
Pooled, 23/595  32/537 —&i 100 % 0.66 19/587  22/527 o 100 % 0.78
Randomeffects (0.39-1.11) (0.42-1.44)
model
0.1 1.0 10.0 0.1 1.0 10.0
Lower risk Higher risk Lower risk Higher risk
with DOAC with DOAC with DOAC with DOAC
Adaquat untersucht wurde die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK/ Abbildung 3

DOAK mit Hemmung der Faktor-Xa-Aktivitdt bei Tumorpatienten in der Hokusai-
VTE-Cancer-Studie, in die mehr als 1.000 Tumorpatienten mit objektiv bestatigter
VTE eingeschlossen wurden. Die Studienteilnehmer wurden prospektiv randomi-
siert 5 Tage lang mit NMH gefolgt von Edoxaban oder Uber den gesamten Zeitraum
von 12 Monaten mit NMH (Dalteparin, analog der CLOT-Studie) behandelt [12].

Bei der Hokusai-VTE-Cancer-Studie handelt es sich um eine Nichtunterle-
genheitsstudie. Primdrer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus vendsen
Thromboembolien und schweren Blutungen. Das Ergebnis war eindeutig: Die Be-
handlung mit NMH/Edoxaban war Dalteparin nicht unterlegen. Es traten unter die-
sem Regime tendenziell sogar weniger Rezidive auf als unter Dalteparin bei aller-
dings haufigeren Blutungen.

Bei der Beurteilung der Studiendaten und insbesondere des in der Hokusai-
VTE-Cancer-Studie ermittelten Blutungsrisikos ist auch zu bericksichtigen, dass
im Verlauf der 12-monatigen Studie mehr Patienten unter Dalteparin die Therapie
vorzeitig beendeten als unter Edoxaban. Zudem waren bei insgesamt hdufigeren

© CME-Verlag 2019
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Zertifizierte Fortbildung Venose Thromboembolien bei onkologischen Patienten

schweren Blutungen unter dem direkten Faktor-Xa-Inhibitor Edoxaban fatale und
intrakranielle Blutungen zahlenmaf3ig unter Dalteparin haufiger.

Subgruppenanalysen zeigten, dass das Risiko oberer gastrointestinaler Blutun-
gen bei Patienten mit Tumoren des Magen-Darm-Trakts abweichend von anderen
Patientensubgruppen unter Edoxaban im Vergleich zu Dalteparin deutlich erhoht
war. Keinen Unterschied gab es hinsichtlich des Auftretens schwerer Blutungen bei
Patienten mit einer Tumorlokalisation auf3erhalb des Gastrointestinaltrakts.

Auch die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban, ebenfalls ein direkter

Zwei grof3e randomisierte Faktor-Xa-Inhibitor, wurde bereits im Rahmen einer offenen, prospektiv randomi-
klinische Studien belegen die sierten Studie getestet und mitgeteilt. In der Select-D-Pilotstudie wurden 406 Pa-
zu NMH gleichwertige Nutzen- tienten mit aktiver Krebserkrankung und symptomatischer VTE randomisiert und
Risiko-Relation fir Edoxaban entweder 21 Tage lang mit 15 mg Rivaroxaban zweimal taglich gefolgt von 20 mg
und fir Rivaroxaban. Rivaroxaban einmal taglich oder mit NMH (CLOT-Regime: 200 |IE/kg Dalteparin

einmal taglich wahrend der ersten 30 Tage gefolgt von 150 IE/kg einmal taglich)
[13] Uber 6 Monate behandelt.

Die VTE-Rezidivrate (primarer Studienendpunkt) innerhalb von 6 Monaten
war mit 4 % versus 11 % unter Rivaroxaban niedriger als unter Dalteparin. Tiefe
Venenthrombosen und/oder eine Lungenembolie traten bei 7 versus 16 Patienten
seltener auf. Mit 13 % versus 4 % war die Rate klinisch relevanter nicht schwerer
Blutungen unter Rivaroxaban héher als unter dem NMH, allerdings gab es bei den
schweren Blutungen mit 6 % versus 4 % keinen signifikanten Unterschied [13].

Auch in der Select-D-Pilotstudie kam es zu zahlenmaf3ig mehr schweren
Blutungen im Gastrointestinaltrakt unter Rivaroxaban. Blutungen mit Todesfolge
waren in beiden Studienarmen sehr selten und zahlenmafig identisch.

Die Ergebnisse der beiden Studien sind somit sehr konsistent und werden durch
eine Metaanalyse bestéatigt [14].

Weitere Erkenntnisse sind durch laufende Studien zu erwarten, wie sie derzeit
zum Beispiel mit der Caravaggio-Studie zu Apixaban durchgefihrt werden, fir die
bereits mehr als 1000 der geplanten 1200 Tumorpatienten rekrutiert wurden.

Die Ergebnisse einer randomisierten Studie zum Thrombininhibitor Dabigatran
bei tumorassoziierter VTE sind in den kommenden 2 Jahren nicht zu erwarten.

Vor dem Hintergrund der verfigbaren Daten empfiehlt sich bei der Antikoagula-

Zu bericksichtigen ist bei der tionstherapie der VTE bei Tumorpatienten ein pragmatisches Vorgehen (@ Abb. 4).
Therapieentscheidung stets die Welche Medikation nach Diagnosestellung zunachst gewahlt wird, sollte dabei ab-
Praktikabilitat der Behandlung hdngig vom Rezidivrisiko und auch abhangig vom Blutungsrisiko und speziell vom
sowie die Patientenpréiferenz. Risiko fur klinisch relevante Blutungen entschieden werden. Eine wichtige Rolle

spielen in diesem Zusammenhang auch die Lokalisation von Tumor oder Metasta-
sen, die Art der Tumortherapie und fir die langerfristige Medikamentenwahl eben-
falls der zeitliche Abstand von dem VTE-Ereignis.

Bei Patienten mit einem hohen Blutungs- und vergleichsweise niedrigen Rezi-
divrisiko und insbesondere bei einem Tumor oder bei Metastasen im Gehirn, im
Gastrointestinal- sowie im Urogenitaltrakt empfiehlt sich in den ersten Wochen
eher ein NMH. Bei mittlerem Blutungs- und Rezidivrisiko kann bis zu 4 Wochen so-
wohl mit einem NMH als auch einem NOAK/DOAK behandelt werden, um dann
bevorzugt oral weiter zu behandeln. Bei eher geringem Blutungs-, jedoch hohem
Rezidivrisiko ist eine frihzeitige und fortgefihrte Behandlung mit einem Faktor-
Xa-Inhibitor ratsam.

Die Frage, ob ein NMH oder Unbedingt zu bericksichtigen ist bei der Therapieentscheidung stets auch die
ein NOAK/DOAK eingesetzt Praktikabilitdt der Behandlung sowie die Patientenpraferenz und somit letztlich
wird, ist keine ,Entweder-oder die Lebensqualitat. Sie ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Adharenz und
Entscheidung”. Persistenz.

6|  ©cME-verlag2019



Herausforderungen zwischen Leitlinien und klinischem Alltag

Antikoagulationstherapie der VTE bei Tumorpatienten — Entscheidungskriterien

Blutungsrisiko VTE-Rezidiv-Risiko Tumor-/Metastasen- g Therapieart (Thrombo-i; o\ . VTE-Ereignis
lokalisation penie?/Interaktionen)

zyklisch, intensiv,

hoch erin Gehirn, Nausea/Vomiting, wenige Tage
gering GI/GU, ((pulmonal)) dtl. Thrombopenie, 9 9
DDI++
. . - tgl. DDI +,
mittel mittel Gl-Entitat i, [, B30 >4 Wochen
gering hoch Lsonstige” [ oLl >3 Wochen

pro NMH

keine Therapie

pro DOAK

—

Zubedenkenistin dieser Hinsicht auRerdem, dass es sich bei der Frage, ob ein NMH
oderein NOAK/DOAK eingesetzt wird, nicht um eine Entweder-oder-Entscheidung
handelt, sondern in aller Regel problemlos zwischen den beiden Regimen gewech-
selt werden kann. Je langer die Antikoagulation durchgefihrt wurde, umso eher
wird man die Behandlung oral fortfihren. Wenn beispielsweise Ubelkeit und/oder
Erbrechen als Nebenwirkung der Krebstherapie auftreten oder Medikamentenin-
teraktionen mit dem verwendeten NOAK/DOAK zu vermuten sind, kann passager
auf ein NMH gewechselt werden.

RISIKOABSCHATZUNG UND PRIMARPROPHYLAXE

Sinnvoller als die Behandlung und Rezidivprophylaxe einer VTE wére eine effektive
Primarprophylaxe auch im ambulanten Bereich. Dabei gibt es jedoch noch offene
Fragen hinsichtlich der Risikostratifizierung. Etabliert ist bisher insbesondere der
sogenannte Khorana-Score zur VTE-Risikoeinordnung.

Der Khorana-Score umfasst verschiedene verfiigbare Faktoren wie die Tumor-
lokalisation, die Thrombozyten- sowie die Leukozytenzahl und den Body-Mass-
Index des Patienten bei Einleitung einer medikamentdsen Therapie. Liegt der Kho-
rana Score bei 3 und héher, so besteht ein vergleichsweise hohes VTE-Risiko.

Inwieweit eine primare VTE-Prophylaxe mit Faktor-Xa-Inhibitoren effektiv und
sicher ist, wurde kirzlich in der AVERT-Studie geprift, in der 575 Patienten ran-
domisiert 6 Monate lang mit Apixaban oder Placebo behandelt wurden [14]. Die
Patienten wiesen dabei einen Khorana-Score von 2 oder mehr auf.

Durch die 6-monatige Behandlung mit Apixaban wurde die Rezidivhaufigkeit
signifikant von 10 % im Placeboarm auf 4,2 % reduziert. Allerdings traten auch sig-
nifikant haufiger schwere Blutungen auf.

Problematisch bei der Bewertung der Daten ist, dass mehr als 60 % der unter-
suchten Patienten nur einen Khorana-Score von 2 aufwiesen, lediglich symptoma-

© CME-Verlag 2019

Abbildung 4
Antikoagulationstherapie der VTE
bei Tumorpatienten: praktisches
Vorgehen
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tische vendse Thromboembolien erfasst wurden und kein Screening mit Ultraschall
erfolgte.

In einer weiteren Studie, der CASSINI-Studie, wurde die Wirksamkeit und

Sicherheit einer VTE-Primarpravention mit dem Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban
geprUft. Urspringlich sollten an der Studie 700 Tumorpatienten teilnehmen.
Bei der vor dem Studieneinschluss geplanten/geforderten Ultraschalluntersuchung
der proximalen Beinvenen zeigten 4,5 % der klinisch unauffélligen Tumorpatienten
eine inzidentelle Thrombose. Sie wurden im weiteren Verlauf therapeutisch anti-
koaguliert und konnten nicht randomisiert werden.

Die Fallzahlen mussten entsprechend nach oben korrigiert werden. Letztlich
wurden mehr als 1000 Patienten untersucht, um mehr als 840 Patienten in die
Studie zu randomisieren.

Die Studie dokumentiert am Ende der 6-monatigen Studiendauer eine nicht
signifikante Reduktion der venésen Thromboembolien unter Rivaroxaban (6,0 %
versus 8,8 %) und eine nicht signifikante Zunahme schwerer Blutungen (2,0 % ver-
sus 1,0 %) im Vergleich zum Placeboarm [15].

Die durchschnittliche Dauer der Tabletteneinnahme war mit 5 Monaten deut-
lich kirzer als die geplanten 6 Monate. In der ,On-Treatment-Analyse” resultierte
mit 2,6 % versus 6,4 % eine signifikante Reduktion der VTE-H&aufigkeit unter Rivar-
oxaban gegeniber Placebo. Bemerkenswert war dariber hinaus eine tendenzielle,
wenn auch nicht signifikante Reduktion arterieller Ereignisse unter Rivaroxaban.

VTE treten Uberproportional hdufig bei Tumorpatienten auf, und es bedarf in sol-
chen Fallen unbedingt einer effektiven Antikoagulationstherapie.

Zur Behandlung der VTE empfehlen die derzeit noch giltigen Leitlinien primar
die prolongierte Anwendung von niedermolekularen Heparinen, doch zeichnet
sich auch fir tumorassoziierte VTE als orale Alternative die Behandlung mit Faktor-
Xa-Inhibitoren ab. Zwei grof3e randomisierte klinische Studien belegen die zu NMH
gleichwertige Nutzen-Risiko-Relation fir Edoxaban und fir Rivaroxaban.

FUr die VTE-Primarprophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten fehlen Gber-
zeugende Kriterien zur effektiven Patientenselektion. Es ist daher vorerst ein
individuelles Vorgehen mit sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abschdtzung anzuraten. Bei
einem Khorana-Score 23 oder anderweitig anzunehmendem hohen VTE-Risiko —
wie Patienten mit palliativ zu behandelndem Pankreaskarzinom oder mit multip-
lem Myelom oder mit VTE in der Vorgeschichte — sollten NMH in Betracht gezogen
werden.

Fir NOAK/DOAK liegen bereits vielversprechende Daten zur VTE-Primarpra-
vention von CAT (cancer-associated thrombosis) vor, jedoch besteht gegenwartig
noch keine Zulassung. Eine entsprechende Anwendung ist daher aktuell Off-Label.
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Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

Venose Thromboembolien bei onkologischen Patienten

2

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wasiist hinsichtlich der Entwicklung vendser
Thromboembolien bei Krebspatienten zu erwarten?

D Lediglich die absolute Haufigkeit von VTE dirfte bei
Tumorpatienten kinftig steigen.

D Lediglich die relative Haufigkeit von VTE dirfte bei
Tumorpatienten kinftig steigen.

D Die relative und auch absolute Haufigkeit von VTE
dirfte bei Tumorpatienten kinftig steigen.

D Die relative Haufigkeit von VTE dirfte bei Tumor-
patienten kinftig zuriGckgehen.

D Esist nicht mit Anderungen gegeniber der jetzigen
Situation zu rechnen.

) Wie hoch ist das VTE-Risiko bei Tumorpatienten?

D Das VTE-Risiko ist bei Tumorpatienten geringer als
bei Nichttumorpatienten.

D Es ist bei Tumorpatienten und Nichttumorpatienten
vergleichbar.

D Esist doppelt so hoch wie bei Nichttumorpatienten.
D Das VTE-Risiko ist bei Tumorpatienten etwa vier- bis
siebenmal hoher als bei Nichttumorpatienten.

D Es gibt keine eindeutige Assoziation zwischen
VTE-Risiko und Tumorerkrankung.

) Welche Bedeutung hat die Entwicklung einer
Thromboembolie fir die Prognose von Tumor-
patienten?

D Thromboembolien sind die zweithdufigste Todes-
ursache bei Tumorpatienten.

D Thromboembolien beintrachtigen die allgemeine
Prognose von Tumorpatienten nicht.

D Die Prognose ist lediglich vom Tumorprogress und
nicht von einer VTE abhangig.

D Die Prognose wird im Wesentlichen durch die ge-
wahlte Therapieform und nicht durch das Auftreten
einer VTE bestimmt.

D Die Prognose ist nur abhdngig vom Tumorstadium
bei der Diagnosestellung.

() Was sind Risikofaktoren fir das Auftreten von VTE
bei Malignompatienten?
D Es sind keine speziellen Risikofaktoren bekannt.

D Das Risiko wird allein durch eine angeborene Thrombo-
philie und/oder das Auftreten von VTE in der Anam-
nese bestimmt.

D Das VTE-Risiko ist nur bei einer chirurgischen Tumor-
therapie erhoht.

D Die mit dem Tumorleiden oft assoziierte eingeschrankte
Mobilitat ist entscheidend fir das VTE-Risiko.

D Anamnestische VTE, bestimmte Tumorentitaten, ein
fortgeschrittenes Tumorstadium sowie die jeweilige
Tumortherapie sind als Risikofaktor beschrieben.

) Welche Medikamentengruppen empfehlen die Leit-
linien zur Akut- und frihen Erhaltungstherapie
(3 bis 6 Monate) tumorassoziierter venoser Thrombo-
embolien?

(O ass
(O NOAK/DOAK
O vka
O NmH

D Clopidogrel

) Wie lange sollen Tumorpatienten leitliniengerecht
nach einer VTE mit niedermolekularem Heparin
(NMH) behandelt werden?

D 10 Tage

D 4 Wochen

D Maximal 3 Monate

D Zunachst fir 3 bis 6 Monate
D Mindestens 1 Jahr lang

) Welche Effekte hat eine Antikoagulation mit
NOAK/DOAK im Vergleich zu VKA bei Nichttumor-
patienten?

D Eine vergleichbare Wirksamkeit bei vergleichbarem
Blutungsrisiko

D Eine vergleichbare Wirksamkeit bei signifikant
weniger schweren sowie intrakraniellen Blutungen
und signifikant weniger klinisch relevanten nicht
schweren Blutungen

D Eine vergleichbare Wirksamkeit bei jedoch erhohtem
Blutungsrisiko

O Eine geringere Wirksamkeit bei vergleichbarem
Blutungsrisiko

D Eine geringere Wirksamkeit bei erh6htem Blutungs-
risiko
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche der nachfolgenden Aussagen zur Hokusai-
VTE-Cancer-Studie bzw. Select-D-Pilotstudie ist
falsch?

D In den prospektiv randomisierten Studien wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit der Faktor-Xa-
Inhibitoren Edoxaban und Rivaroxaban zur Therapie
und Sekundédrprophylaxe vendser Thromboembolien
(VTE) bei Patienten mit aktiver Krebserkrankung
untersucht.

D Im NOAK/DOAK-Arm erhielten die Patienten
Edoxaban bzw. Rivaroxaban in der fir Nichttumor-
patienten als wirksam und sicher nachgewiesenen
und zugelassenen Dosierung einmal taglich.

D Im NMH-Arm wurden die Patienten auf Dalteparin
200 IE/kg einmal taglich s.c. fir die ersten 30 Tage
gefolgt von 150 IE/kg einmal taglich s.c. eingestellt.

D Schwere Blutungen im Gastrointestinaltrakt wurden
unter NOAK/DOAK seltener als unter Dalteparin
berichtet.

D Die VTE-Rezidivrate unter den NOAK/DOAK war
innerhalb der Studienbeobachtungszeit von 6 Mona-
ten (Rivaroxaban) signifikant bzw. 12 Monaten
(Edoxaban) tendenziell niedriger als unter Dalteparin.

g Welche Aussage zur Antikoagulationstherapie
der VTE bei Tumorpatienten trifft zu?

D NOAK/DOAK reduzieren die Rezidivhaufigkeit
schlechter als NMH.
D Unter NOAK/DOAK kommt es seltener zu Blutungen.

D Ein Therapiewechsel zwischen NMH und NOAK/
DOAK sollte unbedingt vermieden werden.

D Das gastrointestinale Blutungsrisiko ist unter NOAK/
DOAK niedriger als unter NMH.

D NOAK/DOAK stellen eine wirksame Behandlungs-
alternative fir VTE bei Krebspatienten dar.

) Welcher Faktor ist NICHT entscheidend fir die
Therapiewahl (NMH oder NOAK/DOAK) bei der
Therapie und Sekundarprophylaxe bei tumor-
assoziierter VTE?

D Rezidivrisiko

D Blutungsrisiko

D Tumor- und Metastasenlokalisation

D Patientenpréaferenz

D Medikamentenkosten
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