ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Update 2017:

www.cme-kurs.de

Behandlung tumorassoziierter Thromboembolien

Prof. Dr. med. Hanno Riess, Berlin

Zusammenfassung

Das VTE-Risiko bei Malignompatien-
ten ist im Vergleich zu Nichttumorpa-
tienten um das 5- bis 10-Fache erhoht.
Tumorpatienten mit einer Thrombose
haben zudem schlechtere Uberlebens-
chancen als Tumorpatienten ohne ein
solches Ereignis. Dennoch wird eine
routinemal3ige Thromboseprophylaxe
aller Tumorpatienten nicht empfoh-
len.

Zur oralen Antikoagulation von Tu-
morpatienten nach vendser Thrombo-
embolie liegt mit der CATCH-Studie
die bislang grofite Untersuchung vor,
bei der Malignompatienten sowohl zur
Therapie als auch im Rahmen der an-
schliellenden Rezidivprophylaxe aus-
schlief3lich niedermolekulares Heparin
erhalten haben.

Dabei konnte das VTE-Rezidivrisiko
gegenUber der Standardtherapie deut-
lich gesenkt werden, bei vergleichba-
rer Blutungsrate.
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Entsprechend lautet die Therapieemp-
fehlung gemaR der AWMF-Leitlinie
aus dem Jahr 2015: , Tumorpatienten
mit Thrombose sollen Gber einen Zeit-
raum von drei bis sechs Monaten mit
einem niedermolekularen  Heparin
behandelt werden."

Am Ende dieser Fortbildung ...

e kennen Sie die VTE-Risikofaktoren
bei Malignompatienten und deren
Inzidenz,

e konnen Sie das Thromboserisiko
Ihrer Tumorpatienten anhand etab-
lierter Scores naher bestimmen,

e kennen Sie die Ergebnisse der
CLOT- und CATCH-Studien,

e kennen Sie die Therapieempfeh-
lungen gemafd AWMF-Leitlinie,

e konnen Sie eine Nutzen-Risiko-Ab-
wagung hinsichtlich einer verlan-
gerten Sekundarprophylaxe tref-
fen.

Teilnahmemaglichkeiten

Diese Fortbildung steht als animierter
Audiovortrag (eTutorial) bzw. zum Down-
load in Textform zur Verfigung. Die Teil-
nahme ist kostenfrei.
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kann nur online erfolgen. Bitte registrieren
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kurs.de

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
bildungsrichtlinien der Landesarztekam-
mer Rheinland-Pfalz von der Akademie fir
Arztliche Fortbildung in RLP mit 2 CME-
Punkten zertifiziert (Kategorie I). Sie gilt
fur das Fortbildungszertifikat der Arzte-
kammern.

Redaktionelle Leitung/Realisation

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

53572 Bruchhausen

E-Mail: info@cme-verlag.de

Mit freundlicher Unterstitzung von
LEO Pharma GmbH, Neu-Isenburg




UPDATE 2017: BEHANDLUNG TUMORASSOZIIERTER THROMBOEMBOLIEN

Einleitung

Die Inzidenz vendser Thromboem-
bolien bei Tumorpatienten nimmt
seit Ende der 198oer-Jahre deutlich
zu. Einer der wesentlichen Risikofak-
toren, sowohl fur die Entstehung von
venodsen Thromboembolien als auch
fur die Entwicklung maligner Erkran-
kungen, ist das Alter. Daher wird der
Anteil an Patienten mit Krebs und
venodsen Thromboembolien in einer
immer alter werdenden Gesellschaft
in Zukunft weiter zunehmen. [1]

Malignom und VTE

Anndhernd jeder finfte Krebspatient
entwickelt im Laufe seiner Krebser-
krankung eine Thrombose. Dabei
handelt es sich im Wesentlichen um
tiefe Venenthrombosen. Im klini-
schen Alltag sind allerdings auch
oberflachliche Venenthrombosen zu
beobachten.

Epidemiologisch betrachtet ist jeder
vierte bis finfte Patient mit einer
venosen Thromboembolie ein Tu-
morpatient. Bei diesen Patienten ist
die Tumorerkrankung entweder be-
reits bekannt oder die maligne
Grunderkrankung wird mit der Diag-
nose der Venenthrombose erkannt
oder der Tumor wird in den nachfol-
genden Monaten diagnostiziert.

Tumorpatienten mit einer Thrombo-
se haben schlechtere Uberlebens-
chancen als Tumorpatienten ohne
tiefe  Venenthrombose. Hinzu
kommt, dass bei Patienten mit einer
Tumorerkrankung ein erhohtes Blu-
tungsrisiko besteht. Werden diese
Patienten zusatzlich antikoaguliert,
beispielsweise wegen einer tiefen
Venenthrombose oder einer Lun-
genembolie, erhoht sich das Blu-
tungsrisiko noch einmal deutlich.

Grundlage der Hamostasestérung
bei Tumorpatienten ist eine Aktivie-
rung der plasmatischen Gerinnung.
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Erhéhte D-Dimer-Werte sowie hau-
fig auch erhohte Faktor-VIll-Spiegel
weisen hierauf hin. Als Immunreak-
tion des Korpers auf den Tumor
kommt es zu einer Entzindungsre-
aktion mit einem erhohten C-
reaktiven Protein (CRP), einer Leu-
kozytose und einer Thrombozytose.

Die Atiologie der Gerinnungsstérung
ist allerdings von Tumorerkrankung
zu Tumorerkrankung unterschied-
lich. Es gibt daher keine allgemein-
gultige Ursache zur Erklarung eines
zunehmenden Risikos fir vendse
Thromboembolien bei den betroffe-
nen Patienten.

VTE-Inzidenz bei Malignompati-
enten

Das VTE-Risiko bei Malignompatien-
ten ist im Vergleich zu Nichttumor-
patienten um das 5- bis 10-Fache
erhoht. Das individuelle Risiko ist
dabei von ganz unterschiedlichen
Faktoren abhangig, die alle ineinan-
dergreifen und zueinander wirken.

So weisen Tumorpatienten bereits
aufgrund ihres meist fortgeschritte-
nen Alters ein erhéhtes Thrombose-
risiko auf. Zudem koénnen sie peri-
operativ oder aus anderen Grinden
schon vor der Diagnosestellung eine
Thrombose erlitten haben.

Das Risiko vendser Thromboembo-
lien ist insbesondere vom Tumor
selbst abhangig. Bei lokal beschrank-
ten Tumoren ist es deutlich geringer
als bei Tumoren im metastasierten
Stadium. Beim metastasierten Pan-
kreaskarzinom ist das Risiko bei-
spielsweise sehr hoch. Bei Patienten
mit Brustkrebs ist es niedriger. An-
dererseits ist die Brustkrebserkran-
kung sehr viel haufiger als das Pan-
kreaskarzinom. Insofern sind es vor
allem die grof3en Tumorentitédten,
und zwar Mammakarzinom, kolorek-
tales Karzinom und Lungenkrebs, die

eine ganz wesentliche Gruppe dieser
Patienten darstellen.

Weitere Risiken ergeben sich im
Zusammenhang mit der eingeleite-
ten Therapie. Chirurgische Eingriffe
und Strahlentherapie erhéhen das
Risiko ebenso wie symptomatisch-
palliative Therapien, wie Transfusio-
nen und parenterale Erndhrung. [2]

Die dargestellten Zusammenhange
legen nahe, bei allen Tumorpatien-
ten eine Thromboseprophylaxe zu
betreiben. Die SAVE-ONCO-Studie
ist dieser Fragestellung nachgegan-
gen. Das in der Untersuchung einge-
setzte ultrakleine Heparinmolekil
fuhrte im Vergleich zu Placebo zu
einer 64-prozentigen Reduktion des
relativen Risikos einer symptomati-
schen tiefen Venenthrombose oder
Lungenembolie.

Die absolute Inzidenz war jedoch
selbst im Placeboarm, beispielsweise
bei Patienten mit kolorektalem Kar-
zinom, mit lediglich zwei Prozent
sehr gering. Die Therapie mit dem
Verum halbierte zwar das Risiko auf
1,1 Prozent. Dennoch war die Num-
ber needed to treat (NNT) fUr diesen
Wirkstoff zu hoch.

Aufgrund der guten Datenlage sollte
allenfalls bei Patienten mit Pankre-
askarzinom eine Primarprophylaxe
ernsthaft in Erwdgung gezogen wer-
den. [3-6]

Risiko-Scores

Es gibt verschiedene Ansatze, das
Thromboserisiko bei Tumorpatien-
ten zu beschreiben. Der am meisten
verbreitete Ansatz stammt von dem
Onkologen Dr. Alok A. Khorana aus
Cleveland, USA. Der nach ihm be-
nannte ,Khorana Score" bericksich-
tigt die Art des Primdrtumors, die
Thrombozytenzahl vor Beginn einer
Chemotherapie, das Ausmal® der
Andmie beziehungsweise den Ein-
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satz von Erythropoietin-Analoga, die
Leukozytenzahl vor Therapie und
den Body Mass Index (BMI). Je mehr
Punkte ein Patient im Score erreicht,
desto grofBer ist sein thromboembo-
lisches Risiko (Abbildung 1).

Patienten mit einem Khorana Score
von drei oder mehr ernsthaft Uber
eine Thromboseprophylaxe nachzu-
denken. Dieser Empfehlung liegt
bisher noch keine klinische Evidenz
zugrunde.

Risikofaktoren m Eine entsprechen-

Primartumor

- mit sehr hohem Risiko (Pankreas,Magen)

- mit hohem Risiko (Lunge, Lymphom, gynakol.

Beckentumoren, u.a.)

Thrombozytenzahl vor Chemotherapie > 350 000/ul

Hb < 10g/d| oder EPO-Gabe

Leukozytenzahl vor Chemotherapie > 11 000/pl

BMI > 35 kg/m?

Abbildung 1: VTE-Risiko unter Chemotherapie bei Tumorpatienten nach KHORANA

Der Khorana Score unterliegt ver-
schiedenen Limitationen, darunter
beispielsweise der Grenzwert des
BMI von mehr als 35 Kilogramm pro
Quadratmeter. Ein derart hoher
Wert wird in der europdischen bzw.
deutschen Bevolkerung vergleichs-
weise selten erreicht. [7, 8]

Zur genaueren Bestimmung des
Thromboserisikos konnen zusatzli-
che Werte wie D-Dimere und P-
Selectin ermittelt und mit den Fakto-
ren aus dem Khorana Score kombi-
niert werden. Anhand dieser zusatz-
lichen Datenpunkte wird der soge-
nannte ,Vienna Score" ermittelt.
Dieser erlaubt eine Differenzierung
zwischen Hochrisikokollektiven,
Kollektiven mittleren Risikos und
Kollektiven mit geringem Risiko.

Die Erhebung des P-Selectins stellt
in der Versorgungsrealitdat jedoch
keine Routinelaboruntersuchung
dar. Nicht zuletzt deshalb hat sich
der Khorana Score gegeniber dem
Vienna Score durchgesetzt.

Die Internationale Gesellschaft fur
Thrombose- und Hé&mostasefor-
schung (ISTH) hat eine explizite
Empfehlung ausgesprochen, bei
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de Studie wurde
Uber einen ver-
gleichsweise lan-
gen Zeitraum von
viereinhalb Jahren
1 von der Arbeits-
1 gruppe von Dr.
7 Khorana an 98

Patienten durch-
1 gefGhrt. Wahrend
die Zahl thrombo-
embolischer  Er-
eignisse unter der Prophylaxe signi-
fikant reduziert wurde, kam es
gleichzeitig zu einer drastischen
Zunahme von Blutungskomplikatio-
nen. Die Studie wurde schlief3lich
frihzeitig wegen schlechter Rekru-
tierung abgebrochen. [9]

[EEY

Zur oralen Antikoagulation von Tu-
morpatienten nach vendser Throm-
boembolie liegen zahlreiche Unter-
suchungen vor. Die Daten zeigen,
dass Tumorpatienten unter Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) im Vergleich
zu Nichttumorpatienten ein wesent-
liches hoheres Blutungsrisiko und ein
deutlich hoéheres Rezidivrisiko besit-
zen. Sowohl das Blutungsrisiko als
auch das Rezidivrisiko ist bei Tumor-
patienten etwa dreimal so hoch wie
bei Patienten ohne Tumorerkran-
kung.

Auch zu den direkten oralen Antiko-
agulanzien (DOAC) liegen mittler-
weile Daten vor. Im Rahmen der
EINSTEIN-Studie wurde Rivaroxaban
mit der Standardtherapie aus initial
niedermolekularem Heparin (NMH)
gefolgt von VKA verglichen. In diese
Studie wurden Patienten mit einer
vendsen Thromboembolie und ohne

Tumorerkrankung rekrutiert. Bei
einigen dieser Patienten wurde je-
doch in den Wochen und Monaten
nach der Rekrutierung ein Tumor
diagnostiziert. In der Patientengrup-
pe ohne Tumor wurde in beiden Be-
handlungsarmen kein relevanter
Unterschied hinsichtlich der Inzidenz
von Rezidiven und schweren Blutun-
gen identifiziert. Anders bei Patien-
ten mit einem kirzlich diagnostizier-
ten Tumor: In dieser Gruppe bestand
ein deutlich hoheres Risiko, ein Re-
zidiv oder eine Blutung zu erleiden.
[10-15]

NMH versus VKA bei Tumorpati-
enten

Mittlerweile liegen mehrere Studien
vor, die ein alternatives Therapiere-
gime untersucht haben. Hierbei
wurde die bisherige Standardthera-
pie aus niedermolekularen Heparin
gefolgt von einen  Vitamin-K-
Antagonisten, INR-Zielbereich 2-3,
fur drei bis sechs Monate, verglichen
mit einer langfristigen Anwendung
von niedermolekularem Heparin,
ebenfalls fir drei bis sechs Monate.

CATCH-Studie

Die grofdte Studie zur Thrombo-
setherapie bei Tumorpatienten, die
CATCH-Studie an goo Patienten,
wurde Mitte 2015 publiziert. Die
langfristige Anwendung des nieder-
molekularen Heparins Tinzaparin
Uber sechs Monate zeigte eine signi-
fikante Risikoreduktion symptomati-
scher tiefer Venenthrombosen um
etwa 5o Prozent verglichen mit der
Standardtherapie, bei vergleichbarer
Blutungsrate. [16—20]

Eine Studie von Meyer et al. zur
langfristigen Anwendung von nie-
dermolekularem Heparin bei Tu-
morpatienten zeigt sogar ein gerin-
geres Blutungsrisiko als unter der
Therapie mit Vitamin-K-Antago-
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nisten. Kritisch betrachtet wurde in
dieser Untersuchung jedoch mdg-
licherweise eine unzureichende He-
parindosis  eingesetzt. Hingegen
konnten Carrier und Prandoni in
ihrer Metaanalyse ein gleichbleiben-
des Blutungsrisiko und eine signifi-
kante Reduktion der Ereignisrate fur
vendse Thromboembolien zeigen.
[21]

Eine genauere Betrachtung der
CATCH-Studie offenbart, dass das
primare Studienziel, das heil3t die
signifikante Reduktion von Throm-
boembolien, nicht erreicht wurde.

anders als in der CLOT-Studie — zu
einer signifikanten Reduktion von
klinisch relevanten nicht schweren
Blutungskomplikationen kam, trotz
sehr dhnlicher Patientenkollektive.

Auf der anderen Seite zeigen die
Studien hinsichtlich Mortalitat keine
nennenswerten Unterschiede: Uber
30 Prozent der Patienten starben im
Studienverlauf. Den Ziel-INR zwi-
schen zwei und drei Punkten erreich-
ten in beiden Studien nur weniger als
die Halfte der Patienten. [23, 24]

Entsprechend lautet die Therapie-
empfehlung gemald der AWMF-
Leitlinie .Ve-

12- nenthrombose und

Wald test P=.07 Warfarin Lungenembolie®

107 aus dem Jahr 2015;:

«~Tumorpatienten

81 mit Thrombose
Tinzaparin .. .

6 sollen Uber einen

Zeitraum von drei

4l bis sechs Monaten

mit einem nieder-

24 molekularen Hepa-

rin behandelt wer-

0 ' . ‘ . w ' den." Diese Emp-
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Abbildungz: Kumulative Inzidenz fir VTE-Rezidive iber die Zeit

Die in Abbildung 2 dargestellten
Kurven zeigen zwar einen deutlichen
Unterschied zwischen Warfarin und
Tinzaparin, dieser war jedoch nicht
statistisch signifikant.

Derzeit wird die Metaanalyse mit
zwei weiteren Studien zu Tinzaparin
abgeschlossen. Die Ergebnisse zei-
gen dann auch fiur den primaren
Endpunkt ein signifikantes Ergebnis.
[22]

Vergleicht man die Ergebnisse der
zehn Jahre zurUckliegenden CLOT-
Studie mit denen der CATCH-Studie,
so zeigt sich, dass die Rate sympto-
matischer tiefer Venenthrombosen
in beiden Fallen signifikant gesenkt
wurde und dass es unter Tinzaparin —
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fehlung basiert
unter anderem auf
den  Ergebnissen
der CATCH-Studie, welche dort ex-
plizit genannt wird. [25]

NMH - alternatives Dosisregime

In der Praxis ergeben sich hieraus
zwei Behandlungsmdglichkeiten fur
Tumorpatienten mit venoser
Thromboembolie: Folgt man den
Ergebnissen der CLOT-Studie erhal-
ten Patienten initial einen Monat
lang die volle therapeutische Antiko-
agulation und fir die nachfolgenden
fonf Monate eine auf 75 Prozent
reduzierte Dosis niedermolekulares
Heparin. Folgt man dem Regime der
CATCH-Studie wird die initiale Dosis
fir mindestens sechs Monate fortge-
fuhrt.

Bei fortbestehender Tumorerkran-
kung empfehlen die Leitlinien, die
Sekundarprophylaxe Uber die sechs
Monate hinaus weiter zu fGhren.
Hinsichtlich dieser Empfehlung gibt
es derzeit allerdings keine ausrei-
chende Datenlage.

DALTECAN-Studie

Eine Studie, die die verlangerte Se-
kundarprophylaxe bei Tumorpatien-
ten mit Thrombose untersucht hat,
ist die DALTECAN-Studie. In dieser
Untersuchung wurden Patienten
Uber einen Zeitraum von zwolf Mo-
naten mit Dalteparin behandelt.

Abbildung 3 zeigt das kumulative
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Abbildung 3: Verlauf des kumulativen VTE-
Rezidivrisikos.

VTE-Rezidivrisiko. Das Rezidivrisiko
ist nach dem Indexereignis am grof3-
ten, bleibt jedoch auch im Studien-
verlauf bestehen.

Das Blutungsrisiko ist am Anfang
nicht so deutlich gesteigert, es bleibt
ebenfalls fortbestehen (Abbildung

4).
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Abbildung 4: Verlauf des Blutungsrisikos

Trotz des prospektiven Studiende-
signs nahmen Uber 5o Prozent der
Patienten das niedermolekulare
Heparin sechs Monate lang und nach
zwolf Monaten immerhin noch ein
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Drittel der Patienten. Daher lasst
sich in der DALTECAN-Studie eine
hohe Zahl an Patientenmonaten
unter der Behandlung abbilden. Die
Inzidenz fir Rezidive liegt zwischen
fonf und zehn Prozent, die fir Blu-
tungen unter zwei Prozent. Berick-
sichtigt man das 95-prozentige Kon-
fidenzintervall, wird deutlich, dass
sich diese Werte zwischen der frihen
und der spaten Studienphase — vor
und nach sechs Monaten — nicht
relevant unterscheiden. Die Ereignis-
raten sind insgesamt mit denen aus
der CLOT- und CATCH-Studie ver-
gleichbar. [26]

Die AWMF-Leitlinie ist daher offen in
der Frage, wie man die nachfolgende
Antikoagulation genau durchfihrt.
Nach einer 3- bis 6-monatigen Hepa-
rinisierung ist die sogenannte ver-
langerte  Erhaltungstherapie mit
niedermolekularem Heparin oder
einem anderen Antikoagulans sinn-
voll, solange die Tumorerkrankung
aktiv ist und keine Kontraindikatio-
nen bestehen.

Jenseits der ersten sechs Monate ist
es also maoglich, das niedermolekula-
re Heparin weiterzufihren oder auf
ein orales Antikoagulans umzustel-
len, entweder auf einen Vitamin-K-
Antagonisten oder ein direktes ora-
les Antikoagulans (DOAC). [25]

Zu Erinnerung: Die Rezidivrate veno-
ser Thromboembolien bei Tumorpa-
tienten betragt etwa finf bis zehn
Prozent. Die Embolierate nimmt
auch jenseits von sechs Monaten
nicht drastisch ab. Das Blutungsrisi-
ko bleibt ebenfalls bestehen. Wie soll
im klinischen Alltag damit umge-
gangen werden?

Die AWMF-Leitlinie gibt hierzu hilf-
reiche Empfehlungen (Tabelle 1). Es
gibt Faktoren, die fir eine langere
Antikoagulation, und Faktoren, die
gegen eine langere Antikoagulation
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im Generellen bei einer idiopathi-
schen Venenthrombose sprechen.
Und: Tumorpatienten haben ein
hohes Thromboserisiko, solange die
Tumorerkrankung aktiv ist. [25]

Prolongierte Antikoagulation?

Bei der Frage der verlangerten Se-
kundarprophylaxe sollte nicht zuletzt
auch die Patientenprdferenz berick-
sichtigt werden. Ein Patient, der
sechs Monate lang antikoaguliert
wurde, weil3, was Antikoagulation
bedeutet. Hier gilt es, die Angst des
Patienten vor dem Rezidiv der veno-
sen Thromboembolie gegen die
Angst vor einer Blutung abzuwiegen
und diese in die Therapieentschei-
dung leitliniengerecht miteinzube-
ziehen. [25]

Anhand des im Vortrag darstellten
Schemas zur Pathophysiologie der
Thrombogenese bei Tumorpatienten
sollen im Folgenden einige wichtige
Faktoren vorgestellt werden. Im
klinischen Alltag leicht zu bestim-

re Blutproben entnommen und die
Risikofaktoren bestimmt. Einer der
relevantesten  Risikofaktoren  fir
rezidivierende Thrombosen ist der
als Antigen im Serum gemessene
Tissue Factor (kurz TF). Auch das C-
reaktive Protein wurde als Risikofak-
tor identifiziert. Ein weiterer Risiko-
faktor sind Tumoren, die eine Kom-
pression des vendsen Rickstroms
zur Folge haben. Dazu zéghlen Ovari-
alkarzinome oder Lymphome mit
Kompression der Beckenetage. Un-
ter dem hier aufgefihrten Begriff
+Hepatobiliary Cancer" versteht man
cholangiozellulare Karzinome oder
Pankreaskarzinome. Diese Tumoren
gehen mit einem signifikanten Risiko
einer Pfortaderthrombose und einer
Kompression der Vena cava einher.

Ohne pradiktiven Effekt fur das Auf-
treten von Thromboembolien waren
laut der CATCH-Studie das D-Dimer,
der Faktor VIII und das S-Selectin.
[27]

Die Publikation zur CATCH-Studie

PRO
Fortbestehender Risikofaktor
Atiologisch ungeklérte VTE
Geringes Blutungsrisiko
Persistierend erhohte D-Dimere
Residualthrombus
Mann
Ausgedehnte Thrombose
Proximale Lokalisation
Schwerer Thrombophiliedefekt*

Patientenpraferenz fiir AK

CONTRA
Passagerer Risikofaktor
Getriggerte VTE
Hohes Blutungsrisiko

Normale D-Dimere

Kein Residualthrombus

Frau

Kurzstreckige Thrombose

Distale Lokalisation

Kein/geringer Thrombophiliedefekt**

Patientenpraferenz gegen AK

Tabelle 1: Kriterien fir bzw. gegen eine verldngerte Erhaltungstherapie mit Antikoagulanzien

men sind das C-reaktive Protein, das
D-Dimer und der Faktor VIII. Schwie-
riger zu bestimmen ist das |6sliche P-
Selectin.

Ein Vorteil der deutlich spater initi-
ierten CATCH-Studie ist, dass diese
Studie eine Auswertung dieser und
weiterer Biomarker erlaubt. Zum
Zeitpunkt der Randomisierung wur-
den den Studienteilnehmern mehre-

zeigt auch einige Limitationen auf.
Beispielsweise konnten Patienten
rekrutiert werden, die bereits kurze
Zeit mit einem niedermolekularen
Heparin vorbehandelt waren. Dies
kann sich auf die Laborwerte zu Stu-
dienbeginn ausgewirkt haben.

Eine Empfehlung zur Routinebe-
stimmung des Tissue Factors mithil-
fe eines ELISA-Verfahrens bei Pati-
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enten mit erhohtem Thromboserisi-
ko kann nicht gegeben werden. Hin-
gegen ist die Messung beispielsweise
des C-reaktiven Proteins einfach und
in jedem Labor verfigbar. Die Be-
stimmung des C-reaktiven Proteins
ermoglicht die Identifizierung von
Patienten, die von einer verldngerten
Antikoagulation profitieren kdnnen.

ACCP-Guidelines

Die amerikanischen ACCP-Guide-
lines aus dem Jahr 2016 fassen die
fur Tumorpatienten wichtigen Emp-
fehlungen gut zusammen. Fir Nicht-
tumorpatienten wird die Gabe von
DOACs eindeutig praferiert, gegen-
Uber der Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten und niedermolekula-
rem Heparin. Im Gegensatz dazu gilt
fur Tumorpatienten das niedermole-
kulare Heparin als Gberlegen gegen-
Uber Vitamin-K-Antagonisten und
den DOACs. Des Weiteren sollen
Tumorpatienten bei einem geringen
Blutungsrisiko prolongiert behandelt
werden. Auch bei hohem Blutungsri-
siko wird dieses Vorgehen empfoh-
len, wenn auch mit einem geringe-
ren Evidenzgrad.

Wichtig ist in diesem Zusammen-
hang, dass man einen Wirkstoff-
wechsel vermeiden sollte, wenn der
Patient bereits seit einigen Monaten
gut auf einen Wirkstoff eingestellt ist
und diesen gut toleriert. Diese Emp-
fehlung gilt unabhangig davon, ob
der Patient an einem Tumor leidet
oder nicht.

Die Guidelines empfehlen weiter,
dass bei rezidivierenden Thrombo-
embolien Patienten, die bislang
nicht auf ein niedermolekulares He-
parin eingestellt waren, auf ein sol-
ches umgestellt werden sollen. Bei
Patienten, die bereits ein niedermo-
lekulares Heparin erhalten, soll nach
einem Rezidiv die Dosis um 25 bis 30
Prozent erhoht werden, ohne eine

© CME-VERLAG 2017

spezifische Labordiagnostik durch-
zufUhren. [28]
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Bitte beachten Sie:
F ra e b O e n ¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
g g ¢ Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

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

(4 Welche der nachfolgenden Aussagen zur Inzidenz
venoser Thromboembolien bei Tumorpatienten sind
richtig?

1. Die Inzidenz vendser Thromboembolien bei Tumorpatienten
nimmt bereits seit den 1960er-Jahren dramatisch zu.

[l Das Ausmald der Andmie beziehungsweise den Einsatz von
Erythropoietin-Analoga wird im ,,Khorana Score" mit einem
Punkt bericksichtigt.

[l Zur genaueren Bestimmung des Thromboserisikos erganzt
der ,Vienna Score" den ,Khorana Score" um zusatzliche Wer-

2. Die Inzidenz vendser Thromboembolien bei Tumorpatienten ' . .
te wie D-Dimere und P-Selectin.

nimmt seit Ende der 1980er-Jahre deutlich zu.

3. Annédhernd jeder finfte Krebspatient entwickelt im Laufe seiner \, In der CATCH-Studie wurde die bisherige Standard-
Krebserkrankung eine Thrombose. therapie aus niedermolekularem Heparin gefolgt von

4. Epidemiologisch betrachtet ist jeder vierte bis finfte Patient einem Vitamin-K-Antagonisten Gber 3 bis 6 Monate mit
mit einer vendsen Thromboembolie ein Tumorpatient. einer langfristigen Anwendung von niedermolekularem

5. Das Risiko einer vendsen Thromboembolie ist bei Heparin verglichen. Das niedermolekulare Heparin
Tumorpatienten nicht wesentlich erhéht. Tinzaparin zeigte eine signifikante Risikoreduktion

[0 Aussagen 1 und 3 sind richtig. symptomatischer tiefer Venenthrombosen um etwa

] Aussagen 2, 3 und 5 sind richtig. L 5Prozent.

[0 Aussagen 2,3 und 4 sind richtig. U 15Prozent.

1 Aussagen 1und 4 sind richtig. L 25Prozent.

1 Aussagen 1 und 5 sind richtig. L 5oProzent.

“) Welche Aussagen zum VTE-Risiko bei Malignom- Ll 65Prozent.

patienten sind richtig? () Die neue Sz-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der

1. Das VTE-Risiko bei Malignompatienten ist im Vergleich zu VTE empfiehlt fir Tumorpatienten mit Thrombose, im
Nichttumorpatienten um das 5- bis 10-Fache erhéht. Anschluss an die initiale Antikoagulation eine

2. Im Vergleich zu Nichttumorpatienten ist das VTE-Risiko bei Ma- Erhaltungstherapie anzuschlief3en fir ...
lignompatienten etwa doppelt so hoch. O  mindestens 1 Monat.

3. Tumorpatienten weisen bereits aufgrund ihres meist fortge- 0 maximal 2 Monate
schrittenen Alters ein erhdhtes Thromboserisiko auf. 3 ’

4. Das Risiko vendser Thromboembolien ist insbesondere vom O mindestens 6 Monate.
Tumor selbst abhangig. [0  zunéachst 3 bis 6 Monate.

5. Eine Brustkrebserkrankung bringt ein deutlich héheres VTE- O mindestens 12 Monate, sofern der HAS-BLED Score unter 3

Risiko mit sich als ein Pankreaskarzinom. liegt

O Aussagens, 3und 4 sind richtig. () Bei der Entscheidung zur verlidngerten Erhaltungs-

O Aussagen 2 und 3 sind richtig. ~ therapie kénnen verschiedene Kriterien herangezogen

[1  Aussagen 2, 3und 4 sind richtig. werden. Welche der nachfolgenden Aussagen ist richtig?
[0 Aussagen 3, 4 und 5 sind richtig. [1  Ein hohes Blutungsrisiko spricht tendenziell gegen eine Fort-
[1  Alle Aussagen sind falsch. AU e LNz e

€) In der Vergangenheit wurden verschiedene Ansitze [0 Erhéhte D-Dimere nach Therap|eende allein rechtfertigen ei-
A ne fortgesetzte Therapie nicht.

entwickelt, um das Thromboserisiko bei Tumorpatienten

zu beschreiben. darunter der . Khorana Score® und der [0  Bestehen weiterhin Risikofaktoren, sollte auch keine Fortset-
' " g

»Vienna Score“. Welche Aussage zu den beiden Scores ist it Gl RS2 Sislgiai

FALSCH? [1  Beigetriggerter VTE-Genese ist eine prolongierte Antikoagu-

lation — unter Abschatzung der individuellen Nutzen-Risiko-

[0 Der,Khorana Score" bericksichtigt die Art des Primartu- - : .
Verhaltnisse —immer angezeigt.

mors.
[ Eine proximale Thrombus-Lokalisation spricht eher gegen ei-

[1  Die Thrombozytenzahl vor Beginn einer Chemotherapie geht
ne Fortsetzung

mit einem Punkt in den ,Khorana Score" ein.

[l  DerBody Mass Index geht ab einem Wert von 25 Kilogramm
pro Quadratmeter mit einem Punkt und bei mehr als 35 Kilo-
gramm pro Quadratmeter mit zwei Punkten in den ,Khorana
Score" ein.
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(-5 Neben der CATCH-Studie hat auch die CLOT-Studie die
langfristige Anwendung von niedermolekularem Heparin
bei Tumorpatienten untersucht. Welche der nachfolgen-
den Aussagen zu beiden Studien ist FALSCH?

O

In beiden Studien konnte die Rate symptomatischer tiefer
Venenthrombosen signifikant gesenkt werden.

Die CATCH-Studie hat eine signifikante Reduktion klinisch re-
levanter, nicht schwerer Blutungskomplikationen gezeigt.

Die CATCH-Studie konnte das priméare Studienziel, und zwar
die signifikante Reduktion von Thromboembolien, Gberzeu-
gend erreichen.

Beide Studien zeigten hinsichtlich der Mortalitdt keine nen-
nenswerten Unterschiede.

In der CLOT-Studie erhielten Patienten initial einen Monat
lang die volle therapeutische Antikoagulation und fir die
nachfolgenden finf Monate eine auf 75 Prozent reduzierte
Dosis niedermolekulares Heparin.

& Welche der nachfolgenden Aussagen zur DALTECAN-

Studie sind richtig?

al,

O O o o o

Die DALTECAN-Studie hat die verlangerte Sekundarprophylaxe
bei Tumorpatienten mit Thrombose untersucht

. Das Rezidivrisiko ist nach dem Indexereignis am grof3ten, bleibt
jedoch auch im Studienverlauf bestehen.

. Das Rezidivrisiko steigt nach dem Indexereignis langsam an und

erreicht nach drei Monaten sein Maximum.

. Das Blutungsrisiko ist in den ersten 21 Tagen nach dem Index-

ereignis deutlich gesteigert und fallt anschlielRend stark ab.

. Die beobachteten Ereignisraten sind insgesamt mit denen aus

der CLOT- und CATCH-Studie vergleichbar.

Alle Aussagen sind falsch.

Alle Aussagen sind richtig.
Aussagen 1, 2 und 3 sind richtig.
Aussagen 3 und 4 sind richtig.

Aussagen 1, 2 und 5 sind richtig.

) Nach einer 3- bis 6-monatigen Heparinisierung ist die

sogenannte verlangerte Erhaltungstherapie mit
niedermolekularem Heparin oder einem anderen
Antikoagulans sinnvoll, solange die Tumorerkrankung
aktiv ist und keine Kontraindikationen bestehen. Welche
der nachfolgenden Substanzen ist hierfir NICHT

geeignet?

[J  Tinzaparin

[J  Rivaroxaban

[1  Dabigatran

[l Phenprocoumon
1 Naproxen
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) Im Zuge der CATCH-Studie wurden Biomarker und
Risikofaktoren fir rezidivierende Thrombosen bestimmt
und hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz bewertet.
Welche der folgenden Aussagen sind richtig?

al,

Das D-Dimer, der Faktor VIIl und das S-Selectin sind leicht zu
messende, hochgradig relevante Risikofaktoren fir rezidivie-
rende Thrombosen.

. Ein bedeutender Risikofaktor fur rezidivierende Thrombosen ist

der als Antigen im Serum gemessene Tissue Factor (kurz TF).

. Das C-reaktive Protein wurde als Risikofaktor identifiziert.

4. Tumore, die eine Kompression des vendsen Rickstroms zur

O 0O oo o o

Folge haben, beispielsweise Ovarialkarzinome, gelten als Risi-
kofaktor.

. Cholangiozellulare Karzinome gehen mit einem signifikanten

Risiko einer Pfortaderthrombose und einer Kompression der
Vena cava einher.

Alle Aussagen sind richtig.
Aussagen 2, 3, 4 und 5 sind richtig.
Aussagen 1, 2 und 5 sind richtig.
Aussagen 1 und 4 sind richtig.

Alle Aussagen sind falsch.
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