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Leitlinienempfehlungen 2019

=1 Vendse Thromboembolien (TVT / LE)
m Akuttherapie
m Verlangerte Erhaltungstherapie

-1 Tumor-assoziierte Thrombose (CAT)



Diagnhostik Venenthrombosen

Wenn keine bildgebende Diagnhostik zur Verfugung steht, wird
folgendes Vorgehen empfohlen:

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit Uberbrickend
Antikoagulation beginnen:
Dosis richtet sich nach klinischem Befund & Blutungsrisiko
Prophylaxedosis i.d.R. nicht ausreichend
Spater muss definitiver Nachweis/ Ausschluss erfolgen

Bei niedriger Wahrscheinlichkeit kann meist bis zur
Verfigbarkeit der weiteren Diagnostik (D-Dimer /
Bildgebung) ohne Antikoagulation abgewartet werden.

Hach-Wunderle V et al. VASA 2016;45(Suppl. 90):1-48



VTE: Empfehlungen zur Therapiedauer

Verlangerte
Erhaltungsphase

Initial Erhaltungsphase

(erste 5-21 Tage) (erste 3-6 Monate)
(nach 3-6 Monaten)

NMH s.c. Duale Therapie - Wechsel
VKA mit INR-Zielwert 2-3
Tag 1l
NMH s.c. Edoxaban 1x 60 mg*
NMH s.c. Dabigatran 2x 150 mg*
Tag 1 Tag 5
Monotherapie

Riva. 2x 15 mg fiir 3 Wo. danach 1x 20 mg; Rivaroxaban 1x 10 mg / 20 mg jenseits 6 Monate*

Apir2x10'mg T Woa N danach 2x 5 mg; Apixaban 2x 2,5 mg jenseits 6 Monate*
Tag 1 Tag 7-21

* Dosisreduktion gemaR Fachinformation; Mazzolai L et al. European Heart Journal (2017) 0, 1-13



Die Lungenembolie - Daten und Fakten

Einer der haufigsten kardiovaskularen Notfalle

11% Letalitat innerhalb der ersten 2 Wochen nach
Diagnosestellung?

Uber 40.000 Sterbefalle pro Jahr in Deutschland!

unspezifische Symptomatik erschwert haufig Diagnose und
unverziglichen Therapiebeginn?

1/3 der Falle in der Notaufnahme nicht erkannt;
Haufige Grinde:3

Asthma

COPD

Hoheres Alter

Fehlen von akuter Dyspnoe oder Synkopen

1. Cohen AT et al. Thromb Haemost 2007; 98(4): 756-764. 2. Torres-Macho J et al. Am J Emerg Med. 2013;31(12):1646-50. 3. Alonso-Martinez JL et al. Eur J Intern Med.
2010;21(4):278-82.



Empfehlungsgrade

Empfehlungs- Definition Syntax
grad

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform soll nicht
oder eine diagnostische MalBnahme nicht effektiv, nicht moglich oder
nicht heilsam und im Einzelfall schadlich ist.

Konstantinides SV, et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Europ Heart J. 2014;35:3033-80.



Evidenzgrade

Daten aus mehreren ausreichend grol3en, randomisierten klinischen Studien oder Meta-

analysen

Daten aus einer randomisierten klinischen Studie oder mehreren grof8en nicht randomisierten
Studien

C Konsensus-Meinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfahrung

Konstantinides SV, et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Europ Heart J. 2014;35:3033-80.



Risikoadaptiertes Management der
akuten Lungenembolie
T

o Klassifizierung der Patienten mit akuter LE basierend auf dem
frihen Mortalitatsrisiko

Risikomarker

LE-bedlngtt-es. frahes Schock, | PESINI-IV RV- | Erhéhte Therapeutische Konsequenz
Todesrisiko Hypotension | od.sPESI21 | Dysfunktion kardiales
Troponin

Intermediar

. . . - * Antikoagulation
+
iedre -- einer{oderkeiner) posttiv ) Stationare Behandlung

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

]
-1 LE mit Schock oder Hypotension (hohes Risiko)

6.6 Recommendations for acute phase treatment of high-risk
pulmonary embolism

Class of Level of

recommendation evidence

It is recommended that anticoagulation with UFH, including a weight-
adjusted bolus injection, be initiated without delay in patients with
high-risk PE.

Systemic thrombolytic therapy is recommended

for high-risk PE.

Surgical pulmonary embolectomy is recommended for patients with
high-risk PE, in whom thrombolysis is contraindicated or has failed

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6




ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

-1 LE ohne Schock oder Hypotension (intermediares oder
niedriges Risiko)

6.7 Recommendations for acute phase treatment intermediate- or Class of Level of

low-risk pulmonary embolism recommendation evidence

Initiation of anticoagulation is recommended without delay in
patients with high or intermediate clinical probability of PE, while
diagnostic workup is in progress.

If anticoagulation is initiated parenterally, LMWH or fondaparinux is
recommended (over UFH) for most patients.

When oral anticoagulation is initiated in a patient with PE who is
eligible for a NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or rivaroxaban),
a NOAC is the recommended form of anticoagulant treatment.

In der Leitlinie von 2014 wurden NOAK als mdégliche orale Alternative zu parenteraler Antikoagulation gefolgt
von VKA genannt (I B). In der aktuellen LL von 2019 sind NOAK einer Therapie mit VKA zu bevorzugen. (| A)

Was ist neu?

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Risikoadaptierte Managementstrategien bei akuter LE

[ Patient mit akuter LE ]
] LE: Lungenembolie, RV: rechtsventrikular,
[ Antikoagulieren ] PESI: Pulmonary Embolism Severity Index,
sPESI: simplified Pulmonary Embolism Severity Index

Hamodynamische Instabilitat?

JA ; NEIN
HOHES . . "
RISIKO Unterscheide LE mit niedrigem oder
intermediirem Risiko PRUFE (1) und (2)
(1) Klinische Zeichen des LE-Schweregrads oder (2) RV Dysfunktion im Herz-Echo oder
schwerwiegende Komorbiditat? der Computertomographie?
. PESI-Klasse I1I-IV oder sPESI 2 |
. Alternativ 2 | Hestia-Kriterien fiir LE-Schweregrad
oder Komorbiditat erfiillt
l (1) oder (2) zutreffend Weder (1) noch (2) zutreffend:
NIEDRIGES RISIKO
[ Troponin-Test durchfiihren } Kein anderer Grund fiir stationare Therapie? Familidre und
soziale Unterstiitzung? Leichter Zugang zu medizinischer
Troponin-Test (+) Troponin-Test (-) Versorgung?
+ RV Dysfunktion
INTERMEDIAR-HOHES RISIKO >1 nicht zutreffend Ja, alles zutreffend

[ " . )
| Reperfusions-Therapie; Monitoring; bei I Stationdre Friihzeitige Entlassung und
I himodynamischer Support Verschlechterung Not- I Aufnahme ambulante Therapie
1 Reperfusion erwdgen 1
\ 7/

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Friihzeitige Entlassung und ambulante Therapie

Sorgfaltig ausgewahlte LE-Patienten mit niedrigem Risiko sollten fur eine friihzeitige
Entlassung und ambulante Fortfihrung der Therapie in Erwagung gezogen werden, sofern
die hausliche Versorgung sowie die Medikation sichergestellt sind. (lla A)

Die Klassifizierung als ,low risk” erfordert in der 2019er-Version einerseits weiterhin
entweder einen PESI-Score von max. Il Punkten oder einen sPESI-Score von 0.
Alternativ zum PESI/sPESI-Score konnen die Hestia-Kriterien angewendet werden:

Die Hestia-Kriterien sind eine Checkliste klinischer Parameter, die neben der Schwere
einer Lungenembolie mogliche Begleiterkrankungen abfragt und zudem prift, ob eine
ambulante Therapie realisierbar ware.

Wird eine der 11 Fragen mit ,,ja“ beantwortet, scheidet die Option einer ambulanten
Therapie aus.

Als weitere Neuigkeit muss zwangslaufig auch der Ausschluss einer rechtsventrikuldaren
Dysfunktion in der Echokardiographie oder CT-Untersuchung erfolgen. Zudem wird dazu
geraten, freie Thromben im rechten Herzen auszuschliefen, bevor man einen Patienten
frihzeitig entlasst.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Prognostische Beurteilung von Patienten mit akuter LE:

Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI)

Alter (> 80 Jahre) 1 Punkt
Malignom 1 Punkt
Chronische Herzinsuffizienz

1 Punkt
Chronische Lungenerkrankung
Puls > 110 Schldage/min 1 Punkt
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 1 Punkt
Sauerstoffsattigung < 90 % 1 Punkt

Score = Punktzahl

Score = 0 Punkte -> 30-Tage-Mortalitatsrisiko 1,0 % (95 % KI 0,0 %—2,1%): Niedriges Risiko
Score 2 1 Punkt -> 30-Tage-Mortalitatsrisiko 10,9 % (95 % Kl 8,5 %—13,2 %): Hohes oder intermedidres Risiko

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Hestia-Kriterien:

Hamodynamische Instabilitat bei Vorstellung*

Anwendung eines Fibrinolytikums, chirurgische Thrombektomie, interventionelle (per Katheter) Thrombusaspiration
oder -lyse oder Behandlung der Index-LE mittels Cava-Filter

Aktive Blutung oder bekanntes signifikantes Blutungsrisiko

Notwendigkeit fur zusatzliche Sauerstoffgabe zur Erhaltung der Sauerstoffsattigung >90 %

Chronische Antikoagulanzientherapie

Schmerzen, die eine parenterale Gabe von Analgetika erfordern

Sonstige Erkrankungen, die eine Hospitalisation erfordern

Diagnose einer akute LE bei einem bereits wegen einer anderen Erkrankung hospitalisierten Patienten

Mangelnde Compliance oder Unfahigkeit zur Einhaltung der Therapie oder Nachbeobachtungsbesuche; oder Fehlen
von familidrem / sozialem Umfeld oder Betreuungsmaoglichkeiten fur die Behandlung zu Hause

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

Schwangerschaft oder Stillzeit

*Indiziert durch 21 von: (i) systemischer Blutdruck <100 mmHg oder Herzfrequenz >100/min oder Abfall des systemischen Blutdruck um >40 mmHg fiir 215 min; (ii)
Bedarf an Katecholaminen zur Erhaltung der Organperfusion und systolischer Blutdruck Giber 100 mmHg; (iii) Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019
]

Friihzeitige Entlassung und ambulante Therapie

6.10 Recommendations for early discharge and home treatment Class of Level of
recommendation evidence

Carefully selected patients with low-risk PE should be
considered for early discharge and continuation of treatment at
home, if proper outpatient care and anticoagulant treatment can
be provided.

1. 2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6




Rezidivrisiko nach Beendigung der Antikoagulation

- Obwohl das Rezidiv-Risiko in den ersten sechs Monaten am
hochsten ist, wird es nie mehr gleich Null. Patienten mit einer
venodsen Thromboembolie in der Vorgeschichte haben
zeitlebens ein erhohtes Risiko.

30 -
S 25 -
£ 20 -
2 Jahre 17% s 197
10 -
5 Jahre 249, 2
2 5 -
8 Jahre 30% 0

O1 23 45 67 8

Jahre

1. Prandoni P, et al. The long-term clinical course of acute deep venous thrombosis. Ann Intern Med. 1996;125(1):1-7. 2. Heit JA, et al. Predictors of recurrence after deep
vein thrombosis and pulmonary embolism — a population-based cohort study. Arch Intern Med 2000; 160: 761-8.



Einfluss von Risikofaktoren auf die VTE-Rezidivrate

0,20
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Baglin et al. Lancet 2003;362:523-526.




Genderspezifisches Rezidivrisiko nach

idiopathischer VTE
]

Einfluss des Geschlechts auf das Rezidivrisiko

40

w
o

Rezidiv-VTE (%)
N
o

o

(@
|

Madnner Frauen

Baglin T et al., ) Thromb Haemost 2010;8:2436-2442, Kyrle PA et al., N Engl J Med 2004;350:2558-63

m 1 Jahr
w 2 Jahre
= 3 Jahre

-: o



Dauer der Antikoagulation nach VTE

Kriterien fiir / gegen eine verldngerte Antikoagulation

Risikofaktor fortbestehend passager
Genese unklar getriggert
Rezidiv ja nein
Blutungsrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht mannlich weiblich
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**
Patientenpraferenz dafur dagegen

Bei identifizierbaren und passageren Risikofaktoren: geringes Rezidivrisiko.
Keine dauerhafte Antikoagulation: Trauma, Operation, orale Kontrazeption, Schwangerschaft

Nach 3-6 Monaten: ev. Fortfihrung der Antikoagulation nach Abschatzung von Rezidiv- vs. Blutungsrisiko

* 2.B. Antiphospholipid-Syndrom; ** z.B. heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombin-Mutation; 1. AWMF - Interdisziplinare S2k-Leitlinie. Vasa 2016;45(Suppl
90):2-48, 2. Dt. Gesellschaft fiir Angiologie: AWMF Interdisziplinare S2k-Leitlinie 065-002 v. 10.10.2015.



Ampel-Prinzip zur Abschatzung des
Rezidivrisikos

Verlingerte Antikoagulation erwdgen  Kein / schwacher RF

Uberweisung an Spezialist Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Antikoagulation mit moglichst Kleine OP (<30 min), Krankenhaus < 3 d
niedrigem Blutungsrisiko Akute Bettlagrigkeit
Beinverletzung ohne Fraktur
Langstreckenflug

Rezidive (auBer: harter, transienter RF) (IB)

*2.B. APS, AT-Mangel. ** beendet; sonst mittlerer Bereich;
Modifiziert nach: Antikoagulations-Ampel des Aktionsbiindnisses Thrombose Bauersachs R. Dtsch Med Wochenschr 2018;143:1-6. Modifiziert nach: 2019 ESC Guidelines (2019)



Ampel-Prinzip zur Abschatzung des
Rezidivrisikos
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ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Verlangerte Therapie

Die Einteilung der Risikofaktoren (RF) fiir eine VTE sowie die
daraus abgeleiteten aktualisierten Empfehlungen fir die
Therapiedauer erfolgen auf Basis des Langzeit-Rezidivrisikos fur
eine VTE, das in drei Gruppen eingeteilt wird:

,hoch” (>8 % pro Jahr)
yintermediar” (3-8 % pro Jahr)
,hiedrig” (VTE-Rezidivrisiko <3 % pro Jahr)

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Geschatztes Risiko
fiir langfristiges Rezidiv

Risikofaktor-Kategorie
fiir Index-LE

Mittel (3-8% pro Jahr)

Gering (<3% pro Jahr)

Vorubergehende oder reversible
Risikofaktoren assoziiert mit einem
< 10-fach erhéhtem Risiko fur die
erste (Index-) VTE

Nicht-bosartige, fortdauernde
Risikofaktoren

Nicht-identifizierbarer Risikofaktor*

Starke voriibergehende oder reversible Risikofaktoren
assoziiert mit einem > 10-fach erhéhtem Risiko fiir das
Index-VTE-Ereignis (verglichen mit Patienten ohne den

Risikofaktor)

Kleine Operation (Allgemeinanasthesie < 30 min)
Aufnahme im Krankenhaus fir < 3 Tage mit einer
akuten Erkrankung
Ostrogentherapie/Kontrazeption
Schwangerschaft oder Wochenbett

Bettlagerig auRerhalb des Krankenhauses fiir > 3
Tage mit einer akuten Erkrankung
Beinverletzung (ohne Fraktur) mit reduzierter
Mobilitat fir > 3 Tage

Langstreckenflug

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
Aktive Autoimmunerkrankung

Operation mit Allgemeinanasthesie > 30 min

Bettlagerig im Krankenhaus (nur ,, Badezimmer-Privilegien”) fiir > 3
Tage aufgrund einer akuten Erkrankung oder akuten Exazerbation
einer chronischen Erkrankung

Trauma mit Frakturen

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019
]

Leitlinienempfehlungen fir die verlangerte Antikoagulation:

m Eine therapeutische Antikoagulation fur > 3 Monate wird fur alle
Patienten mit Lungenembolie empfohlen.

m Eine auf 3 Monate begrenzte orale Behandlung wird in der 2019er-
Leitlinie nur noch fur Patienten empfohlen, die eine erste VTE in
Folge eines starken transienten/reversiblen RF erlitten haben.

8.4 Recommendations for the regimen and duration of Class of Level of
anticoagulation after PE in patients without cancer recommendation evidence

Therapeutic anticoagulation for 2 3 months is recommended for all
patients with PE

For patients with first PE/VTE secondary to a major transient/rever-
sible risk factor, discontinuation of therapeutic oral anticoagulation is
recommended after 3 months

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Was ist neu?

In der Fassung von 2014 wurde fur Patienten mit einem
transienten RF allgemein die Beendigung der Antikoagulation
nach 3 Monaten empfohlen, da das Rezidivrisiko fur diese
Gruppe als niedrig erachtet wurde (I B).

Eine Unterscheidung in ,,stark” (major transient) und ,,schwach®
(minor transient) erfolgte 2014 noch nicht.

Die neuen Leitlinien vermeiden die Begriffe ‘provoziert’,
‘unprovoziert’ oder ‘idiopatisch” im Kontext eines VTE-
Ereignisses.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Leitlinienempfehlungen fir die verlangerte Antikoagulation:

m Eine Antikoagulation unbegrenzter Dauer wird empfohlen fur Patienten
mit rezidivierender VTE (d.h. mind. eine vorherige LE oder TVT), die nicht
mit einem starken transienten oder reversiblen RF assoziiert ist.

m Bei Vorliegen eines Antiphospholipidsyndroms soll eine unbegrenzte
Antikoagulation mit einem VKA erfolgen.

8.4 Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 months Class of Level of
is recommended recommendation evidence

Oral anticoagulant treatment of indefinite duration is recommended
for patients presenting with recurrent VTE (that is, with at least one
previous episode of PE or DVT) not related to a major transient or

reversible risk factor.
Oral anticoagulant treatment with a VKA for an indefinite period is

recommended for patients with antiphospholipid antibody syndrome. -

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Was ist neu?

In der Fassung von 2014 wurde eine Antikoagulation unbegrenz-

ter Dauer nur fur Patienten mit einer zweiten unprovozierten
Lungenembolie empfohlen (I B).



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Leitlinienempfehlungen fiir die verlangerte Antikoagulation:

Eine verlangerte orale Antikoagulation unbegrenzter Dauer
sollte fiir Patienten mit einer ersten Lungenembolie (LE) in
Betracht gezogen werden...

... die ohne identifizierbaren Risikofaktor (friher: ,,unprovoziert®)
aufgetreten ist.

... die mit persistierenden Risikofaktoren auller Antiphospholipid-
syndrom assoziiert ist.

... die mit schwachen transienten oder reversiblen Risikofaktoren
assoziiert ist.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019
]

Leitlinienempfehlungen fiir die verlangerte Antikoagulation:

8.4 Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 months Class of Level of
should be considered recommendation | evidence

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be
considered for patients with a first episode of PE and no identifiable lla
risk factor

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be
considered for patients with a first episode of PE associated with a lla C
persistent risk factor other than antiphospholipid antibody syndrome

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be
considered for patients with a first episode of PE associated with a lla C
minor transient or reversible risk factor

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6




ESC Lungenembolie-Leitlinie 2019

Leitlinienempfehlungen fir die verlangerte Antikoagulation

Wenn bei LE-Patienten ohne Krebs nach 6 Monaten Antikoagulation in
therapeutischer Dosierung eine verlangerte orale Antikoagulation
erfolgt, sollte eine reduzierte Dosis der NOAK Rivaroxaban (10 mg 1x
tgl.) oder Apixaban (2,5 mg 2x tgl.) in Erwagung gezogen werden.

8.4 Recommendations for NOAC dose in extended anticoagulation Class of Level of
recommendation evidence

If extended oral anticoagulation is decided after PE in a patient
without cancer, a reduced dose of the NOACs apixaban (2.5 mg b.i.d.)
or rivaroxaban (10 mg o.d.) should be considered after 6 months of
therapeutic anticoagulation

lla

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



Tumor-assoziierte Thrombose (CAT)



Inzidenz symptomatischer VTE

4.0 - AI ter T Cancer patients
=1L cat 11

3.0 Krebserkrankungen !

. viE T

2.0

Noncancer patients
1.5

VTE in hospitalized cancer
and noncancer patients (%)
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Year

1. Timp JF et al., Blood 2013; 122: 1712-1723; 2. Décousus H et al., Throm Res 2011; 127: S81-S85; 3. Stein PD et al. Am J Med. 2006;119:60-68.



Assoziation zwischen Tumor und Thrombose

Akute-Phase-Reaktion (CRP 1) Tumorkoagulanzien

(z.B. Fibrinogen 1, F VIII 1%, PAI-1I 1, ...) Micropartikel

Hereditare Thrombophilie Zellaktivierung

(z.B. Antithrombin {,, Protein S {,, ProteinC {, ...) (z.B. Thrombozyten, Leukozyten, ...)
Exsikkose Antitumortherapie

Erhohte
Gerinnungs-
neigung

Virchow-
Trias

Gestorter
Blutfluss

(Stase)

Gefalk-
schaden

Tumorinfiltration, Endothel-
lasionen (z.B. Chemotherapie,
Tumormediatoren, ...), Zentral-
venoser Katheter... und andere

Kompression (z.B. durch Tumor,
Lymphom, ...) Immobilisation
Lymphstau, Postthrombotisches
Syndrom ... und andere

7. Kolde HJ, Trillium Krebsmedizin 2015, 6, https://www.trillium.de/



Risikofaktoren fur VTE bei Tumorpatienten

o Pradisposition und Komorbiditat
7 Thrombogenitat der Tumorentitat
o Tumorstadium

= Tumortherapie

o reduzierte Mobilitat

Timp JF et al., Blood 2013; 122: 1712-1723; Horsted F et al., PLoS Med 2012;



Leitlinienempfehlungen
Tumor-assoziierte Thrombose (CAT)

Entwicklung Leitlinienempfehlungen (CAT):

In den derzeit noch gliltigen AWMEF-Leitlinien zu TVT/LE aus dem Jahr
2015 sowie in der amerikanischen ACCP-Guideline 2016 wird allein
niedermolekulares Heparin (NMH) als Therapieoption in der Initial- und
Erhaltungstherapie (3-6 Monate) fiir Patienten nach Tumor-assoziierter
Thrombose (CAT) genannt.!

Im Sommer 2018 hatte die Internationale Gesellschaft flir Thrombose und
Hamostase (ISTH) nur wenige Monate nach Veroffentlichung von
SELECT-D und HOKUSAI VTE Cancer Ergebnisse eine erste Empfehlung fur
spezifische NOAK fir bestimmte Patienten mit Tumor-assoziierter
Thrombose ausgesprochen.?

2019 wurden die Studiendaten NOAK vs. NMH in zahlreichen relevanten
nationalen und internationalen VTE-Leitlinien-Updates bertcksichtigt.34

edia-

1. Dt. Gesellschaft fiir Angiologie: AWMF Interdisziplindre S2k-Leitlinie 065-002 vom 1.9.2015. Kearon C et al. Chest 2016; 149(2):315-352; 2. Khorana AA. et al. ) Thromb Hemost 2018,16:1-4; 3. Riess H. et Onko
lism. Eur

al.,
Leitlinie Vendse Thrombembolien (VTE) bei Tumorpatienten (DGHO 2019); 4. Key et al., J Clin Oncol. 2019 Aug 5:1C01901461; 2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism
Heart J 2019; 00: 1-6)

mo



Nationale S2k-Leitlinienempfehlungen zur VTE-Therapie

Empfehlungen vor Veroffentlichung direkter Vergleichsstudien NOAK vs. NMH bei CAT

AWMEF 2015 Tumorpatienten mit Thrombose sollten initial fiir 3 bis 6 Monate mit
niedermolekularem Heparin behandelt werden.

Art und Dauer der nachfolgenden Antikoagulation sollten sich nach der Aktivitat
des Tumorleidens und dem Blutungsrisiko richten.

Nach einer 3- bis 6-monatigen Heparinisierung ist die sog. verlangerte
Erhaltungstherapie mit einem NMH oder einem anderen Antikoagulans sinnvoll,
solange die Tumorerkrankung weiter aktiv ist und keine Kontraindikationen
bestehen. Die Therapie sollte dann so lange fortgesetzt werden, wie es der

Patient — nach Aufklarung — wiinscht, mitunter also bis zum Tod [Kearon et al.
2012].

Die verlangerte Erhaltungstherapie kann anstelle von NMH auch mit einem
Vitamin K-Antagonisten (INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0) oder einem direkten oralen
Antikoagulans (NOAK) erfolgen, da vergleichende Studien zwischen

unterschiedlichen Antikoagulanzien jenseits der ersten 6 Monate weitestgehend
fehlen.

AWME-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie. Stand: Oktober 2015



Metaanalyse NOAK bei CAT

Metaanalyse HOKUSAI VTE Cancer (Edoxaban) und SELECT-D (Rivaroxaban)

RR 2,31
14 95 % KI 0,85-6,28
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NOAK NOAK NOAK NMH
VTE-Rezidive Schwere Blutungen KRNS Blutungen
nach 6 Monaten nach 6 Monaten nach 6 Monaten

Modifiziert nach Li et al. Thromb Res 2019; 173: 158-63
RR risk ratio; KI Konfidenzintervall; NOAK Nicht Vitamin K-abhdngiges orales Antikoagulanz; NMH Niedermolekulares Heparin; KRNS Klinisch relevant nicht schwer



Leitlinienempfehlungen zur VTE-Therapie

Empfehlungen nach Veroéffentlichung direkter Vergleichsstudien NOAK vs. NMH bei CAT

SSC-ISTH-Guidance 2018* Anwendung spezifischer NOAK (Rivaroxaban/Edoxaban) bei Patienten mit geringem Blutungsrisiko
und ohne Medikamenten-Interaktionen
* NMH bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (z.B. Gl-, Urogenital-, Blasentumoren, Nephrostomie-

Tuben, aktive Veranderungen der GI-Mukosa)

NCCN 20182 * NMH; Rivaroxaban / Edoxaban (Vorsicht u. a. bei GI- und urogenitalen Tumoren; Medikamenten-
Interaktionen beachten) und weitere.

ONKOPEDIA 20193 * NMH oder NOAK in den ersten 3-6 Monaten
* Verlangerte Therapie mit NMH oder NOAK (nachrangig auch VKA)
* Das unter NOAK erhohte Risiko oberer gastrointestinaler Blutungen bei Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren ist bei der Antikoagulantienauswahl in Betracht zu ziehen.

ASCO 20194 * Initiale Antikoagulation moéglich mit NMH, UFH, Fondaparinux, Rivaroxaban.
* Fir die Erhaltungstherapie fiir mind. 6 Monate werden NMH, Edoxaban oder Rivaroxaban wegen
ihrer besseren Wirksamkeit vor VKA bevorzugt.

ESC/ERS Akute * NMH (Il A)
Lungenembolie 2019° * Rivaroxaban sollte bei Patienten ohne GI-Tumore als Alternat. zu NMH in Erwagung gezogen werden (lla C)
* Edoxaban sollte bei Patienten ohne GI-Tumore als Alternat. zu NMH in Erwdgung gezogen werden (lla B)
* Bei Patienten mit LE und Krebs sollte eine verlangerte Therapie (iber 6 Monate hinaus fir einen
unbegrenzten Zeitraum oder bis der Krebs geheilt ist in Erwagung gezogen werden (lla B).

1. Khorana AA. et al. ) Thromb Hemost 2018,16:1-4; 2. Streiff et al. J Natl Compr Canc Netw 2018;16(11):1289-1303; 3. Riess H. et al., Onkopedia-Leitlinie VTE bei
Tumorpatienten (DGHO 2019); 4. Key et al., J Clin Oncol. 2019 Aug 5:1C01901461 5. Konstantinides SV et al, Eur Heart J 2019;00:1-61



Leitlinienempfehlungen zur VTE-Therapie

Empfehlungen nach Veroffentlichung direkter Vergleichsstudien NOAK vs. NMH

ITAC-CME 20191 * Initiale Therapie der VTE bei Tumorpatienten: Fiir Patienten ohne hohes Risiko fiir GI-Blutungen oder
urogenitale Blutungen kdnnen auch Rivaroxaban (in den ersten 10 Tagen) oder Edoxaban (beginnend
nach mind. 5 Tagen parenteraler Antikoagulation) eingesetzt werden, sofern die Kreatinin-Clearance
> 30 mL/min betragt. (1B)

* Erhaltungstherapie (bis zu 6 Monate) und verlangerte Erhaltungstherapie (jenseits von 6 Monaten):
NOAK werden fiur Tumorpatienten empfohlen, wenn die KrCl 230 mL/min betragt, keine starken
Arzneimittelwechselwirkungen bestehen und die gastrointestinale Absorption nicht eingeschrankt
ist. (1A)

Es ist Vorsicht geboten beim Einsatz von Rivaroxaban und Edoxaban bei Patienten mit GI-Tumoren, insbesondere des
oberen GI-Trakts, da die verfligbaren Daten eine erhéhte Blutungsrate zeigen.

NMH oder NOAK sollen bei Patienten mit CAT fiir mindestens 6 Monate eingesetzt werden. (1A)
Nach 6 Monaten sollte die Entscheidung, die Antikoagulation mit NMH, NOAK oder VKA fortzusetzen oder zu

beenden, auf Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, die die Vertraglichkeit und Verfiigbarkeit
der Arzneien, die Patientenpraferenz sowie die Tumoraktivitat beriicksichtigt. (Empfehlung ohne Daten)

Farge et al. Lancet Oncology 2019



SSC-ISTH Empfehlung zur Anwendung von NOAK

SSC-ISTH Empfehlung 2018

Anwendung spezifischer NOAK (Rivaroxaban/ Edoxaban) bei Patienten mit
geringem Blutungsrisiko und ohne Medikamenten-Interaktionen; NMH
sind bei diesem Kollektiv als Alternative einzustufen

NMH bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (z.B. Gl-, Urogenital-,
Blasentumoren, Nephrostomie/Nierenfistel, aktive Veranderung der
gastrointestinalen Mukosa); Rivaroxaban und Edoxaban werden bei
diesen Patienten als Alternative genannt, solange Arzneimittel-

Interaktionen mit der aktuell systemischen Tumor-Therapie nicht
vorhanden sind

Bei der Entscheidungsfindung der Therapie sollte der Patient
entsprechend eingebunden/ informiert werden

Khorana, A. A. et al., guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2018; 16: 1891-1894. doi.org/10.1111/jth.14219



Leitlinienempfehlungen CAT 2019

TR e
Onkopedia (Deutschland), April 2019

Venose Thrombembolien (VTE) bei
Tumorpatienten

7 NMH oder NOAK in den ersten 3-6 Monaten

o Verlangerte Therapie mit NMH oder NOAK
(nachrangig auch VKA)

Das unter NOAK erhdhte Risiko oberer
gastrointestinaler Blutungen bei Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren ist bei der
Antikoagulantienauswahl in Betracht zu ziehen.

- Patienten mit asymptomatischer (inzidenteller
VTE) sollen wie Patienten mit symptomatischer
VTE behandelt werden.

Riess H. et al., Onkopedia-Leitlinie Venose Thrombembolien (VTE) bei Tumorpatienten (DGHO 2019)

Initiale Antikoagulation

FPX

oder

NMH

oder

UFH

oder

NOAK

Sekunddrprophylaxe
(3-6 Monate)
NMH
oder
NOAK

Prolongierte Antikoagulation
NMH
oder
NOAK
oder
VKA




Leitlinienempfehlungen 2019

American Society of Clinical Oncology (ASCO): 08/2019
Initiale Antikoagulation moglich mit (KrCl > 30 ml/min)

NMH, UFH,
Fondaparinux,

Rivaroxaban.
(Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong)

Fir die Erhaltungstherapie fur mind. 6 Monate werden NMH, Edoxaban
oder Rivaroxaban wegen ihrer besseren Wirksamkeit vor VKA bevorzugt.

(Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong)

There is an increase in major bleeding risk with DOACs, particularly observed in Gl and
potentially genitourinary malignancies. Caution with DOACs is also warranted in other
settings with high risk for mucosal bleeding. Drug-drug interaction should be checked prior

to using a DOAC

Key et al., J Clin Oncol. 2019 Aug 5:1C01901461



Leitlinienempfehlungen 2019
]

Patienten mit Lungenembolie und aktivem Krebs

Bei Patienten mit PE und Krebs sollte eine gewichtsangepasste subkutane NMH fiir
die ersten sechs Monate Uber VKAs in Betracht gezogen werden.

Edoxaban sollte bei Patienten ohne gastrointestinalen Krebs als eine Alternative zur
gewichtsangepassten subkutanen NMH in Betracht gezogen werden.

Rivaroxaban sollte in Patienten ohne gastrointestinalen Krebs als eine Alternative zur
gewichtsangepassten subkutanen NMH in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit PE und Krebs sollte die erweiterte Antikoagulation (liber die ersten
sechs Monate hinaus) fiir einen unbestimmten Zeitraum oder bis zur Heilung, in
Betracht gezogen werden.

Bei Krebspatienten sollte die Behandlung von gelengentlicher PE in gleicher Weise
wie bei symptomatischer PE in Betracht gezogen werden, wenn es sich um
segmentale oder mehr proximale Lungenaste, multiple subsegmentale GefalRe oder
ein einzelnes subsegmentales Gefal in Verbindung mit diagnostizierter TVT handelt.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2019; 00: 1-6



Leitlinienempfehlungen 2019

International Initiative on Thrombosis and Cancer
ITAC-CME (international): 09/2019

Levels of evidence

+ High (A): further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect

+ Moderate (B): further research is likely to have an
important impact on our confidence in the estimate of
effect and could change the estimate

« Low (C): further research is very likely to have an
important impact on our confidence in the estimate of
effect and is likely to change the estimate

« Very low (D): any estimate of effect is very uncertain

Farge et al. Lancet Oncology 2019

Levels of recommendation

Strong (grade 1): the panel is confident that the desirable
effects of adherence to a recommendation outweigh the
undesirable effects

Weak (grade 2): the panel concludes that the desirable
effects of adherence to a recommendation probably
outweigh the undesirable effects, but is not confident
Best clinical practice (guidance): in the absence of any
clear scientific evidence and because of an undetermined
balance between desirable and undesirable effects,
judgment was based on the professional experience and
consensus of the international experts within the working

group



Leitlinienempfehlungen 2019

International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC-CME): 09/2019

Initiale Therapie der VTE bei Tumorpatienten:

Fir Patienten ohne hohes Risiko flir GI-Blutungen oder urogenitale
Blutungen kdnnen auch Rivaroxaban (in the first 10 days) oder Edoxaban
(started after at least 5 days of parenteral anticoagulation) eingesetzt
werden, sofern die Kreatinin-Clearance > 30 mL/min betragt. (1B)

Erhaltungstherapie (bis zu 6 Monate) und verlangerte Erhaltungstherapie
(jenseits von 6 Monaten):

NOAK werden fur Tumorpatienten empfohlen, wenn die KrCl 230 mL/min
betragt, keine starken Arzneimittelwechselwirkungen bestehen und die
gastrointestinale Absorption nicht eingeschrankt ist. (1A)

Farge et al. Lancet Oncology 2019



Leitlinienempfehlungen 2019

International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC-CME): 09/2019

Es ist Vorsicht geboten beim Einsatz von Rivaroxaban und Edoxaban bei
Patienten mit GI-Tumoren, insbesondere des oberen GI-Trakts, da die
verflugbaren Daten eine erhdhte Blutungsrate zeigen.

NMH oder NOAK sollen bei Patienten mit CAT flir mindestens 6 Monate
eingesetzt werden. (1A)

Nach 6 Monaten sollte die Entscheidung, die Antikoagulation mit NMH,
NOAK oder VKA fortzusetzen oder zu beenden, auf Basis einer individuellen
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, die die Vertraglichkeit und Verflugbarkeit
der Arzneien, die Patientenpraferenz sowie die Tumoraktivitat berucksichtigt.
(Empfehlung ohne Daten)

Farge et al. Lancet Oncology 2019



Update venése Thromboembolien
Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Prof. Dr. Florian Langer

Lernerfolgskontrolle:

Frage 1: Welche Aussage zum Vorgehen bei Venenthrombosen ist falsch?

J
tJ

O

Das Vorgehen richtet sich nach dem Grad der klinischen Wahrscheinlichkeit.

Eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit ist nicht ausreichend, um eine therapeutische
Antikoagulation einzuleiten.

Bei hoher Wahrscheinlichkeit soll Giberbriickend mit einer Antikoagulation begonnen werden.
Eine Antikoagulation mit einer Prophylaxedosis ist in der Regel nicht ausreichend.

Bei niedriger Wahrscheinlichkeit kann meist bis zur Verflgbarkeit der weiteren Diagnostik (D-
Dimer / Bildgebung) ohne Antikoagulation abgewartet werden.

Frage 2: Welche Aussage zur Antikoagulation bei akuten TVT/LE ist falsch?

[

Wird eine Antikoagulation mit Dabigatran eingeleitet, betrdgt die empfohlene Dosis 150 mg 2 x
taglich im Anschluss an eine mindestens 5-tdgige Behandlung mit einem parenteralen
Antikoagulans.

Wird eine Antikoagulation mit Edoxaban eingeleitet, so geht dieser eine initiale Heparintherapie
Gber mindestens 5 Tagen voraus.

Wird eine Antikoagulation mit Apixaban eingeleitet, betragt die empfohlene Dosis initial 2 x
taglich 10 mg liber einen Zeitraum von 7 Tagen gefolgt von 2 x taglich 5 mg.

Wird eine Antikoagulation mit Rivaroxaban eingeleitet, betragt die empfohlene Dosis initial 2 x
taglich 15 mg liber einen Zeitraum von 21 Tagen gefolgt von 1 x taglich 20 mg.
Vitamin-K-Antagonisten diirfen nur zur initialen Behandlung und nur fiir maximal 5 Tage
verabreicht werden.

Frage 3: Welche Aussage zur Lungenembolie ist richtig?

[

U
U
U

Lungenembolien kommen nur selten vor.

Bei einer Lungenembolie findet sich auch immer eine Beinvenenthrombose.

Unspezifische Symptome kénnen Diagnose und den unverziiglichen Therapiebeginn erschweren.
Fehlen die Symptome ,akute Dyspnoe‘ oder ,Synkopen’, kann eine Lungenembolie sicher
ausgeschlossen werden.

Jeder zehnte Lungenembolie-Fall wird in der Notaufnahme nicht erkannt.

© CME-Verlag 2019 1



Update venése Thromboembolien
Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Prof. Dr. Florian Langer

Frage 4: Welche Aussage zur frithzeitigen Entlassung und ambulanten Therapie nach
Lungenembolie ist falsch?

[

Sorgfaltig ausgewahlte LE-Patienten mit niedrigem Risiko sollten fir eine friihzeitige Entlassung
und ambulante Fortflihrung der Therapie in Erwagung gezogen werden.

Bevor LE-Patienten frithzeitig in eine ambulante Therapie entlassen werden, muss eine
rechtsventrikuldre Dysfunktion ausgeschlossen werden.

In den ESC Lungenembolie-Leitlinien 2019 werden zur Risikoabschatzung erstmals die
sogenannten Hestia-Kriterien aufgefiihrt.

Die Hestia-Ausschlusskriterien bieten eine Hilfestellung bei der Beurteilung von
Hochrisikopatienten.

Die Hestia-Kriterien bewerten neben der Schwere einer Lungenembolie mogliche
Begleiterkrankungen.

Frage 5: Welche der nachfolgenden Aussagen zum VTE-Rezidivrisiko sind richtig?

O

Frauen haben in der Regel ein héheres Rezidivrisiko als gleichalte Manner.

Das VTE-Rezidivrisiko bleibt nach Absetzen der gerinnungshemmenden Therapie konstant
niedrig.

Obwohl die Rezidivrate im Laufe der Zeit abnimmt, bleibt das VTE-Risiko lebenslang bestehen.
Das Risiko fur ein VTE-Rezidiv ist in den ersten 10 Tagen nach dem Indexereignis am hochsten.
Wurde die VTE durch einen chirurgischen Eingriff (>30 Minuten) provoziert, ist das Rezidivrisiko
besonders hoch.

Frage 6: Welche Aussage zu venésen Thromboembolien bei Tumorpatienten ist richtig?

[]

L
J
U
U

Das VTE-Risiko ist bei Tumorpatienten geringer als bei Nichttumorpatienten.
Das VTE-Risiko ist bei Tumorpatienten und Nichttumorpatienten vergleichbar.
Die Inzidenz symptomatischer VTE bei Tumorpatienten ist seit Jahren ricklaufig.
Eine Tumorerkrankung erh6ht das VTE-Risiko zusatzlich.

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

Frage 7: Welche Aussage ist falsch?

J

J

O

Patienten, die eine Thrombose infolge eines langeren chirurgischen Eingriffs (> 30 Minuten)
entwickeln, haben nach Absetzen der Antikoagulation ein niedriges VTE-Rezidivrisiko.
Venodse Thromboembolien unklarer Genese sind mit einem intermedidren Rezidivrisiko
assoziiert.

GroRe chirurgische Eingriffe wie z.B. ein Hiiftgelenksersatz stellen einen harten transienten
Risikofaktor dar.

Patienten mit einer Unterschenkel-TVT sollten langfristig antikoaguliert werden.

Eine aktive Tumorerkrankung ist ein persistierender Risikofaktor.

© CME-Verlag 2019 2



Update venése Thromboembolien
Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Prof. Dr. Florian Langer

Frage 8: Welche Aussage zur verlangerten Antikoagulation ist richtig?

[J Alle Patienten mit Lungenembolie (LE) sollten eine therapeutische Antikoagulation fiir > 6
Monate erhalten.

[0 Eine verlangerte orale Antikoagulation unbegrenzter Dauer sollte fir Patienten mit einer ersten
LE in Betracht gezogen werden, die ohne identifizierbaren RF (friiher: ,,unprovoziert”)
aufgetreten ist.

[] Patienten, die eine erste VTE in Folge eines starken transienten/reversiblen RF erlitten haben,
sollen laut ESC-LL 2019 immer langer als 3 Monate antikoaguliert werden.

[J Patienten mit rezidivierender VTE (d.h. mind. eine vorherige LE oder TVT), die nicht mit einem
starken transienten oder reversiblen RF assoziiert ist, sollen fiir 3 Monate antikoaguliert werden.

[0 Bei Vorliegen eines Antiphospholipidsyndroms soll eine Antikoagulation von begrenzter Dauer
erfolgen.

Frage 9: Was sind Risikofaktoren fiir das Auftreten von VTE bei Malignompatienten?

[J Essind keine speziellen Risikofaktoren bekannt.

[1 Das Risiko wird allein durch eine angeborene Thrombophilie und/oder das Auftreten von VTE in
der Anamnese bestimmt.

[0 Das VTE-Risiko ist nur bei einer chirurgischen Tumortherapie erhéht.

[1 Die mit dem Tumorleiden oft assoziierte eingeschrankte Mobilitat ist entscheidend fiir das VTE-
Risiko.

[0 Anamnestische VTE, bestimmte Tumorentitaten, ein fortgeschrittenes Tumorstadium sowie die
jeweilige Tumortherapie sind als Risikofaktoren beschrieben.

Frage 10: Welche Aussage zur Antikoagulation bei Tumorpatienten mit Thrombose trifft zu?

[J NOAK reduzieren die Rezidivhaufigkeit schlechter als NMH.

Unter NOAK kommt es seltener zu Blutungen.

Ein Therapiewechsel zwischen NMH und NOAK sollte unbedingt vermieden werden.
Das gastrointestinale Blutungsrisiko ist unter NOAK niedriger als unter NMH.
Rivaroxaban oder Edoxaban stellen eine mogliche Alternative zu NMH dar, sofern kein
gastrointestinaler Tumor vorliegt (ESC-LL 2019).

0 I B o A |
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