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Zusammenfassung

Die ventse Thromboembolie (VTE) ist eine
haufige Erkrankung, die mit einer betracht-
lichen Morbiditdt und Mortalitdt einher-
geht. lhre beiden Manifestationen: Die
tiefe Venenthrombose (TVT) und die
Lungenembolie (LE) werden zwar als
Auspragungen der gleichen Erkrankung
angesehen, unterscheiden sich jedoch in
einigen Risikofaktoren. Daher ist ein
differenziertes Vorgehen bei der Prophyla-
xe erforderlich.

Die derzeit giltigen Leitlinien empfehlen,
in der Akutphase niedermolekulares Hepa-
rin oder Fondaparinux subkutan zu geben.
Parallel soll die Sekundarprophylaxe mit
Vitamin-K-Antagonisten (INR-Zielbereich
zwischen 2,0 und 3,0) begonnen werden.
Dieses Vorgehen wird auch als ,Bridging"
bezeichnet. Die derzeitige Strategie kann
die Rezidivrate zwar drastisch senken,
jedoch steigt das Blutungsrisiko deutlich
an.

Alternativen zur Uberlappenden dualen
Therapie mit VKA bieten vier neue orale
Antikoagulantien — abgekirzt NOAK. Im
folgenden werden die aktuelle Vorgehens-
weise und die neuen Strategien naher
erlautert.

Lernziele

Wenn Sie diese Fortbildung gelesen haben,
e wissen Sie, welche Ereignisse das
Auftreten einer VTE triggern kdnnen
e wissen Sie, welche Substanzen zur
Behandlung und Sekunddrprophylaxe
der Lungenembolie in Europa zugelas-
sen sind

e kennen Sie die empfohlen Antikoagula-
tionsstrategien bei VTE

e kennen Sie die Studienergebnisse der
neuen oralen Antikoagulantien (NOAK)
bei VTE im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten (VKA).
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Die venose Thromboembolie — kurz VTE
— ist eine haufige Erkrankung, die mit
einer betrachtlichen Morbiditat und
Mortalitat einhergeht. So sterben mehr
Menschen an den Folgen einer VTE als
an Aids, Brustkrebs, Prostatakrebs und
Verkehrsunfdllen zusammen. Die Inzi-
denz von ca. einem Fall pro 1.000 Er-
wachsenen steigt ab dem 4s5. Lebens-
jahr stark an: Das Risiko von Uber 8o-
Jahrigen ist bis zu achtmal so hoch wie
das von unter 5o-Jahrigen.

Die venose Thromboembolie, die Gber-
wiegend auf einer intrinsischen Aktivie-
rung von Gerinnungsfaktoren beruht, ist
eine Erkrankung mit zwei Manifestatio-
nen: Die tiefe Venenthrombose (TVT)
und die Lungenembolie (LE). In bis zu
50% der Falle zeigen Patienten mit
nachgewiesener tiefer Venenthrombose
Anzeichen einer ,stillen®, das heil3t
asymptomatischen, Lungenembolie.
Umgekehrt haben Patienten mit nach-
gewiesener Lungenembolie in bis zu
70% der Falle eine tiefe Venenthrombo-
se, und bei etwa 9o% der
Patienten mit Lungenembo-
lie ist der Thrombus in der
tiefen Beinvene entstanden.

Fir vendse Thromboembo-
lien sind zahlreiche Risiko-
faktoren bekannt. Obwohl
die tiefe Venenthrombose
und die Lungenembolie als
Ausprdagungen der gleichen
Erkrankung angesehen wer-
den, unterscheiden sie sich
jedoch in einigen Risikofak-
toren: So zeigen Daten einer
grof’en Metaanalyse, dass bei TVT-
Patienten haufiger die Faktor-V-Leiden-
Mutation auftritt als bei Patienten mit
Lungenembolie. Schwangerschaft und
Stillzeit, orale Kontrazeption und Adipo-
sitas sind ebenfalls haufiger mit tiefen
Venenthrombosen assoziiert als mit
Lungenembolien. Umgekehrt findet
man ein erhéhtes Risiko fir Lungenem-
bolien bei Patienten mit COPD, Asthma
und der Sichelzellkrankheit.
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Die Autoren der Studie schlief3en dar-
aus, dass TVT und LE offenbar nicht in
allen Teilen die gleiche Atiologie zu-
grunde liegen kann. Moglicherweise ist
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daher ein differenziertes Vorgehen in
der Prophylaxe erforderlich. Die aktuelle
Vorgehensweise und neue Strategien
werden im Folgenden erldutert.

Bei Verdacht auf VTE - egal welcher Art
— ist eine sofortige und suffiziente
Antikoagulation erforderlich. In der
Akutphase ist niedermolekulares Hepa-
rin oder Fondaparinux subkutan die
erste Wahl und wird in den Leitlinien fir
eine Dauer von 6 bis 14 Tagen empfoh-
len. Sofern keine invasiven diagnosti-
schen oder therapeutischen Verfahren
geplant sind, wird direkt nach Sicherung
der Diagnose — parallel zur initialen
Antikoagulation — mit der gerinnungs-
hemmenden Sekundarprophylaxe be-
gonnen. Derzeitiger Standard ist die
Therapie  mit einem  Vitamin-K-
Antagonisten mit einem INR-Zielbereich
zwischen 2,0 und 3,0. Dieses Vorgehen
wird auch als ,Bridging" bezeichnet.
Durch die Uberlappende Gabe kurz-
wirksamer Substanzen wird der lang-
same Wirkeintritt des VKA , Uberbrickt".

Aktuelle Strategien bei VTE™"

Aktueller Therapiestandard

Duale Therapie - Wechsel

Alternativen zu dieser Uberlappenden
dualen Therapie mit VKA bieten vier
neue orale Antikoagulantien — abgekirzt
NOAK. Derzeit sind zur Behandlung und
Sekundarprophylaxe der Lungenembo-
lie Rivaroxaban, Dabigatran und Api-
xaban in Europa zugelassen. Es ist davon
auszugehen, dass auch Edoxaban in
naher Zukunft die Zulassung dafir
erhalten wird.

Die erste Strategie mit neuen oralen
Antikoagulantien  beinhaltet  einen
L.Switch", also einen Wechsel von einer
initialen parenteralen Therapie mit
niedermolekularem Heparin auf Dabiga-
tran oder Edoxaban. Eine Uberlappung
von parenteraler und oraler Therapie wie
bei den VKA ist aufgrund des schnellen
Wirkeintritts der NOAK nach Einnahme
und dem stabilen, berechenbaren
Antikoagulationseffekt  nicht — mehr
notwendig.

In einem zweiten Ansatz wird von An-
fang an ein neues orales Antikoagulantia
in Monotherapie verab-
reicht — ohne initiale
parenterale  Antikoa-
gulation. Diesem Kon-
zept folgen die NOAK
Rivaroxaban und
Apixaban.  Hier st

mind. 3 Maonate

NMH* s.c.

Dabigatran b.i.d. / Edoxaban o.d. |

lediglich zu beruck-

Riva 15mg b. .d 3 Wo.

Apil0 mg

Tag 1

* Oder UFH oder Fondaparinux

Die optimale Dauer der oralen An-
tikoagulation - von  mindestens
3 Monaten bis lebensldnglich — ist ein
haufig diskutiertes Thema, da das Risiko
einer Blutung und das Risiko eines VTE-
Rezidivs gegeneinander abzuwégen
sind. Bei Patienten mit einem hohen
Rezidiv-Risiko kann die Rezidivrate
durch eine lebenslange Antikoagulation
um 90 % reduziert werden; allerdings
steigt das Risiko einer schweren Blutung
auf das 2,6-fache an. Bei der individuel-
len Risiko-Nutzen-Analyse ist zu beriick-
sichtigen, ob es sich um ein Erstereignis
oder Rezidiv handelt sowie persistieren-
de Risikofaktoren.

Monotherapie
danach 20mg o.d.

b.id. 1Wo. danach 5 mg o.d.

mind. 3 Manats

sichtigen, dass in der
Akutphase das Medi-
kament hoher dosiert
werden muss:

mind. 3 Maonate

In den Studien betrug

die Rivaroxaban-Dosis
2x15mg pro Tag fur 21 Tage, anschlie-
Rend wurde die Therapie mit 1x20 mg
pro Tag fortgesetzt. Bei Apixaban wurde
fur die Dauer einer Woche die Dosis
verdoppelt, und zwar 2x10 mg pro Tag
gefolgt von tdglich 2x5 mg fir minde-
stens 3 Monate.

In den bisher publizierten Studien zur
Behandlung von VTE (RE-COVERI+ll,
EINSTEINDVT und PE, AMPLIFY und
Hokusai-VTE) zeigte sich bei allen NOAK
eine Nicht-Unterlegenheit im Hinblick
auf die Anzahl von Rezidiven gegeniber
VKA. Der grof3e Vorteil der NOAK liegt
vor allem in deren gunstigerem Sicher-
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heitsprofil im Vergleich zu VKA: Alle
Phase Ill-Studien zeigten eine signifikant
geringere Rate an schweren Blutungen.

NOAK bei VTE:
Ergebnisseim Uberblick

Dabigatran Rivaroxaban

Studientitel RE-COVER I+l EINSTEIN DVT+PE

Todliche od. symptomatisch rezidivierende VTE

Nicht-Unterlegenheit Nicht-Unterlegenheit

Schwere Blutungen

RRR ca. 40% RRR 51%

Klinisch relevante Blutungen
RRR 40-50% RRR 7%

So konnte Rivaroxaban das Risiko fir
schwere Blutungen halbieren. Unter
Dabigatran betrug die relative Risikore-
duktion 40 %, unter Apixaban 69 % und
unter Edoxaban 16 %. Allerdings sind
diese Ergebnisse aufgrund der unter-
schiedlichen Studiendesigns nicht direkt
miteinander  vergleichbar.  Klinisch
relevante Blutungen traten unter NOAK
ebenfalls signifikant seltener auf als
unter VKA. Eine Metaanalyse konnte
bestdtigen, dass auch in der Indikation
Vorhofflimmern die Rate an Hirnblutun-
gen unter Rivaroxaban, Dabigatran und
Apixaban um 55 % reduziert wurde.

Neben einer Reihe praktischer Vorteile,
wie fixe Dosierung, Wegfallen routine-
maRiger Gerinnungskontrollen, weniger
Interaktionen mit Medikamenten und
Nahrungsmitteln,  ermdglichen  die
NOAK eine den Vitamin-K-Antagonisten
ebenbirtige Antikoagulation bei gerin-
gerem Risiko fur Blutungen. Ob dies
auch fir Patienten mit erhohtem Kom-
plikationsrisiko unter VKA-Therapie gilt,
wurde in  Subgruppen-Analysen fir
Rivaroxaban unter- sucht.

Die gepoolte Analyse der EINSTEIN-
Studiendaten erlaubte, Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertrdglichkeit von
Rivaroxaban bei Subgruppen mit einem
erhohten  Komplikationsrisiko  unter
VKA-Therapie zu beurteilen. Dazu
zahlten Patienten mit Nierenfunktions-
storungen, Patienten mit einer VTE in
der Vorgeschichte und sogenannte
Jfragile" Patienten. Unter diesem Begriff
wurden Studienteilnehmer zusammen-
gefasst, die eines oder mehrere der
folgenden Kriterien aufwiesen: alter als

Apixaban
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75, Korpergewicht unter 5okg, Krea-
tinin-Clearance unter 5o ml/min.

20 % der Pa-
tienten in

der EIN-
STEIN-PE-
Edoxaban .
Studie
AMPLIFY HOKUSAI-VTE .
gehorten zu
Nicht-Unterlegenheit Nicht-Unterlegenheit dieser SUb-
gruppe. Die
RRR 69% RRR 16% Inzidenz der
schweren
RRR 56% RRR 10% Blutungen

war  unter

Rivaroxaban
bei fragilen Patienten signifikant redu-
ziert und betrug 1,3% vs. 4,5% unter
VKA. Daraus resultiert eine relative
Risikoreduktion von 73 % bei vergleich-
baren Raten an rezidivierenden VTE im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Patienten
mit einer VTE in der Vorgeschichte
hatten unter Rivaroxaban zudem einen
hoheren therapeutischen Gesamtnutzen
als unter der Standard- therapie und
profitierten von signifikant selteneren
VTE-Rezidiven im Vergleich zur Stan-
dardtherapie.

Die Dauer der oralen Antikoagulation
nach Diagnosestellung einer tiefen
Beinvenenthrombose bzw. Lungenem-
bolie wird seit langem kontrovers beur-
teilt. Betrachten wir zundchst die Frih-
phase nach dem Ereignis im Hinblick auf
VTE-Rezidive: Studien haben gezeigt,
dass das Rezidiv-Risiko in den ersten 6
bis 12 Monaten am hochsten ist und
danach abnimmt. Bis zu 8 %der Patien-
ten erleiden in den ersten 6 Monaten ein
VTE-Rezidiv — die meisten waren unter
Antikoagulation mit VKA.

Die Risikofaktoren fir eine erneute
vendse Thromboembolie sind bekannt.
Dazu gehdért unter anderem eine unzu-
reichende Antikoagulation mit VKA, bei
der die Einstellung auf den therapeuti-
schen INR-Zielbereich nicht erreicht
wird. Ein weiterer wichtiger Aspekt sind
aktive Krebserkrankungen Tumorpati-
enten haben ein 3- bis 4-fach erhohtes
Risiko fur vendse Thrombosen und
gleichzeitig ein etwa 2- bis 3-fach erhoh-
tes Risiko fUr Blutungen. Daraus leitet
sich die Empfehlung zur medikamento-

sen Antikoagulation bei Krebspatienten
ab:

Heparin kann in der Frohphase das VTE-
Rezidiv-Risiko ~ bei  Tumorpatienten
signifikant starker reduzieren als Vit-
amin-K-Antagonisten — bei vergleich-
barer Mortalitat und Blutungsrate.
Daher wird bei aktiver Krebskrankheit
empfohlen, die ersten 3 bis 6 Monate
mit Heparin zu behandeln und anschlie-
Rend — zeitlich unbegrenzt — fortzuset-
zen oder auf die orale Gabe eines VKA
umzustellen.

Diese verlangerte Sekundarprophylaxe
mit Heparin oder VKA sollte solange
beibehalten werden, wie die Tumorer-
krankung aktiv ist — gegebenenfalls
lebenslang. Méglicherweise ist auch der
Einsatz von NOAK als Alternative zu
VKA in der Spatphase sinnvoll.

6 Monate nach dem Ereignis — in der
Spatphase — stellt sich die Frage, welche
Patienten  weiterhin  antikoaguliert
werden sollten. Denn obwohl die Re-
zidivrate im Laufe der Zeit abnimmt,
bleibt das VTE-Risiko bestehen, und
zwar lebenslang. In einer italienischen
Studie mit 528 Patienten mit tiefer
Beinvenen- thrombose betrug die
kumulative Rezidivrate nach 2 Jahren ca.
17 %, nach 5 Jahren ca. 24 und nach 8
Jahren ca. 30 %. Das heil3t, innerhalb
eines Zeitraums von 8 Jahren hat nahezu
jeder Dritte ein Rezidiv erlitten. Aller-
dings muss hier einschrdankend festge-
stellt werden, dass nicht alle Studien-
teilnehmer eine Antikoagulation Uber
die gesamte Studiendauer erhalten
haben.

Um zu klaren, welche Patienten von
einer langeren oder dauerhaften An-
tikoagulation profitieren, missen wir
uns fragen, welche Risikofaktoren nach
neuesten Erkenntnissen fir das Rezidiv-
Thromboserisiko in der Spatphase
entscheidend sind. Zahlreiche Faktoren
konnen das Auftreten einer Lungenem-
bolie oder Venenthrombose triggern.
Entscheidend fur das Rezidivrisiko ist vor
allem der Auslosefaktor. Man unter-
scheidet dabei transiente, also voriber-
gehende Ausldsefaktoren, zum Beispiel
Operationen, Ostrogentherapie oder
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Schwangerschaft, von beste-henden
oder irreversiblen Faktoren, wie Krebs-
erkrankungen, Antiphospholipid-

Unterschiedein den Risikofaktoren
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stig, das heiRt zeitlich unlimitiert,
fortgefihrt werden muss.

Bislang war es
kaum mdglich,

- 7

beiLEund TVT Patienten nach
einer  tiefen

Risikofaktor Relatives Risiko (RR) LE/TVT Venenthrom-
Faktor V Leiden-Mutation (APC Resistenz) bose oder
Schwangerschaft, Stillzeit RR< 1.0 Lungenembo-
Orale Kontrazeption (haufiger bei Venenthrombose) lie lebenslang
o — zu antikoagu-
lieren, auf-

copD RR> 1.0 grund der
Asthma (haufiger bei Lungenembolie) hohen Blu-

Sichelzellkrankheit

Syndrom oder VTE-Ereignisse in der
Vorgeschichte. Die VTE werden dem-
nach eingeteilt in provozierte oder nicht-
provozierte (bzw. idiopathische) Ereig-
nisse. Bei provozierten Ereignissen, zum
Beispiel bei einer Lungenembolie infolge
einer Operation, ist das Rezidivrisiko
relativ gering. Liegt jedoch kein erkenn-
bar provoziertes Erstereignis vor, ist das
Rezidivrisiko signifikant erhoht. Die
Tatsache ob eine VTE provoziert ist oder
nicht, ist folglich fundamental fir das
Abschatzen des Rezidivrisikos. Mit der
Bestimmung der D-Dimere nach einem
ersten idiopathischen VTE-Ereignis kann
das Rezidivrisiko im Langzeitverlauf
abgeschatzt werden. Ein erhohter D-
Dimer-Spiegel weist auf ein hoheres
Rezidivrisiko hin.

Die Leitlinien empfehlen bei einer
vendsen Thromboembolie infolge eines
transienten Risikofaktors eine 3- mona-
tige Antikoagulation. Bei idiopathischer
Venenthrombose ist bereits nach Erst-
ereignis eine prolongierte Antikoagula-
tion angezeigt — unter Abschatzung der
individuellen Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisse. Wichtig zu wissen: Das Rezidivrisi-
ko nach Absetzen der gerinnungs-
hemmenden Therapie ist unabhangig
von der Dauer der Antikoagulation.
Sobald diese nach 3, 6 oder 12 Monaten
beendet wird, steigt das Rezidivrisiko
des jeweiligen Patienten wieder auf sein
urspringliches Niveau an. Das bedeutet,
dass entweder die Antikoagulation— im
Falle eines niedrigen Rezidivrisikos oder
hohen Blutungsrisikos - nach 3 Monaten
beendet werden kann oder diese langfri-

= Lokale Inflammation?

tungsrisiken
unter Vitamin-
K-Antagonisten. Diese Sicherheitslicke
kann moglicher-weise jetzt mit den
neuen oralen Antikoagulantien ge-
schlossen werden. In der doppelblinden
EINSTEIN-Extension-Studie wurde un-
tersucht, ob Patienten, die wegen einer
VTE bereits eine Antikoagulantien-
Therapie fir 6 bis 12 Monate erhalten
hatten, von einer Weiterfihrung der
Therapie Uber weitere 6 bis 12 Monate
profitierten. Rivaroxaban senkte das
relative Risiko eines erneuten Auftretens
sympto-matischer VTE im Vergleich zu
Placebo um 82%. Die Rate schwerer
Blutungen - der primédre Sicherheitsend-
punkt der Studie - war niedrig und zeigte
keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zur Behandlung mit Placebo.
Aufgrund dieser Daten erscheint Rivaro-
xaban bei Patienten, die eine venose
Thromboembolie ohne erkennbare aus-
|6sende Ursache hatten, zur Dauerpro-
phylaxe geeignet.

Bislang wurde diesen Patienten haufig
im Anschluss an eine 6- bis 12- monatige
VKA-Therapie Acetylsalicylsdure (ASS)
verordnet — zum einen aufgrund von
Schwierigkeiten mit den VKA oder aus
Angst vor Blutungen. Jedoch ist ASS zur
VTE-Sekundar-pravention kaum geeig-
net, wie die Ergebnisse einer aktuellen
Metaanalyse zeigen. In den beiden
Studien WARFASA und ASPIRE waren
Patienten mit spontan aufgetretener
VTE nach Abschluss einer initialen
Antikoagulation noch mindestens 2
Jahre und maximal 4 Jahre lang mit ASS
oder Placebo weiterbehandelt worden.
Die ASS-Prophylaxe reduzierte das

Risiko fUr erneute VTE signifikant um
32 % im Vergleich zu Placebo. Schwere
Blutungen traten bei einer jahrlichen
Rate von o,5% unter ASS und 0,4 %
unter Placebo in beiden Gruppen relativ
selten auf. Der Unterschied ist nicht
signifikant.

Da wirksamere Medikamente zur Verfu-
gung stehen, raten auch die aktuellen
Leitlinien von der Verwendung von ASS
zur VTE-Prophylaxe ab. Die Studienda-
ten deuten darauf hin, dass die Regime
fur die Antikoagulation in der Akut- und
Standardphase nach vendser Throm-
boembolie in Zukunft mit den NOAK
einfacher und — wahrschein-lich auch —
sicherer werden. Die ambulante Be-
handlung der Lungenembolie ist mog-
licherweise eine machbare und sichere
Option. Eine grof3e laufende, unabhan-
gige multi-zentrische Studie mit Rivaro-
xaban wird dazu beitragen, die Kandida-
ten fir eine sofortige bzw. frihe Entlas-
sung korrekt zu identifizieren. Eine
verldngerte Antikoagulation nach VTE
wird angesichts der Ergebnisse der
NOAK-Studien unter entsprechender
Nutzen-Risiko-Abwdgung eine immer
attraktivere Option. Eine Prophylaxe mit
ASS statt einer verlangerten Antikoagu-
lation kommt nur fir diejenigen — sehr
wenigen — Patienten in Frage, die weder
VKA noch NOAK akzeptieren.
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(@; Welche Aussage zu venésen Thromboembolien (VTE) ist falsch? Patienten mit einer VTE in der Vorgeschichte hatten unter Rivaro-
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Die VTE ist eine Erkrankung mit zwei Manifestationen: Die tiefe
Venenthrombose (TVT) und die Lungenembolie (LE).

Die VTE-Inzidenz von ca. 1 Fall pro 100.000 Erwachsene steigt ab
dem 65. Lebensjahr stark an.

Das Risiko von Uber 8o-Jdhrigen ist bis zu achtmal so hoch wie das
von unter 5o0-Jdhrigen.

In bis zu 50 % der Félle zeigen Patienten mit nachgewiesener tiefer
Venenthrombose Anzeichen einer asymptomatischen Lungenem-
bolie.

In bis zu 70 % der Falle liegt bei nachgewiesener Lungenembolie
auch eine tiefe Venenthrombose vor.

Welche Substanzen sind zur Behandlung und Sekundar-
prophylaxe der Lungenembolie in Europa zugelassen?
ASS und Clopidogrel

Phenprocoumon

Rivaroxaban und Edoxaban

Dabigatran, Rivaroxaban, und Apixaban

Antworten b) und d) sind richtig

Welche Antikoagulationsstrategien werden bei VTE in der
Akutphase NICHT empfohlen?

Initial orale Antikoagulation mit ASS 100 mg pro Tag fir 4-12
Wochen

Initial NOAK, z. B. Rivaroxaban oder Apixaban fir mind. 3 Monate
Initial niedermolekulares Heparin oder Fondaparinux subkutan fir
die Dauer von 6-14 Tagen, parallel orale Antikoagulation mit ei-
nem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) fir mind. 3 Monate

Initial niedermolekulares Heparin oder Fondaparinux subkutan fir
die Dauer von 6-14 Tagen, dann Switch auf neue orale Antikoagu-
lantien (NOAK), z. B. Dabigatran, fir mind. 3 Monate

Antworten a) und b) sind richtig.

Welche Studienergebnisse zeigten die neuen oralen

@—\

@'_\

xaban keinen hoheren therapeutischen Gesamtnutzen im Ver-
gleich zur VKA-Therapie.

5 % der Patienten in der EINSTEIN-PE-Studie gehdrten zur
Subgruppe der ,fragilen" Patienten.

Antworten b) und c) sind richtig

Welche der folgenden Aussagen ist/sind richtig?

Tumorpatienten haben ein 3- bis 4-fach erhhtes Risiko fir vendse
Thrombosen und gleichzeitig ein ca. 2- bis 3-fach erhohtes Risiko fur
Blutungen unter Antikoagulation.

Tumorpatienten mit VTE sollten anstelle von VKA fir 3 bis 6 Monate
mit NM-Heparin behandelt werden.

Solange die Tumorerkrankung aktiv ist, ist eine verlangerte Sekun-
darprophylaxe, z. B. mit NM-Heparin, VKA oder NOAK sinnvoll.
Antworten a), b) und c) sind richtig.

Antworten a) und c) sind richtig.

Provozierte und nicht-provozierte (idiopathische) Ereignisse
konnen das Auftreten einer VTE triggern. Welche Aussage dazu
ist falsch?

Ein erhohter D-Dimer-Spiegel weist auf ein hoheres Rezidivrisiko
hin.

Bei einer Lungenembolie infolge einer Operation ist das Rezidivrisi-
ko relativ gering.

Bei einer tiefen Beinvenen-Thrombose infolge einer Schwanger-
schaft ist das Rezidivrisiko relativ hoch.

Bei einer VTE infolge eines transienten Risikofaktors wird eine 3-
monatige Antikoagulation empfohlen.

Bei idiopathischer Venenthrombose ist bereits nach dem Erstereig-
nis — unter Abschatzung der individuellen Nutzen-Risiko-
Verhdltnisse — eine prolongierte, zeitlich unbegrenzte Antikoagula-
tion angezeigt.

In der EINSTEIN-Extension-Studie wurde untersucht, ob Patien-
ten, die aufgrund einer VTE bereits 6-12 Monate lang mit Rivaro-

«! Antikoagulantien (NOAK) bei VTE im Vergleich zu Vitamin-K- €
Antagonisten (VKA)? ¥ xaban antikoaguliert wurden, von einer Fortsetzung der Therapie
Schwere Blutungen traten unter NOAK signifikant seltener auf. Uber weitere 6-12 Monate profitierten. Mit welchem Ergebnis?
Klinisch relevante Blutungen traten unter NOAK numerisch oder Rivaroxaban senkte das relative Risiko eines erneuten Auftretens
signifikant seltener auf. symptomatischer VTE im Vergleich zu Placebo signifikant um 82%.
VTE-Rezidive traten unter NOAK signifikant seltener auf. Eine prolongierte Therapie mit Rivaroxaban ergab gegenuber
Antworten a) und b) sind richtig Placebo keine weitere VTE-Risikoreduktion.
Antworten a), b) und c) sind richtig Die Rate schwerer Blutungen war gegeniber Placebo signifikant

hoht.

p. i er

¥ Welche der folgenden Aussagen ist falsch? Rivaroxaban erscheint aufgrund der Daten zur Dauerprophylaxe bei
D?s VTE-Rezidiyrisiko ist in den ersten 6 bis 12 Monaten am Patienten mit erhéhtem VTE-Rezidivrisiko geeignet.
hochsten und nimmt danach ab. Antworten a) und d) sind richtig.
Das VTE-Rezidivrisiko nach Absetzen der gerinnungshemmenden . o . . .
Therapie ist abhéngig von der Dauer der Antikoagulation. . Blslang.wurde haufig im Anschluss an eine 6-.b|s 12- n'10nat|ge VKA-
Obwohl die Rezidivrate im Laufe der Zeit abnimmt. bleibt das (QI Therapie ASS verordnet. Zu welchem Ergebnis kam eine aktuelle

@\

VTE-Risiko lebenslang bestehen.

Bis zu 8 % der Patienten erleiden in den ersten 6 Monaten ein VTE-
Rezidiv — auch unter Antikoagulation mit VKA.

Innerhalb eines Zeitraums von 8 Jahren hat nahezu jeder Dritte ein
Rezidiv erlitten.

Welche Ergebnisse ergaben Subgruppen-Analysen der EINSTEIN-
Studiendaten firr sog. ,fragile® Patienten mit erhéhtem
Komplikationsrisiko?

Die relative Risikoreduktion fir schwere Blutungen betrug 73 %
unter Rivaroxaban im Vergleich zur VKA-Kontrollgruppe.

Die Inzidenz schwerer Blutungen war unter Rivaroxaban nicht
signifikant reduziert.

Metaanalyse?

ASS reduzierte das rel. VTE-Rezidivrisiko signifikant um 82 % im
Vergleich zu Placebo.

ASS reduzierte das VTE-Rezidivrisiko signifikant besser als VKA.

Die aktuellen Leitlinien raten von der Verwendung von ASS zur VTE-
Prophylaxe ab.

Schwere Blutungen traten unter ASS signifikant haufiger auf als
unter Placebo.

Antworten a) und b) sind richtig.
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