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Primäre Thromboseprophylaxe bei Krebspatienten
C. Ay

 Einleitung

Eine Krebserkrankung ist ein starker und unabhängiger Risi-
kofaktor für venöse Thromboembolien (VTE). Etwa 20 %
aller tiefen Beinvenenthrombosen und Pulmonalembolien
treten bei Personen mit einer Malignomerkrankung auf [1].
Zudem ist eine krebsassoziierte VTE durch ein besonders
hohes Risiko für das Auftreten einer rezidivierenden VTE
gekennzeichnet. Die Therapie der VTE bei Krebspatienten
stellt den behandelnden Arzt deshalb auch vor besondere
Herausforderungen, da das Risiko einer Blutung unter Anti-
koagulation bei Krebspatienten doppelt so hoch ist wie bei
VTE-Patienten, die nicht an einer Krebserkrankung leiden.

Obwohl eine Assoziation zwischen Krebs und Thrombose
schon seit längerer Zeit bekannt ist, hat sich erst in rezenten
Studien deutlich gezeigt, dass das VTE-Risiko bei Krebs-
patienten unterschiedlich verteilt ist. Das höchste VTE-Risiko
weisen Patienten mit Pankreas-, Magen- und Hirntumoren
auf, gefolgt von Ovarial-, Lungen- und Kolonkarzinomen so-
wie verschiedenen hämatologischen Neoplasien [2]. Neben
der Tumorentität und dem Vorliegen von regionalen und Fern-
metastasen tragen therapiebezogene Risikofaktoren (chirur-

gische Interventionen, Polychemotherapie, Einsatz neuer
zielgerichteter Medikamente – sogenannte „targeted thera-
pies“, supportive Behandlungen etc.) wesentlich zum indivi-
duellen VTE-Risiko bei [1–3].

Unabhängig von der Tumorentität konnte in einer Vielzahl
von Studien gezeigt werden, dass das Auftreten einer VTE
den Krankheitsverlauf der Krebspatienten negativ beeinflusst
und mit einem etwa 3-fach erhöhten Mortalitätsrisiko einher-
geht [1]. Insbesondere bei nicht-metastasierten Tumoren ist
die VTE ein signifikanter prognostischer Parameter für das
Gesamtüberleben und gilt als Ausdruck einer aggressiven
Tumorbiologie. Darüber hinaus stellt die VTE eine der füh-
renden Haupttodesursachen bei Krebspatienten dar.

Um das Dilemma und die nachteiligen Auswirkungen, welche
durch eine VTE bei Krebspatienten ausgelöst werden, verhin-
dern zu können, wird der Prävention einer krebsassoziierten
VTE eine große klinisch relevante Bedeutung beigemessen.
So werden auch in den international renommiertesten Richt-
linien zur Prophylaxe und Therapie der VTE, den „American
College of Chest Physicians (ACCP) Guidelines“, Empfeh-
lungen zur Thromboseprophylaxe und VTE-Therapie bei
Krebspatienten mit besonderem Augenmerk berücksichtigt
[4, 5]. Fachgesellschaften wie die „American Society of
Oncology“ (ASCO) und die „European Society of Medical
Oncology“ (ESMO) haben eigene Richtlinien zu diesem The-
ma erstellt [3, 6, 7].

Im Folgenden wird ein kurzer Überblick über die medikamen-
töse Primärprophylaxe zur Prävention einer VTE bei Krebs-
patienten in unterschiedlichen klinischen Settings geboten.

Eingelangt und angenommen am 8. Juli 2012.
Aus der Klinischen Abteilung für Hämatologie und Hämostaseologie, Medizinische
Universität Wien
Korrespondenzadresse: Priv.-Doz. Dr. Cihan Ay, Klinische Abteilung für Hämato-
logie und Hämostaseologie, Universitätsklinik für Innere Medizin I, Medizinische
Universität Wien, A-1090 Wien, Währinger Gürtel 18–20;
E-Mail: cihan.ay@meduniwien.ac.at

Kurzfassung: Krebserkrankungen stellen einen
starken und unabhängigen Risikofaktor für eine
venöse Thromboembolie (VTE) dar. Eine konse-
quente primäre Thromboseprophylaxe ist wich-
tig, um die mit einer VTE assoziierte Morbidität
und Mortalität bei Krebspatienten zu reduzieren.
In bestimmten klinischen Situationen ist das
VTE-Risiko besonders erhöht, sodass z. B. post-
operativ nach tumorchirurgischen Eingriffen und
bei Hospitalisierung internistisch behandelter
Krebspatienten eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin unumgänglich ist.
Nach großer Tumorchirurgie im Abdomen oder
Becken ist entsprechend aktueller Richtlinien
eine verlängerte Thromboseprophylaxe für ins-
gesamt 4 Wochen postoperativ (auch über die
Spitalsentlassung hinaus) durchzuführen. Eine
primäre Thromboseprophylaxe wird bei ambu-
lant behandelten Krebspatienten, wie etwa wäh-
rend der Gesamtdauer einer systemischen Che-
motherapie im tagesklinischen Setting, auch im
Hinblick auf das Vorliegen von Ergebnissen aus

placebokontrollierten Interventionsstudien der-
zeit intensiv diskutiert. Eine individuelle Risiko-
Evaluierung zur Identifizierung von Patienten mit
dem höchsten VTE-Risiko – die von einer Throm-
boseprophylaxe im ambulanten Setting am meis-
ten profitieren würden – wäre in Zukunft erstre-
benwert, um die prophylaktische Antikoagula-
tion zielgerichtet einsetzen zu können.

Schlüsselwörter: Venöse Thromboembolie,
tiefe Beinvenenthrombose, Pulmonalembolie,
Krebs, Thromboseprophylaxe, Antikoagulation,
Prävention, niedermolekulares Heparin

Abstract: Primary Thromboprophylaxis in
Cancer Patients. Cancer is a strong and inde-
pendent risk factor for venous thromboembolism
(VTE). Primary thromboprophylaxis is important to
prevent or reduce VTE-associated morbidity and
mortality in cancer patients. Cancer surgery in-
creases risk of VTE significantly and primary VTE-
prophylaxis with low-molecular-weight-heparin is

not only recommended for the perioperative pre-
vention of VTE, but also for a prolonged period of 4
weeks after major cancer surgery. Also hospital-
ized medical cancer patients are candidates for
primary thromboprophylaxis. Cancer patients
treated in the ambulatory setting are known to
have also a substantially increased risk of VTE.
Therefore, the use of primary thromboprophylaxis
in these patients is under discussion. The efficacy
and safety of primary thromboprophylaxis during
chemotherapy in patients with advanced disease
treated in the ambulatory setting was demon-
strated in recent clinical trials. Risk stratification
and identification of patients with high risk of VTE
would be desirable to target prophylactic antico-
agulation at those cancer patients who will ben-
efit most. Z Gefäßmed 2012; 9 (3): 6–9.

Key words: venous thromboembolism, deep
vein Thrombosis, pulmonary embolism, cancer,
thromboprophylaxis, anticoagulation, risk, pre-
vention, low-molecular-weight-heparin
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 Primäre Thromboseprophylaxe nach

Tumorchirurgie

Chirurgische Eingriffe führen bei Krebspatienten zu einem
bis zu ca. 5-fach erhöhten postoperativen VTE-Risiko im
Vergleich zu Patienten ohne Krebs. In einer italienischen
Registerstudie konnte demonstriert werden, dass eine Viel-
zahl an VTEs postoperativ erst nach der Spitalentlassung
auftritt und dass die VTE bei Krebspatienten die häufigste
Todesursache innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage
war [8]. Aufgrund dieser Kenntnisse wurde nach großer
tumorchirurgischer Operation das Konzept einer verlänger-
ten postoperativen Thromboseprophylaxe mit niedermole-
kularen Heparinen (NMH) in der Hochrisiko-Prophylaxe-
Dosierung zur Prävention von VTEs getestet. In allen Stu-
dien konnten Effektivität und Sicherheit einer verlängerten
Thromboseprophylaxe von ca. 4 Wochen gegenüber 1 Wo-
che postoperativ belegt werden. Daher herrscht ein allge-
meiner Konsens der Fachgesellschaften, bei Krebspatienten
eine peri- bzw. postoperative pharmakologische Throm-
boseprophylaxe für 7–10 Tage mit NMH wie bei nicht-
onkologischen Patienten zu empfehlen und nach großer
Tumorchirurgie im Abdomen und Becken (bzw. bei Krebs-
patienten mit einem hohen VTE-Risikoprofil) – sofern kein
hohes Risiko für schwere Blutungskomplikationen vorliegt –
die Thromboseprophylaxe mit NMH auf insgesamt 4 Wo-
chen zu verlängern.

 Medikamentöse Thromboseprophylaxe

bei hospitalisierten Krebspatienten

Das VTE-Risiko bei hospitalisierten internistischen Patien-
ten ist gleichermaßen erhöht wie bei chirurgischen Patien-
ten. Eine zur Hospitalisierung führende akut internistische
Erkrankung erhöht das VTE-Risiko um ca. das 8-Fache.
Eine medikamentöse Thromboseprophylaxe mit NMH führt
bei internistischen Patienten (mit einem erhöhten VTE-
Risikoprofil) während einer Hospitalisierung zu einer signi-
fikanten Reduktion der Rate an thromboembolischen Ereig-
nissen, ohne Blutungskomplikationen signifikant zu erhö-
hen.

Eine Vielzahl an Risikofaktoren für eine VTE bei hospitali-
sierten internistischen Patienten ist bekannt. Das Vorhanden-
sein einer aktiven Krebserkrankung ist ein starker Parameter
für das VTE-Risiko während einer Hospitalisierung. In der
aktuellsten Ausgabe der ACCP-Richtlinien [4, 5] wird eine
VTE-Risikoevaluierung für die Entscheidung zur medika-
mentösen Thromboseprophylaxe bei hospitalisierten internis-
tischen Patienten empfohlen (z. B. mit dem „Padua Prediction
Score“). Demnach wäre eine Thromboseprophylaxe mit
NMH bei internistischen Krebspatienten während einer Hos-
pitalisierung nur dann empfohlen, wenn zusätzlich andere
Risikofaktoren vorliegen (z. B. Vorgeschichte einer VTE,
herabgesetzte Mobilität, bekannte Thrombophilie, Alter
>70 Jahre, rezente Operation bzw. Trauma, kardiovaskuläre,
respiratorische, infektiologische oder rheumatische Begleit-
erkrankung, Adipositas und Hormonersatztherapie). Diese
Art der Empfehlung mit Hinweis auf zum Teil sehr unter-
schiedlich gewichtete zusätzliche Risikofaktoren stößt in den
derzeitigen Diskussionen in der Fachwelt auf Kritik.

Viel klarer drücken sich die Richtlinien der onkologischen
Fachgesellschaften aus, die hospitalisierte Krebspatienten
grundsätzlich als Kandidaten für eine medikamentöse VTE-
Prophylaxe betrachten, sofern keine Kontraindikationen ge-
gen eine Antikoagulation vorliegen.

 Primäre Thromboseprophylaxe bei

Krebspatienten im ambulanten Setting

Während eine primäre Thromboseprophylaxe nach größeren
tumorchirurgischen Operationen und bei hospitalisierten Tu-
morpatienten entsprechend internationaler Richtlinien heute
bereits etabliert ist, wird die Bedeutung einer primären
Thromboseprophylaxe im ambulanten Setting derzeit intensiv
diskutiert. Da die Mehrheit der Tumorpatienten ambulant be-
treut wird, ihre antineoplastische Therapie tagesklinisch er-
hält und die meisten thromboembolischen Ereignisse in den
ersten 6 Monaten nach Diagnose der Krebserkrankung auftre-
ten, ist die Frage, ob eine primäre Thromboseprophylaxe für
die Dauer der Chemotherapie verabreicht werden soll, von
großer klinischer Bedeutung. Bis dato wurde im ambulanten
Setting eine primäre Thromboseprophylaxe zur Prävention
einer VTE nur bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit
Thalidomid oder Lenalidomid in Kombination mit Chemo-
therapie/Dexamethason behandelt werden, routinemäßig
empfohlen. Eine routinemäßige Thromboseprophylaxe bei
ambulant behandelten Krebspatienten wurde bisher grund-
sätzlich nicht befürwortet.

Die Effektivität und Sicherheit einer primären Thrombose-
prophylaxe mit NMH im ambulanten Setting während der
Chemotherapie bei Patienten mit solidem Tumor wurde in-
zwischen in rezenten randomisierten und placebokontrollier-
ten Interventionsstudien untersucht. In 2 großen Studien, der
PROTECHT- und der SAVE-ONCO-Studie, konnte gezeigt
werden, dass eine primäre Thromboseprophylaxe bei lokal-
fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren bei guter
Sicherheit (keine Erhöhung der Blutungskomplikationen)
zu einer signifikanten Senkung der VTE-Rate (von 3,9 % auf
2,0 % bzw. 3,4 % auf 1,2 %) führt [9, 10].

In den neuen ACCP-Richtlinien gibt es zur Thrombosepro-
phylaxe beim ambulant behandelten onkologischen Patienten
Neuerungen, die zum Teil sehr umstritten sind [4, 5]. Danach
wird nun eine Thromboseprophylaxe bei Patienten mit soli-
den Tumoren mit einem zusätzlichen VTE-Risikofaktor, die
ein niedriges Blutungsrisiko haben, empfohlen (Grad-2B-
Empfehlung). Als zusätzliche Risikofaktoren gelten nach
Auffassung der Autoren der aktuellen ACCP-Richtlinien eine
VTE in der Anamnese, Immobilisierung, Hormontherapie
oder Therapie mit einem Angiogeneseinhibitor, Thalidomid
und Lenalidomid. Insbesondere die Auflistung dieser spezifi-
schen Risikofaktoren beruht auf sehr wenig Evidenz im Ge-
gensatz zu anderen Möglichkeiten, die bisher zur Risikostrati-
fizierung von Krebspatienten hinsichtlich ihres VTE-Risikos
identifiziert wurden. Wenn tatsächlich z. B. die Hormonthera-
pie als zusätzlicher Risikofaktor für die Entscheidung zur
Durchführung einer primären Thromboseprophylaxe im
ambulanten Setting herangezogen würde, wären Frauen mit
Mammakarzinom oder Männer mit Prostatakarzinom, die
einer endokrinen Therapie unterzogen werden, Kandidaten
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für eine prophylaktische Antikoagulation, obwohl gerade bei
diesen beiden Tumorentitäten das VTE-Risiko nur wenig
erhöht ist. Weitere Fragen, wie jene nach der Dauer der VTE-
Prophylaxe, bleiben auch ungeklärt.

Eine Möglichkeit für die Identifizierung von Krebspatienten
mit einem erhöhten VTE-Risiko und damit von Kandidaten
für eine primäre Thromboseprophylaxe wäre etwa ein von
Khorana et al. entwickeltes und relativ einfaches Risikovor-
hersagemodell, in dem klinische Parameter und Laborpara-
meter berücksichtigt werden (Tab. 1) [11]. Die prädiktive Be-
deutung dieses Risikovorhersagemodells für das Auftreten ei-
ner krebsassoziierten VTE konnte im Rahmen der „Vienna
Cancer and Thrombosis Study (CATS)“, einer prospektiven
Kohortenstudie von Krebspatienten, bestätigt werden [12]. In
dieser Studie gelang es, auch das Risikovorhersagemodell
durch eine Erweiterung um 2 Biomarker (D-Dimer und solub-
les P-Selektin) hinsichtlich einer noch genaueren Stratifizie-
rung des individuellen VTE-Risikos zu optimieren (Tab. 2). In
CATS wurden auch weitere prädiktive Laborparameter bzw.
Biomarker für das Auftreten einer VTE bei Krebspatienten
identifiziert [13, 14].

 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Prävention von tiefen Beinvenenthrombosen und Pulmo-
nalembolien bei Krebspatienten ist aufgrund der damit ein-
hergehenden Morbidität und Mortalität wichtig. Eine primäre
Thromboseprophylaxe ist daher ein zunehmend wichtiger
Faktor im Management dieser Patienten. Nach Tumor-
chirurgie und bei hospitalisierten internistischen Krebspatien-
ten ist eine primäre Thromboseprophylaxe unumgänglich.
Nach einer großen tumorchirurgischen Operation soll diese
über insgesamt 4 Wochen fortgesetzt werden. In Diskussion
ist die Durchführung einer Thromboseprophylaxe im ambu-
lanten Setting. Welcher ambulant behandelte onkologische
Patient einer prophylaktischen Antikoagulation zugeführt
werden soll, ist derzeit umstritten. Zur Beantwortung dieser
Fragen und um eine individualisierte und optimale Throm-

Tabelle 1: Risiko-Score (nach [11]) für die Evaluierung der
VTE-Wahrscheinlichkeit während der Chemotherapie.

Risikofaktoren Punkte

Tumorlokalisation
– sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas) 2
– hohes Risiko (Lunge, Lymphom, Harnblase, 1

Hoden oder gynäkologische Tumoren im Becken)
Thrombozytenzahl ≥ 350 G/l* 1
Hämoglobin < 10 g/dL und/oder Verwendung von 1
Erythropoese-stimulierenden Substanzen
Leukozytenzahl ≥ 11 G/l* 1
Body-mass-Index ≥ 35 kg/m2 1

VTE-Rate
(nach 2,4

Risikokategorie Monaten)

Niedrig (Score 0) 0,3–0,8 %
Mittel (Score 1–2) 1,8–2,0 %
Hoch (Score ≥ 3) 6,7–7,1 %

* vor Beginn der Chemotherapie

Tabelle 2: Erweiterter Risiko-Score der „Vienna Cancer and
Thrombosis Study“ für die Vorhersagewahrscheinlichkeit
einer VTE bei Krebspatienten. Nach [12].

Risikofaktoren Punkte

Tumorlokalisation
– sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas, 2

Glioblastom)
– hohes Risiko (Lunge, Lymphom, 1

multiples Myelom, Niere)
Thrombozytenzahl ≥ 350 G/l* 1
Hämoglobin <10 g/dL und/oder Verwendung
von Erythropoese-stimuliernden Substanzen 1
Leukozytenzahl ≥ 11 G/l* 1
Body-mass-Index ≥ 35 kg/m2 1
D-Dimer ≥ 1,44 µg/ml* 1
Solubles P-Selektin ≥ 53,1 ng/ml* 1

Kumulative VTE-
Wahrscheinlichkeit

Risikokategorie (nach 6 Monaten)

Niedrig Score 0 1,0 %
Score 1 4,4 %
Score 2 3,5 %

Mittel Score 3 10,3 %
Hoch Score 4 20,3 %

Score ≥ 5 35,0 %

* gemessen bei Studieneinschluss bzw. Diagnose

boseprophylaxe zu ermöglichen, sind Studien zur primären
Thromboseprophylaxe basierend auf Risikostratifizierung
notwendig.

NMH sind nach wie vor die Therapie der Wahl für eine medi-
kamentöse Thromboseprophylaxe bei Patienten mit Krebs-
erkrankungen. Die Wirksamkeit und Sicherheit neuer oraler
Antikoagulantien (direkte Thrombin- oder Faktor-Xa-Inhibi-
toren) ist derzeit weder für die Prophylaxe noch für die spezi-
fische Therapie einer tumorassoziierten Thrombose belegt
[15]. In zukünftigen Studien sollte daher ihre Wirksamkeit
und Sicherheit bei Krebspatienten im direkten Vergleich mit
NMH genauer untersucht werden.

 Interessenkonflikt
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