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Tumorassoziierte Thrombose -
was andert sich im Alltag?

Kurzfassung: Seit der Verfiigharkeit der DOAKs
hat sich nicht nur der therapeutische Zugang
der VTE und des Vorhofflimmerns geéndert,
neue Daten schreiben den DOAKs auch eine im-
mer groRBere Rolle in der Prophylaxe und Thera-
pie der tumorassoziierten Thrombose (CAT) zu.

Derzeit stellen DOAKs eine gute Alternative
zu LMWH in der Therapie der CAT dar. Jedoch
gilt es einige Limitierungen wie Tumorentitat
oder variable Dosierungsmaglichkeiten vor
deren Anwendung zu bedenken.

Auch in der tumorassoziierten VTE-Prophy-
laxe wird fiir eine selektionierte Patientengrup-
pe ebenfalls der Einsatz von DOAKs empfohlen.

V. Muster

Schliisselworter: Tumorassoziierte Thrombo-
se, DOAKs, Therapie, Prophylaxe

Abstract: Cancer-associated thrombosis — How
every day life will be changed. Since the start
of the era of DOAKs, their therapeutical use
is not only established for patients with atrial
fibrillation and venous thromboembolism but
also their use for patients with cancer-asso-
ciated thrombosis (CAT) gains in significance.
Recent data show, that the use of DOAKs in
this patient group is non-inferior to LMWH and
thus can be a good alternative in the treatment
of CAT. Nevertheless, certain limitations such

as cancer type or variable dosing regimens
need to be considered before their use.

For thromboprophylaxis in tumor patients,
DOAKs are also recommended in selected
patient groups. Z GefaBmed 2021; 18 (2): 5- 9.

Key words: Cancer associated thrombosis,
DOAKs, therapy, prophylaxis

Epidemiologie der tumorassoziierten
Thrombosen

20-30 % der VTE- (vendse Thrombembolie-) Ereignisse wer-
den durch Tumorerkrankungen verursacht, Tumorpatienten
haben ein 7-fach erhdhtes Risiko fiir eine VTE gegeniiber Per-
sonen ohne Tumorerkrankung [1, 2]. Somit ist eine Tumor-
erkrankung ein unabhéngiger und wichtiger Risikofaktor fiir
die Entstehung einer VTE [3].

Die Wiener Tumor- und Thrombose-Studie (CATS), eine pro-
spektive Beobachtung von 840 Tumorpatienten, die an der Me-
dizinischen Universitdit Wien behandelt wurden, zeigte, dass
8 % der Tumorpatienten eine VTE innerhalb der Diagnose
oder Progression der Grunderkrankung entwickelten [4].

Auch bei ambulant gefithrten Tumorpatienten mit asympto-
matischer Beinvenenthrombose konnte ein deutlich schlech-
teres Uberleben, trotz Antikoagulation mit LMWH (low-
molecular weight heparin), festgestellt werden [5].

Jahrlich steigt die Inzidenz von tumorassoziierten Thrombo-
sen an. Mehrere Faktoren konnten diese Erkenntnis erklaren,
wie das gesteigerte Bewusstsein iiber die Assoziation von Tu-
morerkrankungen und VTE wie auch bessere diagnostische
Tests und Untersuchungen. Durch die Entwicklung von bes-
serer tumorspezifischer Therapie kommt es zu einem besseren
Uberleben der Tumorpatienten, was wiederum mehr iltere
Patienten und ofter durchgefithrte tumorspezifische Thera-
pien mit sich bringt, was das Risiko fiir VTE erhoht. Darum
ist davon auszugehen, dass auch in Zukunft die Inzidenz der
tumorassoziierten Thrombosen weiterhin steigen wird [2].
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Entstehung von tumorassoziierten
Thrombosen

Tumorthrombosen entstehen wie auch nicht-tumorassoziierte
Thrombosen durch eine Stérung der Virchow-Trias. So kann
ein gestorter Blutfluss zum Beispiel durch eine Gefifikom-
pression infolge von Lymphknotenpaketen oder durch den
Tumor selbst auftreten. Das direkte Einwachsen des Tumors
in ein Gefaf3, kontinuierliche Reizung der Gefafiwand durch
den lingeren Einsatz von zentralvenésen Kathetern, aber auch
die tumorspezifische Therapie selbst, mit zum Beispiel Platin,
fithrt zu einer Schadigung der Gefdflwand. Die erhéhte Gerin-
nungsneigung bei Tumorerkrankungen ist je nach Tumorenti-
tat stark heterogen und bleibt weiterhin im Fokus zahlreicher
Studien [6].

Pradiktoren und klinische Risikomodelle
far VTE und Tumorprognose

Tumore sind eine heterogene Erkrankung und die unterschied-
lichen Entititen wie auch der Fortschritt der Erkrankung
sollten beriicksichtigt werden, wenn das Risiko fiir eine VTE
abgeschitzt wird. Weiters gilt, Patienten-bezogene und auch
Therapie-assoziierte Einflussfaktoren zu beriicksichtigen [2].

In den vergangenen Jahren wurden viele Arbeiten, in denen
fiir mehrere Tumorentititen das damit zusammenhéngende
Risiko fiir eine VTE untersucht wurde, publiziert. Zusammen-
fassend kann gesagt werden, dass Pankreas-, Hirn-, Lungen-
und Ovarialkarzinome mit dem hochsten Risiko fiir eine VTE
einhergehen [7]. Weiters wird ein hohes Risiko fiir VTE bei
Lymphomen, Myelomen, Nieren-, Magen- und Knochenkar-
zinomen in der Literatur beschrieben [8, 9]. Hingegen besteht
bei Mamma- und Prostatakarzinom generell ein relativ niedri-
ges Risiko fiir eine VTE [2].

Auch wenn bei verschiedenen Studien die Inzidenzraten fiir
VTE bei unterschiedlicher Tumorentitat variiert haben, konn-
te trotzdem eine klare Assoziation zwischen der 1-Jahres-
relativen Mortalititsrate und der Tumorentitat als Mafd fir
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Tabelle 1: Khorana-Score. (Erstellt nach [12])

Patientencharakteristika Risiko-Score

Tumorentitat
Sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas) 2

Hohes Risiko (Lunge, Lymphom, Gynakologisch, 1
Blase, Testis)

Thrombozytenzahl (vor Chemotherapie) 1
> 350 x 10° /L

Hamoglobin < 10 g/dL oder Anwendung von 1
Wachstumsfaktoren fir Rote Zellreihe
Body-Mass-Index > 35 kg/m? 1

die Aggressivitit des Tumors und dem damit einhergehenden
thrombogenen Potential beobachtet werden [7, 10, 11].

Um jedoch die Belastung wie auch die Konsequenzen der tu-
morassoziierten Thrombosen zu reduzieren, ist es essentiell,
die Population zu identifizieren, die das grofite Risiko fiir
eine CAT hat und deshalb von einer Thromboseprophylaxe
profitiert. Khorana et al. haben einen pradiktiven Score zur
Evaluierung von Chemotherapie-assoziierten VTE erarbeitet,
in dem klinische Aspekte wie auch laborchemische Parameter
reprasentiert werden (Tab. 1).

Patienten, die einen Score von 0 erreichen, gehoren der Gruppe
mit einem geringen Risiko fiir eine CAT an, mit 1-2 Punkten
wurde die Gruppe mit intermedidrem Risiko definiert und das
Erreichen von > 3 Punkten geht mit einem sehr hohen Risiko
einher [12].

Dieser Score wurde von der Wiener CATS-Gruppe um die
Biomarker D-Dimer und l6sliches P-Selectin erweitert. Im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten wurde die VTE-Rate
bei einem Score von > 5 mit 35 %, bei einem Score von 3 mit

10,3 % und bei einem Score von 0 mit nur 1 % beobachtet.
Eine Limitierung dieses Scores ist, dass die Bestimmung des
16slichen P-Selectins nicht flichendeckend méglich ist [13].

Am ISTH-Kongress 2017 (International Society of Thrombosis
and Haemostasis) présentierte die Wiener Gruppe ein neues
Risikomodell fiir Patienten mit soliden Tumoren mit nur 2 Va-
riablen: die Tumorentitit und D-Dimer-Level. Die Validierung
erfolgte iiber eine externe Validierungskohorte (MICA-Studie)
und verspricht, geeignete Patienten fiir eine Thrombosepro-
phylaxe zu selektieren [14].

Prophylaxe der tumorassoziierten
Thrombose

Da sich in Studiendaten zeigte, dass einer aus 7 Tumorpatien-
ten wahrend eines Krankenhausaufenthaltes an einer fatalen
Pulmonalarterienembolie verstarb, resultierte daraus die Emp-
fehlung, eine Thromboseprophylaxe auch bei Tumorpatienten
wiahrend einer Hospitalisierung durchzuftihren [15].

Die internationalen Guidelines fiir Thrombose und Tumor
empfehlen fiir chirurgische Tumorpatienten eine pharmako-
logische Thromboseprophylaxe in folgenden Situationen:

— Start einer Thromboseprophylaxe 12-2 Stunden préaoperativ,

— Postoperativ fiir zumindest 7-10 Tage,

— Verldngerte Thromboseprophylaxe fiir 4 Wochen fir Tu-
morpatienten nach einer Laparotomie wie auch nach lapa-
roskopischen Eingriffen, wenn das VTE-Risiko sehr hoch
ist und das Blutungsrisiko gering [16].

Fiir internistische Tumorpatienten werden folgende Empfeh-

lungen fiir eine Thromboseprophylaxe ausgesprochen:

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir sta-
tiondre Tumorpatienten mit eingeschriankter Mobilitét,

Tabelle 2: Randomisierte kontrollierte Studien zur Effektivitat und Sicherheit der DOAKs in der Prophylaxe der tumor-

assoziierten Thrombose

CASSINI [17]
Anzahl an Patienten eingeschlossen 841
DOAK Rivaroxaban (10 mg 1 x tgl.)
Vergleichssubstanz Placebo

Einschlusskriterien

Ambulant betreute Tumorpatienten mit mittle-
rem bis hohem Risiko flir VTE (Khorana-Score
> 2) zu Beginn einer Chemotherapie

AVERT [18]

574

Apixaban (2,5 mg 2 x tgl.)

Placebo

Ambulant betreute Tumorpatienten mit mittle-

rem bis hohem Risiko fir VTE (Khorana-Score
> 2) zu Beginn einer Chemotherapie

6

Ausschluss von Tumorentitaten

Primarer Endpunkt

Primare Endpunkt-Ergebnisse

Hauptnebenergebnisse

ZNS-Tumore, ZNS-Metastasen, Hadmatologische
Malignitaten (aufRer Lymphom)

Kombinierter Endpunkt aus TVT, PAE, VTE-asso-
zierter Tod; schwere Blutung

Kombinierter Endpunkt wahrend Behandlung:
Rivaroxaban 2,6 %, Placebo 6,4 %; kombinierter
Endpunkt innerhalb von 6 Monate im Follow-up:
Rivaroxaban 6,0 %, Placebo 8,8 %; schwere
Blutung: Rivaroxaban 2,0 %, Placebo 1,0 %

Nicht-schwere klinisch relevante Blutung: Rivaro-
xaban 2,7 %, Placebo 2,0 %

Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom
der Haut; akute Leukdmie, myeloproliferative
Malignitaten

Objektiv dokumentierte VTE innerhalb von 6 Mo-
naten; schwere Blutung

VTE: Apixaban 4,2 %, Placebo 10,2 %; schwere
Blutung: Apixaban 3,5 %, Placebo 1,8 %

Nicht-schwere klinisch relevante Blutung: Apixa-
ban 73 %, Placebo 5,5 %

DOAK: direkte orale Anitkoagulantien; tgl.: taglich; VTE: vendse Thromboembolie; ZNS: zentrales Nervensystem; TVT: tiefe Beinvenenthrom-

bose; PAE: Pulmonalarterienembolie
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— Eine primére Prophylaxe mit LMWH, VKA oder DOAKs
bei ambulanten Tumorpatienten und systemischer Chemo-
therapie wird nicht empfohlen.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskopfkarzinom, laufender palliativer Chemotherapie
und geringem Blutungsrisiko.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Bron-
chuskarzinom, laufender palliativer Chemotherapie und
geringem Blutungsrisiko nur im Rahmen von klinischen
Studien.

— Patienten unter immunmodulatorischer Therapie kom-
biniert mit Kortison und/oder Chemotherapie wird eine
pharmakologische VTE-Prophylaxe empfohlen [16].

Aktuell in Diskussion ist die Thromboseprophylaxe mit direk-
ten oralen Antikoagulantien (DOAKSs) bei onkologischen Pa-
tienten. Hier sind einerseits die Ergebnisse der CASSINI-Stu-
die vorliegend, dariiber hinaus gibt es mit der AVERT-Studie
auch noch eine zweite Studie in diesem Bereich (Tab. 2).

Die CASSINI-Studie konnte mit Rivaroxaban verglichen mit
Placebo zwar die Anzahl von VTE-Ereignissen (auch asymp-
tomatisch, gesichert durch eigene Screening-Untersuchungen
alle 8 Wochen) senken (6 % vs. 8,8 %), jedoch erreichte diese
Senkung keine statistische Signifikanz [17].

In der AVERT-Studie wiesen Patienten unter Apixaban eine
statistisch signifikante Senkung der VTE-Ereignisse verglichen
mit Placebo auf (4,2 % vs. 10,2 %); dabei wurden jedoch keine
Routine-Screenings auf VTE-Ereignisse durchgefiihrt [18].

Hinsichtlich dieser neuen Datenlage empfehlen die rezent
publizierten Internationalen Guidelines fiir Thrombose und
Tumor bei ambulanten Tumorpatienten mit laufender syste-
mischer Chemotherapie und intermedidrem bis hohem Risi-
ko fiir VTE, eine primére Prophylaxe mit Rivaroxaban oder
Apixaban gemif8 der AVERT- und CASSINI-Studie durch-
zufithren. Diese Gruppe sollte durch die Tumorentitét (z. B.
Pankreaskarzinom) oder validiertem Risikomodell (z. B. Kho-
rana-Score 2) identifiziert werden und zusatzlich keine aktive
Blutung bzw. geringes Blutungsrisiko aufweisen [16].

Therapie der tumorassoziierten Throm-
bose

In den Zulassungsstudien der DOAKs, die die Sicherheit und
Effektivitit gegeniiber LMWH gefolgt von VKA untersuchten,
wurden kleine Subgruppen von Tumorpatienten mit oder
ohne aktive Tumorerkrankung analysiert. In diesen Studien
wurden unterschiedliche Definitionen von Tumorerkrankun-
gen verwendet [19-23].

Auch wurden Tumorpatienten in einigen dieser Studien expli-
zit ausgeschlossen, nachdem eine Langzeittherapie mit LMWH
durch den behandelnden Arzt festgelegt wurde. Daraus folgt,
dass die Subgruppen der Tumorpatienten sehr heterogen
waren und sich von Studie zu Studie unterschiedlich prasen-
tierten und somit nicht die Mehrheit der Tumorpatienten mit
VTE-Ereignissen widerspiegelt [24, 25].

Tumorassoziierte Thrombose — was andert sich im Alltag?

Jedoch liegen nun Daten von randomisierten kontrollierten
Studien, die DOAKs mit LMWH fiir die Langzeitbehandlung
der Tumor-assoziierten Thrombosen vergleichen, vor (Tab. 3).

Die Select-D-Studie war eine 2-Phasen-Pilotstudie, die Riva-
roxaban mit Dalteparin in der Behandlung von tumorassozi-
ierten Thrombosen verglich. Wegen geringem Einschluss in
die Studie wurde die zweite Phase, die zur Evaluierung der
Dauer der Antikoagulation konzipiert worden war, geschlos-
sen. Insgesamt wurden 406 Patienten eingeschlossen und be-
kamen entweder Dalteparin oder Rivaroxaban fiir 6 Monate.
Die VTE-Rezidivrate in der Rivaroxaban-Gruppe betrug 4 %
(95 %-CI: 2-9 %) und 11 % in der Dalteparin-Gruppe (95 %-
CI: 7-17 %). Starke Blutungen waren dhnlich in beiden Grup-
pen mit 3-4 %, klinisch relevante Blutungen waren jedoch in
der Rivaroxaban-Gruppe signifikant héher (17 %; 95 %-CI:
12-22 %) als in der Dalteparin- Gruppe (5 %; 95 %-CI: 3-9 %)
[26].

Die Hokusai-Cancer-VTE-Studie verglich Edoxaban mit Dal-
teparin zur Behandlung von tumorassoziierten Thrombosen
mit dem kombinierten Endpunkt von VTE-Rezidvrate und
relevanten Blutungen. In dieser Studie wurden 1050 Patienten
eingeschlossen und randomisiert. Der kombinierte Endpunkt
von VTE-Rezidivrate und relevanten Blutungen zeigte eine
Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) von Edoxaban gegen-
{iber Dalteparin (12,8 % vs. 13,5 %; HR 0,97). Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 12 Monaten war das Risiko fiir eine
starke Blutung in der Edoxaban-Gruppe signifikant héher als
in der Dalteparin-Gruppe (6,9 % vs. 4,0 %; p = 0,04; HR 1,77
[95 %-CI 1,03-3,04]), jedoch die VTE-Rezidivrate nicht signi-
fikant geringer in der Edoxaban Gruppe gegeniiber der Dal-
teparin-Gruppe (7,9 % vs. 11,3 %; p = 0,09; HR 0,71). In der
Edoxaban-Gruppe wurden bei der hoheren Rate an Blutungs-
komplikationen vor allem Blutungen im oberen Gastrointesti-
naltrakt bei Patienten mit Tumoren des oberen Gastrointesti-
naltraktes sowie bei Urothelkarzinomen beobachtet [27].

Auch fiir Apixaban wurden erst rezent Studiendaten fiir die
Therapie der tumorassozierten Thrombose verdffentlicht. In
der ADAM-VTE wurde Apixaban versus Dalteparin mit dem
primédren Endpunkt von schweren Blutungen verglichen. Als
sekundire Endpunkte wurde die VTE-Rezidivrate sowie die
schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutung kom-
biniert ausgewertet. Insgesamt wurden 287 Patienten einge-
schlossen, 145 Patienten in der Apixaban-Gruppe und 142 in
der Dalteparin-Gruppe. In der Apixaban-Gruppe traten 0 %
schwere Blutungen auf versus 1,4 % in der Dalteparin-Gruppe.
Die VTE-Rezidivrate war mit 6,3 % in der Dalteparin-Gruppe
héher als in der Apixaban-Gruppe mit 0,7 %, jedoch statistisch
nicht signifikant. Der kombinierte Endpunkt aus schwerer
und klinisch relevanter nicht schwerer Blutung war in beiden
Gruppen mit 6 % gleich hoch [28].

In der CARAVAGGIO-Studie wurde ebenfalls Apixaban mit
Dalteparin fiir die Therapie der Tumor-assoziierten Thrombose
untersucht. Der primére Endpunkt dieser Studie war ein objek-
tiv bestétigtes VTE-Rezidiv-Ereignis und der primare Sicher-
heitsendpunkt die schwere Blutung. Ein VTE-Rezidiv-Ereignis
trat bei 32 von 576 Patienten (5,6 %) in der Apixaban-Gruppe
und bei 46 von 579 Patienten (7,9 %) in der Dalteparin-Gruppe
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Tabelle 3: Randomisierte kontrollierte Studien zur Effektivitat und Sicherheit der DOAKSs in der Behandlung der
tumorassoziierten Thrombose.

Anzahl an eingeschlosse-
nen Patienten

DOAK

Vergleichssubstanz

Einschlusskriterien

Ausschluss von Tumor
entitaten

Priméarer Endpunkt

Primére Endpunkt-Ergeb-
nisse

Hauptnebenergebnisse

HOKUSAI-VTE-
CANCER [27]

1050

Edoxaban (5 Tage Dalte-
parin als Lead-in, gefolgt
von Edoxaban 60 mg 1x
tgl. fir 6-12 Monate)

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1xtgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zufallig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut

Kombinierter Endpunkt
aus Rezidiv-VTE und
schwere Blutung inner
halb von 12 Monaten

Edoxaban 12,8 %; Dalte-
parin 13,5 %

Rezidiv-VTE: Edoxaban
79 %; Dalteparin 11,3 %;
Schwere Blutung: Edoxa-
ban 6,9 %; Dalteparin
4,0 %

SELECT-D [26]

406

Rivaroxaban (15 mg 2x
tgl. fir 3 Wochen, gefolgt
von 20 mg 1x tgl. flr 2-6
Monate

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 1U/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zufallig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut; Karzinome des
oberen Gl-Trakts

Rezidiv-VTE innerhalb
von 6 Monaten

Rivaroxaban 4 %; Dalte-
parin 11 %

Schwere Blutung: Rivaro-
xaban 13 %, Dalteparin
4 %:; klinisch-relevante
nicht schwere Blutungen:
Rivaroxaban 6 %, Dalte-
parin 4 %

ADAM-VTE [28]

300

Apixaban (10 mg 2x tgl.
fur 7 Tage, gefolgt von

5 mg 2x tgl. fir 6 Mona-
te)

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fur 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zuféllig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut

Schwere Blutung inklusi-
ve fetale Blutung

Apixaban 0 %; Dalteparin
2,1 %

Rezidiv-VTE: Apixaban
3,4 %, Dalteparin

14,1 %: schwere, fatale
und nicht-schwere kli-
nisch relevante Blutun-
gen: Apixaban 9,0 %,
Dalteparin 9,0 %

CARAVAGGIO [29]

1155

Apixaban (10 mg 2x tgl.
fir 7 Tage, gefolgt von

5 mg 2x tgl. fir 6 Mona-
te

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg 1x
tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zuféllig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut; primare ZNS-
Tumore; ZNS-Metasta-
sen

Rezidiv-VTE innerhalb
von 6 Monaten

Apixaban 5,6 %; Daltepa-
rin 79 %

Schwere Blutungen: Api-
xaban 3,8 %; Dalteparin
4 %

DOAK: direkte orale Anikoagulantien; LMWH: niedermolekulares Heparin; tgl.: taglich; VTE: vendse Thromboembolie; Gl: gastrointestinal;
ZNS: zentrales Nervensystem

auf (HR 0,63; 95 %-CI: 0,37-1,07; p < 0,001 fiir Nicht-Unterle-
genheit). Schwere Blutungen traten bei 22 Patienten (3,8 %) in
der Apixaban-Gruppe und bei 23 Patienten (4,0 %) in der Dal-
teparin-Gruppe auf (HR 0,82; 95 %-CI: 0,40-1,69; p = 0,60).
Somit wurde gezeigt, dass Apixaban fiir die Therapie der tu-
morassoziierten Thrombose dem Dalteparin nicht unterlegen
ist, ohne Erhohung des Risikos fiir schwere Blutungen [29].

Neue Studiendaten zeigen also die Moglichkeit, DOAKSs, al-
len voran Edoxaban, fiir die Therapie der tumorassoziierten
Thrombosen einzusetzen. Vorsicht ist jedoch aufgrund des
erhohten Blutungsrisikos bei Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltraktes sowie bei Urothelkarzinomen geboten. Weitere
Limitierungen im uneingeschrankten Einsatz von Edoxaban in
der Therapie stellen Metabolismus, Medikamenten-Interaktio-
nen, Kérpergewicht, sowie das Blutungsrisiko bei unterschied-
lichen Tumorentititen dar.

Bezugnehmend auf die aktuelle Datenlage adaptierte auch die
European Society of Cardiology (ESC) ihre Empfehlungen in
den neuen Guidelines, die im September 2020 publiziert wur-
den. Hier wird empfohlen, dass Patienten mit einer akuten
VTE, vor allem jene, die einen gastrointestinalen Tumor auf-
weisen oder wo eine orale Substanz aufgrund von Problemen
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bei der Einnahme und Resorption nicht méoglich ist, sowie
bei schwer eingeschriankter Nierenfunktion, LMWH fiir 3-6
Monate erhalten sollten. Jedoch wird klar festgehalten, dass
fir alle anderen Patienten mit CAT, welche ein geringes Blu-
tungsrisiko aufweisen und kein gastrointestinaler Tumor vor-
liegt, die Entscheidung, ein DOAK zu verschreiben, dem be-
handelnden Arzt in Kombination mit der Patientenpraferenz
iiberlassen wird [30].

Auch die rezent publizierten klinisch-praktischen Guide-
lines der ,,International Initiative on Thrombosis and Cancer*
(ITAC), welche auch von der ,Internationale Society on
Thrombosis and Haemostasis“ (ISTH) befiirwortet werden,
empfehlen fiir Patienten mit tumorassoziierter Thrombose
ohne hohes Risiko fiir gastrointestinale oder urogenitale Blu-
tungen und einer Kreatinin-Clearance 30 ml/min, Rivaroxa-
ban oder Edoxaban zu verwenden [16].

Dauer der Antikoagulation

Kahale et al. zeigten in ihrer 2018 publizierten Meta-Analy-
se von 16 randomisierten, kontrollierten Studien hinsichtlich
Effektivitat und Sicherheit der Antikoagulation von LMWH,
Vitamin-K-Antagonisten und DOAKs bei tumorassoziier-



ten Thrombosen, dass LMWH im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten die VTE-Rezidiv-Ereignisse um 48 % senkt, ohne
Unterschied der Haufigkeit von Blutungen in beiden Gruppen.
Im Vergleich von Vitamin-K-Antagonisten zu DOAKs konnte
kein Unterschied hinsichtlich VTE-Rezidiv-Rate oder Blu-
tungsrate gezeigt werden [31].

Weitere rezente Studiendaten hinsichtlich VTE-Rezidiv-Rate
unter einer Antikoagulation liegen derzeit nicht vor. Somit ist
die Empfehlung in den ITAC-Guidelines fiir die Dauer der
Antikoagulation der tumorassoziierten Thrombose von 3 auf
6 Monate angehoben worden (Grad-1A-Empfehlung) [16].

Therapie der tumorassoziierten Thrombose in
speziellen Situationen gemaR aktuell giltigen ITAC-
Guidelines

Empfehlungen zur Antikoagulation bei tumorassoziierter
Thrombose in speziellen Situationen wurden unter ande-
rem fiir Patienten mit Gehirntumoren und fiir Patienten mit
Thrombozytopenie festgehalten.

Fiir Patienten mit Gehirntumor und VTE kann die Antikoagu-
lation mit LMWH oder mit einem DOAK etabliert werden.

Tumorassoziierte Thrombose — was andert sich im Alltag?

Hinsichtlich einer Thromboseprophylaxe soll bei Tumor-
patienten, welche einen neurochirurgischen Eingriff erhal-
ten, die Thromboseprophylaxe postoperativ gestartet werden
und entweder mit LMWH oder mit unfraktioniertem Hepa-
rin durchgefiihrt werden. Eine generelle pharmakologische
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit Gehirntumor wird
nicht empfohlen [16].

Tritt bei Tumorpatienten mit VTE eine Thrombozytopenie
auf, so wird empfohlen, die volle Dosis der Antikoagulation
fortzufiihren, solange die Thrombozytenzahl > 50 G/L ist
und kein Hinweis auf eine aktive Blutung besteht. Betriige
die Thrombozytenzahl < 50 G/L, sollte die Entscheidung tiber
das Therapieregime von Fall zu Fall individuell entschieden
werden. Eine Thromboseprophylaxe sollte nur bis zu einer
Thrombozytenzahl > 80 G/L durchgefithrt werden, bei wei-
terem Abfall sollte auch eine Thromboseprophylaxe von Fall
zu Fall evaluiert werden, ein engmaschiges Monitoring wird
empfohlen [16].
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