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Antikoagulantientherapie bei venosen
Thromboembolien in Abhangigkeit
von der Grunderkrankung des Patienten

Kurzfassung: Die therapeutische Basismaf-
nahme bei Patienten mit vendsen Thrombo-
embolien ist die Antikoagulation — initial in
erster Linie mit einem niedermolekularen Hepa-
rin in therapeutischer Dosierung, weiterfiihrend
mit oraler Antikoagulation.

Bei Tumorpatienten ist eine Verlangerung der
Antikoagulation mit einem niedermolekularen
Heparin fir die ersten 3-6 Monate indiziert,
danach sollte die weitere Antikoagulation indi-
viduell entschieden werden.

Bei Patienten mit zerebraler oder peripherer
AVK oder KHK, die eine vendse Thromboembolie
erleiden, ist es zuldssig, die Thrombozytenfunk-
tionshemmung fiir die Dauer der Antikoagula-
tion zu pausieren.

Die Antikoagulation von Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz kann ebenfalls mit nie-
dermolekularem Heparin erfolgen. Bei Patienten
mir hohergradiger Einschrénkung der Kreatinin-
clearance sollte jedoch eine entsprechende Re-
duktion der therapeutischen Dosis des nieder-
molekularen Heparins — idealerweise optimiert
durch eine Kontrolle des Anti-Xa-Spiegels —

@G. Seinost

oder die Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin durchgefiihrt werden.

Patienten mit Antiphospholipid-Antikdrper
und vendser Thromboembolie werden in der Re-
gel mit oraler Antikoagulation bei einer INR von
2-3 behandelt. Nur bei einem thromboemboli-
schen Rezidivereignis unter suffizienter Antikoa-
gulation ist eine Intensivierung bzw. Erweiterung
des antithrombotischen Managements sinnvoll.

Abstract: Antithrombotic Therapy of Ve-
nous Thromboembolism in Patients with
Underlying Disease. Patients with venous
thromboembolism (VTE) are treated with thera-
peutic doses of anticoagulants. The initial treat-
ment of VTE is either anticoagulation with body
weight-adjusted low-molecular-weight heparin
(LMWH) or intravenous unfractionated heparin
(UFH) or fondaparinux, a heparin pentasaccharide
analog. Of these options LMWH or fondaparinux
is preferred because of the lack of need for anti-
coagulation monitoring, and the option of out-
of-hospital treatment. For long-term treatment
of patients with VTE anticoagulation therapy with

vitamin-K antagonists (VKA) is recommended.
Patients with DVT and cancer should be treated
with LMWH for at least the first 3 to 6 months of
long-term anticoagulation. Patients with athero-
thrombotic disease treated with platelet inhibi-
tors should not receive both anticoagulation and
platelet inhibition after a thromboembolic event.
Anticoagulation without platelet inhibition is
recommended in this clinical setting as long as
anticoagulation therapy is needed. In patients
with severe renal failure intravenous UFH is sug-
gested over LMWH. If LMWH is used the thera-
peutic dose should be reduced and monitoring
with anti-factor Xa level measurements is rec-
ommended. Patients with VTE who have docu-
mented antiphospholipid antibodies should be
considered for indefinite anticoagulant therapy.
The dose of VKA should be adjusted to maintain
a target INR of 2.5 (range 2.0-3.0). If there is a
recurrent episode of VTE while receiving VKA in
the target INR range possible treatment options
include LMWH, unfractionated heparin, VKA
with a higher target INR, or VKA plus an anti-
platelet agent. J Kardiol 2009; 16: 286-9.

B Einleitung

Die Antikoagulation ist die wichtigste Therapiemafnahme
bei der Behandlung der vendsen Thromboembolie (VTE).
Ziel ist einerseits, eine Thrombusextension, eine potenziell
lebensbedrohliche Pulmonalarterienembolie (PE), sowie ein
thromboembolisches Rezidivereignis, andererseits jedoch
auch die Entwicklung eines postthrombotischen Syndroms
(PTS) sowie einer chronisch, thromboembolischen, pulmona-
len Hypertension (CTEPH) zu verhindern. Seltener notwendi-
ge Behandlungsstrategien bei VTE sind die Thrombolyse
(Abb. 1, 2), die Implantation eines Vena cava-Filters oder die
chirurgische oder perkutane Thromb- bzw. Embolektomie.

Fiir die Akuttherapie der VTE stehen heute unfraktioniertes
Heparin und niedermolekulare Heparine (NMH) sowie
Fondaparinux zur Verfiigung, wobei derzeit nach Stand der
internationalen Empfehlungen [1] weitgehend den NMH
aufgrund ihrer einfacheren Verabreichungsmodalititen —
einmal tdgliche Injektion, kein laborchemisches Monitoring,
Moglichkeit der ambulanten Patientenbetreuung — der Vorzug
gegeben wird. Dieselben Vorteile gelten jedoch auch fiir
Fondaparinux®, ein Pentasaccharid, welches auBerdem weder
mit Thrombozyten noch mit Plittchenfaktor-4 (PF-4) inter-
agiert und daher in allen durchgefiihrten randomisierten klini-
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schen Studien keinen Plittchenabfall im Sinne einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie (HIT) verursacht hat.

Die Langzeittherapie der VTE erfolgt in der Regel mit einem
Vitamin-K-Antagonisten bei einer INR von 2-3. Klinische
Studien mit niedrigerer und hoherer INR haben ein deutlich
schlechteres Nutzen/Risikoverhiltnis nachgewiesen [1, 2].
Dennoch ist eine Antikoagulation bei einer niedrigeren INR
(1,5-1,9), z. B. bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko,
hinsichtlich Auftretens eines Rezidivereignisses giinstiger als
keine Antikoagulation [3].

Die Dauer der Therapie hiangt von der Genese der VTE (Risi-
kosituation versus idiopathisch), zugrundeliegenden Thrombo-
philien und dem Vorliegen einer Tumorerkrankung oder eines
Rezidivereignisses ab [3]. Ein Patient mit einer VTE, verur-
sacht durch einen transienten Risikofaktor wie Immobilitit
oder operativer Eingriff, sollte 3 Monate antikoaguliert wer-
den. Patienten mit idiopathischer VTE sollten mindestens
3 Monate antikoaguliert werden, wobei nach 3 Monaten eine
Evaluierung des Nutzen/Risikoverhiltnisses stattfinden soll-
te. Bei einem Patienten mit idiopathischem Erstereignis ohne
Blutungsrisiko und gewéhrleisteten regelmifligen Gerin-
nungskontrollen wird eine ldngerfristige Antikoagulation
empfohlen. Eine Ausnahme stellt die distale TVT dar, fiir die,
auch wenn sie idiopathischer Genese ist, eine 3-monatige
Antikoagulation ausreichend ist. Ein idiopathisches Rezidiv-
ereignis ist immer eine Indikation fiir eine langfristige Anti-
koagulation.
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Antikoagulantientherapie bei venosen Thromboembolien

Abbildung 1: 73-jahriger Patient mit bekanntem Prostatakarzinom, St. p. Brachythe-
rapie und Hormonbehandlung, seit 2 Tagen progrediente Dyspnoe, beginnende hamo-
dynamische Instabilitat: Ausgepragte zentrale Pulmonalarterienembolie im Aufnah-
me-CT des Thorax.

Wichtig ist bei Patienten mit Langzeitantikoagulation die regel-
mifige — zumindest jahrliche — Evaluierung des Nutzen/Risiko-
verhéltnisses. Aufgrund der derzeitigen Datenlage konnten in
Zukunft wiederholte Duplexsonographien zur Erfassung einer
Restthrombose und D-Dimer-Messungen die Entscheidung fiir
ein Absetzen oder Weiterfiihren der Antikoagulation beeinflus-
sen [4-6]. Dieses Vorgehen ist jedoch noch Gegenstand der wis-
senschaftlichen Forschung und daher in den aktuellen internatio-
nalen Guidelines nicht beriicksichtigt.

B Venose Thromboembolie und Tumor

Tumorerkrankungen und Thrombose zeichnen sich durch
eine bidirektionale Assoziation aus. Einerseits erleiden rund
11 % der Tumorpatienten im Laufe ihrer Erkrankung eine
Thrombose, andererseits ldsst sich in 4—12 % der VTE-Patien-
ten durch weiterfithrende Untersuchungen ein Malignom ob-
jektivieren [7] (Abb. 1, 2). Eine VTE verschlechtert die Prog-
nose und ist auerdem die zweithdufigste Todesursache bei
Tumorpatienten. In einer groflen epidemiologischen Studie
konnte gezeigt werden, dass absolut gesehen venose Thrombo-
embolien am hiufigsten bei Patienten mit Lungen-, Kolon-
und Prostatakarzinom vorkommen. Hingegen ist die Inzidenz
der VTE am hiufigsten bei Karzinomen des Ovars, des Ge-
hirns, des Pankreas sowie bei malignen Lymphomen [8]. Eine
holldndische Studie von 3220 Patienten mit einer TVT und/
oder PE als Erstereignis konnte zeigen, dass das hochste Risi-
ko, eine VTE zu entwickeln, bei Patienten mit hamatologi-
schen Erkrankungen (adjusted OR 28) gefolgt von Patienten
mit Karzinomen der Lunge (OR 22), des Gastrointestinal-
traktes (OR 20), des Gehirns (OR 6,7), der Niere (OR 6,2)
oder der Mamma (OR 4,9) bestand [9]. Das Risiko war be-
sonders hoch in den ersten 3 Monaten nach Diagnose des
Malignoms (OR 54). Zusitzliche Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer VTE bei Tumorpatienten sind Immobilisie-

Abbildung 2: Verlaufskontrolle nach systemischer Lyse: Deutliche Regredienz der
Thrombuslast. Die weitere Antikoagulation erfolgte aufgrund der Grundkrankheit mit
niedermolekularem Heparin.

rung, chirurgische Eingriffe, hoheres Alter, Metastasen, lie-
gende zentral-venose Katheter und laufende Chemotherapie.

Im Rahmen der Akuttherapie der VTE werden Tumorpa-
tienten — wie auch Patienten ohne Tumor — in der Regel mit
einem niedermolekularen Heparin in therapeutischer Dosie-
rung behandelt. Dabei ist zu beachten, dass die Blutungs-
komplikationen im Rahmen der Antikoagulation bei Tumor-
patienten grundsitzlich erhoht sind [10]. Hinsichtlich der wei-
teren Antikoagulation konnte die CLOT-Studie zeigen, dass
eine Verldngerung der Antikoagulation mit dem nieder-
molekularen Heparin Dalteparin fiir insgesamt 6 Monate zu
signifikant weniger Rezidivthrombosen fiihrt als die Therapie
mit einem Vitamin-K-Antagonisten [11]. Die verabreichte
Dosis dabei war 200 [U/kg Dalteparin einmal téglich subku-
tan appliziert im ersten Monat, gefolgt von ca. 150 IU/kg fiir
weitere 5 Monate (75-83 % der Initialdosis unter Verwen-
dung vorgefertigter Einmalspritzampullen). Die meisten
Rezidivereignisse traten in den ersten beiden Monaten nach
Therapiebeginn auf, eine Tatsache, die auch in zahlreichen
anderen Studien beobachtet wurde. Beziiglich Blutungen und
Mortalitédt konnte kein Unterschied in beiden Behandlungs-
armen nachgewiesen werden. Im Jahr vor der Publikation der
CLOT-Studie wurde die CANTHANOX-Studie veroffent-
licht, in der die Therapie von Tumorpatienten mit TVT oder
PE mit Enoxaparin 1,5 mg/kg einmal tdglich {iber 3 Monate
mit einem Therapieregime aus initial mindestens 4 Tage Enoxa-
parin in therapeutischer Dosierung und iiberlappend Ein-
leitung einer oralen Antikoagulation verglichen wurde [12].
Obwohl nach 3 Monaten in der NMH-Gruppe in nur 10 %
thromboembolische Ereignisse auftraten, wihrend es in der
NMH/OAK-Gruppe in 20 % zu einer VTE kam, erreichte der
Unterschied keine statistische Signifikanz. Dabei ist jedoch
festzuhalten, dass die Studie vorzeitig wegen Rekrutierungs-
schwierigkeiten abgebrochen wurde.

J KARDIOL 2009; 16 (7-8) 287
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Konsequenterweise empfehlen die einzelnen Fachgesell-
schaften und zuletzt auch ein Konsensusstatement Oster-
reichischer Experten bei Tumorpatienten die prolongierte
Therapie mit Dalteparin in einer der CLOT-Studie entspre-
chenden Dosierung oder Tinzaparin (175 IE/kg/1x tgl.) fiir
3—-6 Monate [13]. Die weitere Antikoagulation mit einem
VKA oder NMH wird in der Regel so lange durchgefiihrt, bis
eine Remission vorliegt oder der Patient als geheilt gilt. Ge-
mifl den Empfehlungen der ,,American Society of Clinical
Oncology“ (ASCO) aus dem Jahr 2007 ist bei VTE-Patienten
mit bereits metastasierten Tumoren oder laufender Chemo-
therapie eine Langzeitantikoagulation unter regelméBiger
Reevaluierung des Nutzen/Risikoverhiltnisses indiziert [14].

Moglicherweise hat die Antikoagulation per se auch einen
Einfluss auf die Mortalitit von Tumorpatienten. Wie bereits
erwihnt, konnte in der CLOT-Studie kein Unterschied in der
Mortalitdt in den beiden untersuchten Gruppen gezeigt wer-
den. Eine Post-hoc-Analyse der Daten zeigte jedoch sehr
wohl einen Uberlebensvorteil von Patienten ohne Metasta-
sierung im Rahmen ihrer malignen Grundkrankheit, wenn sie
mit Dalteparin behandelt wurden (20 % vs. 36 %, HR 0,50,
95 %-CI: 0,27-0,95). Aufgrund der derzeitigen Studienlage
ist eine Antikoagulation von Tumorpatienten ohne Vorliegen
einer VTE vorerst dennoch nicht indiziert und wird auch von
den aktuellen ASCO-Guidelines nicht empfohlen [14].

B Venose Thromboembolie und arterielle
Verschlusskrankheit

Obwohl es kaum Daten beziiglich des klinischen Outcomes
gibt, ist die gemeinsame Verabreichung von oraler Antikoa-
gulation und Thrombozytenfunktionshemmern (TFH) héufig,
wie eine rezente Studie in Chest darstellt [15]. Indikationen
sind vor allem venose Thromboembolien, Vorhofflimmern
oder mechanischer Herzklappenersatz bei Patienten mit zere-
braler oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit (AVK)
oder KHK. Aufgrund des dadurch erh6hten Blutungsrisikos
sollte die Notwendigkeit einer solchen Kombinationstherapie
jedoch genau hinterfragt werden. Wie Metaanalysen mit gro-
Ben Fallzahlen fiir Patienten mit arterieller Verschlusskrank-
heit zeigten, ist fiir die Langzeitprophylaxe die Antikoagu-
lation bei Patienten mit zerebraler AVK, KHK und wahr-
scheinlich auch PAVK genauso effektiv wie die Therapie mit
einem TFH, verursacht jedoch mehr Blutungen [16, 17]. Da-
her ist nur bei Auftreten einer VTE in dieser Patientengruppe
ein Absetzen des TFH und die Umstellung auf eine Anti-
koagulation fiir den entsprechenden Zeitraum gerechtfertigt.

Hinsichtlich der Effektivitdt und Sicherheit der sogenannten
, Iriple Therapie* mit dualer Plattchenhemmung, in der Regel
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel, und oraler Antikoagu-
lation nach PCI mit Stentimplantation und entsprechender In-
dikation fiir eine orale Antikoagulation gibt es bis dato keine
randomisierten Studien und somit keine evidenzbasierten
Empfehlungen. Aufgrund des deutlich erhohten Blutungs-
risikos sollte, wie auch beim Kongress der ,International
Society on Thrombosis and Haemostasis* in Genf im Juli
2007 berichtet wurde, vorerst die Indikation fiir diese Kom-
binationstherapie streng gestellt werden [18]. Vor allem der
interventionell tdtige Angiologe und Kardiologe sollte vor
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Implantation diverser verfiigbarer Stents, die ein ldngeres,
komplexes, antithrombotisches Management notwendig ma-
chen, das potenzielle Blutungsrisiko und die damit erhohte
Morbiditédt und Mortalitit beriicksichtigen.

B Venose Thromboembolie und chronische
Nierensinsuffizienz

Auch hinsichtlich der Antikoagulation von Patienten mit un-
terschiedlichen Graden einer Niereninsuffizienz gibt es
derzeit aufgrund des Fehlens groflerer kontrollierter Studien
keine evidenzbasierten Therapierichtlinien. In der Regel wird
die Nierenfunktionseinschrinkung in mild (Kreatininclearan-
ce 50-79 ml/min), mittelgradig (Kreatininclearance 30-49
ml/min) und schwer (Kreatininclearance < 30 ml/min) einge-
teilt. Da niedermolekulare Heparine im Vergleich zu unfrak-
tioniertem Heparin hauptsichlich renal eliminiert werden,
sind entsprechende pharmakokinetische Studien durchgefiihrt
worden [19]. Diese konnten zeigen, dass eine Nierenfunk-
tionseinschriankung mit Clearancewerten bis zu 50 ml/min nur
zu einer geringgradigen Verdnderung der Pharmakokinetik
der niedermolekularen Heparine fiihrt. Eine mittelgradige
Nierenfunktionseinschrinkung bewirkt hingegen schon eine
rund 40%ige Zunahme der ,,area under the curve® (AUC),
welche proportional der Menge eines Arzneimittels ist, die
den systemischen Kreislauf erreicht. Bei hochgradiger Nieren-
funktionseinschriankung kann man bei therapeutischer Dosie-
rung bereits mit einer Verdoppelung der AUC rechnen. Wich-
tig erscheint jedoch festzuhalten, dass auch bei Antikoagu-
lation mit unfraktioniertem Heparin die Blutungsneigung bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung erhoht
ist [20].

Beziiglich der Dosisreduktion von niedermolekularen Hepa-
rinen bei hohergradiger Niereninsuffizienz liegen ebenso
kaum Daten aus kontrollierten Studien vor. Daher wird in den
rezent verdffentlichten Guidelines des ,,American College of
Chest Physicians“ (ACCP, 1) weiterhin der Einsatz von unfrak-
tioniertem Heparin bei schwerer Einschrinkung der Krea-
tininclearance empfohlen (Grad 2C-Empfehlung).

Eine rezente Metaanalyse demonstrierte bei Patienten mit ei-
ner hohergradigen Nierenfunktionseinschriankung, die mit der
therapeutischen Standarddosis von Enoxaparin therapiert
wurden, deutlich erhohte Anti-Xa-Spiegel verbunden mit ei-
nem erhdhten Blutungsrisiko [21].

Die gingige, klinische Praxis ist die Halbierung der LMWH-
Dosis bei Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz.
Obwohl dieses Vorgehen nicht durch grofere, prospektive
Studien abgesichert ist, konnte dennoch in zumindest einer
Studie gezeigt werden, dass sich die Anti-Xa-Spiegel bei Pati-
enten mit Kreatininclearance < 30 ml/min. und Reduktion der
LMWH-Dosis auf ca. 65 % der Standarddosis nicht signifi-
kant von den Anti-Xa-Spiegel von Patienten mit therapeuti-
scher LMWH-Dosis und einer Kreatininclearance > 60 ml/
min. unterschieden [22].

Bei mittelgradiger Niereninsuffizienz wird eine Dosisreduk-
tion nicht empfohlen. Sinnvoll ist jedoch — sofern verfiigbar —
ein Monitoring mittels Anti-Xa-Spiegel sowie eine eng-
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maschige, klinische Kontrolle hinsichtlich Blutungszeichen. Patienten mit nur
milder Nierenfunktionseinschrankung werden mit der iiblichen therapeutischen
Dosis behandelt.

B Venoése Thromboembolie und Antiphospholipid-Anti-
korper

Bei Patienten mit permanenten und eventuell auch transienten Antiphospholipid-
Antikorpern, die eine VTE entwickeln, ist die Langzeitprophylaxe mit oraler
Antikoagulation bei einer INR von 2-3 ausreichend [23]. Eine intensivere Anti-
koagulation hat in 2 randomisierten Studien keinen Benefit hinsichtlich Thrombo-
serezidiv ergeben [24, 25]. Wird die Langzeittherapie dennoch abgesetzt und ent-
wickelt sich konsekutiv erneut eine Thrombose bzw. bei einem Rezidivereignis
im Rahmen einer insuffizienten Antikoagulation (INR < 2), so sollte umgehend
die Therapie mit NMH in therapeutischer Dosierung begonnen und die Antiko-
agulation mit einem VKA bei einer INR von 2-3 angestrebt werden. Bei einem
Rezidivereignis unter suffizienter Antikoagulation sollte die Umstellung der The-
rapie auf ein niedermolekulares Heparin, ein subkutan appliziertes unfraktionier-
tes Heparin, eine orale Antikoagulation bei einer hoheren INR oder die Kombina-
tion von oraler Antikoagulation und TFH erfolgen. Diesbeziiglich ist die Evidenz

jedoch deutlich geringer.
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