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1 Definition und Basisinformationen

Vendse und arterielle Thromboembolien gehéren zu den haufigen prognosemitbestimmenden
Komplikationen bei Tumorpatientinnen und -patienten (Pat.). Der Begriff vendse Thromboembo-
lie (VTE) umfasst Ublicherweise die akute tiefe Venenthrombose (TVT), einschlielSlich der Kathe-
ter-assoziierten Thrombose, und die Lungenembolie (LE). Die epifaszial lokalisierte, oberflachli-
che Venenthrombose (OVT) ist dabei ausgeschlossen. Sie wird hier gesondert kurz berlcksich-
tigt.

In Bezug auf Symptomatik sowie diagnostische, primarprophylaktische und therapeutische
MalBBnahmen unterscheiden sich Nichttumorpat. und Tumorpat. nur geringfigig. Im Weiteren
wird jeweils zunachst kurz das Gemeinsame dargestellt und dies dann flr Tumorpat. konkreti-
siert.

Verschiedene Organisationen haben in den letzten Jahren Empfehlungen zur Prophylaxe und
Therapie der VTE allgemein und speziell bei Tumorpat. publiziert. Aktuellere Leitlinien [1- 7]
sind an den Anfang des Literaturverzeichnisses gestellt. Die hier gegebenen Empfehlungen
basieren im Wesentlichen auf den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [1, 2], modifiziert aufgrund der aktuellen
Studienlage und der Empfehlungen internationaler Gremien.

Leitlinien zu OVT bei Tumorpat. fehlen.

Aktuellere Ubersichtsartikel zu den nachfolgenden Kapiteln sind, sofern verfigbar, jeweils im
ersten Textblock angefuhrt.

2 Venose Thromboembolien
2.1 Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (VTE)

2.1.1 Epidemiologie

Die vendse Thromboembolie (VTE) ist eine schwerwiegende Komplikation maligner Tumorer-
krankungen [8- 11]. Das relative VTE-Risiko bei Tumorpat. wird mit 4-7-fach aber auch 15-fach
erhoht gegendber Nichttumorpat. angegeben [12, 13] Hospitalisierte Tumorpat. haben ein
venoses Thromboembolierisiko in der Hohe von 5-20% [14]. Thromboembolische Ereignisse im
venosen Stromgebiet stellen neben der Tumorerkrankung selbst die zweithaufigste Todesursa-
che dar und machen etwa 10% der klinischen Todesursachen aus [15, 16]. Bei bis zu 50% der
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im Krankenhaus verstorbenen Tumorpat. werden in der Autopsie venése Thrombosen und/oder
Lungenembolien nachgewiesen [17, 18]. Eine aktuelle Analyse von 23.796 Autopsien - 84%
aller im Krankenhaus Verstorbener einer schwedischen Region - findet eine Pravalenz von 23%
fur LE, die Halfte (10%) als fatale Ereignisse [19]. Pat. mit aktiven malignen Tumoren sind hin-
sichtlich VTE zweifellos der Hochrisikogruppe zuzuordnen [20]. Einer aktuellen danischen beval-
kerungsbasierten Kohortenstudie mit knapp 500.000 Krebspat. zufolge hat sich das VTE-Risiko
von Krebspat. in den letzten zwei Jahrzehnten insgesamt verdreifacht und bei denjenigen unter
Systemtherapie versechsfacht [14].

2.1.2 Risikofaktoren

Meist liegen bei Tumorpat. zahlreiche tumorunabhangige und tumorassoziierte Faktoren vor,
die mit einem erhoéhten Risiko flr das Auftreten einer VTE assoziiert sind [20- 25]. Eine Auswahl
wichtiger Parameter bei Tumorpat. ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Auswahl von Risikofaktoren fir Thromboembolien bei Tumorpat.
Patientenbezogene Faktoren / Pradisposition und Komorbiditat

e VTE in der Vorgeschichte

e reduzierte Mobilitat

¢ hereditare / erworbene Thrombophilie

¢ internistische Komorbiditat (Adipositas, Herzinsuffizienz, COPD, CED u. a.)
¢ Infektionen

« Medikation (Kortikosteroide, Ostrogene, u. a.)

e (hohes) Alter

Tumorbezogene Faktoren

e Tumorart (relativ hochstes Risiko bei Primartumoren von Pankreas, Magen, Gehirn, Lunge, Ovar, Lymphom, Niere)
e Tumorstadium: fortgeschrittenes Stadium (Metastasierung)

» Histologischer Zelltyp (Adenokarzinom > Plattenepithelkarzinom)

¢ Histologische Zelldifferenzierung (G4 > G1)

* GefalBkompression

Behandlungsbezogene Faktoren

¢ Operation
¢ Gelenksibergreifende Ruhigstellung einer Extremitat
e Zentraler Venenzugang (peripherer > zentraler ZVK, Port)

e Medikamentdse Tumortherapie
o antihormonelle Therapie (z.B. Tamoxifen)

o immunmodulatorische Therapie (z.B. Imide)
o Immuntherapie (z.B. Checkpointinhibitoren)
o antiangiogene Therapie (z.B. Bevacizumab)

e Bestrahlung

e Steroide

¢ Transfusionen

e Parenterale Erndhrung

¢ Erythropoese stimulierende Substanzen (ESA)

Risikoassoziierte Laborparameter

e Hamoglobin < 10 g/dl

¢ Leukozytose > 11 /nl

e Thrombozytose > 350 /nl
e CRP erhdht

e D-Dimere erhoht

e Faktor VIl erhdht

Die den Faktoren der Tabelle 1 zugrundeliegenden Studien sind methodisch sehr unterschied-
lich in Bezug auf Patientenpopulation, Datenerhebung, Art der Auswertung und Nachbeobach-
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tungszeit. Viele der Parameter sind voneinander nicht unabhangig. Als Einschlusskriterien fur
randomisierte Interventionsstudien zur primaren VTE-Prophylaxe wurden friher vor allem Para-
meter wie Diagnose, Alter, Hospitalisation und/oder Art der Therapie, neuerdings pradiktive
Risiko-Scores (vgl. Kapitel 5, Tabelle 9) gewahlt.

2.2 Oberflachliche Venenthrombose (OVT)

2.2.1 Epidemiologie

Epidemiologische Daten zur OVT sind nur limitiert verfigbar. In der Allgemeinbevélkerung wer-
den eine Pravalenz von 3-11 % und Inzidenzen mit 0,3 bis 6 Manifestationsfalle pro 1000 Pati-
entenjahre angegeben [26, 27]. Diese sind damit ahnlich hoch wie diejenigen der VTE. Bei etwa
20 % der Falle liegt zeitgleich eine VTE und in etwa 5 % eine Tumorerkrankung [26] [28- 31]
vor. OVT bei Tumorpat. propagieren haufiger zu TVT [31] und sind prognostisch ungulnstig
[29, 30].

2.2.2 Risikofaktoren

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten VTE-Risikofaktoren gelten weitestgehend auch fur die OVT, aller-
dings ist die zugrundeliegende Datenlage flr die VTE deutlich fundierter als die flr die OVT. Ein
wesentlicher zusatzlicher Risikofaktor flr das Auftreten einer OVT sind vorbestehende varikos
veranderte Hautvenen, bzw. peripher eingebrachte Zugange. Das Risiko eines Vorwachsens
einer OVT ins tiefe Venensystem ist bei Tumorpat. etwa 3-mal hdher als bei Nichttumorpat.
[28, 31].

3 Klinisches Bild

3.1 Tiefe Venenthrombose (TVT)

Die haufigste Manifestation vendser Thromboembolien sind Venenthrombosen der unteren
Extremitaten und der Beckenvenen. Sie entstehen zunachst asymptomatisch (nicht-okkludie-
rend), kdnnen zur symptomatischen TVT fortschreiten oder auch primar klinisch symptomati-
sche Lungenembolien (vgl. unten) verursachen oder sich spontan zurltckbilden. Entsprechend
konnen Symptome fehlen, unspezifisch oder nur gering ausgepragt sein, siehe Tabelle 2. Mit
Ultraschall-Screening der Beinvenen bei Hochrisikotumorpat. lassen sich asymptomatische,
sogenannte inzidentelle TVTs identifizieren. In einer randomisierten Phase IlI-Studie zur Primar-
prophylaxe von VTEs bei Krebspat. mit Khorana-Score =2 (vgl. unten) wurde bei 4,5 % der Pat.
durch beidseitige Sonographie der Beinvenen eine bis dahin nicht vermutete TVT nachgewie-
sen [32]. Asymptomatische TVT kénnen sich spontan rickbilden. Der Anteil mit Progression zur
symptomatischen VTE ist variabel und nicht vorhersehbar. Screening-Untersuchungen der Bein-
venen ohne klinisch begrindeten TVT-Verdacht werden nicht empfohlen.

Tabelle 2: Symptome bei Venenthrombose der unteren Extremitaten (i.d.R. einseitig)

e Schmerzen, oft belastungsabhangig

¢ Verstarkte, meist seitendifferente, oberflachliche Venenzeichnung

¢ Blaulich livide Verfarbung

¢ Schwellung von Kndchel, Unterschenkel und / oder des gesamten Beins
e Druckschmerz im Bereich des Verlaufs der tiefen Venen

« Phlegmasia coerulea dolens bei rasch progredienter Thrombosierung aller Venen mit Odem und sekundarem Verlust der arteriel-
len Blutversorgung

Thrombosen der oberen Extremitat, der Vena axillaris und Vena subclavia bzw. der Jugular-
venen, machen nur 1-4 % aller tiefen Venenthrombosen aus [2]. Sie sind in mehr als zwei Drit-
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tel der Falle sekundar bedingt, z. B. durch anatomie- bzw. tumorbedingte Stenosen oder durch
einliegende Fremdkoérper wie zentrale Venenkatheter [24]. Die klinische Symptomatik ist
bestimmt von Schmerzen, verstarkter oberflachlicher Venenzeichnung, Schwellung und livider
Verfarbung der betroffenen Extremitat.

TVTs kdnnen auch in anderen Kérperregionen entstehen. Pradilektionsstellen sind bei Tumoren
des Gastrointestinaltraktes sowie des hepatobiliaren Systems oder bei myeloproliferativen Neo-
plasien Venen des Splanchnikusgebietes wie die Pfortader sowie bei lokal fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom Nierenvenenthrombosen.

3.2 Oberflachliche Venenthrombose (OVT)

Spontan auftretende Thrombosen der oberflachennahen epifaszialen Venen manifestieren sich
bevorzugt an den unteren Extremitaten - bei Tumorpat. haufiger als bei Nichttumorpat. - und
stellen einen Risikofaktor fUr TVT und LE dar [30, 31]. Klinisch stehen eine lokal strangartige
Thrombosierung und schmerzhafte Entziindung der subkutanen Venen (Thrombophlebitis) im
Vordergrund. Zudem kann bei Tumorerkrankungen die Thrombophlebitis an wechselnden Lokali-
sationen auftreten (,Thrombophlebitis migrans“ = Trousseau-Zeichen). Sekundare OVTs treten
bevorzugt bei varikds veranderten Gefalen der unteren Extremitat und im Bereich der oberen
Kérperhalfte nach peripherer Anlage von ZVKs oder Venenverweilkanllen oder nach intravené-
ser Applikation venenwandreizender Medikamente auf.

3.3 Lungenembolie (LE)

Tiefe Venenthrombosen unterschiedlicher Lokalisationen kénnen zu einer Lungenembolie (LE)
fihren mit Ausnahme der Venen des Splanchnikusgebietes. Die Uberwiegende Anzahl von Lun-
genembolien ist asymptomatisch. Bei Tumorpat. werden diese oft im Rahmen von Untersuchun-
gen zur Ausbreitungsdiagnostik (Staging) und Verlaufskontrolle aufgedeckt, und als inzidentelle
LE bezeichnet. Die zunehmende Zahl und Qualitdt von CT-Untersuchungen mit konsekutiv
gesteigerter Detektion inzidenteller LE kénnte eine Erklarung - neben anderen - fir die in den
letzten Jahrzehnten zunehmende VTE-Rate bei Krebspat. darstellen [14]. Dabei findet sich dann
anamnestisch und klinisch meist kein Hinweis auf eine ursachliche TVT.

Zeichen der symptomatischen LE sind in Tabelle 3 aufgelistet.
Tabelle 3: Symptome bei Lungenembolien

¢ Kollaps

e Zyanose

* Dyspnoe, Tachypnoe, oft belastungsabhangig

¢ Tachykardie, Herzrhythmusstérungen

e Husten

¢ Hamoptysen

e Stauung der Halsvenen

* Akute einseitige Thoraxschmerzen, oft atemabhangig

4 Diagnose

4.1 Tiefe Venenthrombose und/oder Lungenembolie (VTE)

Die klinische Symptomatik ist oft unspezifisch, sodass die Einbeziehung einer VTE in die diffe-
rentialdiagnostische Abklarung von Beschwerden grof3zigig erfolgen sollte. Bei Verdacht auf
eine VTE ist die objektivierende Diagnostik unverziglich einzuleiten. Dabei ist das Vorgehen bei
Tumor- und Nichttumorpat. weitgehend identisch [2]. Bei Pat. mit sehr weit fortgeschrittenem



Tumorleiden und/oder sehr reduziertem Allgemeinzustand ist ein individualisiertes, Symptoma-
tik- und Prognosebericksichtigendes Vorgehen zu empfehlen [33].

4.1.1 Tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose (TBVT)

Der zuverlassige Ausschluss einer TBVT aufgrund der klinischen Symptomatik und des koérperli-
chen Untersuchungsbefundes gelingt nicht. Die Festlegung der klinischen Wahrscheinlichkeit
erfolgt aufgrund der arztlichen Erfahrung oder durch Anwendung eines Punkte-Scores aus ana-
mnestischen Angaben und klinischen Befunden (als Beispiel siehe Tabelle 4) und bestimmt die
weitere Diagnostik [2].

Tabelle 4: Wells-Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer TBVT [34]

Variable Punkte
aktive Krebserkrankung 1
Lahmung oder kurzliche Immobilisierung der Beine 1
Bettruhe (> 3 Tage); grofRe Chirurgie (< 12 Wochen) 1
Schmerz / Induration entlang der tiefen Venen 1
Schwellung gesamtes Bein 1
Schwellung des Unterschenkels > 3 cm gegeniiber Gegenseite 1
eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Kollateralvenen 1
friihere, dokumentierte TBVT?! 1
alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2
Klinische Wahrscheinlichkeit Punkte
Hoch =2
nicht hoch <2
Legende:

1TVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose

Die empfohlenen Diagnose-Algorithmen der AWMF-Leitlinie [2] sind in Abbildung 1 und Abbil-
dung 2 dargestellt. Dabei sollte bedacht werden, dass bei Kenntnis einer Tumorerkrankung und
bei zusatzlichen mdglicherweise auf eine TBVT hinweisenden Beschwerden die klinische Wahr-
scheinlichkeit meist bereits als hoch einzuordnen ist (Tabelle 4). Zudem weisen die meisten Pat.
mit einer Tumorerkrankung D-Dimer-Werte oberhalb des altersadaptierten Referenzbereiches
auf, auch wenn keine akute Thrombose vorhanden ist [35], so dass bei Malignompat. die D-
Dimer-Bestimmung meist keinen zusatzlichen differentialdiagnostischen Aufschluss liefert. Als
erster Schritt der Abklarung wird daher die Durchfihrung einer Ultraschalluntersuchung emp-
fohlen (Abbildung 2) [2].



Abbildung 1: Diagnostik bei Verdacht auf tiefe Venenthrombose [2], KUS: Kompressionsultraschall,
dv-KUS: Duplexunterstiitze vollstaindige Kompressionssonografie ohne primare Schnittbildgebung

dvKUS Kontrolle
TVT icht innerhalb voin 4-7
keine Therapie nachgewiesen —] Tagen

TVT nachgewiesen Therapie

Abbildung 2: Diagnostik bei Verdacht auf tiefe Venenthrombose [2], KUS: Kompressionsultraschall,
dv-KUS: Duplexunterstiitze vollstandige Kompressionssonografie mit primarer Schnittbildgebung

4.1.2 Tiefe Venenthrombose anderer Lokalisation

Die D-Dimer-Bestimmung ist bei Nichttumorpat. ein sinnvoller Schritt der Abklarung einer VTE
in anderer Lokalisation. Bei Tumorpat. ist sie nur sehr eingeschrankt aussagekraftig [35]. Daher
sind bei Tumorpat. mit Verdacht auf TVT in anderer Lokalisation primar die adaquaten bildge-

benden Verfahren heranzuziehen, z.B. Sonographie, CT oder MRT.

4.1.3 Lungenembolie (LE)

Bei klinischem Verdacht auf eine Lungenembolie (LE) ist die Diagnostik unverzuglich einzuleiten
[2]. Die Moglichkeit des Vorliegens einer LE ist grofSzugig in eine Beschwerdeabklarung einzube-
ziehen. Validierte Scores flur die Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit bei kreislaufstabi-

len Pat. sind in Tabelle 5 [36] und Tabelle 6 [37, 38] zusammengefasst.



Tabelle 5: Wells-Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie [36]

1TBVT - Tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombose; LE - Lungenembolie

Variable Punkte
Friihere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TBVT!) oder LE? 1,5
frische Operation oder Immobilisation 1,5
Krebserkrankung 1
Hamoptyse 1
Herzfrequenz > 100 Schlage / Minute 1,5
Klinische Zeichen einer TVT! 3
Alternative Diagnose unwahrscheinlicher als LE2 3
Klinische Wahrscheinlichkeit (zweistufig) Punkte
Niedrig 0-4
Hoch >4

Legende:

1TBVT - Tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombose; 2LE - Lungenembolie

Tabelle 6: Revidierter [37] und vereinfachter revidierter [38] Genfer Score zur Ermittlung der klinischen

Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie
Variable Punkte (Original) Punkte (vereinfacht)
Alter > 65 Jahre 1 1
Frithere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TVT?) oder LE2 3 1
Operation oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats 2 1
Aktive Krebserkrankung 2 1
Einseitiger Beinschmerz 1 1
Hamoptyse 2 1
Herzfrequenz 75-94 Schlage / Minute 3 1
Herzfrequenz = 95 Schlage / Minute 5 1
Schmerz bei Palpation einer tiefen Beinvene, einseitiges Odem 4 1
Klinische Wahrscheinlichkeit (zweistufig) Punkte Punkte
Niedrig 0-4 0-1
Hoch =5 =2
Klinische Wahrscheinlichkeit (dreistufig) Punkte
Niedrig 0-3
Mittel 4-10
Hoch =10

Legende:

Der Leitlinien Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen fur kardiopulmonal instabile Pat. ist in
Abbildung 3 dargestellt [2]. Besonders zu bertcksichtigen sind bei Tumorpat. die Prognose und

das individuelle Blutungsrisiko.



Abbildung 3: Definition von Kreislaufinstabilitat bei Verdacht auf Lungenembolie (oben) und

Diagnostik bei Verdacht auf LE bei instabilen Pat. unten aus [2]

Legende:

*Eine fehlende RH-Belastung kann lediglich das Vorliegen einer hdmodynamisch relevanten LE ausschlielBen.
Kleinere Embolien sind weiterhin méglich.

Abk.: CTPA - CT-Pulmonalisangiografie; LE - Lungenembolie; LUS Lungenultraschall, RH - Rechtsherz; VDUS -
venoése Duplexsonografie

Der Algorithmus fur stabile Pat. ist in Abbildung 4 dargestellt. Bei Tumorpat. ist der diagnosti-
sche Stellenwert der D-Dimer-Bestimmung gering [35], daher ist das Vorgehen wie fir Pat. mit
hoher Wahrscheinlichkeit, also mit primarer Schnittbildgebung, zu bevorzugen. Bei gesicherter
LE-Diagnose ist - sofern nicht bereits durchgeflhrt - eine Ultraschalldiagnostik der Beinvenen
zum Ausschluss / Nachweis einer TVT und damit Ausgangsdokumentation der Thrombuslast
sinnvoll. Zur Beurteilung des LE-assoziierten Mortalitatsrisikos dienen Parameter des Kreislaufs
(Blutdruck, Herzfrequenz) und der rechtskardialen Belastung (Echokardiographie, Troponin, BNP
oder NT-proBNP) [2, 39].

Abbildung 4: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie bei kreislaufstabilen Pat. [2]

[ LE-Verdacht bei hamodynamisch stabilen Pat.

+

Kiinische Wahrscheinlichkeit (z.B. Wells-/Geneva-Score) ‘

! i

Hohe Kiinische Wahrscheinlichkeit ]

erhoht J
3 IS

merts R o=t Ultraschallbasierte Diagnostik
VIQ-Szinigratie EchoKG + VDUS + LUS

I l L

LE und/oder TVT LE undfoder TVT
nachgewiesen nicht nachgewiesen

iedere/mittiere
Wahrscheinlichkeit

D-Dimere

i

LE ausgeschiossen LE nachgewiesen

il

Risikostratifizierung

RH Belastung?
SPESI-Score? Troponin?

VDUS
(initial oder im Verlauf)
Emboliequelle?

keine Therapie bzw.
weitere Abklarung

keine Therapie bzw.
weitere Abklarung

Legende:

Abk.: CT - Computertomografie; EchoKG - Echokardiografie; LE - Lungenembolie; LUS - Lungenultraschall; RH
- Rechtsherz; sPEPSI - simplified Pulmonary Embolism Severity Index; TVT - tiefe Venenthrombose,; V/Q - Ven-
tilations-Perfusion; VDUS - vendse Duplexsonografie; VTE - venése Thromboembolie

4.1.4 Oberflachliche Venenthrombose (OVT)

Die Diagnose einer oberflachlichen Venenthrombose (OVT) erschlieft sich meist unmittelbar
aus dem klinischen Aspekt und der Symptomatik. Die Sonographie kann hilfreich sein bei Adi-
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positas, zur Festlegung des kranialen Thromboseendes (Gefahr des Vorwachsens in die tiefe
Vene bei proximaler OVT der unteren Extremitat), zur Bestimmung der Langenausdehnung
(u.U. Verlaufskontrolle). Nicht selten - bei Tumorpat. gehauft - liegen zeitgleich tiefe Beinvenen-
thrombosen ipsi- oder kontralateral vor, deren Vorhandensein oder Fehlen sonographisch abge-
klart werden sollte [2, 27, 31].

4.2 Tumorsuche bei VTE oder OVT

4.2.1 Tumorsuche bei VTE

Systematische Untersuchungen zeigen, dass bei Pat. mit akuter VTE in etwa einem Viertel ein
vorbekanntes oder zeitgleich neudiagnostiziertes Malignom vorliegt [14,16,40-43]. Abhangig
von Problembewusstsein und Umfang der Umfelddiagnostik zum VTE-Manifestationszeitpunkt
betragt das Risiko eines bis dahin nicht bekannten, nun im Kontext der VTE-Diagnostik neu
nachgewiesenen Malignoms bis zu 15% [44- 46]. Neuere Auswertungen zeigen, dass in den ers-
ten 12 Monaten nach der Index-VTE bei 4-9% der Pat. mit VTE ohne erkennbare ausldésende
Ursache (,,spontane” oder ,idiopathische” VTE) zusatzliche Tumorerkrankungen entdeckt wer-
den [44]. In einer aktuellen Untersuchung lag die Rate neu diagnostizierter Malignome in den
ersten 2 Jahren nach einem spontanen VTE-Ereignis bei 8,5% und bei risiko-assoziierter VTE bei
4,8% [47]. Dieses Risiko ist bei Pat. jenseits des 50. Lebensjahres im Vergleich zu jungeren Pat.
erhoht (6,8% versus 1,0%).

Bei sachgerechter Durchflihrung einer Tumorsuche zeitnah nach dem VTE-Ereignis werden
deutlich mehr dieser Malignome in einem lokalen bzw. lokoregionaren Stadium mit potenziell
kurativer Behandlungsmoglichkeit entdeckt [45], als wenn eine Tumordiagnostik erst nach Auf-
treten weiterer hinweisender klinischer Symptome durchgefihrt wird. Da prospektiv randomi-
sierte, verblindete Studien zur Durchfihrung bzw. zum Unterlassen einer ,weitergehenden”
Tumorsuche bei VTE aus ethischen und Aufklarungsgrinden problematisch sind, bleibt flar
Lebensqualitat und Lebenserwartung der Betroffenen der Wert einer Tumorsuche und ihrer
Intensitat bei Pat. zum Zeitpunkt des Auftretens der VTE offen [44, 46]. Etabliert hat sich die
Empfehlung, in dieser Situation ein Tumorscreening anhand der alters- und geschlechtsspezifi-
schen Friherkennungsmafnahmen durchzufihren. Prospektiv randomisierte Studien zum Wert
einer Uber diese , limitierte Tumorsuche” hinausgehenden, ,intensivierten” Tumorsuche mittels
zusatzlicher Abdomen- und Becken-CT-Untersuchung bei 854 Pat. mit spontaner VTE [47]. bzw.
mit oder ohne PET-CT bei 399 randomisierten Pat. [48] ergaben einen numerischen Zusatznut-
zen. Die Rate ,okkulter” Malignome nach ,limitierter” bzw. ,intensivierter” Diagnostik bei spon-
taner VTE war in diesen neueren Untersuchungen mit unter 5% niedriger als in alteren Auswer-
tungen, bei denen in aller Regel keine durch das Indexereignis getriggerte Aktualisierung von
Krebsvorsorgeuntersuchungen durchgefuhrt wurden. Risiko-Scores um VTE-Pat. mit zugrunde-
liegendem okkulten Malignom zu identifizieren sind nicht ausreichend differenzierend [49].

Nach zielgerichteter Anamneseerhebung; Basislabor (Blutbild mit maschineller Differenzierung,
Na, K, Ca, CRP, ALT/AST; LDH, AP, Urinstatus) und der Suche nach klinischen Hinweisen auf eine
zugrunde liegende Tumorerkrankung werden daher Untersuchungen empfohlen, deren Wert in
der Krebsfriherkennung bei Pat. ohne Thrombose anerkannt sind, siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7: Diagnostik bei venésen Thromboembolien unklarer Genese

* Sorgfaltige Anamneseerhebung
e Komplette korperliche Untersuchung
o Test auf okkultes Blut im Stuhl bei Personen = 50 Jahre (Onkopedia Kolonkarzinom)

» Koloskopie bei = 50 bzw. = 55 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 5 Jahre ohne Befund durchgefihrt* (Onkopedia Kolonkarzi-
nom)

¢ Mammographie bei Frauen = 50 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 12 Monate durchgefiuhrt* (Onkopedia Mammakarzinom)
¢ Vaginale Untersuchung mit Sonographie bei nicht hysterektomierten und / oder nicht adnektomierten Patientinnen*
¢ Rektale Untersuchung und PSA-Bestimmung bei Mannern* (Onkopedia Prostatakarzinom)

* Gezielte, weiterfihrende Diagnostik bei symptomatischen Pat. oder Risikokollektiven (z. B. Lungen-CT bei Rauchern, Onkopedia
Lungenkarzinom)

Legende:
*bzw. soweit nicht aufgrund der Eigen- oder Familienanamnese in friherem Lebensalter indiziert.

4.2.2 Tumorsuche bei OVT

Wahrend der Zusammenhang zwischen VTE und Tumorerkrankung zunehmend wahrgenommen
wurde und Aufmerksamkeit bei der klinischen Betreuung von VTE-Pat. findet, ist der sehr ahnli-
che Zusammenhang zwischen OVT und malignen Erkrankungen weniger vergegenwartigt. Ins-
besondere bei OVT in nicht-varikdsen Venen, bilateraler Manifestation und begleitender TVT
liegt ein vorbekanntes, neu entdecktes oder okkultes Malignom in 10-20% der Falle vor
[28,50-52]. Die limitierten Daten zur Inzidenz neuer Malignome nach der Index-OVT ergeben
kein klares Bild. Analog zum Vorgehen nach VTE wird eine ahnlich limitierte Abklarung auf
zugrundeliegende Malignome angeregt.

5 VTE-Prophylaxe

5.1 Hintergrund

Die Empfehlungen orientieren sich an den AWMF-Leitlinien zur Prophylaxe venéser Thromboem-
bolien [1] sowie an den Ergebnissen aktueller Studien.

Bei der Beurteilung sind folgende Aspekte zu bertcksichtigen: Bei Studien zur VTE-Prophylaxe
werden in der Regel als Wirksamkeitsendpunkt symptomatische und asymptomatische Ereig-
nisse, die durch Screening-Untersuchungen, z.B. mittels Phlebographie oder Sonographie,
detektiert wurden, zusammen ermittelt und ausgewertet. Pat. mit asymptomatischer TVT wur-
den im Weiteren therapeutisch antikoaguliert und somit das Fortschreiten zur symptomatischen
TVT weitgehend verhindert. Die nachtragliche Auswertung dieser Studien mit ausschlieBlichem
Fokus auf symptomatische Ereignisse unterschatzt die Effektivitat von VTE-Prophylaxe-Manah-
men.

Die bei Prophylaxe- und Therapiestudien als Sicherheitsendpunkt erfassten Haufigkeiten schwe-
rer Blutungen sind bei Tumor- und Nichttumorpat. unterschiedlich zu bewerten. Das Blutungsri-
siko ist bei Krebspat. auch ohne Antikoagulation erhdht. Es werden Inzidenzen fir schwere Blu-
tungen ohne Antikoagulation von 1% bis 7% berichtet [53, 54]. Die zugrundeliegende Blutungs-
kategorisierung gemaR der ISTH beruht im Wesentlichen auf dem Abfall des Hamoglobinwertes
um =2 g/dl oder der Transfusion von =2 Erythrozytenkonzentraten [55], zwei Kriterien, die auch
ohne erkennbare oder Antithrombotika-assoziierte Blutung bei Tumorpat., insbesondere bei
hamatologischen Neoplasien oder unter zytoreduktiver Therapie, positiv werden kénnen. Im
Vergleich zu Nichttumorpat. ist somit von einem systematischen Upgrading berichteter Blu-
tungsereignisse auszugehen.

Wahrend im stationaren nicht-chirurgischem Bereich spezifische Studien zur VTE-Prophylaxe bei
Tumorpat. fehlen, gibt es eine Reihe von prospektiv randomisierten Studien (RCTs) bei ambulan-
ten Tumorpat. (vgl. Kapitel 5.3.2.3). Die Einschlusskriterien differieren. Von besonderer Bedeu-
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tung ist dabei die Definition von Pat. mit ,aktiver Krebserkrankung”. Die verwendeten Definitio-
nen schlieBen zum Teil Pat. mit anamnestischer Krebserkrankung ein. Regelhaft wurden Pat. mit
Tumordiagnose oder -behandlung in den letzten 6 Monaten sowie auch Pat. mit hamatologi-
schen Neoplasien, die nicht in kompletter Remission sind, in diese Studien eingebracht. Bei-
spielsweise wird eine VTE kurz nach Resektion eines TINOMO-Tumors zur ,cancer-associated
thrombosis (CAT)“, eine Situation, die auch als postoperative VTE eingeordnet werden kdénnte.

Im Weiteren bezieht sich der Begriff ,,aktive Tumorerkrankung” auf Pat. mit aktuell nachweisba-
rer Tumorerkrankung und/oder -behandlung.

5.2 Evaluation von VTE- und Blutungsrisiken

Das VTE-Risiko von Pat. ist von vielen dispositionellen und expositionellen Faktoren (Tabelle 1)
abhangig. Neben die bisherige Praxis der klinischen Einschatzung des individuellen VTE-Risikos
tritt zunehmend die Anwendung von ,Risk-Assessment-models (RAM)*“, validierten Modellen zur
Abschatzung des VTE-Risikos, die flr unterschiedliche Patientenkollektive evaluiert wurden, bei-
spielsweise der CAPRINI-Score fur chirurgische Pat. oder der IMPROVE-VTE-Score bei internisti-
schen Pat.. Bei Tumorpat. variiert das Risiko unter anderem je nach Entitat, Stadium, Zelltyp
und Art der Therapie (Tabelle 1). Speziell fir Malignompat. wurden verschiedene Scores entwi-
ckelt, die einfach verfligbare Parameter verwenden und unterschiedlich umfangreich extern
evaluiert wurden: Wahrend der Khorana-Score [56] (Tabelle 8) und der EHR-CAT-Score [57]
(Tabelle 8) auf Tumorentitat und klinisch / anamnestischen Parametern beruhen, basiert der
CATS-Score [58] auf Tumorentitat und D-Dimer-Wert.

Vor der Anwendung von Antithrombotika zur VTE-Prophylaxe ist auch das individuelle Blutungs-
risiko zu evaluieren und zu berlcksichtigen. Auch hier kbnnen RAMs bei der Risikoevaluation
unterstltzen, z.B. der IMPROVE-Blutungs-Score [59]. Zu beachten ist, dass bei Scores, die nicht
spezifisch fur Tumorpat. entwickelt wurden, das Vorliegen einer Krebserkrankung haufig als
unabhangiger Pradiktor fir Blutungen gilt. Dadurch werden onkologische Pat. oft pauschal der
Hochrisikogruppe zugeordnet, was eine differenzierte Risikostratifizierung erschwert. Ein spezi-
fischer RAM fur Tumorpat. mit Antikoagulationstherapie wegen VTE wurde kurzlich entwickelt
[60], dessen Evaluation zur Abschatzung des Blutungsrisikos bei primarer medikamentéser
VTE-Prophylaxe von Tumorpat. steht aber aus. Bei Malignompat. sind insbesondere erhéhte Blu-
tungsrisiken bei Tumormanifestationen im Gastrointestinal-, Bronchial- oder Urogenital-Bereich,
Thrombozytenzahl, Medikamenteneinnahme mit plattchenhemmender Wirkung sowie Nieren-
und Leberfunktionseinschrankungen in Betracht zu ziehen [54].

5.3 Primarprophylaktische MaBnahmen

Die primare VTE-Prophylaxe ist wirksam [1]. Gegen den Nutzen sind modgliche Nebenwirkungen,
die Belastungen fir den individuellen Pat. sowie die Kosten abzuwagen. Ein mégliches Vorge-
hen ist in den Abbildung 5 und 6 dargestellt

5.3.1 BasismaBBnahmen und physikalische MaBnahmen

Unter BasismaBnahmen fasst man Frihmobilisation, Bewegungsiibungen, Anleitung zu Eigen-
Ubungen und ausreichende FlUssigkeitszufuhr zusammen, deren Anwendung das VTE-Risiko
reduziert.

Physikalische MaRnahmen erhéhen nicht das Blutungsrisiko. In Form von medizinischen Throm-
boseprophylaxestrimpfen (MTPS) und der wirksameren intermittierenden pneumatischen Kom-
pression (IPK) wurde die VTE-prophylaktische Effektivitat u.a. perioperativ und bei neurologi-
schen Pat. nachgewiesen. Ihre Anwendung ist bei Hautveranderungen im Anwendungsbereich
und bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit limitiert. Sie kommen in den oben genannten
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Bereichen vorrangig bei Pat. mit Kontraindikationen flr eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, in
Einzelfallen auch wirksamkeitsverstarkend zusammen mit medikamentésen MaBnahmen zur
Anwendung [1]. Bei internistischen oder konservativ behandelten onkologischen Pat. fehlen
spezifische Studien. Die Anwendung kann in Ubertragung der Evidenzen aus den oben genann-
ten Bereichen erfolgen.

Abbildung 5: Primdre VTE-Prophylaxe

Internistische Chirurgische Pat.
Pat.

- 1

Stationar: Diagnostik / Therapie

akut, krank, stationar VTE - Risiko

(VTE Risiko mittel oder hoch)

VTE - Risiko

mittel oder hoch

(VTE Risiko gering oder leicht)

gering oder leicht

ambulant

'
Abbildung 6 ‘ hohes Blutungsrisiko ‘

Kontraindikationen gegen Antithrombotika

l_ ja _I_ nein _l J,_ nein _I_ ja

medikamentdse
VTE - Prophylaxel

—

medikamentdse physikalische
VTE - Prophylaxel MaRnahmen

oder

medikamentése i
VTE Prophylaxet keine VTE-
+ physikalische Phrophylaxe
MaRnahmen
Legende:

Ipedikamentése VTE-Prophylaxe: Fondaparinux, NMH, UFH,; DXI, ASS (nach Indikation und Zulassung)

keine medikamentése VTE Prophylaxe

5.3.2 Medikamentose VTE-Prophylaxe

Zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe sind verschiedene Antikoagulanzien effektiv [1]. Nieder-
molekulare Heparine (NMH) und Fondaparinux (FPX) zur subkutanen Anwendung besitzen
breite Zulassungen. Direkte orale Antikoagulanzien (DOAKSs) sind fur die VTE-Prophylaxe gut
untersucht und in Deutschland zurzeit (Stand 03/2026) nur bei elektiver Knie- und Huftgelenks-
ersatzchirurgie zugelassen. Im orthopadisch-unfallchirurgischen Bereich wurde auch fur Acetyl-
salicylsaure (ASS) eine Wirksamkeit zur VTE-Prophylaxe nachgewiesen. Unfraktioniertes Hepa-
rin (UFH) muss mehrmals taglich subkutan oder kontinuierlich intravends verabreicht werden
und ist im Vergleich zu NMH mit einem etwa 10-mal héheren Risiko fur eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) verbunden. UFH kann aufgrund der kurzen Halbwertzeit und des feh-
lenden Kumulationsrisikos bei Niereninsuffizienz in bestimmten Situationen (z.B. intensivmedizi-
nische Pat. mit hohem Blutungsrisiko oder Pat. mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung) in
Betracht kommen.

5.3.2.1 Peri- und postoperativ

Als Indikationen im chirurgischen Bereich werden - beim Fehlen relevanter dispositioneller VTE-
Risikofaktoren - alle Eingriffe (Laparotomie, Laparoskopie, Thorakotomie, 0.a.) mit einer voraus-
sichtlichen Dauer von = 30 Minuten angesehen. Die Prophylaxe soll zeitnah zur Risikosituation,
bei elektiven Eingriffen postoperativ, begonnen werden und zumindest fir die Dauer des statio-
naren Aufenthaltes fortgefuhrt werden. Bei fortbestehend erhdhtem VTE-Risiko wird die post-
stationare Weiterfihrung empfohlen [1], z.B. regelhaft bei Huftgelenksersatzoperationen oder
gréBeren tumorchirurgischen Eingriffen im Abdomen oder Becken.
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5.3.2.2 Stationare internistische Pat.

Hospitalisierte internistische Pat. mit akuten Erkrankungen haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Beim
Fehlen von Kontraindikationen senken UFH, NMH und FPX in Hochrisikoprophylaxedosierung das
VTE-Risiko auf etwa die Halfte ohne kritische Steigerung des Blutungsrisikos [1]. Der Anteil von
Tumorpat. in diesen Studien lag bei 5-15%. Die medikamentdse Prophylaxe wird zumindest fur
die Zeit des stationaren Aufenthaltes empfohlen [1, 61, 62]. Bei Tumorpat. mit niedrigem VTE-
Risiko (vergleiche Kapitel 5.3.2.3), z.B. wenn die stationare Aufnahme fur diagnostische oder
therapeutische MaBhahmen erfolgt, kann auf eine medikamentése VTE-Prophylaxe verzichtet
werden.

Bei klinisch kranken, stationdren Tumorpat. und poststationar bei fortbestehend mittlerem bis
hohem VTE-Risiko (vgl. Tabelle 8) sollte eine medikamentése VTE-Prophylaxe - analog zu ambu-
lanten Tumorpat. (vgl. Kapitel 5.3.2.3) - erfolgen.

FUr akut kranke, nicht hospitalisierte Pat. mit eingeschrankter Mobilitat in hauslicher oder sta-
tionar-pflegerischer Versorgung soll in Ubertragung der Studien bei hospitalisierten Pat. tber
eine medikamentdse VTE-Prophylaxe in Abhangigkeit von weiteren Risikofaktoren und der Pati-
entenprognose individuell entschieden werden.

5.3.2.3 Ambulante Tumorpat.

5.3.2.3.1 Patientenaufklarung und Evaluation des VTE-Risikos

Das VTE-Risiko von Pat. mit aktiver Tumorerkrankung ist generell hoch. Tumorpat. sollten daher
bei Diagnose einer - insbesondere fortgeschrittenen - Tumorerkrankung Uber das damit einher-
gehende erhdéhte VTE-Risiko und die hinweisenden klinischen Zeichen einer VTE aufgeklart wer-
den.

Das individuelle VTE-Risiko bei Tumorpat., die sich einer medikamentésen Tumortherapie unter-
ziehen, wird durch eine Reihe von unterschiedlichen Faktoren moduliert (Tabelle 1). In Anbe-
tracht der Vielzahl von Faktoren, die zum Teil unabhangig voneinander das VTE-Risiko bestim-
men, wird verstandlich, dass RAMs fir Tumorpat. mit limitierter Anzahl von Parametern das
VTE-Risiko nicht umfassend abbilden kdnnen. Extern wurden unter anderen der Khorana-Score
[56], der EHR-CAT-Score [57] und der neue Wiener CATS-Score [58] validiert und miteinander
verglichen [63- 67]. Das individuelle VTE-Risiko ermittelt der CATS-Score Nomogram-basiert aus
Tumorart - analog zu Khorana- und EHR-CAT-Scores - und dem D-Dimer-Wert (https://
catscore.shinyapps.io/catscore). Beim EHR-CAT-Score werden zusatzlich zu den Faktoren des
Khorana-Score weitere anamnestische und klinische Faktoren bericksichtigt (Tabelle 8). In
mehreren vergleichenden externen Evaluationen mit groSen Tumorpat.-Kollektiven werden far
den EHR-CAT-Score im Vergleich zum Khorana-Score bessere Risikodifferenzierungen berichtet
[64- 68].

Bei RCTs zur primaren, risikoadaptierten medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei ambulanten
Tumorpat. wurde bisher nur der Khorana-Score = 3 bzw. = 2 zur Indikationsstellung verwendet.
Bei seiner Anwendung im klinischen Alltag sollten wichtige weitere Faktoren (z.B. anamnesti-
sche VTE, eingeschrankte Mobilitat, Alter, ECOG, Tumorstadium, tumorbedingte Venenkompres-
sion), die zum Teil im EHR-CAT-Score enthalten sind, berlcksichtigt werden. Bei der Indikations-
stellung zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe kann man sich an einem durch RAM abgeleiteten
VTE-Risiko von > 8% [5] orientieren, direkt abgeleitet mit dem CATS-Score, alternativ bei Kho-
rana-Score = 2 oder EHR-CAT-Score = 3 (Abbildung 6).
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Tabelle 8: Khorana- [31] und EHR-CAT [57] - Scores zur Abschatzung des Risikos venéoser Thromboembolien bei

Tumorpat.

Parameter

Primartumor mit
sehr hohem VTE-Risiko

Primartumor mit
hohem VTE-Risiko

Primartumor mit
intermedidarem VTE-Risiko

Primartumor mit
niedrigem VTE-Risiko

BMI > 35 kg/m? #

Hb < 10g/dl #

Leukozyten > 11000/pl #
Thrombozyten = 350 000/pl #
Tumorstadium Il oder IV

Zielgerichtete oder endokrine Thera-
pie

VTE-Anamnese

Immobilitatsphase
(< 12 Monate)

Krankenhausaufenthalt
>3d (< 3 Monate)

Asiat

VTE-Risiko niedrig

VTE-Risiko hoch

Legende:

Punkte im Khorana-Score:

+2
(Pankreas, Magen, Hirn)

+1
(Lunge, Ovar, Uterus, Blase, Niere,
Hoden, Lymphome)

0

(Brust, Kolorektal, Kopf-Hals, Leber, Gal-
lenwege, Gallenblase, Prostata, andere
solide Tumoren)

+1

+1
(auch bei ESA-Therapie)

+1

+1

0-1

> 2

Punkte im EHR-CAT-Score:

+3
(Pankreas, Magen, Osophagus, Gallenwege, Gal-
lenblase)

+2

(Lunge, Ovar, Uterus, Blase, Niere, Hoden,
aggressive Lymphome, Multiples Myelom, Hirn,
Weichteilsarkom)

+1
(Kolorektal)

(1]
(Brust, Kopf-Hals, Leber, Prostata, Zervix, andere
solide oder hamatologische Tumoren)

+1

+1

+1
+1
+1

-1

+1

+1

+1

-1

-2 bis 2

v
w

Abklirzungen: # = Werte vor Beginn der medikamentdsen Tumortherapie; ESA = Erythropoese stimulierende Agen-

zien.
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Abbildung 6: Algorithmus zur Differentialindikation der medikamentésen VTE-Prophylaxe bei
ambulanten Tumorpat. mit medikamentéser Tumortherapie

Keine
medikamentose
VTE-Prophylaxe

VTE-Risikofaktoren ?
z.B. metastasiert

u/o
anamnestische.VTE

u/o
Mobilitatsreduktion

Medikamentdse ulo
VTE-ProphyIaxe D-Dimer > 1,5 ug/iml
(FPX, NMH);
off-label:
Apixaban,
Rivaroxaban

Die ausschlieBliche Orientierung an den verflgbaren RAMs berlcksichtigt VTE-Risikofaktoren
nicht, die in dem jeweiligen Score nicht inkludiert wurden. Dies betrifft mégliche, zusatzlich vor-
liegende Risikofaktoren flr VTE wie z.B. fortgeschrittenes Alter, VTE in der Anamnese, Therapie
mit antiangiogenen Substanzen oder Immuntherapien, relevant eingeschrankte Mobilitat, redu-
zierter Allgemeinzustand, tumorbedingte Venenkompression oder stark erhéhte D-Dimer-Werte
- Aspekte, die bei Tumorpat. mit in die Indikationsstellung zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe
einbezogen werden sollten.

5.3.2.4 Medikamentése VTE-Prophylaxe bei ambulanten Tumorpat.

Das VTE-Risiko wird auch bei ambulanten Tumorpat. durch medikamentése Prophylaxe signifi-
kant gesenkt. In der Mehrzahl der alteren Studien, die Pat. mit unterschiedlichen Tumorentita-
ten sowie -stadien, und damit auch solche mit niedrigem VTE-Risiko, eingeschlossen haben, ist
der Unterschied jedoch entweder nicht signifikant oder trotz statistischer Signifikanz klinisch
nicht relevant [1]. Fir ambulante Tumorpat. mit hohem VTE-Risiko wurde in Leitlinien seit lan-
gem eine medikamentdse Prophylaxe empfohlen, ohne dass der Begriff des ,hohen Risikos*
konkret definiert wurde. Bei ambulanten Pat. mit einem niedrigen Risiko wird keine medikamen-
tése VTE-Prophylaxe empfohlen.

Bei Pat. mit einem hohen VTE-Risiko (Khorana-Score =3) liegt eine Studie mit 98 Pat. und 4-jah-
riger Rekrutierungsdauer vor [69], die flr eine dreimonatige primare NMH-Prophylaxe mit Dal-
teparin keine signifikante Wirksamkeit (VTE: 12% vs. 21%) aber vermehrt klinisch relevante
Blutungen (14% vs. 2%) zeigte.

Zwei groBe, im Design und der Patientenpopulation unterschiedliche Prophylaxe-Studien mit
Apixaban (AVERT [70]) und Rivaroxaban (CASSINI [32]) bei ambulanten Tumorpat. mit einem
Khorana-Score = 2 wurden 2019 publiziert, siehe Tabelle 9.
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Tabelle 9: Primdre VTE-Prophylaxe mit Faktor-Xa-Inhibitoren fiir 6 Monate bei Tumorpat. mit erhohtem VTE-Risiko
(Khorana-Score =2)

Studie Medikation N VTE-Endpunkte (%) Schwere Blutung Anmerkung
Dosierung (%)
AVERT [70] Apixaban 563 4,2 3,5 Kein TVT-Screening mit Ultra-
2x2,5 mg p < 0,001 p < 0,05 schall, weder vor Studienein-

schluss noch regelhaft im Ver-

lauf der Studie

Khorana-Score 2: 65,5 %
Placebo 10,2 1,8 Pankreas-Ca: 13,6 %

Lymphome: 25,3 %

CASSINI [32] Rivaroxaban 8411 6,0 2,0 TVT-Screening mit Ultraschall
1x10 mg p=0,101 p =0,265 vor Studieneinschluss und
regelhaft im Verlauf der Studie
Khorana-Score 2: 68,5 %
Placebo 8,8 1,0 Pankreas-Ca: 32,6 %
Lymphome: 7,0 %

In die AVERT-Studie wurden ambulante Tumorpat. mit Chemotherapie prospektiv randomisiert
mit Placebo oder Apixaban (2 x 2,5 mg tgl.) fir 6 Monate behandelt. Der primare Endpunkt aus
symptomatischer und inzidenteller proximaler TVT der Extremitaten, LE und LE-assoziiertem
Tod wurde durch Apixaban signifikant vermindert, die Rate schwerer Blutungen signifikant
erhoht.

In der CASSINI-Studie wurde bei studiengeeigneten Pat. regelhaft vor Randomisierung (Placebo
versus 10 mg Rivaroxaban tgl. fir 6 Monate) eine Ultraschalluntersuchung der Beinvenen
durchgefuhrt. Dabei wurde bei 4,5% der Pat. eine inzidentelle TVT diagnostiziert, was zum Aus-
schluss aus der Studie und zur Antikoagulationstherapie fuhrte. Nach Randomisierung wurden
alle 8 Wochen Screening-Ultraschalluntersuchungen der proximalen Beinvenen durchgefihrt.
Der primare Studienendpunkt aus symptomatischer VTE, inzidenteller proximaler tiefer Bein-
venenthrombose sowie VTE-assoziiertem Tod wurde durch die medikamentdse Prophylaxe ten-
denziell (p = 0.101) vermindert, das Risiko schwerer Blutungen numerisch verdoppelt (4 vs. 8;
1% vs. 2 %; p = 0.265). Betrachtet man die pradefinierte VTE-Rate ,on treatment”, so findet
sich auch in der CASSINI-Studie eine signifikante VTE-Reduktion (p = 0.007) mit einer HR von
0,40. Auch die Summe von allen vendsen und arterieller Thromboembolien ist mit einer HR von
0,33 hochsignifikant reduziert.

Die gemeinsame Auswertung [71] mit signifikanter Reduktion der 6-Monats-Rate an VTE (RR
0,56; 95% Cl 0,35-0,89) und nicht signifikanter Zunahme von Blutungen unter Therapie
(schwere Blutungen: RR 1,96; 95% CI 0,80-4,82; klinisch relevante, nicht schwere Blutungen
1,28; 95% CI 0,74-2,20) bestatigt die Wirksamkeit der medikamentésen VTE-Prophylaxe mit
den beiden direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (DXIs) bei ambulanten Tumorpat. mit erhdhtem VTE-
Risiko - definiert als Khorana-Score =2 - bei vertretbarer numerischer Erhéhung des Blutungsri-
sikos. Die Subgruppenanalyse der etwa 70% Pat. in beiden Studien mit Khorana-Score =2 zeigt
in der Intention-to-treat-Analyse keine signifikante Wirksamkeit, wohl aber in der On-treatment-
Analyse. Eine Cochrane-Analyse findet bei Auswertung von 32 Studien - die meisten davon
ohne VTE-Risiko-Stratifizierung - ahnliche Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse fir NMHs
oder DXIs [72]. In Deutschland besitzen die kostengunstigeren DXIs keine Zulassung (Stand
03/2026) zur primaren VTE-Prophylaxe im Bereich nicht-chirurgischer Indikationen.

Diese neue Studienlage berlcksichtigend empfehlen aktualisierte internationale Leitlinien die
primare VTE-Prophylaxe, bevorzugt mit Apixaban oder Rivaroxaban, bei ambulanten Tumorpat.
mit Khorana-Score =2, oder einem anderen validierten Score die sich einer Chemotherapie
unterziehen, sofern kein erhéhtes Blutungsrisiko vorliegt [5, 8, 9, 12]. Die Orientierung am Kho-
rana-Score sollte moégliche zusatzlich vorliegende Risikofaktoren fir VTE bericksichtigen (Abbil-
dung 6), Aspekte, die bei Pat. mit Khorana-Score 2 in die Indikationsstellung zur medikamento-
sen VTE-prophylaxe einbezogen werden sollten [73]. Fur die Risikokategorisierung ist der EHR-
CAT-Score dem Khorana-Score uberlegen, und sollte daher bevorzugt angewendet werden
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(Abbildung 6). Die Bestimmung des D-Dimer-Ausgangswertes kann hilfreich sein [1] ggf. auch
zur VTE-Risikoevaluation mittels des CAT-Scores [58].

5.3.2.5 Tumorpat. mit spezifischen Risikofaktoren

5.3.2.5.1 Pankresakarzinom*

Pat. mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom haben ein deutlich erh6htes VTE-Risiko. Zwei pro-
spektive randomisierte Studien belegen jeweils die signifikante und klinisch relevante Wirksam-
keit und das Fehlen von Blutungsrisiken von therapeutisch oder halbtherapeutisch dosiertem
NMH; ohne Einfluss auf die Mortalitat [74, 75]. Die Subgruppenanalyse von 273 Pat. - nach Aus-
schluss von 24 Pat. aufgrund einer inzidentell detektierten VTE beim Screening - mit Pankreas-
karzinom in der CASSINI-Studie [76] zeigt die Wirksamkeit der Rivaroxaban-Prophylaxe mit
einer signifikanten Reduktion der VTE-Rate von 10,1% auf 3,7% ohne Erhohung des Risikos
schwerer Blutungen (Rivaroxaban: 1,5%; Placebo: 2,3%) und bestatigt damit die vorbestehende
Studienlage. Fir ambulante Pat. mit Pankreaskarzinom wird bei Durchfihrung einer Chemothe-
rapie eine medikamentdse VTE-Prophylaxe empfohlen [1].

5.3.2.5.2 Bronchialkarzinom*

*siehe Onkopedia Lungenkarzinom

Das VTE-Risiko bei Bronchialkarzinompat. liegt bei 10 % innerhalb der ersten 12 Monate nach
Diagnosestellung bzw. Therapiebeginn und ist bei kleinzelligen Lungenkarzinomen niedriger als
bei den nicht kleinzelligen [9, 77]; bei letzteren Tumoren ist das VTE-Risiko insbesondere stark
erhoht bei Vorliegen des ALK/ROS1-Rearrangements [78]. Daten aus systematischen Reviews
und Untersuchungen zum Einfluss von NMH auf das Gesamtuberleben (nicht nachweisbar) von
Bronchialkarzinompat. zeigen eine etwa 50%ige Reduktion des VTE-Risikos durch NMH [79, 80].
Aussagekraftige spezifische Interventionsstudien zur primaren VTE-Prophylaxe liegen nicht vor.

5.3.2.5.3 Glioblastome

Pat. mit Glioblastom haben ein Thromboembolierisiko von >10 % in den ersten 6 Monaten nach
Diagnose. Die primarprophylaktische Gabe von NMH senkt die Inzidenz nicht signifikant, erhéht
jedoch tendenziell das intrakranielle Blutungsrisiko [81]. Eine kritische Indikationsstellung einer
medikamentésen VTE-Prophylaxe ist notwendig.

5.3.2.5.4 Multiples Myelom - Therapie mit Immunmodulatoren*

*sjehe Onkopedia Multiples Myelom

In den ersten Studien zum Einsatz von Thalidomid oder Lenalidomid bei Pat. mit Multiplem Mye-
lom wurden venése Thromboembolien bei bis zu 25% der Pat. beobachtet. Vergleichende Daten
liegen far ASS, DXI, NMH und VKA aus kleinen Studienkollektiven vor. Ein systematischer
Review der Cochrane-Gruppe [82] identifizierte keine Uberlegene medikamentése VTE-Prophy-
laxestrategie. Ein aktuellerer systematischer Review mit Metaanalyse [83] von 7 Studien, der
416 Pat. mit DXl auswertete, berichtet VTE-Raten von 0 bis 23,5%, klinisch relevante nicht-
schwere Blutungen von 0 bis 7,7% und schwere Blutungen von 0 bis 4,5%. Eine VTE-Risikokate-
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gorisierung anhand der IMPEDE-VTE-, PRISM- und SAVED-Scores ordnet die Uberwiegende
Anzahl der Pat. mit Multiplem Myelom (> 95%) der Hochrisikogruppe zu [84]. Ein systemati-
scher Review mit Metaanalyse [85] von 10 RCTs und Beobachtungsstudien mit 1026 Pat. ver-
gleicht die Primarprophylaxe mit DXI (n = 337) oder ASS (n = 689). Unter DXI traten signifikant
weniger VTE (OR 0,33; 95% CI 0,16-0,68; p < 0.001) bei vergleichbarem Blutungsrisiko auf.

Aufgrund des hohen VTE-Risikos fur Myelom-Pat. unter Therapie wird einvernehmlich von den
Internationalen Myelom-Gruppen eine konsequente medikamentdse VTE-Prophylaxe gefordert,
ohne allerdings konkrete risikoadaptierte Empfehlungen zu geben. Fur Pat. mit erhéhtem VTE-
Risiko, z.B. unter Lenalidomid- oder Thalidomid-Kombinationstherapie, wird vom European Mye-
loma Network die VTE-Prophylaxe mit NMH oder DXI empfohlen [86]. ASS wird aufgrund des
hohen VTE-Risikos bei Myelom-Pat. mit intermediarem oder hohem Risiko nicht in Betracht
gezogen.

5.3.2.5.5 Myeloproliferative Neoplasien*

*siehe Onkopedia MPN

Pat. mit Philadelphia-Chromosom-negativen MPN haben ein erhéhtes Risiko vendser und arteri-
eller Thromboembolien. In einer alteren doppelt verblindeten RCT [87] von 518 Pat. mit Poly-
cythaemia vera traten in der Placebogruppe bei 4,9% Thromboembolien auf. ASS 100 mg tgl.
reduzierte die Gesamtthromboembolien auf 2,0% (RR 0,41; 95% CI 0,15-1,15). Die VTE-Rate
reduzierte sich von 3,8% auf 1,6% (RR 0,49; 95% CI 0,13-1,73). Schwere Blutungen traten nicht
vermehrt auf (1,8% vs. 1,2%; RR 1,62; 95% CI 0,27-9,71). Ein systematischer Review mit Meta-
analyse [88] unter Einbeziehung einer zweiten, alteren Studie findet Trends zugunsten einer
verminderten thrombotisch verursachten und Gesamtmortalitat (OR 0,2; 95% CI 0,03-1,14 bzw.
0,46; 95% CI 0,21-1,01) durch ASS. Daher wird ASS zur Primarprophylaxe bei Polycythemia
vera empfohlen.

Die Evidenzlage zu Indikation und Art einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe bei Pat. mit
Essenzieller Thrombozythamie oder Myelofibrose ist weniger fundiert [89].

5.3.2.5.6 Zentrale Venenkatheter

Pat. mit zentralen Venenkathetern, einschl. Portkathetern, haben ein erhdhtes Risiko flr die Bil-
dung lokaler Thrombosen. Die Inzidenz schwankt in den publizierten Studien zwischen <5%
und 20% in Abhangigkeit von den diagnostischen Methoden (klinisch, bildgebend), Anlagetyp
(peripher vs. zentral) und vom Patientenkollektiv [90, 91]. In den meisten Fallen bleiben Port-
Katheter-assoziierte Thrombosen klinisch asymptomatisch. Zentrale Venenkatheter stellen
einen thrombogenen Risikofaktor dar, der bei Abwagung, eine medikamentdse VTE-Prophylaxe
einzuleiten, berlcksichtig werden sollte. Fir ambulante Pat. mit liegenden zentralen Venenka-
thetern ohne zusatzliche Risikofaktoren ist eine medikamentdse Prophylaxe nicht zu empfehlen
[92]. Hinweise zur Prophylaxe und Therapie von ZVK-Infektionen finden sich in Onkopedia - ZVK-
Infektionen.

5.3.3 Antikoagulation bei Tumorpat. mit dem Ziel einer Antitumorwirkung

Seit den 1930er Jahren gab es Hinweise auf eine direkte oder indirekte Beeinflussung des
Tumorwachstums durch Antikoagulanzien. Klinische Studien mit dem Ziel einer Verlangerung
der Uberlebenszeit durch die multifaktorielle Wirkung von Antikoagulanzien wurden mit ver-
schiedenen Medikamenten in unterschiedlichen Dosierungen und uUber unterschiedlich lange
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Zeitraume bei ambulanten Tumorpat. ohne VTE durchgefihrt. Die Ergebnisse sind uneinheitlich.
Klinisch relevante Lebenszeitverlangerungen durch orale (VKA, DOAK) oder parenterale (NMH)
Antikoagulanzien wurden bisher nicht berichtet [93, 94]. Entsprechend fehlen Definitionen von
Pat. und Antikoagulationsstrategien, die zu einer Prognoseverbesserung bei Tumorpat. fihren
kénnten.

5.3.4 Lebensende

In der Finalphase einer Erkrankung sollen sich alle MaBnahmen nach dem Behandlungsziel
bestmdglicher Lebensqualitat und unmittelbarer Symptomkontrolle richten. MaBnahmen der
primaren VTE- Prophylaxe sind daher in der Regel nicht indiziert und auch nicht Gberzeugend
wirksam [95- 97]. Bei weit fortgeschritten erkrankten Tumorpat. mit deutlich eingeschrankter
Mobilitat, die sich jedoch nicht in der Sterbephase befinden, kénnen gerinnungshemmende
Substanzen zur VTE-Prophylaxe mit Blick auf das sehr hohe Thromboembolierisiko und die
damit verbundenen belastenden Symptome indiziert sein [96].

6 Therapie der VTE

Abbildung 7: Algorithmus zur VTE-Therapie

Venose Thromboembolie

kreislaufinstabil (LE) kreislaufstabil
Intensivstation Initialtherapie Erhaltungstherapie\ @kundérprophylmb
Thrombolyse 5-21Tage 3 -6 Monate >3 -6 Monate
oder
. >
Endovaskulare Apixaban P Apixaban Apixaban?
Reperfusion oder / oder oder
oder Rivaroxaban i Rivaroxaban Rivaroxaban®
Embolektomie oder = oder oder
NMH oder FPX < | , Dabigatran Dabigatran®
RS —] oder oder
| Edoxaban Edoxaban
o \ oder oder
> NMH NMH
'Y oder d

(VKA) \ (VKA /
Legende:

1 pej gesichertem Hochrisiko-Anti-Phospholipid-Syndrom (hrAPS)
2 pei tumorassoziierter VTE nicht zu empfehlen

3 auch Hochrisikoprophylaxe-Dosierung wirksam
Abklirzungen: FPX - Fondaparinux; NMH - niedermolekulares Heparin; VKA - Vitamin K-Antagonisten.

6.1 Symptomatische VTE (bei Kreislaufstabilitat)

Die Antikoagulationstherapie von kreislaufstabilen Pat. mit TVT und/oder LE lasst sich in fol-
gende Phasen gliedern [2]:

e Initialtherapie (5-21 Tage)
¢ Erhaltungstherapie (3-6 Monate)

e Sekundarprophylaxe (lGber 3-6 Monate hinaus)

Dabei bestehen keine grundsatzlichen Unterschiede zwischen Nichttumor- und Tumorpat..
6.1.1 Initial- und Erhaltungstherapie

Die initiale Antikoagulation erfolgt oral mit Apixaban oder Rivaroxaban, parenteral mit NMH
oder Fondaparinux - im begrindeten Einzelfall auch mit UFH. Die jeweils zugelassenen Dosie-
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rungen sind zu beachten. Insbesondere bei Pat. mit aktiver Blutung oder sehr hohem Blutungs-
risiko ist ein individualisiertes Vorgehen auch unter Berlicksichtigung von VTE-Lokalisation (dis-
tale vs. proximale TVT vs. LE), LE-Schweregrad, Patientenzustand und -prognose notwendig.

Bei TBVT wird eine externe Kompressionsbehandlung an der betroffenen Extremitat (Wickeln,
Kompressionsstrumpf) zur Symptomlinderung und Reduktion des Risikos eines postthromboti-
schen Syndroms empfohlen [2].

Es soll eine regelmaBige klinische Kontrolle, u.U. erganzt durch Kontrollsonographie bei TVT, zur
Beurteilung der Behandlungswirksamkeit, spatestens nach 1-3 Wochen und am Ende der Erhal-
tungstherapie erfolgen.

Die Dauer der Antikoagulation (Erhaltungstherapie) betragt regelhaft mindestens 3 Monate.
Nach Nutzen-Risiko-Abwagung kann bei fortbestehend hohem Thromboembolierisiko eine lan-
gere, u.U. auch langfristige Antikoagulation (-»Sekundarprophylaxe) sinnvoll sein.

Am Ende der Erhaltungstherapiephase sollte bei TVTs eine bildgebende Dokumentation der
VTE-Befundsituation erfolgen. Dies kann hilfreich bei der Indikationsstellung zur Sekundarpro-
phylaxe sein, und Voraussetzung flr eine mdglicherweise zukiinftige notwendige Abgrenzung
von Rezidivereignis und Residualbefund.

Bei Nichttumorpat. haben groBe RCTs die Uberlegene Sicherheit der Erhaltungstherapie mit
DOAKs im Vergleich zu VKA belegt [98]. Die Erhaltungstherapie wird daher bevorzugt mit
DOAKs entweder durch dosismodifizierte FortfiUhrung von Apixaban bzw. Rivaroxaban oder
durch den - nicht tGberlappenden - Wechsel (,,Switching”) von parenteraler Antikoagulation auf
DOAK, einschlieB8lich Dabigatran und Edoxaban, empfohlen (Abbildung 7) [2]. Im Vergleich von
Apixaban und Rivaroxaban finden sich bei vergleichbarer Wirksamkeit weniger Blutungsereig-
nisse unter Apixaban [99, 100].

Nachrangig kénnen alternativ NMHs prolongiert appliziert oder es kann Uberlappend von paren-
teraler Antikoagulation auf orale Antikoagulation mit VKA (INR-Zielbereich 2-3) Ubergegangen
werden [2].

Bei Tumorpat. haben mehrere groRe RCTs DXIs - nicht aber Dabigatran - im Vergleich zur frihe-
ren Standardtherapie mit NMH untersucht, wobei sich Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit fur die verschiedenen DXIs ergeben. In den beiden ersten RCTs ergaben sich im
Vergleich zu Dalteparin erhéhte gastrointestinale (und urogenitale) Blutungsrisiken unter
Edoxaban [101] bzw. Rivaroxaban [102] bei Pat. mit Tumoren des Gastrointestinal (und Urogeni-
tal-) Traktes, die sich bei der spater durchgefihrten Apixaban-Studie [103] nicht bestatigten.
Direkte Vergleiche zwischen den DXIs bei Tumorpat. mit VTE (CAT) liegen nicht vor.

In Metaanalysen werden eine Uberlegene Wirksamkeit und/vergleichbares oder erhéhtes Blu-
tungsrisiko der DXIs berichtet [104- 108]. Einheitlich wird eine bessere Persistenz mit der ora-
len Medikation in den groBen RCTs (Studiendauer 6-12 Monate) gefunden [107].

Bei der differentialtherapeutischen Entscheidung zu Applikationsart und Substanzwahl ist
neben der Tumorentitat und dem vermuteten Blutungsrisiko die klinische Situation und Prafe-
renz der Tumorpat. ebenso zu bericksichtigen [109] wie die Interaktionsmdglichkeit der DOAKSs
mit der bestehenden oder geplanten Medikation, abhangig vom Ausmal ihrer substanzspezifi-
schen P-Glykoprotein- bzw. CYP3A4-Interaktionspotentiale (Prifmdglichkeit im aktuellen ,Drug
Interactions Checker”, z.B. www.drugs.com, und bei Onkopedia - Arzneimittelinteraktionen).
Zusatzlich sollte die in den DOAK-Studien bei CAT-Pat. nachgewiesene bessere Persistenz der
oralen gegenuber der subkutanen Antikoagulation Bertcksichtigung finden [107].

Basierend auf der langjahrigen Erfahrung mit NMH bei CAT wurde in Situationen mit erhéhtem
Blutungsrisiko, wie Mukosa-assoziierten Tumormanifestationen verschiedentlich, die initiale und
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ggf. fortgeflihrte Antikoagulation mit NMH empfohlen. Ein Wechsel auf DXI kann im Weiteren
unter Einbeziehung der Patientenpraferenz erfolgen.

Im klinischen Alltag ist aufgrund der sehr ahnlichen pharmakokinetischen Kenngréen von NMH
und DXI ein Wechsel zwischen beiden Applikationsformen der Antikoagulation einfach maglich,
was eine sichere und patientengerechte Antikoagulation bei - u.U. therapiebedingten - Stérun-
gen der oralen Medikamenteneinnahme [111], periinterventionell und auch in anderen komple-
xen Situationen erlaubt.

Zusammenfassend stellen DXI eine wirksame und sichere sowie kostenglinstige Therapieoption
bei CAT dar, die flr die meisten Tumorpat. bereits initial oder aber im Verlauf zur Anwendung
kommen kann [112].

6.1.1.1 ZVK-assoziierte VTE

Symptomatische tiefe Venenthrombosen im Verlaufsbereich von zentralen Kathetern, d.h. der
Vv. jugulares, V. subclavia oder V. brachialis, komplizieren nicht selten die Patientenbetreuung
und stellen eine Indikation zur therapeutischen Antikoagulation dar. Nur bei manifester Infek-
tion (septische Thrombophlebitis) soll der Katheter zeithah nach Initiierung der Antikoagulation
und empirischen Antibiose entfernt werden. Ein ,weiter bendtigter”, nicht infizierter, nicht dislo-
zierter und funktionsfahiger Katheter kann belassen und bei fortgeflhrter therapeutischer Anti-
koagulation weiterverwendet werden [2, 113]. Ist eine probatorische Blutaspiration nicht mog-
lich, liegt oft ein Katheterspitzenthrombus vor, der meist unter Antikoagulation lysiert. Bei einer
thrombotischen Katheterokklusion lasst sich die Durchgangigkeit meist durch Instillation eines
Fibrinolytikums (z.B. 2 mg rtPA in 2 ml NaCl 0,9%) wieder herstellen [114].

Empfehlungen zur Dauer der Antikoagulation bei ZVK-assoziierter TVT sind nicht hdhergradig
evidenzbasiert, bei belassenem ZVK wird eine volltherapeutische Antikoagulation fir mindes-
tens 3 Monate empfohlen. Solange der Katheter in situ ist, kann eine FortfUhrung der Antiko-
agulation darUber hinaus erfolgen, auch mit einer Prophylaxe-Dosierung (vgl. Kapitel 6.1.1.2).
Bei Entfernen des Katheters, zeitnah nach VTE, wird eine weitere Antikoagulation fur etwa 6
Wochen als ausreichend angesehen [2].

6.1.1.2 Sekundarprophylaxe

Indikationsstellung

Die Entscheidung zur Durchfihrung einer Sekundarprophylaxe aufgrund spontaner (idiopathi-
scher) Genese der initialen VTE oder fortbestehender VTE-Risikofaktoren wie Tumorerkrankung
sollte Ergebnis eines Abstimmungsprozesses unter Einbeziehung des Betroffenen sein, da das
individuelle VTE-Rezidivrisiko am Ende der Erhaltungstherapie Uber 3-6 Monate nicht konkret
zu benennen ist. Anhaltspunkte geben u.a. die in den Tabellen 1 und 10 aufgefuhrten Faktoren.
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Tabelle 10: Beispielhafte Entscheidungshilfe zur Indikationsstellung einer Sekundarprophylaxe nach VTE

Faktoren fiir eine Sekundarprophylaxe Faktoren gegen eine Sekundarprophylaxe
Spontanes VTE-Zweitereignis Hohes Blutungsrisiko

Fortbestehender (starker) Risikofaktor Risikoassoziierte Erstthrombose

z.B. aktive Tumorerkrankung, Anti- Phospholipid-Syndrom, schwere z.B. postoperativ, bei krankheitsbedingter Immobilisation,
Thrombophilie in Schwangerschaft oder Wochenbett

Spontane Erst-VTE Passagerer Risikofaktor

Mehretagen TVT (+LE) Distale TVT
LE mit persistierender kardiopulmonaler Einschrankung
Proximale TVT

Relevanter Residualthrombus (TVT) Kein Residualthrombus (TVT)
Persistierend erhdhte D-Dimere (ohne Antikoagulation) Normale D-Dimere (ohne Antikoagulation)
Risikoassoziierte Zweitthrombose Fortbestehender (schwacher) Risikofaktor

z.B. schwacher Thrombophiliefaktor

Geringes Blutungsrisiko Keine oder milde Thrombophilie
Patientenpraferenz flr Antikoagulation Patientenpraferenz gegen Antikoagulation
andere andere

Das VTE-Rezidivrisiko nach Beendigung der Antikoagulation bei Pat. mit aktiver Tumorerkran-
kung ist hoch [115]. Eine Antikoagulationsdauer fir mehr als 3 Monate ist wirksam und sicher
[116]. Leitlinien differieren in der empfohlenen Antikoagulationsdauer [2- 7]. Zur Abschatzung
des Rezidivrisikos nach CAT kdénnen zusatzlich zu den in Tabelle 10 angegebenen Faktoren, die
gleichen Parameter wie bei der Evaluation des VTE-Risikos und Indikation zur medikamentésen
VTE-Prophylaxe (vgl. Tabelle 1 und Tabelle 9) angewendet werden. Eine Daten- oder Studien-
lage, die die grundsatzliche Empfehlung einer Sekundarprophylaxe bei Pat. nach Tumor-assozi-
ierter VTE belegt, fehlt. Versorgungsdaten aus Deutschland zeigen, dass beim Uberwiegenden
Anteil von Pat. mit CAT die Antikoagulationstherapie vor dem 6. Monat beendet wurde [117].

Optionen der Sekundarprophylaxe

Bis vor kurzem wurde bei Tumorpat., die Sekundarprophylaxe nach VTE grundsatzlich mit
(voll)therapeutischer Antikoagulation empfohlen Zwei Studien zur Sekundarprophylaxe nach
mindestens 6-monatiger Antikoagulation mit DXI (Placebo vs. Apixaban 2 X 2,5 mg vs.
Apixaban 2 x 5 mg tgl. [118]; 100 mg ASS vs. 1 x 10 mg Rivaroxaban vs. 1 x 20 mg Riva-
roxaban tgl. [119]), bei Nicht-Tumorpat. zeigten, dass die prolongierte Antikoagulation mit den
Prophylaxe-Dosierungen der DXls wirksamer als Placebo/ASS und gleich effektiv wie die hdhe-
ren Dosen sind. Dabei besteht fir schwere und klinisch relevante nichtschwere Blutungen ein
numerisch leicht erhdhtes Risiko im Vergleich zu Placebo/ASS, allerdings ein numerisch niedri-
geres Risiko im Vergleich zu den voll-therapeutischen Standarddosen der DXls.

Da nur eine Studie die Antikoagulation bei Tumorpat. iUber 6 Monate hinaus fir 12 Monate in
volltherapeutischer Dosierung vergleichend (Dalteparin vs. Edoxaban) untersucht hat [101] und
ansonsten vergleichende Studien verschiedener Antikoagulantien mit Placebo oder untereinan-
der jenseits von 6 Monaten nach Auftreten der VTE fehlen, war die prolongierte FortfUhrung der
Antikoagulation mit DXl oder NMH und nachrangig auch mit Dabigatran oder VKA mdglich. Zwei
aktuellere RCTs, die therapeutische und prophylaktische Dosierung von Apixaban zur Sekundar-
prophylaxe bei CAT untersuchten, erbrachten fur die Prophylaxe-Dosis (2 x 2,5 mg tgl.) bei ver-
mindertem Blutungsrisiko keinen Hinweis auf ein erhéhtes VTE-Rezidivrisiko [120, 121].

Ausgehend von dieser Datenlage kann unter Berlcksichtigung der individuellen VTE- und Blu-
tungsrisiken sowie der Patientenpraferenz eine VTE-Sekundarprophylaxe auch bei Tumorpat.
sowohl mit therapeutisch oder halbtherapeutisch dosierten Antikoagulanzien (mit Apixaban,
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wohl auch Rivaroxaban oder NMH) erfolgen [122, 123]. Ein méglicher CAT-Rezidivrisiko-bertck-
sichtigender Algorithmus wird in Abbildung 8 angegeben.

Abbildung 8: Méglicher Algorithmus zu Indikationsstellung und Dosierung einer sekundaren VTE-
Prophylaxe bei Pat. mit aktiver Tumorerkrankung, mod. nach [122].

Sekundédre VTE-Prophylaxe nach CAT ?

VTE-Rezidiv-

Risiko™ gering intermediar hoch
Beispiele:
Tumortyp Tumor mit EHR-CS 0-1 Tumor mit EHR-CS 2 Tumor EHR-CS 3
Tumorstadium nicht-metastasiert metastasiert
Remisionszustand In Remission stabile Erkrankung aktiv
Tumortherapie ) Lthrombophil“

nicht ,thrombophil*

Blutungs- . .
risiko hoch nicht-hoch gering
Initial-VTE Inzidentelle VTE, symptomatische distale Mehretagen-TBVT,
ZVK-ass. TVT TBVT symptomatische LE
AEHE gering hoch

Thrombuslast

Patientenprdaferenz — gemeinsame Entscheidungsfindung

B AV /2N

Antikoagulation Antikoagulation Antikoagulation
stoppen mit reduzierter Dosis volltherapeutisch
fortfiihren fortfiihren

Legende:

*Stets auch Malignom-unabhédngige VTE-Risikofaktoren beriicksichtigen!

CAT=, cancer-associated Thrombosis”, EHR-CS=EHR-CAT-Score, LE=Lungenembolie, TBVT=tiefe Bein/Becken-
Venen-Thrombose, TVT=tiefe Venenthrombose, VTE=vendse Thromboembolie, ZVK=zentralvendser Katheter.

ASS ist in der postoperativen VTE-Prophylaxe im orthopadisch-unfallchirurgischen Bereich wirk-
sam. Zur VTE-Sekundarprophylaxe durch ASS ergibt sich kein positives Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis, zumal Studienergebnisse bei Pat. mit Vorhofflimmern ein vergleichbares Blutungsrisiko flr
ASS und Apixaban in therapeutischer Dosierung (2 X 5 mg tgl.) zeigten [124]. Eine eigenstan-
dige Indikation fir ASS zur VTE-Sekundarprophylaxe besteht daher nicht.

Dauer der Sekundarprophylaxe

In aller Regel werden VTE in Abwesenheit von Kontraindikationen flr 3-6 Monate volltherapeu-
tisch behandelt. Auf die Problematik der Indikationsstellung flir eine darUberhinausgehende
Sekundarprophylaxe und die einzusetzende Dosierung wurde bereits eingegangen. Wurde die
Indikation zur Sekundarprophylaxe einer VTE gestellt, so bedeutet das nicht zwingend die
lebenslange FortfUhrung der Medikation. Regelhafte Nutzen-Risiko-Evaluationen, mindestens
1 x jahrlich sind zu empfehlen, wobei neben der Evaluierung des Blutungsrisikos, die Aktivitat
einer Grundkrankheit (z.B. Malignom), Veranderungen der Komorbiditaten (z.B. Niereninsuffizi-
enz) und der Medikation (z.B. NSAR) sowie im Falle von DOAKs oder VKA auch Medikamentenin-
teraktionen in Betracht zu ziehen sind. Wesentliche weitere Aspekte sind dabei auch die Patien-
tenpraferenz und die Patientenprognose.

In der Finalphase von Tumorpat. sollen sich alle MaBhahmen nach dem Behandlungsziel best-
maoglicher Lebensqualitat und unmittelbarer Symptomkontrolle bemessen. Dies gilt auch fur die
VTE-Therapie. Der Einsatz gerinnungshemmender Substanzen kann Bestandteil der MaBnah-
men zur Symptomkontrolle (Schmerz, Spannungsgeftihl, Dyspnoe u. a.) sein [33]. Dabei wird
auch in der Palliativmedizin der Einsatz von DXls beflrwortet, da der Mdglichkeit der oralen
(autonomen) Applikation gerade in der palliativen hauslichen Versorgungssituation eine hohe
Prioritat beigemessen wird.
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6.1.1.3 Rezidiv-VTE unter Antikoagulation

Trotz Antikoagulationstherapie treten bei etwa 2% aller Pat. [98- 100], bei Tumorpat. in etwa 6%
der Falle [101- 103] erneute VTE-Ereignisse innerhalb von 6 Monaten auf. Parallel zur diagnosti-
schen Sicherung und Abgrenzung eines VTE-Rezidivs von Residuen des Vorereignisses sollte
eine anamnestische und laboranalytische Abklarung auf stattgehabte Antikoagulantienein-
nahme und ggf. auch auf prothrombogene Risikofaktoren (z.B. Antiphospholipid-Syndrom,
JAK2-Mutation, PNH) erfolgen. Bei oraler Antikoagulation sind auch Medikamenteninteraktionen
und eine nicht-korrekte Einnahme in Betracht zu ziehen.

Abhangig von den Ergebnissen dieser Diagnostik ergeben sich unterschiedliche Therapieoptio-
nen, die in Tabelle 11 kurz dargestellt sind. Die darin formulierten Empfehlungen basieren auf
Expertenkonsens und -meinungen, da spezifische Studien dazu fehlen [125].

Tabelle 11: Managementoptionen bei Rezidiv-VTE unter Antikoagulationstherapie

»Ursache* Mogliche Konsequenz

Fehlende Medikamenteneinnahme Analog Initialtherapie

Reduzierte Sekundarprophylaxe-Dosierung (Prophylaxe- Initialtherapiedosierung

Dosierung)

Volltherapeutisches DOAK Dosisintensivierung wie initial bei Apixaban und Rivaroxaban oder

Umstellen auf (erhoht dosiertes?) NMH (oder VKA)

Medikamenteninteraktion Wechsel des interagierenden Medikamentes und Initialtherapie (oder
spiegeladaptierte Dosierung)

Intestinale Resorptionsstorung (DOAK) Parenterale Antikoagulation (NMH, Fondaparinux)
Volltherapeutisches NMH Dosiseskalation um 25% oder Umstellung auf DOAK
Antithrombinmangel oder HIT (NMH) Therapie mit DOAK

(Hochrisiko-) Antiphospholipid-Syndrom Uberlappende Umstellung auf VKA

6.1.1.4 Inzidentelle VTE

Im Rahmen von bildgebenden Untersuchungen, die nicht bei Verdacht auf VTE indiziert wurden,
werden immer wieder unerwartet - inzidentelle - Thrombosen (seltener) oder Lungenembolien
(haufiger) entdeckt, wobei sich meist kein anamnestischer oder klinischer Hinweis auf ein
thromboembolisches Geschehen findet. Insbesondere bei kleineren Befunden ist die Sicherheit
der Diagnostik zu hinterfragen, die in der Regel auch keinen zuverlassigen Aufschluss Uber das
Alter des Befundes erlaubt. Besonders herausfordernd ist die Diagnostik von inzidentellen
Thrombosen im Splanchnikusbereich. Bei inzidenteller LE sollte (duplex-)sonographisch das Vor-
liegen einer asymptomatischen TVT gepruft werden. Hochgradig evidenzbasierte Empfehlun-
gen zur Therapie einer inzidentellen VTE, auch singuldaren subsegmentalen LE, fehlen
[126, 127].

Die Pravalenz der inzidentellen VTE bei Tumorpat. ist hoch und variiert in Abhangigkeit der in
Tabelle 1 genannten Risikofaktoren. Vorrangig wird eine inzidentelle LE im Rahmen von Staging-
und Verlaufsuntersuchungen, oft mit diesbezlglich unauffalligem Vorbefund, diagnostiziert. Die
Bedeutung und Konsequenzen dieser Befunde waren lange unklar. In die RCT zur Therapie der
CAT mit DXI oder NMH wurden Pat. mit inzidenteller VTE (etwa 30%) eingeschlossen und analog
zu Pat. mit symptomatischer VTE therapiert [105]. Dabei zeigten sich im Therapieverlauf ahnli-
che Haufigkeiten fur neue VTE-Ereignisse und schwere Blutungen wie fur Pat. mit symptomati-
schen Indexereignissen. Eine retrospektive Neuauswertung von Lungen-CT-Aufnahmen von
2960 Tumorpat. identifizierte bei 171 Pat. (6%) eine primar nicht erkannte inzidentelle LE. Im
Nachverfolgungszeitraum von 1 Jahr traten - abhangig von der Befundausdehnung der LE - bei
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20 % (singulare subsegmentale LE) bis 35% (multiple subsegmentale bis lobare LE) neue sym-
ptomatische VTE-Ereignisse auf, 3- bis 5-mal so viele wie in der Kontrollgruppe ohne inziden-
telle LE [128].

Dies begriundet die Leitlinienempfehlungen [2- 7], bei Tumorpat. mit gesicherter inzidenteller LE
analog zu Pat. mit symptomatischen VTE-Ereignissen zu antikoagulieren.

6.1.1.5 LE beim kreislaufinstabilen Pat.

Kreislaufinstabile Pat. sollten so rasch wie mdglich auf einer Intensivstation stabilisiert, diagnos-
tiziert und therapiert werden. Bei zugrundeliegender LE gilt es, neben supportiven MalBnahmen
maoglichst rasch die pulmonalarterielle Perfusion wieder herzustellen. Dies ist erfolgverspre-
chend mit der systemischen Thrombolyse, alternativ - vor allem bei Vorliegen von Kontraindika-
tionen zur Thrombolyse - durch endovaskuldre Reperfusionsverfahren oder die chirurgische
Embolektomie zu erreichen. Nach hamodynamischer Stabilisierung wird die periinterventionelle
Antikoagulation meist oral - analog zur Behandlung der TVT - fortgefuhrt.

Tumorpat. stellen mit mehr als 10% ein wesentliches Teilkollektiv der Pat. mit symptomatischer
LE dar [129], auch mit Kreislaufinstabilitdt bei der im Einzelfall intensivmedizinische Malinah-
men wie Thrombolyse, interventionelle oder chirurgische Thromb-/Embolektomie indiziert sein
kénnen [129, 130]. Thrombolysetherapien werden dabei zurickhaltender im Vergleich zu Nicht-
tumorpat. indiziert [129]. Katheter basierte Therapien kommen als wirksame alternative Thera-
pie in Betracht [131],

7 Prophylaxe und Therapie der OVT

7.1 Prophylaxe der OVT

MalBnahmen zur VTE-Prophylaxe sind auch wirksam von Vermeidung von OVT.

7.2 Therapie der OVT

Die Basistherapie der isolierten OVT besteht in der 45-tagigen Antikoagulation mit 2,5 mg
Fondaparinux tgl. [132]., alternativ mit Rivaroxaban 10 mg tgl., (hierfir in Deutschland ohne
Zulassung, 03/2026) [133]. Fur die friher angewendeten NMH - in unterschiedlicher Dosierun-
gen und Dauer - fehlen héhere Evidenzen. Die Therapiedauer mit FPX (oder Rivaroxaban) kann
in Abhangigkeit von der Befundsituation verkirzt oder verlangert werden [134]. Das VTE-Risiko
bleibt wahrend der ersten 12 Monate erhdht, was fur eine verlangerte Therapiedauer bei Risiko-
pat. (z.B. mit Malignom, Adiposits, Varikosis) spricht [134, 135]. Zusatzliche symptomatische,
analgetische und antiphlogistische Mallnahmen, insbesondere mit NSAID, systemisch oder
lokal, sind ebenso wie eine externe Kompression in Betracht zu ziehen.

Tumorpat. mit OVT haben unter Antikoagulationstherapie im Vergleich zu Nichttumorpat. ein
erhohtes kumulatives VTE-Risiko innerhalb der ersten 3 (13,8% vs. 5,3%) bzw. 12 Monate
(18,2% vs. 12,9%) [135]. Bei Tumorpat. ist auch das Risiko eines Fortschreitens der OVT in die
tiefen Venen erhoht [135- 138], so dass kurzfristige klinische und ggf. sonographische Befund-
kontrollen sinnvoll erscheinen.

Vergleichende Therapiestudien zu OVT bei Tumorpat. liegen nicht vor. Das Vorgehen orientiert
sich an Nichttumorpat., eine Individualisierung nach Klinik in Bezug auf die Antikoagulanzien-
Dosierung, Verlangerung der Therapiedauer und auch Medikamentenwahl [28, 137] kann sinn-
voll sein.
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8 Therapiemodalitaten

8.1 Medikamentose Therapie

Die folgenden Medikamente werden fir die Prophylaxe und Therapie der VTE verwendet und
werden hinsichtlich ihrer Wirksamkeit im Einzelnen besprochen: unfraktioniertes Heparin (UFH),
niedermolekulares Heparin (NMH), Fondaparinux (FPX), Vitamin-K-Antagonisten (VKAs), direkte
orale Antikoagulantien (DOAKSs: orale Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibitoren (DXIs)), und Acetylsa-
licylsdure (ASS). Alle Antithrombotika erhéhen, die Antikoagulantien dosisabhangig, das Blu-
tungsrisiko im Vergleich zu Placebo. Informationen zum Zulassungsstatus sind im Anhang
Vendse Thromboembolien - Zulassungsstatus zusammengefasst. Zur jeweiligen Dosierung -
insbesondere auch zu Dosisanpassungen bzw. Anwendungsbeschrankungen in Abhangigkeit
von der Nierenfunktion - wird auf die aktuellen Fachinformationen und wissenschaftlichen Publi-
kationen verwiesen.

8.2 Antikoagulantien (Substanzen in alphabetischer Reihenfolge)

8.2.1 Direkte orale Antikoagulanzien (DOAKS)

Die direkten oralen Inhibitoren von Faktor Xa (DXIs: Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) oder
Thrombin (Dabigatran) sind seit Jahren aufgrund ihres im Vergleich zu VKA geringeren Blu-
tungsrisiko die vorrangige Leitlinienempfehlung flr die orale VTE-Therapie bei Nichttumorpat..
Bei Tumorpat. haben Studien fur DXIs - fur Dabigatran fehlt eine entsprechende Datenlage -
eine im Vergleich zu NMH verbesserte Wirksamkeit bei leicht erhéhtem Blutungsrisiko und
somit ein vergleichbares Wirksamkeits-Sicherheits-Verhaltnis ergeben [107]. RegelmaRige
Laborkontrollen zur Uberpriifung der optimalen Dosierung sind bei Pat. mit normaler oder
mafig eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion nicht erforderlich.

FUr Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban wurden Wirksamkeit und Sicherheit in groBen ran-
domisierten Studien zur postoperativen Prophylaxe beim elektiven Knie- bzw. Huft-Gelenkersatz
gezeigt. Zur primaren VTE-Prophylaxe ambulanter Tumorpat. mit Khorana-Score =2, die sich
einer Chemotherapie unterziehen, wurden Apixaban und Rivaroxaban als wirksam und sicher
belegt [69- 71] und von einer Reihe von Leitlinien [1, 4, 5] empfohlen; daflr liegt in Europa
keine Zulassung (Stand 03/2026) vor.

DOAKs haben ahnliche pharmakokinetische Parameter wie NMH, ein Wechsel erfolgt ggf. ohne
Uberlappung (= ,Switching) [139]. DOAK kénnen bei schwerer Nieren- und/oder Leberinsuffizi-
enz kumulieren. Sie werden substanzspezifisch Uber P-Glykoprotein-Transporter- und Cyto-
chrom-Stoffwechselwege metabolisiert, sodass hier potenzielle Interaktionsrisiken bestehen.
Substanzspezifische Labormethoden zur Bestimmung der jeweiligen Plasmaspiegel bzw. Antiko-
agulationsaktivitat stehen zur Verfigung. DOAKs kdénnen als alternative Antikoagulanzien bei
HIT zur Anwendung kommen [1, 140].

8.2.2 Fondaparinux

Fondaparinux ist ein synthetisches Pentasaccharid, welches selektiv die Hemmwirkung von
Antithrombin (AT) gegenlber Faktor Xa verstarkt [141]. Es wird subkutan appliziert. Seine Wir-
kung wurde in multizentrischen Studien zur postoperativen VTE-Prophylaxe und zur VTE-Thera-
pie bei Nichttumorpat. gezeigt. Fondaparinux ist auch effektiv in der VTE-Prophylaxe bei akut
erkrankten und hospitalisierten internistischen Pat. sowie in der Therapie der oberflachlichen
Venenthrombose. In den Zulassungsstudien waren auch Tumorpat. behandelt worden. Regelma-
RBige Laborkontrollen zur Uberpriifung der optimalen Dosierung sind nicht erforderlich.
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Bei schwerer Niereninsuffizienz besteht Kumulationsgefahr, die durch Dosisanpassung (Prophy-
laxe) oder Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat (Therapie) zu berlcksichtigen ist. Die Halbwerts-
zeit betragt 17-20 Stunden. FPX hat kein HIT-Risiko.

8.2.3 Heparin, niedermolekular (NMH)

Niedermolekulare Heparine [142] werden aus unfraktioniertem Heparin (UFH, vgl. Kapitel 8.2.4)
durch substanzspezifische Methoden gewonnen. Diese kirzeren Polysaccharidketten haben
unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften, u. a. eine im Vergleich zu UFH relative Ver-
starkung der AT-Aktivitat gegentber Faktor Xa. Sie werden subkutan oder, wesentlich seltener,
intravends appliziert. NMH sind effektiv in der VTE-Prophylaxe und VTE-Therapie. Bei VTE bei
Tumorpat. fuhrten NMH im Vergleich zu VKA zu weniger Thromboserezidiven bei vergleichba-
rem Blutungsrisiko. RegelmaRige Laborkontrollen durch Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat zur
Uberpriifung der optimalen Dosierung sind nicht erforderlich. Sehr selten tritt unter NMH eine
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) auf. Studien zum direkten Vergleich der verschiede-
nen Praparationen von NMH gibt es kaum. Bei Pat. mit schwerer Niereninsuffizienz ist das
unterschiedliche Kumulationsrisiko der verschiedenen NMHs zu bertcksichtigen und Dosisre-
duktionen sowie Kontrollen der Anti-Xa-Spitzenaktivitat (3-5 Stunden nach s.c. Applikation) zu
erwagen (Fachinformation!).

8.2.4 Heparin, unfraktioniert (UFH)

Unfraktioniertes Heparin [143] bindet unter anderem mit hoher Affinitat an AT und beschleunigt
dadurch die Hemmung aktivierter (gerinnungsfordernder) Serinproteasen, insbesondere Faktor
lla (Thrombin) und Faktor Xa. UFH kann intravends oder subkutan appliziert werden. Es ist
effektiv zur VTE-Prophylaxe und VTE-Therapie. In vergleichenden Studien zur peri- und postope-
rativen Prophylaxe war die VTE-Rate im Vergleich zu NMH in Metaanalysen statistisch signifi-
kant héher. Aufgrund starker interindividueller Schwankungen der Bioverfugbarkeit wird zur
VTE-Therapie empfohlen, die Effektivitat der gewahlten Dosis mittels regelmaBiger Laborkon-
trolle der aPTT, oder der Anti-Xa-Aktivitat zu iberwachen und ggf. anzupassen. Eine Standardi-
sierung der unterschiedlich empfindlichen aPTT-Reagenzien ist bisher nicht erfolgt. Ein Akut-
phase-Prozess kann sowohl die antikoagulatorische Verfugbarkeit des UFH als auch die Verlass-
lichkeit der aPTT als MaB der Antikoagulationsintensitat empfindlich stéren, dieses Problem ist
bei der Anti-Xa-Aktivitat nicht vorhanden. Kritischste Nebenwirkungen von UFH sind die HIT, am
haufigsten innerhalb von 5-10 Tagen nach Therapiebeginn, und ein bei langerfristiger Applika-
tion ein méglicherweise erhdhtes Osteoporoserisiko.

8.2.5 Vitamin-K-Antagonisten (VKASs)

In der internationalen Literatur ist Warfarin die Standardsubstanz, in einigen europaischen Lan-
dern werden trotz limitierter Evidenzlage Phenprocoumon oder Acenocoumarol gleichwertig zu
Warfarin eingesetzt [144]. VKAs werden oral eingenommen und entfalten ihre antikoagulatori-
sche Wirkung verzdgert Uber mehrere Tage. Sie sind effektiv in der Erhaltungstherapie und
Sekundarprophylaxe venéser Thromboembolien. Wegen der hohen inter- und intraindividuellen
Schwankungen wird die effektive Dosierung mittels regelmaBiger Laborkontrolle mit Hilfe der
INR Uberwacht und angepasst, der therapeutische Bereich der INR liegt bei 2,0-3,0. In der Ein-
leitungsphase der oralen Antikoagulation werden die VKAs so lange Uberlappend mit parentera-
len Antikoagulanzien eingenommen, bis die INR an zwei aufeinanderfolgenden Tagen im Zielbe-
reich liegt. Aufgrund der langen - interindividuell sehr unterschiedlichen - Halbwertszeit der
VKAs (Phenprocoumon etwa 6-7 Tage, Warfarin etwa 1-3 Tage) halt die antikoagulatorische Wir-
kung nach Absetzen fur viele Tage an. Die Gabe von Vitamin K in dieser Situation verkurzt die-
sen Zeitraum. Der Einsatz wird auch bei Tumorpat. durch Arzneimittelinteraktionen, Leberfunk-
tionsstérungen, verminderte Vitamin-K-Aufnahme, intestinale Resorptionsstérungen und/oder
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Erbrechen beeintrachtigt. Die erfolgreiche langerfristige Einstellung von Pat. innerhalb des the-
rapeutischen Bereiches (TTR = time in therapeutic range) ist generell schwierig und gelingt bei
Pat. mit aktiver Tumorerkrankung meist nur unzureichend (TTR =50%). In vergleichenden Stu-
dien zur VTE-Therapie bei Pat. mit aktiver Tumorerkrankung war die Rezidivrate im Vergleich zu
NMH hoher. Seltene kritische Nebenwirkungen von VKAs sind Lebertoxizitat, Alopezie und Haut-
nekrosen.

8.3 Thrombozytenfunktionshemmer

8.3.1 Acetylsalicylsaure (ASS)

Acetylsalicylsaure [145] hemmt bereits bei niedriger Dosierung (30-100 mg) durch irreversible
Inaktivierung der Cyclooxygenase-1 die Thrombozytenfunktion flr die Dauer der postexpositio-
nellen Thrombozyten-Lebensdauer. ASS wird zur Primar- und Sekundarprophylaxe von arteriel-
len Thrombosen eingesetzt. Auch zur postoperativen VTE-Prophylaxe in der orthopadischen
oder Unfallchirurgie, vorzugsweise nach Huft- und Kniegelenkersatz sowie bei Frakturen der
unteren Extremitat [138] ist ASS (80-325 mg tgl.) wirksam [1]. Im Vergleich zu NMHs oder
DOAKs ist ASS im angegebenen chirurgischen Bereich nicht sicher gleichwertig. In der Sekun-
darprophylaxe nach VTE ist ASS einer voll- oder halbtherapeutischen Antikoagulation unterle-
gen.

9 Antithrombotika-assoziierte Blutung*

*[1]

Auch bei der sachgerechten Anwendung von Antithrombotika (Antikoagulantien oder Thrombo-
zytenfunktionshemmer) zur VTE-Prophylaxe oder VTE-Therapie ist mit einem vermehrten Auf-
treten meist leichter, selten, aber auch schwererer Blutungskomplikationen zu rechnen Bei ana-
mnestischen, laboranalytischen oder klinischen Hinweisen auf erhdéhtes Blutungsrisiko kdnnen
Antithrombotika kontraindiziert sein. RAMs sind hilfreich, das Blutungsrisiko individuell zu evalu-
ieren [59, 146].

Im Vergleich zu Placebo wird das Blutungsrisiko durch die Anwendung von Antithrombotika zur
VTE-Prophylaxe gering erhéht [1, 147]. Bei Elektiveingriffen wird ein postoperativer Beginn der
medikamentésen VTE-Prophylaxe empfohlen [1]. Bei VTE-Therapie ist von einem antikoagulati-
onsassoziierten Risiko fiur schwere Blutungen im einstelligen Prozentbereich innerhalb von 3-6
Monaten auszugehen [147]. Fir Nichttumorpat. kbnnen 6-Monatswerte von < 2% fur schwere
Blutungen und zusatzlich < 9% flr angegeben werden [148]. Bei Tumorpat. werden innerhalb
von 6 Monaten <5% schwere Blutungen und zusatzlich < 9% fur klinisch relevante nicht-
schwere Blutungen angegeben [106- 108].

Bei Blutungen unter Antithrombotika missen die unterschiedlichen madglichen Ursachen diffe-
rentialdiagnostisch abgeklart werden. Dies betrifft unter anderem fehlerhafte Medikamentendo-
sierung, Arzneimittelkumulation bei Nieren- oder Leberinsuffizienz, Medikamenteninteraktionen
und Komorbiditaten. Die aktuelle Wirkung von Antikoagulanzien kann mittels geeigneter Test-
systeme erfasst werden, wobei neben der verwendeten Medikamentendosis und dem Abstand
vom Applikationszeitpunkt auch die aktuellen Organfunktionen des Pat. bei der Interpretation
zu berucksichtigen sind. Die antithrombotische Wirkung von ASS kann durch allgemein verfug-
bare Testsysteme nicht sicher nachgewiesen und zuverlassig quantifiziert werden [149].

Bei ernsten Blutungskomplikationen sind - neben lokalen MaBnahmen zur Blutstillung und
Kreislaufstabilisierung - die Antithrombotika in der Dosierung zu reduzieren, zu pausieren oder
ganz abzusetzen. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit der meisten Antikoagulanzien ist nur sehr
selten eine Antagonisierung in Erwagung zu ziehen [150]: fur UFH oder NMH mit Protamin, far

30



VKA mit Vitamin K (verzégert wirkend!) oder PPSB, flir DXI (Apixaban, Rivaroxaban) mit PPSB
oder Andexanet alfa und flur Dabigatran mit Idarucizumab. Fir Fondaparinux gibt es keinen
zugelassenen spezifischen Antagonisten. Bei NMH, Fondaparinux und Edoxaban ist Andexanet
alfa wirksam, aber nicht zugelassen (03/2026). Zur Verbesserung der Hamostase nach ASS-Ein-
nahme ist Desmopressin [151, 152] hilfreich, in sehr seltenen Fallen kann auch die Transfusion
von Thrombozyten [152] in Betracht kommen.

Bei lebensbedrohlicher Antithrombotika-induzierter Blutung kann die Gabe von rekombinantem
Faktor Vlla erwogen werden [153]. Die kurze Halbwertszeit von Faktor Vlla sollte hierbei beach-
tet werden.

Uber Zeitpunkt der Fortsetzung, Reduzierung der Dosis oder Absetzen des Antithrombotikums
ist im Weiteren zu entscheiden.

9.1 Antithrombotische Prophylaxe und Therapie bei erhohtem
Blutungsrisiko

In aller Regel waren Pat. mit vorbestehend erhéhtem Blutungsrisiko von der Teilnahme an Stu-
dien zur medikamentésen VTE-Prophylaxe oder VTE-Therapie ausgeschlossen, dennoch kann
im Einzelfall eine antithrombotische Therapie notwendig und gerechtfertigt sein [1, 2].

9.1.1 Antithrombotika bei Thrombozytopenie

In Abhangigkeit von AusmaR und Genese der Thrombozytopenie ist das Blutungsrisiko erhdht.
Daher ist bei Vorliegen einer Thrombozytopenie (z.B. im Rahmen einer Tumortherapie) die Indi-
kation zur Einleitung oder FortfUhrung einer antithrombotischen Medikation und ihrer Intensitat
zu prufen [154, 155]. H6hergradig evidenzbasierte Empfehlungen gibt es dazu nicht. Anti-
thrombotika mit langer Wirkdauer (VKA, ASS) sind zu vermeiden.

Je hoher das VTE-Risiko einzuschatzen ist, desto eher wird man eine Erhéhung des Blutungsri-
siko in der gemeinsamen Abwagung mit den Betroffenen in Kauf nehmen [156]. Basierend auf
Erfahrungen mit NMH bei der Behandlung akuter symptomatischer tumorassoziierter VTE wird
bis zu einer Thrombozytenzahl von etwa 50/nl empfohlen, die volle Therapiedosis beizubehal-
ten [157, 158], bei < 50/nl das Antikoagulans in der Dosis zu reduzieren (z.B. halbtherapeutisch
oder prophylaktisch) oder - insbesondere bei Thrombozytenzahlen unter 25 oder 30/nl - zu
pausieren. Im Einzelfall kann es sinnvoll sein, auch bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen eine
dosisreduzierte VTE-Therapie zu beginnen oder aufrechtzuerhalten, wobei zu beachten ist, dass
bei Thrombozytenzahlen < 10/nl das Risiko flr spontane Blutungskomplikationen stark erhéht
ist. Internationalen Leitlinienempfehlungen zufolge kann auch eine Thrombozytentransfusion in
Betracht gezogen werden, um die FortfUhrung einer Antikoagulation zu erméglichen [159, 160].

Auch wenn fir die medikamentése VTE-Prophylaxe analoge Empfehlungen fehlen, wird man
sich - nach kritischer Prifung der Indikation - dennoch an diesen Grenzwerten orientieren.
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