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Was ist die beste Methode zur Behandlung von Krebspatienten mit nachgewiesener 
VTE, um ein Wiederauftreten zu verhindern?

• Initiale Antikoagulation: LMWH, UFH, Fondaparinux, Rivaroxaban oder Apixaban

• Langfristig: LMWH, Edoxaban, Rivaroxaban oder Apixaban für mindestens 6 Monate 

• Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren versus LMWH: Niedrigere Rezidivrate, jedoch mehr 
klinisch relevante nicht-schwerwiegende Blutungen. Daher bei Tumoren des Magen-
Darm-Trakts und des Urogenitaltrakts sowie bei anderen Situationen mit hohem 
Risiko für Schleimhautblutungen Vorsicht mit direkten Faktor-Xa-Inhibitoren. 

• Vor der Anwendung eines direkten Faktor-Xa-Inhibitors sollten Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln geprüft werden.

Update ASCO Guideline 2023

Key NS, J Clin Oncol 2023



• Polypharmazie, Wechselwirkungen
• Ernährung, Untergewicht und Dosierung
• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz
• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm
• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung
• Wann NOACs und wann LMWH? 
• Dosisreduktion nach 6 Monaten?
• Behandlung von Patienten mit Hirntumoren/-metastasen
• Versagen der Standardbehandlung
• Splanchnische Venenthrombosen, Buddh Chiari-Syndrom
• …

Komplexe Situationen im klinischen Alltag



Antikoagulation
beim blutungsgefährdeten Patienten

(1) Blutungsgefährdung

(2) Nutzen einer
Antikoagulation

Stopp oder Reduktion
der Antikoagulation

Reduktion einer 
Antikoagulation

(3) Einschätzung des Arztes



Einschätzung der Blutungsgefährdung

• Patienten-bezogene Faktoren (Alter, Frailty, Sturzneigung, Risiko-Sportarten, 
Compliance, Alkoholabusus,…)

• Antikoagulans (VKA versus DOAC, Dosisabhängigkeit)

• Medikamente (TFH, NSAR, CYP3A4-Inhibitor,…)

• Komorbiditäten (unbehandelte Hypertonie akute/chron. Gastritis/Ulkus, 
Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Thrombopenie, Anämie,…

• Nahrung (Grapefrucht,…)

• Komplementärmedizin (Johanniskraut,…)



Blutungsrisiko einer Antikoagulation

Antithrombotic Therapy for VTE Disease CHEST Guideline and Expert Panel Report 2016

Baseline Risk: 

Patient ohne AC

Annahme 2,6-fach 

höheres 

Blutungsrisiko 

durch AC

Daten beziehen 

sich auf Patienten 

mit LMWH gefolgt 

von VKA (INR 2-3)



Hokusai VTE Cancer Trial – Major Bleeds
Recurrent VTE

~4%

~4%

Studienpatienten!

Major Bleeds (ISTH)
• Fatal bleeding
• Symptomatic bleeding in a critical 

area or organ
• Bleeding causing a fall in hemoglobin 

level of ≥2 g/dL or leading to 
transfusion of ≥2 units of red cells



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?

Komplexe Situationen im klinischen Alltag



+ =  Kein Problem?

Alter mit körperlichem / geistigem Abbau
multimorbid
Adipositas
Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
KHK
Niereninsuffizienz

90% der Patienten entsprechen NICHT den Studienpatienten

Tumor-assoziierte

Thrombose

Polypharmazie bei Krebspatienten



Polypharmazie bei Krebspatienten mit solider 
Tumorerkrankung

Strassl I, Weltermann A, unpublished data



Pharmacokinetics & drug-drug interactions

Steffel J, Eur Heart J 2021

White: No relevant drug–drug 
interaction anticipated.
Yellow: Caution required, especially in 
case of polypharmacy or bleeding risk 
factors
Red: Contraindicated/not advisable 
due to increased plasma levels.
…



Pharmacokinetics & drug-drug interactions

Steffel J, Eur Heart J 2021

Polypharmacy is a well-established 
risk factor for adverse events 
resulting from drug-drug 
interactions. 
In ROCKET-AF and ARISTOTLE, 
patients concomitantly taking 
several (≥5 or ≥ 9) medications 
experienced similar outcomes and 
consistent treatment effects of 
either NOAC relative to warfarin.



TOP-PIC: a new tool to optimize 
pharmacotherapy and reduce polypharmacy 
in patients with incurable cancer

Strassl I, Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2023



TOP-PIC: a new tool to optimize 
pharmacotherapy and reduce polypharmacy 
in patients with incurable cancer

TOP-PIC-Liste:
74 häufigste Comorbiditäten

Empfehlungen zum Nutzen (u.a. NNT) 
für Patienten mit einer 
metastasierten Krebserkrankung mit 
Lebenserwartung >3 Monate und < 3 
Jahre



TOP-PIC: a new tool to optimize 
pharmacotherapy and reduce polypharmacy 
in patients with incurable cancer

Strassl I, Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2023

Certainty of treatment decisions in the pilot test



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?

Komplexe Situationen im klinischen Alltag



Fall

Welches der folgenden Antikoagulatien muss mit einer Mahlzeit eingenommen 
werden? 

(1) Apixaban

(2) Edoxaban

(3) Rivaroxaban



Fall

Welches der folgenden Antikoagulatien muss mit einer Mahlzeit eingenommen 
werden? 

(1) Apixaban

(2) Edoxaban

(3) Rivaroxaban

Für die 20 mg-Tablette wurde im Nüchternzustand 

eine orale Bioverfügbarkeit von 66% aufgrund der 

eingeschränkten Resorption beobachtet. …  

Rivaroxaban 15 mg und 20 mg müssen mit einer 

Mahlzeit eingenommen werden.



Steffel J, Eur Heart J 2021

Spiegelmessungen



Anti-FXa-Spiegelmessung von Edoxaban

Hohe interindividuelle Unterschiede in der Anti-FXa-Aktivität (gilt für alle DOACs)!
Niemand weiß, was die Spiegel für den einzelnen Patienten klinisch bedeuten!
KEINE ROUTINEMESSUNG, jedoch im Fall von Blutungsneigung sinnvoll.

37-facher Unterschied in der 
peak-Anti-Faktor Xa Aktivität



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?

Komplexe Situationen im klinischen Alltag



Steffel J, Eur Heart J 2021

DOACS bei Patienten mit Niereninsuffizienz



Agnelli G, New Engl J Med 2020; Becattini C, Haematologica 2022

Caravaggio trial - Renal function



Becattini C, Haematologica 2022

Caravaggio trial - Renal function



Becattini C, Haematologica 2022

Caravaggio trial - Renal function



Becattini C, Haematologica 2022

Caravaggio trial - Renal function

Conclusio

• Renal insufficiency (RI) was found not to be a risk factor for major 
bleeding or recurrent VTE in this population. 

• No association was found between either moderate RI (eGFR <60 (50) 
mL/min) and major bleeding in patients randomized to apixaban or 
dalteparin. 

• Apixaban appeared to reduce recurrent VTE in patients with moderate RI 
in comparison to dalteparin, with no effect on the incidence of major 
bleeding 



Steffel J, Eur Heart J 2021

DOACS bei Patienten mit Lebererkrankung



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?

Komplexe Situationen im klinischen Alltag



Prevalence of thrombocytopenia in patients 
with acute cancer-associated thrombosis

Charles Hsu, et al., Blood Adv 2023 



Prevalence of thrombocytopenia in patients 
with acute cancer-associated thrombosis

Charles Hsu, et al., Blood Adv 2023 



TROVE trial - Anticoagulation in cancer-associated 
thromboembolism with thrombocytopenia

Brian J. Carney BJ et al,  Blood Adv, 2021

Study design: prospective, multicenter, observational study
Study endpoints: „hemorrhage or recurrent VTE“

60 days

Modified dose anticoagulation

N=121

Full dose AC with platelet support

Inclusion criteria
▪ Active malignancy
▪ Acute VTE
▪ Concurrent PLT <100 G/L

Classification
of patients

Not started



TROVE trial - Anticoagulation in cancer-associated 
thromboembolism with thrombocytopenia

Brian J. Carney BJ et al,  Blood Adv, 2021

Classification of Patients

The initial anticoagulation strategy was obtained from the medical chart and 
classified as 

• full dose with platelet transfusion support (n=75)

• modified dose (UFH with decreased aPTT or anti-factor Xa targets, 
enoxaparin dose <1.5 mg/kg per 24 hours, 2.5 mg apixaban twice daily, or 
10 mg rivaroxaban daily) (n=33)

• not started (n=13)



TROVE trial - Anticoagulation in cancer-associated 
thromboembolism with thrombocytopenia

Brian J. Carney BJ et al,  Blood Adv, 2021



Anticoagulation in cancer-associated 
thromboembolism with thrombocytopenia

Brian J. Carney BJ et al,  Blood Adv, 2021



Anticoagulation in cancer-associated 
thromboembolism with thrombocytopenia

Brian J. Carney BJ et al, 

Blood Adv, 2021

Major hemorrhage and recurrent VTE
Cumulative incidence of 
major hemorrhage (A) and 
recurrent VTE (B) 
according to initial anticoagulation regimen. 

Fulldose (blue)
Modified dose (red)

Major Hemorrhage

Recurrent VTE



Proposed Treatment Algorithm for CAT with 
concomitant thrombocytopenia 

Rushad Patell, Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2022 



Vena cava filter in cancer-associated VTE

Executive Summary - Antithrombotic Therapy for VTE Disease: Second Update Chest Guideline, Chest 2021

• In patients with acute proximal DVT of the leg and a contraindication to 
anticoagulation, we recommend the use of an IVC filter 
(strong recommendation, moderate-certainty evidence).

• … given the known risks of harm and significant uncertainty of benefit of 
IVC filters, the panel endorses a conservative approach to their placement 
by suggesting use only in patients with acute VTE (eg, diagnosed in the 
preceding 1 month) with an absolute contraindication to anticoagulation 
(eg, active major bleeding, severe thrombocytopenia, high bleeding risk, 
CNS lesion).



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?
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VTE-Rezidivrisiko: Hokusai-VTE-Cancer-trial

Raskob GE et al., New Engl J Med 2017

Ist das Rezidivrisiko 
tatsächlich so hoch? 



VTE-Rezidivrisiko: Hokusai-VTE-Cancer-trial

Die Hälfte der 
Rezidive zwischen 
Monat 3 und 12: 
mehr als die Hälfte 
aufgrund Absetzens 
der Antikoagulation

Raskob GE et al., New Engl J Med 2017



VTE-Rezidivrisiko: kurativ / palliativ

Raskob GE et al., New Engl J Med 2017



VTE-Rezidivrisiko: kurativ / palliativ

Edoxaban

n, Rezidiv(n)(%)

Dalteparin

n, Rezidiv n(%)

Behandlungserfolg Patienten VTE-Rezidiv (%)

Kuration erzielt 239 19 (7,9%)

Palliative Situation 807 81 (10,0%)

Hohes Rezidivrisiko auch für kurative Therapiesituation in den ersten 12 Monaten. 

Rezidivrisiko nach Ende der Tumortherapie und/oder Antikoagulation bei kurativer Situation?

Raskob GE et al., New Engl J Med 2017



Ein Einschlusskriterium war eine geplante Antikoagulation 
von mindestens 6 Monaten…

Werden Patienten zum 
Zeitpunkt der Beendigung 
der Antikoagulation 
„zensiert“ oder wie werden 
Rezidivthrombosen gewertet, 
wenn der Patient das 
zugeteilte Antikoagulans
nicht mehr erhält? 

Hokusai-VTE-Cancer-trial



Hokusai-VTE-Cancer-trial:
VTE-Rezidivrisiko

Behandlungserfolg Edoxaban

(n=522)

Dalteparin

(n=524)

Rezidiv-VTE – n 41 (7,9%) 59 (11,3%)

Rezidiv-VTE unter AC – n (%) 22 (4,2%) 37 (7,1%)

Rezidiv-VTE nach Ende AC – n (%) 19 (3,6%) 22 (4,2%)

Hohes Rezidivrisiko auch durch Absetzen der Antikoagulation bedingt!

Man muss lange suchen im Appendix und die Daten der On-Treatment-per 
Protocol-Sensitivity-Analyse zusammentragen, bis man erkennt, dass fast die Hälfte 
der VTE-Rezidive nach Beendigung der Antikoagulation aufgetreten sind…



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?
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Agnelli G, Thrombosis and Haemostasis 2022

Caravaggio trial - Different Sites of Cancer

Primary Cancer VTE recurrence 
(%)/6 Mo

Absolute risk difference in favor of 
apixaban (%)

gynecological 10.9 11.9

gastrointestinal 8.8 0,6

genitourinary 6.5 3.7

lung cancer 5.5 5.5

Rates of major bleeding were 7.2% in patients with genitourinary and 4.8% with gastrointestinal cancer, 
with lower rates in patients with other sites of cancer.  No difference in bleeding treated with apixaban
and dalteparin.



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?
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AMPLIFY-EXT –
Apixaban zur verlängerten Sekundärprophylaxe 
bei der nicht Tumor-assoziierten Thrombose

Agnelli, New Engl J Med 2013

Für den Tumorpatienten und direkte Fxa-Inhibitoren noch keine Daten, um eine Empfehlung abgeben zu 
können… aber vielleicht ist es eine Option in Situationen mit höherem Blutungsrisiko…  



• Polypharmazie, Wechselwirkungen

• Ernährung, Untergewicht und Dosierung

• Antikoagulation bei Lebertoxizität oder Niereninsuffizienz

• Antikoagulation bei Thrombopenie, Cava-Schirm

• Therapiebeendigung bei Krebspatienten mit begrenzter Lebenserwartung

• Wann NOACs und wann LMWH? Was sagen die Daten?

• Dosisreduktion nach 6 Monaten?

Conclusio
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