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Zusammenfassung

Eine idiopathische vendse Thromboembolie (VTE) kann Hinweis auf das Vorlie-
gen einer Tumorerkrankung sein. Tumorpatienten haben ein erhohtes Risiko fir
Thromboembolien und unter einer Antikoagulation ein erhéhtes Risiko fur Blu-
tungsereignisse.

Niedermolekulare Heparine (NMH) galten lange Zeit als Mittel der Wahl zur
Antikoagulation bei Tumorpatienten. Wirksamkeit und Sicherheit der direkten ora-
len Xa-Inhibitoren wurden in mehreren klinischen Studien bei Patienten mit aktiver
Tumorerkrankung und VTE im Vergleich zu Dalteparin untersucht. Die Substanzen
kdnnen bei tumorassoziierter VTE eingesetzt werden. Insbesondere bei luminalen
gastrointestinalen Tumoren ist das Blutungsrisiko unter NMH jedoch geringer.

Lebensqualitdt und Patientenzufriedenheit sind nicht nur in einer palliativen
Behandlungssituation wichtig. Klinische Studien haben gezeigt, dass Patienten
eine orale Antikoagulation mit Rivaroxaban oder Apixaban gegeniber NMH be-
vorzugen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v den Zusammenhang zwischen Tumorerkrankung und VTE,
Vv die Evidenzlage zur Behandlung einer tumorassoziierten VTE,
v die Herausforderungen in der Behandlung einer tumorassoziierten VTE,

v die Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der tumorassoziierten VTE.
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VENOSE THROMBOEMBOLIEN UND TUMORERKRANKUNGEN

Das Risiko einer venosen Thromboembolie (VTE) bei Tumorpatienten hat sich in
den letzten zwei Jahrzehnten verdreifacht. Bei Patienten mit einer Chemo- oder
zielgerichteten Therapie wurde ein Anstieg um das Sechsfache dokumentiert. Als
Ursachen werden eine verbesserte Qualitdt der bildgebenden Untersuchungen
sowie der Einsatz von neuen, zielgerichteten Medikamenten diskutiert. Die VTE-
Inzidenz innerhalb von zwdlf Monaten nach einer Krebsdiagnose betragt 3 % und
ist damit neunmal hoher als in der Allgemeinbevdlkerung [1]. Die Risikofaktoren
fir eine VTE bei Tumorpatienten kénnen in vier Gruppen eingeteilt werden. Zu
den patientenassoziierten Faktoren gehdren Komorbiditdten, Varikosis, VTE in
der Vorgeschichte sowie das Vorliegen einer hereditaren Thrombophilie. Neben
Chemotherapie oder antiangiogener Therapie zdhlen zu den therapieassoziierten
VTE-Risikofaktoren u. a. Operationen, Bestrahlung, Hormontherapie, Bluttrans-
fusionen, Katheter sowie Hospitalisierung und Immobilitdt. Tumorassoziierte
Risikofaktoren umfassen die Tumorentitat, den Differenzierungsgrad des Tumor-
gewebes sowie das Stadium der Tumorerkrankung. Zu den Tumoren mitdem hochs-
ten Thromboembolierisiko gehdren das Pankreaskarzinom, Karzinome von Leber
und Gallenblase, Karzinome des Ovars, des Magens und des Osophagus sowie
Lungenkarzinome. Zu den haufigsten hamatologischen Neoplasien, die mit einem
erhohten VTE-Risiko assoziiert sind, zdhlen das Multiple Myelom sowie Lymphome.
Weitere Risikofaktoren fir ein erhéhtes VTE-Risiko sind unter anderem hdma-
tologische Biomarker, wie Thrombozyten- und Leukozytenzahl sowie D-Dimer,
P-Selektin und das C-reaktive Protein [2].

Fallvorstellung: Idiopathische venése Thromboembolie

In der Notaufnahme stellt sich ein 75-jdhriger Patient mit seit zwei Wochen
zunehmender Dyspnoe vor. Er klagt zusdtzlich Gber gelegentlichen Schwindel,
iiber Appetitlosigkeit und Leistungsschwdche. An Vorerkrankungen sind eine
arterielle Hypertonie und eine Hypercholesterindmie bekannt. Die Medika-
tion besteht aus Amlodipin 5 mg 1-0-1 und Atorvastatin 10 mg 0-0-1. Die
klinische Untersuchung ergibt folgende auffillige Befunde: Vorliegen einer
Sinustachykardie (Herzfrequenz: 105/min), Druckschmerz im Bereich des rech-
ten Ober- und Mittelbauches sowie eine diskrete Umfangvermehrung des rech-
ten Unterschenkels mit Druckschmerz bei Kompression. In der Computertomo-
grafie des Thorax bestdtigt sich der Verdacht auf eine Lungenarterienembolie
(LAE) (® Abb. 1). Sonografisch wird eine Thrombose der Vena poplitea nachge-
wiesen. Bei neu diagnostizierter VTE wird eine therapeutische Antikoagulation
mit niedermolekularem Heparin (NMH) eingeleitet. Zur weiterfiihrenden Diag-
nostik erfolgt die stationdre Aufnahme.

Abbildung 1
Computertomogra-

fie des Thorax eines
75-jahrigen Patienten
mit Lungenarterienem-
bolie rechts zentral und
segmental (Pfeil)
(Copyright: Institut fir Ront-

gendiagnostik, Universitats-
klinikum Regensburg)

Fragestellung: Ist im Rahmen der Umfelddiagnostik bei scheinbar idiopathi-
scher VTE ein Tumorscreening zu empfehlen?

© CME-Verlag 2022



TUMORSCREENING BEI IDIOPATHISCHER VTE

Ein erweitertes Tumorscreening erhéht die Wahrscheinlichkeit, einen bislang ver-
borgenen Tumor zu entdecken. Das erweiterte Screening beinhaltet z. B. eine
strahlenbelastende Schnittbilddiagnostik, beispielsweise mittels Computertomo-
grafie (CT) oder Positronen-Emissions-Tomografie-CT (PET-CT), eine Kolo- und
Gastroskopie, die Testung auf okkultes Blut im Stuhl, Sputumzytologie und die
Bestimmung von Tumormarkern im Blut. Bislang liegt allerdings keine klare Evi-
denz dafir vor, dass die frihzeitige Erkennung einer okkulten Krebserkrankung die
krebsbedingte Mortalitat reduziert.

Basierend auf einem Experten-Konsensus wird daher folgendes Vorgehen

im Rahmen einer Umfelddiagnostik bei Patienten mit idiopathischen VTE

empfohlen:

® Anamnese

® Korperliche Untersuchung

® Routinelabor

® Alters- und geschlechtsspezifische Untersuchungen zur Krebsvorsorge/-
frherkennung

® (und Réntgen-Thorax und ggf. Abdomensonografie)

Eine erhohte Wachsamkeit beziglich des Vorliegens einer malignen Grund-

erkrankung ist bei folgenden Faktoren notwendig:

® Alter >50 bis 70 Jahre, mannliches Geschlecht

B Beidseitige, rezidivierte oder therapierefraktdre tiefe Venenthrombose
(TVT)

® Andmie, Thrombozytose

® Nikotinkonsum

Verédnderungen des Blutbildes, wie Andmie oder Thrombozytose, kdnnen erste
Hinweise auf das Vorliegen einer Neoplasie geben. Bei ungewdhnlicher Lokalisa-
tion der Thrombose (z. B. Sinus- oder Hirnvenenthrombose, Mesenterial-, Leber-
venen- oder Pfortaderthrombose) sollte eine Testung auf das Vorliegen einer
Punktmutation im Gen fUr die Januskinase-2 (JAK-2V617F) erwogen werden. Bei
einer Hdmolyse mit/ohne Panzytopenie sollte differenzialdiagnostisch an eine par-
oxysmale ndchtliche Himoglobinurie (PNH) gedacht werden [3].

Fortsetzung Fallvorstellung: Weitere Diagnostik und Therapieentscheidung

Das bei dem Patienten durchgefihrte Standardlabor zeigt eine Andmie und
eine Thrombozytose. Zusitzlich sind Glutamat- Oxalacetat-Transaminase (GOT)
und Cholestaseparameter erh6ht. In der CT-Diagnostik des Abdomens stellen
sich eine Weichteilvermehrung des Pankreaskopfes, eine Tumorinfiltration
der Pfortader sowie multiple Lebermetastasen dar (® Abb. 2). Die durch eine
Punktion eines Leberrundherdes gewonnene Histologie zeigt ein mdf3ig gradig

Abbildung 2
Computertomografie des
Abdomens eines 75-jahri-
gen Patienten mit Weich-
teilvermehrung des Pank-
reaskopfes sowie multiplen
Lebermetastasen
(Copyright: Institut fir Rontgen-

diagnostik, Universitatsklinikum
Regensburg)
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Abbildung 3
Thromboembolische Rezidiv-
ereignisse und schwere Blutungen
unter VKA-Therapie bei Tumor-
und Nichttumorpatienten
(modifiziert nach [4])

*Definiert als sichtbare Blutung, die
entweder mit einem Hamoglobinabfall
(mind. 2 g/dl) oder einem Transfusions-
bedarf (=2 Bluteinheiten) einherging, die
retroperitoneal oder intrakranial lokalisiert
war oder die zu einer endgiltigen Beendi-
gung der Behandlung fihrte.

Abkirzungen:

VTE = venose Thromboembolie
HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

differenziertes duktales Adenokarzinom des Pankreas. Insgesamt liegt mit der
Diagnose eines metastasierten Pankreaskarzinoms sowie der Thrombozytose
ein sehr hohes VTE-Risiko vor.

Fragestellung: Sollte die Antikoagulation mit NMH fortgefihrt oder auf einen
oralen Xa-Inhibitor umgestellt werden?

HERAUSFORDERUNGEN BEI DER ANTIKOAGULATION VON TUMOR-
PATIENTEN

Bei der Therapie einer VTE gibt es erhebliche Unterschiede zwischen onkologi-
schen und nicht onkologischen Patienten, die unter dem Aspekt der Resorption
insbesondere fir eine orale Antikoagulation relevant sind. Trotz optimierter Sup-
portivtherapie leiden viele Patienten wahrend der Chemotherapie unter Ubelkeit
und Erbrechen. Voroperationen insbesondere im oberen Gastrointestinaltrakt
kénnen die Resorption einer oralen Substanz beeintrachtigen. Zytotoxische Sub-
stanzen konnen eine toxische Mukositis, Dysphagie oder Enterokolitis mit Diarrh6
induzieren. Eine Thrombozytopenie (mit dadurch bedingt erhhtem Blutungs-
risiko) kann im Rahmen einer Tumorerkrankung auftreten oder Folge einer tumor-
spezifischen Therapie sein. Zudem sind pharmakologische Interaktionen zwischen
Antikoagulation und Chemotherapie zu beachten. Bei der Antikoagulation von
Patienten mit intrakraniellen Tumormanifestationen (primar hirneigene Tumoren
oder ZNS-Metastasen) ist das erhdhte Blutungsrisiko zu beachten. Zudem besteht
ein gesteigertes Blutungsrisiko bei nicht operierten luminalen gastrointestinalen
(GI) Tumoren oder in situ Tumoren des Urogenitaltraktes.

Patienten mit aktiver Tumorerkrankung und symptomatischer VTE weisen un-
ter Antikoagulation sowohl ein erhéhtes VTE-Rezidivrisiko als auch ein erhdhtes
Blutungsrisiko auf. Vor Uber 20 Jahren wurde bei Tumorpatienten, die zur Antiko-
agulation einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erhielten, im Vergleich zu nicht
onkologischen Patienten ein mehr als dreifach gesteigertes thromboembolisches
Rezidivrisiko dokumentiert. Gleichzeitig besteht bei diesen Patienten unter Anti-
koagulation mit VKA ein mehr als doppelt so hohes Risiko fur schwere Blutungs-
ereignisse (® Abb. 3) [4]. Die unter VKA beobachteten Herausforderungen waren
Anlass, neue Antikoagulanzien bei krebsassoziierter VTE in Studien zu Gberprifen.
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NIEDERMOLEKULARE HEPARINE ZUR ANTIKOAGULATION BEI
TUMORASSOZIIERTER VTE

Dalteparin, Tinzaparin und Enoxaparin wurden mit VKA bei Patienten mit tumo-
rassoziierter VTE bzgl. der Rate von VTE-Rezidiven und schweren Blutungskompli-
kationen verglichen. Dalteparin wurde in der CLOT-Studie initial in einer Dosierung
von 200 |IE/kg einmal tdglich eingesetzt; ab dem zweiten Monat erfolgte eine Do-
sisreduktion auf 150 IE/kg. Zusammenfassend ist die VTE-Rezidivrate unter den
NMH tendenziell niedriger als unter VKA, wahrend es bei der Rate an schweren
Blutungen keine signifikanten Unterschiede gibt [5]. NMH wurden Gber Jahrzehn-
te als Antikoagulanzien der Wahl bei der tumorassoziierten VTE eingesetzt. Die
Applikation von NMH kann jedoch mit Komplikationen einhergehen. In einer pro-
spektiven multizentrischen Beobachtungsstudie an fast 400 Patienten mit tumor-
assoziierter VTE trat unter der Behandlung mit NMH bei 4 % der Patienten eine
allergische Reaktion auf, bei 7 % wurden Hdmatome beobachtet, 9 % der Patienten
klagten Uber Schmerzen an der Injektionsstelle. Zudem brachen 21 % der Studien-
teilnehmer die NMH-Applikation vorzeitig ab (® Abb. &) [6].

Absetzen des NMH
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NICHT VITAMIN-K-ABHANGIGE ORALE ANTIKOAGULANZIEN (NOAK)
ZUR ANTIKOAGULATION BEI TUMORASSOZIIERTER VTE

Mit Apixaban und Rivaroxaban stehen zwei orale Substanzen zur Verfigung, die
nach Diagnosestellung einer VTE direkt ohne vorausgehende parenterale Antiko-
agulation eingesetzt werden konnen. Im Rahmen der Sekundarprophylaxe ist ab
dem siebten Monat eine Dosisreduktion bei Apixaban vorgesehen, fir Rivaroxa-
ban ist diese fakultativ. Der Einsatz von Dabigatran und Edoxaban erfordert initial
eine mindestens finftagige parenterale Antikoagulation. Eine Dosisreduktion im
Verlauf ist in den Studien nicht untersucht worden [7, 8, 10, 11-16]. Bei Patienten
mit tumorassoziierter VTE liegen folgende Studien zu den oralen Xa-Inhibitoren
vor: Edoxaban wurde in der HOKUSAI-VTE-Cancer-Studie Uberprift. Rivaroxaban
wurde in der SELECT-D-, CASTA-DIVA- und COSIMO-Studie und Apixaban in der
CARAVAGGIO- und ADAM-VTE-Studie eingesetzt. Vergleichssubstanz im Kont-
rollarm der Studien war jeweils Dalteparin. Bei HOKUSAI-VTE-Cancer, SELECT-D
und CARAVAGGIO war als Einschlusskriterium eine symptomatische oder inziden-
telle LAE und/oder das Vorliegen einer proximalen Venenthrombose festgelegt.
Bei HOKUSAI-VTE-Cancer und CARAVAGGIO waren auch Patienten mit einer
vor weniger als zwei Jahren diagnostizierten Tumorerkrankung zugelassen. In den
genannten Studien lagen zu 90 % solide Tumoren und zu 10 % hamatologischen

© CME-Verlag 2022

Abbildung 4

Haufigkeit des Therapieabbruches
aufgrund von lokalen Komplika-
tionen der NMH-Applikation
(Allergien, Hdmatome, Schmerzen).
Prospektive multizentrische Beob-
achtungsstudie an 372 Patienten
mit tumorassoziierter VTE
(modifiziert nach [6])

Abkirzungen:

NMH = niedermolekulares Heparin
VTE = vendse Thromboembolie
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Abbildung 5

Auswertung der Wirksamkeits-
und Sicherheitsendpunkte der

HOKUSAI-VTE-Cancer-Studie

(modifiziert nach [24, 17])

Abkirzungen:

VTE = venose Thromboembolie
LMWH = niedermolekulares Heparin
Gl = gastrointestinal

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

Neoplasien vor. Den Hauptanteil an den soliden Tumoren stellten solche des Ko-
lons, der Lunge, der Mamma sowie gynakologische und urogenitale Tumoren dar,
gefolgt von Tumoren des Magens und des Pankreas. Ein metastasiertes Tumorsta-
dium lag bei ca. 60 % der Patienten vor [17-21].

HOKUSAI-VTE-CANCER-STUDIE

In die HOKUSAI-VTE-Cancer-Studie wurden insgesamt 1050 Patienten einge-
schlossen. Nach einer Randomisierung im Verhdltnis 1 : 1 erhielten die Patienten in
der Edoxaban-Gruppe zunachst fir mindestens finf Tage eine parenterale Antiko-
agulation mit NMH und danach 60 mg Edoxaban einmal taglich. Bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min, einem Kérpergewicht <60 kg
oder einer gleichzeitigen Behandlung mit starken P-Glykoprotein-Inhibitoren wur-
de die Edoxaban-Dosis auf 30 mg einmal taglich reduziert. Die Vergleichsgruppe
erhielt Dalteparin in der Dosierung entsprechend der CLOT-Studie. Die Patienten
sollten Uber mindestens sechs Monate, nach Mdglichkeit jedoch Gber bis zu zwolf
Monate, behandelt werden. Der kombinierte Endpunkt bestand aus dem Erstauf-
treten eines VTE-Rezidivs oder einer schweren Blutungskomplikation. Die Studie
war bezogen auf diesen kombinierten Endpunkt auf Nichtunterlegenheit ausge-
legt. Die Patienten wurden nach vorab definierten Risikofaktoren entsprechend
dem Blutungsrisiko und der Notwendigkeit einer Dosisreduktion stratifiziert [23,
17].

Das primdre Studienziel, die Nichtunterlegenheit von Edoxaban nachzuwei-
sen, wurde mit statistischer Signifikanz erreicht. Das Ereignis eines VTE-Rezidivs
trat im Edoxaban-Arm numerisch seltener als im Dalteparin-Arm auf. Dies ist
maglicherweise auch mit der verbesserten Therapiepersistenz unter der oralen
Antikoagulation zu erkldren. Schwere Blutungsereignisse waren unter der oralen
Antikoagulation signifikant haufiger als unter Dalteparin (® Abb. 5). Eine Post-hoc-
Analyse zeigte, dass Patienten mit einem Gl Tumor unter Edoxaban ein vierfach
hoheres Risiko fur schwere Blutungen im Vergleich zu Dalteparin aufwiesen. Zu
den Gl Tumoren zdhlten luminale Karzinome des oberen und unteren Gl Traktes
sowie Pankreaskarzinome und hepatobilidre Tumoren [24, 17].
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(sekundarer Endpunkt) (sekundérer Endpunkt) schweren Blutungen
Patienten mit Gl Tumoren*
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| HR=0,71 HR=1,77 ~ . .
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SELECT-D-STUDIE

Die SELECT-D-Studie wurde als Pilotstudie der Phase Il geplant. Es wurden ins-
gesamt 406 Patienten eingeschlossen. Im ersten Teil der Studie erhielten die Pati-
enten Uber sechs Monate entweder Dalteparin in der Dosierung entsprechend des
CLOT-Protokolls oder Rivaroxaban in der Standarddosierung (zweimal 15 mg pro
Tag Uber drei Wochen, anschlielend einmal 20 mg pro Tag). Nach sechs Monaten
erfolgte bei den Patienten mit Lungenarterienembolie (LAE) als Indexereignis oder
bei Nachweis einer relevanten Restthrombose eine erneute Randomisierung. Die
Patienten wurden entweder mit Placebo behandelt oder fihrten die Antikoagula-
tion mit Rivaroxaban 20 mg einmal taglich fort.

Die SELECT-D-Studie wurde vor der HOKUSAI-VTE-Cancer-Studie konzipiert.
In der zu diesem Zeitpunkt bekannten CLOT-Studie war unter Antikoagulation mit
Dalteparin bei fast 10 % der Patienten eine VTE-Rezidivrate dokumentiert worden
[5]. Der Fokus der SELECT-D-Studie lag deshalb auf dem Nachweis der Wirksam-
keit der Antikoagulation. Entsprechend wurden die Patienten nach dem Vorliegen
von Risikofaktoren fir das Auftreten von thromboembolischen Rezidivereignissen
stratifiziert. Zu den Risikofaktoren zadhlten: Tumoren mit sehr hoher Thromboge-
nitat (z. B. Karzinom des Pankreas), Vorliegen eines metastasierten Krankheits-
stadiums, paraneoplastische Thrombozytose sowie symptomatische VTE. In der
SELECT-D-Studie traten unter Rivaroxaban weniger VTE-Rezidivereignisse auf
als unter Dalteparin (HR 0,43; 95 %-KI 0,19-0,99) (® Abb. 6). Die Anzahl schwerer
Blutungsereignisse war numerisch erhoht (HR 1,83; 95 %-KI 0,68-4,96). Klinisch
relevante, nicht schwere Blutungsereignisse traten mehr als dreimal haufiger un-
ter Rivaroxaban auf als unter Dalteparin. Es konnte gezeigt werden, dass schwere
Blutungen vor allem bei Patienten mit Tumoren des oberen Gl Traktes auftraten.
Patienten mit diesen Tumorentitdten wurden nach einer vorab spezifizierten Inte-
rimsanalyse nicht weiter eingeschlossen [18, 25].

Abbildung 6

Auswertung der Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte der SELECT-
D-Studie (modifiziert nach [18, 25])
Abkirzungen:

VTE = vendse Thromboembolie

HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall

VTE-Rezidiv schwere Blutung klinisch relevante nicht schwere Blutung
(priméarer Endpunkt) (sekundéarer Endpunkt) (sekundarer Endpunkt)
HR=0,43 HR=1,83 HR=3,76
(95 % K10,19; 0,99) (95 % K1 0,68; 4,96) (95 % K1 1,63; 8,69)
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CASTA-DIVA-STUDIE

In der CASTA-DIVA-Studie wurden insgesamt 158 VTE-Patienten mit aktiver
Tumorerkrankung und einem hohen Risiko fir thromboembolische Rezidivereig-
nisse untersucht. Als aktive Tumorerkrankung wurde eine messbare L&sion bei so-
liden Tumoren oder eine bereits initiierte oder geplante spezifische Tumortherapie
definiert. Primares Studienergebnis war die kumulative Inzidenz eines neuen
thromboembolischen Ereignisses oder die Verschlimmerung eines pulmonalen
Gefaldverschlusses oder eines Venenverschlusses der unteren Extremitdt in der
systematischen Bildgebung nach drei Monaten. Das thromboembolische Rezidiv-
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Abbildung 7

Auswertung der Wirksamkeits-
und Sicherheitsendpunkte der
CARAVAGGIO-Studie (modifiziert
nach [21])

AbkUrzungen:

VTE = vendse Thromboembolie

HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall

VTE-Rezidiv
(priméarer Endpunkt)

HR=0,63

(95 %K1 0,37; 1,07)
p<0,001 Nichtiberlegenheit
p=0,09 Uberlegenheit

Ereignisrate (%)

Dalteparin (n=579)

8|

risiko wurde anhand des modifizierten Ottawa-Scores objektiviert: weibliches Ge-
schlecht, VTE in der Vorgeschichte, Lungenkarzinom (jeweils + 1 Punkt); Mamma-
karzinom im Stadium I/l (- 1 Punkt). Das Vorliegen von 21 Punkt entsprach einem
hohen Risiko [19]. Die Patienten erhielten entweder Dalteparin oder Rivaroxaban
Uber drei Monate. Die Studie war auf Nichtunterlegenheit ausgelegt. Aufgrund der
geringen Patientenzahl war die Analyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsend-
punkte nur explorativ moglich. Es gab numerisch weniger VTE-Rezidivereignisse
unter der oralen Antikoagulation (n = 4 unter Rivaroxaban vs. n = 6 unter Dalte-
parin) und keinen Unterschied im Auftreten von schweren oder klinisch relevan-
ten nicht schweren Blutungen (schwere Blutungen: n = 1 unter Rivaroxaban vs.
n = 3 unter Dalteparin; schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen:
n =9 unter Rivaroxaban vs. n = 8 unter Dalteparin). Die Sterblichkeit war in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar hoch (n = 19 unter Rivaroxaban vs. n = 20 unter
Dalteparin) [26].

CARAVAGGIO-STUDIE

In der CARAVAGGIO-Studie wurden insgesamt 1170 Tumorpatienten mit einer ge-
sicherten proximalen tiefen Venenthrombose (TVT) und/oder LAE eingeschlossen.
Die Randomisierung erfolgte entweder in den Standardarm mit Dalteparin (Dosie-
rung entsprechend des CLOT-Protokolls) oder in den Apixaban-Arm. Die Dosie-
rung von Apixaban entsprach der fir die VTE-Therapie zugelassenen Dosierung
(zweimal 10 mg taglich fir die ersten sieben Tage, danach zweimal 5 mg taglich
fir einen Zeitraum von insgesamt sechs Monaten). Priméarer Endpunkt der Studie
war das Auftreten eines VTE-Rezidivs. Es traten numerisch weniger VTE-Rezidive
unter Apixaban im Vergleich zu Dalteparin auf (HR 0,63; 95 %-KI0,37-1,07), sodass
das Ziel der Nichtunterlegenheit erreicht wurde. Bezogen auf die schweren Blu-
tungsereignisse gab es keinen Unterschied zwischen der oralen und der parentera-
len Antikoagulation. Klinisch relevante, nicht schwere Blutungen traten numerisch
hdufiger unter Apixaban auf (® Abb. 7) [27, 21]. Eine unizentrische retrospektive
Analyse von Patienten mit tumorassoziierter VTE, die mit Apixaban antikoagu-
liert worden waren, zeigte, dass Patienten mit einem Gl Tumor im Vergleich zu Pa-
tienten mit einem Tumor auf3erhalb des Gl Traktes eine etwas héhere Inzidenz von
schweren Blutungsereignissen hatten. Bei einer gesonderten Auswertung von Pa-
tienten mit einem luminalen Gl Tumor war das Risiko fir schwere Blutungsereignisse,
im Vergleich zu den nicht GI Tumorpatienten, signifikant gréRer (@ Abb. 8) [28].
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nicht schwere Blutung

schwere Blutung
(primarer Sicherheits-

endpunkt) (sekundarer Endpunkt)
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Abbildung 8

ANTIKOAGULATION MIT NOAK UND LEBENSQUALITAT

Die COSIMO-Studie untersuchte die Behandlungszufriedenheit von Tumorpatien-
ten mit VTE, die von einer NMH- oder VKA-Therapie/Rezidivprophylaxe auf Riva-
roxaban wechselten. Bei der COSIMO-Studie handelt es sich um eine prospektive,
nicht interventionelle Phase-IV-Studie, in die 509 Patienten mit aktiver Tumor-
erkrankung und symptomatischer VTE eingeschlossen wurden. Die Patienten
wurden zundchst entweder mit NMH oder VKA Uber mindestens vier Wochen be-
handelt. Startzeitpunkt fir die Beobachtungsstudie war die Entscheidung zur Um-
stellung der Antikoagulation auf Rivaroxaban. Vor und nach Umstellung auf Rivar-
oxaban wurden die Patienten detailliert mittels Anti-Clot Treatment Scale (ACTS)
beziglich ihrer Zufriedenheit, ihrer Belastung durch die Antikoagulation und ihrer
Sorgen und Angste befragt. Die Befragungen erfolgten vier Wochen, drei Monate
und sechs Monate nach Umstellung. Der primare Endpunkt der Studie war die Patien-
tenzufriedenheit vier Wochen nach Umstellung auf Rivaroxaban im Vergleich zur
Baseline-Erhebung. Bereits nach vier Wochen zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied in der Zufriedenheit mit der oralen Antikoagulation mit Rivaroxaban im Ver-
gleich zu der vorherigen Standardtherapie. Der Benefit der oralen Antikoagulation
mit Rivaroxaban war auch nach drei und sechs Monaten persistierend nachweisbar
(® Abb. 9) [29, 20, 30].

In der ADAM-VTE-Studie wurden die Patienten Uber sechs Monate entweder
mit Dalteparin oder mit Apixaban antikoaguliert und alle vier Wochen beziglich ihrer
Zufriedenheit und der Belastung durch die Antikoagulation befragt. Konsistent
mit den COSIMO-Daten zeigte sich, dass die orale Antikoagulation mit Apixa-
ban gegeniber einer parenteralen Antikoagulation mit NMH favorisiert wurde
(® Tab. 1). Auch in dieser Studie war die hohere Patientenzufriedenheit mit einer
gesteigerten Therapiepersistenz assoziiert. Es gab signifikant mehr vorzeitige
Therapieabbriche unter Dalteparin im Vergleich zur oralen Antikoagulation mit
Apixaban [31].
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Vergleichende Darstellung der
Rate an schweren Blutungen
wahrend einer Antikoagulation mit
Apixaban bei VTE-Patienten mit

Gl Tumoren im Vergleich zu Patien-
ten mit nicht GI Tumoren. Die rech-
te Grafik stellt die Blutungsrate

bei luminalen Gl Tumoren dar
(modifiziert nach [28])

Tabelle 1
siehe Seite 12/13
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Abbildung 9

COSIMO-Studie: Darstellung der
Behandlungszufriedenheit von
Patienten mit einer aktiven Tumor-
erkrankung und symptomatischer
VTE mit der Antikoagulation nach
Umstellung auf Rivaroxaban mit-
tels ACTS-Score zu verschiedenen
Zeitpunkten. Ein Anstieg der
ACTS-Score-Werte kennzeichnet
einen Abfall der Belastung durch
die Antikoagulation (und einen
Anstieg der Behandlungszufrieden-
heit). Es wurden nur die Patienten
eingeschlossen, die mindestens
eine Dosis Rivaroxaban einge-
nommen hatten und von denen
verwertbare ACTS-Fragebdgen

zu Therapiebeginn und zu den
Auswertungszeitpunkten vorlagen
(modifiziert nach [20])
Abkirzungen:

VTE = vendse Thromboembolie

ACTS = Anti-Clot Treatment Scale
SD = Standardabweichung
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Fortsetzung Fallvorstellung: Antikoagulation

Der Patientenfall wurde in einem interdisziplindren Tumorboard vorgestellt. Es
wurde die Empfehlung fiir eine Systemtherapie in palliativer Intention ausge-
sprochen.

Fragestellung: Was muss unter systemischer Tumortherapie und gleichzeitiger
Antikoagulation mit einem NOAK beachtet werden?

MEDIKAMENTENINTERAKTIONEN BEI ANTIKOAGULATION

Edoxaban, Rivaroxaban und Apixaban sind Substrate des P-Glykoproteins. Sie un-
terscheiden sich jedoch in der Verstoffwechslung Uber CYP3A4. Rivaroxaban und
Apixaban werden zu jeweils 50 % bzw. 25 % Uber CYP3A4 verstoffwechselt, wohin-
gegen die Metabolisierung von Edoxaban nicht in relevantem Mal3 Gber CYP3A4
stattfindet. Die gleichzeitige Verabreichung von klassischen Chemotherapeutika,
immunmodulierenden Substanzen sowie neuen zielgerichtete Therapien kdnnen
Medikamenteninteraktionen mit den NOAK haben, falls diese ebenfalls Subst-
rate des P-Glykoproteins oder des CYP3A4-Stoffwechsels sind. Induktoren fir
CYP3A4 bzw. P-Glykoprotein kdnnen den Plasmaspiegel der NOAK senken, wo-
hingegen Inhibitoren den Plasmaspiegel der NOAK erhdhen kénnen. Diese Medi-
kamenteninteraktionen haben jedoch nach aktuellem Kenntnisstand keinen nen-
nenswerten Einfluss auf die Plasmaspiegel der Chemotherapeutika. Das Ziel einer
Subgruppenanalyse der CARAVAGGIO-Studie bestand darin, zu analysieren, ob
die beschriebenen Interaktionen von klinischer Relevanz sind. Das Auftreten von
VTE-Rezidiven und schweren Blutungen unter Apixaban und Dalteparin wurde in
Bezug auf die Tumortherapie verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die Tu-
mortherapie keinen Einfluss auf das Auftreten einer Rezidiv-VTE oder einer schwe-
ren Blutung hatte. Im Rahmen von Subgruppenanalysen wurden u. a. Daten zu
Mono- und Polychemotherapien, zu Hormontherapien sowie Biologika ausgewer-
tet. Durch diese Subgruppenanalysen wurden allerdings die Patientenzahlen sehr
klein und somit die Aussagekraft fUr die einzelnen Therapieregime eingeschrankt
[32, 33, 34].
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Fortsetzung Fallvorstellung: Antikoagulation bei Nebenwirkungen der
tumorspezifischen Systemtherapie

Bei dem Patienten bestehen keine Bedenken bzgl. einer oralen Antikoagulati-
on, sodass nach erfolgter Diagnostik und stationdrer Entlassung die Antiko-
agulation mit einem oralen Xa-Inhibitor begonnen wird. Zudem unterstitzen
die Daten zur Patientenzufriedenheit und Lebensqualitét im Rahmen der pal-
liativen Behandlungssituation die Entscheidung fir einen oralen Xa-Inhibitor.
Der erste Zyklus Systemtherapie wird ambulant im interdisziplindren Zentrum
fir medikamentése Tumortherapie verabreicht.

Beim ndéichsten Termin berichtet der Patient iiber Ubelkeit und Unwohlsein, die
er Uber drei Tage nach dem ersten Zyklus der Chemotherapie verspiirt habe. Er
habe in dieser Zeit kaum Nahrung zu sich nehmen kénnen.

In dieser Situation kann die Resorption einer oralen Substanz beeintrachtigt sein.
Die Halbwertszeiten der NOAK und NMH sind vergleichbar, sodass zu jedem Zeit-
punkt der Antikoagulation ein Switchen von NOAK auf NMH bzw. von NMH auf
NOAK leicht umzusetzen ist (® Abb. 10). Bei Vorliegen von Nebenwirkungen einer
Systemtherapie, wie zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen oder kurzzeitig vorliegen-
der Medikamenteninteraktionen, kann somit zeitlich begrenzt NMH verabreicht
werden und im Verlauf eine Riickumstellung auf das NOAK erfolgen.

Halbwertszeiten NOAK und NMH sind vergleichbar

= Switchen von NOAK (.) auf NMH (F) oder NMH auf NOAK jederzeit moglich

Pf....¥f....d

I I I I I L,

T1 T T8
Chemotherapie Chemotherapie

Fortsetzung Fallvorstellung: Auftreten einer Thrombozytopenie unter
Chemotherapie

Nach sechs Zyklen Chemotherapie zeigt sich im Staging ein Regress der Leber-
metastasen. Komplizierend trat im Verlauf der Chemotherapie eine zunehmen-
de Thrombozytopenie auf. Am Tag 15 des sechsten Chemotherapiezyklus lag
die Thrombozytenzahl bei 61.000/ul (Normwert: 180.000 bis 360.000/ul).
Fragestellung: Welche Empfehlungen gibt es zur Antikoagulation bei Thrombo-
zytopenie?

ANTIKOAGULATION BEI THROMBOZYTOPENIE

Die Thrombozytopenie ist eine hdufige Nebenwirkung unter einer tumorspezifi-
schen Therapie. Dabei ist das Ausmal% der Thrombozytopenie sowohl von der Art
der Tumortherapie als auch von den Vortherapien abhangig. Bei hamatologischen
Neoplasien ist eine Thrombozytopenie hdufiger als bei soliden Tumoren. Durch die
Thrombozytopenie erhoht sich das Blutungsrisiko, ohne dass es zu einer Reduktion
des VTE-Risikos kommt. Patienten mit schwerer Thrombozytopenie (<50.000/ul)
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Ein Switching von NOAK auf

NMH bzw. von NMH auf NOAK

ist aufgrund der vergleichbaren
Halbwertszeiten wahrend einer
tumorspezifischen Systemtherapie
zu jedem Zeitpunkt maglich, falls
klinisch indiziert (modifiziert nach
PD Dr. Christina Hart)

Abkirzungen:

NOAK = nicht Vitamin-K-abhangiges orales

Antikoagulans
NMH = niedermolekulares Heparin

[11
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Tabelle 1

ADAM-VTE-Studie: Darstellung
der Zufriedenheit mit einer
Antikoagulation mit Apixaban

im Vergleich zu Dalteparin bei
Patienten mit VTE und aktiver
Tumorerkrankung. Anzahl der
Patienten mit vorzeitiger Thera-
pieunterbrechung: Apixaban sechs
Patienten (4 %) und Dalteparin 22
(15 %); p = 0,0012. Die Einstufung
als ,bevorzugt” wurde durchge-
fGhrt, wenn die Unterschiede einen
p-Wert <0,05 erreichten
(modifiziert nach [31])

Abkirzungen:
VTE =venose Thromboembolie

Tabelle 2

Empfehlungen der ISTH zur Anti-
koagulation in Abhangigkeit von
der Thrombozytenzahl. Vollthe-
rapeutische Antikoagulation bei
Vorliegen einer Thrombozytenzahl
250.000/pl. Bislang keine Daten/
Empfehlungen zur Dosisanpas-
sung der NOAK bei Vorliegen einer
Thrombozytenzahl <50.000/pl
(modifiziert nach [35])

Abkirzungen:

ISTH = International Society on Thrombosis
and Hemostasis

NOAK = nicht Vitamin-K-abhangiges orales
Antikoagulans

NMH = niedermolekulares Heparin

TK = Thrombozytenkonzentrat
VTE = vendse Thromboembolie
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Sorge vor Schrankt
grofReren meine
Blutergissen Ernahrung ein

Angst, dass
Blutungen die
Teilnahme an

Angst, dass
Blutungen die
Teilnahme an

anstrengenden | Aktivitaten

Aktivitaten des taglichen
einschranken Lebens
einschranken

0 neutral neutral neutral neutral
vorz
1 neutral neutral be © uje neutral
Apixaban
i) 2 neutral neutral neutral neutral
]
©
=
(o]
?, 3 neutral neutral neutral neutral
c
9
= b
evorzugt
N 4 neutral neutral . 9 neutral
Apixaban
bevorzugt
5 neutral neutral . g neutral
Apixaban
6 neutral neutral bev.orzugt neutral
Apixaban

Risiko der
Thrombus-
progression

Thrombozyten Thrombozyten
50.000-25.000/ul <25.000/pl

Thrombozyten

>50.000/pl

Hoch? Volltherapeutische TK-Transfusionen TK-Transfusionen
Antikoagulation (Ziel: 240.000 - (Ziel: 240.000 -
mit NMH 50.000/pl) 50.000/pul)

Volltherapeutische Volltherapeutische
Antikoagulation  Antikoagulation
mit NMH® mit NMH

Niedrig Volltherapeutische Dosisreduktion Pausieren der
Antikoagulation ~ von NMH: Antikoagulation
mit NMH Halbtherapeuti-

sche oder
prophylaktische
Dosierung

2VTE-Diagnose vor <4 Wochen, hohe Thrombuslast, ausgepragte klinische Symptomatik
®Wenn TK-Transfusion nicht durchfihrbar oder wirksam: halbtherapeutische Antikoagulation mit NMH

waren in den klinischen Studien mit NOAK und NMH ausgeschlossen bzw. es erfolgte
ein Pausieren der Antikoagulation bei einem Abfall der Thrombozyten <50.000/ul.
Somit gibt es bis dato keine Evidenz zu dieser haufigen Komplikation [17, 18, 21,
36, 37]. Von der International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) wur-
den empirische Empfehlungen zur Dosisanpassung von NMH publiziert, die auf
einer individuellen Einschatzung des thromboembolischen Rezidivrisikos basieren
(®Tab. 2). Ein hohes VTE-Rezidivrisiko liegt bei einer innerhalb der letzten vier Wo-
chen diagnostizierten VTE, einer hohen Thrombuslast sowie einer ausgepragten
klinischen Symptomatik vor. Abhdngig vom Risiko der Thrombusprogression und
der Thrombozytenzahl erfolgt eine Anpassung der NMH-Dosis. Eine Thrombozy-
tentransfusion ist bei Vorliegen eines hohen VTE-Rezidivrisikos sowie einer Throm-
bozytenzahl <50.000/ul in Erwdgung zu ziehen [35].
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beeinflusst |Blutgerinn- |dinner
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neutral neutral neutral neutral neutral neutral neutral neutral neutral
bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Dalteparin Apixaban
bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt bevorzugt i eutral bevorzugt
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
bevorzugt neutral bevorzugt bevorzugt neutral bevorzugt neutral neutral bevorzugt
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
neutral ey neutral TP neutral ST neutral neutral TS
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
be\{orzugt be\{orzugt neutral bev_orzugt neutral bev_orzugt neutral neutral neutral
Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
neutral be\{orzugt neutral be\{orzugt neutral bev.orzugt neutral neutral neutral
Apixaban Apixaban Apixaban

Fortsetzung Fallvorstellung: Zusammenfassung und Behandlungs-
algorithmus

Das Antikoagulationsmanagement des Patienten ldsst sich anhand eines
Algorithmus zur differenzierten Antikoagulation bei Patienten mit einer akuten
tumorassoziierten VTE abbilden (® Abb. 11) [37]. Bei dem Patienten lagen
initial weder eine Thrombozytopenie noch ein hohes Blutungsrisiko oder rele-
vante Medikamenteninteraktionen vor, sodass auch unter Einbeziehung der
Patientenprdferenz die Antikoagulation mit einem direkten oralen Xa-Inhibitor
initiiert wurde. Fiir die Dauer von wenigen Tagen erfolgte wihrend und nach
der Verabreichung der Systemtherapie aufgrund von Unwohlsein und Appetit-
losigkeit ein Wechsel auf NMH.

Fragestellung: Bei dem Patienten sind noch weitere Chemotherapiezyklen
geplant. Wie lange sollte die Antikoagulation fortgefihrt werden?

VERLANGERTE ANTIKOAGULATION BEI TUMORASSOZIIERTER VTE

Die Evidenzlage fir eine verlangerte Antikoagulation Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten hinaus ist unzureichend. Insbesondere gibt es bislang keine Daten
zur Intensitat der Antikoagulation nach sechs Monaten. Zwei aktuelle Studien ge-
hen der Frage nach, ob eine reduzierte Dosis von Apixaban im Rahmen der Sekun-
darprophylaxe bei Tumorpatienten wirksam ist. Bei Patienten mit akuter VTE, die
mindestens sechs Monate antikoaguliert worden sind, wird die hohere Erhaltungs-
dosis von zweimal 5 mg taglich gegen die Prophylaxedosis von zweimal 2,5 mg tag-
lich verglichen [38, 39].
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Abbildung 11

Algorithmus zur differenzierten
Antikoagulation bei Patienten mit
einer akuten tumorassoziierten
VTE (modifiziert nach [38])

Abkirzungen:

VTE = vendse Thromboembolie

NOAK = nicht Vitamin-K-abhéngiges orales
Antikoagulans

NMH = niedermolekulares Heparin

Gl = gastrointestinal
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!

Antikoagulation Uber >6 Monate fortsetzen, solange Tumorerkrankung aktiv

*Dosisanpassung in Abhdngigkeit von Thrombozytenzahl und Risiko der Thrombusprogres-
sion

#Hohes Blutungsrisiko z. B. bei nicht resezierten intraluminalen Gl oder urogenitalen Tumoren,
aktiven Schleimhautlasionen im Gl Trakt (peptische Ulzera, erosive Gastritis, toxische
Enterokolitis, Osophagitis), Therapie mit Aggregationshemmern

&Begleitmedikation mit starken Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4/P-Glykoprotein

§ Apixaban, Rivaroxaban (beide Substanzen priméar oral mdglich) oder Edoxaban (nach
parenteraler Antikoagulation Uber 25 Tage)

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR ANTIKOAGULATION BEI TUMOR-
ASSOZIIERTER VTE

NOAK sind in allen Behandlungsphasen der tumorassoziierten VTE eine Alterna-
tive zur parenteralen Antikoagulation. Patienten mit tumorassoziierter VTE kén-
nen primar oral mit Rivaroxaban oder Apixaban antikoaguliert werden. In der fri-
hen Erhaltungstherapie kdnnen alle drei Xa-Inhibitoren evidenzbasiert eingesetzt
werden. In der aktuellen Leitlinie der American Society of Hematology (ASH) wird
der Einsatz der NOAK gegeniber der parenteralen Antikoagulation aufgrund der
besseren Wirksamkeitsdaten praferiert [41]. Gemal der aktualisierten Onkope-
dia-Leitlinie sind NOAK auch in der Langzeiterhaltungstherapie eine Alternative
zur parenteralen Antikoagulation und zu den VKA. In die Entscheidung zur Aus-
wahl des Antikoagulans (NMH versus NOAK) sollen sowohl die Tumorentitat, das
Blutungsrisiko, das Vorliegen von Medikamenteninteraktionen sowie die Praferenz
des Patienten miteinbezogen werden. Zudem sollte die bessere Persistenz der ora-
len Einnahme gegeniber der subkutanen Applikation bericksichtigt werden [40].
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Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung haben ein deutlich erh6h-
tes Thromboembolierisiko, das unter einer zielgerichteten Tumorthera-
pie noch weiter zunimmt.

Bei Patienten mit idiopathischer VTE ist eine erh6hte Wachsamkeit be-
ziglich des Vorliegens einer malignen Grundkrankheit angezeigt; eine
routinemafige Indikation zur erweiterten Umfelddiagnostik besteht
nicht.

Bei der Antikoagulation von Tumorpatienten ist besonders bei Patienten
mit (luminalen) Gl Tumoren ein erhohtes Risiko fUr schwere Blutungen zu
bericksichtigen.

Fir die direkten oralen Xa-Inhibitoren Edoxaban, Rivaroxaban und
Apixaban wurden Wirksamkeit und Sicherheit der Antikoagulation im
Vergleich zu Dalteparin dokumentiert.

Patienten mit tumorassoziierter VTE bevorzugen die orale Antikoagula-
tion mit Rivaroxaban oder Apixaban gegeniber der parenteralen Antiko-
agulation mit NHM.

Bei der Antikoagulation von Patienten mit aktiver Tumorerkrankung und
VTE sind mogliche Medikamenteninteraktionen und die Entwicklung ei-
ner Thrombozytopenie zu bericksichtigen.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zu den Risikofaktoren einer
venosen Thromboembolie bei Tumorpatienten
ist falsch?

(O Zu den patientenassoziierten Risikofaktoren
gehoren Komorbiditaten und eine VTE in der
Vorgeschichte.

D Tumorentitat, histologischer Grad und Tumor-
stadium sind als Risikofaktoren nicht relevant.

D Die Risikofaktoren kénnen in patientenassoziierte,
therapieassoziierte, tumorassoziierte und Biomar-
ker eingeordnet werden.

(O Neben einer Chemotherapie gehdren Operation,
Bestrahlung und eine Hormontherapie zu den
therapieassoziierten Risikofaktoren.

D Biomarker, die auf ein erhéhtes VTE-Risiko hinwei-
sen, sind D-Dimer, P-Selektin und das C-reaktive
Protein.

) Welche Tumorentitit ist mit einem hohen Risiko
fiir vendse Thromboembolien assoziiert?

D Pankreaskarzinom

D Karzinome von Leber und Gallenblase

O Multiples Myelom

(O Magenkarzinom

(O Alle Aussagen sind richtig

) Welches Dalteparin-Dosierungsschema wurde in
der CLOT-Studie im Vergleich zu VKA geprift?

(3 2001U/kg einmal taglich fortlaufend

D 150 1U/kg einmal taglich fortlaufend

3 200 IU/kg einmal taglich fir drei Monate, danach
150 IU/kg einmal taglich

(3 2001U/kg einmal taglich fr die ersten 30 Tage,
danach 150 IU/kg einmal tdglich

(3 3001U/kg p einmal taglich fir die ersten 30 Tage,
danach 200 1U/kg einmal taglich

) Welches Vorgehen wird im Rahmen der Umfeld-
diagnostik bei Patienten mit einer idiopathischen
venosen Thromboembolie empfohlen?

(O Alters- und geschlechtsspezifische Untersuchungen
zur Krebsvorsorge/-friherkennung

D Routinelabor

(O Erhshte Wachsamkeit beziglich einer malignen
Grunderkrankung bei Mdnnern im Alter >50 bis
70 Jahren

(O Testung auf eine JAK-2V617F-Mutation bei einer
ungewodhnlichen Thromboselokalisation, wie z. B.
einer Mesenterial- oder Lebervenenthrombose

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zur Antikoagulation bei
tumorassoziierter venoser Thromboembolie
ist richtig?

D NOAK sollen grundsatzlich unabhangig von der
Tumorentitdt zur Antikoagulation eingesetzt
werden.

(O Bei aktiven gastrointestinalen Lasionen ist das
Blutungsrisiko unter NOAK gering.

(O Beiinstabilen Patienten mit haufigem Erbrechen
unter Chemotherapie sollten NOAK bevorzugt
werden.

(O Bei Patienten mit einem instabil hohen Blutungs-
risiko sollte mit niedermolekularen Heparinen
antikoaguliert werden.

(O Die VTE-Rezidivrate ist unter Antikoagulation mit
NMH immer niedriger als unter einer oralen Anti-
koagulation mit NOAK.
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) Welche Aussage zur HOKUSAI-VTE-Cancer-
Studie ist falsch?

(O Inder Studie wurde die Antikoagulation mit
Edoxaban und Dalteparin verglichen.

O pie Mindestbehandlungszeit betrug sechs Monate.

(O schwere Blutungsereignisse waren unter Dalteparin
signifikant haufiger als unter Edoxaban.

D Primdres Studienziel war der Nachweis der Nicht-
unterlegenheit von Edoxaban gegeniber Dalteparin.

O Dalteparin wurde nach dem CLOT-Protokoll do-
siert (200 |IE/kg fUr 30 Tage einmal tdglich, danach
150 IE/kg einmal taglich) im Vergleich zu Edoxaban
60 mg einmal taglich (nach Therapieeinleitung fir
mindestens finf Tage mit einem NMH).

) Welche Aussage zur CARAVAGGIO-Studie ist
falsch?

(O In der Studie wurde die Antikoagulation mit Rivar-
oxaban und Dalteparin verglichen.

D Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das VTE-
Rezidiv.

(O Primarer Sicherheitsendpunkt war ein schweres
Blutungsereignis.

(O Die Therapiedauer betrug sechs Monate.

D Ziel der Studie war der Nachweis der Nichtunter-
legenheit einer Antikoagulation mit Apixaban im
Vergleich zu Dalteparin.

) Mit welcher Dosierung wurde Rivaroxaban zur
Antikoagulation bei Patienten mit symptomati-
scher tumorassoziierter Thromboembolie in der
SELECT-D-Studie geprift?

(O 15 mg einmal taglich for 21 Tage, danach 20 mg
einmal tédglich

(O 20 mg zweimal taglich fortlaufend

(O 15 mg zweimal taglich fortlaufend

(O 15 mg zweimal taglich fir 21 Tage, danach 20 mg
einmal taglich

(O 20 mg einmal taglich fur 21 Tage, danach 15 mg
einmal taglich
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) Welche Aussage zur Antikoagulation von
Tumorpatienten mit VTE ist richtig?

(O Die COSIMO-Studie hat gezeigt, dass die Behand-
lungszufriedenheit zunimmt, wenn die Patienten
von einer Antikoagulation mit VKA oder NMH auf
Rivaroxaban umgestellt werden.

(O Die ADAM-VTE-Studie hat gezeigt, dass eine
Antikoagulation mit Apixaban von den Patienten
gegeniber Dalteparin eher bevorzugt wird.

(O Behandlungszufriedenheit und Belastung unter
der Antikoagulation wurden in der COSIMO-
Studie mit der Anti-Clot Treatment Scale ermittelt.

(O Die durchschnittliche Therapiepersistenz ist
unter Apixaban und Rivaroxaban hoher als unter
Dalteparin.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Abwelcher Thrombozytenzahl kann bei Tumor-
patienten mit VTE laut ISTH-Empfehlung
die Antikoagulation mit volltherapeutischen
Dosierungen durchgefihrt werden?

(O =10.000/ul

(3 =20.000/pl

(O =30.000/pl

(O =40.000/ul

(O =50.000/pl



