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ZUSAMMENFASSUNG

Venöse Thromboembolien und Lungenembolien sind eine der

Hauptursachen von Morbidität und Mortalität in der Schwan-

gerschaft. Das durch die physiologischen Veränderungen wäh-

rend der Schwangerschaft bedingte erhöhte Risiko thromboti-

scher Ereignisse rechtfertigt alleine noch keine medikamen-

töse antithrombotische Prophylaxe. Kommen allerdings wei-

tere Risikofaktoren wie Thrombosen in der Vorgeschichte, hor-

monelle Stimulation im Rahmen einer Kinderwunschbehand-

lung, Thrombophilie, höheres Schwangerenalter, gravierendes

Übergewicht oder prädisponierende Begleiterkrankungen hin-

zu, muss das Thromboserisiko – nach Möglichkeit von einem

Gerinnungsspezialisten – neu bewertet und gegebenenfalls

eine medikamentöse Prophylaxe eingeleitet werden. Nieder-

molekulare Heparine (NMH) sind die Standardmedikation zur

Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse in Schwan-

gerschaft und Wochenbett. Eine in der Schwangerschaft be-

gonnene medikamentöse Thromboseprophylaxe wird auf-

grund des im Wochenbett gipfelnden Thromboserisikos in der

Regel für ca. 6 Wochen nach der Entbindung fortgeführt. Glei-

ches gilt für die therapeutische Antikoagulation nach Auftreten

eines thrombotischen Ereignisses in der Schwangerschaft; hier

sollte auch eine Mindestdauer der Therapie von 3Monaten ein-

gehalten werden. In der Stillzeit kommen NMH oder das orale

Antikoagulans Warfarin in Betracht; beide Wirkstoffe gehen

nicht in die Muttermilch über.

ABSTRACT

Venous thromboembolisms and pulmonary embolisms are

one of the main causes of morbidity and mortality in preg-

nancy. The increased risk of thrombotic events caused by the

physiological changes during pregnancy alone does not justify

any medical antithrombotic prophylaxis. However, if there are

also other risk factors such as a history of thromboses, hor-

monal stimulation as part of fertility treatment, thrombophilia,

increased age of the pregnant woman, severe obesity or pre-

disposing concomitant illnesses, the risk of thrombosis should

be re-evaluated – if possible by a coagulation specialist – and

drug prophylaxis should be initiated, where applicable. Low-

molecular-weight heparins (LMWH) are the standard medica-

tion for the prophylaxis and treatment of thrombotic events

in pregnancy and the postpartum period. Medical thrombosis

prophylaxis started during pregnancy is generally continued

for about six weeks following delivery due to the risk of throm-

bosis which peaks during the postpartum period. The same ap-

plies to therapeutic anticoagulation after the occurrence of a

thrombotic event in pregnancy; here, a minimum duration of

the therapy of three months should also be adhered to. During

breastfeeding, LMWHor the oral anticoagulant warfarin can be

considered; neither active substance passes into breast milk.

48 Sucker C. Prophylaxe und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 48–59
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PAT-Risiko-Checkliste

RCOG  
Risiko-Score1

Pränatale Bewertung des Thromboembolie-Risikos bei Schwangeren1

Bei allen Frauen sollte vor oder während der Schwangerschaft der Risikostatus für venöse Thromboembolien (VTE) erhoben werden.

Vorbestehende Risikofaktoren Score
VTE in der Eigenanamnese (außer Einzelereignis im Zusammenhang mit einer größeren Operation) 4 ■
VTE in der Eigenanamnese, verursacht durch eine größere Operation 3 ■
Bekannte Thrombophilie mit hohem Risiko 3 ■
Komorbidität wie Tumorerkankung, aktiver systemischer Lupus erythematodes, entzündliche  
Polyarthropathie oder entzündliche Darmerkrankung, nephrotisches Syndrom, Diabetes mellitus  
Typ 1 mit Nephropathie, Sichelzellanämie, aktuelle intravenöse Drogenabhängigkeit

3 ■

Familienanamnese von unprovozierter oder östrogenassoziierter VTE bei einem Verwandten 1. Grades 1 ■
Bekannte Thrombophilie mit geringem Risiko (ohne VTE) 1 ■
Alter >35 Jahre 1 ■
Adipositas (BMI 30 kg/m2  = 1, BMI 40 kg/m2  = 2) 1-2 ■
Parität ≥ 3 1 ■
Rauchen 1 ■
Schwere Varikosis 1 ■
Geburtshilfliche Risikofaktoren Score
Präeklampsie in der aktuellen Schwangerschaft 1 ■
In-vitro-Fertilisation (IVF) (nur pränatal) 1 ■
Mehrlingsschwangerschaft 1 ■
Sectio nach Einsetzen der Wehen 2 ■
Elektive Sectio 1 ■
Operativ-vaginale Entbindung (Beckenmitte oder Drehung) 1 ■
Protrahierte Wehen (>24 Stunden) 1 ■
Postpartale Blutungen >1 Liter oder Bluttransfusionen 1 ■
Frühgeburt vor der 37. Woche in der aktuellen Schwangerschaft 1 ■
Totgeburt in der aktuellen Schwangerschaft 1 ■
Vorübergehende Risikofaktoren Score
Jede Operation während der Schwangerschaft oder im Wochenbett (mit Ausnahme der  
direkten Wiederherstellung des Dammes) 3 ■

Hyperemesis 3 ■
Ovarielles Hyperstimulationssyndrom 4 ■
Aktuelle systemische Infektion 1 ■
Immobilität, Dehydrierung 1 ■

Summe

Gesamtscore: Risikobewertung
4 pränatal Hohes Thromboembolie-Risiko ➔ Prophylaxe mit NMH erforderlich
3 pränatal Mittleres Thromboembolie-Risiko ➔ Prophylaxe mit NMH kann erwogen werden

1-2 pränatal Geringes Thromboembolie-Risiko ➔ Keine medikamentöse Thromboseprophylaxe

•  Bei pränataler Krankenhauseinweisung Thromboseprophylaxe in Betracht ziehen

•  Bei längerem Krankenhausaufenthalt (≥ 3 Tage) oder erneuter Krankenhauseinweisung im  
Puerperium Thromboseprophylaxe in Betracht ziehen

•  Bei Patientinnen mit bekanntem Blutungsrisiko sollten in Absprache mit einem für Thrombosen und 
Blutungen in der Schwangerschaft erfahrenen Arzt die Risiken von Blutung und Thrombose gegen-
einander abgewogen werden

8 Royal College of Obstetricians & Gynaecologists. Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium. Green-top Guideline No. 37a, April 2015 

1 Modifiziert nach RCOG Green-top Guideline No. 37a. April 2015 IN
O

-M
AT

-2
44

38
/0

4 
20

19
  A

LL
E 

GE
N

AN
N

TE
N

 L
EO

 M
AR

KE
N

 G
EH

Ö
RE

N
 D

ER
 L

EO
 G

RO
UP

LEO-INNO-014063 Karte A4 Schwangerschaft RCOG INO-MAT-24438_RZ.indd   2 30.04.19   09:36

Prophylaxe und Therapie 
schwangerschaftsassoziierter 
Thromboembolien (PAT)

PD Dr. Rainer Zotz

Info-Portal zum Management schwanger- 
schaftsassoziierter Thromboembolien (PAT*)

PAT-Algorithmus: Management von Thromboembolien bei Schwangeren
Dies ist ein Angebot unseres Content-Partners* LEO Pharma GmbH, der für diesen Inhalt verantwortlich ist.
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Fortbildung

Venöse Thromboembolien (VTE) stellen für die Betroffenen ein-
schneidende Ereignisse dar. Klinisch gehen sie mit einem hohen 
Komplikations- und Mortalitätsrisiko einher1 und bedürfen daher 
einer konsequenten Prophylaxe bzw. Therapie. Man unterschei-
det prinzipiell zwischen der kurz- bis mittelfristigen parenteralen 
Antikoagulation und der zumeist oralen Langzeitantikoagulation.  
Gegenüber der oralen Antikoagulation mit den Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) hat die Einführung der direkt wirksamen oralen Anti-
koagulanzien (DOAK) im klinischen Alltag einerseits Fortschritte, 
andererseits aber auch neue Herausforderungen geschaffen. Die 
im Folgenden thematisierten niedermolekularen Heparine (NMH) 
bleiben aufgrund ihres ausgezeichneten Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofils für viele Anwendungsgebiete die Standardtherapie.

NMH unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht von den DOAK, den 
VKA und dem Pentasaccharid Fondaparinux: Es handelt sich um 

komplex und zudem variabel zusammengesetzte Glykosaminoglykan-
gemische biogenen Ursprungs, die als eine besondere Klasse der „Bio-
logicals“ gesehen werden. Ihre Metabolisierung und Clearance ist nicht 
CYP450- und P-gp-abhängig, sodass es keine pharmakokinetischen 
Interaktionen mit anderen Arzneistoffen über diese Mechanismen gibt. 
Sie besitzen keine toxischen Wirkungen, weshalb sie Mittel der Wahl 
in Schwangerschaft und Stillzeit sind. In manchen Situationen ist die 
parenterale Applikation durchaus als Vorteil zu betrachten, da sie eine 
sichere Bioverfügbarkeit gewährleistet. Gegenüber den VKA haben die 
NMH ferner den Vorteil, dass Routinekontrollen der antikoagulatori-
schen Aktivität nicht erforderlich sind2,3. 

Die NMH unterscheiden sich nicht nur deutlich von unfraktio-
niertem Heparin (UFH), sondern es gibt auch Unterschiede zwischen 
den verschiedenen NMH-Präparaten, die beim individuellen Patienten 
klinisch relevant sein können.

Sie können nur online teilnehmen unter  
www.der-niedergelassene-arzt.de/cme 
Bei Online-Teilnahme werden Ihre Punkte  
direkt an die Bundesärztekammer gemeldet.

Rupert Bauersachs*, Jürgen Koscielny,  
Florian Langer, Susanne Alban*  

Prof. Dr. Rupert Bauersachs
Direktor der Klinik für Gefäßmedizin-Angiologie
Gefäßzentrum 
Klinikum Darmstadt GmbH
Grafenstraße 9
64283 Darmstadt
Rupert.Bauersachs@mail.klinikum-darmstadt.de

*Hauptautoren
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PHARMAFORUM UROONKOLOGIE    Thromboembolie-Prophylaxe und -Therapie

Patienten mit aktiven Tumorerkrankungen 
haben im Vergleich zur Durchschnittsbe-
völkerung ein deutlich erhöhtes Risiko für 
venöse Thromboembolien (VTE). Venöse 
und arterielle Thromboembolien sind 
nach der krebsbedingten Sterblichkeit die 
zweithäufigste Todesursache bei Krebspa-
tienten. Die Ursachen tumorassoziierter 
venöser Thromboembolien (CAT: cancer-
associated thromboembolism) liegen in 
der Krebserkrankung selbst und können 
therapiebedingt sein. Hinzu kommen all-
gemeine Risikofaktoren wie hohes Alter, 
Immobilisation und Komorbiditäten. So 
erhöhen maligne Neoplasien das VTE-
Risiko um das 4-fache, Chemo- oder im-
munsuppressive Therapien steigern das 
krebsassoziierte Risiko auf mehr als das 
6-fache [3]. Die VTE-Raten variieren je 
nach Tumorentität; am häufigsten betrof-
fen sind Patienten mit Pankreas-, Magen-, 
Ovarial-, Hirn- und Lungenkarzinomen 
[4]. Aber auch urogenitale Tumorerkran-
kungen sind gehäuft mit VTE assoziiert.

VTE-Risiko bei uroonkologischen 
Erkrankungen

Das VTE-Risiko bei urogenitalen Tumorer-
krankungen muss vor dem Hintergrund 
der Zunahme urogenitaler Karzinome 
und dem sich verändernden Altersprofil 
der Bevölkerung betrachtet werden. In-
ternationale Studiendaten lassen bereits 
jetzt für das Fachgebiet Urologie hohe 
CAT-Raten pro Jahr vermuten: 

Prostatakarzinome: Die kumulative 
5-Jahres-Inzidenz von VTE bei Prosta-
takarzinom-Patienten (davon 42% 
mit lokal begrenzten Karzinomen) be-
trug in einer dänischen Registerstudie 
2,2%. Dies entspricht etwa einer Ver-
dopplung im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung (1,3%) [5]. Die Deutsche 
Gesellschaft für Hämatologie und On-
kologie (DGHO) rechnet mit einer Zu-
nahme der Prostatakrebsinzidenz von 
2014 bis 2025 um 17%, das sind fast 
9.000 Erkrankungen mehr pro Jahr [6]. 
Nach radikaler Prostatektomie ist bei 
bis zu 8,3% der Patienten mit tiefen 
Beinvenenthrombosen zu rechnen [7]. 
Eine deutsche Kohortenstudie ergab 
bei prostatektomierten Patienten eine 
VTE-Rate von 16,8% – wichtigste Ri-
sikofaktoren waren vorangegangene 
thromboembolische Ereignisse, Lym-
phozelen sowie Blutransfusionen [8]. 
Hormonablative Therapien erhöhen 
das Risiko für kardiovaskuläre Ereig-
nisse einschließlich der VTE: Der durch 
Kastration verursachte Hypogonadis-
mus kann unter anderem Lipidstoff-
wechselstörungen, Insulinresistenz und 
Hyperglykämie auslösen [7].

Urothelkarzinome: Der mit 20% 
höchste relative Anstieg von Karzino-
merkrankungen des Mannes bis 2025 
wird laut DGHO bei den Harnblasen-
karzinomen erwartet [6]. Insgesamt er-
kranken pro Jahr etwa 30.000 Männer 

und Frauen in Deutschland am Harn-
blasenkarzinom (inkl. In-situ-Tumoren 
und Neubildungen unsicheren oder 
unbekannten Verhaltens) [1]. Lokale In-
filtrationen können u.a. große Gefäße 
betreffen. Zu den häufigsten Kompli-
kationen nach radikaler Zystektomie 
gehören thromboembolische Ereignisse 
[9]. 4,7% der Harnblasenkarzinom-
Patienten erleiden eine VTE – 57,8% 
erst nach Entlassung aus der stationären 
Behandlung [10]. In den Niederlanden 
erhält etwa jeder fünfte Harnblasenkar-
zinom-Patienten inzwischen eine neo-
adjuvante Chemotherapie [11]. Etwa 
14% der Patienten mit muskelinvasiven 
Karzinomen entwickeln eine CAT, vor 
allem ältere Patienten [12]. Angesichts 
des hohen Risikos sollte bei diesen Pati-
enten die Indikation zur VTE-Prophylaxe 
großzügig gestellt werden.

In einer Multicenter-Studie bei 1.732 
Patienten mit lokoregionalen Uro-
thelkarzinomen lag die VTE-Rate bei 
7,6%. Risikofaktoren waren eine nicht-
urotheliale Histologie, das Ausmaß des 
Lymphknotenbefalls, kardio vaskuläre 
Komorbiditäten und die renale Dys-
funktion [13]. Eine US-Datenbank-
analyse bestätigte eine VTE-Rate von 
durchschnittlich 13% unter Chemothe-
rapie mit Konsequenzen für die Überle-
benschancen [14]. Dies spricht für eine 
konsequente VTE-Prophylaxe unter 
Chemotherapie.

Thromboembolie-Prophylaxe 
und -Therapie bei uroonkolo-
gischen  Erkrankungen

Venöse Thrombosen und Lungenembolien stellen für Patienten mit uroge-

nitalen Tumorerkrankungen ein klinisch bedeutsames Risiko dar, das die 

Prognose der Patienten maßgeblich mitbestimmen kann. Dies muss vor dem 

Hintergrund zunehmender Tumorhäufigkeiten, der Altersstruktur dieser Pa-

tienten sowie ihren Komorbiditäten betrachtet werden [1]. In urologischen 

Leit linien bildet sich diese Problematik bislang kaum ab. Jedoch existieren 

allgemeine Empfehlungen für die Risikoeinschätzung, die Prophylaxe und 

Therapie von tumorassoziierten venösen Thromboembolien [2].

Prof. Dr. med. 
Florian Langer, 
II. Medizinische 
Klinik und 
Poliklinik, 
Universitäts-
klinikum Hamburg 
Eppendorf

Prof. Dr. med. 
Georgios Gakis, 
Klinik und 
Poliklinik für 
Urologie und 
Kinderurologie, 
Universitäts - 
kli nikum Würzburg
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Nach der tumorbedingten Sterblich-
keit sind bei Krebspatienten arterielle 
und venöse Thromboembolien (VTE) 
die zweithäufigste Todesursache.  
Die malignen Neoplasien selbst so-
wie zytotoxische oder immunmodu-
lierende Therapeutika steigern das  
karzinomassoziierte VTE-Risiko um das 
4- bis 7-fache [1, 2].

Die Tumorlokalisation spielt bei der 
Betrachtung des individuellen Risikos 
eine große Rolle. Als besonders gefähr-
det gelten nach dem Prädiktionsmodell 
von Khorana et al. Patienten mit GI-Tu-
moren, v.a. mit Magen- oder Pankreas-
karzinomen [3]. Mit der Vienna Cancer 

and Thrombosis Study war ein validiertes 
klinisches Prädiktionsmodell entwickelt 
worden, in das die Tumorlokalisation 
und D-Dimere als Biomarker eingehen, 
um geeignete Patienten für die VTE-
Prophylaxe auswählen zu können. Als 
sehr stark gefährdet waren Patienten 
mit Pankreas- oder Magenkarzinomen 
identifiziert worden, als stark gefährdet 
u.a. Patienten mit Lungen-, Kolorektal- 
oder Ösophaguskarzinomen [4]. Erklärt 
werden kann das erhöhte VTE-Risiko 
mit direkten paraneoplastischen Ef-
fekten, mit der Gerinnungsaktivierung 
aufgrund entzündlicher Prozesse sowie 
mit therapieassoziierten Wirkungen. 

Hinzu kommt der nicht selten reduzierte 
Allgemeinzustand der Patienten mit 
Gewichtsverlust, Ernährungsproblemen 
und Immobilität.

Empfehlungen zur 
Primärprophylaxe von 
tumorassoziierten VTE
Die für Deutschland, Österreich und 
die Schweiz gültige Onkopedia-Leitlinie 
zur Prophylaxe und Therapie venöser 
Thromboembolien bei Tumorpatienten 
empfiehlt zwar keine generelle medi-
kamentöse VTE-Prophylaxe für ambu-
lante Tumorpatienten, allerdings kann 
dies bei Patienten mit hohem oder 
sehr hohem VTE-Risiko, also einem 
Khorana-Score ≥ 3, erwogen werden. 
In diesen Score fließen Kriterien wie 
die Tumorart, die Plättchenzahl vor  
der Chemotherapie, der Hämoglobin-
Wert u.a.m. ein [3].

Empfohlen werden die medikamen-
töse VTE-Prophylaxe bei hospitalisierten 
Patienten mit zu erwartender längerer 
Liegedauer sowie die verlängerte peri-
operative VTE-Prophylaxe, z.B. bei Ein-
griffen am Abdomen oder im Becken. 
Eingesetzt werden sollen dafür wegen 
des geringen Nebenwirkungspotentials 
und der nur 1x tägl. Applikation überwie-
gend niedermolekulare Heparine (NMH). 
Fondaparinux ist bei  vorausgegangener 
Heparin-induzierter Thrombozytopenie 
(HIT) angezeigt. Peri- und postoperativ 
wird die medikamentöse VTE-Prophylaxe 
für die Dauer des stationären Aufent-
haltes empfohlen, bei größeren tumor-
chirurgischen Eingriffen im Abdomen 
oder Becken die prolongierte Prophylaxe 
für 28-35 Tage (Abb. 1) [2].

Da die verfügbaren direkten oralen 
Antikoagulanzien (DOAK) sämtlich 

Abb. 1: Primärprophylaxe (mod. nach [2]). 1RF=Risikofaktoren, 2akute Hospitalisation zur 

internistischen Betreuung, 3Tumorchirurgie mit einer voraussichtlichen Dauer über mehr als 30 

Minuten, 4Kontraindikationen: Blutung, prolongierte Thrombozytopenie mit Thrombozyten < 

30.000/µl, 5NMH=niedermolekulare Heparine, 6UFH=unfraktioniertes Heparin

Tumorassoziierte Thromboembolien

Thrombosemanagement bei Patienten 
mit gastrointestinalen Neoplasien

Prof. Dr. med. Florian Langer, Zentrum für Onkologie, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. 

Tumorassoziierte venöse Thromboembolien stellen ein maßgebliches Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko für 

Krebspatienten dar. Das gilt besonders für gastrointestinale (GI-) Tumoren, die zugleich mit einem hohen 

Blutungsrisiko assoziiert sind. Wie eine individuell effektive und sichere Entscheidung für das antikoagulatorische 

Management getroffen werden kann, wird im Folgenden beschrieben.
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Prophylaxe und Therapie venöser Thromboembolien 
Individualisiertes Vorgehen in Hochrisikokollektiven

Tumorpatienten und Frauen in der Schwangerschaft mit bestimmter Risiko
konstellation haben ein stark erhöhtes Risiko für venöse Thromboembolien 
(VTE). Während der 48. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Angio
logie (DGA) stellten Experten auf einem Symposium von LEO Pharma aktuelle 
Empfehlungen für die Prophylaxe und Therapie von VTE in diesen Hochrisiko
kollektiven vor. Zu berücksichtigen sind patienten, krankheits und behand
lungsspezifische Kriterien, um das Vorgehen effektiv und sicher zu gestalten. 
Zu  niedermolekularen Heparinen (NMH) wie Tinzaparin liegt heute umfas
sende Evidenz aus Studien und dem Praxisalltag vor, sodass sie sich in die
sen Kollektiven als Standard etabliert haben. 

VTE bleiben eine große Bedro-
hung: Allein in Deutschland 
sterben daran jedes Jahr >40.000 
Menschen, erinnerte Prof. 
Rupert Bauersachs, Darmstadt 
(1). Dabei könnten insbeson-
dere bei Risikogruppen viele 
dieser Komplikationen durch 
eine effektive Prophylaxe ver-
hindert werden. 

Tumorpatienten haben ein besonders 
hohes VTE-Risiko, das durch Operatio-
nen, Chemo- und Strahlentherapie wei-
ter gesteigert wird: Allein in Deutschland 
erleiden jährlich rund 50.000 Betroffene 
eine tumorassoziierte VTE (CAT; can-
cer-associated thrombosis); jeder Zehnte 
stirbt daran (2, 3). Krebserkrankungen 

werden laut Prof. Axel Matzdorff, 
Schwedt, künftig aufgrund der 
demografischen Entwicklung 
deutlich häufiger werden (4), 
sodass sich Ärzte  zunehmend 
mit der Prophylaxe und Therapie 
von CAT auseinandersetzen müs-
sen. Bei der Antikoagulation sind 
im Unterschied zu Nicht-Tumor-

patienten Besonderheiten zu berücksichti-
gen, da CAT-Patienten ein erhöhtes Rezi-
div- und Blutungsrisiko haben. 

Neue Onkopedia-Leitlinie 
empfiehlt NMH 
Die Deutsche Gesellschaft für Häma-
tologie und medizinische Onkologie 
(DGHO) hat vor dem Hintergrund dieser 

Herausforderungen kürzlich Empfehlun-
gen zur Prophylaxe und Therapie von VTE 
bei Tumorpatienten publiziert (5). Gemäß 
der Onkopedia-Leitlinie sollten Tumor-
patienten, die akut stationär eingewiesen 
werden,  bettlägerig sind oder bei denen 
längere tumorchirurgische Eingriffe anste-
hen, eine VTE-Primärprophylaxe erhalten, 
sofern keine Kontraindikationen bestehen 
(Abb. 1). Dabei gelten NMH als Mittel der 
Wahl. Ambulant behandelte Tumorpatien-
ten mit oder ohne zentralen Venenkathe-
ter benötigen dagegen bei fehlenden VTE-
Risikofaktoren keine Prophylaxe. In der 
Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass 
die Nicht-Vitamin-K-abhängigen oralen 
Antikoagulanzien (NOAK) bislang nur zur 
VTE-Prophylaxe  bei elektiver Hüft- und 
Kniegelenksersatzchirurgie zugelassen 
sind. Für andere  oder nicht-chirurgische 
Indikationen liegt hingegen keine Zulas-
sung vor, sodass die Leitlinie für die medi-
kamentöse VTE-Prophylaxe weiterhin 
den bevorzugten NMH-Einsatz empfiehlt. 

In der CAT-Therapie differenzieren 
internationale Leitlinien zwischen der Ini-
tialbehandlung in der Akutphase, der drei- 
bis sechsmonatigen Rezidivprophylaxe und 
der sich daran anschließenden Langzeitthe-
rapie (6-8). Übereinstimmend empfehlen 
sie für die Akuttherapie und Sekundärpro-
phylaxe vorzugsweise NMH. Auch in der 
neuen Onkopedia-Leitlinie werden paren-
terale Antikoagulanzien als Standard in 
der Initialbehandlung von Tumorpatienten 
mit neu diagnostizierter VTE genannt (5). 
Explizit wird in der Leitlinie auf das Risiko 
für gastrointestinale Blutungen  bei Patien-
ten mit gastrointestinalen Tumoren hinge-
wiesen, das bei der Antikoagulanzien-Wahl 
zu berücksichtigen ist. 

NMH mit günstigem  
Nutzen-Risiko-Profil
Wegen ihres hohen VTE-Rezidivri-
sikos bedürfen viele Tumorpatienten 
nach Auftreten einer CAT einer Lang-
zeittherapie. Die üblicherweise bei 

Abb. 1: Empfehlung der Onkopedia-Leitlinie zur Prophylaxe tumorassoziierter VTE (nach (5)) 
NMH: niedermolekulares Heparin, UFH: unfraktioniertes Heparin
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Abb. 1: Empfehlung der Onkopedia-Leitlinie zur Prophylaxe tumorassoziierter 
VTE (nach (5)). NMH: niedermolekulares Heparin, UFH: unfraktioniertes Heparin.

Tumorpatienten Anzeige

Behandlung krebsassoziierter Thromboembolien

CAT-Algorithmus – Hilfestellung bei der Therapieentscheidung

Tumorpatienten 
haben ein stark 
erhöhtes Risiko für 
venöse Thrombo
embolien (VTE): 
Nach der Progres
sion der Grund
erkrankung sind 
krebs assoziierte 
Thromboemboli
en (cancerassoci
ated thrombosis, 
CAT) die zweit
häufigste Todes
ursache [1]. Zu

dem liegt bei Tumor patienten ein 
gesteigertes Blutungsrisiko vor, sodass 
die antikoagulatorische Behandlung 
komplex ist und individuell angepasst 
werden muss. Hilfe bei der Therapieent
scheidung liefert jetzt ein von der Arbeits
gruppe „Experten zur Anti koagulation 
bei Tumor patienten“ (ExAkT ) entwickel
ter Algorithmus für die differenzierte An
tikoagulation von CAT. Therapiealgorith
mus, erste Daten aus der deutschen 
Registerstudie GECAT zur Versorgung 
von CATPatienten im klinischen Alltag 
und mögliche pleiotrope Effekte von 
Hepa rinen waren Themen eines Sympo
siums von LEO Pharma während der 
63. Jahres tagung der Gesellschaft für 
Thrombose und Hämostaseforschung 
(GTH) in Berlin.

Malignome steigern das Thromboserisiko 
um den Faktor 4–7. Auch verschlechtert 
eine VTE die weitere Prognose von Krebspa-
tienten [2, 3]. „Es ist davon auszugehen, 
dass bis zu 20 % aller Patienten mit VTE an 
einer Krebserkrankung leiden und anderer-
seits bei 5–10 % aller Patienten mit schein-
bar idiopathischer VTE in den nächsten 1–2 
Jahren ein Tumor detektiert wird“, infor-
mierte Prof. Florian Langer, Hamburg [2, 
3]. Besonders VTE-gefährdet sind Patienten 
mit Magen-, Pankreas- und Bronchialkarzi-
nomen und mit gynäkologischen Tumoren 
im Becken [4]. 

NMH: Standard bei  
tumor assoziierten VTE

Internationalen Leitlinien zufolge sind nie-
dermolekulare Heparine (NMH), verabreicht 
über ≥ 3–6 Monate, evidenzbasierter Stan-
dard in der Therapie von CAT und sollten 
gegenüber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 
bevorzugt werden [5]. Auch die deutsche 
S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie 
der Venenthrombose und Lungenembolie 
spricht sich bei Tumorpatienten mit VTE für 
die initiale Behandlung mit einem NMH für 
3–6 Monate aus [6]. 

Die Empfehlungen basieren u. a. auf der 
Phase- III-Studie CATCH (Comparison of 
Acute  Treatments in Cancer Haemostasis), 
in der 900 Patienten mit aktiver Krebs-
erkrankung und symptomatischer VTE 
randomisiert über 6 Monate mit dem NMH 
Tinzaparin (innohep®; 175 IE Anti-Xa/kg KG 
1×/Tag s.c.) oder Warfarin (Ziel-INR 2–3) 
behandelt wurden [6]. Im Vergleich zum 
VKA reduzierte Tinzaparin die kumulative 
Inzidenz für VTE-Rezidive um relativ mehr 
als ein Drittel (10,0 % vs. 6,9 %; HR 0,65; 
p = 0,07). „CATCH untermauert, dass die 
6-monatige Antikoagulation mit einem 
NMH wirksamer ist als die mit einem VKA“, 
betonte Langer. Das Risiko für symptoma-
tische tiefe Venenthrombosen wurde durch 
Tinzaparin etwa halbiert (HR 0,48; 95% KI 
0,24–0,96, p = 0,04). 

Effektive und sichere  
CAT-Therapie mit Tinzaparin

Die höhere Effektivität des NMH ging 
nicht auf Kosten der Sicherheit: Die Rate 
schwerer Blutungen war in beiden Gruppen 
vergleichbar (HR 0,89; 95% KI 0,40–1,99). 
Die klinisch relevanten nicht schweren 
Blutungen waren unter Tinzaparin deutlich 
geringer (HR 0,58; 95% KI 0,40–0,84) [7]. 
In einer Sekundäranalyse der Studie zeigte 
sich, dass das Risiko für klinisch relevante 
Blutungen in der Tinzaparin-Gruppe um 
36 % gesenkt werden konnte (HR 0,64; 95% 
KI 0,45–0,89; p = 0,009) [8]. Untermauert 
wird CATCH durch eine Metaanalyse mit 

gepoolten Daten von 6 Studien, in der eben-
falls eine Überlegenheit von NMH bei der 
Verhinderung rezidivierender VTE mit einer 
Risikoreduktion um rund 40 % ohne signifi-
kante Erhöhung des Blutungsrisikos belegt 
wurde [9]. Auf Basis der Datenlage haben 
nur 2 NMH, Tinzaparin und Dalteparin, die 
Zulassung für die Langzeittherapie und 
Sekundärprophylaxe von venösen Throm-
boembolien bei onkologischen Patienten.

NOAK-Studien bei CAT
Mittlerweile liegen mit Hokusai VTE Cancer 
und SELECT-D 2 Studien bei Tumorpatienten 
mit VTE zum Vergleich der Nicht-Vitamin-
K-abhängigen oralen Antikoagulanzien 
(NOAK) Edoxaban bzw. Rivaroxaban mit dem 
NMH Dalteparin vor [10, 11]. Laut einer Me-
taanalyse beider Studien führen NOAK zwar 
tendenziell zu einer um relativ 35 % stärke-
ren Reduktion von VTE-Rezidiven (5,8 % vs. 
8,8 %; RR 0,65) [12]. Dies muss jedoch mit 
vermehrten schweren und nahezu einer Ver-
dopplung klinisch relevanter nicht schwerer 
Blutungen erkauft werden (5,5 % vs. 3,2 %; 
RR 1,74 bzw. 12,3 % vs. 6,7 %; RR 2,31). Aus 
diesen Zahlen berechnet sich eine NNT 
(number needed to treat) von 33, dem al-
lerdings eine hohe NNH (number needed  to 
harm) von 44 (schwere Blutungen) bzw. 18 
(klinisch relevante nicht schwere Blutungen) 
gegenübersteht [13]. Damit stellt sich die 
Frage, ob und wann NOAK bei CAT-Patien-
ten im klinischen Alltag sicher eingesetzt 
werden können. 

Für das differenzialtherapeutische Vorgehen 
bei CAT-Patienten unter Berücksichtigung 
der das VTE- und Blutungsrisiko bestim-
menden Faktoren wurde kürzlich von der 
Arbeitsgruppe ExAkT ein Therapiealgo-
rithmus entwickelt. Die praxisnahen Emp-
fehlungen, die neben Langer von Prof. Axel 
Matzdorff, Schwedt, und Burkhard Matthes, 
Berlin, erarbeitet wurden, können als Ent-
scheidungshilfe herangezogen werden, um 
Betroffenen eine individualisierte Therapie 
unter Berücksichtigung krankheits-, patien-
ten- und behandlungsspezifischer Kriterien 
und neuer oraler Therapieoptionen anzubie-
ten (▶Abb. 1). 
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