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Thrombosen werden
zukiinftig mehr Tumorpatien-
ten betreffen, da die Patienten
durch ein verbessertes
Gesamtuiberleben immer
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Therapeutische Herausforderung

Gerinnungsstorungen und Thrombosen
bei onkologischen Patienten

AXEL MATZDORFF

Ungefahr 10 % aller Tumorpatienten erleiden im Verlauf ihrer Erkran-
kung eine symptomatische Thrombose oder Embolie. Gleichzeitig sind
die Patienten jedoch blutungsgefahrdet. Fiir eine geeignete
Thrombose-Prophylaxe bzw. -Therapie ist es deshalb unerlasslich,
Risiko und Nutzen der Behandlung gegeneinander abzuwagen.

erinnungsstorungen sind bei Pa-
G tienten mit onkologischen Er-
krankungen héufig. Einerseits
féordern Tumoren das Auftreten von

Thromboembolien, andererseits sind Tu-
morpatienten bei operativen Eingriffen
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und unter der Chemotherapie blutungs-
gefihrdet oder sie bluten, weil der Tumor
Gefifie infiltriert. Das Nebeneinander von
Thrombose- und Blutungsrisiko ist eine
Herausforderung fiir jeden Arzt, der Tu-
morpatienten betreut.

alter werden.

Tumoren und Thromboseneigung
Tumorerkrankungen sind heute schon die
zweithdufigste Todesursache in Deutsch-
land und diese Zahl wird weiter ansteigen.
Einerseits erreicht die verbesserte Wirk-
samkeit der neuen Tumormedikamente
ein lingeres Uberleben selbst bei fortge-
schrittener Erkrankung; andererseits ver-
lingert sich dadurch die Zeit des gestei-
gerten Thromboserisikos. Aufierdem
steigt mit dem Altersdurchschnitt der
Bevolkerung auch das Alter der Tumor-
patienten und Alter ist einer der wich-
tigsten Thrombose-Risikofaktoren.
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Tabelle 1

Khorana-Score als MaB fiir das Risiko fiir Chemotherapie-

assoziierte Thrombosen

Tumor mit sehr hohem Risiko (Magen oder Pankreas)
Tumor mit hohem Risiko (Lunge, Unterleib, Blase, Hoden, Lymphom)

Thrombozytenzahl (vor Chemotherapie) > 350.000/pl

Hamoglobin < 10 g/dl oder

Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Medikamenten

Leukozytenzahl (vor Chemotherapie) > 11.000/pl
Body-Mass-Index > 35 kg/m?
Niedriges Risiko = 0 Punkte

modifiziert nach [9]

Hospitalisierte Tumorpatienten haben
ohne Prophylaxe ein Thromboembolie-
risiko von 15-20 %. Bei ambulanten Tu-
morpatienten ist diese Zahl mit 2-4%
deutlich niedriger, aber immer noch re-
levant. Man kann davon ausgehen, dass
10 % aller Tumorpatienten im Verlaufih-
rer Erkrankung eine symptomatische
Thrombose oder Embolie erleiden.

Pathophysiologie

Der Zusammenhang zwischen Tumorer-
krankung und Gerinnungsaktivierung
ist nicht zufillig. Tumoren exprimieren
oder sezernieren Substanzen (Tissue
Factor, Cancer Procoagulant A, Mucin,
Zytokine u. a.), die Gerinnungsfaktoren
aktivieren und antikoagulatorische Pro-
teine herunter regulieren. Man vermutet,
dass der Tumor durch die Gerinnungs-
aktivierung und die letztendliche Bil-
dung von Thrombin und Fibrin sein
eigenes Wachstum, die Streuung seiner
Zellen und die Ausbildung von Tumor-
gefilen fordert [1].

Als zweiten Risikofaktor muss man be-
ricksichtigen, dass Zytostatika und ande-
re neue Wirkstoffe selbst Thromboembo-
lien auslésen konnen. Man weif3 seit
lingerem, dass unter einer Therapie mit
Fluoropyrimidinen (z. B. 5-FU), Tamoxi-
fen, Asparaginase, Cisplatin und hochdo-
sierten Steroiden vermehrt arterielle und
vendse Thromboembolien auftreten kon-
nen. Die neuen Substanzen aus der Klas-
se der IMiDs (Immune Modulatory
Drugs: Thalidomid, Revlimid, Pomalido-
mid) sind ebenfalls mit vermehrten
Thromboembolien assoziiert. Auch fiir
die VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor)-Inhibitoren Bevacizumab, Suni-
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Mittleres Risiko = 1-2 Punkte

2 Punkte
1 Punkt
1 Punkt

1 Punkt
1 Punkt
1 Punkt

Hohes Risiko > 3 Punkte

tinib und Sorafenib wird ein erhohtes
Risiko diskutiert.

Der dritte und klinisch vielleicht wich-
tigste Punkt ist jedoch, dass Tumorpati-
enten einerseits ein erhohtes Thrombo-
serisiko tragen, andererseits meist ambu-
lant behandelt werden. Sie erleben die Zeit
des hochsten Thromboserisikos (Immo-
bilitdt nach Chemotherapie wegen Ubel-
keit, Schwiche, Schmerzen etc.) im hius-
lichen Umfeld. Wenn sie dort eine Throm-
bose oder Embolie entwickeln, fehlt ihnen
die notwendige Erfahrung, dies gleich zu
erkennen und addquat behandeln zu las-
sen.

Thromboseprophylaxe - wann?
Stationdre chirurgische Patienten, die sich
einer Tumoroperation im Abdomen oder
Becken unterzogen haben, bediirfen nicht
nur der {iblichen kurzen postoperativen,
sondern auch einer verldngerten Throm-
boseprophylaxe fiir insgesamt 4-5 Wo-
chen. Die Heparin-Gabe sollte nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus zu Hau-
se entsprechend fortgefithrt werden. Al-
lerdings hat sich dieser Standard noch
nicht tiberall durchgesetzt.

In mehreren Studien wurde fiir statio-
ndre, allgemein-internistische Patienten
gezeigt, dass sie von einer Thrombosepro-
phylaxe profitieren; dies gilt ganz beson-
ders fiir Tumorpatienten. Alle stationdren
Tumorpatienten sollten eine Thrombose-
prophylaxe erhalten. Dies ist die einheit-
liche Empfehlung der deutschen, europi-
ischen und amerikanischen Leitlinien
[2-6].

Fiir ambulante und damit die Mehrheit
aller Tumorpatienten, ist die Datenlage
nicht so einheitlich. Die Studien PROT-

ECHT (1.166 Patienten, Nadroparin vs.
Placebo) [7] und SAVE-ONCO (3.212
Patienten, Semuloparin vs. Placebo) [8]
ergaben, dass die Thromboembolie-Rate
bei Tumorpatienten, die sich einer ambu-
lanten Chemotherapie unterziehen miis-
sen, durch eine Thrombose-Prophylaxe
von 3-4% auf 1-2 % gesenkt wird. Der
Unterschied ist statistisch signifikant, aber
dennoch so niedrig, dass bei knappen
Ressourcen im Gesundheitswesen die
Notwendigkeit dieser Prophylaxe fiir alle
ambulanten Tumorpatienten von den
Kostentrdgern infrage gestellt wird.

Man wird in den néchsten Jahren ver-
suchen, Subgruppen ambulanter Tumor-
patienten zu definieren, die ein hohes
Risiko tragen und bei denen eine Prophy-
laxe besonders sinnvoll ist. Der sogenann-
te Khorana-Score ist ein erster Schritt in
diese Richtung (Tab. 1) [9]. Leider erfasst
der Khorana-Score ausschlieSlich Throm-
bose- und keine Blutungsrisiken. Aufer-
dem bezieht er sich nur auf Patienten mit
soliden Tumoren, nicht auf hdmatolo-
gische Neoplasien. Die neuen Tumorthe-
rapien (IMiDs, Dexamethason, VEGF-
Inhibitoren etc.) wurden nicht bertick-
sichtigt und auch nicht das Thrombose-
risiko von Patienten mit schlechtem All-
gemeinzustand (ECOG 2 und héher).
Dieser und andere Scores ersetzen daher
nicht die individuelle drztliche Erfahrung
und Entscheidung, eine Prophylaxe zu
verordnen oder nicht.

Ganz besonders hoch ist das Throm-
boembolie-Risiko bei Myelom-Patienten,
die IMiDs zusammen mit Steroiden oder
Chemotherapie erhalten. Alle Leitlinien
empfehlen hier eine Thromboseprophy-
laxe auch bei ambulanten Patienten. Das
Risiko ist wahrscheinlich bei Pankreas-
karzinom-Patienten ebenfalls sehr hoch.
Dabher ist eine Thromboseprophylaxe bei
ambulanten Pankreaskarzinom-Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten, vertret-
bar.

Thromboseprophylaxe - womit?

In der Chirurgie ist heute die Thrombose-
prophylaxe mit einem niedermolekularen
Heparin (NMH) aufgrund der ein-
facheren Handhabung Standard. Fiir die
Thromboseprophylaxe bei internistischen
Tumorpatienten sollte man ebenfalls ein
NMH wihlen. Nicht alle NMH haben
jedoch eine arzneimittelrechtliche Zulas-
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sung fiir nicht-chirurgische, internistische
Patienten (Tab. 2).

Thromboseprophylaxe — wann nicht?
Ergebnisse élterer Studien wiesen auf ei-
nen Nutzen fiir eine Antikoagulation bei
zentralvenosen Zugéngen und Ports hin.
In neueren Untersuchungen wurde kein
Vorteil gefunden; eine prophylaktische
Antikoagulation wird daher nicht mehr
empfohlen. Wenn der Patient jedoch eine
Katheter-Thrombose entwickelt, dann
benotigt er eine therapeutische Antiko-
agulation.

Tumorpatienten haben hiufig Blu-
tungsrisiken. Bei folgenden klinischen
Situationen muss der Nutzen einer
Thromboseprophylaxe gegen das erhohte
Blutungsrisiko individuell abgewogen
werden:

— Thrombopenie < 50.000/l,

— primére Hirntumoren, Hirnmetastasen
mit oder ohne Einblutung, Tumoren,
die in das Riickenmark einwachsen,

— Lebermetastasen mit Verminderung
der Lebersynthesefunktion und sekun-
ddr erniedrigten Gerinnungsfaktorspie-
geln,

—Tumoren des Gastrointestinaltrakts
oder der Harnwege mit aktiver Blutung
oder hohem Blutungsrisiko,

—andere klinisch signifikante, transfusi-
onsbediirftige Blutung,

—andere Gerinnungsstérung (Himophi-
lie, schweres Von-Willebrand-Syndrom
etc.),

—hohes Risiko von Stiirzen und Kopfver-
letzungen.

Allgemein akzeptierte Empfehlungen

oder Leitlinien gibt es fiir diese Patienten

nicht. Das bedeutet jedoch nicht, dass bei
ihnen grundsitzlich auf eine Thrombo-
seprophylaxe verzichtet werden muss.

Man wird eine reduzierte Prophylaxe-

Dosis wihlen oder die Prophylaxe unter

stationdrer Uberwachung beginnen und

nur bei Vertréiglichkeit ambulant fortfiih-
ren.

Bei sehr niedrigen Thrombozyten-
werten (< 20.000/pl), bei Himoglobin-
wirksamen Blutungen und wenn unter
bereits reduzierter Heparin-Dosierung
trotzdem Blutungen auftreten, sollte man
eine Antikoagulation ganz vermeiden und
sich auf Kompressionsstriimpfe, pneuma-
tische Manschetten und Vena-cava-Filter
beschrinken.
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Tabelle 2

Zulassungsstatus von Medikamenten zur Prophylaxe und

Therapie venéser Thromboembolien

Peri- und postoperative Prophylaxe bei Patienten mit mittlerem und hohem Risiko

Prophylaxe venéser thromboembolischer Ereignisse bei nicht-chirurgischen

Peri- und postoperative Prophylaxe bei Patienten mit niedrigem, mittlerem

Primarprophylaxe bei internistischen Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko

Peri- und postoperative Prophylaxe bei Patienten mit niedrigem, mittlerem

Primarprophylaxe bei nicht-chirurgischen Patienten mit mittlerem oder

Peri- und postoperative Prophylaxe bei Patienten mit niedrigem, mittlerem

Bisher keine Zulassung zur VTE-Prophylaxe bei nicht-chirurgischen/

Peri- und postoperative Prophylaxe bei Patienten mit niedrigem und mittlerem

Bisher keine Zulassung zur VTE-Prophylaxe bei nicht-chirurgischen/

Substanz Zugelassene Indikation
Certoparin
Patienten mit einem erhéhten Risiko
Therapie tiefer Venenthrombosen
Dalteparin
oder hohem Risiko
Therapie akuter tiefer Venenthrombosen und Embolien
Sekundére Rezidivprophylaxe bei onkologischen Patienten
Enoxaparin
oder hohem Risiko
hohem Risiko
Therapie tiefer Venenthrombosen mit und ohne Lungenembolie
Nadroparin
oder hohem Risiko
internistischen Patienten
Therapie tiefer Venenthrombosen
Reviparin
Risiko und bei traumatisierten Patienten
internistischen Patienten
Tinzaparin

Postoperative Prophylaxe bei Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko

und bei traumatisierten Patienten
Bisher keine Zulassung zur VTE-Prophylaxe bei nicht-chirurgischen/

internistischen Patienten

Therapie tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien

Fondaparinux

Prophylaxe bei groBeren orthopadischen Eingriffen an den unteren Extremitdten

und bei abdominalen Eingriffen mit einem hohen Risiko, wie beispielsweise

abdominalen Krebsoperationen

Primérprophylaxe bei internistischen Patienten mit einem erhéhten Risiko

Therapie tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien

Phenprocoumon,

Warfarin Spezifikation

Unfraktioniertes

Heparin Spezifikation

Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und Embolien, keine weitere

Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und Embolien, keine weitere

VTE = vendse Thromboembolie, modifiziert nach [10]; Beziiglich des genauen arzneimittelrechtlichen Zulassungstextes
und der Dosierungen sei auf die Fachinformationen der Hersteller verwiesen.

Akuttherapie von Thromboembolien
und Sekundarprophylaxe

Wenn ein Patient trotz allem eine
Thromboembolie entwickelt, benétigt er
eine therapeutische Antikoagulation. In
der Akutphase wird man dazu ein NMH
in therapeutischer Dosis geben. Wahrend
man bei Nicht-Tumorpatienten nach we-

nigen Tagen auf orale Antikoagulanzien
umstellt, hat sich gezeigt, dass Tumorpa-
tienten im Vergleich zu Nicht-Tumorpa-
tienten unter Vitamin-K-Antagonisten
ein deutlich erhohtes Rethrombose- und
Blutungsrisiko tragen. Wechselnde Er-
ndhrung unter der Chemotherapie fiihrt
zu schwankenden INR (International
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Normalized Ratio)-Werten. Dazu kom-
men die Risiken durch Thrombozytope-
nien nach einer Chemotherapie. Biopsien
und operative Eingriffe miissten bei Pati-
enten mit oralen Antikoagulanzien ,,ge-
bridgt“ werden. Die Leitlinien empfehlen
deshalb fiir Patienten mit aktiver Tumo-
rerkrankung die langfristige Sekundar-
prophylaxe mit einem NMH anstelle der
Gabe von Vitamin-K-Antagonisten [2-6].
Das kann durchaus bedeuten, dass ein
Patient mit metastasiertem Karzinom bis
zu seinem Lebensende NMH einnehmen
muss. Das NMH sollte mit therapeu-
tischer Dosis gegeben werden.

Dalteparin hat im Gegensatz zu allen
anderen genannten NMH in Deutschland
eine arzneimittelrechtliche Zulassung ex-
plizit zur sekundéren Rezidivprophylaxe
vendser Thromboembolien bei onkolo-
gischen Patienten. Mehrere neue orale
Antikoagulanzien (Rivaroxaban, Dabiga-
tran, Apixaban) wurden in den letzten
Jahren eingefiihrt. Zahlreiche weitere sind
in der klinischen Erprobung. Die Erfah-
rungen mit diesen Wirkstoffen bei Tu-
morpatienten sind noch begrenzt. Wenn
Tumorpatienten unter diesen neuen
Wirkstoffen schwere Blutungen entwi-
ckeln, gibt es bisher kein erprobtes Anti-
dot.

Tumoren und Blutungsneigung

Blutungsrisiken bei Patienten mit Tumor-

erkrankungen und hdmatologischen Neo-

plasien konnen verschiedene Ursachen
haben:

1.Der Patient blutet, weil der Tumor Ge-
fale infiltriert und arrodiert.

2.Der Patient blutet aufgrund einer
Thrombozytopenie
—nach Chemotherapie,

—durch Verdrangung der Thrombo-
zytopoese im Knochenmark,

—bei Verbrauchskoagulopathie,

—bei thrombotisch-thrombozytopen-
ischer Purpura,

— bei sekundarer Inmunthrombozyto-
penie,

—bei Heparin-induzierter Thrombo-
zytopenie Typ II.

3. Der Patient blutet aufgrund einer St6-
rung von Gerinnungsfaktoren durch
— Medikamente,

— Leberfunktionsstorungen,
— Verbrauchskoagulopathie (s.0.) und
Hyperfibrinolyse,
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— Antikorper gegen Gerinnungsfak-
toren,
—Dysproteindmien.

Blutungen durch GefaBarrosion

Wenn der Tumor in Gefafle infiltriert,
kann es zu schweren, zum Teil todlichen
Blutungen kommen. Gefiirchtet sind aku-
te schwere Blutungen aus den grofien
Halsgefiflen bei HNO-Tumoren, beson-
ders in vorbestrahlten Bereichen. Eine
massive Blutung ist dann in der Regel
kaum zu stillen. Leichte, aber chronische
Blutungen findet man bei Lungenkrebs,
Unterleibs- und Magen-Darm-Tumoren.
Dann sollte man eine Kompression, Tam-
ponade oder Ligatur versuchen. Weitere
Therapieoptionen sind Bestrahlung, en-
doskopische Blutstillung, Embolisation
von Tumorgefifien, Substitution von
Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren
oder Antifibrinolytika. Bei weit fortge-
schrittener und inkurabler Tumorerkran-
kung kann man sich, entsprechend den
Wiinschen des Patienten, auf rein pallia-
tive, supportive Mafinahmen beschranken
[11].

Blutungen bei Thrombozytopenie

Thrombozytopenien entstehen bei Tu-
morpatienten am haufigsten infolge von
Chemotherapien. Typisch sind Petechi-
en, kleine Schleimhautblutungen und
Héimatome, wihrend Gelenk- und Mus-
kelblutungen eher bei Gerinnungsfak-
torstorungen auftreten. Beim Kolonkar-
zinom verursacht die Standardchemo-
therapie mit 5-FU, Folinsdure und Oxa-
liplatin (FOLFOX) bei ca. 2% der Pati-
enten eine Thrombozytopenie dritten
oder vierten Grades (< 50.000/pl). Dies
erscheint zunachst wenig, ist bei der ho-
hen Zahl der Kolonkarzinom-Patienten
jedoch relevant. Bei élteren Patienten,
bei Zweit- oder Drittlinientherapien sind
Thrombozytopenien héufiger. Die
Querschnitts-Leitlinien der Bundesarzte-
kammer empfehlen bei Patienten mit
akuter Thrombozytenbildungsstérung
die Gabe von Thrombozytenkonzentra-
ten erst bei einem Thrombozytenwert <
10.000/pl und natiirlich bei manifesten
Blutungen [12]. Bei chronischer Throm-
bozytopenie im Rahmen hdmatolo-
gischer und onkologischer Erkran-
kungen und ohne manifeste Blutungen
ist die prophylaktische Gabe von Throm-
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bozyten sogar erst bei Werten unter
5.000/ul notig.

Ein weiterer Grund fiir Thrombozyto-
penien ist, wenn der Tumor oder die ha-
matologische Neoplasie das Knochen-
mark infiltrieren und die Thrombopoese
verdringen. Hier sollte man die gleichen
Transfusionsschwellen wéhlen.

Seltenere Ausloser von Thrombozyto-
penien und schwere Blutungen bei Tu-
morpatienten sind die Verbrauchskoagu-
lopathie (Disseminated Intravascular
Coagulopathy, DIC), die Heparin-indu-
zierte Thrombozytopenie Typ II (HIT II),
die sekunddre Immunthrombozytopenie
(sITP) und die Thrombotisch-thrombo-
zytopenische Purpura (M. Moschkowitz,
TTP) [13].

Blutungen bei Gerinnungsfaktor-
stérungen

Eine haufige Ursache von Gerinnungs-
faktorstorungen bei Tumorpatienten sind
Medikamente. Tumorpatienten haben ein
hoheres Risiko als Nicht-Tumorpatienten,
unter parenteralen und oralen Antikoa-
gulanzien (Heparine, Phenprocoumon,
Warfarin) Blutungen zu entwickeln. As-
pirin, nonsteroidale Antiphlogistika und
andere Thrombozytenfunktionshemmer
konnen bei Thrombozytopenien zu Blu-
tungen fithren. Hier muss der Arzt den
Nutzen gegen die moglichen Risiken ab-
wagen.

Leberfunktionsstorungen durch Metas-
tasen, Medikamente und Mangelernéh-
rung fithren zu einer verminderten Ge-
rinnungsfaktorsynthese und Koagulopa-
thie. Eine entsprechende Substitution
(parenterale Ernahrung, Vitamin K i.v,,
evtl. Substitution von Gerinnungsfak-
toren) verbessert die Blutungsneigung.
Bei weit fortgeschrittener Lebermetasta-
sierung sind die therapeutischen Mog-
lichkeiten begrenzt.

Bei der akuten Promyelozyten-Leu-
kamie (AML-M3) entwickelten die Pati-
enten frither hiufig schwerste Gerin-
nungsveranderungen und Blutungen. Es
handelte sich dabei jedoch nicht um eine
Verbrauchskoagulopathie. Man weif3 heu-
te, dass die Blasten der Promyelozyten-
Leukdmie eine Hyperfibrinolyse auslsen.
Durch die moderne Therapie mit all-
trans-Retinsdaure (ATRA) ist diese Kom-
plikation seltener geworden. Dennoch
haben viele Patienten immer noch initial
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schwere Blutungen und bis zu 2-10 %
sterben an diesen Blutungen. Auch beim
Prostatakarzinom und anderen soliden
Tumoren werden Hyperfibrinolysen be-
schrieben.

Selten entwickeln Tumorpatienten Anti-
korper gegen Gerinnungsfaktoren. Wenn
diese den Faktor VIII betreffen, spricht
man von einer erworbenen Hamophilie.
Weitere Ursachen von Gerinnungsfaktor-
storungen sind Dysproteindmien (Mye-
lom, Amyloidose). Hier sollte immer ein
in der Diagnostik und Therapie dieser sel-
tenen Komplikationen erfahrener Himos-
taseologe hinzugezogen werden.

Zusammenfassung
Thromboembolien und Blutungen sind
bei Tumorpatienten haufig. Diese Kom-
plikationen werden mit der Zahl der Tu-
morpatienten und deren verbessertem
Gesamtiberleben zunehmen. Jeder Pati-
ent, der stationdr behandelt wird, braucht
eine ausreichende Thromboseprophylaxe.
Bei ambulanten Patienten ist diese Indi-
kation ebenfalls zu erwédgen. Nach einge-
tretener Thromboembolie wird man
NMH in der Regel einer Dauertherapie
mit oralen Vitamin-K-Antagonisten vor-
ziehen. Blutungen sind zum Gliick selten.
Urséchlich sind meist Thrombozytope-
nien, weniger hdufig Stérungen der Ge-
rinnungsfaktoren. Jeder Arzt, der Tumor-
patienten betreut, sollte mit den Grund-
ziigen der Diagnostik und Therapie ver-
traut sein.
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