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Antikoagulation bei Tumorpatienten 
– mehr als VKAs, Heparin, DOACs
A. Matzdorff
Innere Medizin II, Asklepios Klinikum Uckermark, Schwedt
Hämatologie/Onkologie, Gastroenterologie, Nephrologie, Palliativmedizin
a.matzdorff@asklepios.com

Bevölkerung Bundesrepublik

82 Mio
   

Das Lebenszeitrisiko an Krebs zu 
erkranken beträgt für Männer und 
Frauen ca. 40%.1

34 Mio
Das Risiko wird bis 2030 
auf 60%  ansteigen.1,2 

50 Mio
Die Hälfte wird daran versterben. 

25 Mio
2/28

4Khorana, Blood 2008 5Carrier, Am J Med 2014
6Kroll, ASH 2014, Abstr. 4829; 7Khorana, J Thromb Haemost 2007
8Kuderer, Cancer 2006

Epidemiologie
Tumorassoziierte Thromboembolien nehmen zu

8-12%/Jahr werden eine tumorasso-
ziierte VTE bekommen.4,5

50.000/Jahr
Jeder 10. wird daran versterben.6,7

5000/Jahr
Das sind mehr Tote als durch Infek-
tionen in der Neutropenie.8
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ISTH1 NCCN2 ASCO3

Initialbehandlung in der Akutphase (1. Woche bis 1. Monat)

NMH (nicht spezif.) oder 
Fondaparinux besser als 
UFH

NMH (Dalte-, Enoxaparin) 
oder Fondaparinux oder 
UFH

NMH (Dalte-, Enoxa-, Tin-
zaparin), Fondaparinux, 
besser als UFH

Rezidivprophylaxe (für 3-6 Monate)

NMH (Dalte-, Enoxa-, Tin-
zaparin) besser als VKA

NMH (nicht spezifiziert) 
besser als VKA

NMH (Dalte-, Enoxa-, Tin-
zaparin) für mind. 6 Mo., 
besser als VKA

Langfristig (nach 3-6 Monaten)

Individuelle Entscheidung 
ob Antikoagulation 
stoppen oder fortsetzen

Minimum 3 Monate, unbe-
grenzt bei aktivem Tumor, 
persistierenden Risikofakt.

NMH oder VKA, erwägen 
bei aktiver Tumorerkr., 
Metasta-sen, 
Chemotherapie.

1 Debourdeau, J Thromb Haemost 2013;11:71–80
2 National Comprehensive Cancer Net, Version 1.2018
3 Lyman, J Clin Oncol 2015; 33:654

Leitlinienempfehlungen
Therapie tumorassoziierter Thromboembolien

4/28

ISTH1 NCCN2 ASCO3

Thromboseprophylaxe

„Premature to issue 
recommendations.“

DOAK „not
recommended“

“Use of novel oral 
anticoagulants is not 
currently recommended 
for patients with  
malignancy and VTE.”

Therapie etablierter Thromboembolien

„Premature to issue 
recommendations.“

DOAK „not 
recommended“

“Use of novel oral 
anticoagulants is not 
currently recommended 
for patients with  
malignancy and VTE.”

1Farge D, J Thromb Haemost 2013;11:56–70
2National Comprehensive Cancer Net, Version 1.2016
3Lyman GH, J Clin Oncol 2013;31:2189-2204

2National Comprehensive Cancer Net, seit Juni 2017

Leitlinienempfehlungen zu DOAKs
Therapie tumorassoziierter Thromboembolien

NCCN 1.2017
For patients who refuse or 
have compelling reasons to 
avoid LMWH, DOAKs are 
acceptable alternatives.

NCCN 1.2017 und 1.2018
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Therapie tumorassozierter Thrombosen
Von der Leitlinie in die Realität

Mantha S, Miao Y, Sarasohn D, et al. Safe and Effective Use of Rivaroxa-ban for Treatment of 
Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease: A Quality Improvement Initiative. Blood 
2015;126:Abstr. #431

6/28

American Society of Hematology
Annual Meeting 2017

1Raskob GE, et al. 2017 ASH Annual Meeting Abstract #LBA-6 und N Engl J Med 2018;378:615-624
2Young A, et al. 2017 ASH Annual Meeting Abstract. Blood 2017; #625 und J Clin Oncol 2018;36:2017-23

Hokusai Cancer VTE: Mit Edoxaban weniger Rezidivthrombosen, aber mehr “Major Bleedings” 

als mit Dalteparin.

Select D: Mit Rivaroxaban weniger Rezidivthrombosen, aber mehr klinisch relevante “Nonmajor 

Bleedings” als mit Dalteparin.

5
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American Society of Hematology
Annual Meeting 2018

McBane RD, ASH Annual Meeting Abstract. Blood 2018; #421

?

?

© Prof. Dr. F. Langer, UKE 
HamburgPrimärer Endpunkt abhängig vom Blutungsrisiko 

?

7
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Stratifizierung des Blutungsrisikos

Risikofaktoren für Blutungen:

• OP vor ≤ 2 Wochen

• Einnahme von Aggregationshemmern (z. B. ASS 100 mg/Tag)

• Hirntumor/-metastasen 

• Lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung 

• Diagnose GI- oder urothelialer Tumor vor ≤ 6 Monaten 

• Therapie mit Avastin® vor ≤ 6 Wochen     

© Prof. Dr. F. Langer, UKE 
Hamburg

In der Hokusai Cancer Studie hatten nur 11% der Patienten keinen 
Blutungsrisikofaktor. Nur diese Pat. profitierten wirklich!

10/28

American Society of Hematology
Annual Meeting 2018

Khorana AA, ASH Annual Meeting Abstract. Blood 2018; #421

9
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American Society of Hematology
Annual Meeting 2018

Khorana AA, ASH Annual Meeting Abstract. Blood 2018; #421

Conclusions (meine)

Es ist bisher nicht bekannt, ob die Firma (Bayer) auf dieser Datenbasis eine FDA/EMEA 

Zulassung zur Thromboseprophylaxe bei ambulanten Hochrisikopatienten (Khorana > 2) 

beantragen wird.

Es ist aber unwahrscheinlich, dass der MDK was dagegen hat weil Rivaroxaban in 

Prophylaxedosis preiswerter ist als NMH in Prophylaxedosis.

Es ist unwahrscheinlich, dass die Patienten was dagegen haben.

Es ist auch unwahrscheinlich, dass Arzthaftungsanwälte was dagegen haben, 

schliesslich ist Rivaroxaban „off-label“ und geblutet wird immer.

Deshalb CAVE bei Patienten mit Blutungsrisiko!

12/28

Gibt es Subgruppen von Tumorpatienten, die mit dem einem Antikoagulans besser
„fahren“ als mit dem anderen?

Pro DOAK Pro Heparin

Übelkeit, Erbrechen

Blutungsrisiko Score >1

Thrombozytopenie/Niereninsuff.

Hirntumor/Metastase

GI Tumor oder Blase

Komplexe Chemotherapie

Stabile Krankheitsphase

Z.n. HIT

„Nur“ Hormontherapie

Immuntherapie

Fortgeschr. Primärtumor

Therapie tumorassoziierter VTE
Entscheidungsfaktoren DOAK vs. NMH

Blutungsrisiko Score >1

GI Tumor oder Blase

Komplexe Chemotherapie

Fortgeschr. Primärtumor

Thrombozytopenie/Niereninsuff.
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6
,0

13 Keine Chemo

20 möchte lieber Tabletten

8 keine Metastasen

12 Milde Chemo

17 Muss Pflegedienst kommen

14 nur Thrombose, keine LE

7 Solider Tumor

19 Lebt alleine oder ist alt

15 Nimmt auch ASS

18 Pflegedienst muss nicht kommen

21 Erfahrung mit NOAKS

16 zahlreiche Nebenerkrankungen

9 Metastasen

6 Hämatol. Neoplasie

22 Rolle der Leitlinie

3 Niereninsuffizienz

11 Starke Chemo

2 Thrombopenie

10 Hirntumor

4 Blutungsrisiko

5 Bereits geblutet

1 Übelkeit/Erbrechen, Mukositis

Mittelwert der Antworten
Pro DOAK <---------------------> Pro NMH
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Häufige Komorbiditäten bei Älteren:
− Hypertonie
− Diabetes
− Koronare Herzkrankheit
− Neuropsychiatrische Erkrankungen
− Pneumonien
− Anämie
− Eingeschränktes Sehen und Hören

In einer aktuellen Studie nahmen geri-
atrische Patienten (mittl. Alter 80 Jahre)
9 Medikamente pro Tag ein, davon 6
verschreibungspflichtige und 3 ohne
Rezept (Vitamine, etc.).

Nightingale G, et al. J Clin Oncol. 2015;33:1453-9

Orale Antikoagulanzien und
Komorbiditäten, Komedikation und Interaktionen

16/28

Orale Antikoagulanzien und
Komorbiditäten, Komedikation und Interaktionen

Die Medikationslis-
te jedes 10. Tumor-
patient zeigt poten-
tiell gefährliche In-
teraktionen.

15
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IbrutinibApixaban
Major Interactions
Dabigatran 116
Rivaroxaban 177
Apixaban 183
Edoxaban 207
Dalteparin 138
Warfarin 213

18/28

Adhärenz, Compliance
Der Goldfisch-Test!

Hektor!

17
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Die Therapieadhärenz ist miserabel.Die Therapieadhärenz ist miserabel.

Bei Allen!

Adhärenz, Compliance
Der Patient, das unbekannte Wesen!

19/28

Wikipedia: Die Sinus-Milieus sind eine vom Markt- und Sozialforschungsunternehmen Sinus-
Institut entwickelte Gesellschafts- und Zielgruppen-Typologie, die auf sozialen Milieus basiert. 
Sie wird zu den bedeutendsten Ansätzen in der Zielgruppenforschung gezählt.

Gesundheitskompetenz
und orale Antikoagulation mit DOAKs

20/28

Was der Patient gut findet
− Er muss nicht mehr so oft zum Arzt.
− Er kann alles zu Hause erledigen und muss seine Lebensgewohnheiten

nicht umstellen (und wenn er es nicht tut, merkt‘s auch keiner).
− Keine Spritzen!

Was weiter problematisch ist
− Er darf nicht mehr so oft zum Arzt.
− Meist weiß der Patient nicht ob „vor-, mit oder nach dem Essen“.
− Man muss den Patienten von der Vorstellung „befreien“, dass orale

Therapien „weniger Nebenwirkungen“ haben als i.v. Therapien.
− Gerade bei Dauertherapien fallen selbst geringfügige Nebenwirkungen

mehr ins Gewicht und Compliance fällt schwer.
− Gesundheitskompetenz erfordert Eigenverantwortung, ist anstrengend.
− Die Versorgung älterer Patienten liegt heute häufig in den Händen „mul-

tiprofessioneller Teams“ (Hausarzt, Facharzt, amb. Pflege, Heim, Kran-
kenhaus, Schwiegertochter) und die sind nicht immer einer Meinung.

Was der Patient gut findet 

Was weiter problematisch ist

19
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“Rundum versorgt” durch
multiprofessionelle Teams – wirklich?

21/28

Pflege

Arzt

Ambul. 
Dienste

Politik

Big 
Pharma

Apo-
theke

Kosten-
träger

Ange-
hörige

Pro DOAK

Geringer Aufwand

Kann HA machen

Mehr Termine für andere P.

Contra DOAK

Interaktionen?

In den Leitlinien noch 
nicht empfohlen!

Pro DOAK

Geringer Aufwand „Mach ich eh häufiger!“

Kann HA machen Budgetfreundlich

Mehr Termine für andere P. Kein Monitoring

Contra DOAK

Interaktionen? Angst vor Blutungen

In den Leitlinien noch 
nicht empfohlen!

„Alles Neue ist böse“

Pro DOAK

Geringer Aufwand „Mach ich eh häufiger!“ Weniger Arztbesuche

Kann HA machen Budgetfreundlich Weniger Fahrtkosten

Mehr Termine für andere P. Kein Monitoring Weniger Pflegedienst

Contra DOAK

Interaktionen? Angst vor Blutungen Nix

In den Leitlinien noch 
nicht empfohlen!

„Alles Neue ist böse“

22/28

Hämato-
onkologe

Hausarzt
Nicht-Hämato-

Onkologe

Politik 
Kosten-
träger

Multiprofessionelle Teams
DOAKs - Interessenkonflikte

21
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Tumorpatienten, die für ein
DOAK nicht geeignet sind

23/28

Mukositis, mechanisch bedingten Schluckstörungen
Mechanisch bedingte Schluckstörungen (z.B. bei Tumoren von Mund&Rachen, 
Tumoren des oberen GI-Traktes) oder Mukositis (z.B. nach Bestrahlung, bei 
Fluoropyrimidinen, MTX u.a.) stehen einer oralen Antikoagulationstherapie 
entgegen.

Mukositis, mechanisch bedingten Schluckstörungen
Mechanisch bedingte Schluckstörungen (z.B. bei Tumoren von Mund&Rachen, 
Tumoren des oberen GI-Traktes) oder Mukositis (z.B. nach Bestrahlung, bei 
Fluoropyrimidinen, MTX u.a.) stehen einer oralen Antikoagulationstherapie 
entgegen.

Übelkeit, Erbrechen, Durchfall.
Nausea/Vomitus sind auch heute immer noch häufige Nebenwirkungen von 
Tumortherapien oder der Patient erhält die Peristaltik und Resorption 
verlangsamende (z.B. Opioide) oder beschleunigende Medikamente (Diarrhoe unter 
Tyrosinkinasehemmern u.a.), des Weiteren bei: Kurzdarmsyndrom, Fisteln, bei 
Peritonealkarzinose.

Mukositis, mechanisch bedingten Schluckstörungen
Mechanisch bedingte Schluckstörungen (z.B. bei Tumoren von Mund&Rachen, 
Tumoren des oberen GI-Traktes) oder Mukositis (z.B. nach Bestrahlung, bei 
Fluoropyrimidinen, MTX u.a.) stehen einer oralen Antikoagulationstherapie 
entgegen.

Übelkeit, Erbrechen, Durchfall.
Nausea/Vomitus sind auch heute immer noch häufige Nebenwirkungen von 
Tumortherapien oder der Patient erhält die Peristaltik und Resorption 
verlangsamende (z.B. Opioide) oder beschleunigende Medikamente (Diarrhoe unter 
Tyrosinkinasehemmern u.a.), des Weiteren bei: Kurzdarmsyndrom, Fisteln, bei 
Peritonealkarzinose.

klinisch relevante Nierenfunktionseinschränkungen
Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban sind ab einer CreaCl < 15 ml/min nicht mehr 
empfohlen, Dabigatran ab einer CreaCl < 30 ml/min kontraindiziert. Eine 
verminderte CreaCl findet man häufig bei Tumorpatienten höheren Alters oder als 
Symptom der Grunderkrankung (z.B. Myelom), als Nebenwirkung der Therapie 
(Cisplatin u.a.), der Supportivtherapie (z.B. Antibiotika), durch 
Therapiekomplikationen (Tumorlyse, Infektion, Sepsis) u.v.m.

Potentiell relevante Interaktion zwischen DOAK und Tumortherapie
Für zahlreiche Tumortherapeutika sind Interaktionen mit NOACs beschrieben (z.B. 
Dexamethason, Tamoxifen, Vinca-Alkaloide, Tyrosinkinasehemmer, u.v.m.). Ein 
Interaktionscheck wird empfohlen [z.B. https://www.drugs.com]. 
Bei den meisten angegebenen Interaktionen handelt es sich um potentielle Risiken. 
Es gibt noch wenige Daten zur klinischen Relevanz und praktischen 
Dosisanpassung. Bei CLL-Patienten, die mit Ibrutinib behandelt werden, ist jedoch 
mittlerweile akzeptiert, dass man sämtliche Antikoagulanzien incl. NOACs 
vermeiden bzw. die Indikation genau prüfen sollte.

Manifeste oder drohende Thrombozytopenie u.a. Blutungsrisiken
Bei Patienten mit hämatologischen Erkrankungen, bei intensiver, Aplasie-
induzierender Chemotherapie treten Thrombozytopenien häufiger auf. Es gibt 
Empfehlungen zur Dosierung von Heparinen bei Thrombozytopenie; es gibt keine 
Empfehlungen zur Dosisanpassung für NOACs. 
Patienten mit Blutungsrisiken aus anderen Gründen (Magen-Darm Tumore, 
Urogenitale Tumore, ZNS Metastasen, ASS) sollten DOAKs ebenfalls meiden.

Möglicherweise nicht ausreichende Gesundheitskompetenz
Der Patient muss seine orale Antikoagulation in den z.T. komplexen Therapieplan 
der Tumorerkrankung integrieren können. Er muss die Symptome einer Rezidiv-
Thrombose kennen und wissen, bei welchen Blutungen er sich melden sollte und an 

24/28

Tumorpatienten, die nicht für ein
DOAK geeignet sind
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induzierender Chemotherapie treten Thrombozytopenien häufiger auf. Es gibt 
Empfehlungen zur Dosierung von Heparinen bei Thrombozytopenie; es gibt keine 
Empfehlungen zur Dosisanpassung für NOACs. 
Patienten mit Blutungsrisiken aus anderen Gründen (Magen-Darm Tumore, 
Urogenitale Tumore, ZNS Metastasen, ASS) sollten DOAKs ebenfalls meiden.

Möglicherweise nicht ausreichende Gesundheitskompetenz
Der Patient muss seine orale Antikoagulation in den z.T. komplexen Therapieplan 
der Tumorerkrankung integrieren können. Er muss die Symptome einer Rezidiv-
Thrombose kennen und wissen, bei welchen Blutungen er sich melden sollte und an 
wen er sich, auch außerhalb der üblichen Sprechzeiten, wenden kann.

25/28

Tumorpatienten, die nicht für ein
DOAK geeignet sind

Leitlinien werden immer noch nach dem ʺ ̎OBST-Prinzipʺ verfasst (Old Boys Sitting 
Together). Die wenigsten Empfehlungen sind wirklich Evidenz-basiert.

Leitlinien werden vom Praktiker als schwer verständlich, praxisfern, zu lang 
empfunden.1 Die Umsetzung der Empfehlungen kollidiert häufig mit Kostenbeschrän-
kungen. Gleichzeitig bekommen Leitlinien von Juristen, Patienten einen normativen 
Charakter zugesprochen. Sie werden zur Durchsetzung sozialrechtlicher Ansprüche 
zweckentfremdet oder zum Nachweis von Behandlungsfehler gegen den Arzt selber 
gewand. Viele Ärzte haben eine emotionale Distanz zu Leitlinien entwickelt.

Viele Ärzte denken, eine orale Therapie wird vom Patienten eher angenommen als 
tägliches Spritzen. Beide haben Angst vor Blutungen. Deshalb gibt man gerne orale 
Antikoagulanzien2 oder man gibt ein NMH in zu geringer Dosis.3 Die Patienten selber 
scheinen weniger Probleme mit den Injektionen zu haben.4,5

26/28

Leitlinienempfehlungen
Widersprüche – Defizite

1Nast, Dtsch Ärztebl 2013 3Matzdorff, Oncol Res Treat 2014;Suppl. 5 Abstr. V670
2TROPIQUE: Farge, Blood 2014 Abstr. 1545 4TROPIQUE: Farge, Blood 2014 Abstr. 4272
5Noble, Matzdorff, et al. Assessing patients’ anticoagulation preferences for the treatment of Cancer Associated 
Thrombosis using conjoint methodology. Haematologica (submitted)

Leitlinien werden gelesen, als ob alles verboten ist, was sie nicht erlauben. 
Es sollte umgekehrt alles erlaubt sein, was nicht verboten ist. 

25
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Zusammenfassung

27/28

Was der Patient gut findet
− Bei „einfachen“ Patienten (Hormontherapie, keine intensive Chemo,

„nur“ Nachsorge, etc.),
− Der Patient hat nicht zu viele andere Medikamente (Adhärenz),
− Der Patient mag keine Spritzen!

− Zur Thromboseprophylaxe bei stat. oder ambulanten Patienten (Riva-
roxaban „off-label“ in Einzelfällen erwägen, aber CAVE)

− Zur Thrombosetherapie bei:
− bestehender oder zu erwartender Thrombozytopenie,
− bestehender oder zu erwartender Blutungsneigung,
− bei intensiver, Aplasie-induzierender Chemotherapie bei hämatol. Neopla-

sien, aber auch bei soliden Tumoren (z.B. FOLFIRINOX, Gemzitabin).
− bei GI und urol. Tumoren bevorzugen.

DOAKs zur Therapie tumorass. VTE

Weiter NMH

Viele Tumorpatienten haben Blutungsrisikofaktoren. Immer 
individuell prüfen! Nur wenige Pat. profitierten wirklich!

28/28

Therapie tumorassoziierter VTE
Entscheidungsfaktoren DOAK vs. NMH
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