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Epidemiologie

7N
Tumorassoziierte Thromboembolien nehmen zu (A} ASKLEPIOS

Bevoélkerung Bundesrepublik 8-12%/Jahr werden eine tumorasso-

. ii VTE bekommen.*°
8 2 M].O ziierte
50.000/Jahr
erkranken betragt fiir Manner und

F 0% Jeder 10. wird daran versterben.®”
rauen ca. 40%.

34 Mio 5000/Jahr

Das Risiko wird bis 2030 I?as sin.d mehr Tote als d.urch Infek-
tionen in der Neutropenie.?

Das Lebenszeitrisiko an Krebs zu

auf 60% ansteigen.!?
50 Mio

Die Halfte wird daran versterben.

25 Mio
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Leitlinienempfehlungen
Therapie tumorassoziierter Thromboembolien
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NMH (nicht spezif.) oder te-, E ﬁ NMH (Dalte-, Enoxa-, Tin-
Fondaparinux besser als deé Fv@rl‘ x zaparin), Fondaparinux,

UFH besser als UFH
(nicjit sfezifiziert)
o als e
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NMH (Dalte-, Enoxa-, Tin-
) fiir mind. 6 Mo.,

NMH (Dalte-,
zaparin) besser als

Individuelle Entscheidung Minimu, , unbe- NMH oder VKA, erwédgen
ob Antikoagulation grenzt bej egPlumor, bei aktiver Tumorerkr.,
stoppen oder fortsetzen persistiergndeg R#sikofakt. Metasta-sen,

Chemotherapie.
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Leitlinienempfehlungen zu DOAKSs

6
Therapie tumorassoziierter Thromboembolien {0 ASKLEPIOS

Thromboseprophylaxe
,Premature to iss.ue DOAK ,,not o “Use of novel oral
recomm t r mendega tanﬁ lapts is not
ﬁé‘“ O N‘e V. mended
fi $on th
mali gnancy and VTE.”

Therapie etablierter Thromboembolien
~Prematugeto issue ,ﬁ “Use of novel oral
recomm For patients who refuse or anticoagula imanot
;@' have compelling reasons to Curwnded
avoid LMWH, DOAKSs are for ¥ with
acceptable alternatives.

malignancy and VTE.”

2National Comprehensive Cancer Net, seit Juni 2017
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Therapie tumorassozierter Thrombose
Von der Leitlinie in die Realitit @ASKLEPIOS
b o s omaus
Clinical Pathway/Treatmei
Safe : r
asocs » Patients were offered rivaroxaban o
study eIIOI.P. l'ill-
o » Explanations given about current knowledge base
Jonathan I\l mm m .'.-“-
.  Estimate, <1% chose enoxaparin |
s »Generally Followed Product Insert Guidelines.

» Reduced dose for elderly (= 75 years):
10 mg bid X 3 weeks, then lSmg‘nlly.

American Society of Hematology
Annual Meeting 2017

ARandom |
Trig Sdmaban f

For Venoul|

H
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MDiN
M Mer

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.

15.03.2019
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American Society of Hematology Y ¥
Annual Meeting 2018 B\

Apixaban Versus Dalteparin in Active Malignancy
Associated Venous Thromboembolism
ADAM VTE Trial

Robert D. McBane, MD'; Waldemar E. Wysokinski, MD. PhD"; Jennifer Le-Rademacher, PhD?; Aneel A. Ashrani. MD, MS’
Alfonso J Tafur, MD, MS, RPVI, FSVM*; Krishna Gundabolu, MBBS®, Juliana Perez-Botero, MD®; Usha Perepu, MD’: Daniel M
Anderson, MD, MPH®; Charles Kuzma, MD?; Roberto leon Ferre, MD™, Stanislav Henkin, MD"'; Charles Lenz, MD"; and Charles
Loprinzi, MD.'

Biomedical Statistics
icine., NorthShore
owa, lowa

- Miwaukes
sl, MN; *FirstHealth
‘Cardiovascular Diseas
ster, MN

gy
braska, Lincoin
Oncology Re
Dartr Ci

Oncology, Ma:

y. IA. *Regions |
Pinehurst, NC

or medical non-promotional reactive use only

_— © Prof. Dr. F. Langer, UKE
H iVIE: R : il oHambur,
Hlokusai IEflmarer Endpunkt abhidngig vom Blutungsrisiko &
Edoxaban Dalteparin Interaction Hazard ratio and 95% CI
Bleeding Risk at Rand (IXRS)
Yes 430 60 ( 14.0) 432 57 ( 13.2) 0.0868 —o—|
o 92 1 ( 7.6) 92 14 { 15.2) [
Dose Ad) Bleed Risk (IXRS)
e w/ Bld Risk 99 16 ( 16.2) 98 14 ( 14.3) - | e e |
Dose Adj w/out Bld Risk 23 6 ( 26.1) 19 2 ( 10.5)
Not Dose Ad) w/ Bld Risk 331 44 ( 13.3) 334 43 ( 12.9) —
NWot Dose Adj w/out Bld Risk 69 1 ( -4) 73 12 ( 16.4)
Dlm:er of Bleeding Risk (IXRS) ma——— n— "
1 151 15 f gfg‘ ° e
2 159 25 ( 15.7) il
98 11 s 11.2 f——
>ud 24 6 ( 25.0 —e—— -
SIIX; 2Wks Prior to Rand (IXRS) 16 2 ( 12.5) 15 2 ( 13.3)
o 506 65 ( 12.8) 509 69 ( 13.6) e
lntipl-l.nlnt Agts at Rand (IXRS) n i 5
es 6 5 ( 19.2) 31 (16.1) 0.6103 —_———
Mo 496 62 ( 12.5) 493 66 ( 13.4) e
lli?l‘n fetan| KR (IXRS) 31 6 (19.4) 43 8 ( 18.6) 0.6766
e : . ; N S—
o 491 61 ( 12.4) 481 63 ( 13.1) i
Metastatic Disease at Rnd (IXRS)
Yes 300 42 ( 14.0) 317 46 ( 14.5) 0.8558 o
Wo 222 25 ( 11.3) 207 25 ( 12.1) ——i
Reg Adv Cancer at Rand (IXRS)
Yes 273 40 ( 14.7) 267 31 ( 11.6) 0.0505 R
- o 249 27 ( 10.8) 257 40 ( 15.6) o—H
Gastroint Cancer at Rand (IXRS)
'? Yes 136 26 ( 19.1) 125 18 ( 14.4) 0.1810 P
. o 386 41 ( 10.6) 399 53 ( 13.3) e
ro 1, ancer a an: )
'? Yes 38 9 ( 23.7) 31 5 (16.1) 0.4046 E3
H Wo 484 58 ( 12.0) 493 66 ( 13.4) Fo—
Avastin Use at Rand (IXRS) 45 N SR . —
es % i J f——f—
o 503 64 ( 12.7) 494 64 ( 13.0) e
o 1 2 3 4 5 6
Edoxaban Dalteparin
better better




AGSMO Kongress, Matzdorff 15.03.2019

H _— VTE o C‘Q%’rof. Dr. F. Lan}g{;er, LJKE
Llokusai Stratifizierung des Blutungsrisikos amburg

Risikofaktoren fiir 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

Iﬂ'u of Bleeding Risk (IXRS)

2 7( 1.6 92 14 ( 13.2) o.o878 | ro—H
1 148 12 ( 8.1) 151 15 ( 9.9) —
2 174 26 ( 14.9) 13% 23 ( 13.7) y—
3 19 ( 21.3) 11 ( 11.2) | —_——
=4 1% 3 15.8) H o6 25.0) o
_—

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

SOETY Or

American Society of Hematology ‘0.
Annual Meeting 2018

American Society of Hematology

Helping hematologests cona

er biood diseases worldwi

. . = i . - -
Rivaroxaban Thromboprophylaxis in High-Risk Ambulatory
Cancer Patients Receiving Systemic Therapy:
Results of a Randomized Clinical Trial (CASSINI)
Alok A. Khorana," Gerald A. Soff.? Ajay K. Kakkar,* Saroj Vadhan-Raj.* Hanno Riess,* Ted Wun.® Michael B. Sreiff,” David A. Garcia.*
Howard A. Liebman,” Chandra Belani,'* Ellean M. O'Reilly,'" Jai N. Patel,'¥ Habte A. Yimer," Peter Wildgoose., ' Paul Burton, ™
Ujwaia Vijapurkar '* Simrati Kaul,"* John Eikelboom, ' Robert D. McBane. '’ Kenneth A. Bauver,'® Nicole M. Kuderer * ' Gary H. Lyman®

"Dapartrart of Hamatctogy and Madcal Orcoiogy. Chesiand Gl Cirwetarnd. OH
rvearst, Collmge Lorsikr, Torarta Resadrsh ordon, Urtms
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American Society of Hematology ‘0.
Annual Meeting 2018 B\

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 Arzthaftungsanwalte was dagegen haben,
schliesslich ist Rivaroxaban ,off-label” und geblutet wird immer.

Ll Deshalb CAVE bei Patienten mit Blutungsrisiko!

11
Therapie tumorassoziierter VTE A\ ASKLEPIOS
Entscheidungsfaktoren DOAK vs. NMH ~
Gibt es Subgruppen von Tumorpatienten, die mit dem einem Antikoagulans besser
,fahren” als mit dem anderen?
| Ubelkeit, Erbrechen I
I Blutungsrisiko Score >1 |
I Thrombozytopenie/Niereninsuff. I
| Z.n. HIT I | Hirntumor/Metastase l
[ Immuntherapie I | Gl Tumor oder Blase l
J _Nur“ Hormontherapie I | Komplexe Chemotherapie I
| Stabile Krankheitsphase Fortgeschr. Primartumor I
Pro DOAK Pro Heparin
12
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Mittelwert der Antworten
Pro DOAK <--------ermemeee-> Pro NMH
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13 Keine Chemo

20 michte 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 Hamatol. Neoplasie

22 Rolle der Leitlinie

3 Niereninsuffizienz

11 starke Chemo

2 Thrombopenie

10 Hirntumor

4 Blutungsrisiko

5 Bereits geblutet

1 Ubelkeit/Erbrechen, Mukositis

I
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Orale Antikoagulanzien und
Komorbidititen, Komedikation und Interaktionen

£ ASKLEPIOS

15

Haufige Komorbiditéten bei Alteren:

- Hypertonie

- Diabetes

- Koronare Herzkrankheit

- Neuropsychiatrische Erkrankungen
— Pneumonien

- Andmie

- Eingeschrénktes Sehen und Horen

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.).

Orale Antikoagulanzien und
Komorbidititen, Komedikation und Interaktionen

£ ASKLEPIOS

Oncology

Treatment

Research and

Research Article

Oncol Res Treat 2018;41:200-206

DOI: 10.1158/000486161
Bublished Macch 21

Received: Octobar 17, 2017
Accepted: December 08, 2017
s al 208

Potential Interac

Interaktionsrisikoklassen

2%

6%

16

4%

in Discharge Lett
and Oncology

Louisa Schaefer Christian H

Homatology and Madical Oncology, Deps

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

ml
u2
=3

® Keine Daten

teraktionen.

15.03.2019
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Google

€ 9 @ | hitps//www.googlede/search?q=drug+interactions+checke

Datei Bearbeiten Ansicht Chronik Lesezeichen Extras Hilfe =

G drug interactions checker... X =+

e

@ Meistbesucht m Maps & gmail & News & Kontakte

drug interactions checker n HH

Alle Shopping Bucher News Videos Mehr~  Suchoptionen

Drug Interactions Checker - For Drugs. Food & Alcohol

www.drugs.com/drug_interactions.html ~ Diese Seite libersetzen
Check for multi-drug interactions including alcohol, food, supplements & diseases.
Includes detailed reports for both patients and health professionals

Multi-Drug Interaction Checker - Medscape Reference B
reference.medscape.com/drug-interactionchecker ¥ Diese Seite Ubersetzen

Drug Interaction Checker. Use the search field above to look up prescription or OTC
drugs, and herbal supplements; Add a full drug regimen and view

Drug Interaction Checker - WebMD
www.webmd.com/interaction-checker/ v Diese Seite Ubersetzen

The information provided here is for informational purposes only. This tool may not cover
all possible drug interactions. Please check with a physician if you have .

Drug Interactions Checker - Check Your Brand and Generic ...
www.rxlist.com/drug-interaction-checker.him v Diese Seite libersetzen
Check for drug interactions and learn what drug combinations to avoid with the RxList
drug interaction checker tool

Drug Interaction Checker - Review Medication Interactions ...
healthtools.aarp.org/drug-interactions ~ Diese Seite Ubersetzen

DRUG INTERACTION CHECKER. Enter any list ... Enter a drug, or, Pick from common
drugs ... Find information on drug interactions, side effects, and more. Go.

¢  Qduginteractionschi» Y B @ ¥ & O

<

A

17

Adhidrenz, Compliance
Der Goldfisch-Test!

ASKLEPIOS

18

) ¥ N

Hektor!

15.03.2019
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Adhdren, [ompliance A
Der Patient, inbekann| ‘esen! ASKLEPIOS
Die § -Milieus® eutschlan 16

65%|

Die Therapieadhérenz ist miserabel. -

Bei Allen!

Gesundheitskompetenz
und orale Antikoagulation mit DOAKSs

£ ASKLEPIOS

| 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 I

Er darf nicht mehr so oft zum Arzt.

Meist weifd 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 geringfiigige Nebenwirkungen
mehr ins Gewicht und Compliance fallt schwer.

Gesundheitskompetenz erfordert Eigenverantwortung, ist anstrengend.
Die Versorgung alterer Patienten liegt heute héufig in den Hianden , mul-
tiprofessioneller Teams” (Hausarzt, Facharzt, amb. Pflege, Heim, Kran-
kenhaus, Schwiegertochter) und die sind nicht immer einer Meinung.

15.03.2019
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“Rundum versorgt’,
multiprofessionelle Tea

21

{]\ ASKLEPIOS

Multiprofessionelle Teams
DOAKS - Interessenkonflikte

£ ASKLEPIOS

22

Geringer Aufwand
Kann HA machen

Mehr Termine fiir andere P.

Interaktionen?

In den Leitlinien noch
nicht empfohlen!

,Mach ich eh haufiger!”
Budgetfreundlich

Kein Monitoring

Angst vor Blutungen

,,Alles Neue ist bose”

Weniger Arztbesuche
Weniger Fahrtkosten
Weniger Pflegedienst

15.03.2019
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Tumorpatienten, die fiir ein
DOAK nicht geeignet sind

£ ASKLEPIOS

. Theraiiekomilikationen iTumorlise, Infektion, Seisisi u.v.m. .

23

Mukositis, mechanisch bedingten Schluckstorungen

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

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall.

Nausea/Vomitus sind auch heute immer noch haufige Nebenwirkungen von
Tumortherapien oder der Patient erhélt 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 Nierenfunktionseinschrinkungen

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 haufig bei Tumorpatienten hoheren Alters oder als
Symptom der Grunderkrankung (z.B. Myelom), als Nebenwirkung der Therapie
(Cisplatin u.a.), der Supportivtherapie (z.B. Antibiotika), durch

Tumorpatienten, die nicht fiir ein A
DOAK geeignet sind {2\ ASKLEPIOS

24

Potentiell relevante Interaktion zwischen DOAK und Tumortherapie

Fiir 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 samtliche Antikoagulanzien incl. NOACs
vermeiden bzw. die Indikation genau priifen sollte.

Manifeste oder drohende Thrombozytopenie u.a. Blutungsrisiken

Bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen, bei intensiver, Aplasie-
induzierender Chemotherapie treten Thrombozytopenien haufiger auf. Es gibt
Empfehlungen zur Dosierung von Heparinen bei Thrombozytopenie; es gibt keine
Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir NOACs.

Patienten mit Blutungsrisiken aus anderen Griinden (Magen-Darm Tumore,
Urogenitale Tumore, ZNS Metastasen, ASS) sollten DOAKSs ebenfalls meiden.

15.03.2019
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Tumorpatienten, die nicht fiir ein
DOAK geeignet sind

£ ASKLEPIOS

25

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

Leitlinienempfehlungen
Widerspriiche — Defizite

] ASKLEPIOS

26

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

Leitlinien werden wom Praktiker als schwer verstindlich, praxisfern, zu lang
empfunden.! Die Umsetzung der Empfehlungen kollidiert hdufig mit Kostenbeschran-
kungen. Gleichzeitig bekommen Leitlinien von Juristen, Patienten einen normativen
Charakter zugesprochen. Sie werden zur Durchsetzung sozialrechtlicher Anspriiche
zweckentfremdet oder zum Nachweis von Behandlungsfehler gegen den Arzt selber
gewand. Viele Arzte haben eine emotionale Distanz zu Leitlinien entwickelt.

Viele Arzte denken, eine orale Therapie wird vom Patienten eher angenommen als
tagliches Spritzen. Beide haben Angst vor Blutungen. Deshalb gibt man gerne orale
Antikoagulanzien? oder man gibt ein NMH in zu geringer Dosis.? Die Patienten selber
scheinen weniger Probleme mit den Injektionen zu haben.*5

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

15.03.2019
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Zusammenfassung () ASKLEPIOS

| DOAKS zur Therapie tumorass. VTE I
- Bei ,einfachen” Patienten (Hormontherapie, keine intensive Chemo,
,nur” Nachsorge, etc.),
— Der Patient hat nicht zu viele andere Medikamente (Adhérenz),
- Der Patient mag keine Spritzen!

| Weiter NMH |

— Zur Thromboseprophylaxe bei stat. oder ambulanten Patienten (Riva-
roxaban , off-label” in Einzelféllen erwégen, aber CAVE)
- Zur Thrombosetherapie bei:
— bestehender oder zu erwartender Thrombozytopenie,
— bestehender oder zu erwartender Blutungsneigung,
— Dbei intensiver, Aplasie-induzierender Chemotherapie bei hdmatol. Neopla-
sien, aber auch bei soliden Tumoren (z.B. FOLFIRINOX, Gemzitabin).
— bei GI und urol. Tumoren bevorzugen.

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

Therapie tumorassoziierter VTE

A
Entscheidungsfaktoren DOAK vs. NMH LU

NOAK als alternative Therapieoption bei
tumorassoziierter vendser Thromboembolie

14



