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Ubersetzung

Hintergrund

Venose Thrombembolien (VTE) stellen
hiufige Komplikationen im Krankheits-
verlaufvon Tumorerkrankungen dar. Das
Risiko, eine VTE zu erleiden, wird durch
die Applikation einer Chemotherapie
weiter erhoht. Dabei ist die Nutzen-Scha-
den-Relation zwischen Sicherheit und
Wirksamkeit einer priméren Thrombo-
seprophylaxe bei Tumorpatienten unter
Chemotherapie bisher nicht geklart. Dies
ist die zweite Aktualisierung eines sys-
tematischen Reviews, welches erstmalig
im Februar 2012 verdffentlicht wurde.

Ziele

Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von primérer Thromboseprophylaxe
zur Vermeidung von VTE bei ambulan-
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Primarprophylaxe zur
Vermeidung thrombembolischer
Ereignisse bei ambulanten
Tumorpatienten unter

Chemotherapie

ten Tumorpatienten unter Chemothera-
pie im Vergleich zu Placebo oder keiner
Thromboseprophylaxe.

Suchmethodik

Fir diese Aktualisierung wurden das
»Cochrane Vascular Group Specialised
Register (Juni 2016), das ,Cochrane
Central Register of Controlled Trials“
(CENTRAL, 2016, Issue 5), sowie weitere
klinische Studienregister bis Juni 2016
durchsucht.

Auswahlkriterien

Es wurden randomisierte kontrollierte
Studien eingeschlossen, welche orale, pa-
renterale oder mechanische Antikoagu-
lation mit keiner Antikoagulation, Pla-
cebo oder einem anderen Antikoagulans
verglichen.

Datensammlung und Analyse

Die Daten wurden bzgl. methodischer
Qualitit, Patientencharakteristika, Inter-
ventionen und Endpunkte (symptomati-
sche VTE und Klinisch relevante Blu-
tungsereignisse als primédrer Wirksam-
keits- bzw. Sicherheitsendpunkt) ausge-
wertet.

Hauptergebnisse

Fir diese Aktualisierung wurden finf
zusétzliche randomisierte, kontrollier-
te Studien (2491 Teilnehmer) identi-
fiziert, sodass insgesamt 26 Studien
mit 12.352 Teilnehmern eingeschlos-
sen wurden, die alle pharmakologische
Interventionen bei zumeist lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Tu-
morerkrankungen untersuchten. Die
Qualitit der Evidenz wurde fiir die ver-
schiedenen Endpunkte und Vergleiche
von hoch bis sehr niedrig bewertet,
wobei die hauptsichlichen Limitatio-
nen fehlende Prizision und Bias-Risiko
waren.

In einer groflen Studie mit 3212 Teil-
nehmern zeigte die Intervention mit
dem ultraniedrig molekularen Heparin
(UNMH) Semuloparin im Vergleich zu
Placebo eine 64 %ige Risikoreduktion fiir
symptomatische VTE (relatives Risiko
[RR] 0,365 95 %-Konfidenzintervall [-KI]
0,22-0,60) ohne Unterschied bei klinisch
relevanten Blutungsereignissen (RR 1,05;
95%-KI 0,55-2,00). Im Vergleich zu
keiner Thromboseprophylaxe zeigte in
einer anderen Studie niedrig moleku-
lares Heparin (NMH), eine signifikant
reduzierte Inzidenz von symptomati-
schen VTE (RR 0,54, 95 %-KI 0,38-0,75,
keine Heterogenitit, v = 0,00 %) mit ei-
nem nicht statistisch signifikant hcheren
Risiko fiir schwere Blutungsereignisse
(RR 1,44; 95%-KI 0,98-2,11). Bei Pa-
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tienten mit multiplem Myelom war die
Applikation von NMH im Vergleich
zum Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
mit einer signifikanten Reduktion von
symptomatischen VTE assoziiert (RR
0,33; 95%-KI 0,14-0,83), wohingegen
die Differenz zwischen NMH und Aspi-
rin nicht statistisch signifikant war (RR
0,51; 95 %-KI 0,22-1,17). Schwere Blu-
tungsereignisse wurden in keinem der
mit NMH oder Warfarin behandelten
Patienten und bei <1 % der mit Aspirin
behandelten Patienten festgestellt. In
nur einer Studie wurde unfraktioniertes
Heparin gegen keine Thromboseprophy-
laxe untersucht, allerdings wurden auch
keine Daten bzgl. VTE oder schweren
Blutungsereignissen berichtet. Im Ver-
gleich zu Placebo zeigte Warfarin eine
nicht statistisch signifikante Reduktion
symptomatischer VTE (RR 0,15; 95 %-KI
0,02-1,20). Antithrombin zeigte in einer
Studie mit padiatrischen Patienten kei-
nen signifikanten Effekt auf VTE oder
schwere Blutungsereignisse. Der oral
verfiigbare direkte Faktor-Xa-Inhibitor
Apixaban wurde in einer Dosisfindungs-
studie (Phase II) untersucht und zeigte
im Vergleich zu Placebo eine niedrige
Rate schwerer Blutungsereignisse (2,1 %
vs. 3,4%) und symptomatischer VTE
(1,1 % vs. 13,8 %).

Schlussfolgerung der Autoren

Diese zweite Aktualisierung eines syste-
matischen Reviews bestitigte die signi-
fikante Reduktion von symptomatischen
VTE durch prophylaktische Gabe von
NMH bei ambulanten Tumorpatienten,
die mit Chemotherapie behandelt wer-
den. Weiterhin zeigte das UNMH Semu-
loparin ebenfalls eine signifikante Reduk-
tion von symptomatischen VTE, aller-
dings ist es nicht kommerziell verfiigbar.
Das Risiko, unter NMH schwere Blu-
tungsereignisse zu erleiden, war in diesen
systematischen Reviews nicht statistisch
signifikant erhoht, sollte aber zur Vorsicht
aufrufen, da weitere Studien zur genauen
Bestimmung der Nutzen-Schaden-Rela-
tion in diesem Setting notwendig sind.
Trotz der vielversprechenden Ergebnis-
se dieses Reviews kann eine routinemi-
fige Thromboseprophylaxe bei ambu-
lanten Tumorpatienten nicht empfohlen
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werden, bis die Sicherheitsaspekte hin-
reichend geklirt sind. Weitere Studien,
welche die primire Thromboseprophyla-
xe bei Patienten mit erhchtem VTE-Ri-
siko bei spezifischen Tumorerkrankun-
gen und Tumorstadien untersuchen, sind
notwendig.

Kommentar

Die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit hat die Wirksamkeit und
Sicherheit von verschiedenen Interven-
tionen zur primédren Thrombosepro-
phyalxe bei ambulanten Tumorpatien-
ten unter Chemotherapie untersucht [4].
Diese Arbeit ist das zweite Update einer
initial 2012 veroffentlichten systemati-
schen Ubersichtsarbeit und es wurden
insgesamt 26 Studien, die zwischen 1981
und 2016 verdffentlicht wurden, in das
Review eingeschlossen. Die meisten
Studien (n = 18) untersuchten niedrig
molekulares Heparin (NMH) als Inter-
vention. Weitere Interventionen waren
die Gabe von UNHM (n = 1), Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) (n = 4) sowie
unfraktioniertem Heparin (UFH, n = 1),
Antithrombin (# = 1) und einem oralen
direkten Faktor-Xa-Inhibitor (n = 1).

Insgesamt wurden 12.352 Teilnehmer
in diese Arbeit eingeschlossen, wobei
die einzelnen Studien zwischen 34 und
3212 Teilnehmer hatten. Die meisten Stu-
dien nutzten Placebo oder keine Throm-
boseprophylaxe in der Vergleichsgruppe.
Bei 3 Studien wurde eine aktive Kon-
trolle (ASS, verschiedene Dosierungen
von NMH) genutzt. Es wurden Teilneh-
mer mit zumeist fortgeschrittenem oder
metastasiertem Tumorleiden verschie-
dener Entititen inkludiert, wobei die
meisten Studien Patienten mit soliden
Karzinomen, wie Lungenkarzinomen,
Pankreaskarzinomen oder Ovarialkar-
zinomen, aber auch hadmatologische
Tumorerkrankungen, wie multiple Mye-
lome, eingeschlossen haben. Die geplante
Dauer der Intervention betrug generell
zwischen 3 und 12 Monaten.

Die Autoren haben den primaren Ef-
fektivitdtsendpunkt als symptomatische
VTE (symptomatische venose Throm-
bose oder symptomatische Lungenarte-
rienembolie [LAE]) diagnostiziert und
mittels Kompressionsultraschall oder

Phlebographie fiir eine vendse Throm-
bose sowie Spiralcomputertomographie,
Ventilationsperfusionsscan oder pulmo-
nale Angiographie fiir eine LAE definiert.
Der primire Sicherheitsendpunkt wurde
als schweres Blutungsereignis (Blutung
mit Hb-Abfall von =2 g/dl, Blutung mit
Notwendigkeit einer Transfusion von >2
Erythrozytenkonzentraten, Blutung in
einer kritischen Lokalisation [intrakra-
niell, intraspinal, intraokular, perikar-
dial, intraartikulér, retroperitoneal oder
intramuskuldir mit Kompartmentsyn-
drom]) sowie Blutung mit Todesfolge
definiert [20]. Sekundire Endpunkte
waren u.a. symptomatische LAE, sym-
ptomatische tiefe Beinvenenthrombose
(TVT), inzidentelle VTE, klinisch rele-
vante Blutung, klinisch nicht relevante
Blutung, 1-Jahres-Mortalitit, Lebens-
qualitat sowie Anzahl der Patienten mit
einer schweren Nebenwirkung. Das Risi-
ko einer VTE wurde nach Khorana in ein
niedriges (<2 %), mittleres (2-7 %) und
hohes (>7 %) VTE-Risiko stratifiziert
(Khorana 9).

Die grofite Einzelstudie untersuch-
te den Effekt des UNMH Semuloparin
vs. Placebo an 3212 Teilnehmern mit
verschiedenen lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Tumorerkrankun-
gen, u.a. Blasenkarzinome und einem
intermedidrem VTE-Risiko [1]. Es zeigte
sich, dass die Applikation von Semulo-
parin das Risiko einer VTE signifikant
senkte (RR 0,36; 95 %-KI 0,22-0,60),
wobei das Risiko einer schweren Blu-
tung nicht statistisch signifikant erhoht
war (RR 1,05; 95%-KI 0,55-2,00). Es
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der 1-Jahres-Mortalitatsrate.
Trotz dieser sehr positiv wirkenden Er-
gebnisse muss angemerkt werden, dass
das Konfidenzintervall des Endpunktes
der schweren Blutungsereignisse sehr
breit ist und deshalb diesbeziiglich eine
Unsicherheit besteht, was zu einer nied-
rigen Qualititsbewertung der Evidenz
durch die Autoren fithrte. Weiterhin ist
zu beachten, dass die Marktbemithun-
gen fiir Semuloparin weltweit eingestellt
wurden und dieses Praparat somit wahr-
scheinlich nie kommerziell verfiigbar
sein wird.

Insgesamt 18 Studien untersuchten
den Effekt von NMH vs. Placebo oder



keine Thromboseprophylaxe (n = 16),
wovon eine Studie unterschiedliche Do-
sierungen untersuchte [2, 3, 7, 8, 10,
11, 13, 15, 16, 18, 19, 21-24]. Zwei
weitere Studien untersuchten NMH
gegeniiber ASS oder VKA [12, 17]. Ins-
gesamt 3 Studien schlossen Patienten
mit urologischen Tumoren (Prostata-
und Blasenkarzinome) ein. Bei Pati-
enten mit einem hohen VTE-Risiko
senkte die Gabe von NMH das Risiko
einer symptomatischen VTE um 46 %
(RR 0,54; 95%-KI 0,38-0,75), welches
einer Reduktion von 33 Ereignissen
pro 1000 Patienten entspricht (95 %-KI
18-44/1000 weniger). Es zeigte sich kei-
ne Heterogenitit zwischen den Studien
und die Qualitit der Evidenz fiir diesen
Endpunkt wurde als hoch eingestuft. Das
Risiko fiir eine schwere Blutung war nicht
statistisch signifikant erhoht (RR 1,44;
95 %-KI 0,98-2,11), was 8 Ereignissen
pro 1000 Patienten (95 %-KI 0-19/1000)
mehr entspricht. Durch die relative Sel-
tenheit des Ereignisses ist die Qualitdt
der Evidenz niedrig, sodass zukiinftige
Studien einen signifikanten Einfluss auf
diesen Endpunkt haben kénnten. Die
primarprophylaktische Gabe von NHM
zeigt aber einen statistisch signifikanten
Anstieg von klinisch relevanten Blutun-
gen (RR 3,40; 95 %-KI 1,20-9,63) bei
moderater Qualitit der Evidenz. Die
1-Jahres-Mortalitdt war hingegen nicht
statistisch signifikant verandert (RR 0,93;
95 %-KI 0,80-1,09; 41/1000 Ereignisse
weniger; 95%-KI 117 weniger bis 53
mehr/1000). Auch hier wurde die Qua-
litdt der Evidenz als niedrig eingestuft.
Eine Studie (n = 77) untersuchte die
Wirksambkeit und Sicherheit prophylak-
tischer Dosierung von NMH gegeniiber
intermediédrer und therapeutischer Do-
sierung bei Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom und intermedidrem VTE-Risiko,
allerdings sind die Vergleichsgruppen zu
klein, um definitive Schlussfolgerungen
bzgl. VTE- und Blutungsrisiko zu ziehen
und die Evidenzqualitat ist niedrig [5].
Bei Patienten mit multiplem Myelom
und intermedidrem VTE-Risiko redu-
zierte die prophylaktische Gabe von
NMH die Rate von symptomatischen
VTE und schweren Blutungen im Ver-
gleich zu Aspirin [12]. Bei Patienten mit
multiplem Myelom und hohem VTE-Ri-

siko zeigte die prophylaktische Gabe von
NMH gegeniiber dem VKA Warfarin ein
reduziertes Risiko von symptomatischen
VTE (RR 0,33; 95%-KI 0,14-0,83) mit
hoher Evidenzqualitit [17]. Keiner der
tiber 400 Teilnehmer hatte ein schwe-
res Blutungsereignis, sodass hier kein
Vergleich durchgefiihrt werden konnte.

Eine Studie (n = 125) untersuchte die
Wirksambkeit und Sicherheit des oralen
direkten Faktor-Xa-Inhibitors Apixaban
gegeniiber Placebo bei Patienten mit ver-
schiedenen Tumorentititen und hohem
VTE-Risiko, u. a. mit Blasen- und Prosta-
takarzinomen, die eine Erst- oder Zweit-
linienchemotherapie erhielten [14]. Die
Gabe von Apixaban zeigte eine signifi-
kante Reduktion symptomatischer VTE
(RR 0,08; 95 %-K10,01-0,67) ohne signi-
fikanten Unterschied von schweren Blu-
tungen (RR 0,62; 95 %-KI10,06-6,63). Die
Qualitit der Evidenz wurde mit moderat
und niedrig fiir die jeweiligen Endpunkte
bewertet. Die Studie machte keine Anga-
ben beziiglich des Effekts der Interven-
tion auf die 1-Jahres-Mortalitat.

Diese systematische Ubersichtsarbeit
zeigt, dass die Gabe von UNMH, NMH
sowie wahrscheinlich auch Apixaban
gegeniiber keiner Thromboseprophylaxe
oder Placebo zu einer signifikanten Re-
duktion von VTE bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Tumorerkrankungen und intermedi-
arem oder hohem VTE-Risiko fiihrt.
Allerdings ist die Qualitdt der Evidenz
fir den Endpunkt schwerer Blutungser-
eignisse niedrig, sodass das Risiko fir
diesen Endpunkt mehr als verdoppelt
sein konnte. Klinisch relevante Blutun-
gen waren unter Gabe von NMH 3-fach
erhoht. Daten zum Effekt auf die 1-Jah-
res-Mortalitdt waren in vielen Studien
nicht verfiigbar. Eine Subgruppenana-
lyse fiir Patienten mit Pankreas und
Lungenkarzinomen zeigte einen signi-
fikanten Nutzen durch die Gabe von
NMH ohne Erhéhung des Risikos fiir
signifikante Blutungen.

Die Autoren schlussfolgern, dass trotz
der signifikanten Risikoreduktion von
VTE, aufgrund der Unsicherheit des Ef-
fekts auf schwere und klinisch-relevante
Blutungsereignisse, eine Thrombosepro-
phylaxe bei ambulanten Patienten mit

Tumorerkrankungen nicht routinemaflig
empfohlen werden kann.

Eine Limitation dieser Ubersichtsar-
beit ist die hohe Anzahl der Vergleiche
die ,keinen signifikanten Unterschied*
zeigen, da aufgrund der geringen An-
zahl von Ereignissen fiir den jeweiligen
Endpunkt, bei einer limitierten Anzahl
von verfligbaren randomisierten Studien
sowie Teilnehmern, keine sichere Einord-
nung erfolgen kann, ob tatsichlich kein
signifikanter Unterschied besteht oder
dieser aus rechnerischen Griinden nicht
erreicht wurde. Besonders fiir den End-
punkt ,,schweres Blutungsereignis“ wa-
ren die Konfidenzintervalle sehr breit,
sodass hier keine hohe Evidenzqualitit
erreicht werden konnte. Die Autoren dis-
kutieren, ob ggf. in zukiinftigen Studien
eher ein kombinierter Endpunkt, beste-
hend aus Reduktion von VTE sowie Ra-
te schwerer Blutungsereignisse, im Sinne
eines ,,klinischen Netto-Nutzens sinn-
voller sein konnte, als die separate Un-
tersuchung dieser Endpunkte.

Eine gemeinschaftliche Leitlinie ver-
schiedener deutscher Fachgesellschaften
(u. a. der DGU) empfehlen fiir nicht hos-
pitalisierte Patienten keine routinemifi-
ge Thromboseprophylaxe [6]. Bei Pati-
enten mit Pankreaskarzinom oder soli-
den Tumoren und zuséitzlichen Risiko-
faktoren (vorherige VTE, Immobilisation
sowie Behandlung mit Angiogenesein-
hibitoren, Anthrazyklinen, Thalidomid
oder Lenalidomid) und niedrigem Blu-
tungsrisiko ist eine Thromboseprophy-
laxe mit UFH und NMH gerechtfertigt
[6]. Bei der Beurteilung des individuellen
Risikos kénnen spezifische Risikofakto-
ren oder deren Kombination in Sum-
menscores hilfreich sein (Khorana 2008,
Abrufbar unter: http://vtesimplified.ca/
khorana-risk-score-calculator).

Beurteilung der methodischen
Qualitat

Methodisch liegen der vorliegenden
Arbeit die stringenten Vorgaben der
»Cochrane Collaboration® zugrunde. Es
wurde eine sehr umfassende Literatur-
suche durchgefiihrt, sodass es unwahr-
scheinlich ist, dass relevante Studien
iibersehen wurden. Allerdings zeigten
die eingeschlossenen Studien eine grofie
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Heterogenitdt bzgl. der Erkrankungen
der eingeschlossenen Patienten sowie
auch der Interventionen, Dosierungen
und Dauer der Anwendungen. Weiter-
hin besteht Unsicherheit beziiglich des
Effekts der Interventionen auf den End-
punkt schwerer oder klinisch relevanter
Blutungsereignisse, sodass hier weiterer
Forschungsbedarf besteht. Die fiihren-
den Limitationen sind fehlende Prazision
und Biasrisiko der vorhandenen Studien.

Die Arbeit spiegelt die wissenschaftli-
che Evidenz bis Juni 2016 wieder, sodass
in den kommenden Jahren ein Update
vorgesehen ist. Es bleibt abzuwarten, ob
die Qualitit der Evidenz gerade zu den
oral verfugbaren Antikoagulanzien ver-
bessert werden kann.

Fazit fiir die Praxis

== Die vorliegenden Daten bzgl. einer
Thromboseprophylaxe bei ambu-
lanten Tumorpatienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Tumorerkrankungen unter
Chemotherapie zeigen einen signi-
fikanten Nutzen fiir den Endpunkt
Reduktion von VTE, allerdings be-
steht Unsicherheit fiir den Endpunkt
Risiko von signifikanten Blutungen.

== Eine routinemaBige Thrombose-
prophylaxe wird von den Autoren
aufgrund dieser Unsicherheit nicht
empfohlen.

== Durch die geringe Anzahl der in
dieser systematischen Ubersichts-
arbeit eingeschlossenen Patienten
mit urologischen Tumorerkrankun-
gen miissen weiterhin individuelle
Entscheidungen unter Beriicksichti-
gung von VTE- sowie Blutungsrisiko
getroffen werden.
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