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Ubersetzung

Hintergrund. Krebspatienten haben ein
hoheres Risiko, venose Thromboembolien
(VTE) zu entwickeln. Diese Komplikation
erschwert hédufig den klinischen Verlauf
der Tumorerkrankung. Eine Chemothera-
pie kann die Blutgerinnung ebenfalls ak-
tivieren und damit das Risiko weiter erho-
hen. Antikoagulanzien sind Medikamente,
die zur Vorbeugung und zur Behandlung
von Blutgerinnseln eingesetzt werden. Der
Einsatz solcher Therapeutika im Zusam-
menhang mit einer Krebserkrankung ist
ungewiss. Das systematische Review von
Rutjes et al. (2020) zielte darauf ab, die
Wirksamkeit und Sicherheit von Antiko-
agulanzien und mechanischen Interven-
tionen zu untersuchen. Dies ist die dritte
Aktualisierung einer Rezension, die erst-
malsim Februar 2012 veréffentlicht wurde.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung von Wirksamkeit und Sicherheit der
primdren Thromboseprophylaxe bei VTE
bei ambulanten Krebspatienten, die ei-
ne Chemotherapie erhielten im Vergleich

zu Placebo, keiner Thromboseprophylaxe
oder einer aktiven Kontrollintervention.

Suchmethoden. Fiir dieses Update durch-
suchten die Autoren die Datenbanken
Cochrane Vascular, CENTRAL, MEDLINE,
Embase und CINAHL sowie die Inter-
national Clinical Trials Registry Platform
der Weltgesundheitsorganisation und die
Studienregister ClinicalTrials.gov bis zum
3. August 2020. Ferner wurden auch die
Referenzlisten der identifizierten Studi-
en und anderer klinischer Trials nach
passenden Referenzen durchsucht.

Auswahlkriterien. Randomisierte kon-
trollierte Studien, in denen orale bzw. pa-
renterale Antikoagulanzien oder mecha-
nische Interventionen mit keiner Throm-
boseprophylaxe oder Placebo verglichen
werden.

Datensammlung und -analyse. Die Au-
toren extrahierten Daten zum Risiko einer
Verzerrung, Teilnehmermerkmalen, Inter-
ventionen und Ergebnissen einschlieBlich
symptomatischer VTE und schwerer Blu-
tungen als priméare Wirksamkeits- bzw. Si-
cherheitsergebnisse. Zur Beurteilung der
Evidenz wurde die GRADE-Klassifikation
angewendet.

Hauptergebnisse. Es wurden 32 randomi-
sierte kontrollierte Studien mit insgesamt
15.678 Teilnehmern eingeschlossen. Da-
mit wurden 6 neue Untersuchungen fiir
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dieses Update beriicksichtigt. Alle Studien
untersuchten Antikoagulanzien und wur-
den hauptsdchlich bei palliativen Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Krebs durchgefiihrt. Direkte
orale Antikoagulanzien (Antikoagulanzien,
die durch direkte Bindung an bestimm-
te Gerinnungsfaktoren — Thrombin oder
aktivierter Faktor X — wirken und diese
hemmen, z.B. direkte Faktor-Xa-Inhibito-
ren Apixaban und Rivaroxaban) kdnnten
das Auftreten von Thrombosen verringern
(RR 0,43; 95%-KI 0,18 bis 1,06; 3 Studi-
en mit 1526 Teilnehmern; bei niedriger
Evidenz) und aber das Risiko fiir schwere
Blutungen bei Tumorpatienten potenziell
erhdhen (RR 1,74; 95%-Kl 0,82 bis 3,68;
3 Studien mit 1494 Teilnehmern; bei mode-
rater Evidenz). Niedermolekulare Heparine
(NMH; Antikoagulanzien, die die Aktivitat
des natiirlichen Gerinnungshemmers An-
tithrombin erh6hen) waren mit einer Ver-
ringerung der symptomatischen VTE ver-
bunden (RR 0,62; 95%-KI 0,46 bis 0,83;
11 Studien mit 3931 Teilnehmern; hohe
Evidenz), erhohten aber auch das Risiko
schwerer Blutungen (RR 1,63; 95 %-KI 1,12
bis 2,35; 15 Studien mit 7282 Teilnehmern;
moderate Evidenz).

Bei Personen mit einem multiplen Mye-
lom reduzierten NMH die Anzahl der symp-
tomatischen VTE im Vergleich zu dem Vi-
tamin-K-Antagonisten Warfarin, wahrend
der Unterschied zu Aspirin nicht eindeutig
war. Es gab keine gréB3eren Blutungen un-
ter niedermolekularem Heparin, Warfarin
oder Aspirin (Rate lag bei < 1%).

Nur eine Studie bewertete unfraktio-
niertes Heparin im Vergleich zu keiner
Thromboseprophylaxe. Es zeigten sich
keine signifikanten VTE oder schwere
Blutungen. Die Daten fiir Warfarin im
Vergleich zu Placebo waren zu begrenzt,
um die Anwendung von Warfarin zur
primdren Thromboembolieprophylaxe bei
Krebspatienten zu unterstiitzen (VTE: RR
0,15; 95%-KI 0,02 bis 1,20; eine Studie
mit 311 Teilnehmern; niedrige Evidenz;
schwere Blutung: RR 3,82; 95%-KI 0,97
bis 15,04; 4 Studien mit 994 Teilnehmern;
niedrige Evidenz).

Eine Studie mit Kindern untersuchte
Antithrombin, das im Vergleich zu Place-
bo keine signifikante Wirkung auf Blut-
gerinnsel oder schwere Blutungen hatte
(jede VTE: RR 0,84; 95%-KI 0,41 bis 1,73;

172  Die Urologie 2 - 2024

schwere Blutung: RR 0,78; 95 %-KI 0,03 bis
18,57; eine Studie mit 85 Teilnehmern; sehr
niedrige Evidenz). Die Wirkung von Anti-
thrombin auf VTE und schwere Blutungen
ist ungewiss.

Qualitat der Evidenz. Die methodische
Qualitdt der eingeschlossenen Studien
reichte von niedrig bis hoch, sodass zu-
kiinftige Studien das Vertrauen in die
Ergebnisse, insbesondere im Hinblick auf
die Sicherheit von Antikoagulanzien bei
Tumorpatienten, dndern konnten. Die
Verlasslichkeit der Ergebnisse reichte von
hoch bis sehr niedrig fiir verschiedene
Endpunkte und Vergleiche. Die groB-
ten Limitationen, die den Grund fiir die
Reduktion der Reliabilitdt bei einigen
Endpunkten darstellten, waren Ungenau-
igkeit der Ergebnisdarstellung und das
Risiko fiir Bias. Die relativ geringe Anzahl
von Studien, Teilnehmern und klinischen
Ereignissen hinderten die Autoren, ein-
deutigere Schlussfolgerungen iiber das
Risiko von Blutungen in Verbindung mit
Antikoagulanzien zu ziehen. Keine der
Studien untersuchte die intermittierende
pneumatische Kompression oder Kom-
pressionsstriimpfe zur Vorbeugung von
VTE.

Schlussfolgerung der Autoren. Bei am-
bulanten Krebspatienten kann eine pri-
mare Thromboseprophylaxe mit direkten
Faktor-Xa-Inhibitoren die Inzidenz sym-
ptomatischer VTE verringern (niedrige
Evidenz), aber das Risiko einer schweren
Blutung im Vergleich zu Placebo erhéhen
(mittlere Evidenz). NMH verringert die
Inzidenz symptomatischer VTE (hohe Evi-
denz), erhoht jedoch das Risiko schwerer
Blutungen (mittlere Evidenz) im Vergleich
zu Placebo oder keiner Thrombosepro-
phylaxe. Die Evidenz fiir den Einsatz einer
Thromboembolieprophylaxe mit anderen
Antikoagulanzien als direkte Faktor-Xa-
Inhibitoren und NMH ist begrenzt. Wei-
tere Studien sind erforderlich, um die
Wirksamkeit und Sicherheit der Primar-
prophylaxe bei bestimmten Arten von
Chemotherapeutika und Krebsarten wie
Magen-Darm- oder Urogenitalkrebs zu
bewerten.

Kommentar

Wahrend die Thromboembolieprophylaxe
bei groen tumorchirurgischen Eingriffen
im Bauch- und Beckenbereich weitestge-
hend standardisiert ist und tiber 4 Wochen
postoperativ durchgefiihrt wird, muss die
VTE-Prophylaxe unter ambulanter Sys-
temtherapie einer besonders sorgféltigen
Abwagung unter Berlicksichtigung indi-
vidueller Faktoren erfolgen. Bei malignen
Erkrankungen ist nicht nur das Throm-
bose- sondern auch das Blutungsrisiko
erhéht - auch thrombohdmorrhagisches
Syndrom genannt. Tumorpatienten mit
einer Thrombose haben schlechtere Uber-
lebenschancen als Krebskranke ohne ein
solches Ereignis.

Die VTE — Sammelbegriff fiir tiefe Bein-
venenthrombose (TVT) und Lungenarte-
rienembolie (LAE) — ist eine haufige und
gefahrliche Komplikation maligner Erkran-
kungen mit einer Inzidenz von 20 %. Auf-
grund der sich verdndernden Altersstruk-
tur sowie der zunehmenden Lebenserwar-
tung von Krebspatienten ist eine relative
und absolute Zunahme von VTE bei Krebs-
kranken zu erwarten. Sie verschlechtern
die Prognose, sind wesentliche Ursache fiir
die Mortalitat, verkomplizieren die Thera-
pie und beeintrdchtigen die Lebensquali-
tat. Die Atiopathogenese ist multifaktoriell
[2].Folgende Faktoren (8 Tab. 1) sollten zur
Einschdtzung des individuellen VTE-Risiko
beriicksichtigt werden:

Bei Tumorpatienten, die sich einer am-
bulanten Systemtherapie unterziehen, ist
eine pharmakologische VTE-Prophylaxe
nicht routinemdfBig indiziert. In dieser
Situation wird die Stratifizierung durch
einen validierten Risikokalkulator emp-
fohlen (z.B. Khorana-Score, @ Tab. 2; [3]).

Additivsind weitere individuelle Patien-
tenfaktoren zu beriicksichtigen wie statt-
gehabte VTE, Thrombophilien oder Kom-
pressionssyndrome (siehe @ Tab. 1). Es ste-
hen zwei Substanzklassen zur prophylakti-
schen Antikoagulation in Deutschland zur
Verfiigung - niedermolekulares Heparin
(NMH) und direkte orale Antikoagulanzi-
en (DOAK), wobei bevorzugt das NMH ver-
wendet wird. NHM ist aufgrund der subku-
tanen Applikationsform assoziiert mit ge-
ringer Lebensqualitat und konsekutivem
Therapieabbruch bis zu 20 %. Als Alternati-
ve stehen seit Jahren DOAK zur Verfiigung,



Geschlecht (w>m)
Alter (1)

Tab.1 Risikofaktoren fiir ein erhhtes VTE-Risiko (vendse Thromboembolien)

Patient Tumor Therapie Biomarker

VTE-Anamnese Lokalisation Operation CRP

Varikosis Klinisches Stadium Bestrahlung D-Dimer

Internist. Komorbidita- | Zeitpunkt der Dia- Systemtherapie Losliches P-Selek-

ten gnose tin

Thrombophilie Histologische Diffe- Zentraler Venenkathe- | Anzahl der Throm-
renzierung ter bo- und Leukozy-

Immobilitat ESA, G-CSF ten

Transfusion

Parenterale Erndhrung

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

VTE vendse Thromboembolie, CRP C-reaktives Protein, ESA Erythropoiesis stimulating agent,

welche durch die orale Verabreichung mit
einer héheren Compliance und Lebens-
qualitdt einhergehen. Bei einem Khora-
na-Score >2 senkt die orale Antikoagula-
tion mit Apixaban (2x 2,5mg/Tag) nach
der AVERT-Studie oder Rivaroxaban (1x
10mg/Tag) nach der CASSINI-Studie das
VTE-Risiko um 60-85% bei einem maRi-
gen Risiko fiir klinisch relevante Blutun-
gen [4, 5]. Im Rahmen der doppelblinden,
placebokontrollierten Studien AVERT und
CASSINI mit 563 bzw. 851 Krebspatienten
wurde die primare VTE-Prophylaxe unter-
sucht. Alle hatten nach MaBgabe des Kho-
rana-Scores ein mindestens mittelgradig
oder deutlich erhohtes Thromboserisiko.
Nach Zufallskriterien erfolgte eine Behand-
lung mit DOAK: Apixaban 2x 2,5mg/Tag
bzw. Rivaroxaban 10 mg/Tag. Die Studien-
dauer betrug 180 Tage [4, 5. Beide oralen
Antikoagulanzien sind fiir diese Indikation
nicht zugelassen und somit ein ,off-label
use”. Nach nationalen und internationa-
len Leitlinien sollte aber eine ambulante
VTE-Prophylaxe mit Apixaban oder Rivaro-
xaban bei entsprechend hohem VTE- und
niedrigem Blutungsrisiko in Erwagung ge-
zogen werden. Dezidierte Empfehlungen
fiir die Urologie liegen nicht vor. Zur Pra-
vention und Therapie von VTE muss sich
daher an die géngigen Richtlinien fir Tu-
morpatienten gehalten werden [6-9].
Bezugnehmend auf das vorgestellte Re-
view von Rutjes et al. [1] zeigt sich eine
Arbeit zu einem klinisch relevanten The-
ma — der prophylaktischen Antikoagulati-
onvon Tumorpatienten — mit einer qualita-
tivhochwertigen Methodik. Es handelt sich
hierbei um ein Update eines gleichnami-
gen Cochrane-Reviews. Im Vorfeld wurde
eine umfangreiche Literatursuche in ver-

schiedene biomedizinischen Datenbanken
durchgefiihrt, wobei der Schwerpunkt auf
patientenrelevanten Endpunkten lag und
die Ergebnisse mittels GRADE beurteilt
wurden. An der Erstellung und damit ver-
bundenen Methodik der Review-Analyse
zeigen sich keine relevanten Limitationen.
Es kann davon ausgegangen werden, dass
alle aktuellen Studien bis zum August 2020
beriicksichtigt wurden. Das inkludierte Pa-
tientenkollektiv wurde eindeutig definiert.
Ein- und Ausschlusskriterien wurden be-
nannt. Die Schlussfolgerung basiertauf der
methodischen Qualitatsbewertung. In den
letzten Jahrzehnten haben mehrere ran-
domisierte kontrollierte Studien und Me-
taanalysen die Wirksamkeit und Sicherheit
von Antikoagulation bei Tumorpatienten
zeigen konnen. In diesem systematischen
Review wurden NMH und DOAK als VTE-
Prophylaxe fiir Tumorpatienten mit ande-
ren Antikoagulanzien (ASS und Vitamin-K-
Antagonisten) oder Placebo in ihrer Wirk-
samkeit und Sicherheit verglichen. Das Er-
gebnis war eine primdre Thrombosepro-
phylaxe mit DOAK oder NMH im ambu-
lanten Setting, die die Inzidenz sympto-
matischer VTE verringert, aber das Risiko
einer schweren Blutung erhéhen kann. Die
Evidenz fiir den Einsatz einer Thrombose-
prophylaxe mit anderen Antikoagulanzien
ist begrenzt. Weitere Studien sind erfor-
derlich, um die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Primdrprophylaxe bei bestimmten
Arten von Chemotherapeutika und Krebs-
arten wie Magen-Darm- oder Urogenital-
krebs zu bewerten [1].

Die Pathogenese der tumorinduzierten
Koagulopathie ist komplex und multifak-
toriell bedingt. Das erhohte Auftreten von
VTE wird u.a. durch einen tumorassozi-

Tab.2 Khorana-Score zur Abschatzung
einer vendsen Thromboembolie (VTE) wah-
rend einerambulanten Chemotherapie
Parameter | Punkte

Lokalisation des Primdrtumors

Sehr hohes Risiko: Magen, Pan- 2
kreas

Hohes Risiko: Lunge, Lymphom, | 1
gynakologisch, urologisch (mit
Ausnahme Prostatakarzinom)

Thrombozytenzahl = 350%10%/1 1
(vor der Chemotherapie)
Leukozytenzahl = 11*10%/I (vor 1
der Chemotherapie)

Hdmoglobinwert < 10g/dl oder 1
Einsatz von Epopoetin (vor der
Chemotherapie)

Body Mass Index > 35 kg/m? 1

Score 0= niedriges Risiko, Score 1-2 = mittle-
res Risiko, Score >3 =hohes Risiko

ierten Endothelschaden der GefaBe so-
wie mehrere prothrombotische Verdnde-
rungen der kdrpereigenen Hamostase be-
dingt. Hierbei spielen eine Aktivierung von
inflammatorischen Zytokinen und der Ge-
rinnungskaskade, die Expression von ha-
mostatischen Proteinen auf den Tumorzel-
len, die Inhibition der natiirlichen Antiko-
agulation sowie die reduzierte Fibrinoly-
se eine wesentliche Rolle. Konsequenzen
sind haufig u.a. ein erhohtes C-reaktives
Protein (CRP), eine Zunahme der Throm-
bozytenzahl (Thrombozytose) und erhdh-
te Fibrinogenplasmaspiegel. Aus Tumor-
zellen und der geschadigten GefdBwand,
in deren Umgebung sowie aus aktivier-
ten Monozyten werden zudem haufig Mi-
kropartikel freigesetzt, die aktive Mediato-
ren wie beispielsweise den ,tissue factor”
(TF) als wichtigen physiologischen Akti-
vator der Gerinnung verfligbar machen.
Der vendse Blutstrom kann auBerdem auf-
grund einer Tumorinfiltration oder durch
die Kompression groBerer Gefdlle durch
den Tumor oder dessen Metastasen, aber
auch durch zentrale Venenverweilkathe-
ter gestort sein, was die Entstehung von
Thrombosen begiinstigt. Ein erhdhtes VTE-
Risiko kann ferner dadurch bedingt sein,
dass bei einer intravends applizierten Che-
motherapie gerinnungsaktive Substanzen
freigesetzt werden und das GefaBendo-
thel schadigen konnen. AuBerdem fiihrt
ein reduzierter Allgemeinzustand haufig
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zu einer Reduktion der Patientenmobilitat
mit VTE-Risikozunahme [10].

Tritt eine VTE auf, so besteht die Indika-
tion zur therapeutischen Antikoagulation.
Hinsichtlich der Inzidenz bestehen deutli-
che Unterschiede bei den verschiedenen
Tumorentitdten und auch abhédngig vom
Tumorstadium sowie weiteren Faktoren.
Obwohl das entitatspezifische VTE-Risiko
bei Frauen mit Brust- und Mannern mit
Prostatakrebs — im Vergleich zu Patienten
mit Pankreas- oder Magenkrebs — eher
gering ist, sind aufgrund der Haufigkeit
dieser Tumorentitdten bei diesen beiden
MalignomenVTE zahlenmaRig am haufigs-
ten zu beobachten. Die Leitlinien emp-
fehlen zur Thrombosetherapie akut und
prolongiert den Einsatz eines NMH. Diese
Empfehlung basiert beispielsweise auf der
CLOT-Studie, in der die verlangerte Gabe
eines NMH (Dalteparin) zu einer signifikan-
ten Halbierung der Rate symptomatischer
VTE-Rezidive bei zudem vergleichbarem
Blutungsrisiko fiihrte, im Vergleich zum
Konzept einer initialen NMH-Gabe gefolgt
von einer Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten [11]. Trotz der Vorteile dieses Re-
gimes sind die Rezidiv- und Blutungsra-
ten auch unter NMH hoch. Zudem stellt
die langfristige tagliche subkutane Appli-
kation von NMH fiir die Patienten eine
deutliche Beeintrachtigung ihrer Lebens-
qualitat dar. Anders als bei Nichttumor-
patienten empfehlen die internationalen
Leitlinien bei Krebspatienten eine fortge-
fiihrte Antikoagulation mit NMH fir zu-
nachst 3 bis 6 Monate und bei aktiver
Tumorerkrankung auch eine Antikoagula-
tion dariiber hinaus. Fiir diese {iber 6 Mo-
nate hinausgehende Antikoagulation wer-
den - aufgrund fehlender Studieneviden-
zen - keine Empfehlungen fiir bestimmte
Medikamente oder ihre Dosierung gege-
ben. NOAK/DOAK hatten bislang keinen
Eingang in die internationalen Leitlinien
erlangt, was v.a. darauf zuriickzufiihren
ist, dass dezidierte, gegen NMH randomi-
sierte Studien zur VTE-Therapie bei Tumor-
patienten mit diesen Antikoagulanzien an
groBeren Kollektiven bislang fehlten [6-9].

Die klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit von NOAK/DOAK mit Hemmung der
Faktor-Xa-Aktivitat bei Tumorpatienten
wurde in der Hokusai-VTE-Cancer-Studie
untersucht, in die mehr als 1000 Tumorpa-
tienten mit objektiv bestatigter VTE einge-
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schlossen wurden. Die Studienteilnehmer
wurden prospektiv randomisiert 5 Tage
lang mit NMH, gefolgt von Edoxaban oder
lber den gesamten Zeitraum von 12 Mo-
naten mit NMH (Dalteparin, analog der
CLOT-Studie) behandelt. Bei dieser Studie
handelte es sich um eine Nichtunterle-
genheitsstudie. Primdrer Endpunkt war
ein kombinierter Endpunkt aus VTE und
schweren Blutungen. Das Ergebnis zeigte,
dass die Behandlung mit NMH/Edoxaban
nicht Dalteparin unterlegen war. Es traten
unter diesem Regime tendenziell sogar
weniger Rezidive auf als unter Dalteparin,
bei allerdings hédufigeren Blutungen. Sub-
gruppenanalysen wiesen nach, dass das
Risiko oberer gastrointestinaler Blutungen
bei Patienten mit Tumoren des Magen-
Darm-Trakts abweichend von anderen
Patientensubgruppen unter Edoxaban im
Vergleich zu Dalteparin deutlich erhoht
war. Keinen Unterschied gab es hinsicht-
lich des Auftretens schwerer Blutungen
bei Patienten mit einer Tumorlokalisation
auBerhalb des Gastrointestinaltrakts [12].
Vor dem Hintergrund der verfiigbaren
Daten empfiehlt sich bei der Antikoagula-
tionstherapie der VTE bei Tumorpatienten
ein pragmatisches Vorgehen. Welche Me-
dikation nach Diagnosestellung zundchst
gewahlt wird, sollte dabei abhangig vom
Rezidivrisiko und auch abhédngig vom
Blutungsrisiko und speziell vom Risiko fiir
klinisch relevante Blutungen entschieden
werden. Eine wichtige Rolle spielen in die-
sem Zusammenhang auch die Lokalisation
von Tumor oder Metastasen, die Art der
Tumortherapie und fiir die ldngerfristige
Medikamentenwahl ebenfalls der zeitliche
Abstand von dem VTE-Ereignis. Bei Pa-
tienten mit einem hohen Blutungs- und
vergleichsweise niedrigen Rezidivrisiko
und insbesondere bei einem Tumor oder
bei Metastasen im Gehirn, im Gastrointes-
tinal- sowie im Urogenitaltrakt empfiehlt
sich in den ersten Wochen eher ein NMH.
Bei mittlerem Blutungs- und Rezidivrisiko
kann bis zu 4 Wochen sowohl mit einem
NMH als auch einem NOAK/DOAK be-
handelt werden, um dann bevorzugt oral
weiter zu behandeln. Bei eher geringem
Blutungs-, jedoch hohem Rezidivrisiko ist
eine friihzeitige und fortgefiihrte Behand-
lung mit einem Faktor-Xa-Inhibitor ratsam.
Unbedingt zu beriicksichtigen sind bei
der Therapieentscheidung stets auch die

Praktikabilitdt der Behandlung sowie die
Patientenpraferenz und somit letztlich die
Lebensqualitat. Sie ist eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Adhéarenz.

Auch die Fortfiihrung der Systemthera-
pie bedarf einer Reevaluation, sollte es zu
einem VTE-Ereignis gekommen sein. Jimé-
nez-Fonseca et al. (2022) empfehlen fol-
gendes Vorgehen bei Vorliegen einer VTE
im Rahmen der Systemtherapie im Um-
gang mit den Systemtherapeutika: Treten
unter einer antiangiogenen Therapie mit
einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) oder ei-
nem monoklonalen Antikorper (MAB) VTE
auf, sollten ab Thrombosegrad 3 sowohl
MARB als auch TKI abgesetzt und eine indi-
zierte antithrombotische Therapie begon-
nen werden. Die antiangiogenen Substan-
zen kénnen bei einer hochstens drittgra-
digen Thrombose friihestens 2 Wochen
nach Beginn der Antikoagulation vorsich-
tig wieder eingesetzt werden, bei Grad 4
sollte man sie jedoch nicht anwenden. Ins-
besondere der Einsatz von TKI erfordert
die enge Kontrolle von kardiovaskulédren
Risikofaktoren wie Hochdruck, Hyperlipi-
ddmie und Diabetes. Obwohl platinhaltige
Chemotherapeutika, insbesondere Cispla-
tin, welches in einer Mehrzahl der Poly-
chemotherapieschemata der Urologie ver-
wendet wird (z. B. Urothel-, Hoden- und Pe-
niskarzinom), mit einem deutlich erhohten
Thromboserisiko in Verbindung gebracht
werden, spricht die Datenlage nicht zwin-
gend fiir eine primédre Thromboseprophy-
laxe unter einer solchen Therapie. Sie kann
jedoch insbesondere in Hochrisikositua-
tionen (z.B. Khorana-Score >3) erwogen
werden. Vorsicht ist auch bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung angezeigt: Bei ei-
ner GFR zwischen 15 und 30 wird eine
Anpassung der NMH-Dosis empfohlen, bei
Werten < 15 sollte das Medikament abge-
setzt werden [13].

Die Prévention von VTE bei Krebspati-
enten ist aufgrund der damit einherge-
henden Morbiditat und Mortalitat wich-
tig. Eine primdre Thromboseprophylaxe ist
daher ein zunehmend wichtiger Faktor im
Management dieser Patienten. In Diskus-
sion ist die Durchfiihrung einer Throm-
boseprophylaxe im ambulanten Setting —
welcher ambulant behandelte Tumorpati-
ent einer prophylaktischen Antikoagulati-
onzugefiihrt werden soll, ist derzeit jedoch
umstritten. Ebenso nicht abschliefend ge-



klartist Dauer einer medikamentdsen VTE-
Primérprophylaxe. Eine entsprechende Be-
handlung erfordert eine sorgfaltige, indi-
viduelle Nutzen-Risiko-Abschdtzung. Zur
Beantwortung dieser Fragen und um eine
individualisierte und optimale Thrombo-
seprophylaxe zu ermdglichen, sind wei-
tere Studien zur primdren Thrombosepro-
phylaxe basierend auf Risikostratifizierung
notwendig.

Fazit fiir die Praxis

= Eine Krebserkrankung ist ein starker und
unabhangiger Risikofaktor fiir vendse
Thromboembolien (VTE).

= VTE sind nach dem Tumorprogress die
zweithdufigste Todesursache bei Tumor-
patienten.

= Vor Beginn einer ambulanten Systemthe-
rapie ist die Indikation zur VTE-Prophyla-
xe unter Anwendung eines validierten Ri-
sikomodells individuell zu priifen - risiko-
adaptierte Indikation.

= Die Therapie einer tumorassoziierten VTE
kann mit niedermolekularem Heparin
oder direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) erfolgen.
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1. LoriotY,MatsubaraN, Park SH, etal.Erda-
fitinib or Chemotherapy in Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl
JMed. 2023 Nov 23;389(21):1961-1971.

Fazit: Erdafitinib therapy resulted in signi-
ficantly longer overall survival than chem-
otherapy among patients with metastatic
urothelial carcinoma and FGFR alterations
after previous anti-PD-1 oranti-PD-L1 treat-
ment.
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2. Maisch P, Hwang EC,KimK; et al.
Immunotherapy for advanced or
metastatic urothelial carcinoma.
Cochrane Database Syst Rev. 2023 Oct
9;10(10):CD013774.

Fazit: Compared to chemotherapy, immu-
notherapy for treating advanced or meta-
static urothelial carcinoma probably has
little to no effect on the risk of death from
any cause when used as first-line therapy.
Still, it may reduce the risk of death from
any cause when used as second-line ther-
apy. Health-related quality of life for par-
ticipants receiving first- and second-line
therapy does not appear to be affected by
immunotherapy. Immunotherapy proba-
bly reduces or may reduce adverse events
grade 3 to 5 when used as first-and second-
line therapy, respectively.
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