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Einleitung

1 Einleitung

Eine der klinisch relevantesten Komplikationen maligner Erkrankungen ist das Auf-
treten vendser thromboembolischer Ereignisse (1). Die aktive maligne Erkrankung
stellt einen bedeutenden Risikofaktor fir das erstmalige und wiederholte Auftreten
von Thrombosen und Lungenembolien dar (2, 3). Patienten haben in einem engen
zeitlichen Zusammenhang mit der Erstdiagnose einer Krebserkrankung ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten vendser Thromboembolien (1). Ursache ist unter anderem,
dass Tumorzellen durch verschiedene Pathomechanismen sowohl die plasmatische
Gerinnung als auch die Thrombozytenaggregation férdern kénnen (4). Zuséatzliche
thromboembolische Ereignisse begiinstigende Faktoren ergeben sich aus der The-
rapie mit Zytostatika oder Hormonpraparaten, liegenden zentralen Venenkathetern
und der Immobilisation (5). Thromboembolien stellen, nach der Krebserkrankung an
sich, die zweithaufigste Todesursache bei stationar aufgenommenen Tumorpatien-

ten dar (6, 7) und werden bei bis zu 20% aller Tumorpatienten beschrieben (6).

Deswegen ist es von erheblicher klinischer Bedeutung, thromboembolischen Ereig-
nissen durch entsprechende MaRhahmen vorzubeugen und im Falle ihres Auftre-

tens die bestmogliche Therapie sicher zu stellen.

Die ubliche Prophylaxe und Therapie von venésen Thromboembolien (VTE) erfolgt
in Form einer pharmakologischen Antikoagulation, kombiniert mit physikalischen
und physiotherapeutischen MaRnahmen. Die prophylaktische oder therapeutische
Antikoagulation ist jedoch bei Patienten mit malignen Erkrankungen mit besonderen
Risiken behaftet, da die Gefahr von lebensbedrohlichen Blutungen im Bereich des
Primartumors oder moglicher Metastasen besteht (2, 3). Auch kann die Antikoagula-
tion sowohl tumorbedingt als auch therapiebedingt durch Resorptionsstérungen bei
geschadigter Magen- und Darmschleimhaut (8) oder schwierige Venenverhaltnisse
der Patienten nach langer onkologischer Therapie problematisch sein (9). Zusatzlich
spielt die Compliance der Patienten eine bedeutende Rolle. Nach entsprechender
Aufklarung kann die Bereitschaft herabgesetzt sein, zusatzlich zu einer Chemothe-
rapie Medikamente einzunehmen, die die Gefahr einer potentiell lebensbedrohli-
chen Blutung mit sich bringen. Daruber hinaus kdnnen maligne Prozesse auch kurz-
fristige operative Eingriffe erforderlich machen, bei denen aufgrund nicht rechtzeitig
abgesetzter bzw. antagonisierter Antikoagulation nicht beherrschbare Blutungskom-

plikationen auftreten kénnen.
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Des Weiteren ist auch eine medikamentdése Sekundarprophylaxe zur Verhinderung
weiterer VTEs von Bedeutung, da es eine 52%ige 10-Jahres-Inzidenz fiir ein erneu-
tes Auftreten einer VTE gibt (2).

Mit dieser Arbeit wird die Versorgungsrealitat in einer umschriebenen Stichprobe
dargestellt und die Inzidenz der VTE bei Tumorpatienten belegt. Da die VTE ein
haufiges und lebensbedrohliches Krankheitsbild darstellt, ist es relevant, die daran
erkrankten Patienten leitlinienadharent zu behandeln. Leitlinien sind wissenschaft-
lich fundierte bestmdégliche Behandlungswege. Jeder Patient soll entsprechend die-
ser Handlungsanweisungen behandelt werden. Bislang existieren nur wenige Daten
Uber die Qualitat der Leitlinienadharenz in dieser Patientengruppe. Allen in die Be-
handlung onkologischer Patienten eingebundenen Arzten sollten diese Leitlinien
gelaufig sein. Die in dieser Arbeit erhobenen Daten kdnnen als Grundlage fir kinf-
tige Erhebungen bezlglich der Verbesserung der Leitlinienadhérenz dienen und

weiteren Forschungsbedarf aufdecken.

Diese Dissertation gliedert sich in eine kurze Darstellung des Krankheitsbildes der
tiefen Venenthrombose, des Krankheitsbildes der Lungenembolie, die Darlegung
der aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der venésen Thromboembolien,
die Vorstellung der Ergebnisse der retrospektiven Datenerhebung, ihre statistische

Auswertung sowie die Diskussion.
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2 Krankheitsbild der venosen Thromboembolie

2.1 Venose Thromboembolien — Epidemiologie und Pa-

thophysiologie

Venbése Thromboembolien (VTE) haben ihren Ursprung im peripheren venésen Ge-
falksystem als ein aus Thrombozyten und Fibrin bestehendes Blutgerinnsel. Patho-
physiologischer Hintergrund sind ein aus dem Gleichgewicht geratenes Zusammen-
spiel aus pro — und antikoagulatorischen Faktoren, ein verlangsamter Blutfluss, ein
Schaden an der GefaRwand, Veranderung der Blutzusammensetzung sowie Hyper-
koagulabilitat des Blutes (10-12). Unter dem Begriff VTE werden sowohl die tiefe

Venenthrombose als auch die Lungenembolie zusammengefasst.

Die VTE hat in der Allgemeinbevélkerung eine jahrliche Inzidenz von 1-2 pro 1000
Personen, wobei die Halfte der betroffenen Patienten eine klinische Symptomatik
zeigt (13). Beguinstigend sind kongenitale oder erworbene Risikofaktoren, zu denen
auch Malignome gehdren (14). Auch mit dem Alter der Patienten steigt das Risiko,

an einem thrombovendsen Ereignis zu erkranken, signifikant an (15).

Bis zu einem Dirittel aller Patienten mit einer tiefen Venenthrombose entwickeln als
Komplikation eine symptomatische Lungenembolie (13). Vor allem die ersten 30
Tage nach Diagnosestellung sind richtungsweisend, denn in dieser Zeit versterben
6 % aller Patienten mit tiefer Venenthrombose (TVT) (13).

Zu den genetisch determinierten Risikofaktoren zahlt die hereditdre Thrombophilie.
Dabei sind als die haufigsten Thrombophilien das Faktor-V-Leiden-Syndrom, das
Antiphospholipidsyndrom, Prothrombinmutationen oder ein Mangel an Antithrombin,
Protein C oder Protein S, welche die physiologischen Gegenspieler der Gerinnung

sind, zu nennen (11).

Zu den erworbenen Risikofaktoren zahlt ein thromboembolisches Ereignis in der
Anamnese. Danach besteht ein 6-7 mal héheres Risiko, eine erneute VTE zu entwi-
ckeln (16). Zu den aus dem Blutbild und laborchemisch ableitbaren Risikofaktoren

zahlen erhdhte Thrombozyten- und Leukozytenzahlen', erhdhtes C-reaktives Pro-

! Leukozytose >11.000/yl, Thrombozytose > 350.000/yl
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tein (CRP)?und ein erhéhtes D-Dimer® (17), erhdhte "prothrombin activation pro-
ducts", erhéhtes "soluble P-Selectin" und erhéhte "Tissue-Factor-bearing micropar-
ticles (TFMP)" (4, 16, 18). Weitaus haufiger finden sich die in Abbildung 1 aufge-
fuhrten VTE beglinstigenden Faktoren (13, 19, 20).

Immobilitat, Traumata

Hormonelle
Kontrazeption

Langstreckenreisen

Schwangerschaft

*Adipositas
(BMI >30 kg/m?)
*Herzinsuffizienz

Antrala

ehekatheter
Portkatheter

*Operation
*Strahlentherapie
*Chemotherapie
*Transfusionen

Abbildung 1: Risikofaktoren der VTE

Eine Chemotherapie geht mit einem 2 — 6-fach erhéhten Risiko fiir eine VTE einher
(3, 16, 18). Chemotherapien beglnstigen die prothrombotischen Eigenschaften von
Tumorzellen und schadigen das GefalRendothel (21). Das Risiko einer VTE ist in
den ersten 4-6 Monaten nach Beginn der Chemotherapie am héchsten (1). Als wei-
tere Risikofaktoren gelten die Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Substan-
zen (17) und Steroiden in Verbindung mit einer Chemotherapie (19), sowie Komor-
biditdten wie Infektionen, Adipositas, pulmologische oder nephrologische Erkran-
kungen (22, 23).

Auch der stationare Krankenhausaufenthalt, der oftmals mit eingeschrankter kérper-

licher Aktivitat einhergeht, ist ein wesentlicher Faktor bei der Entstehung von VTE.

2 CRP > 0,5 mg/d|

® D-Dimer >0,5 pg/ml
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Infolge der Anlage von zentralen Venenkathetern (ZVK) kénnen sogenannte Kathe-
terthrombosen entstehen, die Infektionen, Lungenembolien und Verzégerung der
Tumortherapie zur Folge haben kdnnen (24). Geschatzt liegt die Inzidenz einer Ka-
theterthrombose bei 14-18% von denen nur 5% symptomatisch sind (24). Zu einem
Grolteil verlaufen Katheterthrombosen asymptomatisch und fallen durch zufallige
Untersuchungen im Rahmen des Tumorstagings auf (24). Symptomatische Kathe-
terthrombosen gehen klinisch einher mit Schmerzen und Schwellung im Bereich des
Armes oder des Halses, Parasthesien am Arm, Kopfschmerzen oder Erythemen
(24).

Vor allem aber tragen maligne Erkrankungen zur Entstehung vendser Thromboem-
bolien bei (2, 25-29). Schon Armand Trousseau (1801-1867) hat einen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von VTE und Karzinomen beschrieben (30). Das Ri-
siko einer VTE ist um das 4- bis 7-fache erhdht bei Patienten, die ein Tumorleiden
haben (5). 20% aller mit einer VTE diagnostizierten Patienten sind Tumorpatienten
(5, 31). Die Histologie des Tumors und der Grad der Metastasierung spielen eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung thromboembolischer Ereignisse. Patienten mit
Fernmetastasen weisen ein 20-fach erhdhtes Risiko fir eine VTE auf (18). Das Ri-
siko einer VTE-Entstehung ist besonders hoch in den drei Monaten nach Erstdiag-
nose des Tumors (1, 16). Bei Patienten mit venésen Thromboembolien, bei denen
primar eine idiopathische Entstehung der Thromboembolie angenommen wird, be-
steht ein Risiko von 10 %, dass in den kommenden 12 — 24 Monaten ein Malignom
erstdiagnostiziert wird (17, 32, 33). Daher sollen diese Personen einem intensiven
Tumorscreening unterzogen werden, zu dem neben einer ausflihrlichen koérperli-
chen Untersuchung auch Blutbild, klinische Chemie, Test auf okkultes Blut im Stuhl,
Koloskopie, rektale Untersuchung und Prostataspezifische Antigen (PSA)- Bestim-
mung bei Mannern bzw. eine vaginale Untersuchung und Mammographie bei Frau-
en gehoren sollte (17, 34). Erganzend kann eine Abdomensonographie sowie ein
Brust-, Abdomen- und Becken-CT durchgefihrt werden (33). Sobald Patienten
sonstige richtungsweisende Symptome haben, miissen diese gezielt abgeklart wer-
den (17).

Wenn ein Tumor durch ein thrombovendses Ereignis und ein demzufolge veranlass-
tes Tumorscreening entdeckt wird, ist er glinstigstenfalls noch auf ein friihes Stadi-
um begrenzt (T1oder T2), ohne regionale- oder Fernmetastasen und es besteht

eine hdhere Wahrscheinlichkeit ihn lokal und kurativ behandeln zu kénnen (35).
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Die venése Thromboembolie ist ein wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberle-
ben des Patienten. Patienten mit dem gleichen Tumorstadium und der gleichen Tu-
mortherapie, die eine VTE entwickeln, haben, im Vergleich zu Patienten ohne

thrombovendse Komplikationen, durchschnittlich eine kiirzere Uberlebensdauer (6).

2.2 Blutgerinnung

Im menschlichen Koérper zirkulieren 150 — 350 G/I kernlose Thrombozyten die einen
Durchmesser von 2-4 um und eine durchschnittliche Uberlebensdauer von 9 Tagen
haben. Sie werden von Megakaryozyten abgeschniirt, nachdem diese durch das in
der Leber gebildete Thrombopoetin stimuliert wurden. Im Inneren der Thrombozyten
befinden sich alpha- Granula und elektronendichte ,Dense Bodies®, welche unter
anderem Gerinnungsfaktoren, Fibrinogen, Calcium, Adenosindiphosphat (ADP),
Adenosintriphosphat (ATP) und Serotonin enthalten (13).

Es wird zwischen primarer und sekundarer Homdostase unterschieden. Die Eintei-
lung dient vor allem dem physiologischen Verstandnis der Gerinnungsvorgange.

Beide Phasen der Gerinnung laufen in vivo parallel miteinander ab.

Die primare Homdéostase dient der Blutstillung. Die Thrombozyten werden durch die
Freilegung subendothelialer Strukturen und die Freisetzung des vVWF (von Wille-
brand-Faktor) und plattchenaktivierenden Faktors (PAF) aktiviert (13). Hieraus ent-
steht eine Formanderung der Thrombozyten und die Ausbildung von Pseudopodien,
die eine bessere Haftung an der Endothelmembran erméglichen, Aggregation sowie
eine Ausschuttung der Thrombozyten - Granula und des Thromboxan A2. Dieses

Thrombozyten-Konglomerat wird als weilter Thrombus bezeichnet (36).

Die sekundare Homdostase dient der endgiiltigen Blutstillung und fihrt durch die
Umwandlung aus Fibrinogen zu Fibrin zu einem stabilen Wundverschluss. Die meis-
ten Gerinnungsfaktoren werden in der Leber produziert, Faktor II, VII, IX, X werden
dabei Vitamin K-abhéangig gebildet (13).

Das Gewebethromboplastin (Faktor Ill, Tissue Faktor) bindet zusammen mit Calci-
um-lonen an den Faktor VII, der seinerseits als Gewebethromboplastin-Faktor-Vlla-
Komplex den Faktor X (Stuart-Prower-Faktor) aktiviert (37). Daraufhin wandelt der
Xa-Va-Ca®*-Phospholipidkomplex das Prothrombin um zu aktivem Thrombin.
Thrombin aktiviert die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin und zudem den Faktor

XIII (fibrinstabilisierender Faktor), der das Fibrin intermolekular quervernetzt. In Ver-
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bindung mit den in dem Fibrinnetz eingeschlossenen Zellen entsteht ein sogenann-

ter roter Thrombus (36).

Um eine Ubersteigerte Blutgerinnung zu verhindern, wird das Antithrombin, welches
durch eine Komplexbildung die Proteasen Thrombin, IXa, Xa, Xla und Xlla hemmt,
produziert. Durch das Polysaccharid Heparin wird die Affinitat von Antithrombin zu

seinen zu hemmenden Faktoren um das 1000-fache gesteigert (36).

Die Proteine C und S hemmen ebenfalls die Blutgerinnung, indem sie dazu flihren,
dass Faktor Va und Vllla proteolytisch abgebaut werden, ebenso wie Thrombomo-

dulin und a2-Makroglobulin, welche Thrombin inaktivieren (13, 36).

2.3 Krankheitsbild der tiefen Venenthrombose

Die tiefe Venenthrombose bezeichnet den teilweisen oder vollstandigen Verschluss
einer oder mehrerer Venen durch ein Blutgerinnsel vor allem im Bereich der groen
Bein- und Beckenvenen. 88% der tiefen Venenthrombosen (TVTs) befinden sich in
den proximalen Venen, bei 93% der Patienten ist die untere Extremitat betroffen
(13).

Klinisch kann die tiefe Venenthrombose durch ziehende Schmerzen im betroffenen
Areal, Umfangsdifferenz im Vergleich zur anderen Extremitat, Rétung und ober-
flachliche Venenzeichnung auffallen (13). Die Meyer-, Payr- und Homans-, Sigg und
Bisgaard -Zeichen (13, 34) sind oft positiv, sind aber eher unspezifisch und kénnen
daher zur Diagnostik oder zum Ausschluss einer Venenthrombose nicht verlasslich

genutzt werden.

Leitlinienkonformes Vorgehen verlangt, dass bei Verdacht auf ein thromboemboli-
sches Ereignis die Diagnostik unverziglich einzuleiten ist. Eine Ausnahme stellen
Palliativpatienten dar mit sehr weit fortgeschrittenem Tumorstadium bzw. sehr
schlechtem Allgemeinzustand, bei denen individuell entschieden werden muss, in
wie weit die Diagnostik einer VTE sinnvollerweise noch durchgefiihrt werden sollte
(17).

Ob die Einleitung einer Diagnostik indiziert ist oder das klinische Bild eine hohe
Wabhrscheinlichkeit flr eine TVT oder Lungenembolie annehmen lasst, kann, wie
auch bei Nicht-Tumor-Patienten, anhand des Wells-Scores ermittelt werden, der
sowohl Anamnese als auch klinische Symptomatik des Patienten bericksichtigt. Es

existieren zwei verschiedene Wells-Scores, zum einen fiir die klinische Beurteilung
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der Wahrscheinlichkeit einer tiefen Venenthrombose und zum anderen fur die Beur-
teilung der Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie, wobei unterschiedliche Aspek-
te berlcksichtigt werden (Tabelle 1). Wichtig ist, dass zu Beginn, vor der Einleitung

einer weiteren Diagnostik, die klinische Wahrscheinlichkeit eingeschatzt wird.

Tabelle 1: Klinische Wahrscheinlichkeit einer TVT nach Wells (13)

Kriterien Punkte
Aktive Krebserkrankung® +1
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine +1
Bettruhe (>3 Tage), grofRe Chirurgie (<12 Wochen) +1
Schmerz / Verhartung entlang der tiefen Venen +1
Schwellung ganzes Bein +1
Unterschenkel-Schwellung >3 cm gegeniliber Gegenseite +1
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein +1
Kollateralvenen +1
Frihere, dokumentierte TVT +1
Alternative Diagnose mind. ebenso wahrscheinlich wie tiefe -2
Venenthrombose

Summe

Score 22: Wahrscheinlichkeit flr eine TVT ist hoch
Score <2: Wahrscheinlichkeit fir eine TVT ist nicht hoch

In der Laboruntersuchung kdnnen bei einer vendésen Thromboembolie erhéhte Wer-
te von D-Dimeren im Blut nachgewiesen werden. Eine D-Dimer-Konzentration >0,5
Mg/ml bedeutet, dass der Kérper mit der Peptidase Plasmin die durch die Gerinnung
entstandenen Fibrinpolymere spaltet, und zwar in einer héheren Menge als gewdhn-
lich. Der Wert quantifiziert kérpereigene Lyse-Vorgange, wobei lediglich die allge-
meine Gerinnungsaktivitat damit nachgewiesen werden kann. Die D-Dimere geben
keine Aussage darlber, wo diese stattfindet (34). Die D-Dimere stellen zwar einen
sehr sensitiven Wert, jedoch auch einen eher unspezifischen Wert dar, da sie auch
durch beispielsweise Operationen, Traumata, Nierenerkrankungen, aktive Maligno-
me und Schwangerschaft erhdht sein kénnen (34, 38). Somit ist die Bestimmung
der D-Dimere nicht unbedingt zielfihrend bei der Diagnostik einer TVT. Die D-
Dimere werden deswegen lediglich zur Ausschlussdiagnostik verwendet (39) und
sollten erst nach Schatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer VTE gezielt

abgenommen werden, da das positive Testergebnis sonst zu weiteren, unnétigen

* anhaltende Therapie oder in den letzten 6 Monaten oder Palliativtherapie
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bildgebenden MaRRnahmen fiihren kann (34). Ein D-Dimer-Wert <0,5 ug/ml schlief3t
ein thrombotisches Ereignis laborchemisch nahezu aus. Derzeit wird dariber disku-
tiert, bei Patienten hoheren Alters einen hoheren Cut-Off Wert einzusetzen, da im
Alter der Wert des nicht pathologisch gemessenen D-Dimers ansteigt. So wiirde die
Spezifitat des D-Dimers erhdht werden (34, 40).

Bei klinischem und laborchemischem Verdacht auf ein thromboembolisches Ereig-
nis erfolgt im nachsten Schritt die bildgebende Diagnostik. Hier bietet sich die
Duplex / Kompressionssonographie, die Computertomographie (CT), die Magnetre-
sonanztomographie (MRT) oder die Phlebographie an, um die fehlende Strémung
des vendsen Flusses nachzuweisen. Fir die Untersuchungsabfolge ist wichtig, dass
die erste Diagnostik eine hohe Sensitivitat aufweist und die Kosten Utberschaubar
sind (Duplexsonographie), spater jedoch eine hohe Spezifitdt fir die Erfassung ei-
ner VTE gegeben ist (34).

Als Standarddiagnostik der tiefen Venenthrombose gilt der Kompressionsultraschall.
Dabei werden die Venen der Extremitat auf Kompressibilitdt gepruft (13). Die ge-
sunde, offene Vene soll vollstindig komprimierbar sein. Bei der Farbduplexsono-
graphie wird auf Farbaussparungen in der Vene, Stromungsbehinderungen und die
Flussgeschwindigkeit geschaut. Der Normalbefund der Venen zeigt ein atemmodu-

liertes Flussprofil (13).

Die aszendierende Phlebographie ist eine diagnostische Option, die heutzutage nur
noch selten zum Einsatz kommt. Diese erméglicht direkt sehr kleine Gerinnsel in
den Klappentaschen zu erkennen, den Thrombus darzustellen und indirekt Kollate-
ralkreislaufe zu erkennen. Thrombosen kénnen mit hoher Wahrscheinlichkeit besta-
tigt oder ausgeschlossen werden (13, 34). Die CT- bzw. MR-Phlebographie zum
bildgebenden Nachweis eines Thrombus weisen ebenfalls eine hohe diagnostische
Treffsicherheit auf (41, 42). Besonders gut eignet sich die CT- oder MR-
Phlebographie zur Erkennung von VTEs im Bereich der Vena (V.) cava inferior, der
Pulmonalstrombahn oder der Beckengefalie (34). Nachteil dieser Methoden sind die
hohe Strahlenexposition (CT) bzw. der grol3e zeitliche Aufwand (MRT) und die Kon-
trastmittelbelastung. Daher wird in der Primardiagnostik die Kompressionssonogra-

phie bevorzugt eingesetzt (13, 34).

Deutlich seltener hingegen tritt eine tiefe Venenthrombose in der oberen Extremitat
auf (10% aller Thrombosen) (13). Diese kdnnen sowohl primar idiopathisch entste-

hen als auch sekundar im Zusammenhang mit zentralvenésen Venenkathetern,
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Port-Systemen oder als Folge einer Gefallkkompression durch Tumormasse. Die

Kompressionssonographie ist das Mittel der Wahl zur Diagnostik (34).

Therapiert wird die tiefe Venenthrombose vorwiegend mittels Antikoagulantien in
therapeutisch effektiven Dosen. Hier bieten sich im Besonderen indirekte Faktor Xa-
Hemmer wie unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin oder Fondaparinux
an (34), sowie direkte Faktor Xa-Hemmer wie die sogenannten direkten oralen An-
tikoagulantien (DOAKSs), beispielhaft: Rivaroxaban, bzw. direkte Thrombinhemmer
wie Dabigatran. Bei der gesicherten Diagnose einer TVT oder der sehr hohen klini-
schen Wahrscheinlichkeit sollte direkt mit der therapeutischen Antikoagulation be-

gonnen werden (34, 43).

Von Vorteil ist, dass Patienten nach Einleitung einer therapeutisch effektiven An-
tikoagulation mobil sind und ambulant weiterbehandelt werden kénnen (44). Die
langere stationare Behandlung ist den Patienten in schlechtem klinischen Zustand
(34), oder Patienten, die mit unfraktioniertem Heparin behandelt werden missen,

vorbehalten.

Des weiteren ist es unter bestimmten Umstanden moglich, durch systemische
Thrombolytika, kathetergestiitzte Thrombolyse oder mittels Thrombektomie den
Thrombus zu entfernen (13). Zu den absoluten Kontraindikationen der thrombolyti-
schen Therapie zahlen innerhalb der letzten 3 Wochen stattgehabte Traumata,
Operationen, insbesondere neurochirurgische Operationen, des weiteren gastroin-
testinale Blutungen innerhalb des letzten Monats, Neoplasien oder ein hamorrhagi-

scher Schlaganfall in der Anamnese (45).

In besonderen Féllen kann ein Vena cava - Filter implantiert werden, um eine mdégli-
che Lungenembolie zu verhindern. Vena cava-Filter kbnnen zur Anwendung kom-
men, wenn die systemische Antikoagulation nicht suffizient durchfiihrbar ist, bei-
spielsweise bei Patienten mit Kontraindikationen fir die Antikoagulation. Hierzu
zahlt ein erhohtes Blutungsrisiko oder vermehrtes Sturzrisiko bei alteren Patienten.
Auch wenn bei Patienten eine geringe Medikamentenadharenz besteht, kbnnen V.
cava - Filter eingesetzt werden. Zwar reduzieren V.cava-Filter deutlich das Risiko
einer Lungenembolie, erhéhen aber zugleich das Risiko einer Filter- oder tiefen Ve-
nenthrombose und wirken sich nicht positiv auf die Uberlebensrate aus (46). Wenn
Patienten mit V. cava-Filter zusatzlich antikoaguliert werden, kann dieses sich posi-
tiv auf das Uberleben auswirken (31). Sobald dieser besondere Schutz vor einer
Lungenembolie nicht mehr bendtigt wird sollte, falls moglich, der V. cava-Filter wie-

der entfernt werden (22). V. cava-Filter kbnnen auch fir kurze Zeit implantiert wer-
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den, wenn die medikamentdse Antikoagulation nur voribergehend kontraindiziert

ist, jedoch in Zukunft wieder fortgeflihrt werden soll (45).

Langfristig kann sich nach einer TVT ein postthrombotisches Syndrom entwickeln,
welches durch eine Insuffizienz der Venenklappen entsteht und zu Odembildung,
Dermatoliposklerose und Hautulzerationen insbesondere an den Unterschenkeln
fuhrt (13). Da eine proximale tiefe Venenthrombose in bis zu 60% der Falle inner-
halb der folgenden zwei Jahre ein postthrombotisches Syndrom hervorruft (47), soll-
te der Patient dariber informiert werden, dass er dieses Risiko durch das regelma-
Rige Tragen von Kompressionsstrimpfen Uber eine Dauer von mindestens zwei
Jahren reduzieren kann. Risikofaktoren fir das Entstehen eines postthrombotischen
Syndroms sind rezidivierende Thrombosen, unzureichende Kompressionstherapie

und Thrombosen Uber mehrere Etagen (13).

Das Ziel der Therapie einer Venenthrombose ist vor allem die Verhinderung einer
Lungenembolie, daneben gilt es aber auch, die Ausbildung eines postthromboti-

schen Syndroms zu verhindern (34).

2.4 Krankheitsbild der Lungenembolie

Unter einer Lungenembolie wird der plétzliche Verschluss einer Pulmonalarterie
oder eines ihrer Aste durch das Verschleppen eines vendsen Blutgerinnsels aus
dem grofRen Blutkreislauf in die Lungenstrombahn verstanden. In den meisten Fal-

len stammt ein solcher Embolus aus dem Einzugsgebiet der unteren Hohlvene (24).

Die Inzidenz der Lungenembolie wird auf 60-200/100.000 Einwohner / Jahr ge-
schatzt (13). Dabei ist die vermutlich hohe Dunkelziffer nicht diagnostizierter Falle
nicht quantifizierbar (48). Es wird angenommen, dass die Lungenembolie 5-10%
aller Todesursachen bei Patienten wahrend eines stationaren Krankenhausaufent-
haltes ausmacht. Daher ist die Lungenembolie eine abzuwendende Todesursache

im Rahmen des stationaren Krankenhausaufenthaltes (49).

Damit ein Embolus in die Lungenstrombahn gelangen kann, muss als Vorausset-
zung eine Thrombose im Venensystem vorhanden sein. Es kann sich ein Teil oder
der komplette Thrombus von seinem Ursprungsort ablésen und dann als Embolus
das Lumen einer Lungenarterie verlegen. Dadurch kommt es zu einem Anstieg des
Gefallwiderstands in der Lunge, Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes bis hin

zum kardiogenem Schock, Abfall des Herzzeitvolumens und Hypotonie. Je nach
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Auspragung (Pulmonalarterienstamm / ggf. bilateral) kann die Lungenembolie letal

verlaufen (50).

Klinisch zeigt sich die Lungenembolie durch eine starke, meist akut aufgetretene
Dyspnoe, Tachypnoe und Tachykardie, Thoraxschmerzen, Angst und Beklem-
mungsgefihl, Husten, Hamoptysen, Synkopen, Hypotonie und Schock. Es kénnen

aber auch keine klinischen Anzeichen vorhanden sein (13, 51, 52).

Zum Abschatzen der Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie kann der Wells-Score
zur Lungenembolie angewendet werden (Tabelle 2), welcher andere klinische Zei-
chen erfasst als der Wells-Score zur tiefen Beinvenenthrombose (Tabelle 1). Ab
einem Punktewert von > 7 Punkten wird die klinische Wahrscheinlichkeit einer Lun-

genembolie als sehr hoch eingestuft (13, 53).

Tabelle 2: Klinische Wahrscheinlichkeit fir eine Lungenembolie nach Wells (13)

Kriterium Punkte
Klinische Zeichen / Symptome fur eine TVT 3
Andere Diagnose weniger wahrscheinlich 3
Herzfrequenz > 100 Schlage / min 1,5
Immobilisation oder OP in den letzten 4 Wochen 1,5
Frihere TVT oder LE 1,5
Hamoptoe 1
Malignom behandelt in den letzten 6 Monaten 1
Summe

Lungenembolie unwahrscheinlich Score: 0-4
Lungenembolie wahrscheinlich Score >4

Der PESI-Score kann zur Einschatzung des Schweregrades einer Lungenembolie
angewandt werden (Tabelle 3). Die 11 Faktoren, die der Score berticksichtigt, sind
assoziiert mit einer 30-Tage-Sterblichkeitsrate. Ein Wert von < 85 Punkten bedeutet
eine geringe Sterblichkeitsrate mit einer Wahrscheinlichkeit von 2 % innerhalb von
90 Tagen. Ein Wert von > 86 Punkten deutet auf eine hohe Sterblichkeitsrate hin mit

einer Wahrscheinlichkeit von 19% innerhalb der folgenden 90 Tage (5).
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Tabelle 3: Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) Score (52)

Zu bericksichtigende Faktoren Punkte
Alter 1 Punkt pro Lebensjahr
Mannliches Geschlecht + 10 Punkte
Tumorerkrankung in der Anamnese + 30 Punkte
Herzinsuffizienz in Anamnese + 10 Punkte
Lungenerkrankung in Anamnese + 10 Punkte
Puls > 110 / min + 20 Punkte
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg + 30 Punkte
Atemfrequenz >30 / min + 20 Punkte
Korpertemperatur <36°C + 20 Punkte
Veranderter Bewusstseinszustand + 60 Punkte
Arterielle Sauerstoffsattigung < 90% + 20 Punkte

Zunachst kann der D-Dimer Wert bestimmt werden, bei einem negativen D-Dimer-

Test gilt die Lungenembolie als weitgehend ausgeschlossen.

Im Elektrokardiogramm (EKG) kann sich die Lungenembolie durch die rechtsventri-
kulare Druckbelastung unter anderem als Sinustachykardie, neu aufgetretener
SIQIlI-Typ, Rechtsschenkelblock oder T-Negativierung in den rechtsprakordialen
Ableitungen V1 — V4 manifestieren (13, 52).

Echokardiographisch kann durch den gestiegenen Widerstand der Lungenstrom-
bahn eine Dilatation des rechten Ventrikels, sowie eine rechtsventrikulare Dysfunk-

tion (Hypokinesie der Lateralwand) zu erkennen sein (52).

Uber eine ggf. vorliegende Trikuspidalklappeninsuffizienz kann indirekt der erhdhte
Pulmonalarteriendruck sehr genau abgeschatzt werden (54). AuRerdem kann ein
fehlender inspiratorischer Kollaps der Vena cava inferior als Ausdruck einer Rechts-

herzbelastung beobachtet werden (55).

Die nativradiologischen Zeichen im konventionellen Réntgen-Thorax in 2 Ebenen
wie das Westermark-Zeichen (GefalRengstellung, daraus folgende Minderdurchblu-
tung) oder Hampton’s Hump (segmentale Verdichtung mit abgerundeter Spitze hi-
luswarts, stumpf zum Hilus weisender Kegel) (56) spielen heutzutage nur noch sel-

ten eine Rolle (13).

Als nicht beweisend gilt die Konstellation aus akut niedrigem pO, und gleichzeitig

erniedrigtem pCO; in der arteriellen Blutgasanalyse. Sie spiegelt eine Hypoxie mit
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gleichzeitiger Hyperventilation wider. Insgesamt kénnen die Blutgase den Verdacht

einer Lungenembolie weder bestatigen noch ausschliefen (57).

Bewiesen wird eine Lungenembolie durch ein Spiral-CT mit Kontrastmittel. Bei Pati-
enten mit Kontraindikationen fiir Kontrastmittelgabe kann versucht werden die Diag-
nose durch die Ventilations- / Perfusions-Szintigraphie zu sichern. Der Normalbe-
fund im Ventilations- / Perfusions-Szintigramm schlie3t eine Lungenembolie weitge-
hend aus (52). Weitere Mdglichkeiten der Diagnostik sind hdmodynamische Mes-

sungen im Rechtsherzkatheter und die Pulmonalis-Angiographie.

Wenn es mdglich ist, die dem Ereignis zugrunde liegende TVT mittels Kompressi-
onssonographie der Beinvenen zu diagnostizieren, kann auch die Lungenembolie

als gesicherte Diagnose gelten (34).

Nach Grosser wird der Schweregrad einer Lungenembolie in Grad | (,transiente
Symptomatik ohne hamodynamische Folgen®) bis IV (,fulminante Lungenembolie

mit Kreislaufstillstand oder kardiogenem Schock®) eingeteilt (13).

Die Soforttherapie der akuten Lungenembolie besteht in Sauerstoffgabe ber eine
Nasensonde oder Tubus (13), sowie Analgesie und Sedierung bei starker
Schmerzsymptomatik. Bei Hypotension kann mit Noradrenalin therapiert werden,
bei normotensiven Patienten mit niedrigem Herzzeitvolumen wird mit Dobutamin
therapiert und bei Patienten im kardiogenem Schock soll Adrenalin intravends ge-
geben werden (50). Das weitere Vorgehen der Antikoagulation entspricht dem der

tiefen Beinvenenthrombose.

Die Prognose der Lungenembolie ist abhangig vom Schweregrad der Embolie, Alter
und Vorerkrankungen des Patienten, Zeitpunkt der Diagnose und Therapie. Ohne
Therapie versterben bis zu 30 % der Patienten mit Lungenembolie (13). Nach uber-
standener Lungenembolie sollte eine effektive Antikoagulation bei einem Erstereig-
nis fur weitere 3 Monate, bei Rezidiven oder aktivem Malignom auf unbegrenzte Zeit
weitergeflhrt werden. Bei Patienten mit einer malignen Erkrankung stellt die Lun-
genembolie die zweithdufigste Todesursache dar (22). Das Risiko fir eine Lungen-
embolie hangt unter anderem von der Art der Tumorerkrankung ab. Patienten mit
Pankreas-, Bronchial oder Ovarialkarzinom haben ein besonders hohes Risiko in

Folge einer venésen Thrombose eine Lungenembolie zu entwickeln (22).
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3 Darstellung der Leitlinien der VTE bei Tumorpati-

enten

Nach dem Artikel ,Erarbeitung von Leitlinien fir Diagnostik und Therapie - Methodi-
sche Empfehlungen: ,Leitlinien fir Leitlinien“ Stand Dez. 2004“ (58) hat die Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
den Unterschied zwischen Leitlinien und Richtlinien definiert: ,Leitlinien sind syste-
matisch entwickelte Darstellungen und Empfehlungen mit dem Zweck, Arzte und
Patienten bei der Entscheidung lber angemessene Malknahmen der Krankenver-
sorgung (Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge) unter spezifischen me-
dizinischen Umstanden zu unterstitzen® (58). Sie richten sich nach dem zum Zeit-
punkt der Veroffentlichung aktuellen Wissensstand und missen daher regelmaRig
Uberarbeitet werden. Im klinischen Alltag kénnen die Leitlinien nicht zu einhundert
Prozent umgesetzt werden, da sich im Einzelfall die arztliche Entscheidung am indi-
viduellen Patienten orientieren muss (58). Um die optimale Patientenversorgung

sicherzustellen sind Leitlinien unumganglich.

Im Gegensatz dazu sind Richtlinien ,Handlungsregeln einer gesetzlich, berufsrecht-
lich, standesrechtlich oder satzungsrechtlich legitimierten Institution, die fir den
Rechtsraum dieser Institution verbindlich sind und deren Nichtbeachtung definierte

Sanktionen nach sich ziehen kann* (58).

Als Leitlinien wurde in dieser Arbeit vor allem auf die aktuelle deutsche Leitlinie ,Ve-
ndse Thromboembolien (VTE) bei Tumorpatienten* der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und medizinische Onkologie vom Juni 2011 (17) und die S2-Leitlinie
,Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie “ der Deut-
schen Gesellschaft flir Angiologie — Gesellschaft fir Gefalmedizin e.V. vom
01.06.2010 (Register-Nr.- 065/002) (34) Bezug genommen. Diese wurden vergli-
chen mit folgenden internationalen Leitlinien und wissenschaftlichen Papers (Ver-

gleich siehe Anhang):

* ,Venous thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients with Can-
cer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Up-
date Vol. 31, No.: 17, June 10/2013“ (59),

* ,Management of venous thromboembolism (VTE) in cancer patients: ESMO
Clinical Practice Guidelines® 2011 (60),
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* ,The NCCN Clinical Practice Guidelines on Venous Thromboembolic Dis-
ease: Strategies for Improving VTE Prophylaxis in Hospitalized Cancer Pa-
tients* 2007 (61) und ,NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Can-
cer-Associated Venous Thromboembolic Disease” 2014 (62)

e ,Guidelines for treatment and prevention of venous thromboembolism
among patients with cancer 2014 (3)

* International clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of

venous thromboembolism in patients with cancer® 2013 (6)

3.1 Medikamente zur Prophylaxe und Therapie

Bezuglich der Prophylaxe und Therapie venéser Thromboembolien sind folgende
Medikamente fiir Tumorpatienten indiziert, zugelassen und werden in den oben ge-

nannten Leitlinien empfohlen:

1. Unfraktioniertes Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH) wirkt Gber die hohe Affinitdt und Bindung an
Antithrombin, indem es die Wirkung von Antithrombin um ein vielfaches stei-
gert und dadurch Thrombin und den Faktor Xa inaktiviert (17). Injiziert wird
unfraktioniertes Heparin subkutan (s.c.) oder kontinuierlich intravends (i.v.)
Uber eine Infusionsspritzenpumpe. Falls es s.c. verabreicht wird, muss eine
30% hohere Dosierung gegeben werden als i.v., um eine dhnliche Biover-
fugbarkeit zu erreichen (13). Seine maximale antikoagulatorische Wirkung
erreicht UFH 15 min nach i.v.- Injektion, seine Halbwertszeit betragt ca. 60
min (13). UFH muss Uber regelmaRige Laborkontrollen der aktivierten parti-
ellen Thromboplastinzeit (aPTT) oder der Thrombinzeit gesteuert werden
(17). Nachteilig ist das mogliche Auftreten einer heparininduzierten Throm-
bozytopenie (HIT) Typ Il (17).

2. Niedermolekulares Heparin (NMH)

Die Antithrombinaktivitdt gegentiber dem Faktor Xa wird durch NMH ver-
starkt. NMH wird ein bis zweimal taglich s.c. appliziert, kann aber auch i.v.
gegeben werden (17). Die Bioverfugbarkeit betragt bei s.c. Gabe bis zu 98%
(13). Niedermolekulares Heparin ist effektiv in der Prophylaxe und der The-
rapie von VTE bei Tumorpatienten, da es die Bildung von symptomatischen
Blutgerinnseln reduziert, ohne das Risiko einer lebensbedrohlichen Blutung
zu erhéhen (63). Zudem inhibiert NMH im Vergleich zu UFH sowohl die An-

giogenese als auch die Gerinnungsaktivitat starker (61, 64). Unter NMH tre-
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ten weniger Thrombose-Rezidive auf als bei Therapie mit oralen Vitamin K-
Antagonisten (17). Ein bedeutender Vorteil ist, dass keine regelmafigen La-
borkontrollen zur Uberprifung der Dosierung erforderlich sind. Nachteilig ist
das seltene, aber mogliche Auftreten einer heparininduzierten Thrombozyto-
penie (HIT) Typ Il (17).

Fondaparinux:
Fondaparinux ist ein Pentasaccharid, welches das Antithrombin verstarkt

und dadurch die Wirkung des Faktors Xa hemmt. Die Applikation erfolgt
einmal taglich subkutan (17). Die Halbwertszeit von Fondaparinux liegt bei
17-21 h und ist damit deutlich langer als die Halbwertszeit der Heparine (13).
Der Vorteil ist, dass keine regelmafigen Laborkontrollen zur Dosisanpas-
sung durchgefiihrt werden missen und dass in der Regel nicht mit der Kom-
plikation einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) gerechnet wer-
den muss (13, 17). Die Dosierung muss an die Nierenfunktion angepasst

werden, da Fondaparinux bei Niereninsuffizienz akkumuliert (13).

Vitamin K-Antagonisten

Die Vitamin K-Antagonisten inhibieren die Carboxylierung der Gerinnungs-
faktoren I, VII, IX und X, wodurch die Blutgerinnung gehemmt wird. Die Ein-
nahme von Vitamin K-Antagonisten erfolgt taglich oral. Sie werden vor allem
in der Sekundarprophylaxe vendser Thromboembolien eingesetzt, da sie
erst nach einigen Tagen effektiv wirken. Initial muss parallel mit sofort wirk-
samen Antikoagulantien therapiert werden, um die voriibergehende Hyper-
koagulabilitat der ersten Tage auszugleichen (13). Die Halbwertszeit von
Phenprocoumon, dem in Deutschland am haufigsten verschriebenen Vitamin
K-Antagonisten, betragt 4-6 Tage (13). Der Nachteil der Vitamin K-
Antagonisten ist, dass sie vielseitig mit anderen Arzneimitteln sowie Nah-
rungsmitteln interagieren und auch eine veranderte Wirksamkeit bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérungen, gastrointestinalen Resorptionsstérungen
und Erbrechen zeigen (17). Auch haben sie im Vergleich zu NMH eine héhe-
re thromboembolische Rezidivrate (17). Zur Kontrolle des Wirkspiegels mus-
sen regelmalfige Laborkontrollen erfolgen, um den International Normalized
Ratio-Wert (INR) optimal im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 — 3,0 ein-

zustellen.
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5. Orale Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren

Die direkten oralen Antikoagulationen (DOAKSs) inhibieren direkt entweder
den Faktor Xa (z.B. Rivaroxaban) oder Thrombin (z.B. Dabigatran). Der Vor-
teil, den die neuen Antikoagulanzien bieten, ist das Wegfallen von regelma-
Rigen Gerinnungskontrollen und die durchgehende Einnahme einer fixen
Dosis (17, 65). Allerdings missen sie bei eingeschrankter Nierenfunktion in
der Dosis angepasst werden und sind ab einer glomerularen Filtrationsrate
(GFR) von < 30 ml/min (Dabigatran) bzw. <15 ml/min (Rivaroxaban) nicht
mehr anwendbar (13, 66). Da es noch keine ausreichende Studienlage gibt,
sind DOAKSs noch nicht in den Leitlinien zur Therapie der VTE bei Tumorpa-
tienten bertcksichtigt (6, 17).

3.2 Peri- und postoperative VTE-Prophylaxe

Es wird eine peri- und postoperative medikamentdse Thromboembolie-Prophylaxe
mit niedermolekularem Heparin (NMH) empfohlen (17). Alternativ kann auch unfrak-
tioniertes Heparin peri- und postoperativ verabreicht werden (6). Die Indikation zur
Antikoagulation besteht bei allen Operationen und chirurgischen MaRnahmen, die
langer als 30 Minuten (min) dauern. Zudem sollte, wenn der Patient die nachsten
Tage nur eingeschrankt mobil sein wird, eine Thromboseprophylaxe auch bei Ope-
rationen < 30 min erfolgen (17). Die medikamentése Prophylaxe soll 7-10 Tage an-
dauern (6, 17, 59, 61). Bei groReren Operationen im Abdomen- oder Beckenbereich
soll die Prophylaxe nach dem stationaren Aufenthalt fiir insgesamt 4 Wochen wei-
tergeflihrt werden (3, 17, 59).

3.3 Vorgehen bei akuter Hospitalisation

Grundsatzlich weisen Patienten wahrend eines stationdren Krankenhausaufenthal-
tes ein erhdhtes Thromboembolierisiko auf. Wahrend der Hospitalisation wird bei
Tumorpatienten, wenn keine Kontraindikation besteht, prophylaktisch die Verabrei-
chung von unfraktioniertem Heparin, niedermolekularem Heparin oder Fondapa-
rinux empfohlen, da diese das VTE-Risiko senken ohne das Blutungsrisiko wesent-
lich zu erhéhen (17). Bei Patienten mit aktiver Tumorerkrankung und eingeschrank-
ter Mobilitdt soll individuell tber die dauerhafte Ausweitung der Thromboembo-

lieprophylaxe fiir die Zeit nach dem stationaren Aufenthalt entschieden werden. Da-
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bei missen vorher weitere Risikofaktoren bezlglich einer VTE oder Kontraindikatio-

nen gepruft werden (17).

3.4 Tumorassoziierte Besonderheiten der VTE-Prophylaxe

Die antihormonelle Therapie bei Frauen (z.B. Tamoxifen bei Mammakarzinom) und
Mannern (z.B. Leuprorelin bei Prostatakarzinom) korreliert mit einem erhohten Risi-
ko einer VTE (17). Wenn keine zusatzlichen Risikofaktoren bestehen wird die medi-
kamentdse Antikoagulation als Primarprophylaxe nicht grundsatzlich empfohlen
(17).

20-30% der Patienten mit Glioblastom entwickeln im Laufe eines Jahres eine VTE
(67). Die Antikoagulation dieser Patienten mit niedermolekularem Heparin (NMH)
senkt nicht ausreichend die Inzidenz der VTE um eine Prophylaxe dauerhaft zu
rechtfertigen (17). Zudem ist die Antikoagulation assoziiert mit einem vermehrten
Auftreten von intrakraniellen Blutungen. Hier muss eine strenge Indikationsstellung
erfolgen (67).

Patienten mit einem Multiplen Myelom, das mit Lenalidomid oder Thalidomid in
Kombination mit einer Chemotherapie oder Dexamethason medikamentos thera-
piert wird, haben ein hohes Risiko eine VTE zu entwickeln (68). Daher wird empfoh-
len, eine VTE Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin, ASS oder Vitamin K-
Antagonisten (Ziel-INR 1,5) durchzufiihren (17, 60, 69).

Eine Langzeitprophylaxe bei ambulanten Tumorpatienten ohne weitere Risikofakto-
ren wird derzeit nicht routinemaRig empfohlen. Sowohl das erhdhte Blutungsrisiko,
die regelmaRigen Laborkontrollen bei Vitamin K-Antagonisten bzw. die nicht garan-
tierte Compliance des Patienten bei taglicher subkutan Gabe von NMH und die kor-
rekte Dosisanpassung bei UFH erschweren die ambulante Prophylaxe (69). Sie ist
den Patienten vorbehalten, die ein héheres Risikoprofil aufzeigen, wie beispielswei-
se eine vorausgegangene VTE, Gefallkompression durch Tumormasse oder

Lenalidomid-oder Thalidomid- Einnahme bei Patienten mit Multiplem Myelom (69).

Zur intravendsen Verabreichung von Therapien bei onkologischen Erkrankungen
werden Portkathetersysteme und zentrale Venenkatheter genutzt. Diese kdnnen
lokale Thrombosen hervorrufen. Viele davon sind asymptomatisch und werden da-
her nur zuféllig entdeckt (17). Da weder durch Vitamin K-Antagonisten noch durch
niedermolekulare Heparine das Risiko einer Katheterthrombose gesenkt werden

kann, wird bei ambulanten Patienten ohne zusatzliche Risikofaktoren keine medi-
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kamentdse Prophylaxe nach Anlage eines Portsystems oder Zentralen Venenkathe-

ters empfohlen (17).

Bei Patienten, die sich im Endstadium der Tumorerkrankung befinden, sollte unbe-
dingt auf eine bestmogliche Lebensqualitdt geachtet werden. Die VTE Prophylaxe
spielt dabei eine untergeordnete Rolle und Uber den Einsatz von Antikoagulanzien

sollte individuell entschieden werden (17).

3.5 Leitlinien zur VTE-Therapie

Die Therapie der akuten VTE wird unterteilt in die Primartherapie, welche ein- bis
zwei Wochen umfasst, und die Rezidivprophylaxe (17). Die initiale Therapie einer
VTE bei Tumorpatienten unterscheidet sich nicht von der Therapie eines Patienten
ohne Tumorerkrankung. Jedoch weisen Tumorpatienten sowohl ein erheblich gro-

Reres Blutungsrisiko als auch ein hdheres Rezidivrisiko auf (34).

Nach der Diagnose einer VTE sollte unverziglich mit der Gabe von parenteralen
Antikoagulanzien begonnen werden (17). Zu Beginn der Therapie sind Heparine
den Vitamin K-Antagonisten mit ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungspotential vor-
zuziehen (17). Bei der Initialtherapie wird vor allem NMH wie Enoxaparin, Tinzapa-
rin oder Dalteparin empfohlen. Auch aPTT gesteuertes UFH Uber die Spritzenpum-
pe oder subkutan 2 mal taglich, sowie Fondaparinux, sind fir die Initialtherapie der
VTE bei Tumorpatienten geeignet (3, 59, 62). Als Rezidivprophylaxe sollen Tumor-
patienten fur insgesamt 3-6 Monate mit niedermolekularem Heparin behandelt wer-
den (17, 59, 60). NMH haben sich effektiver im Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten
erwiesen, da unter NMH das Risiko einer erneuten VTE im Vergleich zu Vitamin K-
Antagonisten halbiert wird, ohne das Blutungsrisiko zu erhéhen (34). Bei Kontraindi-
kation gegen Heparine kann der Patient alternativ mit Fondaparinux behandelt wer-
den (17, 34, 59).

Die Weiterfihrung der Antikoagulation Gber 6 Monaten hinaus richtet sich nach der
Aktivitat der onkologischen Krankheit und dem Risiko einer Blutung. Bei aktiver Tu-
morerkrankung kann die Gabe von NMH oder Vitamin K-Antagonisten auf unbe-

grenzte Zeit gerechtfertigt sein (34).

Thrombosen, die mit einem zentralen Venenkatheter oder Portkatheter assoziiert
sind, sollten durch eine therapeutische Antikoagulation mit NMH oder Vitamin K-
Antagonisten behandelt werden. Der Katheter kann, wenn er richtig positioniert,

funktionsfahig und nicht infiziert ist, weiter benutzt werden (17, 70). Insgesamt soll
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die Therapie fir drei Monate, oder solange der Katheter noch benutzt wird und da-
nach noch weitere 6 Wochen, weitergeflihrt werden (17). Bei Verschluss des Kathe-
ters durch thrombotisches Material kann dieser durch Thrombolyse mit Gewebe-

plasminogenaktivatoren (Urokinase, rt-PA) wieder rekanalisiert werden (17).
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4 Zielsetzung

In der folgenden Arbeit wird die derzeitige Versorgungsrealitat von Tumorpatienten
mit tiefer Venenthrombose und / oder Lungenembolie am Beispiel des Klinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat Medizinische Klinik 1l Standort GrolRhadern darge-
stellt, analysiert und auf ihre Adharenz an die geltenden Leitlinien geprift. Dabei

wurden folgende Fragestellungen zugrunde gelegt:

Wie viele Patienten wurden im Jahr 2013 wahrend des stationaren Aufenthaltes in
der Medizinischen Klinik Il im Klinikum GroRhadern mit einer VTE diagnostiziert

und therapiert?

Welches Risikoprofil hatten die Patienten, die zusatzlich zu einer Tumorerkrankung

ein thromboembolisches Ereignis hatten?

Wie wurde das vendse thromboembolische Ereignis diagnostiziert und entspricht

Diagnostik und Therapie den aktuell giltigen Leitlinien?
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5 Methodik und Studiendesign

5.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive monozentrische Beobachtungsstudie anhand der in
den Krankenakten dokumentierten Daten durchgefiihrt. Nach der abgeschlossenen
Datenerhebung wurden die Patientendaten mit den Programmen Microsoft® Excel®
fir Mac 2011 (Version 14.4.9 (150325)) und IBM® SPSS® Statistics (Version 23)
als deskriptive Statistik ausgewertet. Es wurden prozentuale Anteile, Mittelwert, Me-
dian und Standardabweichung bezlglich der Patientenpopulation zur Ermittlung der

Leitlinienadharenz berechnet.

5.2 Patientenidentifikation

Identifiziert wurden alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum vom 1. Januar
2013 bis zum 31.Dezember 2013 in der Medizinischen Kilinik Il im Standort Klini-
kum Groflthadern sowohl eine Tumordiagnose als auch eine Venenthrombose oder
eine Lungenembolie im selben stationaren Aufenthaltszeitraum kodiert bekommen
haben. Dies erfolgte Uber die ICD-Kodierungen (International Statistical Classificati-
on of Diseases and Related Health Problems-Kodierungen), die wahrend des jewei-
ligen Krankenhausaufenthaltes vergeben wurden. Dafiir waren die ICD- Kodierun-
gen fiur thrombovendse Ereignisse 1.26, 1.80, 1.81, 1.82, und 1.67.6 relevant (Tabelle
4).



Methodik und Studiendesign

Tabelle 4: ICD-10-Kodierungen der VTE (71)

ICD-Code | Bedeutung

1.26.0 Lungenembolie mit Angabe eines akuten Cor pulmonale

1.26.9 Lungenembolie ohne Angabe eines akuten Cor pulmonale

1.80.0 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis oberflachlicher
Gefale der unteren Extremitaten

1.80.1 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der V. femoralis

1.80.2 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger tiefer
GefaRe der unteren Extremitaten

1.80.20 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der Beckenvenen

1.80.28 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger tiefer
GefaRe der unteren Extremitaten

1.80.3 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der unteren Extremi-
taten, nicht naher bezeichnet

1.80.8 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger Lokalisati-
onen

1.80.80 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis oberflachlicher
Gefalie der oberen Extremitaten

1.80.81 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis tiefer Gefalte der
oberen Extremitaten

1.80.88 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger Lokalisati-
onen

1.80.9 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis nicht naher bezeich-
neter Lokalisation

1.81 Pfortaderthrombose

1.82 Sonstige vendse Embolie und Thrombose

1.82.0 Budd-Chiari-Syndrom

1.82.1 Thrombophlebitis migrans

1.82.2 Embolie und Thrombose der V. cava

1.82.3 Embolie und Thrombose der Nierenvene

1.82.8 Embolie und Thrombose sonstiger naher bezeichneter Venen

1.82.80 Embolie und Thrombose der Milzvene

1.82.88 Embolie und Thrombose sonstiger naher bezeichneter Venen

1.82.9 Embolie und Thrombose nicht naher bezeichneter Vene

1.67.6 Nichteitrige Thrombose des intrakraniellen Venensystems

Bei der Auswertung wurden Daten Uber die Diagnostik und Therapie des throm-
bovendsen Ereignisses erhoben. Moégliche zusatzliche Risikofaktoren bezliglich der

VTE, wie beispielsweise bekannte hereditare oder erworbene Thrombophilie, friihe-
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re tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der Anamnese, vendse thrombo-
embolische Ereignisse in der Familie, Nikotinanamnese, BMI, Immobilisierung, La-
borparameter und die Therapie der zugrundeliegenden Tumorerkrankung wurden

erfasst.

Die Erhebung und Dokumentation der Daten sowie die Auswertung wurden von

einer Person durchgefihrt.

5.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden in Hinblick auf die Identifizierung der

Patienten fiir die Studie definiert:

Einschlusskriterien:

- Alter der Patienten = 18 Jahre

- Onkologische Grunderkrankung

- Stationarer Aufenthalt im Klinikum der Universitat: Medizinischen Klinik lI
Standort GroRBhadern vom 1.1.2013 bis 31.12.2013

- Im Klinikum der Universitat: Medizinischen Klinik Il Standort GroRhadern di-
agnostizierte und therapierte Thrombose / Lungenembolie (ICD-Kodierung:
1.26, 1.67.6, 1.80, 1.81, 1.82)

Ausschlusskriterien:

- Nicht im Klinikum GroRRhadern diagnostizierte und therapierte Thrombose /

Lungenembolie
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6 Datenerhebung

Die anonymisierte Datenerhebung wurde durchgeflihrt anhand der im Klinikum
GroRRhadern archivierten Patientenakten und der elektronisch gespeicherten Labor-
befunde, Untersuchungsergebnisse und abschlieBend geschriebenen arztlichen
Entlassungsberichte aus dem Klinischen Arbeitsplatzsystem (KAS). Die Daten wur-
den in einem zuvor erarbeiteten Erhebungsbogen eingetragen, der relevante Aspek-
te beziglich der onkologischen Erkrankung, des Stadiums der Krankheit, der
thromboembolischen Risikofaktoren und vor allem der Diagnostik und Therapie der
VTE bericksichtigt.

Durch den Erhebungsbogen (siehe Anhang) wurden folgende Parameter beziiglich
Patientenstammdaten, Diagnose, Art der Therapie und Komplikationen der VTE

erfasst:

1. Prifung der Einschlusskriterien
Allgemeine Patientendaten
Komorbiditaten

Onkologische Grundkrankheit

2
3
4
5. Therapie der onkologischen Grundkrankheit
6 Stationarer Aufenthalt

7 Risikofaktoren fir venésen Thromboembolie
8 Prophylaxe der VTE

9. Vendses thromboembolisches Ereignis

10. Diagnostik

11. Therapie der Thrombose

12. Therapie der Lungenembolie

13. Empfohlene Fortfiihrung der Antikoagulation
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7 Ergebnisse

7.1 Patientenpopulation

Es wurden insgesamt 215 Falle mit den Kodierungen ICD 1.26, 1.80, 1.81, .82, und
1.67.6 im Jahr 2013 in der Medizinische Klinik Il Standort Gro3hadern des Klini-
kums der Universitat identifiziert. In 34 Fallen waren diese Patienten doppelt kodiert
worden, da sie sowohl ein thromboembolisches Ereignis als auch eine Lungenem-
bolie oder zwei verschiedene thromboembolische Ereignisse, welche auch unter-
schiedlich kodiert wurden, entwickelt hatten. Fir die Datenerhebung wurden die
Patienten nur einmal erfasst und ausgewertet. Zwei Patienten aus dem Patienten-
kollektiv mit Lungenembolie (1.26), Thrombose (1.80) und sonstigen vend&sen
Thromboembolien (1.82) wurden dreimal kodiert. Nach Zusammenfassung der 34
zweifach und 2 dreifach kodierten Patienten ergab sich eine tatsachliche Anzahl von
177 Patienten mit vendéser Thromboembolie, die in der medizinischen Klinik Il be-
handelt wurden (Abbildung 2). Von den 177 Patienten waren 77 (44%) weiblich
und 100 mannlich (56%).

2151CD
Codierungen

ICD: 1.80 ICD: 1.81 ICD: 1.82 ICD: 1.26 ICD: 1.67.6

|— 89 Pat. I— 7 Pat. |— 38 Pat. I— 81 Pat. \- 0 Pat.

Tatsachlichen Patientenanzahl: 177

Abbildung 2: ICD-Kodierungen vor Anlage der Ein- und Ausschlusskriterien

52 der identifizierten Patienten mit VTE waren stationdr in der medizinischen Klinik
Il aufgenommen, konnten aber nicht in die Studie eingeschlossen werden, da bei
ihnen keine onkologische Grunderkrankung vorlag. Weitere 40 Patienten wurden

aus der Studie ausgeschlossen, weil bei ihnen entweder im Jahr 2013 keine VTE
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erstdiagnostiziert worden war oder die Diagnose nicht im Klinikum Grof3hadern ge-
stellt worden war oder die VTE nicht im Klinikum Groflthadern therapiert wurde, was
jeweils Bedingung fiir den Einschluss in die Studie war (Tabelle 5). Ebenfalls erfolg-
te der Ausschluss, wenn anamnestisch ein Malignom bekannt war, die Patienten

jedoch bereits aus der onkologischen Betreuung entlassen waren.

Tabelle 5: Ausschlussgriinde

Grund (N= 40) Anzahl
VTE in Anamnese, nicht akut 11
Keine VTE Diagnose im dem Zeitraum oder in Anamnese 9

VTE wurde nicht im Klinikum GroRhadern diagnostiziert
Thrombophlebitis (durch Paravasat)

Onkologische Erkrankung lediglich anamnestisch bekannt
VTE wurde nicht im Klinikum GroRRhadern behandelt
Angiodysplasie des Kolons, keine Thrombose

Arterieller Verschluss

EUE N U \C RN GO RN &) B

Vaskulitis
Insgesamt: 40

Von den 177 Patienten erflllten somit 85 Patienten vollstandig die Einschlusskrite-

rien der Studie.

Von den 85 Patienten (Pat.) hatten im Jahr 2013 46 Patienten eine Lungenembolie
(1.26), 43 Patienten eine Thrombose der oberen oder unteren Extremitaten oder
Beckenvenen (1.80), 3 Patienten eine Thrombose der Pfortader (1.81) und 19 Pati-
enten sonstige vendse Thromboembolien (1.82) (Doppelt und dreifache ICD-
Kodierungen vorhanden bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer diagnostizierter

Thrombosen bzw. Thrombose und Lungenembolie) (Abbildung 3).

Es gab Differenzen zwischen den kodierten VTE und den in der Bildgebung diag-
nostizierten VTE in dem Sinne, dass nicht alle diagnostizierten VTE richtig kodiert
wurden. Es wurden 47 Lungenembolien radiologisch beschrieben, jedoch nur 46 in
dem Zeitraum kodiert. Bei Patienten, die im Jahr 2013 mehrfach stationar aufge-
nommen wurden und wiederholt die Einschlusskriterien erfillten, wurde nur ein Auf-

enthalt berlcksichtigt.
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ICD: 1.26 ICD: 1.80 ICD: 1.82 sonstige ICD: 1.81

Lungenembolie: 46 Thrombose, Phlebitis venose Pfortaderthrombose:

Pat. und Thromboembolien: 3 Pat.
Thrombophlebitis: 43 19 Pat.
Pat.

Abbildung 3: ICD-Kodierungen der eingeschlossenen Patienten

Von den 85 Patienten waren 42 Patienten mannlich und 43 Patienten weiblich. Das
durchschnittliche Alter dieser Patienten betrug 65,7 Jahre, der Median lag bei 67

Jahren. Der jungste Patient war 24 Jahre, der alteste 93 Jahre alt (Tabelle 6).

Insgesamt wurde bei 38 Patienten eine tiefe Venenthrombose, bei 30 Patienten
primar eine Lungenembolie und bei 17 Patienten sowohl eine Lungenembolie, als

auch eine tiefe Venenthrombose in der Bildgebung diagnostiziert.

Tabelle 6: Altersgruppen nach Geschlecht und VTE

Altersgruppe (Jahre) <60 61-70 >71 Gesamt
Patienten gesamt (Jahre) 21 29 35 85
Mannlich 9 17 16 42
Weiblich 12 12 19 43
TVT 13 9 16 38
Lungenembolie 5 13 12 30
TVT und Lungenembolie 3 7 7 17

Nach ICD-Kodierung erlitten 14 Patienten wahrend des gleichen stationdren Auf-
enthaltes sowohl eine Thrombose der unteren / oberen Extremitaten oder der Be-
ckenvenen (1.80) als auch eine Lungenembolie (1.26). Zudem wurden 5 Patienten
sowohl mit einer Thrombose der unteren / oberen Extremitdt oder Beckenvenen
(1.80) als auch mit einer sonstigen vendsen Thromboembolie kodiert (Thrombose
der V. jugularis externa, V. jugularis interna, V. subclavia oder V. cava superior
(1.82)). 2 Patienten hatten eine Lungenembolie (1.26) und eine sonstige vendse

Thromboembolie (1.82). Ein Patient hatte eine Pfortaderthrombose (1.81) und eine
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sonstige vendse Thromboembolie (1.82). Folglich wurden bei 22 Patienten zwei
VTEs gleichzeitig diagnostiziert (Abbildung 4).

Zwei Patienten wurden in dem ausgewahlten Zeitraum dreifach kodiert. Beide er-
krankten zusatzlich zur Tumorkrankheit im Laufe des Jahres 2013 an einer Lungen-
embolie (1.26), einer VTE der Becken-oder Extremitaten-Venen (1.80) und an einer

weiteren sonstigen Thromboembolie (1.82).

1.26 +1.80

1.80 +1.82

'ICD-o'ie

Patienten _
1.26 +1.82

- 1.81+1.82

ICD-kodierte
Patienten

Abbildung 4: Anzahl der Patienten mit Mehrfachkodierung

Im erfassten Patientenkollektiv wurde bei 6 Patienten (7%) die Diagnhose einer Tu-
morerkrankung im Rahmen einer Tumorsuche wahrend des durch die VTE beding-

ten stationdren Aufenthaltes erstmalig dokumentiert.

Bei 15 Patienten (18%) wurde die tiefe Venenthrombose oder die Lungenembolie
als Zufallsbefund durch bildgebende MalRnahmen im Rahmen des Stagings der

Tumorerkrankung auffallig.

Die haufigste Tumordiagnose in der Studienpopulation war ein Lymphom (14%). Die

Ubrigen Tumorerkrankungen gliedern sich wie in Tabelle 7 aufgefiihrt.
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Tabelle 7: Der VTE zugrundeliegende hamatologische / onkologische Erkrankung

Tumordiagnose Anzahl Patienten (N) Prozentualer Anteil (%)
Lymphom 12 14
Leukamie 11 13
Lungenkarzinom 10 12
Darmkrebs 8 9
Gynakologische Tumoren 8 9
Pankreaskarzinom 8 9
Sarkom 5 6
Osophaguskarzinom 4 5
Gehirntumor 3 4
Prostatakarzinom 3 4
Magenkarzinom 2 2
Nierenzellkarzinom 2 2
Urothelkarzinom 2 2
Aderhautmelanom 1 1
Basaliom 1 1
Gallenblasenkarzinom 1 1
Leberzellkarzinom (HCC) 1 1
Karzinom der Gl. Sublingualis 1 1
Neuroendokriner Tumor 1 1
Seminom 1 1
Insgesamt 85 100

Bei 41 Patienten lagen zum Beobachtungszeitpunkt Metastasen vor, wobei in der
Auswertung nicht zwischen solitdren und multiplen Metastasen unterschieden wur-
de. In Tabelle 8 wurden alle Metastasen der Patienten aufgelistet, wobei ein Patient
an multiplen Orten Metastasen haben kann. Diese wurden mehrmals gelistet. Der
Durchschnitt betrug 2 Metastasen pro Patient mit Metastasen, der Median an Meta-
stasen betrug 2. Zwei Patienten hatten in 4 verschiedenen Organen Metastasen, 9
Patienten in 3 verschiedenen Organen, 12 Patienten in 2 verschiedenen Organen
und 17 Patienten hatten in einem Organ eine Metastasierung. Bei einem Patienten
gab es keine Angabe zur Lokalisation der Metastasen. Mit 21% waren Lymphkno-

tenmetastasen am haufigsten.
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Tabelle 8: Metastasenlokalisation

Metastasen Lokalisation

Anzahl der dokumentier-

ten Metastasen (N) bei 41

Pat. mit Metastasen

Prozentualer Anteil
(%) auf 76

Metastasen

Lymphknotenmetastasen
Lebermetastasen
Hirnmetastasen
Pulmonale Metastasen
Ossare Metastasen
Nierenmetastasen
Nebennieremetastasen
Pleurametastasen
Weichteilmetastasen
Bauchwandmetastasen
Knochenmarksinfiltration
Peritonealkarzinose
adrenale Metastasen
Zwerchfellmetastasen
Gallenblasenmetastasen
Lymphangiosis carcino-
matosa

Milzinfiltration

16
14

o
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18
13
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Bei 44% der 85 Patienten war bei dem Zeitpunkt des stationaren Aufenthalts anam-

nestisch eine oder mehrere kardiovaskulare Begleiterkrankungen beschrieben. Da-

bei handelte es sich im Einzelnen um Arterielle Hypertonie (31 Patienten; 36%),
Vorhofflimmern (9 Patienten; 11%), koronare Herzkrankheit (KHK) (4 Patienten;
5%), Klappenvitium (4 Patienten; 5%), AV-Block (2 Patienten; 2%), Apoplex (2 Pati-

enten 2%) und Aortendissektion (1 Patient; 1%).

Bei 14% der beobachteten Patientenpopulation wurde eine pulmologische Be-

gleiterkrankung dokumentiert. Diese konnte unterteilt werden in COPD (6 Patienten;

7%), Asthma bronchiale (2 Patienten; 2%), Lungenemphysem (2 Patienten; 2%),

Lungenfibrose (1 Patient; 1%) und Aspirationspneumonie mit akutem Lungenversa-

gen (1 Patient; 1%).

Bei 11% der Patienten war ein Diabetes mellitus bekannt.
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Weitere sonstige Komorbiditaten wurden erfasst. Im Einzelnen handelte es sich
dabei um Adipositas (Body Mass Index (BMI) >30 kg/m?) bei 10 Patienten (12%),
29 Patienten (34%) hatten eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium Il (GFR:
30-59 mi/min), 8 Patienten (9%) eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium IV
(GFR: 15-29 ml/min) und bei 6 Patienten (7%) bestand eine Dyslipidamie. Folgende
Komorbiditaten lagen jeweils einmal vor: Nephrozirrhose, Steatosis hepatis, akutes
prarenales Nierenversagen, Pneumonie, essentielle Thrombozytose, Leberzirrhose,
Streptokokkensepsis, Soorstomatitis, Graft vs. Host Disease, Hydrozephalus inter-
nus und psychiatrische Erkrankungen. Tabelle 9 fasst dokumentierte Komorbidita-

ten und Risikofaktoren bezlglich einer VTE der Patienten zusammen.

Tabelle 9: Bekannte und dokumentierte Komorbiditaten unterteilt in Altersgruppen

Altersgruppe der Pati- <60 61-70 >71 Gesamt Keine
enten (Jahre) Angaben
Gesamt 21 29 35 85

Diabetes mellitus 2 3 4 9

GFR < 60 ml/min 4 12 21 37 1
Kardiovaskulare Er- 3 8 26 37

krankung

Pulmonale Erkrankung 3 2 7 12

BMI >30 kg/m? 5 4 1 10 16*

*Gewicht und / oder Grofle wurden im stationaren Zeitraum nicht dokumentiert
Durchschnittlicher Krankenhausaufenthalt

Der durchschnittliche stationare Krankenhausaufenthalt betrug im Mittelwert 17,5
Tage, zwei Patienten wurden noch am Aufnahmetag in ein anderes Krankenhaus

verlegt. Der Median des stationaren Krankenhausaufenthalts betrug 10 Tage.

Der kirzeste Aufenthalt betrug 1 Tag, zur Applikation eines Chemotherapie - Zyk-
lus, der langste 79 Tage. Die lange Verweildauer eines Patienten von 79 Tagen
erklarte sich durch das Krankheitsbild eines Multiplen Myeloms mit allogener Kno-
chenmarkstransplantation und darauf folgender akuter Graft vs. Host Disease der
Haut, Stadium lll. Daneben traten beidseitige Sehstérungen unklarer Atiologie auf,
sowie ein septisches Krankheitsbild bei fehlendem Keimnachweis. Aulerdem litt der

Patient an einer schwerer Depression und einer wahnhaften Stérung.
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Die durchschnittliche Verweildauer variierte in Abhangigkeit von der onkologischen
Erkrankung (Tabelle 10). Patienten mit einer Leuk&mie verbrachten durchschnittlich

42 Tage im Krankenhaus, Patienten mit Lymphom 20 Tage.

Tabelle 10: Durchschnittliche stationare Aufenthaltstage in der Patientenpopulation

Krankheit Durch- Median Min Max Anzahl der
schnittliche stationaren
Anzahl an (M) (M) (M) Patienten

stationdren

Tagen (T)
Leukamie 42 45 4 67 11
Lymphom 20 12 2 79 12
Sarkom 19 8 3 68 5
Lungenkrebs 18 13 2 55 10
Darmkrebs 14 7 5 64 8
Osophaguskarzinom 13 8 4 32 4
Gynakologische Tumoren 13 10 1 35 8
Hirntumor 11 11 8 15 3
Pankreastumor 10 11 4 18 8
Prostatatumor 6 4 3 11 3

14% der Patienten wurden wahrend des beobachteten stationdren Aufenthaltes
zwischenzeitlich intensivmedizinisch betreut (Tabelle 11). Die durchschnittliche
Verweildauer auf der Intensivstation betrug 8,9 Tage, der Median betrug 4,5 Tage,
wobei der kirzeste Intensivstationsaufenthalt nur einen Tag, der langste hingegen
56 Tage betrug. Der Patient mit der langsten Aufenthaltsdauer hatte ein abdominel-
les entdifferenziertes Liposarkom Stadium Il mit Komplikation einer Aspirations-

pneumonie und darauf folgendem akuten Lungenversagen.

Tabelle 11: Anzahl der Tage auf Allgemein- und Intensivstationen bei VTE

Anzahl Pa- Durchschnitt Median (T) Min-Max (T)
tienten (N) (T)

Tage 85 17,5 10 1-79
stationar
Tage 12 8,9 4.5 1-56

intensiv
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Verstorbene Patienten

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes sind 6 Patienten (7%) verstorben (Tabelle
12).

Todesursachen waren ein mechanischer lleus unter Tumorprogression, eine pul-
monale Globalinsuffizienz, eine Infarktpneumonie nach Lungenembolie, Multiorgan-
versagen durch Sepsis nach Pseudomonas aeroginosa - Infektion, schwerer hypo-
xischer Hirnschaden und finales Tumorstadium bei Osophaguskarzinom AEG Typ |

mit Lymphknoten-, ossaren- und adrenalen Metastasen.

Tabelle 12: Verstorbene Patienten

Altersgruppe der Patienten <60 61-70 >71 Gesamt
(Jahre)

Gesamt 21 29 35 85
Verstorben 1 2 3 6

7.2 Therapie der Tumorerkrankung

Anzahl Operationen, Chemotherapien, Radiotherapie

Zur Therapie der Tumorkrankheit kamen Operationen, Chemotherapie und Radio-
therapie zur Anwendung, wobei die Chemotherapie in allen Altersgruppen am hau-

figsten zum Einsatz kam (Tabelle 13).

Tabelle 13: Therapie der Tumorerkrankung

Altersgruppe der <60 61-70 >71 Gesamt
Patienten (Jahre)

Gesamt 21 29 35 85
Chemotherapie 18 23 23 64
Operation 9 16 16 41
Radiotherapie 8 11 12 31

Bei 41 der VTE - Patienten (48%) war im Laufe ihrer Krankheitsgeschichte aufgrund

ihres Tumorleidens eine Operation dokumentiert worden (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Operationen im Rahmen der onkologischen Erkrankung

Operationen Anzahl Patienten (N) Prozentualer
Anteil (%)

Operation 41 48

-Wahrend des erfassten Krankenhaus- 2 5

aufenthaltes

-Innerhalb der letzten 3 Monate 9 22

-Friihere Operation vor (iber 3 Monaten 29 71

-Keine Angabe zum Datum der Operation 1 2
Keine Operation 44 52

Im Laufe ihrer Erkrankung erhielten 75% der Patienten (64 Patienten) eine Chemo-
therapie (Tabelle 15). Unter Lenalidomid, Thalidomid und Cisplatin treten gehauft
VTE auf (19). 7 Patienten erhielten Cisplatin, davon 2 Patienten wahrend des aktu-
ellen Aufenthaltes. Jeweils ein Patient erhielt Lenalidomid bzw. Thalidomid in der
Vorgeschichte. Bei 21 Patienten (25%) sind keine chemotherapeutischen Behand-

lungen dokumentiert worden.

Tabelle 15: Chemotherapie der zugrundeliegenden Tumorerkrankung

Chemotherapie Anzahl Patienten (N) Prozentualer
Anteil (%)

Chemotherapie erhalten 64 75

-Wahrend des erfassten Krankenhausauf- 33 52

enthaltes

-Innerhalb der letzten 3 Monate 19 30

-Friihere Chemotherapie vor tber 3 Mona- 11 17

ten

-Keine zeitliche Angabe des letzten Zyklus, 1 2

aber Chemotherapie

Keine Chemotherapie erhalten 21 25

Insgesamt wurden 36% der Patienten (31 Patienten) im Laufe ihrer Tumorkrankheit

einer Strahlentherapie unterzogen (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Radiotherapie der zugrundeliegenden Tumorerkrankung

Radiotherapie Anzahl Pati- Prozentualer
enten (N) Anteil (%)
Radiotherapie insgesamt 31 36
-Wahrend des erfassten Krankenhaus- 5 16
aufenthaltes
-Innerhalb der letzten 3 Monate < e
-Fruhere Radiotherapie vor Uber 3 Monaten 13 42
-Datum der Radiotherapie nicht dokumentiert " <
Keine Radiotherapie 54 64

Bei drei Patienten wurde die onkologische Erkrankung mit einer Hormontherapie
behandelt. Eine Patientin mit Mammakarzinom erhielt Tamoxifen, ein Patient mit
fortgeschrittenem ossar metastasiertem Prostatakarzinom bekam Abirateronacetat,

ein weiterer Patient mit Prostatakarzinom erhielt als Antiandrogen Bicalutamid.

Patienten mit zentralem Venenkatheter / Port wahrend stationdrem Aufenthalt

Eine Thrombose kann ebenfalls assoziiert sein mit einem zentralen Venenkatheter
(ZVK), der haufig in der V. jugularis interna oder in der V. subclavia positioniert wird.
Bei 24% war eine ZVK-Anlage wahrend der Therapie erfolgt (Tabelle 17). Bei 6
Patienten waren keine Angaben bezlglich eines zentralen Venenkatheters in den
Akten auffindbar.

Bei 40% der Patienten war ein Portsystem fir die Therapie vorhanden. Bei 10 Pati-

enten lagen bezliglich eines Portsystems keine Daten vor.

33% der Patienten hatten weder einen ZVK noch einen Port. Von den Patienten mit

ZVK oder Port-System waren 7% mit beidem versorgt worden.

Insgesamt wurde im Patientenkollektiv bei 18% eine mit dem vendsen Zugang as-
soziierte Thrombose diagnostiziert. Hierzu zahlten Thrombosen der V. jugularis ex-
terna, V. jugularis interna, V. subclavia, V. cava superior et inferior, V. brachioce-

phalica, V. brachialis und der V. axillaris.

Bei 2 Patienten war ein direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen der ZVK / Port-

Thrombose und der nachfolgenden Lungenembolie erkennbar.
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Tabelle 17: Zentrale-Venen- oder Port-Katheter

Altersgruppe der <60 61-70 >71 Gesamt
Patienten (Jahre)

Gesamtanzahl 21 29 35 85
ZVK-Anlage stationar 6 9 5 20
Port-System stationar 11 8 15 34

Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaprodukten

28% der Patienten bekamen wahrend des dokumentierten stationdren Kranken-
hausaufenthaltes Erythrozytenkonzentrate (EK). Der Mittelwert an gegebenen
Erythrozytenkonzentraten betrug 5,5 EKs, der Median 3,5 EKs, wobei der Hochst-
wert 18 EKs war. Dieses betraf einen Patienten mit abdominell entdifferenziertem

Liposarkom (Tabelle 18).

12% der Patienten wurden mit Thrombozytenkonzentraten behandelt. Der Durch-
schnitt an gegebenen Thrombozytenkonzentraten lag bei 6, der Median betrug 4
Thrombozytenkonzentrate. Der Héchstwert von 19 Thrombozytenkonzentraten wur-
de einem Patienten mit einem Multiplen Myelom verabreicht, der zwischenzeitlich

eine Thrombozytopenie von 3 G/I hatte.

Drei Patienten wurden mit Immunglobulinen (Octagam®) behandelt. Dies betraf
Patenten mit Multiplen Myelom, Osophaguskarzinom AEG | und chronisch lympha-

tischer Leukamie.

Drei Patienten wurden aus unterschiedlichen Grinden mit Fresh Frozen Plasma
(FFP) behandelt.

Ein Patient mit akuter lymphatischer Leukdmie wies unter Therapie eine erniedrigte
Faktor VIII- Aktivitdt von 43% sowie eine Faktor V- Aktivitdt von 60% auf, der nied-
rigste Fibrinogenwert (nach Clauss) lag bei 55 mg/dl. Insgesamt wurden diesem
Patienten 15 Konserven FFP transfundiert. Ein Patient mit Multiplem Myelom bekam
in der therapiebedingten Aplasie 17 Konserven Fresh Frozen Plasma, 12 Erythrozy-
tenkonzentrate und 19 Thrombozytenkonzentrate. Ein Patient mit entdifferenziertem
abdominellen Liposarkom erlitt wahrend seines Krankenhausaufenthaltes eine Aspi-
rationspneumonie gefolgt von einem septischen Schock mit Verbrauchskoagulopa-
thie. Diese wurde mit 18 EKs und 4 FFPs therapiert.

38



Ergebnisse 39

Ein Patient bekam zwei Fibrinogen-Konzentrate (2x2g). Ansonsten wurde bei kei-
nem Patienten Fibrinogen, Albumin oder PPSB zur Therapie wahrend des stationa-
ren Krankenhausaufenthaltes gegeben. Keiner der Patienten wurde mit Erythropo-
ese-stimulierenden Agenzien behandelt. 13 Patienten bekamen G-CSF zur Gra-

nulozytenstimulation.

Tabelle 18: Supportive Therapie

Altersgruppe der Patienten <60 61-70 >71 Gesamt
(Jahre)

Gesamtanzahl 21 29 35 85
Erythrozyten- Konzentrat Gabe 7 9 8 24
Thrombozyten- Konzentrat Gabe 3 5 2 10

7.3 Risikofaktoren

Insgesamt hatten 33 Patienten (39%) in ihrer Anamnese mindestens eine dokumen-
tierte tiefe Venenthrombose und / oder Lungenembolie. Bei 21 Patienten (25%)
wurde eine frihere tiefe Venenthrombose dokumentiert. 12 Patienten (14%) hatten
eine frihere Lungenembolie (Tabelle 19). Von den 33 Patienten hatten 7 Patienten
(8%) anamnestisch sowohl eine frihere Lungenembolie als auch eine tiefe Ve-

nenthrombose.

Tabelle 19: VTE in der Anamnese nach Altersgruppen

Altersgruppe der Patienten <60 61-70 >71 Gesamt
(Jahre)

Gesamtanzahl 21 29 35 85

TVT in Anamnese 2 9 10 21
Lungenembolie in Anamnese 1 5 6 12

Es konnten 19 frlhere anamnestisch dokumentierte TVTs der unteren Extremitat
erhoben werden. Dazu wurden auch die TVTs gezahlt, die nicht naher erlautert
wurden. Andere anamnestische tiefe Venenthrombosen werden in Tabelle 20 auf-

geschlisselt. Einige Patient hatten mehrere TVTs in der Anamnese.
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Tabelle 20: Friihere dokumentierte thrombotische Ereignisse

Friihere dokumentiere thrombotische Ereignisse Anzahl der

Ereignisse

—_
©

Tiefe Venenthrombose des Beines oder nicht naher bezeichnet
V. subclavia

V. jugularis interna

Mesenterialvenenthrombose

Pfortaderthrombose

Portthrombose

V. cava inferior Thrombose

Budd-Chiari Syndrom

Muskel-Venenthrombose

Analvenenthrombose

= A A A A A A A AN

Aortenthrombus

Sofern noch zu eruieren, wurden die anamnestischen tiefen Venenthrombosen mit
Enoxaparin, Tinzaparin, oder Phenprocoumon behandelt, die anamnestischen Lun-
genembolien mit Enoxaparin und i.v. — Heparinen. Patienten, die sowohl eine Lun-
genembolie als auch eine tiefe Venenthrombose erlitten hatten, waren mit Enoxapa-

rin, Tinzaparin oder Phenprocoumon behandelt worden (Tabelle 22).

Tabelle 21: Verteilung der anamnestischen VTE-Ereignisse

Jahr TVT LE TVT+LE

(N=22) (N=6) (N=8)

2013° 5
2012 6
2011 2
2010 3
2009 2
2005 1
2000 1
1993 0
1991 1
1978 0
Keine zeitliche Angabe 1

- O O N O O A A O = -
O -~ O O O O O N = NDN

®Vor dem betrachteten stationaren Aufenthalt im Klinikum GroRhadern
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Tabelle 22: Therapie der anamnestischen VTE-Ereignisse

TVT LE TVT+LE

(N=22) (N=6) (N=8)

Enoxaparin
Tinzaparin

UFH

3
5
Phenprocoumon 4
3
Rivaroxaban 1

6

N © ~ a2 o W

Keine Angaben

Insgesamt ergaben sich 44 anamnestische VTE-Ereignisse, da einige Patienten
mehrere frihere VTEs hatten.
Bei 13 Patienten war die Therapie der friiheren tiefen Venenthrombose bzw. Lun-

genembolie in auswartigen Kliniken erfolgt.

Bei 7 Patienten lag anamnestisch oder nach Thrombophilie-Diagnostik keine
Thrombophilie vor. Zwei Patienten wiesen anamnestisch oder nach Diagnostik eine
Prothrombinmutation auf, ein weiterer Patient hatte eine Faktor V Leiden — Mutation,

ein Patient hatte sowohl eine Prothrombin als auch eine Faktor V Leiden — Mutation.

Bei 39 Patienten wurde eine unvollstandige Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt.
Im Einzelnen wurden folgende Werte bestimmt: Prothrombin, Protein C- oder Pro-
tein S, APC, Antithrombin, Fibrinogen, Faktor VIII, X und Xlll sowie Homocystein,
Lupus-Antikoagulantien und der Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren Typ | (PAI-1) —
Wert.

8 Patienten hatten ein vorangegangenes thromboembolisches Ereignis in der Fami-
lien- oder in der Eigenanamnese, welches keine tiefe Venenthrombose oder Lun-
genembolie war: 2 Patienten hatten familienanamnestisch einen Schlaganfall der
Eltern angegeben, 4 Patienten hatten selber friiher einmal einen Schlaganfall erlit-
ten. Bei einem weiteren Patienten war die Todesursache der Mutter eine fulminante
Lungenembolie, bei einem Patienten war familienanamnestisch eine tiefe Ve-
nenthrombose bekannt. Bei 2 Patienten wurde ein vorangegangenes familidres
thromboembolisches Ereignis explizit verneint. In 93% der Falle (bei 79 Patienten)
wurden in der Patientenakte keine Informationen zu thromboembolischen Ereignis-

sen in der Familie dokumentiert.
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In der beobachteten Patientenpopulation waren 19 Patienten bekennende Raucher,
bei weiteren 15 Patienten wurden keine Angaben zum Rauchverhalten schriftlich
dokumentiert, weder in den arztlichen Aufnahmebdgen, noch in den Aufklarungsbo-

gen fir diagnostische oder therapeutische Prozeduren (Tabelle 23).

Aus der fur den Zeitraum angelegten Patientenkurve bzw. dem Pflegebogen konnte
entnommen werden, dass 27 Patienten wahrend des stationaren Krankenhausauf-
enthalts immobil oder nicht eigenstandig mobil waren. Bei 11 Patienten konnte auf-
grund unvollstidndiger Angaben keine Aussage Uber den Mobilitatsstatus getroffen

werden.

Zu den medikamentdsen Risikofaktoren wurden die Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Hormonersatztherapien und anderer Steroide gezahlt. Bei keiner der Patientinnen
wurde die Einnahme oraler Kontrazeptiva dokumentiert. Eine Patientin erhielt als

Hormonersatztherapie Tibolon aufgrund postmenopausaler Beschwerden.

41 Patienten (48%) des beobachteten Kollektivs erhielten wahrend des dokumen-
tierten Krankenhausaufenthaltes eine Therapie mit Steroiden. 10 Patienten hatten
eine Steroid — Dauertherapie. 11 Patienten bekamen Steroide Uber einen periphe-
ren intravendsen Zugang, 26 Patienten nahmen Steroide oral ein, 3 Patienten be-
kamen intrathekal Steroide verabreicht. Von diesen Patienten bekamen zwei Patien-
ten Steroide in zwei unterschiedlichen Darreichungsformen (per os und intrathekal
bzw. i.v. und per os). Bei drei Patienten gab es keine Angaben zur Darreichungs-
form des Steroids und bei 4 Patienten waren keine Angaben bezlglich Steroidthe-

rapie verfugbar (Tabelle 23).

Tabelle 23: Nikotinkonsum und Steroidtherapie der Patienten

Altersgruppe der Pati- <60 61-70 >71 Gesamt Keine An-

enten (Jahre) gaben
Nikotinkonsum : Ja 4 8 7 19 15
Nikotinkonsum: Nein 14 17 20 51
Steroidtherapie : Ja 11 17 13 41 4
Steroidtherapie: Nein 10 9 21 40

** Es wurden keine Angaben zu Medikamenten dokumentiert

Antikoagulation vor dem stationdren Aufenthalt

27 Patienten hatten eine Therapie mit Antikoagulantien bereits vor oder zu Beginn

des aktuellen stationaren Aufenthalts bekommen, und zwar mit Enoxaparin (59%),
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gefolgt von Tinzaparin ( Tabelle 24). 49 Patienten wurden ohne Thrombosepro-
phylaxe aufgenommen und es war auch vor dem thromboembolischen Ereignis kei-

ne Thromboseprophylaxe begonnen worden.

Tabelle 24: Medikamente der prophylaktischen (low-dose) Antikoagulation

zu Beginn des stationaren Aufenthaltes

Prophylaxe Anzahl Patienten (N) Prozentualer Anteil (%)

Prophylaxe 27
Enoxaparin 16 59
Tinzaparin 4 15
Unfraktioniertes Heparin 2 7
Certoparin 2 7
ASS 1 4
Clopidogrel 1 4
Phenprocoumon 1 4

Keine Prophylaxe 49

Keine Angabe 9

Von den 27 Patienten sind 13 Patienten schon mit einer prophylaktischen Antikoa-
gulation im Klinikum GroRRhadern aufgenommen worden und ihre medikamentose
Antikoagulation wurde in der Notfall- oder stationaren Akte dokumentiert. Bei den
anderen 14 Patienten wurde die prophylaktische Antikoagulation im Laufe ihres

Aufenthaltes angesetzt.
Zuweisung in die medizinische Klinik Il

Die Patienten wurden von verschiedenen Institutionen an die Medizinische Klinik IlI
Uberwiesen. 48% der Patienten kamen Uber die Notaufnahme ins Klinikum Grof3ha-
dern und wurden dann intern der Medizinischen Klinik Il zugewiesen. 19% der Pati-
enten wurden von einem anderen Krankenhaus bzw. einer anderen Station in die
Medizinische Klinik Il verlegt. Weitere 17% der Patienten hatten einen elektiven
Aufenthalt in der Med. Ill z.B. zur Verabreichung der Chemotherapie. Zwei Patien-
ten (2%) wurden direkt vom Hausarzt in die Medizinische Klinik 11l des Klinikums
Groflhadern eingewiesen. Bei 12 Patienten (14%) gab es keine Angabe Uber die

Zuweisung zur Medizinischen Kilinik III.
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7.4 Ereignis der VTE

Lokalisation der tiefen Venenthrombose

Bei 38 Patienten (45%) wurde im Dokumentationszeitraum eine tiefe Venenthrom-
bose diagnostiziert. Weitere 30 Patienten (35%) erlitten eine Lungenembolie und 17
Patienten (20%) hatten sowohl eine tiefe Venenthrombose als auch eine Lungen-

embolie.

Am haufigsten traten Thrombosen im Bereich der Becken / Beinvenen auf (60%).
Von den 55 Patienten mit TVT hatten 40% eine vendse Thrombose, unter anderem
im Gefall der V. jugularis interna, V. subclavia, V. cava superior oder der Pfortader
(Tabelle 25, Tabelle 26, Abbildung 5, Abbildung 6).

Tabelle 25: Lokalisation der tiefen Venenthrombosen

Ort der VTE Anzahl der thromboemboli- Prozentualer An-
schen Ereignisse (N) teil auf 73 TVT
Ereignisse (%)
sonstige Kérperregion 30 40
Oberschenkelvenen 23 32
Unterschenkelvenen 10 14
Beckenvenen 10 14

Tabelle 26: Aufschlisselung ,sonstige Kérperregionen*

Ort der TVT fiir ,sonstige Anzahl der VTE Prozentualer Anteil auf
Korperregion® 39 VTE Ereignisse der
»sonstigen Korperregio-

nen“ bezogen

V. jugularis interna 9 23
V. subclavia 9 23
V. cava superior / inferior 7 18
Pfortaderthrombose 3 8
V. brachiocephalica 3 8
V. jugularis externa 2 5
Intrakardialer Thrombus im 1 8
rechten Ventrikel

Venenwinkel rechts 1 3
Milzvenenthrombose 1 3
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V. axillaris 1 3
V. brachialis 1 3
V. mesenterica superior 1 3

*Einige Patienten hatten Thrombosen in mehreren Gefallen

O=_2NWA,OIONOOO
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Abbildung 5: Lokalisation der tiefen Venenthrombose
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V. jugularis interna

V. subclavia
V. cava superior/
inferior

Pfortaderthrombose
V. brachiocephalica
V. jugularis externa

Abbildung 6: Lokalisation TVT ,sonstige Kérperregionen®
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7.5 Diagnostik der VTE

Da den diagnostischen MafRnahmen der Lungenembolie bzw. der tiefen Ve-
nenthrombose bei der Fragestellung der Adharenz an Leitlinien eine besondere
Bedeutung zukommt, wurden die Untersuchungen in Art und Anzahl analysiert. Es
wurden Daten bezlglich radiologischer, allgemeiner und spezifischer laborchemi-

scher Untersuchungen erhoben.

Insgesamt wurde im Patientenkollektiv bei 39% der Patienten die D-Dimer Konzent-
ration im Blut bestimmt. Zur Diagnostik der tiefen Venenthrombosen wurde im Pati-
entenkollektiv bei 55% der Patienten eine Duplex / Kompressionssonographie
durchgefuhrt. Bei 28% der Patienten wurde die Thrombose per Kontrastmittel-CT
beurteilt (Tabelle 27). 20 Patienten, die ein Kontrastmittel-CT bekamen, hatten
eine Thrombose der ,sonstigen Korperregionen®, beispielweise eine Pfort-
aderthrombose, V. jugularis interna oder - externa Thrombose oder eine V. cava
Thrombose, die mit einer Duplex / Kompressionssonographie nur bedingt darstell-
bar sind bzw. die dann mit einer Kompressionssonographie bestatigt wurden. Zum
Teil waren die Thrombosen mit einem ZVK oder einem Port-System assoziiert. Eini-
ge Patienten hatten sowohl eine TVT der Beinvenen, als auch eines anderen Gefa-
Res, was mittels CT diagnostiziert wurde. Bei 15 Patienten (18%) wurde die VTE
per CT im Rahmen eines Stagings der Tumorkrankheit erstdiagnostiziert. In keinem
der Falle wurde die aszendierende Phlebographie oder das CT ohne Kontrastmittel

zur Diagnostik oder Verlaufsbeurteilung der tiefen Venenthrombosen genutzt.

Tabelle 27: Bildgebung zur Diagnostik der tiefen Venenthrombose

Diagnostik TVT Anzahl Patienten Anteil an Gesamtpati-
(N) entenzahl (85) in %

(Farbduplex-) Kompressionsso- 47 55

nographie

CT mit Kontrastmittel 24 28

MRT 2 3

Zur Diagnostik bei Verdacht auf eine Lungenembolie wurde bei 52% der Patienten
ein CT mit Kontrastmittel angefertigt. Bei 2 Patienten wurde im CT ohne Kontrast-
mittelapplikation der Verdacht auf eine Lungenembolie im radiologischen Untersu-
chungsbefund gedulert. Ein CT ohne Kontrastmittel wurde zur Abklarung einer

Dyspnoe gemacht, das andere wurde im Rahmen des Tumorstagings durchgefiihrt
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und hat zufallig die Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie ergeben. Die Lungen-
ventilations-Szintigraphie wurde bei 11% der Patienten zur Diagnosestellung einge-
setzt. Ausschlaggebend war hierfiir bei 7 Patienten eine schlechte Nierenfunktion,
bei der die Gabe von intravendsem Kontrastmittel nicht vertretbar war. Ein Patient
(2%) erhielt ein MRT, in dem die Lungenembolie beschrieben wurde (Tabelle 28
und Abbildung 7).

Tabelle 28: Bildgebung zur Diagnostik der Lungenembolie

Diagnostik Lungenembolie Anzahl Patienten  Anteil an Gesamtpa-
(N) tientenzahl (85) in %

CT mit Kontrastmittel 44 52

Lungenventilationsszintigraphie 9 11

CT ohne Kontrastmittel 2 3

MRT 1 2

Pulmonalis-Angiographie 0 0

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde bei 48% der Patienten eine Réntgen
Thorax-Aufnahme angefertigt, 58% erhielten eine Echokardiographie und 68% der
Patienten ein EKG.
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20
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5

0

CT ohne Kontrastmittel I

MRT

CT mit Kontrastmittel

Lungenventilationsszintigr
aphie
Pulmonalis-Angiographie

Abbildung 7: Anzahl der diagnostischen Untersuchungen der Lungenembolie

47



Ergebnisse

7.6 Therapie der VTE

Die durchschnittliche stationare Therapiedauer ab dem Tag der Diagnosestellung
der TVT bzw. Lungenembolie betrug 13,3 Tage, der Median 8 Tage. 4 Patienten
wurden bereits einen Tag nach Diagnosestellung unter Antikoagulation aus der me-
dizinischen Klinik Il entlassen oder verlegt. Bei 10 Patienten konnten keine Anga-

ben bezlglich der Therapiedauer erhoben werden.
Medikamente fiir die Initialtherapie

Initial wurden 39 Patienten aPTT-gesteuert mit unfraktioniertem Heparin (Spritzen-
pumpe) behandelt, bevor die endgiltige antikoagulatorische Therapie festgelegt

wurde.

Von den Patienten, die in der Notaufnahme aufgrund einer Thrombose oder Lun-
genembolie aufgenommen wurden und bei denen die VTE in der Bildgebung besta-
tigt wurde, erhielten 21 Patienten direkt eine Heparin-Spritzenpumpe. Bei 6 dieser
Patienten wurde im Verlauf der Therapie auf niedermolekulares Heparin umgestellt.
10 Patienten aus der Notaufnahme bekamen direkt niedermolekulares Heparin. Bei
einem Patienten in der Notaufnahme wurde aufgrund der palliativen Situation gegen

eine Therapie entschieden.

54 Patienten (64%) bekamen sofort oder im Verlauf eine Therapie mit niedermole-
kularem Heparin subkutan, davon mehr als die Halfte mit Enoxaparin, gefolgt von

Tinzaparin und in einem Fall mit Dalteparin (Tabelle 29).

Die niedermolekularen Heparine unterscheiden sich in der Dosierung und der Art
der Anwendung: Enoxaparin wird als Injektionsdosis zweimal taglich gewichtsadap-
tiert (1mg / Kg / Koérpergewicht) subkutan (s.c.) appliziert. 10 mg Enoxaparin-
Natrium enthalten 1.000 Internationale Einheiten (l.E.) anti-Xa (72). Bei 17 von den
30 Patienten, die mit Enoxaparin therapiert wurden, wurde Enoxaparin in korrekter
Dosierung und taglich verabreicht. Bei drei dieser Patienten war die Dosis aufgrund
der schlechten Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) korrekt angepasst worden. Vier
Patienten wurden gewichtsadaptiert Uberdosiert, sieben Patienten unterdosiert
(Tabelle 30 und Tabelle 31)

Tinzaparin wird einmal taglich gewichtsadaptiert (175 I.E. Anti-Xa pro kg Kdérperge-
wicht; 1mI=20.000 |.E. Anti-Xa) s.c. verabreicht (73). Im Unterschied zu Enoxaparin
ist bei Tinzaparin keine Dosisreduktion bei eingeschrankter Nierenfunktion erforder-

lich, jedoch sollte bei einer Kreatinin-Clearance von <30 ml / min die Anti-Xa-
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Aktivitat Uberpruft werden (73). 15 Patienten wurden somit korrekt gewichtsadaptiert
therapiert. Sieben Patienten wurden mit Tinzaparin Uberdosiert, ein Patient unterdo-
siert (Tabelle 30 und Tabelle 31).

Dalteparin muss ebenso gewichtsadaptiert dosiert werden (200 I.E./kg Korperge-
wicht; nicht mehr als 18.000 |.E. pro Tag) und wird einmal taglich subkutan verab-
reicht. Bei Niereninsuffizienz soll die Dosierung durch regelmaRiges Anti-Xa Monito-
ring angepasst werden und bei Thrombozyten <50 G/L pausiert werden (74). Ein
Patient, der Dalteparin bekommen hat, war sowohl niereninsuffizient als auch
thrombozytopenisch mit unter 50 G/L. Der Patient hat off-label eine Dosis von 2.500

IE bei 101 kg Kérpergewicht bekommen.

Ein Patient wurde mit Phenprocoumon behandelt. Dieser Patient lag mit einem INR
von 2,4 im therapeutischen Bereich. Neue Antikoagulantien (orale Thrombin- und
Xa- Antagonisten) kamen in der initialen Therapie nicht zum Einsatz. Bei keinem der
Patienten kamen eine Lyse-Therapie, ein ,V.-Cava Filter* oder die Thromb-oder

Embolektomie zum Einsatz.

Tabelle 29: Endgliltige medikamentdse Therapie der vendésen Thromboembolien

Therapie Thrombose

Durchschnittliche Therapiedauer 13,3 Tage
UFH 24 Patienten
Niedermolekulares Heparin 54 Patienten
Enoxaparin 30 Patienten
Tinzaparin 23 Patienten
Dalteparin 1 Patient
Fondaparinux 0 Patienten
Phenprocoumon 1 Patienten
Orale Xa-Inhibitoren: z.B. Rivaroxaban 0 Patienten
Thrombininhibitoren: z.B. Dabigatran 0 Patienten
Danaparoid 0 Patienten
Keine Therapie 1 Patient
Keine Angaben 5 Patienten

Von den 24 Patienten, die dauerhaft mit unfraktioniertem Heparin therapiert wurden

(Tabelle 29), hatten 16 Patienten eine Lungenembolie.
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Tabelle 30: Angaben zur korrekten Dosierung bezogen auf 80 Patienten

Summe Korrekt ge- Gewichts- Gewichts-
wichts-und adaptiert adaptiert

GFR- adap- unterdosiert (iberdo-

tiert siert
Enoxaparin: 30* 17 7 4
Heparin Perfusore: 24 24 0 0
Tinzaparin: 23 15 1 7
Dalteparin: 1 0 1 0
Phenprocoumon: 1 1 0 0
Keine Therapie: 1 0 0 0

*Bei 2 Patienten mit Enoxaparin war kein Gewicht dokumentiert

Tabelle 31: Abweichungen von der vorgegebenen Antikoagulation

Medikament Korrekt Gewichtsadaptiert Gewichtsadaptiert un-
dosiert  Uberdosiert terdosiert
0,1ml >0,1ml 0,1 ml >0,1 ml
Enoxaparin 17 3 1 3 4
Tinzaparin 15 4 3 1 0

Im Rahmen der Therapie der TVT waren bei 38 der 55 Patienten mit TVT (69%)
Mobilisation durch Physiotherapie in der Akte aufgefiihrt. Bei 31 Patienten (56%)

war die Verordnung von Kompressionsstrimpfen dokumentiert.

Im Rahmen der Therapie der akuten Lungenembolie erhielten 29 der 47 Patienten
(62%) Physiotherapie, 26 Patienten (55%) wurden supportiv Kompressionsstriimpfe

verordnet.
Komplikationen wahrend der Therapie

Als ,major bleeding“ werden lebensgefahrliche Blutungen definiert. Darunter fallen
fatale Blutungen, symptomatische Blutungen intrakranial, retroperitoneal, intraartiku-
lar, im Perikard oder intramuskuldr mit Ausbildung eines Kompartmentsyndroms.
Auch Blutungen, die einen Abfall des Hamoglobinwertes um 2 g/dl oder mehr, oder
Blutungen, welche zur Notwendigkeit von Transfusionen von zwei oder mehr Eryth-

rozytenkonzentraten flihren, werden als ,major bleeding“ gezahlt. Zudem gehéren
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auch intra- und perioperative Blutungen und Blutungen, die einen weiteren operati-
ven Eingriff im Anschluss an die urspriingliche Operation bedingen, zu den Major
bleedings (75-77). Kdrzliches ,major bleeding®, Niereninsuffizienz (Kreatinin
Clearance von <30 ml/min), Immobilitdt von mehr als 4 Tagen, Metastasen und ein
Korpergewicht von <60 kg sind Risikofaktoren flir die Entwicklung der Komplikation

des ,major bleeding® (8).

Im Patientenkollektiv wurden keine Komplikationen im Sinne eines ,major bleeding®
beobachtet. Ein Patient hatte mehrere Gerinnungstherapie-induzierte Blutungskom-
plikation im Sinne eines ,minor bleeding®“. Diese aulerten sich in rezidivierenden
endotrachealen Mikroblutungen, einem linksseitigem Thoraxwandhamatom, Hama-
tom im rechten Musculus lliacus und obturatorius internus, sowie Einblutung in die

Schrittmachertasche.

7.7 Fortfuhrung der medikamentdsen Antikoagulation

76 Patienten erhielten im Arztbrief die Empfehlung, die Antikoagulation nach der
Entlassung aus dem Klinikum Grof3hadern weiterzufihren. Bei 3 Patienten stand
explizit im Arztbrief, dass die Antikoagulation dauerhaft erfolgen soll. Bei einem Pa-
tienten wurde wegen des schwerwiegenden onkologischen Grundleidens auf eine
Antikoagulation verzichtet. Bei zwei Patienten wurde auf die Fortfiilhrung der Antiko-

agulation im Arztbrief nicht eingegangen.

Den meisten Patienten (44%) wurde nach der Entlassung aus der stationaren Be-
handlung die Fortfihrung der Antikoagulation mit Enoxaparin s.c. empfohlen, gefolgt
von Tinzaparin (34%) (Tabelle 32).
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Tabelle 32: Empfohlene Medikation bei Entlassung
Medikament Anzahl Patienten (N) Prozentualer
Anteil (N=76)
Unfraktioniertes Heparin 3 4
Niedermolekulares Heparin 61 80
Enoxaparin 33 44
Tinzaparin 26 34
Certoparin-Natrium 1 1
Dalteparin 1 1
Phenprocoumon 5 7
Rivaroxaban 7 9
Summe 76* 100

*Verstorben: 6 Patienten; Palliative Patienten und daher keine fortgefiihrte Medika-
tion: 1 Patient, keine Angabe beziiglich der Fortfihrung der Antikoagulation: 2 Pati-

enten

Bei 2 Patienten, die ein DOAK (Rivaroxaban) bekamen, war die Antikoagulation
noch vor Sicherung der Tumordiagnose begonnen worden, da die Tumorsuche erst
durch die VTE angestoRen wurden. Eine Patientin hatte einen zunachst positiven
Heparin- Induzierte- Thrombozytopenie- Test, sodass die Antikoagulation vorsorg-
lich auf Rivaroxaban umgestellt wurde. Bei einer weiteren Patientin war die Thera-
pie mit anderen Antikoagulantien als ,insuffizient® beschrieben worden. Bei einem
Patienten war die Begriindung fir die Umstellung auf Rivaroxaban die nicht gewahr-
leistete hausliche Versorgungssituation zur sicheren s.c. Applikation. Bei zwei Pati-
enten konnen keine Riickschlliisse gezogen werden, warum Rivaroxaban gewahlt

wurde.

Von den 5 mit Phenprocoumon behandelten Patienten hatten vier eine héhergradig
eingeschrankte Nierenfunktion. Ein weiterer Patient erlitt eine Lungenembolie bei
bekannter Prothrombinmutation. Diesem wurde Phenprocoumon zur dauerhaften
Antikoagulation verordnet. Dieser Patient hatte bereits im Jahr 2005 eine tiefe Ve-

nenthrombose, die ebenfalls mit Phenprocoumon therapiert wurde.
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8 Diskussion

Eine ventse Thromboembolie (VTE) flhrt zur Unterbrechung und Verzégerung der
Therapie einer Tumorerkrankung und erhéht die Mortalitdt. Um weiteren Schaden
vom Patienten abzuwenden, ist es wichtig, eine VTE frihzeitig zu erkennen und
bestmdglich zu therapieren (78). Dabei ist leitlinienkonformes Vorgehen in Diagnos-
tik und Therapie gefordert. In einer retrospektiven Studie wurde untersucht und dar-
gestellt, ob die aktuelle Versorgungsrealitat in der medizinischen Klinik 11l des Klini-

kums GroRhadern diesen Anforderungen entspricht.

Die Diagnostik wurde bei den 85 in die Studie eingeschlossenen VTE-Patienten
weitgehend leitliniengerecht durchgeflihrt. Anamneseerhebung und die Kalkulierung
der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgte in allen Fallen. Daraus folgte bei den TVT
Patienten der bildgebende Nachweis, bei mehr als der Halfte der Patienten mittels
Duplex / Kompressionssonographie. Durch diese Methode wurden sowohl tiefe
Beinvenenthrombosen als auch Katheterthrombosen dargestellt. Das Kontrastmittel-
CT wurde zur Diagnostik von tiefen Venenthrombosen, die mit dem Kompressions-
ultraschall nur bedingt zu beurteilen waren, als Untersuchungstechnik eingesetzt.
Zudem wurden im Rahmen des Tumor-Staging nebenbefundlich asymptomatische
Thrombosen entdeckt. Das MRT kam nur in Einzelféllen, die Phlebographie kam zur
Diagnostik einer tiefen Venenthrombose gar nicht zum Einsatz. Fir den Nachweis
einer Lungenembolie wird vor allem die mehrschichtige Spiral-CT-Angiographie
empfohlen. Diese wurde auch im Klinikum Grof3hadern vorrangig zur Diagnostik
eingesetzt. Nur bei 9 Patienten wurde eine Lungen-Ventilations- / Perfusionsszinti-
graphie flr die Diagnosestellung verwendet, bei 7 Patienten wegen einer gesicher-

ten eingeschrankten Nierenfunktion.

Die Laborbestimmung des D-Dimers zahlt leitliniengemaR zur Diagnostik eines
thrombovendsen Ereignisses. Die Bestimmung der D-Dimer- Konzentration wurde
jedoch im betrachteten Patientenkollektiv nur bei 39% der Falle angefordert. Der
Grund dafiir kdnnte sein, dass bei Tumorpatienten der D-Dimer Wert haufig unspe-
zifisch erhéht und daher nicht besonders aussagekraftig ist. Es ist also nachvoll-
ziehbar, dass der D-Dimer Wert nicht in jeden Fall bestimmt wurde. Zudem ist bei
zufallig im CT-Staging nachgewiesenen Thrombosen ein solcher Laborwert redun-
dant.
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Die Therapie wurde bei den 85 in die Studie eingeschlossenen VTE-Patienten
ebenfalls in der Mehrzahl der Falle leitlinienkonform durchgeflihrt, jedoch gab es

haufiger Abweichungen von den Leitlinien als beim diagnostischen Vorgehen.

Zur Auswertung der Therapie konnten in dieser retrospektiven Studie nur die Do-
kumentationen der Arzte und des Pflegepersonals iiber die verabreichte antikoagu-
latorische Medikation herangezogen werden ohne Kenntnis der Begrindung fur die
Wahl des Pharmakons, fiir die angegebene Applikationsmenge und flir die Dauer
der Verabreichung. Durch das dokumentierte Patientengewicht konnte die ge-
wichtsadaptierte Dosierung Uberprift werden, Uber die Laborparameter die Nieren-
funktion und die Thrombozytenzahl. Somit konnten Ruckschlisse auf die Griinde
abweichender Dosierungen bei der Applikationsdosis gezogen werden. Beispiels-
weise ist die Abweichung von der Standarddosis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion gut nachvollziehbar. Vor allem die niedermolekularen Heparine wie
Enoxaparin wurden aufgrund einer niedrigen GFR der Patienten in verringerter Do-

sis und somit leitlinienkonform verabreicht.

Insgesamt wurden in der Medizinischen Klinik Il des Klinikums Grof3hadern 57 Pa-
tienten korrekt dosiert behandelt. 9 Patienten wurden medikamentds unterdosiert
und 11 Patienten Uberdosiert. In diesen Fallen konnte das Vorliegen zusatzlicher
Risikofaktoren Einfluss auf die Uberlegungen zur Dosierung genommen haben. Ei-
ne Adaptation der Dosis aufgrund von Risikofaktoren wie Chemotherapie, Steroid-
therapie, Nikotinabusus, Thrombozytose, zentralen Venenkathetern, Port-Systemen

und erheblicher Immobilisation ist in den Leitlinien jedoch nicht erwéahnt.

Bei keinem der Uberdosierten Patienten traten Blutungskomplikationen auf. Der ein-
zige Patient mit Blutungskomplikationen im Sinne von ,minor bleeding“ mit rezidivie-
renden Mikroblutungen und Hamatomen hatte eine aPTT gesteuerte Heparin-

Spritzenpumpe ( aPTT < 180 s).

In der Fachinformation wird empfohlen, Enoxaparin gewichtsadaptiert zweimal tag-
lich subkutan zu applizieren (72). Die Dosis errechnet sich aus dem Kdrpergewicht
(pro 10 kg Kdrpergewicht 0,1 ml), wobei ab 5 kg zusatzlichem Gewicht zur nachsten
Dosierungsstufe aufgerundet werden soll. 4 Patienten wurden demnach mit Eno-
xaparin Uberdosiert, einer davon mit einer Soll / Ist-Differenz von > 0,1 ml. 7 Patien-
ten wurden demnach unterdosiert, 4 davon mit > 0,1 ml Differenz zum empfohlenen
Soll.
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Tinzaparin wird nach der Fachinformation mit 175 |.E. pro kg Korpergesicht appli-
ziert (73). Bei 7 Patienten wurde Tinzaparin Uberdosiert, wobei 3 Patienten eine
Differenz von > 0,1 ml zur empfohlenen Dosis erhielten. 1 Patient wurde unterdo-

siert, jedoch nicht mit einer Differenz von > 0,1 ml zur vorgegebenen Dosis.

Therapieentscheidungen, die von empfohlenen Dosierungen abweichen, sollten
schriftlich dokumentiert werden, um diese spater nachvollziehen zu kdnnen. Ohne
diese Informationen kann nur spekuliert werden, dass die Patienten, die eine von
der Standarddosis abweichende Dosierung erhalten haben, mindestens einen Risi-

kofaktor aufwiesen, der eine Abanderung der Medikation erforderte.

Es wurde eine exakte Leitlinienadharenz bei 74% der Patienten bezlglich der medi-
kamentdsen Therapie ermittelt. Wenn man eine Unschéarfe von 5 kg Kérpergewicht
bzw. +/- 0,1 ml Dosierung erlaubt, waren 69 Patienten korrekt dosiert, was einer
Leitlinienadharenz von 88% entsprache. Die Adharenz kénnte durch die genaue
Gewichtsadaptation und die Beriicksichtigung des jeweiligen Cut-offs der Dosierung
um 14% verbessert werden. Voraussetzung sind gute Kenntnisse des pharmakolo-
gischen Wirkstoffs mitsamt seiner Indikationen und Kontraindikationen (Bericksich-

tigung einer Leber- und Niereninsuffizienz).

Nach der initialen stationaren Therapie einer diagnostizierten VTE sollte leitlinien-
konform die Antikoagulation fir mindestens 3- 6 Monate oder, bei Risikopatienten

solange die Tumorerkrankung aktiv ist, fortgefihrt werden (17, 34, 79).

Bis auf zwei Patienten ohne dokumentierte Angaben und einem palliativmedizinisch
behandelten Patienten wurde bei allen Patienten die Empfehlung der Fortfiihrung
der Antikoagulation im Entlassungsbericht gegeben. Dies zeigt, dass die Fortflih-
rung der Antikoagulation mittlerweile etabliert ist und dass diese Empfehlung leitli-
nienadharent erfolgt. Hierfir wurde bei 80% der Patienten niedermolekulares Hepa-
rin empfohlen, da dieses, im Gegensatz zum unfraktionierten Heparin, nicht durch
eine intravenose Infusionsspritzenpumpe (Perfusor®), sondern ein- bis zweimal

taglich subkutan verabreicht wird und keine regelmafligen Laborkontrollen erfordert.

5 Patienten erhielten zur Fortfiihrung der Antikoagulation Phenprocoumon. 7 Patien-
ten wurden auf Rivaroxaban eingestellt, obwohl dieses noch nicht in den aktuellen
Leitlinien enthalten ist. Griinde waren unter anderem eine insuffiziente Inhibition des
Faktors Xa unter der Therapie mit Tinzaparin, der Verdacht auf heparininduzierte
Thrombozytopenie (HIT), oder die Tatsache, dass die zweimal tagliche Subkutan-

gabe vom Patienten und dessen Angehdrigen nicht umgesetzt werden konnte.
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Das Klinikum GroRRhadern weist in den Entlassungsberichten flir die weiterbehan-
delnden Arzte grundsétzlich darauf hin, dass die Antikoagulation bei einem Throm-
bozytenwert von unter 50 G/I zu pausieren ist. Die Dauer der fortzufiihrenden An-
tikoagulation wurde in den Entlassungsberichten nicht angesprochen. Bei drei Pati-
enten wurde im Entlassungsbericht eine dauerhafte Antikoagulation explizit empfoh-

len.

Die Inzidenz der VTE im Klinikum GroRhadern entspricht der Inzidenz der VTE bei
Tumorpatienten in der Literatur. Zusammengefasst ergibt sich die hdchste Inzidenz
an vendsen Thromboembolien in der Literatur bei Lungenkarzinom, Pankreaskarzi-
nom, hamatologischen Erkrankungen (Leukéamien / Lymphome / Multiples Myelom),
Magenkarzinom, Gehirntumoren, Nierenkarzinom und Ovarialkarzinom (1, 18, 20,
23, 80-83). Seltener fliihren Mammakarzinom, Osophaguskarzinom, und endokrine
Karzinome zu VTEs (84). In der Medizinischen Klinik Il des Klinikums GroRhadern
waren die haufigsten Tumoren, die zu einer VTE fuhrten Lymphome (14%), Leuka-
mien (13%), Lungenkarzinom (12%), Kolonkarzinom (9%) und Pankreaskarzinom
(9%). Diese Verteilung spiegelt wider, dass es sich bei der Medizinischen Klinik I
des Klinikums Grof3hadern um ein hamatologisches Zentrum handelt, das unter
anderem auf die Versorgung Leukamie- und Lymphom-erkrankter Patienten spezia-

lisiert ist.

Das dargestellte Patientenkollektiv hat ein durchschnittliches Alter von 65,7 Jahren
und weist in vielen Fallen altersbedingte Komorbiditadten auf. Der gréfite Teil der
Patienten befindet sich in der Gruppe der >60 Jahrigen (75% der Patienten), was im
Zusammenhang mit den onkologischen Grunderkrankungen gesehen werden muss.
Damit entspricht die Altersstruktur des betrachteten Patientenkollektivs den Erwar-
tungen. Dennoch fallt auf, dass 25% der Patienten in der Altersgruppe <60 Jahre
sind. Eine Erklarung dafir ist, dass es sich beim Klinikum GrofRhadern um ein tber-
regionales universitdtsmedizinisches onkologisches Zentrum handelt, dem U(ber-
durchschnittlich viele im jingeren Lebensalter schwer erkrankte Patienten zur Be-

handlung zugewiesen werden.

Bisher konnte fir VTE bei Tumorgeschehen keine geschlechtsspezifisch erhdhte
Inzidenz bewiesen werden (81). Auch bei dem betrachteten Patientenkollektiv der
Medizinischen Klinik Il des Klinikums GroRhadern konnte keine Geschlechterten-

denz festgestellt werden.

Zu dem im betrachteten Patientenkollektiv vorhandenen Risikoprofil fir VTE zahlte

in absteigender Reihenfolge die Chemotherapie, das Port-System, die Immobilitat,
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der zentralen Venenkatheter und der Nikotinkonsum. Zudem hatten 25% eine friihe-
re tiefe Venenthrombose und 14% eine frilhere Lungenembolie als anamnestischen

Risikofaktor. Hormontherapien spielten eine untergeordnete Rolle.

Bei der Datenerhebung wurde Wert darauf gelegt, dass die Datenerfassung syste-
matisch und in der Bewertung konstant erfolgte. Die Datenerfassung basierte auf
den Angaben im klinischen Arbeitsplatz-System (,KAS“-System) und den hand-
schriftlich geflihrten Patientenkurven in den Patientenakten, die im Archiv des Klini-
kums GroBhadern zuganglich waren. Darin dokumentiert waren die Patienten-
stammdaten, Daten zur Art der Tumorerkrankung, Laborparameter, Risikofaktoren,
die zur Anwendung gekommenen diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen

und der endgiiltige Entlassungsbericht.

Einige Angaben konnten retrospektiv nicht ermittelt werden. Von 5 Patienten konnte
die Krankenakte einschlieRlich der Patientenkurve, in der Begleitmedikation und
Dosierung sowie Dauer der Antikoagulation wahrend des stationaren Aufenthalts
dokumentiert wurde, nicht aufgefunden werden. Bei einem weiteren Patienten konn-
te nur die Notfallakte mit den Angaben U(ber die initiale Antikoagulation aufgefunden
werden. Die Qualitat und Ausfihrlichkeit der Dokumentation von Krankheitsverlauf
und die Nachvollziehbarkeit von Therapieentscheidungen waren in den eingesehe-
nen Patientenakten sehr unterschiedlich. Die retrospektive Datenerfassung fiihrt zu
partiellen Informationsverlusten, denn retrospektiv konnten z.B. die Angaben, ob
eine VTE symptomatisch war und deshalb bildgebende MaRnahmen initiiert wurden
oder ob die VTE beim allgemeinen Staging im CT zufallig auffallig wurde, nur be-
grenzt ermittelt werden. Durch die in den letzten Jahren verbesserte Diagnostik
werden friher und haufiger asymptomatische VTEs im Rahmen des Stagings der
Tumorerkrankung entdeckt (83, 85, 86). Dieses fiihrt zu einer friheren Therapie,
lasst aber auch die Anzahl der diagnostizierten tumorassoziierten VTEs stark an-
steigen. Bei 15 Patienten der betrachteten Population wurde im Jahr 2013 eine
Thrombose oder Lungenembolie zufallig entdeckt und konnte somit frihzeitig medi-
kamentds therapiert werden, bevor sie klinisch symptomatisch wurde. Gehauft be-
stand bei den nicht symptomatischen, zufallig entdeckten VTE eine Verbindung zur
Anlage eines Port-System oder eines zentralen Venenkatheters (ZVK). Auch in der
Literatur wird beschrieben, dass besonders Katheter-assoziierte Thrombosen
asymptomatisch sind und im CT Staging entdeckt werden (24). Dieses wird durch
die Ergebnisse im Klinikum Grof3hadern bestatigt. Die Tatsache, ob eine VTE symp-
tomatisch ist oder nicht, beeinflusst nicht die Mortalitdtsrate der Patienten. Daher

mussen symptomatische und nicht symptomatische VTE in gleicher Weise thera-
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piert werden (3). Vor diesem Hintergrund ist zu Uberlegen, ob nicht ein besonderes
Augenmerk bei Tumorpatienten mit Port- oder ZVK-Anlage auf die Diagnose von
klinisch unauffalligen Katheterthrombosen gelegt werden muss, um diese friihzeitig

zu erkennen und gezielt zu therapieren.

In der Literatur finden sich wenige Publikationen, die sich mit der Leitlinienadharenz
von hamato-onkologischen Zentren in Bezug auf die Therapie von VTE befassen. In
einer US-amerikanischen Studie, dokumentiert in Colorado und verdffentlicht im
Jahr 2015, wurde eine Leitlinienadharenz beziiglich der Therapie von VTE von 95%
beschrieben. Die Studie war jedoch nicht auf Patienten mit onkologischen Grunder-
krankungen beschrankt. In der Mehrzahl der Falle wurde initial mit niedermolekula-

rem Heparin (Enoxaparin) therapiert (87).

Eine altere nationale US-amerikanische Kohorten - Studie zur Adharenz der Thera-
pie von VTE aus dem Jahr 2005 beschreibt eine geringere Adharenz an die damali-
gen Leitlinien. Dies betrifft vor allem die Dauer der Antikoagulation, die von den
Empfehlungen der Leitlinien abweicht. Hier waren 27,4% der eingeschlossenen

Patienten Tumorpatienten (88).

Eine Studie aus 9 Schweizer Kliniken, veréffentlicht im Jahr 2014, zur Leitlinienad-
harenz beschreibt eine sehr variable Leitlinienadharenz bezlglich der medikamen-
tésen VTE Therapie zwischen den einzelnen Kliniken zwischen 79% und 94% flr

die parenterale Antikoagulation (89).

In den vorgenannten Studien wurde lediglich die Leitlinienadharenz beziglich der
Therapie beschrieben, zur Leitlinienadharenz der Diagnostik fanden sich keine An-

gaben.

Da bisher nur vereinzelte Publikationen Uber die Leitlinienadharenz beziiglich Diag-
nostik und Therapie der VTE bei Tumorpatienten verdéffentlicht wurden, war es von

Interesse die derzeitige Versorgungsrealitat im Klinikum GroRhadern zu erfassen.

Zur Auswahl des Patientenkollektives wurden die ICD-Kodierungen, die eine vendse
Thromboembolie oder eine Lungenembolie kennzeichnen, genutzt. Einige Patien-
ten, die initial die ICD-Kodierungen 1.26, 1.80, 1.81, 1.82 und 1.67.6 erhalten hatten,
konnten letztlich nicht in die Studie eingebracht werden, da durch undifferenzierte
ICD-Kodierungen nicht zwischen ,akutem Ereignis“ und ,Zustand nach Ereignis®
unterschieden worden war. Somit wurden primar etliche Patienten identifiziert, bei
denen zwar anamnestisch ein ,Zustand nach VTE® bestand (teilweise Jahre zurtick-

liegend), die jedoch im betrachteten Aufenthaltszeitraum 2013 aus anderen Griin-
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den stationar aufgenommen worden waren. Diesen Patienten war wegen der VTE-
Anamnese erneut eine |ICD-Kodierung fir eine VTE zugeordnet worden, welche
sich jedoch nicht auf den aktuellen stationdren Aufenthalt bezog. Daher wurden
diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Weitere 52 Patienten waren primar
aufgrund einer idiopathisch aufgetretenen VTE in der Medizinischen Kilinik Ill in Be-
handlung, obwohl bei ihnen kein Tumorleiden vorlag. Auch diese wurden nicht in die
Studie eingeschlossen, da ausschliel3lich die Leitlinienadharenz bei tumorerkrank-
ten Patienten untersucht werden sollte. Zukinftige Studien bezlglich der Diagnostik
und Therapie von Patienten und der Versorgungsforschung wiirden durch exakte

und differenzierte Kodierung vereinfacht.

In den Patientenakten wurden teilweise nur lickenhaft anamnestische Angaben
beziiglich thromboembolischer Ereignisse innerhalb der Familie, friiherer Thrombo-
embolien, Thrombophilien oder zum Nikotinkonsum dokumentiert. Auch waren in
manchen Fallen die KorpergréRe und das aktuelle Gewicht des Patienten weder im
arztlichen Aufnahmebogen noch in der von den Pflegenden ausgefillten Patienten-
kurve erfasst. Dieses macht Angaben beziglich des BMI sowie der korrekten Dosie-
rung der Antikoagulation nicht nachprifbar. Die Dokumentation dieser Patientenda-

ten sollte optimiert werden, um die Nachvollziehbarkeit zu erleichtern.

Seit Ende 2012 erhielten auch die neuen direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
die Zulassung zur primaren Therapie von vendsen Thromboembolien und Lungen-
embolien. Der Vorteil der DOAKs besteht in der oralen Gabe und dem schnellen
Wirkungseintritt ahnlich den Heparinen. Es entfallt die prokoagulatorische Anfangs-
phase der Vitamin K-Antagonisten. Bei kurzfristigem Absetzen wird durch die kurze
Halbwertszeit von 7-11 Stunden (Rivaroxaban) (65), bzw. 14-17 Stunden (Dabigat-
ran) (90) eine normale Gerinnungsaktivitat wieder hergestellt. Zusatzlich muss keine
spezifische Diat eingehalten werden. Aufgrund der fixen Dosierungen missen keine
routinemafigen Laborkontrollen zur Bestimmung des INR-Wertes bzw. der aPTT
erfolgen. Lediglich die Nierenfunktion (GFR) sollte bekannt sein. Insgesamt haben
alle DOAKs ein geringeres potenzielles Risiko von schwerwiegenden Interaktionen
im Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten (91). DOAKs wie Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban sind einer Antikoagulation mit Heparinen ahnlich, da diese Praparate
durch Faktor-Xa-Hemmung wirken und eine schnelle Kinetik haben. Der einzige
Vorteil des Heparins besteht in der Moéglichkeit, mit Protaminsulfat ein Antidot zur

Verfiigung zu haben.
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Nachteile der DOAKs sind, dass bei Niereninsuffizienz die Dosis reduziert werden
muss und bei einer GFR < 25 - 30 ml/min. die Anwendung kontraindiziert ist. Es gibt
aktuell keinen einfach verfiigbaren Test zur direkten Spiegelbestimmung im Blut zur
Kontrolle der effektiven Therapie, der praoperativ oder zur Ursachenfindung bei
Blutungen eingesetzt werden kann. Die Wirkung kann aber ber eine Bestimmung
der Anti-Xa-Aktivitat abgeschatzt werden. Derzeit ist noch kein Antidot bei Blutungs-
komplikationen verfligbar. Des weiteren sind die Kosten der DOAKs deutlich héher

als die der Vitamin K-Antagonisten.

Zurzeit besteht noch keine ausreichende Studienlage fir den Einsatz von DOAKSs
auch in der Therapie von VTE bei Tumorpatienten. Bei Tumorpatienten kénnen
durch vorhandene Komorbiditdten oder Komedikationen Veranderungen im Plas-
maspiegel des DOAK auftreten, die die zuverlassige Wirkung beeinflussen kénnen.
Hierzu zahlt z.B. die gestdrte gastrointestinale Absorption des Medikamentes durch
Diarrhéen und Mucositiden, gestérte Darmmotilitat, ebenso Nausea und Erbrechen
als Nebenwirkung von Chemotherapien (8) oder eine eingeschrankte Nieren- und
Leberfunktion. Auch kann eine mdgliche Interaktion der Chemotherapeutika und
Immunsuppresiva mit dem DOAK aufgrund ihrer Metabolisation nicht genau abge-
schatzt werden (78, 91). Das Medikament kann nicht an Thrombozytopenien ange-
passt werden, was das Risiko mdglicher Blutungskomplikationen erhéht. Studien
zum Gebrauch von DOAKSs bei tumorassoziierter VTE werden erwartet, bisher wer-
den DOAKSs deshalb nicht fur tumorassoziierte vendse Thromboembolien empfohlen
(6, 8, 78).

Um die Wahrscheinlichkeit einer VTE besser klinisch einschatzen zu kdnnen, haben
Khorana et al. einen pradiktiven Score entwickelt (62, 92). Er quantifiziert das Risi-
ko, mit dem ein Tumorpatient im Laufe der Chemotherapie eine symptomatische
VTE bekommen wird (Tabelle 33). Eingeteilt werden die Patienten dann in Gruppen
mit hohem Risiko (mehr oder genau 3 Punkte), mittlerem (1-2 Punkte) und geringem
Risiko (0 Punkte) flr eine Chemotherapie-assoziierte VTE. Die Raten an symptoma-
tischen VTE waren in der Khorana et al Studie 0,8% bei geringem Risiko, 1,8% bei
mittlerem Risiko und 7,1% bei hohem Risiko (62).
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Tabelle 33: Pradiktiver VTE Score von Khorana et al.

Patienteneigenschaften Risikoscore

Art der Tumorerkrankung
Stark erhdhtes Risiko einer VTE 2

(Magenkarzinom, Pankreaskarzinom)

Erhdhtes Risiko einer VTE (Lungenkarzinom, Lymphom, gynakolo- 1
gische Tumoren, Urothelkarzinom, Hodenkarzinom)

Thrombozytenzahl vor der Chemotherapie 350 G/l oder héher 1
Hamoglobinwert unter 10 g/dl oder Erythropoese stimulierende 1
Faktoren

Leukozytenzahl vor der Chemotherapie 11 G/I oder héher 1
Body mass index 35 kg/m? oder héher 1

Ab einem quantifizierten Risikoscore von grofier / gleich 3 sollen die Vor- und Nach-
teile der ambulanten Antikoagulation fir den jeweiligen Patienten abgewogen wer-
den (18). Zudem sollten diese Patienten regelmafig auf klinische Symptome einer
VTE untersucht, sowie bei den Stagings auf VTE geachtet werden. Dieser pradiktive
Score erleichtert die Entscheidung zur ambulanten Antikoagulation fiir den behan-
delnden Arzt sowohl in der Klinik als auch in der aulerklinischen Versorgung und

sichert damit die bestmdgliche Therapie fir den Patienten.

Da viele Tumore einen hohen Gehalt an Tissue Factor (TF) exprimieren, wird ver-
mutet, dass ein Zusammenhang zwischen TF und der Hyperkoagulabilitdt bei Tu-
morpatienten, Metastasenbildung, Tumorwachstum und der Angiogenese besteht
und dass TF das Entstehen einer VTE férdern kann (37). Krebspatienten, die eine
VTE entwickeln, haben, im Gegensatz zu onkologischen Patienten, die keine VTE
entwickeln, schon Monate vor dem Auftreten einer VTE eine erhdhte Tissue Factor /
Faktor Vlla koagulatorische Aktivitat. Derzeit wird daran geforscht, ob in Zukunft die
»Tissue Factor - Aktivitdt schon vorher gemessen werden kann und als prognosti-
scher Faktor fur die Einschatzung der VTE-Wahrscheinlichkeit verwendet werden
kann (37, 93).

Um eine ambulante VTE Prophylaxe bzw. die Sekundartherapie bestmdglich zu
koordinieren, ware es wuinschenswert, die Zusammenarbeit des stationaren und
des ambulanten Bereiches in Form der betreuenden Hausarzte und niedergelasse-
nen Onkologen eng zu verzahnen. Auferdem sollten Tumorpatienten und Angehdo-

rige Uber das Krankheitsbild und Symptome einer VTE (Beinumfangszunahme,
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Schmerzen im Bein, plétzlicher Brustschmerz, erschwertes Atmen) und Uber le-
bensbedrohliche Komplikationen ausreichend aufgeklart werden (3, 18), um eine

VTE frih zu erkennen und schnell handeln zu kénnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Klinikum GroRRhadern in Diagnostik
und Therapie eine hohe Leitlinienadharenz besteht. Bekannte Griinde fiir das Ab-
weichen von Leitlinien sind beispielsweise die schnelle Entwicklung und kurze
Halbwertszeit neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse und deren Verbreitung, die
eine schnelle Anderung friiherer gewohnter Therapiekonzepte erfordert. Zudem
muss immer auch der individuelle Patientenwunsch beziglich der Therapie berick-
sichtigt werden (94). Eine 100%ige Leitlinienadharenz kann in der Medizin nicht
erreicht werden, da es immer die Mdglichkeit geben muss, begriindete Einzelfall-
entscheidungen leitlinienabweichend zu treffen. Insbesondere das Fachgebiet der
Onkologie mit seinen komplexen Krankheitsbildern erfordert im Einzelfall Anpas-
sungen mit dem Ziel, die Patientenversorgung zu optimieren. Das Ergebnis dieser
Studie muss unter dem Aspekt gesehen werden, dass es sich beim Klinikum Grof3-
hadern um ein fihrendes forschendes universitares Behandlungszentrum handelt.
Daher ist zu erwarten, dass eine hohe Kompetenz in der Anwendung von leitlinien-
konformen Therapien vorhanden ist und Aktualisierungen der Leitlinien schnell um-
gesetzt werden. Ob in kleineren peripheren Einrichtungen der Krankenversorgung
ein ahnlich leitlinienkonformes Vorgehen praktiziert wird, muss noch untersucht

werden.
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9 Zusammenfassung / Ausblick

Im Jahr 2013 wurden in der Medizinischen Klinik 11l des Klinikums Grol3hadern 85
Patienten mit den ICD Kodierungen 1.26, 1.80, 1.81, 1.82 und 1.67.6, die fir eine VTE
stehen, und aktiver onkologischer Erkrankung stationar behandelt. Ziel dieser Dis-
sertation war die Darstellung dieses Patientenkollektivs und die Uberprifung der
Leitlinienadharenz bei Diagnostik und Therapie. Es zeigte sich kein Geschlech-
terbias. Das durchschnittliche Alter betrug 65,7 Jahre. Die haufigsten Krankheitsbil-
der waren das Lymphom (14%), gefolgt von der Leukadmie (13%) und dem Bronchi-
alkarzinom (12%). Bei 48 % der Patienten waren zu dem Dokumentationszeitpunkt
Metastasen bekannt, wobei Lymphknotenmetastasen mit 21% am haufigsten wa-

ren.

Das Risikoprofil beziiglich der Entwicklung eines thromboembolischen Ereignisses
wurde zusatzlich zur onkologischen Erkrankung bestimmt. Neben dem stationaren
Aufenthalt als solchem gliederten sich die weiteren Risikofaktoren wie folgt: 11% der
Patienten litten an Diabetes mellitus, 44% hatten eine eingeschrankte Nierenfunkti-
on (GFR < 60 ml/min), 44% hatten eine kardiale und 14% eine pulmonale Komorbi-
ditat. 12% der Patienten hatten einen Body Mass Index (BMI) von 30 kg/m? oder
mehr. Bei 25% der Patienten war anamnestisch eine tiefe Venenthrombose bekannt
und 14% der Patienten hatten in der Anamnese eine Lungenembolie verzeichnet.
Der Anteil der Betroffenen mit bekanntem Nikotinkonsums betrug 22%. 4% der Pa-

tienten hatten eine Prothrombinmutation, 2% eine Faktor V-Leiden Mutation.

7% (6 Patienten) verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes, zwei davon

unmittelbar infolge der Lungenembolie.

Aufgrund der Tumorerkrankung wurden 48% der Patienten einer operativen Versor-
gung unterzogen (5% davon wahrend des dokumentierten Aufenthaltes), 75% er-
hielten eine Chemotherapie (52% davon wahrend des dokumentierten Aufenthaltes)
und 36% erhielten eine Strahlentherapie (16% davon wahrend des dokumentierten
Aufenthaltes). Wahrend des beobachteten stationdren Aufenthaltszeitraums wurde
bei 24% der Patienten ein zentraler Venenkatheter angelegt; 40% der Patienten
waren zu dem Zeitpunkt mit einem Portsystem versorgt. 28% erhielten wahrend des
beobachteten Krankenhausaufenthalts Erythrozytenkonzentrate, 12% erhielten

Thrombozytenkonzentrate, 4% Fresh Frozen Plasma.
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Die Zuweisung in die Medizinische Klinik Il erfolgte bei 48% Uber die Notaufnahme,
19% der Patienten wurden aus einem anderen Krankenhaus verlegt bzw. aus einer
anderen medizinischen Abteilung, 17% waren elektiv aufgenommen worden. 2%
der Patienten wurden direkt vom Hausarzt eingewiesen. Bei 14% gab es keine An-
gabe bezlglich der Zuweisung. Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt betrug
17,5 Tage, der Median lag bei 10 Tagen. 14% der Patienten wurden zeitweise auf
der Intensivstation versorgt. 32% der Patienten hatten eine medikamenttse antiko-

agulatorische Thrombose-Prophylaxe vor der diagnostizierten VTE erhalten.

45% der Patienten wiesen eine tiefe Venenthrombose auf, bei 35% wurde primar
eine Lungenembolie diagnostiziert und bei 20% war sowohl eine tiefe Venenthrom-
bose als auch eine Lungenembolie nachweisbar. Bei 7% der Patienten wurde wah-
rend der Therapie der VTE die Tumorerkrankung erstdiagnostiziert. 18% der VTE
waren asymptomatisch und wurden im Rahmen des Tumorstagings entdeckt. Hier-
unter waren beispielsweise Thrombosen der V. jugularis interna, der Pfortader, V.
brachiocephalica und der V. cava. Zur Diagnostik der tiefen Venenthrombose wurde
bei 55% der Patienten eine Farbduplex-Kompressionssonographie durchgefihrt.
28% der Patienten erhielten ein CT mit Kontrastmittel. 52% der Patienten bekamen
ein CT mit Kontrastmittel zur Diagnose der Lungenembolie und 11% eine Lungen-

Ventilations / Perfusionsszintigraphie.

Von den Patienten mit vollstandigen Daten erhielten 68% im Verlauf der Therapie
subkutan niedermolekulares Heparin, 30% unfraktioniertes Heparin intravends per

Perfusor® oder subkutan. Eine orale Antikoagulation war die Ausnahme.

Die meisten Patienten wurden mit unfraktioniertem (UFH) oder niedermolekularem
(NMH) Heparin behandelt. Die Vorteile von niedermolekularem Heparin sind, dass
keine zwingenden Laborkontrollen zur Spiegelbestimmung erforderlich sind sowie
ein geringes Risiko fiir eine heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT). Zusatzlich
zur Therapie der tumorassoziierten tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie
wird vermutet, dass die Antikoagulation der VTE mit Heparin auch das weitere Fort-
schreiten des Tumorwachstums und die Metastasierung des Tumors hemmt (3, 95).
Von niedermolekularem Heparin wird vermutet, dass es zusatzlich auch die Angio-
genese hemmt. Dies kénnte sich positiv auf das Uberleben der Patienten auswirken
(3, 61). Nachteil des NMH ist die renale Eliminierung, die langere Halbwertszeit und
die lediglich partielle Antagonisierbarkeit mit dem Antidot Protamin (5). In Zukunft
kénnten auch die direkten oralen Antikoagulantien (DOAKS) eine Alternative darstel-

len.
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Die Therapie der venésen Thromboembolien im Klinikum GroRhadern erfolgte so-
wohl in der Primartherapie als auch in der Sekundarprophylaxe tberwiegend leitlini-
enkonform. Die Antikoagulation der Patienten erfolgte sowohl gewichtsadaptiert als
auch unter Bericksichtigung von Nierenfunktionseinschrankungen und Gerinnungs-
stérungen wie Thrombozytopenien. 74% der Patienten wurden korrekt gewichts-
adaptiert therapiert. Wenn eine Abweichung von 5 kg Patientengewicht bzw. +/- 1ml
der Applikationsmenge als zulassig angenommen wird, was bei den grofen
Schwankungen in der Gewichtsdokumentation vertretbar ist, wurde die Medikation
bei 69 von 78 Patienten mit vollstdndigen Daten korrekt dosiert. Ein Patient mit En-
oxaparin war gewichtsadaptiert tGiberdosiert, vier unterdosiert. Bei der Therapie mit
Tinzaparin waren drei Patienten Uberdosiert. Damit wurde eine Leitlinienadharenz in
der Therapie von 88% erreicht. In der Sekundarprophylaxe wurde ebenfalls eine
hohe Leitlinienadharenz erreicht mit einer Empfehlung fir NMH in 80% der Falle mit

begriindeten Ausnahmen.

Teilaspekte dieser Studie wurden auf der 59. Gesellschaft fir Thrombose — und
Hamostaseforschung (GTH) Jahrestagung 2015 in Disseldorf (96) sowie auf dem

32. Deutschen Krebskongress 2016 in Berlin (97) in Form eines Posters prasentiert.
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11 Anhang

Erhebungsbogen: VTE Ereignisse bei Tumorpatienten im Klinikum GroRhadern

1 Patienten

1.1 Aligemeine Daten

Patientennummer

Fallnummer

Geburtsdatum

Geschlecht Mo Wo

GrolRe cm

Gewicht kg

1.2 Komorbiditaten

Diabetes Mellitus Jao Neino
Kreatinin mg/ml
GFR ml/min
Herzkrankheiten Jao Neino

Art der Herzkrankheit

Lungenkrankheiten Jao Neino

Art der Lungenkrankheit

Sonstiges

1.3 Grundkrankheit

Onkologische Diagnose

Aktive onkologische Erkrankung Jao Neino

Aktuelles Tumorstadium

Datum Erstdiagnose Grundkrankheit

Metastasen Jao Neino

Lokal fortgeschritten Jao Neino

Ort der Metastasen
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1.4 Krankenhausaufenthalt

74

Aufnahme

Entlassung

Anzahl Tage stationar

Beginn Intensivstation

Ende Intensivstation

Anzahl Tage intensiv

Wahrend Krankenhausaufenthalt verstorben
Todesursache

DRG

Jao

Nein o

1.5 Therapie Tumorkrankheit

Operation
Art des Eingriffs
Datum der Operation
Chemotherapie
Vorangegangenes Schema
Aktuelles Schema
Datum des letzten Zyklus
Radiotherapie
Datum der letzten Radiotherapie
Gray
Bestrahlte Region(en)

Vorangegangene Radiotherapie
ZVK wahrend des Krankenhausaufenthalts
Port-Anlage wahrend des Krankenhausaufenthaltes
Hormontherapie

Art der Hormontherapie

Datum der Hormontherapie
Erythropoiesis stimulatory agents

Medikament

Dosierung
Sonstiges

Jao

Nein o

Jao

Nein o

Jao

Nein o

Jao

Nein o

Jao

Nein o

Jao

Nein o

Jao

Nein o
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1.6 Bluttransfusionen (Anzahl)

75

Erythrozytenkonzentrat Jao Neino
Anzahl
Thrombozytenkonzentrat Jao Neino
Anzahl
Immunglobuline Jao Neino
1.7 Plasmaprodukte
FFP Jao Neino
Anzahl
Albumin Jao Neino
PPSB Jao Neino
Fibrinogen Jao Neino
2 Risikofaktoren VTE
Frihere tiefe Venenthrombose Jao Neino
Frihere Lungenembolie Jao Neino
Ort
Therapie
Bekannte Thrombophilie Jao Neino
Vendses thromboembolisches Ereignis in der Familie Jao Neino
Art des Ereignisses
Thrombophilie in der Familienanamnese Jao Neino
Art der Thrombophilie
Raucher Jao Neino
Immobilisierung Jao Neino
2.1 Medikamentdse Risikofaktoren
Orales Kontrazeptivum Jao Neino
Hormonersatztherapie Jao Neino
Applikationsform
Menge
Steroide Jao Neino




Anhang

Applikationsform

Menge

Dauertherapie Steroide Jao Neino

3 Thromboembolie-Prophylaxe mit Antikoagulantien wahrend aktuellem statio-

narem Aufenthalt

Medikament der Prophylaxe

Dosierung

Einnahme

Beginn der Prophylaxe

Wahrend Krankenhausaufenthalt Jao Neino
Antikoagulation vor VTE Jao Neino
Bei Beginn der Therapie Jao Neino
Schon mit Prophylaxe gekommen Jao Neino

Art der Zuweisung (Onkologe, Hausarzt, Notaufnahme,...)

4 VTE Ereignis

Datum Diagnose TVT

Symptomatische TVT Jao Neino
rechts Jao Neino
links Jao Neino
Oberschenkelvenen Jao Neino
Unterschenkelvenen Jao Neino
Beckenvene Jao Neino
Andere Koérperregion Jao Neino
Art der Korperregion
Symptomatische Lungenembolie Jao Neino
Datum Diagnose Lungenembolie
VTE Diagnose vor Tumor Diagnose Jao Neino
Zufallsbefund der VTE Jao Neino
Wahrend Staging diagnostiziert Jao Neino

Korperregion
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5 Labor

Hochster D-Dimer-Wert wahrend Aufenthalt pg/ml
hochster Hb-Wert g/dL
niedrigster Hb-Wert g/dL
héchster Thrombozyten Wert G/
niedrigster Thrombozyten Wert G/
héchster Leukozyten Wert G/
niedrigster Leukozyten Wert G/
B2-Mikroglobulin mg/|
héchster CRP Wert mg/dl

Thrombophiliediagnostik
Antithrombin
Protein C
freies Protein S
APC-Resistenz
Faktor V Leiden-Mutation
Faktor VIII Aktivitat
Homocystein
Phospholipid-Antikdrper
Lupus-Antikoagulantien

Jao Neino

%

%

%

%

PAI-1 ng/ml
Faktor V %
Faktor XIII %
Fibrinogen mg/dl

Prothrombin-Mutation
Faktor X

%

Anmerkung: Alle Werte beziehen sich auf den betrachteten stationdren Aufenthalt

Quelle: Alok A. Khorana (2012): Cancer and Coagulation; (22)

Jonas Ahlbrecht, Boris Dickmann, Cihan Ay, Daniela Dunker (2012): Tumor Grade Is

Associated With Venous Thromboembolism in Patients with Cancer: Results From

the Vienna Cancer and Thrombosis Study; (82)

Alok A. Khorana (2012): Risk assessment for cancerassociated

thrombosis: What is the best approach (16)
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6 Diagnostik TVT

78

(Farbduplex-)Kompressionssonographie Jao Neino
Anzahl

Aszendierende Phlebographie Jao Neino
Anzahl

MRT / CT-Phlebographie Jao Neino
Anzahl

CT ohne Kontrastmittel Jao Neino
Anzahl

CT mit Kontrastmittel Jao Neino
Anzahl

7 Diagnostik Lungenembolie

EKG Jao Neino
Anzahl

Echo Jao Neino
Anzahl

Roéntgen Thorax Jao Neino
Anzahl

CT ohne Kontrastmittel Jao Neino
Anzahl

CT mit Kontrastmittel Jao Neino
Anzahl

MRT Jao Neino
Anzahl

Pulmonalis-Angiographie Jao Neino
Anzahl

Lungenventilationsszintigraphie Jao Neino
Anzahl

8 Therapie Thrombose

Therapiedauer (in Tagen)

UFH Jao Neino

Niedermolekulares Heparin Jao Neino

Danaparoid Jao Neino

Fondaparinux Jao Neino
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Vitamin K-Antagonisten Jao Neino
Orale Xa-Inhibitoren: z.B. Rivaroxaban Jao Neino
Thrombininhibitoren: z.B. Dabigatran Jao Neino
Name des Medikamentes
Dosierung
Mobilisation / Bewegungsiibung Jao Neino
Anti-Thrombosestimpfe Jao Neino
8.1 Menge
Perfusor® i.v. Jao Neino
Anzahl der Einheiten pro 24 Stunden
s.c. Gabe Jao Neino
Haufigkeit pro Tag
Antikoagulationssequenz
Orale Antikoagulantien Jao Neino
Haufigkeit der aPTT / Quick Bestimmung
Hinweise bzgl. der Einnahme
9 Therapie Lungenembolie
Therapeutische Antikoagulation Jao Neino
Lyse-Therapie Jao Neino
Wirkstoff
Dosierung
Thrombektomie Jao Neino
Inferior Vena Cava Filter Jao Neino
Embolektomie Jao Neino
Mobilisation / Bewegungsiibung Jao Neino
Anti-Thrombosestimpfe Jao Neino
10 Komplikationen
Major Bleeding* Jao Neino
Minor Bleeding Jao Neino
Lungenembolie trotz Antikoagulation bei TVT Jao Neino
VTE trotz Antikoagulation Jao Neino
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* S. SCHULMAN, C. KEARON (2005): Definition of major bleeding in clinical investi-
gations of antihemostatic medicinal products in non-surgical patients; (76);
S. SCHULMAN, U. ANGERA , D. BERGQVIST (2010): Definition of major bleeding in

clinical investigations of antihemostatic medicinal products in surgical patients (75)

11 Empfohlene Fortfiihrung Antikoagulation

Fortfihrung bis zur Entlassung Jao Neino
Uber die Entlassung noch X Wochen hinaus Jao Neino
lebenslanglich Jao Neino
Medikament zur Prophylaxe ambulant
Wirkstoff

Dosierung

Einnahme
Erfolg der Antikoagulation Jao Neino
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12 Ubersicht iiber internationale Leitlinien zur Diagnostik, Prophylaxe und Therapie der VTE

ESMO: Clinical practice guide-
lines: Management of VTE in
cancer patients

NCCN: Cancer-Associated
Venous Thromboembolic
Disease

Guidelines for treatment
and prevention of
venous thromboembo-
lism among patients
with cancer

International clinical practice
guidelines for the treatment and
prophylaxis of VTE in patients
with cancer

Leitlinien: Vendse
Thromboembolien
bei Tumorpatienten

Asco: Venous Thromboembolism
Prophylaxis and Treatment in Pa-
tients with Cancer

Diagnostik und
Therapie der
Venenthrombo-
se und der
Lungenembolie

M. Mandala, A. Falanga Khorana / NCCN Kuderer, Lymann D. Farge, Debourdeau DGHO Lyman, Khorana, Kuderer Leitlinie der
deutschen Gesell-
schaft fiir Angiolo-

2011 (60) 2007 / 2014 (61, 62) 2014 (3) 2013 (6) 2011 (17) 2013 (59) gie 2010 (34)

Risiko- Art des Tumors, Tumorstadium, Tumoraktivitat, Tumorstadium, Stationare Pat., VTE in Tumorerkrankung Thrombophilie, VTE in Tumorerkrankung und Therapie (Che- Malignom,
faktoren Chemo-/Hormontherapie, Operati- Art des Tumors, v.a. Non Anamnese, Adipositas, Anamnese, Komorbidi- motherapie, Hormontherapie, Antiangi- schwere Throm-

onen, Lange der Anasthesie, ZVK,
Patientenalter, Immobilisation,
anamnestische VTE

Hodgkin Lymphom und Leu-
kamie, Operation, Hormonthe-
rapie, Chemotherapie, ZVK,
Metastasen, Lymphadenopa-
thie, Hyperkoagulabilitat,
Immobilisierung, Alter,
Komorbiditaten, Raucher

Niereninsuffizienz,
Lungenkrankheiten,
Chemo- und Hormonthe-
rapie, Tumorart, Blutbild-
veranderung (Leukozyto-
se / Thrombozytose)

taten (Herzinsuffizienz,
COPD), Tumorart, -
Stadium, Zeit nach
Tumordiagnosestel-
lung, Tumortherapie
und supportive Thera-
pie, Laborparameter

ogenetische Therapie, Erythropoese
stimulating agents, Transfusionen, ZVK,
Operationen > 60 min, Radiotherapie)
Patientenalter, Komorbiditaten, Anam-
nestische VTE, Prothrombin Mutation,
Labor (Thrombozyten, Leukozyten, Hb)

bophilie

Diagnostik bei
idiopathisch-
er VTE

Kérperliche Untersuchung, okkul-
tes Blut im Stuhl, Réntgen Thorax,
Urologische Untersuchung Man-
ner/ Gynakologische Untersuchung
Frauen,

CT / Koloskopie oder Tumormarker
nur bei starkem klinischen Ver-
dacht auf Tumor

Komplette korperliche
Untersuchung, Test
auf okkultes Blut im
Stuhl, Koloskopie,
Mammographie,
vaginale Untersu-
chung, rektale Unter-
suchung und PSA, ggf.
weiterfiihrende Diag-
nostik

Thrombophilie
Diagnostik,
Tumorsuche:
Anamnese,
korperliche
Untersuchung,
Basislabor,
Krebsfriherken-
nungsmafinah-
men, CT Tho-
rax/Abdomen
nur bei speziel-
lem Verdacht




Anhang 82
Prophylaxe Prophylaxe perioperativ mit 5.000 2 Stunden préoperativ und GrofRRe Operation: Prophy- | ab 2-12 h vor OP bis 7-10 Tage Prophylaxe Indikation Pharmakologische (und mechanische
Operationen IE UFH s.c. 3x tagl. 10-12 Tage postoperativ: laxe: UFH oder NMH, post OP: bei Operationen > 30 Prophylaxe kombiniert) 7-10 Tage UFH
mechanische Methoden min, fir durchschnitt- oder NMH,
oder Enoxaparin 4.000 IE/ oder NMH (Enoxaparin) 40 mg kdnnen zusétzlich benutzt | NMH einmal taglich oder lich 6-10 Tage.
Dalteparin 5000 IE (1x t&gl), einmal taglich oder UFH 5.000 | werden oder bei Kontra- bei groRen Bauch- / Beckenoperationen:
IE 3x taglich fur 7-10 Tage. indikation fiir Antikoagula- | UFH 3x taglich zur Prophylaxe Bei groken Abdomen- bis zu 4 Wochen postoperativ NMH.
Fr 7-10 Tage postoperativ bei tion. Fortfiihrung der oder Becken OPs
Laparotomie/-skopie, Thorakoto- Antikoagulation: 7-10 Nach groRer Laparotomie: Prophy- | Fortfihrung: 28-35 (UFH 5.000 IE 2-4 h préoperativ und
mie/-skopie Tage postoperativ, laxe {iber 4 Wochen Tage mit NMH, alle 8 h postoperativ oder
Bei groen Tumor-operation/ Fondaparinux oder
Fir 1 Monat postoperativ bei abdominaler Operation: Bei groften abdominalen Keine mechanische Throm- UFH NMH ( Dalteparin 2.500 IE praoperativ
grofen Bauch- und Becken OPs Enoxaparin 40 mg einmal oder Becken-OPs oder boseprophylaxe als Monotherapie, und 5.000 IE einmal taglich postopera-
taglich fur 4 Wochen weiter- hohem Risiko fir VTE: nur wenn pharmakologische tiv/ Enoxaparin 20 mg 2-4 Stunden
Pneumatische Kompression nur flhren Prophylaxe 4 Wochen Antikoagulation kontraindiziert préoperativ und 40 mg einmal taglich
wenn medikamentdse Prophylaxe weiterfihren postoperativ/ Fondaparinux 2,5 mg 6-8
kontraindiziert. Kompressions- h postoperativ))
strimpfe
Prophylaxe Prophylaxe mit UFH, NMH, Alle stationaren Patienten Alle stationaren Patienten NMH, UFH oder Fondaparinux bei UFH, NMH oder Alle stationaren Patienten mit aktiver
stationarer Fondaparinux bei eingeschrankter ohne Kontraindikation sollten mit akuter Krankheit oder stationaren Patienten und reduzier- | Fondaparinux fir Zeit Tumorerkrankung ohne Kontraindikation
Patienten Mobilitat wahrend des stationaren antikoaguliert werden. Immobilitét sollen eine ter Mobilitat. des stationaren Auf- gegen Antikoagulation:
Aufenthaltes Antikoagulation bekom- enthaltes, bei einge-
Enoxaparin: 40 mg s.c. 1x men: schréankt mobilen 5.000 IE UFH alle 8 h/
Keine Prophylaxe bei Pat. mit ZVK | tagl./ Dalteparin 5.000 IE s.c. Patienten, die nicht 5.000 IE Dalteparin einmal taglich/
1x tagl.,/ Tinzaparin 4.500 IE NMH (Enoxaparin, Dalte- stationar sind individu- | 40 mg Enoxaparin einmal taglich oder
s.c. 1x tagl./ Fondaparinux 2,5 | parin), Fondaparinux ell entscheiden 2,5 mg Fondaparinux einmal taglich
mg s.c. 1x tagl. oder UFH
5.000 IE s.c. 3x tagl. Bei
Kontraindikation zur Antikoa-
gulation: mechanische Kom-
pression
Prophylaxe Routineprophylaxe fir fortgeschrit- Keine routinemafige ambu- Ambulante Prophylaxe Medikamentése Prophylaxe nicht Bei ambulanten Pati- Keine routinemafige Prophylaxe ambu-
ambulant tene Tumorstadien unter Chemo- lante Prophylaxe wird nicht empfohlen, routinemanig bei Patienten mit enten ohne zusétzliche | lant empfohlen, individuell entscheiden

therapie allgemein nicht empfoh-
len. Keine Prophylaxe bei Patien-
ten mit Chemotherapie und/oder

Hormontherapie.

Pat. mit Multiplem Myelom und
Therapie mit Thalidomid plus
Dexamethason oder Thalidomid
plus Chemotherapie sollen NMH,
Aspirin® oder Vitamin K-
Antagonisten bekommen.

Ausnahme: Patienten mit
Multiplem Myelom und
Thalidomid oder Lenalidomid
und Dexamethason/ Chemo-
therapie: Enoxaparin 40 mg 1x
taglich oder Vitamin K-
Antagonisten Ziel INR: 2-3,
Niedriges VTE Risiko: Aspi-
rin®

Patienten sollen Gber die
Zeichen einer VTE aufge-
klart werden. Ausnahme:
Patienten mit Multiplem
Myelom und Thalidomid
oder Lenalidomid mit
Chemotherapie oder
Dexamethason entweder
Aspirin® oder NMH

Chemotherapie

Ausnahme: Patienten mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem
Pankreas-oder Lungenkarzinom,
bei Patienten mit IMiDs und Stero-
iden / oder Chemotherapie
(Doxorubicin): Vitamin K-
Antagonisten (VKA), NMH oder
Aspirin®

Risikofaktoren ist keine
medikamentdse
Prophylaxe empfohlen

Ausnahme: Patienten mit Multiplem
Myelom und Thalidomid oder Lenalido-
mid-Therapie : Aspirin® oder NMH
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Therapie VTE | NMH 200 IE/kg/KG 1x taglich, oder | NMH: Dalteparin 200 IE/kg 1. Wahl NMH fiir 5-7 Initial = erste 10 Tage Initiale Therapie 1-2 NMH > UFH initial fir 5-10 Tage bei Therapie gleicht
100 IE/kg/KG 2x taglich, oder s.c. 1x tagl. / Enoxaparin 1 Tage Wochen: Pat. ohne Niereninsuffizienz: Patienten ohne
mg/kg s.c. alle 12 h Tumor, nur

UFH 5.000 |E Bolus, dann kontinu-
ierliche Infusion bis zu 30.000 IE in
24h (aPTT gesteuert).

Bei GFR < 30 ml/min UFH iv. oder
NMH s.c. mit Anti-Xa Monitoring

Fondaparinux: 5 mg (<50kg),
7,5 mg (50-100 kg), > 10 mg
(>100 kg)

UFH i.v. 80 IE/kg initial, dann
18 IE/kg/h aPTT gesteuert

UFH s.c. initial 333 IE/kg dann
250 IE/kg alle 12 h

2. Wahl UFH

1. Wahl NMH fiir die initiale Thera-
pie

2. Wahl Fondaparinux / UFH

V. cava Filter nur bei Kontraindika-
tion fur Antikoagulation oder
Auftreten einer Lungenembolie
unter optimaler Antikoagulation

Heparin > VKA
NMH > UFH,

Fondaparinux = NMH

UFH Bolus 80 IE/kg i.v. dann 18 IE/kg
pro Stunde i.v. aPTT gesteuert/

Dalteparin 100 IE/kg alle 12 h/
Enoxaparin 1 mg/kg alle 12 Stunden/
Tinzaparin 175 IE/kg einmal taglich/
Fondaparinux <50 kg 5,0 mg einmal

taglich, 50-100 kg: 7,5 mg taglich, >100
kg 10mg taglich

Beachten des
erhohten Blu-
tungsrisikos und
erhéhten Re-
zidivrisikos:
Initial NMH und
Fondaparinux >
UFH; bei schwe-
rer Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin
< 30 ml/min):
UFH.

Thrombolyse

Bei Lungenembolie und rechts-
ventrikuldarer Dysfunktion oder
Patienten mit massiver ilio-
femoraler Thrombose mit Bein
Gangran-Risiko.

Zur Lyse: Urokinase, Streptokina-
se, Plasminogenaktivator

TVT: Alteplase (tPA) 0,5 — 1
mg/h i.v.

Reteplase: 0,23 - 0,75 IE/h i.v.

Tenecteplase 0,25 - 0,5 mg/h
i.v.

Lungenembolie: Alteplase 100
mg iv. Uber 2 Stunden

Fir den jeweiligen Fall einzeln
entscheiden, Kontraindikationen
beachten v.a. Hirnmetastasen

Bei vitaler Bedrohung
durch VTE

Thrombolyse
bei Lungenem-
bolie mit Strep-
tokinase, Uro-
kinase oder
Gewebeplasmi-
nogenaktivator
(rtPA)

Rezidiv-
prophylaxe

1. Wahl: NMH fiir 6 Monate mit
80% der initialen NMH Dosis.

2. Wahl: VKA fir 3-6 Monate Ziel
INR 2-3

NMH fir 6 Monate als Mono-
therapie

Oder VKA Ziel INR: 2-3 fiir
mindestens 3 Monate

bei aktiver Tumorkrankheit >3
Monate hinaus

1. Wahl NMH fiir 6 Mona-

te, 2.Wahl VKA

>6 Monate fiir Patienten
mit aktiver Krebserkran-

kung, Metastasen oder
aktive Chemotherapie,

Inferior V. cava Filter nur
bei Pat. mit Kontraindika-
tion fur Antikoagulation,

Kein Einsatz von DOAKs,

Asymptomatische und

symptomatische VTE in
gleicherweise therapieren

1. Wahl NMH mind. 3 Monate
2. Wahl: VKA

Individuelle Entscheidung fiir Gber
3 -6 Monate Antikoagulation
abhangig von der Tumoraktivitat,
Patientenwillen und benefit-risk-
ratio

Sekundarprophylaxe
3-6 Monate

NMH > VKA:

bei fortbestehendem
Tumorleiden > 6
Monate

Langzeit: NMH > VKA fiir mindestens 6
Monate

Dalteparin 200 IE einmal taglich fir
einen Monat, dann 150 IE/kg taglich/
Enoxaparin 1 mg/kg einmal alle 12
Stunden oder 1,5 mg/kg einmal taglich/
Tinzaparin 175 IE/kg einmal téaglich,
VKA Ziel INR 2-3;

>6 Monate bei Patienten mit aktiver
Tumorerkrankung oder aktueller Che-
motherapie

Vena Cave Filter: nur bei Kontraindikati-
onen fir Antikoagulation

NMH > VKA fir
3-6 Monate
therapieren, bei
Persistenz der
Tumorkrankheit
darlber hinaus
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Therapie des

V.a. Tumorprogression? Umstellen

Unter VKA: zu NMH, UFH i.v.

Wechsel von VKA zu NMH wenn

Beginn alternative Antikoagulation,

VTE-Rezidivs der Antikoagulation (UFH aPTT oder Fondaparinux wechseln vorher VKA genommen,
gesteuert, gewichtsadaptiertes NMH Dosis Erhéhung um 20-25%
NMH oder bei VKA: INR Ziel Unter Heparin: Dosis Erhé- Steigerung der NMH Dosis wenn
erhohen auf 3,5) hung von UFH/ Wechsel zu vorher mit NHM antikoaguliert,
Fondaparinux
V. Cava Filter bei wiederholter Implantation V. Cava Filter bei Weiter-
Lungenembolie oder Kontra- V. Cava Filter bei Lungenem- fihrung der NMH Therapie
indikation gegen Antikoagulation bolie trotz Antikoagulation, bei V. cava Filter: bei Kontraindikation
Kontraindikation gegen An- zur Antikoagulation oder erneuter
tikoagulation, bei Non- Lungenembolie
Compliance
Prognose Keine Verbesserung der Tumor- Antitumor Effekt von NMH, Kein Verbesserung des Keine Verbesserung des Uberlebens Geringeres

prognose durch Antikoagulation

eventuell Auswirkung auf
Uberlebenszeit

Uberlebens durch Antiko-
agulation bei Pat. ohne
VTE

durch Antikoagulation bei Tumorpatien-
ten ohne VTE

vendses Throm-
boembolierisiko
bei NMH als bei
VKA

Ein ,Risk assessment"”
sollte stattfinden bei
Beginn einer Chemothe-
rapie,

Bei groRem VTE- Risiko
eventuell ambulante
Prophylaxe

Bei Kreatinin-Clearance <30
ml/min: UFH danach VKA folgend
oder NMH adjustiert an Anti-Xa
Level. Bei Thrombozytopenie:
Full-dose Antikoagulation ab
Thrombozytenanzahl > 50 G/L
und keiner aktiven Blutung. < 50
G/L individuell entscheiden. Pro-
phylaxe: >80 G/L pharmakologi-
sche Prophylaxe erlaubt. Unter 80
G/L : individuell entscheiden/ unter
monitoring

Noch keine spezifi-
schen Daten fiir
Tumorpatienten unter
Therapie mit DOAKs

DOAKS bisher nicht empfohlen

Bei Beginn der Chemotherapie das
Risiko einer VTE abschatzen

Patienten lber Risiko einer VTE aufkla-
ren
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