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Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE)-Was ist zu beachten? Prof. Dr. C. Tiefenbacher; Redaktion: CME-Verlag Zusammenfassung Für die Behandlung einer venösen Thromboembolie ist zunächst eine sichere Diagnosestellung notwendig. Anschließend muss eine sofortige Initialtherapie erfolgen, an die sich eine Erhaltungstherapie von unbestimmter Dauer anschließt. Neben den Standardtherapien mit Vitamin-K-Antagonisten stehen heutzutage die direkten, oralen Antikoagulanzien (DOAC) zur Therapie der venösen Thromboembolie zur Verfügung. Es gibt zahlreiche Studien, welche die Wirksamkeit und Sicherheit dieser neuen Substanzklasse darstellen und die Vorund Nachteile für Patienten mit TVT/LE diskutieren. Aktuelle Untersuchungen liefern wichtige Erkenntnisse über den Einsatz der (DOAC) bei relevanten Patientensubgruppen. Neben der Frage nach der Eignung neuer, oraler Antikoagulanzien zur Therapie der © CME-Verlag 2016



venösen Thromboembolie, sind die Dosierung und die Dauert der Initial- und Erhaltungstherapie von entscheidender Bedeutung für den langfristigen Therapieerfolg.
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kennen Sie den Goldstandard zur Diagnose venöser Thromboembolien, haben Sie einen Überblick über die verschiedenen therapeutischen Strategien, wurden Ihnen die wichtigsten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der DOAC vorgestellt, kennen Sie die Vor- und Nachteile der neuen oralen Antikoagulanzien gegenüber dem bisherigen Standardvorgehen können Sie die Dauer der Antikoagulation mit DOAC einschätzen.



Teilnahmemöglichkeiten Diese Fortbildung steht als animierter Audio-vortrag (e-Tutorial) bzw. zum Download in Textform zur Verfügung. Die Teilnahme ist kostenfrei. Die abschließende Lernerfolgskontrolle kann nur online erfolgen. Bitte registrieren Sie sich dazu kostenlos auf www.cmekurs.de Zertifizierung Diese Fortbildung wurde nach den Fortbildungsrichtlinien der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz von der Akademie für Ärztliche Fortbildung in RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert. Sie ist damit auch für andere Ärztekammern anerkennungsfähig. Wenn Sie im abschließenden Test 7 bis 9 Fragen richtig beantworten erhalten Sie 2 CME-Punkte. Sind alle Antworten richtig erhalten Sie 3 CME-Punkte. Redaktionelle Leitung / Realisation J.-H. Wiedemann CME-Verlag Siebengebirgsstr. 15 53572 Bruchhausen E-Mail: [email protected]. Mit freundlicher Unterstützung von:: Bayer Vital GmbH, Leverkusen.



Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? VTE-Therapie Sofort nach Diagnosestellung soll eine therapeutische Antikoagulation begonnen werden. Im Akutstadium wird diese häufig durch eine Kompressionstherapie unterstützt. An diese Sofortmaßnahmen schließt sich eine Erhaltungstherapie für etwa drei bis sechs Monate an. Nach dieser Zeit muss dann entschieden werden, ob und wie lange die Erhaltungstherapie verlängert werden soll. Neuere Studien zeigen, dass Patienten von einer verlängerten Sekundärprophylaxe durchaus profitieren können. Darüber hinaus stehen andere therapeutische Strategien zur Verfügung, beispielsweise die Lyse. Diese Alternative hat mittlerweile jedoch immer mehr an Stellenwert verloren, weil sich vermehrt Blutungskomplikationen einstellten und die Erfolgsraten der Therapie nicht überzeugend waren. In den letzten Jahren hat es deutliche technische Fortschritte bei der interventionellen Therapie sowohl der tiefen Beinvenenthrombose als auch der Lungenembolie gegeben. Aktuelle Studien untersuchen beispielsweise das Absaugen von Thromben mittels Katheter oder die lokale Lyse, bei der dann deutlich geringere Lytika-Dosen notwendig sind. Ob durch diese neuen Verfahren das Outcome oder zumindest die klinische Situation der Patienten verbessert werden kann, muss sich noch zeigen. Ein chirurgischer Eingriff ist nach wie vor nur in absoluten Ausnahmesituationen indiziert und vor allem Patienten mit massiven Thrombosen der Beckenvenen oder der Vena cava vorbehalten. Wird die Diagnose venöse Thromboembolie gestellt, ist eine sofortige therapeutische Antikoagulation notwendig, um das akute thrombotische Geschehen zu überwinden. Diese initiale Antikoagulation dauert, je nach gewähltem Antikoagulans, ca. fünf bis 21 Tage und richtet sich nach der Art der darauffolgenden Sekundärprophylaxe. Es liegen zwar bisher keine Daten vor, die eine Auflösung oder Beseitigung des Thrombus durch die initiale Therapie nachweisen, es gibt jedoch durchaus © CME-VERLAG 2016



Evidenz dafür, dass die verwendeten Medikamente die endogene lytische Aktivität des körpereigenen Gerinnungssystems unterstützen und so ein appositionelles Wachstum verhindern können. Für die Akuttherapie sind derzeit zugelassen: niedermolekulare Heparine, Fondaparinux, Rivaroxaban und Apixaban. Um Rezidive zu verhindern, soll sich an die initiale Antikoagulation eine Erhaltungstherapie von drei bis sechs Monaten Dauer anschließen. Hierfür sind neben den Vitamin-K-Antagonisten alle sogenannten neuen, oralen Antikoagulanzien zugelassen, also Dabigatran, Rivaroxaban, 12 Apixaban und auch Edoxaban. Die frühe Antikoagulation ist entscheidend, da in den ersten Wochen ein deutlich höheres Rezidiv-Risiko besteht als im weiteren Verlauf. In der vorliegenden Grafik sind die Ergebnisse einer Meta-Analyse mit fünfzehn Studien an über 27.000 Patienten zu sehen. Auf der horizontalen Achse ist das Zeitintervall nach dem Indexereignis in Wochen abgebildet. Die vertikale Achse zeigt die Rezidiv-Raten venöser Thromboseereignisse als Anzahl Ereignisse pro Personenjahre. Die Auswertung belegt, dass das absolute Rezidiv-Risiko in der ersten Woche am höchsten ist. Auch in den Wochen zwei, drei und vier besteht noch ein relativ hohes Rezidiv-Risiko. Danach fällt die Kurve deutlich ab, nähert sich allerdings nicht der Null-Linie an. Das bedeutet, dass auch nach zwölf Wochen noch ein RezidivRisiko besteht. Das gilt auch nach einem Jahr oder länger. Studien zu VTE und NOAKs Zur Therapie der venösen Thromboembolie mit neuen oralen Antikoagulanzien gibt es mittlerweile eine Vielzahl von Studien. Es würde den Rahmen dieser Fortbildung sprengen, auf diese im Einzelnen einzugehen. Nachfolgend werden exemplarisch die großen Zulassungsstudien für Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban kurz vorgestellt.



Einstein-DVT/Einstein-PE Im Rahmen der Einstein-DVT und Einstein-PE Studie, es handelt sich hierbei um zwei getrennte Studien mit einem gemeinsamen Protokoll, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban in der Behandlung und Sekundärprävention venöser Thromboembolien untersucht. In die Einstein-DVT-Studie wurden Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose ohne symptomatische Lungenembolie eingeschlossen. In der Einstein-PE-Studie wurden dagegen Patienten mit einer bestätigten Lungenembolie mit oder ohne symptomatische tiefe Beinvenenthrombose untersucht. Beide Studien waren randomisierte NichtUnterlegenheitsstudien. Insgesamt wurden in beiden Studien über 8.282 Patienten eingeschlossen: 3.449 Patienten in die Einstein-DVT-Studie und 4.833 in der Einstein-PE-Studie. Das Studiendesign war für beide Studien identisch. Die Patienten der Kontroll-Gruppe erhielten die Standardtherapie aus Enoxaparin für mindestens fünf Tage, gefolgt von einem Vitamin-K-Antagonisten. Die Patienten der Prüf-Gruppe erhielten 15 Milligramm Rivaroxaban zweimal täglich über einen Zeitraum von drei Wochen, gefolgt von Rivaroxaban in der Erhaltungsdosis von einmal täglich 34 20 Milligramm. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt dieser Studien war die erste rezidivierende venöse Thromboembolie und der primäre Sicherheitsendpunkt war die erste schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blutung. Die vorliegende Abbildung fasst die Ergebnisse der gepoolten Analyse aus beiden Studien zusammen. Die horizontale Achse zeigt die Zeit bis zum ersten Rezidiv in Tagen, die vertikale Achse stellt die kumulative Ereignisrate in Prozent dar. Die Rivaroxaban-Kurve liegt unter der Warfarin-Kurve hinsichtlich der kumulativen-Ereignisraten. Die Ergebnisse bestätigen eine statistisch signifikante NichtUnterlegenheit von Rivaroxaban gegen2



Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? über der Standardtherapie aus Enoxaparin 5 und einem Vitamin-K-Antagonisten.



dardtherapie aus Enoxaparin gefolgt von Warfarin verglichen.



Die Ergebnisse der gepoolten Analyse zum sekundären Sicherheitsendpunkt, dem Auftreten der ersten schweren Blutung, sind auf der hier dargestellten Abbildung zu sehen. Unter Rivaroxaban traten deutlich weniger schwere Blutungen auf als unter Warfarin. Der Unterschied war statistisch signifikant. Das Studienziel wurde erreicht.



Insgesamt wurden 5395 Patienten mit akuter tiefer Beinvenenthrombose und/oder akuter Lungenembolie eingeschlossen. Aufgrund der gewählten Ausschlusskriterien präsentieren die Studienergebnisse die Blutungsraten einer selektierten Studienpopulation: eingeschlossen wurden ca. 90% Patienten mit idiopathischer VTE, während Patienten mit höherem Blutungsrisiko, wie z. B. Trauma-Patienten, nur mit ca. 10% vertreten waren.



Der primäre Sicherheitsendpunkt war die Kombination aus schweren und nichtschweren klinisch relevanten Blutungen: 6 hier verliefen beide Arme vergleichbar. RE-COVER In der RE-COVER-Studie, einer doppeltblindund doppelt-dummyrandomisierten multizentrischen Studie, wurde Dabigatran 150 mg 2 x täglich mit dem VKA Warfarin (Ziel INR 2,0–3,0) verglichen. 2564 Patienten mit TVT und/oder LE wurden eingeschlossen; 1274 wurden mit Dabigatran und 1265 mit Warfarin behandelt. Nach einer Akuttherapie mit niedermolekularen Heparinen über 9 Tage betrug die Therapiephase 6 Monate. Der primäre Endpunkt (Rezidiv einer TVT/LE) wurde bei 2,4% der mit Dabigatran und 2,1% der mit Warfarin behandelten Patienten erreicht. Größere Blutungen, kritische oder tödliche Blutung traten bei 1,6% der mit Dabigatran und 1,9% der mit Warfarin behandelten Patienten auf. Die RE-COVER Studie hat gezeigt, dass der orale direkte Thrombininhibitor Dabigatran bei Patienten mit tiefer Venenthrombose und/oder Lungenembolie genauso effektiv in der Verhinderung thromboembolischer Rezidive war wie Warfarin, bei vergleichbarer Rate klinisch 7 relevanter Blutungen. AMPLIFY In der randomisierten, doppelblind durchgeführten AMPLIFY-Studie wurde die Nichtunterlegenheit von Apixaban 2 × 10 mg täglich für 7 Tage, gefolgt von 2 × 5mg täglich für 6 Monate mit der Stan© CME-VERLAG 2016



Der primäre Endpunkt-Kombination aus neuerlicher VTE und/oder VTEassoziiertem Tod - wurde bei 2,3% der mit Apixaban und bei 2,7% der mit der Standardtherapie behandelten Patienten erreicht. Größere Blutungen, kritische oder tödliche Blutung traten bei 0,6% der mit Apixaban und bei 1,8% der mit der Standardtherapie behandelten Patienten auf. Bezüglich der Effektivität fand sich kein Unterschied zwischen der Apixaban- und der Kontrollgruppe. In der ApixabanGruppe zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion von schweren Blutungsereig8 nissen. Metaanalyse der VTE-DOAC Studie Neben den Pivotalstudien zu den direkten oralen Antikoagulanzien wurden inzwischen zahlreiche Meta-Analysen publiziert, welche die Ergebnisse der EinsteinDVT, Einstein-PE, RE-COVER und AMPLIFY, zusammen mit einigen älteren Studien, ausgewertet haben. Die Studiengruppe um Lana A. Castellucci beispielsweise hat sieben unterschiedliche Therapiestrategien zur Behandlung venöser Thromboembolien in ihre Arbeit einbezogen. Diese Therapiestrategien umfassten Heparin gefolgt von einem Vitamin-K-Antagonisten, Fondaparinux gefolgt von einem VKA, niedermolekulares Heparin gefolgt von Dabigatran oder Edoxaban sowie Rivaroxaban und Apixaban als Mono-Therapie. Insgesamt wurden 45 randomisierte Studien mit 45.000 Patienten eingeschlos-



sen. Bewertet wurde der primäre Wirksamkeitsendpunkt aus Inzidenz rezidivierender venöser Thromboembolien sowie das Auftreten klinisch bedeutsamer, schwerere Blutungen. Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass alle untersuchten Strategien die RezidivRate ähnlich stark verringern konnten. Eine Ausnahme war unfraktioniertes Heparin, gefolgt von Vitamin-KAntagonisten. Für Rivaroxaban und Apixaban wurde außerdem eine Senkung 9 des Blutungsrisikos gezeigt. DOACs vs. VKA bei akuter VTE Eine weitere Meta-Analyse wurde von Nick van Es und Kollegen durchgeführt. In dieser Arbeit wurden Studien zu allen derzeit zugelassenen neuen oralen Antikoagulanzien zusammengefasst, also zu Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und auch Edoxaban. Auch hier wurde der primäre Wirksamkeitsendpunkt untersucht, also die Inzidenz rezidivierender venöser Thromboembolien oder Todesfälle aufgrund einer venösen Thromboembolie. Die vorliegende Grafik zeigt die ForestPlots für die Einzelstudien sowie für die kombinierten Studien. Die gepoolten Daten zeigen, dass es keinen signifikanten Wirksamkeitsunterschied zwischen der Therapie mit neuen Substanzen und Vitamin-K-Antagonisten gibt. Weitere Auswertungen wurden hinsichtlich des Auftretens von Blutungskomplikationen vorgenommen. Unter der Therapie mit direkten oralen Antikoagulanzien traten sowohl in den Einzelstudien als auch gepoolt weniger schwere Blutungen auf als unter der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten. Dieser Vorteil besteht auch, wenn man die Blutungsereignisse nach intrakraniellen Blutungen, fatalen und klinischrelevanten, nicht schweren Blutungen stratifiziert. Eine besonders deutliche Reduktion des Blutungs-Risikos besteht für intrakranielle und fatale Blutungen. Lediglich für schwere gastrointestinalen Blutungen wurde kein relevanter Unter3



Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? schied zwischen dem bisherigen Standardvorgehen und den NOAK nachgewie10 sen. In ihrer Arbeit haben van Es und Kollegen zudem verschiedene Subgruppen untersucht. Die Patientenpopulationen der Einzelstudien wurden hierzu hinsichtlich folgender Kriterien unterteilt: Art des thrombotischen Ereignisses, Körpergewicht, Kreatinin-Clearance, Alter und Vorliegen einer Krebserkrankung. Es zeigte sich, dass Patienten mit venöser Thromboembolie von einer Behandlung mit NOAK grundsätzlich profitierten, unabhängig davon, ob sie zusätzlich eine Lungenembolie erlitten hatten oder nicht. Ebenso wenig wirkte sich das Körpergewicht auf die Wirksamkeit der Therapie aus. Die Nierenfunktion hingegen hatte einen sichtbaren Einfluss auf die Wirksamkeit der Antikoagulation: Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 39 und 49 Milliliter pro Minute profitieren stärker von den neuen oralen Antikoagulanzien als Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 50 Milliliter pro Minute und mehr. Der Unterschied zwischen diesen Patientengruppen war jedoch nicht signifikant. Es besteht also auch für Patienten mit einer höhergradig eingeschränkten Nierenfunktion kein Nachteil bei der Verwendung von NOAK. Während sich bei Patienten unter 75 Jahren kein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit NOAK gegenüber Vitamin-K-Antagonisten nachweisen ließ, profitieren ältere Patienten deutlich von den neuen oralen Antikoagulanzien. Dieselben Schlussfolgerungen gelten für Tumorpatienten: Patienten mit einer Krebserkrankung zeigten einen klaren, statistisch signifikanten Vorteil bezüglich der Wirksamkeit von NOAK gegenüber Vitamin-K-Antagonisten. Bei Patienten ohne Krebserkrankung wurde kein Unterschied zwischen den Behandlungsregimen 11 nachgewiesen. Allerdings litten in der hier dargestellten Meta-Analyse nur sehr wenige Patienten an Krebs, daher empfehlen die internationalen Leitlinien immer © CME-VERLAG 2016



noch die Therapie mit niedermolekularem Heparin. Auch für den Sicherheitsendpunkt Inzidenz von Blutungskomplikationen wurden Subgruppen ausgewertet. Es zeigte sich nochmals, dass unter der Behandlung mit den neuen Substanzen keine Nachteile gegenüber Vitamin-KAntagonisten bestehen, weder bezüglich der Nierenfunktion noch des Alters oder bestehender Krebserkrankung. Bei den Patienten ohne Krebserkrankung traten unter NOAK sogar deutlich weniger 12 Blutungskomplikationen auf. VTE: Antikoagulation Aktuell sind vier Substanzen aus der Klasse der neuen oralen Antikoagulanzien zugelassen: Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban. Ein direkter Vergleich der Zulassungsstudien dieser Wirkstoffe ist jedoch nicht möglich, weil sich die Studien im Design und der Darstellung der Sicherheitsendpunkte zu stark unterscheiden. Dennoch war die Wirksamkeit aller direkten oralen Antikoagulanzien mit der Wirksamkeit von niedermolekularem Heparin und VitaminK-Antagonisten vergleichbar. Anhand der zuvor beschriebenen Meta-Analysen zeigte sich unter der Behandlung mit NOAKs eine signifikante Reduktion der Inzidenz schwerer Blutungen gegenüber Vitamin-K-Antagonisten um circa 40%. Vor allem intrakranielle Blutungen und tödliche Blutungen, aber auch klinisch relevante, nicht schwere Blutungen traten signifikant seltener auf. Diese Ergebnisse waren auch für verschiedene PatientenSubgruppen konsistent. Zusammengefasst bestehen die Vorteile der direkten oralen Antikoagulanzien in der oralen Applikation und darin, dass Kontrollen und Dosisadjustierungen entfallen. Es besteht zudem kein Risiko für eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie. Die Nachteile sind die bislang höheren 13,14,15,16,17 Arzneimittelkosten. XALIA-Studie In den vorhergehenden Abschnitten wurden vor allem die Ergebnisse großer Phase-III-Zulassungsstudien vorgestellt.



Die betreffenden Patientenpopulationen werden hierbei nach spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien ausgewählt. Außerdem ist die Compliance von Patienten in klinischen Studien für gewöhnlich höher als im Alltag. Daher lassen sich die Ergebnisse dieser Untersuchungen nicht vollständig auf den Praxisalltag übertragen. Es ist somit wichtig, die Ergebnisse klinischer Studien mit den Erfahrungen aus dem Praxisalltag zu vergleichen. Diese Überprüfung ist im Rahmen von nichtinterventionellen Studien möglich, in denen die Patienten unter Alltagsbedingungen erfasst werden. Ein Beispiel für eine solche Phase-IV Untersuchung ist die XALIA-Studie, in der 5.142 Patienten erfasst wurden. 2.619 davon erhielten Rivaroxaban, und 2.149 Patienten wurden mit der Standardkoagulation behandelt. Aufgrund der unterschiedlichen Patienten in den beiden Kohorten wurde statt eines direkten Vergleichs eine Propensity-Score-Analyse durchgeführt. Es zeigte sich, dass sich die Blutungsrate, die Rezidiv-Rate sowie die Gesamtmortalität und die Inzidenz von Nebenwirkungen auf dem Niveau der klinischen Interventionsstudien zu befanden. Die Anwendung von Rivaroxaban ist demnach gut verträglich und kann als Alternative zur Standardkoagulation in Betracht gezogen werden. Allerdings wurde auch festgestellt, dass kränkere Patienten mit venöser Thromboembolie im Alltag derzeit noch häufiger mit Marcumar behandelt werden. Therapie-Regimes mit NOAKs Die verschiedenen direkten oralen Antikoagulanzien eignen sich zwar gleichsam als Alternative zur Standardkoagulation, unterscheiden sich jedoch in ihrer Dosierung und in der Art der Vorbehandlung. Rivaroxaban und Apixaban können bei Diagnose einer tiefen Beinvenenthrombose oder Lungenembolie sofort als MonoTherapie eingesetzt werden. Bei Rivaroxaban werden zunächst zweimal täglich 15 Milligramm über einen Zeitraum von drei Wochen verabreicht. Danach erfolgt eine 4



Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? Dosisanpassung auf einmal täglich 20 Milligramm. Beim Apixaban beträgt die Initialdosis zweimal täglich zehn Milligramm für eine Woche, gefolgt von zweimal täglich fünf Milligramm als Erhaltungstherapie. Vor der Therapie mit Dabigatran oder Edoxaban muss eine Vorbehandlung mit niedermolekularem Heparin für mindestens fünf Tage durchgeführt werden. Danach erfolgt die Einnahme von zweimal täglich 150 Milligramm Dabigatran oder von einmal täglich 60 Milligramm Edoxab18 an. Dauer der Antikoagulation nach VTE Die aktuelle AWMF-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der venösen Thromboembolie empfiehlt, sofort nach Diagnosestellung mit einer therapeutischen Antikoagulation zu beginnen. Das vorrangige Ziel der Akutbehandlung der Venenthrombose besteht darin, das Risiko einer Embolisierung in die Lungenarterien-Strombahn zu minimieren. Zum anderen soll durch diese Maßnahme das Wachstum des Thrombus gestoppt werden. Der initialen Antikoagulation soll eine Erhaltungstherapie zur Rezidivprophylaxe mit einer Dauer von mindestens drei Monaten folgen. Hierzu wurden in der Vergangenheit regelmäßig Vitamin-KAntagonisten eingesetzt. Deren Anwendung bringt aber auch verschiedene Nachteile mit sich, etwa die regelmäßig erforderliche Überwachung des INR-Werts mit einem Gerinnungstest sowie die zahlreichen Arzneimittel- und Lebensmittel-Interaktionen. Die direkten oralen Antikoagulanzien sind den Vitamin-KAntagonisten in diesen Aspekten überlegen. Nach drei bis sechs Monaten ist eine akute Venenthrombose in der Regel ausreichend behandelt. Zu diesem Zeitpunkt muss geprüft werden, ob die Antikoagulation beendet werden kann, oder ob es sinnvoll ist, sie noch für einen längeren Zeitraum 19 fortzuführen. Die Entscheidung zu einer verlängerten Erhaltungstherapie folgt aus der Abwägung des geschätzten Rezidiv-Risikos © CME-VERLAG 2016



einerseits und des geschätzten BlutungsRisikos andererseits. Die Art der Abwägung ist zu diesem Zeitpunkt für Patienten mit Beinvenenthrombose und für Patienten mit Lungenembolie prinzipiell gleich. Die vorliegende Tabelle zeigt mögliche Entscheidungskriterien auf. Aufgrund der überzeugenden Studienergebnisse sind mittlerweile auch die direkten oralen Antikoagulanzien Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran zur verlängerten Erhaltungstherapie zugelassen. Alle genannten Medikamente zeigten gegenüber Placebo eine deutliche Reduktion der Rezidiv-Rate. Der Frage nach der Dauer der Antikoagulation nach einem thromboembolischen Ereignis widmen sich zwei aktuelle Studien. Zum einen die PADIS-PE-Studie. In dieser wurden Patienten leitliniengerecht für mindestens sechs Monate nach einem thrombembolischen Ereignis mit einem Vitamin-K-Antagonisten antikoaguliert. Anschließend wurde die Antikoagulation mit Warfarin weitere 12 Monaten fortgesetzt und das Rezidiv-Risiko unter der Antikoagulation mit Placebo verglichen. Nach der Behandlungsdauer von insgesamt 18 Monaten wurde der Vitamin-KAntagonist abgesetzt und die Patienten weitere 24 Monate nachbeobachtet. Die Studiendauer betrug somit insgesamt 42 Monate. Unter der Therapie mit Warfarin bestand eine deutlich niedrigere Inzidenz venöser Thromboembolien als unter Placebo. Nach Absetzen des Vitamin-KAntagonisten nahm die Rezidiv-Rate jedoch auch in der Prüf-Gruppe sprunghaft zu. Diese Ergebnisse sprechen dafür, dass eine Antikoagulation möglicherweise auch längerfristig über viele Jahre, vielleicht 20 auch lebenslang notwendig sein kann. Die Dauer der Antikoagulation nach venöser Thromboembolie kann möglicherweise anhand des Vorliegens von DDimeren im Blut bestimmt werden. Die Forschungsgruppe von Clive Kearon und Kollegen hat daher die D-Dimere von 410 Patienten mit idiopathischer venöser



Thromboembolie nach siebenmonatiger Antikoagulation bestimmt. Patienten mit einer positiven D-DimerKonzentration im Blut wurden weiter antikoaguliert. Bei Patienten mit einem negativen Wert erfolgte zunächst eine Neubestimmung nach einem Monat, bevor die Antikoagulation bei einem erneuten negativen Ergebnis abgesetzt wurde. Interessanterweise hatten 0,5% der Patienten innerhalb der 4 Wochen bis zum Wiederholungstest bereits ein Redizivereignis. Bei 15% der Patienten, die zunächst keine D-Dimere aufwiesen, wurden vier Wochen später wieder D-Dimere im Blut festgestellt. Die Patienten mussten weiter antikoaguliert werden. Nach 2,2 Jahren wurde bei Patienten mit insgesamt zwei negativen D-Dimer-Tests immer noch eine Rezidiv-Rate von 6,7% pro Patientenjahr ermittelt, wobei Männer häufiger ein Ereignis erlitten (9,7%) als Frauen (5,4%). Bei weiblichen Patienten, die bei Auftreten der venösen Thromboembolie Östrogene eingenommen hatten, wurde nach Absetzen der Östrogene im weiteren Verlauf der Studie allerdings kein Rezidiv mehr verzeichnet. Die Autoren kommen daher zu dem Schluß, dass das Vorliegen negativer DDimere bei Frauen das Aussetzen einer Antikoagulation rechtfertigt, bei Männern hingegen nicht. Zusammenfassend lassen sich für die empfohlene Dauer der Antikoagulation nach venöser Thromboembolie folgende Schlussfolgerungen ziehen: Die Ergebnisse aktueller Studien stimmen mit denjenigen aus früheren Untersuchungen überein: Eine unbegrenzte Antikoagulation senkt die Rezidivrate und ist somit vorteilhaft für Patienten ohne hohes Blutungsrisiko. Die verlängerte Erhaltungstherapie entspricht den aktuellen Leitlinienempfehlungen. Die Dauer der Antikoagulation nach venöser Thromboembolie ist eine indivi5



Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? duelle Größe und muss in regelmäßigen Abständen überprüft werden. Acetyl-Salicylsäure sollte nur verwendet werden, wenn Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation mit anderen Medikamenten vorliegen.
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Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten?



Fragebogen



Bitte beachten Sie: • Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de • Diese Fortbildung ist mit 3 CME Punkten zertifiziert. • Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).



Welche Antwort(en) ist (sind) richtig? Die Therapie der VTE… mit niedermolekularen Heparinen (NMH) oder Fondaparinux überlappend mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) hat sich bewährt.



Welche der folgenden Aussagen ist falsch? Nach 3 bis 6 Monaten ist eine akute Venenthrombose in der Regel ausreichend behandelt. Das VTE-Rezidivrisiko bleibt nach Absetzen der gerinnungshemmenden Therapie konstant niedrig.



sollte heute vorzugsweise mit den direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) durchgeführt werden.



Obwohl die Rezidivrate im Laufe der Zeit abnimmt, bleibt das VTE-Risiko lebenslang bestehen.



kann eine Thrombolyse vorsehen.



Das Risiko für ein VTE-Rezidiv ist in den ersten drei Wochen nach dem Indexereignis am höchsten.



sollte unmittelbar nach Bestätigung eingeleitet werden. Alle Antworten a) bis d) sind richtig.



Welche Substanzen sind zur Behandlung und Sekundärprophylaxe der VTE in Deutschland zugelassen? ASS und Clopidogrel Prasugrel Phenprocoumon Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban Antworten c) und d) sind richtig



Welche Antwort ist richtig? Die Therapie der VTE mit DOAC…? ist weniger wirksam als die Standardtherapie bei signifikanter Reduktion der schweren Blutungen. ist signifikant wirksamer als die Standardtherapie bei vergleichbarer Rate der schweren Blutungen. ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardtherapie bei vergleichbarer Rate der schweren Blutungen. ist ebenso wirksam wie die Standardtherapie (Kombination aus NMH und VKA) bei signifikanter Reduktion der schweren Blutungen inklusive der kritischen Organblutungen. ist deutlich wirksamer im Vergleich zur Standardtherapie bei signifikanter Reduktion der schweren Blutungen inklusive der kritischen Organblutungen.



Welche Ergebnisse konnten van Es und Kollegen in ihrer Metaanalyse (Blood 2014;124:1968-1975) zu den direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) bei VTE im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zeigen?



Alle Aussagen sind falsch.



Welche Aussage zur Dosierung der DOAC ist falsch? Bei Rivaroxaban wird in der Initialphase 2x täglich 15 mg verabreicht. Bei nierengesunden Menschen beträgt die DabigatranStandarddosis 2x 150mg. Alle Faktor Xa-Hemmer können als Mono-Therapie ohne Vorbehandlung gegeben werden. Nur Rivaroxaban und Apixaban können bei gesicherter VTE-Diagnose ohne Vorbehandlung sofort als MonoTherapie gegeben werden. Bei Edoxaban muss die VTE-Therapie zunächst mit NMH für mind. 5 Tage eingeleitet werden.



Die neue S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der VTE empfiehlt, im Anschluss an die initiale Antikoagulation eine Erhaltungstherapie anzuschließen für... mindestens 1 Monat. maximal 3 Monate. für mindestens 6 Monate. für zunächst 3 bis 6 Monate. für mindestens 12 Monate, sofern der HAS-BLED Score unter 3 liegt.



Bei der Entscheidung zur verlängerten Erhaltungstherapie können verschiedene Kriterien herangezogen werden. Welche der nachfolgenden Aussagen ist richtig?



Schwere Blutungen traten unter DOAC signifikant seltener auf.



Erhöhte D-Dimere nach Therapieende allein rechtfertigen eine fortgesetzte Therapie nicht.



Klinisch relevante Blutungen traten unter DOAC häufiger auf.



Bestehen weiterhin Risikofaktoren sollte auch keine Fortsetzung der Therapie erfolgen.



Unter der Therapie mit DOAC konnten kam es zu keinen schweren intrakraniellen Blutungen. VTE-Rezidive traten unter DOAC signifikant seltener auf.



Bei getriggerter VTE-Genese ist eine prolongierte Antikoagulation – unter Abschätzung der individuellen Nutzen-Risiko-Verhältnisse –immer angezeigt.



Gastrointestinale Blutungen treten unter VKA signifikant seltener auf.



Ein hohes Blutungsrisiko spricht tendenziell gegen eine Fortsetzung der Therapie. Eine proximale Thrombus-Lokalisation spricht eher gegen eine Fortsetzung.
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Aktuelle Therapie der venösen Thromboembolie (VTE) – Was ist zu beachten? In der PADIS-PE-Studie konnte gezeigt werden, dass … Warfarin das Rezidivrisiko nicht senken konnte. Edoxaban das relative Risiko eines erneuten Auftretens symptomatischer VTE im Vergleich zu Placebo um 66% senkt. eine prolongierte Therapie mit Dabigatran gegenüber Placebo keine weitere VTE-Risikoreduktion erzielt. Die Rezidivrate nach Absetzen der Antikoagulation sprunghaft ansteigt. Rivaroxaban zur Dauerprophylaxe bei Patienten mit erhöhtem VTE-Rezidivrisiko geeignet ist.



Über die Notwendigkeit und Dauer einer verlängerten Antikoagulation nach VTE können möglicherweise DDimere im Blut Hinweise geben. Zu welchen Ergebnissen kamen Kearon und Kollegen (Annals of internal Medicine. 2015;162(1):27-34)? Bei Patienten, die nach initialer Antikoagulation über 3-7 Monaten keine D-Dimer-Konzentrationen mehr im Blut zeigen, kann die Antikoagulation bedenkenlos abgesetzt werden. Die Autoren empfehlen, alle Patienten nach idiopatischer TVE grundsätzlich zeitlich unbegrenzt zu antikoagulieren. Die Rezidivrate nach 2,2 Jahren lag im Durchschnitt bei 6,7%, trotz 2-fach negativer D-Dimer-Tests. Bei Frauen, deren Indexereignis auf die Einnahme von Östrogenen zurückgeführt werden kann, sollte auch nach Absetzten des Hormons eine therapeutische Antikoagulation erfolgen. Bei 15% der Patienten, deren erster D-Dimer-Test negativ war, wurden auch im 2. Test keine D-Dimere nachgewiesen.
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