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Therapie der venosen Thromboembolie

Womit, wie lange, bei wem?

Art und Dauer einer Thrombosebehandlung héngen von der Ursache der Thrombose und den vorhandenen

Risikofaktoren ab. Welche Faktoren in der Therapie einer vendésen Thromboembolie eine Rolle spielen und

welche Antikoagulanzien sich wofiir eignen, erlduterte Prof. Dr. Stefano Barco, Stv. Klinikdirektor, Klinik fiir

Angiologie, Universititsspital Ziirich, am Arztekongress in Davos.

bzw. Endothelschadigung, einer Veranderung der Stro-

mungsgeschwindigkeit des Bluts mit vendser Stase
sowie einer Veranderung der Blutzusammensetzung mit
Hyperkoagulabilitat (Virchow-Trias). Bei jeder vendsen Throm-
boembolie (VTE) sollte nach der Ursache gesucht werden,
um das Rezidivrisiko und die Behandlungsdauer abschatzen
zu kénnen. Bei bis zu 30% findet sich jedoch kein thrombo-
gener Ausloser (1). Die Therapie besteht aus drei Behandlungs-
phasen: 1. Initialtherapie (meist 2-21 Tage), 2. Erhaltungsthe-
rapie (mindestens 3—6 Monate), 3. Sekundarprophylaxe (ggf.
zeitlich unbefristet). Mehr als 80% der Patienten mit akuter
VTE werden friih aus dem Spital entlassen und ambulant
weiterbehandelt. Das betrifft sowohl Patienten mit tiefer
Venenthrombose (TVT) (95%) als auch Patienten mit Lun-
genembolie (LE) (30-40%) ohne Hinweise auf Rechtsherz-
belastung und zusatzliche Risikofaktoren fiir eine Blutung
oder eine hdmodynamische Verschlechterung, wie Prof. Barco
berichtete. Bei Patienten mit TVT oder LE kann die Antiko-
agulation nach drei Monaten abgesetzt werden, sofern die
Ursache der VTE zeitlich klar definiert und «major» war, wie
etwa ein Spitalaufenthalt oder ein chirurgischer Eingriff, und
keine persistierenden Ursachen der VTE vorliegen. Im Fall
einer persistierenden Ursache der VTE, wie beispielsweise
Krebs, eine rheumatische Erkrankung oder eine schwere ge-
netische Thrombophilie, wird die Antikoagulationstherapie
in der Regel auf unbestimmte Zeit fortgefiihrt, wobei nach
sechs Monaten eine Dosisreduktion in Erwagung gezogen
werden kann. Bei einer Thrombose ohne erkennbare Risi-
kofaktoren oder mit nur geringfligigen Risikofaktoren (wie
z.B. eine Autofahrt oder eine Flugreise) wird bei Mannern in
der Regel eine zeitlich unbegrenzte Fortfiihrung der Anti-
koagulation empfohlen, wahrend bei Frauen ein klinischer
Score (z.B. HERDOO2) herangezogen wird, um Gber ein Ab-
setzen zu entscheiden.

Thrombosen entstehen aufgrund einer Gefasswand-

Erhaltungstherapie mit tieferer Dosis?

Bei Patienten mit Risikofaktoren kann die Antikoagulation
nach Abschluss der Akuttherapie, namlich nach sechs Mo-
naten, mit einer tieferen Dosierung fortgesetzt werden. Ob
das auch bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko (unprovo-
zierte VTE, rezidivierende VTE, Thrombophilie, persistierende
Risikofaktoren) moglich ist, untersuchte eine franzdsische
Nichtunterlegenheitsstudie (RENOVE), die eine reduzierte
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Dosis mit einer vollen Dosis eines direkten oralen Antiko-
agulans (DOAK) bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko wah-
rend median 37 Monaten verglich. Die Studienteilnehmer
(n =2768) erhielten 6-24 Monate nach der Akutbehandlung
entweder Apixaban 2,5 mg zweimal taglich bzw. Rivaroxa-
ban 10 mg einmal taglich versus Apixaban 5 mg zweimal
taglich bzw. Rivaroxaban 20 mg einmal taglich. Als primarer
Endpunkt war das Wiederauftreten einer symptomatischen
VTE definiert, bestehend aus todlicher oder nicht todlicher
LE oder isolierter proximaler TVT.

Eszeigte sich, dass die Rezidivrate unter der halben Dosis
dhnlich war (19 von 1383 Patienten) wie unter der vollen
Dosis (15 von 1385 Patienten), dies jedoch bei geringerer
Blutungsrate (96 vs. 154 Patienten) (2). Das bedeutet, dass
die Dosis auch bei Patienten mit rezidivierenden Ereignissen
nach sechs Monaten reduziert werden kann, wie Prof. Barco
resiimierte.

Eine dhnliche Studie wurde bei Patienten mit Krebs durch-
gefiirt. Die API-CAT-Studie (3) untersuchte bei Patienten
mit aktiver Krebserkrankung und VTE die optimale Strategie
fir die verlangerte Antikoagulation nach den ersten sechs
Monaten der Behandlung mit Apixaban. Im Zentrum stand
die Frage, ob eine reduzierte Dosis (2,5 mg zweimal taglich)
im Vergleich zur Standarddosis (5 mg zweimal taglich) eine
vergleichbare Wirksamkeit bei gleichzeitig besserer Sicher-
heit bieten kann. Die Ergebnisse zeigten, dass die reduzierte
Dosis hinsichtlich des Risikos flir rezidivierende VTE-Ereig-
nisse nicht unterlegen war. Gleichzeitig ging sie mit einer
niedrigeren Rate an klinisch relevanten Blutungen einher.
Die Gesamtsterblichkeit unterschied sich nicht wesentlich
zwischen den beiden Behandlungsarmen. Insgesamt legt die
Studie nahe, dass bei onkologischen Patienten nach einer
initialen Therapiephase von sechs Monaten eine Dosisre-
duktion von Apixaban eine sinnvolle Strategie fiir die Lang-
zeitantikoagulation darstellt, da sie die Balance zwischen
Wirksamkeit und Sicherheit verbessert.

Eine neue Studie (HI-PRO) zeigte indes, dass die Fortfiih-
rung der Antikoagulation nach drei Monaten fiir weitere zwolf
Monate bei Patienten mit provozierter VTE und persistie-
renden Risikofaktoren dennoch zu einem reduzierten Rezi-
divrisiko fiihrt (4). Das bedeutet, dass man bei einer jungen
Person nach beispielsweise einer Skiunfall-bedingten VTE
ohne weitere Risikofaktoren die Antikoagulation nach drei
Monaten beenden, sie aber bei einer 65-jdhrigen Personum



weitere zwolf Monate verlangern wiirde, so das Fazit von
Prof. Barco aus diesen Daten.

Wabhl der Antikoagulanzien

Apixaban (Eliquis®) und Rivaroxaban (Xarelto®, Generika)
sind die am haufigsten zur Behandlung und Prophylaxe aku-
ter VTE eingesetzten oralen Antikoagulanzien. Rivaroxaban
wird in der Prophylaxe nach der akuten Phase einmal taglich
eingenommen, Apixaban zweimal taglich. Der Vorteil einer
einmal taglichen Einnahme ist die bessere Compliance.
Wird die Einnahme im Steady State dennoch vergessen,
verliert sich die Antikoagulation nach 24 Stunden. Bei einer
zweimal taglichen Einnahme fallt der Spiegel dagegen nicht
gleich stark ab, wenn eine Tabletteneinnahme vergessen
wird, wie Prof. Barco festhielt.

Blutungsrisiko unterschiedlich

Inwieweit sich das Blutungsrisiko zwischen den beiden
Antikoagulanzien bei der Therapie der VTE unterscheidet,
untersuchte kiirzlich die internationale, prospektive, offene,
randomisierte COBRRA-Studie mit verblindetem Endpunkt-
design (5). Dazu erhielten 2760 Patienten mit akuter sym-
ptomatischer Lungenembolie oder proximaler tiefer Venen-
thrombose entweder Apixaban (n = 1370) oder Rivaroxaban
(n =1390) {iber drei Monate. Apixaban wurde sieben Tage
lang in einer Dosis von 10 mg zweimal taglich verabreicht,
gefolgt von 5 mg zweimal taglich. Die Gruppe mit Rivaro-
xaban erhielt wahrend 21 Tagen eine Dosis von 15 mg zwei-
mal taglich, gefolgt von 20 mg taglich. Als primarer End-
punkt galt eine klinisch relevante Blutung, definiert als
Kombination aus schweren Blutungen oder klinisch rele-
vanten nicht schweren Blutungen. Zu den sekundaren End-
punkten gehorte die Gesamtmortalitat. Nach drei Mona-
ten traten in der Apixaban-Gruppe Ereignisse des primaren
Endpunkts bei 44 von 1345 Patienten (3,3%) und in der
Rivaroxaban-Gruppe bei 96 von 1355 Patienten (7,1%) auf
(relatives Risiko [RR]: 0,46; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0,33 bis 0,65; p < 0,001). Tod jeglicher Ursache trat bei ei-
nem Patienten (0,1%) in der Apixaban-Gruppe und bei vier
Patienten (0,3%) in der Rivaroxaban-Gruppe auf (RR: 0,25;
95%-KI: 0,03 his 2,26). Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, die nicht mit Blutungen oder venésen Thrombo-
sen in Zusammenhang standen, wurden bei 36 Patienten
(2,7%) inder Apixaban-Gruppe und bei 30 Patienten (2,2%)
in der Rivaroxaban-Gruppe gemeldet. Die Ergebnisse zeigen
gemass den Autoren, dass das Risiko fir klinisch relevante
Blutungen wahrend einer dreimonatigen Behandlungs-
dauer bei Patienten mit akuter VTE unter Apixaban signifi-
kant geringer war als unter Rivaroxaban (5).

Wabhl je nach Komorbiditat

Bei welchen Patienten welche Antikoagulanzien am besten
passen, erklarte Prof. Barco wie folgt: Bei Schwangeren
sollten niedermolekulare (LMWH) oder unfraktionierte (UFH)
Heparine bevorzugt werden, da Rivaroxaban und Apixaban
teratogen sein kdnnen. Bei Personen < 50 kg kommen Edo-
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Thrombogene Risikofaktoren
Starke Risikofaktoren (OR = 10)

rer Extremitéat

oder Kniegelenksersatz

flimmern/-flattern (in den letzten drei Monaten)

Moderate Risikofaktoren (OR 2-9)
- aktive Krebserkrankung, Chemotherapie
= Thrombophilie

lisation, Wochenbett, Hormonersatztherapie
Arthroskopie an der unteren Extremitét

zentraler Katheter, Port, Schrittmacher
 Autoimmunerkrankung

= Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz

= chronisch entziindliche Darmerkrankung
- Schlaganfall mit Lahmung
Schwache Risikofaktoren (OR < 2)

oder Flugreise > 4 Stunden)

Appendektomie, inguinale Herniotomie
héheres Alter

Adipositas (Body-Mass-Index > 30 kg/m?)
-+ Schwangerschaft

* Varikose

OR = 0dds Ratio (Chancenverhaltnis); RF = Risikofaktor
Quelle: mod. nach (1)

Polytrauma, schwere Verletzungen von Wirbelsaule, Becken oder unte-
gréssere operative Eingriffe in Brust-, Bauch- oder Beckenregion, Hift-
Myokardinfarkt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Vorhof-

vorausgegangene vendse Thromboembolie (ohne starken/reversiblen RF)

- hormonelle Einfliisse: kombinierte orale Kontrazeptiva, In-vitro-Ferti-

- systemische Infektion (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfektion, Sepsis)

- Immobilisation: Bettruhe > 3 Tage oder langes Sitzen (z.B. auf Auto-

kleine operative Eingriffe wie z.B. laparoskopische Cholezystektomie,

xaban (Lixiana®) sowie eine reduzierte Dosis von Apixaban
zum Einsatz, bei Patienten > 120 kg ist Rivaroxaban Mittel
der Wahl. Bei Patienten mit Leberinsuffizienz sollten Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) oder LMWH gewéhlt werden, bei Nie-
reninsuffizienz Edoxaban oder eine reduzierte Dosis von Api-
xaban. Krebspatienten kdnnen Edoxaban, Apixaban oder
Rivaroxaban erhalten. Fiir Patienten mit hohem Blutungs-
risiko sind Apixaban in reduzierter Dosis und Rivaroxaban
geeignet. Bei gastrointestinalen Blutungen oder gastroin-
testinalem Tumor sollten die Patienten auf VKA oder LMWH
eingestellt werden, Transplantatempfangerauf VKA. Inden
seltenen Fallen einer durch das Antiphospholipid-Syndrom
(APS) verursachten VTE sollte die Therapie auf unbestimmte
Zeit und in therapeutischer Dosierung fortgefiihrt werden;
in schwereren Fallen (z.B. bei doppelt oder dreifach positi-
vem APS) mit VKA. |

Valérie Herzog

Quelle: «<Vendse Thromboembolie: Welche Faktoren beeinflussen die Wahl,
Intensitit und Dauer der Antikoagulation?», Arztekongress von Lunge
Zurich in Davos, 5.-7.2.2026
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