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Absiract: Thrombosen sind eine hiiufige Komplikation maligner Erkrankungen. Zur
Priivention und Therapie ventser Thromboembolien bei Krebspatienten haben sich
niedermolekulare Heparine bewiihrt. Neuere Studien zeigen die Wirksamkeit ciner
prolongierten NMH-Gabe zur VTE-Primirprophylaxe nach tumorchirurgischen
Eingriffen sowie der Therapie akuter symptomatischer VTE iiber 6 Monate. Uber
diese etablierten Indikationen hinaus zeigen jiingst verdffenilichie Studiendaten,
dass cine Prophylaxe mit NMH die Uberlebenszeit von Patienten mit soliden ma-
lignen Tumoren verliingern kann.

Einfiihrung

Die besonderen Charakteristika von Patienten mit malignen Erkrankungen bergen
cin zusiitzliches Komplikationspotential fiir die onkologische Therapie. Behinde-
rungen sowie dic Immobilisierung im Zusammenhang mit chirurgischen und
chemo-/ bzw. radiotherapeutischen Therapicn bedeuten ein erhéhtes Risiko fiir ve-
ndsc Thromboembolicn (VTE). Deren Zusammenhang mit malignen Erkrankungen
wurde erstmals 1865 von Armand Trousseau in seiner Erstbeschreibung der Throm-
bophlebitis migrans [ 1] diskuticrt. Dieses Krankheitsbild gilt heute als klassisches
parancoplastisches Syndrom. Dariiber hinaus sctzt sich allgemein die Erkenntnis
durch. dass thromboembolische Ereignisse Erstmanifestationen einer zuvor nicht
erkannten malignen Erkrankung sein konnen [2-4]. Zwei groe epidemiologische
Studien in Diinemark und Schweden ergaben, dass die Inzidenz von Malignomdiag-
nosen bei Patienten mit idiopathischen VTE 1.3- bzw. 3.2-fach héher ist als in der
Normalbevilkerung |S5. 6].

Pathogenese veniser Thromboembolien bei Malignompatienten

Virchow. der ¢in Zeitgenosse Trousscaus war, fithrte cingehende Untersuchungen
zu den Ursachen vendser Thrombosen durch und beschrieb sic in Form der inzwi-
schen klassischen Virchow 'schen Trias: venise Stase, Endothelschiidigung und
Hyperkoagulabilitit [7). Diese Faktoren stchen auch bei Malignompatienten im
Vordergrund und werden hier durch spezifische Risikofaktoren zusiitzlich begiin-
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stigt. So ist dic bei Krebspatienten wohlbekannte Gerinnungsneigung vorwicgend
durch molekulare Faktoren bedingt. Tumorzellen exprimieren eine Reihe von pro-
koagulatorisch wirksamen Proteinen, darunter

« Tissue Factor (TF), cin membranstiindiges Rezeptorprotein der extrinsischen
Gerinnungskaskade. das subklinische oder symptomatische Thrombosen sowie
eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) verursachen kann [8-10]. und

* Cancer Procoagulant (CP), cine Cysteinprotease, die Faktor X direkt (11] und
Thrombozyten in dhnlicher Weise wie Thrombin aktiviert [ 12].

Malignomzellen fordern die Gerinnung auch indirekt iiber die Freisctzung von
Entziindungsmediatoren, vor allem Tumornekroscfaktor (TNF) und Zytokine wie
Interleukin-1 (1L-1) [2]. Diese regen Endothelzellen und Monozyten zur Sekretion
prokoagulatorisch wirksamer Substanzen an und kénnten auch an der Thrombozy-
tenaktivierung beteiligt sein [12].

Wachsende Tumormassen konnen natiirlich durch externe GefiiBkompression
eine vendse Stase verursachen. Auch eine GefiBlinvasion kann zur Stase mit End-
othelschiiden fithren und zum Beispicl bei Patienten mit Nierenzellkarzinom eine
Thrombose der Vena cava inferior hervorrufen |13). Verschiedene Tumoren regen
die Angiogenese an und erzeugen cin chaotisches Netzwerk neugebildeter Gelife
mit verlangsamtem und ungerichtetem Blutfluss sowie verzogerter Abfuhr aktivier-
ter Gerinnungsfaktoren und Hypoxie (2].

Eine Strahlentherapic kann das Thromboembolierisiko weiter erhhen. In ciner
Studie bei Patienten mit Rektumkarzinom und necoadjuvanter Chemotherapic wurde
in den 30 Tagen nach der Tumorresektion eine erhishte VTE-Rate beobachtet [ 14].
Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Studie mit [Gnfjihriger Nachbeobachtung
eines iihnlichen Patientenkollektivs (7.5% vs. 3.6%: p = 0,001) [15]. Wesentlich
besser dokumentiert ist der thrombosefordernde Effekt verschiedener Chemothera-
peutika, der wohl zumindest teilweise auf die Endothelschiidigung zuriickzufiihren
ist [16]. So wurden in verschiedenen Studien zur Therapie des Mammakarzinoms
VTE-Raten von 1,7% bis 17,6% beobachtet. Wie Levine et al. [17] in einem Uber-
sichtsartikel zur Therapie von Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium 11 be-
richten, ist das Thromboserisiko bei Anwendung von Kombinationsschemata hoher
als bei Monochemotherapie. Wice die Radiotherapic erhéht auch die perioperative
Chemotherapie das Thromboserisiko: Bei Patientinnen in der Postmenopause mit
Resektion eines Mammakarzinoms im Stadium I oder 11 wurde in der Gruppe ohne
postoperative Chemotherapic eine signifikant niedrigere Thromboserate beobachtet
(0.7 vs. 2.3%: p = 0,001) |18, 19]. Auch die antihormonelle Therapie mit Tamoxi-
fen crhéht das TVT-Risiko und zwar sowohl bei priimenopausal (2.3% vs. 0.8%: p
= 0,003) als auch postmenopausal erkrankten Patientinnen (8,0% vs. 2.3%:; p =
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0.003) {19]). Zudem wurde bei Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium 11 be-
obachtet. dass das TVT-Risiko bei gleichzeitiger Therapie mit Tamoxifen und Che-
motherapeutika gegeniiber Tamoxifen allein zusiitzlich erhoht ist (9.6% vs. 1,4%; p
= 0.0001) [20].

Zur Steigerung des Thromboembolierisikos triigt auch der zunehmende Ein-
satz von zentralen Venenkathetern zur Verabreichung von Zytostatika, parentera-
len Nihrlosungen und Blulbestandteilen sowie als genercller vendser Zugang bei
121. 22].

Epidemiologie ventser Thromboembolien bei Malignompatienten

Das klinische Spektrum venéser thromboembolischer Ereignisse bei Krebspatien-
ten reicht von der asymptomatischen tiefen Venenthrombose (TVT) bis zur letalen
Lungenembolie (PE). Zudem besteht ein erhéhtes Risiko sowohl fiir Thromboem-
bolierezidive als auch fiir Blutungskomplikationen. Den verfiigbaren Daten nach zu
schlieBen erleiden etwa 15% aller Malignompatienten eine symptomatische Throm-
bocmbolie [11. 23, 24]. Etwa 6% der stationiiren Therapictage auf internistischon-
kologischen Stationen sind durch VTE verursacht [23]. Thromboembolische Kom-
plikationen sind die zweithiiufigste unmittelbare Todesursache bei Krebspatienten
[11. 24]; ciner von sicben hospitalisierten Tumorpatienten stirbt an einer durch ge-
cignete Prophylaxe vermeidbaren Lungenembolie [23]. Bis zu 60% der durch
Thromboembolien verursachten Todesfille ereignen sich in einer ansonsten pro-
gnostisch giinstigen Phase der Erkrankung, Schiitzungen zufolge erleiden 9-15%
aller Malignompaticnten eine behandlungsbediirftige DIC |23]. Die histologische
Tumorentitiit spielt offenbar cine entscheidende Rolle fiir das Lungenembolierisi-
ko: eine Autopsiestudie [26] ergab, dass die PE-Rate bei Patienten mit Osophagus
und Larynxkarzinom, muitiplem Myelom und malignen Lymphomen am geringsten
ist (0-5% bzw. 69%). hoher liegt das Risiko fiir Patienten mit Magenkarzinom
(15.2%). extrahepatischem Gallengangskarzinom (31,7%) und Ovarialkarzinom
(34,6%).

Chirurgische Eingriffe sind cin wichtiger Risikofaktor fiir thromboembolische
Ercignisse. Wie zahlreiche Studien zur Inzidenz von TVT und PE bei Patienten mit
malignen und benignen Erkrankungen gezeigt haben, gilt dies in besonderem Malie
fiir Malignompatienten, (1,6% vs. 0,4% letale Lungenembolien nach gréBeren Ope-
rationen: p < 0.05) [27]. Eine Arbeitsgruppe des American College of Chest Physi-
cians (ACCP) [28] hat die Daten der letzten vier Jahrzehnte zur VTE-Inzidenz bei
Patienten mit tumorchirurgischen Eingriffen zusammengetragen. Dabei zeigien
sich hohe Raten proximaler Venenthrombosen und cine alarmicerende Inzidenz 16d-
licher Lungenembolien (1-5%) bei Patienten ohne entsprechende Prophylaxe, die
offenbar unverzichtbar ist.
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Fiir dic onkologische Therapic komplizierend wirkt der Umstand. dass Krebspa-
tienten nicht nur ein erhdhtes Thromboserisiko, sondern gleichzeitig auch ein er-
hohtes postoperatives Blutungsrisiko (16,1% vs. 7.4% bei malignen vs. benignen
Erkrankungen) [29] und eine deutlich (1.72-fach) erhéhte Thromoboserezidivraie
haben [30]. Diese Beobachtung bestiitigte sich in einer Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Sekundiirprophylaxe mit oralen Antikoagulantien: die Inzidenz so-
wohl von Blutungen als auch Thromboserezidiven war in der Gruppe der Malig-
nompatienten wesentlich hoher als bei den Patienten mit benignen Erkrankungen:
Blutungsrate 21,6% vs. 4.5% (RR 4.5: 95%-CI 2.6-7.8: p < 0,0001): VTE-Rezidiv-
rate 6,8% vs. 2,7% (RR 2.5; 95%-CI 0,96-6,5: p = 0,059) {31].

Malignompatienten, bei denen thromboembolische Komplikationen auftreten,
haben eine ungiinstigere Verlaufsprognose. Ob dies auf der bei aggressiveren Tu-
moren crhéhten VTE-Inzidenz, der bei Tumorpatienten erschwerten Thromboem-
bolietherapic oder den Einfliissen der aktivierten Gerinnungkaskade auf die Tumor-
biologie beruht. ist noch nicht abschlieBend geklirt [32). Jedenfalls erhoht sich die
6-Monats-Mortalitit bei Krebspatienten von 15% ohne thremboembolische Kom-
plikationen auf 80% mit VTE [33].

Thromboembolieprophylaxe

Einc sinnvolle Thromboembolieprophylaxe sollte die priidisponicrenden Faktoren
beriicksichtigen, unerwiinschte Nebeneftekte weitestgehend vermeiden, gut ver-
triiglich sein und mit vertretbarem logistischem wic dkonomischem Aufwand
durchfithrbar scin [34]. Derzeit wird die Thromboseprophylaxe bei Malignompa-
tienten regional sehr unterschiedlich gehandhabt. In der internistischen Onkologic
wird sie cher selten praktiziert und bei chirurgischen Patienten aus Furcht vor mig-
lichen Blutungskomplikationen hiiufig unterlassen [35]. In der Chirurgie wird hiiu-
fig niedrigdosiertes unfraktioniertes Heparin (UFH) zur Prophylaxe cingesetzt.
Ublicherweise wird die erste Dosis von 5000 LE. 2 Stunden vor dem Eingriff, wei-
tere in 8- bis 12-stiindigen Abstinden postoperativ verabreicht. Die Wirksamkeit
der Heparinprophylaxe bei Patienten mit tumorchirurgischen Eingriffen wurde in
ciner wegweisenden multizentrischen Studie belegt. Die Verabreichung von nie-
drigdosicrtem UFH (LDH) reduzierte die Rate letaler Lungenembolien von 1,6% in
der Placebogruppe auf 0.43% im Verumarm |36]. Eine Mctaanalyse ergab auch fiir
dic Thromboserate cine signifikante Reduktion gegeniiber Placebo (13.6% vs.
30.6%: p < 0.001) [37).

Niedermolekulare Heparine (NMH) haben sich in jiingeren Studien mit cinem
hohen Anteil an Krebspatienten hinsichtlich Wirksamkeit und Vertriiglichkeit dem
dreimal diglich verabreichten niedrigdosierten UFH als mindestens cbenbiirtig cr-
wiesen. In der randomisierten Vergleichsstudie von Bergqvist et al. [38] erhielten
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2097 chirurgische Paticnten, von denen 66,4% an einer malignen Erkrankung lit-
ten, zur perioperativen Thromboseprophylaxe entweder 2500 LE. oder 5000 LE.
Dalteparin. In der Gruppe mit hoherer Dosierung traten signifikant weniger throm-
boembolische Komplikationen auf (8.5% vs. 14.9%: p = 0.001). Damit ist belegt.
dass die Wirksamkeit der VTE-Prophylaxe bei Paticnten mit tumorchirurgischen
Eingriffen durch cine Dosiserhéhung verbessert werden kann. ohne dass es ver-
mechrt zu Blutungen kommt.

In ciner Studie mit iiber dreihundert neurochirurgischen Patienten [39], von
denen 85% an Tumoren des ZNS litten, wurde die Prophylaxe mit cinem NMH vs,
Placebo (jeweils plus Kompressionsstrisimpfe) gepriift. Diec NMH-Prophylaxe cr-
wies sich als wirksam und sicher - sic reduzierte die Thromboserate um 50% (p =
0.004). ohne dic Blutungsrate zu erhhen. Wic bereits erwiihnt, lisst sich die Wirk-
samkeit der Prophylaxe mit Dalteparin durch Gabe erhéhter Dosen (5000 LE. vs.
2500 LE.) verbessern (VTE-Rate 8.5% vs. 14.9%: p = 0.001). ohne dass es 2u er-
hohten Blutungsraten kommt [38]. In eciner kiirzlich veréffentlichten Studie wurde
beobachtet, dass cine auf bis zu 4 Wochen verliingerte Prophylaxe bei tumorchirur-
gischen Eingriffen im Abdominal- und Beckenbereich mit ¢iner reduzierten Inzi-
denz phlebographisch nachweisbarer Thrombosen assoziiert ist (12,8% bei Prophy-
laxe bis zur Entlassung vs. 4,8% bei prolongierter Prophylaxe: p = 0.02) [40].

Thromboembolieprophylaxe bei nichtchirurgischen Patienten

Bisher licgen keine Daten zur Thromboembolieprophylaxe mit NMH bei Krebspa-
tienten unter ambulanter Chemotherapic oder Radiotherapic vor. Eine Studie bei
Paticnten mil zentralen Venenkathetern ergab, dass die Gabe von Dalteparin cine
wirksame Prophylaxe von Katheterthrombosen erméglicht |21). Dennoch sind wei-
tere Studien erforderlich, um effektivere Moglichkeiten des Einsatzes von NMH
bei dieser groBen Population onkologischer Patienten zu definieren, die im Verlaufe
lingerer Therapicphasen in unterschiedlichem Ausmafl thrombosegefihrdet sind.

Behandlung thromboembolischer Ereignisse

Wegen der bei Krebspatienten erhohten Inzidenz vendser Thromboembolien kommt
deren Therapie cine besondere klinische Bedeutung zu. Die Inzidenz von VTE-Rezi-
diven betrug bei Tumorpatienten, die nach ciner akuten Thrombose orale Antikoagu-
lantien erhielien. 20,7% verglichen mit 6.8% bei Patienten ohne maligne Erkran-
kung (Hazard Ratio 3.2) [41]. Trotz erhihter Rezidivthromboserate waren auch Blu-

tungskomplikationen bei Krebspatienten hitufiger (12,4% vs. 4,9%) [41].
Die Vorgchensweise bei der Initialtherapie einer tiefen Venenthrombose ist fiir
Patienten mit malignen und benignen Erkrankungen identisch. Zum cinen kann un-
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fraktionicrtes Heparin bis zur Verlingerung der aktivierten particllen Thrombopla-
stinzeit aufl das 1,5- bis 2-fache des Kontrollwertes intravends gegeben werden. Al-
ternativ wird ¢in niedermolekulares Heparin in gewichtsadaptierter Dosierung ohne
Laborkontrollen subkutan verabreicht [42]. Aktuelle Metaanalysen ergaben, dass
NMH hinsichtlich der Prophylaxe von Rezidivthrombosen gleich wirksam sind wie
unfraktioniertes Heparin (Odds Ratio 0.85). Blutungskomplikationen jedoch unter
NMH signifikant scltener auftreten (Odds Ratio 0,57; p = 0,05) [43]. Da nicdermo-
lekulare Heparine subkutan und ohne Laborkontrollen verabreicht werden kinnen,
sind si¢ als Substanzen der Wahl zur Initialtherapie tiefer Venenthrombosen anzu-
sehen, Bei cinem GroBeeil der Patienten, darunter auch solche mit malignen Er-
krankungen. ermiglicht dies eine ambulante Therapie. Studien zur Wirksamkeit der
Initialtherapie von Thrombocmbolicn speziell bei Krebspatienten sind bisher nicht
publiziert. Dic Populationen der vorlicgenden groBen Studien zu dieser Indikation
umfassten jedoch zu 10-20% Patienten, bei denen dic Thrombose im Zusammen-
hang mit einer Tumorerkrankung aufgetreten war.

Zur langfristigen Antikoagulation in der Prophylaxe von Thromboembolierezidi-
ven werden iiblicherweise Vitamin-K-Antagonisten verwendet. Bei Krebspatienten
ist diese Substanzgruppe jedoch nur bedingt einsetzbar, zum cinen wegen der
Schwierigkeit. die INR stabil im therapeutischen Bereich zu halien [44], zum ande-
ren aufgrund der Notwendigkeit zur Unterbrechung der oralen Antikoagulation bei
krankheits- oder therapie-bedingten Thrombozytopenien bzw. invasiven onkologi-
schen Interventionen. Zudem kann dic vendse Blutentnahme bei Krebspaticnten er-
schwert sein, so dass regelmiiBige Laborkontrollen die Lebensqualitit ungiinstig
becinflussen. Niedermolekulare Heparine haben hier verschicdene Vorteile: sic
konnen in fixer Dosierung gegeben werden, Laborkontrollen sind in der Regel ver-
zichibar und die Antikoagulation kann bei Bedarf einfach durch Auslassen einer
Dosis unterbrochen werden.

Vor kurzem wurden die Ergebnisse einer groBe internationale Multizenterstudic
(CLOT) bei 676 Krebspatienten zur Langzeittherapie nach akuten vendsen Throm-
boembolien vorgestellt, in der das NMH Dalteparin mit Vitamin-K-Antagonisten
verglichen wurde [45]. Das innovative Studienprotokoll sah vor, dass alle Patien-
ten initial fiir 5 bis 7 Tage Dalteparin (200 LLE./kg pro Tag) crhiclten. Bei den Pa-
tienten der Gruppe mit oraler Antikoagulation wurde gleichzeitig mit der Gabe
von Warfarin oder Coumadin (Zicl-INR 2.5) begonnen. In der Dalteparin-Gruppe
wurde dic volle therapeutische NMH-Dosierung fiir die Daucr cines Monats beibe-
halten. Danach wurde die Dosicrung auf 75-80% der Initialdosis reduziert. Dic
Auswertung crgab cine Differenz der Thromboserezidivraten um 52% zugunsten
der Dalteparingruppe. Die Hiiufigkeit von Blutungskomplikationen war hingegen
nicht signifikant verschieden. Diese Studienergebnisse sind fiir die klinische Pra-
xis von erheblicher Relevanz, da die cindrucksvolle Reduktion der Thrombosere-
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zidivrate ohne cinen Anstieg des Blutungsrisikos erzielt wurde. AuBerdem war die
Prophylaxe mit Dalieparin einfacher durchzufiihren. da routinemiiBige Laborkon-
trollen entfielen.

Effekte niedermolekularer Heparine auf die Uberlebenszeit

Seit iiber 30 Jahren wird spekuliert, dass cine Therapic mit oralen Antikoagulan-
zien, in jiingerer Zeit auch mit Heparinen. dic Ubcrlebenszeit von Patienten mit
malignen Erkrankungen verkliingern konnte. In einer prospektiven, randomisierten
Studie erhielten 278 Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom unter Stan-
dardchemotherapie iiber 5 Wochen entweder Heparin in therapeutischen Dosen
oder keine Antikoagulation. Dabei war das Ansprechen auf diec Chemotherapie in
der Heparin-Gruppe mit 37% gegeniiber der Gruppe ohne Heparingabe (23%) sig-
nifikant verbessert (p = 0,004). Die mittlere Uberlebenszeit (Median) war von 261
Tagen auf 317 Tage verlingert (p = 0.001) [46]. AKtuelle retrospektive Analysen
von Studien zur TVT-Therapic ergaben ebenfalls cinen potenticllen Uberlebensvor-
teil fiir Patienten, dic zur Therapie einer akuten Thrombose ¢in niedermolekulares
Heparin erhalten hatten |43, 47-49].

Vor kurzem wurden die Ergebnisse der ersten randomisierten Doppelblindstudie
(Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study - FAMOUS) zum Effekt eines
niedermolckularen Heparins auf die Uberlebenszeit von Patienten mit fortgeschrit-
tenen malignen Erkrankungen vorgestellt ((zum Zeitpunkt der Ubcrsetzung lag
auch die Publikation der vollstiindigen Daten vor [54])). In dieser Pilotstudie er-
hielten 385 Patienten mit soliden Tumoren im fortgeschrittenen Stadium (in den
meisten Fillen metastasicrte Pankreas-. Kolorektal-. Mamma- oder Ovarialkarzino-
me) bis zu | Jahr lang entweder Dalteparin (5000 LE. cinmal tiiglich) oder Placebo.
Die 1-Jahres-Uberlebensraten im Gesamtkollektiv lagen bei 41% (Placebo) vs.
46% (Dalteparin). Damit wurde die vordefinierte Mortalitiitsdifferenz von 15%
nach 1 Jahr im Gesamtkollektiv zwar nicht erreicht [50]. cine post hoc durchge-
fiihrte Analyse ergab jedoch fiir die Subpopulation der Patienten, die linger als 17
Monate iiberlebten, cine Zunahme der mittleren Uberlebenszeit (Median) von 23
Monaten in der Placebogruppe auf 43 Monate in der Dalteparin-Gruppe. Diese
Daten sollten allerdings mit Vorsicht interpretiert werden, da in den primiiren Ziel-
kriterien keine Subgruppenanalyse vorgesehen war.

In der ebenfalls vor kurzem verdffentlichien randomisierten CLOT-Swudie [45]
erhielten Krebspatienten mit akuter tiefer Venenthrombose eine 6-monatige Rezi-
divprophylaxe mit oralen Antikoagulantien oder Dalteparin. Eine Ad-hoc-Analyse
[51] der Uberlebensraten nach | Jahr ergab fiir Patienten, bei denen zu Studienbe-
ginn keine Metastasen nachweisbar waren (n = 150). cinen Uberlebensvorteil.
wenn sie Dalteparin crhalten hatten. Die Gesamtmortalitiit dieser Patienten war
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nach | Jahr um 17% geringer als in der Vergleichsgruppe. dic orale Antikoagulan-
zien erhalten hatte.

Bestitigt werden diese interessanten Daten durch die Ergebnisse zweier aktuel-
ler Untersuchungen, in denen Malignompatienten cin nicdermolekulares Heparin
ader keine Antikoagulation erhiclten. In der ersten Studie erhiclten 84 Patienten
mit kleinzelligem Bronchialkarzinom eine Standardchemotherapie mit oder ohne
zusiitzliche Gabe von Dalteparin (5000 LE. cinmal tiglich iiber 18 Wochen). Die
Auswertung ergab cine erhéhte Gesamtiiberlebensrate in der Dalteparingruppe, dic
bei Patienten mit besserer Prognose (. Limited Discase™ bei Studienaufnahme) be-
sonders ausgepriigt war [52]. In der MALT-Studic, deren Ergebnisse cbenfalls
2003 vorgestellt wurden. erhielten 302 Patienten mit verschiedenen soliden Malig-
nomen fiir bis zu 6 Wochen entweder ein niedermolekulares Heparin oder Placebo.
Auch hier ergab sich ein Uberlebensvorteil. der bei Patienten mit besserer Pro-
gnose (Lebenserwartung > 6 Monate bei Randomisicrung) besonders deutlich war
153].

Fazit

Aktuelle Daten prospektiver klinischer Studien bei Krebspatienten zeigen, dass
nicdermolekulare Heparine bei dieser Population sowohl zur Primiirprophylaxe ve-
néser Thromboembolien bei chirurgischen Eingriffen als auch zur langfristigen Se-
kundiirprophylaxe nach akuten VTE die Substanzen der Wahl sind. Aufgrund des
giinstigen Sicherheitsprofils der NMH kann in der Regel auf ein Labormonitoring
verzichtet werden. Von besonderem Interesse ist ein zusiitzlicher Benefit der NMH-
Therapie. niimlich die Verlingerung der Uberlebenszeit bei bestimmten Populatio-
nen von Krebspatienten. Dieser potenticlle Antitumoreffekt nicdermolekularer He-
parine sollte allerdings in weiteren prospektiven Studicn bestiitigt werden.
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