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1 Definition und Basisinformationen

Venöse Thrombembolien (VTE) gehören zu den häufigen Komplikationen bei Tumorpatienten. 
Der Begriff VTE umfasst akute Venenthrombosen einschl. der Katheter-induzierten Thrombosen 
und Lungenembolien. Die Inzidenz klinisch diagnostizierter Ereignisse liegt bei Tumorpatienten 
insgesamt 4-7 fach höher als bei Nicht-Tumorpatienten. Das individuelle Risiko ist abhängig von 
Art und Stadium der Grundkrankheit, Art und Intensität der kausalen Therapie, der supportiven 
Therapie, von prädisponierenden Faktoren und Komorbidität [6, 7, 14]. Venöse Thrombembolien 
sind bei Tumorpatienten ein prognostisch ungünstiges Zeichen.

Bei Personen ohne erkennbare Risikofaktoren können sie das erste Symptom einer bisher nicht 
diagnostizierten, malignen Grundkrankheit sein.

Verschiedene Organisationen haben in den letzten fünf Jahren Empfehlungen zur Prophylaxe 
und Therapie von VTE allgemein [ACCP, S2 und S3 Leitlinie] und speziell bei Tumorpatienten 
publiziert [14, 15, 23].

2 Risikofaktoren

Zahlreiche, allgemeine und tumorassoziierte Faktoren sind mit einem erhöhten Risiko für das 
Auftreten venöser Thrombembolien assoziiert [1, 2, 10]. Wichtige Parameter bei Tumorpatien
ten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Risikofaktoren für venöse Thrombembolien bei Tumorpatienten 

Prädisposition und Komorbidität

• hereditäre Thrombophilie
• VTE in der Vorgeschichte
• internistische Komorbidität (Adipositas, Herzinsuffizienz, COPD u. a.)

Tumor

• Tumorart: relativ höchstes Risiko bei Primärtumoren von Pankreas, Magen, Niere, Gehirn, Lunge, Ovar, Lymphom
• Tumorstadium: fortgeschrittenes Stadium (Metastasierung)
• Zeit nach Tumordiagnosestellung: höheres Risiko innerhalb von 6-12 Monaten nach Diagnosestellung

Tumortherapie

• Operation
• Bestrahlung
• Chemotherapie
• antihormonelle Therapie
• immunmodulatorische Therapie
• antiangiogenetische Therapie

Supportive Therapie
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• Transfusionen
• Erythropoese stimulierende Substanzen (ESA)
• zentraler Venenzugang (ZVK, Port)

Laborparameter

• Leukozytose > 11.000 / µl
• Thrombozytose > 350.000 / µl
• CRP erhöht
• D-Dimere erhöht
• Prothrombin Spaltprodukte erhöht
• Faktor VIII erhöht
• lösliches P Selektin erhöht

Die diesbezüglichen Studien sind methodisch sehr unterschiedlich in Bezug auf Patientenpopu
lation, Datenerhebung, Art der Auswertung und Nachbeobachtungszeit. Viele der Parameter 
sind voneinander nicht unabhängig. Als Eingangskriterien für die randomisierten klinischen 
Studien zur Prophylaxe venöser Thrombembolien wurde bisher vor allem Parameter wie 
Diagnose, Alter, Hospitalisation oder Art der Therapie gewählt.

3 Klinisches Bild

3.1 Venenthrombosen

Die häufigste Lokalisation venöser Thrombembolien sind Venenthrombosen der unteren Extre
mitäten und der Beckenvenen. Die klinischen Symptome können unspezifisch oder nur gering 
ausgeprägt sein.

Tabelle 2: Symptome bei Venenthrombose der unteren Extremitäten 

• Schmerzen, oft belastungsabhängig
• verstärkte oberflächliche Venenzeichnung
• bläulich livide Verfärbung
• Schwellung von Knöchel, Unterschenkel und / oder des gesamten Beins
• Druckschmerz im Bereich des Verlaufs der tiefen Venen
• Phlegmasia caerulea dolens bei rasch progredienter Thrombosierung aller Venen mit Ödem und sekundärer Beeinträchtigung der 

arteriellen Blutversorgung

Thrombosen der oberen Extremitäten machen nur 1-4 % aller Venenthrombosen aus. Sie sind in 
mehr als zwei Drittel der Fälle sekundär bedingt, z. B. durch tumorbedingte Stenose oder durch 
zentrale Venenkatheter. Die klinische Symptomatik bei Thrombosen der Arm- und Schulter
venen ist bestimmt von Schmerzen, verstärkter oberflächlicher Venenzeichnung, Verfärbung 
und Schwellung der betroffenen Extremität.

Aufgrund lokaler Gewebsveränderungen können Thrombosen bei Tumorpatienten in fast allen 
anderen Körperregionen entstehen. Weitere Prädilektionsstellen sind Vena cava inferior und 
superior, Vena subclavia und Pfortader (besonders bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes und 
bei myeloproliferativen Erkrankungen) sowie Nierenvenenthrombosen (besonders bei Nieren
zellkarzinom).

3.2 Lungenembolie

Alle Thromboselokalisationen können zu Lungenembolien führen mit Ausnahme der Milzvenen- 
und Pfortaderthrombose. Die überwiegende Anzahl von Lungenembolien ist asymptomatisch. 
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Bei Tumorpatienten werden sie oft im Rahmen von Stadienbeurteilungen und Kontrolluntersu
chungen aufgedeckt. Zeichen der symptomatischen Lungenembolie sind in Tabelle 3  aufgelis
tet.

Tabelle 3: Symptome bei Lungenembolien 

• Dyspnoe, Tachypnoe, oft belastungsabhängig
• akute einseitige Thoraxschmerzen, oft atemabhängig
• Husten
• Hämoptysen
• Tachykardie, Herzrhythmusstörungen
• Zyanose
• Stauung der Halsvenen

4 Diagnose

4.1 Klinischer Verdacht auf VTE

Bei Verdacht auf eine VTE ist die objektivierende Diagnostik unverzüglich einzuleiten. Eine 
Ausnahme können Patienten mit sehr weit fortgeschrittenem Tumorleiden und / oder schlech
tem Allgemeinzustand sein, wenn die Diagnose einer VTE nicht Therapie-relevant ist. Bei 
diesen Palliativpatienten ist ein individualisiertes Vorgehen nötig.

4.1.1 Venenthrombose der unteren Extremitäten und der Beckenvenen

Das Vorgehen bei Tumorpatienten entspricht dem Vorgehen bei Nicht-Tumorpatienten. Die klini
sche Symptomatik ist so unspezifisch, dass eine Diagnosestellung nur aufgrund der klinischen 
Symptomatik und des körperlichen Untersuchungsbefundes nicht ausreichend ist. Die Festle
gung der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgt aufgrund der ärztlichen Erfahrung oder durch 
Anwendung eines Punktescore aus anamnestischen Angaben und klinischen Befunden, siehe 
Tabelle 4.

Tabelle 4: Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Venenthrombose [25] 

VariablePunkte Punkte

aktive Krebserkrankung 1

Lähmung oder kürzliche Immobilisierung der Beine 1

Bettruhe (> 3 Tage); große Chirurgie (< 12 Wochen) 1

Schmerz / Induration entlang der tiefen Venen 1

Schwellung gesamtes Bein 1

Schwellung des Unterschenkels > 3 cm gegenüber Gegenseite 1

eindrückbares Ödem am symptomatischen Bein 1

Kollateralvenen 1

frühere, dokumentierte TVT1 1

alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2

Klinische Wahrscheinlichkeit Punkte
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VariablePunkte Punkte

hoch ≥ 2

nicht hoch < 2

Legende:
1TVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose

Ein diagnostischer Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Allerdings muss beim vorgeschlagenen Algorithmus bedacht werden, dass die meisten Patien
ten mit einer Tumorerkrankung D-Dimer Werte über dem Referenzbereich aufweisen, auch 
wenn keine akute Thrombose vorhanden ist [25].

Abbildung 1: Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Venenthrombose [S2 Leitlinie] 

4.1.2 Lungenembolie

Bei klinischem Verdacht auf eine Lungenembolie ist die Diagnostik unverzüglich einzuleiten. 
Auch sie wird analog dem Vorgehen bei Nicht-Tumorpatienten durchgeführt. Validierte Scores 
für die Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit sind in Tabelle 5  (Wells Score [26]) und 
Tabelle 6 (Revidierter Genfer Score [12]) zusammengefasst.

Tabelle 5: Wells Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie [25] 

Variable Punkte

frühere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TVT1) oder LE2 1,5

frische Operation oder Immobilisation 1,5

Krebserkrankung 1

Hämoptyse 1

Herzfrequenz > 100 Schläge / Minute 1,5

klinische Zeichen einer TVT1 3

alternative Diagnose unwahrscheinlicher als LE2 3

Klinische Wahrscheinlichkeit (dichotomisiert) Punkte
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Variable Punkte

niedrig 0-4

hoch > 4

Legende:
1TVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose;
2LE-Lungenembolie

Tabelle 6: Revidierte Genfer Score zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie [12] 

Variable Punkte

Alter > 65 Jahre 1

frühere Bein- oder Beckenvenenthrombose (TVT1) oder LE2 3

Operation oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats 2

aktive Krebserkrankung 2

einseitiger Beinschmerz 1

Hämoptyse 2

Herzfrequenz 75-94 Schläge / Minute 3

≥ 95 Schläge / Minute 5

Schmerz bei Palpation einer tiefen Beinvene, einseitiges Ödem 4

Klinische Wahrscheinlichkeit Punkte

Niedrig 0-3

Mittel 4-10

Hoch ≥ 10

Legende:
1TVT-Bein- oder Beckenvenenthrombose;
2LE-Lungenembolie

Der Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen für instabile Patienten ist in Abbildung 2 darge
stellt. Besonders zu berücksichtigen sind bei diesen Patienten die Prognose und das individuelle 
Blutungsrisiko, Der Algorithmus für stabile Patienten ist in Abbildung 3 dargestellt. Zur weiteren 
Beurteilung dienen Parameter des Kreislaufs (RR, Herzfrequenz) und der rechtskardialen Belas
tung: Echokardiographie, Troponin, BNP oder NT-proBNP.

Abbildung 2: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie mit hohem klinischem Risiko (instabiler 

Patient) [20] 
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Abbildung 3: Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie ohne hohes klinisches Risiko (stabiler 

Patient) [21] 

Legende:
*bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (oder bei ‚unwahrscheinlicher Lungenembolie, d. h. ≤ 4 Punkte 
nach dem dichotomisierten Wells Score) kann der Ausschluss einer Lungenembolie auch mit einem qualitati
ven Bedside-Test anstelle eines ELISA-Tests erfolgen. Bei hospitalisierten Patienten ist der diagnostische Stel
lenwert der D-Dimer-Bestimmung gering.

4.1.3 Andere Lokalisationen

Die D-Dimer Bestimmung ist nur für die tiefe Venenthrombose der unteren Extremität und die 
Lungenembolie ausreichend validiert, und bei Tumorpatienten nur eingeschränkt aussagekräf
tig. Bei Verdacht auf eine andere Lokalisation sind die adäquaten bildgebenden Verfahren 
heranzuziehen, z. B. Sonographie, CT, MRT oder Phlebographie.
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4.2 Tumorsuche bei venösen Thrombembolien unklarer

Genese

Bei 10-15 % der Patienten mit neu aufgetretener VTE ohne erkennbare Ursache wird innerhalb 
der folgenden 12 Monate ein Malignom diagnostiziert, bei der Mehrzahl dieser Patienten inner
halb von 4-6 Monaten nach klinischer Manifestation der VTE [3].

Bei Durchführung einer sachgerecht intensivierten Tumorsuche werden deutlich mehr dieser 
Malignome in einem lokalen bzw. lokoregionären Stadium mit potentiell kurativer Behandlungs
möglichkeit entdeckt als wenn auf unübersehbare klinische Symptome gewartet wird. Aller
dings konnte bisher nicht gezeigt werden, dass eine umfangreiche Tumorsuche bei diesen Pati
enten zum Zeitpunkt des Auftretens des thrombembolischen Ereignisses zu einer Verlängerung 
der Überlebenszeit führt [18]. Bei fehlenden anamnestischen / klinischen Hinweisen auf eine 
zugrunde liegende Tumorerkrankung werden für diese Patienten Untersuchungen empfohlen, 
deren Wert in der Früherkennung bei Patienten ohne Thrombose anerkannt sind, s. Tabelle 7.

Tabelle 7: Diagnostik bei venösen Thrombembolien unklarer Genese 

• komplette körperliche Untersuchung

• Test auf okkultes Blut im Stuhl (Guajak Test, FOBT) bei Personen ≥ 50 Jahre (D1)

• Koloskopie bei ≥ 55 Jahre (D1), falls nicht innerhalb der letzten 5 Jahre ohne Befund durchgeführt
• Mammographie bei Frauen ≥ 50 Jahre (D1), falls nicht innerhalb der letzten 12 Monate durchgeführt
• vaginale Untersuchung bei nicht-hysterektomierten und / oder -adnektomierten Patientinnen
• rektale Untersuchung und PSA Bestimmung bei Männern [S3 Leitlinie Prostatakarzinom, AWMF]
• gezielte, weiterführende Diagnostik bei symptomatischen Patienten

Legende:
1D-gültig in Deutschland

5 Prophylaxe und Therapie

Tumorpatienten haben ein erhöhtes Risiko für venöse Thrombembolien. Maßnahmen zur 
Prophylaxe, vor allem mit Antikoagulantien, sind in Betracht zu ziehen.

5.1 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)

Die folgenden Medikamente sind für die Prophylaxe und Therapie der VTE zugelassen und 
werden hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei Tumorpatienten im Einzelnen besprochen: unfraktio
niertes Heparin (UFH), niedermolekulares Heparin (NMH), Vitamin K Antagonisten (VKA) und 
orale Faktor Xa- oder Thrombin-Inhibitoren. Informationen zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 
8, zu den Dosierungen in VTE Antikoagulation zusammengefasst.

5.1.1 Fondaparinux

Fondaparinux ist ein synthetisches Pentasaccharid, welches selektiv die Wirkung von Antihrom
bin gegenüber Faktor Xa verstärkt. Es wird subkutan appliziert. Seine Wirkung wurde vor allem 
in multizentrischen Studien zur postoperativen VTE Prophylaxe, zur VTE Therapie sowie bei 
Patienten mit akutem Koronorsyndrom gezeigt. Fondaparinux ist effektiv in der VTE Prophylaxe 
von akut erkrankten und hospitalisierten internistischen Patienten. In der Zulassungsstudie 
waren auch Tumorpatienten behandelt worden. Regelmäßige Laborkontrollen zur Überprüfung 
der optimalen Dosierung sind nicht erforderlich. Bei schwerer Niereninsuffizienz besteht Kumu
lationsgefahr, die durch Dosisanpassung (Prophylaxe) oder anti-FXa-Aktivitätsbestimmung 
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(Therapie) berücksichtigt wird. Kritische Nebenwirkung ist die erhöhte Blutungsneigung, die 
Halbwertszeit ist mit 15-18 Stunden relativ lang. Das Risiko einer Thrombozytopenie ist niedrig.

5.1.2 Heparin, niedermolekular (NMH)

Aus unfraktioniertem Heparin kann durch chemische Prozesse eine Fraktion niedermolekularer 
Heparine gewonnen werden. Diese kürzeren Polysaccharidketten haben unterschiedliche phar
makologische Eigenschaften, u. a. eine deutlichere Verstärkung der Antithrombinaktivität 
gegenüber Faktor Xa als unfraktioniertes Heparin. Sie werden subkutan oder, wesentlicher 
seltener, intravenös appliziert. Niedermolekulare Heparine sind effektiv in der Prophylaxe und 
der Therapie venöser Thrombembolien bei Tumorpatienten. In vergleichenden Studien zur VTE 
Therapie war die Thrombose-Rezidivrate bei den Tumorpatienten meist niedriger als bei Anwen
dung von oralen Vitamin K-Antagonisten. Regelmäßige Laborkontrollen zur Überprüfung der 
optimalen Dosierung sind nicht erforderlich. Kritische Nebenwirkung ist die erhöhte Blutungs
neigung, sie ist dosisabhängig. Sehr selten ist auch eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie 
(HIT) Typ II. Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen Präparationen von niedermole
kularem Heparin gibt es bei onkologischen Patienten kaum. Bei Patienten mit schwerer Nieren
insuffizienz ist das Kumulationsrisiko der verschiedenen NMH unterschiedlich. Insbesondere bei 
therapeutischer Antikoagulation und schwerer Niereninsuffizienz sollte die Dosierung laborana
lytisch ca. 3 Stunden nach subkutaner Applikation überprüft werden.

5.1.3 Heparin, unfraktioniert

Heparin bindet unter anderem mit hoher Affinität an Antithrombin III (ATIII) und beschleunigt 
dadurch die Inaktivierung gerinnungsfördernder Serinproteasen, insbesondere Faktor II (Throm
bin) und Faktor Xa. Heparin wird intravenös oder subkutan appliziert. Es ist effektiv in der 
Prophylaxe und der Therapie venöser Thrombembolien. In vergleichenden Studien zur peri- und 
postoperativen Prophylaxe war die VTE-Rate im Vergleich zu niedermolekularem Heparin in 
einer Metaanalyse statistisch signifikant höher, siehe VTE bei Tumorpatienten-Studienergeb
nisse. Wegen der hohen interindividuellen Schwankungen wird die Effektivität der Dosis mittels 
regelmäßiger Laborkontrolle der aPTT bzw. der Thrombinzeit überwacht. Ein entzündlicher 
Prozess kann die Verlässlichkeit der aPTT als Maß der Antikoagulationsintensität stören, dieses 
Problem ist bei der Thrombinzeit nicht vorhanden. Eine Standardisierung der unterschiedlich 
empfindlichen aPTT-Reagenzien ist bisher nicht erfolgt. Kritische Nebenwirkungen von unfrak
tioniertem Heparin sind eine erhöhte Blutungsneigung (im Vergleich zu Placebo) und die Hepa
rin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ II, am häufigsten innerhalb von 5-10 Tagen nach 
Therapiebeginn, und langfristig ein erhöhtes Osteoporoserisiko.

5.1.4 Orale Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren

Eine neue Gruppe von Antikoagulantien sind die oralen Inhibitoren von Faktor Xa (Apixaban, 
Rivaroxaban) oder Thrombin (Dabigatran) [7]. Regelmäßige Laborkontrollen zur Überprüfung 
der optimalen Dosierung sind bei diesen Medikamenten für Patienten mit normaler Nieren- bzw. 
Leberfunktion nicht erforderlich. Ihre Wirksamkeit wurde bisher in großen randomisierten 
Studien zur postoperativen Prophylaxe bei Operationen zum Gelenkersatz, beim Vorhofflim
mern sowie in der Therapie der tiefen Venenthrombose und beim akuten Koronarsyndrom 
gezeigt, siehe Studienergebnisse. Spezifische Studiendaten für Tumorpatienten liegen bisher 
nicht vor.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
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5.1.5 Vitamin K-Antagonisten

Die zugelassenen Präparate gehören zur Gruppe der Kumarin-Derivate. Sie interferieren mit 
dem Vitamin K-Metabolismus. In der internationalen Literatur ist Warfarin der Standard, in eini
gen europäischen Ländern werden trotz limitierter Studienlage Phenprocoumon oder Acenoco
umarol eingesetzt. Vitamin K-Antagonisten werden oral appliziert. Sie sind effektiv in der Sekun
därprophylaxe venöser Thrombembolien, auch bei Tumorpatienten. Der Einsatz bei Tumorpati
enten wird durch Arzneimittelinteraktionen, Leberfunktionsstörungen, verminderter Vitamin K-
Aufnahme, intestinalen Resorptionsstörungen / Erbrechen beeinträchtigt. In vergleichenden 
Studien zur Sekundärprophylaxe war zudem die Rezidivrate im Vergleich zu niedermolekularem 
Heparin höher. Wegen der hohen inter- und intraindividuellen Schwankungen wird die effektive 
Dosierung mittels regelmäßiger Laborkontrolle überwacht, der therapeutische Bereich liegt bei 
2,0-3,0 INR. Kritische Nebenwirkungen von Vitamin K-Antagonisten sind

eine erhöhte Blutungsneigung, Lebertoxizität sowie seltene Hautnekrosen. In der Einleitungs
phase der oralen Antikoagulation werden die Vitamin K-Antagonisten solange überlappend mit 
Akutantikoagulantien gegeben, bis die INR an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zwischen 2,0 
und 3,0 liegt.

Tabelle 8: Zulassungsstatus für Medikamente der Prophylaxe und Therapie venöser Thrombembolien 

Substanz Zulassung Anmerkungen

Certoparin ⬤ • Prophylaxe peri- und postoperativ
• Prophylaxe bei nichtchirurgischen Patienten mit 

einem erhöhten Risiko (z. B. Atemwegs-, Herz- und 
Gefäßerkrankungen, Infekt, gastrointestinale oder , 
neurologische Krankheiten)

• Therapie

Dalteparin ⬤ • Prophylaxe peri- und postoperativ
• Prophylaxe bei internistischen Erkrankungen mit 

mittlerem oder hohem Risiko (z. B. Herzinsuffizienz, 
schwere Infektion, respiratorisch)

• Therapie (auch prolongiert bei Malignompatienten)

Enoxaparin ⬤ • Prophylaxe peri- und postoperativ
• Prophylaxe bei akuten, schweren internistischen 

Erkrankungen (Herzinsuffizienz, Infekt, respirato
risch)

• Therapie

Fondaparinux ⬤ • Prophylaxe postoperativ bei Patienten mit hohem 
Risiko

• Prophylaxe bei akuten, schweren internistischen 
Erkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz, Infekt, respira
torisch)

• Therapie
• Therapie der oberflächlichen Thrombophlebitis

Heparin
(unfraktioniert)

⬤ • Prophylaxe
• Therapie

Nadroparin ⬤ • Prophylaxe peri- und postoperativ
• Therapie

Phenprocoumon ⬤ • Prophylaxe
• Therapie und Sekundärprophylaxe
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Substanz Zulassung Anmerkungen

Reviparin ⬤ • Prophylaxe peri- und postoperativ
• Prophylaxe bei traumatisierten, immobilisierten Pati

enten
• Therapie

Tinzaparin ⬤ • Prophylaxe niedriges oder mittleres Risiko (z. B. All
gemeinchirurgie)

• Therapie

Legende:
⬤ zugelassen ⬤ nicht zugelassen

5.2 Primärprophylaxe

Medikamentöse Primärprophylaxe ist effektiv. Gegen den Nutzen sind die Nebenwirkungen, vor 
allem das erhöhte Blutungsrisiko, die Belastungen für den individuellen Patienten sowie die 
Kosten abzuwägen. Die Empfehlungen orientieren sich an den Ergebnissen prospektiv randomi
sierter Studien. Mechanische Maßnahmen haben einen Stellenwert bei Patienten mit Kontraindi
kationen gegen eine medikamentöse VTE-Prophylaxe [21]. Ein Algorithmus ist in Abbildung 4
dargestellt.

Abbildung 4: Primärprophylaxe 

2

3

1

44

Legende:
1RF - Risikofaktoren, Risikofaktor ist die Therapie eines Multiplen Myeloms mit Lenalidomid oder Thalidomid; 
2akute Hospitalisation zur internistischen Betreuung;
3Tumorchirurgie mit einer voraussichtlichen Dauer über mehr als 30 Minuten;
4Kontraindikationen: Blutung, prolongierte Thrombozytopenie mit Thrombozyten < 30.000 / µl;
5LMWH - niedermolekulares Heparin, UFH - unfraktioniertes Heparin

5.2.1 Peri- und postoperativ

Die medikamentöse Prophylaxe reduziert das Risiko für VTE [8]. Seit Anfang der 70er Jahre des 
letzten Jahrhunderts wurde die Behandlung mit unfraktioniertem Heparin durchgeführt. Nieder
molekulare Heparine haben geringeres Nebenwirkungspotential, vor allem für die Heparin-indu
zierte Thrombozytopenie (HIT). Sie werden nur einmal täglich appliziert. Die randomisierten 
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klinischen Studien mit niedermolekularen Heparinen und mit Fondaparinux wurden z. T. in Pati
entenkollektiven mit einem hohen Anteil von Tumorpatienten, z. T. ausschließlich bei Tumorpati
enten durchgeführt, siehe Studienergebnisse.

Als Indikationen werden alle chirurgischen Eingriffe (Laparatomie, laparoskopische Operation, 
Thorakotomie, thorakoskopische Operation, o. ä.) mit einer voraussichtlichen Dauer von ≥ 30 
Minuten angesehen. Wenn zusätzliche patientenspezifische Risikofaktoren vorliegen, sollte 
auch bei kleineren Operationen, insbesondere bei mehrtägig eingeschränkter Mobilität, eine 
medikamentöse VTE-Prophylaxe erfolgen.

Die Prophylaxe wird für die Dauer des stationären Aufenthaltes, im Durchschnitt über 6-10 
Tage, durchgeführt. Bei tumorchirurgischen Eingriffen im Abdomen und im Becken reduziert 
darüber hinaus eine Prophylaxe über 28-35 Tage das Risiko für venöse Thrombembolien signifi
kant.

5.2.2 Akute Hospitalisation

Akut hospitalisierte, internistische Patienten haben ein erhöhtes Thrombembolie-Risiko. Unfrak
tioniertes Heparin (UFH), niedermolekulare Heparine (LMWH) und Fondaparinux senken das 
VTE-Risiko signifikant, ohne kritische Steigerung des Blutungsrisikos. Der Anteil von Tumorpati
enten in den Studien lag bei 10-15 %.

Bei akut hospitalisierten, Tumorpatienten wird die medikamentöse Prophylaxe für die Zeit des 
stationären Aufenthaltes empfohlen, wenn keine Kontraindikationen bestehen. In anderen 
Situationen, wie zum Beispiel bei nicht akut hospitalisierten, jedoch kompromittierten oder 
eingeschränkt mobilen Patienten in häuslicher oder stationär-pflegerischer Versorgung, soll in 
Übertragung der Studien bei hospitalisierten Patienten über eine VTE-Prophylaxe in Abhängig
keit von weiteren Risikofaktoren individuell entschieden werden.

5.2.3 Tumorpatienten mit spezifischen Risikofaktoren

5.2.3.1 Antihormonelle Therapie

Antihormonelle Therapie ist bei Frauen (z. B. Tamoxifen), und Männern mit einem erhöhten 
Risiko für venöse Thrombembolien assoziiert. Das individuelle Risiko ist abhängig von der jewei
ligen Substanz und anderen, vorbestehenden Risikofaktoren. Daten randomisierter klinischer 
Studien zur Wirksamkeit einer medikamentösen Prophylaxe liegen nicht vor. Sie wird bei Patien
ten unter antihormoneller Therapie ohne zusätzliche Risikofaktoren nicht empfohlen.

5.2.3.2 Glioblastom

Patienten mit Glioblastom haben ein Thrombembolierisiko von > 10 %. Die primärprophylakti
sche Gabe von niedermolekularem Heparin senkt die Inzidenz nicht signifikant [17].

5.2.3.3 Multiples Myelom-Therapie mit Lenalidomid oder Thalidomid

In den ersten Studien zum Einsatz von Thalidomid oder Lenalidomid bei Patienten mit Multi
plem Myelom wurden venöse Thrombembolien bei bis zu 25 % der Patienten beobachtet 
[4, 16]. Daraufhin wurde für alle Patienten eine antithrombotische Prophylaxe empfohlen. Die 
retrospektive Analyse der Effizienz gibt kein klares Bild, weder zu den geeigneten Substanzen 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
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noch zur erforderlichen Dosierung [4]. In einer aktuellen randomisierten klinischen Studie war 
niedermolekulares Heparin etwas wirksamer als Acetylsalicylsäure (ASS), der Unterschied war 
aber nicht signifikant. In beiden Armen lag die VTE Inzidenz unter 5 %. Ein zusätzlicher Risiko
faktor für venöse Thrombembolien ist die Kombination der immunmodulatorischen und / oder 
antiangiogenetischen Substanzen mit hochdosiertem Dexamethason, siehe auch Leitlinie Multi
ples Myelom.

Für Patienten mit Multiplem Myelom unter Therapie mit Lenalidomid oder Thalidomid wird eine 
medikamentöse Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin oder ASS empfohlen.

5.2.3.4 Pankreaskarzinom

Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom haben auch im Vergleich mit anderen Tumo
rentitäten eine erhöhte Rate venöser Thrombembolien. Die Prophylaxe mit niedermolekularem 
Heparin senkt das Risiko signifikant, hat aber keinen Einfluss auf die Überlebenszeit [20]. Für 
ambulante Patienten mit Pankreaskarzinom ohne zusätzliche Risikofaktoren wird eine medika
mentöse Prophylaxe nicht empfohlen. Bei Durchführung einer Chemotherapie sollte eine medi
kamentöse Prophylaxe in Betracht gezogen werden.

5.2.4 Tumorpatienten ohne zusätzliche Risikofaktoren

Diese Patientengruppe definiert sich durch Abgrenzung zum Kapitel 5.2.3.

Seit den 30er Jahren gibt es Hinweise auf eine direkte oder indirekte Beeinflussung des Tumor
wachstums durch Antikoagulantien. Klinische Studien mit verschiedenen Antikoagulantien in 
unterschiedlichen Dosierungen und über unterschiedlich lange Zeiträume wurden mit dem Ziel 
einer Verlängerung der Überlebenszeit durch die multifaktorielle Wirkung dieser Medikamente 
initiiert.

Andere Studien haben das primäre Ziel einer Reduktion des VTE Risikos, siehe Studienergeb
nisse.

Während das Ziel einer Verlängerung der Überlebenszeit in den meisten Studien nicht erreicht 
wurde, zeigte eine Metaanalyse eine signifikante Senkung der Mortalität nach 1 Jahr [14]. Pati
enten, die mit Vitamin K Antagonisten behandelt wurden, hatten ein erhöhtes Risiko für 
schwere Blutungen. Eine Definition der Patienten, die von einer Antikoagulation profitieren, d. 
h. mit einem günstigen Risiko-Nutzen-Verhältnis, steht aus.

Das Risiko für thrombembolische Komplikationen kann auch bei ambulanten Tumorpatienten 
durch medikamentöse Prophylaxe gesenkt werden. In der Mehrzahl der Studien ist der Unter
schied aber nicht statistisch signifikant [19]

Für ambulante Tumorpatienten ohne zusätzliche Risikofaktoren wird eine medikamentöse 
Prophylaxe nicht empfohlen.

5.2.5 Zentrale Venenkatheter

Patienten mit zentralen Venenkathetern, einschl. Portkathetern, haben ein erhöhtes Risiko für 
die Bildung lokaler Thrombosen. Die Inzidenz schwankt in den publizierten Studien zwischen < 
5-20 % in Abhängigkeit von den Diagnoseparametern (klinisch, bildgebend) und dem Patienten
kollektiv [22]. Weit mehr als die Hälfte der ZVK-assoziierten Thrombosen sind klinisch asympto
matisch. In randomisierten Studien zur Prophylaxe klinisch manifester VTE wurde weder mit 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=a206e12cd51441ec87582480e5533572&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=a206e12cd51441ec87582480e5533572&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=a206e12cd51441ec87582480e5533572&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=a206e12cd51441ec87582480e5533572&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=68&uid=0016f97c7a704fd7a2015d3a1dde6d8e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/venoese-thrombembolien-bei-tumorpatienten-studienergebnisse&document_type=studies
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Vitamin K-Antagonisten noch mit niedermolekularen Heparinen eine signifikante Senkung des 
VTE Risikos erzielt. Für ambulante Patienten mit liegenden zentralen Venenkathetern ohne 
zusätzliche Risikofaktoren wird eine medikamentöse Prophylaxe nicht empfohlen. Hinweise zur 
Prophylaxe von ZVK Infektionen finden sich in der Leitlinie ZVK Infektionen.

5.2.6 Lebensende

In der Finalphase sollen sich alle Maßnahmen nach dem Behandlungsziel bestmöglicher 
Lebensqualität und unmittelbarer Symptomkontrolle richten. Maßnahmen der primären oder 
sekundären VTE-Prophylaxe sind daher in der Regel nicht mehr indiziert. Bei weit fortgeschrit
ten erkrankten Tumorpatienten, die sich jedoch nicht in der Sterbephase befinden, kann der 
Einsatz gerinnungshemmender Substanzen Bestandteil der Maßnahmen zur therapeutischen 
oder prophylaktischen Symptomkontrolle (Schmerz, Spannungsgefühl, Dyspnoe, u.a.) sein [24]. 
Dies erfordert eine häufige, bei den meisten Patienten tägliche Neubewertung der klinischen 
Situation und des Verhältnisses von Nutzen und Belastung, unter Einbezug des Patienten und 
seiner Angehörigen.

5.3 Therapie

Die Behandlung der akuten VTE besteht aus Primärtherapie (1-2 Wochen) und Sekundärprophy
laxe [9, 11]. Aus den randomisierten klinischen Studien lassen sich in Bezug auf die onkologi
schen Patienten folgende Empfehlungen ableiten:

• Standard in der Behandlung von Patienten mit neu diagnostizierter venöser Thrombem
bolie ist die Gabe von parenteralen Antikoagulantien. Informationen zum Zulassungssta
tus sind in Tabelle 3, zu den Dosierungen in VTE Antikoagulation zusammengefasst.

• Heparin-Präparate sind in der Initialtherapie effektiver als Vitamin K-Antagonisten. Beim 
Einsatz von Vitamin K-Antagonisten werden diese initial überlappend mit Heparinen bis 
zum Erreichen einer therapeutischen Dosierung nach INR gegeben, siehe Kapitel 5.1. 
Substanzen.

• Niedermolekulare Heparine sind den unfraktionierten Heparinen mindestens gleichwertig, 
in Metaanalysen wurde eine Überlegenheit gezeigt. Sie haben ein günstigeres Nebenwir
kungsprofil und erfordern keine Laborkontrollen zur optimalen Dosierung.

• Fondaparinux ist niedermolekularem Heparin in der Gesamtheit aller Patienten mit 
Venenthrombosen gleichwertig, bei Tumorpatienten gibt es keine speziellen Studien.

• Bei Patienten mit lebens- und / oder organfunktionsbedrohlicher VTE können sehr selten 
zusätzliche, interventionelle Maßnahmen wie Thrombolyse, Thrombembolektomie oder 
die Implantation eines Vena Cava Inferior-Filters indiziert sein.

• Zentralvenöse Katheter (ZVK)- oder Portkatheter-assoziierte Thrombosen werden analog 
zur Beinvenenthrombose durch eine initiale voll-therapeutische Antikoagulation behan
delt [22]. Solange der Katheter funktioniert, korrekt liegt und nicht infiziert ist, kann er 
weiter benutzt werden [21]. Die Sekundärprophylaxe sollte für mindestens 3 Monate oder 
solange fortgeführt werden wie der Katheter in situ ist und danach für mindestens 
weitere 6 Wochen.

• Bei thrombotischen Katheterverschlüssen lässt sich in aller Regel die Durchgängigkeit 
durch lokale Applikation von Thrombolytika, z.B. 10 mg rekombinantem Gewebeplasmino
genaktivator (rt-PA) oder 10.000 IE Urokinase, wieder herstellen. Eine systemische Anti
koagulation ist nur bei intravenösem Thrombusnachweis indiziert (vgl. oben).

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=70&uid=53a78a5aefaf495d919eefb2e639d503&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/zvk-infektionen&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=70&uid=53a78a5aefaf495d919eefb2e639d503&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/zvk-infektionen&document_type=guideline
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Ein Algorithmus für Therapie und Sekundärprophylaxe ist in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Therapie und Sekundärprophylaxe 

1

1

2

Legende:
1NMH - niedermolekulares Heparin; 
2UFH - unfraktioniertes Heparin

5.3.1 Sekundärprophylaxe

An die Initialtherapie schließt sich übergangslos die Phase der Sekundärprophylaxe an. Aus den 
randomisierten klinischen Studien lassen sich in Bezug auf die onkologischen Patienten 
folgende Empfehlungen ableiten:

• Niedermolekulare Heparine sind effektiver in der Rezidivprophylaxe als Vitamin K Antago
nisten. Vitamin K Antagonisten stellen aber eine Alternative bei Kontraindikationen gegen 
Heparine dar.

• Die Dauer der Sekundärprophylaxe soll 3-6 Monate betragen. Bei Risikopatienten mit fort
bestehendem Tumorleiden kann eine Dauer über 6 Monate indiziert sein.

• Beim Auftreten venöser Thrombembolien unter effektiver medikamentöser Tumortherapie 
ist eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnis der Behandlung erforderlich.
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