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in Zusammenarbeit mit LEO Pharma

Antikoagulation bei Tumorpatienten

pharmazie

Mit NMH Blutungsrisiko und Wechselwirkungen minimieren

Onkologische Erkrankungen - und vielfach auch deren Therapien - erh6hen das Thromboserisiko

- und gleichzeitig das Risiko von Blutungskomplikationen. Bei Tumorpatienten mit venéser
Thromboembolie (VTE) kann der Einsatz von niedermolekularem Heparin (NMH) Vorteile gegeniiber
den direkten Antikoagulanzien (DOAK) bieten, da das Blutungsrisiko in bestimmten Situationen
geringer ist und keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit der antineoplastischen Therapie

zu erwarten sind.

Die Antikoagulation bei onkologischen Patienten ist
eine Herausforderung: ,,Tumorpatienten haben ein bis
zu siebenfach erhohtes Thromboserisiko, gleichzeitig weist
dieses Kollektiv ein erhohtes Blutungsrisiko auf*, erklirte
Prof. Dr. med. Martin Raithel, Malteser Waldkrankenhaus
Erlangen. Bezogen auf die Gesamtprévalenz treten rund
20 % aller VTE bei Tumorpatienten auf [1]. Das Auftreten
einer VTE erhoht das Sterberisiko von Krebspatienten um
das Zwei- bis Sechsfache [2] und kann zur Unterbrechung
der antineoplastischen Therapie fithren [3].

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen fiir
Tumorpatienten mit VTE die Gabe eines NMH tiber drei
bis sechs Monate, zunehmend wird auch der Einsatz von
DOAK empfohlen [4]. Ein wesentlicher Vorteil der NMH
gegeniiber DOAK liegt darin, dass keine pharmakokineti-
schen Interaktionen zu erwarten sind. Bei onkologischen
Patienten stellen Arzneimittelinteraktionen eine Heraus-
forderung fiir die Therapie mit oralen Antikoagulanzien
wie Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und DOAK dar. Viel-
fach weisen Tumorpatienten neben der antineoplastischen
Therapie Komorbidititen auf, die ebenfalls eine medika-
mentdse Behandlung erfordern. Damit steigt das Risiko

Tab. 1. Metabolisierung und Transport der Antikoagulanzien

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Substrat fir = CYP3A CYP3A
Metabolisierung
Substrat flr P-gp P-gp P-gp
Transporter BCRP

von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW): Etwa
20 bis 30 % der UAW entstehen durch Interaktionen, erklir-
te Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang Kdmmerer, Universitétsklini-
kum Augsburg.

Aufgrund der vielfiltigen Wechselwirkungen von VKA sind
bei Patienten mit Polypharmazie NMH und DOAK die bes-
sere Wahl. Allerdings sind auch bei DOAK relevante phar-
makokinetische Interaktionen zu beachten. Alle vier DOAK
sind Substrate des P-gp-Transporters und konkurrieren
mit bestimmten Chemotherapeutika am P-gp-Transporter
(Tab. 1). Eine Metabolisierung tiber CYP3A4 findet sich in
unterschiedlichem Ausmafd fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren,
aber nicht fiir Dabigatran. Werden CYP3A4 und/oder P-gp
gehemmit, steigt die DOAK-Konzentration im Blut an. Um-
gekehrt kann eine Induktion von CYP3A4 und/oder P-gp zu
einer Senkung der DOAK-Konzentration fithren. Wahrend
antineoplastischer Therapien mit beispielsweise hormonalen
Substanzen (Apalutamid, Enzalutamid) oder Tyrosinkina-
se-Inhibitoren (z.B. Imatinib, Crizotinib), die CYP3A4 und/
oder P-gp stark beeinflussen, ist aufgrund moglicher Wech-
selwirkungen eine Gabe von DOAK nicht empfehlenswert
oder/nur mit Vorsicht anzuwenden [5].

Antikoagulans

Edoxaban Vitamin-K- Niedermolekulare
Antagonisten Heparine (NMH)

CYP3A CYP2C9, 3A -

P-gp - -

- Bei NMH sind keine pharmakokinetischen Interaktionen zu erwarten.
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Professor Dr. rer. nat. Hans-
Peter Lipp, Chefapotheker
des Universitatsklinikums
Tlbingen: ,In den letzten
Jahren hat sich das Problem
mit Lieferengpéssen bei
lebensnotwendigen Arznei-
mitteln massiv verscharft.
Die European Association
of Hospital Pharmacists
(EAHP) beobachtet die Entwicklung bei der Verfiig-
barkeit oder Nichtverfligbarkeit von Arzneimitteln und
den Einfluss auf die Qualitat der Patientenversorgung
mit Sorge. Deshalb ist die Ankiindigung von LEO
Pharma, die entstandene Angebotslicke komplett zu
kompensieren, in diesen besonderen Zeiten eine gute
Nachricht.”

Blutungsrisiko unter DOAK nicht unterschitzen
Bei der Wahl des Antikoagulans bei Tumorpatienten ist
neben Wechselwirkungen das erhohte Blutungsrisiko zu
beachten. NMH weisen hier Vorteile gegentiber VKA auf.
Raithel verwies in diesem Zusammenhang auf die CATCH-
Studie bei Patienten mit aktiver Krebserkrankung und aku-
ter symptomatischer VTE [6]. Hier reduzierte die Therapie
mit Tinzaparin (innohep®) tiber sechs Monate effektiv das
VTE-Rezidivrisiko bei gleichzeitig signifikanter Reduktion
klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen im Vergleich
zur Behandlung mit einem VKA (49 von 449 Patienten
unter Tinzaparin vs. 69 von 451 Patienten unter Warfa-
rin; Hazard-Ratio 0,58; 95%-Konfidenzintervall 0,40-0,84;
p=0,004) [6].

Wird ein DOAK fiir die Antikoagulation bei Tumorpatien-
ten erwogen, muss das Blutungsrisiko fiir jeden einzelnen
Tumorpatienten individuell abgeschétzt werden [4]. Eine ak-
tuelle Metaanalyse prospektiver randomisierter DOAK-Stu-
dien zur Antikoagulation bei onkologischen Patienten zeigte
insgesamt hohere Raten klinisch relevanter nicht schwerer
Blutungen unter DOAK gegeniiber NMH [7]. Pradiktiv fiir
das Blutungsrisiko erwies sich unter anderem die Tumorlo-
kalisation. Bei Patienten mit Tumoren des Gastrointestinal-
trakts sowie bei aktiven gastrointestinalen Schleimhautlasio-
nen und Tumoren des Urogenitaltrakts sollte aufgrund des
erhohten Butungsrisikos unter DOAK ein NMH bevorzugt
werden [4].

Quelle

Virtuelles Symposium ,,Blutungen und Wechselwirkungen - die unterschitzte Ge-
fahr in der Antikoagulation’, veranstaltet von LEO Pharma im Rahmen des Himo-
stase Update, 23. April 2021.
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innohep® 3.500 Anti-Xa LE. Inj.Isg/-4.500 Anti-Xa I.E. Inj.Isg/-multi 10.000 Anti-Xa I.E./ml Inj.Isg/ innohep® 8.000/10.000/12.000/14.000/16.000/18.000 Anti-Xa I.E./ 0,4/0,5/0,6/0,7/0,8/0,9 ml Fer-
tigspritzen Inj.Isg./-20.000 Anti-Xa L.E./ml Durck hfl. Inj.Isg. Z ung: Wirkstoff: Tinzaparin-Natrium. -3.500/-4.500/-multi: 0,35 ml/0,45 ml/Iml Inj.Isg. enth.: 3500 Anti-Xa I.E./4.500
Anti-Xa |.E. (entspr. 54,2 mg Tinzaparin-Natrium)/10.000 Anti-Xa I.E. Sonst. Bestandt.: Natriumacetat-Trihydrat, Wasser f. Inj.zwecke (Gesamtmenge Natrium: < 23 mg/ml). -3.500 u. multi: Natriumhydro-
xid. -4.500: Natriumhydroxid-Isg. (4%), -multi: Benzylalkohol (10 mg/ml). -8.000/10.000/12.000/14.000/16.000/18.000 Anti-Xa I.E./ 0,4/0,5/0,6/0,7/0,8/0,9 ml Fertigspritzen Inj.Isg./

-20.000 Anti-Xa LE./ml Durchstechfl.: 1 ml Injlsg. enth.: Tinzaparin-Natrium 20.000 Anti-Xa I.E. Sonst. Bestandt.: Natriummetabisulfit, Natriumhydroxid, Wasser f. Inj.zwecke (Gesamtmenge Natrium:
40 mg/ml); zusatzl. -20.000 Durchstechfl.: Benzylalkohol (10 mg/ml). Anwendung: -3.500: Prophylaxe venéser Thromboembolien (VTE) bei erwachs. chirurg. Pat. mit mittlerem thromboembol. Risiko
u. bei nicht-chirurg. erwachs. Pat. mit mittl. thromboembol.Risiko, die wg. akuter internistischer Erkrank. immobilisiert sind. -4.500 und -multi: VTE-Prophylaxe bei erwachs. chirurg. Pat., die sich einer
OP unterziehen, insbes. einer orthopadischen, allg.-chirurg. oder onkologischen OP u. bei nicht-chirurg. erwachs. Pat., die wegen einer akuten internistischen Erkrankung immobilisiert sind, einschl.
akutem Herzversagen, akutem Atemversagen, schw. Infektionen, aktiver Tumorerkrankung sowie Verschlechterung rheumat. Erkrank. -3.500/-4.500/-multi: Gerinngshemmung im extrakorp. Kreislauf
wahrend Hamodialyse u. Hamofiltration b. Erwachs. -8.000/10.000/12.000/14.000/16.000/18.000 u. 20.000 Durchstechfl.: Behandl. v. Venenthrombosen u. thromboemb. Erkr. einschl. tiefer Venen-
thrombosen und Lungenembolien b. Erwachs. Langzeitbehandlung vendser Thromboembolien u. Rezidivprophylaxe b. erwachs. Pat. m. aktiver Tumorerkrankung. Bei best. Pat. mit Lungenembolien
(z.B. schwere hamodynam. Instabilitat) kann eine alternative Behandl. angezeigt sein (z.B. OP od. Thrombolyse). Gegenanz.: Uberempfindlichkeit ggii. Tinzaparin/ Heparin, sonst. Bestandt., akt. od.
bek. immunvermittelte Hep.-induz. Thrombozytopenie (Typ II), akut. schw. Blutungen od. Zusténde, d. schw. Blutungen begunstigen. Def. schw. Blutung:: Auftreten in einem krit. Bereich od. Organ (z.B.
intrakranial, -spinal, -okular,- retroperitoneal, intraartikular od. perikardial, intrauterin od. -muskulér m. Kompartmentsyndr.), Abfall des Hb-Wert 2 20 g/I (1,24 mmol/I) od. Transfusion 2 2 Einh. Vollblut
od. rot. Blutkérp. Sept. Endokarditits. -8.000/10.000/12.000/14.000/16.000/18.000 u. 20.000 Durchstechfl. zusétzl.: Neuroaxiale Anésthesie (Therapiedosis: Absetzen von innohep® spatestens 24 h

vor Eingriff, Fortsetzen d. Behandl. Friihestens 4-6 h nach spinaler Anasthesie od. Entfernen d. Katheters. Engm. Uberwachung auf Anz. od. Sympt. neurol. Verletzung.), -multi/-20.000 Durchstechfl.
zusétzl.: Enth. 10 mg/ml Benzylalkohol. Aufgr. Risiko d. Schnappatmung keine Anw. b. Friih- oder Neugeborenen. Nebenw.: Blutungen verschiedener Schweregrade in allen Organen, Komplikationen
vor allem bei hohen Dosen méglich. Schwere Blutungen nur gelegentlich, dennoch in einigen Féllen Berichte Gber Todesfélle od. anhaltende Behinderung. Haufig: Andmie (inkl. erniedrigtem Hb-Wert),
Blutung, Hdmatom, Reakt. an Inj.stelle (inkl. Himatombildung, Blutung, Schmerzen, Juckreiz, Knétchenbildung, Erythem u. Extravasation). Gelegentl.: Thrombozytopenie (Typ I (inkl. red. Thrombozy-
tenzahl), Uberempfindlichk., Blutergisse, Ecchymose, Purpura, erhéhte Leberenzymwerte (inkl. erh. Transaminasen, ALT, AST, GGT), Dermatitis (inkl. allerg. u. bullés), Hautausschlag, Juckreiz. Selten:
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (Typ 1), Thrombozytose, anaphylaktische Reakt., Hyperkalidmie, tox. Hautausschlage (inkl. Stevens-Johnson Syndr.), Hautnekrose, Angioddem, Urtikaria, Osteo-
porose (in Verbind. m. Langzeitanw.), Priapismus. Kidr. U. Jugend|.: begrenzte Datenlage, Hinweise auf Vergleichbarkeit mit dem NW-Profil von Erwachs.. -8.000/10.000/12.000/14.000/16.000/18.000 u.
20.000 Durchstechfl. zusétzl.: Langzeitbehandl. Tumorpat.: In e. Studie mit Tumorpat. unter Langzeitbehandl. (6 Monate) war die UAW-Gesamtrate vergleichbar mit der bei and. mit innohep® beh. Pat.
Allg. erhohtes Blutungsrisiko bei Tumorpat. beachten; Inzidenz hamorrhagischer Ereign. demnach erwartungsgemaB hoher als unter Kurzzeitanw. u. ahnl. der bei Tumorpat. unter Langzeitbehandl. mit
Antikoagulanzien beobachtet. Verschreibungspflichtig. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Phari her Unternehmer: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup.
Ortl. Vertreter: LEO Pharma GmbH, Frankfurter StraBe 233, A3, D-63263 Neu-Isenburg, Telefon: 06102/201-0, Telefax: 06102/201-200, www.leo-pharma.de. Stand: Dezember 2019 MAT-21244-1.
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