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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Thromboembolische Komplikatio-
nen bei Lungenkrebspatienten gelten als hdufig,
jedoch liegen nur wenige Daten {iber deren Inzi-
denz vor. Zur Kldrung der Haufigkeit thromboem-
bolischer Ereignisse im arteriellen und vendsen
System wurden die in unserem Hause mit einem
Lungenkarzinom diagnostizierten Patienten re-
trospektiv beziiglich des Auftretens thromboem-
bolischer Ereignisse ausgewertet.
Patienten/Methode: Alle Patienten mit Erstdiag-
nose eines Lungenkarzinoms wurden seit 1/2008
prospektiv erfasst und hier bis 12/2010 retro-
spektiv beziiglich thromboembolischer Kompli-
kationen im vendsen und arteriellen System aus-
gewertet unter Beriicksichtigung von Tumorsta-
dium, Histologie und platinhaltiger Chemothera-
pie. Bei den vendsen thromboembolischen Kom-
plikationen wurden Lungenarterienembolien
und tiefe Venenthrombosen beriicksichtigt, bei
den arteriellen thromboembolischen Komplika-
tionen Myokardinfarkt, mesenteriale Ischimie,
peripher-arterielle Ischdmie, Nierenarterien-
ischdmie und ischdmischer Apoplex.

Ergebnisse: In den 36 Monaten wurde in unserem
Zentrum bei 1940 Patienten (1209 Manner, 731
Frauen) die Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms
gestellt, 156 kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC;
8%) und 1784 nichtkleinzellige Lungenkarzinome
(NSCLC; 92%). Insgesamt traten bisher bei 190/
1940 Patienten (9,8%) thromboembolische Kom-
plikationen auf; bei 148/190 (78%) vendse und
bei 51/190 (27%) arterielle thromboembolische
Komplikationen. Wir dokumentierten 82/148
(55%) tiefe Venenthrombosen, 98/148 (66 %) Lun-

* Diese Veroffentlichung ist Teil der Promotion von Herrn
Markus Samulowski an der Ruhr-Universitdt Bochum.
Die Studie wurde von der Stiftung Oskar-Helene-Heim
unterstiitzt.
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Abstract

v

Background: Clinicians are frequently confronted
by thromboembolic events in patients with lung
cancer, yet few data are available about their inci-
dence. In order to obtain data on the frequency of
thromboembolic events in the venous and arterial
systems, all patients with lung cancer diagnosed
in our hospital were retrospectively evaluated
with regard to such an event.

Patients/Methods: All patients with a primary di-
agnosis of lung cancer between January 2008 and
December 2010 were prospectively recorded
within our tumour registry and retrospectively
evaluated with regard to tumour stage, histology
and platinum-based chemotherapy. Thromboem-
bolic complications of the arterial and the venous
system were included (pulmonary embolism,
deep venous thrombosis, myocardial infarction,
mesenterial ischaemia, acute limb ischaemia,
ischaemia of the renal artery and ischaemic
stroke).

Results: Within those 36 months 1940 patients
(1209 men, 731 women) were diagnosed with
lung cancer. SCLC and NSCLC in 156 (8%) and
1784 cases (92%), respectively. Thromboembolic
events were documented in 190/1940 (9.8%)
cases, venous thromboembolic complications in
148/190 patients (78 %), arterial thromboembolic
complications in 51/190 patients (27 %). We docu-
mented 82/148 (55%) deep venous thrombosis,
98/148 (66%) pulmonary embolisms and arterial
thromboembolic events: ischaemic stroke 23/51
(45%), coronary arteries 14/51 (28%), peripheral
arteries 12/51 (24%), mesenterial arteries 4/51
(7.8%), extracranial cerebral arteries 3/51 (5.9%).

Conclusions: Thromboembolic complications are
a common event in patients with lung cancer.
Thus, the benefit of primary prevention anticoag-
ulation in lung cancer patients should be pro-
spectively evaluated.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



genarterienembolien sowie arterielle thromboembolische Er-
eignisse: ischiamischer Apoplex 23/51 (45%), Koronararterien
14/51 (28%), Extremitdtenarterien 12/51 (24 %), Mesenterialarte-
rien 4/51 (7,8%), extrakranielle hirnversorgende Arterien 3/51
(5,9%).

Diskussion|Schlussfolgerungen: Thromboembolische Ereignisse
sind eine hdufige Komplikation bei Patienten mit Lungenkar-
zinom. Auf dem Boden dieser Ergebnisse sollte der Stellenwert
einer entsprechenden Primadrprophylaxe erneut diskutiert
werden.

Abkiirzungsverzeichnis

v

ATE arterielles thromboembolisches Ereignis
KIS Krankhausinformationssoftware

LAE Lungenarterienembolie

TVT tiefe Venenthrombose

TE thromboembolisches Ereignis

VTE venodses thromboembolisches Ereignis
Hintergrund

v

Ein thromboembolisches Ereignis (TE) ist eine hdufige Komplika-
tion bei Patienten mit einer Krebserkrankung [1-3]. Ein TE kann
als arterielles thromboembolisches Ereignis (ATE) im arteriellen
Stromgebiet auftreten und als Myokardinfarkt, ischdmischer
Schlaganfall oder Embolie der peripheren Gefife, der Mesente-
rialgefdRe, der Nierenarterien oder der Karotiden symptomatisch
werden. Im vendsen Stromgebiet (vendses thromboembolisches
Ereignis, VTE) kann eine tiefe Venenthrombose (TVT), zumeist
der Beinvenen, und/oder eine Lungenarterienembolie (LAE) auf-
treten.

In der Allgemeinbevolkerung betrdgt die Inzidenz einer VTE un-
gefdhr 117/100000/Jahr (0,12%), wdhrend sie sich bei Patienten
mit einer Krebserkrankung auf etwa 1/200/Jahr (0,5%) erhoht
[4,5]. In einer groRBen Kohortenstudie konnte fiir die Krebser-
krankung alleine ein 4,1-fach erhohtes Risiko gezeigt werden,
ein TE zu erleiden [1]. Der Zusammenhang zwischen Karzinom-
erkrankung und Thrombose wurde erstmalig 1865 von Trous-
seau beschrieben [6]. Das TE bei Karzinompatienten ist eng mit
der Prognose verkniipft. Eine Autopsiestudie konnte bereits in
den 80er-Jahren eine Tendenz zum aggressiveren Verlauf einer
LAE bei Patienten mit einer Krebserkrankung zeigen. LAE waren
hdufiger todlich in Zusammenhang mit einer Krebserkrankung
(14% letale Verldufe versus 8% in der Allgemeinbevdlkerung) [7].
Es ist mittlerweile allgemein akzeptiert, dass ein TE ein erstes An-
zeichen fiir eine bis dahin noch nicht diagnostizierte Tumorer-
krankung sein kann [8]. Dieser Zusammenhang wird in der aktu-
ellen Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie der Venenthrombose
und der Lungenembolie“ beriicksichtigt und insbesondere bei
dlteren Patienten mit idiopathischer Thrombose eine Tumor-
suche empfohlen [9].

Solide Tumoren, u.a. Pankreas-, Lungen-, Kolon-, Ovarial-, primd-
re Leber- und Hirnkarzinome, haben ein erhéhtes TE-Risiko [10,
11]. Dies wird durch Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Bett-
lagerigkeit, zentralvenose Katheter, Operationen, Bestrahlung
und bestimmte tumorspezifische Therapien weiter erhoht [12,
13]. So berichteten Heit et al. [1] z.B. iiber eine Erhhung des
VTE-Risikos vom 4-fachen auf mehr als das 6-fache durch eine
zytotoxische oder immunsuppressive Therapie.

Originalarbeit

Die tumorassoziierte Aktivierung des Gerinnungssystems hangt
von vielen verschiedenen Faktoren ab. So kommt es u.a. durch
das Tumorwachstum zu einer vermehrten Ausschiittung von
Zytokinen wie TNF-a oder IL-1 und nachfolgend zu einer Ant-
wort des inflammatorischen Systems und zum Ablauf der Gerin-
nungskaskade [14].

Patienten mit einer Lungenkrebserkrankung haben eine begrenz-
te Lebenserwartung, die durch ein TE potenziell weiter verkiirzt
werden kann. Daher ist es von prognostischer Relevanz, die Hiu-
figkeit von ATE und VTE bei Patienten mit einer Lungenkrebs-
erkrankung zu kennen. Um die GréBenordnung dieses Problems
abschdtzen zu kdnnen, haben wir die Daten aller Patienten mit
Lungenkrebs in unserem Zentrum beziiglich eines TE ausge-
wertet.

Material und Methoden

v

Patienten

Alle Patienten der Lungenklinik Heckeshorn im HELIOS Klinikum
Emil von Behring mit Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms zwi-
schen dem 1.1.2008 und dem 31.12.2010 wurden prospektiv in
einer Datenbank erfasst und retrospektiv beziiglich arterieller
und/oder vendser thromboembolischer Ereignisse (TE) ausge-
wertet. Zusdtzlich wurden Tumorstadium, Histologie und platin-
haltige Chemotherapie beriicksichtigt. Um die Patienten mit
einer VTE oder ATE zu erfassen, wurden die in diesem Zeitraum
stationdr mit einem solchen Ereignis behandelten Patienten aus
dem Krankenhausinformationssystem (KIS; SAP for Healthcare,
SAP AG, Walldorf) herausgefiltert und mit der Tumordatenbank
abgeglichen. Es wurde die ,Internationale statistische Klassifika-
tion der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, German Modifikation (ICD-10-GM)“ der Jahre 2008,
2009, 2010 unter Abfrage folgender ICD-10-Codes verwendet:
126.- (Lungenembolie), 180.- (Thrombose, Phlebitis und Throm-
bophlebitis), 181 (Pfortaderthrombose), 182.- (sonstige vendse
Embolie und Thrombose), 121.- (Akuter Myokardinfarkt), N28.0
(Ischdmie und Infarkt der Niere), K55.0 (Akute GefdlZkrankheiten
des Darms, 165.2 (Verschluss und Stenose der Arteria Carotis),
163.- (Hirninfarkt), 174.- (Arterielle Embolie und Thrombose).

Die iiber die ICD10-Abfrage gefundenen TE wurden zusitzlich
durch eine erneute Begutachtung und Wertung der in dem KIS
vorliegenden radiologischen, laborchemischen, kardiologischen
und angiologischen Befunde {iberpriift. Eine Lungenarterienem-
bolie wurde in der Pulmangio-Computertomografie oder bei
Kontrastmittelallergie durch eine Perfusions-/Ventilationsszinti-
grafie der Lunge diagnostiziert. Eine tiefe Venenthrombose wur-
de mittels farbduplexkodiertem Kompressionsultraschall belegt.
Ein Myokardinfarkt wurde laborchemisch, elektrokardiografisch
und/oder im Herzkatheter gesichert, eine mesenteriale Ischdmie
und eine Nierenarterienischdmie radiologisch mittels Angiogra-
fie oder MR-Angiografie. Eine peripher-arterielle Ischdmie wurde
farbduplexsonografisch oder angiografisch nachgewiesen. Ein
ischdmischer Schlaganfall wurde bei eindeutiger Klinik und ra-
diologisch mittels Computertomografie bzw. Magnetresonanz-
tomografie diagnostiziert.

Die applizierte Chemotherapie wurde dem KIS und aus den Arzt-
briefen entnommen. Beziiglich eines moglichen Zusammen-
hangs zwischen TE und Chemotherapie wurden bis zu 3 Monate
zwischen Gabe der Chemotherapie und Auftreten eines TE als
zeitlicher Zusammenhang gewertet.

Crolow C et al. Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen... Pneumologie 2013; 67: 442-447

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



m Originalarbeit

Tab.1 Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse unter Beriicksichtigung demographischer und klinischer Charakteristika.

gesamt (%) kein TE (%) TE (%) P-Wert
gesamt 1940 1750 190
weiblich 731/1940 (38) 656/731 (90) 75/731 (10) 0,591
mannlich 1209/1940 (62) 1094/1209 (90) 115/1209 (61)
Alter (Jahre) 66,2(19,2-93,1) 66,4 (19,2-93,1) 64,1(37,2-88,3)
Histologie
scLC 1561940 (8) 133/156 (85) 23/156 (15) 0,030
NSCLC 1784/1940 (92) 1617/1784 (91) 167/1784 (9)
Adenokarzinom 833/1940 (43) 751/833 (90) 82/833 (10) 0,0108
Plattenepithelkarzinom 500/1940 (26) 470/500 (94) 30/500 (6)
groRzelliges LC 144/1940 (7) 126/144 (88) 18/144 (12)
sonstige NSCLC 307/1940 (16) 270/307 (88) 37/307 (12)
Stadium
I 334/1940 (17) 323/334 (97) 11/334 3) <0,001
Il 206/1940 (11) 198/206 (96) 8/206 (4)
1 547/1940 (28) 478/547 (87) 69/547 (13)
v 818/1940 (42) 720/818 (88) 98/818
unbekannt 35/1940 (2) 31/35 (89) 4/35 (11)

TE: thromboembolisches Ereignis, NSCLC; nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, LC: Lungenkarzinom, SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom.

Tab.2 Haufigkeit venoser und arterieller thromboembolischer Ereignisse unter Berticksichtigung demographischer und klinischer Charakteristika. 9 Patien-
ten haben sowohl vendése als auch arterielle thromboembolische Ereignisse erlitten.

TE (%) VTE (%) ATE (%) P-Wert
Gesamtzahl 190 148 51
weiblich 75/190 (39) 60/75 (80) 19/75 (25) 0,679
mannlich 115/190 (61) 88/115 (77) 32/115 (28)
Alter (Jahre) 64,1(37,2-88,3) 63,5(39,8-88,3) 66,0 (44,3 -88,3)
Histologie
scLC 23/190 (12) 18/23 (78) 5/23 (22) 0,650
NSCLC 167/190 (88) 130/167 (78) 46/167 (28)
Adenokarzinom 82/190 (43) 66/82 (80) 23/82 (28) 0,897
Plattenepithelkarzinom 30/190 (16) 21/30 (70) 11/30 (37)
groRzelliges LC 18/190 (10) 14/18 (78) 4/18 (22)
sonstige NSCLC 37/190 (19) 29/37 (78) 8/37 (22)
Stadium
I 11/190 (6) 7/11 (64) 411 (36) 0,684
Il 8/190 (4) 7/8 (88) 2/8 (25)
1 69/190 (36) 56/69 (81) 17/69 (25)
v 98/190 (52) 76/98 (78) 26/98 (27)
unbekannt 4/190 (2) 2/4 (50) 2/4 (50)

ATE: arterielles thromboembolisches Ereignis, VTE: vendses thromboembolisches Ereignis, NSCLC; nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, LC: Lungenkarzinom, SCLC: kleinzelliges

Lungenkarzinom.

Statistische Auswertung

Die epidemiologischen Daten wurden mittels des GielRener
Tumordokumentationssystem (GTDS) erfasst. Fiir kategorische
Variablen wurde die Haufigkeit des Ereignisses ermittelt und mit-
tels Chi Quadrat Test verglichen. Bei kontinuierlichen Variablen
wurde der Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Es wur-
de ein Signifikanzniveau von 5% angenommen. Alle statistischen
Berechnungen wurden mittels Epilnfo (Vers. 6.0) durchgefiihrt.

Ergebnisse

v

Im Auswertungszeitraum (2008 - 2010) wurden in unserem Zen-
trum bei 1940 Patienten (1209 Mdnner, 731 Frauen) die Erstdiag-
nose eines Lungenkarzinoms gestellt. Die Patienten waren im
Mittel 66,2+9 Jahre alt. Wir diagnostizierten 1784/1940 (92%)
nichtkleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC) und 156/1940 (8%)
kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC). Insgesamt trat bei 190/

1940 Patienten (9,8%) wdhrend der beobachteten 36 Monate
mindestens ein TE auf. Hiervon hatten 148/190 (78%) Patienten
ein VTE und 51/190 (27 %) Patienten eine ATE, 9/190 (4,7 %) Pa-
tienten hatten sowohl ein VTE als auch ein ATE (© Tab.1 und
© Tab.2).

In der Gruppe der Patienten mit einer VTE dokumentierten wir
82/148 (55%) TVTund 98/148 (66 %) LAE. 32/148 (22 %) Patienten
hatten sowohl eine TVT als auch eine LAE. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose hatten 39/148 (26 %) ein VTE, im Verlauf der Tumor-
erkrankung entwickelten 113/148 (76%) der Patienten ein VTE
(s.© Tab.2 und © Tab.3).

Bei den Patienten mit einer ATE (n=51) dokumentierten wir
23/51 (45%) ischdmische Insulte, gefolgt von 14/51 (28%) Myo-
kardinfarkten, 12/51 (24 %) peripher-arteriellen Ereignissen, 4/51
(7,8%) mesenterialen Ischdmien und 3/51 (5,9%) Ereignissen in
den extrakraniellen hirnversorgenden Gefden. In den Nieren-
gefdfden sahen wir kein ATE. 50/51 (98 %) der ATE traten im Ver-
lauf der Erkrankung auf. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sahen
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Tab.3 Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse unter Berlicksichtigung der Lokalisation der thromboembolischen Ereignisse und des Zeitpunkt des Auf-
tretens des thromboembolischen Ereignisses, ob zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oder im weiteren Verlauf der Tumorerkrankung. Ein Teil der Patienten hat
thromboembolische Ereignisse sowohl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch im Verlauf erlitten sowie in mehreren Lokalisationen.

Betroffenes Stromgebiet alle TE (%) TE bei Erstdiagnose (%) TE im Verlauf (%)
Anzahl Patienten mit TE 190 42/190 (22) 157/190 (83)
VTE 148/190 (78) 39/190 (21) 113/190 (59)
LAE 98/190 (52) 28/190 (15) 71/190 (37)
TVT 82/190 (43) 25/190 (13) 58/190 (31)
ATE 51/190 (27) 4/190 (2) 50/190 (26)
Koronararterien 14/190 (7) keine 14/190 (7)
PAVK 12/190 (6) 2/190 (1) 11/190 (6)
Karotiden 3/190 (2) keine 3/190 (2)
ischdmischer Schlaganfall 23/190 (12) 2/190 (1) 21/190 (11)
Nierenarterien keine keine keine
Mesenterialarterien 4/190 (2) keine 4/190 (2)
Gesamtzahl der Ereignisse 199 43 163

TE: thromboembolisches Ereignis, ATE: arterielles thromboembolisches Ereignis, VTE: vendses thromboembolisches Ereignis, LAE: Lungenarterienembolie,

TVT: tiefe Venenthrombose, PAVK; periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Tab.4 Thromboembolische Ereignisse unter Beriicksichtigung einer applizierten Chemotherapie.

TE (%) VTE (%) ATE (%) P-Wert

Gesamtzahl 190 148 51
Chemotherapie 160/190 (84) 127/148 (86) 41/51 (80)
platinhaltige Chemotherapie 158/190 (83) 125/148 (84) 41/51 (80) 0,815
durchschnittliche Anzahl der Zyklen 5,8(1-14) 4,5(1-14) 3,2(1-10)
zeitlicher Zusammenhang 116/190 (61) 95/148 (64) 28/51 (55)

TE: thromboembolisches Ereignis, ATE: arterielles thromboembolisches Ereignis, VTE: vendses thromboembolisches Ereignis.

wir 4/51 (7,8%) ATE. Wiederholte Ereignisse (bei Erstdiagnose
und im weiteren Verlauf der Tumorerkrankung) hatten 3/51 (5,9
%) der Patienten (© Tab.2 und © Tab.3).

In der Gesamtgruppe der analysierten Patienten hatten 833/1940
Patienten (43 %) ein Adenokarzinom, 500/1940 (26 %) ein Platten-
epithelkarzinom, 144/1940 (7,8 %) ein grof3zelliges Lungenkarzi-
nom, 307/1940 (16%) ein NSCLC mit anderer Histologie und
156/1940 (8,0%) ein SCLC. Diese Verteilung stellte sich in der
Untergruppe der Patienten mit einer TE anders dar: Hier war
der Anteil der Patienten mit Adenokarzinom identisch (82/190,
43%; p=0,953), jedoch waren Patienten mit einem Plattenepi-
thelkarzinom unterreprdsentiert (30/190, 16%; p=0.0108). Die
Anteile von Patienten mit einem grof3zelligen Lungenkarzinom
(18/190, 9,5%; p=0.308) und NSCLC anderer Histologien (37/
190, 20%; p=0.192) waren vergleichbar. Es lag ein nicht signifi-
kanter Trend vor, dass Patienten mit einem kleinzelligen Karzi-
nom hdufiger ein TE erlitten (23/148, 12%; p=0,030) (© Tab.1).
Das Stadium war ein unabhdngiger Risikofaktor, ein TE zu ent-
wickeln (p<0,001). So hatten Patienten im Stadium III (69/547,
13%) und Stadium 1V (98/818,12%) hdufiger ein TE als im Sta-
dium I (11/224, 3%) und Stadium 11 (8/206, 4%) (© Tab.1).

Eine Analyse der Subgruppe von Patienten mit mehrfachen Em-
bolieereignissen war nicht aussagekraftig aufgrund der geringen
GrofRe des Kollektivs. 9 Patienten erlitten sowohl ein ATE als auch
ein VTE, 4 Patienten mehr als ein ATE und 4 Patienten ein VTE bei
Erstdiagnose und im Verlauf. Prognostische Indikatoren (z.B. His-
tologie oder Chemotherapie), um méglicherweise besonders ge-
fahrdete Patienten zu identifizieren, konnten daher nicht be-
nannt werden.

In der Gruppe der Patienten mit einem TE (ATE und VTE) erhiel-
ten insgesamt 160/190 Patienten (84 %) eine Chemotherapie und
hiervon 158/190 Patienten (83 %) eine platinhaltige Chemothera-

pie. Einen zeitlichen Zusammenhang zwischen Gabe der platin-
haltigen Chemotherapie und Auftreten des TE nach oben ge-
nannter Definition sahen wir bei 116/190 (61%) der Patienten
(C Tab.4).

Diskussion|Schlussfolgerungen

v

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit sind:

1. Thromboembolische Ereignisse (TE) traten bei Patienten mit
einer Lungenkrebserkrankung in 9,8 % der Fille auf.

2. Dieses traf sowohl auf vendse thromboembolische Ereignisse
(VTE) als auch auf arterielle thromboembolische Ereignisse
(ATE) zu.

3. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom waren in der
Gruppe der Patienten mit thromboembolischen Ereignissen
unterreprasentiert.

Patienten mit einer Krebserkrankung haben ein héheres Risiko,

eine thromboembolische Komplikation zu erleiden als die allge-

meine Bevolkerung. Die kumulative Inzidenz fiir eine thrombo-
embolische Komplikation ist bei Tumorpatienten in den ersten
sechs Monaten nach Diagnosestellung deutlich erhéht [3]. Fiir

Patienten mit einem Lungenkarzinom konnte ein 20-fach erhéh-

tes Risiko einer vendsen thromboembolischen Komplikation ge-

zeigt werden [15], verldssliche Zahlen aufSerhalb von klinischen

Studien fiir arterielle und venése Komplikationen fehlten jedoch

bisher [1,15]. In unserem Kollektiv erlitt jeder 10. Patient in den

36 Monaten des Beobachtungszeitraumes ein thromboemboli-

sches Ereignis. Es gibt Hinweise, dass das individuelle Risiko

weiter durch Fernmetastasen und Chemotherapie, alleine oder
in der Kombination, erhéht wird [1,15,16]. Auch in dem von uns
untersuchten Kollektiv bestdtigte sich dieses. So erhielten deut-
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lich mehr als die Hélfte der Patienten mit einer thromboembo-
lischen Komplikation eine platinhaltige Chemotherapie im zeit-
lichen Zusammenhang (62 %).

Neben den bekannten vendsen Komplikationen besteht bei Pa-
tienten mit einer Krebserkrankung ebenfalls das Risiko, eine arte-
rielle Komplikation (ATE) zu entwickeln. Im Jahr 2008 betrug die
Pravalenz in den USA fiir einen Myokardinfarkt 3,1% in der Allge-
meinbevolkerung und fiir einen Schlaganfall 3,0% [17]. In
Deutschland konnte eine Lebenszeitpravalenz von 2350/100000
fiir einen Myokardinfarkt in der Altersgruppe der 18- bis unter
80-Jdhrigen und eine Inzidenz an nichtletalen Myokardinfarkten
in der mdnnlichen Bevélkerung von 330/100000 akuten Infarkt-
ereignisse fiir eine 12 Monatsperiode im Jahr 1997/1998 doku-
mentiert werden; bei der gleichaltrigen weiblichen Bevolkerung
sind es etwa 270/100000 akute Myokardinfarktereignisse [18].
Fiir Tumorpatienten gibt es im Gegensatz zu venésen Komplika-
tionen aber nur eine sehr begrenzte Zahl von Studien, die sich
mit der Hdufigkeit der arteriellen Thromboembolie beschdftigt
haben. Die Studie von Khorana und Mitarbeitern konnte bei neu-
tropenischen Krebspatienten eine Haufigkeit fiir ein arterielles
Ereignis von 1,47 % zeigen (akutes Koronarsyndrom 0,8 %, akuter
Schlaganfall 0,5% und arterielle Embolie 0,2 %) [19]. Das Risiko fiir
ein ATE war hier insbesondere fiir Patienten mit Prostatakrebs
(3,87%), Lungenkrebs (2,81%) und Blasenkrebs (2,78%) erhoht
[19]. Die Studie von Khorana war im Beobachtungszeitraum auf
den stationdren Aufenthalt beschrdnkt, demgegeniiber kommen
wir in unserer Studie zu vergleichbaren Haufigkeiten mit 2,6 % ar-
teriellen Komplikationen bei Patienten mit Lungenkrebs.
Wadhrend die Studie von Khorana et al. unterschiedliche TE-Hau-
figkeiten bei unterschiedlichen Krebsarten dokumentiert, ist bei
Patienten mit Lungenkrebs von Interesse, ob die TE-Hdufigkeit
bei den verschiedenen Histologien differiert. Eine Studie unter-
stiitzte die Hypothese, dass Patienten mit einem Adenokarzinom
der Lunge ein hoheres Risiko fiir ein thromboembolisches Ereig-
nis haben als z.B. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
[15]. Dieses bestdtigte sich in dem von uns untersuchten Kollek-
tiv nur indirekt, da Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
in der Gruppe der TE-Patienten unterreprdsentiert waren. Zu-
sdtzlich sahen wir einen Trend zu einer gréfSeren Haufigkeit von
TE-Ereignissen bei Patienten mit einem kleinzelligen Lungenkar-
zinom.

In unserer Studie bestand bei der iiberwiegenden Zahl der Pa-
tienten ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Ereignis und
Chemotherapie, sodass diskutiert werden kann, dass die Throm-
boembolie zu einer regelhaften Komplikation des Lungenkar-
zioms und seiner Behandlung mit platinhaltigen Doubletten ge-
hort. Da die Lebensqualitdt durch diese zusdtzliche Morbiditdt
mutmaRlich leidet, wirft dieser Sachverhalt unweigerlich die
Frage nach einer Primdrprophylaxe bei dieser Indikation auf.
Aktuell gibt es nur fiir Patienten mit einem Vorhofflimmern und
begleitenden vaskuldren Risikofaktoren (Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Alter>75 Jahre, Schlaganfall)
eine Empfehlung zur Primdrpravention eines thromboemboli-
schen Ereignisses (z.B. ischdamischen Apoplex) [20-22].

Bisher existieren aber nicht geniigend Daten fiir eine entspre-
chende Primdrprophylaxe, sodass zur Frage der mutmalfllichen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit auf die Datenlage zur Sekunddr-
prophylaxe zuriickgegriffen werden muss. Tumorpatienten mit
einem TE-Primdrereignis haben eine sechsfach erhéhte Rezidiv-
rate (1,2% pro Monat) gegeniiber einem tumorfreien Vergleichs-
kollektiv (0,2% pro Monat) [23,24]. Dieses erh6hte Rezidivrisiko
ist aktuell die Grundlage fiir die Empfehlung, die Sekundarpro-

phylaxe solange fortzufiihren, wie eine aktive Tumorerkrankung
besteht. Hier werden sowohl orale Antikoagulantien als auch
Heparine beriicksichtigt [25-28]. Der Nachteil der oralen Anti-
koagulantien wie Warfarin und Phenprocoumon liegt im regel-
maiRigen Monitoring und der Gefahr von Unter- bzw. Uberdosie-
rungen [24, 29-31], auch wenn ein sicheres Risiko-Nutzen-Ver-
hdltnis gezeigt werden konnte [23]. Andere Antikoagulationsver-
fahren konnten durch eine einfachere Handhabung bei vergleich-
barem Nebenwirkungsprofil Lungenkarzinompatienten weiter
entlasten. Im Rahmen des SAVE-ONCO-Trials wurde gezeigt,
dass Semuloparin bei Krebspatienten unter Chemotherapie die
Inzidenz von TE von 3,4% auf 1,2% senkt ohne offensichtlichen
Anstieg relevanter Blutungen [32]. Fiir den oralen Faktor-Xa-An-
tagonisten Apixaban zeigten sich in einer Phase-II-Studie fiir
Patienten mit einer metastasierten Krebserkrankung und Che-
motherapie weniger TE als unter Placebo ohne einen relevanten
Anstieg schwerer Blutungen [33], wie auch in einer kurzfristig
verdffentlichten Phase-III-Studie fiir Apixaban in der Allgemein-
bevolkerung [34]. Weitere Studien miissen allerdings zeigen, ob
Patienten mit Lungenkarzinom von einer primdrprophylakti-
schen Antikoagulation profitieren, ob die Antikoagulation Aus-
wirkungen auf das Langzeitiiberleben hat und welche Antikoagu-
lantien hierfiir am besten geeignet sind.

Zusammenfassend konnten wir an einem groRen klinischen
Kollektiv von Lungenkrebspatienten eine signifikante Haufung
thromboembolischer Ereignisse sowohl im vendsen als auch im
arteriellen Kreislauf dokumentieren. Da fiir den {iberwiegenden
Anteil der Patienten ein zeitlicher Zusammenhang zu einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie bestand, sollte in kontrollierten Stu-
dien gepriift werden, ob eine Primdrprophylaxe im Rahmen der
Therapie fiir die Patienten von Nutzen sein kdnnte.

Interessenkonflikt

v

C. Crolow, M. Samulowski, T. Blum, J. Kollmeier, N. Schonfeld, R. C.
Bittner, J. Behr und T. Bauer geben an, dass kein Interessenkon-
flikt besteht. W. Griining hat Honorare fiir Beratertdtigkeit von
Fa. Bayer Pharma AG erhalten.

Institute

! Klinik fiir Pneumologie, Lungenklinik Heckeshorn, HELIOS Klinikum
Emil von Behring, Berlin (Prof. Dr. Torsten T. Bauer)

2 Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, HELIOS Klinikum
Emil von Behring, Berlin (Dr. Roland C. Bittner)

3 Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting und Medizinische Klinik V,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Comprehensive
Pneumology Center Munich (CPGM), Mitglied des Deutschen Zentrums
fir Lungenforschung (DZL) (Prof. Dr. JGrgen Behr)

4 Klinik fir Pneumologie, HELIOS Kliniken Schwerin, Schwerin
(Dr. Wolfram Griining)

Literatur
1 Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN et al. Risk factors for deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism: a population-based case-control stu-
dy. Arch Intern Med 2000; 160: 809-815
2 Chew HK, Wun T, Harvey D et al. Incidence of venous thromboembo-
lism and its effect on survival among patients with common cancers.
Arch Intern Med 2006; 166: 458 - 64
3 Blom ], Vanderschoot J, Oostindiér M et al. Incidence of venous throm-
bosis in a large cohort of 66 329 cancer patients: results of a record
linkage study. ] Thromb Haemost 2006; 4: 529 -535
Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN et al. Trends in the Incidence of Deep
Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism. Arch Intern Med 1998;
158: 585-593
5 Lee AYY, Levine MN. Venous thromboembolism and cancer: risks and
outcomes. Circulation 2003; 107: 117-21

N

Crolow C et al. Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen... Pneumologie 2013; 67: 442-447

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



6 Trousseau A. Phlegmasia alba dolens. In: Clinique Medicale De I'Hotel-

Dieu De Paris. 03: Vol. 2nd Ed. 1865: 654-712

Shen VS, Pollak EW. Fatal pulmonary embolism in cancer patients: is

heparin prophylaxis justified? The Southern Medical Journal 1980;

73:841-843

Hettiarachchi RJ, Lok J, Prins MH et al. Undiagnosed malignancy in pa-

tients with deep vein thrombosis: incidence, risk indicators, and diag-

nosis. Cancer 1998; 83: 180-185

Hach-Wunderle V, Schellong S, Encke ANT. AWMF online Diagnostik

und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie. AWMF

Online 2010

10 Serensen HT, Mellemkjaer L, Steffensen FH et al. The risk of a diagnosis
of cancer after primary deep venous thrombosis or pulmonary embo-
lism. N Engl ] Med 1998; 338: 206 -207

11 Levitan N, Dowlati A, Remick SC et al. Rates of Initial and Recurrent
Thromboembolic Disease Among Patients with Malignancy Versus
Those without Malignancy. Medicine 1999; 78: 285-291

12 Khorana AA, Francis CW, Culakova E et al. Risk factors for chemothera-
py-associated venous thromboembolism in a prospective observatio-
nal study. Cancer 2005; 104: 2822 -2829

13 Barni S, Labianca R, Agnelli G et al. Chemotherapy-associated thrombo-
embolic risk in cancer outpatients and effect of nadroparin thrombo-
prophylaxis: results of a retrospective analysis of the PROTECHT study.
J Transl Med 2011; 9: 179

14 Lee A. Cancer and thromboembolic disease: pathogenic mechanisms.
Cancer Treatment Reviews 2002; 7372: 137-140

15 Blom JW, Osanto S, Rosendaal FR. The risk of a venous thrombotic event
in lung cancer patients: higher risk for adenocarcinoma than squa-
mous cell carcinoma. ] Thromb Haemost 2004; 2: 1760-1765

16 Moore RA, Adel N, Riedel E et al. High incidence of thromboembolic
events in patients treated with cisplatin-based chemotherapy: a large
retrospective analysis. ] Clin Oncol 2011; 29: 3466 -3473

17 Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM et al. Heart disease and stroke statis-
tics—=2012 update: a report from the American Heart Association. Cir-
culation 2012; 125: e2-e220

18 Wiesner G, Grimm ], Bittner E et al. Zum Herzinfarktgeschehen in der
Bundesrepublik Deutschland: Pravalenz, Inzidenz, Trend, Ost-West-
Vergleich. Gesundheitswesen 1999; 61: 72-78

19 Khorana AA, Francis CW, Culakova E et al. Thromboembolism in hospi-
talized neutropenic cancer patients. ] Clin Oncol 2006; 24: 484 -490

20 Goldstein LB, Bushnell CD, Adams RJ et al. Guidelines for the primary
prevention of stroke: a guideline for healthcare professionals from
the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke
2011; 42: 517-584

~

oo

©

Originalarbeit [E¥yj

21 Diener HC. Primdr- und Sekunddrpravention der zerebralen Ischdmie.
In: Leitlinien Fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. 4. iiber-
arbeitete Auflage. Stuttgart: Georg Thieme Verlag Stuttgart; 2008:
654 ff

22 Camm af, Kirchhof P, Lip GYH et al. Guidelines for the management of
atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrilla-
tion of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Jour-
nal 2010; 31: 2369 -2429

23 Bona R, Hickey A, Wallace D. Warfarin is safe as secondary prophylaxis
in patients with cancer and a previous episode of venous thrombosis.
Am ] Clin Oncol 2000; 23: 71-73

24 Hutten BBA, Prins MH, Gent M et al. Incidence of Recurrent Thrombo-
embolic and Bleeding Thromboembolism in Relation to Both Malig-
nancy and Achieved International Normalized Ratio: A Retrospective
Analysis. ] Clin Oncol 2000; 18: 3078 -3083

25 Pabinger I, Alt-Epping B, Biasutti F. Venose Thrombembolien bei Tumor-
patienten. Himostaseologie 2011: 281 -290

26 Guyatt GH, Akl EA, Crowther M et al. Executive summary: Antithrom-
botic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College
of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2012; 141: 7S-47S

27 Lyman GH, Khorana AA, Kuderer NM et al. Venous Thromboembolism
Prophylaxis and Treatment in Patients With Cancer: American Society
of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. ] Clin Oncol
2013;31: 1-17

28 Mandal M, Labianca R. Venous thromboembolism ( VTE ) in cancer pa-
tients. ESMO Clinical Recommendations for prevention and manage-
ment 2010; 2: 117-119

29 Hirsh ], Fuster V, Ansell | et al. American Heart Association/American
College of Cardiology Foundation guide to warfarin therapy. Circula-
tion 2003; 107: 1692-1711

30 Gitter M]J, Jaeger TM, Petterson TM et al. Bleeding and thromboembo-
lism during anticoagulant therapy: a population-based study in Ro-
chester, Minnesota. Mayo Clinic Proceedings. Mayo Clinic 1995; 70:
725-733

31 White R, Beyth R, Zhou H et al. Major bleeding after hospitalization for
deep-venous thrombosis. Am | Med 1999; 107: 414-424

32 Agnelli G, George DJ, Kakkar AK et al. Semuloparin for thromboprophy-
laxis in patients receiving chemotherapy for cancer. N Engl ] Med
2012; 366: 601-609

33 Levine MN, Gu C, Liebman HA et al. A randomized phase II trial of api-
xaban for the prevention of thromboembolism in patients with metas-
tatic cancer. ] Thromb Haemost 2012; 10: 807 -814

34 Agnelli G, Buller H, Cohen A. Apixaban for extended treatment of ve-
nous thromboembolism. N Engl ] Med 2013; 368: 699 -708

Crolow C et al. Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen... Pneumologie 2013; 67: 442-447

¢
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
k)
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
=
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



