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Antikoagulation bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen

Maligne Erkrankungen bergen ein erhohtes Risiko thrombembolischer
Komplikationen, dieses Phanomen wurde bereits frith durch Trousseau

beschrieben.

W. Korte*

Antikoagulation bei Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen

Ursachen

Der Grund fur die erhéhte Gerinnungsaktivierung bzw.
Thromboseneigung bei Tumorerkrankungen ist mannig-
faltig. So spielt die verstarkte Bildung von Gewebe-Fak-
tor («tissue factor», TF), dem Hauptaktivator der Blutge-
rinnung, eine entscheidende Rolle. «TF» wird u a. durch
Tumorzellen selber gebildet; zum anderen kann aber
auch die Bildung von tumor-assoziierten Botenstoffen
wie Zytokinen zur vermehrten Bildung von TF auf nor-
malen Zellen fiihren, so z. B. auf Monozyten. Daneben
gibt es aber noch verschiedene andere Substanzen, de-
ren Produktion im Rahmen von Tumorerkrankungen
verandert wird und die zu einer vermehrten Aktivierung
der Blutgerinnung bzw. zu einer Hemmung des natrli-
chen Gegenregulationssystems, der Fibrinolyse, fiihren
konnen. Das klinisch eindrticklichste Bild einer tumor-as-
soziierten Gerinnungsstorung ist die «Verbrauchskoagu-
lopathie», die mit einer akuten myeloischen Leukdmie
vom Typ der Promyelozyten-Leukdmie (AML M3) verge-
sellschaftet ist. Dieses Beispiel ist auch deshalb so ein-
dricklich, weil man im Verlauf der Differenzierungsthe-
rapie mit all-trans-Retin-Saure (Tretionin) der Differenzie-
rung der Zellen und parallel dazu dem Verschwinden
der Gerinnungsstérung quasi «zuschauen» kann.

Indikation

Der Sinn dieses Beitrages soll es sein, die Indikationen
einer Antikoagulations-Behandlung bei Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorleiden kritisch zu beleuchten
und Hinweise auf mogliche Probleme beim Einsatz von
Antikoagulantien bei solchen Patienten zu geben. Die
wichtigsten Schritte der Blutgerinnungskaskade, die
auch im Hinblick auf die verschiedenen Ansatzpunkte
der spater besprochenen Antikoagulation wichtig sind,
sind schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

*Dr. med. Institut fur Klinische Chemie und Hamatologie,
Kantonsspital, 9007 St.Gallen
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Die Indikation zur Antikoagulation wird in der Regel in
2 Situationen gestellt:

a)nach dem Auftreten einer Thrombose und/oder Em-
bolie: hier wird die Antikoagulation in der Regel
wahrend mehrerer Monate (u. U. auch lebenslang)
durchgefiihrt, um nach bereits aufgetretener Throm-
bose eine weitere Ausdehnung bzw. ein Neuauftre-
ten zu verhindern (genau genommen handelt es
sich hierbei also auch um eine Prophylaxe) und die
korpereigene fibrinolytische (d.h. also thrombus-auf-
|[6sende) Aktivitat zu unterstttzen; dies ist das klassi-
sche Einsatzgebiet der oralen Antikoagulation mit
Coumarin-Derivaten;

b) als echte Prophylaxe bei Patienten, die sich in Risiko-
situationen fur die Entstehung von Thrombosen und
Embolien befinden oder sich in solche hineinbege-
ben; Patienten mit Malignomen, insbesondere wenn
sie sich Behandlungen (Chirurgie, Chemotherapie,
Bestrahlung) unterziehen, sind solche Risikopatien-
ten; in Fallen, in denen nur eine relativ kurzfristige
Thrombembolie-Prophylaxe notwendig ist (Tage bis
wenige Wochen) wird diese Prophylaxe meist mit
Heparinen durchgefthrt werden; sollte eine langer-
fristige Prophylaxe (Monate bis Jahre) notwendig
sein, so wird diese dann in der Regel mit Coumari-
nen durchgefihrt (Ausnahme: Schwangerschaft,
s.u.).

Coumarine und Vitamin K

Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es zwei Praparate-
gruppen, die im klinischen Alltag wichtig sind: die
Coumarin-Derivate und die Heparine.
Coumarin-Derivate Gben ihre Wirkung durch die An-
tagonisierung von Vitamin K aus. Vitamin K-abhangi-
ge Gerinnungsfaktoren bzw. -proteine (F. Il, VII, IX, X,
Protein C und S) werden in der Leber gebildet. Vitamin
K sorgt dafir, dass diese Faktoren so gebildet werden,
dass sie durch eine Interaktion mit Kalzium ihre opti-
male Funktion entfalten kénnen. Wird nun die Még-
lichkeit der Interaktion zwischen Gerinnungsfaktoren
und Kalzium eingeschrankt, so wird damit auch die
Funktionsttichtigkeit der oben genannten Gerinnungs-
faktoren eingeschrankt. Genau dieses geschieht durch
die orale Antikoagulation mit Coumarinen: Coumarine
sind Gegenspieler (Antagonisten) des Vitamin K und
umgekehrt. Die Antagonisierung von Vitamin K fuhrt
zur Produktion von nicht mehr normal funktionsfahi-
gen Gerinnungsfaktoren, das Blut wird «verdinnt».
Wenn Vitamin K in nur geringer Menge vorhanden ist,
so reichen bereits geringe Mengen von Coumarin aus,
um Vitamin K zu antagoinisieren und das Blut zu ver-
dunnen: die INR bzw. der «Quick» ist also bereits mit
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Abbildung 1

Der gestrichelte Pfeil
beschreibt die durch
die aPTT erfassten Ge-
rinnungsreaktionen,
der durchgezogene
Pfeil beschreibt die
durch die INR-Bestim-
mung bzw. den Quick
erfassten Gerinnungs-
reaktionen.
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kleinen Coumarin-Dosen im therapeutischen Bereich.
Wenn in dieser Situation mit der Nahrung Vitamin K
zugefiihrt wird, dann wird seinerseits das Coumarin
wieder antagonisiert (da wie gesagt Vitamin K auch
Antagonist von Coumarinen ist) und es werden wieder
mehr voll funktionsfahige Gerinnungsfaktoren produ-
ziert, das Blut wird wieder «dicker». Laufen diese Ver-
anderungen relativ rasch ab, so entsteht der Eindruck
dass die INR bzw. der Quick hin und her «springen».
Auch hohe Vitamin K-Dosen («hoch» bedeutet hier 5
bis 10 mg) bzw. hohe Coumarin-Dosen kénnen zu ei-
nem solchen «Springen» der INR bzw. des Quick
flihren. Ein weiterer Faktor ist die Tatsache, dass Vita-
min K ein fettldsliches Vitamin ist, d.h. Vitamin K kann
nur resorbiert werden wenn die Nahrung gentigend
Fette enthalt. Umgekehrt nimmt die Vitamin K-Resorp-
tion ab, wenn die Nahrung nicht gentigende Mengen
an Fett enthalt. Ausserdem wird auch ein gewisser An-
teil der Coumarine im Normalfall an Plasmaeiweisse,
z.B. Albumin, gebunden - sind diese Eiweisse nicht in
ausreichendem Masse vorhanden (oder konkurrieren
andere Substanzen um die Bindung am Albumin), so
wird weniger Coumarin in der Zirkulation «gebun-
den», es entsteht bei gleicher Dosierung eine vermin-
derte Wirkung. Patienten mit fortgeschrittenen Tumor-
und anderen Erkrankungen (die ja nicht umsonst auch
als «konsumierende» Erkrankungen bezeichnet wer-
den) zeigen haufig Hinweise auf eine gestorte Nah-
rungsaufnahme und eine negative Stickstoffbilanz, die
u. a. auch zu den oben genannten Problemen eines
«instabilen» Quick/INR ftihren kénnen. Die «instabi-
len» Quick- bzw. INR-Werte bei solchen Patienten
miussen also nicht mit fehlender Zuverldssigkeit des Pa-
tienten zusammenhangen, sondern konnen nicht sel-
ten durch die diatetischen Probleme des Patienten er-
klart werden. Obwohl im ersten Moment paradox er-
scheinend, kann eine solche Problematik z.T. durch ei-
ne regelmassige Zufuhr von sehr geringen Vitamin
K-Mengen haufig umgangen werden. Es kommt dann
zwar zu einer Vermehrung der Vitamin K-Reserven, die
erhéhte Coumarin-Dosen notwendig machen. Aber

hierdurch wird der Vitamin-K Spiegel (der Gehalt des
Blutes an Vitamin-K) «geglattet» und die vorher vor-
handene «Instabilitéat» der INR bzw. des «Quick»
nimmt ab: die Antikoagulation wird stabiler. Um einen
solchen Effekt zu sehen reicht es hdufig aus in kleinen
Mengen z.B. griine Gemise oder Kohlarten, die Vita-
min K reich sind, zuzuftihren. Umgekehrt kann bei
Patienten mit stabiler oraler Antikoagulation unter
Zufuhr von solchen Gemusen eine Abnahme der INR
bzw. ein Anstieg des Quick zu verzeichnen sein. Aus-
serdem finden sich bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumor-Erkrankungen auch haufig Leberfunktions-
stérungen, sei es z.B. im Rahmen von Lebermetasta-
sen, Nebenwirkungen anderer Medikamente (z.B. Zy-
tostatika), toxischen Schaden (z.B. Alkohol, Eisentiber-
ladung) oder viralen Hepatitiden. Diese Beeintrachti-
gung der Leberfunktion fihrt im genannten Stadium
haufig auch zur Stérung der Bildung von Gerinnungs-
faktoren, insbesondere Faktor VII; eine Verminderung
von F. VIl dussert sich sich in der Regel durch eine
spontane Erhohung der INR (Verminderung des
Quick). Da die Hauptaktivierung der Gerinnung Uber
den F. VII/TF-Komplex vermittelt wird, sollte bei Patien-
ten mit F. VII-Erniedrigung eine Antikoagulation nur
nach sehr sorgfaltiger Indikationsstellung erfolgen, da
hier in der Regel bereits eine spontan verminderte Ge-
rinnungsfahigkeit des Blutes vorliegt.

Sollte es bei Patienten unter oraler Antikoagulation
notwendig sein diese durch Vitamin K-Gabe ganz oder
teilweise rickgangig zu machen, so muss darauf ge-
achtet werden dass hierzu unter Ber(cksichtigung der
klinischen Situation nur sehr kleine Dosen (1-2 mg sc.)
verwendet werden sollten, es sein denn der Patient
zeigt eine ausgepragte Blutungsneigung mit einer sehr
hohen INR (> 6-8; bzw. sehr tiefem «Quick», < 10%).
In diesen Situationen kénnen u.U. auch hohere Dosen
von 5 bis 10 mg notwendig sein, jedoch ist es auch
hier empfehlenswert — wenn nicht eine lebensgefahrli-
che Situation vorliegt — die hoheren Dosen fraktioniert
(also z.B. in Teildosen von 2 mg) und unter INR-Kon-
trolle zu verabreichen. Warum spielt die Dosis der Vita-
min K-Gabe eine Rolle? Hohe Vitamin K-Dosen heben
die Wirkung von Coumarinen rasch auf und kénnen
auf Grund der unterschiedlichen Halbwertszeiten ver-
schiedener Gerinnungsfaktoren voribergehend zu ei-
ner verstarkten Thromboseneigung ftihren — etwas,
was mit der oralen Antikoagulation ja gerade verhin-
dert werden soll. Der normale Tagesbedarf an (naturli-
chem) Vitamin K betrdgt etwa 0.03 pg/kg Korperge-
wicht; bei einem Korpergewicht von 70 kg entspricht
dies also 2.1 pg. Eine Dosis von 1 mg Vitamin K ent-
halt damit bereits rund das 500fache des Tagesbedar-
fes, bei 10 mg ware dies bereits das ca. 5000fache des
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Tagesbedarfes. Sauerkraut enthélt ca. 1500 pg/100g,
Kuhmilch ca. 4 pg/100g. Die mit der Nahrung aufge-
nommene Tagesmenge sollte bei antikoagulierten Pati-
enten 500 g nicht Gbersteigen. Als Faustregel gilt da-
her, dass diese Patienten mit dem Genuss von griinen
Gemusen und Kohlsorten zurtickhaltend sein sollten,
was nicht Verzicht bedeutet! Patienten mit fortge-
schrittenen Erkrankungen bendtigen ausserdem haufi-
ger mehrere Medikationen. Hier ist es wichtig sich dar-
an zu erinnern, dass viele verschiedenen Medikamente
mit Coumarinen und ihrer Wirkung interferieren, z.T.
direkt, z.T. Uber Verdrangung der Coumarine aus ihren
Bindungen an Plasmaeiweisse. Wesentliche, klinisch
wichtige Nebenwirkungen von Coumarinen (neben
der anwendungsbezogenen Nebenwirkung, der Blu-
tungsgefahr, die mit zunehmder INR (abnehmendem
Quick) zunimmt) sind bei den behandelten Patienten
nicht bekannt. Allerdings zeigen Coumarine in der
Frihschwarigerschaft eine teratogene Wirkung, so
dass hier bei der Notwendigkeit einer Prophylaxe He-
parine (s.u.) benttzt werden sollten.

Heparine

Heparine Uben ihre Wirkung durch eine Antagonisie-
rung von verschiedenen (aktivierten) Gerinnungsfakto-
ren im Zusammenspiel mit Antithrombin lll (neu: Anti-
thrombin) aus. Die Hauptangriffspunkte sind F. Xa und
F lla (Thrombin), aber auch andere Gerinnungsfakto-
ren (Xlla, Xla, IXa) werden gehemmt (siehe Abbildung
1). Seit einiger Zeit sind neben dem Standard Heparin
auch sogenannte "niedrig-molekulare” Heparine er-
haltlich. Standard Heparine und niedrig-molekulare
Heparine unterscheiden sich durch unterschiedliche
Molekulgréssen und damit verbunden veranderter
Pharmakokinetik (z.B. verlangerte Halbwertszeiten bei
niedrig-molekularen Heparinen die in den meisten Fal-
len eine Einmaldosierung/Tag erlauben) und Wirkungs-
profil. Niedrig molekulare Heparine wirken zusammen
mit Antithrombin im wesentlichen gegen F. Xa und
nicht F. lla (Thrombin); dies ist ein wesentlicher Grund
dafur warum die aPTT, deren Grdsse Thrombin abhan-
gig ist, als Globaltest nicht zur Uberwachung der The-
rapie mit niedrig-molekularen Heparinen geeignet ist
(eine Uberwachung der Therapie mit niedrig molekula-
ren Heparinen ist in den allermeisten Féllen ohnehin
nicht notig). Vorteile der Heparine gegentiber den
Coumarin-Derivaten bestehen im schnellen Wirkungs-
eintritt («therapeutische» Spiegel sind bei iv. Infusion
von Standard Heparin sofort oder bei sc. Gabe von
Standard Heparin oder niedrig-molekularem Heparin
in ca. 2 bis 4 Stunden zu erreichen), der guten und ra-
schen Steuerbarkeit (Standard Heparin mittels aPTT-
Uberwachung), dem anderen Wirkprinzip (Blockierung

einer bereits bestehenden Gerinnungsaktivierung), so-
wie die fehlende Teratogenitat (s. 0.). Nachteile sind
die Tatsache dass die Heparine parenteral verabreicht
werden mussen, was eine Einschrankung der Lebens-
qualitat darstellt; dass bei langdauernder Behandlung
(Gber Monate; insbesondere mit Standard Heparin) ei-
ne heparin-induzierte Osteoporose auftreten kann;
und die Mdglichkeit einer heparin-induzierten Throm-
bozytopenie (HIT), einer Immunreaktion die in seltenen
Fallen unter Heparin paradoxerweise zu einer verstark-
ten Thrombozytenaktivierung (und damit Verbrauch)
und im Extremfall zu massiven arteriellen und ventsen
Thrombosen (HITT) fihren kénnen. Eine HITT ist je-
doch glicklicherweise ein seltenes Ereignis.

Klinische Uberlegungen

Die Indikationsstellung und die Frage welches Antikoa-
gulans letztendlich eingesetzt wird, hangt vom Einzel-
fall ab. Zunédchst sollte sorgféltig geprift werden, ob
eine Antikoagulation in der Tat notwendig ist. Die fol-
genden Beispiele sollen die verschiedenen Schattierun-
gen, denen man bei der Indikationsstellung begegnen
kann, exemplarisch darstellen. So wird die orale Anti-
koagulation mit Coumarinen bei einem Patienten mit
Hyperkoagulabilitat (Gerinnungsneigung) bei metasta-
sierendem Adeno-Karzinom des Magen-Darm-Traktes
und rezidivierenden Lungenembolien mit Dyspnoe die
Lebensqualitat durch Verhinderung der Dyspnoe deut-
lich steigern kénnen, selbst wenn man dabei die Ge-
fahr einer Blutung im Bereich des Primartumors in
Kauf nimmt. Hingegen wird man bei einer Patientin
mit Hirnmetastasen eines Mamma-Karzinoms und Zu-
stand nach Subclavia-Thrombose wegen Katheter-Ein-
lage in Abhangigkeit von Grosse und Ausdehnung der
Thrombose mit einer Antikoagulation eher zurtckhal-
tend sein, um nicht eine Einblutung der Hirnmetasta-
sen und die damit verbundenen Komplikationen zu ris-
kieren. Sollte diese Patientin hingegen sehr viel Angst
vor einer (wenn erfahrungsgemass auch seltenen) Lun-
genembolie haben weil z.B. ein Angehériger an einer
fulminanten Lungenembolie gestorben ist, so muss
dann nach eingehender Diskussion der méglichen Ge-
fahren unter Umstanden doch wieder tber eine Anti-
koagulation nachgedacht werden, um der Patientin
die Angst zu nehmen und damit zur Verbesserung der
Lebensqualitat beizutragen.

Die Unabhangigkeit eines Patienten als wesentlicher
Teil der Lebensqualitat sollte soweit wie moglich auf-
recht erhalten bleiben und damit ein wesentlicher Fak-
tor in der Indikationsstellung fir die Therapieform
sein. Niedrig molekulare Heparine haben den Vortell,
dass sie ohne Laborkontrollen gegeben werden kon-
nen, jedoch den Nachteil der parenteralen Verabrei-
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chung. Die orale Antikoagulation erfordert zwar die
kontinuierliche Uberwachung — wenn auch in grésse-
ren Abstanden — hat aber den Vorteil des oralen Medi-
kationsweges. Neue Entwicklungen bei der oralen An-
tikoagulation sind die Selbstkontrolle durch den Pati-
enten mit Hilfe eines Messgeréates und vorgefertigter
Reagenz-«Kartuschen», vergleichbar mit der Selbst-
kontrolle insulin-abhangiger Diabetiker. Gegenstand
der Forschung sind aktuell Projekte zur oralen bzw.
subcutanen (Depot-) Verabreichung von Substanzen,
die F. Xa und Thrombin inhibieren (&hnlich den Hepari-
nen). Neuere klinische Daten legen nahe, dass Hepari-
ne — zusammen mit einer Chemotherapie gegeben —
bei bestimmten soliden Tumoren das Ansprechen auf
die Chemotherapie verbessern kénnen.
Tumorerkrankungen gehen sehr haufig mit einer ge-
rinnungsphysiologisch nachweisbar gesteigerten Ge-

Buchbesprechung
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«In meinem Herzen die Trauer»

Herausgegeben von Lis Bickel und Daniela Tausch
Das Buch ist im Herder-Verlag 1998 erschienen

Dieses Buch verbindet mit Zwischentexten in ge-
schickter Weise eine Flle von literarischen Texten, Ge-
dichten sowie Darstellungen aus Fachblchern zum
grossen Thema des Abschieds von nahestehenden
Menschen. Die Texte enthalten auch viel anekdotisches
aus dem Leben grosser bekannter und unbekannter
Menschen. Hier spiegelt sich die grosse Vielfalt der Be-
gegnung mit dem schmerzvollen Abschied durch die
Jahrhunderte und Kulturen auf eine unmittelbar zu-
gangliche Weise, die uns mit unserer eingenen Le-
bensgeschichte zu verkniipfen beginnt. So kénnen wir
das Buch irgendwo aufschlagen, in den Text hineintau-
chen und uns verfuhren lassen. Gedanken zur Einsam-
keit, Alleinsein, Schuld und Vergebung, Sehnsucht
nach Wiedersehen, Trost und Todessehnsucht kénnen
wir mit unseren eigenen Erfahrungen und Ahnungen

rinnungsfahigkeit des Blutes einher, und es gibt Auto-
ren die Patienten mit Tumorleiden (insbesondere solide
Tumoren) a priori als Hochrisiko-Patienten einstufen
und dementsprechend eine dauernde Thrombosepro-
phylaxe fordern. Eine solche strikte Strategie hat bei
Therapien mit kurativer Intention und bei Patienten in
ausreichend gutem Allgemeinzustand zur Verhinde-
rung der sekunddren Morbiditat und Mortalitat durch
thromboembolische Erkrankungen ihre Berechtigung.
Aber bei einer Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des muss sich — wie auch in anderen Bereichen der Pal-
liativmedizin — die Entscheidung, ob und wie eine An-
tikoagulation durchgefiihrt werden soll, letztendlich
im wesentlichen nach den Bedurfnissen des Patienten
richten.

Literatur beim Verfasser

verbinden. Dabei stossen wir vielleicht auf ein Gedicht
von Rilke, von Pablo Neruda oder Hermann Hesse, ei-
nem pragnant formulierten Gedanken von Verena
Kast, Eugen Drewermann oder Marie Luise Kaschnitz,
um nur einige zu erwahnen. Das Buch gibt Anregung
zur personlichen Auseinandersetzung mit unserem
eingenen Leben und Sterben und lasst vielseitig anklin-
gen, dass das eigene Leben auch erst gelebt werden
muss damit es in seiner Einzigartigkeit trotz Trennung,
Verlust und Tod Bestand hat.

Somit wendet sich dieses handliche und sorgfaltig
redigierte Buch an alle, die unterwegs sind, ob in
Schmerz und Trauer oder neugieriger Suche nach dem
Lebendigen im Tod. So ist mir tief in Erinnerung geblie-
ben, dass ein Mann, der jetzt an der Schwelle zu sei-
nem Sterben steht, mit unbeirrbarer Uberzeugung sa-
gen konnte, dass er seinen Tod mit dem hochstmogli-
chen Bewusstsein erleben mochte, neugierig ist, wie
dieser grosse Moment ihm begegnet.

Prof. Dr. med. Thomas Cerny, Chefarzt Klinik C fir
Innere Medlizin, Kantonsspital St. Gallen
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