
weitere zwei Jahre lang mit 100 mg/d Acetylsalicylsäure behandelt. 
Die Kontrollgruppe erhielt Placebo.

Rezidiv-Risiko sinkt von 11% auf 6%

Innerhalb von 24 Monaten erlitten 27 von 205 (6,3%) der Patien-
ten unter ASS sowie 42 von 197 (11%) Patienten unter Plazebo 
eine erneute Th rombose oder Embolie. Dies entspricht einer rela-
tiven Risikosenkung von 43% sowie einer absoluten Risikosenkung 
von 4,7%. Blutungskomplikationen traten in beiden Gruppen mit 
gleicher Häufi gkeit auf; schwere Blutungen erlitt je ein Patient pro 
Gruppe. 

Kein erhöhtes Blutungsrisiko

Fazit von Studienautorin Cecilia Becattini aus Perugia: ASS ist in 
der verlängerten Rezidivprophylaxe nach venösen Th romboembo-
lien etwa halb so eff ektiv wie orale Antikoagulanzien, jedoch ist das 
Blutungsrisiko um den Faktor 10 niedriger. Deshalb ist ASS eine at-
traktive Option für eine verlängerte Th romboserezidivprophylaxe.

w WFR

Wenn Patienten mit venösen Thromboembolien nach ei-

ner üblichen Rezidivprophylaxe mit oralen Antikoagulanzien 

noch weitere zwei Jahre mit ASS behandelt werden, reduziert 

dies die Rezidivrate erheblich. 

N
ach einer venösen Th romboembolie wird üblicherweise 6–12 
Monate lang eine Rezidiv-Prophylaxe mit oralen Antikoagu-

lanzien durchgeführt. In den zwei Jahren nach Absetzen dieser Pro-
phylaxe erleiden 15–20% der Patienten dennoch ein Rezidiv. Diese 
Rate lässt sich senken, wenn länger oral antikoaguliert wird. Aller-
dings ist dabei auch das Blutungsrisiko erhöht.

Alternativ kann eine verlängerte Th romboserezidiv-Prophyla-
xe auch mit ASS durchgeführt werden. Eff ektivität und Sicherheit 
eines solchen Vorgehens wurde in der doppelblinden WARFASA-
Studie untersucht, deren Ergebnisse auf dem Jahreskongress der 
American Society of Hematology (ASH) vorgestellt wurden. 

In der Studie wurden 402 Patienten behandelt, die nach einer 
ersten spontanen venösen Th romboembolie zunächst für 6–12 Mo-
naten mit oralen Antikoagulanzien behandelt worden waren. Nach 
Absetzen dieser Rezidivprophylaxe wurde die Hälft e der Patienten 

Venöse Thromboembolien

ASS-Langzeitprophylaxe reduziert 
Rezidivrate um 40%
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Mit der Bestimmung molekularer und cytogenetischer Marker 

nach dreimonatiger Imatinib-Behandlung gelingt es, Niedrig-

Risiko- von Hoch-Risiko-Patienten mit chronischer myeloi-

scher Leukämie zu unterscheiden, bei denen eine Therapie-

umstellung angezeigt sein könnte.

D
ie Verfügbarkeit von Tyrosinkinasehemmer der 2. Generation 
off erieren neue Th erapieoptionen bei chronischer myeloischer 

Leukämie (CML). Wenn frühzeitig nach Th erapiebeginn mit Bio-
markern das Th erapieansprechen auf Imatinib bestimmt wird, las-
sen sich off enbar Patienten identifi zieren, die von einer Dosiseska-
lation oder von einem Umstellen auf einen TKI der 2. Generati-

ASH-Kongress, San Diego: Deutsche CML-Studie

Biomarker nach drei Therapiemonaten 
ermöglicht Prognoseabschätzung

on profi tieren können. In der deutschen CML-Studie waren 1340 
CML-Patienten mit einer Th erapie auf Imatinib-Basis behandelt 
worden. Sie erhielten den TKI in Dosierung von 400 mg/d oder 800 
mg/d, in Kombination mit Interferon alpha und niedrigdosiertem 
Cytarabin. Das mediane Follow-up betrug 4,7 Jahre. 

Bei 743 Patienten konnten nach drei Monaten molekulare Re-
sponse-Marker, bei 498 cytogenetische Responsemarker bestimmt 
werden. Dabei zeigte sich: Patienten, die nach dreimonatiger Ima-
tinib-Behandlung BCR-ABL-Werte über 10% aufwiesen, hatten ein 
5-Jahres-Überleben von 87%. Patienten mit einer BCR-ABL-Expres-
sion unter 1% hingegen überlebten fünf Jahre zu 97%.

w WFR
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tion erstmals in einer grossen Studie in Situationen verglichen, in de-
nen keine Geschwister zur Verfügung standen und deshalb auf einen 
Fremdspender zurückgegriff en werden musste. An der grossen Studie 
nahmen über 550 Patienten mit unterschiedlichen hämatologischen 
Malignomen teil (48% hatten eine akute myeloische Leukämie). 278 
Patienten wurden für eine Knochenmarks-Transplantation randomi-
siert, 273 Patienten für eine periphere Stammzelltransplantation. Die 
mittlere Beobachtungszeit betrug drei Jahre.

Wie sich zeigte, off erierten beide Behandlungen die gleichen 
Überlebenschancen: 51% (Stammzellen) und 46% (Knochenmark) 
der Patienten überlebten zwei Jahre, statistisch kein Unterschied. In 
jeder Gruppe erlitten 28% der Patienten einen Rückfall. Auch die Rate 
akuter Graft -versus-Host-Reaktionen war identisch. Allerdings erlit-
ten signifi kant mehr Patienten (53% vs. 40%) eine chronische Graft -
versus-Host-Erkrankung, wenn periphere Stammzellen transplan-
tiert worden waren, berichtete Studienautor Claudio Anasetti vom 
Cancer Center and Research Institute in Tampa, Florida.

w WFR

Im Falle einer Fremdspende von Blutstammzellen im Rah-

men einer Leukämietherapie ist die Transplantation von peri-

pheren Stammzellen derjenigen von Knochenmark prognos-

tisch nicht überlegen, führt aber zu mehr immunologischen 

Komplikationen. 

A
kute Leukämien haben eine höhere Heilungschance, wenn sie 
mit einer sehr hochdosierten Chemotherapie (Induktionsthe-

rapie) sowie nachfolgender Transplantation der lebensnotwendi-
gen Blutzellen behandelt werden. Transplantiert wird entweder Kno-
chenmark oder aber periphere Stammzellen nach vorangegangener 
Mobilisierung, z.B. durch Filgrastim. 

Wenn für die Transplantation passende Familienspender zur 
Verfügung stehen, dann scheint die Stammzelltransplantation ge-
genüber einer Knochenmarktransplantation vorteilhaft . Randomi-
sierte Studien zeigten, dass die Abstossungsrate zwar erhöht ist, die 
Rezidivrate jedoch geringer und die Überlebenschancen insgesamt 
besser sind. Nun wurden Knochenmark- und Stammzelltransplanta-

Transplantation bei Leukämie durch Fremdspender

Periphere Stammzellen sind 
Knochenmark nicht überlegen

Todesfälle gewählt. Diese „Ereignisse“ traten bei 2,8% unter Da-
bigatran 220 mg/d  auf, bei 3,8% in der Dabigatran 150 mg/d-
Gruppe, sowie bei 3,5% unter Enoxaparin. Schwere Blutungen 
waren bei 1,4% (Dabigatran 220 mg/d), 1,1% (Dabigatran 150 
mg/d) und 1,3% (Enoxaparin) der Patienten zu beklagen. Die 
Unterschiede sind marginal.

Eine andere Arbeitsgruppe um B.I. Eriksson aus Göteborg 
hat in den gleichen vier Studien das Risiko der Patienten, ein 
akutes Koronarsyndrom zu erleiden, unter die Lupe genommen. 
Hintergrund war die Beobachtung in der bei Patienten mit Vor-
hoffl  immern durchgeführten RE-LY-Studie, in der unter Dabi-
gatran im Vergleich zu Warfarin numerisch etwas mehr Herzin-
farkte aufgetreten waren. Dieser Unterschied war jedoch nicht si-
gnifi kant.

In der nun durchgeführten Analyse der Studien zur Th rom-
bose-Prophylaxe zeigten sich keinerlei Diff erenzen bei korona-
rischämischen Ereignissen zwischen den Dabigatran- und Eno-
xaparin-Gruppen.  

w WFR

Eine gepoolte Analyse von vier grossen Studien zur Throm-

boseprophylaxe nach grossen orthopädischen Operationen 

zeigt die Gleichwertigkeit von Dabigatran und Enoxaparin 

bezüglich Wirksamkeit, Blutungsrisiko und kardiovaskulä-

ren Komplikationen. 

I
n der Indikation Th romboseprophylaxe nach grossen orthopä-
dischen Operationen an Knie und Hüft e ist das orale Dabiga-

tran in vier Studien (RE-MODEL, RE-MOBILIZE, RE-NOVA-
TE I und II) mit subkutanem Enoxaparin bei insgesamt mehr als 
10‘000 Patienten verglichen worden. Der direkte Th rombin-In-
hibitor wird in dieser Indikation in der Regel in einer Dosierung 
von 220 mg/d eingesetzt. Bei älteren Patienten über 75 Jahren so-
wie bei Patienten mit moderat eingeschränkter Nierenfunktion 
werden 150 mg/d empfohlen. 

Eine Autorengruppe um M.H. Huo aus Dallas hat Wirksam-
keit und Sicherheit aller vier Studien in einer Metaanalyse ausge-
wertet. Für die Wirksamkeit wurde dabei der Endpunkt schwe-
re Th rombose oder Embolie sowie Th romboembolie-bedingte 

Thromboseprophylaxe nach Knie- und Hüftersatz
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roxaban erhalten, 1683 Patienten mit niedermolekularem Heparin, 
und 2069 Patienten mit Fondaparinux.

Symptomatische venöse Th rombembolien erlitten 2,5% der Pa-
tienten unter Rivaroxaban, 3,9% der Patienten unter Heparin, und 
5,5% der Patienten unter Fondaparinux. Vor allem distale Th rom-
bosen traten unter Rivaroxaban seltener auf als unter den Ver-
gleichspräparaten.

Chirurgische Revisionen waren bei 1,1% der Patienten mit Riva-
roxaban, bei 4,7% der Patienten unter Heparin und bei 1,8% der Pa-
tienten unter Fondaparinux notwendig. Auch bei den Blutungskom-
plikationen schnitt Rivaroxaban (7,4%) signifi kant besser ab als nie-
dermolekulares Heparin (14,9%) oder Fondaparinux (11,1%). Fazit: 
Bei Alltagspatienten treten die Vorteile des modernen Antikoagu-
lanz Rivaroxaban in der Th romboseprophylaxe noch deutlicher zu 
Tage als unter kontrollierten Studienbedingungen. 

w WFR

In einer retrospektiven Real-World-Studie mit über 5000 

konsekutiven, nicht vorselektierten Patienten war die Throm-

bembolie-Prophylaxe mit Rivaroxaban effektiver und sicherer 

als eine Prophylaxe mit Fondaparinux oder mit niedrigmole-

kularen Heparinen.

P
atienten mit grossen orthopädischen Operationen haben ein 
hohes Risiko für postoperative Th rombosen und benötigen da-

her dringend eine Th romboseprophylaxe. In klinischen Studien mit 
sorgfältig selektierten Patienten hat sich Rivaroxaban in dieser In-
dikation als eff ektiver erwiesen im Vergleich zu niedrigmolekula-
ren Heparinen. 

Autoren der Universität Dresden berichten nun über eine ret-
rospektive Studie mit 5346 konsekutiven, nicht selektierten Patien-
ten, die grossen orthopädischen Operationen unterzogen worden 
waren. 1055 Patienten hatten eine Th romboseprophylaxe mit Riva-

Real-World-Studie nach grossen Operationen

Faktor Xa-Inhibitor effektiver 
als andere Antithrombotika

te, in denen die Behandlung von MP-Th alidomid versus MP alleine 
verglichen worden war. Die Lebensverlängerung war in allen Subgrup-
pen konsistent, auch bei älteren Patienten über 75 Jahren oder mit mit-
telgradiger Niereninsuffi  zienz. Sekundäre Malignome traten unter der 
Tripletherapie nicht häufi ger auf als in der Kontrollgruppe. 

w WFR

In der First-Line-Therapie des Multiplen Myeloms verlängert 

die zusätzliche Therapie mit Bortezomib im Vergleich zu Mel-

phalan plus Prednison allein die mediane Überlebenszeit um 

13,3 Monate, ohne das Risiko für Zweittumoren zu erhöhen. 

I
n der sog. VISTA-Studie waren bei gut 650 Patienten mit bisher un-
behandeltem multiplen Myelom zwei Th erapieschemata verglichen 

worden: Die Hälft e der Patienten erhielt Bortezomib-Melphalan-
Prednison (VMP), die andere Hälft e erhielt nur Melphalan-Predni-
son (MP). Eingeschlossen wurden nur Patienten, die fi t genug waren 
für eine Hochdosisbehandlung.

Bei einer ersten Auswertung zeigte sich eine Überlegenheit der 
Triple-Th erapie in allen Wirksamkeitsparametern, insbesondere bei 
Ansprechraten, Zeit bis zur Progression, und dem Gesamtüberleben. 

Nun wurden die fi nalen Ergebnisse nach einer medianen Nach-
beobachtung von 60 Monaten vorgestellt. Diese Ergebnisse bestäti-
gen die Überlegenheit der Tripletherapie auch langfristig: Das me-
diane Überleben wurde durch die zusätzliche Behandlung mit Bor-
tezomib von 43,1 auf 56,4 verlängert. Nach fünf Jahren lebten noch 
46% versus 34,4% der Patienten. Die Lebensverlängerung von im Me-
dian 13,3 Monaten ist etwa doppelt so lange wie jene 6,6 Monate, wel-
che sich in einer Metaanalyse von sechs Phase-III-Studien abzeichne-

5-Jahres-Daten der VISTA-Studie

Bortezomib verbessert Überlebens-
aussichten bei Multiplem Myelom

ABB. 1
Überlebensrate mit Melphalan-Prednison (MP)
vs Bortezomib MP (VMP)

lan
Tage als

eb

nter Rivaroxa
aten.
che Revisionen waren bei 1

bei 4,7% der Patienten unter Heparin und
unter Fondaparinux notwendig. Auch bei

onen schnitt Rivaroxaban (7,4%) signifi k
olekulares Heparin (14,9%) oder Fonda

nten treten die Vorteile
der Th rombosepro

en Studienb

über ein

atienten mit n
Fondaparinux.

nöse Th rombembolien erlitten 2,5% d
atienten unter Heparin

r allem distale 
ls unter 

atie

H

Myelom zwe
der Patienten erhielt
ie andere Hälft e erhielt nu
ossen wurden nur Patienten, die
ehand

ersten Auswertung zeigte sich eine Überl
rapie in allen Wirksamkeitsparametern, in

raten, Zeit bis zur Progress
wurden die fi nalen Ergebnisse n
ung von 60 Monaten vorgestellt. Dbacht

n die Überlegenheit der Tripletherapie au
ne Überleben wurde durch die zusätzl

von 43,1 auf 56,
4,4% der Patiente

 ist etwa doppel
nalyse von

ltiplen M

tezomib im Vergle

ie mediane Überleben

o für Zweittumoren zu erhöhen

50 Patienten mit bisher un-
ieschemata vergliche

omib-Melpha
alan-P

erlängert 

Mel-

essert Üb
Multiplem 

ABB

WISSEN AKTUELL · KONGRESS

info@onkologie _ 01 _ 2012 39


