MEDIZINREPORT

Perioperatives Gerinnungsmanagement

Blutungsrisiko und Nierenfunktion
bestimmen das Vorgehen

Empfehlungen zum perioperativen Umgang mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs) und
thrombozytenaggregationshemmenden Substanzen.

as perioperative Management
von Patienten unter oralen

Antikoagulanzien  (OAK),
insbesondere den direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAKSs) und/
oder Thrombozytenaggregations-
hemmern, ist in der klinischen Pra-
xis immer noch mit einer erheb-
lichen Unsicherheit und bei den
behandelnden Arzten mit einem ho-
hen Informationsbedarf verbunden.
Trotz des breiten Einsatzes, Emp-
fehlungen von Zulassungsbehor-
den, Leitlinien und interdiszipli-
ndren Expertengremien zum peri-
operativen Umgang besteht ins-
besondere in Krankenhdusern ohne
hémostaseologischen Schwerpunkt
eine groBe Handlungsunsicherheit,

A 1894

Der Anteil an
Patienten, die orale
Antikoagulanzien
einnehmen, steigt
mit zunehmendem
Lebensalter.
Voraussetzung fiir
ihre operative
Versorgung ist die
Wiederherstellung
einer adaquaten
Gerinnungssituation.

wie eine kiirzlich publizierte Hand-
lungsempfehlung zum Pausieren
von DOAKSs vor elektiven Opera-
tionen zeigt (1).

Gleichzeitig steigt die Zahl der
interventionellen Untersuchungen
und operativen Eingriffe stetig.
Ein perioperatives Prozedere mit
Pausieren der Antikoagulation
oder Thrombozytenaggregations-
hemmung wird zunehmend héiufi-
ger erforderlich. Schitzungen ge-
hen davon aus, dass in Deutsch-
land jéhrlich bei jedem achten Pa-
tienten unter Antikoagulation und/
oder Thrombozytenaggregations-
hemmung eine operative Prozedur
notwendig wird, Tendenz steigend
(2, 3).
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Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAKSs) unterscheiden sich gene-
rell und im perioperativen Setting
erheblich:

1. Das AusmaB der renalen Elimi-
nation ist zwischen den ein-
zelnen Substanzen unterschied-
lich (Apixaban 25 %, Dabigatran
80 %, Edoxaban 50 %, Rivaro-
xaban 33 %).

2. Das Risiko der Kumulation des
Antikoagulans héngt von der
Nierenfunktion des Patienten ab.

3. Das perioperative Blutungsrisiko
hingt substanzspezifisch von
den Punkten 1. und 2. sowie der
GroBe der Operation und dem
assoziierten Blutungsrisiko ab
(Tabellen 1, 2a, b).

Diese 3 Parameter determinieren
den optimalen Zeitraum des Pausie-
rens der Antikoagulation vor einem
geplanten Eingriff in der Abwégung
zwischen Blutungsrisiko einerseits
und fehlendem antikoagulatorischen
Schutz vor Thromboembolien an-
dererseits. Eine prinzipielle Eintei-
lung der Eingriffe in solche mit
niedrigem und hohem Blutungsrisi-
ko findet sich in verschiedenen in-
ternationalen Empfehlungen (4, 6)
(Tabelle 1).

Vom Ausmalf der renalen Elimi-
nation des DOAK und der Nieren-
funktion des Patienten lassen sich
die Zeitintervalle fiir das Pausieren
des Antikoagulans fiir mutmaflich
sichere Restspiegel ableiten (7).
Daher ergeben sich unterschiedli-
che Pausierungsintervalle, je nach
DOAK, Nierenfunktion und Blu-
tungsrisiko des Eingriffs (5) (7a-
belle 2a).

Bei Eingriffen mit minimalem
Blutungsrisiko, zum Beispiel klei-
nen chirurgischen Prozeduren und
solchen, bei denen eine Blutung
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gut kontrollierbar ist, wird keine
Unterbrechung der Antikoagulati-
on empfohlen (7abelle 2b). Aller-
dings sollten diese Prozeduren
12-24 Stunden nach der letzten
DOAK-Einnahme erfolgen; dabei
erscheint es praktikabel, diese et-
wa 6 Stunden nach dem Eingriff
wieder zu beginnen. Die Patienten
sollen die Ambulanz oder das
Krankenhaus erst verlassen, wenn
eine eventuell auftretende Blutung

komplett zum Stillstand gekom-
men ist (5).

Dabei sollte der Patient auch
iiber den normalen postprozedura-
len Verlauf und iiber MaBinahmen
im Fall von Blutungen informiert
werden. Die durchfiihrende Arztin/
Zahnérztin oder ein in Gerinnungs-
fragen erfahrener Kollege sollte im
Komplikationsfall verfiigbar sein.

Es muss betont werden, dass bei
DOAK-Einnahme ein préoperati-

TABELLE 1

Katarakt-OP

Hernien-OP
Skrotal-OP

Niedriges Blutungsrisiko

Diagnostische Endoskopie
Dentalchirurgie/Zahnextraktion

Punktion komprimierbarer Gefafte

Transdsophageale Echokardiografie

Implantation von Schrittmachern/ICD

Einteilung von verschiedenen Eingriffen in solche mit niedrigem und hohem Blutungsrisiko (nach [4, 5])

Hohes Blutungsrisiko

GrofRe Bauch-OP

GroRe Gefak-OP

GrolRe orthopadische OP (z. B. Huftgelenks-OP)
GroRe intrathorakale Chirurgie

Aortokoronare Bypass-OP

Herzklappenersatz

Komplexe Tumorchirurgie

Punktion nicht komprimierbarer Gefale

Neurochirurgische OP

Prostataresektion, Blasen-OP

TABELLE 2a

des Eingriffs
CrCI> 80
CrCI 50-79
CrCl 30-49
CrCl 15-29
CrCl<15

Zeitpunkt der letzten DOAK-Einnahme vor geplantem Eingriff in Abhéngigkeit vom Blutungsrisiko
des Eingriffs und der Nierenfunktion des Patienten (nach [5])

(ml/min) Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Blutungsrisiko

Niedriges Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko
> 24h > 24h
> 36h > 24h
Kontraindiziert > 36h
Keine offizielle Zulassung
Kein Bridging mit NMH/UFH

Eine detaillierte grafische Darstellung der empfohlenen letzten DOAK-Einnahme findet sich unter (5).

TABELLE 2b

Vorgehen bei minimalem Blutungsrisiko, zum Beispiel kleine chirurgische Eingriffe oder solche mit
guter Kontrollierbarkeit der Blutung (nach [5])

_ Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Minimales Kein nennenswertes Blutungsrisiko und/oder adaquate lokale Himostase
Blutungsrisiko maglich: Durchfiihrung bei Talspiegel
(z. B. 12 h oder 24 h nach letzter Einnahme)
A 1896

ves Bridging mit Heparin nicht er-
forderlich ist; ein solches Bridging
erhoht das Blutungsrisiko eher (8).

Prospektive, klinische
Uberpriifung der Empfehlungen
Die PAUSE-Studie (9) war eine
prospektive Studie an 3 007 Patien-
ten mit Vorhofflimmern in 23 kana-
dischen, US-amerikanischen und
europdischen Zentren, die eine
einfache, standardisierte Strategie
mit DOAK-spezifischen Unterbre-
chungsintervallen ohne Heparin-
Bridging und ohne routinemifige
Gerinnungskontrollen untersuchte.
Die DOAK-Behandlung sollte ei-
nen Tag vor Operationen mit niedri-
gem Blutungsrisiko und 2 Tage vor
Operationen mit hohem Blutungsri-
siko pausiert werden sowie einen
Tag beziehungsweise 2-3 Tage, je
nach Blutungsrisiko, nach dem Ein-
griff wieder aufgenommen werden.

Die Studienfrage war, ob das ge-
nannte Vorgehen beziiglich der Rate
an schweren Blutungen und arte-
riellen Thromboembolien als sicher
zu beurteilen ist. Der Follow-up be-
trug 30 Tage.

Die Rate an schweren Blutungen
im postoperativen 30-Tage-Follow-
up betrug 1,35% (95-%-Konfi-
denzintervall [95-%-KI] 0-2 %)
bei Apixaban, 0,90 % (95-%-KI
0-1,73 %) unter Dabigatran und
1,85 % (95-%-KI 0-2,65 %) bei Ri-
varoxaban.

Arterielle Thromboembolien tra-
ten in 0,16 % (95-%-KI 0-0,48 %)
unter Apixaban, in 0,60 % (95-%-KI
0-1,33 %) unter Dabigatran und in
0,37 % (95-%-KI, 0 %—0,82 %) un-
ter Rivaroxaban auf. Uber 90 % der
Patienten hatten zum Zeitpunkt des
Eingriffs minimale oder keine nach-
weisbaren Plasmaspiegel.

Dies ist die erste grof3e prospek-
tive Studie zur Wirksamkeit und Si-
cherheit einer Unterbrechung von
DOAKSs fiir eine elektive Operation
oder Intervention bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Die Einteilung in
hohes und niedriges Blutungsrisiko
entspricht den aktuellen Standards
(2, 4). Die oben beschriebenen und
in den bisherigen Leitlinien (5)
empfohlenen Intervalle zur Unter-
brechung der DOAKs in Abhéngig-
keit vom Blutungsrisiko des Ein-
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TABELLE 3

Art des Eingriffs

Gemeinsame Empfehlung der GTH/OGARI/ESC hinsichtlich DAPT
bei operativen Eingriffen (nach [15-18, 22])

Vorgehensweise

Mit ausreichendem zeitlichen Abstand zum ACS planen

Entscheidung zur Fortfiihrung ASS + ADP-Rezeptorblocker

Elektiv
Dringlich

von Fall zu Fall
Notfall Fortsetzung DAPT
(innerhalb 24 h)

Antifibrinolytika, Desmopressin erwéagen
Thrombozytenkonzentrate bereithalten

ASS: Acetylsalicylséure; DAPT. duale antithrombozytare Therapie; ESC: European Society of Cardiology;
GTH: Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung; OGARI: Osterreichische Gesellschaft fiir

Anésthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin.

griffs und der Nierenfunktion zeig-
ten in der PAUSE-Studie niedrige
Raten an schweren Blutungen und
arteriellen Thromboembolien.

Dabher sollten im klinischen All-
tag die in den internationalen Emp-
fehlungen genannten Intervalle vor
operativen Eingriffen (Tabelle 2a)
eingehalten werden.

Plattchenfunktionshemmung
Insbesondere Patienten mit erlitte-
nem akuten Koronarsyndrom (ACS)
sind beziiglich des Auftretens erneu-
ter ischdmischer Ereignisse gefihr-
det. Bei diesen kardiovaskuldren
Hochrisikopatienten ist eine duale an-
tithrombozytire Therapie (DAPT)
mit Acetylsalicylsdure (ASS) und ei-
nem Adenosindiphosphat-(ADP-)Re-
zeptorblocker (Clopidogrel, Prasu-
grel, Ticagrelor) indiziert (10) und
zugelassen 11-13).

In die Entscheidung zum peri-
operativen Vorgehen flieBen sowohl
patientenseitige als auch mit der
Operation verbundene Risikofakto-
ren fiir Blutungen und ischdmische
Komplikationen ein. Alle beteilig-
ten Arzte sollten das Risiko einer

Stentthrombose beziehungsweise ei-
nes perioperativen Myokardinfarktes
gegen das einer operativ bedingten
Blutung abwégen (14—18).

Zum perioperativen Umgang mit
DAPT existieren weder einheitliche
Empfehlungen noch Leitlinien der
operativen Fachgesellschaften. Da-
her muss bei Patienten unter DAPT
individuell und entsprechend der
Operation nach
® Dringlichkeit,

e [okalisation,

e Blutungsrisiko (Tabelle 1) und

® Ausmal der Folgen einer mogli-
chen Blutung

entschieden werden. Der folgen-
de orientierende Uberblick soll hel-
fen, zligiger zu einer fiir den Patien-
ten moglichst optimalen Entschei-
dung zu gelangen (Tabellen 3, 4).

100 mg ASS sollte grundsitzlich
nicht pausiert werden. Allerdings
koénnen bei intrakraniellen Eingrif-
fen, Operationen am Spinalkanal so-
wie bei Operationen an gut durch-
bluteten Schleimhéuten (z. B. in der
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde [19])
selbst quantitativ kleine Blutungen
zu irreversiblen Schiden fithren wie

TABELLE 4

(nach [15-18, 22])
ADP-Rezeptorblocker

mindestens
Clopidogrel 5 Tage
Prasugrel 7 Tage
Ticagrelor 3-5 Tage*

Empfohlene Unterbrechungszeiten ADP-Rezeptorblocker vor/nach dem Eingriff

Unterbrechungszeit
vor dem Eingriff je

nach Blutungsrisiko

Wiederbeginn nach dem
Eingriff

Nach dem Eingriff
frihestméglicher Wiederbeginn
der DAPT

ADP: Adenosindiphosphat; DAPT: duale antithrombozytare Therapie.
*Laut Fachinformation muss Ticagrelor 7 Tage vor einer Operation abgesetzt werden.
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Querschnittsldhmung, vollstindigem
Sehverlust oder schweren Blutun-
gen. Bei letztgenannten Eingriffen
wird — trotz des erhohten kardiovas-
kuldren Risikos — die Unterbre-
chung der ADP-Rezeptorblocker-
Gabe unter Fortfithrung der ASS-
Therapie empfohlen (20, 21).

Fiir den klinischen Alltag sollten
die zum Teil unterschiedlichen Emp-
fehlungen aus internationalen Leitli-
nien (22, 23) und Fachinformationen
Anlass sein, das individuelle perio-
perative Management der Thrombo-
zytenaggregationshemmung im in-
terdisziplindren Konsil aus operati-
ver Disziplin, Kardiologie, gegebe-
nenfalls Hamostaseologie und Anés-
thesiologie abzustimmen.
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