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Direkte orale Antikoagulanzien (DOAC) in der Chirurgie

Die direkten oralen Antikoagulanzien werden im klinischen Alltag zunehmend eingesetzt. Im vorliegenden Artikel
sind die fiir den Chirurgen relevanten Aspekte zusammengefasst
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Wirkprinzip, Vorteile und pharmakokinetische Eigenschaften der DOAC
Das Wirkprinzip der DOAC ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. Api-

Glossar xaban, Edoxaban und Rivaroxaban hemmen direkt und selektiv den Faktor

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit Xa, welcher Thrombin als Schliisselenzym der plasmatischen Gerinnung ak-
DOAC  direkte orale Antikoagulanzien tiviert. Dabigatran hingegen ist ein direkter Inhibitor von Thrombin (Faktor Ila).
INR international normalized ratio

NMH niedermolekulare Heparine

VKA Vitamin-K Antagonisten
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Mit den direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) stehen seit einigen ba ﬁ M

werden bei den unten aufgefiihrten Indikationen zunehmend eingesetzt.

Jahren neue Medikamente zur Antikoagulation zur Verfiigung. Diese \l /
Bei einigen Indikationen ersetzen sie die VKA (wie Marcoumar und Sin- % Apixaban /
- <

trom) im therapeutischen Bereich und die NMH im prophylaktischen Edoxaban /
Bereich. Mit dem vorliegenden Artikel wollen wir die Aspekte der DOAC

vorstellen, welche fiir den Chirurgen im pra- und postoperativen Set- | Thrombin l’

ting sowie in Notfallsituationen wichtig sind. Die Nomenklatur der neu- ﬁ
en Medikamente ist aktuell nicht einheitlich definiert. Meistens wird der l'

Begriff ,neue orale Antikoagulanzien® verwendet. In Anlehnung an die Ml rinmonomere

aktuellen Empfehlungen verwenden wir allerdings den treffenderen Be-
griff der direkten oralen Antikoagulanzien, DOAC [3].

Rivaroxaban

In welchen Indikationen konnen DOAC verwendet werden? Gegeniiber den VKA haben DOAC wesentliche Vorteile. Sie liegen u. a. in
In der Schweiz sind aktuell folgende Substanzen in den in Tabelle 1 aufgeli- der peroralen Aufnahme mit fixer Dosierung ohne Notwendigkeit eines La-
steten Indikationen zugelassen'. bormonitorings. Die Interferenzen mit Nahrungsmitteln oder Medikamenten
sind gering®.
Tabelle 1: Zulassungsstand der DOAC Juni 2015
- N In Tabelle 2 sind die pharmakokinetischen Eigenschaften der DOAC aufgelistet'.

Wirkstoffname Markenname Prophylaxe " | VHF 2 Therapie ¥

Apixaban Eliquis® Ja Ja Ja Tabelle 2 Pharmakokinetische Eigenschaften der DOAC

Dabigatran Pradaxa® Nein Ja Ja® Apixaban Edoxaban Rivaroxaban | Dabigatran

Edoxaban Lixiana® Nein Ja Ja® Wirkmechanismus | Faktor Xa-Inhibitor Faktor lla-Inhibitor

Rivaroxaban Xarelto® Ja Ja Ja Einnahme zweimal einmal einmal zweimal

taglich taglich téaglich téaglich

? Thromboseprophylaxe bei grésseren orthopédischen Eingriffen an den unteren [y ericzeit 8-15 Stunden | 10-14 Stunden | 5-9 Stunden | 12-14 Stunden

Extremitéten wie Hiift- und Knieprothesen.
2 Schlaganfallprophylaxe und Prophylaxe systemischer Embolien bei nicht-valvu- Zeit bis maximale | 3-4 Stunden 1-2 Stunden 2-4 Stunden 0.5-2 Stunden
ldrem Vorhofflimmern. Plasmaspiegel
9 Behandlung der tiefen Venenthrombose (TVT), von Lungenembolien (LE) sowie

Sekundérprophylaxe einer rezidivierenden TVT und LE Renale Clearance | ca. 25 % ca. 50 % ca. 33 % ca. 85 %
4 Nach vorheriger 5-tdgiger Gabe niedermolekularer Heparine bzw. unfraktio- Interaktionen CYP 3A4 CYP 3A4 CYP 3A4
nierten Heparins. P-glycoprotein | P-glycoprotein | P-glycoprotein | P-glycoprotein
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In welchen Situationen ist Vorsicht geboten?

Im Falle einer Niereninsuffizienz ist beim Einsatz von DOAC besondere Vor-
sicht geboten. Vor allem Dabigatran wird zu einem grossen Teil Uber die
Nieren ausgeschieden. Bei einer schweren Niereninsuffizienz mit einer Kre-
atinin-Clearance von <30 ml/min ist es daher kontraindiziert. Im Falle einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30-50 ml/min ist die Dosierung anzupassen.
Auch die Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban kon-
nen bei schwer eingeschrankter Nierenfunktion akkumulieren. Geméss den
Fachinformationen kénnen diese Medikamente in angepasster Dosierung bis
zu einer minimalen Kreatinin-Clearance von 15 ml/min verabreicht werden.
Wir empfehlen jedoch, auf deren Einsatz zu verzichten bei einer Kreatinin-
Clearanc von <30 ml/min. Diese Empfehlung deckt sich unter anderem auch
mit dem Konsensus-Statement einer Schweizer Expertengruppe zum Ein-
satz von Apixaban, welches die geringste renale Clearance aufweist'.

Vorsicht ist zudem geboten bei Leberinsuffizienz sowie gleichzeitiger Anwen-
dung von Inhibitoren respektive Induktoren von CYP3A4 sowie P-glycopro-
tein. Speziell herausstreichen méchten wir die Gefahr einer Akkumulation der
Faktor Xa-Inhibitoren bei gleichzeitiger Anwendung von Triazol-Antimykotika
wie Fluconazol (Diflucan®).

Verandern DOAC Gerinnungsparameter und wie miissen die Werte in-
terpretiert werden?

Die DOAC verandern Gerinnungsparameter in unterschiedlicher Art und Wei-
se™. In diesem Artikel gehen wir auf die von den Chirurgen héufig verwende-
ten Gerinnungstests ein. Die Veranderungen sind in Tabelle 3 in der Ubersicht
dargestellt. Wichtig zu beachten ist die Tatsache, dass diese Verédnderungen
aufgrund der Halbwertszeiten im Tagesverlauf stark schwanken.

Die INR wird durch die DOAC erhéht, der Quickwert entsprechend erniedrigt.
Die Anderungen fallen durch die Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban stérker aus als durch den Faktor lla-Inhibitor Dabigatran.
Aber Achtung: Der Quick-Test und die INR wurden zum Monitoring von VKA
entwickelt und durfen nicht fur das Monitoring der DOAC verwendet werden.
Sie sind entsprechend nicht geeignet, die Blutungsneigung abzuschatzen.
Je nach verwendetem Reagenz kann ein nahezu normaler INR-Wert trotz
relevanter Blutverdiinnung vorliegen.

Die aPTT reagiert sehr empfindlich auf den Faktor lla-Inhibitor Dabigatran
und wird durch diesen verlangert. In geringerem Ausmass wird sie auch
durch den Faktor Xa-Inhibitor verlangert. Auch hier gilt, dass die Veréande-
rung der aPTT nicht geeignet ist, das Ausmass der Antikoagulation und der
Blutungsneigung einzuschétzen.

Die Thrombinzeit wird durch Dabigatran aufgrund des Testprinzips propor-
tional zur Wirkstoffkonzentration verlédngert. Zur Wirkstoffbestimmung von
Dabigatran kann daher eine modifizierte Thrombinzeit verwendet werden.
Die Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban beeinflus-
sen die Thrombinzeit nicht. Je nach verwendetem Laborreagenz liegen die
beschriebenen Veranderungen in unterschiedlich starkem Masse vor.

Die chromogene anti-Xa-Messung, wie wir sie im klinischen Alltag zur Kon-
zentrationsbestimmung von Heparinen kennen, wird durch die anti-Faktor
Xa-Inhibitoren unmittelbar beeinflusst. Sie eignet sich nach entsprechender
Kalibration auch flir Spiegelbestimmungen von Apixaban, Edoxaban und
Rivaroxaban. Dabigatran als Faktor lla-Inhibitor beeinflusst die anti-Faktor
Xa-Bestimmung nicht.
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Tabelle 3: Einfluss der DOAC auf haufig verwendete Gerinnungstests

Medikament INR aPTT Thrombinzeit | Anti-Xa"
Apixaban T T - ™
Edoxaban ™ ) - )
Rivaroxaban ™ T - T
Dabigatran T 00 ™ -

" chromogene Methode

Wann ist eine Medikamentenspiegel-Bestimmung hilfreich?

Fur die Therapie mit DOAC ist kein Labormonitoring notwendig, wie wir es
von den VKA her kennen. Jedoch gibt es klinische Situationen, in denen
die Bestimmung der Medikamentenspiegel gleichwohl sinnvoll ist. Tabelle
4 fasst diese Situationen zusammen. Die korrekte Interpretation ist jedoch
anspruchsvoll, da hierflr unter anderem die genaue Dosierung, der Zeitpunkt
der letzten Einnahme, starke interindividuelle Schwankungen, mégliche Inter-
aktionen mit anderen Antikoagulanzien etc. berticksichtigt werden missen.
Daher empfehlen wir hierfiir die Kontaktaufnahme mit einem Hamatologen.

Tabelle 4: Indikationen zur Wirkstoffspiegelbestimmung von DOAC

vor Notfalloperationen und Interventionen

Blutungen und unklare Einnahme von Antikoagulanzien

postulierte akzidentelle Uberdosierung oder Einnahme in suizidaler Absicht

Ausschluss einer Akkumulation bei Niereninsuffizienz (Leberinsuffizienz)

schwere Krankheitszustande oder Polypharmazie

multifaktorielle Beeinflussung der Hdmostaseparameter

Was muss praoperativ beachtet werden?
Im Gegensatz zu den VKA ist das perioperative Management der DOAC ein-
fach. Ein ,,Bridging“ ist in der Regel nicht notwendig.

Tabelle 5 zeigt die Interventionen und Operationen, bei denen die Antiko-
agulation NICHT unterbrochen werden muss (adaptiert nach™). Wichtig zu
berticksichtigen ist, dass diese Interventionen zum Zeitpunkt des Talspiegels
erfolgen.

Tabelle 5: Interventionen, bei denen die DOAC nicht abgesetzt werden missen. Sie
sollen zum Zeitpunkt des Talspiegels erfolgen.

Zahnérztliche Eingriffe: | Dentalhygiene, paradontale Eingriffe, konservierende
Eingriffe, Kronen und Briicken, Prothesen, Wurzelbehand-

lungen, Extraktion einzelner Zéhne

Dermatologie: Hautbiopsien, Abszess-Inzisionen

Gastroenterologie: obere Endoskopie ohne Biopsie, Endosonographie,

Koloskopie ohne Biopsie

Urologie: transurethrale Eingriffe, Zystoskopie, retrograde

Pyelographie

In Tabelle 6 ist das risikoadaptierte praoperative Management fiir elektive
Interventionen und Operationen bei Patienten unter DOAC dargestellt (ad-
aptiert nach [2] und [6]). Die Thromboembolieprophylaxe am Abend vor dem
Eingriff soll gemass den jeweiligen internen Richtlinien durchgefiihrt werden.
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Tabelle 6: Zeitlicher Abstand zwischen der letzten DOAC-Einnahme und dem Eingriff

High-Risk-Eingriff
1)

Nicht-
High-Risk-Eingriff

Kreatinin-Clearance > 80 ml/min

therapeutischer Dosis

evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

Apixaban/Rivaroxaban in 24 Stunden 24 Stunden
prophylaktischer Dosis

Apixaban/Edoxaban/ 48 Stunden 24 Stunden
Rivaroxaban in therapeutischer Dosis

Dabigatran 48 Stunden 24 Stunden
Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min

Apixaban/Rivaroxaban in 48 Stunden 24 Stunden
prophylaktischer Dosis

Apixaban/Edoxaban/ 72 Stunden 48 Stunden
Rivaroxaban in therapeutischer Dosis

Dabigatran 72 Stunden 48 Stunden
Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min

Apixaban/Rivaroxaban in 48 Stunden 24 Stunden
prophylaktischer Dosis

Apixaban/Edoxaban in 96 Stunden 72 Stunden

evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

Rivaroxaban in therapeutischer Dosis

72 Stunden
evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

48 Stunden
evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

Dabigatran

96 Stunden
evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

72 Stunden
evtl. Spiegelbestim-
mung am Operationstag

Kreatinin-Clearance < 30 ml/min

Dabigatran ist kontraindiziert. Die Einnahme der anti-Xa-Inhibitoren wird nicht emp-
fohlen.

') High risk: Eingriff mit einem hohen Blutungsrisiko (z. B. komplexe linksseitige
Ablation [Isolierung der Pulmonalvenen, VT-Ablation], Spinal- oder Epiduralanés-
thesie, diagnostische Lumbalpunktion, Thorax- und Abdominalchirurgie, gréssere
orthopédische Eingriffe, Leber- und Nierenbiopsie, transurethrale Prostatektomie)

Wie ist das postoperative Vorgehen?

Nach kleineren Interventionen (z. B. Lumbalpunktion) kann die DOAC-The-
rapie nach einem Intervall von 6-8 Stunden wieder aufgenommen werden.
Solange eine therapeutische Antikoagulation von chirurgischer/interventio-
neller Seite noch nicht begonnen werden kann, sollen die Patienten geméass
den jeweiligen internen Richtlinien prophylaktisch antikoaguliert werden. Da-
nach kann die DOAC-Therapie ohne spezielles Bridging in der gewohnten
Dosierung wieder aufgenommen werden. In jedem Fall soll vor Wiederbeginn
die Nierenfunktion kontrolliert werden, da diese insbesondere nach schweren
operativen Eingriffen eingeschrankt sein kann.

Vorgehen vor Notfalloperationen

Notfallmassige Operationen sollten so lange wie von chirurgischer Seite
mdglich hinausgezbdgert werden, mindestens 1-2 Eliminations-Halbwerts-
zeiten (siehe Tabelle 2) respektive bis das zeitliche Intervall gemass Tabel-
le 6 erreicht wurde. In jedem Fall ist in einer notfallmassigen Situation eine
Spiegelbestimmung indiziert. Falls eine Notfalloperation nicht aufgeschoben
werden kann, empfehlen wir die prophylaktische Gabe von Tranexamséaure
und Prothrombinkomplex-Konzentraten (z. B. Beriplex®) in der in Tabelle 7
dargestellten Dosierung.

Wie wird bei Blutungskomplikationen vorgegangen?

Aktuell sind keine spezifischen Antidots zugelassen, um die Wirkung der
DOAC aufzuheben. In der kiirzlich publizierten RE-VERSE AD-Studie zeigte
Idarucizumab nach intravendser Infusion eine tber 24 Stunden anhaltende
Normalisierung der Thrombinzeit und Aufhebung des antikoagulatorischen
Effektes bei Patienten unter Therapie mit Dabigatran''. Es kann damit ge-
rechnet werden, dass diese Substanz in den nachsten Monaten verfligbar
sein wird. Auch fur die Faktor Xa-Inhibitoren sind Antidots in der Entwicklung,
fur welche die Marktzulassung erwartet werden kann’.

Ein Vorteil der DOAC gegentiiber den VKA ist die im Vergleich relativ kurze
Halbwertszeit von 5-15 Stunden. Bei leichten Blutungen ohne Verdachts-
momente einer Akkumulation oder Uberdosierung geniigen daher oft rein
symptomatische Massnahmen, bis der Effekt der Antikoagulation nachge-
lassen hat.

Eine kirzlich publizierte Studie aus dem ,Dresden NOAC registry* hat auf-
gezeigt, dass unter Rivaroxaban nur rund 6% der Blutungskomplikationen
»,Major bleeding complications“ entsprechen. Von denen mussten nur in je
ca 10% Prothrombinkomplex-Konzentrate respektive FFP verabreicht wer-
den. Rekombinanter Faktor VII (Novoseven®) wurde nie eingesetzt®. In der
folgenden Tabelle 7 haben wir das Vorgehen im Falle von Blutungskomplika-
tionen gemass den internationalen Empfehlungen dargestellt“®.

Zusammenfassung

Seit einigen Jahren stehen mit den DOAC alternative perorale Medikamente
zur Blutverdiinnung zur Verfigung, welche in Zukunft vermehrt eingesetzt
werden. Es sind Inhibitoren des Faktor-lla (Dabigatran) oder Faktor-Xa (Api-
xaban, Edoxaban, Rivaroxaban). Im Falle von Niereninsuffizienz, Leberinsuf-
fizienz sowie gleichzeitiger Anwendung von Inhibitoren respektive Induktoren
von CYP3A4 sowie P-glycoprotein ist Vorsicht geboten. Dem Kliniker muss
bewusst sein, dass die DOAC Gerinnungstests verdndern kénnen. Im vor-
liegenden Artikel haben wir das perioperative Management von Patienten
unter DOAC-Therapie skizziert. Eine besondere Herausforderung stellen
Blutungskomplikationen und Notfallsituationen dar. Es darf damit gerech-
net werden, dass innerhalb der nachsten Monate respektive innert weniger
Jahre Antidots der DOAC auf den Markt kommen werden. Bis dahin stehen
diagnostische und therapeutische Algorithmen zur Verfligung, welche bei
Blutungskomplikationen oder Notfalleingriffen angewendet werden kénnen.
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Tabelle 7: \lorgehen bei Blutungskomplikationen unter DOAC

leichte Blutung akute, schwere Blutung

diagnostisch Anamnese beziglich Zeitpunkt der letzten DOAC-Einnahme

Spiegelbestimmung 1)

therapeutisch | symptomatische Massnahmen | Aktivkohle, falls Zeitpunkt
der Tabletteneinnahme < 2
Stunden

symptomatische Massnah-

men, u. a Ec-Transfusionen

Tranexamsaure
(Cyklokapron®) Initialdosis
2000 mg p.o. oder 1000 mg

evtl. Tranexamséure
(Cyklokapron®) Initialdosis 2000
mg p.o. oder 1000 mg i.v. dann

8-stuindlich 1000 mg p.o. oder
500 mg i.v.

i.v. dann 8-stlindlich 1000 mg
p.o. oder 500 mg i.v.

CAVE: Vorsicht bei Hamaturie

CAVE: Vorsicht bei Hamaturie

Auslassen der ndchsten Dosis.
Eine Unterbrechung der Antiko-
agulation ist in der Regel nicht
notwendig.

Einsatz von Prothrombin-
komplex-Konzentraten (z. B.
Beriplex® 25-50 E/kg KG) oder
Fresh Frozen Plasma (FFP)

Im Falle lebensbedrohlicher
Blutungen Einsatz von rekom-
binantem Faktor VII evaluieren
(Novoseven® 60-90 pg/kg)

Bei Antikoagulation mit
Dabigatran: Hdmodialyse
evaluieren

Pausieren/Absetzen der An-
tikoagulation in Abhéngigkeit
der Blutungskomplikation und
Indikation zur Antikoagulation

') Falls keine spezifische Wirkstoffspiegelbestimmung verfiigbar ist, kbnnen in der
Notfallsituation folgende Gerinnungstests zum Ausschluss einer DOAC-Wirkung
verwendet werden: a) die normale Thrombinzeit zum Ausschluss einer Dabiga-
tran-Wirkung, b) ein normaler Anti-Faktor Xa-Test (wie er zur Spiegelbestimmung
von LMWH oder unfraktioniertem Heparin verwendet wird) zum Ausschluss einer
Wirkung von Apixaban, Edoxaban oder Rivaroxaban.

Surgery Elsewhere

Ein paar Gedanken nach
zehn Monaten im
nordenglischen Leeds

Kolorektales Fellowship in England

Peter Studer, peter.studer@insel.ch

Nach dem Medizinstudium an der Universitat Bern hat Peter Studer den
grossten Teil seiner chirurgischen Ausbildung an der Klinik fiir Visze-
rale Chirurgie und Medizin am Inselspital Bern absolviert. Eine Rotation
ins Regionalspital Interlaken komplettierte seine allgemeinchirurgische
und traumatologische Erfahrung fiir den Titel des FMH Aligemeinchirur-
gie. Zudem hatte er die Méglichkeit, ein PhD an der Graduate School
Bern auf dem Gebiet der Molekular- und Zellbiologie zu machen. Zwei
Jahre dieser Ausbildung erfolgten an der Harvard Medical School in
Boston, USA. Der Kontakt zu Danilo Miskovic erdffnete ihm die Mog-
lichkeit eines Fellowships im Gebiet der Kolorektalchirurgie in Leeds.
Nach abgeschlossener Chirurgieausbildung in der Schweiz wechselte
Danilo Miskovic nach Grossbritannien und ist aktuell Consultant an der
kolorektalen Unit in Leeds.

Die chirurgische Ausbildung in England ist zielgerichtet und gut organisiert.
Nach dem flinfjadhrigen Medizinstudium arbeitet man zwei Jahre als House
Officer (Foundation Year 1 und 2) mit viermonatigem Wechsel in verschie-
dene Fachrichtungen, wobei Medizin und Chirurgie Pflichtfacher sind. Es
folgen zwei weitere Jahre als Senior House Officer (Core Trainee 1 und 2) fiir
die chirurgische Grundausbildung. Im Anschluss an die vier Jahre Grund-
ausbildung bewirbt man sich fir eine Registrar Position (ST — Specialist
Trainee). Fir Ublicherweise sechs Jahre erfolgt hier eine Spezialisierung im
chirurgischen Interessengebiet. Optional kann ein Fellowship fiir ein bis zwei
Jahre an die Ausbildung angeschlossen werden, wobei viele hierfur auch ins
englischsprachige Ausland (USA oder Australien) wechseln. Nach der Aus-
bildung bewirbt man sich fir eine Stelle als Consultant.

Es besteht die Mdglichkeit, seine Ausbildung als ,Academic Trainee“ zu ab-
solvieren. Auf der Stufe Registrar wird der Academic Trainee zwei Tage pro
Woche vom Klinikbetrieb fir Forschungstatigkeiten freigestellt. Die chirur-
gische Ausbildung dauert demnach mindestens zehn Jahre. Sollte eine Con-
sultantstelle an einer Zentrumsklinik/Universitatsklinik angestrebt werden, ist
die akademische Tatigkeit und haufig ein akademischer Degree (MD, PhD)
unerlasslich.

Warum Kolorektalchirurgie in Leeds?

Diese nordenglische Arbeiterstadt ist nicht unbedingt der grésste und erste
touristische Anziehungspunkt, wenn man an England denkt ... und doch.
Leeds wurde beriihmt im Bereich der Kolorektalen Chirurgie durch den ehe-
maligen Leiter Mr John C. Goligher, Prof. fur Chirurgie an der University of
Leeds (1955-1978). Unter anderem war er massgeblich an der Entwicklung
der Staplertechnik fiir Darmanastomosen beteiligt, er gilt als hauptverant-

Peter Studer
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