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Bei Patienten mit oraler Langzeitantiko-
agulation erfordert das perioperative Vor-
gehen im Hinblick auf die Gerinnung be-
sondere Aufmerksamkeit. Unter den Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA) ist hdufig
ein Pausieren und eine Uberbriickung der
oralen Antikoagulation mit kiirzer wirk-
samen Heparinen (,,bridging“) notwen-
dig. Durch die Zulassung direkter ora-
ler Antikoagulantien (DOAK), die sich
pharmakologisch und klinisch deutlich
von VKA unterscheiden, bestehen Un-
sicherheiten im perioperativen Manage-
ment. Eine pragmatische, mit klinischer
Erfahrung unterlegte Zusammenfassung
der Datenlage mit Entscheidungshilfen
fir den praktischen Chirurgen ist daher
dringend erforderlich.

Orale Antikoagulation

Eine orale Antikoagulation ist mit den
seit {iber 50 Jahren zugelassenen VKA bei
Patienten mit chronischem Vorhofflim-
mern, mechanischem Herzklappenersatz
und zur Behandlung und Sekundarpro-
phylaxe von venésen Thromboembolien
gangige Praxis. Mit der Verfiigbarkeit der
DOAK stehen Préparate zur oralen Anti-
koagulation zur Verfiigung, die hinsicht-
lich Pharmakokinetik, Nahrungs- und
Arzneimittelinteraktionen und der feh-
lenden Notwendigkeit regelmafliger Ge-
rinnungskontrollen Vorteile gegeniiber
den etablierten VKA aufweisen. Zugelas-
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sen sind diese bereits zur Primarpraventi-
on von vendsen Thromboembolien nach
chirurgischem Hiift- oder Kniegelenker-
satz, zur Pravention von Schlaganfall und
systemischer Embolie bei Patienten mit
nichtvalvuldrem Vorhofflimmern und der
Therapie der tiefen Venenthrombose und
Lungenembolie (letztere nur Rivaroxa-
ban, [1, 5, 27]). Jahrlich miissen sich etwa
10% der Patienten unter Langzeitantikoa-
gulation einem elektiven oder notfallchi-
rurgischen Eingriff unterziehen [8]. In be-
stimmten Patientenkollektiven mit oraler
Langzeitantikoagulation liegt dieser An-
teil sogar bei bis zu 25% [18]. Deshalb ist
die Frage nach dem perioperativen Ma-
nagement der Antikoagulation von er-
heblicher Bedeutung [13].

Perioperative Risikoabschitzung

Die Entscheidung fiir das perioperative
Vorgehen bei Patienten mit Langzeitan-
tikoagulation erfordert eine individuelle
Abschitzung des Blutungsrisikos sowie
des Risikos fiir thromboembolische Kom-
plikationen.

Blutungsrisiko

Ist ein elektiver Eingriff bei Patienten mit
oraler Antikoagulation notwendig, stellt
sich primar die Frage, ob der Eingriff mit
einem erhohten Blutungsrisiko verbunden
ist und ein Pausieren der oralen Antikoa-

gulation erforderlich macht. Bei kleineren
Eingriffen wie der Punktion eines Pleura-
ergusses, Aszites und einfachem Gelenker-
guss sollte bei chronischer Antikoagulati-
on mit VKA die Notwendigkeit zur Indi-
kation kritisch diskutiert werden und bei
gegebener Indikation eine Kontrolle der
Gerinnungsparameter vor dem Eingriff
erfolgen. Sind diese im therapeutischen
Bereich, ist die Gefahr der Blutung so ge-
ring, dass auch unter den konventionellen
VKA eine Fortfiihrung der Therapie mog-
lich ist [24]. Auch bei kleineren zahnme-
dizinischen und dermatologischen Ein-
griffen sowie Staroperationen empfiehlt
das American College of Chest Physi-
cians eine Fortsetzung der Therapie mit
VKA [13]. Entsprechende Leitlinien fiir
Deutschland fehlen bisher.

Dagegen besteht bei grofleren Inter-
ventionen, wie z. B. Hiiftgelenkersatz,
Operationen an gut durchbluteten Or-
ganen wie z. B. Niere, Leber und Milz, als
auch urologischen Eingriffen ein deut-
lich erhohtes intra- und postoperatives
Blutungsrisiko [7, 11]. Bei diesen Inter-
ventionen sowie bei Eingriffen nahe des
Zentralnervensystems, bei denen selbst
kleinere Blutungen schwere Komplikati-
onen zur Folge haben, sollte die orale An-
tikoagulation praoperativ unterbrochen
werden, um das Blutungsrisiko zu mini-
mieren [11, 24].

Zusitzlich zu dem unmittelbar mit
dem operativen Eingriff verbundenen
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Tab. 1

HAS-BLED-Score zur Abschatzung

Tab.2 Risikoabschatzung thromboembolischer Komplikationen

des individuellen Blutungsrisikos Risiko Niedrig <5% Mittel 5-10% Hoch >10%
Score Vorhof- CHADS,-Score 0-2 CHADS,-Score 3-4 CHADS;-Score 5-6

H Hypertonie 1 flimmern Zerebrale Ischdmie <3 Monate

A Abnorme Nieren- oder 1 oder 2 VTE Einmalige VTE >12 Monate ~ VTE 3-12 Monate Akute VTE <3 Monate
Leberfunktion Keine weiteren Risiko- Rezidivierende TVT Schwere Thrombophiliedefekte
Schlaganfall 1 faktoren
Blutung 1 Malignom

L Labiler International 1 VTE venose Thromboembolie, CHADS,-Score klinisches Rating zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos, das bei
Normalized Ratio Vorliegen eines Vorhofflimmerns besteht, TVT tiefe Venenthrombose.

E Alter (>65 Jahre) 1 - n— " " . . —

D Antithrombozytire Toder2 Tab.3 Ubersicht tiber das Absetzungsintervall bei DOAK vor einem elektiven Eingriff
Medikamente, NSAR Direktes orales Geschatzte Absetzungsintervall vor dem elektiven Eingriff
oder Alkohol Antikoagulans Halbwertzeit bei

Gesamt 9 (h) Normalem Hohem Blutungsrisiko,

Ein Score von >3 weist auf ein hohes intra- oder Blutungsrisiko Eingriff nahe des Zentral-

postoperatives Blutungsrisiko hin. NSAR nichtste- (Tage) nervensystems (Tage)

roidale Antirheumatika. Dabigatran
Nierenfunktion

KrCl =80 ml/min etwa 13 1 2
Blutungsrisiko muss das individuelle Blu- KrCl 250 bis <80 ml/min _etwa 15 1- 3
tungsrisiko beriicksichtigt werden. Mit KrCl 30 bis <50 ml/min _ etwa 18 3 4
Hilfe des HAS-BLED-Scores (B Tab. 1) KrCl <30 mi/min ctwa 27 5 >5
konnen Patienten mit einem erhéhten Rivaroxaban 513 ] 152
Blutungsrisiko identifiziert werden [20, e b etwa 12 122 2

21]. Liegt ein Score von mindestens 3 vor,
besteht ein erh6htes Blutungsrisiko [21].

Thromboembolische
Komplikationen

Das Risiko thromboembolischer Kompli-
kationen ist abhdngig von der Grunder-
krankung, welche die Indikation fiir die
Langzeitantikoagulation darstellt, und
dem operativen Eingriff (B8 Tab. 2, [24,
28]).

Zur Abschitzung des Embolierisikos
bei Vorhofflimmern wird in den Leitli-
nien der CHADS,-Score empfohlen [14].
Fehlen beim Vorhofflimmern zusitzliche
Risikofaktoren (CHADS;-Score von 0),
betragt das Risiko fiir embolische Ereig-
nisse 1-2% jahrlich. Patienten mit einem
CHADS,-Score von 6 unterliegen einer
adjustierten Schlaganfallhdufigkeit von
fast 20% [4, 14, 24]. Dariiberhinaus gibt es
noch den erweiterten CHA,DS,-VASc-
Score, der das Risiko fiir thromboemboli-
sche Komplikationen préziser abschitzen
soll, im klinischen Alltag bisher aber eher
eine untergeordnete Rolle spielt [6].

Das Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen nach venéser Thromboembo-
lie (VTE) ist innerhalb der ersten 3 Mo-
nate nach dem Ereignis oder bei Vorlie-
gen von Thrombophiliedefekten hoch
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KrCl Kreatinin-Clearance.

(>10% jéhrlich). Liegt das Ereignis da-
gegen langer zuriick oder war der Aus-
l6ser der VTE ein operativer Eingriff, ist
das Risiko fiir ein erneutes thromboem-
bolisches Ereignis <5% jahrlich [11, 24].
Zusitzlich zu den genannten Grunder-
krankungen, die das thromboembolische
Risiko erhohen, muss das Risiko bedingt
durch den operativen Eingriff beriick-
sichtigt werden. Abhédngig vom Ausmaf3
der Operation kann durch eine Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade das Risiko
fiir ein embolisches Ereignis vor allem bei
Hiiftfrakturen und anderen groflen Ver-
letzungen auf das 10-Fache ansteigen [24].

Spezifische Unterschiede
von VKA und DOAK

Basierend auf den unterschiedlichen
Wirkmechanismen von VKA und DOAK
unterscheiden sich die oralen Antikoagu-
lanzien in klinisch relevanten Eigenschaf-
ten. Die VKA fiihren indirekt — {iber die
Inhibition der Vitamin-K-abhéngigen
y-Carboxylierung der Gerinnungsfak-
toren II, VII, IX und X sowie der gerin-
nungshemmenden Proteine C und S — zu
einer Verminderung von aktiven Gerin-

nungsfaktoren. Dagegen hemmen DOAK
direkt und reversibel den Gerinnungsfak-
tor Xa (Rivaroxaban und Apixaban) bzw.
Gerinnungsfaktor ITa (Thrombin und Da-
bigatran) [5, 19, 27].

Wirkeintritt und Elimination

Der Wirkmechanismus erklart sowohl

den verzogerten Wirkungseintritt der
VKA nach 48-72 h, wahrend dieser unter
DOAK bereits nach 1-4 h erfolgt, als auch
die unterschiedlich langen Halbwertszei-
ten (HWZ) von 125-160 h unter Phen-
procoumon vs. 5-18 h unter den DOAK.

Unter dem direkten Faktor Xa-Inhibitor

Rivaroxaban, der zu zwei Dritteln hepa-
tisch eliminiert wird, werden HWZ zwi-
schen 5und 9 h bei jiingeren Patienten
und 9 bis 13 h bei Patienten >75 Jahren
erreicht [2]. Apixaban, das ebenfalls zum
iiberwiegenden Teil hepatisch metaboli-
siert wird, weist eine HWZ von etwa 12 h
auf [5]. Dabigatran wird dagegen zu 85%
unverdndert renal ausgeschieden, sodass
die HWZ bei einer Kreatinin-Clearan-
ce 280 ml/min 13 h betrdgt und sich bei
eingeschrénkter Kreatinin-Clearance von
230 bis <50 ml/min auf 18 h verldngert
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Zusammenfassung

Hintergrund. Das perioperative Gerinnungs-
management bei Patienten mit oraler Antiko-
agulation hat die Reduktion mdglicher Blu-
tungskomplikationen eines chirurgischen
Eingriffs zum Ziel.

Fragestellung. Ziel war die Zusammenfas-
sung der aktuellen Datenlage mit Empfeh-
lungen zum praktischen Vorgehen fiir chirur-
gische Kollegen.

Material und Methoden. Narrative Uber-
sicht zur Datenlage mit 31 Quellen aus den
Jahren 2000 bis 2013.

Ergebnisse. Jeder perioperativen Entschei-
dung iiber die Fortsetzung einer oralen Anti-
koagulation geht eine Einschatzung des Blu-
tungs- und Thromboembolierisikos voraus.
Dabei kann, bei niedrigem Blutungsrisiko, in
der Regel die orale Antikoagulation fortge-
fiihrt werden. Dagegen ist bei groBReren Inter-
ventionen mit moderatem bis hohem Blu-
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tungsrisiko ein Pausieren von Phenprocou-
mon mit voriibergehender Uberbriickung
notwendig. Dabei ist das Absetzen von Phen-
procoumon 7-9 Tage prdoperativ und eine
Heparingabe meist mit niedermolekularen
Heparinen (NMH) in Abhéngigkeit des ,inter-
national normalized ratio” géngige Praxis.

Im Gegensatz hierzu wird das periopera-
tive Management unter den direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK) kontrar diskutiert.
Basierend auf der Pharmakokinetik der DO-
AK wird einerseits eine Minimierung des anti-
koagulationsfreien Intervalls von 2-4 Halb-
wertszeiten (HWZ) praoperativ (1-5 Tage) mit
einer friihzeitigen Wiederaufnahme postope-
rativ empfohlen, sodass sich eine Uberbrii-
ckung erlibrigt. Von chirurgischer Seite wird
dagegen haufig ein deutlich langeres Inter-
vall von 5 Tagen préaoperativ bis minimal 2 Ta-
ge postoperativ favorisiert, um eine ausrei-

chende Hamostase zum Zeitpunkt der Opera-
tion sicherzustellen. Dabei sollte — abhéngig
vom Thromboembolierisiko - eine Uberbrii-
ckung erfolgen. Begriindet wird diese Emp-
fehlung mit der zum jetzigen Zeitpunkt be-
grenzten Datenlage und der fehlenden Mog-
lichkeit der Antagonisierung.
Schlussfolgerung. Das perioperative Ge-
rinnungsmanagement ist auch heute noch
eine Herausforderung. Wéhrend es zu Phen-
procoumon konsolidierte Entscheidungshil-
fen gibt, wird das Vorgehen unter eine DO-
AK-Therapie aufgrund begrenzter Daten noch
kontrovers diskutiert.

Schliisselworter

Thromboembolie - Niedermolekulares
Heparin - Antikoagulanzien - International
Normalized Ratio - Risikoabschatzung

Abstract

Background. The aim of the perioperative
management of anticoagulation in patients
with long-term oral anticoagulation is to min-
imize bleeding complications of surgical in-
terventions.

Objectives. We aimed to give a summary of
current data and to give practical recommen-
dations for colleagues practicing surgery.
Material and methods. This article gives

a narrative overview of available data from

31 publications between 2000 and 2013.
Results. Every perioperative decision on
whether to continue oral anticoagulation

is preceded by an assessment of the risk of
bleeding and embolism. In cases with a low
risk of bleeding, oral anticoagulation can usu-
ally be continued. In contrast, for larger in-
terventions with a moderate to high risk of

Perioperative management of anticoagulation

bleeding, a discontinuation of phenprocou-
mon with temporary bridging is required. In
this case it is common practice to discontin-
ue phenprocoumon 7-9 days preoperative-
ly and administer heparin mostly in the form
of low molecular weight heparin (LMWH) de-
pending on the international normalized ra-
tio (INR).

In contrast perioperative management of
direct oral anticoagulants (DOAC) is discussed
controversially. Based on the pharmacokinet-
ics of the DAOC, the recommendations are to
minimize the anticoagulation-free interval to
2-4 half-lives (HWZ) preoperatively (1-5 days)
and early postoperative restart. In this case
no bridging is necessary. On the other hand,
an early interruption of DOAC 5 days prior to
surgery to a minimum of 2 days postopera-

tively is favored by some surgeons to assure
an adequate perioperative hemostasis. De-
pending on the risk of thromboembolism,
bridging is required. These recommendations
are justified by limited clinical experience and
the absence of antagonism.

Conclusion. The perioperative manage-
ment of coagulation is still a challenge. While
there are consolidated decision aids for phen-
procoumon, the approach under DOAC treat-
ment is still controversial due to limited data.

Keywords

Thromboembolism - Low molecular weight
heparin - Anticoagulants - International
normalized ratio - Risk assessment

(B Tab. 3). Bei einer schweren Nierenin-
suffizienz mit einer Kreatinin-Clearance
<30 ml/min sollte Dabigatran nicht an-
gewendet werden [27], Rivaroxaban und
Apixaban sind bei einer Kreatinin-Clea-
rance <15 ml/min kontraindiziert.

Monitoring

Im Gegensatz zu dem engen therapeuti-
schen Fenster der VKA mit der Notwen-

digkeit haufiger Messungen des Interna-
tional Normalized Ratio (INR) und ent-
sprechenden Dosisanpassungen zeichnen
sich DOAK durch ihre vorhersagbare Do-
sis-Wirkungs-Beziehung aus. Engmaschi-
ge Kontrollen der Gerinnungsparameter
sind deshalb nicht notwendig [1, 5, 27].
Ist klinisch eine Abschitzung der aktuel-
len Gerinnungssituation gewiinscht, muss
berticksichtigt werden, dass die Einnah-
me von DOAK - durch die sehr zentrale

Rolle des Thrombins in den routinema-
8ig erhobenen Gerinnungsparametern —
zu einer Erhoéhung von Quick, Prothrom-
binzeit (PT), INR und aktivierter partiel-
ler Thromboplastinzeit (aPTT) fithrt. Fiir
Dabigatran konnte gezeigt werden, dass
die aPTT im unteren Bereich direkt ab-
héngig von der Serumkonzentration ist,
die Sensitivitit aber bei hoher Konzentra-
tion abnimmt. Eine Erhéhung von aPTT
auf das 2-Fache des oberen Grenzwerts
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(Talspiegel) kann auf ein erhohtes Blu-
tungsrisiko hinweisen, wahrend bei einer
aPTT im Referenzbereich kein relevanter
gerinnungshemmender Effekt zu erwar-
ten ist. Auch die Thrombinzeit (TZ) re-
agiert sehr sensitiv auf Dabigatran, wih-
rend PT und INR zur Abschitzung der
Gerinnungssituation ungeeignet sind [3,
27]. Im Gegensatz hierzu werden die Ver-
anderungen von INR, PT and aPTT unter
Rivaroxaban und Apixaban nicht zur Ab-
schitzung der antikoagulatorischen Situ-
ation empfohlen [5, 19].

Soll die Wirksamkeit von Rivaroxaban
und Apixaban gemessen werden, kann
dies durch eine Bestimmung der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat erfolgen [1, 5]. Die
Wirkung von Dabigatran kann tiber eine
Messung der direkten Thrombininhibi-
toren mittels der Ecarin-Gerinnungszeit
(ECT) bestimmt werden. Auch besteht
mit dem kalibrierten Hemoclot®-Throm-
bin-Inhibitor-Test, einem sensitiven ver-
diinnten TZ-Assay, die Moglichkeit der
direkten Messung der Thrombinaktivitat
im Plasma, welche linear mit der Dabiga-
tran-Plasmakonzentration korreliert [30].

Wihrend die Wirkung der VKA durch
die Gabe von Vitamin K antagonisiert
werden kann, befinden sich Antidots fiir
DOAK erst in der Entwicklung. Dabiga-
tran kann {iber eine forcierte Diurese oder
- aufgrund der geringen Plasma-Protein-
Bindung - tiber Himodialyse/Hadmoper-
fusion eliminiert werden [27]. Rivaroxa-
ban und Apixaban haben dagegen eine
hohe Plasma-Protein-Bindung von etwa
90%, weshalb angenommen wird, dass sie
nicht dialysierbar sind [1, 5, 30].

Wechselwirkungen

Eine vielfach kritisierte Eigenschaft der
VKA sind die zahlreichen Arzneimittel-
interaktionen. Wenn auch in geringerer
Anzahl, miissen unter den DOAK eben-
falls potenzielle Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln beachtet werden.
Rivaroxaban und Apixaban werden {iber
CYP3A4 und das P-Glykoprotein (P-gp)
metabolisiert. Eine begleitende Medikati-
on mit starken CYP3A4-Inhibitoren wie
den Azol-Antimykotika und HIV-Prote-
ase-Inhibitoren wird deshalb nicht emp-
fohlen [5, 19]. Die gleichzeitige Gabe von
P-gp-Induktoren, wie Rifampicin, Pheno-
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barbital, Phenytoin, Carbamazepin und
Johanniskraut, bewirkt eine Wirkungs-
abschwichung und sollte mit Vorsicht
verabreicht werden. Dabigatran ist dage-
gen ein Substrat des Efflux-Transporters
P-gp. Die Kombination mit starken P-gp-
Inhibitoren wie z. B. Azol-Antimykotika,
Ciclosporin und Tacrolimus oder starken
P-gp-Induktoren wie z. B. Rifampicin und
Phenytoin ist deshalb kontraindiziert bzw.
unter engmaschiger klinischer Uberwa-
chung zu geben [3, 27].

Datenlage zur Uberbriickung
mit Heparinen

Aufgrund der langen HWZ von Phen-
procoumon wird praoperativ ein Pausie-
ren von 7-9 Tagen empfohlen, wodurch
bei vielen Patienten eine Uberbriickung
mit kurzwirksamen Heparinen notwen-
dig wird [24]. Die niedermolekularen
Heparine (NMH) haben gegeniiber den
unfraktionierten Heparinen (UFH) den
Vorteil, dass sie ohne regelméafiige Kon-
trollen der Gerinnungsparameter einge-
setzt werden konnen und damit die am-
bulante Umstellung erleichtern. Obwohl
NMH fiir die spezielle Anwendung der
Uberbriickung keine Zulassung haben,
rechtfertigen mittlerweile eine grofie An-
zahl von Daten ihre perioperative Anwen-
dung [13,17, 21].

Unter dem in den USA weit verbrei-
teten Warfarin ist die Uberbriickung mit
UFH und NMH mittlerweile in zahlrei-
chen Studien untersucht [9, 10, 12, 26,
29] und entsprechende Leitlinien erstellt
worden [11]. Zur Uberbriickung mit UFH
oder NMH bei Unterbrechung der Phen-
procoumon-Therapie wurden 2003 ers-
te Studien veroffentlicht [22]. Mittlerwei-
le liegen die Ergebnisse von 2 grofien Re-
gistern vor. In dem 2009 veroffentlichen
BRAVE-Register (Bonn Registry Of Al-
ternative Anticoagulation To Prevent Va-
scular Events) wurde die Sicherheit und
Wirksamkeit der perioperativen Uber-
briickung mit Enoxaparin an 703 Patien-
ten mit iiberwiegend kleineren Eingriffen
(95%) untersucht [17]. Das BORDER-Re-
gister (BNK Online bRiDging REgistRy)
schloss mit 66% der insgesamt 1000 Pa-
tienten vor allem Patienten ein, bei denen
eine Herzkatheteruntersuchung oder
Schrittmacher-Implantation notwendig

war [21]. Fast 95% der Patienten wurden
mit verschiedenen NMH als voriiberge-
hende Antikoagulation behandelt. Die
retrospektive, nichtinterventionelle RE-
MEMBER-Studie (REtrospektive Studie
zu Mono-EMbolex® bei Bridging in der
arztlichEn PRaxis) zeigte an 259 Patien-
ten, von denen sich 55% einem elektiven
chirurgischen Eingriff unterziehen muss-
ten, die Wirksamkeit und Sicherheit der
Uberbriickung mit Certoparin bei vorii-
bergehender Unterbrechung der Phen-
procoumon-Antikoagulation [13]. Bei ins-
gesamt 11 Patienten kam es zu Blutungs-
komplikationen, von denen 4 als schwer
eingestuft wurden (1,5%). Thromboem-
bolische Komplikationen wurden nicht
beobachtet.

Auffillig ist, dass von klinischer Seite
auch bei geringem bis mittlerem throm-
boembolischem Risiko die Tendenz zu ei-
ner vollen therapeutischen Dosierung von
NMH besteht [16, 21], auch wenn Richtli-
nien hier - in Abhingigkeit von dem mit
der Intervention verbundenen Blutungs-
risiko - eine geringere Dosierung empfeh-
len. Dabei konnte in einigen Studien ein
Zusammenhang zwischen einer vollen
therapeutischen Dosierung von NMH
und dem Auftreten von Blutungskom-
plikationen gezeigt werden [17, 23, 26].
Dementsprechend wichtig ist die Dosie-
rung der NMH, die sich individuell nach
dem thromboembolischen Risiko sowie
dem interventionsbedingten Blutungsri-
siko richten muss.

Erste Daten zum perioperativen Ma-
nagement unter Dabigatran wurden in der
RE-LY-Zulassungsstudie (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulati-
on TherapY) gesammelt, in der die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dabigatran im
Vergleich zu Warfarin bei 18.000 Patien-
ten mit nichtvalvulirem Vorhofflimmern
untersucht wurde. In dieser Studie muss-
ten sich 25% der Patienten einem invasi-
ven Eingriff unterziehen [18]. Die Daten
dieser Patienten wurden 7 Tage praopera-
tiv bis 30 Tage postoperativ beziiglich des
primdren Endpunkts (Schlaganfall und
systemische Embolie) und des sekunda-
ren Endpunkts (Blutungsereignis) erho-
ben. Die Antikoagulation unter Dabiga-
tran wurde im Mittel 49 h vor dem elek-
tiven Eingriff abgesetzt respektive 114 h
unter Warfarin. Die Inzidenz von Blu-



Phenprocoumon

Pausieren von Phenprocoumon ‘ -7

Heparingabe bei INR < Zielbereich -

Abends Aussetzen von Heparin -

Kein Heparin am Morgen der Op. op
Abends 1. Heparingabe post-Op. je nach Intervention

Gabe von Heparin
1. Phenprocoumon-Gabe je nach Blutungsrisiko -

Bei INR innerhalb des Zielbereichs Absetzen von Heparin -

tungen und thromboembolischen Ereig-
nissen war unter Dabigatran und Warfa-
rin vergleichbar [18]. Insgesamt sind die
Erfahrungen zum perioperativen Gerin-
nungsmanagement unter DOAK aber
noch gering und erfordern weitere Stu-
dien [25].

Praktisches Vorgehen

Besteht aufgrund eines elektiven Eingriffs
die Notwendigkeit einer Unterbrechung
der oralen Antikoagulation, sollte Phen-
procoumon 7-9 Tage préoperativ abge-
setzt werden und abhingig vom Throm-
boembolierisiko eine Uberbriickung mit
kurzwirksamen Heparinen erfolgen [24].
Die Gabe von Heparin erfolgt sobald der
INR-Wert unterhalb des angestrebten
Zielbereichs liegt. Am Morgen der Ope-
ration bzw. bei 2-mal téglicher Gabe am
vorhergehenden Abend wird Heparin
ausgesetzt und bei addquater Himostase
frithestens 6 h postoperativ oder am ers-
ten postoperativen Tag erneut begonnen.
Auch kann am ersten postoperativen Tag
die Wiederaufnahme der VKA-Therapie
erfolgen, wenn das Blutungsrisiko dies zu-
lasst [11, 24].

DOAK

-6

-5 <:I Letzte DOAK-Gabe morgens

<:| Heparingabe

<:I Gabe von Heparin

Bei den DOAK ist das prdoperative
antikoagulationsfreie Intervall unter an-
derem abhingig vom eingenommenen
oralen Antikoagulans, von der Begleitme-
dikation, der Nierenfunktion des Patien-
ten und dem mit dem Eingriff verbunde-
nen Blutungsrisiko [1, 5, 27]. Dabei wird
von Herstellerseite ein Pausieren der DO-
AK von 2-4 HWZ prioperativ (1-5 Ta-
ge) und die frithzeitige Wiederaufnahme
postoperativ empfohlen. In Hinblick auf
die begrenzte Datenlage und der fehlen-
den Moglichkeit der Antagonisierung gibt
es von chirurgischer Seite dagegen Emp-
fehlungen zu einem deutlich lingeren
Intervall pra- und postoperativ. So wird
von der French Study Group on Throm-
bosis and Haemostasis bei chirurgischen
Interventionen mit moderatem bis hohem
Blutungsrisiko empfohlen, die letzte Gabe
der DOAK am 5. Tag préoperativ zu ver-
abreichen (letzte Gabe morgens) und eine
Uberbriickung mit Heparin ab dem 3. Tag
préoperativ durchzufiihren [25]. Die Wie-
deraufnahme der oralen Antikoagulation
mit DOAK sollte demnach erst dann er-
folgen, wenn das Risiko fiir Blutungskom-
plikationen ausreichend gering ist (nach
minimal 2 Tagen postoperativ). Aus Si-
cherheitsgriinden wird damit — abhingig

<:I Abends Aussetzen von Heparin

Kein Heparin am Morgen der Op.
Abends 1. Heparingabe post-Op. je nach Intervention

<:I 1. DOAK-Gabe je nach Blutungsrisiko

Abb. 1 <« Ubersicht iiber
das perioperative Vorge-
hen unter Phenprocoumon
vs. DOAK bei moderatem
bis hohem Blutungsrisiko,
Anpassung in Abhangig-
keit der notwendigen Inter-
vention, individuellem Blu-
tungs- und Thromboembo-
lierisiko. DOAK direkte ora-
le Antikoagulanzien, INR
International Normalized
Ratio, Op. Operation

vom Eingriff — auch gewartet bis die erste
Phase der Wundheilung (etwa 7 Tage) ab-
geschlossen ist.

Eine Ubersicht iiber das perioperative
Vorgehen bei Patienten mit oraler Lang-
zeit-Antikoagulation gibt die @ Abb. 1.
Zu berticksichtigen sind dabei immer das
Thromboembolierisiko und das interven-
tionsbedingte sowie das individuelle Blu-
tungsrisiko.

Fiir die notfallmaflige Intervention,
welche entsprechend kritisch diskutiert
werden muss, sollte der genaue Zeitpunkt
der letzten Einnahme der DOAK bekannt
sein. Dabei ist, falls méglich, ein Inter-
vall von minimal 24 h zwischen der letz-
ten Einnahme und der Intervention an-
zustreben [15, 25]. Zur Abschitzung des
Gerinnungsstatus kann fiir Rivaroxaban
und Apixaban die Anti-Faktor-Xa-Aktivi-
tat bestimmt werden. Bei fehlender Akti-
vitat oder einer normalen TZ (bei einem
entsprechend sensitiven Assay) kann von
einem fehlenden Einfluss der DOAK auf
die Gerinnung ausgegangen werden [15,
25]. Der Gerinnungsstatus unter Dabi-
gatran kann mit Hilfe der aPT, der TZ,
dem ECT oder dem Hemoclot-Test ab-
geschitzt werden [27]. Fiir Dabigatran
sind in der Literatur einzelne Fille einer
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notfallbedingten Elimination tiber Dialy-
se beschrieben [31]. Ein prophylaktischer
Einsatz von Gerinnungsfaktorenkonzen-
traten vor der notfallméfligen Interven-
tion wird nicht empfohlen [27]. Insgesamt
sind die Erfahrungen fiir eine notfallma-
Bige Intervention unter DOAK noch sehr
begrenzt und bediirfen weiterer klinischer
Erfahrung.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit oraler Antikoagu-
lation muss das perioperative Gerin-
nungsmanagement abhdngig vom
Blutungs- und Thromboembolierisiko
erfolgen.

== Unter den VKA ist perioperativ haufig
eine Uberbriickung mit kurzwirksa-
men Heparinen notwendig.

== Unter den DOAK gibt es aufgrund der
begrenzten Studienlage bei modera-
tem bis hohem Blutungsrisiko Emp-
fehlungen, die letzte Gabe an Tag 5
praoperativ zu verabreichen (mor-
gens) und abhdngig vom Thrombo-
embolierisiko eine Uberbriickung mit
Heparinen durchzufiihren.

== Bei postoperativ erhohtem Blutungs-
risiko sollte die erneute Wiederauf-
nahme der oralen Antikoagulation
mit DOAK verzogert werden.

= Fiir eine perioperative Uberbriickung
werden NMH empfohlen. Auch wenn
eine spezielle Zulassung fiir diese In-
dikation fehlt, liegen mittlerwei-
le ausreichende Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit von NMH vor.

== Eine Umstellung von NMH auf DO-
AK erfolgt zum Zeitpunkt der nach-
sten geplanten Gabe von NMH. Bei in-
travendser Heparinisierung erfolgt
die erste Gabe DOAK zum Zeitpunkt
des Absetzens des Heparins.

== Besteht die Indikation fiir eine Not-
fallintervention, so sollte diese —
wenn mdglich — herausgezégert wer-
den, sodass die letzte Einnahme der
DOAK >24 h zuriickliegt. Der Gerin-
nungsstatus sollte mit entsprechen-
den Gerinnungstests abgeschatzt
werden. Kein prophylaktischer Ein-
satz von Prothrombinkomplexkon-
zentraten, Blut oder anderen Fakto-
ren.
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Erratum zu: Prophylaxe
und konservative Therapie
der Divertikelkrankheit

Versehentlich wurde in diesem Beitrag
an zwei Stellen von einem rechtsseiti-
gen, anstelle eines linksseitigen Bauch-
schmerzes berichtet.

Nachfolgend sind die Textpassagen
korrekt wiedergegeben:

[...]In einer deutschen multizentri-
schen Studie wurde die Wirksamkeit von
Mesalazin bei unkomplizierter Diverti-
kelkrankheit untersucht. Insgesamt 117
Patienten mit linksseitigen Unterbauch-
schmerzen mit Nachweis von mindes-
tens 4 Divertikeln im Kolon ohne Fie-
ber oder Hinweis auf Komplikationen
(Blutung, Fistel, Abszess, Stenose oder
Peritonitis) oder auf eine bekannte CED
wurden randomisiert. Die Patienten er-
hielten entweder 3-mal 1000 mg Mesala-
zin-Granulat (56 Patienten) oder Place-
bo (61 Patienten). Patienten in der Me-
salazin-Gruppe hatten signifikant weni-

ger Schmerzen als in der Placebogrup-

pe. [...]

[...] Bei der unkomplizierten Form
der Divertikulitis (vormals Hansen und
Stock I, nach der neuen Leitlinien Klas-
sifikation Typ la: typische Klinik [mit
linksseitigen Unterbauchschmerzen
ohne Hinweis auf eine Abszedierung
oder eine Perforation in einem bildge-
benden Verfahren]) kann eine iberwa-
chende Behandlung mit Fliissigkeits-
gabe ohne eine spezifische Therapie aus-
reichend sein. [...]
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