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Zusammenfassung: Der Anteil an Patienten, die orale

Antikoagulanzien einnehmen, steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter. Voraussetzung fiir ihre operative Versor-
gung nach einer Unfallverletzung ist die Wiederherstellung
einer addaquaten Gerinnungssituation. Der klinisch vertret-
bare zeitliche Abstand zwischen Unfallereignis und operati-
vem Eingriff ist fir das optimale Vorgehen entscheidend.
Postoperativ bedirfen Patienten, die Vitamin-K-Antagonisten
einnehmen, oft einer Uberbriickung mit einem niedermole-
kularen Heparin, wéahrend Patienten, die ein direktes orales
Antikoagulans einnehmen, meist mit diesem weiterbehan-
delt werden kénnen. Im Interesse der Patienten sollten klinik-
interne Handlungsempfehlungen etabliert werden, zu denen
diese Ubersicht eine erste Orientierung geben will.
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Summary: The number of patients on oral anticoagulants
increases with age. Following trauma, reconstitution of an
adequate hemostasis is required prior to surgery. It is the
available time frame between the accident and the approp-
riate surgical approach, which defines the optimal strategy
for anticoagulant reversal. After surgery, many patients, who
were on vitamin K antagonists, will require bridging anti-
coagulation with low-molecular weight heparin. Patients,
who were on direct oral anticoagulants, in contrast, may
often restart taking their initial medication shortly after
surgery. It is in our patients’ interest to establish institutional
recommendations; this article aims to provide initial
guidance.
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Einleitung

Mit zunehmendem Lebensalter steigt
der Anteil an Patienten, die Medika-
mente mit dem Ziel erhalten, das Auf-
treten oder Wiederauftreten von throm-
boembolischen Ereignissen zu vermei-
den. Zu den Kklassischen Indikationen
fiir eine solche Antikoagulation geho-
ren Vorhofflimmern, zuriickliegende
thromboembolische Ereignisse im ve-
nosen oder arteriellen Stromgebiet so-
wie der mechanische Herzklappen-
ersatz. Voraussetzung fiir eine operative
Versorgung bei diesen Patienten ist die
Wiederherstellung einer addquaten Hi-

mostase [6, 12]. Dieses Ziel kann in Ab-
héingigkeit von der urspriinglichen Indi-
kation zur Gerinnungshemmung, dem
zur Prophylaxe eingesetzten Medika-
ment und dem verfiigbaren Zeitfenster
zwischen dem Unfallereignis und dem
Eingriff auf verschiedenen Wegen er-
reicht werden. Mit der teilweisen oder
vollstandigen Wiederherstellung der
Héamostase werden die Patienten einem
erhohten Thromboembolierisiko ausge-
setzt, das fur den Eingriff in Kauf ge-
nommen werden muss. In der postope-
rativen Phase ist in der Regel die zeitna-
he Wiederaufnahme der Antikoagulati-
on indiziert. Kann diese nicht unmittel-

bar mit dem urspriinglichen Medika-
ment erfolgen und ist voriibergehend
eine alternative Antikoagulation erfor-
derlich, bevor auf das urspriingliche Pra-
parat zuriickgegriffen werden kann,
wird im klinischen Alltag der Begriff
bridging verwendet.

Vitamin-K-Antagonisten

Die mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
behandelten Patienten stellen zurzeit
(noch) den Grofiteil der dauerhaft oral
antikoagulierten Patienten dar. VKA ge-
horen zur Gruppe der Coumarinderi-
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Parameter VKA Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Edoxaban

Einfluss auf Laborwerte der Gerinnung

Quick o - -
INR +++ + ++ +
aPTT S + *) *)
Thrombinzeit (@) et ¢} ¢}
Anti-Xa-Einheiten (6] (6] +++ +++
Analytik im Notfall

empfohlener ,Suchtest”’ Quick (INR) Thrombinzeit Anti-Xa Anti-Xa
spezifischer Test verfligbar? ja ja ja ja

T Ist aktuell VKA/DOAK im Plasma?

Tabelle 1 Labordiagnostik bei VKA und DOAK

vate. Sie inhibieren in der Leberzelle die
Carboxylierung der Gerinnungsfak-
toren II, VII, IX und X, sodass diese bio-
logisch inaktiv sind. In der Gerinnungs-
analytik zeigt sich eine erniedrigte
Thromboplastinzeit nach Quick (kurz
,Quickwert”); die daraus errechnete,
zwischen verschiedenen Laboren ver-
gleichbare international normalized ra-
tio (INR; Referenzbereich ca. 0,8-1,2) ist
dabei erhoht (Tab. 1). Der INR-Zielwert
fir Patienten mit mechanischen Herz-
klappen liegt bei 2,5-3,5; Patienten mit
Vorhofflimmern oder nach Thrombo-
embolie werden auf eine INR von
2,0-3,0 eingestellt. Fiir die meisten un-
fallchirurgischen Eingriffe ist erst ab ei-
ner INR < 1,5 mit einer ausreichenden
Hamostase zu rechnen.

VKA haben eine lange Wirkdauer,
das in Deutschland haufig eingesetzte
Phenprocoumon hat eine mittlere Aus-
klingzeit von 6,5 Tagen, sodass reines
Abwarten in der Traumatologie keine
Option darstellt (Abb. 1).

Wenn ein Zeitfenster von bis zu 48
Stunden zum Eingriff ausgenutzt wer-
den kann, ist die Gabe von Vitamin K
Mittel der ersten Wahl [11]. Zur Umge-
hung einer moglichen enteralen Resorp-
tionsstorung beim édlteren Patienten
empfiehlt sich die intraventse Gabe von
5-20 mg Vitamin K [1, 11]. Bei Patien-
ten, die unter der Einnahme von Phen-
procoumon im INR-Zielbereich liegen,
kann mit dieser einmaligen Gabe von
Vitamin K binnen 24 h eine fiir den Ein-

Spitzenwert fur die
Antikoagulation

Zielwert for

den Eingriff E

Tag 1

Tag 2

Therapiepause

Tag 3 Tag 4

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Hamostasekapazitat unter der Einnahme von

Vitamin-K-Antagonisten (VKA; rot) und direkten oralen Antikoagulantien (DOAK; blau). Bei der
Einnahme von DOAK zeigt sich eine , on/off”-Kinetik. Bei hier beispielhaft gewahlter Einnahme
einmal taglich morgens (Tag 2) wird rasch der Spitzenwert erreicht, danach féllt die Konzen-
tration ab und liegt am nédchsten Morgen vor Einnahme der ndchsten Tablette nahe null (,A” im
Diagramm). Zu diesem Zeitpunkt oder, bei blutungskritischen Eingriffen, nach Pause von einem
weiteren Tag, ist der Patient OP-fahig. Im Gegensatz dazu bleibt bei der Einnahme von VKA der
Spitzenwert im steady state nahezu durchgehend gleich (rote Linie). Eine Therapiepause fiihrt
nur zu einem langsamem Abklingen der Wirkung (,,B”). Durch die Gabe von Vitamin K (,,C”,

gestrichelte rote Linie) kann der Effekt beschleunigt werden. Im Notfall (,D”) hebt die Gabe von

PPSB die Wirkung sofort auf. Siehe auch Text fiir weitere Einzelheiten.

griff ausreichende Hadmostase erreicht
werden (Abb. 1).

Muss die Wirkung von VKA rasch
aufgehoben werden, wird Prothrombin-
komplex-Konzentrat (PPSB) verwendet,
das alle Vitamin-K-abhédngig syntheti-
sierten Gerinnungsfaktoren (F II, F VII, F
IX, F X) enthdlt [13]. Die Wirkung von
PPSB tritt sofort ein und héalt mehrere
Stunden an. Limitierend ist die kurze

Halbwertszeit des Gerinnungsfaktors VII
(ca. 2-6 h). Die Wirkdauer von PPSB wird
zusétzlich durch das Ausmafd des Fak-
torenverbrauchs im Rahmen einer akti-
ven Blutung begrenzt. Parallel zur Gabe
von PPSB sollte daher Vitamin K gegeben
werden (10 mgi.v.). In Abhdngigkeit von
Ausmaf$ und Dauer des Eingriffs muss der
Gerinnungsstatus intraoperativ kontrol-
liert und ggf. weiter korrigiert werden.
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Vorhofflimmern
CHA2DS2-VASc? < 53

Vorhofflimmern
CHA2DS2-VASc = 5

Rezidivprophylaxe

Kinstliche Herzklappe

nein prophylaktisch Clexane 40 mg, 0-0-1
ja halbtherapeutisch Clexane 80 mg, 0-0-1
ja halbtherapeutisch Clexane 80 mg, 0-0-1
ja volltherapeutisch Clexane 80 mg, 1-0-1

! Ohne Einschrankung der Nierenfunktion; bei maRiger Einschrankung (Kreatininclearance 50-30 ml/min) ist eine Dosisanpassung in
der Regel noch nicht erforderlich, Laborkontrollen (anti-F Xa-Spitzenspiegel) werden aber empfohlen; wenn die Kreatininclearance
unter 30 ml/min liegt, ist eine Dosisanpassung erforderlich.

2 CHA2DS2VaSc = congestive heart failure (1), hypertension (1), age > 75 (2), diabetes mellitus (1), stroke/TIA (2), vascular disease (1),

age 65-74 (1), sex category: female (1)

3 Zudem kein arterielles Ereignis in den letzten 3 Monaten und kein Ereignis in einer zurtickliegenden VKA-Pause; sonst wie bei einem

Score 2 5.

Tabelle 2 Empfehlungen zum sog. Bridging von Vitamin-K-Antagonisten

Antikoagulans

MafRnahme(n)
vor dem Eingriff

Ziel zur OP (Labor)

MaRRnahme(n)
bei Blutung wihrend
des Eingriffs

VKA 224 h Vitamin K i.v. und Zuwarten’ INR<1,5 PPSB
<24h Vitamin K i.v. INR<1,5 PPSB

+ PPSB2
DOAK alle Zuwarten PPSB*

gute Diurese sichern?

bei kurz zurtickliegender
oraler Einnahme: Aktivkohle
spezifisches Antidot prifen?;

zur Beachtung: prophylaktische
Gabe von PPSB nicht indiziert!

Soweit klinisch vertretbar.

a2 W N =

Dosierung: [(Ziel-Quick — Ist-Quick) *Kérpergewicht]/2 = erforderliche Einheiten PPSB
Nur Dabigatran kann dialysiert werden, die Notfalldialyse ist aber nahezu ohne praktisch-klinische Bedeutung.
Kein gesicherter Vorteil fur aktiviertes Prothrombin-Komplexkonzentrat oder fiir rekombinanten F Vlla,

daher keine Empfehlung mehr fiir diese Praparate.
5 ldarucizumab bei Patienten unter Dabigatran und initial lebens-/organbedrohlicher oder bei sonstiger, nicht stillbarer Blutung.

spezifisches Antidot®

Tabelle 3 Pré- und intraoperative Gerinnungsstabilisierung bei Unfallverletzten unter VKA und DOAK

Im postoperativen Verlauf muss der
Patient wieder antikoaguliert werden,
um das erhéhte Thromboembolierisiko
abzufangen. Dazu soll niedermolekula-
res Heparin (NMH) eingesetzt werden,
bevor spiter wieder ein Vitamin-K-Anta-
gonist gegeben wird [14, 15]. Unfraktio-
niertes Heparin (UFH) hat, aufier bei in-
stabilen Patienten, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine Revision oder einen
weiteren Eingriff benotigen, keine Vor-
teile gegeniiber NMH. Die Anwendung
von UFH sollte daher unter Beriicksich-
tigung der aufwendigen Handhabung
(Perfusor, regelmafiige Laborkontrollen)
und hoheren Risiken (Dosisfindung, In-
zidenz der HIT Typ 2) auf diese kleine Pa-

tientengruppe beschrankt bleiben. Auch
Patienten mit mechanischen Herzklap-
pen konnen sicher mit NMH versorgt
werden [2]. Zur Dosierung des NMH sie-
he Tabelle 2.

Eine Reihe neuerer Arbeiten zeigt,
dass viele Patienten mit einem klassi-
schen Bridging tiberversorgt sind, so-
dass ihr Blutungsrisiko tiberproportio-
nal zunimmt [3, 4]. Noch stehen Kon-
sensus-Empfehlungen fiir Deutschland
aus, zumindest kann aber fiir Patienten
mit Vorhofflimmern vorweggenom-
men werden, dass bei niedrigem
Thromboembolierisiko auf ein klassi-
sches Bridging verzichtet werden kann
(Tab. 2).

Die Uberbriickung von VKA mit He-
parin kann, je nach zeitlichem Abstand
zwischen Unfall und Eingriff, auch
schon in die stationédre Phase vor dem
Eingriff fallen. Zwischen der letzten Ga-
be und dem Schnitt muss UFH 4 h pau-
siert werden; niedermolekulares Hepa-
rin in halbtherapeutischer Dosierung
wird 12 h, in therapeutischer Dosierung
24 h vor dem Eingriff pausiert. In der Re-
gel wird die Heparingabe 12-24 h nach
dem Eingriff wieder aufgenommen, bei
den meisten Patienten kann parallel die
Einnahme von VKA wieder begonnen
und die Heparingabe dann nach Errei-
chen des INR-Zielwertes beendet wer-
den [4].

B © Deutscher Arzteverlag | OUP | 2018; 7 (3)




Sachs:

Perioperatives Gerinnungsmanagement bei Patienten unter oraler Antikoagulation
Perioperative management of trauma patients on oral anticoagulants

143

Nierenfunktion

Dabigatran > 50 ml/min
(2x 150 mg)

30-50 ml/min
Rivaroxaban > 50 ml/min
(1x 20 mg)’
Edoxaban e

1x 60 m

( 9 15-30 ml/min’
Apixaban > 50 ml/min
(2x 5 mg)

30-50 ml/min

Praparat zuletzt einnehmen

in Abhdngigkeit vom Blutungsrisiko

niedrig hoch

Tag -1 Tag -2
Tag -2 Tag -3*
Tag -1 Tag -2
Tag -1 Tag -2
Tag -24 Tag -24
Tag -1 Tag -2
Tag -24 Tag -24

T Rivaroxaban 15 mg bei eingeschrénkter Nierenfunktion.
2 Bei hohem Thromboembolierisiko kann fiir Tag +1 und Tag +2 die halbe Dosis erwogen werden, die volle Dosis ab Tag +3.
3 Es sollen 24 h bei voller Dosis verstrichen sein.

4 Eventuell Spiegelbestimmung erwégen.

OP-Tag Praparat wieder einnehmen

in Abhé@ngigkeit vom Blutungsrisiko

niedrig hoch

Tag +13 Tag +22
Tag +13 Tag +22
Tag +13 Tag +22

Tabelle 4 Praparateinnahme vor und nach der OP

Direkte orale
Antikoagulanzien

Direkte orale Antikoagulanzien (DO-
AK; manchmal auch als neue orale An-
tikoagulanzien, NOAK, bezeichnet) de-
cken das gesamte Indikationsspektrum
fir VKA mit Ausnahme der mecha-
nischen Herzklappen ab [8]. Studien
und klinische Erfahrungen der letzten
Jahre deuten darauf hin, dass DOAK bei
Patienten mit hoherem Lebensalter
(> 75 Jahre) und bei Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion (GFR
30-50 ml/min) ein besseres Sicherheits-
profil bieten kénnten als VKA [9]. Da-
her werden sie auf absehbare Zeit beim
dlteren antikoagulierten Patienten eine
fithrende Rolle einnehmen und die
VKA weitgehend abldsen. DOAK sind
oral verftigbare direkte Inhibitoren des
Gerinnungsfaktors Ila (Dabigatran)
oder des Gerinnungsfaktors Xa (Rivaro-
xaban, Apixaban, Edoxaban) mit kur-
zer Halbwertszeit (5-14 h). Spezifische
Laborteste, die dem INR-Wert bei der
Einnahme von VKA vergleichbar wi-
ren, stehen fiir die DOAK nur einge-
schrankt zur Verfiigung (s.u.).

Wenige Stunden nach der oralen
Einnahme sind DOAK in hochster Kon-
zentration im Plasma des Patienten
nachweisbar (,on*), kurz vor der erneu-
ten Einnahme jedoch nicht mehr
(,0ff*), daher spricht man bei ihrem

pharmakokinetischen Verhalten auch
von einer ,,on/off“-Kinetik (Abb. 1). Dies
birgt den Vorteil, dass fiir Eingriffe, bei
denen abgewartet werden kann, in der
Regel keine besonderen Mafinahmen
zur Patientenvorbereitung erforderlich
sind, da nach entsprechender Einnah-
mepause (24-48 h) wieder eine addquate
Héamostase besteht [5] (Tab. 4). Soweit es
das Verletzungsmuster zuldsst, ist Zu-
warten damit die beste Strategie bei Un-
fallverletzten, die DOAK eingenommen
haben [10] (Tab. 3).

Die Elimination der DOAK ist wirk-
stoffspezifisch abhédngig von der Nieren-
funktion des Patienten (Dabigatran >>
Edoxaban > Rivaroxaban/Apixaban), so-
dass eine addquate Diurese eine gute Vo-
raussetzung fiir die Elimination das DO-
AK darstellt. Die Restmenge an DOAK
kann in spezifischen, kalibrierten Labor-
tests im Gerinnungslabor (funktionell)
oder aber massenspektrometrisch be-
stimmt werden. Solche Testverfahren
werden allerdings nur in wenigen Labo-
ratorien vorgehalten. Zudem bestehen
zum jetzigen Zeitpunkt keine in Studien
bestdtigten sicheren Grenzwerte. Diese
wdren weniger fiir die OP als vielmehr
fur die Entscheidung fiir oder gegen rii-
ckenmarknahe Anisthesieverfahren
hilfreich.

Die Thrombinzeit und Anti-Faktor
Xa-Aktivitat sind 2 Testverfahren, die
hédufiger im klinischen Labor vorgehal-

ten werden als die spezifischen DOAK-
Tests (Tab. 1). Allgemein kann davon
ausgegangen werden, dass eine normale
Thrombinzeit die vollstindige Abwe-
senheit von Dabigatran und ein norma-
ler, auf niedermolekulares Heparin kali-
brierter Anti-Faktor Xa-Test die vollstan-
dige Abwesenheit von Rivaroxaban,
Edoxaban oder Apixaban mit guter Si-
cherheit anzeigt [5]. Die Thrombinzeit
ist allerdings ein supersensitiver Para-
meter und auch bei hdmostaseologisch
vermutlich irrelevanten Restmengen an
Dabigatran noch verldngert, sodass sie
zwar fiir die Planung elektiver Hochrisi-
ko-Eingriffe eine gewisse Bedeutung be-
sitzen mag, fiir die Traumatologie aber
kaum hilfreich ist.

Ist keine Zeit zum Zuwarten vorhan-
den, kann versucht werden, die Resorp-
tion von eventuell frisch eingenomme-
nem DOAK mit Aktivkohle zu behin-
dern. Ansonsten wird der Patient opera-
tiv versorgt und die Gerinnungssituati-
on intraoperativ — aber nicht vorab! -
durch die Gabe von PPSB stabilisiert [7].
Dabei kénnen groflere Mengen PPSB er-
forderlich sein (50 IE/kg KG). Besteht
bei Aufnahme eine kritische Blutung,
z.B. in den Kopf, beginnt die Gerin-
nungstherapie unmittelbar. Es gibt kei-
ne geeigneten Laborwerte, mit denen
die Substitution {iberwacht werden
kann, entscheidend ist das klinische
Blutungsbild. Fiir das DOAK Dabigatran
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steht ein spezifisches Antidot zur Verfi-
gung (Idarucizumab; Dosierung 5 g i.v.
iiber 5 min). In der Alterstraumatologie
sollte sein Einsatz bei Patienten unter
Dabigatran dann erwogen werden,
wenn initial eine lebensbedrohliche
Blutungssituation vorliegt oder eine
sonstige Blutung trotz ergriffener blut-
stillender Maflinahmen persistiert. Ent-
gegen dem Findruck, der durch zahlrei-
che, insbesondere andsthesiologische
Empfehlungen vermittelt wird [5], zei-
gen Registerdaten und eigene Beobach-
tungen, dass die Gabe von PPSB nur sel-
ten indiziert ist und dass das intraopera-
tive Management bei einem Grof3teil
der Patienten unter DOAK unproblema-
tisch ist [16]. Unfallchirurgische Abtei-
lungen sollten in jedem Fall einen spezi-
fischen Mafinahmenkatalog fiir das pe-
rioperative Management von Unfallver-
letzten, die DOAK einnehmen, vorhal-
ten. Auch eine vielleicht gut gemeinte
Uberversorgung mit gerinnungsaktiven
Substanzen kann fiir den Patienten eine
todliche Gefahr darstellen.
Postoperativ konnen die meisten Pa-
tienten das urspriingliche DOAK am ers-
ten oder zweiten postoperativen Tag
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