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Summary

Hemostasis is characterized by a com-
plex physiology and has significant im-
pact on multipe medical disciplines.
Especially elder patients have to been
treated with anticoagulants due to
their multimorbidity which shows to
be a challenge for surgical specialities
such as otorhinolaryngology. Several
antiplatelet agents as the classical
»ASS« are prescribed for prophylaxis
and therapy of coronary heart disease
and stroke. They should not be cancel-
led preoperatively ofthand. In many
cases the surgical procedure is possible
under continuation of the antiplatelet
therapy. Atrial fibrillation and pro-
phylaxis of venous thromboembolism
are important indications to thera-
peutic manipulation of the plasmatic
coagulation. Beside the well establi-
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shed vitamin K antagonists newer
agents for direct inhibition of factor Ila
and Xa such as dabigatran and riva-
roxaban are available today. Those
drugs make the cumbersome »brid-
ging« unnecessary in many patients;
however, kidney function has to be ta-
ken into account.

Even the ENT-specialist should be fa-
miliar with these common agents and
their pharmacology at least in a funda-
mental sense; in any unclear situation
an interdisciplinary counsel is recom-
mended.

Keywords

Hemostasis, thrombocyte aggregation,
atrial fibrillation, stroke, venous throm-
boembolism, ASS, vitamin K antago-
nists, factor Ila antagonist, factor Xa
antagonist, bridging.

Zusammenfassung

Die Blutgerinnung hat eine komplexe
Physiologie und erhebliche Bedeutung
fiir eine Vielzahl medizinischer Diszip-
linen. Gerade altere Menschen miissen
aufgrund ihrer Multimorbiditit gerin-
nungshemmende Medikamente ein-
nehmen, was wiederum fiir operativ
tatige Facher wie die HNO-Heilkunde
eine Herausforderung fiir das periope-
rative Management darstellt. Zur Pro-
phylaxe wie zur Therapie der korona-
ren Herzkrankheit sowie des Schlagan-
falls werden verschiedene Thrombozy-
tenaggregationshemmer wie zum Bei-
spiel der Klassiker Acetylsalicylsdure
(ASS) eingesetzt, die vor Operationen
nicht ohne Weiteres abgesetzt werden
diirfen. In vielen Fallen ist die Durch-
fiihrung der chirurgischen Mafinahme
unter Einnahme dieser Medikamente
moglich.
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Vorhofflimmern und die Prophylaxe
der venosen Thromboembolie stellen
Indikationen fiir eine Beeinflussung
der plasmatischen Gerinnung dar, fiir
die es neben den klassischen Substan-
zen der Vitamin-K-Antagonisten heute
direkte Hemmstoffe der Faktoren Ila
und Xa wie Dabigatran und Rivaroxa-
ban gibt. Diese machen das umstandli-
che »Bridging« perioperativ hiufig ent-
behrlich; allerdings muss die Nieren-
funktion ins Kalkil einbezogen wer-
den.

Auch der HNO-Arzt sollte ein Grund-
wissen iiber die heute gebriuchlichen
Stoftklassen und deren Pharmakologie
haben; bei Unklarheiten ist eine inter-
disziplinire Absprache zweckmafig.

Schliisselworter

Gerinnung, Thrombozytenaggregation,
Vorhofflimmern, Schlaganfall, vendse
Thromboembolie, ASS, Vitamin-K-An-
tagonisten, Faktor-Ila-Antagonist, Fak-
tor-Xa-Antagonist, »Bridging«.

Einleitung

Die Blutgerinnung ist ein ausgespro-
chen komplexes Geschehen (11, 17),
was fir eine Vielzahl medizinischer Dis-
ziplinen eine herausragende Bedeutung
hat. So spielt sie in den operativen Fa-
chern im Rahmen der Blutstillung — Bei-
spiel: Tonsillektomie — fiir das Risiko
und die Morbiditit des Eingriffs eine
wichtige Rolle. Umgekehrt fiihrt ihre
unerwiinschte intravasale Aktivierung
etwa bei der koronaren Herzkrankheit
zu Gefiaftverschliissen, weshalb sie the-
rapeutisch in vielfiltiger Weise ge-
hemmt wird. Ahnliches gilt fiir die tie-
fen Bein- und Beckenvenenthrombosen
mit dem Risiko einer potenziell lebens-
bedrohlichen Lungenembolie, deren
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Thromboembolierisikos nach dem CHA,-DS,-VAS -Score

CHA,-DS,-VAS-Score

Risikofaktor Punkte Score

Herzinsuffizienz 1 0

(»congestive heart failure«)

Hypertonie (»hypertension«) 1 1

Alter > 75 Jahre 2 2

Diabestes mellitus 1 3

Fruherer Schlaganfall, 2 4

transiente ischédmische Attacke (TIA),

Thromboembolie

Vaskulare Erkrankung wie periphere arterielle 1 5

Verschlusskrankheit (pAVK), Myokardinfarkt

Alter 65-75 Jahre 1 6

Weibliches Geschlecht

(»sex category«) 1 7

Maximale Punktzahl 9 8
9

Prophylaxe beispielsweise in der ortho-
padischen Chirurgie ein wichtiger Stel-
lenwert beigemessen wird.

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer
Privalenz von etwa 3 % die haufigste
Rhythmusstorung und fiihrt zu einer
deutlichen Einschrankung der Uberle-
benszeit im Vergleich zu Menschen
ohne dieses Problem (9). Es ist mit ei-
ner Erhohung des Risikos fiir Schlagan-
falle und Herzinsuffizienz verbunden.
Studien zeigen, dass bei 20-30 % aller
Patienten mit einem ischamischen In-
sult Vorhofflimmern besteht (2). Nach
einer anderen Quelle haben 5 % der 65-
bis 69-Jahrigen VHF, wihrend bei den
85-89 Jahre alten Menschen fast jeder
Fiinfte davon betroffen ist.

Eine orale Antikoagulation kann die
Mehrzahl der Schlaganfille verhin-
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dern — zirka 60 % (12) —fihrt aber um-
gekehrt auch zu einer Erhohung des
Blutungsrisikos.

Zur Abschitzung des individuellen
Thromboembolierisikos hat sich der
CHA4-DS,5-VAS -Score etabliert (1).
Danach verhilt es sich folgender-
maflen (Tab. 1): Eine Behandlung
mit einer Antikoagulation und/oder
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation kann das Blutungsrisiko erho-
hen, was fiir Operationen eine heraus-
ragende Konsequenz haben kann (13,
15).

Letztlich muss das individuelle Risiko
einer Blutung mit dem einer kardia-
len/neurologischen Morbiditit bei ei-
nem spezifischen Eingrift gegeneinan-
der abgewogen werden, wozu zur
Evaluation des Blutungsrisikos der
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Risiko fiir Apoplex
ohne Antikoagulation

Prozent

0,0 %

1,3 %
22%
32%

4,0 %

6,7 %
9,8 %

9,6 %

6,7 %
15,2 %

HAS-BLED-Score Anwendung finden
kann (2) (Tab. 2).

Heutzutage stehen fiir die angespro-
chenen Indikationen der KHK/VHF
eine Vielzahl von Medikamenten mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus
zur Verfligung. Gerade iltere Men-
schen bendétigen haufig eine derartige
Therapie, die dann Auswirkungen auf
die Vorgehensweise des operativ tati-
gen HNO-Arztes haben kann. Ziel des
Artikels ist daher der Versuch, die fir
die HNO-Heilkunde wichtigen Aspek-
te im Umgang mit dieser komplexen
Problematik zu verdeutlichen.

Physiologie der Gerinnung

Zum besseren Verstandnis der Gerin-
nungsabldufe und medikamentdsen

CME  f5rum HNO (21) 2019



Risikofaktor

Hypertonie

Pathologisch Nieren-/Leberfunktion
Schlaganfall

Blutung

Labiler »International Normalized Ratio«

(INR)-Wert
> 65 Jahre

Blutungsauslésende Medikamente/
Alkohol

Maximal mdgliche Punktzahl

Interaktionen erscheint es zweckma-
{ig, die normale Gerinnung kurz dar-
zustellen (11, 17).

Als erster Schritt kommt es im Rah-
men der primidren Hidmostase durch
eine Vasokonstriktion und Thrombo-
zytenaggregation zur Ausbildung eines
Thrombozytenpfropfs innerhalb von
ein bis drei Minuten. Ausloser sind
freiliegende Kollagenfasern der Gefaf3-
wand, die nicht mehr von einem intak-
ten Endothel bedeckt sind.

Die Aggregation der Thrombozyten
wird unter anderem tber den von-Wil-
lebrand-Faktor (vWF) vermittelt, der
zum einen im Plasma an den Faktor
VIII gebunden zirkuliert und zum an-
deren subendothelial und in den
Thrombozyten vorkommt. Daneben
fordern Serotonin, Thromboxan A2,
Thrombospondin und Adenosindi-
phosphat (ADP) aus den o-Granula
der Thrombozyten diesen Vorgang.
Fiir die Vernetzung ist der GP-Ilb/
Illa-Rezeptor, an den Fibrinogenmole-
kiille andocken konnen, wichtig. Fiir
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Tabelle¥2

Blutungsrisiko nach dem HAS-BLED-Score

Punkte Score
1 0

1 oder 2 1
1 2
1 3
1 4
1 5

1 oder 2 6-9
9

die Vermittlung der ADP-Wirkung
ist der P2Y12-ADP-Rezeptor entschei-
dend.

Thromboxan A2 ist ein Produkt des
Arachidonsaurestoffwechsels unter Mit-
wirkung der Cyclooxygenase-1 und -2.

Fir die plasmatische Gerinnung in
vivo spielt der »Tissue Factor« (TF)
den entscheidenden Ausloser, der nach
Aktivierung zusammen mit Kalzium
(Ca2*) und Faktor VIla einen mem-
brangebundenen Komplex bildet. Die-
ser wiederum kann tiber eine positive
Riickkopplung mehr Faktor VII akti-
vieren, was durch die Inhibition des TF
durch »Tissue Factor Pathway Inhi-
bitor« (TFPI) fiir den weiteren Ablauf
der Gerinnung von Bedeutung ist. Der
Komplex aus TF und Faktor VIla kann
Faktor X zu Faktor Xa umwandeln, was
zu einer ersten Bildung von Thrombin
(Faktor IIa) fiihrt. Dieses aktiviert auch
die Faktoren VIII und V sowie die Fak-
toren XI und IX in geringerem Aus-
maf$, was dann zur Bildung von Fibrin
(I fihrt. Durch die ebenfalls durch
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Blutungsrate unter Antikoagulation

pro Jahr
Prozent
0,9 %
34 %
41 %
5,8 %
8,9 %

91%

Ungenligende Daten

Thrombin ausgeldste Aktivierung von
Faktor XIII werden die Fibrinfiden zu
einem Netz stabilisiert, in dem sich die
zellularen Bestandteile des Bluts fan-
gen und zur Bildung eines gemischten
oder roten Thrombus fihren (Abb. 1).

Physiologische
Gerinnungshemmung
Korpereigene Mechanismen fiihren zu
einer Balance zwischen Gerinnung und

Gerinnungshemmung, zu der folgende
Faktoren beitragen:

» Tissue Factor Pathway Inhibitor«
(TFPI)

Hemmt unter Komplexbildung Faktor
VIIa und Faktor Xa und begrenzt die
Startphase der Gerinnung.

Protein Cund Thrombomodulin
Beendigung der Verstarkungsphase

und Vorbereitung der Fibrinolyse un-
ter Bindung an Protein S (»Seattle«).
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Abb. 1: Ablauf der Gerinnung in vivo (mod. nach 17) (TF = » Tissue Factor«, TFPI = »Tis-

sue Factor Pathway Inhibitor«)

Antithrombin (AT)

In der Leber gebildete Serinprotease,
die vor allem die freien, im Plasma
ungebundenen Faktoren Ila und Xa
hemmt.

Eine Ubersicht iiber die einzelnen plas-
matischen Gerinnungsfaktoren und
deren physiologische Hemmstoffe gibt
Tabelle 3 (mod. nach 16).

Wechselwirkung zwischen
plasmatischer Gerinnung
und Thrombozyten

Thrombin ist in der Lage, Thrombozy-
ten zu aktivieren und deren Aggrega-
tion zu fordern. Umgekehrt erleichtern
Thrombozyten iiber ihre phospholipid-
haltigen Oberflichen vor allem die
Thrombinbildung und damit die plas-
matische Gerinnung. Dabei spielen
thrombozytire o-Granula eine wichti-
ge Rolle, die unter anderem auch o,-
Plasmin — ein Plasmininhibitor — sezer-
nieren. Dieser hemmt die Fibrinolyse
aufgrund einer initial hohen Konzentra-
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tion, die aber tber die Zeit abfallt und
dann zu einer Auflésung des Thrombus
fithrt. Neben der Gerinnung haben die-
se Wechselwirkungen fiir Abwehr- und
Wundheilungsmechanismen als auch
fir die Metastasierung von Tumoren
eine wichtige Bedeutung.

Hemmstoffe
der Thrombozytenaggregation

Acetylsalicylsaure (ASS, z.B. Aspirin®)
in niedriger Dosierung um 100 mg ist
das Paradigma eines Aggregations-
hemmers und wirkt Giber eine irrever-
sible Blockierung der Cyclooxygenase
und damit Aufhebung der Throm-
boxanbildung, was die lange biologi-
sche Wirkung von etwa einer Woche
erklart (Lebensdauer der Thrombozy-
ten 8-12 Tage).

Dipyridamol hemmt den Adenosin-
transport und die Phosphodiesterase,
was neben der Aggregationshemmung
auch eine Vasodilatation bewirkt und
wird in der Regel mit ASS kombiniert
(Aggrenox®).

© Omnimed Verlag

Torswry

Hats, Naserr, Ohronholurde

Hemmstoffe des ADP-Rezeptors P2Y12,
einem Oberflachenprotein der Throm-
bozyten, sind die Generika Ticlopidin,
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor,
wobei die Bindung nur fiir Letzteres re-
versibel ist. Die Wirkdauer ist daher
dhnlich wie bei der ASS.

Die Indikation fiir die Aggregations-
hemmer besteht meist in der Behand-
lung oder Primar-/Sekundarprophylaxe
der KHK beziehungsweise dem Schlag-
anfall (10, 14, 16). Nach Einsetzen von
»Drug Eluting Stents« (DES) ist eine
duale Therapie mit ASS und einem
P2Y12-Inhibitor zur Vermeidung einer
In-Stent-Stenose notwendig und darf
daher innerhalb von sechs bis 12 Mona-
ten nach Stentimplantation nicht ohne
Weiteres elektiv abgesetzt werden. Bei
den sogenannten »Bare Metal Stents«
(BMS) ist eine duale Therapie mindes-
tens vier Wochen notwendig (10). Dies
bedeutet, dass Wahleingriffe mit ho-
herem Blutungsrisiko verschoben wer-
den sollten; bei Notfallen ist das Risiko
mit dem Kardiologen individuell zu dis-
kutieren. Heparin stellt dabei keine Al-
ternative dar. Viele Eingriffe mit kont-
rollierbarem Blutungsrisiko, zum Bei-
spiel Weichteilchirurgie wie Schilddrii-
senoperationen, konnen meist ohne
grofle Probleme unter Fortfiihrung ei-
ner einfachen Thrombozytenaggrega-
tionshemmung mit ASS durchgefiihrt
werden (4, 5, 8, 15).

Hemmstoffe
der plasmatischen Gerinnung

Die iibliche Indikation zur Hemmung
der plasmatischen Gerinnung ist zum
einen die Prophylaxe und Therapie der
vendsen Thrombose sowie zur Vermei-
dung von Schlaganfillen das Vorhoff-
limmern. Thrombozytenaggregations-
hemmer sind in diesen Fallen nicht
ausreichend wirksam.

Dar HNO-Arzt ist in der Regel mit Pa-
tienten konfrontiert, die unter dem Vi-
tamin-K-Antagonisten Phenprocoumon
(Marcumar®, Falithrom®) oder Warfa-
rin (Coumadin®) mit einer Halbwerts-
zeit von sieben beziehungsweise zwei

CME  forum HNO (21) 2019
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An der Gerinnung beteiligte Faktoren (mod. nach 16)

Faktor Name

Vi
ViI

Vil

vWF

X

Xl

X

PC

PS

Fibrinogen
Prothrombin
Gewebethromboplastin
»Tissue Factor« (TF)

lonisiertes Ca2+

Akzelerationsglobulin
Proaccelerin
= Faktor Va

Proconvertin

Antihdmophiles
Globulin A

von-Willebrand-Faktor

Antihdmophiles Globulin B
»Christmas«-Faktor

Stuart-Prower-Faktor

Plasma-Thromboplastin-
Antecedent PTA
Rosenthal-Faktor
Hageman-Faktor

Fibrinstabilisierender
Faktor

Protein C (aPC =
aktiviertes Protein C)

Protein S

Funktion
Vorldufer zur Bildung der Fibrinnetze

Aktive Form Thrombin-Faktor Ila
aktiviert die Faktoren I, V, VIII, XI, XIl|

Nicht im Blut, sondern
subendothelialen Gewebe

Zur Bindung der negativ
geladenen Phospholipide der
Plasmamembran nétig

Faktor Va und FaktorXa bilden mit Ca2+
und Phospholipiden den Komplex,
der Faktor Il aktiviert

Faktor Vlla und TF bilden mit Ca2+
einen Komplex zur Aktivierung
von Faktor IX und Faktor X

Faktor Vllla und Faktor IXa bilden
mit Ca2+ und Phospholipiden einen
Komplex zur Aktivierung von Faktor X

Tragerprotein fir Faktor VIII;
Thrombozytenadhasion

Faktor Vllla und Faktor IXa bilden
mit Ca2+ und Phospholipiden einen
Komplex zur Aktivierung von Faktor X

Faktor Va und Faktor Xa bilden mit
Caz* und Phospholipiden den
Komplex zur Aktivierung von Faktor I

Faktor Xla aktiviert Faktor IX

Faktor Xlla aktiviert Faktor XI

Faktor Xllla wandelt Fibrinmonomere
in vernetztes Fibrin um

Serinprotease (gerinnungshemmend,
fibrinolyseférdernd, antiphlogistisch)

Kofaktor fiir aPC

d = Tag; h = Stunden; Ca2+ = Kalzium

forum HNO (21)2019 CNIE
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Halbwertszeit Vitamin-K-abhangig
Zirkabd -

2-3d +
Kurz -
20 -
5h +
12 -
1d

1d +
2-5d +
2d -
50 -
Zirka7d Faktor Vllla und

Faktor IXa bilden mit

Ca2* und Phospholipi-
den einen Komplex zur
Aktivierung von Faktor X

10 h +

2d +
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TabelleXd

Perioperatives Vorgehen bei Antikoagulation

Kreatinin-Clearance Dabigatran
ml/min

Geringes Hohes

Blutungsrisiko Blutungsrisiko
>80 >24h >48 h >24
50-80 >36 h >72h >24
30-50 >48 h >96h >24
15-30 Keine Indikation Keine Indikation > 36
<15 Keine neue orale Antikoagulanzien

Tagen stehen (6). Der therapeutische
Bereich liegt dabei meist bei einem
Quickwert (Thromboplastinzeit) zwi-
schen 15-25% beziehungsweise ei-
ner »International Normalized Ratio«
(INR) von 2,0-3,0. In der Regel dauert
es nach Absetzen einige Tage, bis die
INR sich normalisiert hat. Dies kann
bedarfsweise durch Phytomenadion

QW<§—\———< == Glatter
D@ C Muskel
"‘v' ¢ Endothel
H
eparin ‘
TFPI
® Iix
N
Villa
Va
Heparin
- »Xabane«
‘ Heparin
@—» Thrombin ——— Hirudin
»Gatrane«
Fibrinogen —— Fibrin

(Konakion®) bei intakter Leberfunk-
tion beschleunigt werden.

Kleinere Eingriffe, wie zum Beispiel die
Entfernung von Hauttumoren, kénnen
zumeist unter laufender Gerinnungs-
hemmung durchgefiihrt werden. Bei
hoherem Blutungsrisiko nach dem
HAS-BLED-Score (Tab. 2) muss ein

Abb. 2: Inhibitoren der Gerinnung (mod. nach 17) (TF = » Tissue Factor«, TEPI = » Tissue

Factor Pathway Inhibitor«)
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Geringes
Blutungsrisiko
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Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Hohes
Blutungsrisiko

h 248h
h 248h
h 248h
h 248h

(NOAK)-Zulassung

»Bridging« erfolgen: Dabei wird Mar-
cumar® abgesetzt und parallel ge-
wichts- und risikoadaptiert zum Bei-
spiel ein niedermolekulares Heparin
subkutan appliziert wie:

— Enoxaparin (Clexane® 1x 20-40 mg),

— Certoparin (Mono-Embolex® 1x 3.000
IE),

—Dalteparin (Fragmin® 1x 2.500-
5.000 IE oder

—Nadroparin (Fraxiparin® 1x 2.850 IE).

Etwa zwei bis vier Tage nach dem Ein-
griff wird bei verschlossener Wunde
dann Marcumar® (z.B. 1. Tag: 3x 1, 2.
Tag: 2x 1, 3. Tag 1x 1 und dann indi-
viduell fortfithren) erneut angesetzt
und bis zum Erreichen des therapeu-
tischen Bereichs parallel das niedermo-
lekulare Heparin weitergegeben. Auf
das mogliche Risiko der Entwicklung
einer Heparin-induzierten Thrombo-
penie (HIT) I+1I mit paradoxen throm-
boembolischen Komplikationen und
Abfall der Thrombozytenzahl sei an
dieser Stelle hingewiesen.

Dieses umstandliche Vorgehen, ihre
geringe therapeutische Breite und die
trage Steuerbarkeit der Vitamin-K-An-
tagonisten hat durch die Einfiihrung
der nicht Vitamin-K-abhangigen neuen
oralen Antikoagulanzien (NOAK) oder
auch direkte orale Antikoagulanzien

CME  forum HNO (21) 2019



Medikament

Aggregationshemmer
- ASS

- ASS und Dipyridamol
(Aggrenox®)

- Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel Effient®)
Ticagrelor
Ticlopidine

Antikoagulanzien
- Phenprocoumon

(Marcumar®)

- Unfraktioniertes
Heparin

- Niedermolekulare Heparine

Enoxaparin (Clexane®)
Dalteparin (Fragmin®)
Fondaparinux (Arixtra®)

DOAK/NOAK

- Dabigatran (Pradaxa®)

- Rivaroxaban (Xarelto®)

- Apixaban (Eliquis®)

- Edoxaban (Lixiana®)

[TabellelS:

Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation und der plasmatischen Gerinnung bei operativen Eingriffen (mod. nach 7)

Wirkmechanismus

- COX-Hemmer

- COX-Hemmer
— PDE-Inhibitor

- ADP-Rezeptor-
Inhibitor P2Y1

- Vitamin-K-Antagonist
- Hemmt Protein
Cund S

- Aktivierung von AT,

hemmt Faktoren Il, X, XI, XII

- Aktivierung von AT,

Hemmung von Faktor X

Hemmt Faktor I|

Hemmt Faktor X

Hemmt Faktor X

Hemmt Faktor X

Hale, Naserr, Orenheiiiurde

Wann absetzen? Wann ansetzen? Standarddosis/
Niedriges Risiko/ Niedriges Risiko/ reduzierte

hohes Risiko
einer Blutung

Weiterfihren
7-10d
7-10d

5-7d

4-5d
INR<1,5

4-6 h intravenos
8-12 h subkutan

36-42 h

1-3d

1-3d

DOAK = direkte orale Antikoagulanzien; NOAK = neue orale Antikoagulanzien

(DOAK) eine erhebliche Erleichterung
erfahren. Wesentliche pharmakologi-
sche Grundlage dafiir ist die namens-
gebende, direkte auf die Gerinnungs-

forum HNO (21)2019 CNIE

faktoren Il und X hemmende Wirkung
sowie die recht kurze Halbwertszeit.
Wichtig ist die Beriicksichtigung der
Nierenfunktion, deren Einschrankung
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hohes Risiko Dosis
einer Blutung

Weiterflihren

12-24 h

24h

24 h

12-24 h

12-24 h

6-24h

1-3d 2 x 150 mg/d
2x 110 mg/d

1-3d 1 x 20 mg/d
1 x 15 mg/d
2 x5 mg/d
2 x2,5mg/d
1 x 60 mg/d
1 x 30 mg/d

mit einer substanzabhingigen Dosis-
anpassung begegnet werden muss.
Auch hat sie auf das perioperative Ma-
nagement einen FEinfluss, da sie das
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einnahmefreie Intervall vor und nach
dem Eingriff beeinflusst (2). Eine blu-
tungsrisikoabhangige Vorgehensweise
schligt Tabelle 4 vor.

Das bedeutet, dass bei vielen Eingriffen
mit moderatem Blutungsrisiko wie
zum Beispiel der Schilddriisenchirur-
gie ein perioperatives » Bridging« nicht
erforderlich ist. Nach abgeschlossener
Hiamostase, wie sie bei einer verschlos-
senen Wunde anzunehmen ist, kann
das NOAK-Praparat sechs bis acht
Stunden nach dem Eingriff wieder an-
gesetzt werden. Bei Prozeduren mit
héherem Blutungsrisiko wie zum Bei-
spiel einer offenen Wunde nach Ton-
sillektomie wird die Wiedereinnahme
nach 48-72 Stunden empfohlen. Eine
risikoadaptierte Thromboseprophyla-
xe mit niedermolekularem Heparin
wird in diesen Fallen sechs bis acht
Stunden postoperativ bis zur Wieder-
einleitung der NOAK-Therapie angera-
ten (2).

Abbildung 2 gibt eine Darstellung der
Ansatzpunkte der verschiedenen Anti-
koagulanzien im Ablauf der Gerin-
nung.

Eine Ubersicht zu den einzelnen Subs-
tanzen und deren perioperatives Ma-
nagement nach den amerikanischen
Leitlinien in Abhangigkeit des Blu-
tungsrisikos gibt Tabelle 5.

Laborchemische Uberwachung
der Gerinnungshemmung

Die In-vitro-Testung der Thrombo-
zytenfunktion im Routinelabor be-
schrinkt sich in der Regel auf deren
quantitative durchflusszytometrische
Bestimmung, die allerdings nur be-
dingt Riickschliisse auf die Funktion
zuldsst. In der Regel drohen spontane
Blutungen erst bei Werten unter 30.000
Thrombozyten/pl, sofern die plasmati-
sche Gerinnung unbeeintrichtigt ist.

Die In-vitro-Blutungszeit kann mit dem
»Platelet Function Analyser« (PFA)-
100 bestimmt werden. Das PFA-100-
System dient als Globaltest fiir die
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Thrombozytenfunktion, ist aber nicht
spezifisch fiir einzelne Thrombozyten-
defekte (3).

Die Blutungszeit nach /vy als Global-
test fiir die Funktionsfahigkeit des Ge-
rinnungssystems weist eine erhebliche
Unscharfe auf und ldsst sich kaum
standardisieren. Der Normwert liegt
laborabhingig bei zwei bis sieben Mi-
nuten (18).

Das Monitoring einer Heparintherapie
geschieht in der Regel iiber die Bestim-
mung der partiellen Thromboplastin-
zeit (PTT), die indikationsabhingig 2-
bis 3-fach verlangert sein sollte. Fiir die
Uberwachung der Wirkung niedermo-
lekularer = unfraktionierter Heparine
ist sie nicht geeignet; hier muss im
Zweifelsfall der Anti-Faktor-Xa-Spiegel
bestimmt werden.

Zur Uberpriifung der Einstellung einer
Vitamin-K-Prophylaxe bedient man
sich ublicherweise des Quick-Werts
nach der Thromboplastinzeit bezie-
hungsweise der INR (Prothrombin-
zeit), die bei Ublichen Indikationen
zwischen 2,0 und 3,0 liegen sollte (7,
18).

Die Faktor-Xa-Inhibitoren beeinflus-
sen ebenfalls PTT, Quickwert und Pro-
thrombinzeit, wobei der Zusammen-
hang nicht linear und deshalb ein Mo-
nitoring damit nicht zuverlassig ist
(13). Hier muss in Zweifelsfillen eine
aufwendige Bestimmung der Anti-Fak-
tor-Xa-Aktivitat erfolgen. Die thera-
peutische Wirkung von Dabigatran als
Faktor-Ila-Antagonist kann mit der
»Ecarin clotting time« oder auch mit
der Thrombinzeit tberpriift werden
(2). Ein genereller Vorteil der NOAK
erscheint in diesem Zusammenhang,
die bislang feste Dosierung im Gegen-
satz zu den Vitamin-K-Antagonisten
mit der individuellen Gabe.

Antagonisierung
der Antikoagulation

Gelaufig ist die Moglichkeit, die Hepa-
rinwirkung durch die Gabe von Prota-
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min zu neutralisieren. Dies ist bei den
Vitamin-K-Antagonisten nicht direkt
moglich. Eine verzogerte Abschwa-
chung kann mit der Gabe von Kona-
kion® iiber mehrere Tage erfolgen; bei
akuten Blutungen miissen Gerinnungs-
faktoren des Prothrombinkomplexes
iber Prothrombinkonzentrat (PPSB)
mit den Faktoren II, VII, IX und X zu-
gefiihrt werden.

Dabigatran (Pradaxa®) lasst sich mit
dem humanisiertem Fab-Antikorper-
fragment Idarucizumab (Praxbind®)
im Falle schwerer Blutungen antagoni-
seren. Die Faktor-Xa-Inhibitoren Riva-
roxaban (Xarelto®) und Apixaban (EL-
quis®) konnen mit dem im Mai 2018
von der »Food and Drug Administra-
tion« (FDA) zugelassenen Wirkstoft An-
dexanet alpha (Andexxa®) gehemmt
werden. Fiir Edoxaban (Lixiana®) steht
fiir diese Indikation noch kein Pharma-
kon zur Verfiigung.

Fazit

Die Blutgerinnung spielt fiir viele ver-
schiedene medizinische Facher eine
herausragende Rolle und wird daher
vielfaltig therapeutisch beeinflusst.
Operationen bei derart behandelten
Patienten bedeuten per se ein erhohtes
Risiko und sollten streng indiziert wer-
den. In vielen Fillen konnen Patienten
unter ihrer Medikation chirurgisch
versorgt werden; andernfalls ist ein in-
dividuelles, an der Grunderkrankung
und dem mutmafilichen intra- und
postoperativen Blutungsrisiko ausge-
richtetes Management erforderlich.
Hier empfiehlt sich in Zweifelsfallen,
interdisziplindren Rat einzuholen.
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CME-Fragen zu »Gerinnung und Thrombosex
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. Welche Aussage trifft zu?

Thrombozyten sind fiir die Gerinnung sekundér.
Vorhofflimmern (VHF) ist fiir den HNO-Arzt ohne Bedeutung,
weil es eine seltene Erscheinung ist.

Durch eine orale Antikoagulation kénnen viele Schlaganfalle
bei VHF vermieden werden.

Das Blutungsrisiko kann nach dem »Centor-Score« individuell
abgeschétzt werden.

VHF hat keinen Zusammenhang zur Herzinsuffizienz.

. Fir die Thrombozyten gilt nicht:

Zunéchst kommt es nach GeféBverletzung zu einer Vasokonstriktion
und Thrombozytenaggregation.

Die Ausbildung des Thrombozytenpfropfs lauft erst innerhalb der
ersten halben Stunde ab.

Die Aggregation von Blutpléttchen wird unter anderem durch den
von-Willebrand-Faktor (vWF) vermittelt.

Thromboxan A2 spielt fiir die Vernetzung von Thrombozyten eine
wichtige Rolle.

Die Cyclooxygenasen sind bedeutend fir die Bildung von Thromboxan
A2 im Rahmen des Arachidonstoffwechsels.

. Welche Aussage trifft nicht zu?
Kalziumionen sind fiir die plasmatische Gerinnung wichtige Kofaktoren.

»Tissue Factor Pathway Inhibitor« (TFPI) ist der starkste Agonist zur
Forderung der Thrombinbildung.

Ein Komplex aus »Tissue Factor« (TF) und Faktor Vlla fiihrt zur Aktivie-
rung von Faktor X.

Die Fibrinfdden werden von Faktor XIll stabilisiert.

Faktor Xa fiihrt zur Bildung von Thrombin.

. Welche Gerinnungsfaktoren sind nicht Vitamin-K-abhéngig?

Faktor II.

Faktor VII.

Faktor IX.
Hagemann-Faktor.
Stuart-Prower-Faktor.

. Welche Aussage ist zutreffend?

Der P2Y12-Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptor ist fiir die Fibrin-
bildung essenziell.

Die Halbwertszeit von TF betragt zirka 8-12 Stunden.

Protein C ist als Serinprotease ein gerinnungshemmender Faktor.

Protein S spielt fur die Stabilisierung des sogenannten gemischten
Pfropfs eine herausragende Rolle.

ay-Plasmin ist eine die Fibrinolyse stark fordernde Substanz.

. Welche Aussage zur Aggregationshemmung ist richtig?

Entscheidend fir eine ausreichende Hemmung der Aggregation ist
eine Mindestdosis von 500 mg Acetylsaliclyséure (ASS).

Die Thrombozytenlebensdauer betragt etwa 120 Tage.

Dipyridamol flihrt (iber eine komplexe ADP-Kaskade zu einer Vaso-
konstriktion.

Ticagrelor ist ein reversibler Hemmstoff des ADP-Rezeptors P2Y12.
Nach Einsetzen eines »Drug Eluting Stents« (DES) kann die duale Agg-
regationshemmung bedenkenlos bereits nach 4 Wochen vor Wahlein-
griffen abgesetzt werden.
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. Was trifft nicht zu?

Die Vitamin-K-Antagonisten haben eine enge therapeutische Breite.
Die Wirkung von Marcumar® Iasst sich (iber die Thromboplastinzeit
erfassen.

Mit Konakion® kann die Wirkung von Ticlopidin abgeschwacht werden.
Die therapeutische »International Normalized Ratio« (INR) liegt bei
vielen Indikationen zwischen 2,0 und 3,0.

Hauttumoren kénnen meist unter Fortfiihrung der Einnahme von
Coumadin® entfernt werden.

. Welche Aussage zum »Bridging« trifft zu?

Ein »Bridging« ist im Rahmen elektiver Operationen grundsétzlich not-
wendig, wenn der Patient unter einer oralen Antikoagulation steht.
Clexane® kann mit einer Mindestdosis von 3 x 40 mg pro Tag gegeben
werden.

Fragmin® wird einmal pro Tag mit 2.500 bis 5.000 IE dosiert.

Eine Heparin-induzierte Thrombopenie (HIT) kann unter einer Therapie
mit Clexane® nicht auftreten.

Wichtig ist die genaue Dosierung von Fraxiparin® mit 3 x 3.500 IE pro
Tag.
. Welche Aussage trifft zu?
Dabigatran hemmt direkt Fibrin.
Rivaroxaban ist ein direkter Inhibitor von Faktor II.
Die normale Dosis von Apixaban betragt 2 x 5 mg/d.
Edoxaban muss als Inhibitor von Faktor Il mindestens dreimal pro Tag

appliziert werden.
Wie bei den Vitamin-K-Antagonisten ist bei den neuen oralen Anti-
koagulanzien (NOAK) ein »Bridging« groBziigig zu indizieren.

. Welche Aussage ist nicht richtig?

Es empfiehlt sich, nach den amerikanischen Leitlinien Aggrenox® gut
eine Woche vor einer Elektivoperation abzusetzen, wenn es sonst keine
Kontraindikationen dagegen gibt.

Bei geringem Blutungsrisiko und normaler Nierenfunktion kann Dabi-
gatran etwa 24 Stunden vor dem Eingriff abgesetzt werden.

Bei einer Kreatinin-Clearance von 10 ml/Min. sollte Edoxaban

36 Stunden préoperativ abgesetzt werden.

Nach abgeschlossener Himostase kann die NOAK-Medikation bei
moderatem Blutungsrisiko 6-8 Stunden wieder begonnen werden.
Im Rahmen einer Tonsillektomie ist eine Uberbriickung einer NOAK-
Therapie mit einem niedermolekularem Heparin fur etwa 3-4 Tage
zweckmaBig.

. Welche Aussage trifft nicht zu?

Spontane Blutungen sind bei intakter plasmatischer Gerinnung erst

ab 30.000 Thrombozyten/ul zu erwarten.

Die INR beruht auf der Bestimmung der Prothrombinzeit.

Ublicherweise erfolgt die Dosierung der NOAK nach einem festgelegten
Schema.

Eine interdisziplindre Abstimmung ist in Zweifelsféllen anzuraten.

Mit dem Quickwert kann die Behandlung der Faktor-Xa-Inhibitoren
prazise Uberwacht werden.
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Titel Vorname

Nachname

Berufsbezeichnung

StraBe Hausnummer

Postleitzahl Ort

Fax-Nr. E-Mail

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)

Praxisstempel

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustdndigen Landesérztekam-
mer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten Fragen eine entsprechende
Bestatigung an die angegebene Adresse geschickt wird. Ich versichere, alle Fragen ohne fremde
Hilfe beantwortet zu haben. Es besteht keine Haftung fiir nicht korrekt angenommene Faxantworten.

Ort, Datum Unterschrift

So sichern Sie sich lhre
Fortbildungspunkte

Fiir diese zertifizierte Fortbildung er-
kennt die Landesirztekammer Ham-
burg 1 Fortbildungspunkt an, wenn
mindestens 70 % der Fragen korrekt
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len den Vordruck »Personliche Daten«
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Die Teilnahme an dieser CME-Fortbil-
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