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Antikoagulation
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Das Fortfuhren der Antikoagulation zum Zeitpunkt der
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Abb. 1 A Gerinnungskaskade und Angriffspunkt oraler Antikoagulanzien. (Nach [1])




Absetzen der Vitamin K - Antagonisten

Fortfuhren der Therapie mit

Thrombocytenaggregationshemmern ohne
Unterbrechung

e Pradaxa
e Xarelto

* Eliquis



* Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

- seit 50

Jahren erfolgreich eingesetzt
0 Antagonisierung mit Vitamin K moglich (Konakion)
0 Prothrombinkomplexpraparate (PPSB)




* Therapie und Prophylaxe tiefer
Beinvenenthrombosen (TVT) und

Lungenembolien bel Erwachsenen
0 Rivaroxaban




e \Vortelle:

0 vereinfachtes perioperatives Management ohne Einsatz von Heparinen




NOAK Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edcxaban
Pradaxa® xarefto® Eliquis® Lixiana®
Wirkmechanismus Direkter . SR
Thecmbiainhlbitor Direkter Faktor-Xa-Inhibitor
| |
Prodrug e MNein
Maximaler Wirkspiegel 0.5-2h 2-4h A-d h 1-2h
Bioverfligbarkeit 6% A0% BE% 45%
| Halbwertszeit | 12-14h 7-10h 8-15h 9-10h
it 280% i
Renale Elimination (33% als wirksame 25% 33%
cubstanz)
Routine-Monitoring Nein




Risikostratifizierung

Geringes Thromboembolierisiko. Mittleres Thromboembolierisiko Hohes Thromboembolierisiko
+ Doppelflugel AKE ohne RF oder » Doppelflugel AKE plus 1 RF oder « Kiinstliche Herzklappe oder
« CHADS2-Score 0-2 ohne Z.n. « Z.n. TIA/Schlaganfall oder » Biologischer AKE plus 3 RF oder

TIA/Schlaganfall oder
» 12 Monate nach TVT/LE ohne RF

« CHADS2- Score 3-4 oder

* 3-12 Monate nach TVT/LE oder * Thrombose/Embolie <3 Monat

« Heterozygot Fakt. V. Leiden oder
» Fakt. [I-Mangel oder

Geschehen

» Aktive Karzinomerkrankung

« Biologischer Mitralklappenersatz plus 1 RF oder

+« HRST mit anamnestisch thrombembolischem

AKE: Acortenklappenersatz. TIA: Transitorische ischamische Attacke.
RF=Risikofaktoren: Strukturelle Herzerkrankung mit Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

Schlaganfall oder TIA, Alter 275 Jahre.

C (congestive heart failure)
Herzinsuffizienz/linksventrikuldre Dysfunktion

Hypertonie (RR systolisch Uber 160 mmHg)

Hypertonie Abnormale Leber-/ Nierenfunktionstérung (je 1 Punkt) 1-2
Alter =75 Jahre Schlaganfall in der Vorgeschichte 1
Diabetes mellitus Stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung 1
Schlaganfall/TIA/Thromboembolie Labile Einstellung (<60% der INR-Werte im Zielbereich) 2
Vaskulare Erkrankung (Myokardinfarkt, Alter tiber 65 Jahre 1
periphere arterielle Verschlusskrankheit cder

Aortenplaques in der Vorgeschichte)

Alter 65-74 Jahre Drugs (Medikamente/Drogen) wie NSAR oder 1-2

Alkoholmissbrauch(=8 Getréanke/Woche)(je 1 Punkt)

Sex category: weibliches Geschlecht




e Score O:

0 |nsultrisiko 0,6% /Jahr
0 entweder ASS 75-325mg/Tag
0 oder keine Therapie

e Score 1:
O |nsultrisiko 3% /Jahr

e Cave:




 Zulassungsstudien:
0 RE-Ly: Dabigatran
0 Rocket-AF; Rivaroxaban
0 Aristotle: Apixaban

* |Indikationen:
O Dbei Patienten, die mit VKA schwierig einzustellen sind




* NOAKs gegen Warfarin

0 Apoplex-Reduktion (cardioembolisch): Wirkung gleich oder etwas
besser

0 Schwere Blutungen: gleich haufig




 Relativ kurze Halbwertszeit (7-15h)
» Rascher Wirkungseintritt (2-4h nach




Ausschluss multimorbider Patienten in den
Zulassungsstudien

Unzureichende Qualitat der INR-Bestimmung in

Phenprocumon NAOKSs

e Cave:



0 Lebererkrankungen mit Koagulopathien (Cirrhose)
0 Schwangerschaft und Stillzeit
0 Kreatininclearence < 15ml/min

Ein routinemafiges Gerinnungsmonitoring ist nicht notwendig.
(nur ein Test zum Ausschluss einer Restwirkung vor OP‘s steht
zur Verfugung).

Relevante Nebenwirkungen:

Blutungen

Cephalgien

Tachycardie

Leber und Nierenfunktionsstorungen
Hypotonie

Schwindel




aktive gastrointestinale Ulcera
Lebererkrankungen mit Koagulopathien (Cirrhose)
Schwangerschaft und Stillzeit

Kreatininclearence < 15ml/min

Ein routinemalSiges Gerinnungsmonitoring ist nicht notwendig. (nur ein Test
zum Ausschluss einer Restwirkung vor OP‘s ) steht zur Verfugung).

Relevante Nebenwirkungen:
Blutungen
Cephalgien
Tachycardie
Leber und Nierenfunktionsstérungen
Hypotonie
Schwindel

Die Unterschiede zu sind gering




Glykoprotein - Inhibitoren (z.B. Ciclosporin, Azolantimykotika, Makrolidantibiotika,
Tacrolimus)

Ein routinemafiiges Gerinnungsmonitoring ist nicht notwendig. Abschatzung
der Dabigatranwirkung mittels Hemoclot - Test oder der Eclarin Clotting Time.
Praoperativ : PTT+Thrombinzeit..

Relevante Nebenwirkungen:
0 Blutungskomplikationen

0 erhohte Leberenzyme

0 Dyspepsie

0 erhohte Myocardinfarktrate

Die NW-Rate ist ahnlich der von




e Aktuell gibt es keine prospektiv randomisierten Studien zum
perioperativen Umgang mit NOAKs

* |In einer skandinavischen Studie mit 61 Patienten, die
Dabigatran nach Prostatektomie ohne vorherige

* Kritikpunkt: Ungenugende Moglichkeit zum
Gerinnungsmonitoring, kein Antidot.



Es liegen keine prospektiv randomisierten Studien

vor, lediglich Expertenmeinungen.

 Eingriffe mit einem 2-Tagesrisiko fur signifikante
Blutungen von mehr als 2% gelten(in der




NOAKSs erhohen das Blutungsrisiko

Unterbrechen der Einnahme erhoht das Risiko thrombembolischer Ereignisse
- perioperativ sollte die Einnahme nur kurz unterbrochen werden

Ein Monitoring ist nur eingeschrankt moglich




Geplante OP ohne Bridging
Lalzia Gabe | Lelzle Gabe |Keine antithr, QP Frophyl. Frophyl. Prophyl. Tharap.
Dabigatran | Rivaroxaban Therapia |prophyl. Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis
Apixaban
Edoxaban
NOAK NOAK - NOAK oder | NOAK oder| NOAK oder | NOAK oder | NOAK
MNMHUFH]® [ NMH(UFH) | NMH{UFH) | NMH{UFH)
-3 -2 -1 0 1 2 3 4
*Frihastans 6 Stunden postoperativ und nach Riicksprache mit dam Operateaur.

Geplante OP mit Bridging

Letzta | Keine antithr, big 12/24 h** | OF Hoain
Gabe | Therapie vor OF NMH
MNOAK - MhH MMMH MhH C MNMH MMH MMH | NMH |[NOAK
(LUFH) {UFH) (UFH) (UFH)" | (UFH) | (UFH) | (UFH)
5 | -4 .3 .2 A W i 2 3 4

" Frihesiens & Stunden pestoparativ und nach Ricksprache mit dem Cperaleur

** Ja nach Risikoprofil




Tab. 1 Perioperative Unterbrechung neuer oraler Antikoagulanzien. (Modifiziert nach [18])

- Wirkstoff Nierenfunktion Niedriges Blutungsrisiko
(2- bis 3-mal HWZ ausreichend) bis zur Operation)

| 'b'abigatfan >50 mI/mm ~ Letzte Dosis 2Tage praoperativ,
2 Dosen auslassen

30-50 ml/min  Letzte Dosis 3 Tage praoperativ,
4 Dosen auslassen

| hivaroxaban/ >50 ml/min Letzte Dosis 2 Tage praoperativ

Apixaban (Rivaroxaban: 1 Dosis auslassen,
Apixaban: 2 Dosen auslassen)

30-50 ml/min Letzte Dosis 3 Tage praoperativ,

Hohes Blutungsrisiko (4-5 HWZ

Letzte Dosis 3 Tage praoperatw

4 Dosen auslassen

Letzte Dosis 4 Tage praoperativ,
6 Dosen auslassen

Letzte Dosis 3 Tage praoperativ
(Rivaroxaban: 2 Dosen auslassen,
Apixaban: 4 Dosen auslassen)

Letzte Dosis 4 Tage praoperativ,

(Rivaroxaban: 2 Dosen auslassen, (Rivaroxaban: 3 Dosen auslassen,

Apixaban: 4 Dosen auslassen)
eGFR errechnete glomeruldre Filtrationsrate, HW.Z Halbwertszeit

Apixaban: 6 Dosen auslassen)

Tab.2 Postoperativer Wiederbeginn der NOAK. (Modifiziert nach [18])

erkstoff Nledrlges Blutungsr|5|ko

Dabngatran

Abend der Operation erhalten

' Rivaroxaban Beginn innerhalb von 24 h postoperativ mit
20 mg 1-mal taglich, Patienten mit hohem
VTE-Risiko konnen 10 mg 1-mal taglich ab dem

_Abend der Operation erhalten

Aplxaban e Beginn innerhalb von 24 h postoperativ mit 5 mg
2-mal taglich, Patienten mit hohem VTE-Risiko
kénnen 2,5 mg 2-mal taglich ab dem Abend der

Operation erhalten

| NOAK neue orale Antikoaqulanzien, VTE vendse Thrombembolie

Ijlohes Blutungsrug,.ko

Beginn innerhalb von 24 h postoperatw mit
150 mg 2-mal taglich, Patienten mit hohem VTE-
Risiko kénnen 110-150 mg 1-mal taglich ab dem

Beginn 48-72 h postoperatw mit 150 mg
2-mal taglich, Patienten mit hohem VTE-
Risiko konnen 110-150 mg 1-mal taglich ab
dem Abend der Operation erhalten

Beginn 48-72 h postoperativ mit 20 mg
1-mal taglich, Patienten mit hohem VTE-
Risiko konnen 10 mg 1-mal taglich ab dem
Abend der Operation erhalten

Beginn 48-72 h postoperativ mit 5 mg 2-mal
taglich, Patienten mit hohem VTE-Risiko
konnen 2,5 mg 2-mal taglich ab dem Abend
der Operation erhalten




Tab.3 Vorschlag zur Risikostratifizierung fiir perioperative vendse Thromboembolien (VTE). (Adaptiert
nach [23])

| Risikostratifizierung  Indikation zur NOAK-Therapie
(VTE-Risiko) VHF Rt R

Hoch CHADS,-Score 5-6 VTE <3 Monate
. Z.n. Apoplex/TIA <3 Monate
Intermediar CHADS;-Score 3-4 Z.n.VTE vor 3-12 Monaten
Rezidivierende VTE
| Niedrig 'CHADS,-Score <2 (aber kein Z.n.VTE vor >12 Monaten ohne weitere Risiko-
vorheriger Apoplex/TIA) faktoren
| NOAK neue orale Antikoagulanzien, VHF Vorhofflimmern, TIA transiente ischdmische Attacke

Tab.4 Vorschlag zum perioperativen,bridging” der NOAK mit niedermolekularem Heparin (NMH).
(Adaptiert nach [23])
| Blutungsrisiko VTE-Risiko ,Bridging” mit NMH
Hoch (Zweitagesrisiko 2-4%) Hoch Ja
Intermediar | Nein

' Gering Nein

‘ Gering (Zh;éife;—g]é;}}éiﬂd_<2%) Hoch e ot __ Wit

; Intermediar Eventuell

i Gering s DA
|

NOAK neue orale Antikoagulanzien, VTE venose Thrombembolie

Tab.5 Effekt der NOAK auf ausgewdhlte Labormethoden. (Modifiziert nach [25])

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) & t(1) (1)
lProihrombinzeit'(P"I;f)__________- i it iy _ Tt _bIST_T Gidy
" INR (1) 1.bis. 1.1 t
| Thrombinzeit (TT) ' B “ (1)
' Ecarin Clotting Time (ECT) TEX; - il
f Anti-Faktor-Xa-Aktivitit obis 1 3 o 111 f .

| NOAK neue orale Antikoagulanzien, INR Internat



Fazit fur die Praxis

= Der Einsatz der neuen direkten Antikoagulanzien nimmt insgesamt zu.

= Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit der Substanzen ist ein ,bridging” mit Heparin in der
Regel nicht erforderlich.

= Zu beachten sind die Abhangigkeit der Wirkdauer von der Nierenfunktion sowie die einge-
schrankten Moglichkeiten zum Labor-Monitoring.

= Bei akuten Blutungen stehen chirurgische MaBnahmen im Vordergrund. Aufgrund des Fehlens
spezifischer Antagonisten konnen allgemeine Prokoagulatoren wie PPSB oder rekombinanter
Faktor Vlla verabreicht werden.

- Prospektive randomisierte Studien zur Validierung und Standardisierung der Vorschlage zum
perioperativen Umgang mit den NOAK in der Urologie stehen aus.
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