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Vorgehen bei antikoagulierten Patienten vor invasiven Eingriffen

Perioperative Antikoagulation

Die natiirliche Hamostase befindet sich in einem Gleichge-
wicht der Wirkung von prokoagulatorischen und antikoagula-
torischen Faktoren. Eine Entgleisung endet oft entweder in
Blutung oder in Thrombose. Der operative Eingriff ist eine
Intervention, welche trotz kontrollierter blutstillender Verhalt-
nisse eine prothrombotische Wirkung induziert. Bestimmende
Faktoren dafiir sind die Lokalisation des chirurgischen Trau-
mas, die Dauer des Eingriffs, die Ladierung grosser Gefasse.

L'hémostase naturelle se situe dans un équilibre de facteurs
procoagulatoires et anticoagulatoires. Le déraillement se ter-
mine souvent par un saignement ou une thrombose. Linterven-
tion chirurgicale est une intervention qui induit un effet
prothrombotique malgré une hémostase controlée. Les facteurs
décisifs a cet égard sont I'emplacement du traumatisme chirur-
gical, la durée de I'opération et la Iésion des gros vaisseaux.

Die postoperative Thromboseneigung wurde bereits in den 70 er
Jahren erkannt und systematisch mit Heparinen behandelt. Die
niedermolekularen Heparine (LMWH) waren Produkte, welche an
der Handhabung, Effizienz und Sicherheit dem élteren unfrakti-
onierten Heparin iiberlegen waren und sich deswegen schnell als
indizierte Mittel zur postoperativen Thromboseprophylaxe durch-
gesetzt haben. Mittlerweile haben die Vielfalt der Operationen, die
Verfeinerung der operativen Techniken und die Entwicklung neuer
Antikoagulantien die Planung der Thromboseprophylaxe, sowohl
fiir eine bestehende Antikoagulation wie auch fiir den rein postope-
rativen Thromboseschutz zur Herausforderung gemacht.

Perioperative Uberbriickung einer vorbestehenden

Antikoagulation («Bridging»)

Vorhofflimmern und vendse thromboembolische Ereignisse treten

mit zunehmendem Lebensalter hiufiger auf. Auf Grund der Alte-

rung der Gesellschaft ist es somit wahrscheinlich, dass immer mehr

Menschen mit einer langerfristigen Antikoagulation behandelt

werden. Wenn bei antikoagulierten Patienten ein invasiver Eingriff

ansteht, stellen sich 3 Schliisselfragen:

= Wie hoch ist das Risiko fiir den Patienten, wenn die Antikoagula-
tion nicht unterbrochen wird?

= Wie hoch ist das Risiko fiir den Patienten, wenn die Antikoagula-
tion unterbrochen wird?

= Wie hoch ist die Sicherheit und die Wirksamkeit, wenn ein alter-
natives Antikoagulans zur Uberbriickung («Bridging») eingesetzt
wird?

Das klassische Konzept der Bridging-Therapie war die Uber-

briickung einer Antikoagulation mit einem Vitamin-K Antago-
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nisten (VKA; z.B. Phenprocoumon) mit einem unfraktionierten
Heparin mit Dosisanpassung anhand der aktivierten Thrombo-
plastinzeit (aPTT). In den letzten 20 Jahren wurde jedoch das
unfraktionierte Heparin (UFH) zunehmend durch niedermoleku-
lare Heparine (LMWH) ersetzt. Diese konnen bei normaler Nie-
renfunktion in therapeutischer Dosierung subkutan und ohne
Laborkontrolle in einem ambulanten Setting verabreicht wer-
den und beinhalten zudem ein eindeutig kleineres Risiko fiir die
Entwicklung einer Heparin-induzierten Thrombopenie. Mit der
Einfithrung der noch neueren direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAC:s; z.B. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) hat
sich das Management der perioperativen Antikoagulation noch-
mals deutlich verdndert.

Blutungsrisiko

Nicht jeder operative Eingriff geht mit dem gleich grossen Blu-
tungsrisiko einher. Bei einigen Eingriffen ist das Blutungsrisiko so
klein, dass eine orale Antikoagulation gar nicht unterbrochen wer-
den muss. Dabei handelt es sich vor allem um kleine zahnarztli-
che, dermatologische und ophthalmologische Eingriffe (Tab.1).

1:\:35 " Invasive Eingriffe mit kleinem Blutungsrisiko

Eingriff Bemerkung

Kleine zahnarztliche Eingriffe, z.B.
Zahnextraktion, Wurzelbehandlung

Dermatologische Eingriffe, z.B.
Ex- cision eines Spinaliums, Basalioms,
aktinischen Keratosen oder Navus

Blutungskomplikationen <5%,
wenn Antikoagulation nicht
gestoppt wird

Kataraktoperation Blutungskomplikationen <3%,
wenn Antikoagulation nicht

gestoppt wird

Diagnostische Osophagogastroduode-
noskopie oder Kolonoskopie

Sofern keine Biopsientnahme
geplant ist
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Bei diesen Eingriffen lassen sich Blutungen in den meisten Fallen
auch bei antikoagulierten Patienten mit lokalen Massnahmen bes-
tens beherrschen. Das Blutungsrisiko muss jedoch selbstverstdnd-
lich fiir jeden Patienten individuell abgeschitzt werden.

Thromboembolierisiko

Die hiufigsten Griinde fiir eine zeitlich unlimitierte Antikoagu-
lation sind die Schlaganfallprophylaxe beim Vorhofflimmern, die
unprovozierte und/oder rezidivierte vendse Thromboembolie
und der mechanische Herzklappenersatz. Wird die Antikoagula-
tion mit einem VKA durchgefiihrt, so ist bei einem praoperativen
Absetzen des VKA eine iiberbriickende Antikoagulation nur bei

len, eine VKA-Therapie etwa 5Tage vor einem invasiven Eingriff
mit relevantem Blutungsrisiko zu stoppen und dann falls notwen-
dig auf eine Bridging-Substanz umzusteigen. In der Praxis bewéhrt
es sich jedoch, Phenprocoumon schon mindestens 7 Tage vor einem
geplanten Eingriff zu pausieren. Sobald die INR unter 2.0 abgefal-
len ist, muss in Abhéngigkeit des Risikos (Tab.2) die Bridging-The-
rapie gestartet werden. Die aktuellen Guidelines sehen UFH und
LMWH als gleichwertig an, enthalten jedoch keine genauen Anga-
ben iiber die zu verwendende LMWH- Dosierung. In der Praxis
werden heutzutage vorwiegend LMWH zum Bridging verwendet
und es hat sich bewihrt, die Dosierung Risiko-adaptiert zu wéh-
len: bei hohem Thromboembolierisiko LMWH in therapeutischer

lierisiko notwendig. Dieses Risiko
ist sowohl von der Indikation der

einem relevanten Thromboembo-
TAB. 2

ACCP-Risikostratifikation beim Absetzen einer oralen Antikoagulation (2)

Antikoagulation als auch vom Pa-
Thromboembolie-Risiko

Mechanische Herzklappe

Vorhofflimmern

Vendse Thromboembolie

tienten selber abhidngig. Gemiss
den ACCP Guidelines von 2012
werden die Patienten beziiglich
ihres jéhrlichen Thromboembo-
lierisikos in 3 Risikokategorien

Hoch (jahrliches
Risiko >10%)

Klappe;
stratifiziert (Tab.2). Wahrend Schlaganfall oder TIA <6
die Guidelines fur Patienten mit Monate

einem hohen Risiko grundsitz-

Kunstliche Mitralkappe;

Kunstliche Aortenklappe
vom Typ Kugelkéfig-
Prothese oder einfllglige

CHA2DS2-VASc Score >5

Schlaganfall oder TIA <3
Monate; Rheumatische
Herz-klappenerkrankung

Venose Thromboembolie
(VTE) <3 Monate

Schwere Thrombophilie
(z.B. Antiphospholipid
Syndrom; Protein C, S
oder Antithrombin-
Mangel, kombinierte
Thrombophilie)

Moderat (jahrliches
Risiko 5-10%)

lich ein Bridging empfehlen, kann
bei Patienten mit einem niedrigen
Risiko die Antikoagulation in den
meisten Fallen ohne Bridging mit
einer alternativen Substanz unter-

anfal
sion,
brochen werden. Bei Patienten

Zweifltglige kunstliche
Aortenklappe plus min-
destens 1 Risikofaktor:
Vorhofflimmern, Schlag-

fizienz, Alter >75

| oder TIA, Hyperten-
Diabetes, Herzinsuf-

CHA2DS2-VASc Score 4-5

VTE 3-12 Monate

Milde Thrombophilie
(z.B. Heterozygotie fur
Faktor V Leiden oder Pro-
thrombinogen-Mutation);
Rezidivierte VTE; aktive
Krebserkankung

mit intermedidrem Risiko miissen Tief (jahrliches Riai

Zweifluglige kinstliche

CHA2DS2-VASc Score 2-3

VTE >12 Monate, keine

sowohl die Risiken des jeweiligen <5%) Aortenklappe ohne anderen Risikofaktoren
Eingriffs als auch die individuel- zusatzlichen Risikofaktor
len Risiken des Patienten zur Fest-
legung der Strategie einbezogen
werden. 1[,:5<1 8 Caprini-Score fiir die perioperative Risikostratifizierung fiir Thrombosen
1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 5 Punkte
Praktisches Vorgehen bei Alter 41-60 Alter 61-74 Alter >75 Stroke (< 1 Monat)
Marcoumar und anderen VKA Kleine Operation Arthroskopie TVT in der pers. oder Elektive THP, TKP

Grundsitzlich ist das peripro-

fam. Anamnese

zedurale Blutungs- und Throm- BMI > 25 kg/m?

Laparotomie (>45min)

Faktor V-Leiden

HUift-, Becken-, Bein-Fraktur

boembolie-Risiko eines invasiven .
Beintdeme

Laparoskopie(>45min)

Prothrombin-Mutation

Akutes Spinaltrauma

Eingriffs bei allen Patienten

Varikose

Tumor

Lupus Antikoagulans

mit dauerhafter Antikoagulation

hoher als bei Patienten ohne Anti- Pré- o. postpartal

Bettlagerigkeit (>72h)

Antiphospholipid-Ak

koagulation. Diese Tatsache ist | Habitueller Abort

Beinimmobilisation

HIT Il

unabhingig von den Modalititen Orale Kontraceptiva

Zentralvenenkatheter

Hyperhomozysteindmie

der tberbriickenden Antikoagula-
tion und muss mit den Patienten

Sepsis (<1 Monat)

Andere hereditare o. er-
worbene Thrombophilie

in einem  Aufklarungsgesprach Pneumonie (<1 Monat)

besprochen werden. Die publizier- Relevante Pneumopathie

ten Leitlinien zur Uberbriickung Akuter Myokardinfarkt

einer Antikoagulation beziehen : —
Herzinsuffizienz

sich meistens auf Warfarin, welches

eine deutlich kiirzere Halbwerts- | IMternistischer Patient im Bett

Chronisch inflammatorische

zeit als das Pheprocoumon (Mar-
Darmkrankheit

coumar®) hat. Beispielsweise wird

(angepasst nach Ref.2 und 3)

in den ACCP Guidelines empfoh-
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Postoperative Risikostratifizierung und
1):\:FZ 5 TVT-Raten (ACCP 2012)

Risikogruppe | Rodgers-Score Caprini-Score TVT-Rate
Sehr niedrig | <7 0 <0.5%
Niedrig 7-10 1-2 ~1-5
Mittel >10 3-4 ~3.0
Hoch >10 >5 ~6.0
(angepasst nach Ref. 2 und 4)

Applikationsmethoden der postoperativen Thrombose-
I.:F50 . prophylaxe

Mechanische Prophylaxe
Kompressionsstriimpfe
Fuss-Impuls-Instrumente

Intermittierende pneumatische Kompression

Pharmakologische Prophylaxe

Niedermolekulare Heparine

Fondaparinux

Unfraktioniertes Heparin (nur bei Niereninsuffizienz)

Neue direkte orale Antikogulantien (nur bei totaler Hift- und Knie-Prothese)

Bekannte Richtlinien fiir die postoperative Thrombose-
1/:\: 8 prophylaxe

UK National Institute for Health and Care Excellence (2010)
Johns Hopkins VTE risk assessment (2012)

American College of Physicians (2012)

American College of Chest Physicians (ACCP 2012)
Thrombosis Canada (2017)

(angepasst nach Ref. 5)

Dosis (200E/kg Korpergewicht/Tag); bei moderatem Thrombo-
embolierisiko LMWH in (hoch-) prophylaktischer Dosis (100 E/kg
Korpergewicht/ Tag). Gemiss den ACCP Guidelines soll das UFH
6h vor einem invasiven Eingriff gestoppt werden, die letzte Dosis
LMWH soll nicht spater als 24h vorher appliziert werden. Es muss
unbedingt sichergestellt werden, dass zum Zeitpunkt des Eingriffs
keine relevante VKA-Wirkung mehr vorliegt. Deshalb empfiehlt es
sich, die INR 24h vor dem Eingriff nochmals zu kontrollieren. Sollte
sie zu diesem Zeitpunkt noch nicht unter 1.5 abgefallen sein, kann
eine Dosis Vitamin K (z.B. 2-10mg Konakion® p.o. oder i.v.) appli-
ziert werden, um eine Korrektur bis zum Zeitpunkt des Eingriffs
herbeizufiihren (INR am Morgen des Eingrifts nochmals messen!).
Nach erfolgtem Eingriff soll 48-72h bis zur Wiederaufnahme einer
therapeutischen Antikoagulation mit LMWH zugewartet werden.
Grundsitzlich darf die postoperative Wiederaufnahme einer thera-
peutischen Antikoagulation in jedem Fall erst dann erfolgen, wenn
klinisch kein relevantes Blutungsrisiko mehr besteht. Bei Patienten
mit hohem Thromboembolierisiko kann postoperativ die Zeit bis
zum Einsetzen einer therapeutischen Antikoagulation mit LMWH
in prophylaktischer Dosierung iiberbriickt werden. Sobald postope-
rativ die Himostase gesichert ist, darf auch der VKA wieder begon-
nen werden. Die Bridging-Substanz sollte so lange gegeben werden,
bis ein therapeutischer INR an zwei aufeinander folgenden Tagen
dokumentiert ist.

Praktisches Vorgehen bei DOAC

Das perioperative Procedere bei Patienten, die mit einem DOAC
antikoaguliert sind, ist auf Grund der relativ kurzen Halbwertszeit
dieser Substanzen denkbar einfach. In der Regel sollen DOAC 24h
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vor einem invasiven Eingriff mit Blutungsrisiko gestoppt werden, bei
hohem Blutungsrisiko schon 48h vorher. Sobald nach erfolgtem Ein-
griff die lokale Hamostase wieder gewéhrleistet ist, kann dann die
Antikoagulation mit dem DOAC wieder aufgenommen werden, oft
schon ab dem ersten postoperativen Tag. Bei hohem Blutungsrisiko
ist es auch moglich, kurzzeitig prophylaktische Dosen zu verwenden.
Beziiglich der Details fiir die einzelnen Substanzen ist auf
www.swissmedicinfo.ch verwiesen. Ein eigentliches Bridging mit
LMWH entféllt also bei den DOACs, weil die Pharmakokinetik die-
ser Medikamentenklassen identisch ist. Gelegentlich kann es aber
notwendig sein, postoperativ beispielsweise bei nicht moglicher
peroraler Medikamenteneinnahme voriibergehend auf eine paren-
terale Substanz auszuweichen.

Postoperative Thromboseprophylaxe ohne
vorbestehende Antikoagulation

Das Risiko fiir postoperative Thrombosen wurde in verschiedenen
Studien bereits frither vor 15 Jahren abgeschitzt, z.B. bei der totalen
Hiift- oder Knieprothese lag die Rate der postoperativen Thrombo-
sen zwischen 25-40%. Die prophylaktische postoperative Behand-
lung mit LMWH konnte diese Rate auf <20% reduzieren. Neuere
Operationstechniken und Materialien haben aktuell dieses Risiko auf
4-5% reduziert. Dem entsprechend besteht eine Tendenz das post-
operative Risiko genauer zu gewichten und die Patienten demnach
in Risikogruppen fiir Thrombosebildung zu stratifizieren. Dafiir wer-
den detaillierte Score-Systeme verwendet (z.B. Caprini-Score oder
Rodgers-Score, Tab. 5), welche verschiedene klinische, anamnestische
und medikament6se Parameter, die mit Thrombosen assoziiert sind,
festhalten. Die Stratifizierung kategorisiert die Patienten in 4 Stufen
(sehr niedrig, niedrig, mittel, hoch). Die geschatzte Thromboserate je
nach Stufe wird in Tabelle 4 angegeben. Je nach Risikokategorie wird
ebenfalls die Auswahl der Form der Prophylaxe empfohlen, mecha-
nische oder pharmakologische (Tab.5). Je nach Operationstyp kann
diese Empfehlung auch variieren.

In der Literatur sind verschiedene Richtlinien fiir die Handha-
bung der perioperativen Thromboseprophylaxe bekannt (Tab.6).
Alle miinden in die gleiche Richtung ein, eine Risikostratifizierung
z.B. nach Caprini-Score wird praoperativ verlangt, je nach Risiko-
kategorie wird die Art der Prophylaxe ausgewéhlt. Bei den nicht-
orthopéddischen Eingriffen mit sehr niedrigem oder niedrigem
Thromboserisiko werden konservative oder mechanische Mass-
nahmen empfohlen, fir mittleres oder hohes Thromboserisiko
ist die pharmakologische Prophylaxe die bessere Auswahl. In der
Schweiz sind die Empfehlungen der ACCP 2012 breiter bekannt.
Die pharmakologische Prophylaxe wird mit niedermolekularen
Heparinen appliziert (Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin), die
Dosierung bleibt bei den allermeisten Fillen fixiert auf ca. 75E/Kg
KG/Tag als subkutane Gabe einmal pro Tag. Einige Einschrdnkun-
gen sind hier zu berticksichtigen (kleines Gewicht <50Kg, Nieren-
insuffizienz GFR <30 ml/ min), welche zur Dosisadaptation fithren.
Die Herstellerangaben der Produkte sind hier zu befolgen.

Je nach Operation und Gewichtung der Blutungskonsequenzen
kann diese Dosierung reduziert werden (z.B. ZNS-Operationen ini-
tial mit halbierter Dosis der LMWH).

Dauer der Thromboseprophylaxe
Lange sahen die Empfehlungen vor, die Thromboseprophylaxe nur

wihrend der Hospitalisation zu verabreichen. Neuere Studien ins-
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besondere bei den orthopadischen Eingriffen empfehlen eine Dauer
von 5 Wochen postoperativ, bzw. bei persistierenden Risikofaktoren
fir Thrombosen (Beinimmobilisation, Bettlagerigkeit) auch langer.

Start der Prophylaxe praoperativ oder postoperativ

Die ofhizielle Zulassung der LMWH in Europa schreibt vor, dass
die erste Gabe der Prophylaxe 12h préoperativ verabreicht wer-
den soll. Die Rationale dafiir liegt Jahrzehnte zuriick, als man fest-
gestellt hatte, dass die meisten postoperativen Thrombosen bereits
intraoperativ initiiert wurden. Mit der prdoperativen Gabe wollte
man allfillige thrombogene Herde im Gefdssnetz Stunden vor der
Provokation unterdriicken, sodass intraoperativ keine Thrombus-
bildung aktiviert wird. Mittlerweile haben Vergleichsstudien aus
den USA mit Enoxaparin, wie auch die Vergleichsstudien mit den
neuen direkten Antikoagulantien in der orthopadischen Chirur-
gie gezeigt, dass die prioperative Gabe eines LMWH keine Vorteile
bedeutet. Demzufolge erlaubt die Empfehlung der ACCP 2012 die
erste Gabe sowohl 12 h prioperativ wie 12 h postoperativ zu planen.
Kiirzeres postoperatives Fenster war mit mehr Blutungskomplikati-
onen assoziiert.

Aspirin zur postoperativen Thromboseprophylaxe
Bereits seit den 90er Jahren war es bekannt, dass Aspirin einen
Schutz gegen Thrombosen ausiiben konnte, allerdings mit einer

Take-Home Message

@ Ein Bridging der therapeutischen Antikoagulation mit Vitamin K-Anta-
gonisten kann mit einem LMWH je nach Thromboserisiko in therapeu-
tischer (200 E/Kg KG/d) oder subtherapeutischer (100 E/Kg KG/d)
Dosierung erfolgen

@ Ein eigentliches Bridging der DOAC mit LMWH entfallt aufgrund der
identischen Pharmakokinetik

@ Postoperativ sind 2018 niedrigere Thromboserisiken zu beobachten
als vor 15 Jahren

@ Die Risikostratifizierung fr Thrombosen (Caprini- 0. Rodgers-Score)
postoperativ definiert die Art (mechanisch oder pharmakologisch) und
die Dauer der Thromboseprophylaxe

@ Aspirin kann neu bei orthopéadischen Eingriffen (Total-Knie- oder HUft-
prothese) bei Patienten mit niedrigem Thromboserisiko postoperativ
zur Thromboseprophylaxe eingesetzt werden (100 mg/d p.o.)

Effizienz von nur 50-60%. Im Vergleich zu den LMWH war dies
eindeutig ungeniigend und daher war Aspirin nie fiir diese Indika-
tion empfohlen. Neuere Daten signalisieren hier eine Wende. Eine
kiirzlich publizierte Vergleichsstudie zwischen Aspirin 100 mg/ Tag
und Rivaroxaban 10mg/Tag in einer selektionierten Patientenko-
horte mit totaler Hiift- oder Knieprothese hat gezeigt, dass Aspirin
gleich effizient und sicher war wie Rivaroxaban. Die Europdische
Gesellschaft fiir Anasthesie hat dies bereits in den offiziellen Emp-
fehlungen aufgenommen, allerdings fiir Patienten mit niedrigem
Thromboserisiko oder fiir Patienten mit hohem Blutungsrisiko (1).
Diese Empfehlung kann leider nicht auf Patienten mit nicht-ortho-
pédischen Eingriffen iibertragen werden.
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Messages a retenir

@ Le pontage de I'anticoagulation thérapeutique avec des antagonistes
de la vitamine K peut étre effectué avec un LMWH a des doses théra-
peutiques (200 E/Kg KG/j) ou sous-thérapeutiques (100 E/ Kg KG/j),
selon le risque de thrombose.

# En raison de la pharmacocinétique identique, il n’est pas nécessaire
d'établir un pontage entre le DOAC et le LMWH

@ En postopératoire, le risque de thrombose est plus faible en 2018 qu'il
y a 15 ans.

@ La stratification du risque de thrombose (score Caprini ou Rodgers)
post-opératoire définit le type (mécanique ou pharmacologique) et la
durée de la prophylaxie thrombotique.

& L'aspirine peut maintenant étre utilisée en postopératoire pour préve-
nir la thrombose (100 mg/j p.o.) dans les procédures orthopédiques
(prothese totale du genou ou de la hanche) chez les patients présen-
tant un faible risque de thrombose.
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