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6.2.8 Empfehlungen fiir Regionalanasthesien
unter gerinnungshemmender

Medikation

S. KIETAIBL

1 Hintergrund

1.1 Repetitorium -
Gerinnungsphysiologie

Bei Regionalblockaden wird der Gerin-
nungsprozess eingeleitet, wenn Blut an
einer durch die Nadel oder den Katheter
gesetzten GefaBllasion mit subendothelia-
lem Kollagen und Gewebethromboplastin
(tissue factor, TF) in Kontakt kommt. TF wird
auf aktiviertem Endothel, Thrombozyten
und Monozyten exprimiert und ist der
Membranrezeptor fir den Faktor VII der
Blutgerinnung. Der Komplex aus Faktor Vlla
und TF aktiviert Faktor X (Abb. 1), welcher
mit Faktor Va den Faktor Va-Xa-Komplex
bildet, welcher seinerseits dann eine kleine
Menge Prothrombin zu Thrombin umwan-
delt. Uber die Josso-Schleife erfolgt die Ak-
tivierung von Faktor IX durch Faktor Vlla
mit weiterer Aktivierung von Faktor X
durch den Faktor Vllla-IXa-Komplex. Durch
die Selbstverstarkung im Sinne eines positi-
ven Feedbacks kommt es an der Reaktions-
matrix von Phospholipiden an der Mem-
bran aktivierter Thrombozyten zur Verstar-
kung des Gerinnungsprozesses. Das Ergeb-
nis der Gerinnungskaskade soll die Abdich-
tung der Gefa3lasion durch einen Gerin-
nungspfropf, bestehend aus quervernetz-
tem Fibrin und Blutzellen, gewdhrleisten.

Natirliche Antikoagulanzien sind das Pro-
tein-C/Protein-S-System, Antithrombin

(AT) und Tissue-Factor-Pathway-Inhibitor.
Protein Cist ein Vitamin-K-abhangiges Pro-
tein. Seine Aktivierung erfolgt durch den
endothelzellgebundenen Thrombin-
Thrombomodulin-Komplex, wobei Endo-
thelial Cell Protein C Receptor die Aktivie-
rung beschleunigt. Zusammen mit seinem
Kofaktor Protein S hemmt aktiviertes Pro-
tein C die Gerinnung durch Deaktivierung
von Va und Vllla. Neben der antithromboti-
schen Wirkung hat aktiviertes Protein C
profibrinolytische Eigenschaften, indem es
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 hemmt
und die Aktivierung von Thrombin-Activa-
table Fibrinolysis Inhibitor verhindert. Akti-
viertes Protein C hat auch anti-inflammato-
rische Effekte, indem es die Thrombin-ver-
mittelte Entziindung hemmt sowie die
Leukozytenadhdsion und die Bildung von
Tumornekrosefaktor und eines Migrations-
faktors.

AT ist ein Serinproteasehemmer, der
Thrombin und diverse andere aktivierte
Gerinnungsfaktoren deaktiviert. Durch
Bindung an Glykosaminoglykane auf En-
dothelzellen oder Heparin in pharmakolo-
gischer Dosierung wird die Aktivitat von AT
drastisch gesteigert. Neben der gerin-
nungshemmenden Wirkung ist AT auch
anti-inflammatorisch wirksam.

Die Gerinnungsaktivitat wird weiter durch
das fibrinolytische System, das fir die Ge-
rinnselauflésung verantwortlich ist, im
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Abb. 1: Physiologie der Gerinnung

Gleichgewicht gehalten. Das fibrinolyti-
sche System wird durch Plasminogenakti-
vatoren wie Tissue Plasminogen Activator
oder Urokinase Plasminogen Activator ak-
tiviert, welche Plasminogen in Plasmin um-
wandeln. Plasmin inaktiviert Fibrin durch
enzymatische Spaltung.

Die Aktivierbarkeit der Blutgerinnung, das
Potenzial der (endogenen) Gerinnungs-
hemmung, die fibrinolytische Aktivitat so-
wie Vulnerabilitat und Fullung der GefaRe
determinieren die Folgen einer akzidentel-
len GefaBpunktion bei Regionalanasthesi-
en.

1.2 Repetitorium -
antithrombotische Medikamente

Die Thromboseprophylaxe hat in der ope-
rativen Medizin einen sehr hohen Stellen-
wert, da dadurch die Morbiditat und Mor-
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talitat der Patienten wesentlich reduziert
werden konnte. Ohne Thromboseprophy-
laxe lag die Haufigkeit von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) zwischen 15-40 %, in
der orthopéadischen Chirurgie sogar lber
40 % (Samama et al. 2006). Die TVT-Rate
bei kritisch kranken Patienten liegt auch
unter heutiger Thromboseprophylaxe zwi-
schen 10 und 80 %; die grof3e Streubreite
ergibt sich aus der Heterogenitdt des In-
tensivpatienten entsprechend der Grund-
erkrankung (Cook et al. 2004). Zur periope-
rativen Thromboseprophylaxe werden im
klinischen Alltag je nach den Vereinbarun-
gen im jeweiligen Krankenhaus und nach
den individuellen Erfordernissen des Pati-
enten unterschiedliche Substanzen einge-
setzt. Wichtiges diagnostisches Werkzeug
zur Erfassung des individuellen Thrombo-
serisikos ist die Erhebung der standardi-
sierten Thromboseanamnese im Rahmen
der Gerinnungsanamnese. Differenzialin-
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dikationen fir die méglichen Medikamen-
te und Verfahren zur Thromboseprophyla-
xe koénnen internationalen Leitlinien ent-
nommen werden (Afshari et al. 2018, Ge-
erts et al. 2004, Samama u. Afshari 2018).
Hierbei werden Risikofaktoren fiir TVT be-
rtcksichtigt: Einerseits spielt die Pradispo-
sition des Patienten zur Thrombose durch
heriditdre Thrombophilie (wie Faktor V-
Mutation, Prothrombin-Mutation, Protein
C, S-Mangel, AT-Mangel), positive Eigen-
und Familienanamnese und exogene Fak-
toren (wie Alter > 60 (75) Jahre, Immobili-
sation, Nikotinabusus, erworbene Gerin-
nungsstérung, Adipositas, Varicositas) eine
bedeutende Rolle. Zum anderen wird das
Thromboserisiko auch von krankheitsbe-
zogenen Faktoren bei Riickenmarksverlet-
zung, Schlaganfall, akuter Myokardinfarkt,
akutes Herzversagen, akutes Lungenversa-
gen, Malignom, Chemotherapie und Hor-
montherapie beeinflusst. Des Weiteren
kommen in der Klinik auch noch interventi-
onsbezogene Faktoren bei Beeinflussung
der Trias aus Gefaverletzung, Hypozirku-
lation (Stase) und Hyperkoagulabilitat zum
Tragen, sei es durch chirurgische Eingriffe,
die Durchfiihrung eines extrakorporalen
Kreislaufes, das Einfihren eines zentralve-
nosen Katheters, Volumenrestriktion oder
durch Nebenwirkungen von andsthesiere-
levanten Medikamenten auf die Blutgerin-
nung (Analgosedierung, Relaxierung, kol-
loidaler Volumenersatz) (Delis et al. 2004,
Kozek-Langenecker 2002, 2003, 2005).

Antithrombotische Medikamente verz6-
gern die Blutgerinnung Uber die Hem-
mung von humoralen Gerinnungsfaktoren
(Antikoagulanzien) oder lber die Hem-
mung der Thrombozyten (Antiplattchen-
therapie, Thrombozytenfunktionshem-
mer). Pharmakologie, Wirkmechanismen

und potenzielle Nebenwirkungen der anti-
koagulatorischen und antithrombozytaren
Substanzen mdissen im andsthesiologi-
schen Management dieser Patienten be-
ricksichtigt werden (Gogarten et al. 2010,
Kietaibl et al. 2022).

Es ist zu beobachten, dass die Méglichkei-
ten der medikamentdsen Antikoagulation
zusehends vielfdltiger werden. Heparine
(niedermolekulare Heparine LMWH, un-
fraktioniertes Heparin UFH), Heparinoide
und das synthetische Pentasaccharid Fon-
daparinux hemmen die Gerinnung indirekt
Uber die Vermittlung von AT am Thrombin
und/oder am Faktor X, wobei das Verhalt-
nis zwischen Faktor-X- und Thrombinhem-
mung spezifisch fur das jeweilige Antikoa-
gulans ist. Thrombin wird spezifisch von
den parenteralen direkten Thrombininhi-
bitoren (DTI) Hirudin, Bivalirudin und Arga-
troban gehemmt sowie dem oralen DTI
Dabigatran, welches geldstes und fibringe-
bundenes Thrombin hemmt. Faktor Xa
wird spezifisch von den direkten Xa-Inibi-
toren (DXA) Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban gehemmt. Orale DXA und DTI
werden zusammen als NOAK (Nicht Vita-
min-K-abhdngige orale Antikoagulanzien;
NOAC im Englischen) bzw. DOAK (direkte
oralen Antikoagulanzien; DOAC im Engli-
schen) bezeichnet. Orale Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) sind die in den 1950er Jah-
ren entwickelten Gerinnungshemmer: Ku-
marine hemmen die hepatale Y-Carboxy-
lierung von Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren (Thrombin, Faktoren VII, IX,
X; Protein C).

Orale DXA und DTI fanden Eingang in die
klinische Praxis Gber das Indikationsgebiet
der postoperativen Thromboseprophylaxe
nach Knie- und Huftprothesenimplantati-
on, werden aber derzeit iberwiegend in
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Tab. 1: NOAK-Dosierungen (Angaben entsprechend Summary of Product Characteristics (SmPC))

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Dabigatran

Venose Thromboembolieprophylaxe nach Hift- oder Kniegelenksersatz — NIEDRIGE DOSIS

pergewicht

= 60 kg; Creati-
nine

= 133 pmol/I
2,5mgBID
wenn

CrCl 15-29 ml/
min

wicht =< 60 kg;
oder Komedikati-
on mit Cyclospo-
rin, Dronedarone,
Erythromycin oder
Ketoconazole

Dosis 10 mg téglich | 2,5mg BID NA 220 mg téglich
Dosisanpas- nein nein 150 mg téglich
sung wenn
CrCl 30-50 ml/min;
Alter = 75; Komedi-
kation mit Verapa-
mil, Amiodarone
oder Quinidine
Insultpravention bei nicht-valvularem Vorhofflimmern — HOHE DOSIS
Dosis 20 mg taglich | 5mgBID 60 mg taglich 150 mg BID
Dosisanpas- 15 mg téglich | 2,5mgBID 30 mg tdglich 110 mg BID wenn
sung wenn wenn 2 oder 3 wenn Alter = 80 oder Ko-
CrCl 15- Kriterien erfillt: | CrCl15-50 ml/min; | medikation mit Ve-
50 ml/min Alter = 80; Kor- | oder Korperge- rapamil

110 oder 150 BID
wenn

CrCl 30-50 ml/min
oder Alter 75-80

Akute venose Thromboembolie (Therapie) — HOHE DOSIS

on mit Cyclospo-
rin, Dronedarone,
Erythromycin,
oder Ketoconazole

Dosis 15mg BID x 10 mg BID x 7 60 mg taglich 150 mg BID
21 Tage, Tage,
dann 20 mg dann 5 mg BID
taglich
Dosisanpas- 15 mg BID x keine Anpas- 30 mg tdglich 110 mg BID wenn
sung 21 Tage sung wenn Alter = 80 oder Ko-
dann 15 mg CrCl 15-50 ml/min; | medikation mit Ve-
taglich wenn oder Koérperge- rapamil
CrCl 15— wicht = 60 kg; 110 oder 150 BID
50 ml/min oder Komedikati- wenn

CrCl 30-50 ml/min
oder Alter 75-80

4 Eckart - Jaeger - Mdllhoff - Anisthesiologie - 79. Erg.-Lfg. 4/22




Anésthesieverfahren

Allgemeiner Teil 6.2.8

Tab. 1: NOAK-Dosierungen (Angaben entsprechend Summary of Product Characteristics (SmPC))

(Forts.)
Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran
Verlangerte Pravention von TVT und PE — NIEDRIGE DOSIS
Dosis 10 mg taglich | 2,5mgBID
oder 20 mg
taglich
Dosisanpas- wenn CrCl keine Anpas-
sung 15-50 ml/min: | sung
10 mg ohne
Dosisanpas-
sung
zu erwdgen:
15 mg anstatt
20 mg taglich
Akutes Koronarsyndrom — NIEDRIGE DOSIS
Dosis | 25mgBID | NA | NA | NA
Prévention bei symptomatischer peripherer GefaBkrankheit — NIEDRIGE DOSIS
Dosis | 25mgBD | NA | NA | NA

BID = zweimal téglich; CrCl = creatinine clearance; TVT = tiefe Venenthrombose; PE = Pulmonalembolie; NA = nicht anwendbar

der oralen Langzeitantikoagulation bei
Vorhofflimmern sowie nach Thrombose
und Ischdmie eingesetzt. Die Dosierungen
héngen von der Indikation und Patienten-
faktoren ab. Da die Dosierung fiir das Ma-
nagement rund um Regionalandsthesien
relevant ist, sind gdngige Beispiele fir Do-
sierungen der NOAK in Tabelle 1T zusam-
mengefasst.

Als hohe Dosis werden LMWH > 50 IU anti-
Xa/kg/Tag, UFH > 200 IU/kg/Tag, Fondapa-
rinux > 2,5 mg/Tag, Aspirin = 200 mg/Tag
bewertet (Kietaibl et al. 2022).

Zur Thrombosetherapie sowie zur Primar-
und Sekundarprophylaxe bei thromboem-
bolischen und ischamischen Ereignissen
werden sowohl Antikoagulanzien als auch
Antipldttchentherapie eingesetzt (Steffel
et al. 2018). Die Aktivierbarkeit von Throm-
bozyten wird durch folgende Substanzen

gehemmt (Abb. 2): Cyclooxygenase (COX)-
I-Hemmer greifen an der Thromboxange-
neration der Thrombozyten an. Adenosin-
diphosphat (ADP)-Rezeptor-Antagonisten
(P2Y12-Inhibitoren) wie Clopidogrel und
Prasugrel blockieren irreversibel eine Un-
tergruppe des membranstiandigen ADP-
Rezeptors an Thrombozyten, wodurch u. a.
die thrombozytdre Sekretion, Adhdasion
und Aggregation gehemmt wird. Ticagre-
lor blockiert diesen P2Y, ,-Rezeptor reversi-
bel. Prostaglandine wie Prostaglandin E1,
12 (Prostacyclin) hemmen die Aktivierbar-
keit durch Beeinflussung der intrazellula-
ren Signaltransduktion Uber cAMP und
Calcium. Die Aggregationsfahigkeit von
Thrombozyten wird von Glycoprotein
(GP)-lIb/llla-Inhibitoren durch Besetzung
der Fibrinogenrezeptoren gehemmt.
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Abb. 2: Verdnderung der Thrombozytenfunktion unter Thrombozytenfunktionshemmern Agonis-
ten (Thrombin, Kollagen, Adenosindiphosphat (ADP), Epinephrin) fiihren bei Bindung an entspre-
chende membranstandige Rezeptoren Uber unterschiedliche Wege der intrazelluldren Signaltrans-
duktion zum Anstieg von Calcium (Ca). Dadurch kommt es zur Thrombozytenaktivierung mit Throm-
boxangeneration (TXA,) aus Phospholipiden mittels Cyclooxygenase 1 (COX-1), zur Aggregation
durch Aktivierung der Fibrinogenrezeptoren (GP llb/llla) zur Sekretion mit Freisetzung von z. B. von-
Willebrand-Faktor (vWF), Gerinnungsfaktor VIIl und Adenosindiphosphat (ADP) aus den Granula (G)
sowie zur Expression prokoagulanter Oberflichen, an welchen die Gerinnungskaskade ablauft
(Abb. 7). Ansatzpunkte (A-D) der gangigen Thrombozytenfunktionshemmer sind dargestellt (A =
COX-1-Hemmer; B = ADP-Rezeptor-Antagonisten; C = GP-lIb/llla-Inhibitoren; D = Prostaglandine, PG).
Zum Nachweis einer medikamentdsen Thrombozytenfunktionshemmung sind Agonisten mit Gber-
lappendem Signaltransduktionsweg zu wahlen.

2 Praanasthesiologische
Vorbereitung vor
Regionalandsthesie

2.1 Gerinnungsanamnese vor
Regionalanasthesie

Merke: Eine genaue Blutungs- und Me-
dikamentenanamnese im Rahmen des
Praanasthesiegesprachs ist unumgang-
lich, um das geeignete andsthesiologi-
sche Management ableiten zu kénnen.

Eine Empfehlung von geeigneten, standar-
disierten Ja/Nein-Fragen mit eigen- und fa-

milienanamnestischen Fragen und einer
umfassenden  Medikamentenanamnese
von verordneten, aber auch frei verkaufli-
chen, pflanzlichen und homdopathischen
Substanzen wurde von der Arbeitsgruppe
perioperative Gerinnung der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (OGARI) ausgearbeitet
(www.oegari.at). Es sei darauf hingewie-
sen, dass auch diatetische Faktoren (z.B.
roher Knoblauch, Zwiebel, Ingwer, Brocco-
li) einen hemmenden Einfluss auf die Blut-
gerinnung haben, dessen Ausmaf3 und kli-
nische Relevanz eher gering ist (Farah et al.
2000, Rose et al. 1990), aber gegebenen-
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