Der antikoagulierte Patient vor der Operation — was miissen
Anisthesist und Operateur beachten?

K. A. BoosT

Vorbemerkung

Durch zunehmendes Alter und Erkrankungsschwere unserer Patienten werden Anésthesist
und Operateur immer haufiger mit dauerhaft antikoagulierten Patienten konfrontiert.
Zusitzlich sind in den letzten Jahren durch die vermehrte Anwendung von medikamen-
tenbeschichteten Koronarstents (DES) Wirkstoffkombinationen in die klinische Praxis
eingefiihrt worden, die eine profunde thrombozytire Aggregationshemmung bewirken.
Dies wirft regelmifig die Frage auf, wie das optimale Gerinnungsmanagement eines
solchen Patienten in der perioperativen Phase zu planen ist. Die Gefahr einer erhohten
Blutungsneigung muss hierbei nicht nur im Hinblick auf die operative Intervention, son-
dern auch auf die Wahl des anisthesiologischen Verfahrens (z. B. riickenmarknahes
Regionalverfahren) in Abwédgung mit dem thromboembolischen Risiko beachtet werden.

Gerinnungshemmung

Gerinnungshemmende Substanzen werden bei verschiedenen arteriellen und vendsen
thromboembolischen Krankheitsbildern angewandt (siehe Tabelle 1). Dabei wird unter-
schieden, ob die gerinnungshemmenden Substanzen zur Prophylaxe oder Therapie einer
thromboembolischen Situation eingesetzt werden.

Beispiele einer prophylaktischen Gerinnungshemmung:

» unfraktioniertes Heparin (UFH) in prophylaktischer Dosierung

* niedermolekulares Heparin (LMWH) in prophylaktischer Dosierung

 synthetisches Pentasaccharid Fondaparinux (Arixtra®) in prophylaktischer Dosierung
(prdoperativ keine Zulassung)

* Heparinoide in prophylaktischer Dosierung (z. B. Orgaran®)

* Zyklooxygenase-1-Hemmer (z. B. ASS, nichtsteroidale Antirheumatika)

* antiaggregatorische Prostaglandine

Beispiele einer therapeutischen Gerinnungshemmmung:

* UFH in therapeutischer Dosierung

*  LMWH in therapeutischer Dosierung

» synthetisches Pentasaccharid Fondaparinux in therapeutischer Dosierung (keine
Zulassung)

* Heparinoide in therapeutischer Dosierung

* Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Phenprocoumon, Warfarin)

* Hirudine (z. B. Desirudin, Lepirudin)

* ADP-Rezeptorantagonisten (z.B. Thienopyridine; Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel)

* Glycoprotein-(GP) IIb/Illa-Inhibitoren (z. B. Abciximab, Tirofiban, Eptifibatid)



¢ Vorhofflimmern, -flattern  vaskuldre Demenz (Multiinfarktsyndrom)

¢ tiefe Beinvenenthrombose e Z.n. koronarer oder vaskuldrer Stentimplantation
¢ Lungenembolie e Z.n. Herzklappenersatz

¢ periphere arterielle VerschluBkrankheit  ldangere Immobilisation

¢ Thrombophilie ¢ intrakardiale Thromben

Tab. 1: thromboembolische Krankheitsbilder.

Die Kenntnis tiber die Indikation der dauerhaften Gerinnungshemmung des Patienten
(prophylaktisch vs. therapeutisch) ist obligat und muss in die perioperative Planung des
Gerinnungsmanagements einflieBen, um das thromboembolische Risiko abschitzen zu
konnen. Erst dann kann eine sinnvolle Abwigung zwischen Thrombembolierisiko und
Blutungsrisiko stattfinden.

Blutungsrisiko unter Antikoagulation

Die wichtigste Komplikation einer gerinnungshemmenden Therapie ist die akute Blutung.
In der Literatur wird zwischen der geringfiigigen (,,minor bleeding*) und der schweren
(,,major bleeding*) Blutung unterschieden, jedoch gibt es keine exakte Definition und
Trennung zwischen beiden. Einige Autoren unterscheiden zwischen geringfiigiger und
schwerer Blutung an Hand des Grades der Transfusionsbediirftigkeit [1], andere an Hand
der Interventionsnotwendigkeit [2]. Die Inzidenz einer akuten Blutung ist unterschiedlich
und wird durch das individuelle Risikoprofil und durch die Art der eingesetzten Substanz
bestimmt (sieche Tabelle 2). Bekannte Risikofaktoren sind [mod. n. 3]:

1. Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen des Patienten

2. Maf} der Gerinnungshemmung (gemessen z. B. mit der International Normalized
Ratio (INR))

Kombination von mehreren Substanzen

4. Indikation der Therapie (prophylaktisch oder therapeutisch)

W

Tritt eine akute Blutung unter laufender Therapie mit Antikoagulantien auf, so muss im
Hinblick auf die Evaluation der therapeutischen Optionen fiir jeden Patienten das indivi-
duelle Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis wihrend einer moglichen Unterbre-
chung der Gerinnungshemmung abgeschitzt werden. In die individuelle Entscheidung fiir
oder gegen die Unterbrechung der gerinnungshemmenden Therapie miissen die Schwere
der Blutung und die Notwendigkeit einer Intervention gegen das Risiko einer unzurei-
chenden Antikoagulation abgewogen werden. Fillt die Entscheidung zu Gunsten einer
Unterbrechung der antikoagulatorischen Therapie, so muss kontinuierlich der friihest
mogliche Wiederbeginn einer erneuten Gerinnungshemmung mit Zeitpunkt und Substanz
engmaschig interdisziplinir liberpriift werden.



unfraktionierte Heparine (UHF)

Inzidenz (%/Jahr)
2-45

Halbwertszeit

1-4 h (dosisabhingig)

niedermolekulare Heparine (LMWH) 1,5-4,7 3-5 h (substanzabh.)
Fondaparinux 1,2-2,7 17-21h

Lepirudin 18,8 80 min

Argatroban 6,1 40-70 min
Vitamin-K-Antagonisten 0,5 / Jahr Behandlung 9-90 d

ASS 2,6 1-2h

Clopidogrel 4,6 7-8 h

ASS + Clopidogrel 3,7 -—--

ASS + Clopidogrel + Vit-K-Antag. 12,0 -—--

Tab. 2: Inzidenz von Blutungsereignissen [mod. nach 1 und 4].

Die Unterbrechung einer gerinnungshemmenden Dauertherapie kann aber nicht nur durch
eine akute, spontan auftretende Blutung notwendig werden, sondern auch durch die Indi-
kation zu einer elektiven, operativen Intervention (Operation, diagnostische Verfahren,
etc.), die ebenfalls ein eigenes individuelles Blutungsrisiko beinhaltet. Eine solche Situa-
tion verlangt dann ebenfalls die zeitlich und quantitativ kontrollierte Authebung der
Gerinnungshemmung.

Nachfolgend soll deshalb zuerst das Vorgehen bei der geplanten Unterbrechung der Anti-
koagulation zu einem elektiven Eingriff beschrieben werden und danach das Vorgehen bei
ungeplanter Unterbrechung der Antikoagulation im Rahmen einer akuten interventions-
bediirftigen Blutung.

Perioperatives Management des dauerhaft antikoagulierten Patien-
ten zur elektiven chirurgischen Intervention

Bei der Planung des perioperativen Gerinnungsmanagements dauerhaft antikoagulierter
Patienten ist eine sorgfiltige interdisziplindre Zusammenarbeit notwendig. Hierbei stellt
das perioperative Umfeld vertreten durch Anisthesie, Chirurgie und/oder interventionel-
ler Fachabteilung besondere Anspriiche an das pharmakologische Management der Anti-
koagulation: Eine gute Steuerbarkeit der gerinnungshemmenden Wirkung soll sowohl das
Blutungsrisiko bei der operativen als auch anésthesiologischen (z. B. riickenmarknahes
Regionalverfahren) oder diagnostischen Intervention minimieren und gleichzeitig das
individuelle thromboembolische Risiko fiir den Patienten moglichst gering halten. Hier
wird das therapeutische Dilemma sichtbar, dem sich die betreuenden Fachabteilungen
stellen miissen: Mit der Minimierung des operativen Blutungsrisikos durch Unterbre-
chung der Antikoagulation ist immer auch ein zunehmendes Risiko der Thromboembolie
vergesellschaftet und vice versa. Somit droht von beiden Seiten Gefahr fiir den Patienten,
so dass perioperativ ein sehr differenziertes und héufig individualisiertes Vorgehen not-
wendig wird. Im Folgenden soll nun auf zwei besondere Patientenkollektive im periope-
rativen Umfeld eingegangen werden:

1. Der Patient mit dauerhafter Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten

und

2. Der Patient nach Koronarstent mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung

Fiir das perioperative Gerinnungsmanagement des Patienten zur Anlage eines riickenmark-
nahen Regionalverfahrens sei auf die einschlidgigen Empfehlungen der Deutschen Gesell-
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schaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und der European Society of
Anaesthesiology (ESA) verwiesen.

1. Der Patient mit dauerhafter Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten

Im Rahmen eines hohen Embolierisikos (z. B. dauerhaftes Vorhofflimmern, mechanischer
Klappenersatz, stattgehabte Lungenembolie bei tiefer Beinvenenthrombose oder Thrombo-
philie unterschiedlicher Genese etc.) werden Patienten dauerhaft mit Vitamin-K-Antago-
nisten antikoaguliert. Wird die Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten
perioperativ unterbrochen, so betriigt das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse 0,02-
0,05 % pro Tag und muss gegen das operative Blutungsrisiko abgewogen werden [5]. Im
ersten Schritt muss daher in Absprache mit dem Operateur das perioperative Blutungsri-
siko bestimmt werden: Besteht durch die Art des Eingriffs fiir den Patienten nur ein
geringes perioperatives Blutungsrisiko (z. B. Katarakt-OP, kleinere dermatologische Ein-
griffe, Zahnextraktion, diagnostische Eingriffe ohne Probenentnahme), so sollte die Anti-
koagulation perioperativ ohne Unterbrechung fortgefiihrt werden [6]. Besteht perioperativ
ein hohes Blutungsrisiko, erfordert dies die Unterbrechung der Antikoagulation mit dem
Vitamin-K-Antagonisten. Um die Phase ohne Antikoagulation moglichst kurz zu halten,
kann fiir den Eingriff folgendes Vorgehen vorgeschlagen werden (mod. nach [5] und

[6]):

- prioperatives Absetzen des Vitamin-K-Antagonisten in Abhédngigkeit seiner Halb-
wertszeit (z. B. Marcumar mind. 72 h préioperativ)

- Beginn mit Heparin oder LMWH in therapeutischer Dosierung sobald INR < 2,0
(Dosierung von Heparin nach Ziel-PTT: 55-70 s, Monitoring fiir LMWH: anti-Xa-
Spiegel)

- Heparin-Gabe 6 h prioperativ beenden, letzte LMWH-Gabe 24 h praoperativ

- Operation

- Wiederbeginn von Heparin oder LMWH innerhalb der ersten 24 h postoperativ,
sobald chirurgisch vertretbar

- Wiederbeginn mit Vitamin-K-Antagonist (z. B. Marcumar) sobald chirurgisch keine
Blutungsgefahr oder Re-Eingriff zu erwarten.

- Absetzen von Heparin oder LMWH sobald INR > 2,0

Wegen der besseren Steuerbarkeit und noch nicht ausreichender Studienlage sollte
unfraktioniertem Heparin vor LMWH der Vorzug gegeben werden. Sind Patienten zusétz-
lich mit niedrig dosiertem ASS (100 mg/d) antikoaguliert, so sollte die ASS-Gabe peri-
operativ nicht unterbrochen werden. Hierzu konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden,
daf} die Gefahr einer zwar intraoperativ um das 1,5fache erhohten Blutungsneigung nicht
mit einer Erhohung der perioperativen Letalitidt verbunden war [7]. In Ausnahmefillen
und speziellen Indikationen (z. B. neurochirurgische Intervention) kann es sein, dass auch
das Fortfiihren der ASS-Gabe nicht sinnvoll erscheint. In solchen Féllen ist das ASS-freie
Intervall moglichst kurz zu halten (z. B. Absetzen von ASS 5 Tage vor Operation). Da die
Restwirkung von ASS zwischen dem 3. und 5. Tag grofen individuellen Schwankungen
unterworfen ist [8], konnte eine Uberprl'ifung der ASS-Wirkung ab dem 3. Tag helfen, die
Pausenzeit unter individueller Anpassung des Operationstermins zu minimieren.

2. Der Patient nach Koronarstent mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung

Patienten nach perkutaner Koronarintervention (PCI) und Einlage eines Koronarstents
besitzen ein vulnerables, hoch thrombogenes Gefidflendothel und miissen deshalb lebens-
lang mit niedrig dosiertem ASS (100 mg/d) sowie fiir mindestens 4 Wochen (Patienten
mit unbeschichtetem ,,bare metal* Stent, BMS) oder mindestens 12 Monate (Patienten mit
»~drug eluting® Stent, DES) mit ADP-Antagonisten (z. B. Clopidogrel, Prasugrel) behan-
delt werden (,.kritisches Zeitintervall®) [9]. Muss die duale Thrombozytenaggregations-
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hemmung mit ASS und ADP-Antagonist im kritischen Zeitintervall abgesetzt werden,
haben diese Patienten ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine kardiale Komplikation [10].
Dies hat zu den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften gefiihrt, elektive Opera-
tionen frithestens 4 Wochen nach Anlage eines BMS und frithestens 12 Monate nach
Anlage eines DES unter Fortfiihren der niedrig dosierten ASS-Gabe durchzufiihren [11,
12]. Besteht bei einem Patienten die Indikation fiir einen Eingriff innerhalb des kritischen
Zeitintervalls nach Stentimplantation (s.0.), und kann dieser nicht verschoben werden, so
muss auch hier wieder das individuelle Blutungsrisiko unter fortlaufender dualer Plitt-
chenhemmung abgeschitzt werden: Hat der Eingriff ein geringes Blutungsrisiko, sollte
die duale Plittchenhemmung ohne Pause fortgefiihrt werden. Ist jedoch auf Grund des
durch den Eingriff bedingten Blutungsrisikos ein Aussetzten der Thrombozytenaggrega-
tionshemmung notwendig, kann folgendes Vorgehen zur Minimierung des plittchenag-
gregationsfreien Intervalls vorgeschlagen werden (nach [13]):

- Absetzen von Clopidogrel 5 Tage priaoperativ, ASS fortfithren -Beginn einer Infusi-
onstherapie mit einem kurzwirksamen GplIb/IIla-Antagonisten (z. B. Tirofiban 0,4
pg/kg/min tiber 30 min als Bolus gefolgt von 0,1 pg/kg/min als Dauerinfusion, Cave!
Niereninsuffizienz). Gleichzeitige Gabe von Heparin oder LMWH in prophylakti-
scher Dosis zur Hemmung der Thrombinbildung.

- Absetzen von Heparin 4-6 h prioperativ und GplIb/IIla-Antagonist (Tirofiban 4-6 h,
Eptifibatid 2-4 h)

- Operation

- Wiederbeginn der Therapie mit Clopidogrel idealerweise 4-6 h postoperativ (Aufsét-
tigungsdosis 600 mg p.o., dann 75 mg/d). Sollte die postoperative Wiederaufnahme
der Clopidogreltherapie wg. eines unklaren postoperativen Blutungsrisikos aus chirur-
gischer Sicht erst verzogert moglich sein, so kann zur Uberbriickung wieder mit der
Infusion des gut steuerbaren GplIb/IIla-Antagonisten begonnen werden.

- Beginn der vendsen Thromboseprophylaxe mit Heparin oder LMWH am 1. postope-
rativen Tag

Da bei diesem besonderen Patientenkollektiv auch aulerhalb des kritischen Zeitintervalls
durch das Absetzen der lebenslangen Sekundirprophylaxe mit ASS das kardiale Risiko
erhoht wird [14], sollte die ASS-Gabe auch perioperativ nicht unterbrochen werden. Bein-
haltet die Operation jedoch ein besonders hohes Blutungsrisiko (z. B. neurochirurgische
Intervention) und muss die Prophylaxe mit ASS deshalb unterbrochen werden, so ist das
pléttchenaggregationsfreie Intervall moglichst kurz zu halten. Ein Absetzen der ASS-
Gabe empfiehlt sich 5 Tage vor der Operation. Da die Restwirkung von ASS zwischen
dem 3. und 5. Tag groBen individuellen Schwankungen unterworfen ist [8], konnte eine
Uberpriifung der ASS-Wirkung ab dem 3. Tag helfen, die Pausenzeit unter individueller
Anpassung des Operationstermins zu minimieren.

Perioperatives Management der Antikoagulation bei akuten, schwe-
ren Blutungen (,,major bleedings)

Bei Auftreten einer akuten schweren Blutung sollte die Gabe des gerinnungshemmenden
Medikaments gestoppt werden. Die Uberwachung der Vitalparameter des Patienten ist
obligat und sollte auf einer Uberwachungs- oder Intensivstation erfolgen. Hier kann eine
moglicherweise notwendige Wiederherstellung der Homdoostase durchgefiihrt und die
engmaschige Uberwachung des Patienten gewihrleistet werden. Nach Evaluation und je
nach Zuginglichkeit des Blutungsortes muss eine lokale Blutstillung mit Hilfe chirurgi-
scher Intervention oder Kompression und/oder Einbringen von lokalen Hadmostyptika
(Watte, Fibrinkleber, Antifibrinolytika) versucht werden. Zusitzlich sollte die Moglich-
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keit einer endoskopischen oder radiologischen Intervention (z. B. Coiling) gepriift wer-
den. Dies erfordert die frithzeitige Information der beteiligten Interventionsabteilungen
(Chirurgie, Radiologie, Endoskopie).

Die Wertigkeit eines globalen Gerinnungstests ist unter dauerhafter Antikoagulation kri-
tisch zu sehen, da dieser die gerinnungshemmenden Effekte nur weniger Substanzen
darstellen kann. Trotzdem sollte eine Bestimmung der Standardgerinnungsparameter
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), Thrombinzeit, INR) erfolgen, um eine
moglicherweise notwendige Therapie mit Gerinnungsfaktoren kontrollieren zu kénnen.
Fiihren lokale chirurgische oder interventionelle Mainahmen nicht zum Erfolg oder wird
eine operative Intervention notwendig, muss die Antagonisierung der gerinnungshem-
menden Wirkung je nach eingesetzter Substanz durch spezifische und unspezifische
MalBnahmen erfolgen:

- Unfraktioniertes und niedermolekulare Heparine (LMWH)

Die Wirkung von unfraktioniertem Heparin kann zu 100 % durch die Gabe von
Protaminsulfat aufgehoben werden. Zur Antagonisierung von 100 IE Heparin wird dazu
1 mg Protaminsulfat verabreicht.

Die Wirkung von niedermolekularen Heparinen kann ebenfalls durch Protaminsulfat
aufgehoben werden, dies jedoch nur partiell (zu max. 60 %) [15]. Hierzu wird die erste
Dosis Protaminsulfat (Img/Ilmg LMWH) aus der Menge der in den letzten 4 Stunden
verabreichten LMWH berechnet. In Abhéingigkeit der Halbwerstzeit der zu antagonisie-
renden Substanz und dem Zeitpunkt der letzten Dosis, wird dann die Hilfte der errechne-
ten Menge appliziert [16]. Die Gabe der Restdosis richtet sich danach nach der verblei-
benden klinischen Blutungsintensitét.

- Vitamin-K-Antagonisten

Zur Antagonisierung der Vitamin-K-Antagonisten bieten sich mehrere Strategien an, die
sich jedoch durch die zeitliche Latenz ihrer Wirksamkeit unterscheiden.

Mittelfristige Wirksamkeit: Vitamin-K-Gabe (2-5 mg/Dosis), dies kann oral, subcutan
oder auch intravends erfolgen (Cave! Besonders bei i.v.-Applikation muss auf die Mog-
lichkeit der anaphylaktischen Reaktion geachtet werden). Mit einem Wirkeintritt ist — je
nach Applikationsform — friithestens nach 3-12 h zu rechnen, da erst wieder neue Vitamin-
K-abhingige Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX, X) in der Leber gebildet werden miissen,
so dass eine alleinige Gabe von Vitamin K bei schweren Blutungen nicht ausreichend
1st.

Kurzfristige Wirksamkeit: Gabe von Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB). Je nach
Ausgangs-INR sollten 25-100 IE/kg KG gegeben werden. Es ist sofort wirksam und des-
halb fiir schwere Blutungen geeignet [17]. Bei nicht ausreichender Wirkung kénnen auch
Fresh-Frozen-Plasma (FFP)-Praparate gegeben werden (10-20 ml/’kg KG). Hierin sind
alle Gerinnungsfaktoren enthalten, jedoch in geringerer Menge. Eine Uberinfusion des
Patienten mit Volumen ist bei der Gabe von FFP‘s zu vermeiden. Als letzte Therapieopti-
on kann die Gabe von rekombinantem Faktor VIla (rFVIla) (einmalig 90 pg/kg KG)
erwogen werden [18], dies jedoch nur in einem ,,off label“-Einsatz, da eine Zulassung fiir
diese Indikation nicht besteht.

- Pentasaccharide (Fondaparinux)

Pentasccharide blockieren selektiv den Antithrombin-III-abhéingigen Faktor Xa. Da
Protamin jedoch nicht in der Lage ist, Fondaparinux aus seiner Bindung mit Antithrombin
IIT zu verdridngen, steht dieses nicht zur Antagonisierung zur Verfiigung. Experimentell
konnte Heparinase I Fondaparinux durch enzymatische Spaltung abbauen und damit ant-
agonisieren [19]. Diese Substanz befindet sich jedoch noch nicht im klinischen Gebrauch.
Eine Empfehlung zur Gabe von rFVIla kann aus kleineren Studien abgeleitet werden
[20].
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- direkte Thrombininhibitoren (z.B. Lepirudin, Argatroban)

Fiir alle direkten Thrombininhibitoren gibt es keine spezifischen Antagonisten. Hier kann
nur eine unspezifische - aber unbedingt rationale - Substitution mit Gerinnungsfaktoren
erfolgen. Die Studienlage gibt hierfiir Hinweise auf eine mogliche Wirksamkeit von
rFVIla und FFP [21].

- Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel, Prasugrel)

Fiir die Reversion der Wirkung der Plittchenaggregationshemmer gibt es keine spezifi-
schen Antagonisten. Hier konnen nur unspezifische Malnahmen zum Einsatz kommen:
Gabe des synthetischen Vasopressin-Analogons DDAVP (Minirin®) (0,04 pg/kg KG) zur
gesteigerten Ausschiittung des Von-Willebrand-Faktors aus dem Gefdfendothel und
damit verbesserten Thrombozytenadhésion und -aggregation [22]. Gleichzeitig konnen
auch Antifibrinolytika zum Einsatz kommen (z.B. Tranexamsidure, 10 mg/kg KG). Je
nach Schwere der Blutung kann auch die Gabe von Thrombozytenkonzentraten erwogen
werden. Hierbei sollte darauf geachtet werden, daf die Gabe der Konzentrate in ausrei-
chendem Abstand zur letzten Einnahme der Thrombozytenaggregationshemmer liegt (zu
niedrig dosiertem ASS mind. 1-2 h, zu Clopidogrel mind. 7-8 h), um eine sofortige Inak-
tivierung der transfundierten Thrombozyten durch restaktive Substanz zu vermeiden [6,
13].

Grundsitzlich ist fiir die unspezifische Antagonisierung der gerinnungshemmenden Wir-
kung von Antikoagulantien anzumerken, dafl diese umsichtig und zielorientiert erfolgen
sollte. Vor allem die unspezifische Antagonisierung mit nicht rekombinant hergestellten
Blutprodukten (FFP‘s, Thrombozytenkonzentrate, PPSB, etc.) birgt hier auf Grund des
Nebenwirkungsprofils profunde Gefahren: Nicht nur die Fehltransfusion durch Ver-
wechslung, die Entstehung eines transfusionsassoziierten Lungenddems (TRALI), aller-
gische Reaktionen, bakterielle Kontamination, etc. gefihrden den Patienten, sondern auch
die Uberinfusion und Uberkorrektur mit iiberschieBender prokoagulatorischer Situation.
Deshalb sollte kontinuierlich wihrend der laufenden Antagonisierung an Hand klinischer
Parameter (z. B. Blutungsintensitit) und ggf. geeigneten Laborparametern die weitere
Gabe von Gerinnungsprodukten iiberpriift werden.
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